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DESCRIPCION
Aminas biciclicas C-17 de triterpenoides con accién inhibidora de la maduracién del VIH

Referencia cruzada a solicitud relacionada

La presente solicitud no provisional reivindica el beneficio del documento de solicitud no provisional de Estados
Unidos con numero de serie 13/799.479 presentado el 13 de marzo del 2013 y el documento de solicitud provisional
de Estados Unidos con numero de serie 61/643.483 presentado el nimero 7 de mayo de 2012.

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos Utiles frente al VIH y, mas particularmente, a compuestos
obtenidos a partir de acido betulinico y otros compuestos relacionados estructuralmente que son utiles como
inhibidores de la maduraciéon del VIH, y a composiciones farmacéuticas que contienen los mismos, asi como a
procedimientos para su preparacion.

Antecedentes de la invencion

La infeccion por VIH-1 (virus de la inmunodeficiencia humana de tipo 1) sigue siendo un problema médico de
importancia, con una estimacién de 45-50 millones de personas infectadas a nivel mundial a finales de 2010. El
numero de casos de VIH y SIDA (sindrome de inmunodeficiencia adquirida) ha aumentado rapidamente. En 2005, se
informaron aproximadamente 5,0 millones de infecciones nuevas, y 3,1 millones de personas murieron de SIDA. Los
farmacos disponibles en la actualidad para el tratamiento de VIH incluyen inhibidores nucledsidos de la transcriptasa
inversa (RT) o combinaciones de pildoras individuales aprobadas: zidovudina (o AZT o Retrovir®), didanosina (o
Videx®), estavudina (o Zerit®), lamivudina (o 3TC o Epivir®), zalcitabina (0 DDC o Hivid®), succinato de abacavir (o
Ziagen®), sal de fumarato de Tenofovir disoproxil (o Viread®), emtricitabina (o FTC - Emtriva®), Combivir® (contiene -
3TC mas AZT), Trizivir® (contiene abacavir, lamivudina, y zidovudina), Epzicom® (contiene abacavir y lamivudina),
Truvada® (contiene Viread® y Emitriva®); inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa: nevirapina (o
Viramune®), delavirdina (o Rescriptor®) y efavirenz (o Sustiva®), Atripla® (Truvada® + Sustiva®), y etravirina, e
inhibidores peptidomiméticos de proteasa o formulaciones aprobadas: saquinavir, indinavir, ritonavir, nelfinavir,
amprenavir, lopinavir, Kaletra® (lopinavir y Ritonavir), darunavir, atazanavir (Reyataz®) y tipranavir (Aptivus®) y
cobicistat, e inhibidores de integrasa tales como raltegravir (Isentress®), e inhibidores de la entrada tales como
enfuvirtida (T-20) (Fuzeon®) y maraviroc (Selzentry®).

Cada uno de estos farmacos solo puede restringir transitoriamente la replicacion viral si se usa solo. Sin embargo,
cuando se usan en combinacion, estos farmacos tienen un profundo efecto en la viremia y el progreso de la
enfermedad. De hecho, se han documentado recientemente reducciones significativas en las tasas de muerte entre
los pacientes de SIDA como consecuencia de la aplicacion extendida de la terapia de combinacién. Sin embargo, a
pesar de estos resultados impresionantes, de un 30 a un 50 % de los pacientes pueden fracasar finalmente en las
terapias de combinacion de farmacos. La potencia insuficiente de farmaco, el no cumplimiento, la penetracion tisular
restringida y limitaciones especificas de los farmacos en ciertos tipos de células (por ejemplo, la mayoria de los
analogos nucleosidos no se pueden fosforilar en células en reposo) pueden justificar la supresiéon incompleta de
virus sensibles. Ademas, la alta tasa de replicacion y la rapida renovacion del VIH-1 combinadas con la frecuente
incorporacion de mutaciones, conduce a la aparicion de variantes resistentes a farmacos y fracasos del tratamiento
cuando estan presentes concentraciones del farmaco suboptimas. Por lo tanto, se necesitan nuevos agentes anti-
VIH que exhiban distintos patrones de resistencia, y farmacocinética favorable asi como perfiles seguros para
proporcionar mas opciones de tratamiento. Los inhibidores de la fusion del VIH y los antagonistas de los
correceptores de entrada del VIH mejorados son dos ejemplos de nuevas clases de agentes anti-VIH que se estan
estudiando adicionalmente por parte de una diversidad de investigadores.

Los inhibidores de la unién del VIH son subclases adicionales de compuestos antivirales que se unen a la
glicoproteina gp120 de la superficie del VIH, e interfieren en la interaccion entre la proteina superficial gp120 y el
receptor CD4 de la célula hospedadora. De ese modo, evitan que el VIH se una a los linfocitos T CD4 humanos, y
bloquean la replicacion del VIH en el primer estadio del ciclo de vida del VIH. Las propiedades de los inhibidores de
union del VIH se han mejorado en un esfuerzo por obtener compuestos con una utilidad y eficacia maximizadas
como agentes antivirales. En particular, los documentos de patente US 7.354.924 y US 2005/0209246 son
ilustrativos de inhibidores de la unién del VIH.

Otra clase emergente de compuestos para el tratamiento de VIH se denominan inhibidores de la maduracién del
VIH. La maduracién es la ultima de tantas como 10 o mas etapas en la replicacion del VIH o el ciclo de vida del VIH,
en el que el VIH se vuelve infeccioso como consecuencia de varios sucesos de escision mediados por VIH proteasa
en la proteina Gag que finalmente da como resultado la liberacién de la proteina de la capside (CA). Los inhibidores
de la maduracién evitan que la capside del VIH se monte y madure de forma apropiada, forme un revestimiento
exterior protector, o surja de las células humanas. En su lugar, se producen virus no infecciosos, evitando los ciclos
posteriores de infeccion del VIH.
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En la actualidad, se ha observado que ciertos derivados del acido betulinico exhiben una potente actividad anti-VIH
como inhibidores de la maduracion del VIH. Por ejemplo, el documento de Patente US 7.365.221 desvela derivados
de betulina y dihidrobetulina monoacilados, y su uso como agentes anti-VIH. Como se discute en la referencia '221,
la esterificacion del acido betulinico (1) con ciertos grupos acilo sustituidos, tales como grupos 3’,3’-dimetilglutarilo y
3’,3’-dimetilsuccinilo produjo derivados que tienen una actividad mejorada (Kashiwada, Y., y col., J. Med. Chem.
39:1016-1017 (1996)). También se describen derivados acilados del acido betulinico y el acido dihidrobetulinico que
son potentes agentes anti-VIH en el documento de Patente de Estados Unidos n.° 5.679.828. La esterificacion del
hidroxilo en el carbono 3 de la betulina con acido succinico también produjo un compuesto capaz de inhibir la
actividad del VIH-1 (Pokrovskii, A. G., y col., Gos. Nauchnyi Tsentr Virusol. Biotekhnol. "Vector", Koltsovo, Russia.
Khimiya v Interesakh Ustoichivogo Razvitiya, 9:485-491 (2001)).

Otras referencias para el uso de tratamiento de infeccién por VIH con compuestos obtenidos a partir del acido
betulinico incluyen los documentos de Patente US 2005/0239748 y US 2008/0207573, asi como W0O2006/053255,
W02009/100532 y W02011/007230. El documento de Patente W02011/153319 también desvela inhibidores de la
maduracion del VIH obtenidos a partir de acido betulinico y que tienen heterociclos de nitrégeno unidos a través de
un conector de amida a la posicion 17. Un compuesto de la maduracion del VIH que ha estado en desarrollo se ha
identificado como Bevirimat o PA-457, con la formula quimica CssHs60s y €l nombre IUPAC acido 3p-(3-carboxi-3-
metil-butanoiloxi)lup-20(29)-en-28-oico.

En el presente documento también se hace referencia a los documentos de solicitud de Bristol-Myers Squibb
titulados "MODIFIED C-3 BETULINIC ACID DERIVATIVES AS HIV MATURATION INHIBITORS" USSN 13/151.706
presentado el 2 de junio de 2011 (US 2012-0142707) y "C-28 AMIDES OF MODIFIED C-3 BETULINIC ACID
DERIVATIVES AS HIV MATURATION INHIBITORS" USSN 13/151.722, presentado el 2 de junio de 2011 (US 2012-
0142653). También se hace referencia al documento de solicitud titulado "C-28 AMINES OF C-3 MODIFIED
BETULINIC ACID DERIVATIVES AS HIV MATURATION INHIBITORS" USSN 13/359.680, presentado el 27 de
enero de 2012 (US 2013-0029954), asi como al documento de solicitud titulado: "C-17 AND C-3 MODIFIED
TRITERPENOIDS WITH HIV MATURATION INHIBITORY ACTIVITY" USSN 13/359.727, presentado el 27 de enero
de 2012 (US 2013-0035318). Ademas, se hace referencia al documento de solicitud titulado "NOVEL BETULINIC
ACID DERIVATIVES WITH ANTIVIRAL ACTIVITY" USSN 61/537.099, presentado el 21 de septiembre de 2011, asi
como al documento de solicitud titulado "C-3 CYCLOALKYENYL TRITERPERNOIDS WITH HIV MATURATION
INHIBITORY ACTIVITY" USSN 61/599.040, presentado el 15 de febrero de 2012.

En la actualidad, lo que se necesita en la técnica son nuevos compuestos que sean Utiles como inhibidores de la
maduracion del VIH, asi como nuevas composiciones farmacéuticas que contengan estos compuestos.

Sumario de la invencién

La presente invencion proporciona los compuestos de las siguientes Férmulas I, II, y lll, incluyendo sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, sus formulaciones farmacéuticas, y su uso en pacientes que padecen
0 son propensos a un virus tal como VIH. Los compuestos de Férmulas | - Ill son agentes antivirales eficaces,
particularmente como inhibidores del VIH. Son utiles para el tratamiento de VIH y SIDA.

Una realizacion de la presente invencion se refiere a un compuesto, incluyendo sales farmacéuticamente aceptables
del mismo, que se selecciona entre el grupo de:

un compuesto de Férmula |

un compuesto de Férmula Il

Farmulall ;
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un compuesto de Férmula Ill

Farmulalll

en las que R1 es isopropenilo o isopropilo;
J y E son cada uno independientemente -H o -CHs, y E esta ausente cuando el doble enlace esta presente;

X se selecciona entre el grupo de fenilo, anillo de heteroarilo, anillo de cicloalquilo Cs.s, cicloalquenilo Ca.s,
espirocicloalquilo Cs.9, espirocicloalquenilo Cs.9, oxacicloalquilo Cy.s, dioxacicloalquilo Cs.s, oxacicloalquenilo
Cs.s, dioxacicloalquenilo Ces, ciclodialquenilo Cs, oxaciclodialquenilo Cg, oxaespirocicloalquilo Ces.g9 y
oxaespirocicloalquenilo Cs.g;

X también se puede seleccionar entre el grupo de:

(NP
Y Jo2
o &

y para los compuestos de formula Il y lll, X también puede ser

O

YE 0.3 Cloa O;?ﬁ_

en la que X esta sustituido con A, y A es al menos un miembro seleccionado entre el grupo de -H, -halo, -
hidroxilo, -alquilo Ci, -alcoxi Cis, -haloalquilo Cis, -NR2R2, -COORz, -C(O)NR2R;, -C(O)NR2SO2R3, -
SOzNRsz, -NRzSOsz, -SOzNRsz, -cicloalquil C1.5-COOR2, -alquenil Cz.e-COORz, -alquinil Cz.e-COORz, -
alquil C1.6-COOR3, -NHC(O)(CH>),-COORz, -SO2NR2C(O)Ry, -tetrazol, y -heteroarilo biciclico-COORy;

Y se selecciona entre el grupo de -COORy, -C(O)NR2SO2R3, -C(O)NHSO2NR2R2, -NR2SO2R3, -SO2NR2R2, -
cicloalquil Cs3.6-COOR;3, -alquenil C;.6-COOR;2, -alquinil C26-COORy, -alquil C1.6-COOR2, -NHC(O)(CH2).-
COORg, -SO2NR,C(0O)Ry, -tetrazol, y - CONHOH,

enlaquen = 1-6;

W es -CH; o0 -CO;

Z se selecciona entre el grupo de:

] o H Vj( Ry
01_.R; 0.1 : v
i ;{N\v Re  Rrr|v /ﬁ Sy
N N
N v "LLZ R "Lqﬂ ’
Rg R 6
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V se selecciona entre el grupo de -CRgRo-, -SO5-, -O- y -NR1p-;

U se selecciona entre el grupo de -CRgRo-, -SO5- y -NR¢-;

M se selecciona entre el grupo de -CHRgRg, -SO2R4, -SO2NR3R3, -OH y -NR1oR11-;
R2 es -H, -alquilo C1.s, -alquilo C1.s alquilsustituido o -alquilo C1.s arilsustituido;

R3 es -alquilo C1. 0 -alquilo C1.6 alquilsustituido;

R4 se selecciona entre el grupo de -alquilo Cis, -alquilo Cq alquilsustituido, -cicloalquilo Css, -arilo y -
heteroarilo;

Rs se selecciona entre el grupo de -H, -alquilo C1.s, -alquilo Ci.6 alquilsustituido y -alquil C1.6-OH;

Rs y Ry cada uno de se selecciona independientemente entre el grupo de -H, -alquilo Ci, -alquilo Ci
alquilsustituido, -CO2R2, -CH20H, -CHF; y -CFs3;

Rs y Rg se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo de -H, -alquilo Ci, -alquilo Cis
alquilsustituido, -SOzR3, -SOzNRsz u -OH, -NRsz, -NR2302R3, -NR2COR3 y -NRzCONRsz;

con la condicién de que solo uno de Rs y Rg se pueda seleccionar entre el grupo de -OH, -NRzR», -
NR2302R3, -NR2COR3 y -NRzCONRsz; y

Ri0 ¥ R11 se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo de -H, -alquilo Ci.6, -alquilo Ci
alquilsustituido, -alquil C1.zarilo, alquil Ci.sheteroarilo, -CO2R, y -SO2R3; con la condiciéon de que solo uno de
Ri10 ¥ R11 se pueda seleccionar entre el grupo de -CO2R; 0 -SO2Rs.

En una realizacién mas, se proporcionan compuestos para tratar mamiferos infectados con virus, especialmente en
los que el virus es VIH, que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad antiviral eficaz de un compuesto
que se selecciona entre el grupo de compuestos de Férmulas |, 1l, Il anteriores, y uno o mas vehiculos, excipientes
o diluyentes farmacéuticamente aceptables. Opcionalmente, los compuestos de Férmulas |, Il, y/o lll se pueden
administrar en combinacion con una cantidad antiviral eficaz de otro agente para el tratamiento de SIDA
seleccionado entre el grupo que consiste en: (a) un agente antiviral para el SIDA; (b) un agente antiinfectivo; (c) un
inmunomodulador; y (d) otros inhibidores de la entrada del VIH.

Otra realizacion de la presente invencidon es una composicion farmacéutica que comprende una cantidad antiviral
eficaz de un compuesto que se selecciona entre el grupo de compuestos de Férmulas |, Il, y Ill, y uno o mas
vehiculos, excipientes, y diluyentes farmacéuticamente aceptables; y opcionalmente en combinacién con una
cantidad antiviral eficaz de otro agente para el tratamiento del SIDA seleccionado entre el grupo que consiste en: (a)
un agente antiviral para el SIDA; (b) un agente antiinfectivo; (c) un inmunomodulador; y (d) otros inhibidores de la
entrada del VIH.

En otra realizacion de la invencion se proporcionan uno o mas procedimientos para fabricar los compuestos de
Férmulas I, 11, y lll en el presente documento.

También se proporcionan en el presente documento compuestos intermedios Utiles para la fabricaciéon de los
compuestos de Férmulas |, Il, 11l en el presente documento.

La presente invencion se refiere a estos asi como a otros fines importantes, descritos en lo sucesivo en el presente
documento.
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Descripcién detallada de las realizaciones

Dado que los compuestos de la presente invencién pueden poseer centros asimétricos y por lo tanto aparecer como
mezclas de diasteredmeros y enantiomeros, la presente divulgacion incluye, a menos que se indique la
estereoquimica, las formas diastereoméricas y enantioméricas individuales de los compuestos de Férmulas I, 11 y IlI,
ademas de las mezclas de las mismas.

Definiciones

A menos que se exponga especificamente de otro modo en otro lugar de la solicitud, en el presente documento se
pueden usar uno o mas de los siguientes términos, y tendran los siguientes significados:

"H" se refiere a hidrégeno, incluyendo sus isétopos, tales como deuterio.

La expresion "alquilo C45”, como se usa en el presente documento y en las reivindicaciones (a menos que se
especifique de otro modo), significa grupos alquilo de cadena lineal o ramificada, tales como metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo, amilo, hexilo y similares.

"Fluoroalquilo C+-C4” se refiere a alquilo C+4-C4 sustituido con F en el que al menos un atomo de H esta sustituido con
un atomo de F, y cada atomo de H puede estar independientemente sustituido con un atomo de F.

"Halégeno" se refiere a cloro, bromo, yodo o fltor.

Un grupo "arilo o "Ar" se refiere a grupos monociclicos o policiclicos de anillo condensado (es decir, los que
comparten pares de atomos de carbono adyacentes) en el que todos son carbonos que tienen un sistema de
electrones pi completamente conjugado. Algunos ejemplos, sin limitacion, de grupos arilo son fenilo, naftalenilo y
antracenilo. El grupo arilo puede estar sustituido o sin sustituir. Cuando esta sustituido, el grupo o grupos sustituidos
son preferentemente uno o mas seleccionados entre alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heteroaliciclico, hidroxi,
alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, heteroalicicloxi, tiohidroxi, tioariloxi, tioheteroariloxi, tioheteroalicicloxi, ciano, halégeno,
nitro, carbonilo, O-carbamilo, N-carbamilo, C-amido, N-amido, C-carboxi, O-carboxi, sulfinilo, sulfonilo, sulfonamido,
trihalometilo, ureido, amino y -NR*RY, en la que R* y RY se seleccionan independientemente entre el grupo que
consiste en hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo, carbonilo, C-carboxi, sulfonilo, trihalometilo, y, combinados, un
anillo heteroaliciclico de cinco o seis miembros.

Como se usa en el presente documento, un grupo "heteroarilo" se refiere a un grupo monociclico o de anillos
condensados (es decir, anillos que comparten un par de atomos adyacentes) que tiene en el anillo o anillos uno o
mas heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrdgeno, oxigeno y azufre y, ademas, que tiene un
sistema de electrones pi completamente conjugado. A menos que se indique de otro modo, el grupo heteroarilo
puede estar unido en cualquier atomo de carbono o nitrégeno en el grupo heteroarilo. Se ha de observar que el
término heteroarilo pretende incluir un N-6xido del heteroarilo precursor si tal N-6xido es quimicamente factible como
se conoce en la técnica. Algunos ejemplos, sin limitacion, de grupos heteroarilo son furilo, tienilo, benzotienilo,
tiazolilo, imidazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, benzotiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo,
pirrolilo, piranilo, tetrahidropiranilo, pirazolilo, piridilo, pirimidinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, purinilo, carbazolilo,
benzoxazolilo, benzoimidazolilo, indolilo, isoindolilo, pirazinilo, diazinilo, pirazina, triazinilo, tetrazinilo, y tetrazolilo.
Cuando esta sustituido, el grupo o grupos sustituidos son preferentemente uno o mas seleccionados entre alquilo,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heteroaliciclico, hidroxi, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, heteroalicicloxi, tioalcoxi, tiohidroxi,
tioariloxi, tioheteroariloxi, tioheteroalicicloxi, ciano, halégeno, nitro, carbonilo, O-carbamilo, N-carbamilo, C-amido, N-
amido, C-carboxi, O-carboxi, sulfinilo, sulfonilo, sulfonamido, trihalometilo, ureido, amino, y -NR*RY, en la que R*y RY
son como se han definido anteriormente.

Como se usa en el presente documento, un grupo "heteroaliciclico” se refiere a un grupo monociclico o de anillos
condensados que tiene en el anillo o anillos uno o mas atomos seleccionados entre el grupo que consiste en
nitrégeno, oxigeno y azufre. Los anillos se seleccionan entre los que proporcionan disposiciones estables de los
enlaces y no se pretende que incluyan sistemas que no existan. Los anillos también pueden tener uno o mas dobles
enlaces. Sin embargo, los anillos no tienen un sistema de electrones pi completamente conjugado. Algunos
ejemplos, sin limitacion, de grupos heteroaliciclico son azetidinilo, piperidilo, piperazinilo, imidazolinilo, tiazolidinilo, 3-
pirrolidin-1-ilo, morfolinilo, tiomorfolinilo y tetrahidropiranilo. Cuando esta sustituido, el grupo o grupos sustituidos son
preferentemente uno o mas seleccionados entre alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heteroaliciclico, hidroxi, alcoxi,
ariloxi, heteroariloxi, heteroalicicloxi, tiohidroxi, tioalcoxi, tioariloxi, tioheteroariloxi, tioheteroalicicloxi, ciano, halégeno,
nitro, carbonilo, tiocarbonilo, O-carbamilo, N-carbamilo, O-tiocarbamilo, N-tiocarbamilo, C-amido, C-tioamido, N-
amido, C-carboxi, O-carboxi, sulfinilo, sulfonilo, sulfonamido, trihalometanosulfonamido, trihalometanosulfonilo, sililo,
guanilo, guanidino, ureido, fosfonilo, amino y -NR*RY, en la que R*y RY son como se han definido anteriormente.

Un grupo "alquilo" se refiere a un hidrocarburo alifatico saturado incluyendo grupos de cadena lineal y cadena
ramificada. Preferentemente, el grupo alquilo tiene de 1 a 20 atomos de carbono (siempre que se indique un
intervalo numérico en el presente documento; por ejemplo, "1-20", significa que el grupo, en este caso el grupo
alquilo, puede contener 1 atomo de carbono, 2 atomos de carbono, 3 atomos de carbono, etc., hasta e incluyendo 20
atomos de carbono). Mas preferentemente, es un alquilo de tamafio medio que tiene de 1 a 10 atomos de carbono.
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Mas preferentemente, es un alquilo inferior que tiene de 1 a 4 atomos de carbono. El grupo alquilo puede estar
sustituido o sin sustituir. Cuando esta sustituido, el grupo o grupos sustituyentes son preferentemente uno o mas
seleccionados individualmente entre trihaloalquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heteroaliciclico, hidroxi, alcoxi,
ariloxi, heteroariloxi, heteroalicicloxi, tiohidroxi, tioalcoxi, tioariloxi, tioheteroariloxi, tioheteroalicicloxi, ciano, halo,
nitro, carbonilo, tiocarbonilo, O-carbamilo, N-carbamilo, O-tiocarbamilo, N-tiocarbamilo, C-amido, C-tioamido, N-
amido, C-carboxi, O-carboxi, sulfinilo, sulfonilo, sulfonamido, trihalometanosulfonamido, trihalometanosulfonilo, y
combinados, un anillo heteroaliciclico de cinco o seis miembros.

Un grupo "cicloalquilo” se refiere a un grupo monociclico o de anillos condensados (es decir, anillos que comparten
pares de atomos de carbono adyacentes) en el que todos son carbonos en el que uno o mas anillos no tienen un
sistema de electrones pi completamente conjugado. Algunos ejemplos, sin limitacion, de grupos cicloalquilo son
ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano, ciclopenteno, ciclohexano, ciclohexeno, cicloheptano, ciclohepteno vy
adamantano. Un grupo cicloalquilo puede estar sustituido o sin sustituir. Cuando esta sustituido, el grupo o grupos
sustituyentes son preferentemente uno o mas seleccionados individualmente entre alquilo, arilo, heteroarilo,
heteroaliciclico, hidroxi, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, heteroalicicloxi, tiohidroxi, tioalcoxi, tioariloxi, tioheteroariloxi,
tioheteroalicicloxi, ciano, halo, nitro, carbonilo, tiocarbonilo, O-carbamilo, N-carbamilo, O-tiocarbamilo, N-
tiocarbamilo, C-amido, C-tioamido, N-amido, C-carboxi, O-carboxi, sulfinilo, sulfonilo, sulfonamido,
trihalometanosulfonamido, trihalometanosulfonilo, sililo, amidino, guanidino, ureido, fosfonilo, amino y -NR*RY con R*
y RY como se han definido anteriormente.

Un grupo "alquenilo” se refiere a un grupo alquilo, como se define en el presente documento, que tiene al menos dos
atomos de carbono y al menos un doble enlace carbono-carbono.

Un grupo “alquinilo” se refiere a un grupo alquilo, como se define en el presente documento, que tiene al menos dos
atomos de carbono y al menos un triple enlace carbono-carbono.

Un grupo “hidroxi" se refiere a un grupo -OH.

Un grupo “alcoxi" se refiere a un grupo tanto -O-alquilo como -O-cicloalquilo como se definen en el presente
documento.

Un grupo “ariloxi" se refiere a un grupo tanto -O-arilo como -O-heteroarilo, como se definen en el presente
documento.

Un grupo “heteroariloxi" se refiere a un grupo heteroaril-O- con heteroarilo como se define en el presente
documento.

Un grupo “heteroalicicloxi" se refiere a un grupo heteroaliciclico-O- con heteroaliciclico como se define en el presente
documento.

Un grupo “tiohidroxi" se refiere a un grupo -SH.

Un grupo “tioalcoxi" se refiere a un grupo tanto S-alquilo como -S-cicloalquilo, como se definen en el presente
documento.

Un grupo “tioariloxi" se refiere a un grupo tanto -S-arilo como -S-heteroarilo, como se definen en el presente
documento.

Un grupo “tioheteroariloxi" se refiere a un grupo heteroaril-S- con heteroarilo como se define en el presente
documento.

Un grupo “tioheteroalicicloxi" se refiere a un grupo heteroaliciclico-S- con heteroaliciclico como se define en el
presente documento.

Un grupo “carbonilo” se refiere a un grupo -C(=0)-R", donde R" se selecciona entre el grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo (unido a través de un carbono del anillo) y
heteroaliciclico (unido a través de un carbono del anillo), como se define cada uno en el presente documento.

Un grupo “aldehido” se refiere a un grupo carbonilo donde R" es hidrégeno.
Un grupo “tiocarbonilo” se refiere a un grupo -C(=S)-R", con R" como se define en el presente documento.

Un grupo “ceto” se refiere a un grupo -CC(=0)C- en el que el carbono de uno cualquiera o ambos lados del C=0
puede ser alquilo, cicloalquilo, arilo o un carbono de un grupo heteroarilo o heteroaliciclico.

Un grupo “trihalometanocarbonilo” se refiere a un grupo Z3CC(=0)- siendo Z un haldgeno.
Un grupo “C-carboxi" se refiere a grupos -C(=0)O-R", con R" como se define en el presente documento.

Un grupo “O-carboxi" se refiere a un grupo R"C(-O)O-, con R" como se define en el presente documento.

7



10

15

20

25

30

35

ES 2652510713

Un grupo “acido carboxilico" se refiere a un grupo C-carboxi en el que R" es hidrogeno.

Un grupo “trihalometilo” se refiere a un grupo -CZs, en el que Z es un grupo halégeno como se define en el presente
documento.

Un grupo “trihalometanosulfonilo” se refiere a grupos Z3CS(=0),- con Z como se ha definido anteriormente.

Un grupo “trihalometanosulfonamido” se refiere a un grupo ZzCS(=0),NR*- con Z como se ha definido anteriormente
y siendo RXH o alquilo C1..

Un grupo “sulfinilo” se refiere a un grupo -S(=0)-R", siendo R" alquilo C1..

Un grupo “sulfonilo” se refiere a un grupo -S(=0);R" siendo R" alquilo C1..

Un grupo “S-sulfonamido" se refiere a un grupo -S(=0),NR*RY, siendo RX y RY independientemente H o alquilo C1.6.
Un grupo “N-Sulfonamido" se refiere a un grupo R"S(=0)2NRx-, siendo Rx H o alquilo C1..

Un grupo “O-carbamilo" se refiere a un grupo -OC(=O)NR*RY, siendo RX y RY independientemente H o alquilo C1..
Un grupo “N-carbamilo” se refiere a un grupo R*OC(=0O)NRY, siendo R*y RY independientemente H o alquilo C1.6.
Un grupo “O-tiocarbamilo” se refiere a un grupo -OC(=S)NR*RY, siendo R*y RY independientemente H o alquilo C..
Un grupo “N-tiocarbamilo” se refiere a un grupo R*OC(=S)NRY-, siendo R*y RY independientemente H o alquilo C1.6.
Un grupo “amino” se refiere a un grupo -NHa.

Un grupo “C-amido" se refiere a un grupo -C(=O)NR*RY, siendo R*y RY independientemente H o alquilo C+..

Un grupo “C-tioamido" se refiere a un grupo -C(=S)NR*RY, siendo R* y RY independientemente H o alquilo C1..

Un grupo “N-amido" se refiere a un grupo R*C(=0O)NRY-, siendo R*y RY independientemente H o alquilo C+..

Un grupo “ureido” se refiere a un grupo -NR*C(=O)NRYRY?, siendo R, RY, y R¥? independientemente H o alquilo C1..

Un grupo “guanidino” se refiere a un grupo -R*NC(=N)NRYRY?, siendo R*, RY, y R¥? independientemente H o alquilo
C1.5.

Un grupo “amidino” se refiere a un grupo R*RYNC(=N)-, siendo R*y RY independientemente H o alquilo C..
Un grupo “ciano” se refiere a un grupo -CN.

Un grupo “sililo” se refiere a un -Si(R");, siendo R" alquilo C4 o fenilo. Un grupo "fosfonilo" se refiere a un
P(=0)(OR*); siendo R* alquilo C1.6.

Un grupo “hidrazino" se refiere a un grupo -NR*NRYRY?, siendo R*, RY, y R¥? independientemente H o alquilo C1..

Un grupo “N-lactama ciclica de 4, 5 o 6 miembros de anillo" se refiere a

ol A

Dos grupos R adyacentes cualesquiera se pueden combinar para formar un anillo adicional de arilo, cicloalquilo,
heteroarilo o heterociclico condensado al anillo que porta inicialmente los grupos R.

Q

Se conoce en la técnica que los atomos de nitrogeno de los sistemas de heteroarilo pueden estar "participando en
un doble enlace de anillo de heteroarilo”, y esto se refiere a la forma de los dobles enlaces en las dos estructuras
tautoméricas que comprenden los grupos heteroarilo de cinco miembros de anillo. Esto dicta si los nitrégenos
pueden estar sustituidos como comprenden bien los quimicos expertos en la materia. La divulgacion y las
reivindicaciones de la presente divulgacion se basan en el conocimiento de los principios generales del enlace
quimico. Se entiende que las reivindicaciones no incluyen estructuras conocidas por ser inestables o incapaces de
existir basandose en la bibliografia.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos que se desvelan en el presente documento estan dentro
del alcance de la invencion. La expresion "sal farmacéuticamente aceptable”, como se usa en el presente
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documento y en las reivindicaciones, pretende incluir sales no téxicas de adicion de base. Las sales adecuadas
incluyen las obtenidas a partir de acidos organicos e inorganicos tales como, sin limitacion, acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido fosférico, acido sulfurico, acido metanosulfénico, acido acético, acido tartarico, acido lactico, acido
sulfinico, acido citrico, acido maleico, acido fumarico, acido sérbico, acido aconitico, acido salicilico, acido ftalico, y
similares. La expresion "sal farmacéuticamente aceptable”, como se usa en el presente documento, también
pretende incluir sales de grupos acidos, tales como un carboxilato, con contraiones tales como amonio, sales de
metal alcalino, particularmente sodio o potasio, sales de metal alcalinotérreo, particularmente calcio o magnesio, y
sales con bases organicas adecuadas tales como alquilaminas inferiores (metilamina, etilamina, ciclohexilamina, y
similares) o con alquilaminas inferiores sustituidas (por ejemplo, alquilaminas sustituidas con hidroxilo tales como
dietanolamina, trietanolamina o tris(hidroximetil)-aminometano), o con bases tales como piperidina o morfolina.

Como se ha expuesto anteriormente, la invencion se refiere a un compuesto, incluyendo sales farmacéuticamente
aceptables del mismo, que se selecciona entre el grupo de:

un compuesto de Férmula |

Férmulal .

un compuesto de Férmula Il

Formula ll

y

un compuesto de Férmula Ill

Férmulalll

en las que R1 es isopropenilo o isopropilo;
J y E son cada uno independientemente -H o -CHgs, y E esta ausente cuando el doble enlace esta presente;

X se selecciona entre el grupo de fenilo, anillo de heteroarilo, anillo de cicloalquilo Ca.s, cicloalquenilo Ca.s,
espirocicloalquilo Cs.9, espirocicloalquenilo Cs.9, oxacicloalquilo Cy.s, dioxacicloalquilo Cs.s, oxacicloalquenilo
Cs.s, dioxacicloalquenilo Ces, ciclodialquenilo Cs, oxaciclodialquenilo Ce, oxaespirocicloalquilo Ces.9 y
oxaespirocicloalquenilo Cg.g;

X también se puede seleccionar entre el grupo de:
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Y
Sy VS ¥
Y Yoz
\Q, E) ’y ;

y para los compuestos de formula Il y I, X también puede ser

0

YSS 03 o3 O/La’,

en la que X esta sustituido con A, y A es al menos un miembro seleccionado entre el grupo de -H, -halo,
hidroxilo, -alquilo Ci, -alcoxi Cis, -haloalquilo Cis, -NR2R2, -COORz, -C(O)NR2R;, -C(O)NR2SO2Rs3,
SOzNRsz, -NRzSOsz, -SOzNRsz, -cicloalquil C1.5-COOR2, -alquenil Cz.e-COORz, -alquinil Cz.e-COORz,
alquil C1.6-COORy, - NHC(O)(CH>),-COOR3, -SO2NR2C(O)Ry, -tetrazol, y -heteroarilo biciclico-COORy;

Y se selecciona entre el grupo de -COOR;y, -C(O)NR2SO2R3, -C(O)NHSO2NR2R2, -NR2SO2R3, -SO2NR2R2,

cicloalquil C3.6-COOR;3, -alquenil C,.6-COOR;2, -alquinil C25-COOR;, -alquil C16-COOR2, -NHC(O)(CH2),

COORg, -SO2NR2C(0)Ry, -tetrazol, y -CONHOH,
enlaque n = 1-6;
W es -CH; o0 -CO;

Z se selecciona entre el grupo de:

H V. Ry
;%R? éiﬂcé);f?f Ry (i-v N/ﬁv ssbiij(v
N
" Re X Rev ’VL{ Re % H

V se selecciona entre el grupo de -CRgRo-, -SO2-, -O- y -NR1o-;

U se selecciona entre el grupo de -CRgRo-, -SO-- y -NR¢-;

M se selecciona entre el grupo de -CHRgRg, -SO2R4, -SO2NR3R3, -OH y -NR1oR11-;
R2 es -H, -alquilo C1.s, -alquilo C1.s alquilsustituido o -alquilo C1.s arilsustituido;

R3 es -alquilo C1. 0 -alquilo C1. alquilsustituido;
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R4 se selecciona entre el grupo de -alquilo Cis, -alquilo Ci alquilsustituido, -cicloalquilo Css, -arilo y -
heteroarilo;

Rs se selecciona entre el grupo de -H, -alquilo C1.s, -alquilo Cy.s alquilsustituido y -alquil C1.6-OH;

Rs y R7 se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo de -H, -alquilo Cis, -alquilo Cis
alquilsustituido, -CO2R2, -CH20H, -CHF; y -CF3;

Rs y Rg se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo de -H, -alquilo Ci, -alquilo Cis
alquilsustituido, -SOzR3, -SOzNRsz o -OH, -NRsz, -NR2302R3, -NR2COR3 y -NRzCONRsz;

con la condicidon de que solo uno de Rs y Rg se pueda seleccionar entre el grupo de -OH, - NR:Ry, -
NR2302R3, -NR2COR3 y -NRzCONRsz; y

Ri0 ¥ R11 se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo de -H, -alquilo Ci.6, -alquilo Ci
alquilsustituido, -alquil C1.zarilo, alquil Ci.sheteroarilo, -CO2R, y -SO2R3; con la condicién de que solo uno de
R10 ¥ R11 se pueda seleccionar entre el grupo de -CO2R; 0 -SO2Rs.

Los compuestos mas preferentes incluyen los que estan incluidos por la Férmula |. De estos, aquellos en los que X
es un anillo de fenilo son incluso mas preferentes. También son preferentes los compuestos de Férmula | en los que
X es un anillo de fenilo e Y esta en la posicién para. También son preferentes los compuestos en los que X es -
cicloalquenilo Cy..

También son preferentes los compuestos de Formula | en la que A es al menos un miembro seleccionado entre el
grupo de -H, -OH, -halo, -alquilo C1.3, y -alcoxi C1.3, en la que -halo se selecciona entre el grupo de -ClI, -F y -Br,
siendo -F mas preferente. En ciertas realizaciones, es preferente que A sea -H.

También son preferentes los compuestos de Formula | en la que Y es -COOR;3, y mas preferentemente -COOH.
También es preferente que Rs sea -H.

Ademas, es preferente que Rio sea -alquil Csarilo. Mas preferentemente, alquilarilo es alquilfenilo. Incluso mas

preferentemente, alquilfenilo es metilfenilo.
)0,1 Ry
/ v
N
Rg

y mas preferentemente en la que Rs es -H y Ry es -H. Preferentemente, V es -O-.

También es preferente que Z sea

En otra realizacién de la invencion, es preferente que el compuesto tenga la formula:

En una realizacion mas de la invencion, es preferente que el compuesto tenga la formula:
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R7

HOOC

Otros compuestos, incluyendo las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, que son preferentes como
5 parte de la invencion incluyen los siguientes:

Y

También son preferentes los siguientes compuestos, incluyendo las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos:
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Otros compuestos preferentes, incluyendo las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, incluyen los
5 siguientes:

(Y
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Isdomero 1
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Los compuestos de la presente invencién, de acuerdo con la totalidad de las diversas realizaciones que se han
descrito anteriormente, se pueden administrar por via oral, parenteral (incluyendo inyeccién subcutanea, inyeccion o
técnicas de infusion intravenosa, intramuscular, intraesternal), mediante pulverizacion por inhalacién, o por via rectal,
o mediante otro medio, en formulaciones de dosificaciéon unitaria que contienen vehiculos, excipientes y diluyentes
farmacéuticamente aceptables no téxicos disponibles para la los expertos en la materia. También se pueden incluir
uno o mas adyuvantes.

De ese modo, de acuerdo con la presente invencién, se proporcionan compuestos para su uso en un procedimiento
de tratamiento, y una composicion farmacéutica, para tratar infecciones virales tales como infeccion por VIH y SIDA.
El tratamiento implica administrar a un paciente con necesidad de tal tratamiento una composicién farmacéutica que
contiene una cantidad antiviral eficaz de uno o mas de los compuestos de Férmulas |, Il, y/o Ill, junto con uno o mas
vehiculos, excipientes o diluyentes farmacéuticamente aceptables. Como se usa en el presente documento, la
expresion "cantidad antiviral eficaz" significa la cantidad total de cada componente activo de cada composicion y el
procedimiento que es suficiente para mostrar un beneficio positivo para el paciente, es decir, inhibir, mejorar, o curar
afecciones agudas caracterizadas por inhibicién de la infeccién por VIH. Cuando se aplica a un principio activo
individual, administrado solo, la expresion se refiere solo a ese ingrediente. Cuando se aplica a una combinacion, la
expresion se refiere a cantidades combinadas de los principios activos que dan como resultado el efecto terapéutico,
ya sean administradas en combinacion, en serie o simultdneamente. Los términos "trata", "tratar", "tratamiento",
como se usan en el presente documento y en las reivindicaciones, significan prevenir, mejorar o curar enfermedades
asociadas a infeccion por VIH.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién pueden estar en forma de suspensiones o comprimidos
administrables por via oral; asi como pulverizaciones nasales, preparaciones inyectables estériles, por ejemplo, en
forma de suspensiones acuosas u oleaginosas inyectables estériles o supositorios. Se pueden usar vehiculos,
excipientes o diluyentes farmacéuticamente aceptables en las composiciones farmacéuticas, y son los que se usan
en la técnica de las preparaciones farmacéuticas.

Cuando se administran por via oral en forma de una suspension, estas composiciones se preparan de acuerdo con
técnicas conocidas habitualmente en la técnica de la formulacion farmacéutica y pueden contener celulosa
microcristalina para impartir masa, acido alginico o alginato sédico como agente de suspension, metilcelulosa como
mejorador de la viscosidad, y agentes edulcorantes/aromatizantes conocidos en la técnica. En forma de comprimidos
de liberacién inmediata, estas composiciones pueden contener celulosa microcristalina, fosfato dicalcico, almidén,
estearato de magnesio y lactosa y/u otros excipientes, aglutinantes, expansores, disgregantes, diluyentes, y
lubricantes conocidos en la técnica.

Las soluciones o suspensiones inyectables se pueden formular de acuerdo con la técnica conocida, usando
diluyentes o disolventes no toxicos parenteralmente aceptables, tales como manitol, 1,3-butanodiol, agua, soluciéon
de Ringer o solucion isoténica de cloruro sodico, o agentes adecuados de dispersion o humectacion y suspension,
tales como aceites estériles, insipidos, no volatiles, incluyendo mono o diglicéridos sintéticos, y acidos grasos,
incluyendo acido oleico.

Los compuestos que se exponen en el presente documento se puede administrar por via oral a seres humanos en
un intervalo de dosificacion de aproximadamente 1 a 100 mg/kg de peso corporal en dosis divididas, habitualmente
durante un periodo prolongado, tal como dias, semanas, meses, o incluso afios. Un intervalo de dosificacion
preferente es aproximadamente de 1 a 10 mg/kg de peso corporal por via oral en dosis divididas. Otro intervalo de
dosificacion preferente es aproximadamente de 1 a 20 mg/kg de peso corporal en dosis divididas. Sin embargo, se
ha de entender que el nivel de dosis y la frecuencia de dosificacion especificos para cualquier paciente particular
puede variar y dependera de una diversidad de factores que incluyen la actividad del compuesto especifico
empleado, la estabilidad metabdlica y duracion de accion de ese componente, la edad, peso corporal, estado
general de salud, sexo, dieta, modo y tiempo de administracion, la tasa de excrecion, la combinacién de farmacos, la
gravedad de la afeccion particular, y la terapia que experimenta el hospedador.

También se contemplan en el presente documento combinaciones de los compuestos de Férmulas |, 1l, y/o Il que se
exponen en el presente documento, junto con uno o mas de otros agentes utiles en el tratamiento de SIDA. Por
ejemplo, los compuestos de la presente divulgacion se pueden administrar de forma eficaz, ya sea en periodos de
exposicién previa y/o posterior, en combinacidn con cantidades eficaces de antivirales de SIDA,
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inmunomoduladores, antiinfectivos, o vacunas, tales como los de la siguiente tabla no limitante:

Nombre del farmaco
097

Amprenavir 141 W94 GW 141

Abacavir (1592U89) GW 1592

Acemannan

Aciclovir

AD-439

AD-519

Adefovir dipivoxil AL-721

Interferén alfa

Ansamicina LM 427

Anticuerpo que neutraliza interferén alfa

anomalo labil al pH

AR177

Beta-fluoro-ddA
BMS-234475 (CGP-61755)

Cl-1012

Cidofovir

Sulfato de Curdlan

Inmunoglobulina de citomegalovirus
Citovene

Ganciclovir

Darunavir

Delaviridine

Sulfato de dextrano

ddC Didesoxicitidina

ddl Didesoxiinosina

DMP-450

Efavirenz (DMP 266, Sustiva®) (-)6-Cloro-

ANTIVIRALES
Fabricante

Hoechst/Bayer

Glaxo Wellcome
Glaxo Wellcome

Carrington Labs (Irving, TX)
Burroughs Wellcome
Tanox Biosystems

Tanox Biosystems

Gilead Sciences Ethigen
(Los Angeles, CA)

Glaxo Wellcome

Adria Laboratories (Dublin,
OH) Erbamont (Stamford,
CT)

Advanced Biotherapy
Concepts (Rockville, MD)

Aronex Pharm
Nat’l Cancer Institute

Bristol-Myers Squibb/
Novartis

Warner-Lambert

Gilead Science

AJl Pharma USA
Medimmune

Syntex

Tibotec- J & J
Pharmacia-Upjohn

Ueno Fine Chem. Ind. Ltd.
(Osaka, Japon)

Hoffman-La Roche

Bristol-Myers
Squibb

AVID (Camden, NJ)

Bristol Myers Squibb

Indicacion

Infeccion por VIH, SIDA, ARC
(inhibidor no nucledsido de la
transcriptasa inversa (RT))

Infeccion por VIH, SIDA, ARC
(inhibidor de proteasa)

Infeccion por VIH, SIDA, ARC
(inhibidor de RT)

ARC

Infeccion por VIH, SIDA, ARC
Infeccion por VIH, SIDA, ARC
Infeccion por VIH, SIDA, ARC

Infeccion por VIH ARC, PGL VIH
positivo, SIDA

Sarcoma de Kaposi, VIH en
combinacion con Retrovir

ARC

SIDA, ARC

Infeccion por VIH, SIDA, ARC
Enfermedades asociadas a SIDA

Infeccién por VIH, SIDA, ARC
(inhibidor de proteasa)

Infeccion por VIH-1

Retinitis por CMV, herpes,
papilomavirus

Infeccion por VIH

Retinitis por CMV

Amenaza para la vista

CMV periférico retinitis por CMV

Infeccion por VIH, SIDA, ARC
(inhibidor de proteasa)

Infeccion por VIH, SIDA, ARC
(inhibidor de RT)

SIDA, ARC, VIH positivo
asintomatico

Infeccion por VIH, SIDA, ARC

Infeccién por VIH, SIDA, ARC;
combinacién con AZT/d4T

Infecciéon por VIH, SIDA, ARC
(inhibidor de proteasa)

Infeccién por VIH, SIDA, ARC

4-(S)-ciclopropiletinil-4(S)-trifluorometil-1,4-
dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona, STOCRINE

(inhibidor no nucledsido de RT)
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Nombre del farmaco
EL10

Etravirine

Famciclovir
GS 840

HBY097

Hipericina

Interferén beta humano recombinante

Interferén alfa-n3

Indinavir

ISIS 2922
KNI-272
Lamivudina, 3TC

Lobucavir

Nelfinavir

Nevirapina

Novapren

Secuencia de octapéptido de péptido T

Fosfonoformiato trisédico

PNU-140690

Probucol
RBC-CD4

Ritonavir

Saquinavir

Estavudina; d4T Dideshidrodesoxi-timidina

Tipranavir

Valaciclovir

ES 2652510713

(continuacion)
Fabricante

Elan Corp, PLC
(Gainesville, GA)

Tibotec/ J & J

Smith Kline

Gilead

Hoechst Marion
Roussel

VIMRx Pharm.

Triton Biosciences (Almeda,

CA)
Interferon Sciences
Merck

ISIS Pharmaceuticals
Nat’l Cancer Institute

Glaxo Wellcome

Bristol-Myers Squibb

Agouron Pharmaceuticals

Boeheringer
Ingleheim

Novaferon Labs, Inc.
(Akron, OH)

Peninsula Labs (Belmont,
CA)

Astra Pharm.
Products, Inc.

Pharmacia Upjohn

Vyrex

Sheffield Med. Tech
(Houston, TX)

Abbott
Hoffmann-LaRoche
Bristol-Myers Squibb

Boehringer
Ingelheim

Glaxo Wellcome
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Indicacion

Infeccion por VIH

Infeccion por VIH, SIDA, ARC
(inhibidor no nucledsido de la
transcriptasa inversa)

herpes zoster, herpes simple

Infeccion por VIH, SIDA, ARC
(inhibidor de transcriptasa inversa)

Infeccién por VIH, SIDA, ARC
(inhibidor no nucledsido de
transcriptasa inversa)

Infeccion por VIH, SIDA, ARC
SIDA, sarcoma de Kaposi, ARC

ARC, SIDA

Infeccion por VIH, SIDA, ARC, VIH
positivo asintomatico, también en
combinacioén con AZT/ddl/ddC

Retinitis por CMV
Enfermedades asociadas a VIH

Infeccion por VIH, SIDA, ARC
(inhibidor de transcriptasa inversa);
también con AZT

Infeccion por CMV

Infeccién por VIH, SIDA, ARC
(inhibidor de proteasa)

Infeccién por VIH, SIDA, ARC
(inhibidor de RT)

Inhibidor de VIH

SIDA

Retinitis por CMV, Infeccién por
VIH, otras infecciones por CMV

Infeccion por VIH, SIDA, ARC
(inhibidor de proteasa)

Infeccion por VIH, SIDA
Infeccion por VIH, SIDA, ARC

Infecciéon por VIH, SIDA, ARC
(inhibidor de proteasa)

Infeccion por VIH, SIDA, ARC
(inhibidor de proteasa)

Infeccion por VIH, SIDA, ARC

Infeccién por VIH, SIDA, ARC
(inhibidor de proteasa)

VSH genital e infecciones por CMV
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Nombre del farmaco

Virazol
Ribavirina

VX-478

Zalcitabina

Zidovudina; AZT

Tenofovir disoproxil, sal de fumarato
(Viread®)

Emtriva® (Emtricitabina) (FTC)
Combivir®

Succinato de abacavir (o Ziagen®)
Reyataz® (o atazanavir)

Fuzeon® (Enfuvirtida o T-20)

Lexiva® (o Fosamprenavir calcio) Selzentry

Maraviroc; (UK 427857)

Trizivir®

Sch-417690 (vicriviroc)

TAK-652

GSK 873140 (ONO-4128)

Inhibidor de integrasa MK-0518 Raltegravir

Truvada®

Inhibidor de integrasa GS917/JTK-303
Elvitegravir

Combinacioén de farmacos triple Atripla®

Festinavir® 4’-etinil-d4T

(continuacion)
Fabricante

Viratek/ICN
(Costa Mesa, CA)

Vertex

Hoffmann-LaRoche

Glaxo Wellcome

Gilead

Gilead

GSK

GSK
Bristol-Myers
Squibb

Roche / Trimeris

GSK/Vertex

Pfizer

GSK

Schering-Plough

Takeda

GSK/ONO

Merck
Gilead

Gilead/Japan Tobacco

Gilead/Bristol-Myers
Squibb

Oncolys BioPharma BMS
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Indicacion

VIH positivo asintomatico, LAS,
ARC

Infeccion por VIH, SIDA, ARC

Infeccion por VIH, SIDA, ARC, con
AZT

Infeccion por VIH, SIDA, ARC,
sarcoma de Kaposi, en
combinacién con otras terapias

Infeccion por VIH, SIDA, (inhibidor
de transcriptasa inversa)

Infeccion por VIH, SIDA, (inhibidor
de transcriptasa inversa)

Infeccion por VIH, SIDA, (inhibidor
de transcriptasa inversa)

Infeccion por VIH, SIDA, (inhibidor
de transcriptasa inversa)

SIDA por infeccién por VIH,
inhibidor de proteasa

SIDA por infeccién por VIH,
inhibidor de la fusién viral

SIDA por infeccién por VIH,
inhibidor de proteasa viral

SIDA por infeccién por VIH,
(antagonista de CCR5, en
desarrollo)

SIDA por infeccién por VIH,
(combinacion de tres farmacos)

SIDA por infeccién por VIH,
(antagonista de CCR5, en
desarrollo)

SIDA por infeccién por VIH,
(antagonista de CCR5, en
desarrollo)

SIDA por infeccién por VIH,
(antagonista de CCR5, en
desarrollo)

SIDA por infeccién por VIH

Combinacion de sal de fumarato de
Tenofovir disoproxil (Viread®) y
Emtriva® (Emtricitabina)

SIDA por infeccién por VIH en
desarrollo

Combinacién de sal de fumarato de
Tenofovir disoproxil (Viread®),
Emtriva® (Emtricitabina), y Sustiva®
(Efavirenz)

SIDA por infeccién por VIH en
desarrollo



Nombre del farmaco
CMX-157
Conjugado lipidico de nucledtido tenofovir

GSK1349572 inhibidor de integrasa

Nombre del farmaco
AS-101
Bropirimina

Acemannan

CL246,738
FP-21399

Interferon gamma

Factor estimulante de colonias de
macrofagos y granulocitos

Factor estimulante de colonias de
macrofagos y granulocitos

Factor estimulante de colonias de
macrofagos y granulocitos

Inmunoestimulante de las particulas del
nucleo del VIH

IL-2 Interleuquina-2

IL-2 Interleuquina-2

IL-2 Interleuquina-2 (aldesluquina)

Inmunoglobulina intravenosa (humana)

IMREG-1

IMREG-2

Imutiol Ditio Carbamato de Dietilo
Interferén alfa-2

Metionina-Encefalina

MTP-PE Muramil-Tripéptido

Factor estimulante de colonias de
granulocitos

Remune

rCD4 CD4 humano soluble recombinante
Hibridos rCD4-1gG

CD4 humano soluble recombinante

Interferén Alfa 2a

ES 2652510713

(continuacion)
Fabricante

Chimerix

GSK
INMUNOMODULADORES
Fabricante

Wyeth-Ayerst

Pharmacia Upjohn

Carrington Labs, Inc.
(Irving, TX)

Wyeth Lederle Labs

Fuki ImmunoPharm
Genentech

Genetics Institute
Sandoz

Hoechst-Roussel
Immunex

Schering-Plough
Rorer

Cetus

Hoffman-LaRoche
Immunex

Chiron

Cutter Biological
(Berkeley, CA)

Imreg (New Orleans, LA)
Imreg (New Orleans, LA)

Merieux Institute
Schering Plough

TNI Pharmaceutical
(Chicago, IL)

Ciba-Geigy Corp.

Amgen

Immune Response Corp.

Genentech

Biogen

Hoffman-La Roche
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Indicacion

SIDA por infeccién por VIH

SIDA por infeccién por VIH

Indicacion
SIDA

SIDA avanzado
SIDA, ARC

SIDA, sarcoma de Kaposi

Bloquea la fusién del VIH con
células CD4+

ARC, en combinacion con TNF
(factor de necrosis tumoral)

SIDA

SIDA

SIDA, combinacién con AZT

VIH seropositivo

SIDA, en combinacién con AZT

SIDA, ARC, VIH, en combinacién
con AZT

SIDA, aumento en el recuento de
células CD4

SIDA pediatrico, en combinacién
con AZT

SIDA, sarcoma de Kaposi, ARC,
PGL

SIDA, sarcoma de Kaposi, ARC,
PGL

SIDA, ARC
Sarcoma de Kaposi con AZT, SIDA
SIDA, ARC

Sarcoma de Kaposi

SIDA, en combinacién con AZT

Inmunoterapéutico
SIDA, ARC
SIDA, ARC
SIDA, ARC

Sarcoma de Kaposi SIDA, ARC, en
combinacion con AZT



10

15

Nombre del farmaco
SK&F106528
T4 Soluble

Timopentina

Factor de necrosis tumoral; TNF

Nombre del farmaco

Clindamicina con Primacuina
Fluconazol

Pastilla Nistatina Pastilla

Ornidil Eflornitina

Isetionato de Pentamidina (IM e 1V)
Trimetoprim

Trimetoprim/sulfa

Piritrexim

Isetionato de Pentamidina para inhalacion
Espiramicina

Intraconazol-R51211

Trimetrexato
Daunorrubicina

Eritropoyetina humana recombinante
Hormona de crecimiento humana
recombinante

Acetato de Megestrol

Testosterona

Nutricién enteral total

ES 2652510713

(continuacion)
Fabricante
Smith Kline

Immunobiology Research
Institute (Annandale, NJ)

Genentech

ANTIINFECTIVOS
Fabricante

Pharmacia Upjohn

Pfizer

Squibb Corp.

Merrell Dow

LyphoMed (Rosemont, IL)

Burroughs Wellcome
Fisons Corporation
Rhone-Poulenc diarrhea

Janssen-Pharm.

Warner-Lambert
NeXstar, Sequus
Ortho Pharm. Corp.

Serono
Bristol-Myers
Squibb

Alza, Smith Kline

Norwich Eaton
Pharmaceuticals

Indicacion

Infeccion por VIH

Infeccion por VIH

ARC, en combinacion con
interferon gamma

Indicacion

PCP

Meningitis criptocdcica, candidiasis
Prevencion de candidiasis oral
PCP

Tratamiento de PCP
Antibacteriano

Antibacteriano

Tratamiento de PCP

Profilaxis de PCP
Criptosporidico

Histoplasmosis; Meningitis
criptocécica

PCP
Sarcoma de Kaposi

Anemia grave asociada a terapia
con AZT

Debilitamiento relacionado con
SIDA, caquexia

Tratamiento de anorexia asociado
a SIDA

Debilitamiento relacionado con
SIDA

Diarrea y malabsorcion relacionada
con SIDA

Ademas, los compuestos de la divulgacion que se exponen en el presente documento se pueden usar en
combinacion con inhibidores de la entrada del VIH. Algunos ejemplos de tales inhibidores de la entrada del VIH se
discuten en DRUGS OF THE FUTURE 1999, 24(12), pp. 1355-1362; CELL, Vol. 9, pag. 243-246, 29 de octubre de
1999; y DRUG DISCOVERY TODAY, Vol. 5, n.° 5, mayo de 2000, pag. 183-194 e Inhibitors of the entry of HIV in
host cells, Meanwell, Nicholas A.; Kadow, John F. Current Opinion in Drug Discovery & Development (2003), 6(4),
451-461. Especificamente, los compuestos se pueden usar en combinacion con inhibidores de la unién, inhibidores
de la fusion, y antagonistas de receptores de quimioquinas dirigidos a cualquiera de los correceptores CCR5 o
CXCR4. También se exponen inhibidores de la union del VIH en los documentos de Patente US 7.354.924 y US
2005/0209246.

Se ha de entender que el alcance de las combinaciones de los compuestos de la presente solicitud con antivirales
de SIDA, inmunomoduladores, antiinfectivos, inhibidores de la entrada del VIH o vacunas no se limitan a la lista de la
Tabla anterior sino que incluyen, en principio, cualquier combinacién con cualquier composicién farmacéutica Uutil
para el tratamiento del SIDA.

Las combinaciones preferentes son tratamientos simultaneos o alternantes con un compuesto de la presente
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divulgacion y un inhibidor de la proteasa del VIH y/o un inhibidor no nucledsido de la transcriptasa inversa del VIH.
Un cuarto componente opcional en la combinacién es un inhibidor nucledsido de la transcriptasa inversa del VIH, tal
como AZT, 3TC, ddC o ddl. Un inhibidor preferente de la proteasa del VIH es Reyataz® (principio activo Atazanavir).
Por lo general, se administra una dosis de 300 a 600 mg una vez al dia. Esta se puede administrar conjuntamente
con una dosis baja de Ritonavir (de 50 a 500 mg). Otro inhibidor preferente de la proteasa del VIH es Kaletra®. Otro
inhibidor util de la proteasa del VIH es indinavir, que es la sal de sulfato de etanolato de N-(2(R)-hidroxi-1-(S)-
indanil)-2(R)-fenilmetil-4-(S)-hidroxi-5-(1-(4-(3-piridil-metil)-2(S)-N’-(t-butilcarboxamido)-piperazinil))-pentanoamida, y
se sintetiza de acuerdo con el documento de Patente U.S. 5.413.999. Indinavir se administra generalmente con una
dosificacion de 800 mg tres veces al dia. Otros inhibidores de proteasa preferentes son nelfinavir y ritonavir. Otro
inhibidor de la proteasa del VIH preferente es saquinavir que se administra con una dosificacion de 600 o 1200 mg
tres veces al dia. Los inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa del VIH preferentes incluyen efavirenz.
Estas combinaciones pueden tener efectos inesperados en la limitacion de la extension y el grado de infeccion de
VIH. Las combinaciones preferentes incluyen las siguientes (1) indinavir con efavirenz, y, opcionalmente, AZT y/o
3TC y/o ddl y/o ddC; (2) indinavir, y cualquiera de AZT y/o ddl y/o ddC y/o 3TC, en particular, indinavir y AZT y 3TC;
(3) estavudina y 3TC y/o zidovudina; (4) sal de fumarato de tenofovir disoproxil y emtricitabina.

En tales combinaciones, el compuesto de la presente invencioén y los otros principios activos se pueden administrar
por separado o conjuntamente. Ademas, la administracion de un elemento puede ser antes de, concurrente a, o
posterior a la administracion de otro u otros agentes.

QUIMICA GENERAL (PROCEDIMIENTOS DE SINTESIS)

La presente invencion comprende los compuestos de Férmulas I, 1l, y lll, sus formulaciones farmacéuticas, y su uso
en pacientes que padecen o son propensos a infeccion por VIH. Los compuestos de Férmulas |, 1l, y 1l también
incluyen las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Los procedimientos generales para construir los
compuestos de Férmulas |, 1l, y lll y compuestos intermedios Utiles para su sintesis se describen en los siguientes
Esquemas (después de las abreviaturas).

Abreviaturas

Se pueden usar una o mas de las siguientes abreviaturas, la mayoria de las cuales son abreviaturas convencionales
bien conocidas por los expertos en la materia, en la descripcion de la divulgacion y los ejemplos:

Bz,0O = anhidrido benzoico

TBTU = tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N-tetrametiluronio
HATU = hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio metanaminio
DCE = dicloroetano

DCM = diclorometano

CDI = carbonil diimidazol

HPLC prep = cromatografia liquida de alto rendimiento preparativa
ta = temperatura ambiente

DIPEA = diisopropiletilamina

DMAP = 4-dimetilaminopiridina

DMSO = dimetilsulfoxido

THF = tetrahidrofurano

KHMDS = bis(trimetilsilil)amida potasica

min = minuto(s)

h = hora(s)

sat. = saturado

TEA = trietilamina

EtOAc = acetato de etilo

TFA = acido trifluoroacético

PCC = clorocromato de piridinio

TLC = cromatografia en capa fina

Tf.NPh = (trifluorometilsulfonil)metanosulfonamida
dioxano = 1,4-dioxano

PG = grupo protector

atm = atmaésfera(s)

mol = mol(es)

mmol = milimol(es)

mg = miligramo(s)

Mg = microgramo(s)

pl = microlitro(s)

mm = micrémetro(s)

mm = milimetro(s)

HOACc = acido acético

MeOH = metanol
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DMF = N,N-dimetilformamida
TBAF = fluoruro de tetrabutilamonio
TBDMSCI = cloruro de terc-butildimetilsililo

Los términos "C-3" y "C-28" se refieren a ciertas posiciones del nucleo de triterpeno segin se numera de acuerdo
5 con las reglas de la IUPAC (posiciones representadas a continuacion con respecto a un triterpeno ilustrativo:

betulina):

Se mantiene la misma numeracion cuando se hace referencia a la serie de compuestos en los esquemas vy las
descripciones generales de los procedimientos.

C-17 ureas C-17 aminas

10

Preparacion de los compuestos de Férmulas |, 11 y Ill. Esquemas de quimica general:

Los compuestos de Férmula | se pueden preparar a partir de acido betulinico disponible en el mercado (Aldrich,
otros) mediante la quimica que se describe en los siguientes esquemas. Los compuestos de Férmulas 1l y Il se
describen después de eso. Los esquemas generales de reacciéon se exponen como sigue a continuacion:
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Esquema 1

proteccion selectiva

hidreélisis de amina

l
l

oxidacion formacion
de alcohol de triflato
——
Q
desproteccion Y -X-B(OR);

de amina

|
|

acoplamiento
de Suzuki

derivatizacion
de amina

Los compuestos de férmula | se pueden preparar a partir de acido betulinico como se describe en el Esquema 1. La
transposicion de Curtis del acido betulinico se puede realizar sin la proteccion del grupo C-3 hidroxilo para
proporcionar el C-17 isocianato que tras hidrdlisis acida proporcional la C-17 amina. La C-17 amina se protege
selectivamente con un grupo protector de amina (es decir, F-moc, Boc) para realizar a continuacion la oxidacion del
grupo C-3 en una cetona en condiciones convencionales (es decir, PCC, reactivo de Dess-Martin, etc.). En el caso
de las C-17 aminas protegidas con Boc, es posible obtenerla directamente a partir del isocianato, sin aislamiento de
la C-17 amina, por interrupcion de la transposicion de Curtius con terc-butanol en lugar de agua. La conversion de la
cetona en su ftriflato se puede realizar mediante procedimientos conocidos por los expertos en la materia. A
continuacion, el grupo protector del grupo amino se retira para producir la C-17 amina sin sustituir. La instalacion del
resto C-3 se consigue a través de acoplamiento de Suzuki del triflato con el correspondiente acido o éster borénico
como se ha descrito anteriormente. Alternativamente, el acoplamiento del triflato con el correspondiente acido
borénico se puede realizar antes de la desproteccion de la C-17 amina. Una vez desprotegido, el grupo C-17 amino
se puede derivatizar a continuacién ademas mediante procedimientos conocidos por los expertos en la materia tales
como alquilacién, aminacion reductora, acilacién, etc. Varios de estos procedimientos se describen en los siguientes
Esquemas (Esquemas 3-7). En algunos casos, se necesita una etapa adicional para desenmascarar cualquier grupo
funcional que pueda estar funcionalizado con un grupo protector (es decir, cuando Y es COOH, siempre esta
enmascarado como el correspondiente éster COOR hasta esta Ultima etapa).
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Esquema 2

proteccion del

acidoe carboxilico oxidacion
—_— N
HO
’ formacion " OR
de triflato | Y~X-B,
OPGy OPG, OR
——
o] acoplamiento
8] F3c—§—o de Suzuki
1]
8]

desproteccion selectiva
del grupo protector

formacion de isocianato hidrolisis

Alternativamente, el compuesto intermedio clave C-17 amina primaria se puede preparar a partir de acido betulinico
como se describe en el Esquema 2. El acido carboxilico presente en el acido betulinico se protegié con un grupo
protector adecuado. La oxidacion convencional (es decir, PCC, Dess-Martin) del grupo C-3 hidroxilo produce la C-3
cetona que se convierte a continuacion en el triflato usando condiciones conocidas por los expertos en la materia. El
acoplamiento cruzado catalizado con paladio con un derivado de acido borénico (también se puede usar el
acoplamiento de Stille usando estannatos) proporciond los correspondientes derivados de acido betulinico
modificados en C-3. A continuacion se desprotegié selectivamente el C-28 éster carboxilico y se sometié a
condiciones de transposicion de Curtius para proporcionar la C-17 amina primaria. Esta reacciéon se puede realizar
en una Unica etapa o en varias etapas a través del aislamiento del compuesto intermedio de isocianato, como se
muestra en el Esquema 2.

La C-17 amina primaria se puede modificar ademas usando procedimientos convencionales, conocidos por los
expertos en la materia. Se muestran algunos ejemplos en los siguientes esquemas.

;J, 0
y reactive de

HO™ "R, acoplamiento

Esquema 3

Las C-17 amidas se pueden preparar por reaccion de un acido carboxilico con la C-17 amina primaria en presencia
de un reactivo de acoplamiento adecuado tal como HATU, DCC, y otros conocidos por los expertos en la materia, en
presencia de una base tal como base de Hunig, TEA, etc., en el disolvente apropiado (DCM, THF, DMF, etc.). La
hidrolisis del éster carboxilico proporciona el acido benzoico. Alternativamente, algunas amidas se pueden preparar
por tratamiento de la C-17 amina primaria con el correspondiente reactivo de cloruro de acido carboxilico en lugar de
un acido. De forma analoga, se pueden preparar sulfonaminas y sulfonamidas a partir de la C-17 amina primaria
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usando un cloruro de sulfénico como agente de sulfonacion.

Esquemad

]

HJLR , NaBH{OAc); o
NaCNBH3

La C-17 amina primaria se puede tratar con un aldehido en condiciones de aminacion reductora (por ejemplo, Na-

BH(OAC)s) en presencia de AcOH/NaOAc o Ti(OPr)s en un disolvente tal como THF, 1,4-dioxano, DCE o DCM) para
5  proporcionar C-17 aminas secundarias.

Esquema5

R-LG | base

Algunas C-17 aminas se pueden preparar mediante alquilacion de la C-17 amina primaria con un agente de
alquilacién (R-LG), donde LG es un grupo saliente tal como, pero no limitado a, Br, Cl, |, mesilato, tosilato o triflato en

presencia de una base. Puede ser necesario calentamiento en algunos casos. La hidrdlisis del éster carboxilico
10  proporciona el producto de acido benzoico.

Esquema 6

En algunos casos, prolongando los tiempos de reaccion y calentando la mezcla de reaccion, también se puede
formar el producto dialquilado.

Esquema?

LG./‘\/LG J
base, disolvente,

N, calor NRR

disolvente,
calor

15  Alternativamente, la C-17 amina se puede convertir en su aziridina a través de tratamiento con una base y etano 1,2-
disustituido (donde los sustituyentes son grupos salientes tales como Br, Cl, |, TsO, etc.) con calentamiento. La
posterior apertura de anillo de la aziridina con una amina proporciona la correspondiente C-17 amina sustituida.

Esquema8
LG‘/\/LG /4
base, disolvente, NRR
calor
Nk, calor 0 NH N
disolvente,

g calor
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La C-17 amina también se puede monoalquilar con el etano 1,2-disustituido como se muestra en el Esquema 8. El
grupo saliente remanente en la cadena lateral se puede desplazar con una amina para proporcionar la
correspondiente C-17 amina-etil-amina.

Los sustituyentes R, R’ y R" pueden contener grupos funcionales (es decir, COOH, COOR, OH, NHR) que se
pueden modificar adicionalmente mediante procedimientos conocidos por los expertos en la materia. La modificacion
se puede realizar antes o después de que se realice la desproteccion final del acido carboxilico dependiendo de la
naturaleza del grupo funcional.

Alternativamente, la C-17 amina secundaria se puede modificar adicionalmente (es decir, alquilar, acilar, sulfonar,
etc.) usando algunos de los procedimientos descritos anteriormente u otros procedimientos convencionales
conocidos por los expertos en la materia.

Los compuestos de férmula Il se pueden preparar usando los procedimientos quimicos descritos anteriormente para
los compuestos de formula |, con una etapa extra que consiste en la saturacion de los dobles enlaces como se
muestra en los esquemas 9y 10.

Esquema 9 l

OPG'

Hy, catalisis, disolvente

Transposicion

Desproteccion de
de Curtius

acido carboxilico

Desproteccion de

Derivatizacion s o
NRR  acido carboxilico

de amina NRR’
—_———
Q o
GPO HO

Alternativamente, la hidrogenacion de las olefinas se puede controlar para conservar la insaturacion del anillo A
como se muestra en el esquema 10.
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Esquema 10

Derivatizacion /j Desproteccion de ,/
de amina “. acido carboxilico .
H

HO

Los compuestos de férmula Ill se pueden preparar de la misma forma que se ha descrito anteriormente para los
compuestos de férmula | y Il usando acido oleanoico o ursélico como materiales de partida en lugar de acido
betulinico.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos ilustran sintesis habituales de los compuestos de Férmulas |, Il 'y Ill que se han descrito en
términos generales anteriormente. Estos ejemplos solo son ilustrativos y no se pretende que limiten la divulgacién en
modo alguno. Los reactivos y materiales de partida se encuentran facilimente disponibles para el experto habitual en
la materia.

Quimica
Procedimientos habituales y caracterizacion de ejemplos seleccionados:

A menos que se indique de otro modo, se usaron directamente los disolventes y reactivos segun se obtuvieron de
las fuentes comerciales, y las reacciones se realizaron en una atmosfera de nitrégeno. La cromatografia ultrarrapida
se realiz6 sobre Gel de Silice 60 (tamafio de particula de 0,040-0,063; suministro de EM Science). Los espectros de
RMN "H se registraron en un equipo Bruker DRX-500f a 500 MHz (o Bruker AV 400 MHz, Bruker DPX-300B o Varian
Gemini 300 a 300 MHz segun se indique). Los desplazamientos quimicos se informaron en ppm en la escala 8 con
respecto a 8TMS = 0. Se usaron las siguientes referencias internas para los protones residuales en los siguientes
disolventes: CDCl3 (dn 7,26), CD3OD (04 3,30), Acético-d4 (/\cido Acético d4) (dn 11,6, 2,07), mezcla de DMSO o
DMSO-D6-CDCls (61 2,50 y 8,25) (proporcion 75 %:25 %), y DMSO-D6 (d+ 2,50). Se emplearon los acrénimos
convencionales para describir los patrones de multiplicidad: s (singlete), s a (singlete ancho), d (doblete), t (triplete),
¢ (cuadruplete), m (multiplete), b (ancho), ap (aparente). La constante de acoplamiento (J) es en hercios. Todos los
datos de cromatografia liquida (LC) se registraron en un cromatdgrafo liquido Shimadzu LC-10AS usando un
detector SPD-10AV UV-Vis con los datos de espectrometria de masas (MS) usando una Plataforma Micromass para
LC en modo electronebulizacion.

Procedimientos de LC/MS
Procedimiento 1

% de B inicial = 0, % de B final = 100 durante un gradiente de 2 minutos, mantenido a un 100 % de B
Caudal =4 ml/ min

Longitud de onda = 220 nm

Disolvente A = 95 % de agua, 5 % de metanol, acetato de amonio 10 mM

Disolvente B = 5 % de agua, 95 % de metanol, acetato de amonio 10 mM

Columna = Phenomenex Luna C18, 5 um, 3,0 x 50 mm

Procedimiento 2

% de B inicial = 0, % de B final = 100 durante un gradiente de 2 minutos, mantenido a un 100 % de B
Caudal = 1 ml/min

Longitud de onda = 220 nm

Disolvente A = 95 % de agua, 5 % de acetonitrilo, acetato de amonio 10 mM

Disolvente B = 5 % de agua, 95 % de acetonitrilo, acetato de amonio 10 mM
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Columna = Phenomenex Luna C18, 3 um, 2,0 x 30 mm
Procedimiento 3

% de B inicial = 0, % de B final = 100 durante un gradiente de 2 minutos, mantenido a un 100 % de B
Caudal =1 ml/ min

Longitud de onda = 220 nm

Disolvente A = 90 % de agua, 10 % de metanol, 0,1 % de TFA

Disolvente B = 10 % de agua, 90 % de metanol, 0,1 % de TFA

Columna = Phenomenex Luna C18, 3 um, 2,0 x 30 mm

Procedimiento 4

% de B inicial = 0, % de B final = 100 durante un gradiente de 2 minutos, mantenido a un 100 % de B
Caudal = 0,8 ml / min

Longitud de onda = 220 nm

Disolvente A = 90 % de agua, 10 % de acetonitrilo, 0,1 % de TFA

Disolvente B = 10 % de agua, 90 % de acetonitrilo, 0,1 % de TFA

Columna = Phenomenex LUNA C18, 3 um, 2,0 x 50 mm

Procedimiento 5

% de B inicial = 0, % de B final = 100 durante un gradiente de 2 minutos, mantenido a un 100 % de B
Caudal =1 ml/ min

Longitud de onda = 220 nm

Disolvente A = 90 % de agua, 10 % de metanol, 0,1 % de TFA

Disolvente B = 10 % de agua, 90 % de metanol, 0,1 % de TFA

Columna = Phenomenex LUNA C18, 3 uym, 2,0 x 30 mm

Procedimiento 6

% de B inicial = 20, % de B final = 100 durante un gradiente de 2 minutos, mantenido a un 100 % de B
Caudal = 0,8 ml / min

Longitud de onda = 220 nm

Disolvente A = 90 % de agua, 10 % de metanol, 0,1 % de TFA

Disolvente B = 10 % de agua, 90 % de metanol, 0,1 % de TFA

Columna = Xbridge Fenilo, 2,5 ym, 2,1 x 50 mm

Procedimiento 7

% de B inicial = 20, % de B final = 100 durante un gradiente de 2 min, mantenido a un 100 % de B
Caudal = 1 ml/min

Longitud de onda = 220

Disolvente A = 90 % de agua -10 % de metanol-0,1 % de TFA

Disolvente B = 10 % de agua -90 % de metanol-0,1 % de TFA

Columna 1 = (1) PHENOMENEX-LUNA 2,0 x 30 mm 3 pym.

Procedimiento 8

% de B inicial = 30, % de B final = 100 durante un gradiente de 4 min, mantenido a un 100 % de B
Caudal = .8 ml/min

Longitud de onda = 220

Disolvente A = 90 % de agua -10 % de metanol-0,1 % de TFA

Disolvente B = 10 % de agua -90 % de metanol-0,1 % de TFA

Columna 2 = (2) PHENOMENEX-LUNA 2,0 x 50 mm 3 pm

Procedimiento 9

% de B inicial = 40, % de B final = 100 durante un gradiente de 4 min, mantenido a un 100 % de B
Caudal = .8 ml/min

Longitud de onda = 220

Disolvente A = 90 % de agua -10 % de metanol-0,1 % de TFA

Disolvente B = 10 % de agua -90 % de metanol-0,1 % de TFA

Columna 2 = (2) PHENOMENEX-LUNA 2,0 x 50 mm 3 pm

Procedimientos de HPLC Preparativa

Procedimiento 1 de HPLC Preparativa
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% de B inicial = 20, % de B final = 100 durante un gradiente de 8 min, mantenido a un 100 % de B durante 10 min
Caudal = 50 ml/min

Longitud de onda = 220

Disolvente A = 5 % de ACN: 95 % de agua: acetato de amonio 10 mM

Disolvente B = 95 % de ACN: 5 % de agua: acetato de amonio 10 mM

Columna = Waters Sunfire C18, 5 ym, 30 x 150 mm

Procedimiento 2 de HPLC Preparativa

% de B inicial = 20 % de B a un 100 % de B durante 8 min mantenido a un 100 % de B durante 10 min
Caudal = 50 ml/min

Longitud de onda = 220

Disolvente A= 90 % de H2O + 10 % de MeCN + 0,1 % de TFA

Disolvente B = 10 % de H2O + 90 % de MeCN + 0,1 % de TFA

Columna = Waters Sunfire C18, 5 ym, 30 x 50 mm

Procedimiento 3 de HPLC Preparativa

% de B inicial = 20, % de B final = 100 durante un gradiente de 10 min, mantenido a un 100 % de B durante 15 min
Caudal = 50 ml/min

Longitud de onda = 220

Disolvente A = 90 % de agua -10 % de metanol-0,1 % de TFA

Disolvente B = 10 % de agua -90 % de metanol-0,1 % de TFA

Columna = Waters Sunfire C18, 5 ym, 30 x 150 mm

Procedimiento 4 de HPLC Preparativa

% de B inicial = 15, % de B final = 100 durante un gradiente de 10 min, mantenido a un 100 % de B durante 4 min
Caudal = 50 ml/min

Longitud de onda = 220

Disolvente A = 90 % de agua -10 % de metanol-0,1 % de TFA

Disolvente B = 10 % de agua -90 % de metanol-0,1 % de TFA

Columna = Waters Sunfire C18, 5 ym, 30 x 150 mm

Procedimiento 5 de HPLC Preparativa

% de B inicial = 20, % de B final = 100 durante un gradiente de 15 min, mantenido a un 100 % de B durante 5 min
Caudal = 50 ml/min

Longitud de onda = 220

Disolvente A = 90 % de agua -10 % de metanol-0,1 % de TFA

Disolvente B = 10 % de agua -90 % de metanol-0,1 % de TFA

Columna = Waters Sunfire C18, 5 ym, 30 x 150 mm

Procedimiento 6 de HPLC Preparativa

% de B inicial = 20, % de B final = 100 durante un gradiente de 15 min, mantenido a un 100 % de B durante 10 min
Caudal = 50 ml/min

Longitud de onda = 220

Disolvente A = 90 % de agua -10 % de acetonitrilo-0,1 % de TFA

Disolvente B = 10 % de agua -90 % de acetonitrilo-0,1 % de TFA

Columna = Waters Sunfire C18, 5 ym, 30 x 150 mm

Procedimiento 7 de HPLC Preparativa

% de B inicial = 0, % de B final = 100 durante un gradiente de 15 min, mantenido a un 100 % de B durante 4 min
Caudal = 50 ml/min

Longitud de onda = 220

Disolvente A = 90 % de agua -10 % de metanol-0,1 % de TFA

Disolvente B = 10 % de agua -90 % de metanol-0,1 % de TFA

Columna = Waters Sunfire C18, 5 ym, 30 x 150 mm

Procedimiento 8 de HPLC Preparativa

% de B inicial = 25, % de B final = 100 durante un gradiente de 15 minutos, mantenido a un 100 % de B
Caudal =40 ml/min

Longitud de onda = 220

Disolvente A =10 % de MeCN - 90 % de H;O - 0,1 % de TFA

Disolvente B = 90 % de MeCN - 10 % de H;O - 0,1 % de TFA
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Columna = Waters Sunfire 30 x 100 mm S5
Procedimiento 9 de HPLC Preparativa

% de B inicial = 20, % de B final = 80 durante un gradiente de 20 minutos, mantenido a un 80 % de B
Caudal =40 ml/min

Disolvente A =10 % de ACN - 90 % de H,O - 0,1 % de TFA

Disolvente B = 90 % de ACN - 10 % de H,O - 0,1 % de TFA

Columna = Waters Sunfire 30 x 100 mm S5

Procedimiento 10 de HPLC Preparativa

% de B inicial = 20, % de B final = 75 durante un gradiente de 25 minutos, mantenido a un 75 % de B
Caudal =40 ml/min

Disolvente A =10 % de ACN - 90 % de H,O - 0,1 % de TFA

Disolvente B = 90 % de ACN - 10 % de H,O - 0,1 % de TFA

Columna = Waters Sunfire 30 x 100 mm S5

Procedimiento 11 de HPLC Preparativa

% de B inicial = 10, % de B final = 100 durante un gradiente de 10 minutos, mantenido a un 100 % de B durante
5 min

Caudal = 25 ml/min

Disolvente A =5 % de ACN - 95 % de H2O - acetato de amonio 10 mM

Disolvente B = 95 % de ACN - 5 % de H2O - acetato de amonio 10 mM

Columna = X-bridge OBD prep shield RP18 19 x 100 mm 5 ym

Procedimiento 12 de HPLC Preparativa

% de B inicial = 10, % de B final = 100 durante un gradiente de 10 min de tiempo
Caudal =40 ml/min

Longitud de onda = 220

Disolvente A = 10 % de acetonitrilo - 90 % de H20 (0,1 % de TFA)

Disolvente B = 90 % de acetonitrilo - 10 % de H20 (0,1 % de TFA)

Columna = WATERS-Sunfire 30 x 100 mm S5

Procedimiento 13 de HPLC Preparativa

% de B inicial = 0, % de B final = 100 durante un gradiente de 15 min, mantenido a un 100 % de B durante 4 min
Caudal = 50 ml/min

Longitud de onda = 220

Disolvente A = 90 % de agua -10 % de ACN-0,1 % de TFA

Disolvente B = 10 % de agua -90 % de ACN-0,1 % de TFA

Columna = Waters Sunfire C18, 5 ym, 30 x 150

Procedimiento 14 de HPLC Preparativa

% de B inicial = 15, % de B final = 100 durante un gradiente de 10 min, mantenido a un 100 % de B durante 4 min
Caudal = 50 ml/min

Longitud de onda = 220

Par de disolventes = agua - MeOH-bicarbonato de amonio

Disolvente A = 95 % de agua -5 % de MeOH-bicarbonato de amonio 10 mM

Disolvente B = 5 % de agua -95 % de MeOH-bicarbonato de amonio 10 mM

Columna = Xbridge Fenilo C18, 5 um, 30 x 100 mm

Procedimiento 15 de HPLC Preparativa

% de B inicial = 30, % de B final = 100 durante un gradiente de 12 min, mantenido a un 100 % de B durante 6 min
Caudal = 50 ml/min

Longitud de onda = 220

Disolvente A = 10 % de ACN: 90 % de agua : 0,1 % de TFA

Disolvente B = 90 % de ACN: 10 % de agua : 0,1 % de TFA

Columna = Waters Sunfire C18, 5 ym, 30 x 150 mm

Preparacién de compuestos
Preparacion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-

2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de
metilo.
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H
BnBr, K;C0;4

DMF
Etapa 1
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o
MeOC
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NapCOy Hz 0, Pd{PPhy),
digxanol -PrOHML0

Etapa 4

thutildimetilsilanao

trietilamina , PA{QAe); H22/ dioxano

Etapa & Etapa b
difenil fosforil azida HCI 12M
——
TEA, 1, 4-dioxano 100 #C THF. ta
Etapa 8

Etapa 7

MeC,C Me0,C

Etapa 1. Preparacion de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,9S,11aR,11bR,13aR,13bR)-9-hidroxi-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-
(prop-1-en-2-il)icosahidro-1H-ciclopenta[a]criseno-3a-carboxilato de bencilo.

5 A una suspension de acido betulinico (12 g, 26,3 mmol) y carbonato potasico (7,26 g, 52,6 mmol) en DMF (150 ml)
se afiadié bromuro de bencilo (3,28 ml, 27,6 mmol). La mezcla se calenté a 60 °C durante 3,5 h, y a continuacion se
enfrié a ta. Los sodlidos comenzaron a precipitar tras refrigeracion. La mezcla se diluyé con 200 ml de agua y los
soélidos que se formaron se recogieron por filtracion para dar (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,9S,11aR,11bR, 13aR,13bR)-9-
hidroxi-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)icosahidro-1H-ciclopenta[a]criseno-3a-carboxilato  de  bencilo

10 (13,92 g, 97 % de rendimiento) en forma de un sdélido de color blanco. RMN 'H (500 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm
7,39-7,28 (m, 5 H), 5,16-5,06 (m, 2 H), 4,71 (d, J = 1,83 Hz, 1 H), 4,59 (s, 1 H), 3,17 (ddd, J = 11,44, 5,65, 5,49 Hz, 1
H), 3,01 (td, J = 10,99, 4,88 Hz, 1 H), 2,27 (ddd, J = 12,36, 3,20, 3,05 Hz, 1 H), 2,21-2,13 (m, 1 H), 1,93 - 1,81 (m, 2
H), 1,67 (s, 3 H), 0,95 (s, 3 H), 0,93 (s, 3 H), 1,71 - 0,82 (m, 20 H), 0,79 (s, 3 H), 0,75 (s, 3 H), 0,74 (s, 3 H).

Etapa 2. Preparacion de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-9-oxo-1-(prop-1-
15  en-2-il)icosahidro-1H-ciclopenta[a]criseno-3a-carboxilato de bencilo.
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A una soluciéon de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,9S,11aR,11bR,13aR,13bR)-9-hidroxi-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-
en-2-il)icosahidro-1H-ciclopenta[a]criseno-3a-carboxilato de bencilo (7,1 g, 12,98 mmol) en diclorometano (100 ml)
se afnadié PCC (4,20 g, 19,48 mmol). Después de agitar durante cinco minutos, la mezcla se volvié de color carmesi
intenso. La mezcla se agit6 adicionalmente durante 5,5 h. La mezcla se filtr6 a través de una capa de Celite y gel de
silice que se lavo con diclorometano y a continuacion con una mezcla 1:1 de acetato de etilo: hexanos. El filtrado se
concentré a presion reducida para dar (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-9-
oxo-1-(prop-1-en-2-il)icosahidro-1H-ciclopenta[a]criseno-3a-carboxilato de bencilo (6,92 g, 98 % de rendimiento) en
forma de una espuma de color blanco. RMN 'H (500 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7,38 - 7,28 (m, 5 H), 5,17 -
5,06 (m, 2 H), 4,72 (d, J = 1,83 Hz, 1 H), 4,59 (s, 1 H), 3,01 (td, J = 10,99, 4,88 Hz, 1 H), 2,51 -2,43 (m, 1 H), 2,42 -
2,34 (m, 1 H), 2,28 (dt, J = 12,59, 3,17 Hz, 1 H), 2,21 (td, J = 12,28, 3,51 Hz, 1 H), 1,94 - 1,82 (m, 3 H), 1,67 (s, 3 H),
1,05 (s, 3 H), 1,01 (s, 3H), 1,73-0,95 (m, 17 H), 0,94 (s, 3 H), 0,89 (s, 3 H), 0,78 (s, 3 H).

Etapa 3. Preparacion de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
9-(trifluorometilsulfoniloxi)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopen-
ta[a]criseno-3a-carboxilato de bencilo.

Una solucion de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-9-oxo-1-(prop-1-en-2-
il)icosahidro-1H-ciclopenta[a]criseno-3a-carboxilato de bencilo (29,0 g, 53,2 mmol) en THF (volumen: 200 ml) se
enfrié a -78 °C. A la solucion se afiadio KHMDS (0,5 M en tolueno) (213 ml, 106 mmol). La solucion de color amarillo
se agité a -78 °C durante 25 minutos y se afiadi6 mediante una canula una solucion de 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-
(trifluorometil)sulfonil metanosulfonamida (20,92 g, 58,6 mmol) en THF (70 ml) y tolueno (30 ml). La solucién se agitd
a -78 °C durante 3 h. TLC mostré6 que aun permanecia material de partida. Se afiadié una cantidad adicional de
1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-(trifluorometil)sulfonil metanosulfonamida (1 g) y la mezcla se agité a -78 °C. Después de 1 h
de agitacion, la mezcla se inactivé con agua (300 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 200 ml). Las
fases organicas combinadas se secaron con MgSO.. El agente de secado se retiré por filtracion, y el filtrado se
concentrd a presion reducida para dar (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-
(prop-1-en-2-il)-9-(trifluorometilsulfoniloxi)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]criseno-3a-carboxilato de bencilo (40,0 g, 111 % de rendimiento) en forma de un sodlido de color
amairillo. fr del producto del producto = 0,57, 5 % de EtOAc en hexanos, visualizado usando tincién de Hanessian.
RMN 'H (500 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0,77 (s, 3 H), 0,88 (s, 3 H), 0,91 - 1,77 (m, 17 H), 0,94 (s, 3 H), 1,00 (s,
3 H), 1,10 (s, 3 H), 1,67 (s, 3 H), 1,81-1,96 (m, 2 H), 2,14 (dd, J = 17,09, 6,71 Hz, 1 H), 2,22 (td, J = 12,21, 3,36 Hz,
1H),2,25-2,31(m, 1 H), 3,02 (id, J = 10,99, 4,58 Hz, 1 H), 4,59 (s, 1 H), 4,72 (d, J = 1,53 Hz, 1 H), 5,05 - 5,12 (m, 1
H), 5,13 - 5,18 (m, 1 H), 5,54 (dd, J = 6,71, 1,53 Hz, 1 H), 7,29 - 7,41 (m, 5 H).

Etapa 4. Preparacion de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-9-(4-(metoxicarbonil)fenil)-5a,5b,8, 8,11a-

pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]criseno-3a-carboxilato de bencilo.

38



10

15

20

25

30

35

ES 2652510713

A un matraz de fondo redondo que contenia una soluciéon de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13bR)-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-9-(trifluorometilsulfoniloxi)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,
13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]criseno-3a-carboxilato de bencilo (6,21 g, 9,18 mmol) en dioxano (25 ml) se
afiadieron 2-propanol (25 ml) y agua (15 ml) seguido de monohidrato de carbonato sédico (3,42 g, 27,5 mmol), acido
4-metoxicarbonilfenilborénico (2,478 g, 13,77 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,318 g, 0,275 mmol). El
matraz se unié a un condensador de reflujo, se lavé abundantemente con N, y se calent6 a reflujo durante una
noche. Después de calentar la mezcla durante 14,5 h, se enfrié a ta y se diluyé con agua (75 ml). La mezcla se
extrajo con acetato de etilo (3 x 75 ml) y se lavé con solucion salina saturada. Las fases organicas combinadas se
secaron con MgSQs, se filtraron, y se concentraron a presion reducida. El residuo se adsorbié en gel de silice y se
purificé por cromatografia ultrarrapida usando un gradiente de 0-20 % de acetato de etilo en hexanos. Las fracciones
que contenian el producto esperado se combinaron y se concentraron a presion reducida para dar el compuesto del
titulo, (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-9-(4-(metoxicarbonil)fenil)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-
en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]criseno-3a-carboxilato de
bencilo (4,16 g, 68,4 % de rendimiento), en forma de una espuma de color blanco. RMN 'H (500 MHz,
CLOROFORMO-d) & ppm 7,92 (d, J = 8,24 Hz, 2 H), 7,40 - 7,29 (m, 5 H), 7,19 (d, J = 8,24 Hz, 2 H), 5,28 (dd, J =
6,10, 1,83 Hz, 1 H), 5,19 - 5,07 (m, 2 H), 4,73 (d, J = 1,83 Hz, 1 H), 4,60 (s, 1 H), 3,90 (s, 3 H), 3,04 (td, J = 10,91,
4,73 Hz, 1 H), 2,20 - 2,32 (m, 2 H), 2,09 (dd, J = 17,24, 6,26 Hz, 1 H), 1,95 - 1,82 (m, 2 H), 1,69 (s, 3 H), 0,97 (s, 3
H), 0,95 (s, 3 H), 0,92 (s, 3 H), 0,91 (s, 3 H), 1,75 - 0,87 (m, 17 H), 0,82 (s, 3 H).

Etapa 5. Preparacion de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-9-(4-(metoxicarbonil)fenil)-5a,5b,8,8,11a-
pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]criseno-3a-carboxilato de terc-butildimetilsililo.

A una solucion de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-9-(4-(metoxicarbonil)fenil)-5a,5b, 8,8,11a-
pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]criseno-3a-carboxilato de bencilo (3,82 g, 5,76 mmol) en dicloroetano (100 ml) se afiadieron trietilamina
(1,285 ml, 9,22 mmol), terc-butildimetilsilano (1,912 ml, 11,52 mmol) y acetato de paladio (ll) (0,647 g, 2,88 mmol).
La mezcla se lavo abundantemente con N2 y se calent6 a 60 °C. Después de 2 h, la reaccion se enfrié a ta, se filiré a
través de una capa de Celite y gel de silice para retirar los sélidos que se lavaron con un 25 % de EtOAc en
hexanos. El filtrado se concentré a presion reducida y se traté con 20 ml de acido acético, 10 ml de THF y 3 ml de
agua. Después de agitar durante 1 h los soélidos que se formaron se recogieron por filtracién y se lavaron con agua
para dar (1R,3aS,5aR,5bR, 7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-9-(4-(metoxicarbonil)fenil)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-
(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]criseno-3a-
carboxilato de terc-butildimetilsililo (3,62 g, 91 % de rendimiento) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H
(400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7,94 (d, J = 8,28 Hz, 2 H), 7,21 (d, J = 8,28 Hz, 2 H), 5,30 (dd, J = 6,15,
1,63 Hz, 1H),4,75 (d, J=1,76 Hz, 1 H), 4,62 (s, 1 H), 3,92 (s, 4 H), 3,08 (td, J = 10,92, 4,27 Hz, 1 H), 2,35 - 2,22 (m,
2 H), 2,17 - 2,06 (m, 1 H), 2,02 - 1,84 (m, 2 H), 1,71 (s, 3 H), 1,01 (s, 6 H), 0,99 (s a, 3 H), 0,98 (s, 9 H), 0,94 (s, 6 H),
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1,78 - 0,90 (m, 16 H), 0,32 - 0,28 (m, 6 H).

Etapa 6. Preparacion de acido (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-9-(4-(metoxicarbonil)fenil)-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]criseno-3a-carboxilico.

A una solucion de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR, 13aR,13bR)-9-(4-(metoxicarbonil)fenil)-5a,5b,8,8,11a-
pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octa-decahidro-1H-
ciclopenta[a]criseno-3a-carboxilato de terc-butildimetilsililo (3,12 g, 4,54 mmol) en dioxano (25 ml) se ahadié TBAF
(75 % en peso en agua) (2,375 g, 6,81 mmol). La mezcla se agité a ta durante 4 h y a continuacion se diluy6 con HCI
1 N (25 ml) y agua (5 ml) y se extrajo con diclorometano (3 x 100 ml). Las fases organicas combinadas se secaron
con Na;SOq, se filtraron, y se concentraron parcialmente a presion reducida hasta aproximadamente un volumen de
10 ml. A la mezcla concentrada parcialmente se afiadiéo HCI 1 N (50 ml). Los soélidos que se formaron se recogieron
por filtracion y se lavaron con agua. El producto esperado, acido (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR, 13aR,13bR)-9-
(4-(metoxicarbonil)fenil)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,
13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]criseno-3a-carboxilico (2,58 g, 99 % de rendimiento), se aislé en forma de un
solido de color blanco. LCMS: m/e 571,47 (M - H)-, 3,60 min (procedimiento 1). RMN 'H (500 MHz, CLOROFORMO-
d)® ppm 9,80 (sa, 1H),7,92(d, J=8,24 Hz, 2 H), 7,18 (d, J = 8,24 Hz, 2 H), 5,32 -5,26 (m, 1 H), 4,75 (s, 1 H), 4,62
(sa, 1H), 3,90 (s, 3H),3,07-2,99 (m, 1H),2,33-2,21 (m, 2H),2,10 (dd, J = 17,09, 6,10 Hz, 1 H), 2,06 - 1,94 (m, 2
H), 1,70 (s, 3H), 1,01 (s a, 3H), 1,00 (s a, 3 H), 0,98 (s, 3 H), 0,91 (s, 6 H), 1,79 -0,89 (m, 17 H).

Etapa 7. Preparacion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-isocianato-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopen-ta[a]crisen-9-
illbenzoato de metilo.

A una suspension de acido (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-9-(4-(metoxicarbonil)fenil)-5a,5b,8,8,11a-
pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopen-
ta[a]criseno-3a-carboxilico (10 g, 17,46 mmol) en 1,4-dioxano (200 ml) se afiadio trietilamina (4,38 ml, 31,4 mmol)
seguido de difenil fosforil azida (5,82 ml, 26,2 mmol). La suspension de color blanco resultante se calenté a 100 °C.
Después de 5 h, la reaccion se dejo enfriar a ta y a continuacion se diluyé con EtOAc y se lavo con NaOH 1 N (2 x
70 ml). La fase acuosa combinada se extrajo con EtOAc (2 x 150 ml). La fase organica combinada se seco sobre
NazSO0., se filtrd y se concentrd hasta una suspension (aproximadamente 75 ml) que se almacend en un refrigerador
durante una noche. La suspension se filtré y el producto sélido de color blanco se lavé con Et;0. El filtrado liquido se
concentro hasta una suspension de color amarillo que se filtré y se lavé con Et,O para dar mas producto soélido de
color blanco. Los dos lotes de soélido de color blanco se combinaron y se secaron a presion reducida para dar 4-
((MR,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-isocianato-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de metilo
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(8,6 g, 86 % de rendimiento) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (500 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm
80(2H,d,J=82Hz),72(2H,d,J=8,2Hz),53(1H,d, J=4,6Hz),48(1H,s),47(1H,s),39(3H,s),26(1
H, td, J=10,8,58Hz),2,1-22(2H,m),1,8-20(4H,m),17-18(1H,m),1,73H,s),1,5-17(5H, m), 1,4 -
1,5(6BH,m),13-14(2H,m),1,2-1,3(2H,m),1,1(3H,s),1,1-1,1(1H,m),1,0(3H,s),1,0(3H,s),1,03H,s
a), 1,0 (3 H, s a). RMN '3C (CLOROFORMO-d) & ppm 14,2, 15,4, 16,2, 19,2, 19,5, 20,8, 21,0, 24,7, 27,4, 29,0, 29,2,
33,3, 36,0, 37,2, 39,0, 39,0, 40,3, 41,5, 41,8, 47,8, 49,0, 49,2, 51,7, 52,6, 66,8, 71,3, 110,2, 121,3, 123,7, 127,6,
128,2, 129,8, 146,0, 148,4, 148,6, 166,9.

Etapa 8. Preparacion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-
(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-
illbenzoato de metilo.

A una solucion turbia de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-isocianato-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-
illbenzoato de metilo (5,47 g, 9,60 mmol) en THF (100 ml) se afadié acido clorhidrico concentrado (19,83 mli,
240 mmol). La mezcla homogénea resultante se mantuvo en agitacion a ta. Después de 72 h, mezcla de reaccion se
concentré hasta sequedad para dar 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-
pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de metilo, HCI (4,98 g, 89 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco.
LCMS: m/e 544,5 (M + H)*, 3,26 min (procedimiento 2). RMN 'H (500 MHz, CDCl::MeOD 1:1) 8 ppm 7,9 (2 H, d, J =
85Hz),73(1H,t,J=78Hz),72(2H,d, J=85Hz), 7,1 (1H,t, J=7,3Hz),53(1H,d, J=4,6Hz),4,8(1H,s),
47(1H,sa),3,9(2H,s),3,6(2H,dt J=15,6,6,6 Hz), 3,3 (1 H, dt, J=3,1, 1,6 Hz), (1 H, td, J = 11,0, 6,1 Hz), 2,1
(1H,dd, J=17,1,6,4Hz),2,0(1H,d,J=13,4Hz),1,9-20(1H, m),1,8-19(2H, m),1,6-17(3H, m),1,6-17
(3H,m),1,5-163H,m),1,5-15(2H, m),1,4(1H,sa),1,3-14(1H,m),1,2-13(1H, m),1,1-12(2H, m),
1,1-1,1(1H,m),1,0(@3H,s),1,0(3H,s),09(3H,s),09(3H,s).

El intermedio clave 1 se prepard mediante los siguientes procedimientos:
Procedimiento 1: Compuesto intermedio 1
Preparacion de trifluorometanosulfonato de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-

pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopentala]crisen-9-ilo
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DPPA, trietilamina
1,4-dioxano, reflujo

Etapa 1

1.4-dioxano

HCI (37%) O, ta
W,

1,4-dioxano, 60 °C

Compuesto intermedio 1

Etapa 1: Preparacion de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,9S,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-isocianato-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il)icosahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-ol

5 A una suspension de acido betulinico (10 g, 21,90 mmol) en 1,4-dioxano (100 ml) se afadieron trietilamina (9,16 mli,
65,7 mmol) y fosforazidato de difenilo (7,08 ml, 32,8 mmol). La mezcla se calenté6 a reflujo. Después del
calentamiento, se disolvieron todos los sélidos. Después de calentar la mezcla durante 26 h, la mezcla se enfri6 a ta
y se concentré a presion reducida. El residuo se diluyd con 100 ml de agua y se extrajo con diclorometano (3 x
100 ml). Las fases organicas combinadas se secaron con sulfato sédico. El agente de secado se retiré por filtracion y

10 el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida usando un gradiente
de 0-15 % de EtOAc en hexanos y una columna de gel de silice Thomson de 240 g. Las fracciones que contenian el
producto esperado se combinaron y se concentraron a presion reducida. Un segundo lote de producto menos puro
se concentro y se purificd nuevamente usando una columna Thomson de 240 g y el mismo gradiente. Las fracciones
que contenian el producto esperado se combinaron con el primer lote para dar el compuesto del titulo en forma de

15  un solido de color blanco (7,76 g, 17,10 mmol, 78 % de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & = 4,75 (s,
1H), 4,67 - 4,62 (m, 1H), 3,20 (dt, J = 11,3, 5,6 Hz, 1H), 2,55 (td, J = 10,9, 5,9 Hz, 1H), 2,17 -2,03 (m, 1H), 1,92 - 1,76
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(m, 4H), 1,69 (s, 3H), 1,06 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,95 (s, 3H), 0,85 (s, 3H), 0,78 (s, 3H), 1,74 -0,66 (M, 20H).

Etapa 2: Preparacion de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,9S,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-
(prop-1-en-2-il)icosahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-ol, HCI

A una solucién de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,9S,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-isocianato-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-
(prop-1-en-2-il)icosahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-ol (7,76 g, 17,10 mmol) en 1,4-dioxano (100 ml) se afadi6 HCI
(37 %) (21,07 ml, 257 mmol). La mezcla se calentd a 60 °C durante 15 h, a continuacion se enfri6 a ta y se concentro
a presion reducida. El residuo se disolvié en diclorometano y metanol y se concentré dos veces mas para dar
(1R,3a8,5aR,5bR,7aR,9S,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)icosahidro-
1H-ciclopenta[a]crisen-9-ol, HCI (7,75 g, 16,7 mmol, 98 % de rendimiento) en forma de una espuma de color
blanquecino. El producto en bruto se usé en la siguiente etapa sin ninguna purificacion.

Etapa 3: Preparacion de ((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,9S,11aR,11bR,13aR,13bR)-9-hidroxi-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-
(prop-1-en-2-il)icosahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-3a-il)carbamato de terc-butilo

A una solucién de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,9S,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-
en-2-il)icosahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-ol, HCI (7,75 g, 16,7 mmol) en 1,4-dioxano (100 ml) se afadieron agua
(25 ml), bicarbonato sdédico (4,21 g, 50,2 mmol) y anhidrido de Boc (5,82 ml, 25,08 mmol). La mezcla se agité a ta
durante 16 h y a continuacion la mezcla se diluyd con 100 ml de agua y se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml).
Las fases organicas combinadas se lavaron con solucion salina saturada, se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron y se concentraron a presion reducida para dar ((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,9S,11aR,11bR,13aR,13bR)-9-hidroxi-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)icosahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-3a-il)carbamato de terc-butilo en forma
de una espuma de color blanquecino. RMN 'H (500 MHz, cloroformo-d) & = 4,74 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 4,64 - 4,62 (m,
1H), 4,34 (s a, 1H), 3,24 - 3,18 (m, 1H), 2,63 - 2,35 (m, 3H), 2,06 - 1,93 (m, 1H), 1,71 (s, 3H), 1,46 (s, 9H), 1,04 (s,
3H), 0,99 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,86 (s, 3H), 0,79 (s, 3H), 1,77 - 0,68 (m, 22H).

Etapa 4: Preparacion de ((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-9-oxo-1-(prop-1-
en-2-il)icosahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-3 a-il)carbamato de terc-butilo

A una solucion del ((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,9S,11aR,11bR,13aR,13bR)-9-hidroxi-5a,5b, 8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-
en-2-il)icosahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-3a-il)carbamato de terc-butilo resultante en diclorometano (100 ml) se
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afadi6 clorocromato de piridinio (4,69 g, 21,74 mmol). La mezcla se agit6 a ta durante 5 h y a continuacién se afiadié
una cantidad adicional de 1,0 g de PCC y la mezcla se agit6 a ta durante 1 h. La mezcla se filtr6 a través de un lecho
de gel de silice y Celite que se lavé con una solucion de acetato de etilo al 25 % en hexanos. El filtrado se concentré
a presion reducida para dar ((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-9-oxo-1-(prop-
1-en-2-il)icosahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-3a-il)carbamato de terc-butilo en forma de una espuma de color amarillo
claro. RMN "H (500 MHz, cloroformo-d) & = 4,74 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 4,63 (t, J = 1,7 Hz, 1H), 4,34 (s a, 1H), 2,65 -
2,34 (m, 5H), 2,05 - 1,88 (m, 2H), 1,71 (s, 3H), 1,47 (s, 9H), 1,10 (s, 3H), 1,08 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 0,99 (s, 3H), 0,96
(s, 3H), 1,76 - 0,93 (m, 18H).

Etapa 5: Preparacion de trifluorometanosulfonato de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-((terc-
butoxicarbonil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopen-ta[a]crisen-9-ilo

Una solucion del ((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-9-oxo-1-(prop-1-en-2-
il)icosahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-3a-il)carbamato de terc-butilo resultante en THF (100 ml) se enfrid a -78 °C. A la
solucion se afiadio KHMDS (0,91 M en THF) (40,4 ml, 36,8 mmol). La mezcla se agité durante 20 minutos a-78 °C y
a continuacion se afnadié a través de una canula una solucién de 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-(trifluorometil)sulfonil
metanosulfonamida (7,47 g, 20,90 mmol) en THF (100 ml). La mezcla se agité a -78 °C durante 5 h, a continuacion
se interrumpié con 100 ml de agua y se extrajo con acetato de etilo (3 x 75 ml). Las fases organicas combinadas se
secaron con sulfato de magnesio. El agente de secado se retiré por filtracion y el filtrado se concentré a presion
reducida. El residuo se recogi6é en una pequefia cantidad de DCM y metanol y los soélidos de color amarillo que se
formaron se retiraron por filtracion. El filtrado se concentré de nuevo y se traté con metanol y los sdlidos que se
formaron se retiraron de nuevo por filtracion. El filtrado se concentrd y se adsorbié en gel de silice y a continuacion
se purificé por cromatografia ultrarrapida usando un gradiente de 0-50 % de acetato de etilo en hexanos y una
columna de gel de silice Thomson de 240 g. Las fracciones que contenian el producto desprotegido se combinaron y
se concentraron a presion reducida para dar una mezcla de productos. Esta mezcla se purific6 nuevamente por
cromatografia ultrarrdpida usando un gradiente de 0-10 % de EtOAc en hexanos y una columna de gel de silice
Thomson de 240 g. Las fracciones que contenian el producto esperado se combinaron y se concentraron a presion
reducida para dar trifluorometanosulfonato de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-((terc-
butoxicarbonil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,133,
13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[alcrisen-9-ilo (1,31g, 1,99 mmol, 11,9% en 3 etapas). RMN 'H (500 MHz,
CLOROFORMO-d) & = 5,57 (dd, J = 6,7, 1,8 Hz, 1H), 4,73 (s, 1H), 4,62 (s, 1H), 4,32 (s a, 1H), 2,64 - 2,31 (m, 3H),
2,16 (dd, J = 17,0, 6,8 Hz, 1H), 2,04 - 1,94 (m, 1H), 1,70 (s, 3H), 1,45 (s, 9H), 1,13 (s, 3H), 1,06 (s, 3H), 1,03 (s, 3H),
0,97 (s, 3H), 0,93 (s, 3H), 1,82 - 0,86 (m, 18H).

Etapa 6: Preparacion de trifluorometanosulfonato de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopentala]crisen-9-ilo

A una solucion de trifluorometanosulfonato de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-((terc-
butoxicarbonil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,133,

13b-octadecahidro-1H-ciclopentalalcrisen-9-ilo (0,2 g, 0,304 mmol) en diclorometano (2ml) se afiadid acido
trifluoroacético (0,5 ml, 6,49 mmol). La mezcla se agité a ta durante 1,5 h y a continuacién se concentré a presion
reducida. El residuo se diluy6 con bicarbonato sédico acuoso saturado (20 ml) y se extrajo con diclorometano (3 x
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20 ml). Las fases organicas combinadas se secaron con sulfato sédico. El agente de secado se retird por filtracion.
El filtrado se concentr6 y se adsorbid en gel de silice y se purificé usando un gradiente de 12-100 % de acetato de
etilo en hexanos y una columna de gel de silice Thomson de 12 g. Las fracciones que contenian el producto
esperado se combinaron y se concentraron a presion reducida para dar trifluorometanosulfonato de
(1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,
5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-ilo (0,109 g, 0,195 mmol, 64,3 % de
rendimiento) en forma de un sdlido de color blanquecino. RMN 'H (500 MHz, cloroformo-d) & = 5,57 (dd, J = 6,8,
1,9 Hz, 1H), 4,73 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 4,63 - 4,60 (m, 1H), 2,54 (td, J = 10,9, 5,3 Hz, 1H), 2,17 (dd, J = 17,1, 6,9 Hz,
1H), 2,08 - 1,99 (m, 1H), 1,70 (s, 3H), 1,13 (s, 3H), 1,08 (s, 3H), 1,03 (s, 3H), 0,97 (s, 3H), 0,93 (s, 3H), 1,82 -0,91
(m, 20H).

Procedimiento 2: Compuesto intermedio 1

Preparacion de trifluorometanosulfonato de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-
pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopentala]crisen-9-ilo

TPAP, NMO

S ——

MeCN, DCM, ta
Etapa 1

Betulina

NaClO,, NaH,PO, H,0

2-metil-2-buteno
-BuCH, H;0, ta

DPPA, trietilamina
1,4-dioxano, reflujo

Etapa 3 =
Etapa 2 o
HCI (37%) Boc,O, NaOH (1N} 5
S E—— ~boc
1,4-dioxano, 60 °C 1,4-dioxano. ta
Etapa 4 Etapa 5

TFA, CH,Cl,
—_—

Etapa 7

Compuesto intermedio 1

Etapa 1: Preparacion de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-9-oxo-1-(prop-1-
en-2-il)icosahidro-1H-ciclopenta[a]criseno-3a-carbaldehido

A una suspension de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,9S,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-(hidroximetil)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il)icosahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-ol (20 g, 45,2 mmol) en acetonitrilo (200 ml) y DCM (300 ml) se
afadieron tamices moleculares de 4 A (5 g) y la mezcla se agité durante 10 minutos a ta. A la mezcla se afiadieron a
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continuacion NMO (15,88 g, 136 mmol) y TPAP (0,794 g, 2,259 mmol). La mezcla de color verde oscuro se agitd en
atmosfera de nitrégeno durante una noche. Se afadieron cantidades adicionales de NMO (2,0 g) y TPAP (0,08 g) y
la mezcla se agit6 a ta durante 7 h. La mezcla se filtré a través de una capa de gel de silice y Celite que se lavé con
diclorometano y a continuacion con EtOAc al 25 % en hexanos. El filtrado se concentr6é a presion reducida y se
purificd usando una columna de gel de silice Thomson de 240 g y un gradiente de 15-20 % de acetato de etilo en
hexanos. El producto del titulo se aislo en forma de una espuma de color blanco (17,6 g, 40,1 mmol, 89 %). RMN 'H
(400 MHz, cloroformo-d) 6 = 9,68 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 4,77 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 4,66 - 4,63 (m, 1H), 2,89 (td, J = 11,2,
5,8 Hz, 1H), 2,56 - 2,36 (m, 2H), 2,16 - 2,03 (m, 2H), 1,97 - 1,84 (m, 2H), 1,71 (s, 3H), 1,08 (s, 3H), 1,03 (s, 3H), 1,00
(s, 3H), 0,97 (s, 3H), 0,94 (s, 3H), 1,83 - 0,87 (m, 18H).

Etapa 2: Preparacion de acido (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-9-oxo-1-
(prop-1-en-2-il)icosahidro-1H-ciclopenta[a]criseno-3a-carboxilico

A una solucién de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-9-oxo-1-(prop-1-en-2-
il)icosahidro-1H-ciclopenta[a]criseno-3a-carbaldehido (17,6 g, 36,1 mmol) en t-BuOH (100 ml) se afiadié 2-metil-2-
buteno (40 ml, 476 mmol). Se afadié gota a gota una solucion de clorito sédico (15 g, 133 mmol) y monohidrato de
fosfato sédico monobasico (25 g, 181 mmol) en agua (200 ml) durante 1,25 h y la mezcla se agité a ta durante un
periodo adicional de 45 minutos. La mezcla se diluy6 con cloruro de amonio acuoso saturado (100 ml) y se extrajo
con acetato de etilo (3 x 125 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con solucién salina saturada y se
secaron sobre sulfato sddico. El agente de secado se retird por filtracion y el filtrado se concentrd a presion reducida.
El residuo se purificd por usando una columna de gel de silice Thomson de 300 g y un gradiente de 10-50 % de
acetato de etilo en hexanos. Las fracciones que contenian el producto esperado se combinaron y se concentraron a
presién reducida para dar acido (1R,3aS,5aR,5bR, 7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-9-oxo-1-
(prop-1-en-2-il)icosahidro-1H-ciclopenta[a]criseno-3a-carboxilico en forma de una espuma de color blanco (16,4 g,
36,1 mmol, 100 %). LCMS: m/e 453,2 (M- H),, 2,61 min (procedimiento 3). RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & =
10,02 (s a, 1H), 4,75 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 4,64 - 4,61 (m, 1H), 3,02 (td, J = 10,8, 4,8 Hz, 1H), 2,55 - 2,36 (m, 3H), 2,33
- 2,19 (m, 2H), 2,08 - 1,86 (m, 4H), 1,70 (s, 3H), 1,08 (s, 3H), 1,02 (s, 3H), 1,00 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,93 (s, 3H),
1,82 - 0,90 (m, 15H).

Etapa 3: Preparacion de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-isocianato-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-
(prop-1-en-2-il)octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9(5bH)-ona

A una solucion de acido (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-9-oxo-1-(prop-1-
en-2-il)icosahidro-1H-ciclopenta[a]criseno-3a-carboxilico (16,41 g, 36,1 mmol) en 1,4-dioxano (200 ml) se afiadieron
trietilamina (15,09 ml, 108 mmol) y fosforazidato de difenilo (11,67 ml, 54,2 mmol). La mezcla se calentd a reflujo
durante 18,5 h, a continuaciéon se enfri6 a ta y se concentr6 a presion reducida. El residuo se dividi6 en dos
porciones y se purificé usando un gradiente de 0-15 % de acetato de etilo en hexanos y una columna de gel de silice
Thomson de 240 g para purificar cada porcion. Las fracciones que contenian el producto esperado se combinaron y
se concentraron a presion reducida para dar (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-isocianato-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9(5bH)-ona (10,3 g, 22,80 mmol,
63,2 % de rendimiento) en forma de una espuma de color blanquecino. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & = 4,75 (d,
J=2,0Hz, 1H), 4,66 - 4,63 (m, 1H), 2,60 - 2,36 (m, 4H), 2,17 - 2,04 (m, 1H), 1,69 (s, 3H), 1,10 (s, 3H), 1,08 (s, 3H),
1,04 (s, 3H), 0,95 (s, 6H), 2,01 - 0,71 (m, 20H).
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Etapa 4: Preparacion de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-
1-en-2-il)octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9(5bH)-ona, HCI

A una solucion de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-isocianato-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-
en-2-il)octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9(5bH)-ona (10,3 g, 22,80 mmol) en 1,4-dioxano (100 ml) se afadié HCI
(37 %) (28,1 ml, 342 mmol). La mezcla se calentd6 a 60 °C durante 15,5 h, a continuacién se enfri6 a ta y se
concentro a presion reducida. El residuo se diluyd con bicarbonato sédico acuoso saturado (150 ml) y se extrajo con
diclorometano (3 x 100 ml). Las fases organicas combinadas se secaron con sulfato sédico, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida usando un gradiente de 20-
60 % de acetato de etilo en hexanos con un 0,1 % de trietilamina afiadido a la mezcla. Las fracciones que contenian
el producto esperado se combinaron y se concentraron a presion reducida para dar (1R,3aS,5aR, 5bR,
7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-9(5bH)-ona, HCI (5,4 g, 11,68 mmol, 51,2 % de rendimiento) en forma de una espuma de color
amarillo. LCMS: m/e 426,5 (M + H)*, 1,59 min (procedimiento 1). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & = 4,73 (d,
J=2,3 Hz, 1H), 4,60 (dd, J = 2,4, 1,4 Hz, 1H), 2,58-2,37 (m, 3H), 2,11 - 1,98 (m, 1H), 1,94-1,87 (m, 1H), 1,69 (d, J =
0,5 Hz, 3H), 1,09 (s, 3H), 1,08 (s, 3H), 1,03 (s, 3H), 0,97 (s, 3H), 0,94 (s, 3H), 1,79 - 0,91 (m, 20H).

Etapa 5: Preparacion de ((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-9-oxo-1-(prop-1-
en-2-il)icosahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-3 a-il)carbamato de terc-butilo

A una solucion de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-
2-il)octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9(5bH)-ona (5,259, 12,33 mmol) en 1,4-dioxano (50 ml) se afadid
hidréxido sédico (1 N) (24,67 ml, 24,67 mmol) seguido de dicarbonato de di-terc-butilo (3,15 ml, 13,57 mmol). La
mezcla se agité a ta durante 2 h y a continuacion se afiadieron 30 ml de metanol, 50 ml de diclorometano y 20 ml de
agua para ayudar a solubilizar la mezcla. Después de agitar durante 1,5 h a ta, la reaccion no se habia completado,
de modo que se afiadié dicarbonato de di-terc-butilo (0,3 g) y la mezcla se agit6é a ta durante 3 h. Se afiadi6é de
nuevo dicarbonato de di-terc-butilo (0,3 g) y la mezcla se agit6 a ta durante 16 h. Dado que aln estaban presentes
trazas del material de partida, se afiadié dicarbonato de di-terc-butilo (1 g) a la mezcla y la agitaciéon se continué
durante 6 h hasta un momento en que TLC mostré que no quedaba material de partida. La mezcla se diluy6 con
agua (75 ml) y se extrajo con diclorometano (3 x 100 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua
(100 ml) a continuacién se secaron con sulfato soédico, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo
se purificd usando un gradiente de 0-10 % de acetato de etilo en hexanos y una columna de gel de silice de 240 g.
Las fracciones que contenian el producto esperado se combinaron y se concentraron a presion reducida para dar
((MR,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-9-oxo-1-(prop-1-en-2-il)icosahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-3a-il)carbamato de terc-butilo (5,85g, 11,13 mmol, 90 % de rendimiento) en forma de una
espuma de color blanco. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & = 4,72 (s, 1H), 4,62 (s, 1H), 4,33 (s a, 1H), 2,64 - 2,32
(m, 5H), 2,06 - 1,84 (m, 2H), 1,69 (s, 3H), 1,45 (s, 9H), 1,08 (s, 3H), 1,06 (s, 3H), 1,03 (s, 3H), 0,97 (s, 3H), 0,94 (s,
3H), 1,74 - 0,86 (m, 18H).

Etapa 6: Preparacion de trifluorometanosulfonato de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-((terc-
1

butoxicarbonil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,133,
13b-octadecahidro-1H-ciclopen-ta[a]crisen-9-ilo
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Un matraz que contenia una solucion de ((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
9-oxo-1-(prop-1-en-2-il)icosahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-3a-il)carbamato de terc-butilo (1,2 g, 2,282 mmol) y 1,1,1-
trifluoro-N-fenil-N-(trifluorometil)sulfonil metanosulfonamida (1,019 g, 2,85 mmol) en THF (20 ml) se enfrié a -78 °C. A
la solucién se afiadi6 KHMDS (0,91 M en THF) (5,52 ml, 5,02 mmol). La mezcla se agité a -78 °C durante 1 h y a
continuacion se calentd a ta y se agit6 durante 1 h. La reaccién se interrumpié a continuacién con cloruro de amonio
acuoso saturado (30 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml). Las fases organicas combinadas se secaron
sobre sulfato de magnesio. El agente de secado se retird por filtracion y el filirado se concentré a presiéon reducida.
El material en bruto se purificé usando un gradiente de 0-12 % de acetato de etilo en hexanos y una columna de gel
de silice Thomson de 80 g. Las fracciones que contenian el producto esperado se combinaron y se concentraron a
presiéon reducida para dar trifluorometanosulfonato de (1R,3aS,5aR,5bR, 7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-((terc-
butoxicarbonil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,133,
13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-ilo (0,9 g, 1,368 mmol, 59,9 % de rendimiento) en forma de una espuma
de color blanco. RMN "H (500 MHz, cloroformo-d) & = 5,57 (dd, J = 6,7, 1,8 Hz, 1H), 4,73 (s, 1H), 4,62 (s, 1H), 4,32
(s a, 1H), 2,64 - 2,31 (m, 3H), 2,16 (dd, J = 17,0, 6,8 Hz, 1H), 2,04 - 1,94 (m, 1H), 1,70 (s, 3H), 1,45 (s, 9H), 1,13 (s,
3H), 1,06 (s, 3H), 1,03 (s, 3H), 0,97 (s, 3H), 0,93 (s, 3H), 1,82 - 0,86 (m, 18H).

Etapa 7: el mismo procedimiento experimental descrito para la Etapa 6 del procedimiento 1 anterior.

Alternativamente, el compuesto intermedio (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-isocianato-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)octadecahidro-1H-ciclopenta[alcrisen-9(5bH)-ona se puede preparar a
partir de acido betulinico siguiendo el esquema que se muestra a continuacion:

DFPA, TEA

‘ : © 1 ,4-dioxano,
HO reflujo

Etapa 1
(véase el procedimiento 1) ’4{

PCC, DCM, ta

—_—

Etapa 2

Etapa 1: Preparacion de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,9S,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-isocianato-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il)icosahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-ol.

El compuesto del titulo se preparé usando las mismas condiciones descritas anteriormente en la Etapa 1,
procedimiento 1 usando acido betulinico como material de partida.

Etapa 2: A una solucion de 24 g de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,9S,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-isocianato-5a,5b, 8,8,11a-
pentametil-1-(prop-1-en-2-il)icosahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-ol en bruto en diclorometano (200 ml) se afadio
PCC (11,80 g, 54,8 mmol) en tres porciones durante 45 minutos. La mezcla se agité a ta durante 4 h, a continuacion
se afiadié una cantidad adicional de 1 g de PCC y la mezcla se agit6 adicionalmente a ta durante 2 h. La mezcla se
filtré a través de un lecho de gel de silice y Celite y el lecho se lavd con una solucion 1:1 de acetato de etilo:
hexanos. El filtrado se concentré hasta presion reducida para dar el producto en bruto que se us6 en la siguiente
etapa sin ninguna purificacién adicional. RMN 'H (500 MHz, Cloroformo-d) & = 4,76 - 4,74 (m, 1H), 4,65 - 4,63 (m,
1H), 2,62 - 2,36 (m, 3H), 2,16 - 2,03 (m, 1H), 1,69 (s, 3H), 1,10 (s, 3H), 1,08 (s, 3H), 1,04 (s, 3H), 0,96 (s, 6H), 1,95 -
0,91 (m, 21H).

Preparacion y purificacion de (R)- y (S)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-enocarboxilato de

48



10

15

20

25

30

35

ES 2652510713

bencilo

FF

o, % _g®
N o B—E o}
o @ d e ot d o Beg
o F . o Pd(dppfiCl> CHCl o
KHMDS, THF, -78 °C-ta 1.4-clioxano. KoAc, 70 °C
- —_—
o}

Q.

o
é Etapa 1 é Etapa 2 é

separacion quiral ?J§< g
mediants HPLC SFC Y@,% @’ "
— + [oT g
o Y
Sy ~O
(S)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)  (R)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-clioxaborolan-2-il)
ciclohex-3-enocarboxilato de hencilo ciclohex-3-enocarboxilato de bencilo

Etapa 1. Preparacion 4-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclohex-3-enocarboxilato de bencilo

Un matraz de fondo redondo que contenia 4-oxociclohexanocarboxilato de bencilo (6,0 g, 25,8 mmol) (véase Bioorg.
Med. Chem. Lett. 2008, 18, 5107-5110, para la preparacion) y 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-((trifluorometil)sulfonil)
metanosulfonamida (10,15 g, 28,4 mmol) se evacud y se llend nuevamente con nitrégeno tres veces. La mezcla se
diluyé con THF (100 ml) y se enfrié a -78 °C. A la mezcla se afiadié KHMDS (0,5 M en tolueno) (64,6 ml, 32,3 mmol)
lentamente durante 20 minutos. La mezcla se agit6 a -78 °C durante 30 minutos y a continuacion el bafio de hielo se
retird y se agitdé durante 1,5 h a ta. La mezcla se diluy6é con agua (150 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x
150 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con solucion salina saturada, se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filtraron, y se concentraron a presion reducida para dar el 4-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclohex-3-
enocarboxilato de bencilo en bruto en forma de un aceite de color rojo claro. El producto en bruto se uso6 en la
siguiente etapa sin ninguna purificacién adicional. RMN 'H (500 MHz, CLOROFORMO-d) & = 7,42 - 7,29 (m, 5H),
5,79 - 5,76 (m, 1H), 5,18 - 5,13 (m, 2H), 2,70 - 2,61 (m, 1H), 2,52 - 2,34 (m, 4H), 2,20 - 2,13 (m, 1H), 1,99 - 1,90 (m,
1H).

Etapa 2. Preparacion de 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-enocarboxilato de bencilo

A un matraz que contenia el 4-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclohex-3-enocarboxilato de bencilo en bruto (9,40 g,
25,8 mmol) se afadieron bis(pinacolato)diboro (6,88 g, 27,1 mmol), acetato potasico (6,33 g, 64,5 mmol) y dicloruro
de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio (I1) (0,637 g, 0,774 mmol). La mezcla se evacud y se llend con nitrégeno 3
veces, a continuacion se diluyé con 1,4-dioxano (100 ml) y se calenté a 70 °C durante 21,5 h. La mezcla se enfrié a
ta, se diluyé con agua (100 ml), y se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). Las fases organicas se lavaron con
solucion salina saturada, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron, y se concentraron a presién reducida. El
residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida usando un gradiente de 0-30 % de acetato de etilo en hexanos y
una columna de gel de silice de 300 g. Las fracciones que contenian el producto esperado se combinaron y se
concentraron a presion reducida para dar 4,26 g del producto en forma de un aceite transparente e incoloro. La
muestra se dividié y una porcion (1,0 g) se purificd una segunda vez por cromatografia ultrarrapida usando un
gradiente de 0-7 % de acetona en hexanos. Las fracciones que contenian el producto se combinaron y se
concentraron a presion reducida para dar 0,7g de 4-(4,4,55-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-
enocarboxilato de bencilo en forma de un aceite transparente e incoloro. Una segunda porcion (2,9 g), se purificé por
SFC quiral (procedimiento 2 de SFC quiral) para dar los dos enantiomeros separados: enantiémero 1: (R)-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-enocarboxilato de bencilo: 0,883 g ; y enantiomero 2: (S)-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-enocarboxilato de bencilo: 0,932 g. RMN 'H (500 MHz, cloroformo-d) & =
7,42 - 7,32 (m, 5H), 6,59 - 6,55 (m, 1H), 5,15 (s, 2H), 2,65 - 2,58 (m, 1H), 2,42 - 2,37 (m, 2H), 2,34 - 2,26 (m, 1H),
2,20 - 2,03 (m, 2H), 1,71 - 1,59 (m, 1H), 1,28 (s, 12H).

Preparacion de (R)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-

en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-
enocarboxilato de bencilo
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A un vial que contenia trifluorometanosulfonato de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-9-ilo (0,65 g, 1,165 mmol) se afiadieron acido fosférico, sal potasica (0,742 g, 3,50 mmol), (R)-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-enocarboxilato de bencilo (0,8 g, 2,338 mmol) (enantidmero 1
preparado anteriormente), 2-diciclohexilfosfino-2’,6’-dimetoxi-1,1’-bifenilo (S-phos) (0,072 g, 0,175 mmol) y acetato
de paladio (II) (0,026 g, 0,117 mmol). La mezcla se diluyé con 1,4-dioxano (10 ml) y agua (1 ml), se lavd
abundantemente con nitrégeno, y a continuacion el vial se cerré herméticamente y se calent6 a 75 °C. Después de
6 h de calentamiento, la mezcla se enfrio a ta, se diluyé con agua (20 ml) y solucién salina saturada (20 ml), y se
extrajo con diclorometano (5 x 40 ml). Las fases organicas se secaron con sulfato sédico, se filtraron, y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida usando un gradiente de 10-
60 % de acetato de etilo en hexanos y una columna de gel de silice de 40 g. Las fracciones que contenian el
producto esperado se combinaron y se concentraron a presion reducida para dar (R)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,
11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,
12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-enocarboxilato de bencilo (0,488 g, 0,782 mmol,
67,1 % de rendimiento) en forma de un sdélido de color blanquecino. LCMS: m/e 624,65 (M + H)*, 2,18 min
(procedimiento 1). RMN "H (500 MHz, cloroformo-d) & = 7,40 - 7,30 (m, 5H), 5,35 (s a, 1H), 5,18 (dd, J = 6,2, 1,8 Hz,
1H), 5,14 (s, 2H), 4,73 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 4,60 (s, 1H), 2,65 -2,50 (m, 2H), 2,38 - 2,30 (m, 2H), 2,25 - 1,94 (m, 5H),
1,70 (s, 3H), 1,07 (s, 3H), 0,96 (s, 3H), 0,94 (s, 3H), 0,92 (s, 3H), 0,86 (s, 3H), 1,80 - 0,83 (m, 23H).

Preparacion de (S)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-
en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-
enocarboxilato de bencilo

A un vial que contenia trifluorometanosulfonato de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-9-ilo (0,05 g, 0,090 mmol) se afiadieron acido fosférico, sal potasica (0,057 g, 0,269 mmol), (S)-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-enocarboxilato de bencilo (0,062 g, 0,181 mmol) (enantiémero 2
preparado anteriormente), 2-diciclohexilfosfino-2’,6’-dimetoxi-1,1’-bifenilo (S-phos) (5,52 mg, 0,013 mmol) y acetato
de paladio (ll) (2,013 mg, 8,96 pmol). La mezcla se diluyé con 1,4-dioxano (1 ml) y agua (0,1 ml), se lavd
abundantemente con nitrégeno, y a continuacion se cerré herméticamente y se calenté a 75 °C. Después de 6 h de
calentamiento, la mezcla se enfrié a ta, se diluyé con diclorometano, y se secd con sulfato sédico. El agente de
secado se retird por filtracion y el filirado se concentré a presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia
ultrarrapida usando un gradiente de 10-60 % de acetato de etilo en y una columna de gel de silice de 12 g. Las
fracciones que contenian el producto esperado se combinaron y se concentraron a presion reducida para dar (S)-4-
((MR,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,
5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-enocarboxilato de bencilo
(0,042 g, 0,067 mmol, 75 % de rendimiento) en forma de un solido de color blanquecino. RMN 'H (500 MHz,
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cloroformo-d) 6 = 7,42 - 7,31 (m, 5H), 5,37 (s a, 1H), 5,21 - 5,17 (m, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,75 (d, J=1
(s, 1H), 2,65 - 2,52 (m, 2H), 2,39 - 2,32 (m, 2H), 2,22 - 2,15 (m, 2H), 2,10 - 1,96 (m, 3H), 1,71 (s, 3

9 Hz, 1H), 4,62
)
0,98 (s, 6H), 0,91 (s, 3H), 0,88 (s, 3H), 1,82 - 0,83 (m, 23H).

, 1,09 (s, 3H),

Ejemplo 1

HATU, DIEA, DCM
Etapa 1

LIOH.H,0,
THF, H0, 75°C
Etapa 2

Ejemplo 1

Etapa 1. Preparacion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-(2-((1S,4R)-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-
2-il)acetamido)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-
octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de metilo

A una soluciéon de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-
en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato  de
metilo, HCI (100 mg, 0,172 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0,120 ml, 0,689 mmol) en DCM (3 ml) se afiadieron
acido 2-((1S,4R)-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)acético (40,1 mg, 0,258 mmol) y hexafluorofosfato(V) de 2-(3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-B]piridin-3-il)-1,1,3,3-tetrametilisouronio (111 mg, 0,293 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a ta
durante una noche. La mezcla de reaccion se concentrd, se disolvié en una mezcla de THF (1 ml) y MeOH (0,5 ml) y
se purific6 por HPLC en fase inversa usando las condiciones 7 de HPLC y se secd al vacio para dar 4-
((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-(2-((1S,4R)-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)acetamido)-5a,5b,8,8,
11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de metilo, TFA (80,6 mg, 58,8 % de rendimiento) en forma de un sdlido de color
blanco. LCMS: m/e 681,7 (M + H)*, 3,65 min (procedimiento 2).

Etapa 2. Preparacion de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-(2-((1S,4R)-2-

azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)acetamido)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,
11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico.
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Ejemplo 1

A una solucién de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-(2-((1S,4R)-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
illacetamido)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-

5 octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de metilo (69,6 mg, 0,102 mmol) en THF (5 ml) se afadié una
solucién 0,753 molar de LiOH-H,O (17,16 mg, 0,409 mmol) en H;O. La reaccion se calenté a 75 °C durante 6,5 h. La
reaccion se concentré hasta sequedad y el residuo en bruto se disolvié en una mezcla de THF (1,0 ml) y MeOH
(0,5 ml), se filtré y se purificd usando el procedimiento 2 de HPLC y se sec6 al vacio para dar acido 4-((1R,3aS,
5aR,5bR, 7aR,11a8S,11bR,13aR,13bR)-3a-(2-((1S,4R)-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)acetamido)-5a,5b,8,8,11a-

10  pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico, TFA (51,3 mg, 61,1 % de rendimiento) en forma de un soélido de color blanco.
LCMS: m/e 667,6 (M + H)*, 2,68 min (procedimiento 2). RMN 'H (500 MHz, CDCI3:MeOD 1:1) & = 7,92 (d, J =
8,2 Hz, 2 H), 7,38 (s, 1 H), 7,20 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 5,29 (d, J = 4,6 Hz, 1 H), 4,76 (s a, 1 H), 4,65 (s a, 1 H), 4,00 -
3,84 (m, 2 H), 3,52 -3,41 (m, 1H),298(t J=12,1Hz, 1 H),2,76 (sa, 1 H), 2,71 - 2,61 (m, 2 H), 2,36 (dd, J=7,8,

15 12,1Hz, 1 H), 2,13 (dd, J=6,4, 17,1 Hz, 1 H), 2,06 - 1,95 (m, 2 H), 1,94 - 1,83 (m, 4 H), 1,78 (d, J = 13,4 Hz, 1 H),
1,74 (sa, 1H),1,72 (s, 3H), 1,70 - 1,65 (m, 1 H), 1,59 - 1,31 (m, 12 H), 1,26 (s a, 1 H), 1,19- 1,12 (m, 1 H), 1,10 (s,
3 H), 1,09 (s a, 1 H), 1,03 (s, 3H), 1,01 (s, 3H), 0,95 (s a, 3H), 0,94 (s a, 3 H).

Ejemplo 2

Preparacion de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-(2-((1S,4S)-2,2-di6xido-2-tia-5-
20 azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)acetamido)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,
11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico.

}H

:JV«; Jl o
Br Hz%
HO,
NH
HC IK\B’

Le]
3
NJ\,Br W %
H —_—
— 0 g
HATU, DIEA, DCM

THF, MW @ 155 °C, 5h

Etapa 1 Etapa 2
Q,
LIOH.H40, @ a1
THF, MeCH, H)J\/N 7
H,0, 75 °C H &0
Etapa 3
O
o Ejemplo 2

Etapa 1. Preparacion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-(2-bromoacetamido)-5a,5b,8,8,11a-
pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
25  ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de metilo.
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A una soluciéon de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-
en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato  de
metilo, HCI (403 mg, 0,694 mmol) en DCM (10 ml) se afnadieron N,N-diisopropiletilamina (0,484 ml, 2,78 mmol),
acido bromoacético (106 mg, 0,764 mmol) y hexafluorofosfato(V) de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-B]piridin-3-il)-1,1,3,3-
tetrametilisouronio (317 mg, 0,833 mmol). La mezcla de reacciéon se agité a ta durante 15 h. A continuacion, la
reaccion se concentré y el residuo en bruto se disolvié en THF (3,0 ml), se filir6 y se purificé por HPLC preparativa
en fase inversa usando el procedimiento 2 de HPLC para dar 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-
(2-bromoacetamido)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de metilo
(148,9 mg, 32,3 % de rendimiento) en forma de un soélido de color blanco. LCMS: m/e 664,6 (M + H)*, 2,41 min
(procedimiento 3).

Etapa 2. Preparacion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-(2-((1S,4S)-2,2-diéxido-2-tia-5-
azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)acetamido)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,
11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de metilo.

A una solucion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-(2-bromoacetamido)-5a,5b,8,8,11a-
pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de metilo (95 mg, 0,143 mmol) en THF (2 ml) en un tubo de reaccion de microondas
se afadio N,N-di-isopropiletilamina (0,125 ml, 0,715 mmol) seguido de 2,2-dioxido de (1S,4S)-2-tia-5-
azabiciclo[2.2.1]heptano, bromhidrato (98 mg, 0,429 mmol). La suspension resultante se calenté a 155 °C en un
microondas. Después de 5 h, la mezcla de reaccién se diluyd con MeOH (1 ml), se filtré y se purificé por HPLC
preparativa en fase inversa usando el procedimiento 1 de HPLC preparativa para dar 4-
((MR,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,3bR)-3a-(2-((1S,4S)-2,2-di6xido-2-tia-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-
illacetamido)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-
octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de metilo en forma de un sdlido de color blanco (65,5 mg, 61 %
de rendimiento) después de secado en un horno de vacio durante una noche a 50 °C. LC/MS: m/e 731,3 (M + H)",
2,88 min (procedimiento 1). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,92 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,19 (d, J = 8,3 Hz,
2H), 6,93 (s, 1H), 5,29 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 4,80 (s, 1H), 4,65 (s, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,81 (s a, 1H), 3,64 (s a, 1H), 3,59
(d, J=11,2 Hz, 1H), 3,45 (d, J = 16,1 Hz, 1H), 3,29 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 3,23 (d, J = 16,1 Hz, 1H), 3,07 (dd, J = 12,5,
2,9 Hz, 2H), 2,72 - 2,58 (m, 2H), 2,56 - 2,38 (m, 3H), 2,11 (dd, J = 17,1, 6,4 Hz, 1H), 1,92 - 1,75 (m, 2H), 1,71 (s, 3H),
1,65 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 1,59 - 1,40 (m, 8H), 1,40 - 1,20 (m, 4H), 1,13 (d, J = 13,0 Hz, 2H), 1,03 (s, 3H), 1,01 (s, 3H),
0,98 (s, 3H), 0,92 (s, 6H). RMN "3C (101 MHz, CLOROFORMO-d) & 168,0, 167,1, 148,9, 148,5, 146,2, 130,0, 128,4,
127,9, 123,9, 110,6, 64,4, 62,2, 61,0, 59,8, 59,4, 54,3, 52,6, 51,9, 49,2, 49,0, 48,0, 42,0, 41,6, 40,5, 38,5, 37,4, 36,2,
35,1, 34,5, 33,2, 29,6, 29,4, 28,7, 27,2, 25,0, 21,3, 21,0, 19,6, 19,1, 16,4, 15,7, 14,4

Etapa 3. Preparacion de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-(2-((1S,4S)-2,2-diéxido-2-tia-5-
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azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)acetamido)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico.

A una solucion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-(2-((1S,4S)-2,2-di6xido-2-tia-5-
azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)acetamido)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,
11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de metilo (60 mg, 0,082 mmol) en THF (3 ml)
y MeOH (1,00 ml) se afiadié una solucion de monohidrato de hidroxido de litio (6,84 pl, 0,246 mmol) en agua
(0,50 ml). La mezcla de reaccion se calentd a 75 °C. Después de 4 h, la reaccién se concentré hasta sequedad. El
material se disolvio de nuevo en una mezcla de THF (1,75 ml), MeOH (1 ml) y HCI 1 N (0,250 ml) y se purific6 por
HPLC preparativa en fase inversa usando el procedimiento 4 de HPLC preparativa. Las fracciones de HPLC
preparativa combinadas se trataron con HCI 1 N (1 ml), se concentraron y se secaron a presion reducida para dar
acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-(2-((1S,4S)-2,2-di6xido-2-tia-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-
illacetamido)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-
octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico, HCI (50,2 mg, 79 % de rendimiento) en forma de un sdlido de
color blanco. LC/MS: m/e 717,5 (M + H)*, 1,88 min (procedimiento 1). RMN 'H (400 MHz, CDCIs:METANOL-d41:1) &
7,90 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,42 (s a, 1H), 7,18 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 5,27 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 4,76 (s a, 1H), 4,63 (s a,
1H), 4,47 (s a, 1H), 4,05 (s a, 1H), 3,68 (s a, 1H), 3,53 - 3,45 (m, 1H), 3,42 - 3,34 (m, 1H), 2,84 - 2,56 (m, 4H), 2,42 -
2,32 (m, 1H), 2,11 (dd, J = 17,0, 6,2 Hz, 1H), 2,00 - 1,74 (m, 4H), 1,70 (s, 3H), 1,68 - 1,64 (m, 1H), 1,60 - 1,29 (m,
12H), 1,24 (s a, 1H), 1,08 (s a, 3H), 1,01 (s a, 3H), 0,99 (s a, 3H), 0,92 (s a, 3H), 0,92 (s a, 3H). RMN "3C (101 MHz,
CDCIls:METANOL-d4 1:1) & 209,8, 169,8, 150,0, 149,5, 147,1, 130,8, 129,5, 129,1, 124,7, 111,0, 78,65 - 78,52, 66,7,
66,6, 65,4, 60,4, 55,7, 53,7, 50,2, 49,9, 47,8, 42,7, 42,5, 41,4, 41,21 - 41,02, 38,4, 38,2, 37,0, 35,4, 34,3, 30,1, 30,0,
294, 28,0, 26,0, 22,1, 21,6, 20,5, 19,5, 17,1, 16,4, 14,9.

Ejemplo 3
Preparacion de acido 4-((1R,3a8S,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-(2-((1S,4S)-5-bencil-2,5-

diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)acetamido)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico

Etapa 1. A una solucion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-(2-bromoacetamido)-5a,
5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de metilo (150 mg, 0,226 mmol) en THF (3 ml) en un tubo de microondas de 5 ml se
afnadieron N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (0,197 ml, 1,128 mmol) y (1S,4S)-2-bencil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano,
bromhidrato (121 mg, 0,451 mmol). La mezcla de reaccion se calentdé a 150 °C en un microondas durante 8 h. La
reaccion se filtro y el filtrado liquido en bruto se purific6 por HPLC preparativa en fase inversa usando el
procedimiento 4 de HPLC para dar 4-((1R,3aS,5aR, 5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-(2-((1S,4S)-5-bencil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)acetamido)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
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2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de metilo, 2
TFA (68,7 mg, 29,8 % de rendimiento) en forma de una espuma de color pardo claro. LC/MS: m/e 772,4 (M + H),
2,53 min (procedimiento 3). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,94 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,54 (s a, 2H), 7,49 (s
a, 3H), 7,20 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,73 (s a, 1H), 5,30 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 4,76 (s a, 1H), 4,65 (s, 1H), 4,46 - 4,27 (m,
4H), 4,09 (s a, 2H), 3,92 (s, 4H), 3,82 - 3,76 (m, 1H), 3,57 (s a, 1H), 3,36 (s a, 1H), 2,58 (d, J = 11,7 Hz, 3H), 2,44 -
2,34 (m, 1H), 2,11 (dd, J = 17,2, 6,2 Hz, 1H), 1,89 (dt, J = 6,7, 3,2 Hz, 1H), 1,72 (s a, 2H), 1,70 (s, 3H), 1,65 (s a, 1H),
1,58 - 1,20 (m, 13H), 1,15- 1,05 (m, 2H), 0,99 (s, 3H), 0,97 (s, 6H), 0,94 (s a, 3H), 0,93 (s a, 3H).

Etapa 2. A una solucion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-(2-((1S,4S)-5-bencil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)acetamido)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,
11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de metilo (56 mg, 0,073 mmol) en THF
(3 ml) y MeOH (1 ml) se afadié una solucion de monohidrato de hidroxido de litio (8,06 ul, 0,290 mmol) en agua
(1 ml). La mezcla de reaccion se calentd a 75 °C durante 6 h y se concentrd hasta sequedad. El material se disolvio
en 2 ml de THF, 2 ml de H2O, y 0,5 ml de HCI 1 N y la mezcla se extrajo con 2 x 15 ml de THF:EtOAc 1:1. La fase
organica combinada se secd sobre MgSO, se filir6 y se concentr6 y se secd para dar acido 4-
((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-(2-((1S,4S)-5-bencil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)acetamido)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-
octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico, 2 HCI (37,1 mg, 61,6 % de rendimiento) en forma de un sdlido de
color blanco. LC/MS: m/e 758,4 (M + H)*, 2,40 min (procedimiento 3). RMN 'H (400 MHz, CDCls:METANOL-d4+1:1) &
7,90 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,56 (dd, J = 6,5, 3,1 Hz, 2H), 7,48 - 7,41 (m, 3H), 7,21 (s a, 1H), 7,18 (d, J = 8,1 Hz, 2H),
5,27 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 4,75 (s a, 1H), 4,62 (s, 1H), 4,46 - 4,40 (m, 1H), 4,31 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 4,28 (s a, 1H),
4,13 (s a, 1H), 3,83 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 3,75 - 3,61 (m, 3H), 3,37 (d, J = 12,2 Hz, 2H), 2,58 (dd, J = 9,8, 3,7 Hz, 2H),
2,52 - 2,45 (m, 1H), 2,41 - 2,31 (m, 2H), 2,10 (dd, J = 17,0, 6,2 Hz, 1H), 1,95 - 1,82 (m, 1H), 1,75 (d, J = 11,0 Hz,
2H), 1,69 (s, 3H), 1,67 - 1,62 (m, 1H), 1,51 - 1,38 (m, 8H), 1,37 - 1,28 (m, 3H), 1,27 - 1,20 (m, 3H), 1,16 - 1,06 (m,
2H), 1,00 (s, 3H), 1,00 (s, 3H), 0,97 (s, 3H), 0,92 (s a, 3H), 0,91 (s a, 3H). RMN 3C (101 MHz, CDCI3:METANOL-d4
1:1) 5 169,8, 167,3, 150,0, 149,5, 147,1, 131,3, 130,9, 130,8, 130,4, 130,2, 129,4, 129,0, 124,7, 110,9, 78,56 - 78,52,
66,3, 64,1, 63,5, 57,3, 56,3, 53,6, 50,1, 49,9, 47,9, 42,7, 42,4, 41,3, 38,6, 38,2, 37,0, 35,3, 34,2, 33,5, 30,8, 30,3,
30,1, 29,9, 29,4, 28,0, 26,0, 22,0, 21,6, 20,4, 19,6, 17,0, 16,3, 14,9.

Ejemplo 4

Preparacion de acido 4-((1S,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-(2-((1S,4S)-2,2-di6xido-2-tia-5-
azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)acetamido)-1-isopropil-5a,5b,8,8,11a-pentametil -
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico.

A una solucion de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-(2-((1S,4S)-2,2-di6xido-2-tia-5-
azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)acetamido)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,
11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico (15 mg, 0,021 mmol) en una mezcla de THF
(4 ml) y MeOH (1 ml) en una atmésfera de N»(g) se afiadio hidréxido de paladio sobre carbono (3,67 mg, 5,23 ymol).
La mezcla de reaccidon se purgd con Hx(g) y se agité en una atmdsfera de Hyz(g). Después de 6 h, la mezcla de
reaccion se filtré y se lavdé con DCM y se concentré para dar un solido de color pardo. El material se hizo pasar a
continuacion a través de una columna de gel de silice (3 g), eluyendo con DCM:MeOH 90:10, se concentrd y se seco
para dar acido 4-((1S,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-(2-((1S,4S)-2,2-di6xido-2-tia-5-
azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)acetamido)-1-isopropil-5a,5b,8,8,11a-pentametil-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,
13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico (11,5mg, 76 % de rendimiento) en forma de un
solido de color pardo claro. LC/MS: m/e 719,3 (M+ H)*, 2,61 min (procedimiento 3). RMN 'H (400 MHz,
CDCIls:METANOL-d41:1) 5 7,90 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,30 - 7,21 (m, 1H), 7,18 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 5,28 (d, J = 4,9 Hz,
1H), 4,09 (s a, 1H), 3,77 (s a, 1H), 3,65 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 2,59 (d, J = 12,7 Hz, 4H), 2,32 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 2,13
(dd, J = 17,0, 5,7 Hz, 1H), 1,97 - 1,82 (m, 3H), 1,78 - 1,67 (m, 3H), 1,60 - 1,42 (m, 12H), 1,39 (s a, 1H), 1,24 (s a,
4H), 1,13 (s a, 1H), 1,07 (s a, 3H), 1,00 (s a, 6H), 0,92 (s a, 6H), 0,88 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 0,78 (d, J = 6,4 Hz, 3H).
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Ejemplos 5y 6

Preparacion de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S,4S)-2,2-di6xido-2-tia-5-
azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)etil)Jamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,
11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico y acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,
13aR,13bR)-3a-((2-((1S,4S)-2,2-di6xido-2-tia-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il etil)(2-hidroxietil)Jamino)-5a,5b,8,8,11a-
pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico, 2 HCI.

—b.
MeCN, 120 °C
Etapa 1

A,
}H H
e
5o N~ p
H &%
o

Ejemplo 6

Ejemplo 5

Etapa 1. Preparacion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S,4S)-2,2-diéxido-2-tia-5-
azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)etil)Jamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,
11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de metilo, TFA y 4-((1R,3aS,5aR,5bR,
7aR,11aS,11bR,13aR,3bR)-3a-((2-((1S,4S)-2,2-diéxido-2-tia-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il )etil)(2-hidroxietil)amino)-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de metilo, TFA.

»\H
N

o
\ H 4o
on salde TFA

A una suspension de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-
1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de
metilo, HCI (0,350 g, 0,603 mmol) en acetonitrilo (5 ml) en un matraz de presiéon media de 75 ml se afiadié acido
fosférico, sal potasica (0,563 g, 2,65 mmol), Kl (0,270 g, 1,629 mmol) seguido de una solucién de 2,2-dioxido de
(1S,4S)-5-(2-cloroetil)-2-tia-5-azabiciclo[2.2.1]heptano (0,152 g, 0,724 mmol) (preparado como se describe
posteriormente) en acetonitrilo (5 ml). La mezcla de reaccion se purgd con Nx(g) y se calentd a 120 °C durante 24 h.
La reaccioén se dejo enfriar a ta. El sélido se retird por filtracion y se lavé con DCM. El filtrado liquido se concentrd
hasta una pasta de color blanco. El material en bruto se disolvi6 en una mezcla de THF/MeOH y se purificd por
HPLC preparativa en fase inversa usando el procedimiento 3 de HPLC preparativa para dar una mezcla de 4-
((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S,4S)-2,2-dioxido-2-tia-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-
il)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-I-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-
octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de metilo, TFA y 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,
13bR)-3a-((2-((1S,4S)-2,2-dioxido-2-tia-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il )etil)(2-hidroxietil)amino)-5a,5b,8,8,11a-
pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de metilo, TFA (0,125 g, 24,94 % de rendimiento) en forma de un sodlido de color
blanco. LC/MS: m/e 717,3 (M + H)*, 2,37 min, LC/MS: m/e 761,3 (M + H)*, 2,37 min (procedimiento 3). El material se
uso directamente en la siguiente etapa.

Etapa 2. Preparacion de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S,4S)-2,2-diéxido-2-tia-5-
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azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)etil)Jamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,
11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico, 2 HCI y acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,
11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S,4S)-2,2-di6xido-2-tia-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il etil)(2-hidroxietil)Jamino)-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico, 2 HCI.

‘H o

~_-N N/\V/N S
S N

d Ny S
H g K\ H &%

OH bisHCI

Ejemplo 5 Ejemplo 6

A una solucién de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S,4S)-2,2-di6éxido-2-tia-5-
azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)etil)Jamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de metilo,
TFA y 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S,4S)-2,2-diéxido-2-tia-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-
5-il)etil)(2-hidroxietil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,
13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)benzoato de metilo, TFA (122 mg, 0,170 mmol) en THF (5 ml) y
MeOH (2 ml) se afiadié una solucién de monohidrato de hidréxido de litio (0,014 ml, 0,510 mmol) en agua (1 ml). La
mezcla de reaccion se calenté a 75 °C durante 8 h. A continuacion, la mezcla se concentré hasta sequedad. El
material se disolvi6 de nuevo en THF (1,75 ml), MeOH (1 ml), 0,250 ml de HCl 1 N y se purific6 usando el
procedimiento 1 de HPLC preparativa. Las fracciones de HPLC combinadas se concentraron y el material se disolvio
en una mezcla de THF (2 ml) y HO (2 ml) y se extrajo con una mezcla de THF:EtOAc 1:1 (2 x 20 ml). La fase
organica combinada se lavé con solucion salina saturada, se seco sobre MgSO,, se filtré y se concentrd. La mezcla
en bruto se purificd por HPLC preparativa en fase inversa usando el procedimiento 1 de HPLC. Las fracciones de
HPLC combinadas para cada pico se trataron con HCI 1 N y se concentraron y se secaron al vacio para dar acido 4-
((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S,4S)-2,2-dioxido-2-tia-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-
il)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-
octadecahidro-1H-ciclopen-ta[a]crisen-9-il)benzoico, 2 HCI (20,5mg, 15,0% de rendimiento) y &cido 4-
((MR,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR, 13aR,13bR)-3a-((2-((1S,4S)-2,2-dioxido-2-tia-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-
il)etil)(2-hidroxietil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,
13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico, 2 HCI (36,9 mg, 26,7 % de rendimiento) ambos en
forma de solidos de color blanco. LC/MS: m/e 703,6 (M + H)*, 1,84 min (procedimiento 2). RMN 'H (400 MHz,
CDCIls:METANOL-d41:1) 6 7,90 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,18 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,93 (s, 1H), 5,28 (d, J = 4,9 Hz, 1H),
4,85 (s a, 1H), 4,15 (s a, 1H), 3,69 (s a, 1H), 3,40 (s a, 2H), 3,25 (s a, 2H), 3,07 (d, J = 13,0 Hz, 3H), 2,60 (d, J =
12,0 Hz, 1H), 2,45 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 2,22 (s, 1H), 2,12 (dd, J = 17,0, 6,2 Hz, 2H), 2,06 - 1,95 (m, 2H), 1,92 - 1,77
(m, 2H), 1,73 (s, 3H), 1,66 - 1,43 (m, 10H), 1,41 - 1,37 (m, 6H), 1,24 (s a, 2H), 1,15 (s a, 4H), 1,09 (s, 3H), 1,01 (s,
3H), 0,94 (s a, 3H), 0,93 (s a, 3H). RMN '3C (101 MHz, CDCI3:METANOL-d+1:1) & 169,8, 149,4, 148,2, 147,1, 137,8,
130,8, 129,5, 129,2, 126,0, 124,6, 112,2, 61,5, 53,8, 53,6, 50,0, 49,4, 46,2, 42,9, 42,4, 41,6, 38,2, 38,1, 37,0, 35,0,
34,4, 33,1, 30,8, 30,0, 28,9, 27,8, 26,9, 25,9, 21,8, 21,6, 21,5, 20,5, 19,6, 17,1, 16,8, 14,9. LC/MS: m/e 747,3
(M + H)*, 2,22 min (procedimiento 3). RMN 'H (400 MHz, CDCls:METANOL-d+ 1:1) 8 7,90 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,18
(d, J =8,3 Hz, 2H), 5,27 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 4,71 (s, 1H), 4,59 (s a, 1H), 4,33 - 4,22 (m, 2H), 4,11 - 3,95 (m, 1H), 3,81
(s a, 1H), 3,61 (dd, J = 11,1, 3,8 Hz, 1H), 3,28 - 3,13 (m, 2H), 2,94 - 2,74 (m, 2H), 2,69 - 2,55 (m, 2H), 2,43 (d, J =
11,5 Hz, 1H), 2,11 (dd, J = 17,2, 6,5 Hz, 1H), 1,98 - 1,77 (m, 4H), 1,72 (s a, 2H), 1,69 (s, 3H), 1,64 (s a, 2H), 1,63 -
1,51 (m, 3H), 1,49 (s a, 2H), 1,43 (d, J = 1,7 Hz, 2H), 1,40 - 1,29 (m, 3H), 1,28 - 1,22 (m, 2H), 1,18 (dd, J = 12,7,
10,0 Hz, 2H), 1,11 (s a, 3H), 1,10 - 1,06 (m, 1H), 1,01 (s, 3H), 1,00 (s, 3H), 0,94 (s, 3H), 0,93 (s, 3H).

Preparacion de 2,2-dioxido de (1S,4S)-5-(2-cloroetil)-2-tia-5-azabiciclo[2.2.1]heptano.
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Etapa 1. Preparacion de (1S,4S)-2-tia-5-azabiciclo[2.2.1]heptano-5-carboxilato de bencilo.

Ph. O H
S &
%
° S

H

Se combinaron (2S,4R)-4-(tosiloxi)-2-((tosiloxi)metil)pirrolidina-1-carboxilato de bencilo (10 g, 17,87 mmol) y sulfuro
sédico (1,125 ml, 26,8 mmol) en DMSO (80 ml) en un matraz de presion media de 150 ml. La mezcla de reaccion se
purgd con Nx(g) y la suspension resultante se calenté a 110 °C en una atmdsfera de N»(g). La reaccion se volvio
inmediatamente de color azul intenso. Después de 17 h, la mezcla de reaccion de color negro resultante se enfrié a
ta, se diluydé con EtOAc:Et;0O 1:1 (150 ml) y se lavd con H2O (100 ml). La fase acuosa se extrajo con EtOAc:Et;0 1:1
(100 ml). La fase organica combinada se lavdé con HCI 1 N (100 ml) y soluciéon salina saturada, se secé sobre
MgSO., se filtré y se concentrd para dar un aceite viscoso de color rojo oscuro. El material en bruto se cargé sobre
una columna de gel de silice (60 g) y eluyendo con hex: EtOAc 3:1 para dar (1S,4S)-2-tia-5-azabiciclo[2.2.1]heptano-
5-carboxilato de bencilo (2,7 g, 61 % de rendimiento) en forma de un aceite viscoso de color rojo. LC/MS: m/e 250,0
(M + H)*, 2,22 min (procedimiento 3). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,39 - 7,31 (m, 5H), 5,18-5,06 (m,
2H), 4,79 - 4,65 (m, 1H), 3,64 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 3,59 (s a, 1H), 3,22 - 3,04 (m, 1H), 3,04 - 2,96 (m, 1H), 2,16 (, J =
10,0 Hz, 1H), 1,88 (d, J = 10,3 Hz, 1H).

Etapa 2. Preparacion de 2,2-dioxido de (15,4 S)-2-tia-5-azabiciclo[2.2.1]heptano-5-carboxilato de bencilo.

Ph. O H
~ N
O%N

S
H 8 ©

A una solucidon de (1S,4S)-2-tia-5-azabiciclo[2.2.1]heptano-5-carboxilato de bencilo (2,7 g, 10,83 mmol) en DCM
(50 ml) se afadié acido m-cloroperbenzoico (4,67 g, 27,1 mmol) en porciones para controlar el desprendimiento de
gas. La reaccion fue ligeramente exotérmica al tacto. La mezcla de reaccion se agit6 a ta durante 24 h. La reaccion
se interrumpio lentamente con Na>SOs3 al 10 % (50 ml). La fase acuosa se extrajo con DCM (2 x 50 ml). La fase
organica combinada se lavo con NaHCO3 al 10 %, H20 (25 ml) y solucién salina saturada, se seco sobre MgSO4 se
filtré y se concentrd hasta un aceite viscoso de color pardo. El material se purificé por cromatografia en columna
ultrarrapida (SiOz, 90g), eluyendo con hex: EtOAc 1:2 para dar 2,2-dioxido de (1S,4S)-2-tia-5-
azabiciclo[2.2.1]heptano-5-carboxilato de bencilo (1,52 g, 49,9 % de rendimiento) en forma de una espuma de color
blanco. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 8 7,36 - 7,19 (m, 5H), 5,15 - 4,99 (m, 2H), 4,69 - 4,51 (m, 1H), 3,99 -
3,89 (m, 1H), 3,57 (s a, 1H), 3,50 - 3,40 (m, 1H), 3,24 - 3,05 (m, 1H), 3,04 - 2,94 (m, 1H), 2,43 (d, J = 12,2 Hz, 1H),
2,30 - 2,17 (m, 1H).

Etapa 3. Preparacion de 2,2-diéxido de (1S,4S)-2-tia-5-azabiciclo[2.2.1]heptano, bromhidrato.

=] @ ‘\\H
Br HoN
Sa
7
H §°©

Se tratd 2,2-dioxido de (1S,4S)-2-tia-5-azabiciclo[2.2.1]heptano-5-carboxilato de bencilo (1,4 g, 4,98 mmol) con acido
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bromhidrico (al 33 % en acido acético) (20 ml, 116 mmol) y se agité a ta. Después de 18 h, se filtré un precipitado de

color blanco, se lavd con acido acético glacial (5 ml), y se secé a presion reducida para dar 2,2-diéxido de (1S,4S)-2-

tia-5-azabiciclo[2.2.1]heptano, bromhidrato (1,01 g, 85 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) 8 9,49 (s a, 2H), 4,60 (s a, 1H), 4,15 (s a, 1H), 3,67 - 3,51 (m, 2H), 3,49 - 3,32 (m, 2H),
5 2,34 (d, J=13,2 Hz, 1H). RMN '3C (101 MHz, DMSO-ds) 5 57,7, 56,7, 55,3, 44,2, 33,5.

Etapa 4. Preparacion de 2,2-dioxido de (1S,4S)-5-(2-cloroetil)-2-tia-5-azabiciclo[2.2.1]heptano.

A una solucion de 2,2-diéxido de (1S,4S)-2-tia-5-azabiciclo[2.2.1]heptano, bromhidrato (0,5 g, 2,192 mmol) en DMF

(25 ml) se anadié carbonato potasico (0,397 ml, 6,58 mmol) seguido de 1-bromo-2-cloroetano (0,927 ml,
10 10,96 mmol). La mezcla de reaccién se agité a ta. Después de 30 h, la mezcla de reaccioén se vertié en agua (20 ml)

y se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). La fase organica combinada se lavo con solucién salina saturada, se secé sobre

MgSO., se filtré y se concentrd hasta un aceite viscoso de color pardo claro. El material en bruto se cargd sobre una

columna de gel de silice, eluyendo con hex: EtOAc 1:2 para dar 2,2-dioxido de (1S,4S)-5-(2-cloroetil)-2-tia-5-

azabiciclo[2.2.1]heptano (150 mg, 32,6 % de rendimiento) en forma de un material vitreo transparente. LC/MS: m/e
15 210,0 (M + H)*, 0,240 min (procedimiento 3).

Ejemplo 7

Preparacion de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S,4S)-2-oxa-5-
azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)etil)Jamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,
11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico y 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,
20  13bR)-3a-((2-((1S,4S)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)etil)Jamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a, 13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de metilo.

Y

o o\ Br/\/C' SINGZNN MeCN, 120 °C
Cl HoN
g Cs,C0n

A THF, 50 °C Etapa 2
Etapa 1

N/\/'N
H

Ejemplo 7

Etapa 1. Preparacion de (1S,4S)-5-(2-cloroetil)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptano.

H
Cl\/\N &

25 La mezcla solida de (1S,4S)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptano, HCI (0,5 g, 3,69 mmol) y carbonato de cesio (4,25 g,
12,91 mmol) se secd en un horno de vacio a 50 °C durante 20 min y el matraz se llené de nuevo con Nx(g). Se
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afiadié THF (45 ml) a la mezcla, seguido de 1-bromo-2-cloroetano (0,936 ml, 11,06 mmol). La suspension resultante
se agitdé a 50 °C durante 19 h. A continuacion, el exceso de carbonato de cesio se filtré y se lavé con EtOAc (2 x
25 ml). El filtrado liquido se concentré y el producto en bruto de color amarillo claro se purificé por cromatografia en
columna ultrarrapida (SiO», 25 g, eluyendo con DCM:MeOH 95:5) y se sec6 brevemente a presion reducida para dar
(1S,4S)-5-(2-cloroetil)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptano (129 mg, 19,48 % de rendimiento) en forma de un aceite
viscoso transparente. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 4,33 (s, 1H), 3,93 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,57 (dd, J =
8,1, 1,7 Hz, 1H), 3,46 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 2,92 (dd, J = 10,1, 1,6 Hz, 1H), 2,90 - 2,79 (m, 2H), 2,50 (dd, J = 9,8,
1,0 Hz, 1H), 1,79 (dd, J = 9,8, 2,0 Hz, 1H), 1,71 - 1,63 (m, 1H). RMN 3C (101 MHz, CLOROFORMO-d) & 76,6, 69,1,
61,8, 61,0, 55,5, 42,8, 35,6.

Etapa 2. Preparacion de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S,4S)-2-oxa-5-azabiciclo
[2.2.1]heptan-5-il)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,
13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)benzoico, 2 HCl y 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,
13bR)-3a-((2-((1S,4S)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de metilo, 2
HCI.

Se pusieron 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de metilo
(434 mg, 0,798 mmol), yoduro potasico (530 mg, 3,19 mmol) y fosfato potasico (847 mg, 3,99 mmol) en un matraz de
presién media de 75 ml, se trituraron, se secaron en un horno de vacio a 50° C durante 30 min y se llené de nuevo
con Nx(g). La mezcla sdlida se cargd con una solucion de (1S,4S)-5-(2-cloroetil)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptano
(129 mg, 0,798 mmol) en MeCN (10 ml) y se calent6 a 120 °C. Después de 48 h, la reaccion se dejo enfriar a ta, se
traté con H>O (10 ml) y se agité a ta durante 15 min. El solido de color blanquecino se filtir6 y se lavé con H,O
(10 ml). El producto en bruto se purificé por HPLC en fase inversa usando el procedimiento 5 de HPLC para dar
acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S,4S)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-
il)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-
octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico, 2 HCI (35,6 mg, 0,048 mmol, 6,1 % de rendimiento) en forma de
un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d:METANOL-d4+1:1) 6 7,91 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,19
(d, J=8,1Hz, 2H), 5,29 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 4,87 (s, 1H), 4,74 - 4,64 (m, 4H), 4,49 (s a, 1H), 4,30 (s a, 1H), 3,84 (d, J
= 9,8 Hz, 2H), 3,48 (s a, 2H), 2,85 (s a, 1H), 2,30 (s a, 1H), 2,24 - 1,97 (m, 7H), 1,88 (d, J = 13,7 Hz, 1H), 1,81 - 1,76
(m, 1H), 1,74 (s, 3H), 1,70 (s a, 1H), 1,65 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 1,62 - 1,46 (m, 7H), 1,45 -1,35 (m, 3H), 1,27 (d, J =
9,0 Hz, 2H), 1,23 (s, 3H), 1,09 (s, 3H), 1,03 (s, 3H), 0,95 (s, 3H), 0,94 (s a, 3H). LC/MS: m/e 669,6 (M + H)*, 2,40 min
(procedimiento 3).

Ejemplo 8
Preparacion de acido 4-((1S,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR, 13bR)-3a-((2-((1S,4S)-2-oxa-5-

azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)etil)amino)-1-isopropil-5a,5b,8,8,11a-pentametil-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,
13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico.
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A una solucion de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11R,13aR,13bR)-3a-((2-((1S,4S)-2-oxa-5-
azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)etil)Jamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,
11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico (12 mg, 0,018 mmol) en una mezcla de THF
(1 ml) y MeOH (1 ml) se afiadié hidroxido de paladio (II) (6,43 mg, 9,16 pmol). La mezcla de reaccion se purgé con
Hz(g) y se agitd a ta en una atmdsfera de Hy(g) durante 18 h. El catalizador se retird por filtracion y se lavé con DCM.
El filtrado se concentré y se secd para dar acido 4-((1S,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S,4S)-
2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)etil)Jamino)-1-isopropil-5a,5b,8,8,11a-pentametil-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,
11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico, 2 HCI (11 mg, 76 % de rendimiento) en
forma de una espuma de color blanco. LC/MS: m/e 657,6 (M + H)*, 2,30 min (procedimiento 3). RMN 'H (400 MHz,
CDCls: METANOL-d41:1) 8 7,91 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,19 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 5,29 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 4,36 (t, J =
7,0 Hz, 1H), 4,26 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 3,79 (ddd, J = 19,0, 9,1, 4,4 Hz, 2H), 3,68 - 3,60 (m, 1H), 3,12 - 3,06 (m, 1H),
2,87 (s, 1H), 2,54 - 2,47 (m, 1H), 2,26 (dd, J = 16,4, 8,6 Hz, 1H), 2,15 (dd, J = 16,8,6,0 Hz, 2H), 2,01 (d, J = 5,4 Hz,
3H), 1,89 - 1,85 (m, 1H), 1,84 - 1,67 (m, 7H), 1,63 - 1,53 (m, 5H), 1,50 - 1,43 (m, 3H), 1,42 - 1,36 (m, 2H), 1,31 - 1,23
(m, 4H), 1,21 (s a, 3H), 1,07 (s, 3H), 1,03 (s, 3H), 0,94 (s a, 3H), 0,93 (s a, 3H), 0,92 (s a, 3H), 0,83 (d, J = 6,8 Hz,
3H).

Ejemplo 9
Preparacion de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S,4S)-5-bencil-2,5-

diazabiciclo[2.2.1]hep-tan-2-il)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,
11a,11b, 12,13,13a, 13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico.

H H
a Cl g &
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Etapa 1 Etapa 2

H LIOH.Hz0,

THF, MeOH, N
N H.f\/ R
Bn H0, 75 °C H EBn

Etapa 3
o)
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Ejemplo 9

Etapa 1. Preparacion de (1S,4S)-2-bencil-5-(2-cloroetil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1].
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La mezcla sdlida de (1S,4S)-2-bencil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano, 2 HBr (0,973 g, 2,78 mmol) y carbonato de
cesio (3,20 g, 9,73 mmol) se sec6 en un horno de vacio durante 15 min y el matraz se llend con Nz(g). Se ahadié
THF (50 ml) a la mezcla, seguido de 1-bromo-2-cloroetano (0,705 ml, 8,34 mmol). La mezcla turbia resultante se
agitod a ta durante 24 h y a continuacion se calenté a 52 °C durante 26 h. La mezcla de reaccion se filtré y el sélido
formado se lavé con EtOAc. El filtrado liquido se concentré hasta un aceite viscoso transparente que se purificd por
cromatografia en columna (SiO-, cartucho de 40 g, eluyendo con DCM:MeOH 95:5), y se sec6 a presion reducida
para dar (1S,4S)-2-bencil-5-(2-cloroetil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano (275 mg, 35,5 % de rendimiento) en forma de
un aceite viscoso transparente. LC/MS: m/e 251,1 (M + H)*, 0,45 min (procedimiento 3). RMN 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 5 7,40 - 7,29 (m, 4H), 7,28 - 7,20 (m, 1H), 3,82 - 3,65 (m, 2H), 3,58 - 3,50 (m, 2H), 3,41 - 3,28 (m,
2H), 3,03 - 2,92 (m, 1H), 2,90 - 2,77 (m, 4H), 2,68 (dd, J = 10,0, 2,4 Hz, 1H), 1,84 - 1,69 (m, 2H). RMN "3C (101 MHz,
CLOROFORMO-d) 5 139,6, 128,4, 128,2 , 126,8, 62,8, 61,4, 58,3, 57,1, 56,2, 56,0, 43,1, 34,1.

Etapa 2. Preparacion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S,4S)-5-bencil-2,5-diazabiciclo
[2.2.1]heptan-2-il)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,
13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de metilo.

Se combinaron 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-
2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de
metilo, HCI (579 mg, 0,998 mmol), acido fosférico, sal potasica (1059 mg, 4,99 mmol) y yoduro potasico (0,212 ml,
3,99 mmol) en un tubo de presién media de 75 ml. La mezcla soélida se seco al vacio a 50 °C durante 10 min y a
continuacién se puso en una atmoésfera de Na(g). La mezcla sélida se traté con una solucion de (1S,4S)-2-bencil-5-
(2-cloroetil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano (250 mg, 0,998 mmol) en MeCN (10 ml). La suspensién resultante se
calento a 120 °C durante 19 h. La mezcla de reaccion se enfrié a ta, se traté H.O (15 ml) y se agité a ta durante
15 min. El sélido de color pardo formado se triturd, se filtrd, se lavé con H>O (15 ml) y se conservo para analisis. El
filtrado liquido se extrajo con 3 x 25 ml de DCM. La fase organica combinada se lavd con solucion salina saturada,
se seco sobre MgSO;,, se filtré y se concentrd. LC/MS mostré que el solido de color pardo (1 g) era una mezcla de
producto y material de partida. El liquido filtrado produjo aproximadamente 100 mg de producto y material de partida.
Se purificaron 50 mg del material en bruto por HPLC preparativa en fase inversa usando el procedimiento 6 de HPLC
para dar 23mg de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S,4S)-5-bencil-2,5-diazabiciclo
[2.2.1]heptan-2-il)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,
13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)benzoato de metilo, sal de bis-TFA, en forma de un sélido de color
blanco que se uso6 para caracterizacion. El resto del sélido de color pardo anterior se purificé por cromatografia en
columna (SiO», cartucho de 90 g) y se eluyé con DCM:MeOH 95:5 para recuperar el material de partida restante y a
continuacion se eluyé con DCM:MeOH 90:10 para dar 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,3bR)-3a-((2-
((1S,4S)-5-bencil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)etil)Jamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,
5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de metilo (172 mg,
0,206 mmol, 57,2 % de rendimiento en base al material de partida recuperado) en forma de un aceite de color
amairillo claro. LC/MS: m/e 758,7 (M + H)*, 2,30 min (procedimiento 3). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,94
(d, J =8,1Hz, 2H), 7,53 - 7,42 (m, 5H), 7,20 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 5,30 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 4,77 (s, 1H), 4,68 (s, 1H),
4,30 - 4,18 (m, 2H), 4,14 - 4,04 (m, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,35 - 3,08 (m, 4H), 3,08 - 2,84 (m, 3H), 2,78 (s a, 1H), 2,24 -
2,05 (m, 4H), 1,98 - 1,87 (m, 4H), 1,70 (s, 3H), 1,65 (s a, 2H), 1,59 - 1,41 (m, 7H), 1,40 - 1,31 (m, 4H), 1,24 (dd, J =
11,5, 6,6 Hz, 2H), 1,14 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 1,00 (s, 3H), 0,93 (s, 6H).

Etapa 3. Preparaciéon de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S,4S)-5-bencil-2,5-
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diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,
11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico.

A una solucion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S,4S)-5-bencil-2,5-di-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,
11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de metilo, 2 TFA (22 mg, 0,022 mmol) en una
mezcla de THF (1 ml) y MeOH (0,5 ml) se afadié una solucién de monohidrato de hidréxido de litio (4,68 mg,
0,112 mmol) en agua (0,5 ml). La mezcla resultante se calenté a 75 °C durante 3 h. La mezcla de reaccion se
concentro para dar una pasta de color blanco. El producto en bruto se disolvié en una mezcla de THF (0,5 ml),
MeOH (0,4 ml) y HCI 1 N (0,1 ml) y se purificé usando el procedimiento 6 de HPLC. La fraccion de HPLC combinada
se trat6 con 1ml de HCI 1,0 N, se concentré6 y se secd a presion reducida para dar acido 4-
((MR,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,3bR)-3a-((2-((1S,4S)-5-bencil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)etil)Jamino)-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico, 3 HCI (8 mg, 38,7 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. LC/MS:
m/e 744,7 (M + H)*, 2,18 min (procedimiento 3). RMN 'H (400 MHz, CDCls:METANOL-d4+1:1) 87,91 (d, J = 8,3 Hz,
2H), 7,57 (dd, J = 6,5, 2,8 Hz, 2H), 7,48 - 7,41 (m, 3H), 7,18 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 5,2 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 4,81 (s, 1H),
4,38 - 4,23 (m, 2H), 4,08 (s a, 1H), 3,93 (s, 1H), 3,77 - 3,65 (m, 1H), 3,22 - 3,10 (m, 5H), 3,08 - 2,83 (m, 3H), 2,31 (d,
J=11,5Hz, 1H), 2,18 - 2,07 (m, 3H), 2,06 - 1,94 (m, 3H), 1,88 - 1,75 (m, 2H), 1,72 (s, 3H), 1,68 (d, J = 5,4 Hz, 1H),
1,63 - 1,49 (m, 6H), 1,48 - 1,33 (m, 6H), 1,26 (d, J = 12,5 Hz, 2H), 1,13 (s, 3H), 1,08 (s, 3H), 1,01 (s, 3H), 0,99 - 0,96
(m, 1H), 0,94 (s a, 3H), 0,93 (s a, 3H).

Ejemplo 10
Preparacion de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S,4S)-2,5-

diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)etil)Jamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,
11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico.

&H
N/\/ﬁ

H

OH

A una solucion de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S,4S)-5-bencil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,

11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico, 3 HCI (6 mg, 7,03 ymol) en una mezcla
de THF (1 ml) y MeOH (1 ml) se afiadié hidréxido de paladio () (4,94 mg, 7,03 umol). La mezcla de reaccion se
purgd con Hy(g) y se agité a ta en una atmdsfera de Hz(g) durante 16 h. El catalizador se retiré por filtracion y se lavo
con DCM vy el filtrado liquido se concentro. El producto en bruto se purificd por HPLC preparativa en fase inversa
usando el procedimiento 6 de HPLC. La fraccién de HPLC para el producto se tratdé con HCI 1 N (0,5 ml), se
concentré y se seco al vacio para dar acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,3bR)-3a-((2-((1S,4S)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)etil)Jamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,

11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico, 3 HCI (2,5 mg, 42,9 % de rendimiento)
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en forma de un sélido de color blanco. LC/MS: m/e 654,6 (M + H)*, 2,15 min (procedimiento 3). RMN 'H (400 MHz,
CDCI3:METANOL-d4+1:1) & 7,90 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,18 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 5,28 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 4,85 (s, 1H),
4,74 (s a, 1H), 4,40 (s a, 1H), 3,84 - 3,65 (m, 1H), 3,50 (d, J = 17,1 Hz, 2H), 3,41 - 3,34 (m, 2H), 3,28 - 3,22 (m, 1H),
2,93 (s a, 1H), 2,35 (s a, 1H), 2,24 - 2,08 (m, 4H), 2,07 - 1,98 (m, 2H), 1,98 -1,79 (m, 3H), 1,73 (s, 4H), 1,69 (s a, 1H),
1,66 - 1,34 (m, 12H), 1,26 (d, J = 9,8 Hz, 2H), 1,18 (s, 3H), 1,14 (s a, 1H), 1,09 (s, 3H), 1,02 (s, 3H), 0,94 (s, 3H),
0,93 (s a, 3H).

Ejemplo 11
Preparacion de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-((1S,4S)-5-

(metilsulfonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)etil)amino)-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,
12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico.
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o OH Ejemplo 11

Etapa 1. Preparacion de (1S,4S)-5-(2-cloroetil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo.

H
N

H Boc

Se combinaron (1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo (525 mg, 2,65 mmol) y fosfato
potasico(1686 mg, 7,94 mmol) en un matraz de presion media de 75 ml y se purgd en un horno de vacio a 50 °C
durante 10 min y se puso en una atmésfera de Na(g). Se afiadié THF (30 ml), seguido de 1-bromo-2-cloroetano
(1,124 ml, 13,24 mmol) y la mezcla se calent6 a 55 °C durante 18 h. La mezcla de reaccion se enfrié a ta, se trato
con mas 1-bromo-2-cloroetano (0,043 ml, 0,517 mmol) y se calenté de nuevo a 55 °C durante 68 h. La reaccién se
filtré y se lavé con DCM. El filtrado liquido se concentré hasta un aceite viscoso de color pardo que se purificé por
cromatografia en columna (SiO», cartucho de 40 g, eluyendo con DCM:MeOH 95:5), se sec6 al vacio con agitacion
para dar (1S,4S)-5-(2-cloroetil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo (465 mg, 1,783 mmol,
67,3 % de rendimiento) en forma de un aceite viscoso de color pardo claro. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
7,37 (s, 1H), 4,36 (s a, 1H), 4,24 (s a, 1H), 3,44 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 3,17 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 3,08 - 2,94 (m, 1H), 2,93
- 2,85 (m, 2H), 2,67 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 2,53 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 1,82 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 1,71 (dd, J = 15,9, 9,8 Hz,
1H), 1,46 (s, 9H).
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Etapa 2. Preparacion de (1S,4S)-5-(2-(((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-9-(4-(metoxicarbonil)fenil)-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-3a-ilJamino)etil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo.

Se combinaron 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-
2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de
metilo (500 mg, 0,919 mmol), fosfato potasico (683 mg, 3,22 mmol) y yoduro potasico (458 mg, 2,76 mmol) en un
matraz de presion media de 100 ml, se purgdé en un horno de vacio a 50 °C durante 30 min y se puso en una
atmodsfera de Nz(g). Se afadi®6 DMSO (5 ml) al sdélido seguido de una soluciéon de (1S,4S)-5-(2-cloroetil)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo (455 mg, 1,745 mmol) en DMSO (10 ml). La mezcla de
reaccion resultante se agité a 110 °C durante una noche. Las particulas sélidas formadas se retiraron por filtracion y
se lavaron con DCM. El filtrado liquido se concentrd (a 60 °C) para dar un aceite viscoso de color pardo oscuro. Una
pequefa cantidad de material en bruto se sometié a purificacién por HPLC en fase inversa para caracterizacion. El
resto del producto en bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (SiO», cartucho de 80 g, eluyendo
con DCM:MeOH 97:3) para dar 419 mg de mezcla de (1S,4S)-5-(2-(((1R,3aS,
5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-9-(4-(metoxicarbonil)fenil)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-3a-il)Jamino)etil)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo y 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de metilo que se llevo a la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Alternativamente, se puede preparar (1S,4S)-5-(2-(((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-9-(4-
(metoxicarbonil)fenil)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,133,
13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-3a-il)Jamino)etil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo
en dos etapas a partir de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-(aziridin-1-il)-5a,Sb,8,8,11a-
pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de metilo como se describe a continuacion:

cl
F\?HS o BN
Cl KzPOy,
MeCN, 120 °C
Etapa a
O
Pre

&H
iPryEIN, THF N
» Boe
100 °C
Etapa b

Etapa a. Preparacion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-(aziridin-1-il)-5a,5b,8,8,11a-
pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de metilo.
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A una mezcla sdlida de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,Sb,8,8,11a-pentametil-1-
(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro- 1H-ciclopenta[a]crisen-9-
illbenzoato de metilo, HCI (500 mg, 0,862 mmol) y fosfato potasico (914 mg, 4,31 mmol) se afiadié acetonitrilo
(25 ml), seguido de 1-bromo-2-cloroetano (0,717 ml, 8,62 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 120 °C durante
24 h. La reaccion se enfrié a ta y el sdlido se retird por filtracion al vacio y se lavdé con DCM (2 x 25 ml). El filtrado
liguido se concentr6 para dar 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-(aziridin-1-il)-5a,Sb,8,8,11a-
pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de metilo (486 mg, 99 % de rendimiento) en forma de un sdlido de color amarillo
claro. LC/MS: m/e 570,5 (M + H)*, 2,38 min (procedimiento 3). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 8 7,93 (d, J =
8,1 Hz, 2H), 7,21 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 5,34 - 5,25 (m, 1H), 4,78 (s a, 1H), 4,62 (s a, 1H), 3,91 (s, 3H), 2,74 - 2,55 (m,
2H), 2,18 - 2,01 (m, 2H), 1,81 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 1,69 (s, 3H), 1,67 (s a, 1H), 1,62 - 1,34 (m, 18H), 1,26 - 1,21 (m,
1H), 1,15 (s a, 2H), 1,09 (s, 3H), 1,00 (s a, 3H), 0,99 (s a, 3H), 0,94 (s, 6H).

Etapa b. Se combinaron 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-(aziridin-1-il)-5a,5b,8,8,11a-
pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de metilo (82mg, 0,144 mmol) y (1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carboxilato de terc-butilo (86 mg, 0,432 mmol) en un vial de un dram, se afiadieron THF (1 ml) seguido de N,N-
diisopropiletilamina (0,175 ml, 1,007 mmol) y la mezcla de reaccion se calent6 a 100 °C durante 14 h. La reaccion se
enfrié a ta y el material en bruto se purificé por HPLC en fase inversa usando el procedimiento 7 de HPLC para dar
(1S,4S)-5-(2-(((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR, 13bR)-9-(4-(metoxicarbonil)fenil)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-
(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-3a-
il)amino)etil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo, 2 TFA (51,9 mg, 36,2 % de rendimiento) en
forma de un sdélido de color blanco. LC/MS: m/e 768,7 (M + H)*, 2,43 min (procedimiento 3). RMN 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) & 8,14 (s a, 2H), 7,93 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,19 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 5,29 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 4,78
(s, 1H), 4,70 (s, 1H), 4,65 - 4,49 (m, 1H), 4,28 (s a, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,70 (d, J = 11,7 Hz, 3H), 3,55 - 3,35 (m, 4H),
2,78 - 2,62 (m, 1H), 2,23 - 1,97 (m, 6H), 1,94 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 1,86 (t, J = 12,0 Hz, 1H), 1,80 - 1,71 (m, 2H), 1,69
(s, 3H), 1,67 - 1,61 (m, 2H), 1,54 (dd, J = 15,5, 3,5 Hz, 5H), 1,46 (s, 9H), 1,43 - 1,28 (m, 4H), 1,27 -1,17 (m, 1H), 1,10
(s, 3H), 1,04 (s, 3H), 0,99 (s, 3H), 0,93 (s a, 3H), 0,93 (s a, 3H). RMN "3C (101 MHz, CLOROFORMO-d) & 167,3,
148,6, 146,6, 146,3, 130,0, 128,5, 127,9, 123,8, 117,2, 114,3, 112,1, 81,5, 77,2, 73,5, 52,8, 52,0, 49,3, 48,9, 454,
42,0, 41,7, 40,7, 38,6, 37,5, 37,4, 36,2, 33,4, 32,4, 29,4, 28,2, 28,0, 27,5, 26,3, 25,0, 21,0, 20,8, 19,6, 18,8, 16,4,
15,4, 14,5.

Etapa 3. Preparacion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S,4S)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]hep-tan-2-il)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,
11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de metilo, 3 TFA.

A una solucién  de(1S,4S)-5-(2-(((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-9-(4-(metoxicarbonil)fenil)-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-3a-il)amino)etil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo (419 mg, 0,545 mmol)
en DCM (10 ml) se afadio TFA (2 ml, 26,0 mmol) y la mezcla se agité a ta durante 3 h. La mezcla de reaccién se
concentrd y el aceite viscoso de color pardo oscuro se seco para retirar todo el TFA. El material se purificé por HPLC
en fase inversa usando el procedimiento 6 de HPLC y se secdé al vacio para dar 4-
((M1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11S,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )etil)Jamino)-5a,5b,8,
8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de metilo, 3 TFA (75,2 mg, 12,28 % de rendimiento) en forma de un sélido de color
pardo claro. LC/MS: m/e 668,7 (M + H)*, 2,36 min (procedimiento 3). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 9,77
(s a, 1H), 9,49 (s a, 1H), 7,92 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,19 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 5,28 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 4,76 (s a, 1H),
4,69 (s a, 1H), 4,31 (s a, 1H), 3,96 (s a, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,66 (s a, 1H), 3,40 - 3,10 (m, 5H), 3,09 - 2,89 (m, 2H),
2,81 (s a, 1H), 2,23 - 2,06 (m, 4H), 2,05 - 1,91 (m, 3H), 1,85 (s a, 1H), 1,78 - 1,73 (m, 1H), 1,69 (s a, 3H), 1,65 (s a,
1H), 1,62 - 1,30 (m, 11H), 1,26 - 1,17 (m, 2H), 1,11 (s a, 3H), 1,05 (s a, 3H), 0,99 (s a, 3H), 0,93 (s a, 6H). RMN "3C
(101 MHz, CLOROFORMO-d) 167,2, 148,5, 147,1, 146,2, 130,0, 128,5, 127,9, 123,8, 114,8, 111,6 , 77,24 - 77,18,
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71,3, 65,8, 60,9, 57,7, 54,4, 52,7, 52,0, 49,2, 48,7, 48,62 - 48,49, 46,3, 45,0, 42,0, 41,6, 40,6, 37,4, 37,0, 36,2, 33,6,
32,5,294, 28,0, 27,3, 25,8, 25,0, 20,9, 20,8, 19,5, 19,1, 16,3, 15,9, 15,2, 14,4.

Etapa 4. Preparacion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-
((18,4S)-5-(metilsulfonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)etil)amino)-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,
11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de metilo.

A una solucion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-
octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de metilo (75,2mg, 0,113 mmol) y trietilamina (0,078 ml,
0,563 mmol) en DCM (3 ml) se afiadid cloruro de metanosulfonilo (10,67 pl, 0,135 mmol). La mezcla de reaccion se
agitod a ta. Después de 1,5 h, la mezcla de reaccion se diluyé con DCM (25 ml) y se lavd con H2O (2 ml). La fase
acuosa se extrajo con DCM (15 ml). La fase organica combinada se lavo con solucion salina saturada, se seco sobre
MgSO., se filtrd y se concentré para dar 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
3a-((2-((1S,4S)-5-(metilsulfonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)etil)amino)-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,
7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de metilo en forma de un sélido
de color pardo claro (69,0 mg, 78 % de rendimiento). LC/MS: m/e 746,8 (M + H)*, 246 min (procedimiento 3). RMN
'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,88 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,15 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 5,25 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 4,71 (s,
1H), 4,57 (s, 1H), 4,26 (s, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,69 (s a, 1H), 3,58 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 3,19 (dd, J = 9,4, 1,8 Hz, 1H),
2,97 (dd, J = 9,8, 2,0 Hz, 1H), 2,85 (s, 3H), 2,80 (dd, J = 8,3, 4,2 Hz, 2H), 2,65 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 2,61 - 2,44 (m,
2H), 2,07 (dd, J = 17,1, 6,4 Hz, 2H), 1,95 - 1,68 (m, 6H), 1,66 (s, 3H), 1,65 - 1,37 (m, 9H), 1,31 - 1,06 (m, 7H), 1,04
(s, 3H), 0,96 (s, 3H), 0,94 (s, 3H), 0,89 (s, 6H).

Etapa 5. Preparacion de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-

((1S,4S)-5-(metilsulfonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)etil)amino)-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,
11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico, 2 TFA.

H
H N,
H s
o'y

OH

A una solucién de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-((1S,4S)-5-
(metilsulfonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)etil)Jamino)- 1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,
13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de metilo (65 mg, 0,087 mmol) en THF (2ml) y
MeOH (1 ml) se afiadié una solucién de monohidrato de hidréxido de litio (14,62 mg, 0,348 mmol). A continuacion, la
mezcla de reaccion se agitd a 75 °C. Después de 1 h, la mezcla de reaccidon se concentrd y se redisolvié en una
mezcla de THF (1,5 ml) y MeOH (0,5 ml) y se purificé por HPLC preparativa en fase inversa usando el procedimiento
6 de HPLC para dar acido 4-((1R, 3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-
((18,4S)-5-(metilsulfonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)etil)amino)-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,

11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico, 2 TFA (46,6 mg, 54,6 % de rendimiento)
en forma de un sélido de color blanco. LC/MS: m/e 732,7 (M + H)*, 2,22 min (procedimiento 3). RMN 'H (400 MHz,
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CDCl:METANOL-ds 1:1) 5 7,90 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,18 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 5,27 (d, J = 74,9 Hz, 1H), 4,82 (s, 1H),
4,71 (s a, 1H), 4,45 (s a, 1H), 4,14 (s a, 1H), 3,72 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 3,56 (dt, J = 9,8, 6,5 Hz, 1H), 3,41 (d, J =
10,0 Hz, 3H), 3,29 - 3,09 (m, 3H), 2,97 (s, 3H), 2,85 (td, J = 11,0, 5,1 Hz, 1H), 2,22 - 1,96 (m, 7H), 1,93 - 1,75 (m,
3H), 1,72 (s, 3H), 1,68 (s a, 1H), 1,66 - 1,47 (m, 8H), 1,47 - 1,32 (m, 4H), 1,26 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 1,16 (s, 3H), 1,08
(s, 3H), 1,01 (s, 3H), 0,93 (s a, 3H), 0,92 (s a, 3H). RMN 3C (101 MHz, CDCl:2METANOL-ds 1:1) 5 169,8, 149,4,
148,2, 147,2, 130,8, 129,5, 129,1, 124,6, 112,3, 78,7, 73,1, 64,9, 61,7 (s a, 1C), 60,1, 53,6, 50,1, 46,4, 42,9, 42,5,
41,6, 38,8, 38,2, 38,2, 37,0, 34,4, 33,1, 30,5, 30,0, 28,9, 27,9, 27,0, 25,9, 21,8, 21,6, 20,4, 19,4, 17,1, 16,7, 15,0.

Ejemplo 12

Preparacion de acido 4-((1S,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-1-isopropil-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-
((18,4S)-5-(metilsulfonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)etil)amino)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,
13,13a, 13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico.

A una solucién de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-((1S,4S)-
5-(metilsulfonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)etil)Jamino)-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,
12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico, 2 TFA (10 mg, 10,42 umol) en una mezcla de
THF (1,5 ml) y MeOH (0,5 ml) se afadié hidroxido de paladio sobre carbono (14,63 mg, 0,021 mmol). La suspension
resultante se purgd con Hx(g) y se agitdé en una atmdsfera de Hz(g) durante 16 h. La mezcla se traté con Celite
(15 mg), se filtro, se lavd con THF y se concentrd. Un residuo de color gris se disolvi6 en THF (1 ml) y MeOH
(0,5 ml), se purificé por HPLC preparativa en fase inversa usando el procedimiento 6 de HPLC y se sec6 al vacio
para dar acido 4-((1S,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-1-isopropil-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-
((18,4S)-5-(metilsulfonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)etil)amino)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,
13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopen-ta[a]crisen-9-il)benzoico, 2 TFA (6,2 mg, 60,6 % de rendimiento) en forma de un
solido de color blanco. LC/MS: m/e 734,6 (M + H)*, 2,25 min (procedimiento 3). RMN 'H (400 MHz, CDCls:
METANOL-d+1:1) 67,91 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,19 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 5,29 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 4,35 (s, 1H), 3,82 (s,
1H), 3,61 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 3,28 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 3,15 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 3,10 - 3,00 (m, 3H), 2,92 (s, 3H),
2,82 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 2,14 (dd, J = 17,1, 6,4 Hz, 1H), 2,09 - 2,03 (m, 1H), 2,02 - 1,86 (m, 5H), 1,85 - 1,64 (m,
7H), 1,57 (dd, J = 17,4, 11,7 Hz, 5H), 1,51 - 1,40 (m, 4H), 1,39 - 1,21 (m, 4H), 1,15 (s, 3H), 1,07 (s, 3H), 1,02 (s, 3H),
0,94 (s, 3H), 0,93 (s, 3H), 0,90 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,81 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

Ejemplo 13

Preparacion de secado para dar acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1R,5S)-8-(terc-
butoxicarbonil)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)etil)Jamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,
5b,6,7,7a, 8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico.

Se combinaron 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-(aziridin-1-il)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-
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1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de
metilo (95,0 mg, 0,167 mmol) y (1R,SS)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo (53,1 mg,
0,250 mmol) en un vial de un dram y se cargé con THF (1 ml) y N,N-diisopropiletilamina (0,145 ml, 0,834 mmol). La
mezcla de reaccion se calentd a 100°C durante 2,5h. Se afiadi6 una cantidad adicional de (1R,5S)-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo (53,1 mg, 0,250 mmol) a la mezcla y la agitacion se continué a
100 °C durante 23 h. La mezcla de reaccién se purific6 por HPLC preparativa en fase inversa usando el
procedimiento 7 de HPLC y se seco al vacio para dar (1R,SS)-3-(2-(((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-
9-(4-(metoxicarbonil)fenil)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,
13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-3a-il)Jamino)etil)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-
butilo, 2 TFA (108,5 mg, 63,1 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. LC/MS: m/e 782,8 (M + H)*,
2,48 min (procedimiento 3). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,94 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 8,3 Hz,
2H), 5,29 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 4,79 (s, 1H), 4,71 (s, 1H), 4,37 (s a, 2H), 3,92 (s, 3H), 3,57 - 3,29 (m, 6H), 2,94 (d, J =
10,8 Hz, 2H), 2,72 (s a, 1H), 2,18 - 1,90 (m, 9H), 1,87 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 1,75 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 1,71 - 1,68 (m,
3H), 1,64 (s a, 1H), 1,61 - 1,51 (m, 4H), 1,49 (s, 9H), 1,47 - 1,43 (m, 3H), 1,42 - 1,34 (m, 3H), 1,32 (d, J = 4,6 Hz,
1H), 1,25 - 1,18 (m, 1H), 1,12 (s, 3H), 1,04 (s, 3H), 1,00 (s, 3H), 0,94 (s, 3H), 0,93 (s a, 3H).

A una solucion de (1R,5S)-3-(2-(((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-9-(4-(metoxicarbonil)fenil)-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-3a-il)amino)etil)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo, 2 TFA (30 mg,
0,030 mmol) en THF (0,75 ml) y MeOH (0,25 ml) se afiadié una solucién de hidréxido de litio (1 N) (0,148 mli,
0,148 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 75 °C. Después de 1 h, la mezcla de reaccion se enfrio a ta y se
purificdé por HPLC preparativa en fase inversa usando el procedimiento 7 de HPLC y se sec6 para dar acido 4-
((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1R,5S)-8-(terc-butoxicarbonil)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-
3-il)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-
octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico, 2 TFA (22,2 mg, 0,021 mmol, 69,0 % de rendimiento) en forma
de un solido de color amarillo palido. LC/MS: m/e 768,8 (M + H)*, 2,34 min (procedimiento 3). RMN 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 6 7,96 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,21 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 5,13 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,84 (s a, 1H), 4,68
(s, 1H), 4,36 (s a, 2H), 3,68 - 3,32 (m, 6H), 2,98 (d, J = 10,3 Hz, 2H), 2,70 (s a, 1H), 2,08 (s a, 7H), 1,97 - 1,82 (m,
2H), 1,70 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 1,66 (s, 3H), 1,63 - 1,51 (m, 5H), 1,49 (s, 9H), 1,47 - 1,39 (m, 5H), 1,39 - 1,27 (m, 4H),
1,27 - 1,15 (m, 3H), 1,11 (s, 3H), 1,02 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,97 - 0,94 (m, 3H), 0,89 (s, 4H).

Ejemplo 14

Preparacion de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-((1R,5S)-6-
(metilsulfonil)-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptan-3-il)etil)Jamino)-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,
12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico.

;ﬁ\ iPraEtN, THF
N7 HN NBoo ™

100°C

Etapa 1
0
_O
a, MeSO.Cl,
TFA, DCM Et;N, DCM
—_—

a continuacion b. LIOH.Hz0,
HCI, Et;O THF, MeOH,
Etapa 2 H,0, 75 °C
Etapa 3

OH Ejemplo 14

Etapa 1. Preparacion de (1R,5S)-3-(2-(((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-9-(4-(metoxicarbonil)fenil)-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-3a-il)amino)etil)-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxilato de terc-butilo.
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Se combinaron 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-(aziridin-1-il)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-
1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de
metilo (250 mg, 0,439 mmol) y (1R,5S)-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxilato de terc-butilo (435 mg,
2,194 mmol) en un vial de centelleo de 20 ml, se disolvieron en THF (5 ml) y se trataron con N,N-diisopropiletilamina
(0,764 ml, 4,39 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 100 °C. Después de 112 h, la mezcla de reaccion se
enfrid a ta, se purifico por HPLC en fase inversa usando el procedimiento 13 de HPLC preparativa y se seco6 al vacio
para dar el compuesto del titulo (126,6 mg, 0,127 mmol, 29,0 % de rendimiento) en forma de un sélido de color
blanco. LC/MS: m/e 768,5 (M + H)*, 2,41 min (procedimiento 7). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,94 (d, J
= 8,6 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 5,30 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 4,79 (s, 1H), 4,70 (s, 1H), 4,17 (d, J = 5,9 Hz, 2H),
3,92 (s, 3H), 3,62 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 3,56 - 3,44 (m, 3H), 3,43 - 3,31 (m, 5H), 2,85 - 2,72 (m, 1H), 2,66 - 2,56 (m,
1H), 2,12 (dd, J = 17,0, 6,5 Hz, 2H), 2,07 - 1,89 (m, 5H), 1,75 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 1,70 (s, 3H), 1,65 (s a, 1H), 1,60 -
1,50 (m, 5H), 1,48 (s, 9H), 1,46 - 1,34 (m, 5H), 1,26 - 1,19 (m, 1H), 1,13 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 1,00 (s, 3H), 0,94 (s,
3H), 0,94 (s a, 3H). RMN '3C (101 MHz, CLOROFORMO-d) & 167,2, 154,9, 148,6, 146,9, 146,3, 130,0, 128,5, 128,0,
123,9, 111,8, 81,7, 77,2, 72,4, 58,3, 53,9, 52,8, 52,0, 49,4, 49,0, 45,3, 42,1, 41,8, 40,7, 37,9, 37,5, 37,2, 36,2, 33,5,
32,6, 29,4, 28,3, 28,3, 27,8, 26,3, 25,4, 25,1, 21,0, 20,9, 19,6, 19,1, 16,5, 15,8, 14,6.

Etapa 2. Preparacion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1R,5S)-3,6-
diazabiciclo[3.1.1]heptan-3-il)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,
11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de metilo.

A una solucion de (1R,5S)-3-(2-(((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-9-(4-(metoxicarbonil)fenil)-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-3a-il)amino)etil)-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxilato de terc-butilo (123 mg, 0,160 mmol)
en DCM (3 ml) se afiadié TFA (0,5 ml, 6,49 mmol) y la mezcla se agit6 a ta durante 1 h. La mezcla de reaccion de
color pardo resultante se diluyé con DCE (3 ml) y se concentré hasta una espuma de color pardo claro. El material
se disolvio en DCM (2 ml) y DCE (2 ml) y se traté con HCI 2 N en Et;0 (0,5 ml, 1,0 mmol). La suspension resultante
se concentré y se seco al vacio para dar el compuesto del titulo (108,1 mg, 0,139 mmol, 87 % de rendimiento) en
forma de un sdlido de color gris claro. LC/MS: m/e 668,5 (M + H)*, 2,28 min (procedimiento 3). RMN 'H (400 MHz,
CDCIs:METANOL-d+ 1:1) 8 7,89 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,18 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 5,27 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 4,85 (s, 1H),
4,71 (s, 1H), 4,39 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,76 (s a, 1H), 3,59 (s a, 1H), 3,48 (c, J = 7,1 Hz, 3H), 3,40 - 3,33
(m, 2H), 3,07 - 2,91 (m, 2H), 2,37 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 2,25 - 1,89 (m, 7H), 1,83 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 1,77 (s a, 1H),
1,73 -1,71 (m, 3H), 1,67 (s a, 1H), 1,65 - 1,58 (m, 2H), 1,57 - 1,38 (m, 8H), 1,37 - 1,29 (m, 1H), 1,27 - 1,22 (m, 1H),
1,13 (s, 3H), 1,08 (s, 3H), 1,00 (s, 3H), 0,92 (s, 3H), 0,91 (s, 3H).

Etapa 3. A una solucion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1R,5S)-3,6-

diazabiciclo[3.1.1]heptan-3-il)etil)Jamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de metilo
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(108 mg, 0,139 mmol) en DCM (3 ml) se afadieron trietilamina (0,097 ml, 0,695 mmol) y cloruro de metanosulfonilo
(0,032 ml, 0,417 mmol). La mezcla de reaccion se agité a ta durante 1 h antes de que se inactivara con MeOH
(0,5 ml), se concentré y se secé al vacio durante 15 min. LC/MS: m/e 746,6 (M + H)*, 4,30 min (procedimiento 8).

El residuo de color pardo resultante de la etapa anterior se disolvio en THF (2,5 ml) y MeOH (0,5 ml), se traté con
hidréxido de litio 3 N (0,463 ml, 1,389 mmol) y se agité a 75 °C. Después de 2,5 h, la reaccion se enfrié a ta. La
mezcla de reaccion se purificé por HPLC en fase inversa usando el procedimiento 13 de HPLC preparativa y se seco
al vacio para dar el compuesto del titulo (81,7 mg, 0,083 mmol, 60,0 % de rendimiento) en forma de un sdlido de
color blanco. LC/MS: m/e 632,5 (M + H)*, 3,91 min (procedimiento 8). RMN 'H (400 MHz, CDCls:METANOL-d4+ 1:1) &
7,90 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,17 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 5,27 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 4,79 (s, 1H), 4,70 (s, 1H), 4,32 (d, J =
4,6 Hz, 2H), 3,41 - 3,32 (m, 2H), 3,23 - 3,06 (m, 6H), 2,98 (s, 3H), 2,89 - 2,73 (m, 2H), 2,17 - 1,94 (m, 5H), 1,92 - 1,85
(m, 2H), 1,81 - 1,74 (m, 2H), 1,71 (s, 3H), 1,67 (s, 1H), 1,64 - 1,37 (m, 10H), 1,33 (dd, J = 12,5, 3,7 Hz, 1H), 1,24 (d,
J = 10,0 Hz, 1H), 1,11 (s, 3H), 1,07 (s, 3H), 0,99 (s, 3H), 0,93 (s, 3H), 0,92 (s, 3H). RMN "C (101 MHz,
CDCIs:METANOL-d+1:1) & 169,0, 148,5, 147,2, 146,3, 129,9, 128,7, 128,3, 123,7, 111,6, 77,6, 72,0, 63,0, 62,9, 53,7,
53,6, 52,7, 52,69 - 52,62 (m, 1C), 49,2, 45,3, 42,1, 41,6, 41,2, 40,7, 39,7, 37,4, 37,1, 36,2, 33,6, 32,4, 30,9, 29,2,
28,0, 27,5, 26,4, 25,0, 20,9, 20,8, 19,6, 18,6, 16,3, 15,9, 14,2.

Ejemplo 15

Preparacion de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-(2-
(metilsulfonil)-2,6-diazaespiro[3.4]octan-6-il)etil)amino)-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,
13a, 13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico.

Se preparé acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-(2-
(metilsulfonil)-2,6-diazaespiro[3.4]octan-6-il)etil)amino)-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico con un 24 %
de rendimiento a partir de 4-((1R,3aS,5aR,5bR, 7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-(aziridin-1-il)-5a,5b,8,8,11a-
pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de metilo siguiendo el procedimiento usado para la preparacion de acido 4-
((MR,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-((1R,5S)-6-(metilsulfonil)-3,6-
diazabiciclo[3.1.1]heptan-3-il)etil)amino)-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-
octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico; excepto en que en la etapa 1 se uso 2,6-diaza-espiro[3.4]octano-
2-carboxilato de terc-butilo, HCI, en lugar de (1R,5S)-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxilato de terc-butilo.
LC/MS: m/e 746,5 (M + H)*, 3,91 min (procedimiento 8). RMN "H (400 MHz, CDCIs>:METANOL-d4+ 1:1) 8 7,90 (d, J =
8,3 Hz, 2H), 7,18 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 5,27 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 4,79 (s, 1H), 4,70 (s, 1H), 3,99 - 3,91 (m, 2H), 3,90 -
3,85 (m, 2H), 3,29 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 3,25 - 3,14 (m, 3H), 3,08 (d, J = 4,6 Hz, 2H), 2,91 (s, 3H), 2,77 - 2,66 (m, 1H),
2,33 - 2,24 (m, 2H), 2,18 - 1,98 (m, 4H), 1,98 - 1,92 (m, 1H), 1,89 - 1,82 (m, 1H), 1,80 - 1,75 (m, 1H), 1,71 (s, 3H),
1,68 - 1,65 (m, 1H), 1,64 - 1,30 (m, 11H), 1,25 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 1,20 - 1,13 (m, 1H), 1,10 (s, 3H), 1,07 (s, 3H), 1,00
(s, 3H), 0,94 (s, 3H), 0,92 (s, 3H). RMN '3C (101 MHz, CDCI3:METANOL-d+ 1:1) & 169,8, 149,4, 148,1, 147,1, 130,7,
129,4, 129,0, 1245, 112,3, 78,5, 64,1, 61,6, 61,5, 54,3, 53,6, 52,2, 50,0, 46,4, 42,8, 42,4, 41,5, 40,4, 39,5, 38,2,
38,1, 36,9, 36,8, 36,2, 34,3, 33,1, 29,9, 28,8, 28,1, 27,1, 25,8, 21,7, 21,6, 20,4, 19,3, 17,0, 16,3, 15,0.

Ejemplo 16
Preparacion de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-(6-

(metilsulfonil)-2,6-diazaespiro[3,3]heptan-2-il)etil)amino)-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,
13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico.
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Se preparé acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-(6-
(metilsulfonil)-2,6-diazaespiro[3,3]heptan-2-il)etil)amino)-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-oc-tadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico con un 5 %
de rendimiento a partir de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-(aziridin-1-il)-5a,5b,8,8,11a-
pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de metilo siguiendo el procedimiento usado para la preparacion de acido 4-
((MR,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-((1R,5S)-6-(metilsulfonil)-3,6-
diazabiciclo[3.1.1]heptan-3-il)etil)amino)-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-
octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico; excepto en que en la etapa 1 se us6d 2,6-diaza-
espiro[3.3]heptano-2-carboxilato de terc-butilo (261 mg, 1,316 mmol) se usé en lugar de (1R,SS)-3,6-
diazabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxilato de terc-butilo. LC/MS: m/e 732,5 (M + H)*, 3,92 min (procedimiento 8). RMN
'H (400 MHz, CDCIls:METANOL-d4+ 1:1) 8 7,90 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,18 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 5,28 (d, J = 4,6 Hz, 1H),
4,78 (s, 1H), 4,69 (s, 1H), 4,11 - 4,00 (m, 3H), 3,84 (s a, 4H), 3,79 - 3,74 (m, 1H), 3,13 (s a, 1H), 3,10 - 3,01 (m, 2H),
2,98 - 2,92 (m, 1H), 2,89 (s, 3H), 2,70 (dt, J = 11,0, 5,7 Hz, 1H), 2,12 (dd, J = 17,1, 6,4 Hz, 1H), 2,07 - 1,88 (m, 4H),
1,86 - 1,74 (m, 2H), 1,71 (s, 3H), 1,68 (s a, 1H), 1,64 - 1,30 (m, 12H), 1,25 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 1,14 (s, 3H), 1,07 (s,
3H), 1,01 (s, 3H), 0,94 (s, 3H), 0,93 (s, 3H).

Ejemplo 17

Preparacion de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-(6-
(metilsulfonamido)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)etil)amino)-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,
12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico.

N

NH'S“‘

Se preparé acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-(6-
(metilsulfonamido)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)etil)amino)-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,
12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico con un 12 % de rendimiento en tres etapas a partir
de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-(aziridin-1-il)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de metilo
siguiendo el procedimiento usado en la preparacion de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-((1R,5S)-6-(metilsulfonil)-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptan-3-il)etil)amino)-1-(prop-1-en-
2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico; excepto
en que en la etapa 1 se us6 3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-ilcarbamato de terc-butilo se usé en lugar de (1R,5S)-3,6-
diazabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxilato de terc-butilo. LC/MS: m/e 732,5 (M + H)*, 3,86 min (procedimiento 8). RMN
'H (400 MHz, CDCIls:METANOL-d4+ 1:1) 8 7,90 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,18 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 5,28 (d, J = 4,9 Hz, 1H),
5,23 (s, 1H), 5,13 (s, 1H), 4,85 (s, 1H), 4,72 (s a, 1H), 3,85 (s a, 2H), 3,72 (s a, 2H), 3,48 (s a, 4H), 3,09 (s a, 1H),
3,03 (s, 3H), 2,81 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 2,25 - 1,97 (m, 8H), 1,87 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 1,79 - 1,60 (m, 6H), 1,53 (d, J =
16,1 Hz, 6H), 1,44 - 1,33 (m, 4H), 1,30 - 1,23 (m, 2H), 1,21 (s a, 3H), 1,11 - 1,04 (m, 3H), 1,02 (s, 3H), 0,94 (s, 3H),
0,93 (s a, 3H).
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Ejemplo 18
Preparacion de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1R,4R)-2,2-diéxido-2-tia-5-

azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)etil)Jamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,
11b, 12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico.

Mo
Ya G é=0
HN -7
H ,/l

., H 0
&
1. iPraEtN, THF, g0
Ao
Q0 °C NH/‘-VNH
2. LiOH.H;0,
THF, MeOH,
H,0, 75 °C

&)

A una solucion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-(aziridin-1-il)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-
(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-
illbenzoato de metilo (250 mg, 0,439 mmol) en THF (5 ml) se afiadieron N,N-diisopropiletilamina (0,535 ml,
3,07 mmol) y 2,2-dioxido de (1R,4R)-2-tia-5-azabiciclo[2.2.1]heptano (323 mg, 2,194 mmol). La mezcla de reaccion
turbia resultante se agité a 100 °C. Después de 71 h, la reaccion se enfrio a ta. A la mezcla de reaccién se afiadieron
MeOH (2 ml) e hidroxido de litio 3 N (1,462 ml, 4,39 mmol). La mezcla se agité a 75 °C durante 4 h, a continuacion
se enfrid a ta y se concentro al vacio. El material en bruto se purific6 por HPLC en fase inversa usando el
procedimiento 14 de HPLC y se concentrd para dar un producto con cierta cantidad de bicarbonato diamonio. El
material anterior se sometié nuevamente al procedimiento 13 de HPLC, se concentrd y se seco al vacio para dar el
compuesto del titulo (25,5 mg, 0,026 mmol, 5,99 % de rendimiento). LC/MS: m/e 703,4 (M +H)*, 3,95 min
(procedimiento 8). RMN 'H (400 MHz, CDCI3:METANOL-d+ 1:1) 8 7,90 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,18 (d, J = 8,3 Hz, 2H),
5,27 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 4,80 (s, 1H), 4,71 (s, 1H), 3,81 (s a, 1H), 3,64 (s a, 1H), 3,42 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 3,28 (d, J
= 2,4 Hz, 1H), 3,22 - 3,12 (m, 2H), 3,06 (dd, J = 13,2, 3,4 Hz, 1H), 3,02 - 2,88 (m, 3H), 2,84 - 2,75 (m, 1H), 2,53 (d, J
=12,2 Hz, 1H), 2,38 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 2,20 - 1,95 (m, 5H), 1,89 - 1,79 (m, 1H), 1,77 (s a, 1H), 1,72 (s, 3H), 1,68 (s
a, 1H), 1,65 - 1,46 (m, 9H), 1,43 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 1,37 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 1,25 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 1,19 (s, 3H),
1,17 - 1,11 (m, 1H), 1,08 (s, 3H), 1,01 (s, 3H), 0,94 (s, 3H), 0,92 (s, 3H).

Ejemplo 19
Preparacion de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S,4S)-2-oxa-5-

azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)etil)Jamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,
11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico.

H _
#
HN [7sy K
50 Pl

H

N N
\/ iPr,EN, THF, NH™ ™
— = H
100 °C
Etapa 1
o)
_O

LiOH.H:0, THF,
[

MeOH, H;0, 75 °C
Etapa 2

0,

OH Ejemplo 19

Etapa 1. Preparacion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S,4S)-2-oxa-5-
azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)etil)Jamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,
11b, 12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de metilo
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JH

Se combinaron 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-(aziridin-1-il)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-
1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de
metilo (200 mg, 0,351 mmol), (1S,4S)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptano, HCI (238 mg, 1,755 mmol) y tamices
moleculares de 4 A (250 mg, 0,351 mmol) en un vial de centelleo de 20 ml. La mezcla se secé en un horno de vacio
a 50 °C durante 1 h. Se afadieron THF (5 ml) y N,N-diisopropiletilamina (0,428 ml, 2,457 mmol). La solucion se
purgd con Nz(g) y se agitd a 100 °C. Después de 68 h, la reaccién se concentrd hasta un aceite viscoso de color
pardo que se purificd por HPLC en fase inversa usando el procedimiento 6 de HPLC y se secd al vacio para dar el
compuesto del titulo (104 mg, 0,114 mmol, 32,4 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. LC/MS:
m/e 669,5 (M + H)*, 4,42 min (procedimiento 8). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,91 (d, J = 8,1 Hz, 2H),
7,18 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 5,28 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 4,78 (s, 1H), 4,69 (s, 1H), 4,64 (s a, 1H), 4,28 (s a, 1H), 4,17 (d, J =
9,8 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,79 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 3,74 - 3,61 (m, 1H), 3,44 (s a, 2H), 3,36 (s a, 1H), 2,77 (d, J =
6,8 Hz, 1H), 2,27 - 1,99 (m, 6H), 1,98 - 1,83 (m, 2H), 1,77 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 1,69 (s, 3H), 1,66 - 1,61 (m, 1H), 1,59
- 1,30 (m, 13H), 1,21 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 1,10 (s, 3H), 1,04 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,93 (s, 6H). RMN '3C 101 MHz,
CLOROFORMO-d) 5 167,2, 148,5, 146,8, 146,2, 130,0, 128,5, 127,9, 123,8, 111,9 (s a, 1C), 74,9, 73,1 (s a, 1C),
64,3 (s a, 1C), 61,3 (s a, 1C), 54,1, 52,8, 51,9, 49,3, 49,0, 45,4, 42,0, 41,7, 40,7, 38,8 (s a, 1C), 37,4, 37,3, 36,2,
33,5, 32,5, 29,4, 28,0, 27,5, 26,3, 25,0, 20,9, 20,8, 19,6, 18,8, 18,4, 17,2, 16,4, 15,4, 14,5, 11,8.

Etapa 2. A una solucion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S,4S)-2-oxa-5-
azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)etil)Jamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,
11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de metilo (99 mg, 0,148 mmol) en THF (2 ml)
y MeOH (0,5 ml) se anadié hidroxido de litio 3 N (0,197 ml, 0,592 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 75 °C.
Después de 3,5 h, la reaccion se enfrié a ta y se concentrd hasta una pasta de color blanco que se purifico por HPLC
preparativa en fase inversa usando el procedimiento 6 de HPLC preparativa y se seco al vacio para dar el
compuesto del titulo (81,4 mg, 0,088 mmol, 59,2 % de rendimiento) en forma de un soélido de color blanco. LC/MS:
m/e 655,5 (M + H)*, 3,76 min (procedimiento 8). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d:METANOL-d+ 1:1) & 7,90 (d,
J = 8,3 Hz, 2H), 7,18 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 5,35 - 5,23 (m, 1H), 4,79 (s, 1H), 4,70 (s, 1H), 4,58 (s a, 1H), 4,08 (d, J =
9,0 Hz, 1H), 4,02 (s a, 1H), 3,76 (dd, J = 9,3, 1,5 Hz, 1H), 3,30 - 3,21 (m, 2H), 3,16 (d, J = 10,3 Hz, 2H), 3,00 (s a,
1H), 2,74 (td, J = 11,1, 5,5 Hz, 1H), 2,18 - 1,94 (m, 7H), 1,91 - 1,84 (m, 1H), 1,82 - 1,75 (m, 1H), 1,71 (s, 3H), 1,70 -
1,63 (m, 2H), 1,63 - 1,30 (m, 11H), 1,28 - 1,17 (m, 2H), 1,14 (s, 3H), 1,07 (s, 3H), 1,00 (s, 3H), 0,93 (s, 3H), 0,92 (s a,
3H).

Ejemplo A1
Preparacion de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1R,5S)-3-oxa-9-

azabiciclo[3.3.1]Jnonan-9-il)etil)Jamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,
11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico
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1,80

Etapa 2

Ejemplo A1

Etapa 1. Preparacion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-hidroxietil)amino)-5a,5b,8,8,11a-
pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de metilo

MeOQOC

Una mezcla de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-
2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de
metilo (1500 mg, 2,76 mmol), 2-bromoetanol (1034 mg, 8,27 mmol), fosfato potasico (1756 mg, 8,27 mmol) y yoduro
potasico (916 mg, 5,52 mmol) en acetonitrilo (10 ml) se calenté a 120 °C durante 15 h. La mezcla de reaccion se
vertio en agua destilada (40 ml). El precipitado de color blanco se filtré y se lavdé con agua destilada (100 ml). El
soélido de color blanco se secd a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (1,4 g, 86 %), que se
llevé a la siguiente etapa sin purificacion adicional. LCMS: m/e 588,5 (M + H)*, 2,40 min (procedimiento 5).

Etapa 2. Preparacion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-cloroetil)amino)-5a,5b,8,8,11a-
pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de metilo
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Una mezcla de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-hidroxietil)Jamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil -
1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-
illbenzoato de metilo (1400 mg, 2,381 mmol) y cloruro de tionilo (1,738 ml, 23,81 mmol) en dicloroetano (15 ml) se
calenté a 60 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida para proporcionar el producto
deseado en forma de un solido de color pardo (1,3 g, 90 %), que se llevo a la siguiente etapa sin purificacion
adicional. LCMS: m/e 606,48 (M + H)*, 2,46 min (procedimiento 5).

Etapa 3. Preparacion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1R,5S)-3-oxa-9-
azabiciclo[3.3.1]nonan-9-il)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,
11b, 12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de metilo.

MeOOC

Una mezcla de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-cloroetil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-
(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-
illbenzoato de metilo (20 mg, 0,033 mmol), (1R,5S)-3-oxa-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano (16,78 mg, 0,132 mmol) y base
de Hunig (0,029 ml, 0,165 mmol) en DMSO (1 ml) se calent6 a 120 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se inactivod
con agua destilada (2 ml), se extrajo con diclorometano (2 x 2 ml), se secd sobre sulfato sddico, se filtro y se
concentro a presion reducida para proporcionar 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1R,5S)-3-
oxa-9-azabiciclo[3.3.1]nonan-9-il)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,
11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoato de metilo en forma de un sélido de color
pardo que se llevo a la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 4. Preparacion de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1R,5S)-3-oxa-9-
azabiciclo[3.3.1]Jnonan-9-il)etil)Jamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,
11b,12,13,13a, 13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico.

HOOC

Al éster intermedio anterior en 1,4-dioxano (1 ml) se afadi6 NaOH 1 N (0,143 ml, 0,143 mmol), y la mezcla de
reaccion se calenté a 80 °C durante 3 h. La mezcla se enfri6 a ta y se purific6 por HPLC preparativa para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color blanco (3 mg, 13 %). LCMS: m/e 683,7 (M + H)",
2,13 min (procedimiento 4). RMN 'H (500 MHz, ACETONITRILO-d3) & 7,93 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,28 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 5,32 (dd, J = 6,1, 1,7 Hz, 1H), 4,81 (s, 1H), 4,71 (s, 1H), 4,11 (t, J = 14,1 Hz, 2H), 4,01 - 3,84 (m, 2H), 3,44 -
2,97 (m, 6H), 2,91 - 2,73 (m, 1H), 2,45 (cd, J = 13,2, 6,2 Hz, 1H), 2,30 - 1,15 (m, 27H), 1,75 (s, 3H), 1,21 (s, 3H),
1,09 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,96 (s, 3H).

Ejemplo A2
Preparacion de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-

il)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-
octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico
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HOOC

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento que se ha descrito anteriormente para la sintesis de
acido 4-((1R,3a8S,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1R,5S)-3-oxa-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonan-9-
il)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-
octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico usando (1R,5S)-8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octano como amina de
alquilacion en la etapa 3. El producto se aisl6 en forma de un sélido de color blanco (8 mg, 28 %). LCMS: m/e 669,7
(M + H)*, 2,11 min (procedimiento 4). RMN 'H (500 MHz, ACETONITRILO-d3) & 8,17 - 7,83 (m, 2H), 7,43 - 7,12 (m,
2H), 5,32 (dd, J = 6,2, 1,8 Hz, 1H), 4,80 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 4,72 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 4,37 (s a, 2H), 3,14 (s a, 4H),
2,99 (s a, 4H), 2,92 - 2,81 (m, 1H), 2,68 - 2,44 (m, 2H), 2,27 -1,15 (m, 24H), 1,75 (s, 3H), 1,21 (s, 3H), 1,09 (s, 3H),
1,05 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,96 (s, 3H).

Ejemplo A3
Preparacion de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1R,5R)-3,7-dioxa-9-

azabiciclo[3.3.1]nonan-9-il)etil)Jamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,
11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico

HOOC

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento que se ha descrito anteriormente para la sintesis de
acido 4-((1R,3a8S,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1R,5S)-3-oxa-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonan-9-
il)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-
octadecahidro-1H-ciclopen-ta[a]crisen-9-il)benzoico usando (1s,5s)-3,7-dioxa-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano como amina
de alquilacion en la etapa 3. El producto se aislé en forma de un sélido de color blanco (2,4 mg, 7 %). LCMS: m/e
685,6 (M + H)*, 2,30 min (procedimiento 5). RMN 'H (500 MHz, ACETONITRILO-d3) & 8,04 - 7,74 (m, 2H), 7,28 (d, J
= 8,4 Hz, 2H), 5,32 (dd, J= 6,2, 1,8 Hz, 1H), 4,81 (s, 1H), 4,73 (s, 1H), 4,11 (d, J = 11,7 Hz, 2H), 4,02 (d, J = 11,7 Hz,
2H), 3,84 (t, J = 12,5 Hz, 4H), 3,56 - 3,38 (m, 1H), 3,22 - 2,97 (m, 4H), 2,94 (dd, J = 11,1, 5,9 Hz, 2H), 2,70 - 1,15 (m,
22H), 1,76 (s, 3H), 1,26 (s, 3H), 1,10 (s, 3H), 1,06 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,96 (s, 3H).

Ejemplo A4
Preparacion de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1R,3S,5S)-3-hidroxi-3-metil-8-

azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,
11b, 12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico
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OH

HOQC

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento que se ha descrito anteriormente para la sintesis de
acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1R,5S)-3-0xa-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonan-9-
il)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-
octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)benzoico usando (1R,3r,5S)-3-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-0ol como
amina de alquilacion en la etapa 3. El producto se aisl6 en forma de un sélido de color blanco (2,5 mg, 30 %). LCMS:
m/e 697,65 (M + H)*, 1,40 min (procedimiento 4). RMN 'H (400 MHz, ACETONITRILO-d3) & 7,89 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
7,23 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 5,27 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 4,74 (s, 1H), 4,63 (s a, 1H), 3,90 (s a, 2H), 3,52 - 2,99 (m, 4H), 2,88
- 2,64 (m, 1H), 2,53 -1,08 (m, 30H), 1,69 (s, 3H), 1,18 (s, 3H), 1,13 (s, 3H), 1,03 (s, 3H), 1,00 (s, 3H), 0,93 (s, 3H),
0,91 (s, 3H).

Ejemplo B1
Preparacion de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-

il)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-
octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-enocarboxilico, TFA.

Pd(PPhsly, Na;COyHp0

1,4-dioxano:agua41.8°C
Etapa 1

GI/\/BI’

M
JE——
7 DIEA. THF o

KaPO,, MeCN, 120°C 1.4-dioxano. 106 c

Etapa 2
[}

MaOH (1N)

1,4-dioxano . 75°c
Etapa 4

Ejemplo B1

Etapa 1. Preparacion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-
(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-
il)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo
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A un matraz que contenia 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo (0,801 g,
2,86 mmol) se afadieron trifluorometanosulfonato de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-9-ilo (1,45 g, 2,60 mmol), carbonato sédico hidrato (0,967 g, 7,80 mmol) y tetraquis paladio
(0,090 g, 0,078 mmol). La mezcla se diluyd con 1,4-dioxano (20 ml) y agua (5ml). A continuaciéon, se lavo
abundantemente con nitrdgeno y se calenté a 85 °C en un bafo de aceite. Después de calentar la mezcla durante
16 h, se enfrié a ta, se diluyé con agua (30 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con soluciéon salina saturada, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida usando un gradiente de 10-
80 % de acetato de etilo en hexanos y una columna de gel de silice de 80 g. Las fracciones que contenian el
producto esperado se combinaron y se concentraron a presion reducida. Dado que aun estaban presentes
impurezas, se siguié una segunda purificacién usando un gradiente de 20-70 % de EtOAc en hexanos y una
columna de gel de silice de 80 g. Las fracciones que contenian el producto esperado se combinaron y se
concentraron a presion reducida para dar el compuesto del titulo (0,655 g, 1,17 mmol, 45 % de rendimiento) en
forma de un sélido de color blanquecino. LCMS: m/e 562,7 (M + H)*, 2,17 min (procedimiento 5).

Etapa 2. Preparacion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-(aziridin-1-il)-5a,5b,8,8,11a-
pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo.

A un dia de cierre hermético se afadieron 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo (0,2 g, 0,356 mmol), 1-bromo-2-cloroetano (0,295 ml,
3,56 mmol) y acido fosférico, sal potasica (0,378 g, 1,780 mmol). La mezcla se diluyé con acetonitrilo (5 ml), se lavo
abundantemente con nitrégeno, y a continuacion se cerrd herméticamente y se calenté a 120 °C. Después de 24 h
de calentamiento, la mezcla se enfrié a ta. La mezcla de reaccion se filtré para retirar los sélidos, a continuacion los
solidos se lavaron con diclorometano vy el filtrado se concentré a presion reducida para dar el compuesto del titulo
(0,21 g, 0,357 mmol, 100 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanquecino. LCMS: m/e 588,7 (M + H)",
2,21 min (procedimiento 5).

Etapa 3. Preparacion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-
5-il)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-
octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo
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A un vial que contenia una suspension de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-(aziridin-1-il)-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo (0,05g, 0,085 mmol) en THF (1 ml) se afadid N,N-
diisopropiletilamina (0,089 ml, 0,510 mmol) seguido de 2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptano, HCI (0,035 g, 0,255 mmol).
El vial se cerr6 herméticamente y la mezcla se calentdé a 100 °C. Después de 16 h de calentamiento, la mezcla se
enfrié a ta, se diluyé con metanol y 1,4-dioxano y se purificé por HPLC preparativa (procedimiento 8). Las fracciones
que contenian el producto esperado se concentraron a presion reducida para dar 4-
((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)etil)Jamino)-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo (0,0152 g, 0,022 mmol, 26,0 % de rendimiento) en forma de
una espuma de color blanquecino. LCMS: m/e 687,7 (M + H)*, 1,96 min (procedimiento 5).

Etapa 4. Preparacion de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(2-oxa-5-
azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)etil)Jamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,
11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-enocarboxilico, TFA

A una solucién de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-
il)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-
octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo (0,0152 g, 0,022 mmol) en 1,4-dioxano
(1 ml) se anadi6 NaOH (1 N) (0,2 ml, 0,200 mmol). La mezcla se calenté a 75 °C durante 5 h y a continuacion se
enfrié a ta, se diluyd con metanol y se purificé por HPLC preparativa (procedimiento 8). Las fracciones que contenian
el producto esperado se combinaron y se concentraron a presion reducida para dar acido 4-
((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)etil)Jamino)-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-enocarboxilico, TFA (9,1 mg, 0,012 mmol, 55 % de rendimiento). LCMS: m/e 659,7
(M + H)*, 1,59 min (procedimiento 5). RMN 'H (500 MHz, Acido acético-ds) 6 = 5,41 (s a, 1H), 5,27 - 5,23 (m, 1H),
4,86 (s, 1H), 4,77 (s, 1H), 4,75 (s, 1H), 4,64 (s, 1H), 4,23 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 4,04 - 3,96 (m, 1H), 3,92 - 3,82 (m,
2H), 3,77 - 3,51 (m, 4H), 2,86 - 2,78 (m, 1H), 2,67 - 2,58 (m, 1H), 1,76 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,10 (s, 3H), 1,05 - 0,97
(m, 6H), 0,95 (s, 3H), 2,44 - 0,91 (m, 30H).

Ejemplo B2
Preparacion de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S,4S)-2,2-di6xido-2-tia-5-

azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)etil)Jamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,
11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-enocarboxilico, TFA
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Etapa 1. Preparacion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S,4S)-2,2-diéxido-2-tia-5-
azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)etil)Jamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,
11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo

A un vial de cierre hermético que contenia una suspension de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-
(aziridin-1-il)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-

octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo (0,05 g, 0,085 mmol) en THF (1 ml) se
afadieron DIEA (0,089 ml, 0,510 mmol) y 2,2-didxido de (1S,4S)-2-tia-5-azabiciclo[2.2.1]heptano, HCI (0,047 g,
0,255 mmol). El vial se cerr6 herméticamente y la suspension se calenté a 100 °C. Después de calentar la mezcla
durante 16 h, se enfri6 a ta, se diluyé con 1,4-dioxano y metanol y los solidos se retiraron por filtracion. El filtrado se
purificé por HPLC preparativa (procedimiento 8) para dar el compuesto del titulo con impurezas remanentes (29 mg
total) que se llevo a la siguiente etapa para purificacion. LCMS: m/e 735 (M + H)*, 2,08 min (procedimiento 5).

Etapa 2. A la solucion en bruto de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S,4S)-2,2-di6xido-2-
tia-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,
11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo (29 mg) en 1,4-
dioxano (1 ml) se afiadi6 NaOH (1 N) (0,2 ml, 0,200 mmol). La mezcla se calenté a 75°C durante 15h, y a
continuacion, se enfrio a ta, se diluyé con 1,4-dioxano y metanol, y se purifico por HPLC preparativa (procedimiento
9). Las fracciones que contenian el producto se concentraron a presion reducida. EI compuesto se purificé una
segunda vez por HPLC preparativa (procedimiento 10) para dar el compuesto del titulo (4,7 mg, 5,7 pymol, 6,7 % de
rendimiento en 2 etapas) en forma de un sélido de color blanco. LCMS: m/e 707,6 (M + H)*, 1,72 min (procedimiento
5). RMN "H (500 MHz, acido acético-ds) & = 5,38 (s a, 1H), 5,27 - 5,19 (m, 1H), 4,81 (s, 1H), 4,71 (s, 1H), 4,12 (s a,
1H), 3,72 (s a, 1H), 3,48 - 3,34 (m, 3H), 3,29 - 3,18 (m, 2H), 3,16 - 3,05 (m, 3H), 2,93 -2,83 (m, 1H), 2,66 - 2,54 (m,
2H), 2,50 - 2,42 (m, 1H), 1,73 (s, 3H), 1,18 (s, 3H), 1,09 (s, 3H), 2,41 - 0,84 (m, 37H).

Etapa 4. A una soluciéon de 3-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S)2,2-didxido-2-tia-5-
azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)etil)Jamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,

11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)biciclo[3.1.0]hex-2-eno-6-carboxilato de etilo (28 mg,
0,03 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) se afadié hidroxido sédico (1 N) (0,149 ml, 0,149 mmol). La mezcla se calentd a
70 °C. Después de calentar la mezcla durante 16 h, se enfrié a ta y se acidificé por adicién de 1 ml de HCI 1 N. A

81



10

15

20

25

30

ES 2652510713

continuacion se afiadié agua hasta que se formaron sélidos. Los soélidos se recogieron por filtracion, se disolvieron
en 1,4-dioxano y metanol y se purificaron por HPLC preparativa (procedimiento 12) para proporcionar acido 3-
((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1R,4R)-2,2-didxido-2-tia-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-
il)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-
octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)biciclo[3.1.0]Jhex-2-eno-6-carboxilico en forma de dos isémeros diferentes
(isémero 1, 16,5 % e isdomero 2, 11,5 %).

Ejemplo B4: Isémero 1: MS: m/e 705,6 (M + H)*, 2,393 min (procedimiento 6). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-
d) 6 5,83 (s, 1H), 5,46 (m, 1H), 4,79 (s, 1H), 4,73 (s, 1H), 4,09 (s a, 1H), 3,60 (s a, 1H), 3,42 - 3,08 (m, 6H), 3,07 -
2,71 (m, 4H), 2,69 - 2,54 (m, 3H), 2,42 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 2,28 (td, J = 6,7, 3,1 Hz, 1H), 2,24 - 1,84 (m, 7H), 1,72 (s,
4H), 1,65 - 1,28 (m, 14H), 1,14 (s a, 1H), 1,11 (s, 3H), 1,05 (m, 9H), 0,86 (s, 3H). Ejemplo B5: Isémero 2: MS: m/e
705,6 (M + H)*, 2,638 min (procedimiento 6). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 5,89 (s, 1H), 547 (d, J =
4,5 Hz, 1H), 4,81 (s, 1H), 4,72 (s, 1H), 4,14 (s a, 1H), 3,60 (s a, 1H), 3,47 - 3,17 (m, 5H), 3,15 - 2,85 (m, 5H), 2,82 -
2,57 (m, 3H), 2,44 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 2,34 - 2,20 (m, 2H), 2,16 - 1,90 (m, 6H), 1,77-1,70 (m, 1H), 1,71 (s, 3H), 1,67
- 1,24 (m, 14H), 1,14 (s, 6H), 1,12-1,03 (m, 1H), 1,05 (s, 3H), 1,02 (s, 3H), 0,78 (s, 3H).

Ejemplo B6 y Ejemplo B7

Preparacion de acido 3-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S)-2-oxa-5-
azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)etil)Jamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,
11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)biciclo[3.1.0]hex-2-eno-6-carboxilico  (isbmero 1 e
isébmero 2).

HCl H
HN—E
H N
H
K3POs, KI, MeCN N
Hung H
Etapa 1 X
o o]
!
NaOH ] H
dli H,O ATAN
|oxg(r}12(,: o HWN&H_O
Etapa 2
HO Isémero 1, Ejemplo B6
o Isémero 2, Ejemplo B7
Etapa 1 - Preparacion de 3-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S)-2-oxa-5-

azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)etil)Jamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)biciclo[3.1.0]hex-2-
eno-6-carboxilato de etilo

El compuesto del titulo se prepard con rendimiento cuantitativo siguiendo el procedimiento que se ha descrito
anteriormente para la preparacion de 3-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S)-2,2-didxido-2-
tia-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,
11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)biciclo[3.1.0]hex-2-eno-6-carboxilato de etilo,
usando clorhidrato de (1S)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptano racémico como reactivo. MS: m/e 685,6 (M + H),
2,83 min (procedimiento 6). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 5,80 (s a, 1H), 5,51 - 5,37 (m, 1H), 4,73 (d, J =
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2,0 Hz, 1H), 4,59 (dd, J = 2,3, 1,5 Hz, 1H), 4,42 (s, 1H), 4,18 - 4,10 (m, 2H), 4,07 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 3,65 (dd, J =
7,7, 1,6 Hz, 1H), 3,50 (s, 1H), 2,95 (dd, J = 9,8, 1,5 Hz, 1H), 2,95 - 2,40 (m, 8H), 2,18 (dt, J = 6,5, 3,3 Hz, 1H), 2,09 -
1,96 (m, 3H), 1,92 - 1,72 (m, 6H), 1,71 (s, 3 Hz, 1,68 - 1,31 (m, 9H), 1,30 - 1,10 (m, 10H), 1,08-0,8 (m, 16).

Etapa 2 - Se prepar6 3-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-
5-il)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-
octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)biciclo[3.1.0]hex-2-eno-6-carboxilato de etlo a partr de 3-
((MR,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il )etil)Jamino)-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)biciclo[3.1.0]hex-2-eno-6-carboxilato de etilo usando las condiciones que se han descrito
anteriormente en la etapa 4 de la preparacion de acido 3-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-
((1R,4R)-2,2-diéxido-2-tia-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)biciclo[3.1.0]hex-2-
eno-6-carboxilico para proporcionar el compuesto del titulo en forma de dos isémeros diferentes (isémero 1, 29,5 %
e isémero 2, 22,01 %) después de purificacion por HPLC preparativa (procedimiento 11).

Ejemplo B6: Isomero 1: MS: m/e 657,55 (M + H)*, 2,663 min (procedimiento 6). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-
d) 55,79 (s, 1H), 5,49 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 4,81 (s, 1H), 4,72 (s, 1H), 4,67 (s, 1H), 4,35 (s, 1H), 4,21 (d, J = 10,3 Hz,
1H), 3,84 (d, J = 9,3 Hz, 2H), 3,76 - 3,28 (m, 5H), 2,90 (dd, J = 18,2, 5,6 Hz, 1H), 2,73 - 2,57 (m, 2H), 2,54 - 2,47 (m,
1H), 2,33 (td, J = 6,5, 3,0 Hz, 1H), 2,27 - 1,93 (m, 7H), 1,91 (m, 2H), 1,79 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 1,70 (s, 3H), 1,64 -
1,21 (m, 14H), 1,2-1,16 (m, 1H), 1,14 - 1,09 (m, 3H), 1,02 (m, 7H), 0,95 - 0,88 (m, 3H), 0,76 (s, 3H).

Ejemplo B7: Isdémero 2: MS: m/e 657,55 (M + H)*, 2,696 min (procedimiento 6). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-
d) 8 6,01 (s, 1H), 5,53 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 4,84 (s, 1H), 4,73 (s, 1H), 4,68 (s, 1H), 4,38 (s, 1H), 4,21 (d, J = 10,5 Hz,
1H), 3,93 - 3,79 (m, 2H), 3,74 - 3,17 (m, 5H), 2,94 (dd, J = 17,1, 6,3 Hz, 1H), 2,84 - 2,32 (m, 2H), 2,28 - 1,78 (m,
10H), 1,70 (s, 3H), 1,66 - 1,24 (m, 13H), 1,20 (d, J = 3,3 Hz, 6H), 1,16 - 1,04 (m, 3H), 1,01 (d, J = 4,5 Hz, 6H), 0,97 -
0,93 (m, 1H), 0,65 (s, 3H).

Ejemplo B8
Preparacion de acido (S)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S,4S)-2,2-diéxido-2-tia-5-

azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)etil)Jamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,
11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-enocarboxilico.

cl
MH oS )G
H %% Etapa2 HCI H g‘“o

Ejemplo B8

Etapa 1. Preparacion de 2,2-diéxido de (1S,4S)-5-(2-hidroxietil)-2-tia-5-azabiciclo[2.2.1]heptano
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Una mezcla de 2,2-diéxido de (1S,4S)-2-tia-5-azabiciclo[2.2.1]heptano (65 mg, 0,442 mmol), fosfato potasico
(375 mg, 1,766 mmol), 2-bromoetanol (221 mg, 1,766 mmol) y yoduro potasico (147 mg, 0,883 mmol) en acetonitrilo
(2 ml) se calento hasta 120 °C durante 4 horas. La mezcla de reaccidn se concentré a presion reducida y se purifico
en gel de silice con 0-15 % de metanol/acetato de etilo para proporcionar el producto del titulo (60 mg, 71 % de
rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. LCMS: m/e 192,07 (M + H)*, 0,87 min (procedimiento 2)

Etapa 2. Preparacion de clorhidrato de 2,2-diéxido de (1S,4S)-5-(2-cloroetil)-2-tia-5-azabiciclo[2.2.1]heptano

M
N S
HCI ey

H &%

Una mezcla de 2,2-didxido de (1S,4S)-5-(2-hidroxietil)-2-tia-5-azabiciclo[2.2.1]heptano (80 mg, 0,418 mmol) y cloruro
de tionilo (0,153 ml, 2,092 mmol) en diclorometano (2 ml) se agité a 20 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccion
se concentrd a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (90 mg, 87 % de rendimiento) en forma de
un solido de color amarillo. LCMS: m/e 210,02 (M + H)*, 1,76 min (procedimiento 2).

Etapa 3. Preparacion de (S)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S,4S)-2,2-diéxido-2-tia-5-
azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)etil)Jamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,
11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-enocarboxilato de bencilo

Una mezcla de (S)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-
en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-
enocarboxilato de bencilo (10 mg, 0,016 mmol), 2,2-diéxido de (1S,4S)-5-(2-cloroetil)-2-tia-5-azabiciclo[2.2.1]heptano
(3,36 mg, 0,016 mmol), fosfato potasico (17,01 mg, 0,080 mmol) y yoduro potasico (5,32 mg, 0,032 mmol) en
acetonitrilo (1 ml) se calenté hasta 120 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se filtr6 a continuacion y se
purificé por HPLC para proporcionar el producto deseado (5 mg, 39 % de rendimiento) en forma de un solido de
color blanco. LCMS: m/e 797,8 (M + H)*, 2,31 min (procedimiento 5).

Etapa 4. Una mezcla de (S)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S,4S)-2,2-diéxido-2-tia-5-
azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)etil)Jamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,
11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-enocarboxilato  de  bencilo (5 mg,
6,27 ymol) e hidroxido saédico (0,063 ml, 0,063 mmol) en acetonitrilo (1 ml) se calenté hasta 80 °C durante 3 horas.
La mezcla de reaccion se filtrd6 y se purific6 por HPLC para proporcionar acido (S)-4-
((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S,4S)-2,2-dioxido-2-tia-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-
il)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-
octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-enocarboxilico (2,2 mg, 47 % de rendimiento) en forma de un
solido de color blanco. LCMS: m/e 707,8 (M + H)*, 1,82 min (procedimiento 5). RMN 'H (400 MHz, Acético) & 5,37 (s
a, 1H), 5,22 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 4,80 (s, 1H), 4,70 (s, 1H), 4,10 (s a, 1H), 3,79 - 3,65 (m, 1H), 3,50 - 3,32 (m, 3H),
3,28 - 3,00 (m, 5H), 2,93 - 2,75 (m, 1H), 2,56 (d, J = 12,3 Hz, 2H), 2,49 - 2,39 (m, 1H), 2,32 (s a, 2H), 2,23 - 1,10 (m,
26H), 1,72 (s, 3H), 1,16 (s, 3H), 1,07 (s, 3H), 1,00 (s, 3H), 0,94 (s, 3H), 0,92 (s, 3H).

Ejemplo B9

Preparacion de acido (R)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S,4S)-2-oxa-5-
azabiciclo[2.2.1]hep-tan-5-il)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,
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11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-enocarboxilico.

iPraEtN, THF,
100 °C
Etapa 1

,H

LiCH,H,Q, THF,
—_— -

MeOH, Hy0, 75 °C
Etapa 2

OH Ejemplo B9

Etapa 1. Preparacion de (R)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S,4S)-2-oxa-5-
azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)etil)Jamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,
5 11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-enocarboxilato de bencilo, 2 TFA

A una mezcla de (R)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-(aziridin-1-il)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-
(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-
ilciclohex-3-enocarboxilato de bencilo (50 mg, 0,077 mmol), tamices moleculares de 4 A (100 mg, 0,077 mmol) y

10  N,N-diisopropiletil amina (0,094 ml, 0,538 mmol) en THF (2 ml) se afiadi6 (1S,4S)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptano,
HCI (52,2 mg, 0,385 mmol). La reaccion se agité a 100 °C. Después de 70 h, la reaccién se enfrié a ta, se purificd
por HPLC preparativa usando el procedimiento 15 de HPLC preparativa y se secé al vacio a 50 °C para dar el
compuesto del titulo (47,2 mg, 0,048 mmol, 62,8 % de rendimiento) en forma de un soélido de color blanco. LC/MS:
m/e 749,6 (M + H)*, 4,62 min (procedimiento 9). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,75 - 7,44 (m, 2H), 7,43 -

15 7,29 (m, 5H), 5,35 (s a, 1H), 5,17 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 5,14 (s, 2H), 4,78 (s, 1H), 4,69 (s, 1H), 4,65 (s a, 1H), 4,27 (s a,
1H), 4,18 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 3,81 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 3,71 (d, J = 16,1 Hz, 2H), 3,51 -3,28 (m, 3H), 2,81 - 2,67 (m,
1H), 2,65 - 2,54 (m, 1H), 2,34 (s a, 2H), 2,26 - 2,10 (m, 4H), 2,10 - 1,80 (m, 6H), 1,79 -1,71 (m, 2H), 1,69 (s, 3H),
1,64 - 1,23 (m, 12H), 1,07 (s, 3H), 1,01 (s, 3H), 0,93 (s, 3H), 0,92 (s, 3H), 0,86 (s, 3H).

Etapa 2. A una solucion de (R)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S,4S)-2-oxa-5-
20 azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,
11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-enocarboxilato  de  bencilo (47,2 mg,
0,048 mmol) en THF (1,5 ml) y MeOH (0,5 ml) se afiadié hidréxido de litio 1 N (0,193 ml, 0,193 mmol). La reaccion
se agitd a 75 °C. Después de 3 h la mezcla de reacciéon se concentré y el material en bruto se disolvié en THF
(2 ml)/H2O (150 ml), se purific6 por HPLC preparativa en fase inversa usando el procedimiento 15 de HPLC
25  preparativa y se sec6 al vacio para dar acido (R)-4-((1R, 3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S,4S)-
2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)etil)Jamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,
11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-enocarboxilico (32,9 mg,
0,036 mmol, 75 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. LC/MS: m/e 659,5 (M + H)*, 4,14 min
(procedimiento 8). RMN 'H (400 MHz, CDCI;:METANOL-d4 1:1) & 5,33 (s a, 1H), 5,22 - 5,08 (m, 1H), 4,78 (s, 1H),
30 4,70 (s, 1H), 4,54 (s, 1H), 4,04 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,84 (s a, 1H), 3,73 (dd, J = 8,8, 1,5 Hz, 1H), 3,23 - 2,96 (m, 5H),
2,88 - 2,63 (m, 2H), 2,58 - 2,40 (m, 1H), 2,35 - 2,09 (m, 5H), 2,08 - 1,90 (m, 8H), 1,83 - 1,75 (m, 1H), 1,71 (s, 3H),
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1,70 - 1,61 (m, 2H), 1,61 - 1,42 (m, 8H), 1,41 - 1,36 (m, 1H), 1,35 (s, 1H), 1,33 - 1,23 (m, 1H), 1,10 (s, 3H), 1,05 (s,
3H), 0,95 (s, 3H), 0,93 (s, 3H), 0,88 (s, 3H).

Ejemplo B10
Preparacion de acido (S)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S,4S)-2-oxa-5-

azabiciclo[2.2.1]hep-tan-5-il)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,
11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-enocarboxilico.

H
S
NS PrEIN, THE,
J50  q00ec

Etapa1 o .
§r

LiIOH.H,Q, THF,
—

MeOH, H,0, 75 °C
Etapa 2

Ejemplo B10

Etapa 1. Preparacion de (S)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S,4S)-2-oxa-5-
azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)etil)Jamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,
11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-enocarboxilato de bencilo.

A una mezcla de (S)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-(aziridin-1-il)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-
(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-
ilciclohex-3-enocarboxilato de bencilo (50 mg, 0,077 mmol), tamices moleculares de 4 A (100 mg, 0,077 mmol) y
N,N-diisopropiletilamina (0,094 ml, 0,538 mmol) en THF (2 ml) se afnadi6 (71S,4S)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptano,
HCI (52,2 mg, 0,385 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 100 °C. Después de 70 h, la reaccion se enfrio a ta, se
purifico por HPLC preparativa usando el procedimiento 15 de HPLC preparativa y se sec6 al vacio a 50 °C para dar
el compuesto del titulo (27,9 mg, 0,029 mmol, 37,1 % de rendimiento) en forma de un soélido de color blanco. LC/MS:
m/e 749,6 (M + H)*, 4,65 min (procedimiento 9). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,90 (s a, 3H), 7,44 - 7,29
(m, 5H), 5,35 (s a, 1H), 5,20 - 5,09 (m, 3H), 4,78 (s a, 1H), 4,67 (d, J = 18,1 Hz, 2H), 4,27 (s a, 1H), 4,18 (d, J =
10,0 Hz, 1H), 3,81 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 3,71 (d, J = 19,8 Hz, 2H), 3,53 - 3,26 (m, 4H), 2,87 -2,67 (m, 1H), 2,64 - 2,51
(m, 1H), 2,34 (s a, 2H), 2,15 (s a, 5H), 2,07 - 1,89 (m, 5H), 1,88 - 1,72 (m, 3H), 1,69 (s, 3H), 1,63 - 1,21 (m, 13H),
1,07 (s a, 3H), 1,01 (s, 3H), 0,96 (s, 3H), 0,89 (s, 3H), 0,86 (s, 3H).

Etapa 2. A una solucién de (S)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S,4S)-2-oxa-5-
azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)etil)Jamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,

11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-enocarboxilato de bencilo en THF (1,5 ml) y
MeOH (0,5 ml) se afiadio hidréxido de litio 1 N (0,115 ml, 0,115 mmol). La reaccion se agité a 75 °C. Después de 3 h
la mezcla de reaccion se concentrd y el material en bruto se disolvié en THF (2 ml)/H2O (150 ml) y se purificé por
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HPLC preparativa en fase inversa usando el procedimiento 15 de HPLC preparativa y se seco al vacio para dar
acido (S)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,3bR)-3a-((2-((1S,4S)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-
il)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-
octadecahidro-1H-ciclopen-ta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-enocarboxilico (21 mg, 0,023 mmol, 80 % de rendimiento) en
forma de un sélido de color blanco. LC/MS: m/e 659,5 (M + H)*, 34,14 min (procedimiento 8). RMN 'H (400 MHz,
CDCI3:METANOL-d+ 1:1) 8 5,33 (s a, 1H), 5,17 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 4,78 (s, 1H), 4,70 (s a, 1H), 4,52 (s, 1H), 4,03 (d,
J=8,6 Hz, 1H), 3,75 (s a, 1H), 3,72 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 3,18 - 3,09 (m, 2H), 3,09 - 2,92 (m, 4H), 2,79 - 2,64 (m, 2H),
2,53 -2,42 (m, 1H), 2,31 - 2,23 (m, 2H), 2,16 (s a, 2H), 2,04 - 1,93 (m, 8H), 1,81 - 1,73 (m, 2H), 1,72 (s, 3H), 1,69 -
1,63 (m, 1H), 1,61 - 1,33 (m, 12H), 1,30 (dd, J = 12,2, 3,4 Hz, 1H), 1,24 (s a, 1H), 1,20 - 1,14 (m, 1H), 1,12 - 1,09 (m,
3H), 1,05 (s, 3H), 0,97 (s, 3H), 0,90 (s, 3H), 0,88 (s, 3H).

Ejemplo B11

Preparacion de acido (R)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S,4S)-2,2-diéxido-2-tia-5-
azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)etil)Jamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,
11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-enocarboxilico.

LiOH.Hz0,
THF, MeCH,
—_—

H;0, 75 °C
Etapa 2

Ejemplo B11

Etapa 1. Preparacion de (R)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S,4S)-2,2-diéxido-2-tia-5-
azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)etil)Jamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,
11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-enocarboxilato de bencilo.

En un matraz de presién media de 15 ml se afiadio (R)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-

ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-enocarboxilato de bencilo (70 mg, 0,112 mmol), acido fosférico, sal potasica
(119 mg, 0,561 mmol), 2,2-dioxido de (1S,4S)-5-(2-cloroetil)-2-tia-5-azabiciclo[2.2.1]heptano (70,6 mg, 0,337 mmol) y
yoduro potasico (55,9 mg, 0,337 mmol). La mezcla sélida se secd en un horno de vacio a 50 °C durante 15 min y se
llené con Nx(g). Se afiadié acetonitrilo (3 ml) y la mezcla se calenté a 120 °C. Después de 22 h, la mezcla de
reaccion cremosa resultante se enfrid a ta y se filtr6. La pasta de color amarillo claro obtenida se lavé con DCM
(25 ml). El filtrado liquido se concentrd para dar un producto en bruto en forma de un soélido de color pardo claro que
se purificé por HPLC en fase inversa usando el procedimiento 15 de HPLC preparativa para dar el compuesto del
titulo (67,2 mg, 0,062 mmol, 55,5 % de rendimiento) en forma de un sdlido de color blanco. LC/MS: m/e 797,6
(M + H)*, 4,68 min (procedimiento 8). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,42 - 7,32 (m, 5H), 5,35 (s a, 1H),
5,18 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 5,14 (s, 2H), 4,78 (s, 1H), 4,70 (s, 1H), 4,18 (s a, 1H), 3,58 (s a, 1H), 3,37 (dd, J = 13,4,
2,7 Hz, 1H), 3,32 - 3,22 (m, 2H), 3,21 - 3,15 (m, 1H), 3,07 (d, J = 13,0 Hz, 1H), 3,00 (dd, J = 13,2, 3,2 Hz, 1H), 2,93 -
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2,74 (m, 2H), 2,67 - 2,54 (m, 2H), 2,45 - 2,29 (m, 8H), 2,27 - 2,11 (m, 4H), 2,07 - 1,88 (m, 6H), 1,80 - 1,73 (m, 1H),
1,70 (s, 3H), 1,67 (s a, 1H), 1,60 - 1,42 (m, 8H), 1,38 (d, J = 10,8 Hz, 2H), 1,31 (s a, 1H), 1,10 (s, 3H), 1,04 (s, 3H),
0,94 (s, 3H), 0,93 (s, 3H), 0,87 (s, 3H). RMN 13C (101 MHz, CLOROFORMO-d) 5 175,7, 148,1, 147,2, 139,3, 136,2,
128,5, 128,1, 128,0, 122,6, 121,0, 111,4, 77,2, 70,5, 66,1, 61,5, 60,7, 56,2, 53,0, 52,7, 49,3, 49,2, 48,8, 44,8, 42,1,
41,7, 40,83 - 40,72, 40,7, 39,0, 37,5, 36,9, 36,1, 33,8, 32,8, 31,6, 29,6, 28,3, 27,7 (s a, 1C), 27,70 - 27,57, 25,9, 25,8,
25,2, 21,5,20,9, 19,6, 19,4, 16,4, 16,1, 14,5.

Etapa 2. A una solucion de (R)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S,4S)-2,2-diéxido-2-tia-5-
azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)etil)Jamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,
11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-enocarboxilato  de  bencilo (65,2 mg,
0,082 mmol) en THF (1,5 ml) y MeOH (0,5 ml) se afiadié hidroxido de litio 3 N (0,136 ml, 0,409 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a 75 °C durante 3 h y a continuacion se enfrié a ta. El contenido de la reaccién se sometié a
purificacion por HPLC en fase inversa usando el procedimiento 6 de HPLC preparativa y se seco al vacio para dar
acido (R)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S,4S)-2,2-di6xido-2-tia-5-
azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)etil)Jamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,
11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-enocarboxilico (48,2 mg, 0,049 mmol,
59,9 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. LC/MS: m/e 707,5 (M + H)*, 4,07 min (procedimiento
8). RMN "H (400 MHz, CDCI:2METANOL-d41:1) 8 5,33 (s a, 1H), 5,21 - 5,13 (m, 1H), 4,77 (s, 1H), 4,70 (s, 1H), 3,98
(s a, 1H), 3,64 (s a, 1H), 3,40 - 3,34 (m, 1H), 3,30 - 3,24 (m, 1H), 3,16 (dd, J = 11,4, 3,8 Hz, 2H), 3,11 - 3,05 (m, 2H),
3,05-2,94 (m, 2H), 2,83 - 2,70 (m, 1H), 2,58 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 2,48 (ddt, J = 17,4, 6,1, 2,9 Hz, 1H), 2,44 - 2,36
(m, 1H), 2,32 - 2,22 (m, 2H), 2,21 - 2,12 (m, 2H), 2,11 - 2,04 (m, 2H), 2,03 - 1,91 (m, 5H), 1,87-1,72 (m, 3H), 1,71 (s,
3H), 1,68 - 1,53 (m, 5H), 1,52 - 1,37 (m, 7H), 1,34 (s, 1H), 1,32 - 1,23 (m, 1H), 1,09 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 0,95 (s, 3H),
0,93 (s, 3H), 0,87 (s, 3H).

Ejemplo B12

Preparacion de acido 4-(((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,9S,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S,4S)-2,2-diéxido-2-tia-5-
azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)icosahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-

9-il)oxi)-2,2-dimetil-4-oxobutanoico.
\/\zﬁ
S

N
H g%
4’
KsPO, KI
MeCN, 120 °C

TFA, DCM

R —
EDCI, DMAP, Etapa 3
Et;N, DCM
Etapa 2

Ejemplo B12

Etapa 1. Preparacion de 2,2-diéxido de (1S,4S)-5-(2-(((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,9S,11aR,11bR,13aR,13bR)-9-hidroxi-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)icosahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-3a-il)amino)etil)-2-tia-5-
azabiciclo[2.2.1]heptano.
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Se combinaron (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,9S,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-
2-il)icosahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-ol, HCI (350 mg, 0,754 mmol), 2,2-diéxido de (1S,4S)-5-(2-cloroetil)-2-tia-5-
azabiciclo[2.2.1]heptano, HCI (278 mg, 1,131 mmol), acido fosférico, sal potasica (800 mg, 3,77 mmol) y yoduro
potasico (376 mg, 2,262 mmol) en un matraz de presion media. El matraz de reaccién se evacu6 en un horno de
vacio a 50 °C durante 15 min y se llend con Nz(g) y a continuacion se cargé con acetonitrilo (10 ml). La suspension
resultante se agité a 120 °C. Después de 48 h, la reaccion se enfrid a ta. El sélido formado se retird por filtracion y se
lavé varias veces con DCM (100 ml). El filtrado liquido se lavé con HO (25 ml). La fase acuosa se extrajo con DCM
(50 ml). La fase organica combinada se sec6 sobre MgSO., se filtrd y se concentré hasta un solido de color pardo. El
material en bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (40 g, eluyendo con 0 % de B a 50 % de B
durante 5 volumenes de columna y a continuacion se mantuvo a un 50 % durante 20 volimenes de columna;
disolvente A = hex, disolvente B = EtOAc) y se seco al vacio para dar el compuesto del titulo (0,25 g, 0,416 mmol,
55,2 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. LC/MS: m/e 601,4 (M + H)*, 3,00 min (procedimiento
8). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 4,70 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 4,59 (s, 1H), 3,82 (s a, 1H), 3,51 (s a, 1H), 3,41
(dd, J = 12,8, 2,8 Hz, 1H), 3,28 - 3,23 (m, 1H), 3,22 - 3,15 (m, 2H), 2,90 (dd, J = 13,0, 3,4 Hz, 1H), 2,87 - 2,82 (m,
1H), 2,80 - 2,72 (m, 1H), 2,60 (td, J = 10,9, 5,1 Hz, 1H), 2,56 - 2,48 (m, 2H), 2,47 - 2,41 (m, 1H), 2,41 - 2,34 (m, 1H),
2,02 -1,93 (m, 1H), 1,87 (d, J = 13,4 Hz, 1H), 1,76 (dd, J = 12,0, 8,3 Hz, 2H), 1,69 (s, 3H), 1,67 - 1,64 (m, 1H), 1,62
(dd, J = 8,7, 3,8 Hz, 2H), 1,59 - 1,48 (m, 8H), 1,47 - 1,36 (m, 5H), 1,33 - 1,25 (m, 4H), 1,22 (dd, J = 13,4, 3,9 Hz, 2H),
1,13 - 1,05 (m, 2H), 1,02 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,97 (s, 3H), 0,91 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 0,84 (s, 3H). RMN '3C (101 MHz,
CLOROFORMO-d) & 150,9, 109,3, 78,9, 77,2 (s a, 1C), 62,6, 60,9, 55,7, 55,3, 53,6, 51,7, 50,5, 49,8, 47,4, 42,0,
40,9, 40,1, 38,9, 38,7, 37,2, 36,7, 35,5, 34,3, 30,1, 28,4, 28,0, 27,4, 26,7, 25,1, 21,0, 19,6, 18,3, 16,1, 15,4, 14,4.

Etapa 2. Preparacion de 2,2-dimetilsuccinato de 1-terc-butilo y 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,9S,11aR,11bR,13aR,13bR)-
3a-((2-((1S,4S)-2,2-dioxido-2-tia-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il )etil)Jamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-
il)icosahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-ilo).

A una solucion de 2,2-diéxido de (1S,4S)-5-(2-(((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,9S,11aR,11bR,13aR,13bR)-9-hidroxi-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)icosahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-3a-il)amino)etil)-2-tia-5-
azabiciclo[2.2.1]heptano (73 mg, 0,121 mmol) en DCM (2 ml) se afadieron N,N-diisopropiletilamina (0,063 ml,
0,364 mmol), acido 4-(terc-butoxi)-3,3-dimetil-4-oxobutanoico (49,1 mg, 0,243 mmol) (preparado como se describe
en el documento de Patente WO 2004014881), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (47,5 mg,
0,243 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (29,7 mg, 0,243 mmol). La mezcla de solucion resultante se agité a ta.
Después de 3,5 h, la mezcla de reaccion se diluyé con DCM (30 ml) y se lavo con HCI 0,1 N (5 ml). La fase acuosa
se extrajo con DCM (25 ml). La fase organica combinada se lavé con NaHCO3 al 10 % y solucion salina saturada, se
seco sobre MgSOy, se filtrd y se concentrd. El material en bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida
(12 g, eluyendo con DCM:MeOH 97:3) y se secd al vacio para dar el compuesto del titulo (83,2 mg, 87 % de
rendimiento) en forma de un solido de color blanco. LC/MS: m/e 785,6 (M + H)*, 4,15 min (procedimiento 8). RMN 'H
(400 MHz, CLOROFORMO-d) 5 4,71 (s a, 1H), 4,59 (s, 1H), 4,48 (dd, J = 10,6, 5,5 Hz, 1H), 3,89 (s a, 1H), 3,51 (s a,
1H), 3,40 (dd, J = 13,0, 2,7 Hz, 1H), 3,27 - 3,21 (m, 1H), 3,20 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 2,90 (dd, J = 13,1, 3,1 Hz, 1H), 2,86
(s a, 1H), 2,74 - 2,60 (m, 1H), 2,53 (s, 3H), 2,51 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 2,41 - 2,32 (m, 1H), 2,02 (d, J = 17,4 Hz, 1H),
1,86 (d, J = 13,4 Hz, 1H), 1,82 - 1,73 (m, 2H), 1,68 (s, 3H), 1,66 - 1,50 (m, 7H), 1,43 (s, 11H), 1,42 - 1,30 (m, 6H),
1,26 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 1,23 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 1,12 - 1,04 (m, 2H), 1,01 (s, 3H), 0,95 (s, 3H), 0,84 (s, 6H), 0,83
(s, 3H), 0,78 (d, J = 9,5 Hz, 1H).

Etapa 3. A una solucién de 2,2-dimetilsuccinato de 1-terc-butilo y 4-
((MR,3aS,5aR,5bR,7aR,9S,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S,4S)-2,2-didxido-2-tia-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-
il)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)icosahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-ilo) (55,2 mg,

0,070 mmol) en DCM (1 ml) se afiadio TFA (0,3 ml, 3,89 mmol). La mezcla de reaccién se agité ta y se volvio de
color purpura/rojo. Después de 1 h, TLC (DCM:MeOH 95:5) mostré que la reaccion se habia completado. La mezcla
de reaccion se diluyé con DCE (2 ml) y se concentré hasta un sélido de color rojo. El material en bruto se disolvio de
nuevo en DCM (0,5 ml). Se afiadié que Et,O para producir un precipitado que se filtré y se lavé con Et,O para dar
acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,9S,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1S,4S)-2,2-di6éxido-2-tia-5-
azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)icosahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-

9-il)oxi)-2,2-dimetil-4-oxobutanoico en forma de un solido de color blanquecino (9,5 mg, 18,8 % de rendimiento).
LC/MS: m/e 729,5 (M + H)*, 3,49 min (procedimiento 8). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 4,79 (s a, 1H),
4,68 (s, 1H), 4,54 - 4,43 (m, 1H), 4,23 (s a, 1H), 3,58 (s a, 1H), 3,49 - 3,31 (m, 2H), 3,29 - 3,13 (m, 3H), 3,11 - 2,91
(m, 4H), 2,79 (s a, 1H), 2,72 - 2,64 (m, 1H), 2,59 (s, 1H), 2,56 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 2,39 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 2,28 (s 3,
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1H), 1,93 (s a, 4H), 1,70 (s, 3H), 1,69 - 1,49 (m, 9H), 1,48 - 1,40 (m, 3H), 1,35 (s a, 2H), 1,31 (s a, 3H), 1,30 (s a,
3H), 1,09 (s a, 3H), 1,03 (s, 3H), 1,00 - 0,89 (m, 2H), 0,86 (s a, 3H), 0,85 (s, 3H), 0,83 (s, 3H), 0,79 - 0,73 (m, 1H).

Preparacion de 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)biciclo[3.1.0]hex-2-eno 6-carboxilato de etilo

0
\ B-0
: ] ng -’
DCE, 75°C ; PdCl,(dppf)-CH,Cly
'-, dioxano, KOAc, 70 °C
/\O Etapa 1 /"“O Etapa 2 /--..___

Etapa 1: Preparacion de (1S,5S,6R)-3-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)biciclo[3.1.0]hex-2-eno-6-carboxilato de etilo

TfO

VAL

/‘cz-’—== ©

El compuesto del titulo se preparé con un 34,5 % de rendimiento siguiendo el procedimiento que se describe en el
documento de Patente WO 2012/003497, usando (+)-(1R,5S,6R)-3-oxobiciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilato de etilo
(fragmento racémico a menos que se indique de otro modo) como reactivo. Y se prepard (+)-(1R,5S,6R)-3-
oxobiciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilato de etilo siguiendo los procedimientos que se describen en el documento de
Patente WO 2011/075515. MS: m/e 301,05 (M+H)*, 2,689 min (procedimiento 8) RMN 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 6 5,89 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 4,24 - 4,05 (m, 2H), 3,01 (ddd, J = 18,1, 7,2, 1,8 Hz, 1H), 2,70 (d, J =
18,3 Hz, 1H), 2,41 (dc, J = 7,1, 2,6 Hz, 1H), 2,19 (td, J = 7,2, 3,3 Hz, 1H), 1,41 - 1,33 (m, 1H), 1,30 - 1,20 (m, 3H),
RMN "°F (376 MHz, CLOROFORMO-d) & -73,22 (s, 3F).

Etapa 2: El compuesto del titulo se preparé con rendimiento cuantitativo siguiendo el procedimiento que se describe
en la etapa 2 para la preparacion de 6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)espiro[3.3]hept-5-eno-2-carboxilato
de metilo, usando (+)-(1S,5S,6R)-3-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)biciclo[3.1.0]hex-2-eno-6-carboxilato de etilo como
reactivo. RMN 'H (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 6,67 (c, J = 2,0 Hz, 1H), 4,27 - 3,98 (m, 2H), 2,89 - 2,72 (m, 1H),
2,63 - 2,53 (m, 1H), 2,54 - 2,41 (m, 1H), 2,28 (td, J = 6,2, 3,3 Hz, 1H), 1,33 - 1,15 (m, 16H).

Datos de biologia para los ejemplos

*  "uM" significa micromolar;
* "ml" significa mililitro;

» "ulI" significa microlitro;

* "mg" significa miligramo;

* "ug" significa microgramo.

Los materiales y procedimientos experimentales usados para obtener los resultados que se informan en las Tablas
1-2 se describen a continuacion.

Ensayo de cultivo celular de VIH - se obtuvieron células MT-2 y células 293T del Programa de Investigacion y
Reactivos de Referencia de SIDA del NIH. Las células MT-2 se propagaron en medio RPMI 1640 complementado
con un 10 % de suero bovino fetal inactivado térmicamente, 100 ug/ml de penicilina G y hasta 100 unidades/ml de
estreptomicina. Las células 293T se propagaron en medio DMEM complementado con un 10 % de suero bovino fetal
(FBS) inactivado térmicamente, 100 unidades/ml de penicilina G y 100 pg/ml de estreptomicina. El clon de ADN
proviral de NL4.3 se obtuvo del Programa de Investigacion y Reactivos de Referencia de SIDA del NIH. Un virus NL4-3
recombinante, en el que una seccion del gen nef de NL4-3 se reemplazoé con el gen de Renilla luciferase, se uso
como virus de referencia. Ademas, el resto P373 de Gag se convirtié en P373S. En resumen, el virus recombinante
se prepard por transfeccion del clon proviral alterado de NL4.3. Las transfecciones se realizaron en las células 293T
usando LipofectAMINE PLUS de Invitrogen (Carlsbad, CA), de acuerdo con las instrucciones del fabricante. El virus
se valoré en las células MT-2 usando la actividad de la enzima luciferasa como marcador. La luciferasa se cuantificd
usando el kit Dual Luciferase de Promega (Madison, WI), con modificaciones en el protocolo del fabricante. La
solucién de Lisis Pasiva diluida se mezcld previamente con el Reactivo de Ensayo de Luciferasa resuspendido y el
Sustrato Stop & Glo resuspendido (proporcion 2:1:1). Se afiadieron cincuenta (50) ul de la mezcla a cada pocillo
aspirado en las placas de ensayo y se midié inmediatamente la actividad de luciferasa en un Wallac TriLux (Perkin-
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Elmer). Las actividades antivirales de los inhibidores frente a los virus recombinantes se cuantificaron por medicion
de la actividad de luciferasa en células infectadas durante 4-5 dias con NLRIuc recombinantes en presencia de
diluciones seriadas del inhibidor. Los datos de CEsp de los compuestos se muestran en la Tabla 2. La Tabla 1 es la

clave para los datos de la Tabla 2.

Resultados
Tabla 1. Clave de datos biolégicos para CEsg
Compuestos con CEsp >0,1 uM | Compuestos con CEso < 0,1 uM
Grupo "B" Grupo "A"
Tabla 2
Ejemplo n.° Estructura CEsp (UM)
1
3,65E-03
2
1,93E-03
3
A
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(continuacion)

Ejemplo n.° Estructura CE50 (uM)
4
A
5
A
6
A
7
A
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(continuacion)

Ejemplo n.° Estructura CE50 (uM)
8
A
9
6,09E-03
10
1,21E-03
11
A
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(continuacion)

Ejemplo n.° Estructura CE50 (uM)
12
»”é/}
A
13
B
14
3,24E-03
15
1,65E-03
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(continuacion)

Ejemplo n.° Estructura CE50 (uM)
16
1,64E-03
17
A
18
A
19
A
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(continuacion)

Ejemplo n.° Estructura CE50 (uM)
A1
0,03
A2
0,071
A3
0,083
A4
8,80E-03
B1
A
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(continuacion)

Ejemplo n.° Estructura CE50 (uM)
B2
1,18E-03
B3
3,82E-03
B4
A
Isémero 1
B5
N/\
H N A

:
/;ﬁ/
x

S=0)

=
. i
Isémero 2 ®)
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(continuacion)

Ejemplo n.° Estructura CE50 (uM)

B6
1,42E-03

B7
2,28E-03

B8
1,30E-03

B9
1,69E-03
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(continuacion)

Ejemplo n.° Estructura CE50 (uM)
B10
‘@H

A
B11 J

A
B12 /j/

A
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto, incluyendo las sales farmacéuticamente aceptables del mismo, que se selecciona entre el grupo
de:

un compuesto de Férmula |

Férmulal :
5
un compuesto de Férmula Il
Formulall .
y ra
un compuesto de Formula lll
Formulalll .
?
10

en las que R1 es isopropenilo o isopropilo;

J y E son cada uno independientemente -H o -CHgs, y E esta ausente cuando el doble enlace esta presente;

X se selecciona entre el grupo de anillo de fenilo, heteroarilo, anillo de cicloalquilo Ca.s, cicloalquenilo Cs.s,

espirocicloalquilo C4.9, espirocicloalquenilo Cs.9, oxacicloalquilo Cy.s, dioxacicloalquilo Cs.s, oxacicloalquenilo
15 Cs.s, dioxacicloalquenilo Ces, ciclodialquenilo Cs, oxaciclodialquenilo Cg, oxaespirocicloalquilo Ces.9 y

oxaespirocicloalquenilo Cs.g;

X también se puede seleccionar entre el grupo de:

Yo

y para los compuestos de féormula Il y 1ll, X también puede ser
0

vs 03 * /02 O/C?').
20 ’
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en la que X esta sustituido con A, y A es al menos un miembro seleccionado entre el grupo de -H, -halo,
hidroxilo, -alquilo Ci, -alcoxi Cis, -haloalquilo Cis, -NR2R2, -COOR3, -C(O)NR2R;, -C(O)NR2SO2R3, -
SOzNRsz, -NRzSOsz, -SOzNRsz, -cicloalquil C1.5-COOR2, -alquenil Cz.e-COORz, -alquinil Cz.e-COORz, -
alquil C1.6-COOR3, -NHC(O)(CH>),-COORz, -SO2NR2C(O)Ry, -tetrazol, y -heteroarilo biciclico-COORy;

Y se selecciona entre el grupo de -COORy, -C(O)NR2SO2R3, -C(O)NHSO2NR2R2, -NR2SO2R3, -SO2NR2R,, -
cicloalquil Csz.6-COOR;2, alquenil C,.5-COORy, alquinil C;6-COOR;, -alquil C1.6-COOR;, -NHC(O)(CH2),-
COORg, -SO2NR2C(0)Ry, -tetrazol, y -CONHOH,

enlaquen=1-6;

W es -CH; o0 -CO;

Z se selecciona entre el grupo de:

V se selecciona entre el grupo de -CRgRo-, -SO5-, -O- y -NR1o-;

U se selecciona entre el grupo de -CRgRo-, -SO,- y NR10-;

M se selecciona entre el grupo de -CHRgRg, -SO2R4, -SO2NR3R3, -OH y -NR1oR11-;

R2 es -H, -alquilo C1.s, -alquilo C1.s alquilsustituido o -alquilo C1.s arilsustituido;

R3 es -alquilo C1., 0 -alquilo C1. alquilsustituido;

R4 se selecciona entre el grupo de -alquilo Cis, -alquilo Ci alquilsustituido, -cicloalquilo Css, -arilo y -
heteroairilo;

Rs se selecciona entre el grupo de -H, -alquilo C1.s, -alquilo Ci.s alquilsustituido y -alquil C1.6-OH;

Rs y R7 se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo de -H, -alquilo Ci, -alquilo Cis
alquilsustituido, -CO2R2, -CH20H, -CHF; y -CFs3;

Rs y Rg se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo de -H, -alquilo Ci, -alquilo Cis
alquilsustituido, -SOzR3, -SOzNRsz u -OH, -NRsz, -NR2302R3, -NR2COR3 y NRzCONRsz;

con la condicién de que solo uno de Rs y Rg se pueda seleccionar entre el grupo de -OH, -NRzR», -
NR2302R3, -NR2COR3 y NRzCONRsz; y

Ri0 ¥ R11 se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo de -H, -alquilo Ci.6, -alquilo Ci
alquilsustituido, -alquil C1.zarilo, alquil Ci.sheteroarilo, -CO2R, y -SO2R3; con la condicién de que solo uno de
R10 y R11 se pueda seleccionar entre el grupo de -CO2R; 0 -SO2Rs3, en los que los grupos aril- heteroarilo y
cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos y, en el caso de grupos heteroarilo, estos tienen en el anillo o
anillos uno o mas atomos seleccionados entre N, O y S y pueden estar unidos en cualquiera de un atomo de
C o N del grupo heteroarilo y en los que los grupos heteroarilo incluyen un N-6xido del heteroarilo precursor,
donde tal N-6xido es quimicamente factible.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto tiene la Formula .
3. El compuesto de la reivindicacién 2, en el que X es -fenilo o -cicloalquenilo Cy.s.

4. El compuesto de la reivindicacion 3, en el que A es -H.

5. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que Rs es -H.

6. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que Y es -COOR:.

7. El compuesto de la reivindicacién 6, en el que Y es -COOH.
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8. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R es -alquil Cqzarilo.
9. El compuesto de la reivindicacién 8, en el que dicho alquilarilo es alquilfenilo.
10. El compuesto de la reivindicacion 9, en el que alquilo es metilo.

11. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que Z es

Jo.1 Ry
S
N
Rs _

5
12. El compuesto de la reivindicacion 6, en el que Z es
Rz
S
N
Re
*
y ademas en el que Rs es -H y Ry es -H.
13. El compuesto de la reivindicacion 1, que tiene la férmula:
10

Ry
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16. El compuesto de la reivindicacion 1, incluyendo las sales farmacéuticamente aceptables del mismo, seleccionado
entre el grupo de:

17. El compuesto de la reivindicacion 1, incluyendo las sales farmacéuticamente aceptables del mismo, seleccionado
5 entre el grupo de:
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18. El compuesto de la reivindicacion 1, incluyendo las sales farmacéuticamente aceptables del mismo, que se
selecciona entre el grupo de:

WAy

NH”S\
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Isomero 1
Isémero 2
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19. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, incluyendo las sales farmacéuticamente
aceptables del mismo, para su uso como un medicamento.

20. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, incluyendo las sales farmacéuticamente
aceptables del mismo, para su uso en el tratamiento de un mamifero infectado con el virus VIH.
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