ES 2 656 984 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

: é ESPANA @NUmero de publicacién: 2 656 984
Eint. a1

C07J 63/00 (2006.01)
A61K 31/58 (2006.01)
A61K 31/575 (2006.01)
A61P 31/18 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud internacional: 13.02.2013 PCT/US2013/025897
Fecha y numero de publicacion internacional: 22.08.2013 WO013123019

Fecha de presentacién y nimero de la solicitud europea:  13.02.2013  E 13707493 (6)

Fecha y nimero de publicacion de la concesion europea: 13.09.2017  EP 2814834

T|’tu|o: C-3 cicloalquenil triterpenoides con actividad inhibidora de la maduracion del VIH

Prioridad: @ Titular/es:
15.02.2012 US 201261599040 P VIIV HEALTHCARE UK (NO.5) LIMITED (100.0%)
06.02.2013 US 201313760726 980 Great West Road
Brentford Middlesex TW8 9GS, GB
Fecha de publicacion y mencién en BOPI de la @ Inventor/es:
traduccion de la patente: .
01.03.2018 SWIDORSKI, JACOB,;

MEANWELL, NICHOLAS A;;
REGUEIRO-REN, ALICIA;
SIT, SING-YUEN,;

CHEN, JIEy

CHEN, YAN

Agente/Representante:
CARPINTERO LOPEZ, Mario

AViso:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin Europeo de Patentes, de
la mencion de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 656 984 T3

DESCRIPCION
C-3 cicloalquenil triterpenoides con actividad inhibidora de la maduraciéon del VIH

Campo de la invencién

La presente invenciéon se refiere compuestos novedosos utiles contra el VIH y, de manera mas particular, a
compuestos derivados del acido betuflinico y otros compuestos estructuralmente relacionados que son utiles como
inhibidores de la maduracioén del VIH, y a las composiciones farmacéuticas que contienen los mismos, asi como a
los procedimientos para su preparacion.

Antecedentes de la invencion

La infeccion por el VIH-1 (virus de la inmunodeficiencia humana-1) sigue siendo un problema médico importante, con
una estimacion de 45-50 millones de personas infectadas en el mundo hacia el final de 2010. La cantidad de casos
de VIH y SIDA (sindrome de inmunodeficiencia adquirida) ha aumentado rapidamente. En 2005, se comunicaron
aproximadamente 5,0 millones de nuevas infecciones y 3,1 millones de personas murieron de SIDA. Los farmacos
actualmente disponibles para el tratamiento del VIH incluyen inhibidores de Ia transcriptasa inversa (TI) nucledsidos
o] combmamones de capsula unlca aprobadas: zidovudina (o AZT o Retrovir® ), didanosina (o Vldex , estavidina (o
Zerit®), lamivudina (o 3TC o Ep|V|r ), zalcitabina (o DDC o Hivid®), abacawr succmato (o Ziagen®), sal de fumarato de
tenofovir disoproxilo (o Viread®), emtricitabina (o FTC Emtriva®), Combivir® (contiene -3TC y AZT), Tr|2|V|r

(contiene abacawr lamivudina y zidovudina), Ep2|com (contiene abacavir y lamivudina), Truvada® (contlene Viread®

y Emtriva® ); inhibidores de la transcrlptasa |nversa no nucle03|dos nevirapina (o Viramune® ), delavirdina (o
Rescriptor®) y efavirenz (o Sustiva®), Atripla® (Truvada® + Sustiva®), y etravirina, e inhibidores de la proteasa
peptldomlmetlcos o formulaciones autorizadas: saquinavir, |nd|naV|r ritonavir, nelflnawr amprenavir, lopinavir,
Kaletra® (lopinavir y Ritonavir), darunavir, atazanavir (Reyataz®) y tipranavir (Aptivus®) y cobicistat, e inhibidores de
la integrasa tales Somo raltegravir o formulaciones autorizadas: saquinavir, |nd|naV|r ritonavir, nelflnawr amprenavir,
lopinavir, Kaletra® (lopinavir y Ritonavir), darunavir, atazanawr (Reyataz®) y tipranavir (Aptivus®) y cobicistat, e
inhibidores de la integrasa tales como raltegravir (Isentress ), e inhibidores de la entrada tales como enfuvirtida (T-
20) (Fuzeon®) y maraviroc (Selzentry®).

Si se utilizan solos, cada uno de estos farmacos solo puede impedir la replicacion virica de forma transitoria. Sin
embargo, cuando se usan en combinacion, estos farmacos tienen un profundo efecto sobre la viremia y la progresion
de la enfermedad. De hecho, se han documentado recientemente reducciones significativas de las tasas de
mortalidad entre los pacientes de SIDA, como consecuencia de la aplicacion generalizada de la terapia de
combinacién. Sin embargo, a pesar de estos resultados impresionantes, en Ultima instancia las terapias
farmacologicas de combinacion pueden fracasar en el 30 al 50 % de los pacientes. Una potencia de farmaco
insuficiente, no cumplimiento terapéutico, una penetracion tisular restringida y las limitaciones especificas del
farmaco en determinados tipos celulares (por ejemplo, la mayoria de los analogos de nucledsido no pueden
fosforilarse en las células en reposo), pueden explicar la supresién incompleta de los virus sensibles.
Adicionalmente, la alta tasa de replicacion y la rapida renovacion del VIH-1 combinadas con la frecuente
incorporacion de mutaciones, conducen a la aparicion de variantes resistentes al farmaco, y el tratamiento fracasa
cuando estan presentes concentraciones de farmaco inferiores a las 6ptimas. Por lo tanto, para proporcionar mas
opciones de tratamiento se necesitan nuevos agentes anti-VIH que presenten distintos patrones de resistencia, asi
como una farmacocinética y perfiles de seguridad favorables. Los inhibidores de la fusién del HIV mejorados, y los
antagonistas del correceptor de la entrada del VIH, son des ejemplos de clases novedosas de agentes anti-VIH que
estan siendo estudiados por numerosos investigadores.

Los inhibidores de la fijacion del VIH son una subclase adicional de compuestos antiviricos que se unen a la
glicoproteina gp120 de la superficie del VIH, e interfieren con la interaccion entre la proteina gp120 de la superficie y
el receptor CD4 de célula hospedadora. Por lo tanto, estos previenen la fijacion del VIH al linfocito T CD4 humano, y
bloquean la replicacién del VIH en la primera etapa del ciclo de vida del VIH. Las propiedades de los inhibidores de
la fijacién de VIH se han mejorado a fin de obtener compuestos con una utilidad y eficacia maximizadas como
agente antiviricos. En particular, los documentos US 7.354.924 y US 7.745.625 son ilustrativos de los inhibidores de
la fijacion del VIH.

Otra clase emergente de compuestos para el tratamiento del VIH se denominan inhibidores de la maduracion del
VIH. La maduracién es la ultima de las muchas etapas, diez 0 mas, en la replicacion del VIH o en el ciclo vital del
VIH, en la que el VIH se vuelve infeccioso como consecuencia de varios eventos de escision del VIH mediados por
proteasa en la proteina gag que finalmente da como resultado la liberacion de la proteina de la capsida (CA). Los
inhibidores de la maduracion evitan que la capsida del VIH se ensamble y madure correctamente, que formen una
cubierta exterior protectora, o que salgan de las células humanas. En su lugar, se producen virus no infecciosos,
evitando ciclos posteriores de infeccion por VIH.

En la actualidad, se ha mostrado que algunos derivados de acido betulinico presentan una potente actividad anti-HIV
como inhibidores de la maduracion del VIH. Por ejemplo, el documento US 7.365.221 desvela betulina monoacilada
y derivados de dihidrobetulina, y su uso como agentes anti-VIH. Como se analiza en la referencia US 7.365.221, la
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esterificacion del acido betulinico (1) con algunos grupos acilo sustituidos, tales como grupos 3’,3’-dimetilglutarilo y
3’,3’-dimetilsuccinilo producen derivados que tienen actividad potenciada (Kashiwada, Y., y col., J. Med. Chem.
39:1016-1017 (1996)). Los derivados acilados de acido betulinico y acido dihidrobetulinico que son potentes agentes
anti-VIH también se describen también en la patente de Estados Unidos n.° 5.679.828. La esterificacion del hidroxilo
en el carbono 3 de la betulina con acido succinico también produce un compuesto capaz de inhibir la actividad del
VIH-1 (Pokrovskii, A. G., y col., Gos. Nauchnyi Tsentr Virusol. Biotekhnol. "Vector", Koltsovo, Rusia. Khimiya v
Interesakh Ustoichivogo Razvitiya, 9:485-491 (2001)).

Otras referencias del uso para tratar la infeccion por VIH mediante compuestos derivados del acido betulinico
incluyen los documentos US 2005/0239748 y US 2008/0207573, asi como W02006/053255, W02009/100532 y
W02011/007230.

Un compuesto de maduracion del VIH que se ha desarrollado se ha identificado como Bevirimat o PA-457, con la
férmula quimica C3sHs6O6 ¥ €l nombre IUPAC de acido 33-(3-carboxi-3-metil-butanoiloxi) lup-20(29)-en-28-oic.

Se hace referencia en el presente documento a las solicitudes de Bristol-Myers Squibb tituladas "MODIFIED C-3
BETULINIC ACID DERIVATIVES AS HIV MATURATION INHIBITORS" USSN 13/151.706 presentada el 2 de junio
de 2011 (documento US 2012-0142707) y "C-28 AMIDES OF MODIFIED C-3 BETULINIC ACID DERIVATIVES AS
HIV MATURATION INHIBITORS" USSN 13/151.722, presentada el 2 de junio de 2011 (documento US 2012-
0142653). También se hace referencia a la aplicacion titulada "C-28 AMINES OF C-3 MODIFIED BETULINIC ACID
DERIVATIVES AS HIV MATURATION INHIBITORS" USSN 13/359.680, presentada el viernes, 27 de enero de 2012.
Ademas, se hace referencia a la solicitud titulada "C-17 AND C-3 MODIFIED TRITERPENOIDS WITH HIV
MATURATION INHIBITORY ACTIVITY" USSN 13/359.727 presentada el 27 de enero de 2012.

Lo que se necesita ahora en la técnica son nuevos compuestos que sean utiles como inhibidores de la maduracion
del VIH, asi como nuevas composiciones nuevos farmacéuticas que contengan estos compuestos.

Sumario de la invenciéon

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

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

un compuesto de férmula |

un compuesto de férmula ll

Formula Il ;

un compuesto de férmula lll



10

15

20

25

30

ES 2 656 984 T3

Formula 11l ;

y

un compuesto de férmula IV

Férmula IV ;

donde Ry es isopropenilo o isopropilo;
J y E son independientemente -H o -CHj3, y E esta ausente cuando el doble enlace esta presente;

X se selecciona entre el grupo de cicloalquilo Cs., cicloalquenilo Ca.s, espirocicloalquilo Cs.9, espirocicloalquenilo
Cs.9, oxacicloalquilo Cs.s, dioxacicloalquilo Cs.s, oxacicloalquenilo Ce.s, dioxacicloalquenilo Cs.s, ciclodialqueniloCe,
oxaciclodialquenilo Cs, oxaspirocicloalquilo Ce.9 y oxaspirocicloalquenilo Cs.9, en la que X esta sustituido con A,
en la que A es al menos un miembro seleccionado entre el grupo de -H, -halo, -hidroxilo, -alquilo C1.6, -alcoxi C1.s,
-alquil C16-Q, -alquilo C+. sustituido con alquilo-Q, -CN, -CF.Q, -NRgRg, -COOR; y -CONR2R;

X también se puede seleccionar entre el grupo de:

en la que Q se selecciona entre el grupo de arilo, heteroarilo, heteroarilo sustituido, -ORz, -COOR3, -NR2Ry, -
SOzR7, -CONHSOzR3, y -CONHSOzNRsz;

R: es -H, -alquilo C1., -alquilo C1.s sustituido con alquilo o arilo C1.s sustituido con alquilo;

Y se selecciona entre el grupo de -COORz, -C(O)NR2SO2R3, -C(O)NHSO2NR2R2, -NR2SO2R», -SO2NR2R, -
cicloalquil Cz6 -COORy, -alquenil C,.5-COOR;, -alquinil C,.6-COORy, -alquil C16-COORy, -alquilo C1.s sustituido
con alquilo, -COOR;, CF2-COOR3, - NHC(O)(CH2),-COORg, -SO2NR2C(O)R2, -tetrazol, y -CONHOH, en la que
n=1-6;

W esta ausente, CH, o CO;

R3 es -alquilo C1. 0 -alquilo C1. sustituido con alquilo;

R4 se selecciona entre el grupo de -H, -alquilo C1., -alquilo C1.6-C(OR3)2-cicloalquilo Cs., -alquilo C1.¢ sustituido, -

alquilo C1-cicloalquilo Cs., -alquil C1.6-Q1, -alquil C4.s-cicloalquilo Cs.5-Q1, arilo, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
-CORg, -COCORs, -SO2R7, -SO2NR2R,,

con la condicién de que R4 0 Rs no puede ser CORg 0 COCORg cuando W es CO;

4
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en la que Q1 se selecciona entre el grupo de heteroarilo, heteroarilo sustituido, halégeno, -CF3, -ORz, -COORy, -
NRsRg -CONR10R11 y -SOzR7;

Rs se selecciona entre el grupo de -H, -alquilo C1., -cicloalquilo Css, -alquilo C+.6 sustituido con alquilo, -alquil C1.
5-NR8R9, -COR10, -COR@, -COCOR@, -SOzR7 y -SOzNRsz;

5 con la condicién de que solo uno de R4 0 Rs se puede seleccionar entre el grupo de -CORg, -COCORg,-SO2R7 y -
SOzNRsz;

o cuando W esta ausente o es CHy, entonces R4 y Rs se pueden tomar junto con N adyacente para formar

~
N
V.

Re se selecciona entre el grupo de -H, -alquilo Ci, -alquilo Ci6 sustituido con alquilo, -cicloalquilo Css, -
10 cicloalquil Cs sustituido-Q, -alquil C16-Q2, -alquil C1.s sustituido con alquilo-Q2, -cicloalquil C36-Qa, aril-Qa, -
NR13R14, y -ORs;

en la que Q2 se selecciona entre el grupo de arilo, heteroarilo, heteroarilo sustituido, -OR;, -COOR3, -NRgR,
SOzR7, -CONHSOzR3, y -CONHSOzNRsz;

R7 se selecciona entre el grupo de -alquilo C1, -alquilo C+. sustituido, -cicloalquilo Cs.s, -CF3, arilo, y heteroarilo;

15 Rs ¥y Ry se seleccionan independientemente entre el grupo de -H, -alquilo C+ sustituido, arilo, heteroarilo, arilo
sustituido, heteroarilo sustituido, -C1.¢ alquil-Qz, y - COORg,

y Rs y Rg también se pueden seleccionar independientemente entre el grupo de

(8]
Rz }
,-—{ — ~— 0
N o5 N O N  N-R —N s N e
- I - Ry >,
. ~—{ n/ . /"o / _
Ra
F
Ve RO e SO
: s—thz2 F N N s
D“:r W 1,2 ¥ ' §
o F R
16

20

Cl

con la condicién de que solo uno de Rg 0 Rg can be -COOR3;

5
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Ri0 ¥y Ri1 se seleccionan independientemente entre el grupo de -H, -alquilo Ci, -alquilo Ci. sustituido y -
cicloalquilo Cs.,

o R1g y R11 se toma junto con el N adyacente para formar un ciclo tal como

vy

2

R12 se selecciona entre el grupo de -alquilo C., -alquil C1.s-OH; -alquilo C1.6, -alquilo C+.s sustituido, -cicloalquilo
C3.5, -COR7, -COONR22R23, -SOR7, y -SONR24R25;

R13 y R14 se seleccionan independientemente entre el grupo de -H, -alquilo C1., -cicloalquilo Cs., -alquilo C1.6
sustituido, -alquil C1.6-Qs, -alquil C+.6 cicloalquilo-Cs.6-Qs3, alquil C1.6 sustituido-Qs y

OH
OH

o

B

0 R13 y R14 se toman junto con el N adyacente para formar un ciclo seleccionado del grupo de:

Rig NMe,
—N/_I_\N—R —N N A —N N—<:>N—Me
_< > A \_/m _/ ,
1 O r
COOH

° ° 0 /T ONH
_N/\:/(N@ , —N/\:fNH , S\:{/NH , _N\\%o ,

—N
f/A\NH /’M\N’R“

OH

Qs se selecciona entre el grupo de heteroarilo, heteroarilo sustituido, -NR2zoR21, CONR2R2, -COOR;3, -ORy, y -
SO2Rs3;

R1s se selecciona entre el grupo de -alquilo C1.6, -cicloalquilo Cs, -alquilo C4 sustituido, -alquil C1.6-Qs, -alquil
C1.6-cicloalquil-C3.6-Q3 y alquil-C1.¢ sustituido-Qs;

R16 se selecciona entre el grupo de -H, -alquilo C1., -NR2R2, y -COOR3;
R17 se selecciona entre el grupo de -H, -alquilo C1.6, -COORg3, y arilo;
R1s se selecciona entre el grupo de -COOR; y alquil-C1.6-COORy;

R19 se selecciona entre el grupo de -H, -alquilo C1., -alquil C1.6-Qa4, -COR3, -COORg3, en el que Q4 se selecciona
entre el grupo de -NR2R; y -ORy;

R20 ¥ R21 se seleccionan independientemente entre el grupo de -H, -alquilo C+, -alquilo C1.s sustituido, -alquil C1.
6 sustituido-ORz, y -CORg,

0 Ry y R21 se toman junto con el N adyacente para formar un ciclo seleccionado del grupo de
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—N 0 —Q s WY —N
N/ he n/ /Y% ' h,2

con la condicién de que solo uno de Rzp 0 R21 puede ser -CORs3;

R22 ¥ Ros se seleccionan independientemente entre el grupo de H, -alquilo Ci, -alquilo Cqs sustituido, y -
cicloalquilo C1.s,

0 R22 y Rz3 se toman junto con el N adyacente para formar un ciclo seleccionado del grupo de
1 o —N
—N (o)
\_/ h2.

R24 y Rzs son independientemente del grupo de H, -alquilo Cis, -alquilo Cis sustituido, -alquil C1.6-Qs, -
cicloalquilo C1., arilo, arilo sustituido, heteroarilo, y heteroarilo sustituido, y Qs se selecciona entre el grupo de
halégeno y SO2Rs.

En una realizaciéon adicional, los compuestos de las féormulas |-V se proporcionan para tratar mamiferos infectados
con un virus, especialmente en la que dicho virus es VIH, que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad
eficaz antivirica de un compuesto que se selecciona entre el grupo de compuestos de las Férmulas |, 1I, 1ll y IV
anteriores, y uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables, excipientes o diluyentes. Opcionalmente, los
compuestos de las Formulas |, 11, 1ll, y/o IV se pueden administrar junto con una cantidad eficaz antivirica de otro
agente de tratamiento del SIDA seleccionado entre el grupo que consiste en: (a) un agente antivirico para el SIDA;
(b) un agente antinfeccioso; (c) un inmunomodulador; y (d) otros inhibidores de la entrada del VIH.

Otra realizacion de la presente invencion es una composicién farmacéutica que comprende una cantidad eficaz
antivirica de un compuesto que se selecciona entre el grupo de compuestos de las Formulas I, 11, Ill, y IV, uno o mas
vehiculos, excipientes, y diluyentes farmacéuticamente aceptables; y opcionalmente junto con una cantidad eficaz
antivirica de otro agente de tratamiento del SIDA seleccionado del grupo que consiste en: (a) un agente antivirico
para el SIDA; (b) un agente antinfeccioso; (c) un inmunomodulador; y (d) otros inhibidores de la entrada del VIH.

En otra realizacion de la invencion se proporciona uno o mas procedimientos para preparar los compuestos de las
Férmulas I, 11, Il y IV del presente documento.

También se proporcionan en el presente documento compuestos intermedios Utiles para fabricar los compuestos de
las Formulas I, 11, Il y IV del presente documento.

La presente invencion se refiere a estos, asi como a otros importantes fines, descritos a partir de ahora en el
presente documento.

Descripcién detallada de las realizaciones

Definiciones

Salvo que se especifique otra cosa en otra parte de la solicitud, pueden usarse uno o mas de los siguientes términos
en el presente documento y deberan tener los siguientes significados:

"H" se refiere a hidrégeno, incluidos sus isétopos, tal como deuterio.

El término "alquilo C4” tal como se usa en el presente documento y en las reivindicaciones (salvo que se
especifique otra cosa) significan grupos alquilo de cadena lineal o ramificada tales como metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo, amilo, hexilo y similares.

"fluoroalquilo C4-C4” se refiere a alquilo C+-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 por un atomo de F;

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

Un grupo "arilo” o "Ar" se refiere a un sistema completamente de atomos de carbono, monociclico o policiclico de
anillos condensados (es decir, anillos que comparten parejas adyacentes de atomos de carbono) que tienen un
sistema electronico pi completamente conjugado. Ejemplos, sin limitacion, de grupos arilo son fenilo, naftalenilo y
antracenilo. El grupo arilo puede estar sustituido o no sustituido. Cuando esta sustituido, el grupo o grupos
sustituidos es preferentemente uno o mas seleccionados entre alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heteroaliciclico,
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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 R’ se seleccionan independientemente entre el
grupo que consiste en hidréogeno, alquilo, cicloalquilo, arilo, carbonilo, C-carboxi, sulfonilo, trihalometilo, vy,
combinados, un anillo heteroaliciclico de cinco o seis miembros.

Tal como se usa en el presente documento, un grupo "heteroarilo” se refiere a un anillo monociclico o condensado
(es decir, anillos que comparten una pareja de atomos adyacentes) que tiene en el(los) anillo(s) uno o mas atomos
seleccionados entre el grupo que consiste de nitrégeno, oxigeno y azufre y, ademas, que tienen un sistema
electrénico pi completamente conjugado. Salvo que se indique otra cosa, el grupo heteroarilo se puede unir bien a
un atomo de carbono o atomo de nitrégeno dentro del grupo heteroarilo. Se debera indicar que el término heteroarilo
pretende incluir un N-6xido del heteroarilo precursor si dicho N-6xido es quimicamente factible tal como es conocido
en la técnica. 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 es 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*R’, en la que R*y RY son como
se han definido anteriormente.

Tal como se usa en el presente documento, un grupo "heteroaliciclico" se refiere a un grupo de anillo monociclico o
condensado que tiene en el(los) anillo(s) uno o mas atomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrogeno,
oxigeno y azufre. Los anillos se seleccionan entre los que proporcionan disposiciones estables de enlaces y no se
pretende que abarquen sistemas que no puedan existir. Los anillos pueden tener también uno o mas dobles enlaces.
Sin embargo, los anillos no tienen un sistema electronico pi completamente conjugado. Ejemplos, sin limitacion, de
grupos heteroaliciclicos son azetidinilo, piperidilo, piperazinilo, imidazolinilo, tiazolidinilo, 3-pirrolidin-1-ilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo y tetrahidropiranilo. Cuando esta sustituido, el grupo o grupos sustituidos es 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 R’ son como se han definido anteriormente.

Un grupo "alquilo" se refiere aun hidrocarburo alifatico saturado que incluye grupos de cadena lineal y de cadena
ramificada. Preferentemente, el grupo alquilo tiene de 1 a 20 atomos de carbono (en cualquier intervalo numérico;
por ejemplo, "1-20", como se ha indicado en el presente documento, significa que el grupo, en el caso de que 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, este es un alquilo de tamafio medio que tiene de 1 a 10
atomos de carbono. Mas preferentemente, este es un alquilo inferior que tiene de 1 a 4 atomos de carbono. El grupo
alquilo puede estar sustituido o no sustituido. Cuando estan sustituidos, el uno o mas grupos sustituyentes
preferentemente estan seleccionados, uno o mas de forma individual, 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 combinaciones, un anillo heteroaliciclico de cinco o seis
miembros.

Un grupo "cicloalquilo” se refiere a un sistema de anillo monociclico o condensado todo de carbono (es decir, anillos
que compartes una pareja adyacente de atomos de carbono) en el que uno o mas anillos no tiene un sistema
electrénico pi completamente conjugado. Ejemplos, sin limitacién, de grupos cicloalquilo son ciclopropano,
ciclobutano, ciclopentano, ciclopenteno, ciclohexano, ciclohexeno, cicloheptano, ciclohepteno y adamantano. Un
grupo cicloalquilo puede estar sustituido o no sustituido. Cuando estan sustituidos, el uno o mas grupos
sustituyentes preferentemente estan seleccionados, uno o mas de forma individual, 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'R” con R*
y R’ como se ha definido anteriormente.

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

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

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

Un grupo "heteroariloxi" se refiere a un grupo heteroaril-O- donde heteroarilo es como se ha definido en el presente
documento.

Un grupo "heteroalicicloxi" se refiere a un grupo heteroaliciclilo-O- donde heteroaliciclico es como se ha definido en
el presente documento.

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

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

Un grupo "tioariloxi" se refiere tanto un grupo -S-arilo y un grupo -S-heteroarilo, tal como se ha definido en el
presente documento.

Un grupo "tioheteroariloxi" se refiere un grupo heteroaril-S- donde heteroarilo es como se ha definido en el presente
documento.

Un grupo "tioheteroalicicloxi" se refiere a un grupo heteroaliciclilo-S- donde heteroaliciclico es como se ha definido
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), tal como cada uno de ellos se define 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", donde R" es como se define en el presente documento.

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

Un grupo "trihalometanocarbonilo” se refiera a un grupo ZsCC(=0)- donde dicho Z es un halégeno.

Un grupo "C-carboxi" se refiere a grupos -C(=0)O-R", donde R" es como se define en el presente documento.
Un grupo "O-carboxi" se refiere a un grupo R"C(-O)O-, donde R" es como se define en el presente documento.
Un grupo "acido carboxilico” se refiere a un grupo C-carboxi en el que R" es hidrégeno.

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).- donde Z es tal como se ha definido anteriormente.

Un grupo "trihalometanosulfonamido” se refiere a un grupo Z3CS(=0),NR*- donde Z es tal como se ha definido
anteriormente y siendo R*H o alquilo (C1.¢).

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

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*R”, siendo R*y R” independientemente H o alquilo (C1.6).
Un grupo "N-Sulfonamido" se refiere a un grupo R"S(=0):NRx-, siendo R« H o alquilo (C1.s).

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

Un grupo "N-tiocarbamilo se refiere a un grupo R*OC(=S)NR-, siendo R* y R independientemente H o alquilo (C1.).
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Un grupo "amino" se refiere a un grupo -NHa.

Un grupo "C-amido” se refiere a un grupo -C(=0)NR*R’, siendo R* y R independientemente H o alquilo (C1.).

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

Un grupo "N-amido” se refiere a un grupo R*C(=0)NR-, siendo R* y R independientemente H o alquilo (C1.).

Un grupo "ureido" se refiere a un grupo NR*C(=0)NR'R*, siendo R*, R, y R*? independientemente H o alquilo (C1.s).

Un grupo "guanidino” se refiere a un grupo -R*"NC(=N)NR'R*?, siendo R*, R’, y R*? independientemente H o alquilo
C(1-6).

Un grupo "amidino" se refiere a un grupo R'R'NC(=N)-, siendo R* y R independientemente H o alquilo (C1.).

Un grupo "ciano" se refiere a un grupo -CN.

Un grupo "sililo” se refiere a un grupo -Si(R")3, siendo R" alquilo (C1.s) o fenilo.

Un grupo "fosfonilo" se refiere a un grupo P(=0)(OR%), siendo R* alquilo (C1.).

Un grupo "hidrazino" se refiere a un grupo -NR*NR'R*?, siendo R*, R, y R* independientemente H o alquilo (C1.).

Un grupo "N-lactama con un anillo de 4, 5 0 6 miembros" se refiere a

ﬁ.qu! 55,.5 o Sh

Un grupo "espiro" es un grupo organico biciclico con anillos conectados mediante un solo atomo. Los anillos pueden
ser iguales o diferentes. El atomo de conexion también se denomina espiroatomo, muy frecuentemente, un carbono
cuaternario ("espirocarbono").

o

Un grupo "oxospiro" o "oxaspiro" es un grupo espiro que tiene un atomo de oxigeno incluido en la estructura de anillo
biciclico. Un grupo "dioxospiro" o "dioxaspiro" tiene dos atomos de oxigeno incluidos en la estructura de anillo
biciclico.

Cualesquiera dos grupos R adyacentes se pueden combinar para formar un anillo de cicloalquilo, heteroarilo o
heterociclico condensado con el anillo que contiene inicialmente dichos grupos R.

Se conoce en la técnica de los atomos de nitrégeno de los sistemas de heteroarilo pueden "participar en un doble
enlace del anillo heteroarilo", y esto se refiere a la formacion de dobles enlaces en las dos estructuras tautoméricas
que comprenden grupos de anillo de heteroarilo de cinco miembros. Esto indica que los atomos de nitrégeno se
pueden sustituir como bien entienden los quimicos expertos en la técnica. La descripcion y las reivindicaciones de la
presente descripcion estan basadas en los principios generales conocidos del enlace quimico. Se entiende que las
reivindicaciones no abarcan estructuras conocidas por ser inestables o que no pueden existir segun las referencias.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos desvelados en el presente documento estan dentro del
alcance de la invencioén. La expresion "sal farmacéuticamente aceptable” como se usa en el presente documento y
en las reivindicaciones pretende incluir sales de adicién de bases no toxicas. Las sales adecuadas incluyen las
obtenidas a partir de acidos organicos e inorganicos, tales como, sin limitacion, acido clorhidrico, acido bromhidrico,
acido fosforico, acido sulfurico, acido metanosulfénico, acido acético, acido tartarico, acido lactico, acido sulfinico,
acido citrico, acido maleico, acido fumarico, acido soérbico, acido aconitico, acido salicilico, acido ftalico, y similares.
La expresion "sal farmacéuticamente aceptable" como se usa en el presente documento esta destinada a incluir
sales de grupos acidos, tales como un carboxilato, con contraiones tales como amonio, sales de metal alcalino,
particularmente sodio o potasio, sales de metales alcalinotérreos, 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.

Tal como se define anteriormente, la invencion se refiere a un compuesto, incluyendo sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, que se selecciona entre el grupo de:

10
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un compuesto de férmula |

un compuesto de férmula ll

un compuesto de férmula lll

Férmula 11l ;

y

un compuesto de férmula IV

Férmula IV ;

donde Ry es isopropenilo o isopropilo;
J y E son independientemente -H o -CHj3, y E esta ausente cuando el doble enlace esta presente;

X se selecciona entre el grupo de cicloalquilo Cs., cicloalquenilo Ca.s, espirocicloalquilo Cs.9, espirocicloalquenilo
Cs.9, oxacicloalquilo Cs.s, dioxacicloalquilo Cs.s, oxacicloalquenilo Ce.s, dioxacicloalquenilo Cs.s, ciclodialqueniloCe,
oxaciclodialquenilo Cs, oxaspirocicloalquilo Ce.9 y oxaspirocicloalquenilo Cs.9, €n la que X esta sustituido con A,
en la que A es al menos un miembro seleccionado entre el grupo de -H, -halo, -hidroxilo, -alquilo C1.6, -alcoxi C1.s,
-alquil C16-Q, -alquilo C4 sustituido con alquilo-Q, -CN, -CF2Q, -NRgRg, -COOR; y -CONRzR3; X también se
puede seleccionar entre el grupo de:

11
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en la que Q se selecciona entre el grupo de arilo, heteroarilo, heteroarilo sustituido, -ORz, -COOR3, -NR2Ry, -
SOzR7, -CONHSOzR3, y -CONHSOersz;

R: es -H, -alquilo C1.s, -alquilo C1.s sustituido con alquilo o arilo C1.s sustituido con alquilo;

Y se selecciona entre el grupo de -COORz, -C(O)NR2SO2R3, -C(O)NHSO2NR2R2, -NR2SO2R», -SO2NR2Rz, -
cicloalquil Cz6 -COOR;, -alquenil C,.5-COOR;, -alquinil C,.6-COORy, -alquil C16-COORy, -alquilo C1.s sustituido
con alquilo, -COOR;, CF2-COOR3, - NHC(O)(CH2),-COORg, -SO2NR2C(O)R2, -tetrazol, y -CONHOH, en la que
n=1-6;

W esta ausente, CH, o CO;
R3 es -alquilo C1. 0 -alquilo C1. sustituido con alquilo;

R4 se selecciona entre el grupo de -H, -alquilo C1., -alquilo C1.6-C(OR3)2-cicloalquilo Cs.s, -alquilo C1.¢ sustituido, -
alquilo C1s-cicloalquilo Cs., -alquil C1.6-Q1, -alquil C4.s-cicloalquilo Cs.5-Q1, arilo, heteroarilo, heteroarilo sustituido,

-CORs, -COCORs, -SO2R7, -SO2NR:zR2,

) y

I
COOR2’ y Ro ,

con la condicién de que R4 0 Rs no puede ser CORg 0 COCORgs cuando W es CO;

en la que Q1 se selecciona entre el grupo de heteroarilo, heteroarilo sustituido, halégeno, -CF3, -ORz, -COORy, -
NRaRg, -CONR1QR11 y -SOzR7;

Rs se selecciona entre el grupo de -H, -alquilo C1., -cicloalquilo Css, -alquilo C+.6 sustituido con alquilo, -alquil C1.
5-NR8R9, -COR1Q, -COR@, -COCOR@, -SOzR7 y -SOzNRsz;

con la condicién de que solo uno de R4 0 Rs se puede seleccionar entre el grupo de -CORg, -COCORg,-SO2R7 y -
SOzNRsz;

o cuando W esta ausente o es CHy, entonces R4 y Rs se pueden tomar junto con N adyacente para formar

~

NV‘

2

Re se selecciona entre el grupo de -H, -alquilo C+-s, -alquilo C4-¢ sustituido con alquilo, -cicloalquilo C3-Cs, -
cicloalquilo Cs-g sustituido-Qg2, -alquil C1-6-Q2, -alquil C1-s sustituido con alquilo-Qg, -cicloalquil C3-6-Q2, aril-Qg, -
NR13R14, y -ORs;

en la que Q2 se selecciona entre el grupo de arilo, heteroarilo, heteroarilo sustituido, -OR;, -COOR3, -NRgR,
SOzR7, -CONHSOzR3, y -CONHSOersz;

R7 se selecciona entre el grupo de -alquilo C1, -alquilo C+.s sustituido, -cicloalquilo Cs.s, -CFs3, arilo, y heteroarilo;

Rs ¥y Ry se seleccionan independientemente entre el grupo de -H, -alquilo C+ sustituido, arilo, heteroarilo, arilo
sustituido, heteroarilo sustituido, -alquil C1.6-Q2, y -COOR3,

y Rs y Rg también se pueden seleccionar independientemente entre el grupo de

,50;Me

\C') , s

b

0 Rs ¥y Rg se toman junto con el N adyacente para formar un ciclo seleccionado del grupo de:

12
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con la condicién de que solo uno de Rg 0 Rg can be -COOR3;

Ri0 y Ri1 se seleccionan independientemente entre el grupo de -H, -alquilo Cis, -alquilo Cq6 sustituido y -
cicloalquilo Cs.,

o R1g y R11 se toma junto con el N adyacente para formar un ciclo tal como

ey

2

R12 se selecciona entre el grupo de -alquilo C., -alquil C1.s-OH; -alquilo C1.6, -alquilo C1.s sustituido, -cicloalquilo
C3.5, -COR7, -COONR22R23, -SOR7, y -SONR24R25;

R13 y R4 se seleccionan independientemente entre el grupo de -H, -alquilo C+-¢, -cicloalquilo C3-Cs, -alquilo C1.6
sustituido, -alquil C4-6-Qs, -alquil C+-g-cicloalquil Cs-6-Qs3, alquil C+-¢ sustituido -Qz y

OH
OH

o

B

0 R13 y R14 se toman junto con el N adyacente para formar un ciclo seleccionado del grupo de:

Rqg

— NMe,
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Qs se selecciona entre el grupo de heteroarilo, heteroarilo sustituido, -NR2zoR21, CONR2R2, -COOR;3, -ORy, y -
SO2Rs3;

R1s se selecciona entre el grupo de -alquilo C1.6, -cicloalquilo Css, -alquilo Cy6 sustituido, -alquil C1.6-Qs, -alquil
C1.6-cicloalquil-C3.6-Q3 y alquil-C1.¢ sustituido-Qs;

R16 se selecciona entre el grupo de -H, -alquilo C1., -NR2R2, y -COOR3;
R17 se selecciona entre el grupo de -H, -alquilo C1.6, -COOR3, y arilo;
R1s se selecciona entre el grupo de -COOR; y alquil-C1.6-COORy;

R19 se selecciona entre el grupo de -H, -alquilo C1., -alquil C1.6-Qa4, -COR3, -COORg3, en el que Q4 se selecciona
entre el grupo de -NR2R; y -ORy;

R20 ¥ R21 se seleccionan independientemente entre el grupo de -H, -alquilo C+, -alquilo C1.s sustituido, -alquil C1.
6 sustituido-ORz, y -CORg,

0 Ry y R21 se toman junto con el N adyacente para formar un ciclo seleccionado del grupo de

0

—N Do —NQ —N s —N s”o y —N
S/ , )1,2 ) S \_/\\0 )1,2

con la condicién de que solo uno de Rzp 0 R21 puede ser -COR3;

R22 ¥ Ros se seleccionan independientemente entre el grupo de H, -alquilo Ci, -alquilo Cqs sustituido, y -
cicloalquilo C1.s,

0 R22 y Rz3 se toman junto con el N adyacente para formar un ciclo seleccionado del grupo de
1 o —N
—N O
\__/ h2.

?

R24 y Rzs son independientemente del grupo de H, -alquilo Cis, -alquilo Cis sustituido, -alquil C1.6-Qs, -
cicloalquilo C1., arilo, arilo sustituido, heteroarilo, y heteroarilo sustituido, y Qs se selecciona entre el grupo de
halégeno y SO2Rs3.

Compuestos incluso mas preferidos incluyen aquellos en los que R es isopropenilo.
También se prefieren aquellos compuestos en los que W esta ausente.

Los compuestos preferidos también incluyen aquellos abarcados por la Férmula |. De estos, aquellos en los que X es
cicloalquenilo C4.g, espirocicloalquilo C4.9 0 espirocicloalquenilo C4.9 son incluso mas preferidos.

También se prefieren los compuestos de Formula | en los que Y esta en la posicién para.

También se prefieren los compuestos de Férmula | en los 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 -Cl, -F y -Br,
siendo -F mas preferido. Es incluso mas preferido que A sea -H.

También se prefieren compuestos de Férmula | en la que Y es -COORy, y mas preferentemente -COOH.

Una clase preferida de compuestos, incluyendo sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, incluye las
siguientes estructuras:
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Otros compuestos, incluyendo sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, que se prefieren como parte de
la invencion incluyen los siguientes:
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Los compuestos de la presente invencion, de acuerdo con todas las diferentes realizaciones descritas anteriormente,
se pueden administrar por via oral, por via parenteral (incluyendo inyecciones subcutaneas, intravenosas,
intramusculares, o técnicas de infusion), mediante un pulverizador de inhalacién, o por via rectal, o por otros medios,
en formulaciones en dosis unitaria que contienen transportadores, excipientes y diluyentes farmacéuticamente
aceptables no toxicos, disponibles para el experto en la materia. Se pueden incluir también uno o mas adyuvantes.

Por lo tanto, de acuerdo con la presente invencioén, se proporciona ademas un compuesto que se selecciona entre el
grupo de compuestos de las Férmulas I, Il, lll y IV anteriores, y uno o mas vehiculos, excipientes o diluyentes
farmacéuticamente aceptables, y una composicion farmacéutica, para su uso en el tratamiento de infecciones viricas
tales como la infeccion por VIH y SIDA. El tratamiento implica administrar a un paciente necesitado de dicho
tratamiento una composicién farmacéutica que contiene una cantidad eficaz antivirica de uno o mas de los
compuestos de las Férmulas |, 11, y/o lll, junto con uno o mas vehiculos, excipientes o diluyentes farmacéuticamente
aceptables. Tal como se usa en el presente documento, la expresion "cantidad eficaz antivirica" significa la cantidad
total de cada principio activo de la composicion y el método que es suficiente para mostrar un beneficio significativo
para el paciente, es decir, inhibir, mejorar o curar las afecciones agudas caracterizadas por la 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 da como resultado el efecto terapéutico, ya sea administradas en combinacion, en serie o de
forma simultanea. Los términos "tratar, que trata, tratamiento, tal como se usan en el presente documento y en las
reivindicaciones, significa prevenir, mejorar o curar enfermedades asociadas con la infeccion por VIH.

Las composiciones farmacéuticas de la invencidon pueden estar en forma de suspensiones o comprimidos
administrables por via oral; asi como de pulverizadores nasales, preparaciones inyectables estériles, por ejemplo,
como suspensiones acuosas u oleosas inyectables estériles, o supositorios. En las composiciones farmacéuticas se
pueden utilizar transportadores, excipientes o diluyentes farmacéuticamente aceptables, y estos se utilizan en la
técnica de las preparaciones farmacéuticas.

Cuando se administran por via oral como una suspension, estas composiciones se preparan de acuerdo con
técnicas tipicamente conocidas en la técnica de la formulacion farmacéutica y pueden contener celulosa
microcristalina para conferir volumen, acido alginico o alginato de sodio como un agente de suspension,
metilcelulosa como un potenciador de la viscosidad y agentes edulcorantes/saborizantes conocidos en la técnica.
Como comprimidos de liberacion inmediata, estas composiciones pueden contener celulosa microcristalina, fosfato
de dicalcio, almidon, estearato de magnesio y lactosa y/o otros excipientes, aglutinantes, expansores, disgregantes,
diluyentes y lubricantes conocidos en la técnica.

Las soluciones o suspensiones inyectables pueden formularse de acuerdo con la técnica conocida, usando
diluyentes o disolventes no toxicos parenteralmente aceptables, tales como manitol, 1,3 butanodiol, agua, solucion
de Ringer o solucién de cloruro de calcio isoténica, o agentes de dispersiébn o humectacion, y suspension
adecuados, tales como aceites fijos blandos y estériles, incluyendo mono- o diglicéridos sintéticos y acidos grasos,
incluyendo acido oleico.

Los compuestos definidos en el presente documento pueden administrarse a seres humanos por via oral en un
intervalo de dosificacion de 1 a 100 mg/kg de peso corporal en dosis divididas, normalmente durante un periodo de
tiempo prolongado, tales como dias, semanas, meses, o incluso afos. Un intervalo de dosificacion preferido es de
aproximadamente 1 a 10 mg/kg de peso corporal por via oral en dosis divididas. Otro intervalo de dosificacion
preferido es de 1 a 20 mg/kg de peso corporal en dosis divididas. Se entendera, sin embargo, que el nivel de dosis
especifico y la frecuencia de la dosificacion para cualquier paciente particular pueden variarse, y dependeran de una
diversidad de factores incluyendo la actividad del compuesto especifico empleado, la estabilidad metabdlica y la
duracién de la accion de ese compuesto, la edad, peso corporal, el estado de salud general, el sexo, la dieta, el
modo y el momento de la administracion, la tasa de excrecion, la combinacion de farmacos, la gravedad de la
afeccion particular y del paciente sometido a terapia.
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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 el
interferén alfa andmalo inestable al
pH

AR177

Beta-fluoro-ddA

BMS-234475 (CGP-61755)

Cl-1012
Cidofovir
Curdlan sulfato

Inmunoglobulina para
citomegalovirus

Cytovene
Ganciclovir

Darunavir
Delaviridine
Sulfato de dextrano

ddC didesoxicitidina
ddl didesoxiinosina

DMP-450

Efavirenz (DMP 266, Sustiva®) (-)6-
Cloro-4-(S)-ciclopropiletinil-4(S)-
trifluorometil-1,4-dihidro-2H-3,1-
benzoxazin-2-ona, STOCRINE

EL10
Etravirina

Famciclovir
GS 840

ES 2 656 984 T3

ANTIVIRICOS

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
MedIimmune

Syntex

Tibotec- J & J

Pharmacia-Upj ohn

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

Hoffman-La Roche

Bristol-Myers Squibb

AVID (Camden, NJ)

Bristol Myers Squibb

Elan Corp, PLC (Gainesville, GA)
Tibotec/ J & J

Smith Kline
Gilead
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Indicacion
Infeccion por VIH, SIDA, CRS (inhibidor

de la transcriptasa inversa (TI) no
nucledsido)

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

Infeccion por VIH, SIDA, CRS (inhibidor
de TI)

CRS

Infeccion por VIH, SIDA, CRS
Infeccién por VIH, SIDA, CRS
Infeccion por VIH, SIDA, CRS

Infeccién por VIH de CRS, LGP en
positivos para VIH, SIDA

sarcoma de Kaposi, VIH en
combinacién c/Retrovir

CRS

SIDA, CRS

Infeccién por VIH, SIDA, CRS
enfermedades asociadas al SIDA
Infeccion por VIH, SIDA, CRS (inhibidor
de proteasa)

infeccion por VIH-1

retinitis por CMV, herpes, papilomavirus
Infeccion por VIH

retinitis por CMV

Tratamiento de la vista

CMV periférica, retinitis por CMV
Infeccion por VIH, SIDA, CRS (inhibidor
de proteasa)

Infeccion por VIH, SIDA, CRS (inhibidor
de TI)

SIDA, CRS, positivos para VIH
asintomaticos

Infeccion por VIH, SIDA, CRS

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

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

Infeccion por VIH, SIDA, CRS (inhibidor
de Tl no nucleosidico)

Infeccion por VIH

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

herpes zéster, herpes simple

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



Nombre del farmaco
HBY097

Hipericina

Humano recombinante
Interferéon beta
Interferén alfa-n3
Indinavir

ISIS 2922
KNI-272
Lamivudina, 3TC

Lobucavir
Nelfinavir

Nevirapina

Novapren

Secuencia octapeptidica del
péptido T
Fosfonoformato de trisodio

PNU-140690

Probucol
RBC-CD4

Ritonavir
Saquinavir

Estavudina; d4T
Didehidrodeoxitimidina

Tipranavir

Valaciclovir
Virazol
Ribavirina
VX-478
Zalcitabina
Zidovudina; AZT

Tenofovir disoproxil, sal de
fumarato (Viread®)

Emtriva® (Emtricitabina) (FTC)

Combivir®
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(continuacion)
ANTIVIRICOS

Fabricante
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
Viratek/ICN (Costa
Mesa, CA)

Vertex
Hoffmann-LaRoche
Glaxo Wellcome

Gilead
Gilead

GSK
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Indicacion
Infeccion por VIH, SIDA, CRS (inhibidor

de la transcriptasa inversa no
nucledsido)

Infeccion por VIH, SIDA, CRS
SIDA, Kaposi

sarcoma, CRS

CRS, SIDA

Infeccién por VIH, SIDA, CRS, positivos
para VIH asintomaticos, también en
combinacién con AZT/ddIl/ddC
retinitis por CMV
enfermedades asoc. al VIH
Infeccion por VIH, SIDA, CRS (inhibidor
de la transcriptasa inversa); también con
AZT
Infeccion por VHC
Infeccion por VIH, SIDA, CRS (inhibidor
de proteasa)
Infeccion por VIH, SIDA, CRS (inhibidor
de TI)
Inhibidor del VIH

SIDA

retinitis por CMV, Infeccién por VIH,
otras infecciones por CMV

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

Infeccion por VIH, SIDA

Infeccion por VIH, SIDA, CRS

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

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

Infeccion por VIH, SIDA, CRS

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

VHS genital e infecciones por CMV
positivos para VIH asintomaticos, SLA,
CRS

Infeccion por VIH, SIDA, CRS

Infeccion por VIH, SIDA, CRS, con AZT
Infeccién por VIH, SIDA, CRS, sarcoma

de Kaposi, en combinacién con otras
terapias

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

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

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



Nombre del farmaco
Abacavir succinato (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 la integrasa MK-0518

Raltegravir
Truvada®

Inhibidor de la integrasa
GS917/JTK-303 Elvitegravir

Combinacion de tres farmacos
Atripla®

Festinavir® 4’-etinil-d4T

CMX-157 Conjugado lipidico del
nucleodtido tenofovir

GSK1349572 Inhibidor de la
integrasa

Nombre del farmaco
AS-101

Bropirimina
Acemannan
CL246.738
FP-21399

Interferon gamma

Factor estimulante de colonias de

granulocitos y macrofagos

Factor estimulante de colonias de

granulocitos y macrofagos
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(continuacion)
ANTIVIRICOS

Fabricante
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
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
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Indicacion
Infeccion por VIH, SIDA, (inhibidor de la
transcriptasa inversa)

SIDA por infeccion por VIH, inhibidor de
proteasa

SIDA por infeccion por VIH, inhibidor de
la fusion virica

SIDA por infeccién por VIH, inhibidor de
proteasa virica

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

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

SIDA por infeccion por VIH, (antagonista
de CCRs, en desarrollo)

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

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

SIDA por infeccién por VIH

Combinacién de la sal de fumarato de
Tenofovir disoproxilo (Viread®) y
Emtriva® (Emtricitabina)

SIDA debido a infeccién por VIH en
desarrollo

Combinacion de Tenofovir

Sal de fumarato de dixoproxilo (Viread®),
Emtriva® (Emtricitabina), y Sustiva®
(Efavirenz)

SIDA debido a infeccién por VIH en
desarrollo

SIDA por infeccién por VIH

SIDA por infeccién por VIH

Indicacion

SIDA

SIDA avanzado

SIDA, CRS

SIDA, sarcoma de Kaposi

Bloquea la fusién del VIH con los
linfocitos CD4+

CRS, en combinacion c/TNF (factor de
necrosis tumoral)

SIDA

SIDA



Nombre del farmaco

Factor estimulante de colonias de
granulocitos y macrofagos

Inmunoestimulante de la particula
de nucleoproteina del VIH

IL-2

Interleuquina-2

IL-2

Interleuquina-2

IL-2

Interleucina 2 (aldeslucina)

Inmunoglobulina intravenosa
(humano)

IMREG-1

IMREG-2

Imutiol, dietil ditio carbamato
Interferén alfa 2
metionina-encefalina
MTP-PE Muramilo-Tripéptido

Factor estimulante de colonias de
granulocitos

Remune

CD4 humano soluble recombinante
CD4r

Hibridos CD4r-IgG
CD4 humano soluble recombinante
interferén alfa 2a

SK&F 106528 Soluble T4
Timopentina

factor de necrosis tumoral; TNF

Nombre del farmaco
Clindamicina con primaquina
Fluconazol

Pastille Nystatin Pastille
Ornidil Eflornitina
Pentamidina Isetionato (i.m. e i.v.)
Trimetroprim
Trimetoprim/sulfa

Piritrexim

Pentamidina Isetionato para
inhalacion

Espiramicina
Intraconazol-R51211
Trimetrexato
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(continuacion)
INMUNOMODULADORES

Fabricante
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

Smith Kline

Immunobiology Research Institute
(Annandale, NJ)

Genentech

ANTINFECCIOSOS

Fabricante

Pharmacia Upjohn

Pfizer

Squibb Corp.

Merrell Dow

LyphoMed (Rosemont, IL)

Burroughs Wellcome
Fisons Corporation

Diarrea de Rhone-Poulenc
Janssen-Pharm.
Warner-Lambert
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Indicacion
SIDA, combinacién c/AZT

Seropositivo para VIH

SIDA, SIDA en combinacién con AZT,

CRS, VIH, en combinacién c/AZT

SIDA, aumento de los recuentos de
linfocitos CD4

SIDA pediatrico, en combinacién c/AZT

SIDA, sarcoma de Kaposi, CRS, LGP
SIDA, sarcoma de Kaposi, CRS, LGP
SIDA, CRS

sarcoma de Kaposi ¢c/AZT, SIDA
SIDA, CRS

sarcoma de Kaposi

SIDA, en combinacion ¢/AZT

Inmunoterapéutico
SIDA, CRS

SIDA, CRS
SIDA, CRS

SIDA con sarcoma de Kaposi, CRS, en

combinacioén c/AZT
Infeccion por VIH
Infeccion por VIH

CRS, en combinacion c/ interferon
gamma

Indicacion

PPC

Meningitis criptocdcica, candidiasis
Prevencion oral de la candidiasis
PPC

Tratamiento de la PPC
Antibacteriano

Antibacteriano

Tratamiento de la PPC

Profilaxis de la PPC

frente a Cryptosporidium

Histoplasmosis; meningitis criptocécica

PPC
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(continuacion)

ANTINFECCIOSOS
Nombre del farmaco Fabricante Indicacion
Daunorrubicina NeXstar, Sequus sarcoma de Kaposi
Eritropoyetina humana Ortho Pharm. Corp. Anemia grave asoc. a terapia con AZT
recombinante
Hormona del crecimiento humana Serono Debilitamiento relacionado con el SIDA,
recombinante caquexia
Acetato de megestrol Bristol-Myers Squibb Tratamiento de anorexia asoc. con SIDA
Testosterona Alza, Smith Kline Debilitamiento relacionado con el SIDA
Alimentacion entérica total Norwich Eaton Pharmaceuticals Diarrea y malabsorcion relacionadas con

el SIDA

Adicionalmente, los compuestos de la descripcion definidos en el presente documento se pueden usar junto con
inhibidores de la entrada del VIH. Los ejemplos de tales inhibidores de la entrada del VIH se discuten en DRUGS OF
THE FUTURE 1999, 24(12), pag. 1355-1362; CELL, vol. 9, pag. 243-246, 29 de octubre de 1999; y DRUG
DISCOVERY TODAY, vol. 5, n.° 5, mayo de 2000, pp. 183-194 e Inhibitors of the entry of HIV en host cells.
Meanwell, Nicholas A.; Kadow, John F., Current Opinion en Drug Discovery & Development (2003), 6(4), 451-461.
Especificamente, los compuestos se pueden utilizar junto inhibidores de la fijacion, inhibidores de la fusion, y
antagonistas del receptor de quimioquina destinados tanto a CCRs como al correceptor CXCR4. Los inhibidores de la
fijacion del VIH también se definen en los documentos US 7.354.924 y US 7.745.625.

Se entendera que el ambito de las combinaciones de los compuestos de la presente solicitud con antiviricos contra
el SIDA, inmunomoduladores, antinfecciosos, inhibidores de la entrada del VIH o vacunas, no estan limitados al
listado de la tabla anterior, sino que incluye, en principio, cualquier combinacién con cualquier composicion
farmacéutica util para el tratamiento del SIDA.

Las combinaciones preferidas son tratamientos simultaneos o alternos con un compuesto de la presente descripcion
y un inhibidor de la proteasa del VIH, y/o un inhibidor de la transcriptasa inversa del VIH no nucleésido. Un cuarto
componente opcional en la combinacién es un inhibidor de la transcriptasa inversa del VIH nucleésido, tal como AZT,
3TC, ddC o ddl. Un inhibidor preferido de la proteasa de VIH es Reyataz® (principio activo Atazanavir). Tipicamente,
se administra una dosis de 300 a 600 mg una vez al dia. Se puede administrar simultdaneamente con una dosis baja
de Ritonavir (50 a 500 mg). Otro inhibidor de la proteasa de VIH preferido es Kaletra®. Otro inhibidor de la proteasa
de VIH de utilidad es indinavir, que es la sal de sulfato del 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 US 5.413.999. En general, indinavir se administra a una dosificacion de 800 mg tres veces al dia.
Otros inhibidores de la proteasa preferentes son nelfinavir y ritonavir. Otro inhibidor de la proteasa del VIH preferente
es saquinavir, que se administra en una dosificaciéon de 600 o 1200 mg tres dosis diarias. Los inhibidores de la
transcriptasa inversa del VIH no nucledsidos preferentes incluyen efavirenz. Estas combinaciones pueden tener
efectos inesperados en la limitacion de la propagacion y el grado de infeccion del VIH. Las combinaciones
preferentes incluyen aquellas con lo siguiente (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 disoproxilo y emtricitabina.

En tales combinaciones, el compuesto de la presente invencion y otros agentes activos pueden administrarse de
forma separada o en de forma conjunta. Ademas, la administracién de un elemento puede ser antes de, simultanea
o posterior a la administracion de otro agente (o agentes).

QUIMICA GENERAL (PROCEDIMIENTOS DE SINTESIS)

La presente invencion comprende compuestos de las Férmulas I, II, 11, y IV, sus formulaciones farmacéuticas, y su
uso en pacientes que padecen de o sus susceptibles a la infeccion por VIH. Los compuestos de las Féormulas I, 11, lIl,
y IV también incluyen sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Los procedimientos generales para
construir compuestos de las Formulas |, II, lll y IV y los compuestos intermedios Utiles para su sintesis se describen
en los siguientes Esquemas (después de las Abreviaturas).

Abreviaturas

Una o mas de las siguientes abreviaturas, la mayoria de las cuales son abreviaturas convencionales bien conocidas
para los expertos en la materia, se pueden usar a lo largo de la descripcion de la memoria descriptiva y de los
ejemplos:
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Bz,O = anhidrido benzoico

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

DCM = diclorometano

CDI = carbonil diimidazol

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

DIPEA = diisopropiletilamina

DMAP = 4-dimetilaminopiridina

DMSO = dimetilsulféxido

THF = tetrahidrofurano

KHMDS = bis(trimetilsilillamida de potasio

min = minuto(s)

h = hora(s)

sat. = saturado

TEA = trietilamina

EtOAc = acetato de etilo

TFA = &cido trifluoroacético

PCC = cloroformiato de piridinio

TLC = cromatografia en capa fina

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

GP = grupo protector

atm = atmosfera(s)

mol = mol(es)

mmol= milimol(es)

mg = miligramo(s)

Mg = microgramo(s)

pl = microlitro(s)

pgm= micrémetro(s)

mm= milimetro(s)

HOAc= acido acético

MeOH= metanol

DMF= N,N-dimetilformamida

TBAF= fluoruro de tetrabutilamonio

TBDMSCI= cloruro de terc-butildimetilsililo

RBF = matraz de fondo redondo

DI= desionizado

Los términos "C-3" y "C-28" se refieren a determinadas posiciones de un nucleo triterpénico que se numeran segun
las reglas de la IUPAC (posiciones representadas graficamente a continuacién con respecto a un ftriterpeno
ilustrativo: betulina):

La misma numeracion se mantiene cuando se refieren a las series de compuestos en los esquemas y descripciones
generales de los procedimientos.
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C-17 ureas C-17  aminas

C-17. carbamatos C-28 aminas

Preparacién de compuestos de las Formulas |, II, Il y IV Esquemas de quimica general:

Preparacion de compuestos de las Formulas |, II, 11l y IV Esquemas de quimica general:

Los compuestos de Formula | se pueden preparar a partir de acido betulinico comercialmente disponible (Aldrich,
otros) mediante la quimica descrita en los siguientes esquemas. Los compuestos de Formula Il, Il y IV se describen
mas adelante.

Los esquemas generales de reaccion se definen de la siguiente forma:
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Esquema 1

Acido betulinico

hidralisis

Oxidacion
con alcohol

Desproteccion de
amina

Y—X—B(OH),
B ——

|

Acoplamiento de Suzuki

Derivatizacion de
amina

Los compuestos de formula | se pueden preparar a partir de acido betulinico segin se describe en el Esquema 1. El
reordenamiento de Curtis del acido betulinico se puede realizar sin proteccién del grupo hidroxilo C-3 para conseguir
el isocianato C-17 que, tras hidrdlisis acida, da como resultado la amina C-17. A continuacion, la amina C-17 se
protege selectivamente con un grupo protector de amina (es decir, F-moc, Boc) para después realizar la oxidacion
del grupo hidroxi C-3 a una cetona en condiciones convencionales (es decir PCC, reactivo de Dess-Martin, etc.). La
conversion de la cetona en su triflato puede realizarse por procedimientos conocidos por los expertos en la materia.
El grupo protector del grupo amino se elimina a continuaciéon para producir la amina no sustituida C-17. La
instalacion del resto C-3 se realiza mediante acoplamiento de Suzuki del triflato con el correspondiente acido
borénico como se ha descrito anteriormente. Como alternativa, el acoplamiento del triflato con el correspondiente
acido boronico se puede llevar a cabo antes de la desproteccion de la amina C-17. Tras la desproteccion, el grupo
amino C-17 se puede derivatizar adicionalmente por procedimientos conocidos por el experto en la técnica tales
como alquilacion, aminacion reductora, acilacion, etc. Algunos de estos procedimientos se describen en los
Esquemas siguientes (Esquema 2-7). En algunos casos, se necesita una etapa adicional para desenmascarar
cualquier grupo funcional que se pueda haber funcionalizado con un grupo protector (es decir cuando Y es COOH,
siempre esta enmascarado como el correspondiente éster COOR hasta la ultima etapa).
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La amina primaria C-17 se puede modificar adicionalmente usando procedimientos convencionales, conocidos de los
expertos en la técnica. En los siguientes esquemas se muestran algunos ejemplos.

Esquema 2

Las amidas C-17 se pueden preparar haciendo reaccionar un acido carboxilico con la amina primaria C-17 en
5 presencia de un reactivo de acoplamiento adecuado tal como HATU, y otros conocidas del experto en la técnica, en
presencia de una base tal como base de Hunig, TEA, etc., en el disolvente adecuado (DCM, THF, DMF, etc.). La
hidrdlisis del éster carboxilico da como resultado el acido benzoico. Como alternativa, algunas amidas se pueden
preparar tratando la amina primaria C-17 con el correspondiente reactivo de cloruro de acido carboxilico en lugar del
acido. De forma analoga, las sulfonaminas y sulfonamidas se pueden preparar a partir de la amina primaria C-17

10 usando un cloruro de sulfonilo como el agente de sulfonacion.

Esquema 3

o)
:;4 )L * 0 OCMRR’

Las ureas C-17 se pueden preparar haciendo reaccionar el correspondiente cloruro o isocianato de carbamoilo en

presencia de una base tal como base de Hunig, TEA, etc., en el disolvente adecuado (DCM, THF, DMF, etc.). Los

carbamatos C-17 se pueden preparar de una manera similar usando cloroformiato en lugar del cloruro de
15 carbamoilo.

Esquema 4
&)

HJJ\R . NaBH{CAc); ©
NaCNBH,

La amina primaria C-17 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
proporcionar las aminas secundarias C-17.

20 Esquema 5
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Algunas aminas C-17 se pueden preparar mediante alquilacion de la amina primaria C-17 con un agente de
alquilacion (R-LG), donde LG es un grupo saliente tal como, pero sin limitacion Br, Cl, I, mesilato, tosilato o triflato en
presencia de una base. Puede necesitarse calentamiento en algunos casos. La hidrolisis del éster carboxilico
proporciona el producto de acido benzoico.

5 Esquema 6

R-LG , base

En algunos casos, al prolongar los tiempos de reaccion y calentar la mezcla de reaccién, también se puede formar el
producto dialquilado.

Esquema 7

10

Como alternativa, algunas aminas C-17 se pueden preparar mediante adicion 1,4 a aceptores de Michael.

Los sustituyentes R, R’ y R" pueden incluir grupos funcionales (es decir COOH, COOR, OH, NHR) que se pueden

modificar adicionalmente por procedimientos conocidos por el experto en la técnica. La modificacion puede

realizarse antes o después de la desproteccion final del acido carboxilico dependiendo de la naturaleza del grupo
15 funcional.

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

Los compuestos de férmula Il se pueden preparar usando los procedimientos quimicos anteriormente descritos para

20 los compuestos de férmula I, con una etapa adicional que consiste en la saturacién de los dobles enlaces como se
muestra en el esquema 8.

Esquema 8 "

Desproteccion de
Derivatizacion de amina ,J acido carboxilico ,Z
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Como alternativa, la hidrogenacion de las olefinas se puede controlar para preservar la insaturacion del anillo A
como se muestra en el esquema 9.

Esquema 9

NH;
H2,catalizador,disolvente
- .
Q
GP
J Desproteccion de
Derivatizacion de amina %, acido carboxilico ’J’%

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.

Los compuestos de formula IV se pueden preparar a partir de betulina o acido betulinico como se describe en el
esquema siguiente:

oxidacion

Acido betulinico X=0
betulina X=HH

Acoplamiento de Suzuki
———

(HORBX-Y
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Ejemplos

Los siguientes ejemplos ilustran las sintesis tipicas de los compuestos de las Formulas I, I, Ill y IV como se ha
descrito anteriormente de manera general. Estos ejemplos son meramente ilustrativos, y no se pretende que limiten
la descripcion en forma alguna. Los reactivos y materiales de partida estan faciimente disponibles para un experto
habitual en la materia.

Quimica
Procedimientos tipicos y caracterizacion de los Ejemplos seleccionados:

Salvo que se indique de otra forma, los disolventes y reactivos se utilizaron directamente tal como se obtuvieron de
fuentes comerciales, y las reacciones se llevaron a cabo en una atmdsfera de nitrogeno. La cromatografia
ultrarrapida se llevé a cabo con gel de silice 60 (0,040-0,063 de tamario de particula; suministrado por EM Science).
Los espectros de RMN 'H se registraron en un Bruker DRX-500f a 500 MHz (o Bruker AV 400 MHz, Bruker DPX-
300B o Varian Gemini 300 a 300 MHz como se indica). Los desplazamientos quimicos se notificaron en ppm en la
escala 6 con respecto al 5TMS = 0. Las siguientes referencias internas se usaron para los protones residuales de los
siguientes disolventes: CDCl3 (34 7,26), CD30D (34 3,30), Acético-d4 (Acido acético dy) (3w 11,6, 2,07), Mezcla de
DMSO o DMSO-D6_CDCls ((1 2,50 y 8,25) (relacion 75%:25%), y DMSO-D6 (61 2,50). Se utilizaron los acrénicos
habituales para describir los patrones de multiplicidad: s (singlete), s a (singlete amplio), d (doblete), t (triplete), c
(cuadruplete), m (multiplete), b (ancho), ap (aparente). La constantes de acoplamiento (J) esta en Hertzios. Todos
los datos de cromatografia liquida (CL) se registraron en un cromatégrafo de liquidos Shimadzu LC-10AS usando un
detector UV-Vis SPD-10AV, determinandose los datos de espectrometria de masas (EM) con un Micromass Platform
para CL en modo electropulverizacion.

Procedimientos CL/EM:
Procedimiento 1

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

Longitud de onda = 220 nm

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

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

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

Procedimiento 2

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

Longitud de onda = 220 nm

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

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

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

Procedimiento 3

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

Longitud de onda = 220 nm

Disolvente A = 95% agua, Metanol al 5% en acetato amoénico 10 mM

Disolvente B = 5% agua, Metanol al 95% en acetato aménico 10 mM

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

Procedimiento 4.

%B inicial = 30, %B final = 100, Tiempo gradiente = 2 min
Caudal = 0,8 ml/min

Longitud de onda = 220

Disolvente A = 10% MeOH - 90% H2O (TFA al 0,1%)
Disolvente B = 90% MeOH - 10% H20 (TFA al 0,1%)
Columna = Xbridge Fenil 2,1 X 50 mm 2,5 pm

Procedimiento 5:
%B inicial = 30, %B final = 100, Tiempo gradiente = 2 min
Caudal = 1 ml/min

Longitud de onda = 220
Disolvente A = 5% MeOH - 95% H,0 - NH;OAc 10 mM
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Disolvente B = 95% MeOH - 5% H,0 - NH;OAc 10 mM
Columna = Phenomenex LUNA C15 2,0 X 30 mm 3 ym

Procedimiento 6:

%B inicial = 0, %B final = 100, Tiempo gradiente = 4 min
Caudal = 0,8 ml/min

Longitud de onda = 220

Par disolvente = MeOH:H,0: (TFA al 0,1%)

Disolvente A = 10% MeOH - 90% H2O (TFA al 0,1%)
Disolvente B = 90% MeOH - 10% H2O (TFA al 0,1%)
Columna = Xbridge Fenil 2,1 x 50 mm 2,5 pm

Procedimiento 7:

%B inicial = 10, %B final = 100, Tiempo gradiente = 3 min
Caudal = 0,8 ml/min

Longitud de onda = 220

Disolvente A = 5% MeOH - 95% H,0 - NH4;OAc 10 mM
Disolvente B = 95% MeOH - 5% H,0 - NH;OAc 10 mM
Columna = Phenomenex LUNA C15 2,0 X 50 mm 3 ym

Procedimiento 8:

%B inicial = 20, %B final = 100, Tiempo gradiente = 2 min
Caudal = 0,8 ml/min

Longitud de onda = 220

Disolvente A = 10% MeOH - 90% H2O (TFA al 0,1%)
Disolvente B = 90% MeOH - 10% H2O (TFA al 0,1%)
Columna = Xbridge Fenil 2,1 X 50 mm 2,5 pm

Procedimiento 9:

%B inicial = 50, %B final = 100, Tiempo gradiente = 6 min
Caudal = 0,8 ml/min

Longitud de onda = 220

Disolvente A = 10% MeOH - 90% H2O (TFA al 0,1%)
Disolvente B = 90% MeOH - 10% H2O (TFA al 0,1%)
Columna = PHENOMENEX-LUNA 2,0 X 50 mm 3 ym

Procedimiento 10:

%B inicial = 30, %B final = 100, Tiempo gradiente = 3 min
Caudal = 0,8 ml/min

Longitud de onda = 220

Disolvente A = 10% MeOH - 90% H2O (TFA al 0,1%)
Disolvente B = 90% MeOH - 10% H2O (TFA al 0,1%)
Columna = PHENOMENEX-C15 2,0 X 50 mm 3 ym

Procedimiento 11:

%B inicial = 0, %B final = 100, Tiempo gradiente = 4 min
Caudal = 0,8 ml/min

Longitud de onda = 220

Disolvente A = 10% MeOH - 90% H2O (TFA al 0,1%)
Disolvente B = 90% MeOH - 10% H2O (TFA al 0,1%)
Columna = PHENOMENEX-C15 2,0 X 50 mm 3 ym

Procedimiento 12:

%B inicial = 40, %B final = 100, Tiempo gradiente = 4 min
Caudal = 0,8 ml/min

Longitud de onda = 220

Disolvente A = 10% MeOH - 90% H2O (TFA al 0,1%)
Disolvente B = 90% MeOH - 10% H2O (TFA al 0,1%)
Columna = PHENOMENEX-C15 2,0 X 50 mm 3 ym
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Procedimiento 13:

%B inicial = 50, %B final = 100, Tiempo gradiente = 4 min
Caudal = 0,8 ml/min

Longitud de onda = 220

Disolvente A = 10% MeOH - 90% H2O (TFA al 0,1%)
Disolvente B = 90% MeOH - 10% H2O (TFA al 0,1%)
Columna = PHENOMENEX-C15 2,0 X 50 mm 3 ym

Procedimiento 14:

%B inicial = 75, %B final = 100, Tiempo gradiente = 2 min
Caudal = 1,0 ml/min

Longitud de onda = 220

Disolvente A = 10% MeOH - 90% H2O (TFA al 0,1%)
Disolvente B = 90% MeOH - 10% H2O (TFA al 0,1%)
Columna = PHENOMENEX-C+g 2,0 X 30mm 3 um

Procedimiento 15:

%B inicial = 50, %B final = 90, Tiempo gradiente = 4 min
Caudal = 0,8 ml/min

Longitud de onda = 220

Disolvente A = 10% MeOH - 90% H2O (TFA al 0,1%)
Disolvente B = 90% MeOH - 10% H2O (TFA al 0,1%)
Columna = PHENOMENEX-C15 2,0 X 50 mm 3 ym

Procedimiento 16:

%B inicial = 50, %B final = 100, Tiempo gradiente = 3 min
Caudal = 0,8 ml/min

Longitud de onda = 220

Disolvente A = 10% MeOH - 90% H2O (TFA al 0,1%)
Disolvente B = 90% MeOH - 10% H2O (TFA al 0,1%)
Columna = PHENOMENEX-C15 2,0 X 50 mm 3 ym

Procedimiento 17:

%B inicial = 25, %B final = 100, Tiempo gradiente = 2 min
Caudal = 1,0 ml/min

Longitud de onda = 220

Disolvente A = 10% MeOH - 90% H2O (TFA al 0,1%)
Disolvente B = 90% MeOH - 10% H2O (TFA al 0,1%)
Columna = PHENOMENEX-C15 2,0 X 30 mm 3 mm

Procedimiento 18:

%B inicial = 50, %B final = 100, Tiempo gradiente = 4 min
Caudal = 0,8 ml/min

Longitud de onda = 220

Disolvente A = 10% MeOH - 90% H2O (TFA al 0,1%)
Disolvente B = 90% MeOH - 10% H2O (TFA al 0,1%)
Columna = PHENOMENEX-C+s 2,0 X 30mm 3 um

Procedimiento 19:

%B inicial = 50, %B final = 100, Tiempo gradiente = 4 min
Caudal = 0,8 ml/min

Longitud de onda = 220

Disolvente A = 10% MeOH - 90% H2O (TFA al 0,1%)
Disolvente B = 90% MeOH - 10% H2O (TFA al 0,1%)
Columna = PHENOMENEX-C15 2,0 X 50 mm 3 ym

Procedimiento 20:

%B inicial = 0, %B final = 80, Tiempo gradiente = 4 min
Caudal = 0,8 ml/min

Longitud de onda = 220

Disolvente A = 10% MeOH - 90% H2O (TFA al 0,1%)
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Disolvente B = 90% MeOH - 10% H2O (TFA al 0,1%)
Columna = PHENOMENEX-C15 2,0 X 50 mm 3 ym

Procedimiento 21:

%B inicial = 0, %B final = 100, Tiempo gradiente = 3 min
Caudal = 0,8 ml/min

Longitud de onda = 220

Disolvente A = 10% MeOH - 90% H2O (TFA al 0,1%)
Disolvente B = 90% MeOH - 10% H2O (TFA al 0,1%)
Columna = PHENOMENEX-C15 2,0 X 50 mm 3 ym

HPLC Prep

Procedimiento 1

%B inicial = 25

%B final = 100 durante un gradiente de 10 minutos, mantener a 100% B
Caudal = 25 ml/min

Disolvente A = 10% ACN - 90% H2O - 0,1% TFA

Disolvente B = 90% ACN - 10% H20 - 0,1% TFA

Columna = X-bridge Fenil 19x100 mm 5 ym

Procedimiento 2

%B inicial = 25

%B final = 100 durante un gradiente de 12 minutos, mantener a 100% B
Caudal = 25 ml/min

Disolvente A =10% ACN - 90% H2O - 0,1% TFA

Disolvente B = 90% ACN - 10% H20 - 0,1% TFA

Columna = X-bridge Fenil 19x100 mm 5 ym

%B inicial = 30

%B final = 100 durante un gradiente de 12 minutos, mantener a 100% B
Caudal = 25 ml/min

Disolvente A =10% ACN - 90% H2O - 0,1% TFA

Disolvente B = 90% ACN - 10% H20 - 0,1% TFA

Columna = X-bridge Fenil 19x100 mm 5 ym

Procedimiento 4

%B inicial = 15

%B final = 100 durante un gradiente de 20 minutos, mantener a 100% B
Caudal =40 ml/min

Disolvente A =10% ACN - 90% H2O - 0,1% TFA

Disolvente B =90% ACN - 10% H20 - 0,1% TFA

Columna = Waters Sunfire 30 x 100 mm 5 ym

Procedimiento 5

%B inicial = 15

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

Disolvente A =10% ACN - 90% H2O - 0,1% TFA

Disolvente B = 90% ACN - 10% H20 - 0,1% TFA

Columna = Waters Sunfire 30 x 100 mm 5 ym

Procedimiento 6

%B inicial = 20

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

Disolvente A =10% ACN - 90% H20 - 0,1% TFA
Disolvente B = 90% ACN - 10% H20 - 0,1% TFA
Columna = Waters Sunfire 30 x 100 mm 5 ym
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Procedimiento 7

%B inicial = 20

%B final = 75 durante un gradiente de 25 minutos
Caudal =40 ml/min

Disolvente A =10% ACN - 90% H2O - 0,1% TFA
Disolvente B = 90% ACN - 10% H20 - 0,1% TFA
Columna = Waters Sunfire 30 x 100 mm 5 ym

Procedimiento 8

%B inicial = 25

%B final = 90 durante un gradiente de 15 minutos
Caudal = 40 ml/min

Disolvente A =10% ACN - 90% H20 - 0,1% TFA
Disolvente B = 90% ACN - 10% H20 - 0,1% TFA
Columna = Waters Sunfire 30 x 100 mm 5 ym

Procedimiento 9

%B inicial = 25

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

Disolvente A =10% ACN - 90% H2O - 0,1% TFA
Disolvente B = 90% ACN - 10% H20 - 0,1% TFA
Columna = Waters Sunfire 30 x 100 mm 5 ym

Procedimiento 10

%B inicial = 20

%B final = 100 durante un gradiente de 15 minutos
Caudal = 40 ml/min

Disolvente A =10% ACN - 90% H20 - 0,1% TFA
Disolvente B = 90% ACN - 10% H20 - 0,1% TFA
Columna = Waters Sunfire 30 x 100 mm 5 ym

Procedimiento 11

%B inicial = 10

%B final = 85 durante un gradiente de 12 minutos
Caudal = 40 ml/min

Disolvente A =10% ACN - 90% H2O - 0,1% TFA
Disolvente B = 90% ACN - 10% H20 - 0,1% TFA
Columna = Waters Sunfire 30 x 100 mm 5 ym

Procedimiento 12

%B inicial = 40

%B final = 100 durante un gradiente de 12 minutos, mantener a 100% B

Caudal = 25 ml/min

Disolvente A = 5% MeOH - 95% H,0 - acetato amoénico 10 mM
Disolvente B = 95% MeOH - 5% H,0 - acetato amoénico 10 mM
Columna = X-bridge Fenil 19x100 mm 5 pm

Procedimiento 13:

%B inicial = 10, %B final = 100, Tiempo gradiente = 10 min
Caudal = 25 ml/min

Longitud de onda = 220

Disolvente A = 5% MeCN - 95% H20 - NH4OAc 10 mM
Disolvente B = 95% MeCN - 5% H20 - NH4OAc 10 mM
Columna = Xbridge OBD Prep Shield RP-18 19 X 100 mm 5 pm

Procedimiento 14:

%B inicial = 10, %B final = 100, Tiempo gradiente = 10 min
Caudal = 25 ml/min

Longitud de onda = 220

Disolvente A = 5% MeCN - 95% H>0 - NH4OAc 10 mM
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Disolvente B = 95% MeCN - 5% H0O - NH,OAc 10 mM
Columna = Xbridge Prep C1g 19 X 100 mm 5 pm

Procedimiento 15:

%B inicial = 10, %B final = 100, Tiempo gradiente = 10 min

Caudal = 40 ml/min
Longitud de onda = 220

Disolvente A = 10% MeCN - 90% H2O (TFA al 0,1%)
Disolvente B = 90% MeCN - 10% H2O (TFA al 0,1%)
Columna = WATERS-Sunfire 30 X 100 mm S5

Procedimiento 16:

%B inicial = 10, %B final = 90, Tiempo gradiente = 15 min

Caudal = 40 ml/min
Longitud de onda = 220

Disolvente A = 10% MeCN - 90% H2O (TFA al 0,1%)
Disolvente B = 90% MeCN - 10% H2O (TFA al 0,1%)
Columna = Waters-Sunfire 30 X 100 mm S5

Columna:
Fase movil:
Presion:
Temperatura:
Caudal:

uv:
Inyeccion:

Recogida de fracciones:

Columna:
Fase movil:
Presion:
Temperatura:
Caudal:

uv:
Inyeccion:

SFC quiral Procedimiento 1

ChiralCel OJ-H, 30 x 250 mm, 5 ym

10% EtOH (w/15mM NH3)/90% CO-

120 bar (10 MPa)

35°C

70 ml/min

205 nm

0,5 ml (~ 10 mg/ ml en CH3CI:EtOH (9:1)) en intervalos de 6,5’
Pico 1:14,25’ - 15,50’

Pico 2:15,70’ - 17,80’

SFC quiral Procedimiento 2

ChiralCel OJ-H, 30 x 250 mm, 5 ym

30% MeOH / 70% CO;

100 bar (10 MPa)

35°C

70 ml/min

210 nm

0,4 ml (~ 500 mg/ ml en MeOH) en intervalos de 7,70’

Recogida de fracciones: Pico 1: 4,45’ - 5,65’

Pico 2: 5,90’ - 9,40’

El intermedio clave 1 se prepard segun los siguientes procedimientos:

Procedimiento 1: 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-ciclopenta [a] crisen-9-ilo
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DPPA, trietilamina,
OH  1,4-dioxano, reflujo

Etapa 1

Acido betulinico

Boc,0
1,4-dioxano
HCI {37%) ;
1,4-dioxano, 60 °C H20, ta
Etapa 2 Etapa 3

KHMDS, THF, -78 °C

Etapa 5 TfO

CH,Cl,, TFA

Etapa 6

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

A una suspension de acido betulinico (10 g, 21,90 mmol) en 1,4-dioxano (100 ml) se afiadi6 trietilamina (9,16 ml,
65,7 mmol) y fosforazidato de difenilo (7,08 ml, 32,8 mmol). La mezcla se calent6 a reflujo. Tras el calentamiento,
todos los solidos se disolvieron. Después de calentar la mezcla durante 26 h, la mezcla se enfrié a ta y se concentré
a presion reducida. El residuo se diluyé con 100 ml de agua y se extrajo con diclorometano (3 x 100 ml). Las capas
organicas combinadas se secaron con sulfato sédico. El agente desecante se retird por filtracion y el filtrado se
concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida usando un gradiente 0-15% EtOAc
en hexanos y una columna Thomson de gel de silice de 240 g. Las fracciones que contenian el producto esperado
se combinaron y se concentraron a presion reducida. Un segundo producto de producto menos puro se concentro y
se volvid a purificar 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 un sélido de color
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blanco (7,76 g, 17,10 mmol, 78% de rendimiento). RMN H'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 (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 afiadio HCI
(37%) (21,07 ml, 257 mmol). La mezcla se calenté a 60 °C durante 15 h, después se enfrié a ta y se concentré a
presion reducida. El residuo se disolvio 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 bruto se utilizé en la siguiente etapa sin 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 afadié agua (25
ml), bicarbonato sédico (4,21 g, 50,2 mmol) y Boc anhidrido (5,82 ml, 25,08 mmol). La mezcla se agité a ta durante
16 h a continuacion la mezcla se diluyé con 100 ml de agua y se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con 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'H (500 MHz, cloroformo-d) 6 = 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-3a-il)carbamato de terc-butilo

A una solucion del

((MR,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 afadié cromato de
piridinio (4,69 g, 21,74 mmol). La mezcla se agit6 a ta durante 5 h, a continuacién se afiadié 1,0 g mas de PCCy la
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mezcla se agitd a ta durante 1 h. La mezcla se filtré a través de un lecho de gel de silice y celite que se lavd con una
solucién de acetato de etilo al 25% en hexanos. El filtrado se concentré a presion reducida para dar
((M1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-9-oxo-1-(prop-1-en-2- |I)|c:osah|dro 1H-

ciclopenta[a]crisen-3a-il)carbamato de terc-butilo en forma de una espuma de color amarillo. RMN H (500 MHz,
cloroformo-d) 6 = 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-ciclopenta [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 en THF (100 ml) se enfrié a -78 °C. A la solucion
se afiadi6 KHMDS (0,91 M en THF) (40,4 ml, 36,8 mmol). La mezcla se agité durante 20 minutos a -78 °C a
continuaciéon se afiadié una solucion de 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-(trifluorometil)sulfonil metanosulfonamida (7,47 g,
20,90 mmol) en THF (100 ml) mediante una canula. La mezcla se agité a -78 °C durante 5 h, a continuacion se
inactivd con 100 ml de agua y se extrajo con acetato de etilo (3 x 75 ml). Las capas organicas combinadas se
secaron con sulfato de magnesio. El agente desecante se retird por filtracion y el filtrado se concentré a presion
reducida. El residuo se recogioé 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 tratdé con metanol, y el sélido formado se
volvié a eliminar por filtracion. El filtrado se concentrdé y se adsorbié en gel de silice y a continuacion se purificé a
continuacion mediante cromatografia ultrarrapida usando un gradiente de acetato de etilo 0-50% en hexanos y una
columna Thomson de 240 g de gel de silice. Las fracciones que contenian el producto desprotegido se combinaron y
se concentraron a presion reducida para dar una mezcla de productos. Esta mezcla se volvido a purificar por
cromatografia ultrarrapida usando a un gradiente de EtOAc 0-10% en hexanos y una columna Thomson de 240 g de
gel de silice. 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,8,11,11
11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[alcrisen-9-ilo (1,31 g, 1,99 mmol, 11,9% en 3 etapas). RMN 'H (500
MHz, CLOROFORMO-d) 6 = 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-ciclopenta [a] 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,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-ilo (0,2 g, 0,304 mmol)
en diclorometano (2 ml) se afadié acido trifluoroacético (0,5 ml, 6,49 mmol). La mezcla se agit6 a ta durante 1,5 h
después se concentro a presion reducida. El residuo se diluyé con bicarbonato sédico acuoso saturado (20 ml) y se
extrajo con diclorometano (3 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se secaron con sulfato sédico. El agente
desecante se retiré por filtracion. El filtrado se concentrd y se adsorbié en gel de silice y se purificd usando un
gradiente de acetato de etilo 12-100% en hexanos y una columna Thomson de 12 g de gel de silice. Las fracciones
que contenian el producto esperado se combinaron y se concentraron a presion reducida para dar
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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
(0,109 g, 0,195 mmol, 64,3% de rendimiento) en forma de un sélido 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,

5 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: 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-
10 1H-ciclopenta [a] crisen-9-ilo

TPAP. NMO

—_—

MeCN, DCM, ta

Etapa 1l

Betulin

NaClO,, NaH,PO4H,O DPPA, trietilamina,

2-metil-2-butenc A
-BuCH, HxG ta 3 OH

Etapa 2 O

1,4-dioxano. reflujo
Etapa 3

HCI (37%)

Boc,0, NaOH (1N}
—_— -
1,4-dioxano, 60° C

—_—
1,4-dioxano, ta

Etapa 4 Etapa 5
e}
Tf
r
O
Tf
KHMDS, THF. -78 °C TFA, CH.Cly
- —_—

Etapa 6 THO Etapa7 1o

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

15 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
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afadieron tamices moleculares de 4 angstrom (5 g) y la mezcla se agit6 durante 10 minutos a ta. A la mezcla se
afiadié a continuacion NMO (15,88 g, 136 mmol) y TPAP (0,794 g, 2,259 mmol). La mezcla de color verde oscuro se
agité en una atmdsfera de nitrégeno durante una noche. Se afiadié mas cantidad de NMO (2,0 g) y TPAP (0,08 g) y
la mezcla se agitd a ta durante 7 h. La mezcla se filtr6 a través de una capa de gel de silice y celite que se lavé con
diclorometano después EtOAc al 25% en hexanos. El filtrado se concentré a presion reducida and se purificd usando
una columna Thomson de 240 g de gel de silice y un gradiente de acetato de etilo al 15-20% en hexanos El
producto del titulo se aislé en forma de una espuma de color blanco (17,6 g, 40,1 mmol, 89%). RMN 'H (400MHz,
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 afadié 2-metil-2-
buteno (40 ml, 476 mmol). Una solucion de clorito de sodio (15 g, 133 mmol) y fosfato de sodio monobasico
monohidrato (25 g, 181 mmol) en agua (200 ml) se afiadié gota a gota durante 1,25 h y la mezcla se agité a ta
durante 45 minutos mas. La mezcla se diluydé con una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (100 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 125 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron con
sulfato sodico. El agente desecante se retird por filtracion y el filtrado se concentrd a presién reducida. El residuo se
purific6 usando una columna Thomson de 300 g de gel de silice y un gradiente de acetato de etilo 10-50% en
hexanos. Las fracciones que contenian el producto esperado se combinaron y se concentraron a presion 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%). CLEM: 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 afadid
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, después se enfri6 a ta y se concentré a presion reducida. El residuo se dividié en dos porciones y se
purificod usando un gradiente de acetato de etilo 0-15% en hexanos y una columna Thomson de 240 g de gel de
silice 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-C|clopenta[a]cr|sen 9(5bH)-ona (10,3 g, 22,80 mmol,
63,2% de rendimiento) en forma de una espuma de color blanquecino. RMN 'H (400MHz, cloroformo-d) & = 4,75 (d,
J=2,0 Hz, 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).

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
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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 afiadié HCI
(37%) (28,1 ml, 342 mmol). La mezcla se calenté a 60 °C durante 15,5 h, a continuacion se enfrié a ta y se concentré
a presion reducida. El residuo se diluyd con bicarbonato sédico acuoso saturado (150 ml) y se extrajo con
diclorometano (3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se secaron con sulfato sddico, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida usando un gradiente de
acetato de etilo 20-60% en hexanos con adicion de trietilamina al 0,1% a la mezcla. Las fracciones que contenian el
producto  esperado se combinaron y se concentraron a presion reducida para dar
(1R,3a8,5aR,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. CLEM: 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), 0,79 - 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-3a-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 (5,25 g, 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 agitd a ta durante 2 h después 30 ml de metanol, 50 ml de diclorometano y 20 ml de agua se afiadieron
para ayudar a solubilizar la mezcla. Después de agitar durante 1.5 h a ta, la reaccion no estaba completa, de forma
que se afadié dicarbonato de di-terc-butilo (0,3 g) y la mezcla se agité a ta durante 3 h. De nuevo se ahadid
dicarbonato de di-terc-butilo (0,3 g) y la mezcla se agit6 a ta durante 16 h. Como seguian presentes trazas del
material de partida, se afiadié dicarbonato de di-terc-butilo (1 g) a la mezcla y la agitacion continu6é durante 6 h
momento en el que la TLC mostré que no quedaba material de partida. La mezcla se diluyé con agua (75 ml) y se
extrajo con diclorometano (3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (100 ml) después se
secaron con sulfato sédico, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 usando un
gradiente de acetato de etilo 0-10% 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 (5,85 g, 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-

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-ciclopenta [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 solucion se afiadio KHMDS (0,91 M en THF) (5,52 ml, 5,02 mmol).

La mezcla se agito a -78 °C durante 1 h después se calentd a ta y se agité durante 1 h. La reaccion se inactivo a
continuacién con una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (30 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 30
ml). Las capas organicas combinadas se secaron con sulfato de magnesio. El agente desecante se retiré6 por
filtracion y el filtrado se concentrd a presion reducida. El material en bruto se purificé usando un gradiente de acetato
de etilo 0-12% en hexanos y una columna Thomson de 80 g de gel de silice. 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-((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,8,11,11 a, 11b,12,13,13a,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) 6 = 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: Mismo procedimiento experimental descrito en la Etapa 6 del procedimiento 1 anterior.

Como alternativa, el 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[a]crisen-9(5bH)-ona se puede preparar a partir de
acido betulinico siguiendo el esquema mostrado a continuacion:

DPPA, TEA

————————
1,4-dioxano, reflujo
Etapa 1
(ver
procedimiento 1)

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 bruto en diclorometano (200 ml) se afadié PCC
(11,80 g, 54,8 mmol) en tres porciones durante 45 minutos. La mezcla se agité a ta durante 4h, después se afiadio 1
g mas de PCC se afadi6é y la mezcla se agitd adicionalmente a ta durante 2 h. La mezcla se filtr6 a través de un
lecho de gel de silice y celite y el lecho se lavd con una 1:1 de acetato de etilo: hexanos. El filirado se concentré a
presién reducida para dar el producto en bruto que se uso en la siguiente etapa sin purificacion 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 de 6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)spiro [3.3] hept-5-eno-2,2-dicarboxilato de
diisopropilo
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PdCly{dppf)- CHLCl,
dioxano, KQAc, 70 °C

: Etapa 2

O\ CQQIPr
XX

o COQiPr

Etapa 1: Preparacion de 6-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)spiro[3.3]hept-5-eno-2,2-dicarboxilato de diisopropilo

TfO 0]

Una solucion de 6-oxospiro[3.3]heptano-2,2-dicarboxilato de diisopropilo (preparado como se describe en
Tetrahedron: Asymmetry. 2008, 19, 2924-293) (5,36 g, 18,98 mmol) en THF (40 ml) se enfrié a -78 °C. A la solucion
se afadi6 KHMDS (0.91M en THF) (31,3 ml, 28,5 mmol). La mezcla se agité6 durante 30 minutos a -78 °C a
continuaciéon se afiadié una solucion de 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-(trifluorometil)sulfonil metanosulfonamida (8,48 g,
23,73 mmol) en THF (40 ml) mediante una canula. Después de 4,5 h de agitacion a -78 °C, se afiadié 2,0 g mas de
1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-((trifluorometil)sulfonil)metanosulfonamida a la mezcla y se agité adicionalmente a -78 °C.
Después de 1 h de agitacion, la mezcla se diluyé con agua (100 ml), se calenté a ta y se extrajo con acetato de etilo
(3 x 75 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con sulfato de magnesio, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se adsorbié en gel de silice y se purificd por cromatografia
ultrarrapida usando una columna Thomson de 240 g de gel de silice y un gradiente de acetato de etilo 0-12% en
hexanos. Las fracciones que contenian el producto se combinaron y se concentraron a presion reducida para dar 6-
(((trifluorometil)sulfonil)oxi)spiro[3.3]hept-5-eno-2,2-dicarboxilato de diisopropilo (1,16 g, 2,80 mmol, 14,74% de
rendimiento) en forma de un aceite incoloro transparente que solidificé parcialmente al vacio a ta. RMN H (500
MHz, CLOROFORMO-d) & = 5,53 (s, 1H), 5,14 - 5,03 (m, 2H), 2,95 (s, 2H), 2,77 (s, 4H), 1,27 (d, J= 6,3 Hz, 6H), 1,26
(d, J= 6,3 Hz, 6H). Nota: También estaba presente una pequefia cantidad de impureza en la mezcla, y fue visible en
la region aromatica de los espectros. El producto se us6 en la siguiente etapa de la secuencia de reaccion con la
impureza presente.

Etapa 2: Preparacion de 6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)spiro [3.3]hept-5-eno-2,2-dicarboxilato de

diisopropilo
0 >\
(o} O
B 0O
g 7/
0]

A un rbf que contenia 6-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)spiro[3.3]hept-5-eno-2,2-dicarboxilato de diisopropilo (1,16 g, 2,80
mmol) se afadio bis(binacolato)diboro (0,782 g, 3,08 mmol), acetato potasico (0,687 g, 7,00 mmol) y aducto
PdClz(dppf)-CH2CI; (0,069 g, 0,084 mmol). La mezcla se diluyé con dioxano (10 ml), se lavé con N, y se calenté a
70 °C durante 22 h. La mezcla se enfrid a ta, se diluyé con agua (30 ml) y se extrajo con diclorometano (3 x 30 ml).
Las capas organicas combinadas se secaron con sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron a presion reducida.
El residuo se purifico por cromatografia ultrarrapida usando un gradiente de acetato de etilo 0-10% en hexanos y una
columna Thomson de 40 g de gel de silice. Las fracciones que contenian el producto esperado se combinaron y se
concentraron a presion reducida para dar 6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)spiro[3.3]hept-5-eno-2,2-
dicarboxilato de diisopropilo (1,044 g, 2,66 mmol, 95% de rendimiento) en forma de un aceite de color amarillo. RMN
'H (400 MHz, Cloroformo-d) & = 6,86 (s, 1H), 5,05 (dd, J=11,8, 6,3 Hz, 2H), 2,70 (s, 4H), 2,61 (s, 2H), 1,26 (s, 12H),
1,23 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 1,23 (d, J= 6,3 Hz, 1H).
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Preparacion de 6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)spiro[3.3]hept-5-eno-2-carboxilato de metilo

F\l/F 0
H TfOW
o:<><>< + 0=5=0 KHMDS o—

) O —_————

COOMe Nog .
S F  THF.-78°C ‘
d e Etapa2 | PACl(dppf) CH,Cly
F Etapa 1 dioxano, KOAg, 70 °C

Q 0
B X ok,
(9] O—

Etapa 1: Preparacion de 6-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)spiro[3.3]hept-5-eno-2-carboxilato de metilo

O

io— X >

O_

Una solucion de 6-oxospiro[3.3]heptano-2-carboxilato de metilo (preparado como se describe en Tetrahedron:
Asymmetry. 2008, 19, 2924-2930) (0,599 g, 3,56 mmol) en THF (6 ml) se enfrié a -78 °C. A la solucion se afiadié
KHMDS (0.91 M en THF) (4,89 ml, 4,45 mmol). La mezcla se agité durante 30 minutos a -78 °C a continuacion se
afiadié una solucion de 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-(trifluorometil)sulfonil metanosulfonamida (1,527 g, 4,27 mmol) en
THF (6 ml) mediante una canula. Después de 4 h de agitacion a -78 °C, la reaccion se diluyé con agua (20 ml), se
calento a ta y se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera,
se secaron con MgSO., se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia
ultrarrapida usando un gradiente 0-10% EtOAc en hexanos y una columna Thomson de gel de silice de 40 g. Las
fracciones que contenian el producto esperado se combinaron y se concentraron a presion reducida para dar 6-
(((trifluorometil)sulfonil)oxi)spiro[3.3]hept-5-eno-2-carboxilato de metilo (0,242 g, 0,806 mmol, 22,6% de rendimiento)
en forma de un aceite de color amarillo claro. El RMN 1H mostré una mezcla de los dos diasteredmeros (relacion
0,4:1) que no se separaron y se usaron en la siguiente etapa sin purificacion adicional. Isémero 1 (minoritario): RMN
'H (500 MHz, CLOROFORMO-d) & = 5,58 (s, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,14 - 3,05 (m, 1H), 2,90 (s, 2H), 2,60 - 2,52 (m, 2H),
2,47 - 2,40 (m, 2H). Isdmero 2 (mayoritario): RMN H (500MHz, cloroformo-d) & = 5,48 (s, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,14 -
3,05 (m, 1H), 2,94 (s, 2H), 2,60 - 2,52 (m, 2H), 2,47 - 2,40 (m, 2H).

Etapa 2: Preparacion de 6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)spiro[3.3]hept-5-eno-2-carboxilato de

metilo
0, O
B—X >
O Oo—

A un vial que contiene 6-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)spiro[3.3]hept-5-eno-2-carboxilato de metilo (0,242 g, 0,806
mmol) (mezcla de diasteredmeros 0,4:1) se afiadié bis(binacolato)diboro (0,225 g, 0,887 mmol), acetato potasico
(0,198 g, 2,015 mmol) y Aducto PdCly(dppf)-CH2ClI, (0,020 g, 0,024 mmol). La mezcla se diluyé con 1,4-dioxano (5
ml), se lavo con nitrégeno y el vial se cerré herméticamente y se calentd a 70 °C durante 23 h. La mezcla se enfri6 a
ta y se filtr6 a través de un lecho de gel de silice y celite (se lavd con EtOAc al 25% en hexanos). El filtrado se
concentrd a presion reducida para dar 6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)spiro[3.3]hept-5-eno-2-carboxilato
de metilo (0,224 g, 0,806 mmol, 100% de rendimiento) en forma de un aceite de color pardo. RMN 1H mostr6 una
mezcla de los dos diasteredmeros (relacion 0,8:1) que no se separaron, sino que se uso en la siguiente etapa sin
purificacion adicional. Isémero 1 (minoritario): RMN 'H (500 MHz, CLOROFORMO-d) & = 7,02 (s, 1H), 3,68 (s, 3H),
3,05 (dc, J= 17,6, 8,7 Hz, 1H), 2,55 (s, 2H), 2,53 - 2,46 (m, 2H), 2,41 - 2,32 (m, 2H), 1,29 - 1,26 (m, 12H). Isémero 2
(mayoritario): RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) & = 6,81 (s, 1H), 3,68 (s, 3H), 3,05 (dc, J= 17,6, 8,7 Hz, 1H),
2,66 (s, 2H), 2,53 - 2,46 (m, 2H), 2,41 - 2,32 (m, 2H), 1,28 - 1,26 (m, 12H). (Nota: también se observé un exceso de
bis(binacolato)diboro en el multiplete a 1,29-1,26 ppm y se eliminé después de la etapa posterior).

Ejemplo 1
Preparacion de acido 6-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino) 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)spiro[3.3]hept-5-eno-2,2-dicarboxilico, HCI
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Ejemplo 1

Etapa 1: Acoplamientos de Suzuki - Preparacion de 6-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-
(1,1-dioxidotiomorfolino)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)spiro [3.3] hept-
5-eno-2,2-dicarboxilato de diisopropilo

A un vial que contiene (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-il
trifluorometanosulfonato (1,54 g, 2,76 mmol) se anadi6é 6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)spiro[3.3]hept-5-
eno-2,2-dicarboxilato de diisopropilo (1,044 g, 2,66 mmol), carbonato sédico monohidrato (0,856 g, 6,90 mmol) y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,096 g, 0,083 mmol). La mezcla se diluyé con 1,4-dioxano (12 ml) y agua (3 ml),
después se lavo abundantemente con nitrodgeno y el vial se cerré herméticamente y se calent6 a 85 °C. Después de
5,5 h de calentamiento, la mezcla se enfri6 a ta. La mezcla se diluyé con agua (40 ml) y se extrajo con diclorometano
(3 x 40 ml). Las capas organicas combinadas se secaron con sulfato sédico. El agente desecante se retiré por
filtracion y el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida usando un
gradiente de acetato de etilo 0-50% en hexanos y una columna Thomson de 80g de gel de silice. Las fracciones que
contenian el producto esperado se combinaron y se concentraron a presion reducida para dar 6-
((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)spiro[3.3]hept-5-eno-
2,2-dicarboxilato de diisopropilo (1,19 g, 1,766 mmol, 63,9% de rendimiento) en forma de un sdélido de color
blanquecino. CLEM: m/e 674,7 (M+H)*, 2,30 min (procedimiento 1). RMN 'H (500MHz, cloroformo-d) & = 5,87 (s,
1H), 5,52 (dd, J=6,4, 1,8 Hz, 1H), 5,13 - 5,01 (m, 2H), 4,73 (s a, 1H), 4,61 (s a, 1H), 2,74 - 2,66 (m, 4H), 2,63 - 2,51
(m, 3H), 2,14 - 1,99 (m, 2H), 1,70 (s, 3H), 1,27 - 1,23 (m, 12H), 1,15 (s, 3H), 1,07 (s a, 3H), 1,06 (s, 3H), 0,97 (s, 3H),
0,83 (s, 3H), 1,76 - 0,80 (m, 20H).
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Etapa 2: Preparacion de 6-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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)spiro [3.3] hept-
5-eno-2,2-dicarboxilato de diisopropilo yd 6-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etil)Jamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a,4,5,5a,6,7,7a,8,11b,12,13,13a-tetradecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9(5bH,11aH,13bH)-
ilideno)spiro[3.3]heptano-2,2-dicarboxilato de diisopropilo

A un matraz precintable se afiadié 6-((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)spiro[3.3]hept-5-eno-2,2-dicarboxilato de diisopropilo (0,05 g, 0,074 mmol), 1,1-di6xido de 4-
(2-cloroetil)tiomorfolina, HCI (0,052 g, 0,223 mmol), yoduro potasico (0,032 g, 0,193 mmol) y acido fosfdrico, sal
potasica (0,079 g, 0,371 mmol). La mezcla se diluyd con acetonitrilo (1 ml), se purgé con nitrégeno, se precinto y se
calent6é a 120 °C durante 18,5 h. La mezcla se enfrio a ta, se concentrd a presion reducida y se purificd usando un
gradiente de acetato de etilo 0-50% en hexanos y una columna Thomson de 12 g de gel de silice. Las fracciones que
contenian los productos se combinaron y se concentraron a presion reducida para dar 24 mg de una mezcla de dos
compuestos en forma de una espuma de color blanquecino. Los dos compuestos se separaron mediante
cromatografia de  fluidos  supercritcos para dar dos  productos  regioisoméricos: El 6-
((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)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)spiro[3.3]hept-5-eno-2,2-dicarboxilato de diisopropilo (6,6 mg, 0,0079 mmol, 10,7% de rendimiento) y 6-
((M1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil)Jamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,6,7,7a,8,11b,12,13,13a-tetradecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9(5bH,11aH, 13bH)-
ilideno)spiro[3.3]heptano-2,2-dicarboxilato de diisopropilo (9,1 mg, 0,0109 mmol, 14,7% de rendimiento). Para el 6-
((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)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-
ilspiro[3.3]hept-5-eno-2,2-dicarboxilato de diisopropilo CLEM: m/e 835,7 (M+H)*, 2,24 min (procedimiento 1). RMN
'H (500MHz, cloroformo-d) & = 5,87 (s, 1H), 5,54 - 5,49 (m, 1H), 5,13 - 5,01 (m, 2H), 4,72 (s, 1H), 4,60 (s, 1H), 3,12 -
2,99 (m, 9H), 2,75 - 2,43 (m, 12H), 2,10 (dd, J=17,9, 6,5 Hz, 1H), 1,69 (s, 3H), 1,25 (t, J= 6,1 Hz, 12H), 1,15 (s, 3H),
1,07 (s, 6H), 0,97 (s, 3H), 0,82 (s, 3H), 2,02 - 0,77 (m, 20H).

Para el 6-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino) etillamino)-5a,5b,8,8,11a-
pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,6,7,7a,8,11b,12,13,13a-tetradecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-
9(5bH,11aH,13bH)-ilideno)spiro[3.3]heptano-2,2-dicarboxilato de diisopropilo CLEM: m/e 835,7 (M+H)+, 2,23 min
(procedimiento 1). RMN H (500 MHz, cloroformo-d) 6 = 5,87 (d, J=10,1 Hz, 1H), 5,73 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 5,10 - 5,01
(m, 2H), 4,72 (s, 1H), 4,61 (s, 1H), 3,13 - 2,94 (m, 10H), 2,87 - 2,73 (m, 2H), 2,71 - 2,43 (m, 9H), 1,69 (s, 3H), 1,24
(dd, J=6,2, 2,4 Hz, 12H), 1,10 (s, 3H), 1,08 (s, 3H), 1,04 (s, 3H), 0,94 (s, 3H), 0,93 (s, 3H), 2,01 - 0,80 (m, 21H).

Etapa 3: A una solucién de 6-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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)spiro[3.3]hept-5-eno-
2,2-dicarboxilato de diisopropilo (6,6 mg, 7,90 pmol) en 1,4-dioxano (1 ml) se afiadié NaOH ((10 N)) (0,05 ml, 0,500
mmol) y la mezcla se calent6 a 85 °C durante 23.25 h. La mezcla se enfrié a ta después se diluyé con 1,4-dioxano
(0,5 ml) y metanol (1 ml). La mezcla se acidificé a continuaciéon mediante la adiciéon de HCI 1 N y se diluyé con agua
adicionalmente (2 ml). Los solidos formados se recogieron por filtracion para dar acido 6-
((MR,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)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)spiro[3.3]hept-5-eno-2,2-dicarboxilico, HCI (4,0 mg, 5,0 umol, 63% de rendimiento) en forma de un sélido de color
blanco. CLEM: m/e 751,6 (M+H)+, 1,62 min (procedimiento 1). RMN H (500 MHz, acido acético-ds4,) 6 = 5,98 (s, 1H),
5,61 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 4,83 (s, 1H), 4,73 (s, 1H), 3,45 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 3,34 - 3,01 (m, 12H), 2,98 - 2,91 (m,
1H), 2,84 (s, 4H), 2,71 - 2,63 (m, 2H), 1,77 - 1,74 (m, 3H), 1,27 - 1,25 (m, 3H), 1,21 (s, 3H), 1,14 (s, 3H), 1,11 (s, 3H),
0,93 (s, 3H), 2,32 - 0,87 (m, 21H).
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Ejemplo ilustrativo 2

Preparacion de acido 6-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)
etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,6,7,7a,8,11b,12,13,13a-tetradecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-9(5bH,11aH,13bH)-ilideno)spiro[3.3]heptano-2,2-dicarboxilico, HCI

A una solucién de 6-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil)amino)-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,6,7,7a,8,11b,12,13,13a-tetradecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-9(5bH,11aH,13bH)-ilideno)spiro[3.3]heptano-2,2-dicarboxilato de isopropilo (9,1 mg, 10,90 ymol)
en 1,4-dioxano (1 ml) se afiadi6 NaOH (10 N) (0,05 ml, 0,500 mmol) y la mezcla se calent6é a 85 °C. Después de
23,25 h de calentamiento, la mezcla se enfrio a ta después se diluyd con 1,4-dioxano(0,5 ml) y metanol (1 ml). La
mezcla se acidificd mediante la adicién de HCI 1 N y se diluy6 con agua adicionalmente (2 ml). Los sélidos formados
se recogieron por filtracion para dar acido 6-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,6,7,7a,8,11b,12,13,13a-
tetradecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9(5bH,11aH, 13bH)-ilideno)spiro[3.3]heptano-2,2-dicarboxilico, HCI (6 mg, 7,6
pmol, 70 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. CLEM: m/e 751,6 (M+H)+, 1,98 min
(procedimiento 1). RMN H (500 MHz, acido acético-d4) 6 = 5,92 (d, J= 9,9 Hz, 1H), 5,81 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,84 (s
a, 1H), 4,74 (s, 1H), 3,45 (s a, 1H), 3,36 - 3,00 (m, 13H), 2,98 - 2,79 (m, 3H), 2,74 (d, J= 7,7 Hz, 4H), 1,76 (s, 3H),
1,26 (s, 3H), 1,17 (s, 3H), 1,12 (s, 3H), 1,09 (s, 3H), 1,02 (s, 3H), 2,32 - 0,87 (m, 20H).

Ejemplo 3
Preparacion de acido 6-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)

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)spiro[3.3]hept-5-eno-2-carboxilico, HCI
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Etapa 1: Acoplamiento de Suzuki -Preparacion de 6-((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)spiro[3.3]hept-5-eno-2-carboxilato de metilo

A un vial que contiene (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-il
trifluorometanosulfonato (0,418 g, 0,749 mmol) se afadié 6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)spiro[3.3]hept-
5-eno-2-carboxilato de metilo (0,250 g, 0,899 mmol), carbonato sodico monohidrato (0,232 g, 1,874 mmol) y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,026 g, 0,022 mmol). La mezcla se diluy6é con 1,4-dioxano (4 ml) y agua (1 ml),
después se lavo abundantemente con nitrogeno y el vial se cerré herméticamente y se calentd a 85 °C. Después de
5,5 h de calentamiento, la mezcla se enfri6 a ta, se concentré a presion reducida, se adsorbié en gel de silice, y se
purifico por cromatografia usando un gradiente de acetato de etilo 0-45% en hexanos y una columna Thomson de 40
g de gel de silice. Las fracciones que contenian el producto esperado se combinaron y se concentraron a presion
reducida para dar 6-((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)spiro[3.3]hept-
5-eno-2-carboxilato de metilo (0,31 g, 0,554 mmol, 73,9% de rendimiento) en forma de un sélido de color
blanquecino. EI RMN 1H mostré una mezcla de los dos diastereémeros (relacion 0,8:1) que no se separaron y se
usaron en la siguiente etapa sin purificacién adicional. CLEM: m/e 560,47 (M+H)®, 2,46 min (procedimiento 2).
Mezcla de diastereémeros: RMN 'H (500 MHz, cloroformo-d) & = 6,00 (s, 0,45H, diasteredmero minoritario), 5,84 (s,
0.55H, diasteredmero mayoritario), 5,54 (td, J=6,1, 2,2 Hz, 1H), 4,75 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 4,62 (dd, J=2,3, 1,3 Hz, 1H),
3,71 (m, 3H), 3,13 - 2,99 (m, 1H), 2,70 - 2,31 (m, 7H), 2,18 - 1,84 (m, 4H), 1,72 (s, 3H), 1,18 (d, J = 3,5 Hz, 3H), 1,10
- 1,08 (m, 6H), 0,99 (s, 3H), 0,85 (s, 3H), 1,68 - 0,83 (m, 19H).

Etapa 2: Preparacion de 6-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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)spiro [3.3] hept-
5-eno-2-carboxilato de metilo

A un vial precintable se afiadi6 6-((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)spiro[3.3]hept-5-eno-2-carboxilato de metilo (0,25 g, 0,447 mmol), 1,1-diéxido de 4-(2-
cloroetil)tiomorfolina, HCI (0,25 g, 1,068 mmol), yoduro potasico (0,222 g, 1,340 mmol) y acido fosforico, sal potasica
(0,474 g, 2,233 mmol). La mezcla se diluyé con acetonitrilo (4 ml), se lavé abundantemente con nitrégeno, a
continuacion se cerré herméticamente y se calenté a 100 °C durante 15.5 h. La mezcla se enfrié a ta, se diluyé con
agua (30 ml) y se extrajo con diclorometano (3 x 40 ml). Las capas organicas combinadas se secaron con sulfato
sodico, se filtraron y se concentraron a presiéon reducida. El residuo se purific6 por cromatografia usando una
columna Thomson de 40 g de gel de silice y un gradiente de acetato de etilo 6-50% en hexanos. Las fracciones que
contenian el producto esperado se combinaron y se concentraron a presion reducida para dar 6-
((MR,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS, 11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-
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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)spiro[3.3]hept-5-eno-2-carboxilato de metilo (0,20 g, 0,277 mmol, 62,1% de rendimiento) en
forma de una espuma de color blanquecino. EI RMN 1H mostré una mezcla de los dos diastereémeros (relacion
0,8:1) que no se separaron y se usaron en la siguiente etapa sin purificacién adicional. CLEM: m/e 721,7 (M+H)",
2,04 min (procedimiento 1).

Etapa 3: A una solucién de 6-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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)spiro[3.3]hept-5-eno-
2-carboxilato de metilo (0,025 g, 0,035 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) se afiadid NaOH (10 N) (0,2 ml, 2,000 mmol). La
mezcla se calentdé a 65 °C durante 15 h después se enfrié a ta. La mezcla se acidificé afiadiendo una solucién de
HCI (0,2 ml de HCI conc. en 2 ml de agua). Se afadié agua lentamente a esta solucion hasta que se volvio turbia.
Después, la mezcla se dejo reposar, y los sdlidos precipitaron de la solucion. Los sélidos se recogieron por filtracion
y se lavaron primero con agua y después con éter dietiico para dar acido 6-
((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)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)spiro[3.3]hept-5-eno-2-carboxilico, HCI (22,8 mg, 0,031 mmol, 89% de rendimiento) en forma de un sélido de color
blanquecino. EI RMN 1H mostré una mezcla de diastereémeros en una relacién 0,8:1. CLEM: m/e 707,7 (M+H)+,
1,90 min (procedimiento 1). Mezcla de diasteredmeros: RMN H (500 MHz, acido acético-ds) & = 6,08 (s, 0,45H),
5,90 (s, 0,55H), 5,63 - 5,56 (m, 1H), 4,89 (s, 1H), 4,74 (s, 1H), 3,53 - 3,08 (m, 16H), 2,72 - 2,34 (m, 7H), 1,76 (s, 3H),
1,28 (s, 3H), 1,22 (d, J = 4,6 Hz, 3H), 1,14 (s, 3H), 1,12 (s, 3H), 0,92 (s, 3H), 2,24 - 0,87 (m, 17H).

Ejemplo 4

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

A un vial precintable que contiene (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-il trifluorometanosulfonato (0,109 g, 0,195 mmol) se afadi6 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaboro- lan-2-
il)ciclohex-3-enocarboxilato de metilo (0,078 g, 0,293 mmol), carbonato sdédico hidrato (0,073 g, 0,586 mmol) y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (6,77 mg, 5,86 umol). La mezcla se diluyé con 1,4-dioxano (2 ml) y agua (0,5 ml)
después se lavo abundantemente con nitrégeno, se precintd y se calentd a 85 °C en un bafo de aceite. Después de
20,5 h, la mezcla se enfri6 a ta, se diluyd con agua (10 ml) y se extrajo con diclorometano (3 x 10 ml). Las capas
organicas combinadas se secaron con sulfato sédico. El agente desecante se retird por filtracion y el filtrado se
concentro a presion reducida. El residuo se adsorbié to gel de silice y se purificd por cromatografia usando una
columna Thomson de 12 g de gel de silice y un gradiente de acetato de etilo 10%-80% en hexanos. Las fracciones
que contenian el producto esperado se combinaron y se concentraron a presion reducida para dar 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 metilo (0,035 g, 0,064 mmol, 32,7% de rendimiento) en forma de un sélido de color blanquecino.
RMN "H (400 MHz, cloroformo-d) & = 5,35 (s a, 1H), 5,19 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 4,73 (s, 1H), 4,60 (s a, 1H), 3,69 (s,
3H), 2,55 (td, J=10,7, 5,1 Hz, 2H), 2,31 (d, J = 2,3 Hz, 2H), 2,22 - 1,94 (m, 6H), 1,70 (s, 3H), 1,07 (s, 3H), 1,79 - 0,81
(m, 34H).

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

A un vial precintable se afiadi6 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 metilo (0,035 g, 0,064 mmol), 1,1-diéxido de 4-(2-
cloroetil)tiomorfolina, HCI (0,045 g, 0,192 mmol), yoduro potasico (0,032 g, 0,192 mmol) y acido fosférico, sal
potasica (0,068 g, 0,319 mmol). La mezcla se diluyd con acetonitrilo (1 ml), se purgd con nitrégeno, se precintd y se
calenté a 110 °C. Después de 21,75 h de calentamiento, la mezcla se enfrié a ta. La mezcla en bruto se diluyé con
agua (10 ml) y se extrajo con diclorometano (3 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se secaron con sulfato
sodico. El agente desecante se retird por filtracion y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se
adsorbié en gel de silice y se purificd por cromatografia usando una columna Thomson de 12 g de gel de silice y un
gradiente de EtOAc 10-80% en hexanos. Las fracciones que contenian el producto esperado se combinaron y se
concentraron a presion reducida para dar 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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 metilo (0,0295 g, 0,042 mmol, 65,1% de rendimiento) en forma de pelicula trasparente. CLEM: m/e
709,7 (M+H)", 1,90 min (procedimiento 1).
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Etapa 3: A una solucion de metil 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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-
enecarboxilato (0,029 g, 0,041 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) se afadié hidroxido sédico (1 N) (0,204 ml, 0,204 mmol).
La mezcla se calenté a 70 °C. Después de calentar la mezcla durante 16 h, se enfrié a ta y se acidifico afiadiendo 1
ml de HCI 1 N. A continuacion se afiadié agua hasta que se formaron sélidos. Los solidos se recogieron por
filtracion, se disolvieron en 1,4-dioxano y metanol y se purificaron mediante HPLC prep (procedimiento 2, tiempo de
retencion: 6,6 minutos). Las fracciones que contenian el producto esperado se combinaron y se concentraron a
presion reducida para dar acido 4-((1R,3a8S,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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 (0,014 g, 0,02 mmol, 41% de rendimiento) en forma de un sodlido de color blanco. CLEM: m/e
695,6 (M+H)+, 1,75 min (procedimiento 1). RMN H (400 MHz, acido acético, d4) & = 5,37 (s a, 1H), 5,22 (d, J = 6,0
Hz, 1H), 4,80 (s, 1H), 4,70 (s, 1H), 3,50 - 3,42 (m, 1H), 3,32 - 3,03 (m, 11H), 2,93 - 2,84 (m, 1H), 2,63 - 2,54 (m, 1H),
1,72 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 1,08 (s, 3H), 1,02 - 0,92 (m, 9H), 2,37 - 0,79 (m, 28H).

Ejemplo 5

Preparacion de acido 6-((1S,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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)spiro[3.3]heptano-2,2-dicarboxilico, TFA

Pd{OH,), HOAC, H-
———
1,4-dioxano/EtOH

O
Etapa 1 )\0

s
C|/\/h(\) © %, NaOH ‘J’ff

1,4-dioxano, H;0, A

K, KsPO;4 . tapa 3
MeCN, 100 °C e ﬁ/\lm N )
Etapa 2 l: j E :l
S,
)\ 0// \\0 O//S\\O
(8] HO
_( o HO™No Ejemplo 5
Etapa 1. Preparacion de 6-((1S,3a8S,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-

dioxidotiomorfolino)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)spiro [3.3]
heptano-2,2-dicarboxilato de diisopropilo
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A una solucion de 6-((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)spiro[3.3]hept-5-eno-2,2-dicarboxilato de diisopropilo (0,057 g, 0,085 mmol) en etanol (2 ml), 1,4-dioxano (2 ml) y
acido acético (0,02 ml, 0,349 mmol) se afiadié hidréxido de paladio (20% sobre carbén activo) (0,072 g, 0,103 mmol).
La mezcla se agité bajo 1 atm of hidrogeno durante una noche. Después de agitar la mezcla durante 15 h, se filtré a
través de un lecho de celite (se lavé con MeOH) después el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se
diluyé con 15 ml de una solucion acuosa saturada de NaHCO3 y se extrajo con diclorometano (3 x 15 ml). Las capas
organicas combinadas se secaron con sulfato sédico. El agente desecante se retird por filtracion y el filtrado se
concentré a presion reducida para dar 6-((1S,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-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)spiro[3.3]heptano-2,2-dicarboxilato de diisopropilo (0,057 g, 0,085 mmol, 100 % de rendimiento) en forma de un
sélido de color blanquecino. RMN H (500 MHz, cloroformo-d) & = 5,33 (d, J=5,7 Hz, 1H), 5,11 - 5,02 (m, 2H), 3,80 -
3,72 (m, 1H), 3,68 - 3,60 (m, 1H), 2,66 (s, 2H), 2,44 (s, 2H), 2,99 - 0,64 (m, 62H).

Etapa 2. Preparacion de 6-((1S,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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)spiro [3.3]
heptano-2,2-dicarboxilato de diisopropilo

A un vial precintable se afiadio 6-((1S,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-1-iso- propil-
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)spiro[3.3]heptano-2,2-dicarboxilato de diisopropilo (0,057 g, 0,085 mmol), 1,1-dioxido de 4-(2-
cloroetil)tiomorfolina, HCI (0,060 g, 0,255 mmol), yoduro potasico (0,028 g, 0,170 mmol) y acido fosférico, sal
potasica (0,090 g, 0,425 mmol). La mezcla se diluy6é con acetonitrilo (1,5 ml), se purgd con nitrégeno, se precintd y
se calentd a 100 °C. Después de 15 h de calentamiento, la mezcla se adsorbié en gel de silice y se purificé por
cromatografia ultrarrapida usando una columna Thomson de 12 g de gel de silice y un gradiente de acetato de etilo
12-100% en hexanos. Las fracciones que contenian el producto esperado se combinaron y se concentraron a
presion reducida para dar 6-((1S,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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)spiro[3.3]heptano-2,2-
dicarboxilato de diisopropilo (0,04 g, 0,048 mmol, 56,1% de rendimiento) en forma de una espuma de color
blanquecino. CLEM: m/e 839,8 (M+H)", 2,33 min (procedimiento 1).

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

dioxidotiomorfolino)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)spiro[3.3]heptano-2,2-
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dicarboxilato de diisopropilo (0,04 g, 0,048 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) se afadié hidroxido sddico ((10 N)) (0,095
ml, 0,953 mmol) y la mezcla se calent6 a 85 °C. Después de calentar la mezcla durante 15 h, se enfri6é a ta y se
acidificé afiadiendo HCI 1 N. Después, la mezcla se diluyé con metanol y dioxano, se filtré a través de un lecho de
lana de vidrio y se purificé mediante HPLC prep (procedimiento 1, tiempo de retencion: 5,1 minutos). Las fracciones
que contenian el producto esperado se combinaron y se concentraron a presion reducida para dar acido 6-
((1S,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1, 1-dioxidotiomorfolino)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)spiro[3.3]heptano-2,2-dicarboxilico, TFA (0,025 g, 0,029 mmol, 60% de rendlmlento) en forma de un solido de color
blanquecino. CLEM: m/e 755,6 (M+H)*, 1,67 min (procedimiento 1). RMN 'H (400MHz, acido acético-ds) & = 5,38 (d,
J=5,8 Hz, 1H), 2,76 (s, 2H), 2,53 (s, 2H), 1,21 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 0,96 (s, 3H), 0,89 (d, J= 6,0 Hz, 6H), 0,81 (d, J =
6,5 Hz, 3H), 3,47 - 0,67 (m, 44H).

Ejemplo ilustrativo 6

Preparacion de acido 6-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-carboxi-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)spiro[3.3]hept-5-eno-2,2-dicarboxilico
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o) Ejemplo 6

Etapa 1: Preparacion de 6-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((benciloxi)carbonil)-
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)spiro [3.3]hept-5-eno-2,2-dicarboxilato de diisopropilo

el siguiente procedimiento se modificé de J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 8001-8006. A un rbf que contenia 6-
(((trifluorometil)sulfonil)oxi)spiro[3.3]hept-5-eno-2,2-dicarboxilato de diisopropilo (0,095 g, 0,229 mmol) se afadid
bis(pinacolato)dibororo (0,064 g, 0,252 mmol), fenolato, K+ (0,045 g, 0,344 mmol), trifenilfosfina (3,61 mg, 0,014
mmol) y bis(trifenilfosfina)cloruro de paladio (ll) (4,83 mg, 6,88 ymol). La mezcla se diluyé con tolueno (2 ml), se
purgo con nitrogeno, después se calentd a 50 °C durante 3 h. La mezcla se enfri6 a ta y la TLC mostré que todo el
material de partida se habia consumido. A la mezcla se afiadié (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-9-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)-

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
(0,149 g, 0,220 mmol), acido fosférico, sal de potasio (0,146 g, 0,688 mmol) y aducto PdClx(dppf)-CH.Cl. (5,62 mg,
6,88 pmol). La mezcla se diluyé con DMF (2,000 ml), se purgd con nitrdgeno, después se calent6 a 80 °C. Después
de calentar la mezcla durante 90 h mas, se enfrié a ta y se concentré a presion reducida, después se disolvié en
DCM and MeOH y se filtré a través de un lecho de gel de silice y celite. El filirado se concentrd a presion reducida, y
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se purifico por cromatografia ultrarrapida usando un gradiente de acetato de etilo 0-25% en hexanos y una columna
de silice de 12 g. El aislado principal de la purificacion contenia una mezcla de productos, por lo que se purificd
adicionalmente por cromatografia ultrarrapida usando un gradiente ralentizador de acetato de etilo 0-5, 5-5, 5-10%
en hexanos 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 6-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-
((benciloxi)carbonil)-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)spiro[3.3] hept-5-eno-2,2-dicarboxilato de diisopropilo (0,053 9 0,047 mmol
(basado en una pureza del 70%), 20,4% de rendimiento) en forma de una espuma incolora. RMN 'H (500 MHz,
cloroformo-d) & = 7,40 - 7,30 (m, 5H), 5,86 (s, 1H), 5,51 (dd, J=6,4, 1,8 Hz, 1H), 5,19 - 5,02 (m, 4H), 4,73 (d, J=1,5
Hz, 1H), 4,60 (s, 1H), 3,08 - 2,98 (m, 1H), 2,73 - 2,66 (m, 4H), 2,62 - 2,54 (m, 2H), 1,69 (s, 3H), 2,53 - 0,74 (m, 49H).
El material se us6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 2: Preparacion de 6-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-(((terc-
butildimetilsilil)oxi)carbonil)-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)spiro [3.3] hept-
5-eno-2,2-dicarboxilato de diisopropilo.

A un rbf que contenia una solucion de 6-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((benciloxi)carbonil)-
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)spiro[3.3]hept-5-eno-2,2-dicarboxilato de diisopropilo (0,053 g, 0,047 mmol (basado en una
pureza del 70%)) en DCE (2 ml) se afiadi6 trietilamina (10,43 pl, 0,075 mmol), t-butildimetilsilano (0,016 ml, 0,094
mmol) y acetato de paladio (Il) (2,63 mg, 0,012 mmol). La mezcla se lavdé abundantemente con nitrégeno, después
se calentd a 60 °C durante 4,5 h. Se afiadieron 3 mg mas de acetato de paladio (Il) junto con 16 ul de t-
butildimetilsilano. La mezcla se lavé abundantemente con nitrégeno, después se calenté a 60 °C durante 2,5 h mas.
La mezcla se enfrid a ta y se filtré a través de un lecho de celite y gel de silice que a continuacion se lavo con EtOAc
al  25% en hexanos. El fitrado se concentr6 a presion reducida para dar 6-
((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-(((terc-butildimetil-silil)oxi)carbonil)-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)spiro[3.3]hept-5-eno-2,2-dicarboxilato de diisopropilo (0,026 g, 0,021 mmol (basado en el 65% de pureza), 44,2%
de rendimiento) en forma de una espuma transparente incolora. RMN 'H (500MHz, cloroformo-d) & = 5,86 (s, 1H),
5,51 (dd, J=6,3, 1,7 Hz, 1H), 5,13 - 5,01 (m, 2H), 4,73 (s, 1H), 4,60 (s, 1H), 3,06 (id, J=10,8, 4,1 Hz, 1H), 2,73 - 2,66
(m, 4H), 2,62 - 2,55 (m, 2H), 1,69 (s, 3H), 0,96 (s, 9H), 2,54 - 0,76 (m, 49H), 0,30 - 0,28 (m, 6H). El material se usé
en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 3: Preparacion de acido (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-9-(6,6-
bis(isopropoxicarbonil)spiro[3.3] hept-1-en-2-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]criseno-3a-carboxilico.

A una solucion de 6-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-(((terc-butildimetilsi- lil)oxi)carbonil)-
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)spiro[3.3]hept-5-eno-2,2-dicarboxilato de diisopropilo (0,026 g, 0,021 mmol (basado en una
pureza del 65%)) en THF (2 ml) se afiadi6 TBAF (75% en agua) (10,81 mg, 0,031 mmol). La mezcla se agit6 a ta
durante 30 minutos, a continuacion se diluyé con 15 ml de HCI 1 N y se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron a presion reducida para dar acido (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-9-(6,6-
bis(isopropoxicarbonil)spiro[3.3]hept-1-en-2-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]criseno-3a-carboxilico (0,024 g,
0,021 mmol (basado en una pureza del 60%), 100% de rendimiento). El material se usé en la siguiente etapa sin
purificacion adicional. CLEM: m/e 701,5 (M-H),, 3,35 min (procedimiento 3). RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & =
10,58 (s a, 1H), 5,87 (s, 1H), 5,52 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 5,13 - 5,02 (m, 2H), 4,75 (s, 1H), 4,62 (s a, 1H), 3,07 - 2,97 (m,
1H), 2,70 (s, 4H), 2,63 - 2,55 (m, 2H), 1,70 (s, 3H), 2,54 - 0,77 (m, 49H). El material se uso en la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

Etapa 4: A una solucion de acido (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-9-(6,6-
bis(isopropoxicarbonil)spiro[3.3]hept-1-en-2-il)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,73a,
8,11, 11 a, 11 b, 12,13,13a, 13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]criseno-3a-carboxilico (0,025 g, 0,021 mmol (basado
en una pureza del 60%)) en 1,4-dioxano (2 ml) se afiadié NaOH (1 N) (0,25 ml, 0,250 mmol). La mezcla se calent6 a
75 °C durante 66h, a continuacion se enfrié a ta. La CL/EM no fue concluyente. A la mezcla se afiadieron 5 ml de
HCI 1 N, a continuacion, la mezcla se extrajo con diclorometano (3 x 15 ml) y se secé con sulfato sodico. El agente
desecante se retird por filtracion y el filirado se concentré a presion reducida. El residuo se volvié a disolver en 1,4
dioxano (3 ml) y se afiadié 0,1 ml de (10 N) NaOH. La mezcla se calenté a 75 °C durante 16,5 h, a continuacion se
enfrié a ta. A la mezcla se le afiadié 10 ml de HCI 1 N, después, la mezcla se diluyé ademas con 10 ml de agua y se
extrajo con diclorometano (3 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se secaron con sulfato sddico, se filtraron y
se concentraron a presion reducida. El residuo se disolvio en DMSO y se purific6 mediante HPLC prep
(procedimiento 12, tiempo de retencion: 10,2 minutos). Las fracciones que contenian el producto esperado se
combinaron y se concentraron a presion reducida para dar acido 6-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-
3a-carboxi-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-
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octadecahidro-1H-ciclopenta[a] crisen-9-il)spiro[3.3]hept-5-eno-2,2-dicarboxilico (0,015 g, 0,021 mmol (basado en
una pureza del 86%), 99% de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. CLEM: m/e 617,4 (M-H)’, 2,42 min
(procedimiento 3). RMN 'H (500 MHz, acido acético-ds) & = 5,93 (s, 1H), 5,58 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 4,76 (s a, 1H), 4,62
(s a, 1H), 3,08 - 2,99 (m, 1H), 2,81 (s, 4H), 2,69 - 2,59 (m, 2H), 1,71 (s, 3H), 2,40 - 0,80 (m, 37H).

Preparacion de 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-eno-1,1-dicarboxilato de dietilo

F
Fu|-F

0—8-0
N 1,9
O j[ J\6
/\ - PdidopfiCls-CH,Cls
KHMDS, THF, -73 °C--ta, 1,4-dioxano, KOAg, 70 °C
o

[}
Etapa 1 k Etapa 2

Etapa 1: Preparacion de 4-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclohex-3-eno-1,1-dicarboxilato de dietilo

Un matraz que contenia una solucién de 4-oxociclohexano-1,1-dicarboxilato de dietilo (0,505 g, 2,084 mmol) y 1,1,1-
Trifluoro-N-fenil-N-(trifluorometil)sulfonil metanosulfonamida (0,819 g, 2,293 mmol) en THF (10 ml) se enfrié a -78 °C.
A la solucién se afiadio KHMDS (0,5 M en tolueno) (6,25 ml, 3,13 mmol). La mezcla se agit6 a -78 °C durante 1,5 h
después se calent6 a ta y se agitd durante 1 h. La reaccion se interrumpio con una solucién acuosa saturada de
cloruro de amonio (30 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml). Las capas organicas combinadas se secaron
con sulfato de magnesio, se filtraron, y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia
ultrarrapida usando un gradiente de acetato de etilo 0-20% en hexanos. Las fracciones que contenian el producto
esperado se combinaron y se concentraron a presion reducida para dar el producto que seguia conteniendo
impurezas. El residuo se volvié a purificar usando un gradiente de tolueno 0-50% en hexanos gradiente seguido de
acetato de etilo 0-10% en hexanos. Las fracciones que contenian el producto esperado se combinaron y se
concentraron a presion reducida para dar eI producto esperado en forma de un aceite transparente incoloro (0,417 g,
1,114 mmol, 53,4% de rendimiento). RMN "H (500 MHz, cloroformo-d) & = 5,82 - 5,75 (m, 1H), 4,29 - 4,18 (m, 4H),
2,84 - 2,75 (m, 2H), 2,50 - 2,41 (m, 2H), 2,35 - 2,30 (m, 2H), 1,31 - 1,26 (m, 6H).

Etapa 2. Preparacion de 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-eno-1,1-dicarboxilato de dietilo

A un matraz que contenia 4-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclohex-3-eno-1,1-dicarboxilato de dietilo (0,4 g, 1,069 mmol)
se afiadié bis(pinacolato)diboro (0,285 g, 1,122 mmol), acetato potasico (0,262 g, 2,67 mmol) y dicloruro de 1,1-
bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio (I1) (0,026 g, 0,032 mmol). La mezcla se diluyé con 1,4-dioxano (10 ml), se purgd
con nitrogeno, y se calent6 a 70 °C durante 5 h. La mezcla se enfrié a ta, se diluyé con agua (25 ml), y se extrajo con
acetato de etilo (3 x 25 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con sulfato de
magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida
usando una columna de gel de silice de 40 g y un gradiente de acetato de etilo 0-20% en hexanos. Las fracciones
que contenian el producto esperado se combinaron y se concentraron a presion reducida para dar el compuesto del
titulo en forma de un aceite incoloro transparente. El producto se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

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

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-eno-1,1-dicarboxilico, TFA
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Ejemplo 7

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-eno-1,1-dicarboxilato de dietilo

A un vial precintable que contiene (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-ciclopental[a]
crisen-9-il trifluorometanosulfonato (0,25 g, 0,448 mmol) se afiadié 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaboro- lan-2-
il)ciclohex-3-eno-1,1-dicarboxilato de dietilo (0,374 g, 0,531 mmol), carbonato sédico hidrato (0,167 g, 1,345 mmol) y
tetraquis paladio (0,016 g, 0,013 mmol). La mezcla se diluyé con 1,4-dioxano (4 ml) y agua (1 ml), después se lavo
abundantemente con nitrégeno y se cerrd herméticamente y se calenté a 85 °C en un bafio de aceite. Después de 5
h de calentamiento, la mezcla se enfri6 a ta, se diluy6é con agua (20 ml), y se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida usando un gradiente de
acetato de etilo 10-50% en hexanos. Se obtuvo el 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-eno-1,1-dicarboxilato de dietilo, un sdlido de color blanco, como el aislado
minoritario (0,032 g, 0,05 mmol, 11,3% de rendimiento). CLEM: m/e 634,6 (M+H)+, 2,10 min (procedimiento 1).

Etapa 2: Preparacion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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-eno-
1,1-dicarboxilato de dietilo

A un vial precintable se afiadi6 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-eno-1,1-dicarboxilato de dietilo (0,032 g, 0,050 mmol), 1,1-di6xido de 4-(2-
cloroetil)tiomorfolina, HCI (0,035 g, 0,151 mmol), yoduro potasico (0,025 g, 0,151 mmol) y acido fosférico, sal
potasica (0,078 g, 0,367 mmol). La mezcla se diluyé con acetonitrilo (1 ml), se purgd con nitrégeno, y se cerré
herméticamente y se calenté a 100 °C. Después de 15,5 h de calentamiento, la mezcla se enfrié a ta la mezcla se
diluyé con agua (10 ml) y se extrajo con diclorometano (3 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se secaron con
sulfato saédico, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida
usando un gradiente de acetato de etilo 10-85% en hexanos. Las fracciones que contenian el producto esperado se
combinaron y se concentraron a presion reducida para dar 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-
(1,1-dioxidotiomorfolino)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-eno-1,1-
dicarboxilato de dietilo (0,031 g, 0,039 mmol, 77% de rendimiento) en forma de una pelicula transparente incolora.
CLEM: m/e 795,7 (M+H)", 2,21 min (procedimiento 1).

Etapa 3: A una solucién de 4-((1R,3a8S,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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-eno-1,1-
dicarboxilato de dietilo (0,031 g, 0,039 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) se afiadié NaOH (IN) (0,312 ml, 0,312 mmol). La
mezcla se calentd a 70 °C durante 23 h, a continuacién se enfrié a ta. La CL/EM mostré la presencia de un producto
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monohidrolizado, por lo que se afadié NaOH ((10 N)) (0,05 ml, 0,500 mmol) y la mezcla se calenté a 70 °C durante
18,5 h mas. La mezcla se enfrié a ta, se diluyé con metanol, dioxano, y agua, a continuacion se purific6 mediante
HPLC prep (procedimiento 3, tiempo de retencion: 4,8 minutos). 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-(1,1-dioxidotiomorfolino)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-eno-1,1-dicarboxilico, TFA (12,4 mg, 0,014 mmol, 35% de rendimiento) en forma de un sdlido de color
blanco. CLEM: m/e 739,6 (M+H)+, 1,50 min (procedimiento 1). RMN H (400 MHz, acido aceético, ds4) & = 5,37 (s a,
1H), 5,20 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 4,79 (s, 1H), 4,69 (s, 1H), 3,47 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 3,32 - 3,01 (m, 11H), 2,86 (s a, 1H),
2,64 (s a, 2H), 1,71 (s, 3H), 1,21 (s, 3H), 1,08 (s, 3H), 0,96 (s, 3H), 0,93 (s, 3H), 0,93 (s a, 3H), 2,29 - 0,87 (m, 26H).

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

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)ciclohex-3-enocarboxilico, TFA
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Ejemplo 7

Etapa 1: Preparacion de 4-((1S,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-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)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo

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)ciclohex-3-
enocarboxilato de etilo (0,1 g, 0,178 mmol) en etanol (5 ml), 1,4-dioxano (2 ml) y acido acético (0,051 ml, 0,890
mmol) se afiadié paladio al 10% sobre carbono (0,095 g, 0,089 mmol). La mezcla se evacud y rellend con nitrégeno
tres veces, después la mezcla se agité bajo 1 atmdsfera de hidrégeno gaseoso durante 16 h. La mezcla se evacuo y
se lavo abundantemente con nitrégeno, después se filtré a través de celite y se concentré a presion reducida para
dar el producto esperado (0,100 g, 0,178 mmol, 100% de rendimiento) en forma de un soélido de color blanquecino.
RMN "H (400 MHz, cloroformo-d) & = 5,36 (s a, 1H), 5,19 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 4,19 - 4,11 (m, 2H), 2,57 - 2,47 (m, 1H),
2,31 (dd, J=2,9, 2,1 Hz, 2H), 2,17 (dd, J=4,6, 2,6 Hz, 2H), 2,12 - 0,70 (m, 52H).

Etapa 2: Preparacion de 4-((1S,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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)ciclohex-3-
enocarboxilato de etilo

A un vial precintable se afiadio 4-((1S,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-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)ciclohex-3-
enocarboxilato de etilo (0,1 g, 0,177 mmol), 1,1-diéxido de 4-(2-cloroetil}tiomorfolina, HCI (0,125 g, 0,532 mmol),
yoduro potasico (0,088 g, 0,532 mmol) y acido fosférico, sal potasica (0,188 g, 0,887 mmol). La mezcla se diluy6 con
acetonitrilo (2 ml) y se purgd con nitrégeno, a continuacion, el vial se cerré herméticamente y se calenté a 100 °C
durante 15,5 h. La mezcla se enfrié a ta y se diluyé con agua (20 ml) después se extrajo con diclorometano (3 x 20
ml). Las capas organicas combinadas se secaron con sulfato sédico, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El residuo se adsorbié en gel de silice, después se purificé por cromatografia ultrarrapida usando un
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gradiente de acetato de etilo 20-50% en hexanos y una columna de silice de 25 g. Las fracciones que contenian el
producto esperado se combinaron 'y se concentraron a presion reducida para dar 4-
((1S,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1, 1-dioxidotiomorfolino)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)ciclohex-3-
enocarboxilato de etilo (0,059 g, 0,081 mmol, 45,9% de rendimiento) en forma de una espuma de color blanquecino.
CLEM: m/e 725,6 (M+H)", 2,24 min (procedimiento 1).

Etapa 3: A una solucion de 4-((1S,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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)ciclohex-3-
enocarboxilato de etilo (0,059 g, 0,081 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) se afadié hidroxido sédico (1 N) (0,407 ml, 0,407
mmol). La mezcla se calent6 a 70 °C durante 16 h después se enfri6 a ta. La mezcla se purificd mediante HPLC prep
(procedimiento 3, tiempo de retencion: 5,7 minutos). Las fracciones que contenian el producto esperado se
combinaron y se concentraron a presion reducida para dar el producto esperado. Quedaban impurezas minoritarias,
por lo que se realizé una segunda purificacion mediante HPLC prep (procedimiento 4, tiempo de retencion: 12,7
minutos). Las fracciones que contenian el producto esperado se combinaron y se concentraron a presion reducida
para dar acido 4-((1S,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)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)ciclohex-3-enocarboxilico, TFA (0,012 g, 0,015 mmol, 18,5 % de rendimiento) en forma de un
solido de color blanco. CLEM: m/e 697,6 (M+H)*, 1,92 min (procedimiento 1). RMN 'H (400 MHz, acido acético-ds) &
=5,37 (s a, 1H), 5,23 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 3,41 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 3,35 - 3,02 (m, 11H), 2,63 - 2,54 (m, 1H), 1,22 (s,
3H), 1,06 (s, 3H), 0,89 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,81 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 2,40 - 0,76 (m, 39H).

Ejemplo 9 y Ejemplo 10

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

Eiemplo 9

Etapa 1: Preparacion y separacion de los diastereoisomeros de 2-(trimetilsilil)etilo

4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)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-enecarboxilato

A un vial que contiene una suspension de acido 4-((IR,3aS,5aR,5bR,7aR,llaS,lIbR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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 (0,025 g, 0,036 mmol) en THF (1 ml) se afadi6 N,N’-diisopropilcarbamimidato de (Z)-2-
(trimetilsilil)etilo (0,017 g, 0,070 mmol). El vial se cerré herméticamente y se calent6 a 70 °C y, tras el calentamiento,
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los solidos se disolvieron completamente. Después de 4,5 h de calentamiento, la mezcla se enfrié a ta. La CL/EM
mostré una mezcla de materiales de partida y producto presente. Puesto que el precinto del vial comenzo a fallar, se
afiadié 1 ml de 1,4-dioxano y la mezcla se volvié a calentar a 70 °C. Después de calentar la mezcla durante 21 h
(total), la mezcla se enfri6 a ta. La CL/EM seguia mostrando material de partida, por lo que se afiadieron 30 mg mas
de N,N’-diisopropilcarbamimidato de (Z)-2-(trimetilsilil)etilo, y la mezcla se calenté adicionalmente a 70 °C. Después
de 7 h de calentamiento, la mezcla se enfrid a ta. La mezcla se purificé por cromatografia ultrarrapida usando un
gradiente de acetato de etilo 0-50% en hexanos 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 4-
((MR,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)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-ciclopental[a] crisen-9-
il)ciclohex-3-enocarboxilato de 2-(trimetilsilil)etilo (0,02 g, 0,025 mmol, 69,9% de rendimiento) en forma de una
espuma de color blanco. La mezcla de diastereémeros se separd por SFC (SFC quiral Procedimiento 1) y las
fracciones que contenian cada aislado se concentraron a presion reducida para dar 4,7 mg de isdmero 1y 6,1 mg de
isdmero 2. Isémero 1: RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & = 5,35 (s a, 1H), 5,18 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 4,71 (s a, 1H),
4,59 (s a, 1H), 4,21 - 4,14 (m, 2H), 3,16 - 2,95 (m, 8H), 2,75 - 2,39 (m, 6H), 2,30 (s a, 2H), 2,17 (s a, 2H), 1,69 (s,
3H), 1,06 (s, 3H), 098 (s a, 3H), 0,96 (s a, 3H), 0,90 (s, 3H), 0,86 (s, 3H), 2,04 - 0,83 (m, 27H), 0,065 - 0,04 (m, 9H).
Isémero 2: RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & = 5,35 (s a, 1H), 5,21 - 5,16 (m, 1H), 4,71 (s a, 1H), 4,60 (s a, 1H),
4,21 -4,14 (m, 2H), 3,14 - 2,97 (m, 8H), 2,74 - 2,42 (m, 6H), 2,30 (s a, 2H), 2,25 - 2,08 (m, 2H), 1,69 (s, 3H), 1,06 (s,
3H), 0,96 (s a, 3H), 0,95 (s, 3H), 0,94 (s, 3H), 0,86 (s, 3H), 2,03 - 0,83 (m, 27H), 0,065 - 0,04 (m, 9H).

Etapa 2. A una solucion de cada uno de los dos isémeros de la etapa anterior en 1,4-dioxano (0,25 ml) se afadio
TBAF (75% en agua) (50 mg, 0,143 mmol). Las mezclas se calentaron a 60 °C. Después de 4,5 h las mezclas se
enfriaron a ta después se diluyeron con metanol y dioxano y se purificaron mediante HPLC prep (procedimiento 5,
tiempo de retencion: isémero 1: 9,7 minutos, isémero 2: 9,6 minutos). Las fracciones que contenian cada producto
se combinaron y se concentraron a presion reducida para dar el acido carboxilico libre del isémero 1 (2,4 mg, 2,9
pmol, 49% de rendimiento) e isémero 2 (4,5 mg, 5,5 ymol, 93% de rendimiento) en forma de sélidos de color
blanquecino. Ejemplo 9: Acido (R)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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- C|clopenta[a]cr|sen-9 il)ciclohex-3-
enocarboxilico, TFA: CLEM m/e 695,6 (M+H)", 1,65 min (procedimiento 1). RMN "H (400 MHz, Acético) & = 5,38 (s
a, 1H), 5,23 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 4,82 (s, 1H), 4,71 (s, 1H), 3,50 - 3,43 (m, 1H), 3,35 - 3,02 (m, 11H), 2,96 - 2,88 (m
1H), 2,64 - 2,54 (m, 1H), 1,73 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 1,09 (s, 3H), 1,02 (s, 3H), 0,96 (s a, 3H), 0,95 (s a, 3H), 2,42 -
0,90 (m, 28H). Ejemplo 10: Acido (S)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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- C|clopenta[a]cr|sen-9 il)ciclohex-3-
enocarboxilico, TFA: CLEM m/e 695,6 (M+H)*, 1,63 min (procedimiento 1). RMN 'H (400 MHz, Acético) & = 5,38 (s
a, 1H), 5,23 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 4,81 (s, 1H), 4,71 (s, 1H), 3,48 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 3,36 - 3,04 (m, 11H), 2,95 - 2,83
(m, 1H), 2,66 - 2,55 (m, 1H), 1,73 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 1,09 (s, 3H), 0,99 (s, 6H), 0,95 (s, 3H), 2,41 - 0,92 (m, 28H).

Preparacion y purificacion de (R)- y (S)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-enocarboxilato
de bencilo
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(R)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxoborolan-2-il)ciclohex-3- (S)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxoborolan-2-
enocarboxilato de bencilo il)ciclohex-3-enocarboxilato de bencilo
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Etapa 1. Preparacion de 4-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclohex-3-enocarboxilato de bencilo

Un rbf 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 evacuod y rellend con nitrégeno tres veces. La mezcla se diluyé con THF (100 ml) y se enfrié a -78
°C. A la mezcla se afadi6 KHMDS (0.5M en tolueno) (64,6 ml, 32,3 mmol) lentamente durante 20 minutos. La
mezcla se agitdé a -78 °C durante 30 minutos a continuacion el bafio de hielo se retiré y se agité durante 1,5 h a ta.
La mezcla se diluyd con agua (150 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 150 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presion
reducida para dar el 4- (((trlfluorometlI)sulfonll)OX|)C|cIohex-3 -enocarboxilato de bencilo en bruto en forma de un aceite
de color rojo claro. El producto en bruto se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional. RMN 'H (500 MHz,
CLOROFORMO-d) 6 = 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 afiadié 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 (Il) (0,637 g, 0,774 mmol). La mezcla se evacud y purgd con nitrégeno 3 veces,
después se diluyo con 1,4-dioxano (100 ml) y se calenté a 70 °C durante 21,5 h. La mezcla se enfri6 a ta, se diluyd
con agua (100 ml), y se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). Las capas organicas se lavaron con salmuera, se
secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia ultrarrapida usando un gradiente de acetato de etilo 0-30% 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 incoloro. La muestra se dividid, y una segunda
porcion (1,0 g) se purificd por segunda vez por cromatografia ultrarrapida usando un gradiente de acetona 0-7% en
hexanos. Las fracciones que contenian el producto se combinaron y se concentraron a presion reducida para dar 0,7
g de 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-enocarboxilato de bencilo en forma de un aceite
transparente incoloro. Una segunda porcion (2,9 g), se purificé mediante SFC quiral (SFC quiral Procedimiento 2)
para dar los dos enantidmeros separados: enantiomero 1: (R)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-
3-enocarboxilato de bencilo: 0,883 g; y enantlomero 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 1-hidroxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-enocarboxilato de bencilo
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Etapa 1 Etapa 2

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

Un rbf que contenia una solucion de 4-oxociclohexanocarboxilato de bencilo (0,25 g, 1,076 mmol) y 1,1,1-trifluoro-N-
fenil-N-((trifluorometil)sulfonil)metanosulfonamida (0,481 g, 1,345 mmol) en THF (10 ml) se enfrié a -78 °C. A la
solucioén se afiadio KHMDS (0.5M en tolueno) (4,74 ml, 2,368 mmol) (Aunque el matraz estaba provisto de un septo,
no se presto especial atencion para excluir el aire de la reaccion). La mezcla se agitd a -78 °C durante 1 h después
se calentd a ta y se agit6 durante 1,5 h. La TLC seguia mostrando trazas de material de partida presente, por lo que
se afadieron 0,1 g mas de 1,1,1-trifluoro- N-fenil-N-((trifluorometil)sulfonil)metanosulfonamida y la mezcla se agité
adicionalmente a ta durante 1 h, a continuacion la mezcla se diluyé con agua (30 ml) y se extrajo con acetato de etilo
(3 x 30 ml). Las capas organicas se lavaron con salmuera, se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida usando un gradiente de
acetato de etilo 0-40% en hexanos y una columna de gel de silice de 25g. Las fracciones que contenian el producto
principal se combinaron 'y se concentraron a presion reducida para dar  1-hidroxi-4-
(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclohex-3- enocarboxnato de bencilo (0,101 g, 0,266 mmol, 24,7% de rendimiento) en
forma de una pelicula trasparente. RMN 'H (500 MHz, cloroformo-d) & = 7,43 - 7,32 (m, 5H), 5,70 (dt, J = 5,0, 2,2 Hz,
1H), 5,24 (s, 2H), 3,17 (s, 1H), 2,82 - 2,75 (m, 1H), 2,72 - 2,63 (m, 1H), 2,40 - 2,28 (m, 2H), 2,13 (ddd, J= 13,3, 10,9,
6,2 Hz, 1H), 1,96 (ddt, J= 13,3, 6,0, 2,6 Hz, 1 H).
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Etapa 2. Preparacion de 1-hidroxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-enocarboxilato de
bencilo

A un matraz que contenia 1-hidroxi-4-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclohex-3-enocarboxilato de bencilo (0,1 g, 0,263
mmol) se afiadié bis(pinacolato)diboro (0,070 g, 0,276 mmol), acetato potasico (0,065 g, 0,657 mmol) y dicloruro de
1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio (l1) (6,49 mg, 7,89 pmol). La mezcla se diluyé con 1,4-dioxano (2 ml), se purgd
con nitrégeno, y se calenté a 70 °C durante 16h. La mezcla se enfri6 a ta, se diluy6é con agua (20 ml), y se extrajo
con acetato de etilo (3 x 20 ml). Las capas organicas se lavaron con salmuera, se secaron con sulfato de magnesio,
se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar el 1-hidroxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)ciclohex-3-enocarboxilato de bencilo en bruto. 113 mg de producto en bruto se llevaron a la siguiente etapa sin
purificacién adicional. CLEM: m/e 359,3 (M+H)", 1,79 min (procedimiento 1).

Ejemplo 11

Preparacion de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etil)Jamino)-Sa,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-ciclopental[a]crisen-9-il)-1-
hidroxiciclohex-3-enocarboxilico, TFA

O :
B I}
HO ‘0 (8=
H= CINN\)
PdiPFhs}s, NazC0a-H0
——
1,4-dioxano, H;O, & K3PQy4, Kl
Etapa 1 MeGH. 4
Etapa 2

NaOH
1,4-dioxano, Hz0, &

Etapa 3

Ejemplo 11

Etapa 1: Preparacion de 4-((1 R,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-ciclopentala]crisen-9-
il)-1-hidroxiciclohex-3-enocarboxilato de bencilo

Un matraz que contenia 1-hidroxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-enocarboxilato  de
bencilo(0,113 g, 0,221 mmol) y 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 (0,082 g, 0,147 mmol) se diluyé con 1,4-dioxano (1 ml) y agua (0,25 ml). A
la mezcla se afnadié carbonato sodico hidrato (0,075 g, 0,605 mmol) y la mezcla se desgasificé con nitrégeno
durante cinco minutos. A la mezcla se ahadi6 tetraquis paladio (5,10 mg, 4,41 pmol), a continuacioén, el matraz se
purgd y se rellend con nitrogeno tres veces. La mezcla se calentd a 85 °C durante 4 h, después se enfrié ata y se
purificd por cromatografia ultrarrapida usando un gradiente de acetato de etilo 20-80% en hexanos y una columna de
gel de silice de 25 g. Las fracciones que contenian el producto esperado se combinaron y se concentraron a presion
reducida 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)-1-
hidroxiciclohex-3-enocarboxilato de bencilo (0,053 g, 0,083 mmol, 56,3% de rendimiento) en forma de una espuma
de color blanquecino. CLEM: m/e 640,6 (M+H)", 1,91 min (procedimiento 1).

Etapa 2: Preparacion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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)-1-
hidroxiciclohex-3-enocarboxilato de bencilo
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A un vial precintable se afiadi6 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)-1-hidroxiciclohex-3-enocarboxilato de bencilo (0,053 g, 0,083 mmol), 1,1-didxido de 4-(2-
cloroetil)tiomorfolina, HCI (0,078 g, 0,331 mmol), yoduro potasico (0,041 g, 0,248 mmol) y acido fosférico, sal
potasica (0,088 g, 0,414 mmol). La mezcla se diluyé con acetonitrilo (1,5 ml) y se purgd con nitrégeno, después se
cerrdo herméticamente y se calenté a 100 °C durante 15,25 h. La mezcla se enfrié a ta y se filtr6 para retirar los
soélidos que se lavaron con diclorometano. El filtrado se concentré a presion reducida y se adsorbio en gel de silice,
después se purifico por cromatografia ultrarrapida usando un gradiente de acetato de etilo 20-80% en hexanos y una
columna de silice de 12g. Las fracciones que contenian el producto esperado se combinaron y se concentraron a
presion reducida para dar 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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)-1-hidroxiciclohex-3-
enocarboxilato de bencilo (0,029 g, 0,036 mmol, 43,7% de rendimiento) en forma de una pelicula transparente
incolora. CLEM: m/e 801,7 (M+H)", 1,92 min (procedimiento 1).

Etapa 3: A una solucién de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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)-1-hidroxiciclohex-3-
enocarboxilato de bencilo (28,8 mg, 0,036 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) se afiadid NaOH (IN) (0,2 ml, 0,200 mmol).
La mezcla se calent6é a 75 °C durante 4,5 h después se enfridé a ta. La mezcla se diluyé con metanol y se purifico
mediante HPLC prep. 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-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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)-1-hidroxiciclohex-3-
enocarboxilico, TFA (16 mg, 0,018 mmol, 51,2 % de rendimiento) en forma de un soélido de color blanco. CLEM: m/e
711,6 (M+H)", 1,54 min (procedimiento 1)

RMN "H (500 MHz, acido acético-ds) & = 5,33 (s a, 1H), 5,32 - 5,28 (m, 1H), 4,84 (s, 1H), 4,74 (s, 1H), 3,50 (dt, J =
12,8, 3,3 Hz, 1H), 3,36 - 3,06 (m, 11H), 2,93 - 2,86 (m, 1H), 2,75 - 2,69 (m, 1H), 2,52 - 2,39 (m, 1H), 1,76 (s, 3H),
1,26 (s, 3H), 1,13 (s, 3H), 2,34 - 0,93 (m, 35H).

Procedimiento General para la formacion de C-3 ciclohexeno, C-17 amina (Ejemplos 12-16)
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tanto un solo enantiémero
como una mezcla racémica

Condiciones de Suzuki, Ao B

Az Pd{PPhy)s, Na,CO4H,O
1,4-dioxano:agua, 4:1 85° C

NH

B: S-Phos, Pd{OAc), KsPO,

1,4-dioxano, agua, 75°C
Etapa 1

oF tanto un solo diasteredmero como
una mezcla diasterecisomérica

P = grupo protector; metilo, etilo, bencilo, etc.

N N NHRR'
. 7 DIEA, THF 0,
K:PO4, MeCN, 120 *C 1,4-dioxano, 95-100 °C
Etapa 2 Etapa 3

NaOH (1N)
V]

H_\_NRR- 1,4-dioxano, &
Etapa 4

O

Ejemplo 12

Preparacion de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-(4-
(metilsulfonil)piperazin-1-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)ciclohex-3-enocarboxilico, TFA

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

A un matraz que contenia (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-il

trifluorometanosulfonato (1,22 g, 2,187 mmol) se afiadié acido fosférico, sal potasica (1,393 g, 6,56 mmol), 4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo (0,613 g, 2,187 mmol), 2-
diciclohexilfosfino-2’,6’-dimetoxi-1,1’-bifenilo (S-phos) (0,067 g, 0,164 mmol) y acetato de paladio(ll) (0,025 g, 0,109
mmol). La mezcla se diluyé con 1,4-dioxano (10 ml) y agua (1 ml), se lavé abundantemente con nitrégeno, después
se cerrd herméticamente y se calentdé a 75 °C. Después de 15 h de calentamiento, la mezcla se enfrio a ta y se
concentro a presion reducida. El residuo se diluyé con agua (40 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Las
capas organicas se lavaron con salmuera, se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a
presiéon reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida usando un gradiente 10-70% EtOAc en
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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 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-il)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo (806 mg, 1,434 mmol, 65,6% de rendimiento) en forma de
un sélido de color blanquecino. CLEM: m/e 562,7 (M+H)", 2,17 min (procedimiento 1).

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 vial precintable se afiadi6 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 (0,1 g, 0,178 mmol), 1-bromo-2-cloroetano (0,148 ml, 1,780
mmol) y acido fosférico, sal potasica (0,189 g, 0,890 mmol). La mezcla se diluyd con acetonitrilo (1,5 ml), se lavd
abundantemente con nitrégeno, después se cerré herméticamente y se calent6 a 120 °C. Después de 17,5 h de
calentamiento, la mezcla se enfrié a ta y parte de los solidos se retiraron por filtracion. El filtrado se concentré a
presién reducida para dar 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR, 11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-(aziridin-1-il)-5a,5b,8,8,11 a-
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 como el producto en bruto que se usé en la siguiente etapa
sin purificacién adicional. CLEM: m/e 588,7 (M+H)", 2,30 min (procedimiento 1).

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

A un matraz que contenia el 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 en bruto (0,094 g, 0,16 mmol), se afiadié 1-Metanosulfonil-
piperazina (0,131 g, 0,800 mmol). La mezcla se diluyoé con 1,4-dioxano (2 ml) y se afiadié base de Hunig (0,168 ml,
0,960 mmol). La mezcla se conecté a un condensador de reflujo, y se calenté a 100 °C durante 24h después se
enfrid a ta, se concentré a presion reducida, y se adsorbié en gel de silice. La mezcla se purifico por cromatografia
ultrarrapida usando una columna de gel de silice de 12 g y un gradiente de acetato de etilo 20-80% en hexanos. Las
fracciones que contenian el producto se combinaron y se concentraron a presidon reducida para dar 4-
((MR,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-(4-(metilsulfonil )piperazin-1-
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)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo en forma de un sdlido de color blanquecino. CLEM: m/e
752,8 (M+H)", 2,22 min (procedimiento 1).

Etapa 4. A una solucion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil- 3a-((2-(4-
(metilsulfonil)piperazin-1-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)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo (75 mg, 0,100 mmol) en 1,4-dioxano (2
ml) se afiadié hidroxido sédico (1 N) (0,499 ml, 0,499 mmol). La mezcla se calenté a 75 °C durante 3 h después se
enfrié a ta, y se purifico6 mediante HPLC prep (procedimiento 8, tiempo de retencién: 9,2 minutos). Las fracciones
que contenian el producto esperado se combinaron y se concentraron a presion reducida para dar acido 4-
((MR,3aS,5aR,5bR,7aR, 11 aS, 11 bR, 13aR, 13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-
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)ciclohex-3-enocarboxilico, TFA (51 mg, 0,061 mmol, 61% de rendimiento) en forma de un
solido de color blanco. CLEM: m/e 724,7 (M+H)", 1,72 min (procedimiento 1). RMN 'H (500MHz, acido acético-ds) &
=5,38 (s a, 1H), 5,25 - 5,21 (m, 1H), 4,83 (s, 1H), 4,72 (s, 1H), 3,69 - 3,49 (m, 8H), 3,36 (s a, 4H), 2,92 (s, 3H), 2,87 -
2,78 (m, 1H), 2,64 - 2,56 (m, 1H), 1,73 (s, 3H), 1,17 (s, 3H), 1,08 (s, 3H), 2,39 - 0,84 (m, 37H)

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

(metilsulfonil)piperidin-1-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)ciclohex-3-enocarboxilico, TFA
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Las etapas 1 y 2 son las mismas que se han descrito durante la preparacion de acido 4-
((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,Sb,8,8,11a-pentametil-3a-((2-(4-(metilsulfonil )piperazin-1-
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)ciclohex-3-enocarboxilico, TFA.

Etapa 3: Preparacion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil- 3a-((2-(4-
(metilsulfonil)piperidin-1-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)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo

A un matraz que contenia una suspension del 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 en bruto (0,055 g, 0,094 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) se
afiadié base de Hunig (0,098 ml, 0,561 mmol) seguido de 4-(metilsulfonil)piperidina (0,076 g, 0,468 mmol). La
mezcla se calent6 a 100 °C durante 20,5 h después se enfri6 a ta y se purifico por cromatografia ultrarrapida usando
un gradiente de acetato de etilo 20-80% en hexanos 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 4-
((MR,3aS,5aR,5bR,7aR, 11 aS, 11 bR, 13aR, 13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-(4-(metilsulfonil)piperidin-1-
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)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo (0,036 g, 0,048 mmol, 51,2% de rendimiento) en forma de
un sélido de color blanquecino. CLEM: m/e 751,7 (M+H)", 2,29 min (procedimiento 1).

Etapa 4: A una solucion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil- 3a-((2-(4-
(metilsulfonil)piperidin-1-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)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo (0,036 g, 0,048 mmol) en 1,4-dioxano (2
ml) se afadio hidréxido sodico (1 N) (0,240 ml, 0,240 mmol) y la mezcla se calenté a 75 °C. Después de 24 h de
calentamiento la mezcla se enfri6 a ta y se agité durante 24 h mas, después se diluyé con metanol y dioxano y se
purificé mediante HPLC prep (procedimiento 9, tiempo de retencién: 10,96

minutos). Las fracciones que contenian el producto esperado se combinaron y se concentraron a presion reducida
para dar acido 4-((1 R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-(4-
(metilsulfonil)piperidin-1-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)ciclohex-3-enocarboxilico, TFA (0,026 g, 0,031 mmol, 65 % de
rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. CLEM: m/e 723,7 (M+H)", 1,65 min (procedimiento 1).

Ejemplo 14

Preparacion de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-
morfolinoetil)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)ciclohex-3-enocarboxilico, TFA

Las etapas 1 y 2 son las mismas que se han descrito anteriormente durante la preparacion de acido 4-
((MR,3aS,5aR,5bR,7aR, 11 aS, 11 bR, 13aR, 13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-
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)ciclohex-3-enocarboxilico, TFA.

Etapa 3: Preparacion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-
morfolinoetil)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)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo

A un matraz 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 (0,202 g, 0,344 mmol) en 1,4-dioxano (3 ml) se afadidé base
de Hunig (0,421 ml, 2,408 mmol) seguido de morfolina (0,150 ml, 1,720 mmol). La mezcla se calenté a 100 °C
durante 15,5 h después se enfri6 a ta. La mezcla se purificé directamente mediante cromatografia ultrarrapida
usando un gradiente de acetato de etilo 0-40% en hexanos y una columna de gel de silice de 25 g. Las fracciones
que contenian el producto esperado se combinaron y se concentraron a presion reducida para dar 4-
((MR,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-morfolinoetil)Jamino)-1-(prop-1-en-2-
i-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-
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enocarboxilato de etilo (0,148 g, 0,219 mmol, 63,7% de rendimiento) en forma de una espuma de color blanco.
CLEM: m/e 675,8 (M+H)", 2,06 min (procedimiento 1).

Etapa 4: A una solucion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-Sa,Sb,8,8,11a-pentametil- 3a-((2-
morfolinoetil)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)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo (0,02 g, 0,030 mmol) en 1,4-dioxano (1 ml) se ahadi6é
hidroxido sédico (1 N) (0,148 ml, 0,148 mmol) y la mezcla se calentd a 75 °C. Después de calentar la mezcla durante
17,5 h, se enfrié a ta y se purific6 mediante HPLC prep (procedimiento 8, tiempo de retencion: 8,6 minutos). Las
fracciones que contenian el producto esperado se combinaron y se concentraron a presion reducida para dar acido
4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR, 11 aS, 11 bR, 13aR, 13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-morfolinoetil)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)ciclohex-3-
enocarboxilico, TFA (19 mg, 0,025 mmol, 83 % de rendimiento) en forma de un soélido de color blanco. CLEM: m/e
647,7 (M+H)+, 1,69 min (procedimiento 1). RMN H (500MHz, acido acético-ds) & = 5,41 (s a, 1H), 5,28 - 5,23 (m,
1H), 4,85 (s, 1H), 4,74 (s, 1H), 3,97 (s a, 4H), 3,80 - 3,67 (m, 4H), 3,41 (s a, 4H), 2,87 - 2,77 (m, 1H), 2,66 - 2,59 (m,
1H), 1,76 (s, 3H), 1,16 (s, 3H), 1,10 (s, 3H), 1,06 - 0,93 (m, 9H), 2,44 - 0,74 (m, 28H).

Ejemplo 15
Preparacion de acido (R)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-(4-

(metilsulfonil) piperidin-1-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)ciclohex-3-enocarboxilico, TFA

=0

Etapa 1. 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

A un vial que contiene (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-il
trifluorometanosulfonato (0,65 g, 1,165 mmol) se afiadié 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) (enantiémero 1
anteriormente preparado), 2-diciclohexilfosfino-2’,6’-dimetoxi-1,1’-bifenilo (S-phos) (0,072 g, 0,175 mmol) y acetato
de paladio (ll) (0,026 g, 0,117 mmol). La mezcla se diluyé con 1,4-dioxano (10 ml) y agua (1 ml), se purgd con
nitrégeno, a continuacion, el vial se cerré herméticamente y se calenté a 75 °C. Después de 6 h de calentamiento, la
mezcla se enfrio a ta, se diluyé con agua (20 ml) y salmuera (20 ml), y se extrajo con diclorometano (5 x 40 ml). Las
capas organicas se secaron con sulfato soédico, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se
purificd por cromatografia ultrarrapida usando un gradiente de acetato de etilo 10-60% en hexanos y una columna de
gel de silice de 40g. 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 sélido de color blanquecino.
CLEM: 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).

Etapa 2. Preparacion 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-il)ciclohex-3-enocarboxilato de bencilo

A un vial precintable se afadi6 (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 (0,075 g, 0,120 mmol), 1-promo-2-cloroetano (0,100 ml,
1,202 mmol) y acido fosférico, sal potasica (0,128 g, 0,601 mmol). La mezcla se diluy6é con acetonitrilo (1,5 ml), se
purgd con nitrégeno, a continuacion, el vial se cerré herméticamente y se calenté a 120 °C. Después de 24 h de
calentamiento, la mezcla se enfri6 a ta y se filtré para retirar los sélidos. Los sélidos se lavaron con diclorometano y
el filtrado se concentré a presion reducida para dar (R)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-
(aziridin-1-il)-5 a,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 forma de un sélido de color
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blanquecino que se us6 en la siguiente etapa sin purificacién adicional. CLEM: m/e 650,7 (M+H)*, 2,22 min
(procedimiento 1).

Etapa 3. Preparacion de (R)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil- 3a-((2-
(4-(metilsulfonil)piperidin-1-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)ciclohex-3-enocarboxilato de bencilo, TFA

A un matraz que contenia una suspension 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-il)ciclohex-3-enocarboxilato de bencilo (78 mg, 0,12 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) se afadid
base de Hunig (0,126 ml, 0,720 mmol) y 4-(metilsulfonil)piperidina (98 mg, 0,600 mmol). El matraz se calenté a 100
°C con un condensador de reflujo conectado durante 23 h, después se enfrio a ta, se diluy6é con agua (10 ml) y se
extrajo con diclorometano (3 x 10 ml). Las capas organicas se secaron con sulfato soédico, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante HPLC prep (procedimiento 10). Las fracciones que
contenian el producto esperado se combinaron y se concentraron en una corriente de nitrégeno para dar (R)-4-
((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-(4-(metilsulfonil)piperidin-1-
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)ciclohex-3-enocarboxilato de bencilo, TFA (44,5 mg, 0,048 mmol, 40,0% de rendimiento) en
forma de una espuma de color blanco. CLEM: m/e 813,75 (M+H)", 2,09 min (procedimiento 1). RMN 'H (500 MHz,
cloroformo-d) & = 7,39 - 7,30 (m, 5H), 5,35 (s a, 1H), 5,17 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 5,14 (s, 2H), 4,78 (s, 1H), 4,70 (s, 1H),
3,45 - 3,21 (m, 5H), 3,19 - 3,09 (m, 1H), 3,07 - 2,98 (m, 1H), 2,90 (s, 3H), 2,81 - 2,54 (m, 4H), 1,69 (s, 3H), 1,11 (s,
3H), 1,02 (s, 3H), 0,93 (s, 3H), 0,93 (s, 3H), 0,87 (s, 3H), 2,40 - 0,82 (m, 32H).

Etapa 4. A una solucion de (R)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-
(4-(metilsulfonil)piperidin-1-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)ciclohex-3-enocarboxilato de bencilo (0,04 g, 0,049 mmol) en 1,4-dioxano
(2 ml) se afadio hidroxido sodico (1 N) (0,246 ml, 0,246 mmol). La mezcla se calentd a 60 °C durante 5h, a
continuacién se enfri6 a ta. La mezcla se diluyd con metanol y dioxano y se purific6 mediante HPLC prep
(procedimiento 11, tiempo de retencion: 8,89 minutos). Las fracciones que contenian el producto esperado se
combinaron y se concentraron a presion reducida para dar acido (R)-4-
((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-(4-(metilsulfonil )piperidin-1-
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)ciclohex-3-enocarboxilico, TFA (27 mg, 0,032 mmol, 65 % de rendimiento) en forma de un
solido de color blanco. CLEM: m/e 723,8 (M+H)", 2,02 min (procedimiento 1). RMN 'H (500MHz, acido acético-ds) &
=5,41 (s a, 1H), 5,26 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 4,86 (s, 1H), 4,75 (s, 1H), 3,87 - 3,68 (m, 6H), 3,47 - 3,39 (m, 1H), 3,23 (c,
J=9,8 Hz, 2H), 3,02 (s, 3H), 2,86 - 2,78 (m, 1H), 2,67 - 2,59 (m, 1H), 1,76 (s, 3H), 1,16 (s, 3H), 1,10 (s, 3H), 1,02 (s,
3H), 1,01 (s, 3H), 0,96 (s, 3H), 2,49 - 0,87 (m, 32H). La estructura de este compuesto se confirmé mediante
cristalografia de rayos X.

Ejemplo 16

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

Etapa 1. Preparacion de (S)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11abR,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 contiene (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-il

trifluorometanosulfonato (0,05 g, 0,090 mmol) se afiadié 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
anteriormente preparado), 2-diciclohexilfosfino-2’,6'-dimetoxi-1,1’-bifenilo (S-phos) (5,52 mg, 0,013 mmol) y acetato
de paladio (II) (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, después se cerré herméticamente y se calentdé a 75 °C. Después de 6 h de
calentamiento, la mezcla se enfri6 a ta, se diluyé con diclorometano, y se secd con sulfato sédico. El agente
desecante se retiro por filtracion y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia
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ultrarrapida usando un gradiente de acetato de etilo 10-60% en hexanos y una columna de gel de silice de 12g. 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-
enocarboxnato de bencilo (0,042 g, 0,067 mmol, 75% de rendimiento) en forma de un solido de color blanquecino.
RMN "H (500 MHz, cloroformo-d) & = 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
=1,9 Hz, 1H), 4,62 (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,
3H), 1,09 (s, 3H), 0,98 (s, 6H), 0,91 (s, 3H), 0,88 (s, 3H), 1,82 - 0,83 (m, 23H).

Etapa 2. Preparacion 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-yl)-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 precintable se afiadié (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 (0,042 g, 0,067 mmol), 1-bromo-2-cloroetano (0,056 ml,
0,673 mmol) y acido fosforico, sal potasica (0,071 g, 0,337 mmol). La mezcla se diluyé con acetonitrilo (1 ml), se lavd
abundantemente con nitrégeno, después se cerré herméticamente y se calenté a 120 °C. Después de 23 h de
calentamiento, la mezcla se enfri6 a ta y la mezcla de reaccion se filtré para retirar los sélidos. Los sélidos se lavaron
con diclorometano y el fitrado se concentr6 a presiébn reducida para dar (S)-4-
((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-(aziridin-1-il)-5 a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11 a, 11b, 12,13,13a, 13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-
enocarboxilato de bencilo en forma de un sélido de color blanquecino. El producto en bruto se us6 en la siguiente
etapa sin purificacién adicional. CLEM: m/e 650,8 (M+H)", 2,26 min (procedimiento 1).

Etapa 3. Preparacion de (S)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil- 3a-((2-
(4-(metilsulfonil)piperidm-1-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)ciclohex-3-enocarboxilato de bencilo

A un matraz que contenia una suspension 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-il)ciclohex-3-enocarboxilato de bencilo (0,044 g, 0,067 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) se ahadidé
base de Hunig (0,070 ml, 0,402 mmol) seguido de 4-(metilsulfonil)piperidina, HCI (0,067 g, 0,335 mmol). El matraz se
conecto6 a un condensador de reflujo y se calenté a 95 °C durante 15 h, a continuacion se enfrié a ta. La mezcla en
bruto se adsorbié en gel de silice y se purificd por cromatografia ultrarrapida usando un gradiente de acetato de etilo
10-75% en hexanos 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-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-(4-(metilsulfonil)pip eridin-1-il)etilyamino)-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11 a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-
enocarboxilato de bencilo (0,033 g, 0,041 mmol, 60,6% de rendlmlento) en forma de una pelicula transparente
incolora. CLEM: m/e 813,8 (M+H)", 2,17 min (procedimiento 1). RMN 'H (500 MHz, cloroformo-d) & = 7,40 - 7,29 (m
5H), 5,37 - 5,33 (m, 1H), 5,16 (dd, J=6,1, 1,7 Hz, 1H), 5,14 (s, 2H), 4,71 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 4,59 (s, 1H), 3,17 - 306
(m, 2H), 2,83 (s, 3H), 2,86 - 2,78 (m, 1H), 2,65 - 2,53 (m, 4H), 2,49 - 2,42 (m, 2H), 2,38 - 2,30 (m, 2H), 2,19 - 2,12 (m,
4H), 1,69 (s, 3H), 1,08 (s, 3H), 0,96 (s, 6H), 0,89 (s, 3H), 0,85 (s, 3H), 2,12 - 0,82 (m, 29H).

Etapa 4. A una solucion de (S)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-
(4-(metilsulfonil)piperidin-1-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)ciclohex-3-enocarboxilato de bencilo (0,033 g, 0,041 mmol) en 1,4-dioxano
(2 ml) se afadié hidroxido soédico (1 N) (0,203 ml, 0,203 mmol). La mezcla se calenté a 60 °C durante 4 h después
se enfrié a ta. La mezcla se diluy6é con metanol, se filtré a través de un lecho de lana de vidrio y se purific6 mediante
HPLC prep (procedimiento 8, tiempo de retencion: 8,44 minutos). Las fracciones que contenian el producto esperado
se combinaron y se concentraron a presion reducida para dar acido (S)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR, 11 aS, 11 bR,
13aR, 13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-(4-(metilsulfonil)piperidin-1-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)ciclohex-3-
enocarboxilico, TFA (21,0 mg, 0,025 mmol, 61 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. CLEM: m/e
723,6 (M+H)*, 1,57 min (procedimiento 1). RMN 'H (500MHz, acido acético-ds) & = 5,41 (s a, 1H), 5,25 (d, J = 4,7
Hz, 1H), 4,86 (s, 1H), 4,75 (s, 1H), 3,83 - 3,67 (m, 6H), 3,44 - 3,37 (m, 1H), 3,22 - 3,12 (m, 2H), 3,02 (s, 3H), 2,87 -
2,78 (m, 1H), 2,66 - 2,59 (m, 1H), 2,44 - 2,32 (m, 3H), 1,76 (s, 3H), 1,17 (s, 3H), 1,10 (s, 3H), 1,04 (s, 3H), 0,98 (s,
3H), 0,96 (s, 3H), 2,28 - 0,90 (m, 29H).

Ejemplo 17
Preparacion de acido 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-enocarboxilico, HCI

68



10

15

20

25

30

35

ES 2 656 984 T3

NaOH (1N
1,4-dioxano, 7o -c e NH,
4dioxano, B | |

PdtPPhyY,. Na,COwH,O
1,4-dioxano:agua, 4:1 85° C Jo

Etapa 1 Etapa 2

o)

Ejemplo 17

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

A un vial precintable que contiene (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-ciclopental[a]
crisen-9-il trifluorometanosulfonato (0,25 g, 0,448 mmol) se afadio 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo (0,138 g, 0,493 mmol), carbonato sdédico hidrato (0,167 g, 1,345 mmol) y
tetraquis paladio (0,016 g, 0,013 mmol). La mezcla se diluyé con 1,4-dioxano (4 ml) y agua (1 ml), después se lavo
abundantemente con nitrégeno y se cerrd herméticamente y se calenté a 85 °C en un bafio de aceite. Después de 5
h de calentamiento, la mezcla se enfri6 a ta, se diluy6é con agua (20 ml), y se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml).
Las capas organicas se lavaron con salmuera, se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a
presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida usando un gradiente de acetato de etilo 6-50%
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 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,1b,12,13,13a, 13b-
octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo (0,119 g, 0,212 mmol, 47,3% de
rendimiento) en forma de un sélido de color blanquecino. CLEM: m/e 562,6 (M+H)*, 2,13 min (procedimiento 1).
RMN "H (500MHz, cloroformo-d) & = 5,35 (s a, 1H), 5,19 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 4,73 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 4,60 (s, 1H),
4,15 (c, J=7,1 Hz, 2H), 2,58 - 2,47 (m, 2H), 2,33 - 2,27 (m, 2H), 2,23 - 1,94 (m, 6H), 1,70 (s, 3H), 1,27 (t, 3H), 1,07 (s,
3H), 1,79 - 0,82 (m, 34H).

Etapa 2: 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)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo (0,02 g, 0,036 mmol) en 1,4-dioxano (1 ml) se afadi6 hidréxido sédico
(1 N) (0,2 ml, 0,200 mmol) y la mezcla se calent6 a 70 °C. Después de calentar la mezcla durante 15,5 h, se enfri6 a
ta. La mezcla se diluyé con metanol y los sélidos eran evidentes. Se afiadieron 2 ml de HCI 1 N y los sdlidos
formados se recogieron por filtracion y se lavaron con agua. El producto esperado, &acido 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-
enocarboxilico, HCI (0,02 g, 0,033 mmol, 94 % de rendimiento), se aislé en forma de un sélido de color blanquecino.
CLEM: m/e 534,6 (M+H)+, 1,74 min (procedimiento 1). RMN H (500 MHz, acido acético-ds4) & = 5,41 (s a, 1H), 5,27 -
5,24 (m, 1H), 4,88 (s, 1H), 4,74 (s, 1H), 2,88 - 2,79 (m, 1H), 2,67 - 2,59 (m, 1H), 1,77 (s, 3H), 1,18 (s, 3H), 1,08 (s,
3H), 2,43 - 0,92 (m, 37H).

Ejemplo 18
Preparacion de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-hidroxietiljamino)-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-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)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo

A un vial precintable se afiadi6 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-il)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo (0,156 g, 0,278 mmol), etileno bromohidrin (0,059 ml, 0,833
mmol), yoduro potasico (0,138 g, 0,833 mmol) y acido fosférico, sal potasica (0,295 g, 1,388 mmol). La mezcla se
diluyé con acetonitrilo (2 ml), se lavé abundantemente con nitrégeno, después se cerré herméticamente y se calenté
a 100 °C. Después de 15 h de calentamiento, la mezcla se enfrié a ta. La CL/EM seguia mostrando material de
partida, de forma que se afadieron 0,059 ml mas de bromohidrina de etileno, la mezcla se diluyé con 1 ml de
acetonitrilo, y se cerré herméticamente y se calenté a 120 °C. Después de calentar la mezcla durante 20 h mas, se
enfrié a ta, y se diluyé con 10 ml de agua. Los sélidos formados se recogieron por filtracion y se lavaron con agua
para dar 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)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo (0,145 g, 0,239 mmol, 86 % de rendimiento) en forma de un sélido de color
blanquecino. CLEM: m/e 606,7 (M+H)", 2,18 min (procedimiento 1).

Etapa 2. A una solucion 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)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo (0,013 g, 0,022 mmol) en 1,4-dioxano (1 ml) se afadid
NaOH (1 N) (0,2 ml, 0,200 mmol). La mezcla se calenté a 75 °C durante 15 h después se enfri6 a ta. La mezcla se
purificd mediante HPLC prep (procedimiento 6, tiempo de retencion: 14,0 minutos) y las fracciones que contenian el
producto se combinaron y se concentraron a presion reducida. El producto se purificd una segunda vez mediante
HPLC prep (procedimiento 7, tiempo de retencion: 16,9 minutos) para conseguir un elevado nivel de pureza. Las
fracciones que contenian cada producto se concentraron a presidon reducida para dar acido 4-
((MR,3aS,5aR,5bR,7aR, 11aS, 11 bR, 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)ciclohex-3-
enocarboxilico, TFA (4,6 mg, 6,6 umol, 30% de rendimiento). CLEM: m/e 578,6 (M+H)+, 1,71 min (procedimiento 1).
RMN "H (500MHz, acido acético-ds) & = 5,38 (s a, 1H), 5,25 - 5,21 (m, 1H), 4,82 (s, 1H), 4,71 (s, 1H), 4,05 - 3,93 (m,
2H), 3,42 - 3,36 (m, 1H), 3,32 - 3,24 (m, 1H), 2,85 (id, J=10,9, 5,3 Hz, 1H), 2,64 - 2,56 (m, 1H), 1,74 (s, 3H), 1,13 (s,
3H), 1,09 (s, 3H), 1,03 - 0,90 (m, 9H), 2,40 - 0,89 (m, 29H).

Los diasteredmeros puros se prepararon segun este método, usando solamente usando (R)-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 como material de partida de la etapa 1 del Ejemplo 19 y (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 como material de partida en la etapa 1 del Ejemplo 20. Como alternativa, se pueden
separar de la mezcla anteriormente descrita.
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Ejemplo 19

Preparacion de acido (R)-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-il)ciclohex-3-enocarboxilico, TFA

CLEM: m/e 578,7 (M+H)+, 1,75 min (procedimiento 1). RMN H (500MHz, acido acético-ds4) & = 5,38 (s a, 1H), 5,22
(dd, J=6,1, 1,6 Hz, 1H), 4,82 (s, 1H), 4,71 (s, 1H), 4,06 - 3,94 (m, 2H), 3,42 - 3,37 (m, 1H), 3,32 - 3,25 (m, 1H), 2,86
(td, J=11,0, 5,5 Hz, 1H), 2,63 - 2,56 (m, 1H), 1,74 (s, 3H), 1,13 (s, 3H), 1,09 (s, 3H), 1,01 (s, 3H), 0,95 (s, 3H), 0,92
(s, 3H), 2,41 - 0,85 (m, 29H).

Ejemplo 20
Preparacion de acido (S)-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-il)ciclohex-3-enocarboxilico, TFA

CLEM: m/e 578,6 (M+H)+, 1,67 min (procedimiento 1). RMN H (500 MHz, acido acético-ds4) 6 = 5,38 (s a, 1H), 5,23
(d, J=4,9 Hz, 1H), 4,82 (s, 1H), 4,71 (s, 1H), 4,05 - 3,91 (m, 2H), 3,39 - 3,33 (m, 1H), 3,30 - 3,24 (m, 1H), 2,92 - 2,83
(m, 1H), 2,64 - 2,56 (m, 1H), 1,74 (s, 3H), 1,13 (s, 3H), 1,08 (s, 3H), 0,99 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,93 (s, 3H), 2,41 -
0,83 (m, 29H).

Ejemplo 21
Preparacion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)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)-N-(metilsulfonil)ciclohex-3-enocarboxamida, TFA
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Etapa 1. Preparacion de cloruro de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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-ciclopental[a]crisen-9-il)ciclohex-3-
enecarbonilo.

A una suspension de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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 (0,1 g, 0,144 mmol) en diclorometano (4 ml) se afiadié cloruro de tionilo (0,105 ml, 1,439 mmol). La
mezcla se conectd a un condensador de reflujo y se calenté a reflujo. Los sélidos no se disolvieron completamente,
por lo que se afiadio DCE (3 ml) y la mezcla se calent6 a 60 °C con un condensador de reflujo conectado. Seguian
quedando solidos, por lo que se afiadié THF (2 ml) y la mezcla se calentd adicionalmente a 70 °C. Los sdlidos no
llegaron a disolverse completamente, pero la reaccion se dejé a temperatura de reflujo independientemente.
Después de 4 h de calentamiento, la mezcla se enfrié a ta. La CL/EM mostré el éster de metilo, por lo que se afiadio
metanol a una muestra analitica para ayudar a solubilizar el producto para su analisis. La mezcla se concentré a
presion reducida, a continuacion se diluyd con diclorometano y se concentré dos veces mas. El producto en bruto se
uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional. CLEM: m/e 709,7 (M+MeOH)+, 2,08 min (procedimiento 1).

Etapa 2. A una suspensién de cloruro de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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-
enocarbonilo (103 mg, 0,144 mmol) en 1,2-dicloroetano (3 ml) se afiadié base de Hunig (0,252 ml, 1,440 mmol). A la
solucion se afiadié una solucion de metanosulfonamida (68,5 mg, 0,720 mmol) (secado mediante destilacion
azeotropica con tolueno antes del uso ) en 1,2-dicloroetano (1,5 ml) y DMF (2 ml). se afiadié6 DMAP (3,52 mg, 0,029
mmol) y la mezcla se calenté a 50 °C durante 40 h. La mezcla se diluyé con etanol y dioxano y se purificé mediante
HPLC prep (procedimiento 5, tiempo de retencion: 9,2 minutos). Las fracciones que contenian el producto se
combinaron y se concentraron a presion reducida para dar el producto esperado aun contaminado con una pequeia
cantidad del acido carboxilico precursor. El producto se volvié a purificar mediante HPLC prep (procedimiento 16,
tiempo de retencién: 10,6 minutos). Las fracciones que contenian el producto se combinaron y se concentraron a
presion reducida para dar 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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)-N-
(metilsulfonil)ciclohex-3-enocarboxamida, TFA (10,4 mg, 0,011 mmol, 7,74 % de rendimiento) en forma de un solido
de color blanco. CLEM: m/e 772,5 (M+H)", 1,70 min (procedimiento 1). RMN 'H (400 MHz, acido acético-ds) = 5,39
(sa, 1H), 5,24 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 4,81 (s, 1H), 4,71 (s, 1H), 3,52 - 3,44 (m, 1H), 3,30 (s, 3H), 3,34 - 3,03 (m, 12H),
2,86 (d, J =4,8 Hz, 1H), 2,61 - 2,48 (m, 1H), 1,73 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 1,10 (s, 3H), 1,05 - 0,92 (m, 9H), 2,39 - 0,88
(m, 27H).

Ejemplo A1
Preparacion de acido 6-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((terc-butoxicarbonil) amino)-

5a,5b,8,8,11apentametil-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)spiro[3.3]hept-5-eno-2,2-dicarboxilico
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Etapa 1: 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 solucion enfriada de acido (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-carboxilico (2,35 g, 5,15 mmol) en DMF (45 ml) a
~4 °C en una atmoésfera de nitrogeno se anadié dicromato de piridinio (PDC 3,87 g, 10,29 mmol) en una sola
porcién. La suspension se agitdé rapidamente, formando una solucién de color naranja, pero rapidamente cambio a
un color marrén oscuro con todo el PDC disuelto en la mezcla de reaccion. La reaccion se mantuvo en un bafio de
hielo, y se dejé calentar a TA lentamente durante 8 horas. La agitacion continué durante 48 h a TA posteriormente.
La mezcla de reaccion con PDC tomo un aspecto parduzco oscuro intenso, pero no se observé PPT. La reacciéon de
solucion de DMF en bruto se vertid en acetato de etilo (400 ml) intensamente agitado produciendo un PPT de un
soélido parduzco claro. La suspension se filtré a través de un lecho pequefio (-1" pulgada (2,54 espesor)) de gel de
silice de tipo H en un embudo de filtracion de diametro grande. El filtrado transparente se lavé con HCI 0,1 N (200
ml), a continuacion con agua (3 x 200 ml). Todos los disolventes volatiles se retiraron, dando 2,1 g (88%) en forma
de un solido de color blanco. EM: m/e 477,21 (M+Na)+, 6,2 min (procedimiento 9). RMN 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 6 4.76 (d, J= 2,3 Hz, 1H), 4,63 (s, 1H), 3,06 - 2,98 (m, 1H), 2,55 - 2,37 (m, 2H), 2,28 (s, 2H), 1,99
(d, J=6,5Hz, 2H), 1,95 - 1,87 (m, 1H), 1,71 (s, 3H), 1,64 (t, J=11,4 Hz, 2H), 1,59 - 1,20 (m, 16H), 1,08 (s, 3H), 1,03
(s, 3H), 1,00 (s, 3H), 0,99 (s, 3H), 0,94 (s, 3H).

Etapa 2: 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 (2,1 g, 4,62 mmol) en dioxano (20 ml) se ahadi6é
difenilfosforil azida (DPPA 1,294 ml, 6,00 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (2,092 ml, 12,01 mmol) formando una
solucion trasparente. La mezcla se agité a TA durante 40 minutos antes de sumergirla en un bafio de aceite a 102 °C
en una atmosfera de nitrégeno durante 16 h. La mezcla en bruto se evaporé a sequedad, se redisolvio en 100 ml de
DCM, se lavé 3 veces con agua. El producto se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con mezcla
de 20% acetato de etilo en hexanos para dar 1,91 g (92% de rendimiento) del producto del titulo. EM: m/e 452,35
(M+H)", 5,58 min (procedimiento 10). RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 4.76 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 4,66 - 4,64
(m, 1H), 2,60 - 2,47 (m, 2H), 2,43 (dd, J=7,5, 4,5 Hz, 1H), 2,11 (s a, 1H), 1,96 - 1,77 (m, 5H), 1,76 - 1,70 (m, 1H),
1,69 (d, J=0,5 Hz, 3H), 1,64 - 1,42 (m, 10H), 1,42 - 1,29 (m, 4H), 1,23 - 1,15 (m, 1H), 1,10 (s, 3H), 1,09 (s, 3H), 1,04
(s, 3H), 0,96 (s, 6H).

Etapa 3: Preparacion de cloruro 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-aminio.

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 (2,1 g, 4,65 mmol) en dioxano (30 ml) a TA se afiadié 7 ml
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de HCI conc. durante un periodo de 5 minutos. La solucién transparente se agité durante 10 minutos, formando una
mezcla ligeramente turbia. La agitacion continué durante un total de 6 horas y la mezcla de reaccién se convirtié en
una mezcla bicapa. Todos los disolventes volatiles se retiraron a alto vacio. El material crudo seco se disolvidé en
DCM (15 ml), se vertié sobre un lecho corto (-1" (2,54 cm) de espesor) de gel de silice tipo H, se lavo con 500 ml,
acetato de etilo al 20% en hexanos, seguido de una mezcla 2:1 de DCM:Acetato de etilo (0,5 I). Tras la
concentracion, se obtuvo una goma de color claro. El material se secé a alto vacio para dar 1,55 g (72% de
rendimiento). EM: m/e 426,40 M+, 4,11 min (procedimiento 11). RMN H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,24 (s a,
3H), 4,83 (s a, 1H), 4,66 (s a, 1H), 2,62 - 2,17 (m, 4H), 2,16 - 1,78 (m, 5H), 1,77 - 1,31 (m, 17H), 1,30 - 1,16 (m, 5H),
1,09 (s, 3H), 1,03 (s, 3H), 0,99 (s a, 3H), 0,93 (s, 3H).

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.

A una solucidon de cloruro 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-minio (462 mg, 1,000 mmol) en DCM (6 ml) se afadié una
solucion saturada de bicarbonato sédico 10 ml. La mezcla bifasica se agitd vigorosamente, se separé la capa de
DCM, se lavo con otra porcion de 6 ml de una solucion saturada de bicarbonato sédico. La mezcla se extrajo con 10
ml de DCM tres veces. La combinacion de fracciones de DCM finalmente se lavé con 5 ml de agua DI. Tras
evaporacion y secado, se aislé un semisolido espeso. Este material en bruto se usé en la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

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-3a-il)carbamato de terc-butilo.

A la base libre, (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 (394 mg, 0,926 mmol) en 2 ml de THF se afiadié dicarbonato de
diterc-butilo (400 mg, 2 mmol), la solucion resultante se agité a TA durante 48 horas. La reaccion se traté por adicion
de 8 ml de una mezcla compuesta de 4 ml de HCI 0,5 M y 4 ml de una saturada de cloruro de amonio semisaturada.
Los restos organicos se extrajeron en acetato de etilo (25 ml X 3), el extracto organico combinado se lavé una vez
con agua DI (25 ml). La evaporacion de los disolventes proporcion6 455 mg (93%) del producto deseado adecuado
para la siguiente preparacion sin purificacion adicional. EM: m/e 548,45 (M+Na)+, 5,87 min (procedimiento 12). RMN
'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 5 4,76 - 4,70 (m, 1H), 4,65 - 4,59 (m, 1H), 4,39 - 4,27 (m, 1H), 2,68 - 2,30 (m, 5H),
2,06 - 1,84 (m, 2H), 1,69 (s, 5H), 1,54 (s, 9H), 1,45 (s, 16H), 1,08 (s, 3H), 1,06 (s, 3H), 1,04 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,94
(s, 3H).

Etapa 6: 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-ciclopenta [a] crisen-9-ilo.

El compuesto del titulo se prepard como se ha descrito anteriormente en el procedimiento 2 para la preparacion del
intermedio 1, etapa 6, con un 72,3% de rendimiento.

Etapa 7: Preparacion de 6-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,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-ciclopenta[a]crisen-9-il)spiro [3.3] hept-5-eno-2,2-dicarboxilato de diisopropilo.

A una mezcla de (1 R,3aS,5aR,5bR,7aR, 11aR, 11bR, 13aR, 13bR)-3a-((terc-butoxicarbonil)amino)-5 a,5b, 8,8,11 a-
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 trifluorometanosulfonato de diisopropilo (517 mg, 0,786 mmol), 6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)spiro[3.3]hept-5-eno-2,2-dicarboxilato (364 mg, 0,928 mmol), carbonato sddico hidrato (292 mg,
2,358 mmol) y, tetraquis(trifenilfosfina)paladio (27,2 mg, 0,024 mmol) en una atmdsfera de nitrogeno se afadio
dioxano (4 ml) y agua (1 ml) formando una suspension de color amarillo muy palido. La mezcla se enfrié a -78 °C, los
ciclos de evacuacion/purga (N2) se repitieron tres veces. La mezcla de reaccién se sumergioé en un bafio de aceite a
85 °C y continud alli durante 2 horas. La reaccion se interrumpié con 8 ml de una mezcla 1:1 de HCI 0,5 N y una
solucién de cloruro de amonio semisaturada. Los restos organicos se extrajeron en acetato de etilo (3 x 25 ml). El
producto deseado se aislé por HPLC preparativa usando el procedimiento 14 para proporcionar el compuesto del
titulo (101 mg, 17%). EM: m/e 774,6 (M+H)*, 7,9 min (procedimiento 14). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
5,87 (s a, 1H), 5,52 (dd, J=6,4, 1,9 Hz, 1H), 5,08 (dt, J = 10,5, 6,2 Hz, 2H), 4,72 (s, 1H), 4,62 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 4,45
- 4,22 (m, 1H), 2,70 (s, 3H), 2,59 (d, J = 2,3 Hz, 2H), 2,50 - 2,31 (m, 2H), 2,14 - 2,06 (m, 1H), 2,05 - 1,91 (m, 1H),
1,69 (s, 3H), 1,67 - 1,52 (m, 7H), 1,45 (s, 9H), 1,47 - 1,42 (m, 2H), 1,25 (m, 12H), 1,15 (s, 3H), 1,06 (s, 3H), 1,05 (s,
3H), 0,97 (s, 3H), 0,82 (s, 3H).

Etapa 8: A una solucion de 6-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,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-octa- decahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)spiro[3.3]hept-5-eno-2,2-dicarboxilato de diisopropilo (15 mg, 0,019 mmol) en dioxano (2 ml) y
MeOH (1 ml) se afiadid NaOH 1 N (1 ml, 1 mmol). La mezcla se agitdé a 50 °C durante 4 h. El disolvente se retir6 al
vacio. El producto en bruto se disolvié en dioxano (1 ml) y MeOH (1 ml). Se afadié6 H-.O gota a gota, el sdélido
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formado se recogié por filtracion para dar el producto deseado con un 88% de rendimiento. EM: m/e 688,6 (M-H),
2,72 min (procedimiento 5). RMN 1H (400 MHz, METANOL-d4) & 5,88 (s, 1H), 5,57 - 5,52 (m, 1H), 4,74 (d, J= 1,8
Hz, 1H), 4,61 (s, 1H), 2,69 (s, 2H), 2,68 - 2,48 (m, 4H), 2,33 - 2,25 (m, 1H), 2,14 (dd, J=17,9, 6,7 Hz, 1H), 1,99 - 1,83
(m, 2H), 1,77-0,81 (m, 19H), 1,70 (s, 3H), 1,45 (s, 9H), 1,16 (s, 3H), 1,09 (s, 3H), 1,08 (s, 3H), 1,00 (s, 3H), 0,86 (s,
3H).

Ejemplo A2 y Ejemplo A3

Preparacion de acido 6-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-
il)-3a-((2-(1,1,1-trifluoro-N-fenilmetilsulfonamido)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)spiro[3.3] hept-5-eno-2,2-dicarboxilico y acido 6-
((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(N-(5-cloropiridin-2-il)-1,1,1-
trifluorometilsulfonamido)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-ciclopental[a]crisen-9-il)spiro[3.3] hept-5-
eno-2,2-dicarboxilico

KaPOy
DCE-ACN

—_—

Boronato
Acoplamiento
de Suzuki

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

Una mezcla de cloruro 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-aminio (1,09 g, 2,359 mmol) y trifosfato potasico (2,7 g, 12,72 mmol) en
1,2-dicloroetano (12 ml) y acetonitrilo (24 ml) se introdujo en un matraz de paredes gruesas que se podia precintar.
El recipiente de reacciéon con su contenido se purgd con nitrégeno, se precintd y se calenté a 130 °C durante 36
horas. La mezcla de reacciéon en bruto se enfrié a TA, se filiré a través de un lecho pequefio (-1" pulgada (2,54
espesor)) de gel de silice de tipo H, se lavé con acetato de etilo (150 ml). El filtrado se concentré para dar un sélido
fluido (1,1 g, cuantitativo) que se llevo a la siguiente etapa sin purificacién adicional. EM: m/e 452,35 (M+H)", 3,12
min (procedimiento 21). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 4.77 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 4,62 (dd, J=2,5, 1,5 Hz,
1H), 2,74 - 2,56 (m, 2H), 2,55 - 2,36 (m, 3H), 2,10 - 2,00 (m, 1H), 1,96 - 1,86 (m, 1H), 1,85- 1,75 (m, 1H), 1,74 - 1,67
(m, 2H), 1,68 (s, 3H), 1,55 - 1,24 (m, 16H), 1,16 - 1,10 (m, 1H), 1,08 (s, 3H), 1,07 (s, 3H), 1,04 (s, 3H), 0,98 (s, 3H),
0,96 (d, J = 2,8 Hz, 2H), 0,94 (s, 3H).

Etapa 2: Preparacion de trifluorometanosulfonato de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(N-
(5-cloropiridm-2-il)-1,1,1-trifluorometilsulfonamido)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-ilo.

(1R,3a8,5aR,5bR,7aR, 11aR,11bR, 13aR, 13bR)-3a-(aziridin-1-il)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-
il)octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9(5bH)-ona (353 mg, 0,781 mmol) se mezclé con N-(5-cloropiridin-2-il)-1,1,1-
trifluoro-N-((trifluorometil)sulfonil)metanosulfonamida (338 mg, 0,860 mmol) en THF (2 ml) en una atmodsfera de
nitrégeno. La solucidon se agité a -78 °C en una atmdsfera de nitrégeno. Se afiadié una solucién madre 0,5 M de
bis(trimetilsilillamida de potasio (1,875 ml, 0,938 mmol), y la mezcla se agité a -78 °C durante una hora. El producto
deseado se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con mezcla de acetato de etilo y hexanos (230
mg, 35%). EM: m/e 844,3/846,3 (M+H)", 6,47 min (procedimiento 15). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
(sefiales de la huella dactilar clave) 8,45 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 7,76 (dd, J=8,7, 2,6 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
5,57 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 4,80 - 4,57 (m, 3H), 3,71 - 3,65 (m, 1H), 2,80 - 2,73 (m, 1H), 2,73 - 2,49 (m, 2H), 2,45 - 2,29
gm, 1H), 2,26 - 2,12 (m, 2H), 2,08 - 1,94 (m, 2H), 1,93 - 1,80 (m, 2H), 1,80 - 1,72 (m, 3H), 1,71 - 1,65 (m, 6H). RMN
°F (376MHz, CLOROFORMO-d) & -74,84 (s), -74,85 (s).
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Etapa 3: Preparacion de 6-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(N-(5-cloropiridin-2-il)-1,1,1-
trifluorometilsulfonamido)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)spiro[3.3] hept-5-
eno-2,2-dicarboxilato de diisopropilo.

(1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aR, 11bR, 13aR,13bR)-3a-((2-(N-(5-cloropiridin-2-il)-1,1,1-
trifluorometilsulfonamido)etil)lamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a, 8,11,11 a,11
b, 12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il trifluorometanosulfonato (226 mg, 0,268 mmol) se acopld
mediante acoplamiento de Suzuki con 6-(4,4,55-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)spiro[3.3]hept-5-eno-2,2-
dicarboxilato de diisopropilo(126 mg, 0,321 mmol) como se ha descrito anteriormente para dar el producto deseado
en 77 mg (30%). EM: m/e 960,45/962,45 (M+H)", 4,41 min (procedimiento 16). RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-
d) 8 8.45 (d, J= 2,8 Hz, 1H), 7,75 (dd, J=8,7, 2,6 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 5,87 (s, 1H), 5,52 (dd, J=6,4, 1,9
Hz, 1H), 5,14 - 5,01 (m, 2H), 4,68 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 4,59 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 4,29 - 4,13 (m, 2H), 2,70 (s, 4H), 2,59
(d, J= 2,8 Hz, 4H), 2,44 - 2,06 (m, 2H), 1,91 - 1,74 (m, ZHZ; 1,72 - 1,34 (m, 19H), 1,30 - 1,21 (m, 16H), 1,15 (s, 3H),
1,07 (s, 3H), 1,03 (s, 3H), 0,92 (s, 3H), 0,84 (s, 3H). RMN F (376MHz, CLOROFORMO-d) & -73,66 (s).

El 6-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-3a-((2-(1,1,1-
trifluoro-N-fenilmetilsulfonamido)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)spiro[3.3]hept-5-eno-2,2-dicarboxilato de diisopropilo analogo se preparé de una forma similar
usando 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-((trifluorometil)sulfonil)metanosulfonamida en la Etapa 2 para dar en primer lugar el
intermedio trifluorometanosulfonato de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-
(prop-1-en-2-il)-3a-((2-(1,1,1-trifluoro-N-fenilmetilsulfonamido)etil)amino)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a, 8,11,11
a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-ilo que se sometié al acoplamiento de Suzuki tal como
se ha descrito anteriormente. EM: m/e 9255 (M+H)", 2,84 min (procedimiento 17). RMN 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) & 7,48 - 7,38 (m, 3H), 7,37 - 7,28 (m, 1H), 5,87 (s, 1H), 5,52 (dd, J=6,4, 1,9 Hz, 1H), 5,14 - 5,01
(m, 2H), 4,71 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 4,60 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 3,89 (s a, 2H), 2,70 (s, 3H), 2,59 (d, J = 2,5 Hz, 2H), 2,54
(dd, J=12,5, 6,0 Hz, 4H), 2,15 - 2,06 (m, 1H), 1,96 - 1,70 (m, 4H), 1,68 (s, 4H), 1,65 - 1,29 (m, 13H), 1,25 (dd, J=6,3,
5,0 Hz, 11H), 1,15 (s, 3H), 1,07 (s, 3H), 1,06 (s, 3H), 0,93 (s, 3H), 0,84 (s, 3H).

Etapa 4: A una solucion de 6-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-
en-2-il)-3a-((2-(1,1,1-trifluoro-N-fenilmetilsulfonamido)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)spiro[3.3]hept-5-eno-
2,2-dicarboxilato de diisopropilo (15 mg, 0,016 mmol) en dioxano (2 ml) y MeOH (1 ml) se afiadio6 NaOH 1 N (1 ml, 1
mmol). La mezcla se agité a 50 °C durante 3 h. La mezcla se neutralizé mediante HCI 1 N (1 ml) a pH ~ 6 y los
soélidos formados se recogieron por filtracion. El producto en bruto se purificé por HPLC preparativa usando el
procedimiento 14 para dar el acido 6-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-
(prop-1-en-2-il)-3a-((2-(1,1,1-trifluoro-N-fenilmetilsulfonamido)etil)Jamino)-
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)spiro[3.3]hept-5-eno-
2,2-dicarboxilico con un 42% de rendimiento en forma de un sélido. EM: m/e 841,5 (M+H)+, 2,52 min (procedimiento
4). RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4) & 7,52 - 7,43 (m, 5H), 5,93 (s, 1H), 5,56 - 5,52 (m, 1H), 4,72 (d, J = 1,8 Hz,
1H), 4,60 (s, 1H), 3,99 (s, 2H), 2,77 - 2,65 (m, 4H), 2,63 - 2,51 (m, 5H), 2,15 (dd, J=17,8, 6,5 Hz, 1H), 1,92 - 1,83 gm,
2H), 1,78-0,94 (m, 19H), 1,69 (s, 3H), 1,16 (s, 3H), 1,11 (s, 3H), 1,09 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,87 (s, 3H). RMN "°F
(376 MHz, METANOL-d.) 6 -75,37 (s, 3F).

Etapa 4 por ejemplo A3 se realizd de wuna manera similar: A una solucion de 6-
((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(N-(5-cloropiridin-2-il)-1,1,1-
trifluorometilsulfonamido)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)spiro[3.3]hept-5-eno-
2,2-dicarboxilato de diisopropilo (32 mg, 0,033 mmol) en dioxano (2 ml) y MeOH (1 ml) se afiadié NaOH 1 N (1 ml, 1
mmol). La mezcla se agité a 50 °C durante 3 h. La mezcla se neutralizé mediante HCI 1 N (1 ml) a pH ~ 6 y los
soélidos formados se recogieron por filtracion. El producto en bruto se purificé por HPLC preparativa usando el
procedimiento 14 para dar el acido 6-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(N-(5-cloro-piridin-2-il)-
1,1,1-trifluorometilsulfonamido)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-I-(prop-I-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)spiro[3.3]hept-5-eno-
2,2-dicarboxilico con un 47% de rendimiento en forma de un sélido. EM: m/e 876,5 (M+H)+, 2,56 min (procedimiento
4). RMN "H (400 MHz, METANOL-d,) & 8,53 (d, J= 2,3 Hz, 1H), 8,00 (dd, J=8,7, 2,6 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
5,92 (s, 1H), 5,54 (dd, J=6,4, 1,9 Hz, 1H), 4,71 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 4,60 (s, 1H), 4,34 - 4,17 (m, 2H), 2,76 - 2,65 (m,
6H), 2,62 - 2,53 (m, 2H), 2,43 - 2,33 (m, 1H), 2,15 (dd, J=17,9, 6,7 Hz, 1H), 1,86 (quin, J= 10,6 Hz, 1H), 1,79-0,94 (m,
20H), 1,68 (s, 3H), 1,16 (s, 3H), 1,09 (s, 3H), 1,06 (s, 3H), 0,97 (s, 3H), 0,88 (s, 3H). RMN "°F (376 MHz, METANOL-
ds) ©- 75,55 (s, 3F).

Ejemplo A4
Preparacion de acido 6-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-

morfolinoetil)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)spiro[3.3]hept-5-eno-2,2-dicarboxilico
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Etapa 1: Preparacion de trifluorometanosulfonato de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,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-ilo.

A una solucion de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-(aziridin-1-il)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-
(prop-1-en-2-il)octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9(5bH)-ona (357 mg, 0,790 mmol) en THF (3 ml) en atmdsfera
de nitrégeno a -78 °C se afiadio trifluorometanosulfonico anhidrido (0,320 ml, 1,9 mmol), seguido de una solucion
madre 0,5 M de bis(trimetilsilil)amida de potasio (1,897 ml, 0,948 mmol) formando una solucién oscura. La agitacion
continué durante 60 minutos a -78 °C. La reaccion se tratd mediante la adicion de 8 ml de una mezcla de 4 ml de
HCI 1,0 N y 4 ml de una solucion de cloruro de amonio semisaturada. La mezcla inactivada se agité a TA durante 30
minutos, los materiales organicos se extrajeron en acetato de etilo. La mezcla en bruto se separé en una columna de
gel de silice eluyendo con mezcla de acetato de etilo en hexanos para formar 73 mg (15%) del producto deseado.
EM: m/e 620,3/622,3 (M+H)", 3,93 min (procedimiento 18). RMN "°F (376 MHz, CLOROFORMO-d) 5 -74,85.

Etapa 2: Preparacion de 6-((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)spiro[3.3]hept-5-eno-2,2-dicarboxilato de diisopropilo.

Trifluorometanosulfonato de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR, 11aR,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-ilo (73 mg, 0,118 mmol), previamente seca, se mezclé con 6-(4,4,55-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)spiro[3.3]hept-5-eno-2,2-dicarboxilato de diisopropilo (55,4 mg, 0,141 mmol) en un RBF de 50 ml
provisto de un condensador de aire y una configuracion de llave de paso de tres vias con globo. A esta mezcla se
afadi6 carbonato sédico hidrato (43,8 mg, 0,353 mmol),

tetraquis(trifenilfosfina)paladio (4,08 mg, 3,53 umol) y dioxano (2 ml), seguido de agua (0,5 ml). La mezcla se
sumergio rapidamente en un bafio de hielo seco hasta que se congel6 por completo. Los ciclos de evacuacion/purga
convencionales se repitieron 4 veces. Bajo atmdsfera de nitrogeno, se dejé que el solido congelado se fundiera a TA,
formando una solucion de color amarillo muy claro. Una vez que la solucion se volvio casi homogénea, se sumergio
en un bafio de aceite a 85 °C. La reaccion se dejo reposar a 85 °C durante las 2 horas. La CL-EM mostr6 el producto
deseado, en forma de aductos de agua y metanol. La mezcla de reaccion en bruto se inactivd con una mezcla de 4
ml de cloruro de amonio saturado y 4 ml de HCI 0,5 N para devolver la aziridina a la forma de cloroetilo abierta. El
producto deseado se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con mezcla de acetato de etilo y
hexanos para dar 19 mg (22%). EM: m/e 736,5/738,5 (M+H)", 4,53 min (procedimiento 19). RMN 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) & 5,87 (s, 1H), 5,52 (dd, J=6,5, 2,0 Hz, 1H), 5,07 (dc, J= 17,1, 6,3 Hz, 2H), 4,72 (d, J = 2,0 Hz,
1H), 4,62 - 4,57 (m, 1H), 3,73 - 3,62 (m, 2H), 2,86 - 2,72 (m, 2H), 2,70 (s, 3H), 2,59 (d, J = 2,5 Hz, 2H), 2,17 - 1,82
(m, 4H), 1,80 - 1,70 (m, 3H), 1,69 (s, 3H), 1,66 - 1,28 (m, 18H), 1,25 (dd, J=6,3, 5,0 Hz, 12H), 1,15 (s, 3H), 1,07 (s,
3H), 1,06 (s, 3H), 0,96 (s, 3H), 0,82 (s, 3H).

Etapa 3: Preparacion de 6-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil- 3a-((2-
morfolinoetil)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)spiro[3.3] hept-5-eno-2,2-dicarboxilato de diisopropilo.

A una solucion de 6-((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)spiro[3.3]hept-5-eno-2,2-dicarboxilato de diisopropilo (18 mg, 0,024 mmol) en una solucién de
borotrifluoruro eterato en benceno (BF3-Et2O 2% en volumen, 2 ml) a TA, se afiadié morfolina (75 pl, 0,857 mmol)
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formando una mezcla turbia. La mezcla se mantuvo a 80 °C durante 2 horas. La reaccion se diluyé con una solucion
saturada de cloruro de amonio en HCI 0,5 N, los materiales organicos se extrajeron en acetato de etilo (25 ml) tres
veces. Los extractos organicos se combinaron y se lavaron con una solucién de bicarbonato sédico, los materiales
organicos se concentraron, y se purificaron por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con mezcla de acetato de
etilo y hexanos para dar 8,1 mg (40%) del producto deseado. EM: m/e 787,6 (M+H)". RMN 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 6 5,87 (s, 1H), 5,55 - 5,49 (m, 1H), 5,15 - 5,00 (m, 2H), 4,72 (s a, 1H), 4,59 (s a, 1H), 3,73 (t, J=
4,4 Hz, 4H), 2,70 (s, 4H), 2,59 (d, J = 2,3 Hz, 3H), 2,56 - 2,34 (m, 6H), 2,10 (dd, J=17,9, 6,7 Hz, 1H), 1,92 - 1,72 (m,
4H), 1,70 (s, 4H), 1,67 - 1,28 (m, 14H), 1,25 (dd, J=6,3, 5,0 Hz, 14H), 1,15 (m, 5H), 1,10 (m, 5H), 1,07 (m, 5H), 0,97
(s, 3H), 0,82 (s, 3H).

Etapa 4: A una solucion de 6-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-
morfolinoetil)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)spiro[3.3]hept-5-eno-2,2-dicarboxilato de diisopropilo (9 mg, 0,011 mmol) en 1,4-dioxano (1
ml) y MeOH (0,5 ml) se afiadiéd NaOH 1 N (0,5 ml, 0,500 mmol)). La mezcla se agité a 50 °C durante 3 h. El producto
en bruto se purificd por HPLC prep HPLC usando el procedlmlento 14 para dar el producto deseado con un 74% de
rendimiento en forma de un solido. EM: m/e 703,6 (M+H)*, 2,42 min (procedimiento 4). RMN 'H (400 MHz,
METANOL-d4) & 5,96 (s, 1H), 5,54 (dd, J=6,1, 1,6 Hz, 1H), 4,81 (s, 1H), 4,70 (s, 1H), 3,80 - 3,67 (m, 4H), 3,15 - 3,01
(m, 2H), 2,94 - 2,76 (m, 2H), 2,76 - 2,58 (m, 8H), 2,52 (s a, 2H), 2,22 - 2,14 (m, 1H), 2,10 - 1,87 (m, 2H), 1,83-1,07
(m, 19H), 1,76 (s, 3H), 1,24 (s, 3H), 1,18 (s, 4H), 1,09 (s, 6H), 0,85 (s, 3H).

Intermedio clave: Triflato 1
Preparacion de trifluorometanosulfonato de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-

dioxidotiomorfolino)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-ilo:

)

L

y %

. CICHACHG ,,i e
A PO, ELGBF,
e toluerio

13090 TA
ERR—————

ftapa 1 Etapa 2

A,
™S
SN
T
{Triflato 1}

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

En un recipiente presurizado, una suspension 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[alcrisen-9(5bH)-ona (4,0 g, 9,4 mmol),
K3sPOj4 (9,97 g, 47,0 mmol) en 1,2-dicloroetano (300 ml) y acetonitrilo (30 ml) se lavé abundantemente con nitrégeno,
se precinto, y se agité a 130 °C durante una noche. La mezcla de reaccién se enfrio a TA, se filtré a través de un
lecho de gel de silice, y se enjuagd con EtOAc. El filtrado se concentré al vacio para dar la aziridina bruta (4,0 g,
94%) en forma de un sélido que se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional. EM: m/e 452,5 (M+H)", 2,63
min (procedimiento 4).

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

A una solucion de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR, 11 aR, 11 bR, 13aR,13bR)-3a-(aziridin-1-il)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-

(prop-1-en-2-il)octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9(5bH)-ona (4,0 g, 8,85 mmol) y 1,1-didxido de tiomorfolina
(4,79 g, 35,4 mmol) en tolueno (30 ml) se afadio trifluoruro de boro dietileterato (1 ml en 100 ml de tolueno, 10 ml)
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formando una suspensién de color amarillo. La mezcla se sonicé durante 2 min, a continuacion se agité a TA durante
5 dias. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (200 ml), se lavé con NaHCO3 (200 ml), se seco con Na;SO4, se
filtré y se concentrd al vacio. El producto en bruto se purificé en una columna de gel de silice (160 g) eluyendo con
EtOAc 20-50% en hexano para dar la cetona deseada (2,95 g, 57%) en forma de un sélido. EM: m/e 587,5 (M+H)",
2,39 min (procedimiento 4). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO- d) & 4,74 - 4,70 (m, 1H), 4,62 - 4,59 (m, 1H), 3,11 -
2,99 (m, 7H), 2,72 - 2,36 (m, H), 1,98 - 0,82 (m. 23H), 1,69 (s, 3H), 1,08 (s, 6H), 1,04 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,95 (s,
3H).

Etapa 3: A una solucion de (1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-
9(5bH)-ona (2,95 g, 5,03 mmol) en THF (50 ml) a -78 °C se anadié KHMDS (1 M en THF, 7,54 ml, 7,54 mmol). La
solucion amarilla se agité a -78 °C durante 30 min. Se afadié una solucion de 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-
((trifluorometil)sulfonil)metanosulfonamida (1,89 g, 5,28 mmol) en THF (10 ml). La mezcla de reaccion rojiza
resultante se agitdé a -78 °C durante 2 h, después se calentd a TA y se agité a TA durante una noche (20 h). La
reaccion se interrumpié con una solucion acuosa saturada de NH4Cl (50 ml). La capa acuosa separada se extrajo
con EtOAc (2 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron con Na;SOu,
se filtraron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificd mediante una columna de gel de silice (160 g)
eluyendo con EtOAc 20-80% en hexano para dar trifluorometanosulfonato de
(1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)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-ciclopental[a] crisen-9-ilo
(triflato 1) (2,78 g, 77%) en forma de un sélido. EM: m/e 719,5 (M+H)*, 2,60 min (procedimiento 4). RMN "H (400
MHz, CLOROFORMO-d) 6 5,57 (dd, J= 6,8, 2,0 Hz, 1H), 4,76 - 4,71 (m, 1H), 4,64 - 4,61 (m, 1H), 3,13 - 3,02 (m, 7H),
2,85 - 2,75 (m, 1H), 2,73 - 2,64 (m, 2H), 2,62 - 2,52 (m, 2H), 2,17 (dd, J= 17,1, 6,8 Hz, 1H), 2,00 - 0,86 (m, 22H),
1,70 (s, 3H), 1,13 (s, 3H), 1,08 (s, 3H), 1,03 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,93 (s, 3H). RMN "°F (376MHz, CLOROFORMO-
d) 6 -74,84 (s, 3F).

Intermedio clave: Triflato 2
Preparacion de trifluorometanosulfonato de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-

pentametil-3a-((2-(4-(metilsulfonil)piperidin-1-il)etillamino)-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:

o]
g—_O
HCIHN
C %/ ~ ’4’6
Nal, K3PO,
MeCN 0
125 9% _
Etapa 1

Etapa 1: Preparacion de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-(4-
(metilsulfonil)piperidin-1-il)etil)Jamino)-1-(prop-1-en-2-il)octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9(5bH)-ona

En un recipiente presurizado, una suspension de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-(aziridin-1-il)-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9(5bH)-ona (5,0 g, 11,07 mmol),
clorhidrato de 4-(metilsulfonil)piperidina (4,42 g, 22,14 mmol), Nal (1,659 g, 11,07 mmol) y K3sPO. (4,70 g, 22,14
mmol) en tolueno (50 ml) y CH3CN (50 ml) se lavd abundantemente con nitrégeno, se precinto, y se agitdé a 125 °C
durante 24 h. La mezcla de reaccion se concentro al vacio, y el residuo se repartio entre EtOAc (100 ml) y H.O (100
ml). La capa acuosa separada se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (100 ml), se secaron con Na;SO., se filtraron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificd
mediante una columna de gel de silice (240 g) eluyendo con 40-80% EtOAc/Hexano para dar la cetona deseada
(4,26 g, 63%) en forma de un sdlido. EM: m/e 615,6 (M+H)", 2,40 min (procedimiento 4). RMN 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) & 4.67 (d, J= 2,3 Hz, 1H), 4,54 (dd, J=2,3, 1,56 Hz, 1H), 3,07 (dd, J= 16,7, 11,7 Hz, 2H), 2,88 -
2,78 (m, 1H), 2,81 (s, 3H), 2,61 - 2,30 (m, 7H), 2,14 - 2,02 (m, 3H), 1,98 - 1,70 (m, 9H), 1,69 - 0,94 (m, 16H), 1,65 (s,
3H), 1,06 (s, 3H), 1,03 (s, 3H), 0,99 (s, 3H), 0,93 (s, 3H), 0,90 (s, 3H).
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Etapa 2: A una solucidon de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil- 3a-((2-(4-
(metilsulfonil)piperidin-1-il)etil)amino)-1-(prop-1-en-2-il)octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9(5bH)-ona (4,26 g,
6,93 mmol) en THF (80 ml) a -78 °C se afiadi6 KHMDS (1 M en THF) (10,39 ml, 10,39 mmol). La suspension naranja
resultante se agit6 a -78 °C durante 20 min. Se afadid una solucion de 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-
((trifluorometil)sulfonil)metanosulfonamida (2,72 g, 7,62 mmol) en THF (20 ml). La mezcla de reaccion de color
naranja se agité a -78 °C durante 2 h. La reaccion se interrumpié con una soluciéon acuosa saturada de NH4ClI (100
ml). La capa acuosa separada se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (100 ml), se secaron con Na;SO., se filtraron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificd
mediante una columna de gel de silice (240 g), eluyendo con EtOAc 40-100% en hexano para dar
trifluorometanosulfonato de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,1la-pentametil-  3a-((2-(4-
(metilsulfonil)piperidin-1-il)etil)Jamino)-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a, 8,11, 11 a, 11 b, 12,13,13a, 13b-
octadecahidro-1H- mclopenta[a]cnsen -9-ilo, (triflato 2) (3,5 g, 68%) en forma de un sélido. EM: m/e 747,4 (M+H)",
2,82 min (procedimiento 4). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 5,56 (dd, J= 6,7, 1,9 Hz, 1H), 4,73 (d, J = 2,0
Hz, 1H), 4,60 (dd, J=2,1, 1,4 Hz, 1H), 3,17 - 3,07 (m, 2H), 2,88 - 2,79 (m, 1H), 2,85 (s, 3H), 2,69 - 2,54 (m, 3H), 2,52
-2,42 (m, 2H), 2,19 - 2, 07 (m, 4H), 2,03 - 0,88 (m, 24H), 1,69 (s, 3H), 1,12 (s, 3H), 1,08 (s, 3H), 1,02 (s, 3H), 0,96 (s,
3H), 0,91 (s, 3H). RMN "°F (376MHz, CLOROFORMO-d) 5 -74,85 (s, 3F).

Procedimiento general para la preparacion de compuestos de acido ciclohexenocarboxilico C-3 a-sustituido:

HCI

tolueno, Y
®. _JCO0R o | & ROOC < THE -H0 RO,
\Ir . e 150 °C ; RT
ot T o —_— Q
¥ X
Etapa 1 Etapa 2
B-B’
KHMDS, It PdCIz{dppf} CH,Cl

THF dloxano

K ROOE, o ROOK, s}

78°C _ @_O" 70°C g

X b
Etapa 3 Etapa 4
Pd(Ph3Pl,
MayCQs HyO
dioxano, H,0
ROOC )0 65 7
+ @—B\ B i——
X ¥
Etapa 5
NaCH
dioxano, H:2
60°C
Etapa 6

Etapa 1: Preparacion de ciclohexeniloxitrimetilsilano

En un recipiente presurizado, una solucién de acrilato (1 equiv.), (buta-1,3-dien-2-iloxi)trimetilsilano (1.1 equiv.) en
tolueno se lavé abundantemente con nitrégeno, se precintd y se calentd a 150 °C durante 1-3 dias. La mezcla de
reaccion se enfrio a TA y se concentrd al vacio para dar el producto en bruto que se usé en la siguiente etapa sin
purificacion.

Etapa 2: Preparacion de cetona

A una solucién del producto en bruto de la etapa 1 (1 equiv.) en THF se afadido HCI 0,005 N (0.005 equiv.). La
mezcla se agitdé a TA durante una noche. La mezcla se extrajo con EtOAc, se lavé con una solucion acuosa saturada
de NaHCO3; seguido de salmuera, se secd con Na>SOs, se filiré y se concentrd al vacio. El producto en bruto se
purificd mediante una columna de gel de silice eluyendo con EtOAc0-50% hexano para dar la cetona deseada.

Etapa 3: Preparacion de triflato

A una solucion de cetona de la Etapa 2 (1 equiv.) y 1, 1,1-trifluoro-N-fenil-N-((trifluorometil)sulfonil)-
metanosulfonamida (1.1 equiv.) en THF a -78 °C se afiadi6 KHMDS (1 M en THF) (1,3 equiv.). La solucion resultante
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de color amarillo a naranja se agit6 a -78 °C durante 2 h. La reaccion se interrumpié con una solucidon acuosa
saturada de NH4Cl. La mezcla se extrajo con EtOAc, se lavo con salmuera, se seco con Na,SOs, se filtro y se
concentrd al vacio. El producto en bruto se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con 0-25% of
EtOAc/Hexano para dar el triflato deseado.

Etapa 4: Preparacion de boronato

En un recipiente presurizado, a mezcla de ftriflato de la Etapa 3 (1 equiv.), bis(pinacolato)diboro (1,1 equiv.), KOAc
(2.5 equiv.) y aducto PdCly(dppf)-CH2CI, (0,03 equiv.) en 1,4-dioxano se lavé abundantemente con nitrégeno, se
precintd y se calenté a 70 °C durante 2 h. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con Na;SOu, se filtraron y se concentraron al vacio. El
producto en bruto se purificd mediante una columna de gel de silice eluyendo con 0-25% of EtOAc/Hexano para dar
el boronato deseado.

Etapa 5: Acoplamiento de Suzuki

Una mezcla de triflato (1 equiv.), boronato de la Etapa 4 (1equiv.), NaCO3 H2O (3 equiv.) y Pd(PhsP)4 (0,06 equiv.)
en dioxano y H2O (4 : 1), se lavd abundantemente con nitrégeno, se precintd y se calenté a 65 °C durante 2 h, el
color cambié a marrén oscuro. La mezcla de reaccion se concentré a vacio y el residuo se repartié entre EtOAc y
H20. La capa acuosa separada se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron con NazSO., se filtraron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificé mediante una columna
de gel de silice eluyendo con EtOAc 30- 80% hexano para dar el éster deseado.

Etapa 6: Preparacion de acido carboxilico

Una solucién de éster de la Etapa 5 en 1,4-dioxano, MeOH y NaOH 1 N (2: 1: 1) se agité a 60 °C durante 1-2 h. La
mezcla de reaccion se purifico6 mediante HPLC Prep para dar el producto final.

Ejemplo A5
Preparacion de acido 1-ciano-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)

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

Etapa 1: Preparacion de 1-ciano-4-((trimetilsilil)oxi)ciclohex-3-enecarboxilato de etilo

\ /

EtOOC ,Si—
X
NC

El compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento descrito en la Etapa 1 del procedimiento general, usando
2-cianoacrilato de tilo como reactivo y 1,4-dioxano a temperatura de reflujo como disolvente. El material en bruto se
uso directamente en la Etapa 2.

Etapa 2: Preparacion de 1-ciano-4-oxociclohexanocarboxilato de etilo

EtOOC
X =
NC

El compuesto del titulo se prepard en 96% de rendimiento en forma de un aceite segun el procedimiento descrito en
la Etapa 2 del procedimiento general, usando 1-ciano-4-((trimetilsilil)oxi)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo como
reactivo. EM: m/e 196,15 (M+H)®, 2,75 min (procedimiento 20). RMN "'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 4,33 (c, J=
7,3 Hz, 2H), 2,76 - 2,66 (m, 2H), 2,59 - 2,44 (m, 4H), 2,36 - 2,27 (m, 2H), 1,37 (t, J=7,2 Hz, 3 H).
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Etapa 3: Preparacion de 1-ciano-4-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo

EtOOC
NC

El compuesto del titulo se prepard en 64% de rendimiento en forma de un aceite segun el procedimiento descrito en
la Etapa 3 del procedimiento general, usando 1-ciano-4-oxociclohexanocarboxilato de etilo como reactivo. RMN H
(400 MHz, CLOROFORMO-d) & 5,81 (ddt, J= 4,6, 3,1, 1,6 Hz, 1H), 4,32 (c, J=7,0 Hz, 2H), 2,93 - 2,85 (m, 1H), 2,80 -
2,67 (m, 2H), 2,58 - 2,48 (m, 1H), 2,40 - 2,33 (m, 1H), 2,31 - 2,22 (m, 1H), 1,36 (t, J = 7,2 Hz, 3 H). RMN 9
(376MHz, CLOROFORMO-d) 6 -73,61 (s, 3F).

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

etilo
EtOOC /O\L
B
N
» & o\

El compuesto del titulo se prepard en 97% de rendimiento en forma de un aceite segun el procedimiento descrito en
la Etapa 4 del procedlmlento general, usando 1-ciano-4-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo
como reactivo. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 6,50 - 6,46 (m, 1H), 4,29 (c, J=7,0 Hz, 2H), 2,78 - 2,58 (m
2H), 2,52 - 2,32 (m, 2H), 2,24 - 2,17 (m, 1H), 1,95 (ddd, J= 13,2, 10,8, 5,6 Hz, 1H), 1,34 (t, J = 7,2 Hz, 3 H), 1,27 (s,
12H)

Etapa 5: Preparacion de 1-ciano-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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-ciclopental[a]crisen-9-il)ciclohex-3-
enocarboxilato de etilo

El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento descrito en la Etapa 5 del procedimiento general, usando
trifluorometanosulfonato de (1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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-ilo y 1-ciano-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo como reactivos. El producto se aislo en forma de
una mezcla de diastereoisémeros (sélido, 61% de rendimiento). EM: m/e 748,6 (M+H)", 2,99 min (procedimiento 4).
RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 5.35 (d, J= 1,8 Hz, 1H), 5,28 - 5,23 (m, 1H), 4,73 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 4,61
(s, 1H), 4,29 (c, J=7,0 Hz, 2H), 3,13 - 3,01 (m, 8H), 2,80 - 2,46 (m, 9H), 2,33 - 2,15 (m, 2H), 2,08 - 0,82 (m, 22H),
1,70 (s, 3H), 1,34 (t, J = 7,2 Hz, 3 H), 1,07 (s, 3H), 0,97 (s, 3H), 1,03 - 0,92 (m, 6H), 0,86 (s, 3H).

Etapa 6: ElI acido 1-ciano-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)
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 se prepard segun el procedimiento descrito en la
Etapa 6 del procedimiento general, usando 1-ciano-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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 como reactivo. El compuesto del titulo se aislé en forma de una mezcla de dlastere0|someros
(solido, 84% de rendimiento). EM: m/e 720,6 (M+H)", 2,82 min (procedimiento 4). RMN 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 6 5,35 (s, 1H), 5,24 (s, 1H), 4,78 (s, 1H), 4,66 (s, 1H), 3,23 - 2,40 (m, 13H), 2,29 - 0,81 (m, 34H),
1,70 (s, 3H), 1,14 (s, 3H), 1,01 (s, 3H), 0,88 (s, 3H).
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Ejemplo A6

Preparacion de acido 1-ciano-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil- 3a-
((2-(4-(metilsulfonil)piperidm-1-il)etillamino)-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

Etapa 1: Preparacion de 1-ciano-4-((trimetilsilil)oxi)ciclohex-3-enocarboxilato de metilo

\ /

MeOOC /Si—
X -
NC

El compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento descrito en la Etapa 1 del procedimiento general, usando
2-cianoacrilato de metilo como reactivo y 1,4-dioxano como disolvente a 90 °C.

Etapa 2: Preparacion de 1-ciano-4-oxociclohexanocarboxilato de metilo

MeOOC,
X =
NC

El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento descrito en la Etapa 2 del procedimiento general, usando
1-ciano-4-((trimetilsilil)oxi)ciclohex-3-enocarboxilato de metilo como reactivo. El material en bruto se aislé en forma
de un aceite. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 3.90 (s, 3H), 2,76 - 2,65 (m, 2H), 2,59 - 2,44 (m, 4H), 2,38 -
2,26 (m, 2H).

Etapa 3: Preparacion de 1-ciano-4-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclohex-3-enocarboxilato de metilo

MeQOC,
Orer
NC

El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento descrito en la Etapa 3 del procedimiento general, usando
1-ciano-4-oxociclohexanocarboxilato de metilo como reactivo. El producto se aislé en forma de un aceite con un 51%
de rendimiento. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 5.81 (cd, J= 3,1, 2,0 Hz, 1H), 3,88 (s, 3H), 2,94 - 2,84 (m,
1H), 2,82 - 2,67 (m, 2H), 2,59 - 2,47 (m, 1H), 2,42 - 2,33 (m, 1H), 2,31 - 2,22 (m, 1H). RMN 9 (376MHz,
CLOROFORMO-d) & -73,62 (s, 3F).

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

metilo
MeOOC C /O
B
\
NC 0]

El compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento descrito en la Etapa 4 del procedimiento general, etil 1-
ciano-4-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclohex-3-enocarboxilato de metilo como reactivo. El producto se obtuvo con un
62% de rendimiento en forma de un aceite. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 6,51 - 6,46 (m, 1H), 3,85 (s,
3H), 2,78 - 2,59 (m, 2H), 2,52 - 2,33 (m, 2H), 2,25 - 2,17 (m, 1H), 1,96 (ddd, J= 13,1, 10,8, 5,8 Hz, 1H), 1,27 (s, 12H).
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Etapa 5: Preparacion de 1-ciano-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-
((2-(4-(metilsulfonil)piperidin-1-il)etillamino)-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 metilo

CN

El compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento descrito en la Etapa 5 del procedimiento general, usando
(1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-(4-(metilsulfonil)piperidin-1-
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 trifluorometanosulfonato y 1-ciano-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-
enocarboxilato de metilo como reactivos. El producto se aisldé en forma de una mezcla de diasteredmeros (solido,
61% de rendimiento). EM: m/e 762,6 (M+H)", 3,01 min (procedimiento 4). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
5.34 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 5,28 - 5,22 (m, 1H), 4,71 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 4,60 - 4,57 (m, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,17 - 3,06 (m,
3H), 2,87 - 2,78 (m, 2H), 2,84 (s. 3H), 2,74 - 2,40 (m, 10H), 2,33 - 0,78 (m, 27H), 1,69 (s, 3H), 1,07 (s, 3H), 1,01 -
0,93 (m, 6H), 0,96 (s, 3H), 0,85 (s, 3H).

Etapa 6: El acido 1-ciano-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-(4-
(metilsulfonil)piperidin-1-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)ciclohex-3-enocarboxilico se prepard segun el procedimiento descrito en la
Etapa 6 del procedimiento general, usando 1-ciano-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR, 11 aS,11 bR,13aR,13bR)-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-(4-(metilsulfonil)piperidin-1-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)ciclohex-3-
enocarboxilato de metilo como reactivo. El producto se aislé en forma de una mezcla de diasteredmeros (sélido, 50%
de rendimiento). EM: m/e 748,6 (M+H)", 2,97 min (procedimiento 4). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 5,36
(s, 1H), 5,24 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 4,80 (s, 1H), 4,67 (s, 1H), 3,31 - 3,13 (m, 3H), 3,12 - 2,89 (m, 6H), 2,86 (s, 3H), 2,78
- 2,45 (m, 5H), 2,33 - 0,85 (m, 29H), 1,70 (s, 3H), 1,17 (s, 3H), 1,02 - 0,94 (m, 6H), 1,00 (s, 3H), 0,87 (s, 3H).

Ejemplo A7

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

Etapa 1: Preparacion de 1-cloro-4-((trimetilsilil)oxi)ciclohex-3-enocarboxilato de metilo

\ /

MeOOC /Si—
X -
Cl

El compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento descrito en la Etapa 1 del procedimiento general, usando
2-cloroacrilato de metilo como reactivo.
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Etapa 2: Preparacion de 1-cloro-4-oxociclohexanocarboxilato de metilo

MeQOC
X =
C

El compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento descrito en la Etapa 2 del procedimiento general, usando
1-cloro-4-((trimetilsilil)oxi)ciclohex-3-enocarboxilato de metilo. El producto se aislé en forma de un aceite con un 46%
de rendimiento. EM: m/e 191,1 (M+H)", 2,95 min (procedimiento 6). RMN 'H (500MHz, CLOROFORMO-d) & 3.86 (s,
3H), 2,80 - 2,71 (m, 2H), 2,55 - 2,39 (m, 6H).

Etapa 3: Preparacion de 1-cloro-4-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclohex-3-enocarboxilato de metilo

MeOOC
Cl

El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento descrito en la Etapa 3 del procedimiento general, usando
1-cloro-4-oxociclohexanocarboxilato de metilo como reactivo. El producto se aislo en forma de un aceite con un 47%
de rendimiento. RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 8 5,74 - 5,70 (m, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,07 - 2,99 (m, 1H), 2,83 -
2,65 (m, 2H), 2,53 - 2,29 (m, 3H).

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

metilo
MeOOC /O
X )
\
Cl 0

El compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento descrito en la Etapa 4 del procedimiento general, etil 1-
cloro-4-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclohex-3-enocarboxilato de metilo como reactivo. El producto se aislé en forma
de un aceite con un 28% de rendimiento. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 6,45 - 6,41 (m, 1H), 3,81 (s, 3H),
3,00 - 2,91 (m, 1H), 2,71 - 2,63 (m, 1H), 2,50 - 2,10 (m, 4H), 1,27 (s, 12H).

Etapa 5: Preparacion de 1-cloro-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotio-
morfolino)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-ciclopental[a]crisen-9-il)ciclohex-3-
enocarboxilato de metilo

El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento descrito en la Etapa 5 del procedimiento general, usando
trifluorometanosulfonato de (1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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-ilo y 1-cloro-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-enocarboxilato de metilo como reactivos. El producto se aislé en forma
de una mezcla de diastereoisémeros. EM: m/e 743,5 (M+H)", 3,01 min (procedimiento 4).

Etapa 6: El acido 1-cloro-4-((1 R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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 se prepard segun el procedimiento descrito en la Etapa 6 del procedimiento general, usando 1-cloro-
4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)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 metilo como reactivo. El producto se aislé en forma de una mezcla de
diasteredmeros (sdlido, 10% de rendimiento). EM: m/e 729,5 (M+H)", 2,96 min (procedimiento 4). RMN "H (400 MHz,
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CLOROFORMO-d) & 5,28 (s, 1H), 5,21 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 4,75 (s, 1H), 4,63 (s, 1H), 3,16 - 0,68 (m, 41H), 1,70 (s,
3H), 1,13 (s, 3H), 1,00 (s, 3H), 1,00 - 0,94 (m, 6H), 0,87 (s, 3H).

Ejemplo A8
Preparacion de acido 1-cloro-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil - 3a-((2-

(4-(metilsulfonil)piperidin-1-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)ciclohex-3-enocarboxilico

Etapa 1 - Etapa 4 - Andlogas a lo descrito en el ejemplo A7.

Etapa 5: Preparacion de 1-cloro-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-
((2-(4-(metilsulfonil)piperidin-1-il)etillamino)-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 metilo

Cl

El compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento descrito en la Etapa 5 del procedimiento general, usando
trifluorometanosulfonato  de  (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-(4-
(metilsulfonil)piperidin-1-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-ilo y 1-cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-
enocarboxilato de metilo como reactivos. El producto se aislé en forma de una mezcla de diastereémeros, que se
us6 en la siguiente etapa sin purificacion. EM: m/e 771,5 (M+H)", 3,06 min (procedimiento 4).

Etapa 6: El acido 1-cloro-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-(4-
(metilsulfonil)piperidin-1-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)ciclohex-3-enocarboxilico se prepard segun el procedimiento descrito en la
Etapa 6 del procedimiento general, usando 1-cloro-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR, 11 aS,11 bR,13aR,13bR)-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-(4-(metilsulfonil)piperidin-1-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)ciclohex-3-
enocarboxilato de metilo como reactivo. El producto se aislo en forma de una mezcla de diasteredmeros (sélido, 7%
de rendimiento). EM: m/e 757,5 (M+H)", 2,90 min (procedimiento 4). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 5,31
(s, 1H), 5,24 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 4,78 (s, 1H), 4,65 (s, 1H), 3,35 - 2,40 (m, 14H), 2,87 (s, 3H), 2,32 - 0,82 (m, 28H),
1,71 (s, 3H), 1,17 (s, 3H), 1,01 (s, 6H), 0,97 - 0,95 (m, 3H), 0,88 (s, 3H).

Ejemplo A9
Preparacion de acido 1-fluoro-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-

(4-(metilsulfonil)piperidm-1-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)ciclohex-3-enocarboxilico
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Etapa 1: Preparacion de 1-fluoro-4-((trimetilsilil)oxi)ciclohex-3-enocarboxilato de metilo

\ /

MeOOC /Si—
X -
F

El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento descrito en la Etapa 1 del procedimiento general, usando
2-fluoroacrilato de metilo como reactivo, y llevado a la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 2: Preparacion de 1-fluoro-4-oxociclohexanocarboxilato de metilo

MeQOC
X
F

El compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento descrito en la Etapa 2 del procedimiento general, usando
1-fluoro-4-((trimetilsilil)oxi)ciclohex-3-enocarboxilato de metilo como reactivo. El producto se aislé6 en forma de un
aceite con un 34% de rendimiento. EM: m/e 1751 (M+H)*, 2,04 min (procedimiento 6). RMN 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) & 3.77 (s, 3H), 2,68 - 2,56 (m, 2H), 2,40 - 2,15 (m, 6H). RMN '°F (376MHz, CLOROFORMO-d) &
-168,02 (s, 1F).

Etapa 3: Preparacion de 1-fluoro-4-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclohex-3-enocarboxilato de metilo

MeOOC
o
F

El compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento descrito en la Etapa 3 del procedimiento general, usando
1-fluoro-4-oxociclohexanocarboxilato de metilo como reactivo. El producto se aisl6 en forma de un aceite con un 16%
de rendimiento. RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 5,74 - 5,70 (m, 1H), 3,85 (s, 3H), 2,94 - 2,77 (m, 1H), 2,73 -
2,57 (m, 2H), 2,47 - 2,38 (m, 1H), 2,35 - 2,10 (m, 2H). RMN 9 (376MHz, CLOROFORMO-d) & -73,77 (s, 3F), -
163,80 (s, 1F).

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

metilo
MeOOC : /O
B
\
E 0

El compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento descrito en la Etapa 4 del procedimiento general, etil 1-
cloro-4-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclohex-3-enocarboxilato de metilo como reactivo. El producto se aislé en forma
de un aceite. RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 5 6,48 - 6,44 (m, 1H), 3,81 (s, 3H), 2,81 - 2,64 (m, 1H), 2,55 -
2,42 (m, 1H), 2,37 - 2,28 (m, 2H), 2,15 - 2,07 (m, 1H), 2,01 - 1,82 (m, 1H), 1,27 (s, 12H). RMN "°F (376 MHz,
CLOROFORMO-d) 6 -161,94 (s, 1F)

Etapa 5: Preparacion de 1-fluoro-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-
((2-(4-(metilsulfonil)piperidin-1-il)etillamino)-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 metilo
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El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento descrito en la Etapa 5 del procedimiento general, usando
trifluorometanosulfonato  de  (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-(4-
(metilsulfonil)piperidin-1-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-ilo y 1-cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-
enocarboxilato de metilo como reactivos. El producto se aislé en forma de una mezcla de diasteredmeros, que se
us6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional. EM: m/e 755,5 (M+H)", 2,94 min (procedimiento 4).

Etapa 6: El acido 1-fluoro-4-((1 R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR, 13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-(4-
(metilsulfonil)piperidin-1-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)ciclohex-3-enocarboxilico se prepard segun el procedimiento descrito en la
Etapa 6 del procedimiento general, usando 1-cloro-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR, 11 aS,11 bR,13aR,13bR)-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-(4-(metilsulfonil)piperidin-1-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)ciclohex-3-
enocarboxilato de metilo como reactivo. El producto se aislé en forma de una mezcla de diasteredmeros (sélido, 23%
de rendimiento). EM: m/e 741,6 (M+H)", 2,77 min (procedimiento 4). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 5,30
(s, 1H), 5,23 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 4,76 (s, 1H), 4,64 (s, 1H), 3,24 - 2,73 (m, 6H1), 2,85 (s, 3H), 2,61 - 0,80 (m, 36H),
1,69 (s, 3H), 1,14 (s, 3H), 1,00 (s, 3H), 1,00 - 0,92 (m, 6H), 0,86 (s, 3H). RMN °F (376 MHz, CLOROFORMO-d) 5 -
157,26 - -158,46 (m, 1F).

Ejemplo A10

Preparacion de acido 1-(2-hidroxietil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-
pentametil- 3a-((2-(4-(metilsulfonil)piperidin-1-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-ciclopental[a]crisen-9-il)ciclohex-3-
enocarboxilico

Etapa 1: Preparacion de 8-((trimetilsilil)oxi)-2-oxaspiro[4.5]dec-7-en-1-ona
2 \ /
Si—
/
O

El compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento descrito en la Etapa 1 del procedimiento general, usando
3-metilenodihidrofuran-2(3H)-ona como reactivo.
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Etapa 2: Preparacion de 2-oxaspiro[4.5]decano-1,8-diona

O

X O

El compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento descrito en la Etapa 2 del procedimiento general, usando
8-((tri- metilsilil)oxi)-2-oxaspiro[4.5]dec-7-en-1-ona como reactivo. El producto se aislé en forma de un soélido con un
48% de rendimiento. EM: m/e 169,1 (M+H)", 1,43 min (procedimiento 6). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
4,38 (y, J= 7,0 Hz, 2H), 2,77 (ddd, J =15,0, 8,1, 5,8 Hz, 2H), 2,40 - 2,31 (m, 2H), 2,31 (t, J=7,0 Hz, 2H), 2,26 - 2,18
(m, 2H), 1,99 - 1,91 (m, 2H).

Etapa 3: Preparacion de trifluorometanosulfonato de 1-oxo-2-oxaspiro[4.5]dec-7-en-8-ilo

El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento descrito en la Etapa 3 del procedimiento general, usando
2-oxaspiro[4.5]decano-1,8-diona como reactivo. El producto se aislé en forma de un aceite con un 83% de
rendimiento. EM: m/e 301,1 (M+H)", 3,81 min (procedimiento 6). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 5,80 (dt,
J=5,7,2,8 Hz, 1H), 4,42 - 4,30 (m, 2H), 2,65 - 2,57 (m, 1H), 2,57 - 2,38 (m, 2H), 2,27 - 2,14 (m, 3H), 2,09 (ddd, J=
13,6, 10,5, 6,5 Hz, 1H), 1,84 (ddt, J= 13,5, 5,6, 2,7 Hz, 1 H). RMN 9 (376MHz, CLOROFORMO-d) & -73,83 (s, 3F).

Etapa 4: Preparacion de 8-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-oxaspiro[4.5]dec-7-en-1-ona

o
B|
\
o)

El compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento descrito en la Etapa 4 del procedimiento general, usando
1-ox0-2-oxaspiro[4.5]dec-7-en-8-il trifluorometanosulfonato de metilo como reactivo. El producto se aislé en forma de
un sélido con un 52% de rendimiento. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 6,53 (dd, J= 4,6, 2,1 Hz, 1H), 4,35 -
4,23 (m, 2H), 2,53 - 2,33 (m, 2H), 2,18 - 2,02 (m, 4H), 1,83 (ddd, J= 13,1, 11,6, 5,6 Hz, 1H), 1,69 - 1,62 (m, 1H),
1,32-1,23 (m, 12H).

Etapa 5: Preparacion de 8-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)
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)-2-oxaspiro [4.5]dec-7-en-1-ona

El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento descrito en la Etapa 5 del procedimiento general, usando
trifluorometanosulfonato de (1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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-lo 'y 8-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-oxaspiro[4.5]dec-7-en-1-ona como reactivo. and 85°C. El producto se obtuvo
como una mezcla de diasteroisémeros y se us6 sin purificacién adicional en la siguiente etapa. EM: m/e 721 (M+H)",
2,72 min (procedimiento 4).

Etapa 6: El acido 4-((1 R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11 bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)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)-1-(2-hidroxietil)ciclohex-3-enocarboxilico se prepard segun el procedimiento descrito en la
Etapa 6 del procedimiento general, usando 8-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etil)amino)-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}-2-oxaspiro[4.5] dec-7-
en-1-ona como reactivo. El producto se obtuvo en forma de una mezcla de diasteredmeros (sdlido, 13% de
rendimiento). EM: m/e 739,5 (M+H)", 2,64 min (procedimiento 4). RMN "H (400 MHz, METANOL-d,) & 5,30 (s, 1H),
5,18 (d, J=4,5Hz, 1H), 4,72 (s, 1H), 4,62 (s, 1H), 3,65 - 3,57 (m, 2H), 3,18 - 3,00 (m, 8H), 2,79 - 2,64 (m, 4H), 2,60 -
2,50 (m, 2H), 2,37 - 0,83 (29H), 1,71 (s, 3H), 1,14 (s, 3H), 1,03 (s, 3H), 0,98 - 0,94 (m, 6H), 0,90 (s, 3H).

Ejemplo A11

Preparacion de acido 1-(2-hidroxietil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-
pentametil-3a-((2-(4-(metilsulfonil)piperidin-1-il)etillamino)-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

Etapa 1 - Etapa 4 - Analogas a lo descrito en el ejemplo A10.

Etapa 5: Preparacion de 8-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-(4-
(metilsulfonil)piperidin-1-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)-2-oxaspiro [4.5]dec-7-en-1-ona

)

El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento descrito en la Etapa 5 del procedimiento general, usando
trifluorometanosulfonato  de  (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-(4-
(metilsulfonil)piperidin-1-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-ilo y 8-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-oxaspiro[4.5]dec-7-en-1-
ona como reactivo. El producto se aislé como diasteredmeros (sélido, 59% de rendimiento). EM: m/e 749,7 (M+H)",
4,10 min (procedimiento 7). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 5.35 (d, J= 2,8 Hz, 1H), 5,24 - 5,19 (m, 1H),
4,72 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 4,59 (dd, J=2,3, 1,5 Hz, 1H), 4,37 - 4,25 (m, 2H), 3,12 (dd, J= 14,6, 12,0 Hz, 2H), 2,87 - 2,78
(m, 1H), 2,84 (s, 3H), 2,67 - 2,53 (m, 3H), 2,50 - 2,40 (m, 3H), 2,33 - 0,90(m, 35H), 1,70 (s, 3H), 1,09 (s, 3H), 0,98 -
0,92 (m, 6H), 0,96 (s, 3H), 0,86 (s, 3H).

Etapa 6: El acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)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)-1-(2-hidroxietil)ciclohex-3-enocarboxilico se prepard segun el procedimiento descrito en la
Etapa 6 del procedimiento general, usando 8-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR, 11aS, 11 bR, 13aR, 13bR)-5a,5b,8,8,11a-
pentametil-3a-((2-(4-(metilsulfonil)piperidin-1-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}-2-oxaspiro[4.5] dec-7-
en-1-ona como reactivo.

El producto se aisl6 en forma de una mezcla de diasteredmeros (solido, 51% de rendimiento). EM: m/e 767,6
(M+H)*, 2,35 min (procedimiento 4). RMN H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 5,32 (s, 1H), 5,17 (d, J = 5,5 Hz, 1H),
4,73 (s, 1H), 4,61 (s, 1H), 3,78 - 3,72 (m, 2H), 3,20-3,12 (m, 2 H), 2,89 - 2,80 (m, 1H), 2,85 (s, 3H), 2,78 - 2,45 (m,
6H), 2,27 - 0,92(m, 35H), 1,69 (s, 3H), 1,11 (s, 3H), 0,97 (s, 3H), 0,95 - 0,90 (m, 6H), 0,86 (s, 3H).
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Ejemplo A12

Preparacion de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)
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)-1-(hidroximetil)ciclohex-3-enocarboxilico

~ S‘\o

Etapa 1: Preparacion de 1-(hidroximetil)-4-((trimetilsilil)oxi)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo

\ s/
EtOOC Si—
KXo

HO

El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento descrito en la Etapa 1 del procedimiento general, usando
2-(hidroximetil)acrilato de etilo como reactivo.

Etapa 2
a: Preparacion de 1-(hidroximetil)-4-oxociclohexanocarboxilato de etilo

EtOOC

A

HO
El compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento descrito en la Etapa 2 del procedimiento general, usando
1-(hidroximetil)-4-((trimetilsilil)oxi)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo como reactivo. El producto se aislé en forma de
un solido con un 39% de rendimiento. EM: m/e 201,1 (M+H)*, 1,40 min (procedimiento 2). RMN 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) & 4,28 (c, J= 7,0 Hz, 2H), 3,74 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 2,54 - 2,33 (m, 6H), 2,08 (t, J=6,4 Hz, 1H),
1,83-1,72 (m, 2H), 1,32 (t, J = 7,2 Hz, 3 H).

b: Preparacion de benzoato de (1-(etoxicarbonil)-4-oxociclohexil)metilo

O
EtOOC | EtOOC,
HO DMAP 0
piridina o=

50 °C Ph

A una solucién de 1-(hidroximetil)-4-oxociclohexanocarboxilato de etilo de la Etapa 2a (200 mg, 1 mmol) en piridina
(5 ml) se anadié6 DMAP (24,4 mg, 0,2 mmol). La mezcla se calenté a 50 °C y se afadié benzoico anhidrido (249 mg,
1,1 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 50 °C durante 3 h. La mezcla de reaccion se concentr6 al vacio. El
residuo se disolvio en CH2Cl, (10 ml), se lavé con NaHCO3 (10 ml), se secé con NazSO4, se filtrd y se concentro al
vacio. El producto en bruto se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con EtOAc al 20% en hexano
para dar el producto deseado (288 mg, 95%) en forma de un aceite. EM: m/e 305,1 (M+H)", 3,75 min (procedimiento
6). RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,03 - 7,99 (m, 2H), 7,62 - 7,56 (m, 1H), 7,49 - 7,43 (m, 2H), 4,45 (s,
2H), 4,28 (c, J=7,0 Hz, 2H), 2,61 - 2,38 (m, 6H), 1,90 - 1,80 (m, 2H), 1,28 (t, J = 7,0 Hz, 3 H).

91



10

15

20

25

30

35

ES 2 656 984 T3

Etapa 3: Preparacion de benzoato de (1-(etoxicarbonil)-4-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclohex-3-en-1-il)metilo

EtOOC
O

0=(
Ph

El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento descrito en la Etapa 3 del procedimiento general, usando
benzoato de (1-(etoxicarbonil)-4- ox00|cloheX|I)met|Io como reactivo. El producto se aislé en forma de un aceite con
un 89% de rendimiento. EM: m/e 437,2 (M+H)", 4,30 min (procedimiento 6). RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
8,03 - 7,98 (m, 2H), 7,62 - 7,56 (m, 1H), 7,48 - 7,42 (m, 2H), 5,79 (td, J=3,3, 1,8 Hz, 1H), 4,47 - 4,38 (m, 2H), 4,21
(cd, J=7,2, 2,1 Hz 2H), 2,91 - 2,83 (m, 1H), 2,58 - 2,27 (m, 4H), 1,94 (ddd, J =13,4, 8,5, 6,4 Hz, 1H), 1,24 (t, J=7,0
Hz, 3 H). RMN "°F (376MHz, CLOROFORMO- d) 5 -73,84 (s, 3F).

Etapa 4: Preparacion de benzoato de (1-(etoxicarbonil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-
en-1-il)metilo

EtOOC

O

o<

Ph

El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento descrito en la Etapa 4 del procedimiento general, usando
benzoato de (1-(etoxicarbonil)-4- (((trlfluorometll)sulfonll)OX|)C|cIohex-3 en-1-il)metilo como reactivo. El producto se
aislo en forma de un aceite con un 90% de rendimiento. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,00 (dd, J= 8,3,
1,3 Hz, 2H), 7,59 - 7,54 (m, 1H), 7,44 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,56 - 6,52 (m, 1H), 4,45 - 4,36 (m, 2H), 4,17 (c, J=7,0 Hz,
2H), 2,76 - 2,68 (m, 1H), 2,28 - 2,19 (m, 3H), 2,04 - 1,96 (m, 1H), 1,91 - 1,83 (m, 1H), 1,27 (s, 12H), 1,21 (t, J=7,2
Hz, 3 H).

Etapa 5: Preparacion de benzoato de (4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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)-1-
(etoxicarbonil)ciclohex-3-en-1-il)metilo

—\.0
\/_S\\

El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento descrito en la Etapa 5 del procedimiento general, usando
benzoato de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)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-
ciclopentafa] crisen-9-il trifluorometanosulfonato y (1-(etoxicarbonil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)ciclohex-3-en-1-il)metilo como reactivos a 85 °C. El producto se obtuvo en forma de una mezcla de
diasteredmeros, que se usoé en la siguiente etapa sin purificacion. EM: m/e 857,6 (M+H)+, 2,97 min (procedimiento
4).

Etapa 6: El acido 4-((1 R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11 bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)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)-1-(hidroximetil)ciclohex-3-enocarboxilico se preparé segun el procedimiento descrito en la
Etapa 6 del procedimiento general, usando benzoato de (4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-
(1,1-dioxidotiomorfolino)etilyamino)-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)-1-
(etoxicarbonil)ciclohex-3-en-1-il)metilo como reactivo. El producto se obtuvo en forma de una mezcla de
diasteredmeros (sdlido, 10% de rendimiento). EM: m/e 725,6 (M+H)", 2,61 min (procedimiento 4). RMN "H (400 MHz,
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CLOROFORMO-d) & 5,30 (s, 1H), 5,17 (s, 1H), 4,72 (s, 1H), 4,60 (s, 1H), 3,11 - 3,04 (m, 2H), 2,78 - 0,83 (m, 41H)
1,70 (s, 3H), 1,27 (s, 3H), 1,06 (s, 3H), 0,97 - 0,90 (m, 6H), 0,85 (s, 3H).

Ejemplo A13

Preparacion de acido 1-(hidroximetil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-
pentametil-3a-((2-(4-(metilsulfonil)piperidin-1-il)etillamino)-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-ciclopental[a]crisen-9-il)ciclohex-3-
enocarboxilico

Etapa 1 - Etapa 4 - Analogas a lo descrito en el ejemplo A12.

Etapa 5: Preparacion de benzoato de (1-(etoxicarbonil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-(4-(metilsulfonil)piperidm-1-il)etillamino)-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-en-1-

il)metilo
H

‘e

El compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento descrito en la Etapa 5 del procedimiento general, usando
(1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-(4-(metilsulfonil)piperidin-1-
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  trifluorometanosulfonato 'y benzoato de (1-(etoxicarbonil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-en-1-il)metilo como reactivos. El producto se obtuvo en forma de una mezcla de
diastereomeros. EM: m/e 885,6 (M+H)", 2,80 min (procedimiento 4). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,01
(dd, J= 8,3, 1,3 Hz, 2H), 7,58 - 7,52 (m, 1H), 7,46 - 7,40 (m, 2H), 5,35 (s, 1H), 5,19 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 4,71 (d, J =
1,8 Hz, 1H), 4,58 (s, 1H), 4,49 - 4,38 (m, 2H), 4,21 - 4,14 (m, 2H), 3,11 (t, J=12,3 Hz, 2H), 2,87 - 2,77 (m, 1H), 2,83
(s, 3H), 2,72 - 2,53 (m, 4H), 2,51 - 2,41 (m, 2H), 2,27 - 0,78 (m, 33H), 1,69 (s, 3H), 1,22 (t, J = 7,0 Hz, 3 H), 1,07 (s,
3H), 0,96 (s, 3H), 0,97 - 0,90 (m, 6H), 0,85 (s, 3H).

Etapa 6: El acido 1-(hidroximetil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR, 13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-
((2-(4-(metilsulfonil)piperidin-1-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)ciclohex-3-enocarboxilico se prepard segun el procedimiento descrito en la
Etapa 6 del procedimiento general, usando benzoato de (1-(etoxicarbonil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR, 11 aS, 11 bR,
13aR, 13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-(4-(metilsulfonil)piperidin-1-il)etilJamino)-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-en-1-
il)metilo como reactivo. El producto se obtuvo en forma de una mezcla de diasteredmeros (solido, 47% de
rendimiento). EM: m/e 753,5 (M+H)", 2,32 min (procedimiento 4). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 5,31 (s,
1H), 5,18 (s, 1H), 4,74 (s, 1H), 4,63 (s, 1H), 3,65 (s, 2H), 3,17 (t, J=11,3 Hz, 2H), 2,93 - 2,66 (m, 5H), 2,85 (s, 3H),
2,62 - 2,49 (m, 2H), 2,27 - 0,82 (m, 33H). 1,69 (s, 3H), 1,14 (s, 3H), 0,99 (s, 3H), 0,97 - 0,90 (m, 6H), 0,86 (s, 3H).
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Ejemplo A14

Preparacion de acido 6-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-(((3-(1,1-dioxidotiomorfolino)propil)
amino)metil)-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)spiro[3.3]hept-5-eno-2,2-dicarboxilico

LI
{ h'ls
.,
CICOCOCI, DMSO, ElgN. @ KHMDS

- - THF, -78°C
Etapa 1 " 5
apa
0.0
\r 2 //0
\O
[
O~Q _< J
J >*0 H N NH,
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(o] Pd(PPhg)m NagCO; Hzo
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1,4-dioxano, H;O. &
Etapa 3

H
H NaOH
f AN dioxano.veoH
| | A N"\ H0 >
— [ [
A CUdo 0% o
0 n . -
N o hs
V4 Etapa 5 HO .
>_°o”“o o0 Ejemplo A14

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

a una soluciéon 2 M de cloruro de oxalilo (47,0 ml, 94 mmol) en CH.Cl,, se afadié una solucion de DMSO (13,7 ml,

10 192 mmol) en CHyCl, (20 ml) gota a gota a -15 °C. Después de 5 min, se afiadid6 una solucion de
(1R,3a8,5aR,5bR,7aR,9S,11aR,11bR,13bR)-3a-(hidroximetil)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)icosahidro-
1H-ciclopenta[a]crisen-9-ol (4,43 g, 10,01 mmol) en una mezcla de DMSO (30 ml) y CHxCl; (50 ml) se afiadié a -
15°C. Se afiadio trietilamina (56 ml) 15 minutos después, y la agitacion se continué durante otros 10 min. La mezcla
de reaccion se dej6 calentar hasta TA. La reaccion se interrumpié mediante la adicion de agua (100 ml), y la mezcla

15 de reaccion se extrajo con CH,Cl, (70 ml X 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml X
3), se secaron con MgSO., se filtraron y se concentraron. El material en bruto se purificé usando cromatografia
sobre gel de silice eluyendo con una mezcla de acetato de etilo y hexanos, para dar el producto en forma de un
solido (3,3 g 75%). CLEM: m/e 461,15 (M+Na)+, 2,91 min (procedimiento 2).
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Etapa 2: Preparacion de trifluorometanosulfonato de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-formil-
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

H

El compuesto del titulo se prepar6é segun el procedimiento descrito en el procedimiento 1 para la preparacion de
intermedio 1, Etapa 5, usando (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-9-oxo-1-(prop-1-
en-2-il)icosahidro-1H-ciclopenta[a]criseno-3a-carbaldehido como material de partida. (rendimiento 71%). RMN 'H
(400 MHz, CLOROFORMO-d) & 9.69 (d, J= 1,8 Hz, 1H), 5,58 (dd, J=6,7, 2,1 Hz, 1H), 4,89 - 4,54 (m, 2H), 2,90 (td,
J=11,0, 5,8 Hz, 1H), 2,28 - 2,00 (m, 3H), 2,00 - 1,64 (m, 7H), 1,60 - 1,55 (m, 3H), 1,53 - 1,18 (m, 11H), 1,14 (s, 3H),
1,08 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 1,03 (s, 3H), 1,00 (s, 3H), 0,97 (s, 3H), 0,93 (s, 3H)

Etapa 3: Preparacion de 6-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-formil-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)spiro [3.3]hept-5-eno-2,2-dicarboxilato de diisopropilo

El compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento para la preparacion del Ejemplo 1, Etapa 1 anteriormente
descrito, usando trifluorometanosulfonato de (1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-formil-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a, 8,11,11 a,11 b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-9-ilo como el reactivo (83% de rendimiento). EM: m/e 687,5 (M+H)", 4,16 min (procedimiento 8).
RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO- d) & 9,68 (d, J= 1,3 Hz, 1H), 5,86 (s, 1H), 5,51 (dd, J=6,1, 1,9 Hz, 1H), 5,16 -
4,97 (m, 2H), 4,77 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 4,64 (s, 1H), 2,89 (td, J= 11,1, 5,9 Hz, 1H), 2,74 - 2,66 (m, 4H), 2,61 - 2,49 (m,
2H), 2,21 - 2,01 (m, 3H), 1,96 - 1,18 (m, 33H), 1,17 (s, 3H), 1,05 (m, 4H), 0,98 (s, 3H), 0,94 (s, 3H), 0,81 (s, 3H)

Etapa 4: Preparacion de 6-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-(((3-(1,1-
dioxidotiomorfolino)propil)amino)metil)-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)spiro[3.3]hept-5-
eno-2,2-dicarboxilato de diisopropilo
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A una solucién de 6-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-formil-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)spiro[3.3]hept-
5-eno-2,2-dicarboxilato de diisopropilo (100 mg, 0,146 mmol) de la Etapa 3 en DCE (2 ml) se afiadi6é acido acético
(0,017 ml, 0,291 mmol) y 1,1-di6éxido de 4-(3-aminopropil)tiomorfolina (56,0 mg, 0,291 mmol). La mezcla se agité a
TA durante 2 h, a continuacion, se afadié a la mezcla triacetoxiborohidruro sédico (154 mg, 0,728 mmol) y se agité
durante 24 horas. La mezcla se diluyd con 7 ml de solucion acuosa saturada de NaHCO3; y se extrajo con
diclorometano (3 x 7 ml). Las capas organicas se combinaron y se secaron con Na,SOs. El agente desecante se
retird por filtracion y el filtrado se concentrd a presion reducida. El producto en bruto se purificd con una columna de
gel de silice, eluyendo con mezcla de acetato de etilo y hexanos. Las fracciones que contenian el producto esperado
se combinaron para dar el compuesto del titulo en forma de un sodlido de color blanco (90 mg, 71,6% de
rendimiento). EM: m/e 863,9 (M+H)", 3,03 min (procedimiento 2). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 5,85 (s,
1H), 5,54 - 5,43 (m, 1H), 5,14 - 4,96 (m, 2H), 4,68 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 4,57 (s, 1H), 3,12 - 2,90 (m, 9H), 2,83 - 2,63
(m, 7H), 2,63 - 2,50 (m, 4H), 2,42 (id, J=11,0, 5,8 Hz, 1H), 2,28 - 2,17 (m, 1H), 2,13 - 2,03 (m, 1H), 1,98 - 1,29 (m,
17H), 1,27 - 1,18 (m, 16H), 1,13 (s, 3H), 1,09 - 1,00 (m, 10H), 0,97 (s, 3H), 0,84 - 0,75 (m, 3H).

Etapa 5: A una solucion de 6-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-(((3-(1,1-
dioxidotiomorfolino)propil)amino)metil)-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)spiro[3.3]hept-5-eno-
2,2-dicarboxilato de diisopropilo (90 mg, 0,104 mmol) en dioxano (3 ml) y MeOH (2 ml) se afiadid NaOH 1 N (2 ml, 2
mmol). La mezcla se agité a 50 °C durante 12 h. El producto en bruto se purificoé por HPLC preparativa usando el
procedimiento 14. Las fracciones que contenian el producto esperado se combinaron y se concentraron para dar €l
acido 6-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11 aS,11 bR,13aR,13bR)-3a-(((3-(1,1-dioxidotiomorfolino)propil)amino)metil)-
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)spiro[3.3]hept-5-eno-2,2-dicarboxilico en forma de un soélido de color blanco (2 mg, 2,46%).
EM: m/e 779,5 (M+H)+, 2,31 min (procedimiento 2). RMN H (400 MHz, DMSO-dg) 6 6,02 (s, 1H), 5,48 (d, J = 4,5 Hz,
1H), 4,71 (s, 1H), 4,60 (s, 1H), 3,12 (d, J= 4,8 Hz, 5H), 3,01 (s a, 4H), 2,91 (s a, 5H), 2,72 - 2,64 (m, 1H), 2,57-2,49
(m 6H), 2,17 - 1,96 (m, 2H), 1,82 (d, J= 5,8 Hz, 5H), 1.67 (m, 8H), 1,53 - 1,17 (m, 12H), 1,13 (s, 3H), 1,05 (m, 6H),
0,97 (s, 3H), 0,78 (s, 3H).

Ejemplo A15
Preparacion de acido 2-(3-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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)ciclopent-3-en-1-
ilJacético
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Ejemplo A15

Etapa 1: Preparacion de 2-(3-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclopent-3-en-1-il) acetato de metilo

o—Tf

O
O—

El compuesto del titulo se prepar6é segun el procedimiento descrito en el procedimiento 2 para la preparacion de
5 intermedio 1, Etapa 6, usando 2-(3-oxociclopentil) acetato de metilo como el reactivo. (rendimiento 50,1%). RMN 'H

(400 MHz, CLOROFORMO-d) & 5,66 (c, J= 2,1 Hz, 1H), 3,73 (s a, 3H), 3,29 - 3,13 (m, 1H), 2,95 - 2,78 (m, 1H), 2,67

- 2,57 (m, 2H), 2,49-2,40 (m, 1H), 2,40-2,28 (m, 1H), 1,77 - 1,63 (m, 1H). RMN "°F (376MHz, CLOROFORMO-d) & -

73,53 (s, 3F).

Etapa 2: Preparacion de 2-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclopent-2-en-1-il) acetato de metilo

I+

\B’O

10 O—
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El compuesto del titulo se prepar6 segun el procedimiento para la preparacion de 6-(4,4,5,5-tetrametil- 1,3,2-
dioxaborolan-2-il)spiro[3.3]hept-5-eno-2-carboxilato de metilo, Etapa 2 anteriormente descrito, usando 2-(3-
(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclopent-3-en-1-il) acetato de metilo como el reactivo. (rendimiento 65,0 %). RMN "H (400
MHz, CLOROFORMO-d) & 6,44 (c, J= 2,0 Hz, 1H), 3,72 - 3,62 (m, 3H), 3,24 - 3,09 (m, 1H), 2,77 - 2,65 (m, 1H), 2,49
- 2,38 (m, 1H), 2,38 - 2,24 (m, 1H), 2,21 - 2,09 (m, 2H), 1,52 - 1,38 (m, 1H), 1,29 (s, 12H).

Etapa 3: Preparacion de 2-(3-((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)ciclopent-2-en-l-il)acetato de metilo

El compuesto del titulo se prepar6 como una mezcla de diasteredbmeros con un 55,7% de rendimiento segun el
procedimiento para la preparacion del Ejemplo 1, Etapa 1 anteriormente descrito, usando 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 y 2-(3-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclopent-2-en-1-il)acetato de metilo como el reactivo. EM: m/e 531.5 (M-16)+, 2,69
min (procedimiento 3). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 5,54 (s, 1H), 5,50 - 5,44 (m, 1H), 4,73 (s, 1H), 4,60
(s, 1H), 3,67 (s, 3H), 3,14 (t, J=7,0 Hz, 1H), 2,81 - 2,61 (m, 1H), 2,59 - 2,27 (m, 5H), 2,16 - 1,96 (m, 4H), 1,79 - 1,18
(m, 20H), 1,09-1,02 (m, 11H), 0,96 (s, 3H), 0,85 (s, 3H).

Etapa 4: Preparacion de 2-(3-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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)ciclopent-2-en-1-
ilJacetato de metilo

El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento del Ejemplo 1, Etapa 2 anteriormente descrito, usando 2-
(3-((1R,3a8S,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)ciclopent-2-en-1-
il)acetato de metilo como reactivo. El producto se aislo en forma de una mezcla de diastereémeros con rendimiento
cuantitativo. EM: m/e 709,8 (M+H)", 3,126 min (procedimiento 3). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 5,60 -
5,52 (m, 1H), 5,50-5,45 (m, 1H), 4,71 (s a, 1H), 4,59 (s a, 1H), 3,76 - 3,59 (m, 3H), 3,17 - 2,96 (m, 13H), 2,76 - 2,52
(m, 4H), 2,50 - 2,27 (m, 3H), 2,22 - 1,98 (m, 3H), 1,95 - 1,21 (m, 20H), 1,13 - 1,01 (m, 11H), 0,94 (s, 3H), 0,83 (s,
3H).

Etapa 5: El acido 2-(3-((1 R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)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)ciclopent-2-en-1-il)acético se prepard segun el procedimiento para la preparacion del Ejemplo
4, Etapa 3 anteriormente descrito, purificada mediante HPLC Prep con el procedimiento 8, usando 2-(3-
((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)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-ciclopental[a] crisen-9-
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il)ciclopent-2-en-1-il)acetato de metilo como reactivo. El producto se obtuvo en forma de una mezcla de
diasteredmeros con un 3% de rendimiento. EM: m/e 695,8 (M+H)", 2,542 min (procedimiento 3). RMN "H (400 MHz,
METANOL-d4) 6 5,68 - 5,54 (m, 1H), 5,51 - 5,38 (m, 1H), 4,74 (s a, 1H), 4,64 (s, 1H), 3,22 - 3,00 (m, 9H), 2,98 - 2,69
(m, 5H), 2,65 - 2,31 (m, 2H), 2,31 - 2,18 (m, 2H), 2,06 (m, 2H), 1,97 - 1,83 (m, 9H), 1,77 - 1,68 (m, 3H), 1,66 - 1,22
(m, 12H), 1,17 (s, 3H), 1,09 (m, 2H), 1,02 (m, 6H), 0,87 (s, 3H).

Ejemplo A16
Preparacion de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)

etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-yl)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-
octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-yl)-2-metilciclohexa-1,3-dienocarboxilico

Tf\ A
0 f \ {
KHMDS ’ ‘
THF, -78°C PdCl,(dppf) CHZCI;
dioxano KOAc, 70 °C
~0" 0 Etapa 1 :

Etapa 1 O g™

Etapa 4
NH K4PO,, KI, MeCN

Pd(PPhy),, NagCO4H,0 1,4-dioxano, HzQ, 4
Etapa 3

NaOH
dioxano,

Etapa 2 0 Ejemplo Al16

Etapa 1: Preparacion de 2-metil-4-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclohexa-2,4-dienocarboxilato de etilo

OoTf

o0 X0

El compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento descrito en el Procedimiento 2 para la preparacion de
Intermedlo 1, Etapa 6, usando 2-metil-4-oxociclohex-2-enocarboxilato de etilo como reactivo. (rendimiento 62,7 %).
RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 5,93 (y, J= 1,3 Hz, 1H), 4,30 - 4,09 (m, 2H), 2,83 - 2,68 (m, 2H), 2,62 - 2,43
(m, 2H), 2,18 (t, J= 1,9 Hz, 3 H), 1,37 - 1,20 (m, 3H). RMN 19F (376MHz, CLOROFORMO-d) & -73,63 (s, 3F).

Etapa 2: Preparacion de 2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohexa-1,3-dienocarboxilato de
etilo
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El compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento para la preparacion de 6-(4,4,5,5-tetrametil- 1,3,2-
dioxaborolan-2-il)spiro[3.3]hept-5-eno-2-carboxilato de metilo, Etapa 2 anteriormente descrito en la pagina 65-67,
usando 2-metil-4-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclohexa-2,4-dienocarboxilato de etilo como reactivo. (rendimiento 57,8
%). RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 6,64 (y, J= 1,6 Hz, 1H), 4,28 - 4,15 (m, 2H), 2,46 - 2,32 (m, 2H), 2,29 -
2,19 (m, 2H), 2,18 (t, J = 1,8 Hz, 3 H), 1,38 - 1,25 (m, 15H).

Etapa 3: 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)-
2-metilciclohexa-1,3-dienocarboxilato de etilo

El compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento para la preparacion del Ejemplo 1, Etapa 1 anteriormente
descrito, usando 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, 11 a, 11 b, 12,13,13a, 13b-octadecahidro-
1H-ciclopenta[a]lcrisen-9-ilo y 2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohexa-1,3-dienocarboxilato de
etilo como reactivos. EM: m/e 557.4 (M-16)+, 2,47 min (procedimiento 2). RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
5,65 (s, 1H), 5,28 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 4,72 (s, 1H), 4,59 (s, 1H), 4,25 - 4,16 (m, 2H), 2,62 - 2,48 (m, 1H), 2,48 - 2,34
(m, 2H), 2,31 - 2,17 (m, 2H), 2,15 (s, 3H), 2,09 - 1,97 (m, 2H), 1,80 - 1,35 (m, 17H), 1,35 - 1,18 (m, 9H), 1,18 - 1,04
(m, 6H), 1,02 - 1,00 (s, 3H), 0,96 (s, 3H), 0,89 (s, 3H).

Etapa 4: Preparacion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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-ciclopental[a]crisen-9-il)-2-
metilciclohexa-1,3-dienocarboxilato de etilo

El compuesto del titulo se preparé segun el método anteriormente descrito en la Etapa 2 para la preparacion de
acido 6-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11 aS,11 bR, 13aR,13bR)-3a-(((3-(1,1-dioxidotiomorfolino)propil)amino)metil)-
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)spiro[3.3]hept-5-eno-2,2-dicarboxilico (ejemplo A14), usando 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}-2-metilciclohexa-1,3-
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dlenocarboxnato de etilo como reactivo. (rendimiento cuantitativo). EM: m/e 735,8 (M+H)", 3,41 min (procedimiento
3). RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 5,65 (s, 1H), 5,28 (dd, J=6,0, 1,5 Hz, 1H), 4,71 (s, 1H), 4,59 (s, 1H),
4,19 (c, J=7,1 Hz, 2H), 3,15 - 2,97 (m, 8H), 2,73 - 2,51 (m, 4H), 2,50-2,38 (m, 3H), 2,22 (c, J=8,3 Hz, 2H), 2,15 (s,
3H), 2,06 - 1,18 (m, 25H), 1,11 - 1,04 (m, 6H), 1,00 (s, 3H), 0,98 - 0,95 (m, 6H), 0,88 (s, 3H).

Etapa 5: El acido 4-((1 R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11 bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)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)-2-metilciclohexa-1,3-dienocarboxilico se preparé con un 5,46% de rendimiento segun el
procedimiento descrito anteriormente en la Etapa 3 para la preparacion del Ejemplo 4, usando 4-
((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)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-ciclopentala]  crisen-9-il)-2-
metilciclohexa-1,3-dienocarboxilato de etilo como reactivo. El producto en bruto se purificé por HPLC preparativa con
el procedimiento 14 para proporC|onar el compuesto del titulo con un 83% de rendimiento. EM: m/e 707,7 (M+H)",
2,573 min (procedimiento 3). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 5,70 (s, 1H), 5,32 (s a, 1H), 4,78 (s a, 1H),
4,65 (s a, 1H), 3,29 - 3,00 (m, 9H), 2,94 - 2,63 (m, 4H), 2,53 - 2,42 (m, 2H), 2,35 - 2,24 (m, 2H), 2,22 (s, 3H), 2,15 -
2,01 (m, 6H), 2,01 - 1,81 (m, 4H), 1,72 (m, 3H), 1,67 - 1,17 (m, 15H), 1,04-0,96 (m, 9H), 0,91 (s, 3H).

Intermedio A

Preparacion de (R)-2-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-4H-1,3-dioxino-2-carboxilato de etilo

OH

i ! I S
0 ‘Iﬁ
"~ B ————
/UY HO/Y\OH th i Cat EtoNa © - ©
0 OH o 0 EtOH ;g—om
Separado por o
sublimacion
F
g © %—é
o] i
F 0,/5\ o\B,o
3 4 5 o
_ - -_ - - .
C o] = ~
Swern % (TH)O Procedimiento
< QEt DIPEAS . o descritoenotra @ \ o
o DMAP 5—0& parte T;C:Et
&) o
Intermedio A

Etapa 1: Preparacion de 1-metil-2,5,7-trioxabiciclo[2.2.2]octan-6-ona. El procedimiento de Gelas y Tiallier
[Carbohidrato Research, 30 (1973) 21-34] se uso6 para preparar una mezcla de 5-metil-3,6,8-trioxabiciclo[3.2.1]octan-
4-ona y 1-metil-2,5,7-trioxabiciclo[2.2.2]octan-6-ona. La separacion adicional de la mezcla isomérica se llevo a cabo
mediante sublimacion al vacio del material gomoso mixto a 35 micrémetros Hg a una temperatura del bafio de < 56
°C. El producto deseado, [2.2.2], mas volatil y simétrico, condensé como un sélido duro (43%), el otro isémero
asimétrico [3.2.1] permanecioé en forma de una sustancia gomosa espesa en el recipiente (45%). RMN 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 6 4,80 - 4,77 (m, 1H), 4,14 (d, J= 1,5 Hz, 4H), 1,57 (s, 3H).

Etapa 2: Preparacion de 5-hidroxi-2-metil-1,3-dioxano-2-carboxilato de etilo. Se preparé una solucion de etéxido
sédico disolviendo sodio metalico (0,05 g, 2,175 mmol) en etanol absoluto (15 ml). A esto, se afadié 1-metil-2,5,7-
trioxabiciclo[2.2.2]octan-6-ona (1,29 g, 8,95 mmol) de la Etapa 1 formando una solucién transparente. La apertura de
anillo se dejo proceder a TA durante 5 horas. La reaccion se interrumpié mediante la adicién de resina Dowex acida
(50W 8X-200, -equivalente con respecto a la cantidad de sodio usada) con agitacion. La mezcla se filtré y se
concentrd a un jarabe 2,1 g (82%). RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 4,32 (c, J= 7,1 Hz, 2H), 3,99 - 3,89 (m
1H), 3,57 - 3,49 (m, 2H), 1,54 (s, 3H), 1,36 (t, J = 7,2 Hz, 3 H).

Etapa 3: Preparacion de 2-metil-5-ox0-1,3-dioxano-2-carboxilato de metilo. A un disolvente DCM muy frio (-78
°C) DCM (10 ml) en una atmosfera de nitrégeno se afadio una solucion madre 2 M de cloruro de oxalilo (6,03 ml,
12,05 mmol), seguido por la adicién lenta de dimetilsulfoxido (0,927 ml, 13,06 mmol). Una vez se detuvo el
desprendimiento de gases, la agitacién continué durante 20 minutos formando una suspensién blanco nieve. Una
solucion del 5-hidroxi-2-metil-1,3-dioxano-2-carboxilato de etilo bruto (Etapa 2, 1,91 g, 10,04 mmol) en 5 ml de DCM
se transfirié a la solucién Swern fria durante un periodo de 2 minutos mediante una canula. Se dejo que la reaccion
continuara a -78 °C durante 30 minutos, seguido de la adicion lenta de trietilamina (3,36 ml, 24,10 mmol). La
suspension palida resultante se agité a -78 °C durante 30 minutos mas, después a 4 °C (bafio de hielo) durante 15
minutos. El Rx se inactivd con una solucidon saturada de bicarbonato sédico (20 ml), seguido de la extracciéon con
DCM (5 x 25 ml). Las capas organicas se combinaron, se evaporaron hasta un material oleoso (1,81 g, 96%). RMN

101



10

15

20

25

30

ES 2 656 984 T3

"H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 4,45 - 4,37 (m, 2H), 4,31 (c, J=7,3 Hz, 2H), 4,33 - 4,26 (m, 2H), 1,58 (s, 3H), 1,36
(t, J=7,2 Hz, 3 H).

Etapa 4: Preparacion de 2-metil-5-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)-4H-1,3-dioxino-2-carboxilato de etilo. A una
solucion muy fria (-78 °C) de 2-metil-5-ox0-1,3-dioxano-2-carboxilato de etilo (350 mg, 1,860 mmol) y N,N-
dimetilpiridin-4-amina (250 mg, 2,046 mmol) en DCM (4 ml) se afiadié N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (0,356 ml,
2,046 mmol) y anhidrido trifluorometanosulfénico (0,344 ml, 2,046 mmol) formando una suspension rojiza. La mezcla
se agitd en un bafo de hielo seco bajo atmdsfera de nitrégeno de tal forma que se dejo que la temperatura del bafio
subiera has -15 °C durante un periodo de 4 horas. La mezcla de reaccién en bruto se diluyé con 20 ml de DCM
formando una solucién transparente, seguido de la adicion de 20 ml de hexanos formando una suspension clara. Se
filtré rapidamente a través de un lecho corte (-/2" (1,27 cm)) de gel de silice (tipo H), se lavé con una mezcla 1:1 v/v
de DCM y hexanos, el filtrado se recogié mediante concentracion al vacio a temperatura por debajo de temperatura
ambiente (-15 - 17 °C) para dar un semisolido. Solo se sec6 un corto plazo de tiempo hasta que se almacené a -20
°C en el frigorifico, pasando a la siguiente etapa sin purificacion adicional. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
6,93 (y, J= 1,6 Hz, 1H), 4,56 (dd, J=15,1, 1,5 Hz, 1H), 4,35 (dd, J=14,9, 1,9 Hz, 1H), 4,30 (c, J=7,2 Hz, 2H), 1,68 (s,
3H), 1,34 (t, J = 7,2 Hz, 3 H). RMN "°F (376 MHz, CLOROFORMO-d) 5 -72,61.

Etapa 5: A una muestra en bruto (Etapa 4) de 2-metil-5-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)-4H-1,3-dioxino-2-carboxilato de
etilo (68 mg, 0,212 mmol) se afiadieron los reactivos: acetato de potasio (50,0 mg, 0,510 mmol), 4,4,4',4’,5,5,5",5-
octametil-2,2-bi(1,3,2-dioxaborolano) (64,7 mg, 0,255 mmol) y complejo de dicloruro de 1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (II) en diclorometano (8,67 mg, 10,62 pmol) y finalmente dioxano (2 ml). El
recipiente de reaccion se enfrié rapidamente a -78 °C, se purgo con nitrégeno 4 veces. La mezcla congelada se dejo
calentar para dar una solucién de color naranja brillante. Se sumergié en un bafio de aceite a 60 °C durante 100
minutos. El matraz se retir6é del bafio de aceite, se enfrio a TA y se filtré a través de un lecho corto de gel de silice,
se lavé con una mezcla 1:1 de DCM y hexanos. Todos los disolventes volatiles se evaporaron a TA y el producto en
bruto fue lo suficientemente puro para la siguiente etapa sin purificacion adicional. RMN H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 6 7,04 (y, J= 1,8 Hz, 1H), 4,45 - 4,39 (m, 1H), 4,30 (dd, J=15,7, 1,9 Hz, 1H), 4,31 - 4,24 (m, 2H),
1,64 (s, 3H), 1,32 (t, J = 7,2 Hz, 3 H), 1,27 (s, 12H).

Ejemplo A17
Preparacion de acido 5-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)

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)-2-metil-4H-1,3-dioxino-2-carboxilico

Pd(PPh3}s. NazC04-H;0.  1,4-dioxano,
HzO. A
Etapa 1

NaCH
dioxano »
H.0

50 °C
Etapa 2

Ejemplo A17
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Etapa 1: Preparacion de 5-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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)-2-metil-4H-1,3-
dioxino-2-carboxilato de etilo

LJ

O O’/S\\O

El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento descrito en la etapa 1 para la preparacion del Ejemplo 1,
usando trifluorometanosulfonato de (1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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-ilo y 2-metil-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-4H-1,3-dioxina-2-carboxilato de etilo como reactivos. El producto se aislo en forma
de una mezcla de diasteredmeros con un 13,3% de rendimiento. EM: m/e 741,55 (M+H)+, 2,72 min (procedimiento
8). RMN H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 5 6,35 - 6,30 (m, 1H), 5,36 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 4,73 (s, 1H), 4,60 (s, 1H),
4,42 (ddd, J =154, 7,6, 1,4 Hz, 1H), 4,33 - 4,21 (m, 2H), 4,20 - 4,12 (m, 1H), 3,14 - 3,00 (m, 11H), 2,80 - 2,47 (m,
2H), 2,12 - 1,73 (m, 2H), 1,69 (s, 3H), 1,62 (s, 3H), 1,55 - 1,19 (m, 11H), 1,10 - 1,02 (m, 12H), 1,00 - 0,94 (m, 6H),
0,92 - 0,87 (m, 3H), 0,86 - 0,78 (m, 6H).

Etapa 2: El acido 5-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)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)-2-metil-4H-1,3-dioxino-2-carboxilico se preparé segun el método descrito en la etapa 3 para
la preparacion del Ejemplo 4 usando 5-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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}-2-metil-4H-1, 3-
dioxino-2-carboxilato de etilo como reactivo. El producto en bruto se purific6 mediante HPLC prep con el
procedimiento 13 para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una mezcla de diasteredmeros con un
17,8% de rendimiento. EM: m/e 713,8 (M+H)", 2,41 min (procedimiento 3). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
6,41 - 6,27 (m, 1H), 5,41 - 5,29 (m, 1H), 4,79 - 4,70 (m, 1H), 4,67 - 4,61 (m, 1H), 4,54 - 4,39 (m, 1H), 4,29 - 4,12 (m,
1H), 3,14 (s a, 13H), 2,39 - 1,81 (m, 15H), 1,71 (s, 3H), 1,65-1,2 (m, 10H), 1,11 (s a, 3H), 1,01 (s a, 6H), 0,90 (s a,
3H), 0,83 (s a, 3H).

Ejemplo A18
Preparacion de acido 3-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)

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
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Ejemplo A16

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

TfO
H\\\" / "’H

=0
s~

El compuesto del titulo se prepard con un 34,5% de rendimiento segun el procedimiento descrito en el documento
WO 2012/003497, usando (+)-(1R,5S,6R)-etil 3-oxobiciclo[3.1.0]Jhexano-6-carboxilato (fragmento racémico a menos
que se indique otra cosa) como reactivo. Y el (+)-(1R,5S,6R)-3-oxaobiciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilato de etilo se
prepar6 segun los procedimientos descritos en el documento WO 2011/075515. EM: m/e 301,05 (M+H)+, 2,689 min
(método 8)

RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 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 (id, J=7,2, 3,3 Hz, 1H), 1,41 - 1,33 (m, 1H), 1,30 -
1,20 (m, 3H), RMN "°F (376MHz, CLOROFORMO-d) & -73,22 (s, 3F).

Etapa 2: 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
P

B-O

oo o7

El compuesto del titulo se prepard con rendimiento cuantitativo segin el método descrito en la etapa 2 para la
preparacion de 6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)spiro[3.3]hept-5-eno-2-carboxilato de etilo, usando (%)-
(1S,5S,6R)-3-(((trifuorometil)sulfonil)oxi)biciclo[3.1.0]hex-2-eno-6-carboxilato de etilo como reactivo. RMN 'H
(500MHz, 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).

104



10

15

20

25

30

ES 2 656 984 T3

Etapa 3: Preparacion de 3-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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 segun el procedimiento descrito en la etapa 1 para la preparacion del Ejemplo 1,
usando trifluorometanosulfonato de (1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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-lo 'y 3-(4,4,5,5
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)biciclo[3.1.0]hex-2-eno 6-carboxilato de etilo como reactivos. El compuesto del titulo
se obtuvo en forma de una mezcla de diastereémeros con un 54 % de rendimiento. EM: m/e 721,55 (M+H)+, 2,901
min (procedimiento 8). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 5,81 (dd, J= 6,3, 1,5 Hz, 1H), 5,50 - 5,37 (m, 1H),
4,72 (d, J=2,0 Hz, 1H), 4,60 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 4,19 - 4,05 (m, 3H), 3,11 - 3,00 (m, 7H), 2,97 - 2,82 (m, 1H), 2,74 -
2,43 (m, 6H), 2,17 (td, J=6,6, 3,1 Hz, 1H), 2,09 - 2,01 (m, 2H), 2,00 - 1,73 (m, 3H), 1,70 (s, 3H), 1,66 - 1,18 (m, 20H),
1,16 - 1,01 (m, 11H), 0,97 (m, 3H), 0,83 (m, 3H).

Etapa 4: El acido 3-((1 R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11 bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)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 se prepardé seguin el método descrito en la etapa 3 para
la preparacion del Ejemplo 4 usando 3-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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 como reactivo. El producto en bruto se purific6 mediante HPLC prep con el procedimiento
13 para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una mezcla de diastereémeros con un 43,1% de
rendimiento. EM: m/e 693,55 (M+H)*, 2,649 min (procedimiento 8). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 5,86 (s,
1H), 5,43 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 4,76 (s, 1H), 4,65 (s, 1H), 3,20 - 3,01 (m, 8H), 3,00 - 2,81 (m, 3H), 2,78 - 2,56 (m, 5H),
2,51 (d, J=2,3Hz, 1H), 2,24 - 1,74 (m, 12H), 1,71 (s, 3H), 1,65 - 1,19 (m, 9H), 1,15 (s, 3H), 1,12 (s, 3H), 1,07 - 1,02
(m, 2H), 1,02 - 0,99 (m, 6H), 0,80 (s, 3H).

Ejemplos A19 y A20
Preparacion de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)

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,2,13,13a,13b-
octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclopent-3-eno-1,2-dicarboxilico, Isomero 1 e Isémero 2.
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Isémero 1 . Isémero 2
Ejemplo A19 Ejemplo A20

Etapa 1: Preparacion de 4-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclopent-3-eno-1,2-dicarboxilato de dimetilo

OoTf

Ozio o)
0]
/N
El compuesto del titulo se prepard con un 72,3% de rendimiento segun el procedimiento descrito en el documento
5 WO 2012/003497, usando el éster dimetilico del acido 4-oxo-ciclopentano-trans-1,2-dicarboxilico, como reactivo.
EM: m/e 301,05 (M+H)", 2,689 min (método 8)

RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 5,71 (c, J= 2,1 Hz, 1H), 4,08 - 3,98 (m, 1H), 3,78 (d, J= 1,7 Hz, 6H), 3,73 -
3,67 (m, 1H), 3,06 - 2,91 (m, 2H). RMN "°F (376MHz, CLOROFORMO-d) 5 -73,3 (s, 3F).

Etapa 2: Preparacion de 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclopent-3-eno-trans-1,2-dicarboxilato de
10 dimetilo

B-O
(@] \\“\‘
= O
A %

El compuesto del titulo se preparé con un 56,8% de rendimiento segun el método descrito en la etapa 2 para la
preparacion de 6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)spiro[3.3]hept-5-eno-2-carboxilato de metilo, usando 4-
(((trifluorometil)sulfonilJoxi)ciclopent-3-eno-trans-1,2-dicarboxilato de dimetilo como reactivo. RMN 'H (400 MHz,

15 CLOROFORMO-d) 5 6,36 (c, J= 2,3 Hz, 1H), 4,13 - 4,04 (m, 1H), 3,69 (d, J= 2,5 Hz, 6H), 3,59 - 3,47 (m, 1H), 3,04 -
2,85 (m, 1H), 2,72 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 1,36 - 1,15 (m, 12H).

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

dioxidotiomorfolino)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)ciclopent-3-eno-
20 1,2-dicarboxilato de dimetilo
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El compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento descrito en la etapa 1 para la preparacion del Ejemplo 1,
usando trifluorometanosulfonato de (1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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-lo 'y 4-(4,4,5,5
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclopent-3-eno- trans-1,2-dicarboxilato de dimetilo como reactivos. El compuesto
del titulo se obtuvo en forma de una mezcla de diastereémeros con un 72,7% de rendimiento. EM: m/e 753,6
(M+H)*, 2,96 min (procedimiento 8). RMN H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 8 5,55 (s, 1H), 5,53 - 5,49 (m, 1H), 4,71
(d, J =1,8 Hz, 1H), 4,59 (s, 1H), 4,05 - 3,99 (m, 1H), 3,75-3,70 (m, 6H), 3,57 - 3,46 (m, 1H), 3,14 - 3,00 (m, 8H), 2,98
- 2,41 (m, 7H), 2,08 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 2,00 - 1,71 (m, 5H), 1,69 (s, 3H), 1,66 - 1,29 (m, 13H), 1,13 - 1,00 (m, 13H),
0,96 (s, 3H), 0,87 - 0,81 (m, 3H).

Etapa 4: Los compuestos del titulo se prepararon segun el método descrito en la etapa 3 para la preparacion del
Ejemplo 4, usando 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)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)ciclopent-3-eno-trans-1,2-dicarboxilato de dimetilo como reactivo. Los isémeros se purificaron
y se aislaron mediante HPLC Prep con el procedimiento 13:

Ejemplo A19: Isémero 1: (2,2% de rendimiento), EM: m/e 725,55 (M+H)", 2,534 min (procedimiento 8). RMN 'H
(400 MHz, CLOROFORMO-d) & 5,66 (s a, 1H), 5,44 (s a, 1H), 4,76 - 4,70 (m, 1H), 4,68 (s a, 1H), 3,70 (s a, 1H), 3,23
- 3,04 (m, 9H), 2,98 (s a, 2H), 2,91-2,76 (m, 4H), 2,66 (s a, 1H), 2,00 - 1,78 (m, 7H), 1,71 (s, 3H), 1,66 - 1,38 (m,
11H), 1,29 (d, J= 6,8 Hz, 4H), 1,16 (s a, 3H), 1,10 (s a, 3H), 1,02 (s a, 3H), 0,99 (s a, 3H), 0,86 (s a, 3H).

Ejemplo A20: Isémero 2: (5% de rendimiento), EM: m/e 725,55 (M+H)", 2,517 min (procedimiento 8). RMN "H (400
MHz, DICLOROMETANO-d;) & 5,76 (s a, 1H), 5,55 (s a, 1H), 4,75 (s a, 1H), 4,68 (s a, 1H), 3,72 - 3,59 (m, 1H), 3,25
- 2,98 (m, 11H), 2,91 (s a, 4H), 2,62 (s a, 1H), 2,17 - 1,86 (m, 8H), 1,71 (s, 3H), 1,68 - 1,24 (m, 14H), 1,22 (s, 3H),
1,14 - 1,07 (m, 6H), 1,04 (s a, 3H), 0,88 (s a, 3H).

Ejemplo A21 y Ejemplo A22

Preparacion de acido 3-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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)ciclopent-2-
enocarboxilico y

acido 3-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)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)ciclopent-3-enocarboxilico
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Ejemplo A22

Etapa 1: Preparacion de 3-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclopent-2-enecarboxilato and etil 3-
(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclopent-3-enocarboxilto de etilo

OTf OTf
o= o=}

o) o)
_/ _/

Los compuestos del titulo se prepararon segun el procedimiento descrito en el documento WO 2012/003497, usando
3-oxociclopentanocarboxilato de etilo, como reactivo. El producto se obtuvo en forma de una mezcla de dos
isomeros con un 84% de rendimiento. EM: m/e 289,08 (M+H)", 2,20 min (procedimiento 3). 3-
(((Trifluorometil)sulfonil Joxi)ciclopent-2-enocarboxilto de etilo: RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 5,72 (c, J=
2,1 Hz, 1H), 4,27 - 4,05 (m, 2H), 3,67 - 3,56 (m, 1H), 2,78 - 2,71 (m, 2H), 2,43 - 2,17 (m, 2H), 1,36 - 1,18 (m, 3H). 3-
(((Trifluorometil)sulfonil Joxi)ciclopent-3-enocarboxilto de etilo: RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 5,60 (quin, J=
2,3 Hz, 1H), 4,20 - 4,04 (m, 2H), 3,35 - 3,21 (m, 1H), 3,06 - 2,93 (m, 1H), 2,88 - 2,79 (m, 1H), 2,71 - 2,57 (m, 2H),
1,31 - 1,20 (m, 3H). RMN °F (376 MHz, CLOROFORMO-d) & -73,3 (s, 3F) para ambas estructuras.

Etapa 2: Preparacion de 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclopent-2-enecarboxilato and etil 3-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclopent-3-enocarboxilto de etilo

X

B-O B-O

O O

Los compuestos del titulo se prepararon segun el procedimiento descrito en la etapa 2 para la preparacion de 6-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)spiro[3.3]hept-5-eno-2-carboxilato de metilo, usando la mezcla de 3-
(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclopent-2-enocarboxilto de etilo y 3-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclopent-3-enocarboxilto
de etilo como reactivo. El producto se obtuvo en forma de una mezcla de dos isémeros con un 69,9 % de
rendimiento. 3-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclopent-2-enocarboxilto de etilo: RMN H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 6 6,53 - 6,37 (m, 1H), 4,24 - 4,04 (m, 2H), 3,75 - 3,55 (m, 1H), 2,69 - 2,56 (m, 1H), 2,52 - 2,40 (m,
1H), 2,28 - 2,06 (m, 2H), 1,33 - 1,19 (m, 15H). 3-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclopent-3-enocarboxilto
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de etilo: RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO- d) 3 6,53 - 6,34 (m, 1H), 4,24 - 4,04 (m, 2H), 3,13 (tt, J= 9,3, 7,3 Hz,
1H), 2,91 - 2,68 (m, 4H), 1,32 - 1,24 (m, 15H).

Etapa 3: Preparacion de 3-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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-ciclopental[a]crisen-9-il)ciclopent-2-
enocarboxilto de etilo y 3-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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-ciclopentala]crisen-9-il)ciclopent-3-
enocarboxilto de etilo

Los compuestos del titulo se prepararon segun el método descrito en la etapa 1 para la preparacion del Ejemplo 1,
usando trifluorometanosulfonato de (1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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-ilo y la mezcla de 3-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaboro-lan-2-il)ciclopent-2-enocarboxilto de etilo y 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)ciclopent-3-enocarboxilto de etilo como reactivos. El producto se obtuvo en forma de una mezcla de
dos isémeros con un 77 % de rendimiento. EM: m/e 709,65 (M+H)", 2,961 min (procedimiento 8). RMN "H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 6 5,71 - 5,32 (m, 2H), 4,73 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 4,61 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 4,23 - 4,09 (m, 2H), 3,71 -
2,08 (m, 19H), 2,00 - 1,73 (m, 4H), 1,71 (s, 3H), 1,67 - 1,18 (m, 18H), 1,14 - 1,04 (m, 11H), 1,00 - 0,95 (m, 3H), 0,89 -
0,83 (m, 3H).

Etapa 4: Los compuestos del titulo se prepararon segun el método descrito en la etapa 3 para la preparacion del
Ejemplo 4, usando la mezcla de 3-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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)ciclopent-2-
enocarboxilto de etilo y 3-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)
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)ciclopent-3-enocarboxilito de etilo como reactivo. Los productos se
purificaron y se aislaron mediante HPLC preparativa con el procedimiento 13 para proporcionar dos productos
isoméricos:

Ejemplo A21: Acido 3-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino) 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)ciclopent-2-enocarboxilico: (1,7% de rendimiento), EM: m/e 681,55 (M+H)+, 2,63 min
(procedimiento 8). RMN H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 5,71 - 5,44 (m, 2H), 4,73 (s, 1H), 4,62 (s, 1H), 3,67 (s a,
1H), 3,19 - 3,01 (m, 8H), 2,88 - 2,47 (m, 7H), 2,24 - 2,06 (m, 3H), 1,72 (s, 3H), 1,50 - 1,21 (m, 16H), 1,16 - 1,03 (m,
14H), 0,99 (s, 3H), 0,90 (s a, 3H).

Ejemplo A22: Acido 3-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino) 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)ciclopent-3-enocarboxilico: (rendimiento  2,1%). EM: m/e 681,55 (M+H)", 2,65 min
(procedimiento 8). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 5,68 - 5,44 (m, 2H), 4,78 - 4,69 (m, 1H), 4,65 - 4,57 (m,
1H), 3.09 (m, 8H), 2,95 - 2,42 (m, 8H), 2,30-1,77 (m, 3H), 1,71 (s, 3H), 1,67 - 1,20 (m, 17H), 1,17 - 1,02 (m, 13H),
1,00 - 0,97 (m, 3H), 0,87 (s, 3H).

Ejemplo A23 y Ejemplo A24

Preparacion de acido 2-(3-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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)ciclopent-2-en-1-
il)-2,2-difluoroacético y acido 2-(3-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etil)Jamino)-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)ciclopent-3-en-1-
il)-2,2-difluoroacético

5} ™0 i
" ROCHOBPICHCl, F._, S
DCE, 75°C dioxano, KOAc 70°C g E

9
; PAPPh, NarC0y g0,
1,4-dioxano, H:Q, &
Etapal ~°© /\0 Etapa 2 g Etapa 3

NaQH
dioxano,
50°C
Etapa 4

F
&&1‘
Qg Ox,
0 B o7
0

Etapa 1: Preparacion de 2,2-difluoro-2-(3-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclopent-2-en-1-il)acetato de etilo y 2,2-
difluoro-2-(3-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclopent-3-en-1-il)acetato de etilo

OTf OTf

¢ 0

Los compuestos del titulo se prepararon segun el procedimiento descrito en el documento WO 2012/003497, usando
2,2-difluoro-2-(3-oxociclopentil)acetato de etilo (preparado como se describe a continuacion) como reactivo. El
producto se obtuvo en forma de una mezcla de isémeros con un 36, 6% de rendimiento. Isémero 1: 2,2-Difluoro-2-(3-
(((trifluorometil)sulfonil Joxi)ciclopent-2-en-1-iljacetato de etilo: RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 5,71 - 5,55
(m, 1H), 4,48 - 4,26 (m, 2H), 3,66 - 3,43 (m, 1H), 2,66 - 2,57 (m, 2H), 2,32 - 2,13 (m, 2H), 1,41 - 1,34 (m, 3H).
Isémero 2: 2,2-Difluoro-2-(3-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclopent-3-en-1-il)acetato de etilo: RMN 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 6 5,72 - 5,56 (m, 1H), 4,49 - 4,28 (m, 2H), 3,32 - 3,09 (m, 1H), 2,92 - 2,62 (m, 4H), 1,43 - 1,26 (m,
3H). RMN '°F (376 MHz, CLOROFORMO-d) & -71,69 - -75,04 (m, 3F), -108,53 - -114,83 (m, 2F) para ambas
estructuras.

El procedimiento de Kumadaki et. al. [Journal of Fluorine Chemistry 125 (2004) 509-515] se adapt6 a la preparacion
de 2,2-difluoro-2-(3-oxociclopentil)acetato de etilo. En un tubo reprecintable de pared gruesa se introdujo ciclopent-2-
enona (190 mg, 2,314 mmol) y 2-bromo-2,2-difluoroacetato de etilo (900 mg, 4,43 mmol) en THF (5 ml), seguido de -
800 mg de un catalizador de cobre preparado segun el procedimiento de Brewster y Groening en Org. Synthesis
Coll. Vol. 1l (1948) 445-446. La suspension se lavo abundantemente con nitrégeno y se calenté a 75 °C durante 2
horas. Después de enfriar a TA, se afiadi6 TMEDA (0,4 ml) y el recipiente se lavé abundantemente con nitrégeno, se
reprecintd y se calenté a 75 °C durante 16 horas mas. Se diluyé con 5 ml de cloroformo y 5 ml de hexanos, la
suspension se agitd y se filtré sobre un lecho corto de gel de silice (tipo H, ~2 pulgada (1,27 cm) de espesor y se
lavé con mezclas de acetato de etilo y hexanos. El filtrado se concentré con un ligero vacio (25-30 mmHg) a TA para
dar una sustancia de color naranja claro. Una pequefia cantidad de la ciclopent-2-enona sin reaccionar se elimind
facilmente en estas condiciones de vacio. El material obtenido se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional
(49%). EM: m/e 207,10 (M+H)", 3,06 min (procedimiento 20). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 4,37 (c, J=
7,3 Hz, 2H), 3,10 - 2,89 (m, 2H), 2,50 - 2,32 (m, 2H), 2,31 - 2,15 (m, 2H), 2,12 - 1,97 (m, 1H), 1,38 (t, J=7,2 Hz, 3
H). RMN 19F (376 MHz, CLOROFORMO-d) 6 -110,90 - -111,94 (m, 1F), -113,16 - -114,39 (m, 1F).
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Etapa 2: Preparacion de 2,2-difluoro-2-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclopent-2-en-1-il)acetato
de etilo y 2,2-difluoro-2-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclopent-3-en-1-il)acetato de etilo

/0”0 /\oO

Los compuestos del titulo se prepararon segun el procedimiento descrito en la etapa 2 para la preparacion de 6-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)spiro[3.3]hept-5-eno-2-carboxilato de metilo, usando la mezcla de 2,2-
difluoro-2-(3-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclopent-2-en-1-il)acetato de etilo y 2,2-difluoro-2-(3-
(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclopent-3-en-1-il)acetato de etilo como reactivo. El producto se obtuvo en forma de una
mezcla de isémeros con un 37% de rendimiento. Isémero 1: 2,2-Difluoro-2-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)ciclopent-2-en-1-il)acetato de etilo: RMN H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 8 6,34 (c, J= 2,2 Hz, 1H), 4,44 - 4,26
(m, 2H), 3,50 (dddd, J= 14,2, 9,4, 4,9, 2,4 Hz, 1H), 2,66 - 2,62 (m, 2H), 2,13 - 1,91 (m, 2H), 1,36 (td, J=7,2, 0,8 Hz,
3H), 1,28 (d, J= 3,3 Hz, 12H). Isémero 2: 2,2-Difluoro-2-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclopent-3-en-1-
il)acetato de etilo: RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 6,41 (s, 1H), 4,42 - 4,25 (m, 2H), 3,15 - 2,92 (m, 1H),
2,67 - 2,41 (m, 4H), 1,40 - 1,33 (m, 3H), 1,31 - 1,26 (m, 12H).

Etapa 3: Preparacion de 2-(3-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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)ciclopent-2-en-1-
il)-2,2-difluoroacetato de etilo y 2-(3-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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)ciclopent-3-en-1-
il)-2,2-difluoroacetato de etilo

Los compuestos del titulo se prepararon segun el método descrito en la etapa 1 para la preparacion del Ejemplo 1,
usando trifluorometanosulfonato de (1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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[alcrisen-9-il y la mezcla de 2,2-
difluoro-2-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclopent-2-en-1-il)acetato de etilo y 2,2-difluoro-2-(3-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclopent-3-en-1-il)acetato de etilo como reactivos. El producto se obtuvo en forma
de una mezcla de isémeros con un 100 % de rendimiento. EM: m/e 759,55 (M+H)", 2,86 min (procedimiento 8). RMN
H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 5,57 - 5,51 (m, 1H), 5,48 (dd, J=4,3, 1,8 Hz, 1H), 4,73 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 4,61 (s,
1H), 4,40 - 4,26 (m, 2H), 3,18 - 2,90 (m, 9H), 2,81 - 2,33 (m, 9H), 2,15-1,73 (m, 6H), 1,71 (s, 3H), 1,67 - 1,32 (m,
14H), 1,30 - 1,18 (m, 3H), 1,15 - 1,02 (m, 11H), 0,98 (s, 3H), 0,86 (s, 3H).

Etapa 4: Los compuestos del titulo se prepararon segun el método descrito en la etapa 3 para la preparacion del
Ejemplo 4, usando la mezcla de 2-(3-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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)ciclopent-2-en-1-il)-
2,2-difluoroacetato de etilo y 2-(3-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR, 11aS,11bR, 13aR, 13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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)ciclopent-3-en-1-il)-
2,2-difluoroacetato de etilo como reactivo. Los productos se purificaron y se aislaron mediante HPLC Prep con el
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procedimiento 13 para proporcionar dos isomeros. Las estructuras se asignaron tedricamente de la siguiente forma:

Ejemplo A23: Isémero 1: (rendimiento 13%). EM: m/e 731,55 (M+H)", 2,72 min (procedimiento 8). RMN "H (400
MHz, CLOROFORMO-d) 6 5,72 (s a, 1H), 5,44 (s a, 1H), 4,74 (s, 1H), 4,69 (s, 1H), 3,31 - 2,96 (m, 11H), 2,92 -
2,17 (m, 7H), 2,11 - 1,88 (m, 6H), 1,72 (s, 3H), 1,65 - 1,26 (m, 13H), 1,24 (s a, 3H), 1,19 (m, 3H), 1,06 (d, J= 11,5
Hz, 6H), 0,82 (s, 3H), 0,85 - 0,79 (m, 3H).

Ejemplo A24: Isémero 2: (10,4%). EM: m/e 731,55 (M+H)", 2,72 min (procedimiento 8). RMN 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 8 5,83 (s a, 1H), 5,43 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 4,74 (s, 1H), 4,70 (s, 1H), 3,26 - 2,54 (m, 18H), 2,24
(d, J=7,3Hz, 3H), 2,14 - 1,82 (m, 9H), 1,74 (s, 3H), 1,68 - 1,40 (m, 10H), 1,23 (s a, 6H), 1,07 (d, J= 9,5 Hz, 6H),
0,81 (s, 3H).

Ejemplo A25
Preparacion de acido 2-(4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)

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-en-1-il)acético

0>41L N : N
O‘ o Ly z N
T 5-8 B ox [ ]
) . s} H
o 0 s
- . oo
PAC{dppfy CH.LCI, PAiPPhyl,, Na,CO,H,O.
N‘\o dioxano, KO&c, 70°C @ 1,4-dioxano,H,0. &
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NaOH
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< Etapa 4
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Ejemplo A25

Etapa 1: Preparacion de 2-(4-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclohex-3-en-1-il)acetato de etilo

TfO

\\

O
O

El compuesto del titulo se prepard con un 80,0% de rendimiento segun el procedimiento descrito en el documento
WO 2012/003497, usando 2-(4-oxociclohexil)acetato de etilo, como reactivo. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d)
0 5,89 - 5,62 (m, 1H), 4,24 - 4,07 (m, 2H), 2,53 - 2,41 (m, 1H), 2,40 - 2,34 (m, 2H), 2,32 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 2,22 -
2,09 (m, 1H), 2,01 - 1,89 (m, 2H), 1,58 - 1,49 (m, 1H), 1,28 (td, J= 7,1, 2,6 Hz, 3H). RMN '"°F (376MHz,
CLOROFORMO-d) & -73,897 (s, 3F).

Etapa 2: Preparacion de 2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-en-1-il)acetato de etilo
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El compuesto del titulo se prepard segun el método descrito en la etapa 2 para la preparacion de 6-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)spiro[3.3]hept-5-eno-2-carboxilato de metilo, usando 2-(4-
(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclohex-3-en-1-il)acetato de etilo como reactivo. (99% de rendimiento), EM: m/e 295,2
(M+H)*, 2,28 min (procedimiento 3). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 6.54 (d, J= 2,3 Hz, 1H), 4,15 (c, J=7,3
Hz, 2H), 2,41 - 1,99 (m, 7H), 1,93 - 1,71 (m, 2H), 1,38 - 1,22 (m, 15H).

Etapa 3: Preparacion de 2-(4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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-en-1-
il)acetato de etilo

)

/S\\O

El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento descrito en la etapa 1 para la preparacion del Ejemplo 1,
usando trifluorometanosulfonato de (1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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-ilo y 2-(4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-en-1-il)acetato de etilo como reactivos. El producto se obtuvo en forma
de una mezcla de diastereémeros en un 42,7% de rendimiento. EM: m/e 737,65 (M+H)+, 2,939 min (procedimiento
8). RMN H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 8 5,32 (s a, 1H), 5,19 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 4,72 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 4,61 (d,
J=1,5Hz, 1H), 4,21 - 4,09 (m, 2H), 3,15-2,96 (m, 8H), 2,77 - 2,54 (m, 4H), 2,52 - 2,40 (m, 1H), 2,34 - 2,08 (m, 4H),
2,03 -1,72 (m, 7H), 1,70 (s, 3H), 1,61 - 1,39 (m, 9H), 1,39 - 1,19 (m, 10H), 1,12 - 1,04 (m, 7H), 1,01 - 0,97 (m, 6H),
0,96 - 0,91 (m, 3H), 0,87 (s, 3H).

Etapa 4: El acido 2-(4-((1 R,3aS,5aR,5bR, 7aR,11aS,11bR, 13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino) 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-en-1-il)acético se preparé segin el método descrito en la etapa 3 para la
preparacion del Ejemplo 4, usando 2-(4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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-en-1-
il)acetato de etilo como reactivo. El producto en bruto se purifico6 mediante HPLC prep con el procedimiento 15 para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de una mezcla de diastereémeros con un 19,9% de rendimiento. EM:
m/e 709,6 (M+H)*, 2,679 min (procedimiento 8). RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4) & 5,34 (s a, 1H), 5,22 (d, J = 6,3
Hz, 1H), 4,87 (s, 1H), 4,76 (s, 1H), 3,30 - 3,17 (m, 8H), 3,16 - 3,07 (m, 3H), 3,02 - 2,90 (m, 1H), 2,80 (id, J=11,0, 5,4
Hz, 1H), 2,28 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 2,25 - 2,00 (m, 9H), 1,90 - 1,80 (m, 4H), 1,78 (s, 3H), 1,75 - 1,23 (m, 15H), 1,20 (s,
3H), 1,17 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 1,13 (s, 3H), 1,03 (s, 1.5H), 1,01 (s, 1.5H), 1,00 (s, 1.5H), 0,97 (s, 1.5H), 0,95 (s, 3H).

Ejemplo A26
Preparacion de (6S)-3-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)

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

El compuesto del titulo se preparé segun el método descrito en la etapa 2 para la preparacion del Ejemplo 1, usando
3-((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)biciclo[3.1.0] hex-2-
eno-6-carboxilato de etilo como reactivo. El producto se obtuvo en 29,9% de rendimiento como un Unico isémero.
EM: m/e 721,55 (M+H)+, 2,879 min (procedimiento 8). RMN H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 5,86 - 5,69 (m, 1H),
5,48-5,32 (m, 1H), 4,71 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 4,60 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 4,23 - 3,99 (m, 2H), 3,16-2,97 (m, 9H), 2,96 -
2,80 (m, 1H), 2,75 - 2,39 (m, 7H), 2,16 (id, J=6,6, 3,1 Hz, 1H), 2,09-1,99 (m, 2 H), 1,98 - 1,72 (m, 5H), 1,69 (s, 3H),
1,65 - 1,30 (m, 11H), 1,29 - 1,21 (m, 5H), 1,11 (dd, J=5,3, 2,5 Hz, 2H), 1,07 (s, 1.5H), 1,06 (s, 3H), 1,03 (d, J=1,3
Hz, 3H), 0,97 (s, 1.5H), 0,97 (s, 3H), 0,83 (s, 1.5H), 0,82 (s, 1.5H).

Etapa 2: El compuesto acido 3-((1 R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11 bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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 se prepard segun el método descrito en la etapa 3 para la preparacion del Ejemplo 4, usando 3-
((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)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 como reactivo. El producto en bruto se purificé por HPLC preparativa
con el procedimiento 15 para proporcionar el compuesto del titulo como un Unico isémero (este isdbmero se puede
encontrar en la mezcla de isomeros obtenida durante la preparacion de ejemplo A18). La estereoquimica se asigné
arbitrariamente. EM: m/e 693,55 (M+H)*, 2,65 min (procedimiento 8). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 5,94
(s, 1H), 5,48 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 4,82 (s, 1H), 4,73 (s, 1H), 3,27 - 3,00 (m, 9H), 2,97 - 2,84 (m, 3H), 2,80 - 2,58 (m,
3H), 2,28 - 2,13 (m, 2H), 2,10 - 1,87 (m, 6H), 1,82 - 1,74 (m, 1H), 1,71 (s, 3H), 1,68 - 1,25 (m, 13H), 1,22 (s, 3H),
1,16 (s, 3H), 1,11-1,07 (m, 2 H), 1,06 (s, 6H), 0,99 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 0,76 (s, 3H).

Ejemplo A27 y Ejemplo A28
Preparacion de acido 3-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-(4-

(metilsulfonil)piperidin-1-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)biciclo[3.1.0]hex-2-eno-6-carboxilico (Isomero 1 y Isémero 2)
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Etapa 1: Preparacion de 3-((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)biciclo[3.1.0]hex-2-eno-6-carboxilato de etilo

El compuesto del titulo se prepar6é con un 86,6% de rendimiento segun el método descrito en la etapa 1 para la
preparacion del Ejemplo 1 anteriormente descrito, usando 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-lo 'y 3-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)biciclo[3.1.0]hex-2-eno-6-carboxilato de etilo como reactivos. EM: m/e 543.5 (M-
16)+, 2,87 min. RMN H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 5,84 - 5,72 (m, 1H), 5,47 - 5,32 (m, 1H), 4,72 (s, 1H), 4,59
(s, 1H), 4,24 - 3,99 (m, 2H), 3,09 - 2,74 (m, 1H), 2,67 - 2,40 (m, 3H), 2,26 - 2,10 (m, 1H), 2,09 - 1,92 (m, 3H), 1,69 (s,
3H), 1,67 - 1,65 (m, 1H), 1,64 - 1,31 (m, 9H), 1,29 - 1,22 (m, 5H), 1,17 - 1,05 (m, 4H), 1,02 (s, 6H), 0,98-0,93 (m, 7H),
0,82 (m, 3H).

Etapa 2: Preparacion de 3-((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)biciclo[3.1.0]hex-2-eno-6-carboxilato de etilo
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En un recipiente precintable de paredes gruesas secado a la llama de 75 ml se introdujeron 3-
((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)biciclo[3.1.0]hex-2-
eno-6-carboxilato de etilo (0,453 g, 0,809 mmol) y fosfato de potasio secado a la llama (0,859 g, 4,05 mmol), seguido
de 1,2-dicloroetano (24 ml) y acetonitrilo (12 ml). La mezcla de reaccion se lavé abundantemente con nitrégeno, se
precinto y se calent6 a 130 °C durante 36 horas. La mezcla de reaccién en bruto se enfrié a temperatura ambiente y
se filtré a través de un lecho corto de gel de silice, se lavé con acetato de etilo para obtener una solucién de color
naranja muy claro, se evaporo a sequedad. Se obtuvo un sélido de color blanco (0,3 g, 0,512 mmoles, 63,3%), que
se uso tal cual. EM: m/e 586,55 (M+H)+, 2,791 min.

Etapa 3: Preparacion de 3-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil- 3a-((2-(4-
(metilsulfonil)piperidin-1-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)biciclo[3.1.0]hex-2-eno-6-carboxilato de etilo

v/

) //O

El compuesto del titulo se prepar6 segun el procedimiento descrito en la etapa 1 para la preparacion de
(1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-(aziridin-1-il)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-
il)octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9(5bH)-ona usando 4-(metilsulfonil)piperidina y 3-
((MR,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)biciclo[3.1.0]hex-2-
eno-6-carboxilato de etilo como reactivos. El producto se obtuvo en forma de una mezcla de diastereémeros con un
33,2 % de rendimiento. EM: m/e 749,6 (M+H)", 2,794 min (procedimiento 8). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d)
05,84 - 5,75 (m, 1H), 5,49 - 5,38 (m, 1H), 4,69 (s a, 1H), 4,59 (s a, 1H), 4,19 - 4,04 (m, 2H), 3,12 (dd, J= 15,6, 12,8
Hz, 1H), 2,98 - 2,74 (m, 7H), 2,68 - 2,51 (m, 5H), 2,45 (d, J= 7,5 Hz, 4H), 2,22 - 2,10 (m, 3H), 2,09 - 1,74 (m, 8H),
1,69 (s, 3H), 1,65 - 1,30 (m, 12H), 1,26 (m, 6H), 1,06 (s a, 5.5H), 1,02 (s, 3H), 0,98 - 0,92 (m, 4.5H), 0,85 - 0,78 (m,
3H).

Etapa 4: El acido 3-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-(4-
(metilsulfonil)piperidin-1-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)biciclo[3.1.0]hex-2-eno-6-carboxilico, (Isémero 1 y Isémero 2) se prepard
segun el método descrito en la etapa 3 para la preparacion del Ejemplo 4, usando 3-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR, 11 aS,
11 bR, 13aR, 13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-(4-(metilsulfonil)piperidin-1-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)biciclo[3.1.0]hex-2-
eno-6-carboxilato de etilo como reactivo. El producto en bruto se purificé mediante HPLC prep con el procedimiento
15, para proporcionar dos isémeros:

Ejemplo A27: Isémero 1: (16,3%), EM: m/e 721,6 (M+H)", 2,613 min (procedimiento 8). RMN 'H (400 MHz,
METANOL-ds4) & 5,82 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 5,53 - 5,37 (m, 1H), 4,85 (s a, 1H), 4,74 (s a, 1H), 3,26 - 3,16 (m, 4H),
3,04 (t, J=9,3 Hz, 1H), 2,97 (s, 3H), 2,95 - 2,82 (m, 2H), 2,82 - 2,71 (m, 2H), 2,67 - 2,52 (m, 2H), 2,48 - 2,35 (m,
2H), 2,26-1,98 (m, 9H), 1,98 - 1,74 (m, 5H), 1,76 (s, 3H), 1,71 - 1,30 (m, 12H), 1,20 (s, 3H), 1,18-1,13 (m, 1H),
1,09 (s, 3H), 1,06 (s, 6H), 1,02 (s a, 1H), 0,89 (s, 3H).

Ejemplo A28: Isdmero 2: (13,4%), EM: m/e 721,6 (M+H)", 2,649 min (procedimiento 8). RMN 'H (400 MHz,
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METANOL-ds) & 5,83 (d, J= 1,8 Hz, 1H), 5,47 (dd, J=6,4, 1,9 Hz, 1H), 4,86 (s, 1H), 4,75 (s, 1H), 3,29 - 3,17 (m,
4H), 3,04 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 2,98 (s, 3H), 2,94 - 2,71 (m, 4H), 2,68 - 2,57 (m, 2H), 2,44 (dc, J= 6,6, 2,2 Hz, 2H),
2,27 - 1,97 (m, 9H), 1,94 - 1,79 (m, 4H), 1,78 (s, 3H), 1,74 - 1,26 (m, 14H), 1,22 (s, 3H), 1,11 (s, 6H), 1,04 - 1,00
(m, 4H), 0,89 (s, 3H).

Ejemplo A29
Preparacion de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)

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)ciclohexa-1,3-dienocarboxilico

'rr\ Tt
I3

o ’ O~g
KHMDS ‘ L
—.
THF FBC PACI(dppf]- CHACI
- “ d|oxa7no KORE 2?02 o PdfF'F'hg]‘ Na,C0, H,0. 1,4-dioxano,Hz0 &
070
Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3
-, o
1)
rs=0
/“\/N\)

Ejemplo A29

Etapa 1: Preparacion de 4-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclohexa-1,3-dienocarboxilato de metilo

oTf

~o"No
El compuesto del titulo se preparé con un 53,9% de rendimiento segun el procedimiento descrito en la etapa 6 del
procedimiento 2 para la preparacion de intermedio 1, usando 4-oxociclohex-1-enocarboxilato de metilo y 4-
oxociclohex-2-enocarboxilato de metilo como reactivos. El 4-oxociclohex-1-enocarboxilato de metilo y el 4-
oxociclohex-2-enocarboxilato de metilo se prepararon siguiendo los procedlmlentos descritos en Tet. Lett. vol. 53,
volumen 7, pagina 819-821. m/e 287,05 (M+H)", 2,435 min (procedimiento 8). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-
d) 6 6,96 (dt, J= 6,3, 1,5 Hz, 1H), 6,07 (dt, J = 6,4, 1,4 Hz, 1H), 3,78 (s, 3H), 2,81 - 2,73 (m, 2H), 2,67 - 2,59 (m, 2H).
RMN "°F (376MHz, CLOROFORMO-d) & -73,55 (s, 3F).

Etapa 2: Preparacion de 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohexa-1,3-dienocarboxilato de metilo
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El compuesto del titulo se prepard segun el método descrito en la etapa 2 para la preparacion de 6-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)spiro[3.3]hept-5-eno-2-carboxilato de metilo, usando 4-
(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclohexa-1,3-dienocarboxilato de metilo como reactivo. (46,6% de rendimiento). RMN 'H
(400 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,00 (dt, J= 5,3, 1,5 Hz, 1H), 6,75 (dt, J = 5,3, 1,6 Hz, 1H), 3,74 (s, 3H), 2,42 - 2,35
(m, 2H), 2,34 - 2,27 (m, 2H), 1,26 (s, 12H).

Etapa 3: 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)ciclohexa-1,3-dienocarboxilato de metilo

El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento descrito en la etapa 1 para la preparacion del Ejemplo 1,
usando 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,8,11,11 a, 11 b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-9-ilo y 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohexa-1,3-dienocarboxilato de metilo como
reactivos. (rendimiento 60,8 %). EM: m/e 529.5 (M-16)+, 2,816 min (procedimiento 8). RMN 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 6 6.99 (d, J= 5,8 Hz, 1H), 5,78 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 5,27 (dd, J=6,0, 1,8 Hz, 1H), 4,70 (d, J = 2,0
Hz, 1H), 4,57 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 3,72 (s, 3H), 2,52 (id, J=10,8, 5,3 Hz, 1H), 2,48-2,39 (m, 1H), 2,36 - 2,29 (m, 1H),
2,09 - 1,95 (m, 2H), 1,76 - 1,20 (m, 22H), 1,66 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,94 (s, 6H), 0,86 (s, 3H).

Etapa 4: Preparacion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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)ciclohexa-1,3-
dienocarboxilato de metilo

El compuesto del titulo se prepard segun el método descrito en la etapa 2 para la preparacion del Ejemplo 1, usando
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)ciclohexa-1,3-
dienocarboxilato de metilo como reactivo. (rendimiento 30,9 %). EM: m/e 707,7 (M+H)", 3,20 min (procedimiento 2).
RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 7.00 (d, J= 5,8 Hz, 1H), 5,78 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 5,30 - 5,23 (m, 1H), 4,68
(d, J=2,0 Hz, 1H), 4,57 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,11 - 2,95 (m, 9H), 2,67 - 2,50 (m, 4H), 2,47-2,39 (m, 3H),
2,34 - 2,27 (m, 1H), 2,14 - 1,01 (m, 22H), 1,66 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 1,04 (s, 3H), 0,95 (s, 3H), 0,94 (s, 3H), 0,86 (s,
3H).

Etapa 5: El acido 4-((1 R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11 bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)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)ciclohexa-1,3-dienocarboxilico se preparé segun el método descrito en la etapa 3 para la
preparacion del Ejemplo 4, usando 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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)ciclohexa-1,3-
dienocarboxilato de metilo como reactivo. El producto en bruto se purific6 mediante HPLC prep con el procedimiento
13 para proporcionar el compuesto del titulo con un 34% de rendimiento.

EM: m/e 693,51 (M+H)+, 2,2 min (procedimiento 2). RMN H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 7.08 (d, J= 5,5 Hz, 1H),
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5,81 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 5,29 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 4,73 (s, 1H), 4,63 (s, 1H), 3,19 - 2,89 (m, 10H), 2,83 - 2,66 (m, 3H),
2,49 - 2,27 (m, 4H), 2,16 - 1,02 (m, 22H), 1,69 (s, 3H), 1,13 (s, 3H), 1,01 (s, 3H), 1,00 (s, 3H), 0,97 (s, 3H), 0,89 (s,
3H).

Ejemplo A30
5 Preparacion de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-

(fenilsulfonil)etillamino)-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)ciclohexa-1,3-dienocarboxilico

O

-

S=0

Tol. caliente
Etapa 1

NaQH
dioxano,
Ho O
50°C
Etapa 2

Ejemplo A30

Etapa 1: Preparacion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-
10 (fenilsulfonil)etillamino)-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)ciclohexa-1,3-dienocarboxilato de metilo

El  4-((1 R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11 bR,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)ciclohexa-1,3-

15 dienocarboxilato de metilo (200 mg, 0,366 mmol) y (vinilsulfonil)benceno (80 mg, 0,476 mmol) se disolvieron en
tolueno (1 ml). La solucién se calentd a 90 °C durante 9 horas. La mezcla de reaccion en bruto se aplicé sobre una
columna de gel de silice de 12 g, se purificd con acetato de etilo 0-10% en hexanos como eluyente para proporcionar
el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color blanco (100 mg, 0,14 mmoles, 38,2%). EM: m/e 714,53
(M+H)*, 2,46 min (procedimiento 2). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,03 - 7,89 (m, 2H), 7,73 - 7,66 (m,

20 1H), 7,66 - 7,57 (m, 2H), 7,08 - 7,01 (m, 1H), 5,83 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 5,30 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 4,70 (d, J = 2,5 Hz,
1H), 4,65 - 4,55 (m, 1H), 3,82-3,71 (m, 3H), 3,42 - 3,24 (m, 2H), 3,03 - 2,86 (m, 1H), 2,86 - 2,70 (m, 1H), 2,56 - 2,40
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(m, 3H), 2,40 - 2,26 (m, 1H), 2,09 - 2,00 (m, 1H), 1,98 - 1,85 (m, 1H), 1,85 - 1,73 (m, 2H), 1,71 -1,67 (m, 3H), 1,67 -
1,38 (m, 7H), 1,37 - 1,11 (m, 12H), 1,10 - 1,07 (m, 3H), 1,04 - 1,01 (m, 3H), 0,98 (d, J = 3,3 Hz, 3H), 0,97 - 0,94 (m,
3H), 0,92 - 0,89 (m, 3H).

Etapa 2: El acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-
(fenilsulfonil)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)ciclohexa-1,3-dienocarboxilico se preparé segun el método descrito en la etapa 3 para la
preparacion del Ejemplo 4, usando 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-
((2-(fenilsulfonil)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)ciclohexa-1,3-dienocarboxilato de metilo como reactivo. El producto en bruto se purificd
mediante HPLC prep con el procedimiento 13 para proporcionar el compuesto del titulo con un 11,3% de
rendimiento. EM: m/e 700,55 (M+H)", 2,838 min (procedimiento 8). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,05 -
7,92 (m, 2H), 7,78 - 7,67 (m, 1H), 7,65 - 7,53 (m, 2H), 7,17 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 5,86 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 5,47 - 5,21
(m, 1H), 4,71 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 4,60 (s, 1H), 3,33 (td, J= 6,1, 2,0 Hz, 2H), 2,92 (dt, J = 12,7, 6,2 Hz, 1H), 2,85 - 2,68
(m, 1H), 2,53 - 2,29 (m, 6H), 2,24 - 1,85 (m, 5H), 1,84 - 1,70 (m, 3H), 1,69 (s, 3H), 1,67 - 1,11 (m, 13H), 1,09 (s, 3H),
1,03 (s, 3H), 1,00 (s, 3H), 0,95 (s, 3H), 0,91 (s, 3H).

Ejemplo A31

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

NH, ﬁ

—

Tol. caliente
Etapa 1

NaCH

dioxano,
HoC
50°C

Etapa 2

Ejemplo A30

Etapa 1: Preparacion de 1-acetamido-4-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclohex-3-enocarboxilato de metilo

oTf
(0]
A <o
OMe

El compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento descrito en la etapa 6 del procedimiento 2 para la
preparacion de intermedio 1, usando 1-acetamido-4-oxociclohexanocarboxilato de metilo, como reactivo. El 1-
acetamido-4-oxociclohexanocarboxilato se preparé siguiendo los procedimientos descritos en Journal of Chem. Soc.,
Perkin Trans. |, 1999, pags. 3375-3379. (84,0 % de rendimiento), EM: m/e 346,1 (M+H)+, 2,213 min (procedimiento
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2). RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 6,24 (s, 1H), 5,69 (td, J= 3,3, 1,4 Hz, 1H), 3,82 - 3,58 (m, 3H), 2,87 -
2,67 (m, 1H), 2,61 - 2,44 (m, 2H), 2,42 - 2,33 (m, 2H), 2,19 - 2,07 (m, 1H), 2,01 - 1,94 (m, 3H). RMN "°F (376MHz,
CLOROFORMO-d) 5 -74,02 (s, 3F).

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

de metilo
A/%

O\B/

o)
A
~B

El compuesto del titulo se prepard segun el método descrito en la etapa 2 para la preparacion de 6-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)spiro[3.3]hept-5-eno-2-carboxilato de metilo, usando 1-acetamido-4-
(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclohex-3-enocarboxilato de metilo como reactivo. (rendimiento 48,4 %). EM: m/e 325,25
(M+H)+, 2,126 min (procedimiento 8). RMN H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 8 6,42 (s a, 1H), 5,90 (s, 1H), 3,83 -
3,59 (m, 3H), 2,65 (d, J = 18,8 Hz, 1H), 2,35 (d, J = 18,1 Hz, 1H), 2,25 (d, J = 11,0 Hz, 2H), 2,13 - 2,03 (m, 1H), 1,98
-1,90 (m, 3H), 1,88 - 1,75 (m, 1H), 1,36 - 1,18 (m, 12H).

O

Etapa 3: Preparacion de 1-acetamido-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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 metilo

El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento descrito en la etapa 1 para la preparacion del Ejemplo 1,
usando trifluorometanosulfonato de (1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)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-ilo y 1-acetamido-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-enecarboxilato de metilo como reactivos. El producto se obtuvo
en forma de una mezcla de diastereémeros con un 65,7 % de rendimiento. EM: m/e 766,8 (M+H)+, 2,72 min
(procedimiento 3). RMN H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 5.82 (d, J= 3,0 Hz, 1H), 5,26 (s a, 1H), 5,21 - 5,12 (m,
1H), 4,70 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 4,58 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 3,78 - 3,68 (m, 3H), 3,14 - 2,90 (m, 7H), 2,75 - 2,42 (m, 6H),
2,40 - 2,19 (m, 3H), 2,13 - 2,05 (m, 1H), 1,98 (d, J = 2,0 Hz, 3H), 1,95 - 1,69 (m, 6H), 1,68 (s, 3H), 1,65 - 1,30 (m,
7H), 1,25 (m, 11H), 1,10 - 1,01 (m, 6H), 0,98 - 0,87 (m, 6H), 0,87 - 0,83 (m, 3H).

Etapa 4: El acido 1-acetamido-4-((1 R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)
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 se preparé segun el método descrito en la etapa
3 para la preparacion del Ejemplo 4, usando 1-acetamido-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-
(1,1-dioxidotiomorfolino) 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 metilo como reactivo. El producto en bruto se purificd por HPLC preparativa con el procedimiento
13 para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una mezcla de diastereémeros con un 41,5% de
rendimiento. EM: m/e 752,55 (M+H)", 2,53 min (procedimiento 8). RMN 'H (500MHz, CLOROFORMO-d) & 6,38 -
6,05 (m, 1H), 5,27 (s a, 1H), 5,22 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 4,73 (s a, 1H), 4,62 (s, 1H), 3,26 - 2,90 (m, 9H), 2,89 - 2,49 (m,
5H), 2,46 - 2,23 (m, 3H), 2,22 - 2,06 (m, 4H), 2,00 (m, 2H), 1,97 (s, 3H), 1,90 (d, J= 7,2 Hz, 4H), 1,70 (s, 3H), 1,63 -
1,15 (m, 14H), 1,11 (s a, 3H), 1,03 - 0,97 (m, 6H), 0,94 (s a, 3H), 0,87 (s a, 3H).
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Preparacion de acido 1-acetamido-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
3a-((2-(4-(metilsulfonil)piperidin-1-il)etillamino)-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

O,
.
o !
HN PA(PPhs)s, Na;CO4-H.0, 0)\ 0O=8=0
Or 1,4-dioxano, H,0, D !

Etapal J

NaOH
dioxano,”
H.0
. 50.0C 0=8=0
Etapa 2 [

Ejemplo A32

Etapa 1: Preparacion de 1-acetamido-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-
pentametil-3a-((2-(4-(metilsulfonil)piperidin-1-il)etillamino)-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 metilo

)

O>_

O

I
—W

1]

El compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento descrito en la etapa 1 para la preparacion del Ejemplo 1,
usando trifluorometanosulfonato de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-
(4-(metilsulfonil)piperidin-1-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-ilo  (triflato-2) y  1-acetamido-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)ciclohex-3-enocarboxilato de metilo como reactivos. El producto se obtuvo en forma de una mezcla de
diasteredmeros con un 58,3 % de rendimiento. EM: m/e 794,6 (M+H)", 2,718 min (procedimiento 8). RMN 'H (400
MHz, CLOROFORMO-d) & 5,71 (d, J= 5,5 Hz, 1H), 5,28 (s a, 1H), 5,22 (s, 1H), 4,73 (s a, 1H), 4,60 (s a, 1H), 3,75 (s,
3H), 3,15 (d, J = 10,5 Hz, 2H), 2,92 - 2,79 (m, 4H), 2,73 - 2,53 (m, 4H), 2,52 - 2,22 (m, 7H), 2,20 - 2,08 (m, 5H), 2,03
(s a, 1H), 2,00 (d, J = 1,8 Hz, 3H), 1,98 - 1,75 (m, 7H), 1,70 (s, 3H), 1,68 - 1,20 (m, 15H), 1,14 - 1,04 (m, 6H), 1,00 -
0,91 (m, 6H), 0,86 (s, 3H).

Etapa 2: El acido 1-acetamido-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-(4-

(metilsulfonil)piperidin-1-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)ciclohex-3-enocarboxilico se preparé segun el método descrito en la etapa
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3 para la preparacion del Ejemplo 4, usando 1-acetamido-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-(4-(metilsulfonil)piperidin-1-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)ciclohex-3-
enocarboxilato de metilo como reactivo. El producto en bruto se purificd por HPLC preparativa con el procedimiento

5 13 para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una mezcla de diastereémeros con un 41,9% de
rendimiento. EM: m/e 780,55 (M+H)", 2,57 min (procedimiento 8). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 6,22 (s a,
1H), 5,36 - 5,24 (m, 1H), 5,21 (s a, 1H), 4,85 - 4,70 (m, 1H), 4,63 (s, 1H), 3,30 - 3,09 (m, 2H), 2,87 (m, 5H), 2,81 -
2,50 (m, 5H), 2,42 (s a, 2H), 2,27 - 2,03 (m, 10H), 1,98 (m, 4H), 1,92 (m, 5H), 1,91-1,68 (m, 4H), 1,70 (s, 3H), 1,65 -
1,19 (m, 12H), 1,14 (s, 3H), 1,08 - 0,91 (m, 9H), 0,86 (s a, 3H).

10 Ejemplo A33
Preparacion de acido 2-(4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-(4-

(metilsulfonil)piperidin-1-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)ciclohex-3-en-1-il)acético

O Pd{PPhyi. NaCOsH-0
T 1 d-dipxang, M0, 4

Etapa 1

NaQH
dioxang,

Eiemplo A33

15
Etapa 1: Preparacion de 2-(4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil- 3a-((2-(4-

(metilsulfonil)piperidin-1-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)ciclohex-3-en-1-il)acetato de etilo
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El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento descrito en la etapa 1 para la preparacion del Ejemplo 1,
usando trifluorometanosulfonato de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-
(4-(metilsulfonil)piperidin-1-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-ilo y  1-acetamido-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-
enocarboxilato de metilo como reactivos. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una mezcla de
diasteredmeros con un 29,3 % de rendimiento. EM: m/e 765,55 (M+H)+, 3,03 min (procedimiento 8). RMN H
(500MHz, CLOROFORMO-d) & 5,30 (s, 1H), 5,20 - 5,16 (m, 1H), 4,72 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 4,59 (d, J = 1,2 Hz, 1H),
4,17 - 4,11 (m, 2H), 3,12 (t, J=11,9 Hz, 2H), 2,87 - 2,78 (m, 1H), 2,83 (s, 3H), 2,70 - 2,55 (m, 3H), 2,52 - 2,43 (m, 2H),
2,32 - 0,94 (m, 40H), 1,69 (s, 3H), 1,07 (s, 3H), 0,97 - 0,91 (m, 6H), 0,96 (s, 3H), 0,85 (s, 3H).

Etapa 2: El acido 2-(4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-(4-(metil-
sulfonil)piperidin-1-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)ciclohex-3-en-1-il)acético se preparé segun el método descrito en la etapa
3 para la preparacion del Ejemplo 4, usando 1-acetamido-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-(4-(metilsulfonil)piperidin-1-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)ciclohex-3-
enocarboxilato de metilo como reactivo. El producto en bruto se purificé mediante HPLC prep con el procedimiento
13 para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una mezcla de diastereémeros con un 39,4% de
rendimiento

EM: m/e 737,55 (M+H)+, 2,928 min (procedimiento 8). RMN H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 5,31 (s, 1H), 5,17 (d,
J=6,3 Hz, 1H), 4,73 (s, 1H), 4,62 (s, 1H), 3,18 (t, J=12,4 Hz, 2H), 2,90 - 2,68 (m, 5H), 2,84 (s, 3H), 2,58 - 2,50 (m,
1H), 2,32 - 1,02 (m, 37H). 1,69 (s, 3H), 1,13 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,98 - 0,90 (m, 6H), 0,85 (s, 3H).

Datos biolégicos de los Ejemplos

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

"ul" significa microlitro;
"mg" significa miligramo;
"ug" significa microgramo;

Los materiales y procedimientos experimentales utilizados para obtener los resultados informados en las Tablas 1y
2 se describen a continuacion.

VIH, ensayo de cultivo celular - Las células MT-2 y las células 293T cells se obtuvieron del NIH AIDS Research and
Reference Reagent Program. Las células MT-2 se propagaron en medio RPMI 1640 suplementado con suero de feto
bovino al 10% inactivado térmicamente, 100 pug/ml de penicilina G y hasta 100 unidades/ml de estreptomicina. Las
células 293T se propagaron en medio DMEM suplementado con suero de feto bovino al 10% inactivado
térmicamente (FBS), 100 unidades/ml de penicilina G y 100 pyg/ml de estreptomicina. El clon de ADN provirico de
NLs.3 se obtuvo del NIH AIDS Research and Reference Reagent Program. Un virus NL4.3 recombinante, en el que
una seccion del gen nef de NL4-3 se habia sustituido por el gen de la luciferasa de Renilla, se us6 como virus de
referencia. Ademas, el resto Gag P373 se convirti6 en P373S. En resumen, el virus recombinante se preparé por
transfeccién del clon provirico alterado de NLs.3. Las transfecciones se realizaron en células 293T usando
LipofectAMINE PLUS de Invitrogen (Carlsbad, CA), de acuerdo con las instrucciones del fabricante. El virus se tituld
en las células MT-2 usando la actividad de la enzima luciferasa como marcador. La luciferasa se cuantificé utilizando
el kit Dual Luciferase de Promega (Madison, WI), con modificaciones respecto del protocolo del fabricante. La
solucion de lisis pasiva diluida se premezclé con el reactivo del ensayo de luciferasa resuspendido, y el sustrato Stop
& Glo resuspendido (relacion 2:1:1). Cincuenta (50) uyl de la mezcla se afiadieron a cada pocillo aspirado de las
placas de ensayo, y la actividad luciferasa se midi6 inmediatamente en un Wallac TriLux (Perkin-Elmer). Las
actividades antiviricas de los inhibidores con respecto al virus recombinante se cuantificaron midiendo la actividad
luciferasa en células infectadas durante 4-5 dias con recombinantes NLRIuc en presencia de diluciones en serie del
inhibidor. Los datos CEsy de los compuestos se muestran en la Tabla 1.
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Resultados
Tabla 1
Ejemplo
NL Estructura CEsp (UM)
1 0,01
2 0,03
3 1,54E-03
4 6,59E-04
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(continuacion)

Eje’\rlr?flo Estructura CE50 (uM)
5 0,04
6 0,03
7 0,10
8 1,01E-03
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(continuacion)

EJe’\rlr}E)Io Estructura CE50 (uM)
9 8,92E-04
10 1,26E-03
11 1,99E-03
12 3,03E-03
13 9,75E-04
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(continuacion)

Eje’\rlr?flo Estructura CES50 (uM)
14 5,61E-03
15 1,36E-03
16 3,05E-03
17 8,77E-04
18 1,38E-03
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(continuacion)

Ejemplo

N.© Estructura CE50 (uM)
19 1,14E-03
20 1,57E-03
21 1,80E-03
A1 0,57
A2 1,07
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(continuacion)

Ejemplo

N.© Estructura CE50 (uM)
A3 1,75
A4 0,10
A5 4,26E-03
A6 6,18E-03
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(continuacion)

Ejemplo

N.© Estructura CE50 (uM)
A7 2,91E-03
A8 2,42E-03
A9 2,84E-03
A10 4,86E-03
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(continuacion)

Ejemplo

N.© Estructura CE50 (uM)
A1 2,65E-03
A12 2,46E-03
A13 3,01E-04
A14 0,19
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(continuacion)

Ejemplo

N.© Estructura CE50 (uM)
A15 5,47E-04
A16 2,23E-03
A17 0,32
A18 2,26E-03
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(continuacion)

Ejemplo

N.© Estructura CE50 (uM)
A19 0,10
A20 0,06
A21 2,76E-03
A22 3,53E-03
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(continuacion)

Ejemplo

N.© Estructura CE50 (uM)
A23 5,63E-03
A24 4,65E-03
A25 1,31E-03
A26 9,41E-04

Isémero Unico
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(continuacion)

Ejemplo

N.© Estructura CE50 (uM)
A27 9,21E-04
A28 6,58E-04
A29 1,37E-03
A30 0,09
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(continuacion)

Ejemplo

NL Estructura CE50 (uM)
A31 0,01
A32 1,50E-03
A33 0,57
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en:

un compuesto de férmula |

5
un compuesto de férmula ll
un compuesto de férmula lll
10
Formula 11l ;
y
un compuesto de férmula IV
15 Férmula IV ;

en las que R1 es isopropenilo o isopropilo;

J y E son independientemente -H o -CHj3, y E esta ausente cuando el doble enlace esta presente;

X se selecciona entre el grupo de cicloalquilo Cs., cicloalquenilo Ca.s, espirocicloalquilo Cs.9, espirocicloalquenilo

Cs.9, oxacicloalquilo C4.s, dioxacicloalquilo C4.s, oxacicloalquenilo Cs.s, dioxacicloalquenilo Cs.s, ciclodialquenilo
20 Cs, oxaciclodialquenilo Cs, oxaspirocicloalquilo Ce.g y oxaspirocicloalquenilo Ce.9, €n las que X esta sustituido con

A, en las que A es al menos un miembro seleccionado entre el grupo de -H, -halo, -hidroxilo, -alquilo C1., -alcoxi

C1.6, -alquil C16-Q, -alquilo C4 sustituido con alquilo-Q, -CN, -CF2Q, -NRgRg, -COOR; y -CONR2R,. X también se

puede seleccionar entre el grupo de:
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en la que Q se selecciona entre el grupo de arilo, heteroarilo, heteroarilo sustituido, -ORz, -COOR3, -NR2Ry, -
SOzR7, -CONHSOzR3, y -CONHSOzNRsz;

R2 es -H, -alquilo C1.s, -alquilo C1.s sustituido con alquilo o arilo C1.s sustituido con alquilo;

Y se selecciona entre el grupo de -COORz, -C(O)NR2SO2R3, -C(O)NHSO2NR2R2, -NR2SO2R», -SO2NR2R, -
cicloalquil Cz.6 -COORy, -alquenil Cz6-COORy, -alquinil C2.6-COOR;, -alquil C1.5-COORy,-alquilo C1.6 sustituido
con alquilo, CF2>-COORy, -NHC(O)(CH2),-COOR>, -SO2NR2C(O)R;, -tetrazol, y -CONHOH,

en la que n=1-6;

W esta ausente, CH, o CO;

R3 es -alquilo C1. 0 -alquilo C1. sustituido con alquilo;

R4 se selecciona entre el grupo de -H, -alquilo C1., -alquilo C1.6-C(OR3)2-cicloalquilo Cs., -alquilo C1.¢ sustituido, -
alquilo C1s-cicloalquilo Cs., -alquil C1.6-Q1, -alquil C4.s-cicloalquilo Cs.5-Q1, arilo, heteroarilo, heteroarilo sustituido,

-CORs, -COCORs, -SO2R7, -SO2NR:zR2,

) Y

|
COOR; |y R»

H

con la condicién de que R4 0 Rs no puede ser CORg 0 COCORg cuando W es CO;

en la que Q1 se selecciona entre el grupo de heteroarilo, heteroarilo sustituido, halégeno, -CF3, -ORz, -COORy, -
NRaRg, -CONR1QR11 y -SOzR7;

Rs se selecciona entre el grupo de -H, -alquilo C1., -cicloalquilo Css, -alquilo C+.6 sustituido con alquilo, -alquil C1.
5-NR8R9, -COR10, -COR@, -COCOR@, -SOzR7 y -SOzNRsz;

con la condicién de que solo uno de R4 0 Rs se puede seleccionar entre el grupo de -CORg, -COCORg,-SO2R7 y -
SOzNRsz;

o cuando W esta ausente o es CHy, entonces R4 y Rs se pueden tomar junto con N adyacente para formar

~
N
Vv

Re se selecciona entre el grupo de -H, -alquilo Ci, -alquilo Ci6 sustituido con alquilo, -cicloalquilo Css, -
cicloalquilo Cs sustituido-Qg2, -alquil C1.6-Q2, -alquil C1.s sustituido con alquilo -Q2, -cicloalquil C36-Qz2, aril-Qa, -
NR13R14, ¥ -OR15; en la que Q2 se selecciona entre el grupo de arilo, heteroarilo, heteroarilo sustituido, -ORy, -
COORz, -NRaRg, SOzR7, -CONHSOzR3, Yy -CONHSOersz;

R7 se selecciona entre el grupo de -alquilo C+., -alquilo C1.s sustituido, -cicloalquilo Cs., -CF3, arilo, y heteroarilo;
Rs ¥y Ry se seleccionan independientemente entre el grupo de -H, -alquilo C+ sustituido, arilo, heteroarilo, arilo
sustituido, heteroarilo sustituido, -alquil Ci.alquil-Q2, and -COOR3, y Rs y Re también se pueden seleccionar
independientemente entre el grupo de

,50;Me

b

0 Rs ¥y Rg se toman junto con el N adyacente para formar un ciclo seleccionado del grupo de:
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(o]
Rz
/ L Rie /X / N\ / \//o \ Ris
\__/ , (|, —/ ) — 0 | ,
R2
F
N S N N A(DLF
— — — —N
/ , 52 F N \_J Rie
2 ’ 12 s ’ ’
o7\ F /
(o} Rie
y
(o]
/~S0, }—o i
_N%’\Rm TN PRy o TN > —N , " o
(o} (o}

Cl
e

con la condicién de que solo uno de Rg 0 Rg can be -COOR3;

Ri0 ¥y Ri1 se seleccionan independientemente entre el grupo de -H, -alquilo Cis, -alquilo Cq6 sustituido y -
cicloalquilo Cs.,
o R1g y R11 se toma junto con el N adyacente para formar un ciclo tal como

2

R12 se selecciona entre el grupo de -alquilo C., -alquil C1.s-OH; -alquilo C1.6, -alquilo C+.s sustituido, -cicloalquilo
C3.5, -COR7, -COONR22R23, -SOR7, y -SONR24R25;

R13 y R14 se seleccionan independientemente entre el grupo de -H, -alquilo C1., -cicloalquilo Cs., -alquilo C1.6
sustituido, -alquil C1.6-Qs, -alquil C1.¢-cicloalquil C3-6-Qs3, alquil C sustituido-Qs y

OH
OH
0

2

o R13 y R14 se toman junto con el N adyacente para formar un ciclo seleccionado del grupo de:

Rig NMe,
|_\ / \ - / \
— —N N—R;,y —N N —N N N—Me
o]
COOH
/o) [o) o) //\NH
/ < / < —N
— N4<j —N NH —N NH o
\ / L] H \ /
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K\NH //\N’R“

/Nk—(\ y _NL_) .

OH

Qs se selecciona entre el grupo de heteroarilo, heteroarilo sustituido, -NR2gR21, -CONR2R;, -COOR;z, -OR>, y -
SO2Rs3;

R1s se selecciona entre el grupo de -alquilo C1.6, -cicloalquilo Css, -alquilo Cy6 sustituido, -alquil C1.6-Qs, -alquil
C1.s-cicloalquil-C3.6-Q3 y alquil-C1.¢ sustituido-Qa.

R1s se selecciona entre el grupo de -H, -alquilo C1., -NR2R2, y -COOR3;

R17 se selecciona entre el grupo de -H, -alquilo C1.6, -COOR3, y arilo;

R1s se selecciona entre el grupo de -COOR; y alquil-C1.6-COORy;

R19 se selecciona entre el grupo de -H, -alquilo C1., -alquil C1.6-Qa4, -COR3, -COORg3, en el que Q4 se selecciona
entre el grupo de -NRzR; y -ORy;

R20 ¥ R21 se seleccionan independientemente entre el grupo de -H, -alquilo C+, -alquilo C1.s sustituido, -alquil C1.
6 sustituido-ORz, y -CORg,

0 Ry y R21 se toman junto con el N adyacente para formar un ciclo seleccionado del grupo de

o,

—N o —NQ —N s —n 's’P —N
N/ he n/ /Y% ' h,2

"

con la condicién de que solo uno de Rz 0 Rz1 puede ser -CORs3;

R22 ¥ Ros se seleccionan independientemente entre el grupo de H, -alquilo Ci, -alquilo C4¢ sustituido y -
cicloalquilo C1.s,

0 R22 y Rz3 se toman junto con el N adyacente para formar un ciclo seleccionado del grupo de

(% =
—N (o]
, )1,2;

R24 y Rzs son independientemente del grupo de H, -alquilo Cis, -alquilo Cis sustituido, -alquil C1.6-Qs, -
cicloalquilo C1., arilo, arilo sustituido, heteroarilo, y heteroarilo sustituido, y Qs se selecciona entre el grupo de
halégeno y SO2R3;

o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto tiene la Férmula I.
3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto tiene la Féormula 1.
4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que dicho compuesto tiene la Férmula Il
5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que R+ es isopropenilo.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que X se selecciona entre el grupo de cicloalquenilo Cy.s,
espirocicloalquilo Ca.g, y espirocicloalquenilo Ca.o.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6, en el que Y es -COORG,.
8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 7, en el que Y es -COOH.
9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6, en el que A es -H.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que dicho compuesto tiene la siguiente estructura general
seleccionada entre el grupo de:
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y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que W esta ausente.

13. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto tiene la Férmula IV.

14. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 para su uso como un medicamento.

15. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 para su uso en el tratamiento de un
mamifero infectado con el virus del VIH.

16. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz antivirica de uno o mas de los compuestos
de acuerdo con la reivindicacion 1, junto con uno o mas vehiculos, excipientes o diluyentes farmacéuticamente
aceptables.

17. Una composiciéon farmacéutica que comprende una cantidad eficaz antivirica de uno o mas de los compuestos
de acuerdo con la reivindicacion 10, junto con uno o mas vehiculos, excipientes o diluyentes farmacéuticamente
aceptables.

18. Una composiciéon farmacéutica que comprende una cantidad eficaz antivirica de uno o mas de los compuestos
de acuerdo con la reivindicacion 11, junto con uno o mas vehiculos, excipientes o diluyentes farmacéuticamente
aceptables.

19. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 12, utiles para el tratamiento de la infeccién por VIH, que
comprende adicionalmente una cantidad eficaz antivirica de un agente para el tratamiento del SIDA seleccionado del
grupo que consiste en: (a) un agente antivirico para el SIDA; (b) un agente antinfeccioso; (c) un inmunomodulador; y
(d) otro inhibidor de la entrada del VIH.
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