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DESCRIPCION
Derivados de 5,6-dihidro-2H-[1,4]oxazin-3-ilamina utiles como inhibidores de beta-secretasa (BACE)
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a derivados novedosos de 5,6-dihidro-2H-[1,4]Joxazin-3-ilamina como inhibidores de
beta-secretasa, también conocida como enzima de escisidon de amiloide en el sitio beta, BACE, BACE1, Asp2 o
memapsina 2. La invencién también se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden tales compuestos, a
procedimientos para preparar tales compuestos y composiciones, y al uso de tales compuestos y composiciones
para la prevencion y el tratamiento de trastornos en los que esta implicada la beta-secretasa, tales como
enfermedad de Alzheimer (EA), deterioro cognitivo leve, senilidad, demencia, demencia con cuerpos de Lewy,
sindrome de Down, demencia asociada con accidente cerebrovascular, demencia asociada con enfermedad de
Parkinson o demencia asociada con beta-amiloide.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodegenerativa asociada con el envejecimiento. Los
pacientes con EA presentan déficits cognitivos y pérdida de memoria asi como problemas conductuales tales como
ansiedad. Alrededor del 90% de los afectados con EA tienen una forma esporadica del trastorno mientras menos del
10% de los casos son familiares o hereditarios. En los Estados Unidos, aproximadamente 1 de cada 10 personas a
la edad de 65 afios tiene EA mientras a la edad de 85 anos, 1 de cada dos individuos esta afectado con EA. La
esperanza de vida promedio desde el diagndstico inicial es de 7-10 afos, y los pacientes con EA requieren de
amplios cuidados o bien en una residencia asistida que es muy costoso o bien por miembros de la familia. Con el
numero en aumento de ancianos en la poblacién, la EA es una preocupacion médica creciente. Las terapias
disponibles actualmente para la EA meramente tratan los sintomas de la enfermedad e incluyen inhibidores de la
acetilcolinesterasa para mejorar las propiedades cognitivas asi como ansioliticos y antipsicoticos para controlar los
problemas conductuales asociados con esta dolencia.

Las caracteristicas patologicas distintivas en el cerebro de pacientes con EA son ovillos neurofibrilares que se
generan mediante hiperfosforilacion de la proteina tau y placas amiloides que se forman mediante agregacion de
péptido de beta-amiloide 1-42 (Abeta 1-42). Abeta 1-42 forma oligémeros y luego fibrillas, y en ultima instancia
placas amiloides. Se cree que los oligdmeros vy las fibrillas son especialmente neurotdxicos y pueden provocar la
mayor parte del dafio neuroldgico asociado con EA. Los agentes que previenen la formacion de Abeta 1-42 tienen el
potencial de ser agentes modificadores de la enfermedad para el tratamiento de EA. Abeta 1-42 se genera a partir
de la proteina precursora amiloide (APP), que se compone de 770 aminoacidos. El extremo N-terminal de Abeta 1-
42 es escindido por la beta-secretasa (BACE), y luego la gamma-secretasa escinde el extremo C-terminal. Ademas
de Abeta 1-42, la gamma-secretasa también libera Abeta 1-40 que es el producto de escision predominante asi
como Abeta 1-38 y Abeta 1-43. Estas formas de Abeta también pueden agregarse para formar oligémeros y fibrillas.
Por tanto, se esperaria que inhibidores de BACE prevengan la formacién de Abeta 1-42 asi como Abeta 1-40, Abeta
1-38 y Abeta 1-43 y que sean agentes terapéuticos potenciales en el tratamiento de EA.

El documento WO-2011/009943 (Novartis) describe derivados oxazinicos no sustituidos y sustituidos en 2 y su uso
como inhibidores de BACE para el tratamiento de trastornos neuroldgicos. El documento WO-2011/020806
(Hoffmann-LaRoche) describe derivados de 3-amino-5-fenil-5,6-dihidro-2H-[1,4]oxazina no sustituidos en 2,6 que
tienen propiedades inhibidoras de BACE1 y/o BACE2. El documento US 2009-082560 (Shionogi & Co., Ltd.)
describe el compuesto 2-amino-6-metil-6-((3-parametoxipiridilamido)fenil)-dihidrotiazina usado para el tratamiento de
la enfermedad de Alzheimer.

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere derivados de 5,6-dihidro-2H-[1,4]oxazin-3-ilamina de Férmula
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y los tautdmeros las formas estereoisoméricas de las mismos, en la que

R", R% R% R* se seleccionan independientemente del grupo que con3|ste en hldrogeno fluoro, ciano,
anU|Io de C1 -3, mono- y polihalo-alquilo de C1.3, y cicloalquilo de Css; 0 R' y R? o R® y R*, tomados junto
con el atomo de carbono al que estan unidos, pueden formar un anillo de C|cloalcano Cs. 6-d|||0
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R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo de C.3, ciclopropilo, mono- y polihalo-alquilo
de C4.3, homoarilo y heteroarilo;

X1, X2, X3, x4 son, indegendientemente, C(R6) o N, con la condiciéon de que no mas de dos de los mismos
representen N; cada R” se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, halo, alquilo de C1.3, mono- y
polihalo-alquilo de C1.3, ciano, alquil C4.3-0xi, mono- y polihalo-alquilo de C+.3, L es un enlace o -N(R7)CO-,
en el que R’ es hidrégeno o alquilo de C1.3;

Ar es homoarilo o heteroarilo;

en el que homoarilo es fenilo o fenilo sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste en halo, ciano, alquilo de Ci.3, alquil Ci3-0xi, mono- y polihalo-alquilo de Ci.3, mono- y
polihalo-alquil C4.3-0xi;

heteroarilo se selecciona del grupo que consiste en piridilo, pirimidilo, pirazilo, piridazilo, furanilo, tienilo,
pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, y
oxadiazolilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste en halo, ciano, alquilo de C4.3, alquinilo de Cy.3, alquil C1.3-oxi, mono- y polihalo-alquilo de C+.3,
mono- y polihalo-alquil C43-oxi, y alquil C43-oxi-alquil C4.3-0Xxi;

y las sales de adicion y los solvatos de los mismos.

Es ilustrativa de la invencion una composiciéon farmacéutica que comprende un portador farmacéuticamente
aceptable y cualquiera de los compuestos descritos anteriormente. Una ilustracion de la invencién es una
composicion farmacéutica preparada mezclando cualquiera de los compuestos descritos anteriormente y un portador
farmacéuticamente aceptable. llustra la invencién un procedimiento para preparar una composicién farmacéutica
que comprende mezclar cualquiera de los compuestos descritos anteriormente y un portador farmacéuticamente
aceptable.

Otro ejemplo de la invencioén es cualquiera de los compuestos descritos anteriormente para su uso en el tratamiento
de: (a) enfermedad de Alzheimer, (b) deterioro cognitivo leve, (c) senilidad, (d) demencia, (e) demencia con cuerpos
de Lewy, (f) sindrome de Down, (g) demencia asociada con accidente cerebrovascular, (h) demencia asociada con
enfermedad de Parkinson e (i) demencia asociada con beta-amiloide, en un sujeto que lo necesita.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a compuestos de formula (1) tal como se definieron anteriormente en el presente
documento, y a sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Los compuestos de formula (I) son inhibidores
de la enzima beta-secretasa (también conocida como enzima de escision en el sitio beta, BACE, BACE1, Asp2 o
memapsina 2), y son utiles en el tratamiento de enfermedad de Alzheimer, deterioro cognitivo leve, senilidad,
demencia, demencia asociada con accidente cerebrovascular, demencia con cuerpos de Lewy, sindrome de Down,
demencia asociada con enfermedad de Parkinson y demencia asociada con beta-amiloide, preferiblemente
enfermedad de Alzheimer, deterioro cognitivo leve o demencia, mas preferiblemente enfermedad de Alzheimer.

En particular, la presente invencioén se refiere a derivados de 5,6-dihidro-2H-[1,4]oxazin-3-ilamina sustituidos en 6 de
Férmula (1)
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y los tautdmeros las formas estereoisoméricas de las mismos, en la que

R1, R? y R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, fluoro, ciano, alquilo
de C4.3, mono- y polihalo-alquilo de C+.3, y cicloalquilo de Cs.;

R* es fluoro o trifluorometilo; o

R’ y R2, oR? y R4, tomados junto con el atomo de carbono al que estan unidos, pueden formar un anillo de
cicloalcano Csg-diilo;

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo de C.3, ciclopropilo, mono- y polihalo-alquilo
de C4.3, homoarilo y heteroarilo;
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X', X% X3 X* son, |nde(§)endientemente C(R®% o N, con la condicién de que no mas de dos de los mismos
representen N; cada R” se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halo, alquilo de C.3, mono- y
polihalo-alquilo de C4.3, ciano, alquil C4.3-0xi, mono- y polihalo-alquil C1.3-oxi;

L es un enlace o -N(R")CO-, en el que R’ es hidrégeno o alquilo de C1.3;
Ar es homoarilo o heteroarilo;

en el que homoarilo es fenilo o fenilo sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste en halo, ciano, alquilo de Ci.3, alquil Ci3-0xi, mono- y polihalo-alquilo de Ci.3, mono- y
polihalo-alquil C4.3-0xi;

heteroarilo se selecciona del grupo que consiste en piridilo, pirimidilo, pirazilo, piridazilo, furanilo, tienilo,
pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, y
oxadiazolilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste en halo, ciano, alquilo de C4.3, alquinilo de Cy.3, alquil C1.3-oxi, mono- y polihalo-alquilo de C+.3,
mono- y polihalo-alquil C43-oxi, y alquil C43-oxialquil C1.3-0xi;

y las sales de adicion y los solvatos de los mismos.

Los compuestos segun la invencion en los que R* es un grupo electronegativo, tal como fluoro o trifluorometilo, son
retenidos mas facilmente en el cerebro que los compuestos de la técnica anterior que carecen de tales grupos
electronegativos en la posicion 6 de la oxazina debido a que son peores sustratos para la glicoproteina de
permeabilidad (PGP) que bombea sustancias xenobidticas fuera del cerebro.

En una realizacion, L es un enlace directo.

En una realizacion, L es un enlace directo, y Ar es fenilo; fenilo sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
del grupo de halo, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi y alquil C.3-oxi; piridinilo; piridinilo sustituido con metilo, halo,
metoxi, etoxi o ciano; o pirimidinilo.

En una realizacion, L es un enlace directo, X' es N,CHoCF,y X2, x3 y X* son CH.
En una realizacion, L es un enlace directo, X3 es N, X'es CHo CF, X2 y X* son CH.
En una realizacion, L es un enlace directo, R® es metilo.

En una realizacion, L es un enlace directo, RS es ciclopropilo.

En una realizacion, L es un enlace directo, RS es etilo.

En una realizacién segun la invencion, R', R? y R® son hidrégeno, R* es fluoro y L es -N(R")CO-, en el que R’ es
hidrégeno.

En una reallzaC|on segun la invencién, R', R? y R® son hidrégeno, R* es fluoro, L es -N(R")CO-, en el que R’ es
hidrégeno, y R® es metilo, etilo o C|cloprop|Io

En una reallzaC|on segun la invencién, R’, R Y, R® son hldrogeno R* es fluoro, L es -N(R")CO-, en el que R’ es
hidrégeno, R® es metilo, etilo o ciclopropilo, X?, X® y X* son CH, y X" es CH, CF o N.

En una reallzaC|on segun la invencién, R', R? y R® son hidrogeno, R* es fluoro, L es -N(R”)CO-, en el que R’ es
hidrégeno, R® es metilo, etilo o C|clopr0p|Io y Ar es piridilo, o pirazilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o
dos sustituyentes seleccionados de halo, ciano, metoxi, trifluoroetoxi y difluorometilo.

En una reallzaC|on segun la invencién, R', R? y R® son hidrogeno, R* es fluoro, L es -N(R")CO-, en el que R’ es
hidrégeno, R® es metilo, etilo o C|clopr0p|Io y Ar es piridilo, o pirazilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o
dos sustituyentes seleccionados de halo, ciano, metoxi, trifluoroetoxi y difluorometilo, y las posiciones 5 y 6 del anillo
de dihidro-2H-[1,4]oxazina tienen ambas la configuracion R.

En una reallzaC|on segun la invencién, R', R? y R® son hidrégeno, R* es fluoro, L es -N(R”)CO-, en el que R’ es
hidrégeno, R® es metilo o ciclopropilo, y Ar se selecciona del grupo que consiste en 5-metoxipirazilo, 5-etoxipirazilo,
5-(2,2,2-trifluoroetoxi)-pirazilo, 5-ciano-piridin-2-ilo, 5-cloro-piridin-2-ilo, 3,5-dicloro-piridin-2-ilo, 3-fluoro-5-cloro-
piridin-2-ilo, 3-cloro-5-ciano-piridin-2-ilo, y 5-cianopiridin-3-ilo.

En una realizacion segun la invencion, R', R? y R® son hidrégeno, R* es trifluorometilo, y L es -N(R")CO-, en el que
R es hidrégeno.

En una reallzaC|on segun la invencion, R', R? y R® son hidrogeno, R* es trifluorometilo, L es -N(R”)CO-, en el que R’
es hidrégeno, y R® es metilo, etilo o C|cloprop|Io
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En una reallzaC|on segun la invencion, R', R? y R son hldrogeno R* es trifluorometilo, L es -N(R”)CO-, en el que R’
es hidrégeno, R® es metilo, etilo o C|cloprop|Io X% X3y X* son CH, y X" es CH, CF o N.

En una reallzaC|on segun la invencion, R', R? y R® son hidrogeno, R* es trifluorometilo, L es -N(R”)CO-, en el que R’
es hidroégeno, R® es metilo, etilo 0 C|cloprop|Io y Ar es piridilo o pirazilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o
dos sustituyentes seleccionados de halo, ciano, metoxi, trifluoroetoxi y difluorometilo, y las posiciones 5y 6 del anillo
de dihidro-2H-[1,4]oxazina tienen ambas la configuracion R.

En una reallzaC|on segun la invencion, R', R? y R® son hidrogeno, R* es trifluorometilo, L es -N(R”)CO-, en el que R’
es hidrégeno, R® es metilo o ciclopropilo, y Ar se selecciona del grupo que consiste en 4-pirimidilo, 5-metoxi-pirazilo,
5-etoxipirazilo, 5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazilo, 5-cianopiridin-2-ilo, 5-cloro-piridin-2-ilo, 3,5-dicloro-piridin-2-ilo, 3-fluoro-
5-cloro-piridin-2-ilo, 3-cloro-5-ciano-piridin-2-ilo, 5-metoxipiridin-3-ilo y 5-cianopiridin-3-ilo.

En una reallzaC|on segun la invencion, R' y R? son hidrégeno, R® es fluoro, R* es trifluorometilo, y L es -N(R")CO-,
en el que R es hidrégeno.

En una reallzaC|on segun Ia invencion, R' y R? son hidrogeno, R® es fluoro, R* es trifluorometilo, L es -N(R”)CO-, en
el que R’ es hidrogeno, y R® es metilo, etilo o ciclopropilo.

En una reallzaC|on segun la invencion, R' y R? son hldrogeno R® es fluoro, R* es trifluorometilo, L es -N(R")CO-, en
el que R es hidrogeno, R® es metilo, etilo o ciclopropilo, X% X yX son CH, yX es CH, CFoN.

En una reallzaC|on segun Ia invencion, R' y R? son hidrogeno, R® es fluoro, R* es trifluorometilo, L es -N(R”)CO-, en
el que R’ es hidrégeno, R® es metilo, etilo o ciclopropilo, y Ar es piridilo o pirazilo, cada uno opcionalmente sustituido
con uno o dos sustituyentes seleccionados de halo, ciano, metoxi, trifluoroetoxi y difluorometilo, y las posiciones 5 y
6 del anillo de dihidro-2H-[1,4]oxazina tienen ambas la configuracion R.

En una reallzaC|on segun Ia invencion, R' y R? son hidrogeno, R® es fluoro, R* es trifluorometilo, L es -N(R”)CO-, en
el que R’ es hidrégeno, R® es metilo, etilo o ciclopropilo, y Ar se selecciona del grupo que consiste en 4-pirimidilo, 5-
metoxi-pirazilo, 5-etoxipirazilo, 5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazilo, 5-cianopiridin-2-ilo, 5-cloro-piridin-2-ilo, 3,5-dicloro-
piridin-2-ilo, 3-fluoro-5-cloro-piridin-2-ilo, 3-cloro-5-ciano-piridin-2-ilo, 5-metoxipiridin-3-ilo y 5-cianopiridin-3-ilo.

En una realizacion de la presente invencion, R' R? R® R’ se seleccionan independientemente del grupo que
con3|ste en hidrégeno, fluoro, ciano, alquilo de C1.3, mono- y polihalo-alquilo de C1.3, y cicloalquilo de Css; 0 R’ y R?,
oR? y R*, tomados junto con el atomo de carbono al que estan unidos, pueden formar un anillo de cicloalcano Cs.6-
diilo;

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo de C.3, ciclopropilo, mono- y polihalo-alquilo de C.3,
homoarilo y heteroarilo;

X' X% X3, X son independientemente C(R ) o N, con la condicién de que no mas de dos de los mismos representen
N; cada R se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halo, alquilo de C+.3, mono- y polihalo-alquilo de C+.3,
ciano, alquil C4.3-oxi, mono- y polihalo-alquil C1.3-oxi;

L es un enlace o -N(R")CO-, en el que R’ es hidrégeno o alquilo de C1.3;
Ar es homoarilo o heteroarilo;

homoarilo es fenilo o fenilo sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
halo, ciano, alquilo de C1.3, alquil C4.3-oxi, mono- y polihalo-alquilo de C+.3, mono- y polihalo-alquil C1.3-oxi;

heteroarilo se selecciona del grupo que consiste en piridilo, pirimidilo, pirazilo, piridazilo, furanilo, tienilo, pirrolilo,
pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, y oxadiazolilo, cada
uno opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano,
alquilo de C1.3, alquil C4.3-oxi, mono- y polihalo-alquilo de C1.3;

y las sales de adicion y los solvatos de los mismos.

En una realizacion de la invencion, R', R% R® R* se selecmonan independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, fluoro, ciano, y poI|han-anU|Io de C1 3 0R' y R?, tomados junto con el atomo de carbono al que estan
unidos, pueden formar un anillo de cicloalcano Cs¢-diilo;

R’ es alquilo de C1.3, ciclopropilo o trifluorometilo;

X1, X2, X3, X* son independientemente C(R6), en el que cada R® se selecciona de hidrégeno y halo; X' tambien
puede ser N;

L es un enlace o -N(R")CO-, en el que R’ es hidrégeno;

Ar es homoarilo o heteroarilo;



10

15

20

25

30

35

40

ES 2607 083 T3

homoarilo es fenilo o fenilo sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo,
ciano, alquilo de Ci.3, y alquil C1.3-0xi;

heteroarilo se selecciona del grupo que consiste en piridilo, pirimidilo, y pirazilo, cada uno opcionalmente sustituido
con uno o dos sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, alquilo de C4.3, alquil C4.3-0xi,
polihaloalquilo de C1.3 y polihalo-alquil C43-0xi, 0 una sal de adicioén o un solvato de los mismos.

En una realizacion de la presente invencion, R1, R2, R3, R* se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en hidrégeno, fluoro, ciano, y polihalo-alquilo de C1.3; o

R' y R?, tomados junto con el atomo de carbono al que estan unidos, pueden formar un anillo de cicloalcano Cz¢-
diilo;

R® es alquilo de C1.3;

X1, X2, X3, X* son independientemente C(RG), en el que cada R® se selecciona de hidrégeno y halo;
L es un enlace o -N(R")CO-, en el que R’ es hidrégeno;

Ar es homoarilo o heteroarilo;

homoarilo es fenilo o fenilo sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo,
ciano, alquilo de C1.3, y alquil C1.3-0xi;

heteroarilo se selecciona del grupo que consiste en piridilo, pirimidilo, y pirazilo, cada uno opcionalmente sustituido
con uno o dos sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, alquilo de C1.3, y alquil C1.3-0xi; 0

una sal de adicion o un solvato de los mismos.

En otra realizacion de la presente invencion, R y R? se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, fluoro, ciano, y trifluorometilo; o R’ y R2, tomados junto con el atomo de carbono al que estan unidos,
pueden formar un anillo de ciclopropilo;

R® y R* son ambos hidrégeno;

R®es metilo;

X' y X3 son CHo CF;

X2 y X* son CH;

L es un enlace o -N(R")CO-, en el que R’ es hidrégeno;

Ar es homoarilo o heteroarilo;

homoarilo es fenilo o fenilo sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de cloro y ciano;

heteroarilo se selecciona del grupo que consiste en piridilo, pirimidilo, y pirazilo, cada uno opcionalmente sustituido
con uno o dos sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en cloro, fluoro, ciano, metilo, y metoxi; o

una sal de adicion o un solvato de los mismos.

En otra realizacion de la presente invencion, R y R? se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, fluoro, ciano, y trifluorometilo; o R’ y R2, tomados junto con el atomo de carbono al que estan unidos,
pueden formar un anillo de ciclopropilo;

R® y R* son ambos hidrégeno;

R®es metilo;

X", X%, X%, X* son CH;

L es un enlace o -N(R")CO-, en el que R’ es hidrégeno;

Ar es homoarilo o heteroarilo;

homoarilo es fenilo o fenilo sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de cloro y ciano;

heteroarilo se selecciona del grupo que consiste en piridilo, pirimidilo, y pirazilo, cada uno opcionalmente sustituido
con uno o dos sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en cloro, fluoro, ciano, metilo, y metoxi; o
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una sal de adicién o un solvato de los mismos.

En oftra realizaciéon de la presente invencion, R' y R? son ambos hidrégeno; R® y R* se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, fluoro, y trifluorometilo;

R®es metilo;

X' y X3 son CHo CF;

X2 y X* son CH;

L es un enlace o -N(R")CO-, en el que R’ es hidrégeno;

Ar es homoarilo o heteroarilo;

homoarilo es fenilo o fenilo sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de cloro y ciano;

heteroarilo se selecciona del grupo que consiste en piridilo, pirimidilo, y pirazilo, cada uno opcionalmente sustituido
con uno o dos sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en cloro, fluoro, ciano, metilo, y metoxi; o

una sal de adicién o un solvato de los mismos.
DEFINICIONES

“Halo” indicara fluoro, cloro y bromo; “alquilo de C4.3” indicara un grupo alquilo saturado lineal o ramificado que tiene
1, 2 6 3 atomos de carbono, por ejemplo metilo, etilo, 1-propilo y 2-propilo; “alquiloxi de C+.3” indicara un radical éter
en el que alquilo de C4.3 es tal como se definié anteriormente; “mono y polihaloalquilo de C+.3” indicara alquilo de C1.3
tal como se definié anteriormente, sustituido con 1, 2, 3 o cuando sea posible con mas atomos de halégeno tal como
se definié anteriormente; “mono- y polihaloalquiloxi de C1.3” indicara un radical éter en el que mono- y polihaloalquilo
de Ci3 es tal como se definié anteriormente; “cicloalquilo de Cs.s” indicara ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y
ciclohexilo; “cicloalcanodiilo de Css” indicara un radical bivalente tal como ciclopropanaodiilo, ciclobutanodiilo,
ciclopentanodiilo y ciclohexanodiilo.

El término “sujeto”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un animal, preferiblemente un mamifero,
lo mas preferiblemente un ser humano, que es o ha sido objeto de tratamiento, observacion o experimento.

La expresion “cantidad terapéuticamente eficaz”, tal como se usa en el presente documento, significa que la
cantidad de compuesto activo o agente farmacéutico que logra la respuesta bioldgica o farmacéutica en un sistema
tisular, animal o humano que es buscada por un investigador, veterinario, doctor en medicina u otro médico clinico,
que incluye el alivio de los sintomas de la enfermedad o el trastorno que esté tratandose.

Tal como se usa en el presente documento, el término “composicion” pretende abarcar un producto que comprende
los ingredientes especificados en las cantidades especificadas, asi como cualquier producto que resulta, directa o
indirectamente, de combinaciones de los ingredientes especificados en las cantidades especificadas.

Anteriormente en el presente documento y a continuacion en el presente documento, la expresion “compuesto de
férmula (1) pretende incluir las sales de adicion, los solvatos y los esterecisémeros del mismo.

Los términos “esterecisémeros” o “formas estereoquimicamente isoméricas” anteriormente en el presente
documento o a continuacién en el presente documento se usan de manera intercambiable.

La invencion incluye todos los estereoisdmeros del compuesto de Férmula (l) o bien como un estereoisémero puro o
bien como una mezcla de dos o mas estereoisémeros.

Los enantidmeros son estereoisdmeros que son imagenes especulares no superponibles entre si. Una mezcla 1:1
de un par de enantiémeros es un racemato o una mezcla racémica. Los diasteredmeros (o diastereoisémeros) son
estereoisdmeros que no son enantidmeros, es decir, ellos no estan relacionados como imagenes especulares. Si un
compuesto contiene un doble enlace, los sustituyentes pueden estar en la configuracién E o Z. Si un compuesto
contiene un grupo cicloalquilo disustituido, los sustituyentes pueden estar en la configuracion cis o trans. Por tanto,
la invencion incluye enantidmeros, diasteredmeros, racematos, isémeros E, isdbmeros Z, isdbmeros cis, isomeros trans
y mezclas de los mismos.

La configuracion absoluta se especifica segun el sistema de Cahn-Ingold-Prelog. La configuracién en un atomo
asimétrico se especifica mediante o bien R o bien S. Los compuestos resueltos cuya configuracion absoluta no se
conoce pueden designarse mediante (+) o (-) dependiendo del sentido en el que hacen rotar luz polarizada plana.

Cuando se identifica un estereoisdémero especifico, esto significa que dicho estereoisomero esta sustancialmente
libre, es decir, asociado con menos del 50%, preferiblemente menos del 20%, mas preferiblemente menos del 10%,
incluso mas preferiblemente menos del 5%, en particular menos del 2% y lo mas preferiblemente menos del 1%, de
los demas isdmeros. Por tanto, cuando un compuesto de féormula (I) se especifica por ejemplo como (R), esto
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significa que el compuesto esta sustancialmente libre del isémero (S); cuando un compuesto de formula (1) se
especifica por ejemplo como E, esto significa que el compuesto esta sustancialmente libre del isémero Z; cuando un
compuesto de férmula (1) se especifica por ejemplo como cis, esto significa que el compuesto esta sustancialmente
libre del isdbmero trans.

Para su uso en medicina, las sales de los compuestos de esta invencién se refieren a “sales farmacéuticamente
aceptables” no toxicas. Sin embargo, otras sales pueden ser Utiles en la preparacion de compuestos segun esta
invencion o de sus sales farmacéuticamente aceptables. Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas de los
compuestos incluyen sales de adicion de acido que pueden formarse, por ejemplo, mezclando una disolucion del
compuesto con una disolucién de un acido farmacéuticamente aceptable tal como acido clorhidrico, acido sulfurico,
acido fumarico, acido maleico, acido succinico, acido acético, acido benzoico, acido citrico, acido tartarico, acido
carbonico o acido fosférico. Ademas, cuando los compuestos de la invenciéon portan un resto acido, las sales
farmacéuticamente aceptables adecuadas de los mismos pueden incluir sales de metales alcalinos, por ejemplo,
sales de sodio o potasio; sales de metales alcalino-térreos, por ejemplo, sales de calcio o magnesio; y sales
formadas con ligandos organicos adecuados, por ejemplo, sales de amonio cuaternario.

Los acidos representativos que pueden usarse en la preparacion de sales farmacéuticamente aceptables incluyen,
pero no se limitan a, los siguientes: acido acético, acido 2,2-dicloroacético, aminoacidos acilados, acido adipico,
acido alginico, acido ascorbico, acido L-aspartico, acido bencenosulfénico, acido benzoico, acido 4-
acetamidobenzoico, acido (+)-canforico, acido canfosulfonico, acido caprico, acido caproico, acido caprilico, acido
cindamico, acido citrico, acido ciclamico, acido etano-1,2-disulfénico, acido etanosulfénico, acido 2-
hidroxietanosulfénico, acido férmico, acido fumarico, acido galactarico, acido gentisico, acido glucohepténico, acido
D-glucénico, acido D-glucuronico, acido L-glutamico, acido beta-oxo-glutarico, acido glicdlico, acido hipurico, acido
bromhidrico, acido clorhidrico, acido (+)-L-lactico, acido ()-DL-lactico, acido lactobionico, acido maleico, acido (-)-L-
malico, acido malénico, acido (+)-DL-mandélico, acido metanosulfonico, acido naftaleno-2-sulfénico, acido naftaleno-
1,5-disulfénico, acido 1-hidroxi-2-naftoico, acido nicotinico, acido nitrico, acido oleico, acido orético, acido oxalico,
acido palmitico, acido pamoico, acido fosforico, acido L-piroglutamico, acido salicilico, acido 4-aminosalicilico, acido
sebacico, acido estearico, acido succinico, acido sulfurico, acido tanico, acido (+)-L-tartarico, acido tiocianico, acido
p-toluenosulfénico, acido trifluorometilsulfénico y acido undecilénico. Las bases representativas que pueden usarse
en la preparacion de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, las siguientes: amoniaco, L-
arginina, benetamina, benzatina, hidroxido de calcio, colina, dimetiletanolamina, dietanolamina, dietilamina, 2-
(dietilamino)-etanol, etanolamina, etilendiamina, N-metil-glucamina, hidrabamina, 1H-imidazol, L-lisina, hidroxido de
magnesio, 4-(2-hidroxietil)-morfolina, piperazina, hidroxido de potasio, 1-(2-hidroxietil)-pirrolidina, amina secundaria,
hidréxido de sodio, trietanolamina, trometamina e hidroxido de zinc.

Los nombres quimicos de los compuestos de la presente invencion se generaron segun las reglas de nomenclatura
acordadas por Chemical Abstracts Service.

Algunos de los compuestos segun la formula (I) también pueden existir en su forma tautomérica. Tales formas,
aungue no indicadas explicitamente en la férmula anterior, se pretende que estén incluidas dentro del alcance de la
presente invencion.

Preparacién de los compuestos
Procedimiento experimental 1

Los compuestos finales segun la Férmula (1) pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto intermedio de
Férmula (1) con una fuente de amoniaco apropiada tal como, por ejemplo, cloruro de amonio o amoniaco acuoso,
segun el esquema de reaccion (1), una reaccion que se realiza en un disolvente inerte para la reaccion adecuado, tal
como, por ejemplo, agua o metanol, en condiciones térmicas tales como, por ejemplo, calentando la mezcla de
reaccion a 60°C, por ejemplo durante 6 horas. En el esquema de reaccion (1), todas las variables se definen tal
como en la Férmula (1).

R2 R3 R2 R3
RAT_O| _r* R O] _Rr*
;i/ R’ ‘Fuente de amoniaco” j‘i RS
4 o x 4
=N I X I H,N~ N I X I

Vi

Ar Ar
1 3 1 3
X \ 2//X X \ //X
(1) X @ X

8]

Esquema de Reaccion 1
Procedimiento experimental 2

Los compuestos finales segun la Férmula (I-a) en la que L es -N(R")CO- pueden prepararse haciendo reaccionar un
compuesto intermedio de Formula (lll-a) con un compuesto de Formula (V) seguin el esquema de reaccion (2), una

8



10

15

20

25

30

35

ES 2607 083 T3

reaccion que se realiza en un disolvente inerte para la reaccion adecuado, tal como, por ejemplo, N,N-
dimetilformamida, en presencia de una base adecuada, tal como, por ejemplo, KsPOa, un catalizador de cobre tal
como, por ejemplo, Cul, y una diamina tal como por ejemplo (1R,2R)-(-)-1,2-diaminociclohexano, en condiciones
térmicas tales como, por ejemplo, calentando la mezcla de reaccion a 180°C, por ejemplo durante 135 minutos con
irradiacion de microondas. En el esquema de reaccion (2), todas las variables se definen tal como en la Férmula (1),
y W es halo.

KXo R R R7/§\|]/AI X o i R*
j; \‘/%/RZ @)y o I \‘%/1154 R’
H,N N X\ W H,N N X\ NTAI
XII\ X Xll\ X0
(Ill-a) X (I-a) be

Esquema de Reaccion 2
Procedimiento experimental 3

Adicionalmente, los compuestos finales segun la Formula (I-a) pueden prepararse haciendo reaccionar un
compuesto intermedio de Férmula (lll-b) con un compuesto de Férmula (V) segun el esquema de reaccion (3), una
reaccion que se realiza en un disolvente inerte para la reaccion adecuado, tal como, por ejemplo, diclorometano, en
presencia de una base adecuada, tal como, por ejemplo, trietilamina, en presencia de un agente de condensacion tal
como por ejemplo hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N-tetrametiluronio [HATU, CAS 148893-10-
1], en condiciones térmicas tales como, por ejemplo, calentando la mezcla de reaccion a 25°C, por ejemplo durante
2 horas. En el esquema de reaccion (3), todas las variables se definen tal como en la Férmula ().

R2 RrR3 R2 R3
RAO _r* Ho\n/ Ar R\ O] _Rr*
5 7 5 R’
< R ; ™ O \ R
H,N N X\ NHR H,N N X\ N\"/ Ar
1I 3 1I 3
X N # X X N & X O
(I11-b) xX? (1-a) x?

Esquema 3 de Reaccién
Procedimiento experimental 4

Adicionalmente, los compuestos finales segun la Formula (I-a) pueden prepararse haciendo reaccionar un
compuesto intermedio de Férmula (IlI-b) con un compuesto de Formula (V1) segin el esquema de reaccion (4), una
reaccion que se realiza en un disolvente inerte para la reaccion adecuado, tal como, por ejemplo, diclorometano, en
presencia de una base adecuada, tal como, por ejemplo, piridina, a temperatura ambiente durante 2 horas. En el
esquema de reaccion (4), todas las variables se definen tal como en la Formula (I) e Y es halo.

R> R R R
Rl 1) R4 Y\n/ Ar R 1 o R4
RS VD 0 RS R
X 4 7 X 4
H,N N X\ NHR H,N N X\ N Ar
ll 3 ll 3 T
X\ 7 X X\ oz X O

(111-b) x? (I-a) x?

Esquema de Reaccion 4

Procedimiento experimental 5

Los compuestos finales segun la Férmula (I-b) en la que L es un enlace pueden prepararse haciendo reaccionar un
compuesto intermedio de Férmula (lll-a) con un compuesto de Férmula (VII) segun el esquema de reaccion (5), una
reaccion que se realiza en un disolvente inerte para la reaccién adecuado, tal como, por ejemplo, etanol o mezclas
de disolventes inertes tales como, por ejemplo, 1,2-dimetoxietano/agua/etanol, en presencia de una base adecuada,
tal como, por ejemplo, KsPO4 o Cs;CO3; acuosos, un catalizador de complejo de Pd tal como, por ejemplo, [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (lI) [CAS 72287-26-4] o diacetato de trans-(bisdiciclohexilamina)paladio
[DAPCy, CAS 628339-96-8] en condiciones térmicas tales como, por ejemplo, calentando la mezcla de reaccién a
80°C, por ejemplo durante 20 horas, o por ejemplo, calentando la mezcla de reaccion a 130°C, por ejemplo durante
10 minutos con irradiacion de microondas. En el esquema de reaccion (5), todas las variables se definen tal como en
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la Formula () y W es halo. R® y R pueden ser hidrégeno o alquilo, o pueden tomarse juntos para formar, por
ejemplo, un radical bivalente de formula -CH;CHa-, -CH2CH2CH>-, 0 -C(CH3)2C(CHa)2-.

8
PR
ArTBC Ro
(VII)
HzN AN > HN N X
| | \(
X] 24X3 XI 24X3

Esquema de Reaccion 5
Procedimiento experimental 6

Los |ntermed|os segun la Formula (I-c) en la que R® es quoro yR"es trlfluorometllo la Formula (I-d) en la que R® es
fluoro y R*es hidrégeno, y la Férmula (I-e) en la que R® es hidrégeno y R* es trifluorometilo, se pueden preparar a
partir de los compuestos intermedios correspondientes de Formula (XXllI-a) y (XXIlI-b) segun el esquema de
reaccion (6), una reaccion que se lleva a cabo en un disolvente inerte para la reaccion adecuado, por ejemplo
diclorometano, en presencia de un acido adecuado, por ejemplo acido trifluoroacético a temperatura ambiente, por
ejemplo durante 2 horas. En el esquema de reaccion (6), todas las variables se definen como en la Férmula (1).

L % e X ji

3
X #X
(XXI1I-a,b) \X (I-c,d,e) \X

\

/
/

3

\\

Esquema de Reaccion 6
Procedimiento experimental 7

Los compuestos flnales segun la Formula (I-d) en la que R® es fluoro y R* es hidrogeno, y la Férmula (I-e) en la que
R® es hidrégeno y R* es trifluorometilo se pueden preparar a partir de los compuestos intermedios correspondientes
de Formula (XXXII) y (XXVIII) con una fuente apropiada de amoniaco tal como, por ejemplo, cloruro de amonio o
amoniaco acuoso, segun el esquema de reaccion (7), una reaccion que se lleva a cabo en un disolvente inerte para
la reaccion adecuado tal como, por ejemplo, agua o metanol, bajo condiciones térmicas tales como, por ejemplo,
calentando la mezcla de reaccion a 60°C, por ejemplo, durante 6 horas. En el esquema de reaccion (7), todas las
variables se definen como en la Férmula (1).

R3
O0J_r*
L RS “fuente de amoniaco” Ji
4
g E XYAI Ar
|
X P

X2 X
(XXXIT), (XXVIII) (I-d), (I-¢)

\

Esquema de Reaccion 7
Procedimiento experimental 8

Los compuestos finales segun la Férmula (I-f) en la que L es un enlace se pueden preparar haciendo reaccionar un
compuesto intermedio de Formula (XXV-b) con un compuesto de Férmula (VIl) segun el esquema de reaccion (8),
una reaccion que se lleva a cabo en un disolvente inerte para la reacciéon adecuado, tal como, por ejemplo, etanol, o
mezclas de disolventes inertes tales como, por ejemplo, 1,2-dimetoxietano/agua/etanol, en presencia de una base
adecuada, tal como, por ejemplo, KsPO4 o Cs>,CO3 acuosos, un catalizador de complejo de Pd tal como, por ejemplo,
[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) [CAS 72287-26-4] o diacetato de trans-
bis(diciclohexilamina)paladio [DAPCy, CAS 628339-96-8] bajo condiciones térmicas tales como, por ejemplo,
calentando la mezcla de reaccion a 80°C, por ejemplo, durante 20 horas o, por ejemplo, calentando la mezcla de
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reaccion a 130°C, por ejemplo, durante 10 minutos bajo irradiacién de mlcroondas En el esquema de reaccion (8),
todas las variables se definen como en la Férmula (1), y W es halo. R® y R® pueden ser hidrégeno o alquilo, o se
pueden tomar en conjunto para formar, por ejemplo, un radical bivalente de férmula -CH,CHz-, -CH>CH2CH>-, o -
C(CH3)2C(CHa)2-.

8

O—R
W o
(Vi)
| \ W > \
1 1 . X3
X 2// 2,

AN
XXV-b) X I-f)

Esquema de Reaccion 8

Una cantidad de intermedios y materiales de partida en las preparaciones anteriores son compuestos conocidos que
se pueden preparar segun metodologias conocidas en la técnica para preparar dichos compuestos o compuestos
similares, y algunos intermedios son novedosos. Una cantidad de dichos métodos de preparacion se describira en
mayor detalle a continuacion en la presente.

Procedimiento experimental 9

Los intermedios segun la Férmula (Il) se pueden preparar mediante la reaccion de un compuesto intermedio de
Férmula (V1) con un reactivo dador de azufre adecuado para la sintesis de tioamidas tales como, por ejemplo,
pentasulfuro de fésforo o 2,4-disulfuro de 2,4—bis-(4-metoxifenil)-1,3-ditia-2,4-difosfetano [reactivo de Lawesson,
CAS 19172-47-5], en un disolvente inerte para la reaccion tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano o 1,4-dioxano,
bajo condiciones térmicas tales como, por ejemplo, calentando la mezcla de reaccién a 50°C, por ejemplo, durante
50 minutos. En el esquema de reaccion (9), todas las variables se definen como en la Férmula ().

ji “tionacion” ji
H | \Ar i S \Ar

3 3
X\ X Xl #X

(Vi) X’ (I “x

/

\

Esquema de Reaccion 9
Procedimiento experimental 10

Los intermedios segun la Férmula (VIIl) se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de
Foérmula (IX) con un compuesto intermedio de Formula (X) en presencia de una base tal como terc-butéxido de
potasio, o una mezcla de bases tales como terc-butdxido de potasio/N,N-diisopropiletilamina, un disolvente inerte
para la reaccion tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano, a -80°C a 100°C, de modo preferente -15°C a 25°C, durante
30 minutos hasta 100 horas, de modo preferente 1 hora a 24 horas. En el esquema de reaccion (10), todas las
variables se definen como en la Férmula (1), y halo es cloro o bromo.

\ QR
2 z
HoLL g X) R 1 0
5 halo halo
R >
H,N | X4\ L\Ar g | 2N \Ar
X3 1 x3
XN F AN 7
IX) X (VI %

Esquema de Reacciéon 10
Procedimiento experimental 11

Los intermedios segun la Férmula (Vlll-a) en la que R es fluoro se pueden preparar haciendo reaccionar un
compuesto intermedio de Férmula (VIIl—b), en la que R? es hidroxi, con un agente fluorante tal como, por ejemplo,
trifluoruro de (dietilamino)azufre [DAST, CAS 38078-09-0], un disolvente inerte para la reaccion tal como, por
ejemplo, diclorometano, a -80°C a 100°C, de modo preferente -15°C a 25°C, durante 30 minutos a 100 horas, de
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modo preferente 1 hora a 24 horas. En el esquema de reaccion (11), todas las variables se definen como en la
Férmula (1).
3

H_ R F R
R\ o RY R O] _Rr*
i RS “agente de fluorinacion” - ji RS
XL XL
o) H | S A 0 1& | S T A r

Xl\ } Xl\ - X
2 2
(VIID) X (VIII-) X

>

A\

Esquema de Reaccién 11

5 Procedimiento experimental 12

Los intermedios segun la Férmula (VIlIl—b) en la que R? es hidroxi, se pueden preparar haciendo reaccionar un
compuesto intermedio de Férmula (1X) con un compuesto intermedio de Férmula (XI) bajo condiciones térmicas tales
como, por ejemplo, calentando la mezcla de reaccion a 70°C, por ejemplo durante 2 horas. En el esquema de
reaccion (12), todas las variables se definen como en la Férmula (1), y Alk es alquilo de C1.s.

3

H R
R o Rl O o R4
o R4 1 i ;
Alk R R
5 ~
4
RX4 . O)I\H/ . N X\ L\
H,N S b, (X1) o Ho Ar
| ) - X] X3
1 x? N
(IX) X\Xz/, (VIII-b) ~ Nx

10
Esquema de Reaccién 12

Procedimiento experimental 13

Los compuestos intermedios de Formula (lll-a) y (lll-b) se pueden preparar en general siguiendo las etapas de
reaccion que se muestran en el esquema de reaccion (13) a continuacion.

12
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.
H2N I XS HZN I XS~ NHR
Xl //X3 X 3
(M-a) 2 (I1I-b) \XZ
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1 R“
j: H,NR' i 4 7 R'=H
:E/ W oxIv) S jEX\ NHR (R ) X{_NO,
Xl J 3 X] /X3 . 3
(XII-a) ~x? (XII-b) X2 (XII-c) X2
B B B
1 R2
i j%/ W (})1(211;1/1){ ji jE ! NHR? (R7 H) & X4
I |
Xl /,X3 Xl 7/, x* Xl ¢X3
(XIl-a) X2 (XIII-b) 2 (XIlI-¢) X2
x| c X |c X) | C
3 R3 3
HO R* HO RrR* E HO RrR*
R54 R54 , <—R7 0 RS
= 4
H,N | X W H,N | X{_NHR ( ) HN IX\ NO,
1 3 1 3 3
x\ 2//X X\ 2/,X Xl\ 2¢X
(XV-a) X (XV-b) X (XV-c) X

Esquema de Reacciéon 13
: conversion de tioamida en amidina
: conversion de amida en tioamida (tionacion)
: ciclacién
: acoplamiento tipo Buchwald-Hartwig (cuando W es Halo)

- reduccion de nitro a amino (cuando R’ es H)

»
m m oo O W >

: conversion de bromo en amina (cuando R’ es H)

Los derivados de amidina en el esquema de reaccion anterior se pueden preparar de modo conveniente a partir de
10 los derivados de tioamida correspondientes siguiendo los procedimientos de conversidon de tioamida en amidina

conocidos en la técnica (etapa de reaccion A). Dicha conversion se puede llevar a cabo de modo conveniente

mediante el tratamiento de dichas tioamidas con una fuente de amoniaco tal como, por ejemplo, cloruro de amonio o

amoniaco acuoso, en un disolvente inerte para la reaccidon adecuado tal como, por ejemplo, agua o metanol y

similares, bajo condiciones térmicas tales como, por ejemplo, calentando a mezcla de reaccion a 60°C, por ejemplo,
15 durante 6 horas.
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De modo alternativo, los compuestos intermedios de Férmula (llI-b) en la que R es hidrégeno en el esquema de
reaccion (13) anterior se pueden preparar a partir de los compuestos intermedios correspondientes de Férmula (Ill-a)
por medio de un procedimiento de acoplamiento de tipo catalizado por cobre (etapa de reaccion F). Dicho
acoplamiento se puede llevar a cabo mediante el tratamiento de dichos compuestos intermedios de Férmula (l11-a)
con azida de sodio en un disolvente inerte para la reaccion adecuado, tal como, por ejemplo, DMSO, en presencia
de una mezcla de bases adecuadas, tales como, por ejemplo, dimetiletilendiamina y Na,COs, y un catalizador de
cobre tal como Cul, bajo condiciones térmicas tales como, por ejemplo, calentando la mezcla de reaccion a 110°C,
hasta la finalizacion de la reaccion, por ejemplo 1 hora.

Los derivados de tioamida en el esquema de reaccion (13) anterior se pueden preparar a partir de los derivados de
amida siguiendo los procedimientos de tionacion conocidos en la técnica (etapa de reaccion B). Dicha conversion se
puede llevar a cabo de modo conveniente mediante el tratamiento de dichas amidas con un agente de tionacion tal
como, por ejemplo, pentasulfuro de fésforo o 2,4-disulfuro de 2,4-bis-(4-metoxifenil)-1,3-ditia-2,4-difosfetano [reactivo
de Lawesson, CAS 19172-47-5], en un disolvente inerte para la reaccion tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano o
1,4-dioxano y similares, bajo condiciones térmicas tales como, por ejemplo, calentando la mezcla de reaccién a
50°C, por ejemplo durante 50 minutos.

Los derivados de amida en el esquema de reaccién (13) anterior se pueden preparar a partir de los derivados de
beta-aminoalcohol de Férmula (XV) y el compuesto intermedio de Formula (X) siguiendo los procedimientos de
ciclacion conocidos en la técnica (etapa de reaccion C). Dicha ciclacion se puede llevar a cabo de modo conveniente
mediante el tratamiento de dichos beta-aminoalcoholes con un compuesto intermedio de Férmula (X) en presencia
de una base, tal como terc-butéxido de potasio, o una mezcla de bases tales como terc-butéxido de potasio/N,N-
diisopropiletilamina, en un disolvente inerte para la reaccion tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano y similares, a -
80°C a 100°C, de modo preferente -15°C a 25°C durante 30 minutos a 100 horas, de modo preferente 1 hora a 24
horas.

De modo adicional, los compuestos intermedios de Férmula (XII-b) y (XllI-b) en el esquema de reaccion (13) anterior
se pueden preparar a partir de los compuestos intermedios de Férmula (XllI-a) y (XllI-a) correspondientes siguiendo
los procedimientos de acoplamiento tipo Buchwald-Hartwig conocidos en la técnica (etapa de reaccion D). Dicho
acoplamiento se puede llevar a cabo mediante el tratamiento de los compuestos intermedios de Férmula (XlI-a) y
(Xlll-a) con un compuesto intermedio de Férmula (XIV) en un disolvente inerte para la reaccién adecuado tal como,
por ejemplo, etanol, o mezclas de disolventes inertes tales como, por ejemplo, 1,2-dimetoxietano/agua/etanol, en
presencia de una base adecuada tal como, por ejemplo, KsPO4 0 Cs2CO3 acuosos, un catalizador de complejo de Pd
tal como, por ejemplo, [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) [CAS 72287-26-4], o diacetato de trans-
bis(diciclohexilamina)paladio [DAPCy, CAS 628339-96-8] bajo condiciones térmicas tales como, por ejemplo,
calentando la mezcla de reaccion a 80°C, por ejemplo, durante 20 horas o por ejemplo, calentando la mezcla de
reaccion a 130°C, por ejemplo, durante 10 minutos bajo irradiacion de microondas.

De modo adicional, los compuestos intermedios de Formula (XII-b) y (XllI-b) en el esquema de reaccion (13)
anterior, en el que R’ =H, se pueden preparar a partir de los compuestos intermedios correspondientes de Férmula
(Xll-c) y (XllI-c) siguiendo los procedimientos de reduccion nitro a amino conocidos en la técnica (etapa de reaccion
E). Dicha reduccion se puede llevar a cabo de modo conveniente siguiendo los procedimientos de hidrogenacion
catalitica conocidos en la técnica. Por ejemplo, dicha reduccién se puede llevar a cabo mediante la agitacion de los
reactivos bajo una atmosfera de hidrégeno y en presencia de un catalizador apropiado tal como, por ejemplo,
paladio sobre carbdn, platino sobre carbén, niquel Raney y catalizadores similares. Los disolventes adecuados son,
por ejemplo, agua, alcanoles, por ejemplo, metanol, etanol y similares, ésteres, por ejemplo, acetato de etilo y
similares. A fin de aumentar la velocidad de dicha reaccion de reduccion, se puede elevar de modo ventajoso la
temperatura y/o la presion de la mezcla de reaccion. La hidrogenacion no deseada adicional de ciertos grupos
funcionales en los reactivos y los productos de reaccion se puede prevenir mediante la adicion de un veneno de
catalizador tal como, por ejemplo, tiofeno y similares, a la mezcla de reaccion.

Los compuestos intermedios de Formula (IX), (XV-a), (XV-b) y (XV-c) se pueden preparar en general siguiendo los
procedimientos tipo Strecker conocidos en la técnica descritos en la bibliografia, seguidos por transformaciones
quimicas estandar del grupo ciano.

Procedimiento experimental 14

Los compuestos intermedios de Férmula (ll1-c) y (lll-d), en los que R' y R? se toman junto con el atomo de carbono
al cual se unen para formar un anillo de cicloalcanodiilo de Cs.6, se pueden preparar en general siguiendo las etapas
de reaccion que se muestran en los esquemas de reaccion (14) y (15) a continuacion. El subindice n ahi puede ser
1,2,3064.
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Esquema de Reaccién 14

B: conversion de amida en tioamida (tionacion)

Los derivados de amidina en el esquema de reaccion anterior se pueden preparar de modo conveniente a partir de
los derivados de tioamida correspondientes siguiendo los procedimientos de conversidon de tioamida en amidina

conocidos en la técnica (etapa de reaccion A). Dicha conversion se puede llevar a cabo de modo conveniente

mediante el tratamiento de dichas tioamidas con una fuente de amoniaco tal como, por ejemplo, cloruro de amonio o

para la reaccién adecuado tal como, por ejemplo, agua o metanol y

similares, bajo condiciones térmicas tales como, por ejemplo, calentando la mezcla de reaccion a 60°C, por ejemplo,

5 D: acoplamiento tipo Buchwald-Hartwig (cuando W es Halo)
E: reduccion de nitro a amino (si R’ = H)
G: desproteccion de la amida
10
amoniaco acuoso, en un disolvente inerte
durante 6 horas.
15

Los derivados de tioamida en el esquema de reaccion (14) anterior se pueden preparar a partir de los derivados de

amida, siguiendo los procedimientos de tionacion conocidos en la técnica (etapa de reaccion B). Dicha conversion se
puede llevar a cabo de modo conveniente mediante el tratamiento de dichas amidas con un agente de tionacion tal
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como, por ejemplo, pentasulfuro de fésforo o 2,4-disulfuro de 2,4-bis-(4-metoxifenil)-1,3-ditia-2,4-difosfetano [reactivo
de Lawesson, CAS 19172-47-5], en un disolvente inerte para la reaccion tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano o
1,4-dioxano y similares, bajo condiciones térmicas tales como, por ejemplo, calentando la mezcla de reaccién a
50°C, por ejemplo, durante 50 minutos.

Los derivados de amida en el esquema de reaccion (14) anterior se pueden preparar a partir de los derivados de
amida N-protegidos, en los que el grupo protector de amida puede ser, por ejemplo, el grupo p-metoxibencilo,
siguiendo los procedimientos de N-desproteccion conocidos en la técnica de amidas (etapa de reaccion G). Dicha
conversion se puede llevar a cabo de modo conveniente mediante el tratamiento de dichas amidas N-protegidas con
un agente de desproteccion adecuado de la funcion amida tal como, por ejemplo, nitrato de amonio cerio (IV), en
una mezcla de disolventes inertes tales como, por ejemplo, acetonitrilo/agua, a una temperatura moderadamente
alta tal como, por ejemplo, 25°C, por ejemplo, durante 4 horas.

De modo adicional, los compuestos intermedios de Formula (XIlI-e), (XllI-e) y (XVI-b) en el esquema de reaccion (14)
anterior se pueden preparar a partir de los compuestos intermedios correspondientes de Férmula (XlI-d), (XllI-d) y
(XVI-a) siguiendo los procedimientos de acoplamiento de tipo Buchwald-Hartwig conocidos en la técnica, tales como
los descritos en el esquema de reaccion (13) (etapa de reaccion D).

De modo adicional, los compuestos intermedios de Formula (XIlI-e), (XllI-e) y (XVI-b) en el esquema de reaccion (14)
anterior, en los que R’ =H, se pueden preparar a partir de los compuestos intermedios correspondientes de Férmula
(XII-f), (XINI-f) y (XVI-c) siguiendo los procedimientos de reduccion de nitro a amino conocidos en la técnica, tales
como los descritos en el esquema de reaccion (13) (etapa de reaccion E).

Procedimiento experimental 15
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Esquema de Reaccién 15
C: ciclacién

H: ciclaciéon intramolecular
I: sulfonilacién del alcohol
J: C-alquilacién

Los compuestos intermedios de Férmula (XVI-a), (XVI-b) y (XVI-c) en el esquema de reaccion (15) anterior se
pueden preparar a partir de los compuestos intermedios correspondientes de Férmula (XVIl-a), (XVII-b) y (XVII-c)
siguiendo los procedimientos de ciclacion intramolecular conocidos en la técnica (etapa de reaccion H). Dicha
ciclacion intramolecular se puede llevar a cabo de modo conveniente mediante el tratamiento de dichos compuestos
intermedios de Formula (XVII-a), (XVII-b) y (XVII-c) en presencia de una base adecuada tal como, por ejemplo,
diisopropilamiduro de litio, en un disolvente inerte tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano, a baja temperatura tal
como, por ejemplo, 0°C, por ejemplo, durante 30 minutos.

Los compuestos intermedios de Férmula (XVIl-a), (XVII-b) y (XVII-c) en el esquema de reacciéon (15) anterior se
pueden preparar a partir de los compuestos intermedios correspondientes de Férmula (XVIII-a), (XVIII-b) y (XVIlI-c)
siguiendo los procedimientos de sulfonilacion del alcohol conocidos en la técnica (etapa de reaccion ). Dicha
conversion se puede llevar a cabo de modo conveniente mediante el tratamiento de dichos compuestos intermedios
de Formula (XVlll-a), (XVIII-b) y (XVIII-c) con un compuesto intermedio de Férmula (XIX) tal como, por ejemplo,
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cloruro de metanosulfonilo o cloruro de p-toluenosulfonilo, en presencia de una base adecuada tal como, por
ejemplo, N,N-diisopropiletilamina, en un disolvente inerte tal como, por ejemplo, diclorometano, a baja temperatura
tal como, por ejemplo, 0°C, por ejemplo, durante 15 minutos.

Los compuestos intermedios de Formula (XVIIl-a), (XVIII-b) y (XVIlI-c) en el esquema de reaccion (15) anterior se
pueden preparar a partir de los compuestos intermedios correspondientes de Féormula (XX-a), (XX-b) y (XX-c)
siguiendo los procedimientos de C-alquilacion conocidos en la técnica (etapa de reaccion J). Dicha conversion se
puede llevar a cabo de modo conveniente mediante el tratamiento de dichos compuestos intermedios de Férmula
(XX-a), (XX-b) y (XX-c) con un compuesto intermedio de Formula (XXI), en el que Z es un grupo protector de
alcohol adecuado tal como, por ejemplo, el grupo tetrahidropiranilo, e Y es halo, en presencia de una base adecuada
tal como, por ejemplo, diisopropilamiduro de litio, en un disolvente inerte tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano, a
baja temperatura tal como, por ejemplo, 0°C, por ejemplo, durante 2 horas.

Los compuestos intermedios de Férmula (XX-a), (XX-b) y (XX-c) en el esquema de reaccioén (15) anterior se pueden
preparar a partir de los compuestos intermedios correspondientes de Férmula (XXll-a), (XXII-b) y (XXII-c) siguiendo
los procedimientos de ciclacion conocidos en la técnica (etapa de reaccion C). Dicha ciclacion se puede llevar a
cabo de modo conveniente mediante el tratamiento de dichos compuestos intermedios de Férmula (XXII-a), (XXII-b)
y (XXII-c) con un compuesto intermedio de Férmula (X), en presencia de una base, tal como terc-butéxido de
potasio, o una mezcla de bases tales como terc-butdxido de potasio/N, N-diisopropiletilamina, en un disolvente inerte
para la reaccion tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano y similares, a -80°C a 100°C, de modo preferente -78°C a
25°C durante 30 minutos a 100 horas, de modo preferente 1 hora a 24 horas.

De modo adicional, los compuestos intermedios de Férmula (XVIII-b) y (XX-b) en el esquema de reaccién (15) se
pueden preparar a partir de los compuestos intermedios correspondientes de Férmula (XVllI-a) y (XX-a), en los que
W = Halo, siguiendo los procedimientos de acoplamiento de tipo Buchwald-Hartwig conocidos en la técnica, tales
como los descritos en el esquema de reaccion (13) (etapa de reaccion D).

De modo adicional, los compuestos intermedios de Férmula (XVII-b), (XVIII-b) y (XX-b) en el esquema de reaccion
(15) anterior, en los que R" = H, se pueden preparar a partir de los compuestos intermedios correspondientes de
Foérmula (XVII-c), (XVIlI-c) y (XX-c) siguiendo los procedimientos de reduccion de nitro a amino conocidos en la
técnica, tales como los descritos en el esquema de reaccion (13) (etapa de reaccion E).

Los compuestos intermedios de Formula (XXlI-a), (XXII-b) y (XXII-c), en los que Z' es un grupo N-protector
adecuado tal como, por ejemplo el grupo p-metoxibencilo, se pueden preparar en general siguiendo los
procedimientos tipo Strecker conocidos en la técnica descritos en la bibliografia.

Procedimiento experimental 16

Los compuestos intermedios de Férmula (XXIllI-a), (XXIlI-b) y (XXXII) se pueden preparar en general siguiendo las
etapas de reaccion que se muestran en el esquema de reaccion (16) a continuacion.
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Esquema de Reaccién 16
A: conversion de tioamida en amidina
B: conversion de amida en tioamida (tionacion)
K: Acoplamiento de tipo Suzuki

L: Protecciéon con N.Boc

Los compuestos intermedios de Formula (XXIll-a) en el esquema de reaccion (16) anterior se pueden preparar
haciendo reaccionar un compuesto intermedio de Formula (XXIV-a) con un acido arilborénico o boronato de arilo
apropiado en una reaccion de tipo Suzuki (etapa de reaccion K). Por lo tanto, los compuestos intermedios de
Formula (XXIV-a) pueden reaccionar en un disolvente inerte para la reaccion adecuado tal como, por ejemplo, 1,4-
dioxano, etanol, o mezclas de disolventes inertes tales como, por ejemplo, 1,2-dimetoxietano/agua/etanol, en
presencia de una base adecuada tal como, por ejemplo, KsPOs, Na;CO3; o CS,CO3 acuosos, un catalizador de
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complejo de Pd tal como, por ejemplo, [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) [CAS 72287-26-4] o
diacetato de trans-bisdiciclohexilamina)paladio [DAPCy, CAS 628339-96-8] o tetraquistrifenilfosfina)paladio [CAS
14221-01-3] bajo condiciones térmicas tales como, por ejemplo, calentando la mezcla de reaccion a 80°C, por
ejemplo, durante un periodo entre 2-20 horas o por ejemplo, calentando la mezcla de reaccién a 130°C, por ejemplo,
durante 10 minutos bajo irradiacién de microondas.

Los derivados de amidina en el esquema de reaccion (16) anterior se pueden proteger con un grupo protector de N-
Boc, siguiendo los procedimientos de N-proteccion conocidos en la técnica (etapa de reaccion L). Dicha conversion
se puede llevar a cabo de modo conveniente mediante el tratamiento de dichos compuestos intermedios de Féormula
(XXV-a) con dicarbonato de di-terc-butilo, en presencia de una base tal como, por ejemplo, diisopropiletilamina, en
una mezcla de disolventes inertes tales como, por ejemplo, 1,4-dioxano/agua, agitando la mezcla de reaccién a una
temperatura adecuada tal como, por ejemplo, 25°C, durante el tiempo requerido para consumir el material de partida.

Los derivados de tioamida en el esquema de reaccion (16) anterior se pueden preparar a partir de los derivados de
amida siguiendo los procedimientos de tionacion conocidos en la técnica (etapa de reaccion B). Dicha conversion se
puede llevar a cabo de modo conveniente mediante el tratamiento de dichas amidas con un agente de tionacion tal
como, por ejemplo, pentasulfuro de fésforo o 2,4-disulfuro de 2,4-bis-(4-metoxifenil)-1,3-ditia-2,4-difosfetano [reactivo
de Lawesson, CAS 19172-47-5], en un disolvente inerte para la reaccion tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano o
1,4-dioxano y similares, bajo condiciones térmicas tales como, por ejemplo, calentando la mezcla de reaccion entre
50-70°C, por ejemplo, durante 50-240 minutos.

Los derivados de amidina en el esquema de reaccion anterior se pueden preparar de modo conveniente a partir de
los derivados de tioamida correspondientes siguiendo los procedimientos de conversidon de tioamida en amidina
conocidos en la técnica (etapa de reaccion A). Dicha conversion se puede llevar a cabo de modo conveniente
mediante el tratamiento de dichas tioamidas con una fuente de amoniaco tal como, por ejemplo, cloruro de amonio o
amoniaco acuoso, en un disolvente inerte para la reaccidon adecuado tal como, por ejemplo, agua o metanol y
similares, bajo condiciones térmicas tales como, por ejemplo, calentando la mezcla de reaccién entre 60-80°C, por
ejemplo, durante 6-24 horas.

Procedimiento experimental 17

Los compuestos intermedios de Formula (XXVIII) se pueden preparar en general siguiendo las etapas de reaccion
que se muestran en el esquema de reaccion (17) a continuacion.

3 3
ol oLl 0 CFs
/E R54 e R54 s RX4 Ar
o7 N X W o7 N XA o N 7N
H H o 3
~ 1 3 L x3 Xl\ X
(XXVII-c) X\Xz,,x (XXX) X\XZ,X (XXIX) %

CF;
L K
N Xt Ar
S H | N

XXVIT) X\ X
X2

Esquema de Reacciéon 17
B: conversion de amida en tioamida (tionacion)
K: acoplamiento de tipo Suzuki
M: hidrogenacion

Los derivados de tioamida en el esquema de reaccion (17) anterior se pueden preparar a partir de los derivados de
amida siguiendo los procedimientos de tionacion conocidos en la técnica (etapa de reaccion B). Dicha conversion se
puede llevar a cabo de modo conveniente mediante el tratamiento de dichas amidas con un agente de tionacion tal
como, por ejemplo, pentasulfuro de fésforo o 2,4-disulfuro de 2,4-bis-(4-metoxifenil)-1,3-ditia-2,4-difosfetano [reactivo
de Lawesson, CAS 19172-47-5], en un disolvente inerte para la reaccion tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano o
1,4-dioxano y similares, bajo condiciones térmicas tales como, por ejemplo, calentando la mezcla de reaccion entre
50-70°C, por ejemplo, durante 50-240 minutos.
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Los compuestos intermedios de Formula (XXIX) se pueden preparar a partir de los compuestos intermedios de
Formula (XXVII-c) siguiendo los procedimientos de hidrogenacion conocidos en la técnica (etapa de reaccion M).
Dicha conversion se puede llevar a cabo mediante el tratamiento del compuesto intermedio de Formula (XXX) con
hidrégeno en presencia de acetato de potasio, un catalizador tal como, por ejemplo, Pd-C (10%), en un disolvente
inerte para la reaccion tal como, por ejemplo, metanol. La mezcla se agita bajo una atmoésfera de hidrégeno, a una
temperatura adecuada, tipicamente temperatura ambiente, durante el tiempo requerido para lograr la finalizacion de
la reaccion, tipicamente 1 hora.

Los compuestos intermedios de Formula (XXX) en el esquema de reaccion (17) anterior se pueden preparar
haciendo reaccionar los compuestos intermedios de Férmula (XXX) con un acido arilborénico o boronato de arilo
apropiado en una reaccion de tipo Suzuki (etapa de reaccion K). Por lo tanto, los compuestos intermedios de
Férmula (XXVII-c) pueden reaccionar con un acido arilborénico o boronato de arilo en un disolvente inerte para la
reaccion adecuado tal como, por ejemplo, 1,4-dioxano, etanol, o mezclas de disolventes inertes tales como, por
ejemplo, 1,2-dimetoxietano/agua/etanol, en presencia de una base adecuada tal como, por ejemplo, KsPO4, Na,CO3
o CS;CO; acuosos, un catalizador de complejo de Pd tal como, por ejemplo, [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) [CAS 72287-26-4] o diacetato de trans-bisdiciclohexilamina)paladio
[DAPCy, CAS 628339-96-8] o tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) [CAS 14221-01-3] bajo condiciones térmicas tales
como, por ejemplo, calentando la mezcla de reaccion a 80°C, por ejemplo, durante un periodo de tiempo entre 2-20
horas o por ejemplo, calentando la mezcla de reaccién a 130°C, por ejemplo, durante 10 minutos bajo irradiacion de
microondas.

Procedimiento experimental 18

Los compuestos intermedios de Formula (XXVII-a), (XXVII-b) y (XXVII-c) se pueden preparar en general siguiendo
las etapas de reaccion que se muestran en el esquema de reaccion (18) a continuacion.
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\er \le N v
XVII-¢
(XXXIV) (XXXIII) \ & )
Q OH
o H N 0o _F
R’ — 5
Xt W R
O IIEII AN o) N X\ W
X1I x? H 1' 3
(XXVILD)  x X\Xz”x
(XXVII-b)
Esquema de Reaccién 18
N: fluoracion
O: cloracién

P: trifluorometilacion
Q: reduccion
R: ciclacion

Los compuestos intermedios de Formula (XXVII-a) y (XXVII-b) en el esquema de reaccion (18) anterior se pueden
preparar a partir de un compuesto intermedio de Formula (XXVIll-a) y (XXVIII-b) siguiendo los procedimientos de
fluoracion conocidos en la técnica (etapa de reaccién N). Dicha conversion se puede llevar a cabo mediante el
tratamiento de los compuestos intermedios de Formula (XXVIll-a) y (XXVIII-b) en presencia de un agente de
fluoracion tal como, por ejemplo trifluoruro de dietilaminoazufre (DAST), en un disolvente inerte para la reaccion
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adecuado tal como, por ejemplo, diclorometano. La mezcla de reaccion se agita a una temperatura adecuada, por
ejemplo 0°C, durante el tiempo requerido para lograr la finalizacion de la reaccion, por ejemplo, 20-40 minutos.

El compuesto intermedio de Formula (XXVII-c) en el esquema de reaccion (18) anterior se puede preparar a partir de
los compuestos intermedios de Férmula (XXVIll-a) siguiendo los procedimientos de cloraciéon conocidos en la técnica
(etapa de reaccion O). Dicha conversion se puede llevar a cabo mediante el tratamiento del compuesto intermedio
de Formula (XXVII-a) con un agente de cloraciéon adecuado tal como, por ejemplo, cloruro de tionilo, en presencia de
una base tal como, por ejemplo, piridina en un disolvente inerte para la reaccién tal como, por ejemplo,
diclorometano. La mezcla de reaccion se agita a una temperatura adecuada, por ejemplo 0°C, durante el tiempo
requerido para lograr la finalizacién de la reaccion, por ejemplo, 30-60 minutos.

Los compuestos intermedios de Férmula (XXVIII-a) del esquema de reaccion (18) anterior se pueden preparar a
partir de los compuestos intermedios de Formula (XXXIIl) siguiendo los procedimientos de trifluorometilacion
conocidos en la técnica (etapa de reaccion P). Dicha conversion se puede llevar a cabo mediante el tratamiento del
compuesto intermedio de Férmula (XXIII) en presencia de fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF), con un agente de
trifluorometilacion tal como, por ejemplo, (trifluorometil)trimetil silano, en un disolvente inerte para la reaccion
adecuado tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano. La mezcla de reaccion se agita a una temperatura adecuada, por
ejemplo temperatura ambiente, durante el tiempo requerido para lograr la finalizacién de la reaccién, por ejemplo,
dos horas.

Los compuestos intermedios de Formula (XXVIII-b) en el esquema de reaccién (18) anterior se pueden preparar a
partir de los compuestos intermedios de Formula (XXXIII) siguiendo los procedimientos de reduccion conocidos en la
técnica (etapa de reaccién Q). Dicha conversion se puede llevar a cabo mediante el tratamiento del compuesto
intermedio de Férmula (XXXIII) con un agente reductor tal como, por ejemplo, hidruro de diisobutilaluminio, en un
disolvente inerte para la reaccion adecuado tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano. La mezcla de reaccion se agita
a una temperatura adecuada, tipicamente desde -78°C hasta temperatura ambiente, durante el tiempo requerido
para lograr la finalizacién de la reaccion, por ejemplo, dos horas.

Los compuestos intermedios de Férmula (XXXIII) en el esquema de reaccion (18) anterior se pueden preparar a
partir de los compuestos intermedios de Formula (XXXIV) siguiendo los procedimientos de ciclacion de dos etapas
conocidos en la técnica (etapa de reaccion R). Dicha conversion se puede llevar a cabo en primer lugar mediante el
tratamiento de los compuestos intermedios de Férmula (XXXIV) con un compuesto intermedio de Férmula (X) tal
como, por ejemplo, cloruro de cloroacetilo, en presencia de una base tal como, por ejemplo, NaOH, en una mezcla
adecuada de disolventes inertes tales como, por ejemplo, agua y 1,4-dioxano o agua y THF. El pH de la mezcla de
reaccion se ajusta hasta un valor de pH adecuado, por ejemplo, 10-11, mediante la adicion de una base adecuada
tal como, por ejemplo, NaOH. La mezcla de reaccion se agita a una temperatura adecuada, por ejemplo, 0°C a 25°C,
durante el tiempo requerido para lograr la finalizacién de la reaccion, por ejemplo, 1-4 horas. El residuo bruto
obtenido se puede ciclar posteriormente para dar el intermedio (XXXIIl) mediante la adicion de una base adecuada
tal como, por ejemplo, K2CO3, Cs2CO3, N,N-diisopropiletilamina o NaHCO3, en un disolvente inerte para la reaccion
adecuado tal como, por ejemplo, acetonitrilo o DMF. La mezcla de reaccion se agita bajo condiciones térmicas tales
como, por ejemplo, calentando la mezcla de reaccién a 25°C a 80°C durante 2-24 horas o por ejemplo, calentando la
mezcla de reaccion a 140°C durante 15-30 minutos bajo irradiacion de microondas. Esta conversion también se
puede realizar en ausencia de una base en un disolvente inerte para la reaccién adecuado tal como, por ejemplo,
acetonitrilo o DMF, a una temperatura adecuada, tipicamente 40°C a 110°C, durante un periodo de, por ejemplo, 24-
48 horas.

Procedimiento experimental 19
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(XXXVI) (XXXV) (XV-d; R*=R*=H, R®=alquilo)

Esquema de Reacciéon 19
T: formacion del sulfonilimino
S: adicion de Grignard, seguido de reduccion

El compuesto intermedio de Formula (XV-d) en el esquema de reaccion (19) anterior, en el que Ry R* son Hy R®
es alquilo de C1.3 o ciclopropilo, se puede preparar a partir de los compuestos intermedios de Férmula (XXXV), en
los que R es alquilo de C4, mediante la adicion de Grignard seguida de la reduccion del grupo carboxilico a la
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funcién alcohol correspondiente (etapa de reaccion S). Dicha conversidon se puede llevar a cabo mediante el
tratamiento de un compuesto intermedio de Férmula (XXXV) con un reactivo de Grignard apropiado tal como, por
ejemplo, bromuro de metilmagnesio, en un disolvente inerte para la reaccion tal como, por ejemplo, THF. La mezcla
de reaccién se agita a una temperatura adecuada, por ejemplo -10°C, durante el tiempo requerido para lograr el
consumo del material de partida, por ejemplo, una hora. Entonces se afiade un agente reductor tal como, por
ejemplo, hidruro de litio y aluminio, y la mezcla de reaccién se calienta lentamente hasta 0°C y se agita durante el
tiempo requerido para lograr la finalizacion de la reaccion de reduccion, tipicamente 1 hora.

Los compuestos intermedios de Férmula (XXXV) en el esquema de reaccion (19) anterior se pueden preparar
haciendo reaccionar un compuesto intermedio de Formula (XXXVI) y terc-butilsulfinamida (etapa de reaccion T), en
un disolvente inerte para la reaccion adecuado tal como, por ejemplo, heptano, en presencia de tetraetoxido de
titanio bajo condiciones térmicas tales como, por ejemplo, calentando la mezcla de reaccion a 80°C, por ejemplo,
durante un periodo de 2 horas.

En el esquema de reaccion (19), R se define como alquilo de C14, y todas las demas variables se definen como en
la Formula (1), R® y R* son H, R® es alquilo de C1.3 o ciclopropilo, y W es halo.

Los compuestos intermedios de Formula (XXXVI) se encuentran disponibles en el comercio, o se pueden sintetizar
mediante procedimientos de reaccién conocidos en la técnica.

Procedimiento experimental 20
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Esquema de Reaccion 20
U: hidrdlisis
V: formacién de la oxazolidinona
W: adicion de Grignard

Los compuestos intermedios de Férmula (XV-e) en el esquema de reaccion (20) anterior, en los que R® y R* son
hidrégeno y R® es CF3, se pueden preparar a partir de los compuestos intermedios de Férmula (XXXIX) siguiendo
las reacciones de hidrdlisis conocidas en la técnica de la funcién carbamato (etapa de reaccion U). Dicha conversion
se puede llevar a cabo mediante el tratamiento del compuesto intermedio de Férmula (XXXIX) con una base acuosa
tal como, por ejemplo, hidroxido de sodio (50% en agua), en un disolvente inerte para la reaccién tal como, por
ejemplo etanol, a una temperatura adecuada, tipicamente bajo reflujo durante el tiempo requerido para lograr la
finalizacion de la reaccién, por ejemplo, 24 horas.

Los compuestos intermedios de Formula (XXXIX) en el esquema de reaccion (20) anterior, en los que R® es CF3, se
pueden preparar a partir del compuesto intermedio de Formula (XXXVIIl) mediante la reduccion del éster carboxilico
seguida de ciclacidon bajo condiciones basicas (etapa de reaccion V). Dicha conversion se puede llevar a cabo
mediante el tratamiento del compuesto intermedio de Férmula (XXXVIII) con un agente reductor tal como, por
ejemplo hidruro de litio y aluminio, en un disolvente inerte para la reaccion tal como, por ejemplo, THF. La mezcla de
reaccion se agita a una temperatura adecuada, por ejemplo 0°C, durante el tiempo requerido para lograr el consumo
del material de partida, por ejemplo, 24 horas. A continuacién, después del tratamiento de la reaccion, el material
bruto se disuelve nuevamente en un disolvente inerte para la reaccion tal como, por ejemplo etanol, y se hidroliza
con una base inorganica acuosa tal como hidréxido de sodio a una temperatura adecuada, tipicamente bajo reflujo,
durante el tiempo requerido para lograr la finalizacién de la reaccion, tipicamente 1 hora.

Los compuestos intermedios de Férmula (XXXVIII) en el esquema de reaccion (20) anterior se pueden preparar a
partir de los compuestos intermedios de Formula (XXXVII) siguiendo las reacciones de adicion de Grignard
conocidas en la técnica (etapa de reaccion W). Dicha conversion se puede llevar a cabo mediante el tratamiento del
compuesto intermedio de Férmula (XXXVII) con un reactivo de Grignard de arilo adecuado tal como, por ejemplo,
bromuro de 3-clorofenilmagnesio, en un disolvente inerte para la reaccion tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano. La
mezcla de reaccion se agita a una temperatura adecuada, tipicamente desde -78°C hasta temperatura ambiente,
durante el tiempo requerido para lograr la finalizacién de la reaccion, por ejemplo, dos horas.
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En el esquema de reaccion (20), todas las variables se definen como en la Formula (1), R® y R* son H, R® es CF3, y
W es halo.

Los compuestos intermedios de Formula (XXXVII) se encuentran disponibles en el comercio (por ejemplo, CAS
128970-26-3), o se pueden sintetizar siguiendo los procedimientos de la bibliografia conocidos en la técnica.

Procedimiento experimental 21
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Esquema de Reaccién 21
X: hidrdlisis del éster y eliminacién del grupo sulfinilo
Y: adicion de Grignard

El compuesto intermedio de Férmula (XXXIV) en el esquema de reaccion (21) anterior, en el que R® es alquilo de C;.
3 0 ciclopropilo, se puede preparar a partir de los compuestos intermedios de Formula (XXXX), en los que R se
define como alquilo de Ci4, mediante las reacciones de hidrélisis conocidas en la técnica de la funcion éster
carboxilico, seguido de la eliminacion del grupo sulfinilo (etapa de reaccion X). Dicha conversion se puede llevar a
cabo mediante el tratamiento del intermedio de Formula (XXXX) con una base acuosa tal como, por ejemplo,
hidroxido de sodio (1 M en agua) en un disolvente inerte para la reaccion tal como, por ejemplo, metanol, a una
temperatura adecuada, tipicamente bajo reflujo durante el tiempo requerido para lograr la finalizacion de la reaccion,
por ejemplo, 4 horas. Entonces, la eliminacion del grupo sulfinilo se lleva a cabo mediante la adicion de un disolvente
inerte adecuado tal como, por ejemplo, 1,4-dioxano, en presencia de un acido adecuado tal como, por ejemplo,
acido clorhidrico, a temperatura ambiente, durante el tiempo requerido para lograr la finalizacién de la reaccién, por
ejemplo, 30 minutos.

El compuesto intermedio de Férmula (XXXX) en el esquema de reaccion (21) anterior, en el que R® es alquilo de C13
o ciclopropilo, se puede preparar a partir de los compuestos intermedios de Formula (XXXXI) mediante la adicion de
Grignard (etapa de reaccion Y). Dicha conversion se puede llevar a cabo mediante el tratamiento de un compuesto
intermedio de Formula (XXXXI) con un reactivo de Grignard apropiado tal como, por ejemplo, bromuro de
ciclopropilmagnesio, en un disolvente inerte para la reaccion tal como, por ejemplo, diclorometano. La mezcla de
reaccion se agita a una temperatura adecuada, por ejemplo -40°C, durante el tiempo requerido para lograr el
consumo del material de partida, por ejemplo, una hora.

En el esquema de reaccion (21), R se define como alquilo de C+., y todas las demas variables se definen como en
la Formula (1), R® es alquilo de C1.3 o ciclopropilo, y W es halo.

Los compuestos intermedios de Férmula (XXXXI) se pueden sintetizar siguiendo los procedimientos conocidos en la
técnica, tales como los descritos en el esquema de reaccion (19) (etapa de reaccion T).

Procedimiento experimental 22

Los compuestos de Foérmula (I-b) se pueden preparar en general siguiendo las etapas de reaccion que se muestran
en el esquema de reaccion (22) a continuacion.
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Esquema de Reaccién 22
A: conversion de tioamida en amidina
B: conversion de amida en tioamida (tionacion)
G: desproteccién de la amida
K: acoplamiento de tipo Suzuki
Z: conversion de haluro en éster de boronato
AA: proteccion de la amida

Los compuestos de Formula (I-b) se pueden preparar a partir de un intermedio de Férmula (XXXXIV) mediante el
procedimiento de dos etapas (etapas A y B) tal como se describe en los procedimientos experimentales 9 (etapa B)
y 1 (etapa A).

Los compuestos intermedios de Formula (XXXXIV) en el esquema de reaccioén (22) anterior se pueden preparar a
partir de un compuesto intermedio de Férmula (XXXXV), en el que Z" es un grupo protector de amida adecuado tal
como, por ejemplo, el grupo p-metoxibencilo, siguiendo los procedimientos de N-desproteccién conocidos en la
técnica de amidas, tales como los descritos en el esquema de reaccion (14) (etapa de reaccion G).

Los compuestos intermedios de Formula (XXXXV) en el esquema de reaccion (22) anterior se pueden preparar a
partir de un compuesto intermedio de Formula (XXXXVI) con un haluro de arilo apropiado siguiendo los
procedimientos de acoplamiento de tipo Suzuki conocidos en la técnica, tales como los descritos en el esquema de
reaccion (16) (etapa de reaccion K).

Los compuestos intermedios de Formula (XXXXVI) en el esquema de reaccion (22) anterior se pueden preparar a
partir de un compuesto intermedio de Formula (XXXXVII) siguiendo los procedimientos de conversion de haluro en
éster de boronato conocidos en la técnica (etapa de reaccion Z). Dicha conversion se puede llevar a cabo mediante
el tratamiento de un compuesto intermedio de Formula (XXXXVII) con, por ejemplo, un tetra(alcoxo)diboro tal como,
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por ejemplo, bis(pinacolato)diboro [CAS 73183-34-3], en un disolvente inerte para la reaccion adecuado tal como,
por ejemplo, 1,4-dioxano, o mezclas de disolventes inertes tales como, por ejemplo, DMF y 1,4-dioxano, en
presencia de una base adecuada tal como, por ejemplo, KOAc, un catalizador de complejo de Pd tal como, por
ejemplo, [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) [CAS 72287-26-4], bajo condiciones térmicas tales como,
por ejemplo, calentando la mezcla de reaccién a 150°C, por ejemplo, durante 20 minutos bajo irradiacion de
microondas.

Los compuestos intermedios de Formula (XXXXVII) en el esquema de reaccién (22) anterior, en los que Z' es un
grupo protector de amida adecuado tal como, por ejemplo, el grupo p-metoxibencilo, se pueden preparar a partir de
un compuesto intermedio de Férmula (Xlll-a), (XXXVII-a), (XXXVII-b) o (XXVII-c) siguiendo los procedimientos de
proteccion de amida de amidas conocidos en la técnica (etapa de reaccion AA). Dicha conversion se puede llevar a
cabo mediante el tratamiento de un compuesto intermedio de Férmula (Xlll-a) con un grupo protector de N-PMB tal
como, por ejemplo, cloruro de 4-metoxibencilo, en un disolvente inerte para la reaccion adecuado tal como, por
ejemplo, DMF, en presencia de una base adecuada tal como, por ejemplo, hidruro de sodio, a temperatura ambiente
durante el tiempo requerido para lograr la finalizacién de la reaccion, por ejemplo, 3 horas.

En el esquema de reaccion (22), todas las variables se definen como en la Formula (1), R® es alquilo de C1.3 0
ciclopropilo, y W es halo.

Procedimiento experimental 23

Un intermedio de Férmula (XXXIII), en el que X?y X* son CH, y en el que X' 0 X* es N y el otro es CH, nombrado por
la presente intermedio de Férmula (XXXXVII), se puede preparar en general siguiendo las etapas de reaccion que se
muestran en el esquema de reaccion (23) a continuacion.

O
Halo oRr!!
(XXXXIV)
Tw %OH £
—»
P X3 \ X3 II
\/
(XXXXIIT ) (XXXXV) (XXXXVI (XXXXVII)

Esquema de Reaccién 23
AB: ciclacion
AC: hidrolisis
AD: alquilaciéon

Un intermedio de Formula (XXXXVII) en el esquema de reaccion (23) anterior se puede preparar a partir de un
intermedio de Férmula (XXXXVI) siguiendo los procedimientos de ciclacién conocidos en la técnica (etapa de
reaccion AB). Dicha conversion se puede llevar a cabo mediante el tratamiento del intermedio de Formula (XXXXVI)
con un agente de condensacion apropiado tal como, por ejemplo hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
N,N,N’,N-tetrametiluronio [HATU, CAS 148893-10-1] o cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolinio
[DMTMM, CAS 3945-69-5], en un disolvente inerte para la reaccion adecuado tal como, por ejemplo,
dimetilformamida, en presencia de una base adecuada tal como, por ejemplo, diisopropiletiiamina, a una
temperatura adecuada, tipicamente temperatura ambiente, durante el tiempo requerido para lograr la finalizacion de
la reaccion, por ejemplo, 15-60 minutos.

Un intermedio de Férmula (XXXXVI) en el esquema de reaccion (23) anterior, en el que X' 0 X* es Ny el otro es CH,
se puede preparar a partir de un intermedio de Formula (XXXXV), en el que R" se define como un grupo alquilo o
bencilo tal como, por ejemplo, un grupo terc-butilo, siguiendo los procedimientos de hidrdlisis conocidos en la técnica
de la funcién éster (etapa de reaccion AC). Dicha conversion se puede llevar a cabo mediante el tratamiento del
intermedio de Formula (XXXXV) con un acido apropiado tal como, por ejemplo, acido trifluoroacético, en un
disolvente inerte para la reaccién tal como, por ejemplo, diclorometano, a una temperatura adecuada, tipicamente a
temperatura ambiente, durante el tiempo requerido para lograr la finalizacién de la reaccién, por ejemplo, 15-60
minutos.

Un intermedio de Férmula (XXXXV) en el esquema de reaccion (23) anterior, en el que X' 0 X* es N y el otro es CH,
se puede preparar a partir del intermedio correspondiente de Férmula (XXXXIII) siguiendo los procedimientos de
alquilacién conocidos en la técnica de la funcién acido (etapa de reaccion AD). Dicha conversion se puede llevar a
cabo de modo conveniente mediante el tratamiento del intermedio de Formula (XXXXIII) con un intermedio de
Formula (XXXXIV) tal como, por ejemplo, cloroacetato de terc-butilo, en presencia de una base tal como, por
ejemplo, K2CO3 o CS,COs3, y un disolvente inerte para la reaccion adecuado tal como, por ejemplo, acetonitrilo o
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DMF. La mezcla de reaccion se agita a una temperatura adecuada, tipicamente a temperatura ambiente, durante el
tiempo requerido para lograr la finalizacion de la reaccion, por ejemplo, 2-6 horas.

En el esquema de reaccion (23), todas las variables se definen como en la Férmula (1), y X' o X® es N y el otro es
CH.R" puede ser alquilo de C+ 0 bencilo.

Procedimiento experimental 24

Los compuestos de Formula (LVI), en los que X'oX?esN y el otro es CH, se pueden preparar en general siguiendo
las etapas de reaccion que se muestran en el esquema de reaccion (24) a continuacion.

OH Cl1
0. ~9 0| CF; 0. -CF;3
P
£ RS L RS O > ; R5
0 N W N W N W
H | N 0 H | N o H | A
Xl\/ x? X! } le X

VX
(XXXXVIL; X'or X’=N) (XXXXVIII) (XXXXIX)
AG
CF3 Chs
1 - S X
AN | \
lex X1 X

(LII) (LI)
j v
HO

CF3 O ~CFy CE
1 TP eL; : j Y
N NHR? Z\Iﬁ Sy - VR 7
X3 7! l X3 5 \n/
X\/ \/ XIVX
(LIII) (LIV) (LV)

Esquema de Reaccién 24
A: conversion de tioamida en amidina
AE: desproteccion de N-Boc
AF: acoplamiento de la amida
AG: deshalogenacion reductora
F: conversion de halo en amina (cuando R’ es H, W = halo)
B: conversion de amida en tioamida (tionacion)
L: proteccién con N-Boc
P: trifluorometilacién

O: cloracién
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Los compuestos de Formula (LVI) en el esquema de reaccion (24) anterior se pueden preparar a partir de un
intermedio de Férmula (LV), en el que Z'esun grupo protector de amidina adecuado tal como, por ejemplo, el grupo
N-Boc, siguiendo los procedimientos de N-desproteccion conocidos en la técnica (etapa de reaccion AE). Dicha
conversion se puede llevar a cabo de modo conveniente mediante el tratamiento del intermedio de Férmula (LV) en
presencia de un acido adecuado tal como, por ejemplo, acido trifluoroacético, en un disolvente inerte para la
reaccion adecuado, por ejemplo diclorometano, a temperatura ambiente, por ejemplo, durante 15 minutos a 2 horas.

Un intermedio de Formula (LV) en el esquema de reaccién (24) anterior se puede preparar a partir de un intermedio
de Formula (LIV) siguiendo los procedimientos de acoplamiento conocidos en la técnica (etapa de reaccion AF).
Dicha conversion se puede llevar a cabo de modo conveniente haciendo reaccionar un intermedio de Férmula (LIV)
con un intermedio de Férmula (V), en un disolvente inerte para la reaccion adecuado tal como, por ejemplo, metanol,
en presencia de un agente de condensacion tal como, por ejemplo, cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-
metilmorfolinio [DMTMM, CAS 3945-69-5], a una temperatura adecuada tal como, por ejemplo, 25°C, durante el
tiempo requerido para consumir el material de partida, por ejemplo, 2-6 horas.

Un intermedio de Formula (LIV) en el esquema de reaccion (24) anterior, en el que Z' es un grupo protector de
amidina adecuado tal como, por ejemplo, el grupo N-Boc, se puede preparar a partir de los compuestos intermedios
de Formula (LIII) siguiendo los procedimientos de N-proteccion conocidos en la técnica (etapa de reaccion L). Dicha
conversién se puede llevar a cabo de modo conveniente mediante el tratamiento de dichos compuestos intermedios
de Férmula (LIII) con un grupo N-protector adecuado tal como, por ejemplo, dicarbonato de di-terc-butilo, en
presencia de una base tal como, por ejemplo, diisopropiletilamina o trietilamina, en un disolvente inerte adecuado tal
como THF, agitando la mezcla de reaccién a una temperatura adecuada tal como, por ejemplo, 25°C, durante el
tiempo requerido para consumir el material de partida.

Un intermedio de Férmula (LIII) en el esquema de reaccion (24) anterior se puede preparar a partir de un intermedio
de Férmula (L), en el que W es halo, mediante el procedimiento de tres etapas (etapas F, A y B), tal como se
describe en los procedimientos experimentales 13 (etapa F), 9 (etapa B) y 1 (etapa A).

Un intermedio de Formula (L) en el esquema de reaccion (24) anterior se puede preparar a partir de un intermedio
de Formula (XXXXIX) siguiendo los procedimientos de deshalogenacion reductora conocidos en la técnica (etapa de
reaccion AG). Dicha conversion se puede llevar a cabo mediante el tratamiento del intermedio de Formula (XXXXIX)
con un agente reductor adecuado tal como, por ejemplo, polvo de cinc y acido acético, a una temperatura adecuada,
por ejemplo 80°C, durante el tiempo requerido para lograr la finalizacién de la reaccion, por ejemplo, 1-12 horas.

Un intermedio de Férmula (XXXXIX) en el esquema de reaccion (24) anterior se puede preparar a partir de un
intermedio de Férmula (XXXXVII), mediante el procedimiento de dos etapas (etapas P y O), tal como se describe en
el procedimiento experimental 17 (etapas P y O).

En el esquema de reaccion (24), todas las variables se definen como en la Formula (1), y X' o X* es N y el otro es
CH.

Procedimiento experimental 25

Los compuestos de Formula (LXIV), en los que X" o X®es N y el otro es CH, se pueden preparar en general
siguiendo las etapas de reaccion que se muestran en el esquema de reaccion (25) a continuacion.
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Esquema de Reaccién 25
A: conversion de tioamida en amidina
AE: desproteccion de N-Boc
AF: acoplamiento de la amida
F: conversion de halo en amina (cuando R’ es H, W = halo)
B: conversion de amida en tioamida (tionacion)
L: proteccién con N-Boc
N: fluoracion
Q: reduccién

Los compuestos de Formula (LXIV) en el esquema de reaccion (25) anterior se pueden preparar a partir de un
intermedio de Férmula (LXI) mediante el procedimiento de tres etapas (etapas AD, AE y L), tal como se describe en
el procedimiento experimental 24 (etapas AE, AF y L).

Un intermedio de Férmula (LXI) en el esquema de reaccion (25) anterior se puede preparar a partir de un intermedio
de Férmula (LVIII), en el que W es halo, mediante el procedimiento de tres etapas (etapas F, A y B), tal como se
describe en los procedimientos experimentales 13 (etapa F), 9 (etapa B) y 1 (etapa A).

Un intermedio de Formula (LVIII) en el esquema de reaccion (25) anterior se puede preparar a partir de un
intermedio de Formula (XXXXVIII), mediante el procedimiento de dos etapas (etapas N y Q), tal como se describe en
el procedimiento experimental 18 (etapas Ny Q).

En el esquema de reaccion (25), todas las variables se definen como en la Formula (1), y X' o X* es N y el otro es
CH.

FARMACOLOGIA

Los compuestos de la presente invencion y las composiciones farmacéuticamente aceptables de los mismos inhiben
BACE, y por lo tanto pueden ser Utiles en el tratamiento o prevencion de enfermedad de Alzheimer (EA), deterioro
cognitivo leve (MCI), senilidad, demencia, demencia con cuerpos de Lewy, angiopatia amiloide cerebral, demencia
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con infartos multiples, sindrome de Down, demencia asociada con la enfermedad de Parkinson y demencia asociada
con beta-amiloide.

La invencion se refiere a un compuesto segun la Férmula general (1), una forma estereoisomérica del mismo, o una
sal de adicién de acido o base farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, para su uso como un
medicamento.

La invencion se refiere también a un compuesto segun la Férmula general (I), una forma esterecisomérica del
mismo, o una sal de adicién de acido o base farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, para su uso en
tratamiento o prevencion de enfermedades o condiciones seleccionadas del grupo que consiste en EA, MCI,
senilidad, demencia, demencia con cuerpos de Lewy, angiopatia amiloide cerebral, demencia con infartos multiples,
sindrome de Down, demencia asociada con la enfermedad de Parkinson y demencia asociada con beta-amiloide.

La invencion se refiere también al uso de un compuesto segun la Formula general (1), una forma estereoisomérica
del mismo o una sal de adiciéon de acido o base farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, para la
fabricaciéon de un medicamento para el tratamiento o prevencion de cualquiera de las condiciones de enfermedad
mencionadas anteriormente.

Los compuestos de la presente invencién, que pueden ser adecuados para tratar o prevenir la enfermedad de
Alzheimer o los sintomas de la misma, pueden administrarse solos o en combinaciéon con uno o mas agentes
terapéuticos adicionales. La terapia de combinacion incluye la administracion de una formulacion de dosificacion
farmacéutica individual la cual contiene un compuesto de Férmula (l) y uno o mas agentes terapéuticos adicionales,
asi como la administracion del compuesto de Férmula (I) y cada agente terapéutico adicional en su propia
formulacién de dosificacion farmacéutica separada. Por ejemplo, un compuesto de Férmula (I) y un agente
terapéutico pueden administrarse al paciente en conjunto en una composicion de dosificacion oral individual tal como
un comprimido o capsula, o cada agente puede administrarse en formulaciones de dosificacion oral separadas.

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

La presente invencién proporciona también composiciones para prevenir o tratar enfermedades en las cuales la
inhibicién de la beta-secretasa es beneficiosa, tales como la enfermedad de Alzheimer (EA), deterioro cognitivo leve,
senilidad, demencia, demencia con cuerpos de Lewy, sindrome de Down, demencia asociada con el accidente
cerebrovascular, demencia asociada con la enfermedad de Parkinson y demencia asociada con beta-amiloide.
Dichas composiciones comprenden una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto segun la Férmula (1), y
un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Aunque es posible que el ingrediente activo sea administrado solo, es preferible presentarlo como una composicion
farmacéutica. En consecuencia, la presente invenciéon proporciona adicionalmente una composicién farmacéutica
que comprende un compuesto segun la presente invencion, junto con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente
aceptable. El vehiculo o el diluyente deben ser “aceptables” en el sentido de ser compatibles con los otros
ingredientes de la composicion y no dafinos para sus receptores.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion se pueden preparar mediante cualquier método conocido en la
técnica de farmacia. Una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto particular, en la forma de base o la
forma de sal de adicion, como el ingrediente activo, se combina en mezcla intima con un portador
farmacéuticamente aceptable, que puede tomar una amplia variedad de formas dependiendo de la forma de
preparacion deseada para la administracion. Estas composiciones farmacéuticas se presentan de modo deseable en
forma de dosificacion unitaria conveniente, preferiblemente, para la administracién sistémica, tal como la
administracién oral, percutanea o parenteral; o la administracion tépica, tal como mediante inhalacién, una
pulverizaciéon nasal, colirio o mediante una crema, gel, champu o similares. Por ejemplo, en la preparacion de las
composiciones en forma de dosificacion oral, se pueden emplear cualquiera de los medios farmacéuticos habituales,
tales como, por ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes y similares en el caso de las preparaciones liquidas orales
tales como suspensiones, jarabes, elixires y disoluciones; o portadores sélidos tales como almidones, azucares,
caolin, lubricantes, aglutinantes, agentes disgregantes y similares en el caso de polvos, pildoras, capsulas y
comprimidos. Debido a su facilidad en la administracion, los comprimidos y capsulas representan la forma de unidad
de dosificacion oral mas ventajosa, en cuyo caso se usan obviamente portadores farmacéuticos soélidos. Para las
composiciones parenterales, el portador comprendera por lo general agua estéril, al menos en gran parte, aunque se
pueden incluir otros ingredientes, por ejemplo, auxiliares para ayudar a la solubilidad. Se pueden preparar
disoluciones inyectables, por ejemplo, en las que el portador comprende disolucién salina, disoluciéon de glucosa o
una mezcla de disolucion salina y disolucion de glucosa. También se pueden preparar suspensiones inyectables en
cuyo caso se pueden emplear portadores liquidos, agentes de suspension y similares apropiados. En las
composiciones adecuadas para la administracion percutanea, el portador comprende opcionalmente un agente que
mejora la penetracion y/o un agente humectable adecuado, de modo opcional combinado con los aditivos
adecuados de cualquier naturaleza en menores proporciones, aditivos los cuales no causen ningun efecto dafino
significativo sobre la piel. Dichos aditivos pueden facilitar la administracion a la piel, y/o pueden ser provechosos
para preparar las composiciones deseadas. Estas composiciones se pueden administrar de diversos modos, por
ejemplo, como un parche transdérmico, como uncién dorsal puntual o como un ungiiento.
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Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas mencionadas anteriormente en forma de
dosificacion unitaria para facilitar la administracion y la uniformidad de la dosificacion. La forma de dosificacion
unitaria tal como se usa en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones en la presente, se refiere a las unidades
fisicamente discretas adecuadas como dosificaciones unitarias, conteniendo cada unidad una cantidad
predeterminada del ingrediente activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado en asociacién con el
portador farmacéutico requerido. Los ejemplos de dichas formas de dosificacion unitaria son comprimidos
(incluyendo comprimidos ranurados o recubiertos), capsulas, pildoras, sobrecitos de polvo, obleas, disoluciones
inyectables o suspensiones, cucharaditas, cucharadas y similares, y multiplos segregados de los mismos.

La dosificacion exacta y la frecuencia de administracion dependen del compuesto particular de Férmula (1) usado, la
afeccion particular que se esta tratando, la gravedad de la afeccion que se esta tratando, la edad, el peso, el sexo, el
grado del trastorno y la condicion fisica general del paciente particular, asi como otra medicacion que el individuo
pueda estar tomando, tal como es bien sabido por los expertos en la técnica. Ademas, es evidente que dicha
cantidad efectiva diaria se puede reducir o aumentar dependiendo de la respuesta del sujeto tratado, y/o
dependiendo de la evaluacion del médico que prescribe los compuestos de la presente invencion.

Dependiendo del modo de administracion, la composicion farmacéutica comprendera de 0,05 a 99% en peso,
preferiblemente de 0,1 a 70% en peso, mas preferiblemente de 0,1 a 50% en peso del ingrediente activo, y de 1 a
99,95% en peso, preferiblemente de 30 a 99,9% en peso, mas preferiblemente de 50 a 99,9% en peso de un
portador farmacéuticamente aceptable, basandose todos los porcentajes en el peso total de la composicion.

Los presentes compuestos se pueden usar para la administracién sistémica, tal como la administracion oral,
percutanea o parenteral; o la administraciéon tépica, tal como mediante inhalacién, un pulverizador nasal, colirio o
mediante una crema, gel, champu o similares. Los compuestos se administran de modo preferente por via oral. La
dosificacion exacta y la frecuencia de administracion dependen del compuesto usado particular segun la Féormula (1),
la afeccion particular que se esta tratando, la gravedad de la afeccion que se esta tratando, la edad, el peso, el sexo,
el grado del trastorno y la condicion fisica general del paciente particular, asi como otra medicacion que el individuo
pueda estar tomando, tal como es bien sabido por los expertos en la técnica. Ademas, es evidente que dicha
cantidad diaria efectiva se puede reducir o aumentar dependiendo de la respuesta del sujeto tratado y/o
dependiendo de la evaluacion del médico que prescribe los compuestos de la presente invencion.

La cantidad de un compuesto de Férmula () que se puede combinar con un material portador para producir una
forma de dosificacion individual variara dependiendo de la enfermedad tratada, la especie de mamifero y el modo de
administracion particular. Sin embargo, como una guia general, las dosis unitarias convenientes para los
compuestos de la presente invenciéon pueden contener, por ejemplo, de modo preferente, entre 0,1 mg hasta
aproximadamente 1000 mg del compuesto activo. Una dosis unitaria preferida se encuentra entre 1 mg hasta
aproximadamente 500 mg. Una dosis unitaria mas preferida se encuentra entre 1 mg hasta aproximadamente 300
mg. La dosis unitaria incluso mas preferida se encuentra entre 1 mg hasta aproximadamente 100 mg. Dichas dosis
unitarias se pueden administrar mas de una vez al dia, por ejemplo, 2, 3, 4, 5 6 6 veces al dia, pero de modo
preferente 1 6 2 veces al dia, de modo que la dosificacion total para un adulto de 70 kilogramos se encuentre en la
escala de 0,001 hasta aproximadamente 15 mg por kilogramo de peso del sujeto por administracion. Una
dosificacion preferida es 0,01 hasta aproximadamente 1,5 mg por kilogramo de peso del sujeto por administracion, y
dicha terapia puede extenderse durante una cantidad de semanas o meses, y en algunos casos, afios. Se
entendera, sin embargo, que el nivel de dosis especifico para cualquier paciente particular dependera de una
variedad de factores que incluyen la actividad del compuesto especifico empleado; la edad, peso corporal, salud
general, sexo y dieta del individuo que se esta tratando; el tiempo y la via de administracion; la tasa de excrecion;
otros farmacos que se han administrado anteriormente; y la gravedad de la enfermedad particular que se somete a
la terapia, tal como es bien sabido por los expertos en la técnica.

Una dosificacion tipica puede ser una de 1 mg hasta aproximadamente 100 mg por comprimido o 1 mg hasta
aproximadamente 300 mg tomados una vez al dia, o multiples veces por dia, o una capsula o comprimido de
liberacion determinada tomado una vez al dia y que contiene un contenido proporcionalmente mas alto de
ingrediente activo. El efecto de liberacion en el tiempo se puede obtener mediante los materiales de la capsula que
se disuelven a diferentes valores de pH, mediante capsulas que se liberan lentamente por presién osmética, o
mediante cualquier otro medio conocido de liberacién controlada.

Puede ser necesario usar dosificaciones fuera de estas escalas en algunos casos, como sera evidente para los
expertos en la técnica. Adicionalmente, se observa que el médico clinico o el médico tratante sabran cémo y cuando
comenzar, interrumpir, ajustar o finalizar la terapia en conjunto con la respuesta del paciente individual.

Para las composiciones, métodos y equipos proporcionados anteriormente, el experto en la técnica entendera que
los compuestos preferidos para su uso en cada uno son aquellos compuestos que se citan como preferidos
anteriormente. Incluso los compuestos adicionalmente preferidos para las composiciones, métodos y equipos, son
aquellos compuestos proporcionados en los ejemplos no limitativos a continuacion.

PARTE EXPERIMENTAL
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En lo sucesivo, el término “p.f.” significa punto de fusién, “ac.” significa acuoso/a, “m.r.” significa mezcla de reaccion,
“r.t.” significa temperatura ambiente, “DIPEA” significa N,N-diisopropiletilamina, “DIPE” significa éter diisopropilico,
“THF” significa tetrahidrofurano, “DMF” significa dimetilformamida, “DCM” significa diclorometano, “EtOH” significa
etanol, “EtOACc” significa acetato de etilo, “AcOH” significa acido acético, “iPrOH” significa isopropanol, “iPrNH,"
significa isopropilamina, “MeCN” significa acetonitrilo, “MeOH” significa metanol, “Pd(OAc),” significa diacetato de
paladio(ll), “rac” significa racémico/a, “sat.” significa saturado/a, “SFC” significa cromatografia de fluidos
supercriticos, “SFC-MS” significa cromatografia de fluidos supercriticos/espectrometria de masas, “LC-MS” significa
cromatografia de liquidos/espectrometria de masas, “GCMS” significa cromatografia de gases/espectrometria de
masas, “HPLC” significa cromatografia de liquidos de alto rendimiento, “RP” significa fase inversa, “UPLC” significa
cromatografia de liquidos de ultra rendimiento, “Ry” significa tiempo de retencién (en minutos), “{M+H]" significa la
masa protonada de la base libre del compuesto, “DAST” significa trifluoruro de dietilaminoazufre, “DMTMM?” significa
cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolinio, “HATU” significa hexafluorofosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N-tetrametiluronio, “Xantphos” significa (9,9-dimetil-9H-xanten-4,5-diil)bis[difenilfosfina],
“TBAT” significa trifenildifluorosilicato de tetrabutilamonio, “TFA” significa acido trifuoroacético, “Et.O” significa éter
dietilico y “DMSO” significa dimetilsulféxido.

Para los intermedios clave, asi como para algunos compuestos finales, la configuracion absoluta de los centros
quirales (indicada como R y/o S) se estableci6 mediante la comparacion con las muestras de la configuracion
conocida, o el uso de técnicas analiticas adecuadas para la determinacion de la configuracion absoluta, tal como
VCD (dicroismo circular vibracional) o cristalografia de rayos X.

A. Preparacion de los intermedios
Ejemplo A1
Preparacion del intermedio 1: rac-2-amino-2-(3-bromo-fenil)-propionitrilo
HoN
=N
Br
Se afadié cianuro de trimetilsililo (20 g, 200 mmoles) a una disolucién agitada de 3-bromoacetofenona (20 g, 100
mmoles) y NH4CI (11 g, 200 mmoles) en NH3z/MeOH (400 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4
dias. Después el disolvente se evapord a vacio, y el residuo se recogié en EtOAc (100 ml). El sdlido se filtro, y el

filtrado se evaporé a vacio para producir intermedio 1 (20 g, 86% de rendimiento), que se uso en la etapa siguiente
sin purificacion adicional.

Ejemplo A2
Preparacion del intermedio 2: éster metilico del acido rac-2-amino-2-(3-bromo-fenil)-propiénico
H,N o}

O_
Br

El intermedio 1 (20 g, 88,9 mmoles) se disolvio en HCI/MeOH (500 ml), y la mezcla se puso a reflujo durante 4 dias.
Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, se afiadieron EtOAc (100 ml) y agua (100 ml), y la mezcla se extrajo con
EtOAc (2 x 100 ml). Las capas acuosas combinadas se basificaron con disoluciéon acuosa de amoniaco hasta pH 8 y
se extrajeron con EtOAc (5 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se secaron (Na;SO), se filtraron, y los
disolventes se evaporaron a vacio para producir rac-intermedio 2 (10,6 g, 46% de rendimiento) como un aceite.

Ejemplo A3
Preparacion del intermedio 3: rac-2-amino-2-(3-bromo-fenil)-propan-1-ol

H,N  OH

Br

Se afadié gota a gota hidruro de litio y aluminio (1 M en THF; 22 ml, 22 mmoles) a una disoluciéon agitada de
intermedio 2 (7,5 g, 29,1 mmoles) en THF (200 ml) a -15°C. La mezcla se dejo calentar lentamente hasta 0°C
durante 1 hora. Después se afiadio mas THF (150 ml), y se afiadi6 gota a gota Na,SO, sat. hasta que no se formo
mas hidrégeno. Después se afiadidé Nap;SO4 anhidro y se dejé agitar toda la noche a temperatura ambiente. La
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mezcla se filtré sobre tierra de diatomeas, se enjuagd con THF, y el disolvente se evaporé a vacio. El producto bruto
se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida (silice; disolucion 7 M de amoniaco en metanol/DCM
0/100 hasta 3/97). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para producir intermedio 3
(5,70 g, 85% de rendimiento) como un aceite.

Ejemplo A4
Preparacion del intermedio 4: (R)-2-amino-2-(3-bromo-fenil)-propan-1-ol

H,N  OH

Br

Una muestra del intermedio 3 (15,4 g) se separo en los enantiomeros correspondientes mediante SFC preparativa
sobre (Chiralpak® Daicel AD x 250 mm). Fase mévil (CO2, MeOH con 0,2% de iPrNHz) para producir intermedio 4
(7,21 g, 40% de rendimiento).

ap: -14,9° (589 nm, ¢ 0,2946% p/v, MeOH, 20°C).

Ejemplo A5

Preparacion del intermedio 5: rac-5-(3-bromo-fenil)-5-metil-morfolin-3-ona
Oj \

HN @)

Br

Se afiadio gota a gota cloruro de cloro-acetilo (0,55 ml, 6,95 mmoles) a una disolucion agitada de intermedio 3 (1,6
g, 6,95 mmoles) en THF (60 ml) y diisopropiletilamina (1,44 ml, 8,34 mmoles) a -78°C. La mezcla se agité durante 30
minutos a -78°C. Después se afadio terc-butdxido de potasio (1,95 g, 17,38 mmoles), y la mezcla se agité a -15°C y
se dejo calentar hasta 0°C durante 90 minutos. La mezcla se diluyd con NH4Cl saturado y se extrajo con DCM. La
capa organica se separo, se seco (Na>SO,), se filtro, y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se
trituré con Et;0, se filtrd y se secd para producir intermedio 5 (1,65 g, 88% de rendimiento) como un solido blanco.

Ejemplo A6
Preparacion del intermedio 6: rac-5-[3-(5-metoxi-piridin-3-il)-fenil]-5-metil-morfolin-3-ona

Q

HN O

P\

\

Se afadieron 1,4-dioxano (15 ml) y Na;COs ac. sat. (5 ml) a una mezcla de intermedio 5 (0,5 g, 1,85 mmoles), 3-
metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1.3.2]dioxaborolan-2-il)-piridina (0,87 g, 3,70 mmoles) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(0,214 g, 0,185 mmoles). La mezcla se agitd y se inundd con N2 durante unos pocos minutos y después se calent6 a
80°C durante 2 h. Tras enfriar la mezcla, se diluy6é con agua y se extrajo con DCM. La capa organica se separo, se
seco (NazSO4), se filtro, y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se purific6 mediante
cromatografia en columna ultrarrapida (silice; disolucion 7 M de amoniaco en metanol/DCM 0/100 hasta 4/96). Las
fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para producir intermedio 6 (0,51 g, 92% de
rendimiento) como un soélido blancuzco.

Ejemplo A7

Preparacion del intermedio 7: rac-5-[3-(5-metoxi-piridin-3-il)-fenil]-5-metil-morfolin-3-tiona
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b
HN @]
7\
O
\

Se afadié THF (15 ml) a una mezcla de intermedio 6 (0,5 g, 1,56 mmoles) y pentasulfuro de fésforo (0,3 g, 1,35
mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla se agitdé a 50°C durante 60 minutos. La mezcla se enfrié hasta la
temperatura ambiente, y se afiadié piridina (10 ml). La mezcla se agit6é a 80°C durante 5 horas. La mezcla se enfrid
hasta la temperatura ambiente y se filtré sobre algodén, el residuo soélido se trituré con una mezcla de DCM y MeOH,
y se filir6 sobre algodén. Las capas organicas combinadas se evaporaron a vacio. El producto bruto se purificd
mediante cromatografia en columna ultrarrapida (silice; MeOH/DCM 0/100 hasta 3/97). Las fracciones deseadas se
recogieron y se evaporaron a vacio para producir intermedio 7 (0,4 g, 82% de rendimiento) como un solido.

Ejemplo A8

Preparacion del intermedio 8: rac-5-(3-bromo-fenil)-5-metil-morfolin-3-tiona

Se afiadié THF (40 ml) a una mezcla de intermedio 5 (1,14 g, 3,92 mmoles) y pentasulfuro de fosforo (0,704 g, 3,17
mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a 50°C durante 50 minutos. Después la mezcla se enfrio hasta
la temperatura ambiente y se filtr6 sobre algodén y se evaporé a vacio. El producto bruto se purific6 mediante
cromatografia en columna ultrarrapida (silice; DCM). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio
para producir intermedio 8 (1,05 g, 93% de rendimiento) como un sélido amarillo.

Ejemplo A9

Preparacion del intermedio 9: sal de ftrifluoroacetato de rac-5-(3-bromo-fenil)-5-metil-5,6-dihidro-2H-[1,4]oxazin-3-
ilamina

Se agitaron intermedio 8 (0,205 g, 0,716 mmoles) y disolucién acuosa de amoniaco al 32% (12 ml) en un tubo
cerrado herméticamente a 60°C durante 4 horas. Tras enfriar, la mezcla se diluy6é con agua y se extrajo con DCM.
La capa organica se separo, se seco (Na>S0.), se filtrd, y el disolvente se evaporé a vacio. Se afiadieron DCM (15
ml) y TFA (0,25 ml), se mezclaron y se evaporaron. A este residuo, se afiadieron Et,O y heptano, y se evapord. Se
afadié DIPE, se sometié a ultrasonidos y después se agitd toda la noche a temperatura ambiente. El precipitado
blanco se filtré y se lavé con DIPE y se secé para producir intermedio 9 (0,19 g, 69% de rendimiento) como un
solido blanco.

Ejemplo A10
Preparacion del intermedio 10: rac-5-(3-amino-fenil-5-metil-5,6-dihidro-2H-[1,4]oxazin-3-ilamina
H,N

N/ 0]

HoN
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Se afadi6 tolueno (1,5 ml) a wuna mezcla de intermedio 9 (0,05 g, 0,13 mmoles),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,012 g, 0,013 mmoles), rac-2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo (0,024 g, 0,04
mmoles) y terc-butéxido de sodio (0,031 g, 0,326 mmoles) en un tubo cerrado herméticamente y bajo nitrégeno a
temperatura ambiente. La mezcla se inundd con nitrégeno durante unos pocos minutos, y después se afadio
benzofenona imina (0,028 ml, 0,17 mmoles), y la mezcla se agité a 80°C durante 7 horas. Tras enfriar, se afiadioé una
mezcla de HCI 1N/THF (1/1,4 ml), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente toda la noche. La mezcla se diluyo
con agua y se lavo con EtOAc. La capa acuosa se basifico con Na;COs3 sat. y se extrajo con DCM/EtOH 9/1 (10
veces). Las capas organicas combinadas se secaron (Na;SO.), se filtraron, y los disolventes se evaporaron a vacio.
El producto bruto se purifico mediante cromatografia en columna ultrarrapida (silice; disolucién 7 M de amoniaco en
metanol/DCM 0/100 hasta 8/92). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para producir
intermedio 10 (0,012 g, 45% de rendimiento) como un aceite.

Ejemplo A11

Preparacion del intermedio 11: rac-5-(3-bromo-fenil)-2-hidroxi-5-metil-2-trifluorometil-morfolin-3-ona

F
o TF
F

HN O

Se afadi¢ trifluoropiruvato de etilo (0,59 ml, 4,48 mmoles) a una disolucion agitada de intermedio 4 (1,33 g, 5,77
mmoles) en DIPE (5 ml) a 0°C. La mezcla se agité durante 2 horas a 70°C para dar un producto semicristalino. Se
afnadié DIPE (15 ml), y la mezcla se agité toda la noche a temperatura ambiente. El solido precipitado se filtré y se
seco a vacio para producir intermedio 11 (1,083 g, 68% de rendimiento) como cristales blancos.

Ejemplo A12
Preparacion del intermedio 12: rac-5-(3-bromo-fenil)-2-fluoro-5-metil-2-trifluorometil-morfolin-3-ona
FLF

F
HN O

Se afiadio trifluoruro de dietilaminoazufre (0,45 ml, 3,66 mmoles) a una suspension agitada de intermedio 11 (1,08
g, 3,05 mmoles) en DCM (8 ml) a 0°C. La mezcla se agit6é durante 30 minutos y después se vertié en una mezcla de
hielo y NaHCOs3 sat. La capa organica se separo, y la capa acuosa se extrajo con DCM (3 x 25 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera. La capa organica se separd, se secd (MgSQ.), se filtr, y los
disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna ultrarrapida
(silice; DCM). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para producir intermedio 12 (0,91
g, 85% de rendimiento) como cristales beiges.

Ejemplo A13
Preparacion del intermedio 13: rac-5-(3-bromo-fenil)-2-fluoro-5-metil-2-trifluorometil-morfolin-3-tiona
FLF

F
HN O

Se afiadioé reactivo de Lawesson (1,23 g, 3,03 mmoles) a una suspension agitada de intermedio 12 (0,9 g, 2,53
mmoles) en tolueno (10 ml) a -78°C. Después, la mezcla se dejoé calentar hasta la temperatura ambiente y se agitod
durante 30 minutos. La mezcla se evapor6 a vacio, y el residuo se diluyé en DCM y se lavo con NaHCOs sat. La
capa organica se separo, y la capa acuosa se extrajo con DCM (2 x 5 ml). Las capas organicas combinadas se
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secaron (MgSO0.), se filtraron, y los disolventes se evaporaron a vacio para producir intermedio 13 (1,35 g, 99% de
rendimiento) como un vidrio amairillo.

Ejemplo A14

Preparacion del intermedio 14: rac-5-(3-bromo-fenil)-2-fluoro-5-metil-2-trifluorometil-5,6-dihidro-2[1,4]oxazin-3-

ilamina
F
szlz
/ F

N O

Una disolucion de intermedio 13 (1,35 g, 2,50 mmoles) en EtOH (25 ml) e hidréxido de amonio (40 ml) se agitd
durante 48 horas a 40°C. Después, se afiadid6 DCM (100 ml). La capa organica se separo, y la capa acuosa se
extrajo con DCM (3 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera. La capa organica se
separo, se seco (NaS0.), se filtrd, y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se purificé mediante
cromatografia en columna ultrarrapida (silice; disolucién 7 M de amoniaco en metanol en DCM 0,5/99,5). Las
fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio, y el residuo se purifico de nuevo mediante
cromatografia en columna ultrarrapida (silice; disolucién 7 M de amoniaco en metanol/DCM 0,5/99,5). Las fracciones
deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para producir intermedio 14 (0,72 g, 81% de rendimiento) como
cristales amarillos.

Ejemplo A15

Preparacion del intermedio 15: rac-2-(3-bromo-fenil)-2-(4-metoxi-bencilamino)-propan-1-ol

\/Q/O\
H
N

OH

Br

Una mezcla de intermedio 3 (9,66 g, 41,97 mmoles) y p-anisaldehido (5,11 ml, 41,97 mmoles) en MeOH seco (84
ml) se agité a temperatura ambiente toda la noche. La mezcla se enfrié hasta 0°C, y se afiadio cuidadosamente en
porciones borohidruro de sodio (1,59 g, 41,97 mmoles). La mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante 30
minutos, se paralizé con HCI 1N, se basifico con NaOH al 50% y se extrajo con DCM. La capa organica se separo,
se secO (MgSO,), se filtrd, y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se purific6 mediante
cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice; MeOH en DCM 0/100 hasta 5/95). Las fracciones deseadas se
recogieron y se concentraron a vacio. El residuo se recogioé en una mezcla de tolueno y HCl al 32%. La capa acuosa
se separd, y la capa organica se extrajo con HCI al 32% (5 x 150 ml). Las capas acuosas combinadas se enfriaron
sobre hielo seco/acetona, y se afiadio lentamente NaOH al 50% hasta pH 10. La capa acuosa se satur6 con NaCl y
se extrajo con DCM (3 x 250 ml). Las capas organicas combinadas se secaron (MgSO,), se filtraron, y los
disolventes se evaporaron a vacio para producir intermedio 15 (9,10 g, 62% de rendimiento) como un aceite
incoloro.

Ejemplo A16

Preparacion del intermedio 16: rac-5-(3-bromo-fenil)-4-(4-metoxi-bencil)-5-metil-morfolin-3-ona

Se afiadio gota a gota cloruro de cloroacetilo (0,96 ml, 12 mmoles) a una disolucion agitada de intermedio 15 (4,20
g, 12 mmoles) y DIPEA (2,48 ml, 14,4 mmoles) en THF seco (137 ml) a -78°C. La mezcla se agité a -78°C durante
30 minutos. Después se afnadid terc-butdxido de potasio (3,37 g, 30 mmoles), y la mezcla se dej6 calentar hasta la
temperatura ambiente. La mezcla se diluy6é con HCI 1N y se extrajo con DCM. La capa organica se separd y se lavo
con NaHCOs sat. La capa organica se separo, se seco (MgSO,), se filtro, y los disolventes se evaporaron a vacio. El
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producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice; DCM). Las fracciones
deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para producir intermedio 16 (3,96 g, 85% de rendimiento) como
un aceite incoloro que cristalizé al reposar.

Ejemplo A17

Preparacion del intermedio 17: rac-5-(3-bromo-fenil)-2-(2-hidroxi-etil)-4-(4-metoxi-bencil)-5-metil-morfolin-3-ona
Ho\go
N
B
\O r
Se afiadio diisopropilamida de litio (2M en THF/heptanos/etilbenceno) (11,53 ml, 23,06 mmoles) a una disolucion de
intermedio 16 (3 g, 7,69 mmoles) en THF seco (100 ml) a 0°C. Tras agitar durante 30 minutos, se afiadié 2-(2-
bromoetoxi)tetrahidro-2H-pirano (1,63 ml, 11,53 mmoles). La mezcla se agit6é a 0°C durante 2 horas, se paralizé con
HCI 1N (100 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se extrajo con DCM (3 x 100 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera. La capa organica se separo, se seco (MgSO.), se filtrd, y los
disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel
de silice; MeOH/DCM 0/100 hasta 5/95). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para
producir intermedio 17 (2,10 g, 63% de rendimiento) como un aceite amarillo.

Ejemplo A18

Preparacion del intermedio 18: éster 2-[5-(3-bromo-fenil)-4-(4-metoxi-bencil)-5-metil-3-oxo-morfolin-2-il]-etilico del
acido rac-metanosulfénico.

N Br

Se afiadio cloruro de metanosulfonilo (0,27 ml, 3,49 mmoles) a una mezcla de intermedio 17 (2,02 g, 2,32 mmoles)
y DIPEA (1,20 ml, 6,98 mmoles) en DCM (50 ml) a 0°C. La mezcla se agit6 durante 15 minutos, se paralizé con HCI
1N (100 ml) y se extrajo con DCM (3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera. La capa
organica se separo, se seco (MgSOQ.), se filtrd, y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se purificd
mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice; DCM). Las fracciones deseadas se recogieron y se
concentraron a vacio para producir intermedio 18 (1,01 g, 42% de rendimiento) como un aceite incoloro.

Ejemplo A19

Preparacion del intermedio 19: rac-6-(3-bromo-fenil)-7-(4-metoxi-bencil)-6-metil-4-oxa-7-aza-espiro[2,5]octan-8-ona.

3%

Se afadié lentamente diisopropilamida de litio (2M en ciclohexano/etilbenceno/THF) (1,48 ml, 2,95 mmoles) a una
disolucion de intermedio 18 (1,01 g, 0,985 mmoles) en THF (19 ml) a 0°C. La mezcla se agit6é durante 30 minutos,
se paralizé con HCI 1N y se extrajo con DCM (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera.
La capa organica se separo, se secod (MgSO.), se filtro, y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se
purificé mediante cromatografia en columna ultrarrapida (silice; DCM). Las fracciones deseadas se recogieron y se
concentraron a vacio para dar un aceite incoloro que cristalizé en DIPE. El licor madre se separé6 mediante
decantacion, y el sdélido se lavd con heptano para producir intermedio 19 (0,51 g, 62% de rendimiento) como
cristales blancos.

Ejemplo A20
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Preparacion del intermedio 20: rac-6-(3-bromo-fenil)-6-metil-4-oxa-7-aza-espiro[2,5]octan-8-ona

{i :O
Br
(0] N

H

Se afiadi6 nitrato de amonio y cerio(lV) (0,99 g, 1,80 mmoles) a una mezcla de intermedio 19 (0,25 g, 0,60 mmoles)
en una mezcla de acetonitrilo/agua 1/1 (5 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. El bruto
se traté con Na;COs; sat. (la disolucion se volvio lechosa) y se extrajo con DCM (3 x 50 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera. La capa organica se separo, se seco (MgSO,), se filtro, y los disolventes se
evaporaron a vacio. El producto bruto se purificO mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice;
MeOH/DCM 0/100 hasta 10/90). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para producir
intermedio 20 (0,17 g, 94% de rendimiento) como un aceite incoloro.

Ejemplo A21

Preparacion del intermedio 21: rac-6-[3-(5-metoxi-piridin-3-il)-fenil]-6-metil-4-oxa-7-aza-espiro[2,5]octan-8-ona.

ikgu

Una disolucion de intermedio 20 (0,17 g, 0,56 mmoles), éster pinacdlico del acido (3-metoxipiridin-5-il)borénico
(0,265 g, 1,13 mmoles) y tetraqu|s(tr|fen|Ifosf|na)palad|0(0) (0,065 g, 0,056 mmoles) en Na,CO3 sat. (2 ml) y 1,4-
dioxano (14 ml) se inundd con nitrégeno durante unos pocos minutos y después se agité a 80°C durante 4 horas.
Después se afiadieron agua (50 ml) y DCM (50 ml). La capa organica se separo, y la capa acuosa se extrajo con
DCM (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se separaron, se secaron (Na;SO.), se filtraron, y los disolventes
se evaporaron a vacio. El producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice;
disolucion 7 M de amoniaco en metanol/DCM 0/100 hasta 5/95). Las fracciones deseadas se recogieron y se
concentraron a vacio. El residuo se cristalizé con Et;O para producir intermedio 21 (0,175 g, 96% de rendimiento)
como cristales amarillos.

Ejemplo A22

Preparacion del intermedio 22: rac-6-[3-(5-metoxi-piridin-3-il)-fenil]-6-metil-4-oxa-7-aza-espiro[2,5]octano-8-tiona.

Se afiadio reactivo de Lawesson (0,25 g, 0,63 mmoles) a una disolucion de intermedio 21 (0,17 g, 0,52 mmoles) en
una mezcla de tolueno (5 ml) y THF (5 ml). La mezcla se agité a 85°C durante 5 horas. El disolvente se evapor6 a
vacio, y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice; DCM). Las fracciones
deseadas se recogieron y se concentraron a vacio, y el producto bruto se purificé de nuevo mediante cromatografia
en columna ultrarrapida (gel de silice; DCM). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para
producir intermedio 22 (0,18 g, 88% de rendimiento) como un aceite amarillo.

Ejemplo A23
Preparacion del intermedio 23: (R)-5-(3-bromo-fenil)-5-metil-morfolin-3-ona
Oj \

HN @)

Br

Se afiadio gota a gota cloruro de cloro-acetilo (0,66 ml, 8,26 mmoles) a una disolucion agitada de intermedio 4 (1,9
g, 8,26 mmoles) en THF (70 ml) y diisopropiletilamina (1,71 ml, 9,91 mmoles) a -78°C. La mezcla se agité durante 20
minutos a -78°C. Después se afadio terc-butdxido de potasio (2,32 g, 20,64 mmoles), y la mezcla se agité a -15°C y
se dejo calentar hasta 0°C durante 60 minutos. La mezcla se diluyd con NH4Cl saturado y se extrajo con DCM. La
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capa organica se separo, se seco (Na>SO,), se filtro, y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se
purificé mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice; MeOH/DCM 0/100 hasta 3/97). Las fracciones
deseadas se recogieron y se concentraron a vacio. Después se afiadié Et;O al residuo, y los disolventes se
evaporaron a vacio para producir intermedio 23 (1,93 g, 86% de rendimiento) como un solido blanco.

ap: -71,6° (589 nm, ¢ 0,62% p/v, DMF, 20°C)
Ejemplo A24

Preparacion del intermedio 24: (R)-5-(3-bromo-fenil-5-metil-morfolin-3-tiona

Se afiadié THF (70 ml) a una mezcla de intermedio 23 (1,9 g, 7,03 mmoles) y pentasulfuro de fésforo (1,25 g, 5,62
mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a 50°C durante 60 minutos. Después la mezcla se enfrio hasta
la temperatura ambiente y se filtrd6 sobre algodén y se evaporé a vacio. El producto bruto se purific6 mediante
cromatografia en columna ultrarrapida (silice; DCM). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a
vacio. Se afadieron heptano y DCM al residuo, y los disolventes se evaporaron a vacio para producir intermedio 24
(1,89 g, 94% de rendimiento) como una espuma pegajosa blanca.

ap: -190° (589 nm, ¢ 0,6% p/v, DMF, 20°C)

Ejemplo A25

Preparacion del intermedio 25: (R)-5-(3-bromo-fenil)-5-metil-5,6-dihidro-2H-[1,4]oxazin-3-ilamina
HoN

N/ O

Bi

Se afiadié disolucion acuosa de amoniaco al 32% (30 ml) al intermedio 24 (1,86 g, 6,50 mmoles), y la mezcla se
agité en un tubo cerrado herméticamente a 60°C durante 1 hora. Tras enfriar hasta 0°C, se afiadiéo amoniaco 7N en
MeOH (10 ml), y la mezcla se agité a 60°C durante 3 horas. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla se
diluyé con agua y se extrajo con DCM. La capa organica se separd, se seco (NazS0.), se filtrd, y el disolvente se
evaporé a vacio. El producto bruto se purifico mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice;
MeOH/DCM 0/100 hasta 5/95 y después disolucion 7 M de amoniaco en metanol/DCM 5/95). Las fracciones
deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para producir intermedio 25 (1,45 g, 83% de rendimiento) como
un aceite pegajoso. ap: -112,6° (589 nm, ¢ 0,662% p/v, DMF, 20°C)

Ejemplo A26
Preparacion del intermedio 26: (R)-5-(3-amino-fenil-5-metil-5,6-dihidro-2H-[1,4]oxazin-3-ilamina
H,N

N/ 0]

HoN

Se afiadio tolueno (30 ml) a una mezcla de intermedio 25 (1 g, 3,72 mmoles), tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0)
(0,34 g, 0,37 mmoles), rac-2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo (0,69 g, 1,12 mmoles) y terc-butdxido de sodio (0,54 g,
5,57 mmoles) en un tubo cerrado herméticamente y bajo nitrégeno a temperatura ambiente. La mezcla se inundo
con nitrégeno durante unos pocos minutos, y después se afiadié benzofenona imina (0,81 ml, 4,83 mmoles), y la
mezcla se agité a 70°C durante 18 horas. Tras enfriar, se afiadié una mezcla de HCI 1N (20 ml), y la mezcla se agité
a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se diluyé con agua y se lavé con EtOAc. La capa acuosa se
basificé con Na,CO3 acuoso saturado y se extrajo con DCM/EtOH 9/1 (10 veces). Las capas organicas combinadas
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se secaron (Na;SO.), se filtraron, y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se purificé mediante
cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice; disoluciéon 7 M de amoniaco en metanol/DCM 0/100 hasta
10/90). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para producir intermedio 26 como un
solido blanco pegajoso.

Ejemplo A27

Preparacion del intermedio 27: trans-rac-5-(3-bromo-fenil)-2,5-dimetil-morfolin-3-ona

HN O

Se afiadio cloruro de 2-cloropropionilo (0,84 ml, 8,69 mmoles) gota a gota a una disolucién agitada de intermedio 3
(2,0 g, 8,69 mmoles) en THF (70 ml) y diisopropiletilamina (1,80 ml, 10,43 mmoles) a -78°C. La mezcla se agitd
durante 90 minutos a -78°C. Después se afadio ferc-butdxido de potasio (2,44 g, 21,73 mmoles), y la mezcla se
agitd a 0°C durante 2 horas. La mezcla se diluyé con NH4Cl acuoso saturado y se extrajo con DCM. La capa
organica se separo, se seco (Na;S0.), se filtro, y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto (mezcla
aprox. 1:1 de diastereoisdbmeros cis/trans) se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice;
MeOH/DCM 0/1000 hasta 2/98). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para producir
intermedio 27 (2,05 g, 83% de rendimiento, trans) como un sélido blanco.

Ejemplo A28

Preparacion del intermedio 28: cis/trans rac-5-(3-bromo-fenil)-2,5-dimetil-morfolin-3-tiona

i

HN @)

Br

Se afiadié THF (70 ml) a una mezcla de intermedio 27 (2,0 g, 7,04 mmoles) y pentasulfuro de fésforo (1,25 g, 5,63
mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a 50°C durante 3 horas. Después, la mezcla se enfrié hasta la
temperatura ambiente y se filtr6 sobre algodén y se evaporé a vacio. El producto bruto se purifico mediante
cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice; DCM). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron
a vacio para producir intermedio 28 como una mezcla 1:1 de diastereoisomeros (1,81 g, 86% de rendimiento,
mezcla aprox. 1:1 de diastereoisémeros cis/trans) como un producto pegajoso transparente.

Ejemplo A29

Preparacion del intermedio 29: trans-rac-5-(3-bromo-fenil)-2,5-dimetil-5,6-dihidro-2H-[1,4]oxazin-3-ilamina,
intermedio 30: cis-rac-5-(3-bromo-fenil)-2,5-dimetil-5,6-dihidro-2H-[1,4]oxazin-3-ilamina e intermedio 31: mezcla
trans/cis de rac-5-(3-bromo-fenil)-2,5-dimetil-5,6-dihidro-2H-[1,4]oxazin-3-ilamina

HoN
)/ <

N @)

Br

Se afiadio amoniaco 7N en MeOH (10 ml) a una mezcla de intermedio 28 (1,8 g, 6,00 mmoles) y disolucién acuosa
de amoniaco al 32% (30 ml) en un tubo cerrado herméticamente. La mezcla se agit6 a 60°C durante 6 horas. Tras
enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con agua y se extrajo con DCM. La capa organica se
separd, se seco (Na;S0.), se filtrd, y el disolvente se evapord a vacio. El producto bruto se purificé mediante
cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice; disoluciéon 7 M de amoniaco en metanol/DCM 0/100 hasta
3/97). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para producir intermedio 29 (0,23 g, 14%
de rendimiento, trans), intermedio 30 (0,41 g, 24% de rendimiento, cis) e intermedio 31 (0,60 g, 35% de
rendimiento, mezcla aprox. 1:1 de diastereoisémeros cis/trans) como productos blancos pegajosos.
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Ejemplo A30

Preparacion del intermedio 32: cis/trans-rac-5-(3-amino-fenil)-2,5-dimetil-5,6-dihidro-2H-[1,4]oxazin-3-ilamina

HoN
)/ <

N O

HoN

Se afiadi6 tolueno (15 ml) al intermedio 31 (0,59 g, 2,08 mmoles), tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,19 g, 0,21
mmoles), rac-2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1-binaftilo (0,39 g, 0,63 mmoles) y terc-butéxido de sodio (0,36 g, 3,75
mmoles) en un tubo cerrado herméticamente y bajo nitrégeno a temperatura ambiente. La mezcla se inund6 con
nitrégeno durante unos pocos minutos, y después se afiadié benzofenona imina (0,7 ml, 4,17 mmoles), y la mezcla
se agitd a 80°C durante 2 horas. Tras enfriar, se afiadié una mezcla de HCI 1N/THF (20/20 ml), y la mezcla se agité
a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se diluyé con agua y se lavé con EtOAc. La capa acuosa se
basificé con Na,CO3 acuoso saturado y se extrajo con DCM/EtOH 9/1 (10 veces). Las capas organicas combinadas
se secaron (Na;SO.), se filtraron, y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se purificé mediante
cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice; disoluciéon 7 M de amoniaco en metanol/DCM 0/100 hasta
10/90). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio. El residuo se tritur6 con heptano para
producir intermedio 32 (0,21 g, 45% de rendimiento, mezcla aprox. 1:1 de diastereoisémeros cis/trans) como un
sélido blancuzco.

Ejemplo A31
Preparacion del intermedio 33: acido rac-2-(5-bromo-2,4-difluoro-fenil)-2-(2-cloro-acetilamino)propiénico

X

0~ "NH
o]
F F
A una disolucion enfriada de acido rac-2-amino-2-(5-bromo-2,4-difluoro-fenil)-propiénico (2 g, 7,14 mmoles) en
NaOH (1M en H;0, 8,57 ml), se afiadié gota a gota una disolucion de cloruro de cloroacetilo (0,625 ml, 7,85 mmoles)
en 1,4-dioxano (4 ml). De manera simultanea, se afiadi6 NaOH (5M en H,O, 1,43 ml) para ajustar el pH a 10-11.
Después se anadio 1,4-dioxano extra (20 ml), y la mezcla resultante se agité vigorosamente a temperatura ambiente
durante 1 hora. La capa organica se separd, y la capa acuosa se extrajo con Et,O. Después la capa acuosa se

acidificd con HCI (6 M, en H,0) hasta pH 2. El sélido blanco resultante se recogié mediante filtracion, se lavé con
H>0O y se seco para producir intermedio 33 (1,7 g, 66,7%).

Ejemplo A32

Preparacion del intermedio 34: rac-3-(5-bromo-2,4-difluoro-fenil)-3-metil-morfolin-2,5-diona

o
HN)H
Br O
o
F F

Se disolvié intermedio 33 (1 g, 2,8 mmoles) en DMF (37 ml), y la mezcla de reaccién se agité6 a 110°C durante 48
horas. La mezcla se enfrié y después se diluyd con agua y se extrajo con EtOAc, las capas organicas se separaron,
se secaron (Na;SO.), se filtraron, y los disolventes se evaporaron a vacio. El material sélido obtenido se lavd
entonces con DIPE para producir intermedio 34, que se usé como tal en la etapa de reaccion siguiente (1 g, 65,5%)

Ejemplo A33

Preparacion del intermedio 35: cis/trans-rac-5-(5-bromo-2,4-difluoro-fenil)-6-hidroxi-5-metil-morfolin-3-ona
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o

HN)S
OH

F F
Una disolucion de intermedio 34 (1,5 g, 4,7 mmoles) en THF (23 ml) se enfrié hasta -78°C en una atmdsfera de No.
Después, se afiadié lentamente hidruro de diisobutilaluminio (9,5 ml, 9,5 mmoles). La mezcla de reaccién se agitd
durante 2 horas dejandola calentar lentamente hasta la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se enfrié hasta
0°C y se paralizé mediante adicion lenta de agua (1 ml). La mezcla se extrajo entonces con EtOAc, las capas

organicas se separaron, se secaron (Na>SO,), se filtraron, y los disolventes se evaporaron a vacio para producir
intermedio 35 (1 g, 65,4% de rendimiento), que se us6é como tal en la etapa de reaccion siguiente.

Ejemplo A34
Preparacion del intermedio 36: cis/trans-rac-5-(5-bromo-2,4-difluoro-fenil)-6-fluoro-5-metil-morfolin-3-ona.
(0]

o

Br O

F
F F

Se suspendié intermedio 35 (1 g, 3,1 mmoles) en DCM (7,7 ml), y la reaccion se enfrié hasta 0°C. Después se
afadio gota a gota DAST (0,45 ml, 3,7 mmoles). Tras 20 min. a 0°C, la mezcla de reaccion se paralizé con NaHCO3
acuoso (sat. sol.), después se extrajo con DCM. Las capas organicas se separaron, se secaron (Na.SO,), se
filtraron, y los disolventes se evaporaron a vacio para producir intermedio 36 (1 g, rendimiento cuant.), que se usé
como tal en la etapa de reaccion siguiente.

Ejemplo A35
Preparacion del intermedio 37: cis/trans-rac-5-(5-bromo-2,4-difluoro-fenil)-6-fluoro-5-metil-morfolin-3-tiona.

S

HN)S
OH
F F
Se disolvi6 intermedio 36 (1 g, 3,1 mmoles) en THF (30 ml), y después se afadié P.Ss (0,686 g, 3,1 mmoles) a
temperatura ambiente. La mezcla se agit6é a 70°C durante 1 hora. Después se enfrid hasta la temperatura ambiente,

el residuo solido se separ6 mediante filtracion, y el disolvente organico se evaporé hasta sequedad para dar
intermedio 37, que se us6 como tal en la etapa de reaccion siguiente (rendimiento cuant.).

Ejemplo A36

Preparacion del intermedio 38: cis-rac-5-(5-bromo-2,4-difluoro-fenil)-6-fluoro-5-metil-5,6-dihidro-2H-[1,4]oxazin-3-
ilamina e intermedio 39: trans-rac-5-(5-bromo-2,4-difluoro-fenil)-6-fluoro-5-metil-5,6-dihidro-2H-[1,4]oxazin-3-ilamina.

NH,
N/
OH
F F

Se disolvid intermedio 35 (1,3 g, 3,83 mmoles), en amoniaco 7N en MeOH (13 ml), y la mezcla de reaccion se agito
a 60°C durante 20 horas. Se afiadié amoniaco 7N adicional en MeOH (8 ml), y la mezcla se agité a 60°C durante 8
horas adicionales. Después el disolvente se evapord, y el producto bruto se purificé mediante cromatografia en
columna (gel de silice; eluyentes: disolucion 7 M de amoniaco en metanol/DCM 0/100 hasta 10/90). Las fracciones

deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para producir intermedio 39 (0,423 g, 34% de rendimiento) e
intermedio 38 (0,405 g, 33% de rendimiento).

Ejemplo A37

Preparacion del intermedio 40: acido rac-2-(3-bromo-fenil)-2-(2-cloro-acetilamino)-propiénico
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D
0~ "NH
Br OH

0

El intermedio 40 se sintetiz6 siguiendo el mismo enfoque descrito en el Ejemplo A31. Partiendo de acido rac-2-
amino-2-(3-bromo-fenil)-propionico (12 g, 50 mmoles) se obtuvo el intermedio 40 (12 g, 75% de rendimiento).

Ejemplo A38
Preparacion del intermedio 41: rac-3-(3-bromo-fenil)-3-metil-morfolin-2,5-diona

o

e

Br O

O

Se disolvid intermedio 40 (2,4 g, 7,54 mmoles) en DMF (58 ml), y después se afiadio K;CO3 (1,04 g, 7,54 mmoles).
La mezcla de reaccion se agité durante 3 dias a temperatura ambiente. La mezcla se enfrié entonces en un bafio de
hielo y se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc, las capas organicas se separaron, se secaron (Na>SO.), se
filtraron, y los disolventes se evaporaron a vacio para producir intermedio 41 como un sélido blanco (1,77 g, 83% de
rendimiento).

Ejemplo A39

Preparacion del intermedio 42: cis/trans-rac-5-(3-bromo-fenil)-6-hidroxi-5-metil-morfolin-3-ona

o

o

Br O

OH

El intermedio 42 se sintetiz6 siguiendo el mismo enfoque descrito en el Ejemplo A33. Partiendo del intermedio 41
(2,95 g, 10,38 mmoles) se obtuvo el intermedio 42 (2,9 g, rendimiento cuant.; mezcla de diastereoisémeros 69/31).

Ejemplo A40

Preparacion del intermedio 43: cis/trans-rac-5-(3-bromo-fenil)-6-fluoro-5-metil-morfolin-3-ona

o

o

Br O

F

El intermedio 43 se sintetiz6 siguiendo el mismo enfoque descrito en el Ejemplo A34. Partiendo del intermedio 42
(3,2 g, 11,18 mmoles) se obtuvo el intermedio 43 como material sélido (3,2 g, rendimiento cuant.).

Ejemplo A41

Preparacion del intermedio 44: cis/trans-rac-5-(3-bromo-fenil-6-fluoro-5-metilmorfolin-3-tiona

S

&

Br O

F

El intermedio 44 se sintetiz6 siguiendo el mismo enfoque descrito en el Ejemplo A35. Partiendo del intermedio 43
(6,84 g, 23,7 mmoles) se obtuvo el intermedio 44 como un sélido blanco (6 g, 83% de rendimiento)

Ejemplo A42
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Preparacion del intermedio 45: cis-rac-5-(3-bromo-fenil)-6-fluoro-5-metil-5,6-dihidro-2H-[1,4]oxazin-3-ilamina e
intermedio 46: trans-rac-5-(3-bromo-fenil)-6-fluoro-5-metil-5,6-dihidro-2H-[1,4]oxazin-3-ilamina

NH,

N)\

Br O
F

El intermedio 45 y el intermedio 46 se sintetizaron siguiendo el mismo enfoque descrito en el Ejemplo A36.
Partiendo del intermedio 44 (6 g, 19,72 mmoles) se obtuvieron el intermedio 45 (0,33 g, 6% de rendimiento) y el
intermedio 46 (1,9 g, 35% de rendimiento).

Ejemplo A43

Preparacion del intermedio 47: trans-rac-5-(3-amino-fenil)-6-fluoro-5-metil-5,6-dihidro-2H-[1,4]oxazin-3-ilamina.

El intermedio 46 (0,32 g, 1,12 mmoles) se combin6é con NaN3 (0,182, 2,8 mmoles), Cul (0,266 g, 1,4 mmoles) y
Na,COs3 (0,237 g, 2,43 mmoles) en DMSO (16 ml), y la reaccion se desgasificd. Después de eso, se afiadid N,N-
dimetiletilendiamina (0,211 ml, 1,96 mmoles), y la mezcla se calenté a 110°C hasta la terminacion de la reaccion,
alrededor de 1 hora. La mezcla de reaccion se separé mediante filtracion, y la torta del filtro se lavd con agua. Se
afadieron EtOAc y agua, y la mezcla se acidificd mediante adicion de HCI (1M en H»0). La capa organica se separo
entonces, y la capa acuosa se lavd con EtOAc. Después, la capa acuosa se basificdé con NaOH (1M en H;0) y se
extrajo de nuevo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron (Na;SO.), se filtraron y se concentraron a
vacio para producir intermedio 47, que se us6 como tal en la etapa de reaccion siguiente (0,5 g, impuro con
disolvente DMSO).

Ejemplo A44
Preparacion del intermedio 48: acido rac-2-(5-bromo-2-fluoro-fenil)-2-(2-cloro-acetilamino)-propidnico

X

(6] NH

Br OH
O
F

El intermedio 48 se sintetiz6 siguiendo el mismo enfoque descrito en el Ejemplo A31. Partiendo de acido rac-2-
amino-2-(5-bromo-2-fluoro-fenil)-propiénico (6 g, 22,9 mmoles) se obtuvo el intermedio 48 (6,6 g, 85% de
rendimiento).

Ejemplo A45
Preparacion del intermedio 49: rac-3-(5-bromo-2-fluoro-fenil)-3-metil-morfolin-2,5-diona

(0]

HN)S
O
F

El intermedio 49 se sintetiz6 siguiendo el mismo enfoque descrito en el Ejemplo A38. Partiendo del intermedio 48
(6,6 g, 19,5 mmoles) se obtuvo el intermedio 49 (5,6 g, 95% de rendimiento).

Ejemplo A46

Preparacion del intermedio 50: cis/trans-rac-5-(5-bromo-2-fluoro-fenil)-6-hidroxi-5-metil-6-trifluorometilmorfolin-3-ona
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HN)S
Br. o] F
OHE
F F

A una disolucion de intermedio 49 (0,5 g, 1,65 mmoles) en THF (10 ml) se afadi6 (trifluorometil)trimetil silano (1,95
ml, 13,2 mmoles) y después TBAF lentamente (disolucion 1M en THF, 0,083 ml, 0,083 mmoles). La reaccion
inicialmente amarilla se volvié naranja oscura. Después, la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente
durante 2 horas. La mezcla se paralizé con NaCl acuoso, se extrajo con EtOAc, la fase organica se separo, se seco
(MgSO0.) y se concentré a vacio. El aceite resultante se purifico mediante cromatografia en columna (gel de silice;
disolucion 7 M de NH3 en metanol/DCM 0/100 hasta 5/95) para producir intermedio 50 como un solido (0,52 g, 84%
de rendimiento).

Ejemplo A47
Preparacion del intermedio 51: cis/trans-rac-5-(5-bromo-2-fluoro-fenil)-6-cloro-5-metil-6-trifluorometil-morfolin-3-ona.

o

HN)S
Br. o] F
ok
F F

El intermedio 50 (1 g, 2,68 mmoles) se disolvié en DCM (13,5 ml) y se enfrié hasta 0°C, y después se afadio gota a
gota cloruro de tionilo (0,294 ml, 4,03 mmoles). La mezcla de reaccién se agité durante 30 min. a 0°C, y después se
afiadié piridina (0,324 ml, 4,03 mmoles). Después de 30 min. la reaccién se hidrolizé con HCI (1M en H;O) y
después se extrajo con DCM. Las capas organicas se separaron, se secaron (MgSO.), se filtraron y se evaporaron a
vacio. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice; disolucion 7 M de
amoniaco en metanol/DCM 0/100 hasta 2/98) para producir intermedio 51 (0,54 g, 51,5% de rendimiento).

Ejemplo A48

Preparacion del intermedio 52: cis/trans-rac-5-(5-bromo-2-fluoro-fenil)-5-metil-6-trifluorometil-morfolin-3-ona.

Br

A una disolucion de intermedio 51 (0,9 g, 2,3 mmoles) en acido acético (41 ml), se afiadi6 cinc (0,376 g, 5,76
mmoles). La mezcla de reaccioén se agité entonces a 80°C durante 12 horas, después de eso la reaccién se separd
entonces mediante filtracion y se concentré a vacio. El residuo se disolvi6 en DCM y se lavé con una disolucion
saturada acuosa de NaHCOg3, la fase organica se separd, se secoé (MgSO.), y el disolvente se concentré a vacio. El
compuesto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice; disolucion 7 M de
amoniaco en metanol/DCM 0/100 hasta 3/97) para producir intermedio 52 (0,75 g, 91% de rendimiento).

Ejemplo A49

Preparacion del intermedio 53: cis/trans-rac-5-(5-bromo-2-fluoro-fenil)-5-metil-6-trifluorometil-morfolin-3-tiona.

Br

Se afadi6 reactivo de Lawesson (0,96 g, 2,38 mmoles) a una disolucién de intermedio 52 (0,85 g, 2,38 mmoles)
disuelto en THF (10 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agit6 a 60°C durante 4 horas. Después la mezcla se
enfrié hasta la temperatura ambiente, se separd mediante filtracion, y el disolvente organico se evaporo a vacio. El
producto bruto se purificd mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice; heptanos/DCM 100/0 hasta
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50/50). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para producir intermedio 53 (0,63 g, 71%
de rendimiento) como un aceite.

Ejemplo A50

Preparacion del intermedio 54: cis/trans-rac-5-(5-bromo-2-fluoro-fenil)-5-metil-6-trifluorometil-5,6-dihidro-2H-
[1,4]oxazin-3-ilamina.

NH,

F N%

O

Br

El intermedio 54 se sintetiz6 siguiendo el mismo enfoque descrito en el Ejemplo A36. Partiendo del intermedio 53
(0,63 g, 1,69 mmoles se obtuvo el intermedio 54 (0,5 g, 83% de rendimiento).

Ejemplo A51

Preparacion del intermedio 55: cis/trans-rac-5-(5-amino-2-fluoro-fenil)-5-metil-6-trifluorometil-5,6-dihidro-2H-
[1,4]oxazin-3-ilamina.

NH,

El intermedio 55 se sintetiz6 siguiendo el mismo enfoque descrito en el Ejemplo A43. Partiendo del intermedio 54
(0,2 g, 0,56 mmoles) se obtuvo el intermedio 55 (0,15 g, 91% de rendimiento).

Ejemplo A52

Preparacion del intermedio 56: cis/trans-rac-5-(5-bromo-2-fluoro-fenil)-6-fluoro-5-metil-6-trifluorometil-morfolin-3-ona

0]

F HN)S

F
F

m MmO

Br

El intermedio 50 (3,72 g, 10 mmoles) se suspendié en DCM (25 ml) y, tras enfriar la mezcla de reaccion a 0°C, se
afiadio gota a gota DAST (1,47 ml, 12 mmoles). La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 1 hora y después se
paralizé con NaHCO3; acuoso saturado. La capa organica se separd, y la capa acuosa se extrajo con DCM. Las
capas organicas combinadas se secaron (MgSOQ.), se filtraron, y el disolvente se evaporé a vacio para producir
intermedio 56 (3,7 g, 99% de rendimiento) como un compuesto solido.

Ejemplo A53

Preparacion del intermedio 57: cis/trans-rac-5-(5-bromo-2-fluoro-fenil)-6-fluoro-5-metil-6-trifluorometil-morfolin-3-
tiona.

S

F HN)S

F

m MmO

Br

El intermedio 57 se sintetiz6 siguiendo el mismo enfoque descrito en el Ejemplo A49. Partiendo del intermedio 56
(4,27 g, 11,41 mmoles) se obtuvo el intermedio 57 como un sélido blanco (3,17 g, 71% de rendimiento)
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Ejemplo A54

Preparacion del intermedio 58: cis-rac-5-(5-bromo-2-fluoro-fenil)-6-fluoro-5-metil-6-trifluorometil-5,6-dihidro-2H-
[1,4]oxazin-3-ilamina e intermedio 59: trans-rac-5-(5-bromo-2-fluoro-fenil)-6-fluoro-5-metil-6-trifluorometil-5,6-dihidro-
2H-[1,4]oxazin-3-ilamina

Br

El intermedio 58 y el intermedio 59 se sintetizaron siguiendo el mismo enfoque descrito en el Ejemplo A36.
Partiendo del intermedio 57 (0,5 g, 1,28 mmoles) se obtuvieron el intermedio 58 (0,035 g, 7% de rendimiento) y el
intermedio 59 (0,145 g, 30% de rendimiento).

Ejemplo A55

Preparacion del intermedio 60: trans-rac-5-(5-amino-2-fluoro-fenil)-6-fluoro-5-metil-6-trifluorometil-5,6-dihidro-2H-
[1,4]oxazin-3-ilamina.

NH,

El intermedio 60 se sintetiz6 siguiendo el mismo enfoque descrito en el Ejemplo A43. Partiendo del intermedio 59
(0,56 g, 1,5 mmoles) se obtuvo intermedio 60 (0,487 g, rendimiento cuant.).

Ejemplo A56

Preparacion del intermedio 61: éster metilico del acido rac-2-benciloxicarbonilamino-2-(3-cloro-fenil)-3,3,3-trifluoro-
propiénico

NH

F Y0
SLAS®

A una mezcla de 2-benzoxicarbonilimino-3,3,3-trifluoropropionato [(CAS 128970-26-3), 8 g, 27,66 mmoles], en THF
(50 ml), se afadi6é gota a gota a -78°C bromuro de 3-clorofenilmagnesio (0,5 M en THF, 66,4 ml, 33,2 mmoles). La
mezcla de reaccion se agité a esta temperatura durante 2 horas y después 2 horas adicionales a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se enfrio hasta -20°C y se paraliz6 mediante adiciéon de HCI (1M en H20). La
mezcla de reaccion se repartié entre EtOAc y agua. Las capas organicas se separaron, se secaron (NaxS0O.), y el
disolvente se concentré a vacio. El compuesto bruto se purificé mediante cromatografia (gel de silice; DCM/heptano

0/100 hasta 10/90), las fracciones deseadas se recogieron, y el disolvente se concentré6 a vacio para producir
intermedio 61 como un aceite incoloro (6,7 g, 60% de rendimiento)

Ejemplo A57

Preparacion del intermedio 62: rac-4-(3-cloro-fenil)-4-trifluorometil-oxazolidin-2-ona

Cl
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A una mezcla de intermedio 61 (6,7 g, 16,67 mmoles) en THF (400 ml), se afadi6 a 0°C hidruro de litio y aluminio
(1M en THF, 25 ml, 25 mmoles). La mezcla de reaccion se dejé calentar lentamente hasta la temperatura ambiente y
se agitd adicionalmente a esta temperatura durante 24 horas. La mezcla de reaccién se enfrié hasta 0°C y se traté
(cuidadosamente) con una disolucion saturada ac. de acido tartarico (40 ml) y DCM (100 ml). La mezcla se agitd
durante 1 hora a temperatura ambiente. La fase organica se separd, y el disolvente se evaporo a vacio para producir
un aceite pegajoso, que se disolvié en EtOH (10 ml) y se traté con NaOH (50% en H20).La mezcla de reaccion se
calento a reflujo durante 1 hora. El disolvente se evapord a vacio, se afadieron agua (40 ml) y DCM (40 ml), y la
fase acuosa se separo6 y se acidifico con HCI (2 M en H»O) para alcanzar pH 3. Esta fase acuosa se extrajo con
DCM, y la fase organica se separo, se seco (NaxSO4) y se evapord hasta sequedad para producir un aceite
transparente que se triturd6 con Et;O para producir intermedio 62 como un sodlido blanco (2,7 g, 61% de
rendimiento).

Ejemplo A58

Preparacion del intermedio 63: rac-2-amino-2-(3-cloro-fenil)-3,3,3-trifluoro-propan-1-ol

HO NHZF

-n

Cl

A una mezcla de intermedio 62 (1,2 g, 4,51 mmoles) en EtOH (7,2 ml), se afiadi6 NaOH (50% en H20) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agit6 a reflujo durante 24 horas. Después el disolvente se evapord,
y la mezcla bruta se repartié entre EtOAc y agua. La fase organica se separd, se seco (Na>SO,), y el disolvente se
evaporo a vacio para producir intermedio 63 como un aceite incoloro (0,8 g, 74% de rendimiento)

Ejemplo A59

Preparacion del intermedio 64: rac-5-(3-cloro-fenil)-5-trifluorometil-morfolin-3-ona

o_ FF
LJZ/QF
0" N

H

o]

Se afiadi6 gota a gota acetilcloruro de cloro (0,266 ml, 3,33 mmoles) a una disolucion agitada de intermedio 63 (0,8
g, 3,33 mmoles) en THF (32 ml) y DIPEA (0,69 ml, 4 mmoles) a -78°C. La mezcla se agité a esta temperatura
durante 30 minutos, después se anadié KOtBu (0,937 g, 8,34 mmoles), y la mezcla se dejé calentar hasta la
temperatura ambiente durante 20 minutos. Después de eso, la temperatura se elevd hasta 50°C, y la mezcla de
reaccion se agité durante 2 horas adicionales. La mezcla se diluyé con NH4Cl acuoso saturado y se extrajo con
DCM. La capa organica se separo, se seco (Na>SO.), se filtrd, y los disolventes se evaporaron a vacio. El residuo
resultante se lavo con una mezcla de EtOH/Et,O para producir intermedio 64 como un sélido blanco (0,8 g, 86% de
rendimiento)

Ejemplo A60

Preparacion del intermedio 65: rac-5-[3-(5-metoxi-piridin-3-il)-fenil]-5-trifluorometil-morfolin-3-ona

O>—\

HN @]

N= F
\ / FF

El intermedio 64 se afiadio a una disolucion de Pdy(dba)s (0,006 g, 0,007 mmoles), 3-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-
[1.3.2]dioxaborolan-2-il)-piridina (0,12 g, 0,78 mmoles), triciclohexilfosfina (0,004 g, 0,017 mmoles) en 1,4-dioxano
(4,5 ml). La mezcla se agitd y se inundé con N2 durante unos pocos minutos, y después se afiadioé una disolucion de
KsPO4 (0,258 g, 1,2 mmoles) en H,O (2 ml). La mezcla de reaccion se calentd a 100°C durante 18 horas. Tras
enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con agua y se extrajo con DCM. La capa organica se
separo, se seco (NaS0.), se filtrd, y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se purificé mediante
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cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice; EtOAc). Las fracciones deseadas se recogieron y se
concentraron a vacio para producir intermedio 65 como un sélido blanco (0,13 g, 51,5% de rendimiento).

Ejemplo A61

Preparacion del intermedio 66: rac-5-[3-(5-metoxi-piridin-3-il)-fenil]-5-trifluorometil-morfolin-3-tiona

S
ham
HN 0
N— F
\ / FF

El intermedio 66 se sintetizd siguiendo un enfoque similar al descrito en el Ejemplo A7, con la diferencia de que
THF se sustituyd por piridina como disolvente. De este modo, partiendo del intermedio 65 (0,13 g, 0,343 mmoles),
el producto deseado intermedio 66 se obtuvo como un aceite (0,08 g, 63% de rendimiento).

Ejemplo A62

Preparacion del intermedio 67: éster etilico del acido rac-(3-bromo-fenil)-(2-metil-propano-2-sulfinilimino)-acético

Br

Se afadié etdxido de titanio (IV) (1,32 ml, 6,17 mmoles) a una mezcla agitada de éster etilico del acido (3-bromo-
fenil)-oxo-acético [(CAS 81316-36-1), 1 g, 4,11 mmoles] y 2-metil-2-propanosulfinamida (0,598 g, 4,9 mmoles) en
heptanos (40 ml). La mezcla se agité a 80°C durante 2 horas. Después se enfrio hasta la temperatura ambiente, se
diluyé con heptano, y se afiadié Na,SO, solido. Los sdlidos se separaron mediante filtracion, y los disolventes se
evaporaron a vacio. El residuo obtenido de este modo, se purificd mediante cromatografia en columna abierta corta
(silice; DCM/heptano 50/50 hasta 0/100; después EtOAc en DCM 0/100 hasta 5/95). Las fracciones deseadas se
recogieron, y los disolventes se evaporaron a vacio para producir intermedio 67 como un aceite amarillo (1,3 g,
87% de rendimiento).

Ejemplo A63
Preparacion del intermedio 68: rac-2-amino-2-(3-bromo-fenil)-2-ciclopropil-etanol

HO

HuN

Br

Se afiadié gota a gota bromuro de ciclopropilmagnesio (0,5 M, 5 ml, 2,5 mmoles) a una disolucion agitada de
intermedio 67 en THF (3 ml) a -10°C. La mezcla se agit6 a esta temperatura durante 1 hora, y después se afadio
hidruro de litio y aluminio (1M en THF, 10 ml, 122,8 mmoles) a la mezcla y se agité durante 1 hora adicional mientras
se calienta lentamente hasta 0°C. Se afiadiéo Na,SO4 sdélido decahidratado a la mezcla hasta que no se observé mas
evolucién de gas. La mezcla se agité durante 1 hora adicional a temperatura ambiente. La mezcla se filtré sobre una
almohadilla de tierra de diatomeas y se enjuagé con THF. La capa organica recogida se evapor6 hasta sequedad a
vacio, y se afadieron MeOH (10 ml) seguido de HCI conc. (0,5 ml). La mezcla se agité entonces durante 1 hora a
40°C. El disolvente se evapord parcialmente, y la mezcla se basificd con Na,CO3 sat. La fase inorganica se extrajo
con DCM. La capa organica se separod, se secod (Na;S0,), se filtrd, y se concentré a vacio. El producto bruto se
purificé mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice; NHz 7N en MeOH/DCM 0/1000 hasta 2/98).
Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para producir intermedio 68 como un aceite
transparente que solidificé parcialmente al reposar (0,11 g, 39,6% de rendimiento).

Ejemplo A64

Preparacion del intermedio 69: rac-5-(3-bromo-fenil-5-ciclopropil-morfolin-3-ona
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io
o N%
H
Br

El intermedio 69 se sintetiz6 siguiendo el mismo enfoque descrito en el Ejemplo A59. De este modo, partiendo del
intermedio 68 (0,11 g, 0,43 mmoles), se obtuvo el compuesto deseado, intermedio 69, como un sdlido pegajoso
(0,115 g, 90% de rendimiento)

Ejemplo A65

Preparacion del intermedio 70: rac-5-(3-bromo-fenil)-5-ciclopropil-morfolin-3-tiona

G

El intermedio 70 se sintetizd siguiendo un enfoque similar al descrito en el Ejemplo A7. De este modo, partiendo del
intermedio 69 (0,115 g, 0,338 mmoles), se obtuvo el producto deseado, intermedio 70, como un sdlido blanco
(0,09 g, 73% de rendimiento).

Ejemplo A66

Preparacion del intermedio 71: rac-5-(3-bromo-fenil)-5-ciclopropil-5,6-dihidro-2H-[1,4]oxazin-3-ilamina

%

El intermedio 71 se sintetizd siguiendo un enfoque similar al descrito en el Ejemplo A29. De este modo, partiendo
del intermedio 70 (0,09 g, 0,28 mmoles), se obtuvo el producto deseado, intermedio 71, como un sélido blanco
(0,05 g, 60% de rendimiento).

Ejemplo A67

Preparacion del intermedio 72: rac-5-(3-amino-fenil)-5-ciclopropil-5,6-dihidro-2H-[1,4]oxazin-3-ilamina

El intermedio 72 se sintetizd siguiendo un enfoque similar al descrito en el Ejemplo A43. De este modo, partiendo

del intermedio 71 (0,3 g, 1,01 mmoles), se obtuvo el producto deseado, intermedio 72, como un sélido amarillo
(0,084 g, 36% de rendimiento).

Ejemplo A68

Preparacién del intermedio 73

Se afadié cianuro de trimetilsililo (26,8 g, 270 mmoles) a una disolucion agitada de 1-(4-bromo-2-piridinil)-etanona
(18 g, 90 mmoles) y NH4CI (14,5 g, 270 mmoles) en NH3z 4N/MeOH (1000 ml). La mezcla se agité a 12°C durante 4
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dias. Después el disolvente se evaporé a vacio, y el residuo se recogié en DCM (500 ml). El sélido se filtrd, y el
filtrado se evapor6 a vacio para producir intermedio 73 bruto, que se purificé mediante cromatografia en columna
(silice; éter de petroleo/EtOAc 50/). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para producir
intermedio 73 (11 g, 54% de rendimiento).

Ejemplo A69
Preparacion del intermedio 74
H,N 0O
— NH,
Br N
W .0,2HBr

Se disolvi6 intermedio 73 (23 g, 101,7 mmoles) en una disolucion de HBr al 48% en acido acético (200 ml), y la
mezcla se puso a reflujo durante 12 h. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, se afiadié EtOAc (40 ml), y el
precipitado se separé mediante filtracion y se lavd con EtOAc (100 ml), después se seco para dar rac-intermedio 74
(25 g, 61% de rendimiento).

Ejemplo A70

Preparacién del intermedio 75

HN O
— 0O
/
B \ /N

Una mezcla de intermedio 74 (25 g, 61,6 mmoles) en una disolucién de H.SO4 al 10% en metanol (50 ml) se puso a
reflujo durante 24 h. La m.r. se concentrd a vacio, y el residuo se repartio entre EtOAc (1000 ml) y agua (400 ml). La
capa acuosa se lavé con EtOAc (1000 ml), y el pH de la disolucion se ajusté hasta pH = 7. La capa acuosa se
extrajo entonces con EtOAc (1000 ml). La capa organica se separd, se seco (NapSO0.), se filtro, y se concentrd a
vacio. El intermedio 75 bruto se us6 como tal en la etapa siguiente (13 g, 82% de rendimiento).

Ejemplo A71
Preparacioén del intermedio 76.

H,N  OH

Br \/N

Una mezcla de NaBH4 (3,8 g, 100 mmoles) e intermedio 75 (13 g, 50 mmoles) en etanol (250 ml) se agité a 14°C
durante 24 h. La m.r. se concentro a vacio, y el residuo se repartié entre EtOAc y agua. La capa organica se separo,
se seco (NazS0,), se filtrd, y se concentrd a vacio. El rac-intermedio 76 bruto se us6 como tal en la etapa siguiente
(10,2 g, 88% de rendimiento).

Ejemplo A72
Preparacién del intermedio 77.

Q

HN @)

Br \ /N

Se afiadié gota a gota cloruro de cloro-acetilo (0,69 ml, 8,66 mmoles) a una disolucion agitada de intermedio 76 (2
g, 8,66 mmoles) en THF (84 ml) y diisopropiletilamina (1,79 ml, 10,4 mmoles) a -78°C. La mezcla se agité durante 30
minutos a -78°C. Después se afadio terc-butoxido de potasio (2,23 g, 19,9 mmoles), y la mezcla se agité a r.t.
durante 60 minutos. La mezcla se diluyé con NH4Cl saturado y agua y se extrajo con DCM. La capa organica se
separo, se seco (NaS0.), se filtrd, y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se purificé mediante
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cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice; NHz 7N en MeOH/DCM 0/100 hasta 3/97). Las fracciones
deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para producir rac-intermedio 77 (1,8 g, 77% de rendimiento).

Ejemplo A73

Preparacién del intermedio 78.

>L HN>_\O
0
HN \_ /N

Una mezcla de intermedio 77 (0,55 g, 2,03 mmoles), éster terc-butilico del acido carbamico (0,309 g, 2,64 mmoles),
Pd(OAc); (0,046 g, 0,2 mmoles), Xantphos (0,176 g, 0,3 mmoles) y Cs,COs3 (0,99 g, 3 mmoles) en dioxano (10 ml)
se calentd bajo nitrégeno a 90°C durante 1 h. Tras enfriar, los solidos se separaron mediante filtracion y se lavaron
con DCM. El filtrado se concentrd a vacio, y el residuo se purifico mediante cromatografia en columna ultrarrapida
(silice; disolucion 7 M de amoniaco en metanol/DCM 0/100 hasta 3/97). Las fracciones deseadas se recogieron y se
concentraron a vacio para producir rac-intermedio 78 (0,55 g, 88% de rendimiento).

Ejemplo A74

Preparacién del intermedio 79.

HN\/N

Se afadié piridina (16 ml) a una mezcla de intermedio 78 (0,53 g, 1,72 mmoles) y pentasulfuro de fésforo (0,7 g,
3,15 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a 90°C durante 5 h. Después, la mezcla se enfri6 hasta la
temperatura ambiente y se concentrd a vacio. El residuo se repartié entre agua y DCM. La capa organica se separo,
se secd (Na.SO,), se filtrd, y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se purific6 mediante
cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice; NHz 7N en MeOH/DCM 0/100 hasta 1/99). Las fracciones
deseadas se recogieron y se concentraron a vacio. El residuo se disolvio en DCM y tolueno, después se concentrd
de nuevo a vacio para producir rac-intermedio 79 (0,46 g, 82% de rendimiento).

Ejemplo A75

Preparacién del intermedio 80.

HoN
S oy
0]
HN \ /N

Una disolucién acuosa de amoniaco al 32% (10 ml) se afiadié a una mezcla de intermedio 79 (0,45 g, 1,39 mmoles)
en NH3 7N/MeOH (8 ml), y la mezcla de reaccion se agitd en un tubo cerrado herméticamente a 70°C durante 2
horas. Tras enfriar, la mezcla se diluyé con agua y una disolucion ac. de Na;COs3, después se extrajo con DCM. La
capa organica se separo, se secod (Na>SO,), se filtro, y el disolvente se evapord a vacio. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna ultrarrapida (silice; disolucion 7 M de amoniaco en metanol/DCM 0/100 hasta
10/90). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para producir rac-intermedio 80 (0,4 g,
94% de rendimiento).

Ejemplo A76

Preparacién del intermedio 81.
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Se afiadio TFA (2 ml) a una mezcla de intermedio 80 (0,395 g, 1,29 mmoles) en DCM (8 ml), y la m.r. se agité ar.t.
durante 3 horas. La mezcla se concentrd a vacio, y se afiadio una disolucion de NH3 7N/MeOH (3 ml). La mezcla se
concentr6 de nuevo a vacio, y el residuo se dISO|VIO en MeOH, después se purifico mediante cromatografia de
intercambio de iones usando un cartucho ISOLUTE® SCX2, eluyente MeOH. Las fracciones deseadas se recogieron
y se concentraron a vacio para producir rac-intermedio 81 (0,25 g, 94% de rendimiento).

Ejemplo A77

Preparacion del intermedio 82: éster terc butilico del acido (R)-[1-(3-bromo-fenil)-2-hidroxi-1-metil-etil]-carbamico

Qs

Se afiadidé en porciones dicarbonato de di-ferc-butilo (19,8 g, 90,7 mmoles) a una disolucion agitada de intermedio
4(R) (11,6 g, 50,4 mmoles) en una mezcla de disolucién saturada de NaHCO3; (100 ml) y THF (100 ml) a 0°C. La
mezcla se agité a 0°C durante 10 minutos y a temperatura ambiente durante 15 horas. La mezcla se enfrié en un
bafio de agua con hielo y se acidificd con agitacion hasta pH 1-2 con NaHSO,. La capa organica se separo, y la
capa acuosa se extrajo posteriormente con EtOAc. Las capas organicas combinadas se separaron, se secaron
(MgSO0.), se filtraron, y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia
en columna corta (gel de silice; EtOAc/DCM 0/1000 hasta 20/80). Las fracciones deseadas se recogieron y se
concentraron a vacio para producir intermedio 82 (16,47 g, 99% de rendimiento) como un aceite incoloro que
solidificé al reposar.

Ejemplo 78

Preparacion del intermedio 83: 2-6xido de (R)-[3-(terc-butiloxicarbonil)-4-(3-bromo-fenil)-4-metil-[1,1,3]oxatiazolidina
0O R
S\N Br

Una disolucion de intermedio 82 (14,3 g, 43,3 mmoles) en MeCN seco (80 ml) se afiadié gota a gota a una
disolucion agitada de cloruro de tionilo (7,9 ml, 108,3 mmoles) en MeCN seco (226 ml) enfriado hasta -40°C y en una
atmdsfera de nitrogeno. La mezcla de reaccion se agitdé durante 30 minutos a -40°C antes de afadir piridina (17,4 ml,
216,5 mmoles). La reaccion se dejé calentar hasta la temperatura ambiente y se agité durante 64 horas. Los
disolventes se evaporaron a vacio. El residuo se traté con Et;O. Los sélidos se filtraron, y el filtrado se concentr6 a
vacio para producir intermedio 83 (15,5 g, 95% de rendimiento) como un aceite rojo. El producto se uso6 en la
reaccion siguiente sin purificacion adicional.

Ejemplo 79

Preparacion del intermedio 84: 2,2-dioxido de (R)-[3-(terc-butiloxicarbonil)-4-(3-bromo-fenil)-4-metil-
[1,1,3]oxatiazolidina
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Se afiadié cloruro de rutenio (Ill) (0,085 g, 0,41 mmoles) a una disolucién de intermedio 83 (15,3 g, 40,8 mmoles)
en una mezcla de MeCN y H,O (1:1) (438 ml) a 0°C, seguido de la adicién de peryodato de sodio (13,1 g, 61,2
mmoles). La reaccion se dejo calentar hasta la temperatura ambiente y se agité durante 2 horas. La mezcla se filtro
a través de tierra de diatomeas y se lavd con EtOAc (125 ml). Se afadieron H,O (125 ml) y EtOAc (250 ml) al
filtrado. La capa organica se separo, se seco (MgSO,), se filtro, y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto
se purificd6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice; DCM). Las fracciones deseadas se
recogieron, y los disolventes se evaporaron a vacio para producir intermedio 84 (14,4 g, 90% de rendimiento) como
un solido blanco. p.f. 133,1°C

Ejemplo 80
Preparacion del intermedio 85: 2,2-dioxido de rac-[3-(terc-butiloxicarbonil)-4-(3-bromo-fenil)-4-metil-

[1,1,3]oxatiazolidina

PN

O N

/4 Br
O
A7

El intermedio 85 racémico se preparo partiendo del intermedio 3 racémico, segun los procedimientos descritos en
los Ejemplos 77-79 para el intermedio 84.

Ejemplo 81

Preparacién del intermedio 86.

Br: O
RS
CF3

Se afiadio NaH (60% en aceite mineral, 0,48 g, 12 mmoles) a una mezcla de éster fenilmetilico del acido (RS)-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxi-2-metil-propanoico en DMF (120 ml) a r.t., y la mezcla se agit6 a r.t. durante 15 min.
Subsiguientemente, se afiadié intermedio 85 (4,71 g, 12 mmoles), y la mezcla se calent6é a 100°C durante 1 hora.
La m.r. se concentrd a vacio, y el residuo se repartio entre agua y DCM. Las capas organicas se separaron, se
secaron (MgSO,), se filtraron, y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto se purific6 mediante
cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice; eluyentes n-heptano/DCM 50/50 hasta 0/100). Las fracciones
deseadas se recogieron, y los disolventes se evaporaron a vacio para producir intermedio 86 (3,59 g, 53% de
rendimiento).

Ejemplo A82

Preparacién del intermedio 87

Se afiadieron 1,4-dioxano (66 ml) y Na,CO3 ac. sat. (19 ml) a una mezcla de intermedio 86 (3,59 g, 6,4 mmoles),
acido pirimidin-5-borénico (1,59 g, 12,8 mmoles) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0,74 mg, 0,64 mmoles). La mezcla
se agitd, y se inundd con N2 durante unos pocos minutos y después se calenté a 80°C durante 2 h. Tras enfriar, la
mezcla se diluyé con agua y se lavd con DCM. La capa acuosa se acidificd con acido citrico, y subsiguientemente se
extrajo con DCM. Esta capa organica se seco (MgSOQ.), se filtro, y los disolventes se evaporaron a vacio para
producir intermedio 87 (0,89 g, 30% de rendimiento).

Ejemplo A83

Preparacién del intermedio 88

54



10

15

20

25

ES 2607 083 T3

Q,
y T
N | "N/ oRS

RS NH;
CF,

Una mezcla de intermedio 87 (0,85 g, 1,81 mmoles), una disolucién de NH3 en dioxano (0,5 M, 10,8 ml, 5,4
mmoles), DIPEA (0,624 ml, 3,62 mmoles) en DCM (11,6 ml) se agitd ar.t, y se afiadio HATU (1,03 g, 2,7 mmoles).
La m.r. se agit6 a r.t. toda la noche, y después la mezcla se concentré a vacio. El residuo se repartié entre DCM y
una disolucion ac. 1N de NaOH. Esta capa organica se secd (MgSOQ.), se filtrd, y los disolventes se evaporaron a
vacio para producir intermedio 88 (0,94 g, rendimiento cuantitativo), que se usé como tal en la etapa siguiente.

Ejemplo A84

Preparacién del intermedio 89

A una disolucion de intermedio 88 (0,1 g de 91% de pureza, 0,194 mmoles) y piridina (0,31 ml) en acetonitrilo (2 ml)
se afiadio POCI3 (0,036 ml, 0,388 mmoles) a r.t. La m.r. se agité a r.t. toda la noche, y subsiguientemente se
afadieron agua con hielo y una disolucion ac. de NaxCOs3 al 10% (5 ml). La mezcla se extrajo con DCM, y las capas
organicas combinadas se secaron (MgSQ.), se filtraron, y los disolventes se evaporaron a vacio. El residuo se
purificé mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice; eluyentes DCM/metanol 100/0 hasta 90/10).
Las fracciones deseadas se recogieron, y los disolventes se evaporaron a vacio para producir intermedio 89 (0,058
g, 66% de rendimiento).

Ejemplo A85
Preparacion del intermedio 90: cis/trans-5R-5-(5-bromo-2-fluoro-fenil)-5-metil-6 trifluorometil-morfolin-3-tiona.

S

F HN)S
R
(6}

Br

Partiendo de acido (2R)-2-amino-2-(5-bromo-2-fluorofenil)propanoico (CAS 1213204-93-3), el intermedio 90 se
prepard segun los mismos procedimientos de reaccion como se describe para el intermedio 53 racémico en los
Ejemplos A44-A49.

Ejemplo A86

Preparacion del intermedio 91 y del intermedio 92

intermedio 91 intermedio 92

El intermedio 90 (6 g, 16,1 mmoles) se disolvié en amoniaco 7N en MeOH (97 ml), y la mezcla de reaccion se agitd
a 80°C durante 24 horas. Después el disolvente se evapord, y el producto bruto se purificé mediante cromatografia
en columna (gel de silice; eluyentes: disolucion 7 M de amoniaco en metanol/DCM 0/1000 hasta 2/98). Las

55



10

15

20

25

30

35

ES 2607 083 T3

fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para producir intermedio 91 (3,4 g, 59% de
rendimiento) y una fraccién que contiene una mezcla de intermedios 91 y 92 (0,75 g, 13% de rendimiento).

Ejemplo A87

Preparacién del intermedio 93.

NH,

El intermedio 91 (3,4 g, 9,6 mmoles) se combind con NaNs (1,56 g, 24 mmoles), Cul (2,28 g, 12 mmoles) y Na,COs3
(2,03 g, 19,1 mmoles) en DMSO (137 ml), y la reaccion se desgasific6. Después de eso, se afiadid N,N-
dimetiletilendiamina (1,8 ml, 16,8 mmoles), y la mezcla se calent6 a 110°C hasta la terminacion de la reaccion,
alrededor de 1 hora. La mezcla de reaccion se separé mediante filtracion, y la torta del filtro se lavo con EtOAc. Se
afiadieron agua y EtOAc al filtrado, y la mezcla se acidificé mediante adicion de HCI (1M en H,O). La capa organica
se separo entonces, y la capa acuosa se lavé con EtOAc. Después, la capa acuosa se basificé con una disolucion
ac. de amoniaco y se extrajo de nuevo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron, (Na;SO.), se
filtraron y se concentraron a vacio para producir intermedio 93 (2,5 g, 90% de rendimiento). Rotacién optica: [oc]uzocC

=-94,9° (0,393 g/100ml, metanol)
(N | H2N RS 2N
Nao O. z
RS
CF3

Se afiadio TFA (1,07 ml) al intermedio 89 (0,058 g), y la mezcla resultante se agité a r.t. durante 15 min. La m.r. se
concentrd a vacio, y el residuo se repartié entre DCM y una disolucion sat. ac. de NaHCOs. La capa organica se
separd, se secod (MgSO.), se filtrd, y los disolventes se evaporaron a vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice; eluyentes DCM/amoniaco 7N en metanol 100/0 hasta 93/7). Las
fracciones deseadas se recogieron, y los disolventes se evaporaron a vacio para producir intermedio 94 (0,03 g).

Ejemplo A88

Preparacién del intermedio 94

Ejemplo A89

Preparacion del intermedio 95: éster isopropilico del acido (S)-(3-bromo-fenil)-(2-metil-propano-2-sulfinilimino)-

acético
\\S S
Ng %
0]
Br

Se afadié isopropoxido de titanio(IV) (69,8 ml, 233 mmoles) a una mezcla agitada de éster etilico del acido (3-
bromo-fenil)-oxo-acético [(CAS 81316-36-1), 40 g, 155 mmoles] y (S)-2-metil-2-propanosulfinamida (22,6 g, 187
mmoles) en n-heptano (1000 ml). La mezcla se agité a 80°C durante 24 horas. La mezcla se concentré parcialmente
a vacio, después se diluyd con EtOAc. La mezcla se enfrid hasta la temperatura ambiente, y se afiadié agua. La
mezcla resultante se filtré6 sobre una almohadilla de tierra de diatomeas y se enjuagé con EtOAc y agua. La capa
organica se separo, se seco (MgSO,), se filtrd y se concentrd a vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia

en columna ultrarrapida (gel de silice; eluyentes n-heptano/EtOAc 100/0 hasta 50/50). Las fracciones deseadas se
recogieron y se concentraron a vacio para producir intermedio 95 (41,8 g 72% de rendimiento).

Ejemplo A90

Preparacién del intermedio 96.
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Se afiadié gota a gota bromuro de ciclopropilmagnesio (0,5 M, 214 ml, 107 mmoles) a una disolucién agitada de
intermedio 95 en DCM (333 ml) a -40°C. La mezcla se agité a esta temperatura durante 40 min., y después la
reaccion se paralizd mediante la adicion de una disolucion ac. sat. de NH4Cl, seguido de agua. La mezcla se extrajo
con DCM. La capa organica se separo, se seco (MgSOQ.), se filtro, y los disolventes se evaporaron a vacio. El
residuo, que contiene principalmente intermedio 96 (20 g), se usé como tal en la etapa siguiente.

Ejemplo A91

Preparacién del intermedio 97.

Una disolucion ac. 1M de NaOH (110 ml, 110 mmoles) se afiadié a una disolucion de intermedio 96 bruto (20 g) en
MeOH (95 ml). La mezcla resultante se agit6 a reflujo durante 4 horas. La mezcla se enfrié hasta r.t., y después se
repartid entre agua y EtOAc. La capa acuosa se separo y se neutralizé6 mediante la adicién de una disolucién ac. 1M
de HCI (110 ml), y después se extrajo con DCM. La capa organica se separo, se secod (MgS04), se filtrd, y los
disolventes se evaporaron a vacio. El residuo se tritur6 con DIPE/MeCN, vy los sélidos resultantes se separaron
mediante filtracién y se secaron a vacio para producir intermedio 97 (9,8 g, 49% a partir del intermedio 95).
Rotacion éptica: [ap] +36,4° (589 nm, ¢ 0,695% p/v, MeOH, 20°C). La configuracion absoluta se determiné mediante
difraccion de rayos X.

Ejemplo A92
Preparacion del intermedio 98.

NH,
HO

Br

Sal del acido clorhidrico

Una disolucién de intermedio 97 (20,2 g, 54 mmoles) en una disolucion 4M de HCI en dioxano (100 ml) se agit6 a
r.t. durante 30 min. A la suspension resultante se afadié DIPE, y el precipitado se separo por filtracion y se seco a
vacio para producir intermedio 98 (20 g).

ap: -68,89° (589 nm, ¢ 0,646% p/v, MeOH, 20°C)
Ejemplo A93

Preparacién del intermedio 99.

HN—L_

HO

Br
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Una disolucién ac. 1M de NaOH (116,6 ml, 116,6 mmoles) se afadié a una disolucion de intermedio 98 (20 g
procedente de la etapa anterior), y la mezcla se enfrié en un bafio de hielo. A esta mezcla, se afiadi6 gota a gota a
15°C una disolucion de cloruro de cloroacetilo (11,6 ml, 148 mmoles) en THF (179 ml), mientras, de manera
simultanea, se afiade una disolucién de una disoluciéon ac. de NaOH al 25% para mantener el pH alrededor de 10-
11. Después, la reacciéon se acidificd hasta pH 2 via la adicién de una disolucién ac. conc. de HCI. La mezcla se
concentrd parcialmente a vacio, y el precipitado resultante se separé mediante filtracion, se lavé con DIPE, y se seco
a vacio para dar intermedio 99 (21 g).

ap: -6,49° (589 nm, c 0,5855% p/v, MeOH, 20°C)
Ejemplo A94

Preparacioén del intermedio 100.

O
Br. RO

HNm)

o)

Se disolvieron intermedio 99 (0,7 g, 2,02 mmoles) y NaHCOs (0,34 g, 4,04 mmoles) en DMF (17 ml), y la mezcla de
reaccion se agité a 80°C durante 2 horas. La mezcla se concentré parcialmente a presion reducida, se enfrié hasta
r.t. y después se filtré sobre tierra de diatomeas. El filtrado se concentré a vacio, y el residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice; eluyentes n-heptano/EtOAc 100/0 hasta 50/50). Las fracciones
deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para producir intermedio 100 (0,54 g, 86% de rendimiento).
Rotacion optica: [a] -15,68° (589 nm, ¢ 0,37% p/v, MeOH, 20°C)

Ejemplo A95

Preparacioén del intermedio 101.

OH
CF3

Br-: RO

HNWH

o)

A una disolucién de intermedio 100 (4,2 g, 13,54 mmoles) en THF (55 ml) se afadié TBAT (0,73 g, 1,35 mmoles).
Después, se afadié gota a gota (trifluorometil)trimetil silano (4,0 ml, 27 mmoles), y la m.r. se agit6 a temperatura
ambiente durante 2 horas. La mezcla se paralizé6 con NaCl acuoso, se extrajo con EtOAc, la fase organica se
separo, se seco (MgSO.) y se concentrd a vacio. El aceite resultante se purific6 mediante cromatografia en columna
(gel de silice; eluyentes DCM/EtOAc 100/0 hasta 0/100). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a
vacio para producir intermedio 101 (3 g, 58% de rendimiento) como una mezcla de isémeros cis y trans, que se uso
como tal en la etapa siguiente.

Ejemplo A96

Preparacién del intermedio 102.

F
CF3

Br-: RO

HNWH

o)

El intermedio 101 (3 g, 7,9 mmoles) se disolvio en DCM (20 ml), y se afiadié DAST (1,16 ml, 9,5 mmoles) gota a
gota ar.t. La mezcla de reaccion se agitod a r.t. durante 1 hora, y después la m.r. se concentré a presion reducida. El
residuo se repartié entre DCM y una disolucion sat. ac. de NaHCOs. La capa organica se separo, y la capa acuosa
se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se secaron (MgSOQ.), se filtraron, y el disolvente se evaporé a
vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice; eluyentes n-
heptano/EtOAc 100/0 hasta 0/100). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para producir
intermedio 102 (2 g, 66% de rendimiento) como una mezcla de isémeros cis y trans, que se us6 como tal en la
etapa siguiente.

Ejemplo A97
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Preparacioén del intermedio 103.

F
CF3

Br-: RO

HNWH

S

Se afiadio P,Ss (1,16 g, 5,23 mmoles) a una disolucién de intermedio 102 (2 g, 5,23 mmoles) en THF (43 ml) a
temperatura ambiente. La mezcla se agité a 70°C durante 3 horas. Después la mezcla se enfrié hasta la temperatura
ambiente, se separd mediante filtracion, y el disolvente organico se evapor6 a vacio. El producto bruto se purificd
mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice; n-heptano/DCM 80/100 hasta 0/100). Las fracciones
deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para producir intermedio 103 (1,6 g, 77% de rendimiento) como
una mezcla de isdbmeros cis y trans, que se usé como tal en la etapa siguiente.

Ejemplo A98

Preparacion de los intermedios 104 y 105.

S FR
R cF, CFs
Br R O Br R O
NH; NH;
intermedio 104 intermedio 105

El intermedio 103 (4,2 g, 10,55 mmoles) se afiadi6 a una mezcla de 7N amoniaco en MeOH (16 ml) y una
disolucion ac. de NH4sOH (40 ml), y la mezcla de reaccion se agitdé a 140°C durante 1 hora bajo irradiacion de
microondas. Después el disolvente se evapord, y el residuo se disolvid6 en DCM, se secé (MgSO.), se filtrd, y el
disolvente se evaporé a vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice;
eluyentes n-heptano/EtOAc 100/0 hasta 50/50). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio
para producir intermedio 104 (2,44 g, 61% de rendimiento) e intermedio 105 (0,7 g, 17% de rendimiento).

Ejemplo A99

Preparacioén del intermedio 106.

NH,

El intermedio 104 (2,44 g, 6,4 mmoles) se combiné con NaNs (1,04 g, 16 mmoles), Cul (1,52 g, 8,0 mmoles) y
Na,COs3 (1,357 g, 12,8 mmoles) en DMSO (92 ml), y la reaccion se desgasificd. Después de eso, se afiadid N,N-
dimetiletilendiamina (1,2 ml, 11,2 mmoles), y la mezcla se calent6 a 110°C hasta la terminacion de la reaccion,
alrededor de 6 horas. La mezcla de reaccion se vertio en DCM. Se afiadié hidroxido de amonio (28% en agua), y la
capa organica se separé y se lavo tres veces con hidroxido de amonio. Después, la capa organica se seco
(Mg2S0.), se filtré y se concentré a vacio para producir intermedio 106 (2 g, 98% de rendimiento).

Ejemplo A100

Preparacién del intermedio 107.

HO

Br

Se disolvieron 5-bromo-2-fluorobenzaldehido [(CAS 93777-26-5), 70 g, 322 mmoles) y 6xido de selenio (71,6 g, 645
mmoles) en piridina (520 ml). La mezcla de reaccion se agitdé a 100°C durante 2 horas. El disolvente se evapord, y
se afiadié una disolucion acuosa 1N de HCI. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas
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combinadas se secaron (Mg>SQ4), se filtraron y se concentraron a vacio para producir intermedio 107 (62 g, 78%
de rendimiento), que se usé como tal en la reaccion siguiente.

Ejemplo A101

Preparacioén del intermedio 108.

Se afiadio gota a gota cloruro de tionilo (37 ml, 510 mmoles) a una disolucion agitada de intermedio 107 (42 g, 170
mmoles) en MeOH (456 ml) a 0°C. La mezcla se puso a reflujo durante 18 horas. Los disolventes se evaporaron a
vacio, y el residuo se repartié entre Na,CO3 saturado y DCM. La capa organica se separo, se secé (Mg>SO.), se
filtro, y se concentrd a vacio para producir intermedio 108 (30 g, 68% de rendimiento) como un aceite amarillo.

Ejemplo A102

Preparacion del intermedio 109: éster isopropilico del acido (S)-(5-bromo-2-fluorofenil)-(2-metil-propano-2-
sulfinilimino)-acético

C\’\%

S

N
\(O\[‘Hl\/©/ Br
©F
El intermedio 109 se sintetizd siguiendo el mismo enfoque descrito en el Ejemplo A89. Partiendo del intermedio

108 (30 g, 115 mmoles) se obtuvo el intermedio 109 como un aceite amarillo (40 g, 89% de rendimiento), que se
uso6 como tal en la etapa de reaccion siguiente.

Ejemplo A103

Preparacioén del intermedio 110.

S
HN- Sy

OBr

\(O
O
El intermedio 110 se sintetizd siguiendo el mismo enfoque descrito en el Ejemplo A90. Partiendo del intermedio

109 (35 g, 89 mmoles) se obtuvo el intermedio 110 como un aceite (22 g, 57% de rendimiento), que se usé como tal
en la etapa de reaccion siguiente.

m X

Ejemplo A104

Preparacioén del intermedio 111.

El intermedio 111 se sintetizd siguiendo el mismo enfoque descrito en el Ejemplo A91. Partiendo del intermedio
110 (21 g, 48 mmoles) se obtuvo el intermedio 111 (15,5 g, 82% de rendimiento) y se us6 como tal en la etapa de
reaccion siguiente.

Ejemplo A105

Preparacioén del intermedio 112.
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El intermedio 112 se sintetizd siguiendo el mismo enfoque descrito en el Ejemplo A92. Partiendo del intermedio
111 (15,5 g, 39,5 mmoles) se obtuvo el intermedio 112 como un sdlido (10 g, 88% de rendimiento), que se uso
como tal en la etapa de reaccion siguiente.

ap: -65,45° (589 nm, ¢ 0,631% p/v, MeOH, 20°C)
Ejemplo A106
Preparacioén del intermedio 113.

0
HN—L_“!

HO Br
R
©F

El intermedio 113 se sintetizd siguiendo el mismo enfoque descrito en el Ejemplo A93. Partiendo del intermedio
112 (10 g, 27,7 mmoles) se obtuvo el intermedio 113 como un sélido (10 g, 99% de rendimiento), que se us6 como
tal en la etapa de reaccion siguiente.

ap: -76,4° (589 nm, c 0,5275% p/v, MeOH, 20°C)
Ejemplo A107

Preparacioén del intermedio 114.

Br: r O

El intermedio 114 se sintetizd siguiendo el mismo enfoque descrito en el Ejemplo A94. Partiendo del intermedio
113 (10 g, 27,4 mmoles) se obtuvo el intermedio 114 (7,4 g, 82% de rendimiento).

Ejemplo A108

Preparacioén del intermedio 115.

Br. RO

Una disolucion de intermedio 114 (7,20 g, 21,94 mmoles) en THF (107 ml) se enfrié hasta -78°C en una atmdsfera
de N,. Después, se afiadio lentamente hidruro de diisobutilaluminio (25,6 ml, 30,7 mmoles). La mezcla de reaccion
se agitdé durante 2 horas, dejandola calentar lentamente hasta la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
enfrid hasta 0°C y se paralizé mediante adicién lenta de agua (8 ml). La mezcla se extrajo entonces con EtOAc, las
capas organicas se separaron, se secaron (Na»;SO,), se filtraron, y los disolventes se evaporaron a vacio para
producir intermedio 115 (6,5 g, 90% de rendimiento, mezcla de diastereocisémeros 60/40), que se usé como tal en la
etapa de reaccion siguiente.

Ejemplo A109

Preparacion del intermedio 116
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El intermedio 116 se sintetizd siguiendo el mismo enfoque descrito en el Ejemplo A96. Partiendo del intermedio
115 (6,5 g, 19,69 mmoles) se obtuvo el intermedio 116 como material sélido (6 g, 92% de rendimiento; mezcla de
diastereoisdmeros 63/37), que se us6 como tal en la etapa de reaccion siguiente.

Ejemplo A110

Preparacioén del intermedio 117.

Br. RO

El intermedio 117 se sintetizd siguiendo el mismo enfoque descrito en el Ejemplo A97. Partiendo del intermedio
116 (3 g, 9,0 mmoles) se obtuvo el intermedio 117 como un sélido blanco (2,8 g, 89% de rendimiento).

Ejemplo A111

Preparacion del intermedio 118 y 119.

R S

Br- 0 Br: (0]
F F

NH, NH;

intermedio 118 intermedio 119

El intermedio 117 (6 g, 17,23 mmoles) se disolvié en amoniaco 7N en MeOH (277 ml), y la mezcla de reaccion se
agité a 60°C durante 3 horas. El disolvente se evaporé y se afiadié6 amoniaco 7N adicional en MeOH (277 ml), y la
mezcla se agité a 60°C durante 18 horas adicionales. Después, el disolvente se evapord, y el producto bruto se
purificé mediante cromatografia en columna (gel de silice; eluyentes: disolucion 7 M de amoniaco en metanol/DCM
0/100 hasta 10/90). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para producir intermedio 118
(2,1 g, 37% de rendimiento) e intermedio 119 (2,5 g, 44% de rendimiento).

Ejemplo A112

Preparacioén del intermedio 120.

R

NH

N

El intermedio 120 se sintetizd siguiendo el mismo enfoque descrito en el Ejemplo A99. Partiendo del intermedio
118 (1,7 g, 5,133 mmoles) se obtuvo el intermedio 120 como un aceite (0,81 g, 59% de rendimiento).

Ejemplo A113

Preparacioén del intermedio 121.
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El intermedio 101 (5,5 g, 14,47 mmoles) se disolvio en DCM (65 ml) y se enfrié hasta 0°C, y después se afiadid
gota a gota cloruro de tionilo (1,58 ml, 21,7 mmoles). La mezcla de reaccion se agité durante 30 min. a 0°C y
después se afiadio piridina (1,75 ml, 21,7 mmoles). Después de 30 min., la reaccién se hidrolizd con una disolucién
acuosa 1N de HCI y después se extrajo con DCM. Las capas organicas se separaron, se secaron (MgSQ.), se
filtraron y se evaporaron a vacio. El producto bruto se suspendi6 en heptanos, se filtro y se sec6 a 50°C a vacio para
producir intermedio 121 (4,5 g, 78% de rendimiento; mezcla de diastereoisémeros 3/1).

Ejemplo A114

Preparacioén del intermedio 122.

CF3
Br. R O
HNTH

o)

A una disolucién de intermedio 121 (4 g, 10,03 mmoles) en acido acético (178 ml), se afiadio cinc (3,28 g, 50,17
mmoles). La mezcla de reaccion se agitd entonces a 100°C durante 1 hora, se separé mediante filtracion y se
concentrd a vacio. El residuo se disolvio en DCM y se lavé con una disolucion saturada acuosa de NaHCOs3, la fase
organica se separo, se secod (MgSO,), y el disolvente se concentré a vacio. El compuesto bruto se purific6 mediante
cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice; disolucion 7 M de amoniaco en metanol/DCM 0/100 hasta 1/99)
para producir intermedio 122 como un sélido (2,5 g, 68% de rendimiento).

Ejemplo A115

Preparacioén del intermedio 123.

CF3
Br. R O

HNm)

S

El intermedio 123 se sintetizd siguiendo el mismo enfoque descrito en el Ejemplo A97. Partiendo del intermedio
122 (2,2 g, 6,04 mmoles) se obtuvo el intermedio 123 como un sélido blanco (1,8 g), que se usé como tal en la
etapa de reaccion siguiente.

Ejemplo A116

Preparacion del intermedio 124 y 125.

CF3 CF3
R
Br- R 0 Br. R (@)
NH, NH;
intermedio 124 intermedio 125

El Intermedio 124 y el intermedio 125 se sintetizaron siguiendo el mismo enfoque descrito en el Ejemplo A98.
Partiendo del intermedio 123 (1,5 g, 3,95 mmoles) se obtuvieron el intermedio 124 (0,4 g, 28% de rendimiento) y el
intermedio 125 (0,53 g, 37% de rendimiento).

Ejemplo A117

Preparacién del intermedio 126.
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El intermedio 126 se sintetizd siguiendo el mismo enfoque descrito en el Ejemplo A99. Partiendo del intermedio
124 (0,6 g, 1,652 mmoles) se obtuvo el intermedio 126 como un aceite (0,35 g, 71% de rendimiento), que se usé
como tal en la etapa de reaccion siguiente.

Ejemplo A118

Preparacioén del intermedio 127.

Br-: RO

El intermedio 127 se sintetizd siguiendo el mismo enfoque descrito en el Ejemplo A95. Partiendo del intermedio
114 (5 g, 15,2 mmoles) se obtuvo el intermedio 127 como un aceite (4 g, 66% de rendimiento).

Ejemplo A119

Preparacioén del intermedio 128.

Br-: RO

El intermedio 128 se sintetizé siguiendo el mismo enfoque descrito en el Ejemplo A113. Partiendo del intermedio
127 (6,5 g, 16,3 mmoles) se obtuvo el intermedio 128 (6 g, 88% de rendimiento).

Ejemplo A120

Preparacioén del intermedio 129.

Br. RO

El intermedio 129 se sintetizé siguiendo el mismo enfoque descrito en el Ejemplo A114. Partiendo del intermedio
128 (6,4 g, 15,3 mmoles) se obtuvo el intermedio 129 (4,1 g) y se us6 como tal en la reaccion siguiente.

Ejemplo A121

Preparacioén del intermedio 130.

Br. RO

El intermedio 130 se sintetizd siguiendo el mismo enfoque descrito en el Ejemplo A97. Partiendo del intermedio
129 (4,1 g, 10,7 mmoles) se obtuvo el intermedio 130 como un sdlido blanco (4 g, 93% de rendimiento).

Ejemplo A122
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Preparacion del intermedio 131 y 132.

CF3 CF3

Br- R 0 Br. R (@]
F F

NH;, NH;

intermedio 131 intermedio 132

El intermedio 131 y el intermedio 132 se sintetizaron siguiendo el mismo enfoque descrito en el Ejemplo A111.
Partiendo del intermedio 130 (4 g, 10 mmoles) se obtuvieron el intermedio 131 (2,5 g, 65% de rendimiento) y el
intermedio 132 (1 g, 26% de rendimiento).

Ejemplo A123

Preparacioén del intermedio 133.

NH,

El intermedio 133 se sintetizd siguiendo el mismo enfoque descrito en el Ejemplo A99. Partiendo del intermedio
131 (2,5 g, 6,6 mmoles) se obtuvo el intermedio 133 como un aceite (2 g, 96% de rendimiento).

Ejemplo A124

Preparacioén del intermedio 134.
OH
Br. R O

HNm)

o)

El intermedio 134 se sintetizé siguiendo el mismo enfoque descrito en el Ejemplo A108. Partiendo del intermedio
100 (23,3 g, 75 mmoles) se obtuvo el intermedio 134 (19 g, 81% de rendimiento; mezcla de diastereoisbmeros
55/45), que se us6 como tal en la etapa de reaccion siguiente.

Ejemplo A125
Preparacioén del intermedio 135.
F
Br rR O

HNm)

o)

El intermedio 135 se sintetizd siguiendo el mismo enfoque descrito en el Ejemplo A96. Partiendo del intermedio
134 (19 g, 60,9 mmoles) se obtuvo el intermedio 135 (15,6 g, 82% de rendimiento; mezcla de diastereoisémeros
72/28).

Ejemplo A126

Preparacioén del intermedio 136.
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El intermedio 136 se sintetizd siguiendo el mismo enfoque descrito en el Ejemplo A97. Partiendo del intermedio
135 (5,3 g, 16,87 mmoles) se obtuvo el intermedio 136 (4,5 g, 81% de rendimiento) como una mezcla de
diasteredmeros.

Ejemplo A127

Preparacioén del intermedio 137

Br R\
\
oL

El intermedio 137 se sintetizé siguiendo el mismo enfoque descrito en el Ejemplo A111. Partiendo del intermedio
136 (4 g, 12,1 mmoles) se obtuvo el intermedio 137 (3,44 g, 91% de rendimiento) como una mezcla de
diasteredmeros.

J

NH,

Ejemplo A128

Preparacion del intermedio 138 y del intermedio 139.

R

NH

N

intermedio 138 intermedio 139

El Intermedio 138 y el intermedio 139 se sintetizaron siguiendo el mismo enfoque descrito en el Ejemplo A99.
Partiendo del intermedio 137 (3 g, 9,56 mmoles) se obtuvieron el intermedio 138 (0,16 g, 7% de rendimiento) y una
fraccion que contiene una mezcla de intermedio 138 y 139 (1 g, 42% de rendimiento; mezcla de
diastereoisémeros).

Ejemplo A129

Preparacion del intermedio 140.

Br F

F

El intermedio 140 se sintetiz6 siguiendo el mismo enfoque descrito en el Ejemplo A5. Partiendo de (2R)-2-amino-2-
(5-bromo-2,4-difluoro-fenil)propan-1-ol (7,6 g, 28,6 mmoles) se obtuvo el intermedio 140 (8 g, 96% de rendimiento)
como un sélido blanco.

Ejemplo A130

Preparacion del intermedio 141.
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Se afiadiéo NaH (60% en aceite mineral, 0,3 g, 7,84 mmoles) a una disolucion de intermedio 140 (2 g, 6,5 mmoles)
en DMF (40 ml) a 0°C. La mezcla se agité a r.t. durante 15 min. Subsiguientemente, se afiadié cloruro de 4-
metoxibencilo (1,23 g, 7,84 mmoles) a 0°C, y la mezcla se agit6 a rt durante 3 horas. La m.r. se vertié en agua con
hielo y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron (MgSOQ.), se filtraron, y los disolventes se
evaporaron a vacio. El producto se purifico mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice;
MeOH/DCM 0/100 hasta 3/97). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para producir
intermedio 141 (2,6 g, 93% de rendimiento).

Ejemplo A131

Preparacion del intermedio 142.

/
Q
O: \
Np O
Q
B F
0

Se afiadieron bis(pinacolato)diboro (1,86 g, 7,32 mmoles), bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (ll) (0,178 g,
0,244 mmoles) y acetato de potasio (1,8 g, 18,3 mmoles) a una disolucion de intermedio 141 (2,6 g, 6,1 mmoles) en
1,4-dioxano (3 ml) y DMF (0,8 ml). Después, la reaccion se sometié a microondas a 150°C durante 20 minutos. La
mezcla de reaccion se diluyd con agua y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron
(MgSO0.), se filtraron, y los disolventes se evaporaron a vacio para producir intermedio 142 (2,2 g, 76% de
rendimiento), que se us6 como tal en la reaccion siguiente.

Ejemplo A132

Preparacion del intermedio 143.

/
0
O: \
N 0
Cl R
7\ -
—

F

Se disolvieron intermedio 142 (1 g, 2,1 mmoles), 3-bromo-5-cloropiridina (0,41 g, 2,1 mmoles) y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0,24 mg, 0,21 mmoles) en 1,4-dioxano (10 ml) y NaHCOs ac. sat. (10 ml). La mezcla
se agitd y se inundo6 con N, durante unos pocos minutos y después se calentd a 80°C durante 2 h. Tras enfriar, la
mezcla se diluyd con agua y DCM. La capa organica se separo, y la capa acuosa se extrajo con DCM. Las capas
organicas combinadas se secaron (MgSOs), se filtraron, y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto se
purificd mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice; NHz 7N en MeOH/DCM 0/100 hasta 10/90).
Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para producir intermedio 143 (0,8 g, 83% de
rendimiento).
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Ejemplo A133

Preparacion del intermedio 144.

Cl

7\ -
-
F

El intermedio 144 se sintetizd siguiendo el mismo enfoque descrito en el Ejemplo A20. Partiendo del intermedio
143 (0,8 g, 1,7 mmoles) se obtuvo el intermedio 144 (0,35 g, 59% de rendimiento).

Ejemplo A134

Preparacion del intermedio 145.

Cl

7\ -
-
F

El intermedio 145 se sintetizé siguiendo el mismo enfoque descrito en el Ejemplo A7. Partiendo del intermedio 144
(0,35 g, 1,03 mmoles) se obtuvo el intermedio 145 (0,37 g, 100% de rendimiento).

Ejemplo A135

Preparacion del intermedio 146.

El intermedio 146 se sintetizd siguiendo el mismo enfoque descrito en el Ejemplo A68. Partiendo de 4-acetil-2-
cloropiridina (10 g, 64,27 mmoles) se obtuvo el intermedio 146 (11,4 g, 98% de rendimiento) como un solido
amairillo.

Ejemplo A136

Preparacioén del intermedio 147.

2HBr

El Intermedio 146 (6 g, 33,04 mmoles) se disolvié en HCI (1M en AcOH, 165 ml) y HBr (33% en AcOH, 25 ml), y la
mezcla se agitdé a 75°C durante 3 horas. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, se afiadié EtOAc (250 ml), y el
precipitado se separé mediante filtracion, se lavd con EtOAc (100 ml) y se secé a vacio para dar intermedio 147
(9,7 g, 81% de rendimiento).

Ejemplo A136

Preparacioén del intermedio 148.
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El intermedio 147 (9,7 g, 26,84 mmoles) se disolvio en NaOH (1M en H;0, 134 ml), y la mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante 60 horas. La mezcla de reacciéon se concentré hasta la mitad del volumen a vacio y
después se enfrié en un bafio de hielo. El pH de la disolucién se ajustd hasta pH = 7 mediante adicion de HCI (1N en
H20), y precipitdé un sélido blanco. El precipitado se separé mediante filtracion, se lavé con Et;0O y se seco a vacio
para dar intermedio 148 (5,48 g, rendimiento cuant.) como un sélido blanco.

Ejemplo A137
Preparacién del intermedio 149.

HoN

O

cl \_ / O‘>—3T

Se afiadié cloroacetato de terc-butilo (3,77 ml, 26,36 mmoles) a una disolucion de intermedio 148 (5,29 g, 26,36
mmoles) y carbonato de cesio (12,89 g, 39,54 mmoles) en DMF (200 ml). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 3 horas. La mezcla se diluy6é con agua y DCM, y la capa organica se separo. La capa acuosa se
extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se secaron (MgSQa), se filtraron, y los disolventes se evaporaron
a vacio para producir intermedio 149 (5,38 g, 65% de rendimiento), que se usé como tal en la etapa de reaccion
siguiente.

Ejemplo A138
Preparacioén del intermedio 150.
HyoN o)

cl \_/ O_>70H
N

O

El intermedio 149 (5,38 g, 17,09 mmoles) se disolvié en TFA (100 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 15 minutos. El disolvente se evaporé a vacio proporcionando un sélido blancuzco que se trituré en Et,0, se
filtré y se seco a vacio para dar intermedio 150 (6,12 g, 96% de rendimiento) como una sal de trifluoroacetato.

Ejemplo A139

Preparacioén del intermedio 151.
O

= * O
C\/

H

Se afiadio HATU (9,7 g, 25,5 mmoles) a una disolucién agitada de intermedio 150 (6 g, 23,2 mmoles) y DIPEA (12
ml, 69,6 mmoles) en DMF (250 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 15
minutos. Después, el disolvente se evapord a vacio, y el residuo se repartié entre DCM y disolucién NaHCO3 ac. sat.
La capa organica se separo, y la capa acuosa se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se secaron
(MgSO.), se filtraron, y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia
en columna ultrarrapida (gel de silice; EtOAc/DCM). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a
vacio para producir intermedio 151 (1,1 g, 19% de rendimiento) como cristales blancos.

Ejemplo A140

Preparacioén del intermedio 152.
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Una disolucién de intermedio 151 (0,25 g, 1,04 mmoles) en THF (5 ml) se enfrié hasta -78°C en una atmoésfera de
N2. Después, se afnadié lentamente hidruro de diisobutilaluminio (1M en DCM, 3,12 ml, 3,12 mmoles). La mezcla de
reaccion se agitd durante 2 horas, dejandola calentar lentamente hasta la temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se enfrié de nuevo hasta -78°C, y se afiadié hidruro de diisobutilaluminio extra (1M en DCM, 1,04 ml, 1,04
mmoles). La mezcla de reaccion se calenté lentamente hasta la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
enfrid hasta 0°C y se paralizé mediante adicion lenta de acido citrico hasta pH acido. Tras filtrar, la capa acuosa se
extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron (Na;SO.), se filtraron, y los disolventes se
evaporaron a vacio para producir intermedio 152 (0,265 g, 68% de rendimiento) como un aceite transparente, que
se uso6 como tal en la etapa de reaccion siguiente.

Ejemplo A141

Preparacioén del intermedio 153.

Be

= v F
C\/

El intermedio 153 se sintetizd siguiendo el mismo enfoque descrito en el Ejemplo A96. Partiendo del intermedio
152 (0,265 g, 0,71 mmoles) se obtuvo el intermedio 153 (0,164 g, 94% de rendimiento; mezcla de
diastereoisémeros).

Ejemplo A142

Preparacioén del intermedio 154.

By

= v F
C\/

El intermedio 154 se sintetizd siguiendo el mismo enfoque descrito en el Ejemplo A97. Partiendo del intermedio
153 (0,374 g, 1,53 mmoles) se obtuvo el intermedio 154 (0,389 g, 98% de rendimiento; mezcla de
diastereoisdmeros).

Ejemplo A143

Preparacion del intermedio 155.

C—\ /
El Intermedio 155 se sintetizé siguiendo el mismo enfoque descrito en el Ejemplo A111. Partiendo del intermedio
154 (0,389 g, 1,49 mmoles) se obtuvo el intermedio 155 (0,25 g, 69% de rendimiento).
Ejemplo A144

Preparacioén del intermedio 156.
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El intermedio 155 (0,1 g, 0,41 mmoles) se combind con NaNs3 (0,067 g, 1,03 mmoles), Cul (0,098 g, 0,51 mmoles) y
Na,COs3 (0,087 g, 0,82 mmoles) en DMSO (6 ml), y la reaccién se desgasificd. Después de eso, se afadid N,N-
dimetiletilendiamina (0,077 ml, 0,72 mmoles), y la mezcla se calenté a 110°C hasta la terminacion de la reaccion,
alrededor de 24 horas. La mezcla de reaccion se filtré a través de lana de algodén y se concentré a alto vacio para
producir intermedio 156, que se usé como tal en la etapa de reaccion siguiente.

Ejemplo A145

Preparacion del intermedio 157.

ALK
L7k

Se afiadid en porciones dicarbonato de di-ferc-butilo (0,215 g, 0,985 mmoles) a una disolucion agitada de
intermedio 155 (0,12 g, 0,49 mmoles), trietilamina (0,08 ml, 0,59 mmoles) y 4-dimetilaminopiridina (0,006 g, 0,05
mmoles) en THF (1 ml) a temperatura ambiente durante tres horas. La mezcla se paralizé con disolucién ac. sat. de
NaHCOs;. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. La capa organica se secé (MgSO.), se filtrd, y los disolventes se
evaporaron a vacio para producir intermedio 157 (0,185 g, 85% de rendimiento), que se us6 como tal en la etapa de

reaccion siguiente.
CF3
>L i /E NH,
0" 'N” N
H
F

Se afiadid en porciones dicarbonato de di-ferc-butilo (0,089 g, 0,412 mmoles) a una disolucion agitada de
intermedio 55 (0,1 g, 0,343 mmoles) en DCM (2 ml) a temperatura ambiente, y la m.r. se agité a r.t. durante 20
horas. La mezcla se paralizé con disolucion ac. sat. de NaHCOs. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. La capa
organica se seco (MgSOQ.), se filtro, y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se purificdé mediante
cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice; EtOAc/DCM 0/100 hasta 50/50). Las fracciones deseadas se
recogieron y se concentraron a vacio para producir intermedio 158 (0,025 g, 20% de rendimiento).

Ejemplo A146

Preparacioén del intermedio 158.

Preparacién de los compuestos finales
Ejemplo B1

Preparacion del compuesto 1: sal de trifluoroacetato de rac-5-bifenil-3-il-5-metil-5,6-dihidro-2H-1,4-oxazin-3-amina.

HoN
>/ \
N ©

Se afiadi6 MeOH (4 ml) a una suspension del intermedio 9 (0,2 g, 0,52 mmoles), diacetato de trans-
(bisdiciclohexilamina)paladio [DAPCy, CAS 628339-96-8] (0,006 g, 0,010 mmoles), acido fenilborénico (0,076 g,
0,626 mmoles) y fosfato de potasio (0,44 g, 2,08 mmoles). La mezcla se agité a 60°C durante 18 horas y después a
80°C durante 3 horas. Tras enfriar, la mezcla se diluyé con agua y se extrajo con DCM. La capa organica se separo,
se secd (Na.SO,), se filtrd, y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se purific6 mediante
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cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice; disoluciéon 7 M de amoniaco en metanol/DCM 0/100 hasta
3/97). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio. El residuo se disolvi6 en DCM y se
convirtio en la sal de trifluoroacetato. Los disolventes se evaporaron a vacio, y el producto se tritur6 con DIPE para
producir el compuesto 1 (0,12 g, 62% de rendimiento) como un solido blanco.

Ejemplo B2

Preparacion del compuesto 2: rac-5-(3',5'-diclorobifenil-3-il)-5-metil-5,6-dihidro-2H-1,4-oxazin-3-amina.

HoN
)/ \
N O

Cl

Cl
Se afiadi6 EtOH (5 ml) a una suspension del intermedio 9 (0,25 g, 0,65 mmoles), diacetato de trans-
(bisdiciclohexilamina)paladio [DAPCy, CAS 628339-96-8] (0,038 g, 0,065 mmoles), fosfato de potasio (0,69 g, 3,26
mmoles) y acido 2,3-diclorofenilborénico (0,19 g, 0,98 mmoles). La mezcla se agité a 80°C durante 3 horas. Tras
enfriar, la mezcla se diluy6 con agua y se extrajo con DCM. La capa organica se separo, se seco (NaSO0.), se filtro,
y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna
ultrarrapida (gel de silice; disolucién 7 M de amoniaco en metanol/DCM 0/100 hasta 3/97). Las fracciones deseadas
se recogieron y se concentraron a vacio, y el residuo se purifico mediante HPLC preparativa (C18 XBridge 19 x 100
5 um), fase movil (gradiente desde 80% de disolucion al 0,1% en agua de NH4CO3H/NH4OH pH 9, 20% de CHsCN
hasta 0% de disolucion al 0,1% en agua de NH4,CO3H/NH4OH pH 9, 100% de CH3CN), y se volvié a purificar en
distintas condiciones de fase movil (gradiente desde 80% de disolucién al 0,1% en agua de NH4CO2CH3, 20% de

CH3CN hasta 0% de disolucién al 0,1% en agua de NH4CO>CHgs, 100% de CH3CN) para dar el compuesto 2 (0,031
g, 14% de rendimiento) como un sdlido.

Ejemplo B3

Preparacion del compuesto 3: sal de trifluoroacetato de rac-5-metil-5-(3-pirimidin-5-ilfenil)-5,6-dihidro-2H-1,4-oxazin-
3-amina.

HoN
>/ \
N ©

&
o

Se afiadieron 1,2-dimetoxietano (3 ml), agua (1,5 ml) y EtOH (0,5 ml) a una mezcla de intermedio 9 (0,135 g, 0,352
mmoles), acido pirimidin-5-borénico (0,052 g, 0,423 mmoles), [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloro-paladio (1)
(0,026 g, 0,035 mmoles) y cesio carbonato de (0,34 g, 1,06 mmoles) en un tubo cerrado herméticamente y bajo
nitrégeno. La mezcla se agité a 130°C durante 10 minutos bajo irradiacion de microondas. Tras enfriar, la mezcla se
diluyé con agua y Na»COs3 acuoso saturado y se extrajo con DCM. La capa organica se separd, se seco (Na;SO.),
se filtrd, y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna
ultrarrapida (gel de silice; disolucién 7 M de amoniaco en metanol/DCM 0/100 hasta 4/96). Las fracciones deseadas
se recogieron y se concentraron a vacio. El residuo se disolvio en DCM (5 ml), y se afiadié TFA (0,2 ml). La mezcla
se mezcld bien, y los disolventes se evaporaron a vacio. El residuo se purificd6 mediante cromatografia en columna
ultrarrapida (gel de silice; MeOH/disolucién al 1% de TFA en DCM 0/100 hasta 10/90). Las fracciones deseadas se
recogieron y se concentraron a vacio, y el producto se trituré6 con Et;O y se lavé con EtOAc para producir el
compuesto 3 (0,022 g, 16% de rendimiento) como un solido blanco.

Ejemplo B4

Preparacion del compuesto 4: rac-5-[3-(5-metoxipiridin-3-il)fenil]-5-metil-5,6-dihidro-2H-1,4-oxazin-3-amina.

HoN
/ N/ O
Q
/ N\
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Método A
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Se afadi6 EtOH (5 ml) a una suspension de intermedio 9 (0,25 g, 0,65 mmoles), diacetato de trans-
(bisdiciclohexilamina)paladio [DAPCy, CAS 628339-96-8] (0,038 g, 0,065 mmoles), fosfato de potasio (0,69 g, 3,26
mmoles) y éster pinacolico del acido 3-metoxi-5-piridinborénico (0,23 g, 0,98 mmoles). La mezcla se agité a 80°C
durante 22 horas. Tras enfriar, la mezcla se diluyé con agua y Na,CO3 acuoso saturado y se extrajo con DCM. La
capa organica se separo, se seco (Na>SO,), se filtro, y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se
purificé mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice; disolucion 7 M de amoniaco en metanol/DCM
0/100 hasta 5/95). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio. El residuo se disolvio en DCM
(4 ml), y se ahadié TFA (0,2 ml). La mezcla se mezcld bien, y los disolventes se evaporaron a vacio. El residuo se
purifico mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice; MeOH/disolucion al 1% de TFA en DCM
0/100 hasta 7/93). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio. El producto se disolvié en
DCM y se lavdé con Na,COs; acuoso saturado. La capa organica se separd, se secod (Na:SO), se filtro, y los
disolventes se evaporaron a vacio, y el producto se trituré con heptano para producir el compuesto 4 (0,056 g, 29%
de rendimiento) como un sélido blancuzco.

Método B

Una disolucion de NH3 7 N en MeOH (10 ml) se afiadié a una mezcla agitada de intermedio 7 (0,4 g, 1,27 mmoles)
y amoniaco acuoso al 32% (10 ml). La mezcla se agité a 60°C durante 6 horas. Tras enfriar, la mezcla se diluyé con
agua y Na,COs3 acuoso saturado y se extrajo con DCM. La capa organica se separo, se seco (NaS0.), se filtro, y
los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna ultrarrapida
(gel de silice; disolucion 7 M de amoniaco en metanol/DCM 0/100 hasta 8/92). Las fracciones deseadas se
recogieron y se concentraron a vacio, y el residuo se purifico6 mediante cromatografia circular (gel de silice;
MeOH/DCM 1/99 hasta 10/90 y después disolucion 7 M de amoniaco en metanol/DCM 10/90). Las fracciones
deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para producir el compuesto 4 (0,25 g, 66% de rendimiento)
como un sélido blanco.

Ejemplo B5

Preparacion del compuesto 8: (R)-5-[3-(5-metoxipiridin-3-il)fenil]-5-metil-5,6-dihidro-2H-1,4-oxazin-3-amina.

HoN
i
/ N O
7\
N=

Una muestra de compuesto 4 (0,237 g) se separd en los enantiomeros correspondientes (R) y (S) mediante SFC
preparativa sobre (Chiralpak® Daicel AD x 250 mm). Fase movil (CO2, MeOH con 0,2% de iPrNH;) para producir el
compuesto 8 (0,095 g) como un cristal transparente, que se cristalizé mediante ultrasonidos en heptano (5 ml) con
dos gotas de DIPE.

Ejemplo B6

Preparacion del compuesto 5: rac-N-[3-(5-amino-3-metil-3,6-dihidro-2H-1,4-oxazin-3-il)fenil]-5-cloropiridin-2-
carboxamida.

HoN
>/ \
N O
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Se afiadio HATU (0,024 g, 0,064 mmoles) a una disolucion agitada de intermedio 10 (0,012 g, 0,058 mmoles) y
acido 5-cloro-2-piridincarboxilico (0,010 g, 0,064 mmoles) en DCM (1 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Después, se afadié EtsN (0,010 ml, 0,070 mmoles), y la mezcla se
agité durante otros 15 minutos. La mezcla se diluyé con agua y Na,COs3 acuoso saturado y se extrajo con DCM. La
capa organica se separo, se seco (Na>SO,), se filtro, y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se
purificd mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice; disolucion 7 M de amoniaco en metanol/DCM
0/100 hasta 5/95). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio, y el residuo se purifico
mediante HPLC para producir el compuesto 5 (0,0065 g, 31% de rendimiento).

Ejemplo B7

Preparacion del compuesto 6: rac-N-[3-(5-amino-3-metil-3,6-dihidro-2H-1,4-oxazin-3-il)fenil]-3-fluoropiridin-2-
carboxamida.
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Se afadi6é acido 3-fluoropiridin-2-carboxilico (0,120 g, 0,853 mmoles) a una disolucidon agitada de intermedio 10
(0,125 g, 0,609 mmoles) en DCM (5 ml) a temperatura ambiente. Después se afiadio N,N-dimetilanilina (0,108 ml,
0,853 mmoles) y, tras agitar a temperatura ambiente durante 5 minutos, se afiadié HATU (0,301 g, 0,792 mmoles).
La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se diluyé con agua y Na;CO3 acuoso
saturado y se extrajo con DCM. La capa organica se separd, se seco (Na>SOs), se filtrd, y los disolventes se
evaporaron a vacio. El producto bruto se purificO mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice;
disoluciéon 7 M de amoniaco en metanol/DCM 0/100 hasta 5/95). Las fracciones deseadas se recogieron y se

concentraron a vacio, y el residuo se trituré con DIPE para producir el compuesto 6 (0,133 g, 66% de rendimiento)
como un sélido blanco.

Ejemplo B8

Preparacion del compuesto 9: rac-N-{3-[5-amino-6-fluoro-3-metil-6-(trifluorometil)-3,6-dihidro-2H-1,4-oxazin-3-

ilJfenil}-5-cloropiridin-2-carboxamida.
FF
4

N o]

N H

Se afiadieron fosfato de potasio tribasico (anhidro) (0,12 g, 0,56 mmoles), yoduro de cobre(l) (0,003 g, 0,014
mmoles) y (1R,2R)-(-)-1,2-diaminociclohexano (0,003 g, 0,028 mmoles) a una disolucion agitada de intermedio 14
(0,1 g, 0,28 mmoles) y 5-cloro-2-piridincarboxamida (0,044 g, 0,28 mmoles) en DMF desgasificada (1 ml) en un tubo
cerrado herméticamente y bajo nitrégeno. La mezcla se agité a 180°C durante 135 minutos bajo irradiacion de
microondas. La mezcla se diluyé con agua (10 ml), NH4sOH acuoso saturado (20 ml), DCM (50 ml) y se agité durante
1 hora a temperatura ambiente. La capa organica se separd, y la capa acuosa se extrajo con DCM. Las capas
organicas combinadas se secaron (MgSO.), se filtraron, y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto
se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice; disolucion 7 M de amoniaco en
metanol/DCM 0,5/99,5). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio. El residuo se cristalizd
con Et,O (0,5 ml). Después, se anadié heptano (2 ml), y la mezcla resultante se agité en un vial cerrado
herméticamente durante 2 horas a 60°C. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, los cristales se filtraron y se
secaron a vacio para producir como un diastereoisémero individual el compuesto 9 (0,015 g, 13% de rendimiento)
como cristales blancos.

Ejemplo B9

Preparacion del compuesto 16: rac-6-[3-(5-metoxipiridin-3-il)fenil]-6-metil-4-oxa-7-azaespiro[2,5]oct-7-en-8-amina.

= A
|
HN \Nj<©/Q\O/

Una mezcla de intermedio 22 (0,023 g, 0,068 mmoles) y NHz 2 M en MeOH (5 ml) se calenté en un tubo cerrado
herméticamente a 120°C durante 7 dias. Después, el disolvente se evaporé a vacio, y el residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice; disoluciéon 7 M de amoniaco en metanol/DCM 0/100 hasta
10/90). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para producir el compuesto 16 (0,009 g,
40% de rendimiento) como un vidrio amarillo.

Ejemplo B10

Preparacion del compuesto 12: (R)-N-[3-(5-amino-3-metil-3,6-dihidro-2H-1,4-oxazin-3-il)fenil]-5-cloropiridin-2-
carboxamida.
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Se afiadié acido 5-cloro-2-piridincarboxilico (0,27 g, 1,717 mmoles) a una disolucion agitada de intermedio 26
(0,235 g, 1,145 mmoles) en DCM (10 ml) a temperatura ambiente. Después, se afiadié N, N-dimetilanilina (0,218 ml,
1,717 mmoles) y, tras agitar durante 5 minutos a temperatura ambiente, se afiadi6 HATU (0,500 g, 1,317 mmoles).
La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 5 horas. La mezcla se diluyé con agua y Na,COs; acuoso
saturado y se extrajo con DCM. La capa organica se separd, se seco (Na>SOs), se filtrd, y los disolventes se
evaporaron a vacio. El producto bruto se purificO mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice;
disolucion 7 M de amoniaco en metanol/DCM 0/100 hasta 4/96). Las fracciones deseadas se recogieron y se
concentraron a vacio. El producto resultante se trituré con DIPE, se filtrd y se secd. El producto se purificé de nuevo
mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice; disolucion 7 M de amoniaco en metanol/EtOAc 0/100
hasta 4/96). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para producir el compuesto 12 (0,16
g, 41% de rendimiento).

Ejemplo B11

Preparacion del compuesto 15: (R* R*)-N-{3-[5-amino-6-fluoro-3-metil-6-(trifluorometil)-3,6-dihidro-2H-1,4-oxazin-3-

ilJfenil}-5-cloropiridin-2-carboxamida.
R F
4
N O
N H
= 0

Una muestra de compuesto 9 (0,01 g) se separd en los enantidmeros correspondientes (R,R) y (S,S) mediante SFC
preparativa (Chiralpak® Daicel OD 20 x 250 mm, fase movil CO,, iPrOH con 0,2% de iPrNH,) para producir el
compuesto 15 (0,0038 g) como cristales blancos.

Ejemplo B12

Preparacion del compuesto 18: frans-rac-5-[3-(5-metoxipiridin-3-il)fenil]-2,5-dimetil-5,6-dihidro-2H-1,4-oxazin-3-
amina y del compuesto 19: cis-rac-5-[3-(5-metoxipiridin-3-il)fenil]-2,5-dimetil-5,6-dihidro-2H-1,4-oxazin-3-amina.

HoN
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Se afadi6 EtOH (3 ml) a una suspension de intermedio 30 (0,1 g, 0,25 mmoles), diacetato de trans-
(bisdiciclohexilamina)paladio [DAPCy, CAS 628339-96-8] (0,015 g, 0,025 mmoles), fosfato de potasio (0,27 g, 1,26
mmoles) y éster pinacolico del acido 3-metoxi-5-piridinborénico (0,077 g, 0,50 mmoles). La mezcla se agité a 80°C
durante 18 horas. Tras enfriar, la mezcla se diluyé con agua y Na,CO3 acuoso saturado y se extrajo con DCM. La
capa organica se separo, se seco (Na>SO,), se filtro, y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se
purificé mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice; disolucion 7 M de amoniaco en metanol/DCM
0/100 hasta 4/96). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio, y el residuo se purifico
mediante HPLC preparativa (C18 XBridge 19 x 100 5 um), fase movil (gradiente desde 80% de disolucion al 0,1% en
agua de NH4CO3H/NH4OH pH 9, 20% CH3CN hasta 0% de disolucion al 0,1% en agua de NH4CO3H/NH4OH pH 9,
100% de CH3CN) para producir el compuesto 18 (0,0046 g, 6% de rendimiento; isémero trans) como un sélido
blanco. Las fracciones que quedan se combinaron y se volvieron a purificar mediante HPLC preparativa (las mismas
condiciones que antes) para producir un residuo que se diluy6 posteriormente con agua y Na;COs; sat. y se extrajo
con DCM. La capa organica se separo, se seco (NaxS0,), se filtro, y el disolvente se evaporé a vacio para producir
el compuesto 19 (0,011 g, 14% de rendimiento; isémero cis) como un soélido blanco.

Ejemplo B13
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Preparacion del compuesto 20: trans-rac-N-[3-(5-Amino-3,6-dimetil-3,6-dihidro-2H-1,4-oxazin-3-il )fenil-5-cloropiridin-
2-carboxamida y del compuesto 151: cis-rac-N-[3-(5-Amino-3,6-dimetil-3,6-dihidro-2H-1,4-oxazin-3-il)fenil]-5-

cloropiridin-2-carboxamida.
HaN
>/ <

N (o]
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Se afadié acido 5-cloro-2-piridincarboxilico (0,180 g, 1,14 mmoles) a una disolucién agitada intermedio 32 (0,2 g,
0,91 mmoles) en DCM (8 ml) a temperatura ambiente. Después, se afiadié N,N-dimetilanilina (0,15 ml, 1,19 mmoles)
y, tras agitar a temperatura ambiente durante 5 minutos, se afiadio HATU (0,382 g, 1 mmoles). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 5 horas. La mezcla se diluy6é con agua y Na,CO3; acuoso saturado y se extrajo con
DCM. La capa organica se separo, se seco (NaS0.), se filtrd, y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto
bruto se purificd6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice; disolucion 7 M de amoniaco en
metanol/DCM 0/100 hasta 4/96). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio, y el residuo se
tritur6 con heptano para producir el compuesto 20 (0,129 g, 39% de rendimiento; isémero tfrans) como un sélido
blanco. Las fracciones que quedan se combinaron y se volvieron a purificar mediante cromatografia en columna
ultrarrapida (gel de silice; disolucion 7 M de amoniaco en metanol/DCM 0/100 hasta 3/97). Las fracciones deseadas
se recogieron y se concentraron a vacio para producir el compuesto 151 (0,049 g, 15% de rendimiento; isémero cis)
como un sélido blanco.

Ejemplo B14

Preparacion del compuesto 82: (S*,S*)-5-(2,4-difluoro-5-pirimidin-5-ilfenil)-6-fluoro-5-metil-5,6-dihidro-2H-1,4-oxazin-
3-amina y del compuesto 148: (R* R*)-5-(2,4-difluoro-5-pirimidin-5-ilfenil)-6-fluoro-5-metil-5,6-dihidro-2H-1,4-oxazin-
3-amina y del compuesto 83: frans-rac-5-(2,4-difluoro-5-pirimidin-5-ilfenil)-6-fluoro-5-metil-5,6-dihidro-2H-1,4-oxazin-
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Se disolvieron intermedio 39 (0,25 g, 0,774 mmoles), acido 5-pirimidinilborénico (0,143 g, 1,16 mmoles) y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,089 g, 0,077 mmoles) en una mezcla de 1,4-dioxano (11 ml) y NaHCO3; acuoso
(disol. sat., 7,5 ml). La mezcla resultante se inundd con N, y después se calent6 a 80°C durante 2 horas. La mezcla
de reaccioén se diluyd entonces con agua y después se extrajo con DCM. La capa organica se separo, se seco
(Na2S0s), se filtrd, y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en
columna ultrarrapida (gel de silice; disolucion 7 M de amoniaco en metanol/DCM 0/100 hasta 10/90). Las fracciones
deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para producir el compuesto 83 (0,18 g, 72%). Este compuesto
racémico se purificd entonces mediante SFC preparativa sobre Chiralpak Diacel AD (30 x 250 mm), fase movil (COo,
iPrOH con 0,2% de iPrNHz), produciendo el compuesto 82 y el compuesto 148 (0,050 g, 20% de rendimiento)
como enantidmeros puros (ambos como compuestos solidos).

Ejemplo B15
Preparacion del compuesto 91: frans-rac-N-[3-(5-amino-2-fluoro-3-metil-3,6-dihidro-2H-1,4-oxazin-3-il)fenil-5-
cloropiridin-2-carboxamida y del compuesto 85: (S*,S*)-N-[3-(5-amino-2-fluoro-3-metil-3,6-dihidro-2H-1,4-oxazin-3-

il)fenil]-5-cloropiridin-2-carboxamida y del compuesto 86: (R*,R*)-N-[3-(5-amino-2-fluoro-3-metil-3,6-dihidro-2H-1,4-
oxazin-3-il)fenil-5-cloropiridin-2-carboxamida.

N Cl
/[O F O l a
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Se disolvié acido 5-cloro-2-piridincarboxilico (0,176 g, 1,12 mmoles) en MeOH (5 ml), y se afiadi6 DMTMM (0,37 g,
1,34 mmoles). Tras agitar la mezcla durante 5 minutos, se afiadié a 0°C una disolucién de intermedio 47 (0,25 g,
1,12 mmoles) en MeOH (5 ml), y la mezcla se agité durante 16 h adicionales. Después de eso, la mezcla de
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reaccion se paralizd con NaOH (1M en H;0) a 0°C y después se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavo con
salmuera, después se separo, se secoé (MgSO.), y el disolvente se evaporé a vacio. El material bruto se purificd
mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice; disolucion 7 M de amoniaco en metanol/DCM 0/100
hasta 5/95), las fracciones deseadas se recogieron, y el disolvente se evapord a vacio para producir el compuesto
91 (0,215 g, 53%). El compuesto 91 se purificé entonces mediante SFC preparativa sobre Chiralpak Diacel AD (20
x 250 mm), fase movil (CO,, iPrOH con 0,2% de iPrNH>), las fracciones deseadas se recogieron, se evaporaron, se
disolvieron en MeOH y se evaporaron de nuevo produciendo el compuesto 85 (0,061 g, 15% de rendimiento) y el
compuesto 86 (0,064 g, 15,8% de rendimiento) como enantiémeros puros (ambos como compuestos solidos).

Ejemplo B16

Preparacion del compuesto 107: trans-rac-N-{3-[5-amino-3-metil-2-trifluorometil)-3,6-dihidro-2H-1,4-oxazin-3-il]-4-

fluorofenil}-5-cloropiridin-2-carboxamida.
3 N| ~-Cl
o) o]
LI
HNT SN NH
F

El compuesto del Ejemplo B16 se sintetizd siguiendo el mismo enfoque descrito en el Ejemplo B15. Partiendo del
intermedio 55 (0,2 g, 0,24 mmoles), se obtuvo el compuesto 107 (0,085 g, 82% de rendimiento) como un
compuesto sélido.

Ejemplo B17

Preparacion de trans-rac-N-{3-[5-amino-2-fluoro-3-metil-2-(trifluorometil)-3,6-dihidro-2H-1,4-oxazin-3-il]-4-fluorofenil}-
5-cloropiridin-2-carboxamida y del compuesto 110: (2S*,3R*)-N-{3-[5-amino-2-fluoro-3-metil-2-(trifluorometil)-3,6-
dihidro-2H-1,4-oxazin-3-il]-4-fluorofenil}-5-cloropiridin-2-carboxamida y del compuesto 109: (2R*,3S*)-N-{3-[5-amino-
2-fluoro-3-metil-2-(trifluorometil)-3,6-dihidro-2H-1,4-oxazin-3-il]-4-fluorofenil}-5-cloropiridin-2-carboxamida

F cl
FLF |\
Lo
N NH
HaN" N
F

El compuesto 110 y el compuesto 109, se sintetizaron siguiendo el mismo enfoque descrito en el Ejemplo B15.
Partiendo del intermedio 60 (0,465 g; 1,5 mmoles), se obtuvo el derivado de [3-(5-amino-2-fluoro-3-metil-2-
trifluorometil-3,6-dihidro-2H-[1,4]oxazin-3-il)-4-fluoro-fenil]-amida del acido trans-rac-5-cloro-piridin-2-carboxilico (0,55
g, 79%). Este compuesto racémico se purificé entonces mediante SFC preparativa sobre Chiralpak Diacel AD (20 x
250 mm), fase movil (CO2, iPrOH con 0,2% de iPrNH,), para producir el compuesto 110 (0,2 g, 29,5%) y el
compuesto 109. Este ultimo derivado se disolviéd entonces en Et,O y se convirtid en la sal del acido clorhidrico
afadiendo HCI (1M en Et,O, 1 ml). El disolvente se evapord para producir el compuesto 109 como la sal de
hidrocloruro (0,19 g, 24% de rendimiento).

Ejemplo B18

Preparacion del compuesto 152: rac-5-[3-(5-metoxipiridin-3-il)fenil]-5-(trifluorometil)-5,6-dihidro-2H-1,4-oxazin-3-
amina

El compuesto 152 se sintetizé siguiendo el mismo enfoque descrito en el Ejemplo B4, método B. De este modo,
partiendo del intermedio 66 (0,08 g, 0,217 mmoles), se obtuvo el compuesto 152 como un sélido blanco (0,06 g,
78,6% de rendimiento).

Ejemplo B19
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Preparacion del compuesto 153: rac-N-[3-(5-Amino-3-ciclopropil-3,6-dihidro-2H-1,4-oxazin-3-il)fenil]-5-cloropiridin-2-
carboxamida, y los compuestos enantioméricos correspondientes 195 y 196.

/
—z

NH2 NH NH,
NT

" e T o
Ui i | ok

Compuesto 153 Compuesto 195 Compuesto 196

<\

El compuesto 153 se sintetiz6 siguiendo el mismo enfoque descrito en el Ejemplo B15. De este modo, partiendo del
intermedio 72 (0,09 g, 0,385 mmoles), se obtuvo el compuesto 153 como un solido blanco (0,067 g, 47,4% de
rendimiento).

Este compuesto racémico se purificé entonces mediante SFC preparativa sobre Chiralpak Daicel OD-H5 pM (20 x
250 mm), fase movil (CO2, EtOH con 0,3% de iPrNHy), produciendo las dos fracciones enantiopuras (0,027 g cada
una). Ambas fracciones se purificaron adicionalmente via cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice;
disolucién 7 M de amoniaco en metanol/DCM 0/100 hasta 3/97). Las fracciones deseadas para cada enantiomero se
recogieron y se concentraron a vacio para producir el compuesto 195 (0,015 g), y el compuesto 196 (0,013 g) tras
triturar en n-heptano.

Ejemplo B21

Preparacion del compuesto 166: (2R,3R)-N-{3-[5-amino-3-metil-2-(trifluorometil)-3,6-dihidro-2H-1,4-oxazin-3-il]-4-
fluorofenil}-5-metoxipirazin-2-carboxamida

Y
O
/ Nﬁo

Se disolvié acido 5-metoxipirazin-2-carboxilico (0,106 g, 0,69 mmoles) en MeOH (14 ml), y se afiadi6 DMTMM (0,24
g, 0,82 mmoles). Tras agitar la mezcla durante 5 minutos, se afiadié a 0°C una disolucion de intermedio 93 (0,20 g,
0,687 mmoles) en MeOH (14 ml), y la mezcla se agité durante 6 h adicionales. El disolvente se evapor6 a vacio. El
material bruto se purificé mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice; disolucién 7 M de amoniaco
en metanol/DCM 0/100 hasta 5/95), las fracciones deseadas se recogieron, y el disolvente se evaporé a vacio. El
residuo se tritur6 con DIPE para dar el compuesto 166 (0,190 g, 65% de rendimiento).

Ejemplo B22

Preparacion del compuesto 161: frans-rac-2,5-dimetil-5-(3-pirimidin-5-ilfenil)-2-(trifluorometil)-5,6-dihidro-2H-1,4-
oxazin-3-amina y del compuesto 162: cis-rac-2,5-dimetil-5-(3-pirimidin-5-ilfenil)-2-(trifluorometil)-5,6-dihidro-2H-1,4-
oxazin-3-amina.

HN  CF3
4
N ©
N
¢ A
N—

Compuesto 161: cis racémico
Compuesto 162: trans racémico

Una disolucion 2M de trimetilaluminio en tolueno (42 pl, 0,084 mmoles) se afiadié a una disolucién agitada de
intermedio 94 (0,03 g, 0,084 mmoles) en tolueno (1,5 ml) a 0°C. La mezcla se calenté a 100°C durante 1 hora,
después se enfrio hasta r.t. Se afiadié una disolucion ac. sat. de Na,COg, la mezcla se filtrd, y el filtrado se extrajo
con EtOAc. Las capas organicas combinadas se separaron, se secaron (Na;SO.), se filtraron, y los disolventes se
evaporaron a vacio. El producto bruto se purificO mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice;
disolucién 7 M de amoniaco en metanol/DCM 0/100 hasta 10/90). Las fracciones deseadas se recogieron y se
concentraron a vacio. El residuo se purificé adicionalmente mediante HPLC preparativa (RP Sunfire Prep C18 OBD-
10 uM 30 x 150 mm), fase movil (un gradiente desde disolucion al 0,5% en agua de NHsOAc + 10% de MeCN hasta
MeCN). Cada una de las dos fracciones que contienen el compuesto 161 y 162, respectivamente, se purificaron
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adicionalmente via HPLC preparativa (RP Sunfire Prep C18 OBD-10 uM 30 x 150 mm), fase movil (un gradiente
desde disolucién al 0,25% en agua de NHsHCO3 hasta MeCN) para producir el compuesto 161 (0,011 g, 38% de
rendimiento) y el compuesto 162 (0,013 g, 44% de rendimiento).

Ejemplo B23

Preparacion del compuesto 199: (2S,3R)-N-{3-[5-amino-3-ciclopropil-2-fluoro-2-(trifluorometil)-3,6-dihidro-2H-1,4-
oxazin-3-illfenil}-5-cianopiridin-2-carboxamida

HoN
N/ s P
R CF3
F
N H
=t
= o)

Se disolvio acido 5-cianopiridin-2-carboxilico (0,182 g, 1,23 mmoles) en MeOH (24 ml), y se ahadi6 DMTMM (0,435
g, 1,48 mmoles). Tras agitar la mezcla durante 5 minutos, se afiadié a 0°C una disolucion de intermedio 106 (0,39
g, 1,23 mmoles) en MeOH (24 ml), y la mezcla se agit6é durante 4 h adicionales. La mezcla se repartio entre DCM y
una disolucién ac. sat. de Na;COs. Las capas organicas combinadas se separaron, se secaron (MgSOQ.), se filtraron,
y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna
ultrarrapida (gel de silice; metanol/DCM 0/100 hasta 5/95). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron
a vacio. El residuo se cristaliz6 en DIPE para producir el compuesto 199 (0,235 g, 43% de rendimiento).

Ejemplo B24

Preparacion del compuesto 214: (2R,3R)- N-[3-(5-amino-3-ciclopropil-2-fluoro-3,6-dihidro-2H-1,4-oxazin-3-il)-4-
fluorofenil]-5-cianopiridin-2-carboxamida

HzN

N RO
Nss N H R
\\O\‘(N F
% F

Se disolvié acido 5-cianopiridin-2-carboxilico (0,088 g, 0,6 mmoles) en MeOH (25 ml), y se afiadi6 DMTMM (0,211 g,
0,718 mmoles). Tras agitar la mezcla durante 5 minutos, se afiadié a 0°C una disolucion de intermedio 120 (0,160
g, 0,6 mmoles) en MeOH (10 ml), y la mezcla se agitdé durante 6 h adicionales. El disolvente se evapor6 a vacio. El
material bruto se purificé mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice; disolucién 7 M de amoniaco

en metanol/DCM 0/100 hasta 5/95), las fracciones deseadas se recogieron, y el disolvente se evaporé a vacio. El
residuo se trituré con DIPE para dar el compuesto 214 (0,05 g, 21% de rendimiento).

Ejemplo B25

Preparacion del compuesto 224: (5R,6S)-5-ciclopropil-6-fluoro-5-(2-fluoro-5-pirimidin-5-ilfenil)-5,6-dihidro-2H-1,4-
oxazin-3-amina

Se disolvieron intermedio 119 (0,3 g, 0,906 mmoles), acido 5-pirimidinilborénico (0,168 g, 1,36 mmoles) y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,104 g, 0,091 mmoles) en una mezcla de 1,4-dioxano (13 ml) y NaHCO3; acuoso
(disol. sat., 1 ml). La mezcla resultante se inund6 con Nz y después se calentd a 80°C durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se diluyd entonces con agua y después se extrajo con DCM. La capa organica se separd, se seco
(Na2S0s), se filtro, y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en
columna ultrarrapida (gel de silice; disolucién 7 M de amoniaco en metanol/DCM 0/100 hasta 3/97). Las fracciones
deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para producir el compuesto 224 (0,15 g, 50% de rendimiento).

Ejemplo B26
Preparacion del compuesto 225: (2R,3R)-N-{3-[5-amino-3-ciclopropil-2-(trifluorometil)-3,6-dihidro-2H-1,4-oxazin-3-

ilJfenil}-5-cianopiridin-2-carboxamida

79



10

15

20

25

30

ES 2607 083 T3

Se disolvié acido 5-ciano-2-piridincarboxilico (0,413 g, 1,169 mmoles) en MeOH (46 ml), y se afiadi6 DMTMM (0,413
g, 1,4 mmoles). Tras agitar la mezcla durante 5 minutos, se afiadioé a 0°C una disolucién de intermedio 126 (0,35 g,
1,169 mmoles) en MeOH (15 ml), y la mezcla se agit6é durante 4 h adicionales. El disolvente se evapor6 a vacio. El
producto bruto se purificd mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice; metanol/DCM 0/1000 hasta
2/98). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio. El residuo se disolvié entonces en Et,O y
se convirtio en la sal de HCI mediante adicion de HCI (1M en Et;0). El disolvente se evaporo, y el sélido resultante
se cristalizo en Et,0 para producir el compuesto 225 (0,1 g, 18% de rendimiento) como la sal de hidrocloruro.

Ejemplo B27

Preparacion del compuesto 229: (2R,3R)-N-{3-[5-amino-3-ciclopropil-2-(trifluorometil)-3,6-dihidro-2H-1,4-oxazin-3-
ill-4-fluorofenil}-5-cianopiridin-2-carboxamida

HzN

N oo
R
Nss. au: CFs
~ F
o

Se disolvié acido 5-ciano-2-piridincarboxilico (0,102 g, 0,693 mmoles) en MeOH (28 ml), y se afiadi6 DMTMM (0,245
g, 0,832 mmoles). Tras agitar la mezcla durante 5 minutos, se afiadié a 0°C una disolucion de intermedio 133 (0,22
g, 0,693 mmoles) en MeOH (10 ml), y la mezcla se agit6é durante 4 h adicionales. El disolvente se evaporé a vacio.
El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice; metanol/DCM 0/100
hasta 5/95). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio. El residuo se cristalizé en DIPE para
producir el compuesto 229 (0,17 g, 54% de rendimiento).

Ejemplo B28

Preparacion del compuesto 249: (2S,3R)-N-[3-(5-amino-3-ciclopropil-2-fluoro-3,6-dihidro-2H-1,4-oxazin-3-il )fenil]-5-
cloro-3-fluoropiridin-2-carboxamida y del compuesto 250: (2R,3R)-N-[3-(5-amino-3-ciclopropil-2-fluoro-3,6-dihidro-
2H-1,4-oxazin-3-il)fenil]-5-cloro-3-fluoropiridin-2-carboxamida

HoN HoN

)

N g0

/ >/\
N g O
Ho - N OH e
/N N Foo~/\ R F
. —
o) o
F F

compuesto 249 compuesto 250

Se disolvio acido 5-cloro-3-fluoropiridin-2-carboxilico (0,253 g, 1,444 mmoles) en MeOH (49 ml), y se afadio
DMTMM (0,461 g, 1,564 mmoles). Tras agitar la mezcla durante 5 minutos, se afiadié a 0°C una disolucién de una
mezcla de intermedios 138 y 139 (0,3 g, 0,1,2 mmoles) en MeOH (20 ml), y la mezcla se agit6 durante 6 h
adicionales. El disolvente se evaporé a vacio. El bruto material se purific6 mediante cromatografia en columna
ultrarrapida (gel de silice; disolucion 7 M de amoniaco en metanol/DCM 0/100 hasta 5/95). Las fracciones deseadas
de cada diasteredmero se recogieron, y el disolvente se evapord a vacio para producir el compuesto 249 (0,03 g,
6% de rendimiento) y el compuesto 250 (0,082 g, 18% de rendimiento) como sdlidos tras precipitar en DIPE.

Ejemplo B29 Preparacion del compuesto 253: (5R,6R)-5-{3-[5-amino-3-ciclopropil-2-(trifluorometil)-3,6-
dihidro-2H-1,4-oxazin-3-il]fenil}piridin-3-carbonitrilo
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Se disolvieron intermedio 124 (0,1 g, 0,275 mmoles), acido 5-ciano-3-piridinilborénico (0,061 g, 0,41 mmoles) y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,048 g, 0,041 mmoles) en una mezcla de 1,4-dioxano (4 ml) y NaHCO3; acuoso
(disol. sat., 0,5 ml). La mezcla resultante se inundd con N, y después se calent6 a 80°C durante 2 horas. La mezcla
de reaccioén se diluyd entonces con agua y después se extrajo con DCM. La capa organica se separo, se seco
(Na2S0s), se filtro, y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en
columna ultrarrapida (gel de silice; disolucién 7 M de amoniaco en metanol/DCM 0/100 hasta 10/90). Las fracciones
deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para producir el compuesto 253 (0,025 g, 24% de rendimiento).

Ejemplo B30
Preparacion del compuesto 277: (5R*,6R*)-5-[2-(3,5-diclorofenil)piridin-4-il]-6-fluoro-5-metil-5,6-dihidro-2H-1,4-

oxazin-3-amina, del compuesto 278: (5S*,6S*)-5-[2-(3,5-diclorofenil)piridin-4-il]-6-fluoro-5-metil-5,6-dihidro-2H-1,4-
oxazin-3-amina y del compuesto 279: cis-rac-5-[2-(3,5-diclorofenil)piridin-4-il]-6-fluoro-5-metil-5,6-dihidro-2H-1,4-

oxazin-3-amina.
Ho ‘l]
ol 4

N O
= F
Cl \/

Se disolvieron intermedio 157 (0,073 g, 0,212 mmoles), acido 3,5-diclorofenilborénico (0,082 g, 0,425 mmoles) y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,024 g, 0,021 mmoles) en una mezcla de 1,4-dioxano (4 ml) y NaHCO3; acuoso
(disol. sat., 2 ml). La mezcla resultante se inund6 con Nz y después se calentdé a 80°C durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se diluyé entonces con agua y después se extrajo con DCM. La capa organica combinada se lavo con
salmuera, se secé (MgSO0.), se filtro, y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se disolvio en DCM
(5 ml), y se afiadi6 TFA (0,8 ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. Los disolventes se
evaporaron a vacio. El producto bruto se purificO mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice;
metanol/DCM 0/100 hasta 10/90). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para producir
un aceite, que se cristalizé en DIPE como un sélido blancuzco (0,025 g, 33% de rendimiento).

Esta mezcla racémica de diasteredmeros se purificd entonces mediante SFC preparativa sobre Chiralpak Diacel OD-
H5 uM (20 x 250 mm), fase movil (CO,, iPrOH con 0,2% de iPrNHy), las fracciones deseadas se recogieron y se
evaporaron produciendo el compuesto 278 (0,0074 g, 10% de rendimiento), el compuesto 277 (0,008 g, 11% de
rendimiento) y el compuesto 279 (0,0072 g, 9,6% de rendimiento).

Ejemplo B31

Preparacion del compuesto 166: (2R,3R)-N-{3-[5-amino-3-metil-2-(trifluorometil)-3,6-dihidro-2H-1,4-oxazin-3-il]-4-
fluorofenil}-5-metoxipirazin-2-carboxamida.

/E CF; NGO
N N D ]/
HoN™ N N\“)iN
o}
F

Se disolvié acido 5-metoxipirazin-2-carboxilico (0,009 g, 0,05 mmoles) en MeOH (2 ml), y se afiadi6 DMTMM (0,018
g, 0,06 mmoles). Tras agitar la mezcla durante 5 minutos, se afiadié a 0°C una disolucion de intermedio 158 (0,02
g, 0,05 mmoles) en MeOH (1 ml), y la mezcla se agitdé durante 20 h adicionales. La mezcla se concentré a vacio. El
producto bruto se disolvio en DCM (1 ml), y se afiadié TFA (0,1 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 2 h. Los disolventes se evaporaron a vacio para producir el compuesto 166 (0,02 g, 84% de rendimiento).

Los compuestos 1 a 280 en las tablas 1-13 dan los compuestos que se prepararon mediante analogia con uno de
los Ejemplos anteriores. En el caso de que no se indique la forma salina, el compuesto se obtuvo como una base
libre. “Ej. No.” se refiere al niumero del Ejemplo segun cuyo protocolo se sintetizé el compuesto. “Co. No.” significa
numero de compuesto.
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La Tabla 1 muestra compuestos de referencia

L
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1 B1 CH | CH RS .Sal de TFA
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R .Sal de HCI
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ZT

CF

CF

CF

CH

CH

CH

CH

CH

CH

CF

CH

CH

CH

CF

CF

CF

CF

CF

CH

CH

CH

CH

CF

CF

CF

CF

CF

CF

CF

CF

B3

B3

B3

B15

B15

B4 (método B)

B4 (método B)

B3

B3

B3

B3

B7

B3

B3

B3

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60
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(0]
61 B7 CF CH \Hﬂ\ﬁ\l S*
N
i
62 B7 CF | CH H \f\l R
N
SN A OCH3
63 B3 CF CH | B RS
N
(@]
64 B7 CH CH “” S RS
N~ CN
i
65 B7 CF | CH ” \K\I RS
N
SN A OCH3
66 B4 (método B) CF CF | B RS
N
4N
67 B3 CH | CH ‘| \ RS
N/
(@]
68 B15 CF CH ” IAI R .Sal de HCI
F el
(@]
So N
143 B15 CF | CH N I \1 R
I
i
144 B15 cF | cH N TN\ R
Ho4
cl
~._N__OCH;
145 B4 (método B) CF CF 1 T R .Sal de HCI
Z
Q
st N\
146 B15 CH | CH Rl L . R
N F
F
O
s PN
147 B15 CF | CH H \[ ¢ R
" i
F
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~ S~y
155 B3 CF | CF - S
N
“«~o-0CHs
156 B3 CF CH | P R*
N
La Tabla 2 muestra compuestos de referencia
2
RO
X L
H,N” “N75 “Ar
(,:\j?,' E{; R’ R? ---L-Ar estereoquimica
O
_F . N
9 B8 F “{—F ‘%J\[j\ C2(RS);Cs(RS) Diaestereoisémero individual (trans)
F Zal
= O
15 B11 F w\<'F N NG C2(R*);Cs(R*) Diaestereoisémero individual Enantiomero
c N1 puro
Cl
PN
18 B12 | CHs H | P C2(RS);Cs(RS) Diaestereoisémero individual (trans)
N
PN
19 B12 H CHs | P C2(RS);Cs(RS) Diaestereoisomero individual (cis)
N
(@)
20 B13 | CHs H \‘” |N\ C2(RS);Cs(RS) Diaestereoisémero individual (trans)
>l
O
N F N
69 | B15 | F <-F MY \j\ C2(R*);Cs(R*) Enantiémero puro
F N" o7
(@)
.k N N
70 B15 F ‘éF ‘H | X C2(R*);Cs(R*) Enantiémero puro
F %
(@)
.k N N
71 B15 F ‘éF ‘H | X C2(S*);Cs(R*) Enantiomero puro
F %
(@)
151 B13 H CH; \‘” | AN C2(RS);Cs(RS) Diaestereoisomero individual (cis)
>l
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O
F *). * H P ndivi ;L
154 B11 F “éF N C2(S*);Cs5(S*) Diaestereoisomero individual Enantiémero
F H puro
Cl
O
~ F ~
157 B15 F ‘éF ‘H C2(S*);Cs5(S*) Enantiémero puro
F Cl
0
AT IR N
158 | B15 | F <-F N | \j\ C2(S*):Cs(S*) Enantiémero puro
F N >07
. TEIN
161 B22 | CHs ‘éF | /) C2(RS);Cs(RS) Diaestereoisémero individual (cis)
F N
~ F \‘ \
162 B22 | CHs ‘éF | C2(RS);Cs(RS) Diaestereoisomero individual (trans)
F N
La Tabla 3 muestra compuestos de referencia
{E :O
R X L
H,N N]% “j/ SAr
K2 X
x\X2 3
Co. N° Ej. N° Xy, Xo, X3, X4 ---L-Ar Estereoquimica de Cs
NN N
16 B9 X4=X2=X3=X4=CH | RS
N
X1=X3=CF T N N
72 B14 » RS
Xo=X4=CH N
Q
73 B15 X)=X2=X3=X4=CH ‘*N’U\@ R
HoN
~cl
SN
74 B9 X1=X2=Xs=X,=CH | J R .Sal de fumarato
N
X1=X3=CF S - N
149 B14 | B s
Xo=X4=CH N
X1=X3=CF T N N
150 B14 » R
Xo=X4=CH N
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Tabla 4

-

l\J\\

Co.

N° NO Xy, Xo, X3, X4 ---L-Ar estereoquimica
X1=CF TN Cs(R*);Ce(S*) Diaestereoisémero individual Enantiomero
75 | B14 | o e
X2=Xs=X4=CH N puro
X41=CF Q
76 B15 N 3 Ny Cs5(RS);Cs(RS) Diaestereoisomero individual (Trans)
X>=X3=X4=CH ol
CN
X1=CF O
77 B15 N Ny Cs(RS);Cs(RS) Diaestereocisomero individual (Trans)
Xo=X3=X,=CH H | P
F Cl
X1=CF
78 B15 N | Ny Cs5(RS);Cs(RS) Diaestereoisomero individual (Trans)
X2=X3=X4=CH H _
Cl Cl
X4=CF 0
79 B15 °N Ny Cs(RS);Cs(RS) Diaestereoisémero individual (trans)
X2=X3=X4=CH Hool _
N™ ~O
0
80 B15 | X1=X2=Xs=X4=CH | "N Ny Cs(RS);Cs(RS) Diaestereoisomero individual (Trans)
Hoo| P
N™ ~O
81 B14 X1=X3=CF ™ | \)N Cs(R*);Cs(S*) Diaestereoisémero individual Enantiomero
Xz=X4=CH Nig puro
82 B14 X1=X3=CF ™ | \)N Cs(R*);Cs(R*) Diaestereoisomero individual Enantiémero
Xz=X4=CH Nig puro
X4=X3=CF S N
83 B14 | /) Cs(RS);Cs(RS) Diaestereoisémero individual (trans)
X2=X4=CH N
X4=X3=CF S N
84 B14 ]|\/\/) Cs5(RS);Cs(RS) Diaestereoisomero individual (Cis)
X2=X4=CH N
(@)
85 B15 | Xi=X,=Xs=Xs=CH N Ny Cs5(S*);Cs(S*) Diaestereoisomero individual Enantiémero
H | puro
>l

89
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(@)
86 B15 | Xi=Xs=Xs=Xs=CH N Ny Cs(R*);Ce(R*) Diaestereoisémero individual Enantiomero
H | puro
>l
N 0L
87 B14 | X1=Xo=X3=X4=CH | Cs(RS);Cs(RS)
~
N
YN Cs(S*);Cs(R*) Diaestereoisémero individual Enantiémero
88 | B14 | X1=X2=Xs=X4=CH | S e
Z puro
N
SO Cs(R*);Ce(S*) Diaestereoisémero individual Enantiémero
89 | B14 | X1=Xp=X3=X4=CH | ’
Z puro
N
O
9 B15 | Xi=Xs=Xs=Xs=CH N Ny Cs(R*);Ce(S*) Diaestereoisémero individual Enantiomero
H | puro
Z >
O
91 B15 | X1=X2=X3=X4=CH ‘H | Ny Cs5(RS);Cs(RS) Diaestereoisémero individual (trans)
Z >
SO Cs(S*);Cs(S*) Diaestereoisémero individual Enantiémero
92 B3 | X1=Xz=X3=X4=CH | ’
Z puro
N
R Cs(R*);Cs(R*) Diaestereoisomero individual Enantiémero
93 | B3 | Xi=Xe=Xs=Xs=CH | ’
Z puro
N
~ \N *\. * . I . P .z
94 B3 | Xy=Xp=Xs=Xs=CH | /) Cs5(S*);Cs(S*) Diaestereoisémero individual Enantidmero
N puro
S AN . .. T ‘.
N *\. *
95 B3 | Xi=Xo=Xs=Xs=CH | /) Cs(R*);Ce(R*) Diaestereoisémero individual Enantiomero
N puro
s ~N *). * H P ndivi : 2
9% B3 | Xi=Xo=Xs=Xs=CH | /) Cs5(S*);Cs(R*) Diaestereoisémero individual Enantiomero
N puro
~ \N *\. * . I . P s
97 B3 | Xy=Xp=Xs=Xs=CH | /) Cs(R*);Ce(S*) Diaestereoisémero individual Enantiomero
N puro
Y N . . .
98 B3 | X1=X2=X3=X4=CH | /) Cs5(RS);Cs(RS) Single diasteroisomer (trans)
N
SN
99 B3 | X1=X2=X3=X4=CH | /) Cs5(RS);Cs(RS) Single diasteroisomer (cis)
N
N 0L
100 B3 | X1=X2=X3=X4=CH | Cs(RS);Cs(RS)
~

90
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O
122 B15 | X=Xp=Xs=Xs=CH | N Nx Cs(5*);Ce(R*) Dlaestg’remsomero individual (cis)
H | Enantiémero puro
Z >l
X1=CF 0
123 B15 N | Nx Cs(R);Cs(R) Dlaéer?;irt?grlsgrrgersr?d|V|dual (trans)
X2=X3=X4=CH H _ _ P
N™ ~O
X41=CF O
RS N *). * ; P A PRI
124 B15 H | A Cs(R*);Cs(R*) Dlaestert’emsomero individual (trans)
Xo=X3=X,=CH _ Enantiémero puro
X
N
X41=CF O
RS N *). * H P A PRI
125 | B15 H | A Cs(5*);Ce(S¥) Dlaestergmsomero individual (trans)
X»=X5=X4=CH _ Enantiémero puro
X
N
X41=CF (@]
126 | B15 N Nx Cs(R*);Cs(R*) Dlaestert’emsomero individual (trans)
X»=X5=X4=CH H | P Enantiémero puro
Cl Cl
X1=CF S N *\. o\ [ . .. T
127 B14 “\/\ Cs5(5*);Ce(R*) (cis) Diaestereoisémero individual
X»=X5=X4=CH N/) Enantiomero puro
X41=CF (@]
128 B15 N Nx Cs(5*);Ce(S™) Dlaestergmsomero individual (trans)
X5=X3=X,=CH | _ Enantiémero puro
Cl Cl
X1=CF 0
129 B15 N | Nx Cs5(S*);Cs(S )D|Eizt§trizcr>rl]zcr>gneacr>c:nd|V|dual (trans)
Xo=X3=X4=CH H Py p
N™ ~O
X41=CF (@]
130 B15 N Nx Cs(S*);Cs(S™) Dlaestergmsomero individual (trans)
Xy=X3=X4=CH Ho |l P Enantiémero puro
F Cl
0
131 B15 | Xi=Xp=Xs=Xs=CH \NJ\[N\j\ Cs(R*);Ce(R¥) Dlaestert’emsomero individual (trans)
H | Enantiémero puro
N
N™ ~O
0
132 B15 | Xy=X,=X5=X,=CH \NJ\[N\j\ Cs(S*);Cs(S )Dlaestergmsomero individual (trans)
H | Enantiémero puro
N
N™ ~O
X41=CF (@]
133 B15 N Nx Cs(R*);Cs(R*) Dlaestert’emsomero individual (trans)
Xp=X3=X4=CH Ho |l Enantiémero puro
F Cl
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X1=CF O
134 | B15 SN N Cs(R*);Cs(R*) Diaestereoisdémero individual (trans)
Xo=X3=X4=CH H | _ Enantiémero puro
Cl
X1=CF O
135 | B15 SN N Cs(S*);Cs(S*) Diaestereoisomero individual (trans)
Xo=X3=X4=CH H | _ Enantiémero puro
Cl
X1=CF O
136 | B15 SN N Cs(R*);Ce(S*) Diaestereoisomero individual (cis)
Xo=X3=X4=CH H | _ Enantiémero puro
Cl
X1=CF O
137 | B15 SN N Cs(S*);Cs(R*) Diaestereoisomero individual (cis)
Xo=X3=X4=CH H | _ Enantiémero puro
Cl
148 | B14 X1=X=CF \‘fN Cs(S*);Ce(S*) Diaestereoisémero individual (trans)
X>=X4=CH N/) Enantiémero puro
(@)
163 | B15 | X4=Xo=X3=X,=CH N N Cs(R*);Cs(R*) Diaestereoisémero individual (trans)
e H | Enantiémero puro
F N
(@)
164 | B15 | X4=Xo=X3=X,=CH N N Cs(S*);Ce(S*) Diaestereoisémero individual (trans)
T H | Enantiémero puro
F N
X1=CF O
208 | B15 N N Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiémero
X2=X3=X4=CH H Nl Ao puro
X1=CF (@]
209 | B15 N | NS Cs(R);Cs(R) Diaestereoisomero individual Enantiémero
X2=X3=X4=CH H = puro
Cl X
N
X1=CF (@]
330 | B15 N | NS Cs(R);Cs(R) Diaestereoisomero individual Enantiémero
X2=X3=X4=CH H = puro
F S
N
X1=CF (@)
331 | B15 N N CF Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero
3
X2=X3=X4=CH H I /j\ ] puro
N O
X1=CF 0
332 | B15 N Ny Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero
Xo=X3=X4=CH Ho |l /j\ puro

=z
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X1=CF
333 | B15 "N Ny Cs(R);Ce(R) Diaestereoisdmero individual Enantiomero puro
Xo=X3=X,=CH H | P
Cl
X41=CF O
371 | B15 N NS Cs(R);Ce(R) Diaestereoisdmero individual Enantiomero puro
xo=xs=xe=cH | H Ll
N O
X1=CF
L
H
380 | B15 NZ O Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero puro
X2=X3=X4=CH H
0O
397 | B15 | X1=Xp=X3=X4=CH \‘HJKEN\]\ J Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero puro
N o
X1=CF
402 | B15 °N | Ny Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero puro
X2=X3=X4=CH H N
404 | B15 | X1=X2=X3=X4=CH ‘H | AN Cs(R);Cs(R) Diaestereoisdmero individual Enantiomero puro
ZF
Tabla 5
(,:\j?,' EJ; X1, Xz, X3, Xa --L-Ar estereoquimica
NN Cs(R*);C6(R*) Diaestereoisémero individual
101 B3 | X4=Xz=Xs=X4=CH | ’ iy
N/ Enantiémero puro
O\ Cs(S*);Cs(R*) Diaestereoisémero individual
102 | B3 | X4=Xp=X3=X4=CH | ’ !
N/ Enantiémero puro
O\ Cs(R*);Cs(S*) Diaestereoisdémero individual
103 | B3 | X1=Xz=Xs=X4=CH | S 0 y
N/ Enantiémero puro

93




ES 2607 083 T3

- O
IV YO Cs(S*);Cs(S*) Diaestereoisémero individual Enantiémero
104 B3 | X4=X2=X3=X4=CH N/ DUrO
X1=CF RS AN O\
105 B14 C5(RS);Ce(RS) Diaestereoisémero individual (cis
~
X2=X3=X4=CH N
X4=CF TRIN
106 B14 | C5(RS);Cs(RS) Diaestereoisémero individual (cis
b
X2=X3=X4=CH N
X1=CF (@)
107 B16 °N NS Cs(RS);Cs(RS) Diaestereoisomero individual (cis)
Xo=X3=X,=CH H | _
Cl
N 0L
108 B3 | X4=X=X3=X4=CH Cs5(RS);Cs(RS) Diaestereoisémero individual (cis)
~
N
X1=CF (@)
165 B21 N Ny Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantidmero
Xo=X3=X4=CH H | puro
Cl
X41=CF (0]
166 B21 N Ny Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero
X2=X3=X4=CH Ho | /]\ _ puro
N~ O
X1=CF (@)
167 B21 N Ny Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero
Xo=X3=X4=CH H | _ puro
Cl Cl
X1=CF (0]
168 B21 N N Cs5(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero
N
X2=X3=X4=CH H | ?\l puro
~
X1=CF 0O
169 B21 N | Nx Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero
Xp=X3=X4=CH : ~ pure
X
N
X1=CF (@)
170 B21 N Ny Cs(R);Cs(S) Diaestereoisomero individual Enantiémero
X2=X3=X4=CH Ho |l _ puro
Cl
~ /N
171 B14 | X1=X2=X3=X4=CH | N Cs5(RS);Cs(RS) Diaestereoisémero individual (cis)
~
N
~ /N
204 B14 | X1=X2=X3=X4=CH | N Cs(R*);Ce(R*) Diaestereoisémero individual (cis)
~
N
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N
P
205 B14 | X1=X2=X3=X4=CH ) | N Cs5(S*);Cs(S*) Diaestereoisomero individual (cis)
~
N
. 2N
206 B14 | X1=X2=X3=X4=CH | N Cs5(S*);Cs(R*) Diaestereoisémero individual (trans)
~
N
. 2N
207 B14 | X1=X2=X3=X4=CH fﬁ/ Cs5(R*);Ce(S*) Diaestereoisémero individual (trans)
~
N
X3=CF TRIN
238 B14 | _ Cs(RS);Cs(RS) Diaestereoisomero individual (cis)
X1=X>=X4=CH N
X3=CF . N
239 B14 | N Cs5(RS);Cs(RS) Diaestereoisomero individual (cis)
X1=X2=X4=CH N/
954 B14 X1=X3=CF \]|\/le Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiémero
Xz= X4=CH Nig puro
X1=X3=CF S AN Cl i . . T .z
255 B14 | Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero
X2= X4=CH N/ pUI'O
X41=CF (@]
260 B21 N | Ny Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero
Xo=X3=X4=CH H _ pure
F Cl
0O
R N . . . 2 [T .
261 B21 | Xi=Xp=Xs=Xs=CH H | AN Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero
_ puro
SN
X3=CF . N
265 B14 | N Cs(R*);Ce(R*) Diaestereoisémero individual (cis)
X1=X2=X4=CH N/
X3=CF . N
266 B14 fﬁ/ Cs5(S*);Cs(S*) Diaestereoisomero individual (cis)
X1=X2=X4=CH N/
X3=CF ~ <N
267 B14 | /) Cs(S*);Cs(S*) Diaestereoisémero individual (cis)
X1=X2=X4=CH N
X3=CF TRIN
268 B14 | /) Cs(R*);Ce(R*) Diaestereoisémero individual (cis)
X1=X2=X4=CH N
X41=CF (0]
~ N . : L L .
308 B21 H | X Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantidmero
X2=X3=X4=CH cl = puro
SN
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X1=X3=CF N AN F . . TR . 2
316 B14 | Cs(R);Cs(S) Diaestereoisomero individual Enantiomero
Xo= X4=CH N/ puro
X1=X3=CF /N
317 B14 I N Cs(R);Cs(S) Diaestereoisomero individual Enantiomero
Xo= X4=CH | N/ puro
(@)
339 B21 | Xi=Xo=Xs=X4=CH N Ny Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero
H | puro
"l
Y cl Cs(R);Ce(R) Diaest is6 individual Enantié
340 B14 | Xi=Xo=Xs=X4=CH | 5(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero
~ puro
N
RN Cs(R);Ces(R) Diaestereoisé individual Enantid
341 B14 | Xi=Xp=Xs=Xs=CH | 5(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero
7 puro
N
> Z Cs(R);Ce(R) Diaest is6 individual Enantié
342 B14 | Xi=Xp=Xs=Xs=CH N | N 5(R);Cs(R) Diaes eremsgrtr:r(zro individual Enantiomero
N/
R AN . .. Lo L.
N .
343 B14 | Xi=Xo=Xs=X4=CH “\/\/ Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero
N puro
X1=X3=CF R /N ) ) o .
350 B14 . | X Cs(R);Cs(S) Diaestereoisomero individual Enantiomero
X2=X4=CH N/ puro
X1=X3=CF /N
351 B14 I N Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero
Xo= X4=CH | N/ puro
X1=CF 0
Ny N i . . . T ..
357 B21 H | X Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantidmero
X2=X5=X4=CH & puro
F X
N
X41=CF O
372 B21 \‘NJK[N\ Cs(R);Cs(R) Dlaestere0|sorL:1riro individual Enantiomero
Xp=X3=X4=CH H J P
N O
X41=CF O
WL
373 B21 N o Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero
X2=X3=X4=CH puro

Ox

\
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X1=CF (0]
374 | B21 \N)K[N\ Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero
—Y.=X, = H | j\ puro
X2=X3=X4=CH
XK NZ S CHF,
O
375 | B21 | Xi=Xo=Xs=Xs=CH | *N Ny Cs(R);Ce(R) Diaestereoisdomero individual Enantidmero
T H | j\ J puro
b
N™ O
O
L
Cs(R);Cs(R) Diaest is6 individual Enantié
376 | B21 | Xi=Xo=Xs=Xs=CH N/; 5(R);Cs(R) |aesere0|sgr:;ro individual Enantiémero
0O
(@)
377 | B21 | X4=Xo=Xs=Xs=CH | N Ny Cs(R);Ce(R) Diaestereoisdomero individual Enantidmero
e Ho |l /]\ puro
Nighogt
o}
™ N Cs(R);Cs(R) Diaest is6 individual Enantié
N Y=Y = N B 5(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiémero
378 | B21 | X1=X2=X3=X4=CH H | P pUro
F
SN
SO Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiémero
379 | B14 | X1=Xp=X3=X4=CH |N/ ouro
o
_ ~e N
X1=CF ” | = Cs(R);Ce(R) Diaestereoisdomero individual Enantidmero
403 | B21 _
F F puro
X2=X3=X4=CH
(,:\j?,' EJ; X1, Xz, X3, X4 -—-L-Ar estereoquimica
X1=CF O
109 B17 N (N Cs5(S*);Cs(R*) Diaestereoisdmero individual Enantiémero puro
Xe=Xa=Xe=CH | H [ .Sal de 2HCI
Cl

97




ES 2607 083 T3

X41=CF O
110 | B17 N (N Cs(R*);Ce(S*) Diaestereoisémero individual Enantiomero
Xo=X3=X,=CH H | _ puro
Cl
X4=CF Y Cs(R*);Ce(S*) Diaestereoisomero individual Enantié
111 | B14 | /) 5(R*);Ce(S*) Diaestereoisémero individual Enantiomero
Xo=X3=X4=CH N puro
O
112 | B15 | X1=X2=X3=X4=CH N AN Cs5(S*);Cs(S*) Diaestereoisémero individual Enantiémero puro
Ho |l
2l
O
v v v . N Cs(R*);Ce(S*) Diaestereoisémero individual Enantiomero
113 | B15 | X1=X2=X3=X4=CH H | X DUro
Z
O
v v v . N Cs5(S*);Cs(R*) Diaestereoisémero individual Enantiomero
114 | B15 | X41=X2=X3=X4=CH H | X DUro
Z
O
115 | B15 | X:=Xp=Xs=X4=CH N (N Cs(R*);Ce(R*) Diaestereoisémero individual Enantiomero
1T H | puro
Z
116 | B3 | X;=Xp=Xs=Xs=CH ) | =N Cs(R*);Ce(R*) Diaestereoisémero individual Enantiomero
1A N/) puro
v v v TN Cs(R*);Ce(S*) Diaestereoisémero individual Enantiomero
117 | B3 | Xi=Xo=X3=X4=CH |N g ouro
R Cs(R*);Cs(S*) Diaestereoisémero individual Enantiémero
118 | B3 | X1=Xp=X3=X4=CH |N/ ouro
o~ AN O\ * * ; [y [T ;2
119 | B3 | X;=Xp=Xs=Xs=CH | Cs(R*);Ce(R*) Diaestereoisémero individual Enantiomero
1A N/ puro
N 0L
120 | B3 | X1=Xo=X3=X4=CH | _ Cs(RS);Cs(RS)
N
X=CF TSN Cs(R*);Co(S*) Diaestereoisémero individual (t
138 | B14 | ) 5(R*);Ce(S*) Diaes er.<?0|somero individual (trans)
X,=Xs=X4=CH NG Enantiémero puro
v v v TN Cs5(S*);Cs(R*) Diaestereoisémero individual (trans)
139 | B4 | Xi=Xo=Xs=Xs=CH lN/) Enantiémero puro
140 | B4 | X;=Xp=Xs=Xs=CH \‘fN Cs5(S*);Cs(S*) Diaestereoisomero individual (cis) Enantiomero
1A N/) puro
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N AN *\. * P e fndivi
141 | B4 | Xy=Xp=Xs=Xs=CH | Cs5(S*);Cs(R) Dlaesterlt?msomero individual (trans)
N/ Enantiémero puro
S~ X *\. * . s 2 PR . s 2
142 | B4 | Xy=Xp=Xs=Xs=CH | Cs5(S*);Cs(S*) Diaestereoisomero individual (cis) Enantiomero
Z puro
N
X41=CF O
. N Cs5(S*);Cs(R*) Diaestereoisémero individual Enantiomero
159 | B17 N | uro .Sal de 2HCI
Xo=X3=X4=CH H g puro .
O
172 | B17 | Xi=Xo=Xs=X4=CH | N N Cs(R*);Ce(R*) Diaestereoisémero individual (cis) Enantiomero
H | puro
Z e
O
173 | B17 | Xi=Xo=Xs=X4=CH | N N Cs5(R*);Cs(S )Dlaestert?0|somero individual (trans)
H | Enantiémero puro
.
Cl
O
174 | B17 | Xi=Xo=Xs=X4=CH | N N Cs5(S*);Cs(S*) Diaestereoisomero individual (cis) Enantiomero
H | puro
Cl
O
175 | B17 | Xi=Xo=Xs=X4=CH | N N Cs5(S*);Cs(R) Dlaesterlt?msomero individual (trans)
H | Enantiémero puro
F "¢
O
176 | B17 | X1=Xp=Xs=Xs=CH \N)K[N\ Cs(R*);Ce(R*) Dmesteremsor;s:g individual (cis) Enantiémero
N o
O
177 | B17 | Xi=Xo=Xs=Xs=CH | “*N Ny Cs5(R*);Cs(S )Dlaesterlt?msomero individual (trans)
H | Enantiémero puro
= ~
N™ O
O
178 | B17 | Xy=X=Xs=Xs=CH \N)K[N\ Cs(S*);Cs(S*) Diaestereoisémero individual (cis) Enantidmero
Ho | puro
Nighaogd
O
179 | B17 | Xi=Xo=Xs=Xs=CH | “*N Ny Cs5(S*);Cs(R) Dlaesterlt?msomero individual (trans)
H | Enantiémero puro
= ~
N™ O
X1=CF O
180 | B17 N Ny Cs(R);Cs(S) Dlaester§9lsomero individual (trans)
X,=X3=X4=CH H | By Enantiémero puro
N™ O
X41=CF O
. N Cs(R);Cs(S) Diaestereoisdomero individual (trans)
181 | B17 N .
X»=X5=X4=CH H | Enantiémero puro
ol ¢
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X1=CF (0]
182 | B17 .. N, Cs(R);Ce(S) Diaestereoisomero individual (trans)
Xo=X3=X4=CH H T\\ 11 Enantiémero puro
X1=CF (0]
183 | B17 N Ny Cs(R);Cs(S) Diaestereoisémero individual (trans)
Xo=X3=X4=CH H | = Enantiémero puro
X
N
X1=CF O
184 | B17 N Nx Cs(R);Cs(R) Diaestereoisomero individual (cis) Enantiomero
X2=X3=X4=CH H | /j\ P
N O
X1=CF O
185 | B17 N Ny Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual (cis) Enantiomero
X;=X3=X4=CH Ho
2 3 cl > ol
X1=CF O
186 | B17 N Ny Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual (cis) Enantiomero
X2=X3=X4=CH H | _
Cl
(0]
187 | B17 | X4=Xo=X3=X4=CH \N)L N Cs(R*);Ce(R*) Diaestereoisémero individual (cis) Enantiomero
1=X2=X3=X4= X
H E 7
_N
(0]
188 | B17 | X4=Xo=X3=X,=CH \N)L N Cs(R*);Ce(S*) Diaestereoisémero individual (trans)
e H T\\ 11 Enantiémero puro
(0]
189 | B17 | X;=X,=Xs=X4=CH \N)L N Cs(S*);Ce(S*) Diaestereoisémero individual (cis) Enantiomero
1=X2=X3=X4= X
H E 7
_N
(0]
190 | B17 | X4=Xo=X5=X,=CH \N)L N Cs(S*);Cs(R*) Diaestereoisémero individual (trans)
e H T\\ 11 Enantiémero puro
O
191 | B17 | Xi=Xo=Xs=Xe=CH | N Ny Cs(S*);Ce(S*) Diaestereoisémero individual (cis) Enantiomero
1= A2=A3=N\4=
H =
O
192 | B17 | X4=Xp=X3=X,=CH | ™~ N Cs(S*);Ce(R*) Diaestereoisomero individual (trans)
e H > Enantiémero puro
=
O
193 | B17 | X4=Xp=X3=X,=CH | - N Cs(R*);Ce(S*) Diaestereoisomero individual (trans)
e H > Enantiémero puro
=
O
194 | B17 | X41=X=Xs=X4s=CH | N Ny Cs(R*);Cs(R*) Diaestereoisomero individual (cis) Enantiomero
1= A2=A3=N\4=
H
=
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X1=X3=CF S N
210 | B14 | /) Cs(R);Ce(R) Diaestereoisdomero individual Enantidmero puro
X2=X4=CH N
X1=X3=CF S N
211 | B14 | /) Cs(R);Ce(S) Diaestereoisémero individual Enantiémero puro
X2=X4=CH N
X1=X3=CF ~a AN C|
212 | B14 | Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero puro
Xo=X4=CH N/
X1=X3=CF ~a AN C|
213 | B14 | Cs(R);Cs(S) Diaestereoisdomero individual Enantiomero puro
Xo=X4=CH N/
o}
~ N
240 | B15 | X1=X=X3=X4=CH H | = Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero puro
Z
SN
o}
~o N\
241 | B15 | X1=X2=X3=X4=CH ” | Cs(R);Cs(S) Diaestereoisdomero individual Enantiomero puro
Z
SN
O
242 | B15 | X1=X=X3=X4=CH \‘H | NS Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero puro
ol ¢
O
243 | B15 | X1=X2=X3=X4=CH \‘H | Ny Cs(R);Cs(S) Diaestereoisdomero individual Enantiomero puro
ol ¢
o}
~ N
245 | B15 | X1=X=X3=X4=CH H | = Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero puro
Z
Cl
SN
o}
~ N
246 | B15 | X1=X=X3=X4=CH H | = Cs(R);Cs(S) Diaestereoisdomero individual Enantiomero puro
Z
Cl
SN
(0]
247 | B15 | X1=X=X3=X4=CH \‘H | NS Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero puro
AN
(0]
248 | B15 | X1=X2=X3=X4=CH \‘H | NS Cs(R);Cs(S) Diaestereoisdomero individual Enantiomero puro
AN
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X41=CF (@]
~ N
N X CFs
263 | B17 H | _ ) Cs5(R);Cs(RS) Dos diastereoisomeros
Xo=X3=X4=CH N O
X41=CF (@]
304 | B17 N | NS Cs(R);Ce(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero puro
X2=X5=X4=CH H P
X41=CF (@]
305 | B17 N | NS Cs(R);Cs(S) Diaestereoisdomero individual Enantiomero puro
X2=X5=X4=CH H P
X1=CF o}
~o N\
306 | B17 ” | Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero puro
Xo=X3=X4=CH Y
2 cl X
N
X1=CF o}
~ N
307 | B17 H | = Cs(R);Cs(S) Diaestereoisdomero individual Enantiomero puro
Xo=X3=X4=CH Y
2 cl X
N
X41=CF (@]
N Ny cr,
318 | B21 H | _ ) Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero puro
Xo=X3=X4=CH N O
X41=CF (0]
~. N
N X CF;
319 | B21 H | _ ) Cs(R);Ce(S) Diaestereoisémero individual Enantiémero puro
Xo=X3=X4=CH N O
X41=CF O
355 | B21 N | Ny Cs(R);Ce(S) Diaestereoisémero individual Enantiémero puro
X2=X3=X4=CH H _
F Cl
X41=CF o]
356 | B21 N I Na Cs(R);Ce(R) Diaestereoisdmero individual Enantiémero puro
Xo=X3=X4=CH H FAAN,
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La Tabla 7 muestra compuestos de referencia

O‘\
/E]R5 L
N51\\

H;N Ar
X\~
Co. N° Ej. N° Rs X' ---L-Ar Estereoquimica de Cs
152 B18 -CFs3 X'=H O RS
i P
N
- 1 o
153 B19 AV4 X'=H . N RS
N s
Ho |l /]\
Cl
- . 0 . L
195 B19 v X'=H X N R* Enantiémero puro
N [ N
H
Z ¢l
- . 0 . .
196 B19 \{7 X'=H N S* Enantidmero puro
.y 1 N
H
Z el
299 B23 o X'=F i R Enantiémero puro
v \‘N 'N\
Hoo|l
N" o7
La Tabla 8 muestra compuestos de referencia
L
o L
H,N” "N” 5 | N Ar
e
Co. N° Ej. N° X? ---L-Ar Estereoquimica de Cs
X
197 B15 C-CFs NN RS
HooL
'Cl
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Tabla 9

CF3F

(,:\j?,' EJ; X1, Xz, X3, X4 --L-Ar estereoquimica
(0]
> N Cs(R);Cs(R) Diaestereoisa individual
VRV v N AN 5(R);Ce(R) Diaestereoisémero individua
198 B23 | Xi=Xe=Xs=X4=CH Ho | P Enantiémero puro
SN
(0]
199 B23 | X:=Xp=Xs=X4=CH N Na Cs(R);Cs(S) Diaes.t’ereoisémero individual
H | _ Enantiomero puro
SN
O
v v v . N Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual
202 B23 | Xi=Xe=Xs=X4=CH N)K[ \j\ Enantiémero puro .Sal de HCI
2 e
N (0]
O
v v v . N Cs(R);Cs(S) Diaestereoisdomero individual
203 B23 | Xi=Xe=Xs=X4=CH N)K[ \j\ Enantiémero puro .Sal de HCI
2 e
N (0]
X41=CF (0]
262 B23 \H | Na Cs(R);Cs(S) Diaes.t’ereoisémero individual
Xo=X3=X4=CH A Enantiomero puro
SN
X1=CF . N . L o
271 B25 TR Cs(R);Cs(S) Diaestereoisomero individual
Xo=X3=X4=CH E N Enantiémero puro
312 B25 X=CF \]|\/§N Cs(R);Cs(S) Diaestereoisomero individual
Xo=X3=X4=CH N/) Enantiémero puro
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Tabla 10

X L
H,N 4\\( SAr
X X
1\X2 3
Co. N° | Ej. N° | X, Xz, X3, X4 ---L-Ar estereoquimica
X1=CF o}
~ N
214 B24 H | = Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero puro
Xo=X3=X4=CH 4
A
N
X41=CF (0]
~ N
215 B24 H | = Cs(R);Cs(S) Diaestereoisdomero individual Enantiomero puro
Xo=X3=X4=CH 4
A
N
X1=CF (0]
216 B24 N | NS Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero puro
Xp=Xs=X4=CH | H A
N™ O
X1=CF (0]
217 B24 N | NS Cs(R);Ce(S) Diaestereoisémero individual Enantiémero puro
Xo=Xs=X,=CH | H P
N™ O
X1=CF 0}
~ N
218 B24 H | = Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero puro
Xo=X3=X4=CH Y
2 cl X
N
X1=CF O
219 B24 \‘H | NS Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero puro
Xo=X3=X4=CH
2 3 Cl
X1=CF O
220 B24 N | Ny Cs(R);Ce(S) Diaestereoisémero individual Enantiomero puro
X2=X3=X4=CH H _
F Cl
X1=CF (0]
221 B24 N | NS Cs(R);Ce(R) Diaestereoisdmero individual Enantiomero puro
X3=Xs=X4=CH | H P
X1=CF N ////;,N
222 B25 E - Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero puro
Xo=X3=X4=CH ~ N/
X1=CF N ////;N
223 B25 E \J Cs(R);Cs(S) Diaestereoisdomero individual Enantiémero puro
Xo=X3=X4=CH N
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puro

204 | B25 X1=CF \]|\/§)N Cs(R);Cs(S) Diaestereoisémero individual Enantiomero
Xo=X3=X4=CH NT puro
O
v v v . N Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero
244 | B2 | Xi=Xo=Xs=Xe=CH N)K[ j\ puro .Sal de HCI
N 07
O
249 | B28 | Xi=Xo=Xs=X4=CH N (N Cs(R);Cs(S) Diaestereoisomero individual Enantiomero
1= A2=A3=N\4=
H | puro
F "
v v v . N Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero
250 | B28 | X1=X2=X3=X4=CH H | X pUro
"l
(0]
251 | B28 | X4=Xo=Xs=X4=CH N AN Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero
1A H | P puro
SN
O
256 | B28 | X:=Xo=Xs=X4=CH N (N Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero
1= A2=A3=N\4=
H | puro
cl” ¢l
v v v Y Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero
257 | B25 | Xy=Xp=X3=X4=CH |N 3 ouro
258 | B25 | Xi=Xp=Xa=Xs=CH \]|\/§N Cs(R);Cs(S) Diaestereoisémero individual Enantiomero
1A N/) puro
X41=CF O
259 | B24 N (N Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero
Xo=X3=X4=CH H | _ puro
Cl Cl
X1=CF (0]
264 | B24 \N)k[Nj\ CF,4 Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero
H
Xo=X3=X4=CH N/ O)
O
272 | B28 | Xi=Xo=Xs=X4=CH N Ny Cs(R);Cs(S) Diaestereoisomero individual Enantiomero
1= A2=A3Z=N\4=
H | puro
Z Br
273 | B25 X4=CF \| ¢ Cs(R);Cs(S) Diaestereoisomero individual Enantiomero
Xo=X3=X4=CH N puro
O
~ N
274 | B28 | Xi=Xp=Xs=X,=CH HJ\[ \j\ st Cs(R);Cs(S) Diaestereoisémero individual Enantiémero
1= A2=A3=N\4= —
N (0]
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o}
N " CF Cs(R);Cs(R) Di is6 individual E i6
275 | B28 | Xi=Xp=Xa=Xs=CH i | /j\ ) 3 5(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero
N7 o puro
O
276 | B28 | Xy=Xo=Xs=X4=CH \H |N\ Cs(R);Cs(S) Dlaestere0|sc;rtrj1r¢zro individual Enantiémero
ol ¢
o}
.~ N . . .. o iy
280 | B28 | Xy=Xo=Xs=X4=CH N | X Cs(R);Cs(S) Diaestereoisomero individual Enantiomero
H P puro
A
N
X1=CF / . . ra . .. s
292 | B25 U/\\V Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantidmero
X2=X3=X4=CH " puro
X1=CF — . o o B
203 | B25 H/\\T Cs(R);Cs(S) Diaestereoisomero individual Enantiomero
X2=X3=X4=CH " puro
204 | B25 X=CF \| C Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero
Xz=Xs=X4=CH N pure
205 | B25 X4=CF \| ¢ Cs(R);Cs(S) Diaestereoisomero individual Enantiomero
Xz=Xs=X4=CH N pure
206 | B25 X1=CF \]l\/j\l Cs(R);Cs(R) Diaestereoisomero individual Enantiémero
X=Xs=X4=CH N puro
O
297 | B28 | Xy=Xo=Xs=X4=CH \H |N\ Cs(R);Cs(R) Dlaestere0|sgr$riro individual Enantiémero
Z e
O
298 | B28 | Xi=Xp=Xa=Xs=CH \H |N\ Cs(R);Cs(S) Dlaestere0|sc;rtrj1riro individual Enantiémero
Z e
o}
Ny N . . y T . .
300 | B28 | X=Xp=Xs=Xs=CH H | X Cs(R);Cs(S) Dlaestere0|sc;rtrj1r¢zro individual Enantiémero
N
N
_N
T . . .. L .
311 | B25 | X:=Xo=Xs=Xs=CH H \J Cs(R);Cs(R) Dlaestere0|sgr$riro individual Enantiémero
\N//
O
313 | B28 | X:=Xo=Xs=Xs=CH \H |N\ Cs(R);Cs(R) Dlaestere0|scr>)r$riro individual Enantiémero
Z Br
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X41=CF (@]
314 | B24 N Ny Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero
X2=X3=X4=CH Ho _ puro
Br
X41=CF (@]
315 | B24 N Ny Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero
X2=X3=X4=CH Ho _ puro
Cl
321 | B25 X=CF \\E\/(O\/CFs Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantidmero
X2=X3=X4=CH N/ puro
322 | B25 X4=CF \‘TT)O\/CFS Cs(R);Cs(S) Diaestereoisémero individual Enantiomero
Xz=Xs=X4=CH N pure
O
325 | B26 | X:=Xo=Xs=X4=CH N Ny Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantidmero
H | P puro
F F
326 | B26 | X:=Xo=Xs=X4=CH \H |N\ Cs(R);Cs(S) Dlaestere0|sc;)rtrj1riro individual Enantiémero
FNPE
0}
~ N . : L L .
327 | B26 | X:=Xo=Xs=X4=CH N | X Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero
H P puro
F
SN
O
337 | B26 | X:=Xo=Xs=X4=CH N N Cs5(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero
Ho | puro
N” CHF,
O
\N)g[N\
X1=CF H | /j\ Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero
344 | B24 X,=Xs=X4=CH N ; puro
0O
X1=CF o}
~ N . : L L .
345 | B24 H | X Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero
X2=X5=X4=CH & puro
F X
N
O
\N)g[N\
347 | B26 | X:=Xo=Xs=Xs=CH N o Cs(R);Cs(R) Dlaestere0|sgr$riro individual Enantiémero
0O
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o}
N N . . .. Lo L
348 | B26 | Xi=Xo=Xs=Xs=CH H | B Cs(R);Ce(R) Diaestereoisémero individual Enantiémero
P puro
Cl QN
O
349 | B26 | Xi=Xo=Xs=X4=CH N Ny Cs5(R);Ce(R) Diaestereoisémero individual Enantiémero
H | _ J puro
N™ O
X1=CF O
370 | B24 N Ny Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero
Xo=X3=X4=CH H | _ J puro
N™ O
SO CFs Cs(R);Cs(R) Diaestereoisomero individual Enantiémero
406 | B25 | X1=X2=X3=X4=CH | P ’ uro
N’ p
SO CFs Cs(R);Cs(S) Diaestereoisémero individual Enantiomero
407 | B25 | X1=X2=X3=X4=CH | P ’ Uro
N p
Tabla 11
NJ:N 5 Y
Xl\ 4X3
(,:\j?,' E{; X1, Xz, X3, X4 -—-L-Ar estereoquimica
o}
™ N Cs(R);Cs(R) Diaest is6 individual Enanti6
N Y=Y = N B 5(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiémero
225 | B26 | Xi=Xp=Xs=X=CH H | P puro .Sal de HCI
SN
o}
226 B26 | X:=X,=Xs=Xs=CH H | AN Cs(R);Ce(S) Diaestereoisomero individual Enantiomero
_ puro
SN
O
227 | B26 | Xy=Xp=Xs=X4=CH \N)K[N\j\ Cs(R);Cs(R) Dlaestere0|scr))rtrj1r<zro individual Enantiémero
N 07
O
228 B26 | X:=X,=Xs=Xs=CH \N)K[N\j\ Cs(R);Ce(S) Diaestereoisémero individual Enantiomero
H | _ puro
N" o7
X1=CF (0]
S N . : s s L
229 B27 H | ] Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero
Xo=X5=X4=CH P puro
SN
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X1=CF O
230 B27 N Ny Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero
Xo=X3=X4=CH H | /j\ _ puro
N (@)
X1=CF O
231 B27 N (N Cs(R);Cs(R) Diaestereocisémero individual Enantiomero
X2=X3=X4=CH H | Ao puro
X1=CF O
232 B27 N (N Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero
Xo=X3=X4=CH H | _ puro
Cl
X1=CF O
233 B27 N (N Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero
Xo=X3=X4=CH H | _ puro
Cl
X41=CF O
234 B27 N Ny Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero
X2=X3=X4=CH Hol _ puro
Cl Cl
X41=CF (0]
235 B27 N | N\ Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantidmero
X2=X3=X4=CH H = puro
Cl N
N
Y N Cs(R);Ce(R) Diaest isé individual Enantid
Y=Y = ST 5(R);Cs iaestereoisémero individual Enantiomero
253 B29 | X41=X=X3=X4=CH H J oUro
°N
VRV TSN Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero
269 B29 | X4=X=X3=X4=CH ]|\/N\/) oUro
- F
VRV YT Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero
270 B29 | X4=X=X3=X4=CH |N/ oUro
VRV TSN Cs(R);Cs(S) Diaestereoisomero individual Enantiomero
286 B29 | X41=X=X3=X4=CH ]|\/N\/) pUro
(@]
287 B26 | Xi=Xo=Xs=Xs=CH N (N Cs(R);Cs(S) Diaestereoisomero individual Enantiomero
e H | _ puro
F Cl
(@]
288 B26 | Xi=Xo=Xs=Xs=CH N (N Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero
e H | _ puro
F Cl
(@]
~. N
289 | B26 | Xi=Xp=Xs=Xs=CH H | \j\ st Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiémero
1= A2=ANA3=N4— P
N O

puro
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(0]
s N Cs(R);Cs(S) Diaest is6 individual Enanti¢
VIV N N 5(R);Ce(S) Diaestereoisémero individual Enantiémero
290 B26 | X1=X2=X3=X4=CH H | uro
crNF P
SN
(0]
s N Cs(R);Cs(R) Diaest isé individual Enantid
NN\ — N X 5(R);Ces(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero
291 B26 | X41=X2=X3=X4=CH H | uro
crNF P
SN
X41=CF (0]
323 B27 ‘NJ\[N\ Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero
vy — H | j\ puro
X2=X3=X4=CH
2Xaa NZ CHF,
X41=CF O
324 B27 N (N Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantidmero
X2=X3=X4=CH H | _ puro
Cl
X41=CF (0]
328 B27 N | N\ Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantidmero
X2=X3=X4=CH H FONF puro
N
N
~ Cl
NV v YT Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero
329 B29 | X41=X=X3=X4=CH |N/ pUr
(@]
La®!
338 B26 | Xi=Xo=Xs=Xs=CH N/; Cs(R);Cs(R) Dmesteremsgr;:;ro individual Enantiémero
0O
X41=CF O
La®!
346 B27 N/ o Cs(R);Cs(R) Dlaestere0|sortrj1r<zro individual Enantiomero
X2=X3=X4=CH H P
0O
(0]
s N Cs(R);Cs(R) Diaest isé individual Enantid
N Y=Y = N N 5(R);Ces(R) Diaestereoisémero individual Enantiomero
405 B26 | X1=X2=X3=X4=CH H | P pUro
F S
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Tabla 12

(’)\jc;. EJ‘; X1, Xz, X3, X4 estereoquimica
252 | B23 XF;F:)C(:';:XF Cs(RS);Co(RS)
R:’:H (@]
281 B24 X1=CF xo=x3= N Ny Cs5(RS);Cs(RS) Diaestereoisomero individual
X4=CH RA=F H | j\ (trans)
= A
N™ O
R’=H 0
282 B24 X1=CF Xo=X3= N Ny Cs5(RS);Cs(RS) Diaestereoisémero individual
X,=CH Ri=F Ho /j\ (cis)
e
N™ O
R:’:H (@]
283 B24 X1=CF Xo=X3= N (N Cs5(RS);Cs(RS) Diaestereoisémero individual
X4=CH Ré=F H | (trans)
"¢l
R’=H 9
284 B27 X1=CF Xo=X3= N AN Cs5(RS);Cs(RS) Diaestereoisémero individual
X4=CH Ri=cry | M | (cis)
Cl X
N
R’=H 0
285 B27 X1=CF Xo=X3= N Ny Cs5(RS);Cs(RS) Diaestereoisémero individual
X4=CH R*=CF, H | /j\ (cis)
Nighaogd
R°=CFs 0
300 B23 X1=CF Xo=X3= N Ny Cs5(RS);Cs(RS) Diaestereoisomero individual
X4=CH Ré=F H | /j\ (cis)
Nighaogd
R°=CFs 0
301 B23 X1=CF Xo=X3= N Ny Cs5(RS);Cs(RS) Diaestereoisomero individual
X4=CH Ré=F H | j\ (trans)
= A
N™ O
Xi=CF X;=X;= | R ~CFs TSN C5(RS);Cs(RS) Diaestereoisémero individual
302 B25 1= 2=X3= | ) 5(RS);Cs(RS) Diaes ereoisdmero individua
X4=CH RY=F NG (cis)
Xi=CF X;=X;= | R ~CFs TSN C5(RS);Cs(RS) Diaestereoisémero individual
303 B25 1= 2=X3= | ) 5(RS);Cs(RS) Diaestereoisémero individua
X4=CH 4_ = trans
R*=F N
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R’=H N ) - o
310 | B29 X1—§)(i:_)((:2|_—|X3— \1\} \J/ Cs5(RS);Cs(RS) Dlaestgremsomero individual
= R*=CFs, " (cis)
3— S
X1=Xo= R'=H =N Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual
320 | B25 g | ”
X3=X4=CH RY=F NG Enantiémero puro
R’=H 0
334 | B23 X1=)C(l:_)ézl_=|x3= N |N\ Cs5(RS);Cs(RS) Dlaetsteremsomero individual
= R*=CF, H o (trans)
R’=H e}
X1=Xo= ~. N Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual
359 | B25 X3=X4=CH R*=CF; mk[ \j\ Enantiémero puro
R*=CF; N/ o~
R°=H - 0
360 | B14 X1=Xo= | XY Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual
X3=X4=CH R*=CF3 ~ (cis)
R4=C3 N
R°=H RN O\ . .. Lo
361 | B14 X1=Xo= . | Cs(R);Cs(S) Diaestereoisomero individual
X3=X4=CH R'=CF3 P (trans)
R*=CF; N
R*=H - N . -
X1=Xo= A Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual
362 | B14 o | |
X3=X4=CH R*=CF, N/ (cis)
R’=H ~ 6]
X1=Xo= XY Cs(R);Cs(S) Diaestereoisomero individual
363 | B14 o |
X3=X4=CH R*=CFs, N/ (trans)
R’=H 9
364 | B25 X_1=X_2= N Ny Cs(R);Cs(R) Dlaes.t’ere0|somero individual
X3=X4=CH 4_ H | Enantiémero puro
R*=CF3 NP NCE
2
R’=H e}
365 | B25 X_1=X_2= N Ny Cs(R);Cs(S) Dlaes.t’ere0|somero individual
X3=X4=CH 4_ H | Enantiémero puro
R —CF3 N/ O/
R’=H 9
366 | B25 X_1=X_2= N | AN Cs(R);Cs(R) Diaeg’Eereoisémero individual
X3=X4=CH 4_ H Enantiémero puro
R*=CF3; al o “
SN
R’=H 9
L e
Y= H . . s x T
368 | B25 X1=Xz N0 Cs(R);Cs(R) Dlaes.t’ere0|somero individual
X3=X4=CH R*=CF, H Enantiomero puro
O
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v v v Cs(R);Cs(R) Diaestereoisémero individual
369 | B25 | X1=X>= X3=X4=CH Enantiémero puro
“oF Xo=xie (L
395 | B23 Xi ?(l:_)észs N O Cs5(RS);Cs(RS) Diaestereoisémero individual (cis)
- R*=CF3 H
_0
R’=H Q
= = = g N
396 | B23 Xi CF_)((:ZHXS QJII Cs(RS);Cs(RS) Diaestereoisdmero individual (cis)
Xe= R*=CF; NS
Y
N
Tabla 13
R3
r*
e
SN L
Y
Xz %3
Co. . ° 3 4 P
Ne Ej. N X1, X3 R°, R ---L-Ar estereoquimica
X1=N ~ N Cl
129+ | B4 (Metodo R*=R‘=H @ RS
) Xs=CH
Cl
X;=CH| R’=H - o]
277 B30 O Cs5(R*);Ce(R*) Diaestereoisémero individual
X5=N Ri=F Enantiémero puro
Cl
Xi=CH | R’=H N Cl
Cs5(S*);Cs(S*) Diaestereoisémero individual
278 B30 Xs=N Ri=F ; Enantiémero puro
Cl
X;=CH| R’=H N Cl
279 B30 Cs5(RS);Cs(RS) Diaestereoisémero individual (cis)
- 4_
Xs=N R*=F
Cl
= 3z ~
335 B30 X1=CH =H fN Cs(RS);Cs(RS) Diaestereoisémero individual
X5=N A N/) (trans)
X4=CH °=H 0
336 B31 N Ny Cs5(RS);Cs(RS) Diaestereoisémero individual
X3=N R*=F H | /j\ _ (trans)
N 0]
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Xi=CH | R’=CF; A0S
352 | B30 | Cs5(RS);Cs(RS) Diaestereoisomero individual (trans)
X3=N R*=F N
X1=CH | R’=CF; RN
353 | B30 | /) Cs(RS);Cs(RS) Diaestereoisémero individual (trans)
Xs=N R*=F N
X1=CH | R’=CF; o AN
354 | B30 H - Cs5(RS);Cs(RS) Diaestereoisomero individual (trans)
X3=N R*=F N7
N
X;=CH | R’=H NN
358 | B30 | Cs5(RS);Cs(RS) Diaestereoisémero individual (cis)
X3=N R*=F N
X;=CH | R’=H <~ Cl
367 | B30 \ J/ Cs5(RS);Cs(RS) Diaestereoisomero individual (trans)
Xs=N | R*=CF3 N
Xi=CH | R’=H 0
381 | B31 . N | Ny Cs5(RS);Cs(RS) Diaestereoisdomero individual (trans)
X3=N R*=F H _
Cl Cl
Xs=CH | R’=H 0
382 | B31 . N | Ny Cs5(RS);Cs(RS) Diaestereoisémero individual (cis)
X3=N R*=F H _
Cl Cl
X1=N d:H RS N
383 | B30 | /) Cs(RS);Cs(RS) Diaestereoisémero individual (trans)
X3=CH *=F N
X1=N ’=H NN
384 | B30 | Cs5(RS);Cs(RS) Diaestereoisomero individual (trans)
Xs=CH | R'=F N
X4=N R’=H N
385 | B30 H \J Cs5(RS);Cs(RS) Diaestereoisomero individual (trans)
Xs=CH | R'sF N
X4=CH °=H TSN
386 | B30 | ) Cs(RS);Cs(RS) Diaestereocisomero individual (cis)
X3=N ‘=F Z
3= = N
X1=CH ’=H e
387 | B31 N Ny Cs5(RS);Cs(RS) Diaestereoisdomero individual (trans)
X3=N R*=F Hol
F Cl
X:=CH | R’=H 0
~. N
388 | B31 N | = Cs5(RS);Cs(RS) Diaestereoisomero individual (trans)
X3=N R*=F : z
: N
N
Xi=CH | R’=H 0
389 | B31 N NS Cs5(RS);Cs(RS) Diaestereoisomero individual (trans)
Xs=N | R=F Ho |l A P
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Xi=N R’=H O
390 | B31 N Ny Cs5(RS);Cs(RS) Diaestereoisomero individual (trans)
Xs=CH | R'sF Hol
F Cl
X1=N R’=H 0
. N
391 | B31 H | = Cs5(RS);Cs(RS) Diaestereoisomero individual (trans)
Xs=CH | R'sF ~
SN
Xi=N R’=H 0
392 | B31 N NS Cs5(RS);Cs(RS) Diaestereoisomero individual (trans)
Xs=CH | R'=F L
N™ O
X1=N R’=H 0
393 | B31 N AN Cs5(RS);Cs(RS) Diaestereoisomero individual (trans)
X;=CH | R'=F Ho |l ,j\ P
N O
Xi=N R’=H 0
394 | B31 N Ny Cs5(RS);Cs(RS) Diaestereoisomero individual (trans)
Xs=CH | R'=F Holl
Cl Cl
Xi=CH | R’=H 0
398 | B31 N Ns Cs(RS);Cs(RS) Diaestereoisomero individual (cis)
Xs=N | R*=CFs Hool
N™ O
X;=N R’=H 0
399 | B31 N Nx Cs(RS);Cs(RS) Diaestereoisomero individual (cis)
Xs=CH | R'=cFs | H [
N 0
X1=N R’=H XN
400 | B30 i P Cs(RS);Cs(RS) Diaestereoisémero individual (trans)
Xs=CH | R*=CF3 N
X1=N R’=H SN
401 | B30 | P Cs5(RS);Cs(RS) Diaestereoisomero individual (cis)
Xs=CH | R*=CF3 N

* compuesto de referencia

C. Parte analitica

LCMS

Para la caracterizacion de (LC)MS de los compuestos de la presente invencion, se usaron los siguientes métodos.
Procedimiento general A

La medicion de la HPLC se lleva a cabo usando un sistema HP 1100 (Agilent Technologies) que comprende una
bomba (cuaternaria o binaria) con desgasificador, un cargador automatico de muestras, un horno de columna, un
detector de matriz de diodos (DAD) y una columna tal como se especifica en los métodos respectivos. El detector de
MS se configur6 con una fuente de ionizacidon por electroaspersiéon o una fuente de ionizacion doble ESCI
(electroaspersion combinada con ionizacion quimica a presion atmosférica). Se usoé nitrégeno como gas nebulizador.
La temperatura de la fuente se mantuvo a 140°C o 100°C. La adquisiciéon de datos se realizé6 con el software
MassLynx-Openlynx o el software Chemsation-Agilent Data Browser.

Procedimiento general B
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La medicion de la UPLC (cromatografia de liquidos de ultra rendimiento) se lleva a cabo usando una bomba binaria
con desgasificador, un horno de cuatro columnas, un detector de matriz de diodos (DAD) y una columna tal como se
especifica en los métodos respectivos. El detector de MS se configuré con una fuente de ionizacion doble ESCI
(electroaspersién combinada con ionizacidon quimica a presion atmosférica). Se usoé nitrégeno como gas nebulizador.
La temperatura de la fuente se mantuvo a 140°C. La adquisicién de datos se realizd con el software MassLynx-
Openlynx.

Procedimiento general C

La mediciéon de LC se lleva a cabo usando un sistema Acquity UPLC (Waters) que comprende una bomba binaria,
un organizador de muestras, un calentador de columnas (ajustado a 55°C), un detector de matriz de diodos (DAD) y
una columna tal como se especifica en los métodos respectivos a continuacion. El flujo de la columna se dividioé a un
espectrometro de MS. El detector de MS se configuré con una fuente de ionizacion por electroaspersion. Los
espectros de masas se adquirieron barriendo desde 100 hasta 1000 en 0,18 segundos usando un tiempo de
residencia de 0,02 segundos. El voltaje de la aguja capilar fue 3,5 kV, y la temperatura de la fuente se mantuvo a
140°C. Se uso nitrégeno como gas nebulizador. La adquisicion de datos se realizé con un sistema de datos Waters-
Micromass MassLynx-Openlynx.

Procedimiento general D

La medicién de la LC se llevo a cabo usando un sistema UPLC (cromatografia de liquidos de ultra rendimiento)
Acquity (Waters) que comprende una bomba binaria con desgasificador, un cargador automatico de muestras, un
detector de matriz de diodos (DAD) y una columna tal como se especifica en los métodos respectivos a
continuacion, y la columna se mantiene a una temperatura de 40°C. El flujo de la columna se lleva a un detector de
MS. El detector de MS se configuré con una fuente de ionizacion por electroaspersion. El voltaje de la aguja capilar
fue 3 kV, y la temperatura de la fuente se mantuvo a 130°C en el Quattro (espectrédmetro de masas de ftriple
cuadrupolo de Waters). Se usé nitrdgeno como gas nebulizador. La adquisicion de datos se realizd con un sistema
de datos Waters-Micromass MassLynx-Openlynx.

Procedimiento general E

La medicion de la HPLC se llevé a cabo usando un sistema Alliance HT 2790 (Waters) que comprende una bomba
cuaternaria con desgasificador, un cargador automatico de muestras, un horno de columna (ajustado a 40°C, a
menos que se indique lo contrario), un detector de matriz de diodos (DAD) y una columna tal como se especifica en
los métodos respectivos a continuacion. El flujo de la columna se dividié hacia un espectrometro de MS. El detector
de MS se configuré con una fuente de ionizacién por electroaspersion. Los espectros de masas se adquirieron
barriendo desde 100 a 1000 en 1 segundo, usando un tiempo de residencia de 0,1 segundos. El voltaje de la aguja
capilar fue 3 kV, y la temperatura de la fuente se mantuvo a 140°C. Se us6 nitrdgeno como gas nebulizador. La
adquisicion de datos se realizé con un sistema de datos Waters-Micromass MassLynx-Openlynx.

Procedimiento general F

La medicién de la LC se llevo a cabo usando un sistema UPLC (cromatografia de liquidos de ultra rendimiento)
Acquity (Waters) que comprende una bomba binaria con desgasificador, un cargador automatico de muestras, un
detector de matriz de diodos (DAD) y una columna tal como se especifica en los métodos respectivos a
continuacion, y la columna se mantiene a una temperatura de 40°C. El flujo de la columna se llevé a un detector de
MS. El detector de MS se configuré con una fuente de ionizacion por electroaspersion. El voltaje de la aguja capilar
fue 3 kV, y la temperatura de la fuente se mantuvo a 130°C en el Quattro (espectrédmetro de masas de ftriple
cuadrupolo de Waters). Se usé nitrdgeno como gas nebulizador. La adquisicion de datos se realizd con un sistema
de datos de Waters-Micromass MassLynx-Openlynx.

Método 1:

Ademas del procedimiento general A: La HPLC de fase inversa se llevo a cabo en una columna Gemini-NX-C18 (3,0
pum, 2,0 x 30 mm) de Phenomenex, con un caudal de 1,0 ml/min., a 60°C. Las condiciones de gradiente usadas son:
95% de A (1 g/l de disolucién de bicarbonato de amonio + 5% de acetonitrilo), 5% de B (acetonitrilo/metanol 1/1),
hasta 100% de B, y se equilibré a las condiciones iniciales hasta 9 minutos de la pasada, 2 pul de volumen de
inyeccion. Los espectros de masas de alta resolucion (detector de tiempo de vuelo, TOF) se adquirieron barriendo
desde 100 hasta 750 en 0,5 segundos, usando un tiempo de residencia de 0,3 segundos. El voltaje de la aguja
capilar fue 2,5 kV para el modo de ionizacion positivo, y 2,9 kV para el modo de ionizaciéon negativo. El voltaje del
cono fue 20 V para ambos modos de ionizacidn positivo y negativo. La leucina-encefalina fue la sustancia estandar
usada para la calibracion del pico de masas estandar.

Método 2:

Ademas del procedimiento general A: La HPLC de fase inversa se llevo a cabo en una columna ACE-C18 (3,0 um,
4,6 x 30 mm) de Advanced Chromatography Technologies, con un caudal de 1,5 ml/min., a 60°C. Las condiciones de
gradiente usadas son: 80% de A (1 g/l de disolucion de bicarbonato de amonio), 10% de B (acetonitrilo), 10% de C
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(metanol) hasta 50% de B y 50% de C en 6,5 minutos, hasta 100% de B a 7 minutos, y se equilibré hasta
condiciones iniciales a 7,5 minutos hasta 9,0 minutos. Un desplazamiento previo al experimento de 1,03 min. y uno
posterior al experimento de 1 min., para equilibrar el sistema a las condiciones iniciales. Volumen de inyeccion 5 pl.
Los espectros de masas de alta resolucion (detector de tiempo de vuelo, TOF) se adquirieron solamente en el modo
de ionizacién positivo barriendo desde 100 hasta 750 en 0,5 segundos, usando un tiempo de residencia de 0,1
segundos. El voltaje de la aguja capilar fue 2,5 kV para el modo de ionizacién positivo, y el voltaje del cono fue 20 V.
La leucina-encefalina fue la sustancia estandar usada para la calibracién del pico de masas estandar.

Método 3:

Ademas del procedimiento general A: La HPLC de fase inversa se llevo a cabo en una columna Eclipse Plus-C18
(3,5 um, 2,1 x 30 mm) de Agilent, con un caudal de 1,0 ml/min., a 60°C, sin divisidon hacia el detector de MS. Las
condiciones de gradiente usadas son: 95% de A (0,5 g/l de disolucion de acetato de amonio + 5% de acetonitrilo),
5% de B (mezcla de acetonitrilo/metanol, 1/1), hasta 100% de B en 5,0 minutos, se mantiene hasta 5,15 minutos, y
se equilibra a condiciones iniciales a 5,30 minutos hasta 7,0 minutos. Volumen de inyeccion de 2 pl. Los espectros
de masas de baja resolucion (detector de cuadrupolo simple, SQD) se adquirieron barriendo desde 100 a 1000 en
0,1 segundos usando un retraso entre canales de 0,08 segundos. El voltaje de la aguja capilar fue 3 kV. El voltaje
del cono fue 20 V para el modo de ionizacién positivo, y 30 V para el modo de ionizacion negativo.

Método 4:

Ademas del procedimiento general A: La HPLC de fase inversa se llevo a cabo en una columna Xbridge-C18 (5,0
um, 4,6 x 100 mm) de Waters, con un caudal de 1,2 ml/min., a temperatura ambiente. Las condiciones de gradiente
usadas son: 80% de A (bicarbonato de amonio, 1 g/l), 20% de B (metanol), hasta 100% de B a 6,0 minutos, se
mantiene hasta 6,5 minutos y se equilibra a condiciones iniciales a 7,0 minutos hasta 9,0 minutos, de volumen de
inyeccion 5 pl. Los espectros de masas de baja resolucion (detector de cuadrupolo simple MSD) se adquirieron en el
modo de electroaspersion barriendo desde 100 hasta 1000 en 0,99 segundos, tamario de etapa de 0,30 y anchura
del pico de 0,10 minutos. El voltaje de la aguja capilar fue 1,0 kV, y el voltaje del fragmentador fue de 70 V para
ambos modos de ionizacion positivo y negativo.

Método 5:

Ademas del procedimiento general B: La UPLC de fase inversa se llevo a cabo en una columna BEH-C18 (1,7 um,
2,1 x 50 mm) de Waters, con un caudal de 1,0 ml/min., a 50°C sin divisién hacia el detector de MS. Las condiciones
de gradiente usadas son: 95% de A (0,5 g/l de disolucién de acetato de amonio + 5% de acetonitrilo), 5% de B
(acetonitrilo), hasta 40% de A, 60% de B en 3,8 minutos, hasta 5% de A, 95% de B en 4,6 minutos, se mantiene
hasta 5,0 minutos. Volumen de inyeccién de 2 pl. Los espectros de masas de baja resolucion (detector de
cuadrupolo simple, SQD) se adquirieron barriendo desde 100 hasta 1000 en 0,1 segundos usando un retraso entre
canales de 0,08 segundos. El voltaje de la aguja capilar fue 3 kV. El voltaje del cono fue 25 V para el modo de
ionizacion positivo, y 30 V para el modo de ionizaciéon negativo.

Método 6:

Ademas del procedimiento general C: La UPLC de fase inversa (cromatografia de liquidos de ultra rendimiento) se
llevé a cabo en una columna C18 de hibrido de etilsiloxano/silice en puente (BEH) (1,7 um, 2,1 x 50 mm; Waters
Acquity) con un caudal de 0,8 ml/min. Dos fases moviles (fase movil A: 0,1% de acido férmico en H,O/metanol 95/5;
fase movil B: metanol) se usaron para llevar a cabo una condicion de gradiente desde 95% de A y 5% de B hasta
5% de A'y 95% de B en 1,3 minutos y se mantiene durante 0,2 minutos. Se us6 un volumen de inyeccién de 0,5 pl.
El voltaje del cono fue 10 V para el modo de ionizacioén positivo, y 20 V para el modo de ionizacion negativo.

Método 7:

Ademas del procedimiento general C: La UPLC de fase inversa (cromatografia de liquidos de ultra rendimiento) se
llevé a cabo en una columna C18 de hibrido de etilsiloxano/silice en puente (BEH) (1,7 um, 2,1 x 50 mm; Waters
Acquity) con un caudal de 0,8 ml/min. Dos fases moviles (25 mM de acetato de amonio en H,O/acetonitrilo 95/5; fase
movil B: acetonitrilo) se usaron para llevar a cabo una condicion de gradiente desde 95% de A y 5% de B hasta 5%
de Ay 95% de B en 1,3 minutos y se mantiene durante 0,7 minutos. Se usé un volumen de inyeccion de 0,75 pl. El
voltaje del cono fue 10 V para el modo de ionizacién positivo, y 20 V para el modo de ionizacién negativo.

Método 8:

Ademas del procedimiento general C: La UPLC de fase inversa (cromatografia de liquidos de ultra rendimiento) se
llevé a cabo en una columna C18 de hibrido de etilsiloxano/silice en puente (BEH) (1,7 um, 2,1 x 50 mm; Waters
Acquity) con un caudal de 0,8 ml/min. Dos fases méviles (25 mM de acetato de amonio en H,O/acetonitrilo 95/5; fase
movil B: acetonitrilo) se usaron para llevar a cabo una condicién de gradiente desde 95% de Ay 5% de B hasta 5%
de Ay 95% de B en 1,3 minutos, y se mantiene durante 0,3 minutos. Se usé un volumen de inyeccién de 0,5 pl. El
voltaje del cono fue 30 V para el modo de ionizacion positivo, y 30 V para el modo de ionizacién negativo.
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Método 9:
Mismo gradiente como en el método 5; columna usada: RRHD Eclipse Plus-C18 (1,8 um, 2,1 x 50 mm) de Agilent.
Método 10:

Ademas del procedimiento general D: La UPLC de fase inversa se llevé a cabo en una columna de Fenilo-Hexilo de
Waters Acquity BEH (hibrido de etilsiloxano/silice en puente) (1,7 um, 2,1 x 100 mm), con un caudal de 0,343
ml/min. Dos fases moviles (fase movil A: 95% de acetato de amonio 7 mM/5% de acetonitrilo; fase maovil B: 100% de
acetonitrilo) se usaron para llevar a cabo una condicién de gradiente desde 84,2% de Ay 15,8% de B (se mantiene
durante 0,49 minutos) hasta 10,5% de Ay 89,5% de B en 2,18 minutos, se mantiene durante 1,94 min., y se vuelve
a las condiciones iniciales en 0,73 min., manteniendo durante 0,73 minutos. Se us6 un volumen de inyeccion de 2
ml. El voltaje del cono fue 20 V para el modo de ionizacién positivo y negativo. Los espectros de masas se
adquirieron barriendo desde 100 hasta 1000 en 0,2 segundos usando un retraso entre barridos de 0,1 segundos.

Método 11:

Ademas del procedimiento general B: La UPLC de fase inversa se llevo a cabo en una columna BEH-C18 (1,7 um,
2,1 x 50 mm) de Waters, con un caudal de 1,0 ml/min., a 50°C sin division hacia el detector de MS. Las condiciones
de gradiente usadas son: 95% de A (0,50 g/I de disolucion de carbonato acido de amonio + 5% de acetonitrilo), 5%
de B (acetonitrilo), hasta 40% de A, 60% de B en 3,8 minutos, hasta 5% de A, 95% de B en 4,6 minutos, se
mantiene hasta 5,0 minutos. Volumen de inyeccion de 2,0 pl. Los espectros de masas de baja resolucién (detector
de cuadrupolo simple, SQD) se adquirieron barriendo desde 100 hasta 1000 en 0,1 segundos usando un retraso
entre canales de 0,08 segundos. El voltaje de la aguja capilar fue 3 kV. El voltaje del cono fue 25 V para el modo de
ionizacion positivo, y 30 V para el modo de ionizacidon negativo.

Método 12:

Ademas del procedimiento general: La HPLC de fase inversa se llevd a cabo en una columna Xterra MS C18 (3,5
um, 4,6 x 100 mm) con un caudal de 1,6 ml/min. Tres fases moviles (fase moévil A: 95% de acetato de amonio 25 mM
+ 5% de acetonitrilo; fase movil B: acetonitrilo; fase moévil C: metanol) se usaron para llevar a cabo una condicion de
gradiente desde 100% de A hasta 50% de B y 50% de C en 6,5 minutos, hasta 100% de B en 0,5 minutos, 100% de
B durante 1 minuto, y se reequilibra con 100% de A durante 1,5 minutos. Se us6 un volumen de inyeccion de 10 pl.
El voltaje del cono fue 10 V para el modo de ionizacién positivo, y 20 V para el modo ionizacién negativo.

Método 13:

Ademas del procedimiento general C: La UPLC de fase inversa (cromatografia de liquidos de ultra rendimiento) se
llevé a cabo en una columna C18 de hibrido de etilsiloxano/silice en puente (BEH) (1,7 um, 2,1 x 50 mm; Waters
Acquity) con un caudal de 0,8 ml/min. Dos fases moviles (acetato de amonio 10 mM en H;O/acetonitrilo 95/5; fase
moévil B: acetonitrilo) se usaron para llevar a cabo una condicion de gradiente desde 95% de A y 5% de B hasta 5%
Ay 95% de B en 1,3 minutos y se mantiene durante 0,3 minutos. Se us6 un volumen de inyeccion de 0,5 pl. El
voltaje del cono fue 10 V para el modo de ionizacién positivo, y 20 V para el modo de ionizacién negativo.

Método 14:

Ademas del procedimiento general C: La UPLC de fase inversa (cromatografia de liquidos de ultra rendimiento) se
llevé a cabo en una columna C18 de hibrido de etilsiloxano/silice en puente (BEH) (1,7 um, 2,1 x 50 mm; Waters
Acquity) con un caudal de 0,8 ml/min. Dos fases moviles (acetato de amonio 10 mM en H;O/acetonitrilo 95/5; fase
movil B: acetonitrilo) se usaron para llevar a cabo una condicién de gradiente desde 95% de A y 5% de B hata 5%
de Ay 95% de B en 1,3 minutos, y se mantuvo durante 0,3 minutos. Se usé un volumen de inyeccion de 0,5 pl. El
voltaje del cono fue 30 V para el modo de ionizacién positivo, y 30 V para el modo de ionizacién negativo.

Método 15:

Ademas del procedimiento general B: La UPLC de fase inversa se llevé a cabo en una RRHD Eclipse Plus-C18 (1,8
pm, 2,1 x 50 mm) de Agilent, con un caudal de 1,0 ml/min., a 50°C sin divisién hacia el detector de MS. Las
condiciones de gradiente usadas son: 95% de A (0,5 g/l de disolucion de acetato de amonio + 5% de acetonitrilo),
5% de B (acetonitrilo), hasta 40% de A, 60% de B en 1,2 minutos, hasta 5% de A, 95% de B en 1,8 minutos, se
mantiene hasta 2,0 minutos. Volumen de inyeccion de 2,0 pl. Los espectros de masas de baja resolucién (detector
de cuadrupolo simple, SQD) se adquirieron barriendo desde 100 hasta 1000 en 0,1 segundos usando un retraso
entre canales de 0,08 segundos. El voltaje de la aguja capilar fue 3 kV. El voltaje del cono fue 25 V para el modo de
ionizacion positivo, y 30 V para el modo de ionizaciéon negativo.

Método 16:

Ademas del procedimiento general B: La UPLC de fase inversa se llevo a cabo en una RRHD Eclipse Plus-C18 (1,8
pm, 2,1 x 50 mm) de Agilent, con un caudal de 1,0 ml/min., a 50°C sin divisidn hacia el detector de MS. Las
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condiciones de gradiente usadas son: 95% de A (0,5 g/l de disolucion de acetato de amonio + 5% de acetonitrilo),
5% de B (acetonitrilo), hasta 40% de A, 60% de B en 3,8 minutos, hasta 5% de A, 95% de B en 4,6 minutos, se
mantiene hasta 5,0 minutos. Volumen de inyeccién de 2,0 ul. Los espectros de masas de baja resolucion (detector
de cuadrupolo simple, SQD) se adquirieron barriendo desde 100 hasta 1000 en 0,1 segundos usando un retraso
entre canales de 0,08 segundos. El voltaje de la aguja capilar fue 3 kV. El voltaje del cono fue 25 V para el modo de
ionizacion positivo, y 30 V para el modo de ionizacién negativo.

Método 17:

Ademas del procedimiento general VDR2: La UPLC de fase inversa se llevé a cabo en una columna C18 de Waters
Acquity (hibrido de etilsiloxano/silice en puente) (BEH) (1,7 um, 2,1 x 100 mm) con un caudal de 0,343 ml/min. Dos
fases moviles (fase movil A: 95% de acetato de amonio 7 mM/5% de acetonitrilo; fase mévil B: 100% de acetonitrilo)
se usaron para llevar a cabo una condicién de gradiente desde 84,2% de Ay 15,8% de B (se mantiene durante 0,49
minutos) hasta 10,5% de A y 89,5% de B en 2,18 minutos, se mantiene durante 1,94 min. y se vuelve a las
condiciones iniciales en 0,73 min., se mantiene durante 0,73 minutos. Se usé un volumen de inyeccion de 2 pl. El
voltaje del cono fue 20 V para el modo de ionizacién positivo y negativo. Los espectros de masas se adquirieron
barriendo desde 100 hasta 1000 en 0,2 segundos usando un retraso entre barridos de 0,1 segundos.

Método 18:

Ademas del procedimiento general C: La UPLC de fase inversa (cromatografia de liquidos de ultra rendimiento) se
llevé a cabo en una columna C18 de hibrido de etilsiloxano/silice en puente (BEH) (1,7 um, 2,1 x 50 mm; Waters
Acquity) con un caudal de 0,8 ml/min. Dos fases moviles (acetato de amonio 10 mM en H;O/acetonitrilo 95/5; fase
movil B: acetonitrilo) se usaron para llevar a cabo una condicion de gradiente desde 95% de A 'y 5% de B hasta 5%
de Ay 95% de B en 1,3 minutos y se mantiene durante 0,3 minutos. Se usé un volumen de inyeccion de 0,5 pl. El
voltaje del cono fue 10 V para el modo de ionizacién positivo, y 20 V para el modo de ionizacién negativo.

Puntos de fusion

Los valores son valores maximos o intervalos de fusion, y se obtienen con las incertidumbres experimentales que
comunmente se asocian con este método analitico.

Aparato Mettler FP62 (indicado como FP62 en la Tabla 11)

Para muchos compuestos, los puntos de fusion se determinaron en tubos capilares abiertos en un aparato Mettler
FP62. Los puntos de fusion se midieron con un gradiente de temperatura de 1, 3, 5 o 10°C/minuto. La temperatura
maxima fue 300°C. El punto de fusion se leyd de una pantalla digital.

Aparato Mettler FP 81HT/FP90 (indicado como FP90 en la Tabla 11)

Para muchos compuestos, los puntos de fusion se determinaron en tubos capilares abiertos en un aparato Mettler
FP81HT/FP90. Los puntos de fusién se midieron con un gradiente de temperatura de 1, 3, 5 6 10°C/minuto. La
temperatura maxima fue 300°C. El punto de fusion se leyd de una pantalla digital.

DSC823e (indicado como DSC en la Tabla 11)

Para muchos compuestos, los puntos de fusion se determinaron con un DSC823e (Mettler-Toledo). Los puntos de
fusién se midieron con un gradiente de temperatura de 30 C/minuto. La temperatura maxima fue 400°C.

Tabla 14: Datos analiticos- R; significa tiempo de retencién (en minutos), [M+H]" significa la masa protonada del
compuesto, y método se refiere al método usado para la (LC)MS.

Co. N° R [M+H] Método Punto de fusién
1 1,66 267 5 217,2°C (FP90)
2 6,79 335 4 197°C (FP90)
3 0,49 269 5 n.d.
4 1,03 298 5 150°C (FP90)
5 1,43 345 5 n.d.
6 0,81 329 5 155,6°C (FP90)
7 1,87 326 1 171,8°C (FP90)
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Co. N° R [M+H] Método Punto de fusién
8 0,62 298 6 79,5°C (DSC)
9 1,02 431 6 193,3°C (DSC)
10 1,38 292 5 n.d.

11 1,05 282 5 64,9°C (FP90)
12 2,74 345 3 n.d.

13 2,95 415 2 n.d.

14 2,41 379 3 138,1°C (FP90)
15 1,06 431 8 n.d.

16 0,67 324 8 n.d.

17 1,5 363 5 185,8°C (FP90)
18 2,03 312 3 n.d.

19 2 312 3 n.d.

20 1,57 359 5 173,2°C (FP90)
21 1,50 397 5 154,4°C (FP90)
22 0,74 398 8 139,8°C (DSC)
23 0,74 338 8 221,4°C (DSC)
24 1,42 343 5 97,7°C (FP90)
25 1,26 347 5 171,4°C (FP90)
26 0,76 398 7 156,8°C (DSC)
27 0,75 380 8 152,7°C (FP90)
28 3,27 330 12 n.d.

29 0,75 368 8 n.d.

30 1,25 343 5 96,4°C (FP90)
31 2,41 371 5 98°C (FP90)
32 1,70 328 5 70,1°C (FP90)
33 1,89 333 5 n.d.

34 2,22 337 5 n.d.

35 1,29 381 5 152,7°C (FP90)
36 24 387 5 n.d.

37 2,04 339 5 n.d.

38 1,73 397 5 160,9°C (FP90)
39 1,18 360 5 178,8°C (FP90)
40 0,94 344 5 159,2°C (FP90)
41 1,55 362 5 108,0°C (FP90)
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Co. N° R [M+H] Método Punto de fusién
42 0,70 335 7 n.d.
43 1,12 354 5 163,5°C (FP90)
44 1,51 363 5 149,5°C (FP90)
45 1,81 392 5 107,5°C (FP90)
46 1,14 431 8 140,4°C (FP90)
47 1,88 333 5 100,8°C (FP90)
48 2,82 371 11 130,3°C (FP90)
49 0,61 336 8 n.d.
50 3,56 336 12 116,3°C (DSC)
51 1,4 292 5 n.d.
52 2,35 335 5 n.d.
53 1,39 287 10 n.d.
54 1,41 287 10 n.d.
55 1,62 305 10 104,3
56 1,95 316 10 n.d.
57 1,15 360 5 190,8°C (FP90)
58 0,64 287 5 178,3°C (FP90)
59 1,82 305 1 164°C (FP90)
60 1,80 381 5 n.d.
61 2,21 363 10 142,3°C (FP90)
62 0,72 363 8 n.d.
63 1,21 316 5 167,0°C (FP90)
64 1,01 336 5 n.d.
65 1,50 363 5 185,8°C (FP90)
66 2,13 334 3 169,6°C (FP90)
67 0,48 191 8 131,8°C (DSC)
68 0,75 380 8 n.d.
69 0,99 428 8 n.d.
70 1,07 431 170°C (DSC)
71 1,14 431 8 n.d.
72 0,63 331 7 213,1°C (DSC)
73 4,61 371 12 n.d.
74 0,55 295 8 193,3°C (DSC)
75 0,7 305 8 227,7°C (DSC)
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Co. N° R [M+H] Método Punto de fusién
76 1,65 372 9 n.d.
77 1,83 399 9 n.d.
78 2,01 415 9 n.d.
79 1,68 378 9 n.d.
80 1,31 360 5 n.d.
81 0,76 323 8 n.d.
82 0,7 323 7 n.d.
83 0,72 323 7 n.d.
84 0,78 323 7 195,3°C (DSC)
85 1,0 363 6 160,8°C (DSC)
86 0,79 363 7 157,7°C (DSC)
87 0,67 316 8 139,23
88 3,97 316 12 n.d.
89 3,96 316 12 n.d.
90 4,48 363 12 178,6°C (DSC)
91 0,8 363 7 n.d.
92 0,67 316 8 n.d.
93 0,67 316 n.d.
94 0,53 287 8 115,4°C (DSC)
95 0,53 287 8 115,4°C (DSC)
96 0,56 287 8 n.d.
97 0,56 287 8 n.d.
98 0,54 287 8 189,3°C (DSC)
99 0,55 287 8 204,3°C (DSC)
100 0,68 316 8 139,2°C (DSC)
101 0,77 366 8 n.d.
102 0,78 366 8 n.d.
103 0,8 366 8 n.d.
104 0,77 366 8 n.d.
105 0,89 384 8 196,9°C(DSC)
106 0,76 355 8 173,8°C (DSC)
107 0,99 431 7 277,6°C (DSC)
108 0,78 366 n.d.
109 1,05 449 8 n.d.
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Co. N° R [M+H] Método Punto de fusién
110 1,06 449 7 n.d.
111 0,82 373 8 n.d.
112 1,03 431 8 207,3°C (DSC)
113 1,02 431 8 n.d.
114 1,03 431 8 n.d.
115 1,04 431 8 n.d.
116 0,81 355 8 n.d.
117 0,80 355 8 n.d.
118 0,92 384 8 n.d.
119 0,93 384 8 n.d.
120 0,82 355 8 228,5°C (DSC)
121 2,0 336 9 158,1°C (FP90)
122 4,49 363 12 178,2°C (DSC)
123 1,72 378 9 n.d.
124 1,63 372 9 223,4°C (FP90)
125 1,63 372 9 227,7°C (FP90)
126 2,01 415 9 94,6°C (FP90)
128 2,03 415 9 93,3°C (FP90)
129 1,69 378 9 210,6°C (FP90)
130 1,84 399 9 116,4°C (FP90)
131 1,36 360 9 n.d.
132 1,36 360 9 n.d.
133 1,86 399 9 n.d.
134 0,84 381 8 227,7°C (DSC)
135 0,84 381 8 227,2°C (DSC)
136 0,75 381 8 n.d.
137 0,75 381 8 n.d.
138 0,82 373 8 n.d.
139 0,81 355 8 n.d.
140 0,81 355 8 n.d.
141 0,92 384 8 n.d.
142 0,93 384 8 n.d.
143 0,77 377 149,7°C (DSC)
144 0,6 364 7 215,1°C (DSC)
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Co. N° R [M+H] Método Punto de fusién
145 0,79 334 8 n.d.
146 0,72 380 8 118,5°C (DSC)
147 0,74 398 8 139,8°C (DSC)
148 0,69 323 8 186,2°C (DSC)
149 0,62 331 7 187,4°C (DSC)
150 0,6 331 8 n.d.
151 1,63 359 9 180°C (FP90)
152 1,86 352 5 202,5°C (FP90)
153 1,78 371 5 161,5°C (FP90)
154 1,1 431 8 n.d.
155 1,60 305 10 n.d.
156 1,9 316 10 n.d.
157 1,10 431 8 168,1°C (FP90)
158 1,05 449 8 n.d.
159 1,05 449 8 n.d.
161 0,78 351 14 150,57°C (DSC)
162 0,8 351 14 174,75°C (DSC)
163 0,69 381 13 n.d.
164 0,73 381 14 n.d.
165 0,97 431 14 218,30°C (DSC)
166 0,88 428 14 252,48°C (DSC)
167 0,97 465 14 214,23°C (DSC)
168 0,76 398 14 n.d.
169 0,86 422 14 239,91°C (DSC)
170 0,95 431 14 n.d.
171 0,8 361 13 n.d.
172 0,98 449 14 180,17°C (DSC)
173 0,98 449 14 n.d.
174 0,98 449 14 179,18°C (DSC)
175 0,98 449 14 n.d.
176 0,95 428 13 n.d.
177 0,95 428 13 n.d.
178 0,95 428 13 n.d.
179 0,95 428 13 n.d.
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Co. N° R [M+H] Método Punto de fusién
180 0,95 446 14 n.d.
181 1,03 484 14 200,16°C (DSC)
182 0,83 416 14 n.d.
183 0,93 440 14 196,01°C (DSC)
184 0,97 446 14 198,43°C (DSC)
185 1,04 484 14 165,14°C (DSC)
186 1,05 449 14 n.d.
187 0,81 398 14 189,64°C (DSC)
188 0,81 398 14 n.d.
189 0,81 398 14 189,29°C (DSC)
190 0,81 398 14 n.d.
191 0,98 411 14 n.d.
192 0,98 411 14 n.d.
193 0,98 411 14 n.d.
194 0,98 411 14 n.d.
195 1,74 371 9 n.d.
196 1,77 371 9 n.d.
197 0,89 413 13 175,32°C (DSC)
198 0,99 448 13 151,98°C
199 1,04 448 13 196,12°C
202 1,01 454 13 n.d.
203 1,07 454 13 n.d.
204 0,76 361 14 n.d.
205 0,76 361 14 n.d.
206 0,83 361 13 n.d.
207 0,82 361 13 n.d.
208 1,75 377 16 185,6°C (FP90)
209 1,66 406 16 125,5°C (FP90)
210 2,29 391 16 >300°C (FP90)
211 2,14 391 16 62°C (FP90)
212 3,13 424 16 145,3°C (FP90)
213 3,00 424 16 70,1°C (FP90)
214 0,90 398 13 n.d.
215 0,94 398 13 n.d.
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Co. N° R [M+H] Método Punto de fusién
216 0,96 404 13 n.d.
217 0,95 404 13 n.d.
218 0,92 432 13 n.d.
219 0,95 425 13 n.d.
220 0,99 425 13 n.d.
221 0,93 398 13 n.d.
222 0,90 331 18 n.d.
223 0,93 355 18 n.d.
224 0,80 331 18 n.d.
225 0,91 430 18 n.d.
226 0,90 430 13 231,49°C (DSC)
227 0,95 430 13 n.d.
228 0,92 435 13 n.d.
229 0,99 448 18 181,79°C (DSC)
230 1,01 454 18 n.d.
231 1,02 453 18 n.d.
232 1,12 381 18 n.d.
233 1,10 457 18 n.d.
234 1,09 491 18 n.d.
235 n,d, n.d.
238 0,74 355 13 n.d.
239 0,83 379 13 n.d.
240 2,70 422 17 n.d.
241 2,70 422 17 n.d.
242 2,92 465 17 n.d.
243 2,93 465 17 n.d.
244 0,79 386 18 n.d.
245 2,70 456 17 n.d.
246 2,70 456 17 n.d.
247 2,76 427 17 n.d.
248 2,77 427 17 n.d.
249 0,85 407 18 n.d.
250 0,83 407 18 n.d.
251 0,77 380 18 n.d.
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Co. N° R [M+H] Método Punto de fusién
252 1,30 460 16 n.d.
253 5,2 387 12 b.r.
254 1,85 373 16 101,3°C (FP90)
255 2,79 406 16 141,4°C (FP90)
256 0,86 423 13 n.d.
257 0,61 313 13 n.d.
258 0,61 313 13 n.d.
259 0,98 441 18 n.d.
260 0,93 449 18 n.d.
261 0,79 404 18 n.d.
262 1,03 466 18 n.d.

3,12
263 514 9 n.d.
3,18
264 1,04 472 18 n.d.
265 0,84 379 13 n.d.
266 0,84 379 13 n.d.
267 0,74 355 13 n.d.
268 0,72 355 13 n.d.
269 0,78 363 13 n.d.
270 0,95 380 13 n.d.
271 1,04 423 13 n.d.
272 0,99 447 18 n.d.
273 1,05 364 13 n.d.
274 0,96 454 18 n.d.
275 0,94 454 13 n.d.
276 0,89 423 18 n.d.
277 1,01 354 18 n.d.
278 1,01 354 18 n.d.
279 1,05 354 18 b.r.
280 0,76 380 18 b.r.
281 2 392 16 n.d.
282 2,21 392 16 n.d.
283 2,16 413 16 n.d.
284 2,61 470 16 n.d.
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Co. N° R [M+H] Método Punto de fusién
285 2,61 442 16 n.d.
286 0,78 363 13 b.r.
287 0,97 457 18 b.r.
288 0,98 457 18 b.r.
289 1,07 504 18 b.r.
290 5,92 464 8 b.r.
291 5,58 464 8 b.r.
292 0,81 367 18 n.d.
293 0,81 367 18 n.d.
294 1 364 13 n.d.
295 1,05 364 13 b.r.
296 0,78 331 13 129,74°C
297 0,98 403 18 n.d.
298 0,99 403 18 n.d.
299 2,92 386 3 196,4°C
300 1,03 460 13 n.d.
301 1,05 460 13 196,44°C
302 0,91 387 13 n.d.
303 0,93 387 13 204,89°C
304 0,97 445 18 b.r.
305 0,96 445 18 123,80°C
306 0,94 474 18 b.r.
307 0,96 474 18 b.r.
308 0,89 456 18 n.d.
309 0,79 4.14 13 n.d.
310 1,18 393 15 n.d.
311 0,77 337 18 n.d.
312 0,98 399 13 n.d.
313 1 447 18 n.d.
314 1,07 465 18 132,03°C
315 1,06 421 18 n.d.
316 0,97 390 13 n.d.
317 0,94 397 13 177,94°C
318 1,1 514 13 b.r.
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Co. N° R [M+H] Método Punto de fusién
319 1,09 514 13 b.r.
320 0,58 301 18 b.r.
321 1,04 428 13 n.d.
322 1,07 428 13 n.d.
323 1,02 474 13 n.d.
324 1,18 471 13 n.d.
325 0,74 391 18 n.d.
326 0,75 391 18 n.d.
327 0,74 398 13 n.d.
328 0,98 466 13 n.d.
329 1,03 396 13 n.d.
330 4,31 390 12 b.r.
331 5,29 446 12 b.r.
332 4,59 398 12 n.d.
333 5,26 395 12 b.r.
334 2,39 442 9 n.d.
335 0,45 288 13 193,74°C
336 0,67 361 18 b.r.
337 0,78 406 18 n.d.
338 0,91 480 18 b.r.
339 0,84 431 18 n.d.
340 0,85 370 18 n.d.
341 0,78 354 18 n.d.
342 0,86 374 18 n.d.
343 0,63 337 18 n.d.
344 0,89 448 18 n.d.
345 0,86 416 18 n.d.
346 1,00 498 13 n.d.
347 0,78 430 13 n.d.
348 0,78 414 13 n.d.
349 0,86 400 18 n.d.
350 0,89 397 13 n.d.
351 0,94 397 13 n.d.
352 0,81 385 13 160,28°C
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Co. N° R [M+H] Método Punto de fusién
353 0,70 356 18 b.r.
354 0,84 380 13 160,26°C
355 0,98 467 18 186,08°C
356 1,00 467 18 207,57°C
357 0,84 440 18 b.r.
358 0,57 617 18 b.r.
359 0,83 424 18 224,24°C
360 0,81 380 18 n.d.
361 0,82 380 18 n.d.
362 0,69 351 18 n.d.
363 0,71 351 18 n.d.
364 0,84 444 18 n.d.
365 0,85 424 18 b.r.,
366 0,83 452 18 n.d.
367 0,91 389 18 b.r.
368 0,83 468 18 b.r.
369 0,79 436 18 b.r.
370 0,97 418 18 n.d.
371 0,84 392 18 n.d.
372 0,96 442 18 n.d.
373 0,87 472 18 n.d.
374 0,89 448 18 n.d.
375 0,87 424 18 n.d.
376 0,78 454 18 n.d.
377 0,78 410 18 n.d.
378 0,74 422 18 n.d.
379 4,54 366 12 n.d.
380 0,76 422 18 n.d.
381 0,78 398 13 n.d.
382 0,81 398 13 n.d.
383 0,46 288 18 n.d.
384 0,60 317 18 b.r.
385 0,58 312 18 b.r.
386 0,48 288 13 b.r.
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Co. N° R [M+H] Método Punto de fusién
387 0,72 382 18 b.r.
388 0,64 355 18 b.r.
389 0,77 375 18 b.r.
390 0,68 382 18 b.r.
391 0,62 355 18 b.r.
392 0,64 361 18 b.r.
393 0,73 375 18 b.r.
394 0,74 398 18 b.r.
395 2,61 486 9 n.d.
396 2,44 454 9 n.d.
397 0,77 374 18 n.d.
398 0,79 411 18 n.d.
399 0,78 411 18 n.d.
400 0,60 338 18 n.d.
401 0,56 338 18 n.d.
402 0,76 383 18 n.d.
403 0,87 433 18 n.d.
404 0,68 365 18 n.d.
405 0,88 448 18 b.r.
406 0,93 410 18 n.d.
407 0,93 410 18 n.d.

n.d. significa no determinado, b.r. significa intervalo amplio

Métodos de SFC-MS:
Procedimiento general A para los métodos de SFC-MS

La medicion de la SFC se llevo a cabo usando un sistema de SFC analitico de Berger Instruments (Newark, DE,
USA), que comprende un médulo de control de bomba doble (FCM-1200) para el suministro de diéxido de carbono
(CO2) y un modificador, un médulo de control térmico para el calentamiento de la columna (TCM2100) con control de
temperatura en el intervalo de 1-150°C, y valvulas de seleccién de la columna (Valco, VICI, Houston, TX, USA) para
seis columnas diferentes. El detector de matriz de fotodiodos (Agilent 1100, Waldbronn, Alemania) esta equipado
con una celda de flujo de alta presion (hasta 400 bares), y esta configurado con un automuestreador CTC LC Mini
PAL (Leap Technologies, Carrboro, NC, USA). Un espectrometro de masas ZQ (Waters, Milford, MA, USA) con una
interfaz de electroaspersion en Z ortogonal se acopla con el sistema de SFC. El control del instrumento, la recogida
y el procesamiento de datos se llevaron a cabo con una plataforma integrada que consiste en el software SFC
ProNTo y el software Masslynx.

Procedimiento general B

La medicion de la SFC se llevo a cabo usando un sistema de SFC analitico de Berger Instruments (Newark, DE,
USA) que comprende un modulo de control de fluido de bomba doble FCM-1200 para el suministro de didxido de
carbono (CO2) y un modificador, un muestreador de liquidos automatico CTC Analytics, y un modulo de control
térmico TCM-20000 para el calentamiento de la columna desde la temperatura ambiente hasta 80°C. Se us6 un
detector de matriz de fotodiodos Agilent 1100 UV equipado con una celda de flujo de alta presion que soporta hasta
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400 bares. El flujo de la columna dividid hacia un espectrometro de MS. El detector de MS se configuré con una
fuente de ionizacion a presiéon atmosférica. Los siguientes parametros de ionizacion para el espectrofotdmetro de
masas de Waters ZQ son: corona: 9 ua, temp. de la fuente: 140°C, cono: 30 V, temp. de la sonda 450°C, extractor 3
V, gas de desolvatacion 400 I/h, gas del cono 70 I/h. Se us6 nitrégeno como gas nebulizador. La adquisicion de
datos se realizé con un sistema de datos de Waters-Micromass MassLynx-Openlynx.

Método 1

Ademas del procedimiento general A: La separacion quiral en SFC se llevé a cabo en una columna CHIRALCEL
OD-H (4,6 x 500 mm) a 50°C con un caudal de 3,0 ml/min. La fase movil es CO2, 20% de iPrOH (que contiene 0,2%
de iPrNHz) manteniendo 17,50 min., 20-50% de MeOH (que contiene 0,2% de iPrNH) manteniendo 4,10 min.

Método 2

Ademas del procedimiento general A: La separacion quiral en SFC se llevé a cabo en una columna CHIRALCEL
OD-H (4,6 x 500 mm) a 50°C con un caudal de 3,0 ml/min. La fase movil es CO2, 45% de MeOH (que contiene 0,2%
de iPrNHz) manteniendo 22 min.

Método 3

Ademas del procedimiento general A: La separacion quiral en SFC se llevé a cabo en una columna CHIRALPAK AD-
H (4,6 x 500 mm) a 50°C con un caudal de 3,0 ml/min. La fase mévil es CO2, 25% de iPrOH (que contiene 0,2% de
iPrNH2) manteniendo 19,60 min. desde 20-40% de iPrOH (que contiene 0,2% de iPrNH>), a una tasa de 10% y
manteniendo 3,00 min. a 50%.

Método 4

Ademas del procedimiento general A: La separacion quiral en SFC se llevé a cabo en una columna CHIRALPAK AD-
H (4,6 x 500 mm) a 50°C con un caudal de 3,0 ml/min. La fase movil es CO2, 10-40% de iPrOH (que contiene 0,2%
de iPrNHz) a una tasa de 1,6%, después desde 40-50% de iPrOH (que contiene 0,2% de iPrNH), a una tasa de 5%
y manteniendo 3,60 min.

Método 5

Ademas del procedimiento general A: La separacion quiral en SFC se llevé a cabo en una columna CHIRALPAK AD-
H (4,6 x 500 mm) a 50°C con un caudal de 3,0 ml/min. La fase mévil es CO2, 20% de iPrOH (que contiene 0,6% de
iPrNH.) manteniendo 15,00 min.

Método 6

Ademas del procedimiento general A: La separacion quiral en SFC se llevé a cabo en una columna CHIRALPAK AD-
H (4,6 x 500 mm) a 50°C con un caudal de 3,0 ml/min. La fase movil es CO2, 10% de MeOH (que contiene 0,2% de
iPrNH.) manteniendo 15,00 min.

Método 7

Ademas del procedimiento general A: La separacion quiral en SFC se llevé a cabo en una columna CHIRALPAK AD-
H (4,6 x 500 mm) a 50°C con un caudal de 3,0 ml/min. La fase movil es CO2, 30% de MeOH (que contiene 0,2% de
iPrNH.) manteniendo 15,00 min.

Método 8

Ademas del procedimiento general: La separacion quiral en SFC se llevo a cabo en una columna AD-H (4,6 x 500
mm) a 50°C con un caudal de 3,0 ml/min. La fase movil es CO2, 15% de MeOH (que contiene 0,2% de iPrNH,)
manteniendo 15,00 min.

Método 9

Ademas del procedimiento general B: La separacién quiral en SFC se llevo a cabo en una columna CHIRALPAK AD
DAICEL (10 um, 4,6 x 250 mm) a 35°C con un caudal de 3,0 ml/min. La fase movil es CO2, 60% de iPrOH, 40% de
iPrOH (que contiene 0,3% de iPrNH2) manteniendo 7 min.

Método 10

Ademas del procedimiento general B: La separacion quiral en SFC se llevo a cabo en una columna CHIRALPAK AD
DAICEL (10 pm, 4,6 x 250 mm) a 35°C con un caudal de 3,0 ml/min. La fase movil es CO2, 60% de EtOH, 20% de
EtOH, 20% de iPrOH (que contiene 0,3% de iPrNH2) manteniendo 7 min.

Método 11
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Ademas del procedimiento general B: La separacion quiral en SFC se llevé a cabo en una columna CHIRALCEL
OD-H DAICEL (10 um, 4,6 x 250 mm) a 35°C con un caudal de 3,0 ml/min. La fase mévil es CO2, 70% de metanol,
30% EtOH (que contiene 0,3% de iPrNH2) manteniendo 7 min.

Método 12

Ademas del procedimiento general A: La separacion quiral en SFC se llevé a cabo en una columna CHIRALCEL
OD-H (4,6 x 500 mm) a 50°C con un caudal de 3,0 ml/min. La fase mévil es CO,, 45% de iPrOH (que contiene 0,2%
de iPrNH,) manteniendo 20 min. desde 45-50% de iPrOH (que contiene 0,2% de iPrNH2) a una tasa de 10% y
manteniendo 3 min. a 50%.

Método 13

Ademas del procedimiento general A: La separacion quiral en SFC se llevé a cabo en una columna CHIRALPAK AD-
H (4,6 x 500 mm) a 50°C con un caudal de 3,0 ml/min. La fase movil es CO2, 15% de MeOH (que contiene 0,2% de
iPrNH) manteniendo 15 minutos.

Método 14

Ademas del procedimiento general A: La separacion quiral en SFC se llevé a cabo en una columna CHIRALCEL
OD-H (4,6 x 500 mm) a 50°C con un caudal de 3,0 ml/min. La fase mévil es CO2, 25% de MeOH (que contiene 0,2%
de iPrNHz) manteniendo 15 minutos.

Método 15

Ademas del procedimiento general A: La separacion quiral en SFC se llevo a cabo en una columna CHIRALPAK AS-
H (4,6 x 500 mm) a 50°C con un caudal de 3,0 ml/min. La fase movil es CO,, 15% de iPrOH (que contiene 0,2% de
iPrNH2) manteniendo 18 min. desde 15-50% de iPrOH (que contiene 0,2% de iPrNH,) a una tasa de 10% y
manteniendo 3 min. a 50%.

Método 16

Ademas del procedimiento general B: La separacién quiral en SFC se llevd a cabo en una columna CHIRALCEL OD
DAICEL (10 um, 4,6 x 250 mm) con un caudal de 3,0 ml/min. La fase movil es CO2, 40% de MeOH, 60% de EtOH
(que contiene 0,3% de iPrNH2) manteniendo 7 min. en modo isocratico.

Método 17

Ademas del procedimiento general A: La separacion quiral en SFC se llevé a cabo en una columna CHIRALPAK AD-
H (4,6 x 500 mm) a 50°C con un caudal de 3,0 ml/min. La fase movil es CO,, 35% de iPrOH (que contiene 0,2% de
iPrNH2) manteniendo 19 min. desde 35-50% de iPrOH (que contiene 0,2% de iPrNH,) a una tasa de 10% y
manteniendo 4,10.

Método 18

Ademas del procedimiento general A: La separacion quiral en SFC se llevé a cabo en una columna CHIRALPAK AD-
H (4,6 x 500 mm) a 50°C con un caudal de 3,0 ml/min. La fase mévil es CO,, 25% de iPrOH (que contiene 0,2% de
iPrNH2) manteniendo 18 min. desde 25-50% de iPrOH (que contiene 0,2% de iPrNH,) a una tasa de 10% y
manteniendo 4,10.

Método 19

Ademas del procedimiento general A: La separacion quiral en SFC se llevé a cabo en una columna CHIRALCEL
OD-H (4,6 x 500 mm) a 50°C con un caudal de 3,0 ml/min. La fase mévil es CO2, 15% de MeOH (que contiene 0,2%
de iPrNH,) manteniendo 15 minutos. Las muestras enantiopuras se contaminaron con una impureza desconocida y
por tanto no se da el % del area de UV. Tras la purificacién y analisis de SFC, las muestras se purificaron
adicionalmente via trituracion con DIPE.

Método 20

Ademas del procedimiento general A: La separacion quiral en SFC se llevo a cabo en una columna CHIRALPAK AS-
H (4,6 x 500 mm) a 50°C con un caudal de 3,0 ml/min. La fase mévil es CO2, 15% de EtOH (que contiene 0,2% de
iPrNH2) manteniendo 18 min., 15-50% de EtOH (que contiene 0,2% de iPrNH2) a una tasa de 10% y manteniendo
3,10.

Método 21
Ademas del procedimiento general A: La separacion quiral en SFC se llevo a cabo en una columna CHIRALCEL OJ-

H (4,6 x 250 mm) a 35°C con un caudal de 3,0 ml/min. La fase movil es CO2, 30% de iPrOH manteniendo 7 minutos.
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Método 22

Ademas del procedimiento general A: La separacion quiral en SFC se llevo a cabo en una columna CHIRALCEL OJ-
H (4,6 x 250 mm) a 35°C con un caudal de 3,0 ml/min. La fase movil es CO2, 25% de iPrOH manteniendo 7 minutos.

Método 23

Ademas del procedimiento general A: La separacion quiral en SFC se llevd a cabo en una columna CHIRALCEL OJ-
H (4,6 x 250 mm) a 35°C con un caudal de 3,0 ml/min. La fase movil es CO2, 20% de iPrOH manteniendo 7 minutos.

Método 24

Ademas del procedimiento general A: La separacion quiral en SFC se llevo a cabo en una columna CHIRALPAK AS-
H (4,6 x 500 mm) a 50°C con un caudal de 3,0 ml/min. La fase movil es CO2, 10% de MeOH (que contiene 0,2% de
iPrNH2) manteniendo 17 min., desde 10-50% de MeOH (que contiene 0,2% de iPrNH2) a una tasa de 10% y
manteniendo 3,60.

Método 25

Ademas del procedimiento general A: La separacion quiral en SFC se llevé a cabo en una columna CHIRALPAK AD-
H (4,6 x 500 mm) a 50°C con un caudal de 3,0 ml/min. La fase mévil es CO2, 15% de EtOH (que contiene 0,2% de
iPrNH) manteniendo 15 min.

Método 26

Ademas del procedimiento general A: La separacion quiral en SFC se llevé a cabo en una columna CHIRALCEL
OD-H (4,6 x 500 mm) a 50°C con un caudal de 3,0 ml/min. La fase mévil es CO2, 120% de MeOH (que contiene
0,2% de iPrNH2) manteniendo 15 min.

Método 27

Ademas del procedimiento general A: La separacion quiral en SFC se llevé a cabo en una columna CHIRALPAK AD-
H (4,6 x 500 mm) a 50°C con un caudal de 3,0 ml/min. La fase movil es CO,, 20% de iPrOH (que contiene 0,2% de
iPrNH2) manteniendo 16,30 min. desde 30-50% de iPrOH (que contiene 0,2% de iPrNH2) a una tasa de 10% y
manteniendo 3 min.

Método 28

Ademas del procedimiento general A: La separacion quiral en SFC se llevo a cabo en una columna CHIRALCEL OJ-
H (4,6 x 500 mm) a 50°C con un caudal de 3,0 ml/min. La fase mévil es CO,, 20% de iPrOH (que contiene 0,2% de
iPrNH.) manteniendo 15 min.

Método 29

Ademas del procedimiento general A: La separacion quiral en SFC se llevo a cabo en una columna CHIRALPAK AS-
H (4,6 x 500 mm) a 50°C con un caudal de 3,0 ml/min. La fase movil es CO;, 8% de iPrOH (que contiene 0,2% de
iPrNH.) manteniendo 15 min.

Método 30

Ademas del procedimiento general A: La separacion quiral en SFC se llevé a cabo en una columna CHIRALCEL
OD-H (4,6 x 500 mm) a 50°C con un caudal de 3,0 ml/min. La fase mévil es CO,, 20% de iPrOH (que contiene 0,2%
de iPrNHz) manteniendo 15 min.

Método 30

Ademas del procedimiento general A: La separacion quiral en SFC se llevo a cabo en una columna CHIRALPAK AS-
H (4,6 x 500 mm) a 50°C con un caudal de 3,0 ml/min. La fase movil es CO2, 15% de MeOH (que contiene 0,2% de
iPrNH.) manteniendo 15 min.

Método 31

Ademas del procedimiento general A: La separacion quiral en SFC se llevé a cabo en una columna CHIRALPAK OJ-
H (4,6 x 500 mm) a 50°C con un caudal de 3,0 ml/min. La fase mévil es CO,, 25% de iPrOH (que contiene 0,2% de
iPrNH2) manteniendo 20,10 min. desde 25-40% de iPrOH (que contiene 0,2% de iPrNH2) a una tasa de 10% y
manteniendo 3 min.

Tabla 15: Datos analiticos de SFC - R; significa tiempo de retencién (en minutos), [M+H]" significa la masa protonada
del compuesto, y método se refiere al método usado para el analisis de (SFC)MS de compuestos
enantioméricamente puros
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Co. N° Rt [M+H]” % del area de UV Método Orden de elucién isomérica
154 7,18 431 100 1 A
15 8,74 431 100 1 B
49 8,02 336 96,2 2 B
50 5,08 336 89,91 2 A
53 4,65 287 100 11 B
54 3,02 287 100 11 A
55 2,32 305 100 11 A
155 4,00 305 100 11 B
56 5,56 316 100 11 A
156 6,68 316 100 11 B
157 10,00 431 100 3 A
70 12,79 431 100 3 B
158 8,80 428 99,1 5 A
69 10,79 428 99,7 5 B
82 4,77 323 100 6 A
148 8,89 323 100 6 B
86 5,91 363 98,5 7 A
85 10,67 363 98,7 7 B
110 12,08 449 100 4 A
159 13,69 449 100 4 B
129 2,07 378 100 9 A
123 2,64 378 100 9 B
124 2,24 372 100 10 A
125 3,08 372 98,8 10 B
126 2,61 415 97,0 9 B
128 2,23 415 100 9 A
149 7,35 331 96,0 8 B
150 6,65 331 100 8 A
172 5,58 449 100 19 A
173 6,8 449 99 19 B
174 8,17 449 100 19 C
175 11,39 449 99 19 D
176 6,04 428 100 14 A
177 6,95 428 100 14 B
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Co. N° Rt [M+H]” % del area de UV Método Orden de elucién isomérica
178 7,7 428 100 14 C
179 11,75 428 100 14 D
170 7,8 531 100 15 A
187 6,01 397 100 14 A
188 6,63 397 100 14 B
189 8,32 397 100 14 C
190 10,44 397 100 14 D
191 9,93 411 100 13 C
192 11,83 411 100 13 D
193 7,53 411 100 13 B
194 7,12 411 100 13 A
163 6,49 381 100 12 A
164 9,2 381 100 12 B
195 1,97 371 100 16 A
196 5,48 371 100 16 B
204 4,59 361 100 18 A
205 5,44 361 96,3 18 B
240 1,90 421 100 21 A
241 2,33 421 99 21 B
242 1,83 465 100 21 A
243 2,73 465 100 21 B
245 2,85 456 100 22 A
246 5,17 456 100 22 B
247 3,07 427 100 23 A
248 3,51 427 98 23 B
257 16,08 311 100 24 B
258 14,42 311 100 24 A
265 6,16 379 100 25 A
266 8,24 379 100 25 B
267 5,44 355 100 26 A
268 6,45 355 100 26 B
273 6,08 364 100 1 B
277 10,77 354 100 27 C
278 11,85 354 100 27 D
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Co. N° Rt [M+H]” % del area de UV Método Orden de elucién isomérica
293 11,02 368 96 28 B
295 6,08 364 100 1 B
316 5,65 396 99 29 B
321 6,13 428 100 30 A
322 6,87 428 100 30 B
329 5,563 396 100 30 A
348 7,31 414 100 17 A
350 3,90 397 100 28 B
351 3,04 397 100 28 A
355 5,24 467 100 31 A
356 6,69 467 99 31 B

Orden de elucién isomérica: A significa primer isdmero que eluye; B significa segundo isémero que eluye, C significa
tercer isdmero que eluye; D significa cuarto isémero que eluye.

Rotaciones 6pticas

Las rotacicznes opticas se midieron en un polarimetro Perkin-Elmer 341 con una lampara de sodio, y se dan como
sigue: [0, (c g/100 ml, disolvente).

Tabla 16: Datos analiticos - Valores de rotacién 6ptica para los compuestos enantioméricamente puros

Co. N° op (°) Longitud de onda (nm) Concentracion % p/v Disolvente Temp. (°C)
1 -103,61 589 0,1052 MeOH 20
2 -88,8 589 0,68 DMF 20
21 +15,1 589 0,58 DMF 20
23 -14,9 589 0,55 DMF 20
24 +23,1 589 0,57 DMF 20
25 +18,9 589 0,55 DMF 20
28 -31,51 589 0,53 MeOH 20
30 +13 589 0,55 DMF 20
31 -19,2 589 0,53 DMF 20
32 -24.9 589 0,5 DMF 20
35 +28,2 589 0,51 DMF 20
36 -45,1 589 0,51 DMF 20
37 -27,6 589 0,52 DMF 20
38 +20,8 589 0,54 DMF 20
39 +3