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DESCRIPCION
Intermediarios para la sintesis de ligadores P1 ciclicos como inhibidores del factor XIA
Campo de la invencion

En general, la presente invencién se refiere a compuestos macrociclicos novedosos que son intermediarios Utiles
para la sintesis de inhibidores del factor Xla y/o de la calicreina plasmatica.

Antecedentes de la invencion

Las enfermedades tromboembdlicas contindan siendo la principal causa de muerte en paises desarrollados, a pesar
de la disponibilidad de anticoagulantes, tales como warfarina (COUMADIN®), heparina, heparinas de bajo peso
molecular (LMWH), y pentasacaridos e inhibidores plaquetarios, tales como aspirina y clopidogrel (PLAVIX®). El
anticoagulante oral warfarina inhibe la maduracién posterior a la traduccion de los factores de coagulacion VI, IX, X
y protrombina, y se demostré su eficacia en la trombosis venosa y arterial. Sin embargo, su uso se encuentra
limitado debido al escaso indice terapéutico, al lento inicio del efecto terapéutico, a las numerosas interacciones
dietarias y farmacoldgicas, y a la necesidad de control y ajuste de la dosis. Por ello, cada vez resulta mas importante
el descubrimiento y el desarrollo de anticoagulantes orales seguros y eficaces para la prevencion y el tratamiento de
un amplio rango de trastornos tromboembodlicos.

Un enfoque consiste en inhibir de la generacién de trombina dirigiendo la inhibicién al factor de coagulacion Xla
(FXIa). El factor Xla es una serina proteasa plasmatica involucrada en la regulaciéon de la coagulacion sanguinea,
que se inicia in vivo mediante la fijacion del factor tisular (TF) al factor VII (FVII), a fin de generar el factor Vlla
(FVIla). ElI complejo TF:FVlla resultante activa el factor IX (FIX) y el factor X (FX) que conduce a la produccioén del
factor Xa (FXa). El FXa generado cataliza la transformacion de protrombina en pequefias cantidades de trombina
antes de que el inhibidor de la via del factor tisular (TFPI) cierre esta via. El proceso de coagulacion se propaga a
través de la retroactivacion de los factores V, VIl y XI, mediante cantidades cataliticas de trombina. (Gailani, D. et
al., Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol., 27:2507-2513 (2007)). La formacién de grandes cantidades de trombina
resultante convierte al fibrindgeno en fibrina que se polimeriza para formar el marco estructural de un coagulo de
sangre, y activa las plaquetas, que son un componente celular clave en la coagulacion (Hoffman, M., Blood Reviews,
17:S1-S5 (2003)). Por lo tanto, el factor Xla cumple una funcién fundamental en la propagacion de este bucle de
amplificacion y, por ende, es una diana atractiva para la terapia antitromboética.

Los documentos W02011/100401 y WO2011/100402 divulgan macrociclos como inhibidores del factor Xla.

Sumario de la invencion

La presente invencién proporciona compuestos macrociclicos novedosos, que son intermediarios para la sintesis de
compuestos, que son Utiles como inhibidores selectivos de enzimas de serina proteasa, en especial, el factor Xla y/o
la calicreina plasmatica.

Estas y otras caracteristicas de la invencion se expondran de manera extendida a medida que avance la divulgacion.
Descripcion detallada de la invencién

|. COMPUESTOS DE LA INVENCION

En un aspecto, la presente invencién proporciona, entre otros, compuestos de férmula 14i:

R'R? R3
R4
R? X' HN RS

en los que:
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el anillo A se selecciona del grupo que consiste en un arilo de 6 miembros y un heterociclo de 5 a 6 miembros, en

el que dichos arilo y heterociclo se sustituyen opcionalmente con 1-3 R'3;

X' se selecciona del grupo que consiste en alquileno C14 y alquenileno C..4, opcionalmente uno o mas de los

atomos de carbono del alquileno se pueden reemplazar por O, S(O),, NH y N(alquilo C1.4);

5 R' se selecciona del grupo que consiste en halégeno, CF3, alquilo C+- € hidroxilo;

R? se selecciona del grupo que consiste en H y alquilo C1.;

R? se selecciona del grupo que consiste en H, haloalquilo, C(O)OH, C(O)O-alquilo C14 y C(O)NR®R'0;

R* se selecciona del grupo que consiste en H y alquilo C1.; opcionalmente, R3 y R* son, conjuntamente, =0O;

R® se selecciona del grupo que consiste en H, halégeno, NHC(O)O-alquilo C1.4, CONHz, COz-alquilo C1.4, COOH,
10 CN, OH y O-alquilo C1.;

RS se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C1.6 y OH;

R se selecciona del grupo que consiste en H y alquilo C1.;

R'0 se selecciona del grupo que consiste en H y alquilo C1.;

como alternativa, R® y R'% se toman conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un
15 heterociclo de 4 a 7 miembros,

opcionalmente sustituido con R'4;

R'3 se selecciona del grupo que consiste en H, =0, halégeno, alquilo C15, CF3y CN;

R' se selecciona del grupo que consiste en H, OH, halégeno y alquilo C1¢; ¥

p, en cada caso, se selecciona entre 0, 1y 2;

20 siempre que el compuesto no sea:
Me
O H
H
MeQ N NH
T ]
o] N iy,
\ / "NH,
N
o]
Me
H
MeQ N NH
\H/ )
O N

L™
N .

25 En otro aspecto, la presente invencion proporciona compuestos de férmula 14i, en los que:
R' es H;
el anillo A esta sustituido con 1 R'3; y
X' se selecciona del grupo que consiste en CH, y CH=CH.

30 En otro aspecto mas, la presente invencién proporciona compuestos de formula 14i, en los que:

el anillo A se selecciona del grupo que consiste en imidazol, piridina, piridinona, piridazina, piridazinona y
pirimidina.

En otro aspecto mas, la presente invencion proporciona compuestos de férmula 14i, en los que:
35

el anillo A se selecciona del grupo que consiste en

\;“/N .7?{
7 5
R13’U ’
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o 0 R
T IY% ﬁﬁq

5 R'3 se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C+.4, halégeno y CN.

y

En otro aspecto mas, la presente invencion proporciona compuestos de férmula 14i, en los que:

R3 y R* son conjuntamente =O;
10 el anillo A se selecciona del grupo que consiste en

15
X' se selecciona del grupo que consiste en CH, y CH=CH;
R' se selecciona del grupo que consiste en metilo, etilo e isopropilo;
R2 es H;
R® es NHC(O)OMe; y
20 R'3 se selecciona del grupo que consiste en H, F, Cly CN.
En otro aspecto mas, la presente invencion proporciona compuestos de férmula 14i, en los que:
R3 y R* son conjuntamente =O;
25 el anillo A se selecciona del grupo que consiste en
\ﬁ\(/N _
HN\/Z/ o~ N =
R13 N~
—
N. ~
13 N S
R Y ;
30
X' se selecciona del grupo que consiste en CH, y CH=CH;
R' se selecciona del grupo que consiste en metilo;
R2 es H;
R® es NHC(O)OMe; y
35 R'3 se selecciona del grupo que consiste en H, F, Cly CN.

En otro aspecto mas, la presente invencion proporciona compuestos de férmula 14i, en los que:

el anillo A se selecciona del grupo que consiste en
40
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\ﬁ\(/N _
HN\/Z/ o~ N =
R13 N~
IS
=
N N< &
13
R .y N ;
5 X' se selecciona del grupo que consiste en CH, y CH=CH;
R' se selecciona del grupo que consiste en metilo;
R2 es H;

R? se selecciona del grupo que consiste en C(O)OH y C(O)OMe;
R* es H; o R®y R* son, conjuntamente, =0;

10 R® es NHC(O)OMe; y
R'3 se selecciona del grupo que consiste en H, F, Cl, y CN.

En una realizacién, la presente invenciéon proporciona compuestos de la Férmula 14i, en los que el anillo A se
selecciona independientemente del grupo que consiste en imidazol, oxadiazol, piridina, piridinona, pirimidina,
15  piridazina, piridazinona y fenilo.

En otra realizacion,

R']S
20
se selecciona independientemente del grupo que consiste en
SN RGN N
/O w |l | |
HN T NP _ _N
VAR A
R13 N—N R13 R13 R
= X . . W
/K R13/! | \ N\/‘?N
25 R13 ’ \N N ’ \N// R'3 y R13

En otra realizacion,

30
se selecciona independientemente del grupo que consiste en el anillo A seleccionado del grupo que consiste en
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Lo o ?ﬂ“ ’f?

Ris. 0]
O
” (0] o H R13 R13 N N /
y
= N %
N\N
H (0]
En otra realizacion,
f@‘a
R']S

se selecciona independientemente del grupo que consiste en

% hosho o8 ?
H , H R , H , R™

oA

Ir=z
o
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se selecciona independientemente del grupo que consiste en

En otra realizacion mas,

se selecciona del grupo que consiste en

En otra realizacion,

En otra realizacion,

En otra realizacion,

\@SNE/ ;‘JJ .
- S
M e Kaps (T
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En otra realizacion,

V@% K
R o N\N%Rw.

N PN Y
IS
R1 ® es .

0]

En otra realizacion,

En otra realizacion,
AN A .
SN Sy
N\/\&N
R13 s R13

En una realizacion, X' se selecciona del grupo que consiste en alquileno C1.3 y alquenileno C,.4; en el que uno o dos
de los atomos de carbono del alquileno y alquenileno se pueden reemplazar por O, S(O),, NH y N(alquilo C1.4).

En otra realizacion, X' se selecciona del grupo que consiste en -CHa-, -CH>-CH;-, -CH=CH., -OCHy-, -CH;0-, -
CHzNHCHz- y -CHzN(anuiI C1_4)CH2-.

En otra realizacién, X' se selecciona del grupo que consiste en -CH,-, -CH=CH. y -CH,NH-.
En otra realizacién, X' se selecciona del grupo que consiste en -CH,- y -CH=CH.

En otra realizacién, X' es -CH,-.

En otra realizacién, R' se selecciona del grupo que consiste en alquil C14 y hidroxilo.

En otra realizacion, R1 se selecciona del grupo que consiste en alquil C1.4.

En otra realizacion,
R' se selecciona del grupo que consiste en metilo, etilo e isopropilo.

En una realizacion, R? se selecciona, independientemente en cada caso, del grupo que consiste en H y alquilo C1.4.
En otra realizacién, R? se selecciona, independientemente en cada caso, del grupo que consiste en H y metilo.
En una realizacion, R3 se selecciona del grupo que consiste en H, haloalquilo, C(O)OH y C(O)O(alquilo C1.4).

En otra realizacién, R* se selecciona del grupo que consiste en H y alquilo C14; como alternativa, R® y R* son,
conjuntamente, =0.

En una realizacion, R® es NHC(O)O-alquil C1.4.

En otra realizacién, R® es NHC(O)OMe
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. QUIMICA

En toda la memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas, un nombre o una férmula quimica determinada
abarca todos los estereoisomeros, isémeros opticos y racematos de estos, en caso de que existan dichos isémeros.
A menos que se indique los contrario, todas las formas quirales (enantioméricas y diastoméricas) y racémicas se
encuentran dentro del alcance de la invencidon. Muchos isdmeros geométricos de enlaces dobles C=C, enlaces
dobles C=N, sistemas de anillos y similares también pueden estar presentes en los compuestos, y todos esos
isdbmeros estables se contemplan en la presente invencion. Los isémeros geométricos Cis y trans (o E y Z) de los
compuestos de la presente invencion se describen y se pueden aislar como una mezcla de isémeros o como formas
isoméricas separadas. Los compuestos de la presente se pueden aislar en formas dpticamente activas o racémicas.
Las formas épticamente activas se pueden preparar mediante la resolucién de formas racémicas o mediante sintesis
de materiales de inicio 6pticamente activos. Cuando se preparan productos enantioméricos o diastoméricos, se
pueden separar mediante métodos convencionales, por ejemplo, mediante cromatografia o cristalizacion fraccional.
En funcién de las condiciones del proceso, los productos finales de la presente invencién se obtienen en forma libre
(neutral) o salina. Si se desea, una forma de un compuesto puede convertirse en otra forma. Un acido o base libre se
puede convertir en una sal; una sal se puede convertir en el compuesto libre 0 en otra sal; una mezcla de
compuestos isoméricos de la presente invencién se puede separar en los isémeros individuales.

El término "estereoisomero" se refiere a isomeros cuya constitucion es idéntica y que se diferencian en la disposicion
de sus atomos en el espacio. Los enantidmeros y diasteredmeros son ejemplos de estereoisomeros. El término
"enantiomero" se refiere a un par de especies moleculares donde uno es imagen especular del otro y no son
superponibles. El término "diasteredbmero" se refiere a estereoisdmeros que no son imagenes especulares. El
término "racemato” o la expresion "mezcla racémica" se refieren a una composicién de cantidades equimolares de
dos especies enantioméricas, en donde la composicién se encuentra desprovista de actividad éptica.

Los simbolos "R" y "S" representan la configuracion de sustituyentes alrededor de los atomos de carbono quirales.
Los descriptores isoméricos "R" y "S" se usan como se describe en la presente para indicar configuraciones
atomicas con respecto a una molécula nuclear, y se pretende usarlos como se define en la literatura (IUPAC
Recommendations 1996, Pure and Applied Chemistry, 68:2193-2222 (1996)).

El término "quiral" se refiere a la caracteristica estructural de una molécula de no ser superponible con su imagen
especular. El término "homoquiral" se refiere a un estado de pureza enantiomérica. La expresion "actividad optica"
se refiere al grado en que una molécula homoquiral o mezcla no racémica de moléculas quirales rota en un plano de
luz polarizada.

Tal como se usan en el presente documento, los términos "alquilo" o "alquileno" incluyen grupos de hidrocarburo
saturados alifaticos de cadena lineal o ramificada que tienen la cantidad especificada de atomos de carbono. Por
ejemplo, "alquilo C1 a C4" 0 "alquilo C1.1¢" (0 alquileno) incluyen grupos C4, Cp, Cs, C4, Cs, Cg, C7, Cs, Co, y C1o
alquilo. De manera adicional, por ejemplo, "C1 a Cs alquilo” o "C4.Cs alquilo™ denotan un alquilo que tiene de 1 a 6
atomos de carbono. El grupo alquilo puede ser no sustituido o sustituido con, al menos, un hidrégeno que se
reemplaza por otro grupo quimico. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen, entre otros, metilo (Me), etilo (Et),
propilo (por ejemplo, n-propilo e isopropilo), butilo (por ejemplo, n-butilo, isobutilo, ¢-butilo) y pentilo (por ejemplo, n-
pentilo, isopentilo, neopentilo). Cuando se usan "Cg alquilo” o "Co alquileno”, denotan un enlace directo.

Los términos "alquenilo" o "alquenileno” incluyen cadenas de hidrocarburos de configuracion lineal o ramificada que
tienen la cantidad especificada de atomos de carbono y uno o mas, preferentemente, uno o dos, enlaces dobles de
carbono-carbono que pueden ocurrir en cualquier punto estable de la cadena. Por ejemplo, "alquenilo C; a Cs " 0
"alquenilo Cy¢" (0 alquenileno) incluyen grupos Cy, Cs, C4, Cs y Cs alquenilo. Los ejemplos de alquenilo incluyen,
entre otros, etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 4-pentenilo, 2-hexenilo,
3-hexenilo, 4-hexenilo, 5-hexenilo, 2-metil-2-propenilo y 4-metil-3-pentenilo.

Los términos "halo" o "halégeno” incluyen fluoro (F), cloro (CI), bromo (Br) y yodo (l). El término "haloalquilo” incluye
grupos de hidrocarburos alifaticos saturados de cadena lineal o ramificada que tienen la cantidad especificada de
atomos de carbono, sustituidos con 1 o mas halégenos. Los ejemplos de haloalquilo incluyen, entre otros,
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, triclorometilo, pentafluoroetilo, pentacloroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo,
heptafluoropropilo y heptacloropropilo. Los ejemplos de haloalquilo también incluyen "fluoroalquilo”, que incluye
grupos de hidrocarburos alifaticos saturados de cadena lineal o ramificada que tienen la cantidad especificada de
atomos de carbono, sustituidos con 1 o mas atomos de fltor.

Los grupos "arilo" se refieren a hidrocarburos monociclicos o policiclicos aromaticos que incluyen, por ejemplo,
fenilo, naftilo y fenantranilo. Las porciones de arilo se conocen y se describen, por ejemplo, en Lewis, R.J., ed.,
Hawley's Condensed Chemical Dictionary (132 Edicion), J. Wiley & Sons, Inc., Nueva York (1997). Las expresiones
"arilo Cs 0 C10" 0 "arilo Cs-10" se refieren a fenilo y naftilo. A menos que se especifique lo contrario, "arilo", " arilo Cs 0
C10" 0 "arilo Ce-10" 0 "residuo aromatico" se pueden sustituir con 1 a 5 grupos, preferentemente, 1 a 3 grupos, OH,
OCH3, C|, F, Br, |, CN, NOz, NHz, N(CH3)H, N(CH3)2, CF3, OCF3, C(=O)CH3, SCH3, S(=O)CH3, S(=O)2CH3, CH3,
CHzCH3, COzH Yy COzCH3.
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Tal como se usa en el presente documento, el término “bencilo” se refiere a un grupo metilo en el que uno de los
atomos de hidrogeno se reemplaza por un grupo fenilo, en donde el grupo fenilo se puede sustituir opcionalmente
con 1 a 5 grupos, preferentemente, de 1 a 3 grupos, OH, OCHjs, CI, F, Br, I, CN, NO2, NH2, N(CH3)H, N(CHs)., CFs3,
OCF3, C(=O)CH3, SCH3, S(=O)CH3, S(=O)2CH3, CH3, CHzCH3, COzH Yy COzCH3.

Tal como se usa en el presente documento, "heterociclo" o "grupo heterociclico” significan un anillo monociclico o
biciclico estable de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros, o un anillo heterociclico policiclico de 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13- 0 14
miembros saturado, parcialmente insaturado o completamente insaturado, que contiene atomos de carbonoy 1, 2, 3
0 4 heteroatomos independientemente seleccionados del grupo que consiste en N, O y S; e incluyen cualquier grupo
policiclico en los que se fusiona cualquiera de los anillos heterociclicos antes definidos a un anillo de benceno. Los
heteroatomos de nitrégeno y de azufre se pueden oxidar opcionalmente (es decir, N—O y S(O),, en donde p es 0, 1
o 2). El atomo de nitrégeno puede ser sustituido o no sustituido (es decir, N o NR, en donde R es H u otro
sustituyente, si se define). El anillo heterociclico se puede unir a su grupo colgante en cualquier heteroatomo o
atomo de carbono que genere una estructura estable. Los anillos heterociclicos descritos en la presente se pueden
sustituir en un atomo de carbono o de nitrdgeno si el compuesto resultante es estable. Opcionalmente, se puede
cuaternizar un nitrégeno en el heterociclo. Se prefiere que cuando la cantidad total de atomos de S y O en el
heterociclo exceda 1, estos heteroatomos no sean adyacentes entre si. Se prefiere que la cantidad total de atomos
de Sy O en el heterociclo no sea mayor de 1. Cuando se usa el término “heterociclo”, se pretende incluir heteroarilo.

Los ejemplos de heterociclos de 5 a 6 miembros incluyen, entre otros, piridinilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, pirazolilo,
pirazinilo, piperazinilo, piperidinilo, imidazolilo, imidazolidinilo, indolilo, tetrazolilo, isoxazolilo, morfolinilo, oxazolilo,
oxadiazolilo, oxazolidinilo, tetrahidrofuranilo, tiadiazinilo, tiadiazolilo, tiazolilo, triazinilo y triazolilo. También se
incluyen compuestos espiro y de anillos fusionados que contienen, por ejemplo, los heterociclos anteriores.

Tal como se usan en el presente documento, "grupo heterociclico aromatico" o "heteroarilo" significan hidrocarburos
aromaticos monociclicos o policiclicos que incluyen, al menos, un miembro del anillo heteroatomo, tal como azufre,
oxigeno o nitrégeno. Los grupos heteroarilo incluyen, entre otros, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo,
furilo, quinolilo, isoquinolilo, tienilo, imidazolilo, tiazolilo, indolilo, pirroilo, oxazolilo, benzofurilo, benzotienilo,
benztiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, indazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, isotiazolilo, purinilo, carbazolilo,
bencimidazolilo, indolinilo, benzodioxolanilo y benzodioxano. Los grupos heteroarilo son sustituidos o no sustituidos.
El atomo de nitrégeno es sustituido o no sustituido (es decir, N o NR, en donde R es H u otro sustituyente, si se
define). Los heteroatomos de nitrégeno y de azufre se pueden oxidar opcionalmente (es decir, N—O y S(O),, en
dondepesO0, 102).

Los anillos en puente también se incluyen en la definicion de heterociclo. Los anillos en puente ocurren cuando uno
o mas atomos (es decir, C, O, N 0 S) se unen a dos atomos no adyacentes o atomos de nitrégeno. Los ejemplos de
anillos en puente incluyen, entre otros, un atomo de carbono, dos atomos de carbono, un atomo de nitrégeno, dos
atomos de nitrégeno y un grupo carbono-nitrogeno. Cabe destacar que un puente siempre se convierte un anillo
monociclico en un anillo triciclico. Cuando un anillo esta en puente, los sustituyentes enumerados para el anillo
también pueden estar presentes en el puente.

El término "contraion" se usa para representar una especie cargada en forma negativa, tal como cloruro, bromuro,
hidroxido, acetato y sulfato.

Cuando un anillo punteado se usa en una estructura anular, esto indica que la estructura anular puede ser saturada,
parcialmente saturada o insaturada.

Como se indica en la presente, el término "sustituido" significa que, al menos, un atomo de hidrogeno se reemplaza
por un grupo que no es de hidrégeno, siempre que se mantengan las valencias normales y que la sustitucion resulte
en un compuesto estable. Cuando un sustituyente es ceto (es decir, =0), se reemplazan 2 hidrogenos en el atomo.
Los sustituyentes ceto no estan presentes en porciones aromaticas. Cuando un sistema anular (por ejemplo,
carbociclico o heterociclico) se sustituye con un grupo carbonilo o un enlace doble, significa que el grupo carbonilo o
el enlace doble es parte (es decir, estd dentro) del anillo. Los enlaces dobles del anillo, Tal como se usa en el
presente documento, son enlaces dobles que se forman entre dos atomos del anillo adyacentes (por ejemplo, C=C,
C=N o N=N).

Cuando existan atomos de nitrégeno (por ejemplo, aminas) en compuestos de la presente invencion, estos se
pueden convertir a N-6xidos mediante el tratamiento con un agente oxidante (por ejemplo, mCPBA y/o perdxidos de
hidrégeno) para obtener otros compuestos de esta invencion. Por ello, se considera que los atomos de nitrégeno
indicados y reivindicados incluyen el nitrogeno indicado y su derivado de N-6xido (N—O).

Cuando cualquier variable ocurre mas de una vez en cualquier constituyente o férmula de un compuesto, su
definicidon en cada caso es independiente de su definicion en cada uno de los otros casos. Por ello, por ejemplo, si
se muestra que un grupo se sustituye con 0-3 grupos R, dicho grupo se puede sustituir opcionalmente con hasta tres
grupos R, y en cada caso, R se selecciona independientemente de la definiciéon de R. Asimismo, se admiten las
combinaciones de sustituyentes y/o variables si tales combinaciones resultan en compuestos estables.
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Cuando se muestra que un enlace a un sustituyente cruza un enlace que conecta dos atomos en un anillo, dicho
sustituyente puede unirse a cualquier atomo en el anillo. Cuando se enumera un sustituyente sin indicar el atomo en
el cual dicho sustituyente esta unido al resto del compuesto de una féormula determinada, dicho sustituyente puede
unirse mediante cualquier atomo en dicho sustituyente. Las combinaciones de los sustituyentes y/o las variables se
permiten solo si las combinaciones resultan en compuestos estables.

La frase "farmacéuticamente aceptable" se usa en la presente para referirse a aquellos compuestos, materiales,
composiciones y/o formas de dosificacion que, dentro del alcance buen criterio médico, son adecuados para usar en
contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin provocar excesiva toxicidad, irritacion, respuesta alérgica
ni otros problemas o complicaciones proporcionales con una relacion riesgo/beneficio razonable.

Tal como se usa en el presente documento, “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a derivados de los
compuestos descritos, en donde el compuesto de origen se modifica elaborando las sales acidas o basicas de este.
Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, entre otras, sales de acidos organicos o minerales de
grupos basicos, tales como aminas; y sales alcalinas u organicas de grupos acidos, tales como acidos carboxilicos.
Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales no tdéxicas convencionales o las sales de amonio
cuaternario del compuesto de origen formado, por ejemplo, de acidos organicos o inorganicos no toxicos. Por
ejemplo, las sales no toxicas convencionales incluyen las que derivan de acidos inorganicos, tales como acido
clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, sulfamico, fosférico y nitrico; y las sales preparadas de acidos organicos, tales
como acido acético, propionico, succinico, glicolico, estearico, lactico, malico, tartarico, citrico, ascérbico, pamoico,
maleico, hidroximaleico, fenilacético, glutamico, benzoico, salicilico, sulfanilico, 2-acetoxibenzoico, fumarico,
toluensulfénico, metansulfénico, etandisulfénico, oxalico e isetidnico.

Las sales farmacéuticamente aceptables se pueden sintetizar del compuesto de origen que contiene una porcion
basica o acida mediante métodos quimicos convencionales. En general, dichas sales se pueden preparar haciendo
reaccionar las formas basicas o acidas libres de estos compuestos con una cantidad estoiquiométrica de la base o
del acido adecuados en agua, en un solvente organico o en una mezcla de los dos; en general, se prefieren medios
no acuosos, como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo. Se pueden hallar listas de sales
adecuadas en Remington's Pharmaceutical Sciences, 182 Edicion, Mack Publishing Company, Easton, PA (1990).

Se pretende que la presente invencion incluya todos los is6topos de atomos que ocurren en estos compuestos. Los
isétopos incluyen aquellos atomos que tienen el mismo numero atémico, pero diferentes nimeros masicos. A fin de
brindar ejemplos generales y sin limitacion, los isétopos de hidrogeno incluyen deuterio y tritio. El deuterio tiene un
proton y un neutrén en su nucleo, y tiene el doble de masa que el hidrogeno comun. El deuterio se puede
representar mediante simbolos, tales como “?’H” o “D”. En la presente, el término “deuterado”, ya sea solo o que se
use para modificar un compuesto o grupo, se refiere al reemplazo de uno o mas atomos de hidrogeno, que estan
unidos a los carbonos, por un atomo de deuterio. Los isétopos de carbono incluyen 3C y ™C.

Por lo general, los compuestos de la invencion rotulados de manera isotdpica se pueden preparar mediante técnicas
convencionales conocidas por las personas del oficio de nivel medio o mediante procesos analogos a los que se
describen en la presente, usando un reactivo adecuado rotulado de manera isotdpica en lugar de un reactivo no
rotulado. Estos compuestos tienen varios usos potenciales, por ejemplo, como estandares y reactivos para
determinar la capacidad que tiene un posible compuesto farmacéutico de ligarse a proteinas o receptores diana o de
formar imagenes de los compuestos de la presente invencion ligados a receptores bioldgicos in vivo o in vitro.

Las expresiones "compuesto estable" y "estructura estable" se refieren a un compuesto que es lo suficientemente
potente para sobrevivir al aislamiento en un grado util de pureza de una mezcla de reaccion, y a la formulacion en un
agente terapéutico eficaz. Se prefiere que los compuestos de la presente invencién no contengan un grupo N-halo,
S(O)2H ni S(O)H.

El término "solvato" significa una asociacion fisica de un compuesto de esta invencién con una o mas moléculas
solventes, organicas o inorganicas. Esta asociacion fisica incluye la uniéon al hidrégeno. En ciertos casos, el solvato
es capaz de aislarse, por ejemplo, cuando una o mas moléculas solventes se incorporan en la red cristalina del
solido cristalino. Las moléculas solventes en el solvato pueden estar presentes en una disposicion regular y/o una
disposicion no ordenada. El solvato puede comprender una cantidad estoiquiométrica o no estoiquiométrica de las
moléculas solventes. El "solvato" abarca tanto solvatos de soluciéon-fase como solvatos que se pueden aislar. Los
solvatos de ejemplo incluyen, entre otros, hidratos, etanolatos, metanolatos e isopropanolatos. En el estado de la
técnica se conocen varios métodos de solvatacion.

Las abreviaturas que se usan en la presente se definen de la siguiente manera: “1 x” para una vez, “2 x” para dos
veces, “3 X’ para tres veces, "°C" para grados Celsius, “eq” para equivalente o equivalentes, “g” para gramo o
gramos, “mg” para miligramo o miligramos, “I” para litro o litros, “ml” para mililitro o mililitros, “pl” para microlitro o
microlitros, “N” para normal, “M” para molar, “mmol” para milimol o milimoles, “min” para minuto o minutos, “h” para
hora u horas, “ta” para temperatura ambiente, “TR” para tiempo de retencién, “atm” para atmésfera, “psi” para libras
por pulgada cuadrada, “conc.” para concentrado, “sat” o "saturado" para saturado, “MW” para peso molecular, “mp”

para punto de fusién, “ee” para exceso enantiomérico, “MS” o "Esp. de masa" para espectroscopia de masa, “ESI”
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para espectrometria de masa por ionizacion de electrospray, “HR” para alta resolucion, “HRMS” para espectrometria
de masa de alta resolucion, “LCMS” para cromatografia liquida/espectrometria de masa, “HPLC” para cromatografia
liquida de alta presion, “RP HPLC” para HPLC de fase inversa, “TLC” o “tIc” para cromatografia de capa delgada,
“NMR” para espectroscopia de resonancia magnética nuclear, "nOe" para espectroscopia de efecto nuclear
Overhauser, “'H” para protén, “d” para delta, “s” para singulete, “d” para doblete, “t” para triplete, “q” para cuarteto,
“m” para multipleto, “br” para amplio, “Hz” para hertz, y “a”, “B”, “R”, “S”, “E” y “Z” son designaciones esteroquimicas
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“n “ "

[P

conocidas por los expertos en la materia.

Me

Et

Pr
i-Pr
Bu
i-Bu
t-Bu
Ph

Bn
Boc
AcOH o HOAc
AICl3
AIBN
BBI'3
BCls
BEMP

reactivo BOP
reactivo de Burgess
CBz

CHxCl,

CH3sCN o ACN
CDCl3

CHCI3

mCPBA o m-CPBA
C32C03

Cu(OAc),

Cy2NMe

DBU

DCE

DCM

DEA

Dess-Martin

DIC o DIPCDI

DIEA, DIPEA o base de Hunig

DMAP
DME
DMF
DMSO
cADN
Dppp
DuPhos
EDC
EDCI
EDTA
(S,S)-EtDuPhosRh(l)

EtsN o TEA
EtOAc
Et,O

EtOH

GMF

Metilo

Etilo

Propilo

Isopropilo

Butilo

Isobutilo

terc-butilo

Fenilo

Bencilo

terc-butiloxicarbonilo

acido acético

cloruro de aluminio

Azobisisobutironitrilo

tribromuro de boro

tricloruro de boro
2-terc-butilimino-2-dietilamino-1,3-dimetilperhidro-1,3,2-
diazafosforina

hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio
1-metoxi-N-trietilamoniosulfonil-metanimidato
Carbobenciloxi

Diclorometano

Acetonitrilo

deutero-cloroformo

Cloroformo

acido meta-cloroperbenzoico

carbonato de cesio

acetato de cobre (Il)
N-ciclohexil-N-metilciclohexanamina
1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno

1,2 dicloroetano

diclorometano

dietilamina
1,1,1-tris(acetiloxi)-1,1-dihidro-1,2-beniciodoxol-3-(1H)-ona
diisopropilcarbodiimida

diisopropiletilamina

4-dimetilaminopiridina

1,2-dimetoxietano

dimetilformamida

sulféxido de dimetilo

ADN complementario
(R)-(+)-1,2-bis(difenilfosfino)propano
(+)-1,2-bis((2S,5S)-2,5-dietilfosfolano)benceno
N-(3-dimtilaminopropil)-N"-etilcarbodiimida
clorhidrato de N-(3-dimtilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida
acido etilendiaminetetraacético
trifluorometansulfonato de (+)-1,2-bis((2S,5S)-2,5-
dietilfosfolano)bencen(1,5-ciclooctadien)rodio(l)
trietilamina

acetato de etilo

dietiléter

Etanol

filtro de microfibra de vidrio
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Grubbs (I1)

HCI
HAUT

HEPES
Hex

HOBt o HOBT
H2SOq4
K2COs3
KOAc
K3sPOq4
LAH

LG

LiOH
MeOH
MgSO4
MsOH o MSA
NaCl

NaH
NaHCO3
N62CO3
NaOH
Nast3
Nast4
NBS

NCS

NH3;
NH4CI
NH,OH
OTf
sz(dba)3
Pd(OAC),
Pd/C
Pd(dppf)Cl
PhsPCl,
PG

POCI;
i-PrOH o IPA
PS
SEM-CI
SiO,
SI’IC|2
TBAI

TEA

TFA

THF
TMSCHN
T3P

TRIS

IV. BIOLOGIA
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(fenilmetilen)(triiciclohexilfosfin)rutenio de (1,3-bis(2,4,6-
trimetilfenil)-2-imidazolidiniliden)dicloro
acido clorhidrico

hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-
tetrametiluronio

acido 4-(2-hidroxietil)piperaxin-1-etansulfonico
Hexano

1-hidroxibenzotriazol

acido sulfurico

carbonato de potasio

acetato de potasio

fosfato de potasio

hidruro de litio y aluminio

grupo de salida

hidréxido de litio

Metanol

sulfato de magnesio

acido metilsulfénico

cloruro de sodio

hidruro de sodio

bicarbonato de sodio

carbonato de sodio

hidréxido de sodio

sulfito de sodio

sulfato de sodio

N-bromosuccinimida
N-clorosuccinimida

Amoniaco

cloruro de amonio

hidréxido de amonio

triflato o trifluorometansulfonato
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0)
acetato de paladio(ll)

paladio sobre carbén
[1,1"-bis(difenilfosfino)-ferrocen]dicloropaladio(ll)
dicloruro de trifenilfosfina

grupo protector

oxicloruro de fésforo

isopropanol

poliestireno

cloruro de 2-(trimetisilil)etoximetilo
6xido de silice

cloruro de estafio(ll)

yoduro de tetra-n-butilammonio
trietilamina

acido trifluoroacético

tetrahidrofurano
trimetilsilildiazometano

anhidrido del acido propanfosfénico
tris(hidroximetil)aminometano

Los compuestos de la presente invencién pueden prepararse de varias maneras conocidas por las personas del
oficio de nivel medio en el area de la sintesis organica.

Si bien la coagulacién sanguinea es esencial para la regulacion de la hemostasia en el organismo, también esta
involucrada en muchas patologias. En el caso de la trombosis, puede formarse un coagulo de sangre, o trombo, y
obstruir la circulacion en forma local, lo que provoca isquemia y dafio organico. Como alternativa, en un proceso
conocido como embolia, el coagulo puede desplazarse y, luego, quedar atrapado en un vaso distal, donde
nuevamente provoca isquemia y dafio organico. Las enfermedades que surgen como consecuencia de trombos
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patoldgicos se denominan, conjuntamente, trastornos tromboembodlicos e incluyen sindrome coronario agudo, angina
inestable, infarto de miocardio, trombosis en la cavidad cardiaca, ictus isquémica, trombosis venosa profunda,
enfermedad arterial oclusiva periférica, accidente isquémico transitorio y embolia pulmonar. Ademas, la trombosis
ocurre en superficies artificiales en contacto con la sangre, incluidos los catéteres, stents, valvulas cardiacas
artificiales y membranas de hemodialisis.

Algunas afecciones aumentan el riesgo de desarrollar trombosis. Por ejemplo, alteraciones de la pared de los vasos,
cambios en el flujo de sangre y alteraciones en la composicion del compartimiento vascular. Estos factores de riesgo
se conocen, en forma colectiva, como triada Virchow. (Colman, R.W. et al., eds., Hemostasis and Thrombosis, Basic
Principles and Clinical Practice, 52 Edicion, p. 853, Lippincott Williams & Wilkins (2006)).

Los agentes antitromboticos, con frecuencia, se administran a los pacientes que presentan riesgo de desarrollar
enfermedades tromboembodlicas debido a la presencia de uno o mas factores de riesgo predisponentes de la triada
de Virchow, a fin de prevenir la formacién de un trombo oclusivo (prevencion primaria). Por ejemplo, en el entorno de
una cirugia ortopédica (por ejemplo, reemplazo de cadera y de rodilla), con frecuencia, se administra un agente
antitrombdtico antes de un procedimiento quirargico. El agente antitrombotico contrarresta el estimulo protrombdético
ejercido por las alteraciones del flujo vascular (estasis), la posible lesion quirirgica a la pared de los vasos, asi como
los cambios en la composicion de la sangre debido a la respuesta de fase aguda relacionada con la cirugia. Otro
ejemplo del uso de un agente antitrombotico para la prevencion primaria es la administracion de dosis de aspirina,
un inhibidor de la activacién plaquetaria, en pacientes con riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular
trombdtica. Los factores de riesgo conocidos en este entorno incluyen la edad, el sexo masculino, la hipertension, la
diabetes mellitus, las alteraciones lipidicas y la obesidad.

Los agentes antitromboticos también se indican para la prevencion secundaria, después de un episodio trombotico
inicial. Por ejemplo, los pacientes con mutaciones en el factor V (también conocido como factor V Leiden) y factores
de riesgo adicionales (por ejemplo, embarazo) reciben dosis con anticoagulantes, a fin de evitar que vuelvan a
ocurrir episodios de trombosis venosa. Otro ejemplo corresponde a la prevencion secundaria de eventos
cardiovasculares en pacientes con antecedentes de infarto de miocardio agudo o sindrome coronario agudo. En un
entorno clinico, una combinacién de aspirina y clopidogrel (u otras tienopiridinas) se puede usar para prevenir un
segundo evento trombatico.

Los agentes antitromboticos también se administran a fin de tratar el estadio de la enfermedad (es decir, deteniendo
su desarrollo) después de que haya comenzado. Por ejemplo, los pacientes que presentan trombosis venosa
profunda reciben tratamiento con anticoagulantes (es decir, heparina, warfarina o LMWH) a fin de prevenir el
crecimiento de la oclusion venosa. Con el tiempo, estos agentes también causan una regresion del estadio de la
enfermedad debido a que el equilibrio entre factores protrombéticos y vias anticoagulantes/profibrinoliticas se ve
modificado en favor de las ultimas Los ejemplos en el lecho vascular arterial incluyen el tratamiento de pacientes con
infarto de miocardio agudo o sindrome coronario agudo con aspirina y clopidogrel para prevenir el crecimiento de
oclusiones vasculares y que, con el tiempo, provocan una regresion de oclusiones trombdticas.

Por ello, los agentes antitromboéticos se usan ampliamente para la prevencion primaria y secundaria (es decir, la
profilaxis o la reduccion del riesgo) de trastornos tromboembdlicos, asi como el tratamiento de un proceso trombaético
existente. Los farmacos que inhiben la coagulacion sanguinea, o anticoagulantes, son "agentes fundamentales para
la prevencion y el tratamiento de trastornos tromboembdlicos” (Hirsh, J. et al., Blood, 105:453-463 (2005)).

Una forma alternativa de inicio de la coagulacion es conveniente cuando la sangre estd expuesta a superficies
artificiales (por ejemplo, durante la hemodialisis, cirugia cardiovascular extracorpoérea, injertos de vasos, sepsis
bacteriana), en superficies celulares, receptores celulares, residuos celulares, ADN, ARN y matrices extracelulares.
Este proceso también se denomina activaciéon de contacto. La absorcién de superficie del factor Xl produce un
cambio de la conformacién en la molécula del factor XIl, lo que facilita la activaciéon de las moléculas del factor Xll
activas proteoliticas (factor Xlla y factor XlIf). El factor Xlla (o XlIf) presenta una cantidad de proteinas diana,
incluidas precalicreina plasmatica y factor Xl. La calicreina plasmatica activa también el factor XII, lo que produce
una amplificacién de la activacion de contacto. Como alternativa, la serina proteasa prolilcarboxilpeptidasa puede
activar la calicreina plasmatica en complejo con quininégeno de alto peso molecular en un complejo multiproteico
formado en la superficie de las células y matrices (Shariat-Madar et al., Blood, 108:192-199 (2006)). La activacion
por contacto es un proceso mediado por la superficie responsable, en parte, de la regulacion de la trombosis y la
inflamacion, y esta mediada, al menos en parte, por vias fibrinoliticas, de complemento, de quininégeno/quinina y
otras vias humorales y celulares (para resefia, consulte Coleman, R., "Contact Activation Pathway", Hemostasis and
Thrombosis, pp. 103-122, Lippincott Williams & Wilkins (2001); Schmaier, A.H., "Contact Activation", Thrombosis and
Hemorrhage, pp. 105-128 (1998)). La relevancia bioldgica del sistema de activacion de contacto para enfermedades
tromboembodlicas esta respaldada por el fenotipo de ratones con insuficiencia de factor Xll. Mas especificamente, los
ratones con insuficiencia de factor Xll recibieron proteccién contra la oclusién vascular trombética en varios modelos
de trombosis y de ictus, y el fenotipo de ratones con insuficiencia de Xll era idéntico al de los ratones con
insuficiencia de Xl (Renne et al., J. Exp. Med., 202:271-281 (2005); Kleinschmitz et al., J. Exp. Med., 203:513-518
(2006)). El hecho de que el factor XI se encuentre corriente abajo del factor Xlla, combinado con el fenotipo idéntico
de ratones con insuficiencia de Xll y Xl sugiere que el sistema de activacion de contacto podria cumplir una funcion
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importante en la activacion del factor Xl in vivo.

El factor XI es un zimégeno de una serina proteasa tipo tripsina, y esta presente en el plasma a una concentracion
relativamente baja. La activacion proteolitica en un enlace R369-1370 interno produce un cadena pesada (369
aminoacidos) y una cadena liviana (238 aminoacidos). La ultima contiene una triada catalitica tipo tripsina tipica
(H413, D464 y S557). Se cree que la activacion del factor XI mediante trombina ocurre en superficies cargadas en
forma negativa, mas probablemente, en la superficie de las plaquetas activadas. Las plaquetas contienen sitios
especificos (130-500/plaqueta) de alta afinidad (0,8 nM) para el factor Xl activado. Después de la activacion, el factor
Xla permanece unido en la superficie y reconoce al factor IX como su sustrato macromolecular normal. (Galiani, D.,
Trends Cardiovasc. Med., 10:198-204 (2000)).

Ademas de los mecanismos de retroactivacién descritos anteriormente, la trombina activa el inhibidor de fibrinosis
activada por trombina (TAFI), una carboxipeptidasa plasmatica que escinde los residuos de lisina y arginina del
terminal C en la fibrina, lo que reduce la capacidad de la fibrina de mejorar el activador del plasminégeno tipo tisular
(tPA) dependiente de la activacion del plasminégeno. En presencia de los anticuerpos de FXla, la lisis del coagulo
puede ocurrir con mas rapidez independientemente de la concentracion de TAFI en plasma. (Bouma, B.N. et al,,
Thromb. Res., 101:329-354 (2001).) Por ello, se espera que los inhibidores del factor Xla sean anticoagulantes y
profibrinoliticos.

La evidencia adicional de los efectos antritromboembdlicos resultantes de dirigirse al factor X| deriva de ratones con
insuficiencia de factor XI. Se ha demostrado que la carencia total de fXI protege a los ratones de la trombosis arterial
carética inducida por cloruro férrico (FeCls) (Rosen et al., Thromb. Haemost., 87:774-777 (2002); Wang et al., J.
Thromb. Haemost., 3:695-702 (2005)). Asimismo, la insuficiencia de factor Xl rescata el fenotipo letal perinatal de la
carencia total de proteina C (Chan et al., Amer. J. Pathology, 158:469-479 (2001)). Asimismo, los anticuerpos que
bloquean la funcién de reactividad cruzada en babuinos con respecto al factor XI humano brindan proteccién contra
la trombosis por derivacion arterial-venosa en babuinos (Gruber et al., Blood, 102:953-955 (2003)). La evidencia de
un efecto antitromboético de los inhibidores de moléculas pequefias del factor Xla también se describe en la
publicacion de la patente estadounidense N.° 2004/0180855 A1. Estos estudios sugieren, en conjunto, que dirigirse
al factor XI reducira la propension de enfermedades trombdticas y tromboembdlicas.

La evidencia genética indica que el factor XI no es necesario para la homedstasis normal, lo que implica un perfil de
seguridad superior del mecanismo del factor XI en comparacion con mecanismos antitromboéticos competidores. En
contraposicion con la hemofilia A (insuficiencia de factor VIII) o hemofilia B (insuficiencia de factor IX), las
mutaciones del gen del factor XI que provocan insuficiencia de factor XI (hemofilia C) resultan solo en una diatesis
hemorragica de leve a moderada que se caracteriza, principalmente, por hemorragia posquirdrgica o postraumatica,
pero raramente espontanea. En la mayoria de los casos, la hemorragia posquirdrgica ocurre en tejido con altas
concentraciones de actividad fibrinolitica endégena (por ejemplo, la cavidad bucal y el sistema genitourinario). La
mayoria de los casos se descubren de manera accidental por la prolongacion prequirtrgica del aPTT (sistema
intrinseco) sin antecedentes de hemorragia.

El aumento de la seguridad de la inhibicion de Xla como una terapia anticoagulante también esta respaldado por el
hecho de que los ratones con inactivacion del factor Xl, en los que no se puede detectar la proteina del factor XlI,
presentan un desarrollo normal y tienen una expectativa de vida normal. No se informa evidencia de hemorragia
espontanea. El aPTT (sistema intrinseco) se prolonga en forma genética dependiente de la dosis. Curiosamente,
incluso, después de la estimulacién intensa del sistema de coagulacion (transeccion de la cola), el tiempo de
hemorragia no se prolonga de manera considerable en comparacion con las camadas silvestres y heterocigotas.
(Gailani, D., Frontiers in Bioscience, 6:201-207 (2001); Gailani, D. et al., Blood Coagulation and Fibrinolysis, 8:134-
144 (1997).) En conjunto, estas observaciones sugieren que los altos niveles de inhibicion del factor Xla se deberian
tolerar. Esto surge en contraposicion con los experimentos de direccionamiento génico con otros factores de
coagulacion, excluido el factor XII.

La activacion in vivo del factor X| se puede determinar mediante la formacion de complejos con el C1 inhibidor o con
alfa 1 antitripsina. En un estudio de 50 pacientes con infarto de miocardio agudo (AMI), aproximadamente, el 25 %
de los pacientes presentd valores superiores al rango normal maximo del complejo ELISA. Este estudio puede
considerarse evidencia de que, al menos, en una subpoblacién de pacientes con AMI, la activacién del factor Xl
contribuye con la formacion de trombina (Minnema, M.C. et al., Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol., 20:2489-2493
(2000)). Un segundo estudio establece una correlacion positiva entre el alcance de la arteriosclerosis coronaria y el
factor Xla en un complejo con alfa 1 antitripsina (Murakami, T. et al., Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol., 15:1107-1113
(1995)). En otro estudio, los niveles de factor XI superiores al percentil 90.° se asociaron a un aumento del riesgo de
trombosis venosa de 2,2 veces (Meijers, J.C.M. et al., N. Engl. J. Med., 342:696-701 (2000)).

La calicreina plasmatica es un zimégeno de una serina proteasa tipo tripsina y esta presente en el plasma a 35 a 50
pg/ml. La estructura genética es similar a la del factor XI. En general, la secuencia de aminoacidos de calicreina
plasmatica presenta 58 % de homologia con respecto al factor XI. La activacion proteolitica mediante el factor Xlla
en un enlace | 389- R390 interno produce una cadena pesada (371 aminoacidos) y una cadena liviana (248
aminoacidos). El sitio activo de calicreina plasmatica se encuentra en la cadena liviana. La cadena liviana de
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calicreina plasmatica reacciona con inhibidores de proteasa, incluidos alfa 2 macroglobulina e C1 inhibidor.
Curiosamente, la heparina acelera considerablemente la inhibicién de calicreina plasmatica mediante antitrombina Il|
en presencia de quininégeno de alto peso molecular (HMWK). En la sangre, la mayoria de la calicreina plasmatica
circula en un complejo con HMWK. La calicreina plasmatica escinde HMWK para liberar bradiquinina. La liberacion
de bradiquinina resulta en el aumento de la vasodilatacion y permeabilidad vascular (para obtener una resefia,
consulte Coleman, R., "Contact Activation Pathway", Hemostasis and Thrombosis, pp. 103-122, Lippincott Williams &
Wilkins (2001); Schmaier A.H., "Contact Activation", Thrombosis and Hemorrhage, pp. 105-128 (1998)).

Asimismo, se prefiere encontrar compuestos nuevos con actividad mejorada en ensayos de coagulacion in vitro, en
comparacioén con inhibidores de serina proteasa, tal como el ensayo de tiempo de tromboplastina parcial activado
(aPTT) o tiempo de protrombina (PT). (para una descripcion de los ensayos aPTT y PT, véase Goodnight, S.H. et al.,
"Screening Tests of Hemostasis", Disorders of Thrombosis and Hemostasis: A Clinical Guide, 2nd Edition, pp. 41-51,
McGraw-Hill, Nueva York (2001)).

Asimismo, se prefiere y resulta conveniente encontrar compuestos con caracteristicas ventajosas y mejoradas en
comparacion con los inhibidores de serina proteasa conocidos, en una o mas de las siguientes categorias que se
proporcionan como ejemplo y no son taxativas: (a) propiedades farmacocinéticas, que incluyen la biodisponibilidad
oral, la semivida y la depuracion; (b) propiedades farmacéuticas; (c) requisitos de dosis; (d) factores que disminuyen
las caracteristicas de maximo a minimo de concentracion en sangre; (e) factores que aumentan la concentracion del
farmaco activo en el receptor; (f) factores que disminuyen la responsabilidad de interacciones farmacolégicas
clinicas; (g) factores que disminuyen los posibles efectos secundarios adversos, que incluyen la selectividad contra
otras dianas biologicas; y (h) factores que mejoran los costos de fabricacion o la viabilidad.

Los estudios preclinicos demostraron importantes efectos antitromboéticos de inhibidores del factor Xla de moléculas
pequefias en modelos de conejos y ratas de trombosis arterial, a dosis que preservan la hemostasis. (Wong P.C. et
al., American Heart Association Scientific Sessions, Abstract No. 6118, November 12-15, 2006; Schumacher, W. et
al., Journal of Thrombosis and Haemostasis, 3(Suppl. 1):P1228 (2005); Schumacher, W.A. et al., European Journal
of Pharmacology, 167-174 (2007)). Ademas, se observé que la prolongacion in vitro del aPTT mediante inhibidores
Xla especificos es un buen indicio de eficacia en nuestros modelos de trombosis. Por ello, la prueba de aPTT in vitro
se puede usar como un sustituto para la eficacia in vivo.

Tal como se usa en el presente documento, el término "paciente" abarca todas las especies de mamiferos.

Tal como se usan en el presente documento, "tratar" o "tratamiento" abarcan el tratamiento de una enfermedad en
un mamifero, particularmente, en un ser humano, e incluyen: (a) inhibir el estadio de enfermedad, es decir, detener
su desarrollo; y/o (b) aliviar el estado de enfermedad, es decir, causar el retroceso del estadio de enfermedad.

Tal como se usan en el presente documento, "profilaxis" o "prevencién" cubren el tratamiento preventivo del estadio
subclinico de la enfermedad en un mamifero, en particular, un ser humano, cuyo fin es reducir la probabilidad de que
se alcance el estadio clinico de la enfermedad. Se seleccionan pacientes para la terapia preventiva sobre la base de
factores que se sabe aumentan el riesgo de sufrir un estado de enfermedad clinica en comparacién con la poblacion
general. Las terapias "profilacticas" se pueden dividir en (a) prevencion primaria y (b) prevencion secundaria. La
prevencion primaria se define como el tratamiento en un sujeto que aun no presenta el estadio clinico de la
enfermedad, mientras que la prevencion secundaria se define como la prevencion de que se produzca, por segunda
vez, un estadio clinico de la enfermedad o similar.

Tal como se usa en el presente documento, "reduccion del riesgo" cubre terapias que disminuyen la incidencia del
desarrollo de un estadio clinico de la enfermedad. Como tales, las terapias de prevencion primaria y secundaria son
ejemplos de reduccion de riesgo.

La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" incluye una cantidad de un compuesto que es efectivo cuando se
administra solo o en combinacién para inhibir el factor Xla y/o la calicreina plasmatica y/o para prevenir o tratar los
trastornos enumerados en la presente. Cuando se aplica a una combinacion, la expresion se refiere a cantidades
combinadas de ingredientes activos que producen el efecto preventivo o terapéutico, ya sea que se administren de
manera combinada, serial o simultanea.

El término "trombosis", Tal como se usa en el presente documento, se refiere a la formaciéon o presencia de un
trombo (trombos, en plural); coagulaciéon en un vaso sanguineo, que puede provocar isquemia o infarto de tejidos
suministrados por el vaso. El término "embolia", Tal como se usa en el presente documento, se refiere a la
obstruccioén repentina de una arteria mediante un coagulo o material extrafio que fue trasladado a su ubicacién por el
torrente sanguineo. El término "tromboembolia", Tal como se usa en el presente documento, se refiere a la
obstruccién de un vaso sanguineo con material trombdtico trasportado por el torrente circulatorio. La expresion
"trastornos tromboembdlicos" abarca trastornos "trombéticos" y "embdlicos” (definidos anteriormente).

La expresion "trastornos tromboembdlicos"”, Tal como se usa en el presente documento, incluye trastornos
tromboembodlicos cardiovasculares arteriales, trastornos tromboembdlicos cerebrovasculares o cardiovasculares
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venosos Yy trastornos tromboembodlicos en las cavidades cardiacas del corazén o en la circulaciéon periférica. La
expresion "trastornos tromboembdlicos”, Tal como se usa en el presente documento, también incluye trastornos
especificos seleccionados, entre otros, de angina inestable u otros sindromes coronarios agudos, fibrilacion
auricular, primer infarto de miocardio, infarto de miocardio recurrente, muerte subita isquémica, accidente isquémico
transitorio, ictus, ateroesclerosis, enfermedad arterial oclusiva periférica, trombosis venosa, trombosis venosa
profunda, tromboflebitis, embolia arterial, trombosis arterial coronaria, trombosis arterial cerebral, embolia cerebral,
embolia renal, embolia pulmonar y trombosis provocada por dispositivos, implantes o procedimientos médicos en
donde la sangre esta expuesta a una superficie artificial que promueve la trombosis. Los implantes o dispositivos
médicos incluyen, entre otros: valvulas protésicas, valvulas artificiales, sondas permanentes, stents, oxigenadores
sanguineos, derivaciones, puertos de acceso vasculares, dispositivos de asistencia ventricular, corazones o
cavidades cardiacas artificiales, e injertos de vasos. Los procedimientos incluyen, entre otros, bypass
cardiopulmonar, intervencion coronaria percutanea y hemodialisis. En otra realizacion, la expresion "trastornos
tromboembodlicos" incluye sindrome coronario agudo, ictus, trombosis venosa profunda y embolia pulmonar.

El término "ictus", Tal como se usa en el presente documento, se refiere a una apoplejia embolica o apoplejia
aterotrombotica que surge de trombosis oclusiva en la arteria carotida primitiva, carétida interna o arterias
intracerebrales.

Cabe destacar que la trombosis incluye la oclusion de los vasos (por ejemplo, después de una derivacion) y la
reoclusion (por ejemplo, durante o después de una angioplastia coronaria transluminal percutanea). Los trastornos
tromboembodlicos pueden resultar de afecciones que incluyen, entre otras, ateroesclerosis, complicaciones
quirdrgicas, inmovilizacion prolongada, fibrilacién auricular, trombofilia congénita, cancer, diabetes, efectos de
medicamentos u hormonas y complicaciones del embarazo.

Con frecuencia, los trastornos tromboembdlicos estan asociados a pacientes con ateroesclerosis. Los factores de
riesgo de la ateroesclerosis incluyen, entre otros, el sexo masculino, la edad, la hipertension, los trastornos lipidicos
y la diabetes mellitus. Los factores de riesgo de la aterosclerosis son, a su vez, factores de riesgo para
complicaciones de la ateroesclerosis, es decir, trastornos tromboembdlicos.

De manera similar, la fibrilacion auricular, con frecuencia, esta asociada a trastornos tromboembodlicos. Los factores
de riesgo de la fibrilacion auricular y los trastornos tromboembdlicos posteriores incluyen enfermedades
cardiovasculares, enfermedad cardiaca reumatica, enfermedad no reumatica de la valvula mitral, enfermedad
cardiovascular hipertensiva, enfermedad pulmonar crénica y varias anomalias cardiacas e hipertiroidismo.

Con frecuencia, la diabetes mellitus esta asociada a la ateroesclerosis y a trastornos tromboembodlicos. Los factores
de riesgo del tipo mas comun, el tipo 2, incluyen, entre otros, los antecedentes familiares, la obesidad, el
sedentarismo, la etnia, la alteracion de la glucosa en ayunas previa o de la prueba de tolerancia a la glucosa,
antecedentes de diabetes mellitus gestacional o macrosomia, hipertension, colesterol HDL bajo y sindrome del
ovario poliquistico.

Los factores de riesgo de trombofilia congénita incluyen mutaciones de aumento de la funcién en factores de
coagulacién o mutaciones de pérdida de la funcién en las vias anticoagulantes o fibrinoliticas.

La trombosis también se asocié a varios tipos de tumores, por ejemplo, cancer pancreatico, cancer de mama,
tumores cerebrales, cancer pulmonar, cancer de ovario, cancer de prostata, neoplasias malignas gastrointestinales y
linfoma de Hodgkins o no Hodgkins. Estudios recientes sugieren que la frecuencia del cancer en pacientes con
trombosis refleja la frecuencia de un tipo de cancer particular en la poblacion general (Levitan, N. et al., Medicine
(Baltimore), 78(5):285-291 (1999); Levine M. et al., N. Engl. J. Med., 334(11):677-681 (1996); Blom, J.W. et al.,
JAMA, 293(6):715-722 (2005)). Por lo tanto, los tipos de cancer mas comunes asociados a trombosis en el hombre
son el cancer de prostata, el cancer colorrectal, el cancer cerebral, el cancer pulmonar; y en las mujeres, el cancer
de mama, el cancer de ovario y el cancer pulmonar. La tasa de tromboembolia venosa (VTE) observada en
pacientes con cancer es considerable. Las tasas variantes de VTE en diferentes tipos de tumores estan
probablemente relacionadas con la seleccion de la poblacién de pacientes. Los pacientes con cancer con riesgo de
trombosis pueden poseer la totalidad o algunos de los siguientes factores de riesgo: (i) el estadio del cancer (es
decir, la presencia de metastasis), (ii) la presencia de catéteres venosos centrales, (iii) la cirugia y las terapias contra
el cancer, incluida la quimioterapia y (iv) hormonas y farmacos antiangiogénicos. Por ello, es una practica clinica
comun administrar a pacientes que tienen tumores avanzados dosis de heparina o de heparina con bajo peso
molecular, a fin de prevenir trastornos tromboembdlicos. Una cantidad de preparaciones con heparina de bajo peso
molecular han sido aprobadas por la Administracion de Drogas y Alimentos (FDA) para estas indicaciones.

Existen tres situaciones clinicas principales cuando se considera la prevencion de VTE en un paciente con cancer: (i)
si el paciente se encuentra en cama durante largos periodos; (ii) si el paciente ambulatorio recibe quimioterapia o
radiacion; y (iii) si el paciente tiene catéteres venosos centrales permanentes. La heparina sin fraccionar (UFH) y la
heparina de bajo peso molecular (LMWH) son agentes antitrombaticos eficaces en pacientes con cancer a quienes
se les realiza una cirugia. (Mismetti, P. et al., British Journal of Surgery, 88:913-930 (2001).)
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VI. ESQUEMAS DE SINTESIS GENERAL

Los compuestos de la presente invencidon se pueden sintetizar mediante varios métodos disponibles para las
personas del oficio de nivel medio en el campo de la quimica organica (Maffrand, J.P. et al., Heterocycles, 16(1):35-
37 (1981)). Los esquemas de sintesis general para preparar los compuestos de la presente invencion se describen a
continuacion. Estos esquemas son ilustrativos y no pretenden limitar las posibles técnicas que puede usar una
persona del oficio de nivel medio para preparar los compuestos descritos en la presente. Los diferentes métodos
para preparar los compuestos de la presente invencién a temperatura ambiente seran evidentes para las personas
del oficio de nivel medio. Ademas, las diversas etapas de las sintesis se pueden realizar en secuencias alternas para
obtener los compuestos deseados.

Los ejemplos de los compuestos de la presente invencion preparados con los métodos descritos en los esquemas
generales se proporcionan en la seccion de intermediarios y ejemplos que se indica mas adelante. La preparacion
de ejemplos homoquirales se puede realizar a temperatura ambiente mediante las técnicas conocidas por una
persona del oficio de nivel medio. Por ejemplo, los compuestos homoquirales se pueden preparar mediante la
separacion de productos racémicos por medio de HPLC preparativa de fase quiral. Como alternativa, los
compuestos de ejemplo se pueden preparar con los métodos conocidos para obtener productos enriquecidos en
forma enantiomérica. Estos incluyen, entre otros, la incorporacion de funcionalidades auxiliares quirales en los
intermediarios racémicos que sirven para controlar la diastereoselectividad de las transformaciones, lo cual
proporciona productos enriquecidos en forma enantiomérica luego de la escision del auxiliar quiral.

Los compuestos de la presente invencién pueden prepararse de varias maneras conocidas por las personas del
oficio de nivel medio en el area de la sintesis organica. Los compuestos de la presente invencién se pueden
sintetizar con los métodos descritos a continuacion, junto con los métodos de sintesis conocidos en el arte de la
quimica organica sintética o sus variaciones consideradas por la persona del oficio de nivel medio. Los métodos
preferidos incluyen, entre otros, los que se describen a continuacion. Las reacciones se realizan en un solvente o en
una mezcla de solventes adecuados para los reactivos y materiales usados, y son adecuadas para las
transformaciones que se llevan a cabo. Una persona del oficio de nivel medio en el area de la sintesis organica
comprendera que la funcionalidad presente en la molécula debe ser compatible con las transformaciones que se
proponen. En ocasiones, esto requerira cierto criterio para modificar el orden de las etapas de sintesis o para
seleccionar un cronograma particular del proceso en lugar de otro, a fin de obtener el compuesto deseado de la
invencion.

Otra consideraciéon importante en la planificaciéon de cualquier via de sintesis en esta area es la eleccién prudente
del grupo protector que se usa para la proteccion de los grupos funcionales reactivos presentes en los compuestos
descritos en esta invencion. Una explicacion con autoridad que describe muchas alternativas para el médico experto
es Greene et al. (Protective Groups in Organic Synthesis, 42 Edicion, Wiley-Interscience (2006)).

Ciertos analogos de 2-bromoacetofenona (1b) que no estan disponibles en el comercio, pero que se usan en la
presente invencion, se pueden sintetizar de los materiales de inicio disponibles en el comercio, como se describe en
el Esquema 1. Los derivados de acetofenona 1a se pueden tratar con un agente de brominacién, tal como bromo en
un solvente, tal como cloroformo para obtener 1b. Como alternativa, los derivados de acetofenona 1a se pueden
tratar con bromuro de cobre (I) en un solvente, tal como acetato de etilo, a temperatura elevada o con tribromuro de
feniltrimetilamonio en un solvente, tal como THF, a baja temperatura para obtener 1b. Los derivados del acido
benzoico 1c se pueden tratar secuencialmente con cloruro de oxalilo en un solvente adecuado, tal como DCM, que
contiene unas pocas gotas de DMF y, luego, se puede tratar con trimetilsiliildiazometano en un solvente adecuado o
en una combinacién de solventes, tal como ACN y hexano. El intermediario diazocetona se aisla y trata con acido
bromhidrico acuoso y DCM para obtener 1b. Como alternativa, los derivados del acido benzoico 1c se pueden
convertir en los derivados de acetofenona 1a en tres etapas como se describe en el Esquema 1. Como alternativa, el
acoplamiento de Stille entre un haluro o ftriflato de arilo sustituido de manera adecuada y ftributil-(1-
etoxivinil)estannano con un catalizador de paladio, tal como dicloruro de bis-(trifenilfosfina)paladio, en un solvente
adecuado, tal como tolueno, a temperatura elevada produce el enoléter 1e, que luego se puede convertir en 1b con
N-bromosuccinimida.
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Esquema 1:
HO
1. (COCI),
2. NaH, dimetilmalonato
3. H,80,
R =NO,, Br
1. (COCI),
2. TMSCHN,

3. Conc. HBr (Ac)/DCM

Br, o CuBr,
o
PhNMe3Br3
1a
R =NO,, Br
OEt
SnBus
(Ph3P),PdCl,
1d 1e
X =RBr, I, Cl, OTf
R= N02

Los carbamatos ciclicos pueden derivar del Intermediario 2e que, a su vez, puede derivar del aldheido 2a mediante
5 el tratamiento con Grignard de vinilo y la posterior oxidacion para obtener 2-propenona 2c. La adicion de Michael de
yodo a 2c, y posteriormente, la reduccién, proporciona 3-iodo-1-propanol 2e que se usa para alquilar aminas

primarias y secundarias.

Esquema 2

OH 0]
G1CHO /\MQBF G1J\/ [Ox.] G1J\/ I G»]JJ\/\I

10

2a 2b 2c 2d
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Los compuestos que contienen ceto-piperazina pueden derivar del intermediario en comun 3e que, a su vez, puede
derivar de la amina 3a mediante alquilacién con bromoacetato de metilo para obtener 3b. La hidrélisis de 3b en
acido carboxilico 3c y la posterior reduccion proporciona alcohol 3d. La conversion del alcohol de 3d en un grupo
saliente (LG) adecuado proporciona 3e que se puede usar para alquilar aminas adecuadas.

5
Esquema 3
rc;one (COZMe COoMe
G14NH2 Br G1.N\/C02Me OH" G1N\/C02H [Red]
_— —_— > B
3a 3b 3¢
CO,Me rCozlvle

N _CH,OH N

G1 N 2 - G1 \/\LG
3d 3e

10 Los compuestos que contienen lactama pueden derivar del intermediario en comun 4d que, a su vez, puede derivar
del aldheido 2a mediante condensacion con acetoacetato de metilo para obtener 4a. La hidrélisis de 4a en acido
carboxilico 4b y la posterior reduccién proporciona alcohol 4c. La conversion del alcohol de 4c en un grupo saliente
(LG) adecuado proporciona 4d que se puede usar para alquilar aminas adecuadas.

15 Esquema 4
|/002 Me COQMe COQMe 002 Me
G1.CHO Ac G1J/\/002Me OH- G1J/\/COQH [Red.] G1J/\/CH20H
2a 4a 4b 4c
@A e
. G LG
4d

Las ureas ciclicas pueden derivar del aldehido 2a mediante el tratamiento con 2-metilpropan-2-sulfinamida racémica

20 o quiral, y posteriormente, la adicion del reactivo de Grignard de vinilo para obtener sulfinamida 5b. El tratamiento de
5b con acido y la posterior proteccion del grupo amino con Boc;O proporciona 5c¢. La hidroboracion de la olefina 5¢
produce el alcohol 5d. El tratamiento del alcohol 5d resultante con cloruro de metansulfonilo y yoduro de sodio
proporciona el intermediario de yoduro 5e, que luego se usa para alquilar las aminas adecuadas.
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Esquema 5
jﬂﬁ “NH; : o i T NHP
G1.CHO NTTRo LMOET 1 proteccion 5 hidroboracién
G1ﬂ G | |
2a Ba 5b 5¢

hHP NHP
o MsCI, Nal G1J\/\I
54 O Se

Alternativamente, las ureas ciclicas pueden derivar de 6a. El tratamiento de 6a con acido y el posterior tratamiento
con cloroformiato de fenilo y oxidaciéon proporcionan el aldheido 6c. El aldehido 6c se puede someter a aminacion
reductora con las aminas adecuadas.

Esquema 6
\l:/ ©\O ©\O
HN oo 1. Desprofeccion O}\NH OJ\NH
2. Cloroformiato de fenilo oxidacion
G'] G1 G1
Ry T x\‘o
6a 6b 6¢c

Los compuestos de la presente invencion, en donde el anillo A es un anillo de imidazol, se pueden preparar de una
alilglicina protegida adecuadamente por N (7a) de acuerdo con el método general indicado en el Esquema 7
(Contour-Galcera et al., Bioorg. Med. Chem. Lett, 11(5):741-745 (2001)). La condensacion de 7a con una
bromoacetofenona sustituida de manera adecuada (1b) en presencia de una base adecuada, tal como bicarbonato
de potasio, carbonato de potasio o carbonato de cesio, en un solvente adecuado, tal como DMF, proporciona un
intermediario de cetoéster que se puede ciclizar para obtener un imidazol (7c) calentandolo en presencia de acetato
de amonio en exceso en un solvente, tal como tolueno o xileno. Esta ultima transformacion se puede realizar
convenientemente a pequefia escala a 160 °C en un reactor de microondas o a gran escala sometiendo la mezcla a
reflujo mientras se elimina agua con una trampa Dean-Stark. El intermediario de imidazol resultante (7c) luego se
protege mediante el tratamiento con SEM-C|I en presencia de una base, tal como hidruro de sodio o
diciclohexilmetilamina, en un solvente, tal como THF o diclorometano. El bromuro de arilo resultante (7d) luego se
convierte en la anilina correspondiente (7e) calentandola en un recipiente sellado con hidroxido de amonio en
exceso, en presencia de yoduro de cobre, una base, tal como carbonato de potasio, una cantidad catalitica de
prolina en DMSO como solvente. La acilacion de 7e con el acido alquenoico adecuado y un agente de acoplamiento,
tal como el reactivo BOP o T3P, o alternativamente, mediante el tratamiento con un cloruro de acido alquenoico en
presencia de una base, tal como TEA, DIPEA o piridina, proporciona el dieno 7f, que se somete a metatesis con
cierre de anillo calentandolo en una solucion diluida en presencia de acido p-toluensulfénico y catalizador de Grubbs
Il en un solvente adecuado, tal como DCM o DCE, para obtener el macrociclo correspondiente (7g). Como
alternativa, el RCM se puede realizar en un microondas a temperaturas elevadas sin pTsOH. La clorinacién en el
anillo de imidazol con N-clorosuccinimida, o la reduccion inicial del enlace doble seguido de clorinacion, y la posterior
eliminacion del grupo protector de amina (PG) proporcionan los Intermediarios 7h y 7i, respectivamente. Como
alternativa, para los compuestos en donde R'3 es CN, la hidrogenacion catalitica de 7g, seguido de brominacion con
NBS a temperatura ambiente y la posterior cianuracion catalizada por paladio y eliminacion del grupo protector (PG)
proporcionan el Intermediario 7j. Los Intermediarios 7h-j se pueden convertir en los compuestos con la eliminacion
del grupo protector SEM.
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5 Ofros intermediarios representativos macrociclicos de amida que contienen imidazol uUtiles para la sintesis de los
compuestos de la presente invencién se describen el Esquema 8. La anilina 7e se puede acoplar con un acido
carboxilico sustituido de manera adecuada 8a usando anhidrido del acido propanfosfénico (T3P) para obtener la
amida 8b (n=0) y 8c (n=1). Mediante un procedimiento modificado descrito por Lovely (Tetrahedron Letters, 44:1379
(2003)), después del pretratamiento con acido p-toluensulfonico para formar el i6n de imidazolio, 8b y 8c se pueden

10 ciclizar mediante metatesis con cierre de anillo usando un catalizador, tal como Grubbs (ll), en un solvente
adecuado, tal como diclorometano, dicloroetano o tolueno a temperatura elevada, para obtener los macrociclos que
contienen imidazol 8d (n=0) y 8e (n=1). Luego, el alqueno se puede reducir con hidrégeno en paladio sobre carb6n o
en oxido de platino y, posteriormente, desproteger con TFA en diclorometano para obtener las aminas 8f y 8g. Los
compuestos de las Formulas 8f y 8g se pueden convertir en los compuestos con la eliminacion del grupo protector

15 SEM.
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Como alternativa, los macrociclos que contienen imidazol de la presente invencién pueden derivar del Intermediario
9e de acuerdo con el Esquema 9. La reaccion de acoplamiento de Ullimann del compuesto 7d y alilglicina, seguido
de metilacion del acido, proporciona el analogo de anilina extendido 9b. La metatesis con cierre de anillo del dieno
9b usando el catalizador de Grubbs Il proporciona la olefina macrociclica 9c. Luego, la olefina macrociclica 9¢c se
puede convertir en el intermediario clave 9e mediante la hidrogenacion y desproteccion selectiva del grupo Boc del
compuesto 9d. La amina 9e se puede convertir en el carbamato ciclico correspondiente o en otros analogos de
acuerdo con los procedimientos descritos en el Esquema 14. El otro diasteredmero en la posicién del metiléster
también se puede obtener de la misma manera que se describié anteriormente.

Esquema 9
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El analogo de ciano o cloro imidazol del Intermediario 9e se puede obtener mediante una leve modificacion de la
secuencia del Esquema 9. El nitrégeno de anilina en el compuesto 9b se puede proteger con un grupo trifluoroacetilo
(TFA) para suprimir la brominacion/clorinacion en el grupo fenilo durante la conversion del compuesto 10b en 10c.
De acuerdo con la misma secuencia que se indico en el Esquema 9, la anilina protegida resultante 10a se puede
convertir en el compuesto macrocilico 10b. La brominacién o clorinacién de 10b con NBS o NCS, respectivamente,
proporciona los Intermediarios 10c. Para los compuestos en donde R' es CN, el bromuro 10c se convierte en
cianoimidazol 10d mediante la cianuraciéon catalizada por paladio como se describe en el Esquema 7 anterior. La
eliminacion selectiva del grupo protector de amina del compuesto 10d proporciona intermediarios de amina 10e. Por
ejemplo, se puede retirar selectivamente un grupo protector Boc ya sea en condiciones acidas leves o de manera
térmica calentandolo en HFIP en un microondas a 150 °C durante 2 h. El Intermediario 10e se puede convertir en los
compuestos finales descritos en la presente invencion con la eliminacion de los grupos protectores.
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Como alternativa, los compuestos de imidazol de la presente invencién pueden derivar de los intermediarios
macrociclicos sustituidos con trifluorometilo, 11¢, que se pueden preparar de anilina 7e de acuerdo con la secuencia
descrita en el Esquema 11. Una reaccion de condensacion de la anilina 7e con hemiacetal etilico de
trifluoroacetaldehido produce la amina 11a. El tratamiento de 11a con el reactivo de Grignard de alilo produce anilina
11b, que luego se convierte en el compuesto diana 11¢c mediante la secuencia descrita en el Esquema 7.

Esquema 11
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Los compuestos representativos de la presente invencion, en donde el anillo A es un heterociclo de 6 miembros (por
ejemplo, piridina), son compuestos de la Férmula 12j, cuya sintesis se describe en el Esquema 12. La condensacion
del aldheido 12a (X = N), preparado de acuerdo con un procedimiento modificado descrito por Negi (Synthesis, 991
(1996)), con (S o R)-2-metilpropan-2-sulfinamida en presencia de sulfato de cobre anhidro en un solvente, tal como
DCM, produce la sulfinimina 12b (Ellman, J., J. Org. Chem., 64:1278 (1999)). Mediante un procedimiento modificado
descrito por Kuduk (Tetrahedron Letters, 45:6641 (2004)), se pueden agregar reactivos de Grignard sustituidos de
manera adecuada, por ejemplo bromuro de alilmagnesio, a la sulfinimina 12b para obtener una sulfinamida 12c,
como una mezcla diastereomérica que se puede separar en varias etapas de la secuencia. La diastereoselectividad
para la adicion de bromuro de alilmagnesio a sulfinimina 12b se puede mejorar usando indio de acuerdo con un
procedimiento modificado de Xu (Xu, M-H, Organic Letters, 2008, 10 (6), 1259). El acoplamiento de Suzuki-Miyaura
entre 4-cloropiridina 12c y un acido o éster aril o heteroarilborénico sustituidos de manera adecuada 12d en
presencia de una base, tal como fosfato de potasio, en una mezcla de solventes, tal como DMSO y H,O, o DMF,
usando un precatalizador, tal como el complejo de Pd(dppf)Cl,eCH,Cl,, produce 12e. La interconversion del grupo
protector se puede lograr en dos etapas para obtener 12f. Como alternativa, al principio se puede producir la
interconversion del grupo protector en 12c¢, y luego, el acoplamiento de Suzuki Miyaura. La anilina 12f se puede
acoplar con un acido carboxilico sustituido de manera adecuada 12g usando T3P para obtener la amida 12h.
Mediante un procedimiento modificado descrito por Lovely (Tetrahedron Letters, 44:1379 (2003)), después del
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pretratamiento con acido p-toluensulfénico para formar el ié6n de piridinio, 12h se puede ciclizar mediante metatesis
con cierre de anillo usando un catalizador, tal como Grubbs (ll), en un solvente adecuado, tal como DCM, DCE o
tolueno a temperatura elevada, para obtener el macrociclo que contiene piridina 12i. El alqueno se puede reducir con
hidrégeno en paladio sobre carbén o en 6xido de platino y, posteriormente, desproteger con TFA en DCM para
obtener la amina 12j. Los compuestos de las Formulas 12j se pueden utilizar para la sintesis de los inhibidores del
factor Xla y/o de la calicreina plasmatica de acuerdo con el Esquema 14.

Esquema 12
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Los macrociclos que contienen piridina adicional de la presente invencion también se pueden preparar de acuerdo
con el Esquema 12. Los intermediarios de la Férmula 12e en donde R® = NO; se pueden modificar adicionalmente
para obtener intermediarios en los que R® = NH CO»-alquilo C14 ya sea antes del acoplamiento con acido 12g o
después del acoplamiento con acido. La reduccion del grupo nitro en un grupo amino se puede lograr con un agente
reductor (por ejemplo, Zn-NH4ClI) en un solvente inerte (por ejemplo, MeOH) para obtener un intermediario de la
Formula 12e en donde R® = NH,. Estos derivados de anilino se pueden acoplar con cloroalcanoatos de la formula
CICOz-alquilo C14 en presencia de una base (por ejemplo, DIEA) en un solvente inerte (por ejemplo, DCM) para
obtener intermediarios en donde R® = NH COz-alquilo C1.4.

Los métodos para la sintesis de una gran variedad de compuestos de piridina sustituida de la presente invencion son
muy conocidos en el estado de la técnica y se han analizado extensamente. (Para obtener ejemplos de métodos
uUtiles para la preparacion de materiales de inicio de piridina véase: Kroehnke, F., Synthesis, 1 (1976); Abramovitch,
R.A., ed., "Pyridine and lts Derivatives", The Chemistry of Heterocyclic Compounds, 14(Suppl. 1-4), John Wiley &
Sons, Nueva York (1974); Boulton, A.J. et al., eds., Comprehensive Heterocyclic Chemistry, 2:165-524, Pergamon
Press, Nueva York (1984); McKillop, A., ed., Comprehensive Heterocyclic Chemistry, 5:1-300, Pergamon Press,
Nueva York (1996)).

En aquellos casos en los que los acidos borénicos sustituidos de manera adecuada no se encuentran disponibles en
el comercio, se puede modificar este enfoque por lo cual un haluro de arilo se somete a un acoplamiento mediado

25



10

15

20

25

30

35

ES 2733 096 T3

por paladio con una especie de diboro, tal como diboro de bis(pinacolato) o bis(neopentil glicolato)diboro, para
obtener los correspondientes intermediarios 4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano o 5,5-dimetil-[1,3,2]dioxaborolano
mediante el método de Ishiyama, T. et al. (J. Org. Chem., 60(23):7508-7510 (1995)). Como alternativa, este mismo
intermediario se puede preparar mediante la reaccidon del intermediario haluro con el correspondiente
dialcoxihidroborano como se describe en Murata et al. (J. Org. Chem., 62(19):6458-6459 (1997)). Los intermediarios
de pinacolato de boro se pueden usar en lugar de los acidos bordnicos para el acoplamiento con los haluros o
triflatos de arilo/heteroarilo, o el intermediario de pinacolato de boro se puede convertir en los acidos borénicos.
Como alternativa, los acidos boroénicos correspondientes se pueden preparar mediante el intercambio de metal-
halégeno del haluro de arilo/heteroarilo, la inactivacion con un reactivo de trialcoxiborato y una preparacion acuosa
para obtener los acidos borénicos (Miyaura, N. et al., Chem. Rev., 95:2457 (1995)).

También se comprende que el alcance de la sintesis de los intermediarios se puede extender mas alla del uso de la
metodologia de acoplamiento de Suzuki-Miyaura ya que los precursores de los haluros o triflatos de arilo antes
descritos también son precursores de las metodologias de acoplamiento cruzado de Stille, Negishi, Hiyama y
Kumada (Tsuiji, J., Transition Metal Reagents y Catalysts: Innovations in Organic Synthesis, John Wiley & Sons
(2000); Tsuiji, J., Palladium Reagents and Catalysts: Innovations in Organic Synthesis, John Wiley & Sons (1996)).

Los macrociclos que contienen piridazina y piridazinona adicionales se pueden preparar de acuerdo con el Esquema
13. La condensacion de la sal de potasio de 13a con un a-cetoéster sustituido de manera adecuada 13b, que se
encuentra disponible en el comercio o se prepara con un procedimiento modificado descrito por (Tetrahedron Lett.,
21:4997-5000), en un solvente, tal como THF, genera el derivado de cetona a,B-insaturada que se puede condensar
con un derivado de hidrazina sustituido de manera adecuada para obtener piridazinona 13c. El grupo nitro se puede
reducir en la anilina 13f con cloruro de zinc y amonio en MeOH. La piridazinona 13c se puede convertir en cloro-
piridazina 13d mediante la desproteccion de Boc, seguido del tratamiento con POCI; y, posteriormente, la
reproteccion con el grupo Boc. El grupo nitro se puede reducir en la anilina 13e con hierro y acido acético. Las
anilinas 13e y 13f se pueden acoplar con un acido carboxilico sustituido de manera adecuada 12g usando T3P para
obtener la amida 13g (R'3® = Cl) y 13h (R'32 = OH), respectivamente. Luego, 13g y 13h se pueden ciclizar mediante
metatesis con cierre de anillo usando un catalizador, tal como Grubbs (Il), en un solvente adecuado, tal como DCM,
DCE o tolueno, a temperatura elevada para obtener el macrociclo 13i (R'% = Cl) y 13j (R'3%@ = OH), respectivamente.
Los alquenos resultantes se pueden reducir con hidrogeno en paladio sobre carbén o en 6xido de platino para
obtener 13k y 13l. El compuesto 13k se puede reducir con acetato de amonio y paladio sobre carbén para obtener
13m. La desproteccion posterior de 13m y 13l con HCI produce aminas 13n (R = H) y 130 (R"? = OH). Los
compuestos de las Férmulas 13n y 130 se pueden utilizar para la sintesis de los inhibidores del factor Xla y/o de la
calicreina plasmatica de acuerdo con el Esquema 14.
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Los inhibidores del factor Xla y/o de la calicreina plasmatica representativos se pueden preparar como se indica en
el Esquema 14 usando los intermediarios obtenidos en los Esquemas 2-13. El carbamato ciclico del tipo 14b se
pueden derivar del intermediario 3-iodo-1-propanol 2e que se puede usar para alquilar aminas adecuadas, a fin de
obtener 14a. Un tratamiento adicional de amino-alcohol 14a con CDI produce carbamato ciclico 14b. La ceto-
piperazina de la Férmula 14d se puede preparar mediante la alquilacion de intermediarios de amina adecuados con
3e para obtener aminoéster 14c. La hidrdlisis y la ciclizacion del aminoéster 14c produce cetopiperazinas 14d. Las
lactamas de la Féormula 14f se puede preparar mediante la alquilacion de intermediarios de amina adecuados con 4d
para obtener el Intermediario 14e. La ciclizacién de 14e produce lactama 14f. La urea ciclica de la Férmula 14h se
puede preparar mediante la alquilacion de intermediarios de amina adecuados con 5e para obtener diamina 14g. La
desproteccion y la ciclizacion de 14g con CDI produce la urea ciclica 14h. Como alternativa, las ureas ciclicas de la
Férmula 14h pueden derivar del aldehido 6b mediante aminacién reductora con intermediarios de amina adecuados,
y luego, desproteccion, y mediante ciclizacion y desproteccion (en el caso de imidazol) para obtener la urea ciclica
14h.

Esquema 14
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La purificacion de los intermediarios y de los productos finales se realiz6 mediante cromatografia de fase normal o
inversa. La cromatografia de fase normal se realizd con cartuchos de SiO, previamente rellenados que se eluyeron
con gradientes de hexanos y acetato de etilo o DCM y MeOH, a menos que se indique lo contrario. La HPLC
preparativa de fase inversa se realiz6 con columnas C18 que se eluyeron con gradientes de solvente A (90 % de
agua, 10 % de MeOH, 0,1 % de TFA) y solvente B (10 % de agua, 90 % de MeOH, 0,1 % de TFA, UV 220 nm), con
gradientes de solvente A (90 % de agua, 10 % de ACN, 0,1 % de TFA) y solvente B (10 % de agua, 90 % de ACN,
0,1 % de TFA, UV 220 nm) o con gradientes de solvente A (98 % de agua, 2 % de ACN, 0,05 % de TFA) y solvente
B (98 % de ACN, 2 % de agua, 0,05 % de TFA, UV 220 nm) (o) Sunfire Prep C18 OBD 5u 30 x 100 mm, 25 min de
gradiente de 0-100 % B. A = H,O/ACN/TFA 90:10:0,1. B = ACN/H.O/TFA 90:10:0,1.

A menos que se indique lo contrario, el analisis de los productos finales se realizd6 mediante HPLC analitica de fase
inversa.

Método A: La mayoria de las ejecuciones de la HPLC analitica fueron: SunFire (4,6 x 150 mm) (15 min de gradiente
de 95:5 H,O / ACN a 95:5ACN / H,0, 0,05 % de TFA).

Método B: ZORBAX® (4,6 x 75 mm) (8 min de gradiente -10:90 MeOH / H20 a 90:10 MeOH / H20, 0,2 % de H3PO,).

Método C: columna SunFire (3,5 pm C18, 3,0 x 150 mm). Se us6 gradiente de elucion (1,0 ml/min) de 10-100 %
solvente B durante 10 min y, luego, 100 % de solvente B durante 5 min. El solvente A es 95 % de agua, 5 % de
acetonitrilo y 0,05 % de TFA, y el solvente B es 5 % de agua, 95 % de acetonitrilo y 0,05 % de TFA, UV 254 nm).

La mayoria de las ejecuciones de espectros de masa fueron: LCEM (IEN) m/z: [M+H]* PHENOMENEX® Luna C18
(2 x 30 mm) (2 min de gradiente de 90% de H>O /10 % de MeOH /0,1 % de TFA a 90 % de MeOH / 10 % de H>O
/0,1 % de TFA) (o) BEH C18 2,1 x 50 mm - 2 min de gradiente de 0-100 % B. (A: 90/10/0,1 HoO/ACN/TFA,; B:
90/10/0,1 ACN/H,O/TFA).
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Intermediario 1
1-(3-clorofenil)-3-iodopropan-1-ol

OH

Cl

Intermediario 1A. 3-cloro-1-(3-clorofenil)propan-1-ona: A una solucién de cloruro de zinc (0,5 M en THF, 20,40 ml,
10,20 mmol), se agrego una solucién de bromuro de (3-clorofenil)magnesio (0,5 M en THF, 20,00 ml, 10 mmol), y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 min. Se agregé Pd(PPhs)s4 (578 mg, 0,500 mmol) a la mezcla
anterior, y luego, la reaccion se enfrio a 0 °C. Se agreg6 una solucion de cloruro de 3-cloropropanoilo (1,008 ml,
10,50 mmol) en THF (anhidro) (10 ml), y la reaccién se agité a 0 °C durante 2 h. Después de ello, la mezcla se
acidifico con HCI 3 N y se extrajo con Et,O (3x). La capa organica combinada se lavé con NaHCO3 acuoso saturado
y salmuera, se seco (Na>SO.), se filtré y se evapord hasta lograr un aceite que se purific6 mediante cromatografia
en gel de silice para obtener el producto deseado (635 mg, 31 %). EM (IEN) m/z: 202,9 (M+H)".

Intermediario 1B. 3-cloro-1-(3-clorofenil)propan-1-ol: A una solucién del Intermediario 1A (389,6 mg, 1,919 mmol) en
THF (5 ml) y agua (0,294 ml), se agregé borohidruro de sodio (80 mg, 2,110 mmol), y la mezcla se agité durante la
noche a temperatura ambiente. Luego, se agregoé agua (5 ml), y el volumen de la solucidn resultante se redujo en un
flujo de nitrogeno a ~5 ml. Se agregdé EtOAc, y se separaron las fases. La fase acuosa se extrajo dos veces con
EtOAc, y los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (Na>SOs), se filtraron y se evaporaron. El
residuo se purifico mediante cromatografia en gel de silice para obtener el producto deseado (278 mg, 71 %) como
un aceite incoloro.

Intermediario 1. 1-(3-clorofenil)-3-iodopropan-1-ol: (Ref: J. Med. Chem., 31:1412-1417 (1988)). El Intermediario 1B
(114,5 mg, 0,558 mmol) se tratdé con una solucién de yoduro de sodio (2,66 M en acetona seca, 21 ml, 55,9 mmol), y
la mezcla se calentd durante la noche en nitrégeno. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, y el
solvente se retird a presion reducida. El residuo se dividid en Et,O y agua, y las capas se separaron. La capa
organica se lavo con agua y salmuera, se seco (Na;SO.), se filtrd y se evapord para obtener el producto deseado
como un aceite incoloro (139 mg, 84 %).

Intermediario 2

(R)-1-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-3-iodopropan-1-ol

Intermediario 2A. 1-(3-cloro-2,6-difluorofenil)prop-2-en-1-ol: Se disolvié 3-cloro-2,6-difluorobenzaldehido (1,0 g, 5,66
mmol) en THF (28,3 ml) en una atmédsfera de argon, y la solucién se enfrié a -78 °C. A la solucion fria, se agregé por
goteo bromuro de vinilmagnesio, 1,0 M en THF (8,50 ml, 8,50 mmol) durante 10-15 min. Se continué la agitacion a -
78 °C durante 1 h. La reaccion se calenté a temperatura ambiente, se enfrié a 0 °C y se inactivé cuidadosamente
con solucion saturada de NH4Cl. La mezcla se diluydé con agua y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos se
combinaron y se lavaron con agua y salmuera, se secaron en MgSO, anhidro, se filtraron y se evaporaron para
obtener el producto deseado como un aceite amarillo claro (1,19 g, 98 %). EM (IEN) m/z: 187,0 (M-H20)*. RMN 'H
(500 MHz, CDCIs) & 7,36 - 7,30 (m, 1H), 6,88 (td, J = 9,2, 1,9 Hz, 1H), 6,21 (dddt, J = 17,1, 10,3, 5,8, 1,1 Hz, 1H),
5,59 (dd, J = 7,4, 6,6 Hz, 1H), 5,33 (dd, J = 17,1, 0,8 Hz, 1H), 5,26 (dt, J = 10,3, 1,2 Hz, 1H), 2,35 (dt, J = 8,5, 1,8 Hz,
1H).

Intermediario 2B. 1-(3-cloro-2,6-difluorofenil)prop-2-en-1-ona: A una solucién del Intermediario 2A (0,300 g, 1,466
mmol) en acetona (7,33 ml) a 0 °C, se agregd por goteo reactivo de Jones (1,094 ml, 2,93 mmol). La mezcla de
reaccion se volvid naranja/marrén, y se continud la agitacion a 0 °C durante 30 min. El reactivo en exceso se inactivo
mediante la adicion de isopropanol (5 ml), y la solucién resultante se agitd a temperatura ambiente durante 5 min.
Después de ello, la reaccion se diluyd con EtOAc y agua. Las capas se separaron, y la capa de EtOAc se extrajo con
agua, se seco en MgSO,, se filtrd y se concentrd para obtener un aceite amarillo claro que se purifico mediante
cromatografia en gel de silice para obtener el producto deseado (0,177 g, 59 %) como un liquido incoloro. EM (IEN)
m/z: 203,0 (M+H)*. RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 7,49 (td, J = 8,5, 5,5 Hz, 1H), 6,96 (td, J = 8,5, 1,6 Hz, 1H), 6,70 (dd,

28



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2733 096 T3

J=17,6, 10,4 Hz, 1H), 6,24 - 6,17 (m, 2H) ppm.

Intermediario 2C. 1-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-3-iodopropan-1-ona: (Ref: Synthesis, 366-399 (1998)). A una solucion
agitada de Nal (0,153 g, 1,019 mmol) en ACN (0,637 ml) se agrego por goteo TMS-CI (0,130 ml, 1,019 mmol). Se
formé un precipitado, y la mezcla se volvié de color amarillo. Se agregé agua (0,015 ml, 0,849 mmol) (que volvié a
disolver el precipitado) y, luego, el Intermediario 2B (0,172 g, 0,849 mmol). La mezcla se diluyé con ACN adicional
(0,637 ml) y se agité a temperatura ambiente en argén durante 15 min. La mezcla de reaccién se diluy6 con agua y
se extrajo con EtOAc (3x). Las capas organicas combinadas se lavaron con Na;S;03 al 10 % y salmuera, se
secaron en MgSO;, anhidro, se filtraron y se concentraron para obtener el producto deseado como un aceite amarillo
claro (0,265 g, 94 %), EM (IEN) m/z: 330,7 (M+H)*. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,50 (ddd, J = 8,9, 8,1, 5,7 Hz, 1H),
6,96 (id, J = 8,8, 1,8 Hz, 1H), 3,59 - 3,53 (m, 2H), 3,45 - 3,40 (m, 2H).

Intermediario 2. (R)-1-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-3-iodopropan-1-ol: Una solucion de R-5,5-difenil-2-metil-3,4-propano-
1,3,2-oxazaborlidina (1 M en tolueno) (0,787 ml, 0,787 mmol) y BH3"THF (1 M en THF) (7,87 ml, 7,87 mmol) se agité
a temperatura ambiente en Ar. Luego, se agregaron por goteo dos soluciones separadas del Intermediario 2C (13 g,
39,3 mmol) en THF (19,67 ml) y complejo de borano-tetrahidrofurano (1 M en THF) (19,67 ml, 19,67 mmol) a la
mezcla de reaccién durante 45 min. Después de 1 h, la mezcla de reaccién se inactivd con MeOH a 0 °C. La
solucion resultante se concentrd para obtener un aceite incoloro, que se purificé mediante cromatografia en gel de
silice para obtener un producto sélido blanco como una mezcla de (R)-1-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-3-iodopropan-1-ol
y (S)-1-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-3-iodopropan-1-ol, en una relacion de 2.1: 1 mediante OJ HPLC quiral. Luego, el
producto se usé como una mezcla o, alternativamente, como un material quiralmente puro. El Intermediario 2 se
obtuvo como un uUnico enantidmero mediante separacion por cromatografia quiral y fue el enantiomero que se eluyd
ultimo mediante columna OJ quiral. EM (IEN) m/z: 314,8 (M-H,0)*. RMN "H (400 MHz, CDCl3) 8 7,34 (td, J = 8,5, 5,7
Hz, 1H), 6,89 (td, J = 9,3, 1,8 Hz, 1H), 5,21 (id, J = 8,6, 4,8 Hz, 1H), 3,31 (dd, J = 7,7, 6,4 Hz, 2H), 2,61 - 2,50 (m,
1H), 2,34 - 2,22 (m, 1H), 2,19 (dt, J = 8,3, 1,8 Hz, 1H).

Intermediario 3
3-(3-clorofenil)-5-((metilsulfonil)oxi)pentanoato de metilo

CO,Me
2
o N0

Cl

Intermediario 3A. 3-(3-clorofenil)pentandioato de dimetilo: Se agitaron 3-clorobenzaldehido (5 ml, 44,1 mmol), 3-
oxobutanoato de metilo (9,53 ml, 88 mmol), piperidina (0,654 ml, 6,62 mmol) en MeOH (14,71 ml) a temperatura
ambiente. Con el tiempo, la solucion amarilla se volvio turbia y, finalmente, demasiado espesa para agitarla. La
mezcla de reaccion sdlida se mantuvo a temperatura ambiente durante la noche. Luego, se agregé MeOH (20 ml), y
el sélido amarillo se desarmo con una espatula, se enfrié en un bafio de agua helada y se filtré. El sélido se lavo con
MeOH frio (2 x 10 ml) y, luego, se seco al aire. Se obtuvo un sélido amarillento que se suspendié en MeOH (10 ml);
luego, se agregé NaOMe (41 ml, 179 mmol, 25 % en peso en MeOH) y, a continuacion, agua (3,4 ml, 189 mmol). La
reaccion se calent6 a reflujo (80-85 °C). Durante el transcurso de la reaccion, la suspension se volvid demasiado
dificil de agitar, y se agregé MeOH adicional (40 ml). Después de 7 h, la reaccion se enfrié a temperatura ambiente y
se mantuvo a esa temperatura durante 2 dias. Se agregd agua a la mezcla de reaccion soélida para obtener una
solucién marron. La mezcla de reaccion se concentro para retirar MeOH, y el residuo se extrajo con EtOAc. La capa
acuosa se acidific6 con HCI concentrado a pH < 3 y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se
secaron en Na;SO, se filtraron y se concentraron. El aceite naranja obtenido se disolvié en MeOH (50 ml), luego se
agregd HCI concentrado (0,63 ml), y la mezcla se calenté a reflujo (80 °C en un bafio de aceite). Después de 6 h, la
reaccion se enfrio a temperatura ambiente, y luego, la reaccién se concentré para retirar 2/3 de MeOH. Se agrego
agua, y se separo un aceite marrén. La solucion se concentrd para retirar todos los organicos. El aceite marrén que
se hallaba en el fondo se solidificd durante la noche. El solido se filtrd, se lavo con agua, se seco al aire y, luego, en
un horno al vacio (50 °C) durante 2 h para obtener un sélido marrén. El crudo sélido se purificé mediante
cromatografia en gel de silice para obtener el producto deseado como un sélido amarillo (6,23 g, 52%). EM (IEN)
m/z: 292,9 (M+Na)*.

Intermediario 3B. Acido 3-(3-clorofenil)-5-metoxi-5-oxopentanoico: A la solucién del Intermediario 3A (0,35 g, 1,293
mmol) en MeOH (5 ml), se agregdé NaOH 1 N (1,293 ml, 1,293 mmol). La reaccion se agité a temperatura ambiente.
La solucion se concentrd para retirar el MeOH. Luego, se agregé HCI 1 N (1,5 ml) para obtener una suspension
blanca. Se agregd MeOH para obtener una solucién (8 ml), y la solucion resultante se purific6 mediante
cromatografia de fase inversa. Se obtuvo un aceite incoloro como acido 3-(3-clorofenil)-5-metoxi-5-oxopentanoico
(0,228 g, 69 %). EM (IEN) m/z: 278,9 (M+Na)".
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Intermediario 3C. 3-(3-clorofenil)-5-hidroxipentanoato de metilo: A una solucién del Intermediario 3B (0,228 g, 0,888
mmol) en THF (8,88 ml), se agregé un complejo de BHs-sulfuro de metilo (1,332 ml, 2,66 mmol, 2 M en THF), y la
reaccion se agitoé a temperatura ambiente. Después de 3 h, la reaccion se enfrio a 0 °C y se inactivd con MeOH (1
ml), luego con agua (1 ml) y, finalmente, con NaHCO3 saturado (1 ml). La mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc.
La capa organica se lavo con salmuera, se seco en Na;SOs, se filtrd y se concentrd para obtener el producto
deseado como un aceite incoloro (0,2 g, 93 %). EM (IEN) n/z: 264,9 (M+Na)*. Los enantidomeros se pueden separar
mediante HPLC preparatoria SFC quiral (CHIRALPAK® CI; 15 % de isopropanol/85 % de CO,) para obtener el
Intermediario 3C (enantiomero A) y el Intermediario 3C (enantiémero B).

Intermediario 3. 3-(3-clorofenil)-5-((metilsulfonil)oxi)pentanoato de metilo: A una solucion agitada del Intermediario
3C (0,085 g, 0,350 mmol) en DCM (5 ml) y EtsN (0,146 ml, 1,051 mmol) a 0 °C, se agregd MeSO,Cl (0,041 ml, 0,525
mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente. Después de 20 h, la mezcla de reaccion se diluy6 con EtOAc y
se lavé con HCI 1 N, NaHCOs3; saturado y salmuera. La capa organica se sec6 en Na;SO4 anhidro, se filtré y se
concentro para obtener el Intermediario 3 (0,1 g, 89 %) como un aceite amarillo. Como alternativa, el Intermediario 3
(Enantiomero A) se puede preparar del Intermediario 3C (Enantidmero A), y el Intermediario 3 (Enantiémero B) se
puede preparar del Intermediario 3C (Enantiomero B). RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 7,31 - 7,19 (m, 3H), 7,14 - 7,10
(m, 1H), 4,18 - 4,11 (m, 1H), 3,98 (ddd, J = 10,1, 8,5, 5,6 Hz, 1H), 3,62 (s, 3H), 3,35 - 3,27 (m, 1H), 2,95 (s, 3H), 2,71
- 2,60 (m, 2H), 2,26 - 2,16 (m, 1H), 2,04 - 1,95 (m, 1H) ppm. EM (IEN) m/z: 342,9 (M+Na)*.

Intermediario 4

(R)-1-(5-cloro-2-(difluorometoxi)fenil)-3-iodopropan-1-ol

Cl

Intermediario 4A. 1-(5-cloro-2-(difluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-ol: Se disolvié 5-cloro-2-(difluorometoxi)benzaldehido
(0,480 g, 2,324 mmol) en THF seco (11,62 ml), y la reaccion se enfrié a -78 °C en argoén. Luego, se agrego por goteo
bromuro de vinilmagnesio (3,49 ml, 3,49 mmol). Después de que se completd la reaccion, se retird el bafio de hielo,
y la reaccion se calenté a temperatura ambiente y se agité durante 2 h mas. La reaccion se enfrid a 0 °C y, luego, se
inactivd cuidadosamente con cloruro de amonio saturado. Luego, la mezcla se diluyé con agua y se extrajo con
EtOAc (3x). Las fases organicas combinadas se secaron en Na,SOy, se filtraron y se concentraron para obtener 1-
(5-cloro-2-(difluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-ol (561 mg, 103 %) como un aceite transparente. EM (IEN) m/z: 236,9
(M+H, pico de is6topo de cloro)*.

Intermediario 4B. 1-(5-cloro-2-(difluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-ona: A una solucién del Intermediario 4A (0,400 g,
1,705 mmol) en acetona (10 ml) a 0 °C, se agrego por goteo reactivo de Jones (1,272 ml, 3,41 mmol). La mezcla de
reaccion se volvio de color marrén. La reaccion se agitd a 0 °C, se calentd gradualmente hasta alcanzar temperatura
ambiente y se agitdé durante la noche. La reaccion se inactivé mediante la adicion de isopropanol (5 ml), se agité a
temperatura ambiente durante 5 min y se diluyé con EtOAc y agua. La capa de EtOAc se lavd con agua (3x), se
seco en sulfato de sodio, se filtré y se concentrd para obtener 321 mg de material crudo que se purificé mediante
cromatografia en gel de silice para obtener el producto deseado (189 mg, 48 %) como un aceite amarillo. RMN 'H
(500 MHz, CDCIs) & 7,57 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 8,8, 2,8 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,84 (dd, J =
17,3, 10,5 Hz, 1H), 6,69 - 6,35 (m, 1H), 6,28 (dd, J = 17,3, 1,1 Hz, 1H), 6,04 (dd, J = 10,6, 1,0 Hz, 1H).

Intermediario 4C. 1-(5-cloro-2-(difluorometoxi)fenil)-3-iodopropan-1-ona: A una solucion agitada de Nal (107 mg,
0,717 mmol) en 1,5 ml de ACN, se agreg6 por goteo TMS-CI (0,092 ml, 0,717 mmol). Se formé un precipitado, y la
mezcla de reaccion se volvié de color amarillo. Se agregd agua (0,022 ml, 1,195 mmol) y, luego, una solucion del
Intermediario 4B (204 mg, 0,566 mmol) en 1,5 ml de ACN. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 20
min. Luego, la reaccién se diluyd con tiosulfato de sodio al 10 % (el color se volvié transparente) y se extrajo con
EtOAc (3x). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y
se concentraron para obtener el Intermediario 4C (204 mg, 95 %) como un aceite transparente. RMN 'H (500 MHz,
CDCl3) 6 7,75 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,52 (dd, J = 8,8, 2,5 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,78 - 6,43 (m, 1H), 3,67 -
3,59 (m, 1H), 3,50 - 3,39 (m, 1H).

Intermediario 4. (R)-1-(5-cloro-2-(difluorometoxi)fenil)-3-iodopropan-1-ol: Una solucién de (S)-MeCBS (1M en
tolueno) (0,015 ml, 0,015 mmol) y BH3THF (1 M en THF) (0,079 ml, 0,079 mmol) en THF (1 ml) se agité6 a
temperatura ambiente en argén. Luego, se agregaron por goteo simultaneamente dos soluciones separadas del
Intermediario 4C (0,136 g, 0,377 mmol) en THF (1 ml) y BH3THF (1 M en THF) (0,189 ml, 0,189 mmol) a la mezcla
de reaccién durante ~2 min. Después de la adicidn de los reactivos, la reaccion se agitoé a temperatura ambiente en
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argon durante 2 h. La reaccion se inactivo cuidadosamente a 0 °C con MeOH y se concentrd. La mezcla de reaccion
cruda se purifico mediante cromatografia en gel de silice. Las fracciones deseadas se combinaron y se concentraron
para obtener el Intermediario 4 (0,126 g, 92 %) como un aceite transparente. EM (IEN) m/z: 384,7 (M+H)*. RMN 'H
(500 MHz, CDCl3) 6 7,57 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,35 - 7,23 (m, 1H), 7,09 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,77 - 6,25 (m, 1H), 5,15
(dt, J = 8,5, 4,2 Hz, 1H), 3,42 - 3,28 (m, 2H), 2,31 - 2,13 (m, 2H), 2,12 - 2,06 (m, 1H).

Intermediario 5
1-(3-cloro-2-fluoro-6-(trifluorometil)fenil)-3-iodopropan-1-ol.

CF; OH

Cl

Intermediario 5A. 1-(3-cloro-2-fluoro-6-(trifluorometil)fenil)prop-2-en-1-ol: A una soluciéon de 3-cloro-2-fluoro-6-
(trifluorometil)benzaldehido (2,052 g, 9,06 mmol) en THF (30 ml) en nitrégeno a -78 °C, se agreg6 por goteo bromuro
de vinilmagnesio (1 M en THF) (11,77 ml, 11,77 mmol). La mezcla se agité durante 15 minutos a esta temperatura y,
luego, se retird el bafio frio para que la solucién se calentara a temperatura ambiente agitandola durante 1 h. La
reaccion se enfrio a 0 °C y se inactivd con 20 ml de NH4Cl acuoso (saturado), y el solvente se retird en un flujo de
nitrégeno. El residuo sdélido se absorbid en agua/acetato de etilo, y las fases se separaron. La capa acuosa se
extrajo dos veces con acetato de etilo, y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron
(Na2S0,), se filtraron y se concentraron hasta obtener un aceite. Luego, el aceite se purificé mediante cromatografia
en gel de silice. Las fracciones deseadas se combinaron entre si para obtener 1-(3-cloro-2-fluoro-6-
(trifluorometil)fenil)prop-2-en-1-ol (1,322 g, 57 %) como un aceite amarillo palido.

Intermediario 5B. 1-(3-cloro-2-fluoro-6-(trifluorometil)fenil)prop-2-en-1-ona: A una solucion del Intermediario 5A
(794,7 mg, 3,12 mmol) en acetona (15 ml) a 0 °C, se agregd por goteo reactivo de Jones (2,329 ml, 6,24 mmol). La
solucion resultante se agité a 0 °C durante 30 min. La reaccién se inactivd con -PrOH (4 ml), se filir6 a través de
CELITE®, se evaporo parcialmente y se dividi6 con NaHCO3/EtOAc. La capa acuosa se volvié a extraer con EtOAc
(3x), y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na>S0O.), se filtraron y se evaporaron
para obtener un aceite amarillo claro. El aceite se disolvié en una pequefia cantidad de DCM y se purificd mediante
cromatografia en gel de silice. Las fracciones adecuadas se combinaron y se evaporaron para obtener el producto
deseado 1-(3-cloro-2-fluoro-6-(trifluorometil) fenil)prop-2-en-1-ona (295 mg, 37 %) como un aceite amarillo claro.

Intermediario 5C. 1-(3-cloro-2-fluoro-6-(trifluorometil)fenil)-3-iodopropan-1-ona: A un matraz de fondo redondo, se
agregaron Nal (210 mg, 1,401 mmol) y ACN (5 ml). A esta mezcla, se agreg6 por goteo TMS-CI (0,179 ml, 1,401
mmol) y, luego, agua (0,021 ml, 1,167 mmol). Se agregd una solucion del Intermediario 5B (294,8 mg, 1,167 mmol)
en ACN (5 ml), y la mezcla se agit6 durante 20 min a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con
agua, se extrajo con acetato de etilo (3x), y las capas organicas combinadas se lavaron con Na;S>03 al 10 % y
salmuera, se secaron (Na;SO,), se filtraron y se evaporaron para obtener el Intermediario 5C como un aceite (366,4
mg, 83 %).

Intermediario 5. 1-(3-cloro-2-fluoro-6-(trifluorometil)fenil)-3-iodopropan-1-ol: A una solucion del Intermediario 5C (364
mg, 0,957 mmol) en THF (5 ml) y agua (0,146 ml, 8,13 mmol), se agregd borohidruro de sodio (39,8 mg, 1,052
mmol), y la mezcla se agité6 durante la noche a temperatura ambiente. Se agregaron agua (5 ml) y EtOAc, y se
separaron las fases. La fase acuosa se exirajo tres veces con EtOAc. Los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron (Na;SO,), se filtraron y se evaporaron para obtener un aceite incoloro que se
purific6 mediante cromatografia en gel de silice. Las fracciones adecuadas se combinaron y se concentraron para
obtener 1-(3-cloro-2-fluoro-6-(trifluorometil)fenil)-3-iodopropan-1-ol (79,5 mg, 22 %) como un sdlido incoloro. RMN "H
(400 MHz, CDCl3) 6 7,52 - 7,40 (m, 2H), 5,23 - 5,13 (m, 1H), 3,45 - 3,38 (m, 1H), 3,34 (m, 1H), 2,63 - 2,52 (m, 1H),
2,30 - 2,16 (m, 2H).

Intermediario 6
(1-(3-cloro-2-fluorofenil)-3-iodopropil)carbamato de (R)-terc-butilo

BocHN
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Intermediario 6A. (R,E)-N-(3-cloro-2-fluorobenciliden)-2-metilpropan-2-sulfinamida: (Ref: Angew. Chem. Int. Ed.,
48:914-917 (2009)). A una suspension agitada de 3-cloro-2-fluorobenzaldehido (1,308 g, 8,25 mmol) y Cs,CO3 (4,03
g, 12,38 mmol) en DCM (10 ml), se agreg6 por goteo una soluciéon de (R)-2-metilpropan-2-sulfinamida (1 g, 8,25
mmol) en DCM (50 ml) durante 10 min. Luego, la solucién se agité durante 2 h a temperatura ambiente. LC/MS
indicé que la reaccion se habia completado. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (50 ml) y se lavo con
salmuera (20 ml x 3). Las capas organicas se secaron en Na;SO, y se concentraron al vacio para obtener (R,E)-N-
(3-cloro-2-fluorobenciliden)-2-metilpropan-2-sulfinamida (2,3 g, 107 %) como un aceite transparente. EM (IEN) m/z:
262,1 (M+H)".

Intermediario 6B. (R)-N-((R)-1-(3-cloro-2-fluorofenil)alil)-2-metilpropan-2-sulfinamida: A una solucién enfriada (-78 °C)
del Intermediario 6A (1,24 g, 4,74 mmol) en THF (50 ml), se agregdé bromuro de vinilmagnesio (1 M en THF) (6,16
ml, 6,16 mmol) ~0,5 ml a la vez. La solucion resultante se agitdé durante 0,5 h a -78 °C. Después de ello, se retiro el
hielo seco, y la reaccion se llevé lentamente a temperatura ambiente. La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 0,5 h. El analisis de LCMS indic6 que la reaccion estaba incompleta, por lo que se agregdé mas reactivo de
Grignard (1 ml), y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrié en
un bafio de hielo, se inactivdo con NH4Cl saturado y se extrajo con EtOAc (3x). Las capas organicas combinadas se
concentraron para obtener el producto crudo, (R)-N-((R)-1-(3-cloro-2-fluorofenil)alil)-2-metilpropan-2-sulfinamida
(1,44 g, 105 %) como un aceite amarillo que se usé en la siguiente etapa tal como estaba. EM (IEN) m/z: 290,0
(M+H)*. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,36 - 7,28 (m, 1H), 6,88 (id, J = 9,2, 2,0 Hz, 1H), 6,27 - 6,13 (m, 1H), 5,44 -
5,36 (m, 1H), 5,32 - 5,19 (m, 3H), 3,83 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 1,20 - 1,13 (m, 9H) ppm. (relacion diastereomérica 3:1).

Intermediario 6C. (1-(3-cloro-2-fluorofenil)alil)carbamato de (R)-terc-butilo : A una solucién del Intermediario crudo 6B
(1,44 g, 4,97 mmol) en MeOH (10 ml), se agregé HCI (7 ml, 28,0 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 1
h. La alicuota de LCMS indicé que el material de inicio se habia consumido. La mezcla de reaccién se concentro y
se coevaporo con tolueno (2x). Luego, el producto crudo se tritur6é con éter, se filird y se lavé con éter para obtener
(R)-1-(3-cloro-2-fluorofenil)prop-2-en-1-amina como un sélido beige. El sélido se disolvio en ACN (25 ml) y TEA (3,46
ml, 24,85 mmol), a esta solucién se agregd Boc,O (1,50 ml, 6,46 mmol). Luego, la reaccién se agité a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc y se lavé con agua vy, luego, con salmuera.
Luego, el producto crudo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice para obtener (1-(3-cloro-2-
fluorofenil)alil)carbamato de (R)-terc-butilo (835 mg, 59 %) como un sélido blanco. EM (IEN) m/z: 271,0 (M+H)*.
RMN "H (400 MHz, CDClg) & 7,35 - 7,30 (m, 1H), 7,17 (td, J = 7,0, 1,5 Hz, 1H), 7,09 - 7,03 (m, 1H), 6,03 - 5,92 (m,
1H), 5,48 (s. a., 1H), 5,26 - 5,11 (m, 2H), 1,49 - 1,35 (m, 9H) ppm.

Intermediario 6D. (1-(3-cloro-2-fluorofenil)-3-hidroxipropil)carbamato de (R)-ferc-butilo: (Ref: J. Org. Chem.,
69(8):2773-2784 (2004).) A un vial para microondas que contenia el Intermediario 6C (300 mg, 1,050 mmol), se
agreg6 9-BBN (0,5 M) en THF (6,30 ml, 3,15 mmol) y se tap6. Luego, la mezcla de reaccién se calenté a 100 °C
durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, luego, a 0 °C, y se agregé EtOH (1 ml),
NaOH (1,575 ml, 3,15 mmol) y peroxido de hidrégeno (0,919 ml, 10,50 mmol). La mezcla de reaccion se volvio a
calentar a 45 °C durante 1 h (se agrego globo en jeringa para liberar la presion). Después de enfriarla a temperatura
ambiente, a la mezcla de reaccion se agreg6 una solucion de tiosulfato de sodio (NazS20;) para retirar el exceso de
peroxido. Luego, la mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc (3x). Las capas organicas se combinaron y se secaron
en MgSO.. Luego, el producto crudo se sometié a cromatografia en gel de silice. Las fracciones deseadas se
agruparon y se concentraron para obtener (1-(3-cloro-2-fluorofenil)-3-hidroxipropil)carbamato de (R)-terc-butilo (173
mg, 54 %) como un aceite transparente. EM (IEN) m/z: 304,1 (M+H)".

Intermediario 6. (1-(3-cloro-2-fluorofenil)-3-iodopropil)carbamato de (R)-ferc-butilo: A una solucién del Intermediario
6D (50 mg, 0,165 mmol) en DCM (5 ml), se agregd DIEA (0,060 ml, 0,344 mmol) y, luego, MeSO-CI (0,020 ml, 0,257
mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 0,5 h. El analisis de LC/MS indic6 que el
material de inicio se habia consumido. La mezcla de reaccion se concentré. El residuo se disolvié en EtOAc y se
lavé con una solucion acuosa de NaHCOs; vy, luego, con salmuera. La capa organica se sec6 en MgSO, y se
concentré al vacio para obtener un aceite amarillo. A una solucién del aceite amarillo (79 mg, 0,207 mmol) en
acetona (5,00 ml), se agregd yoduro de sodio (99 mg, 0,658 mmol). La suspension amarilla se calentdé a 65 °C
durante ~4 h vy, luego, se agité6 a temperatura ambiente durante dos dias mas. Después de ello, la mezcla de
reaccion se concentrd, y luego, al producto crudo se agregd una pequefia cantidad de agua y DCM. Luego, la
mezcla de reaccioén se extrajo con DCM (2x), y las capas organicas se secaron en MgSO4. Las capas organicas se
concentraron y se purificaron mediante cromatografia en gel de silice para obtener el producto deseado (1-(3-cloro-
2-fluorofenil)-3-iodopropil)carbamato de (R)-terc-butilo (48 mg, 71 %) como un aceite amarillo. EM (IEN) m/z: 398,1
(M+H)*. RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 7,37 - 7,30 (m, 1H), 7,24 - 7,17 (m, 1H), 7,11 - 7,03 (m, 1H), 5,15 - 4,83 (m,
2H), 3,21 - 2,97 (m, 2H), 2,33 (s. a., 2H), 1,51 - 1,34 (m, 9H) ppm.

Intermediario 7

(R)-1-(5-cloro-2-fluorofenil)-3-iodopropan-1-ol
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Intermediario 7A. 3-cloro-1-(5-cloro-2-fluorofenil)propan-1-ona: En un matraz de tres cuellos secado al fuego, se
disolvié 2-bromo-4-cloro-1-fluorobenceno (2,0 g, 9,55 mmol) en THF (anhidro) (28,9 ml) en argén. Se agrego cloruro
de isopropilmagnesio (2 M en THF) (5,01 ml, 10,03 mmol), y la reaccién se agit6 a temperatura ambiente. A esta
solucioén, se agregod cloruro de zinc (0,5 M en THF) (20,44 ml, 10,22 mmol), y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 40 min. Luego, a la reaccion, se agregé Pd(PPhs). (0,276 g, 0,239 mmol), y la mezcla se enfrié a 0
°C. Se agreg6 una solucion de cloruro de 3-cloropropanoilo (0,981 ml, 10,22 mmol) en THF (2,89 ml), y la reaccion
se agité durante 2 h a 0 °C. Luego, la mezcla de reaccioén se inactivé con HCI 3 N, se diluyé con agua y se extrajo
con Et;0 (3x). Las capas organicas combinadas se secaron (MgSOs), se filtraron y se evaporaron para obtener un
liqguido amarillo veteado que se purifico mediante cromatografia en gel de silice para obtener un aceite incoloro, 3-
cloro-1-(5-cloro-2-fluorofenil)propan-1-ona (0,405 g, 19 %). EM (IEN) m/z: 221,0 (M+H)*. RMN 'H (400 MHz, CDCls)
57,88 (dd, J = 6,3, 2,8 Hz, 1H), 7,51 (ddd, J = 8,8, 4,3, 2,8 Hz, 1H), 7,13 (dd, J = 10,2, 8,7 Hz, 1H), 3,94 - 3,88 (m,
2H), 3,46 (td, J = 6,6, 3,2 Hz, 2H) ppm.

Intermediario 7B. (R)-3-cloro-1-(5-cloro-2-fluorofenil)propan-1-ol: Una solucion de (S)-MeCBS (0,037 ml, 0,037 mmol)
y BH3THF (1 M en THF) (0,384 ml, 0,384 mmol) se agité a temperatura ambiente en argén. Luego, se agregaron por
goteo simultaneamente dos soluciones separadas del Intermediario 7A (0,404 g, 1,828 mmol) en THF (1 ml) y
BH3THF (1 M en THF) (0,914 ml, 0,914 mmol) a la mezcla de reaccion durante 5 min. Después de la adicion de los
reactivos, la reaccion se agité en argon a temperatura ambiente durante 2 h mas. La mezcla de reaccion se inactivo
con la adicion lenta por goteo de MeOH (cuidadosamente, muy exotérmica) y, luego, se agitdé a temperatura
ambiente durante 2 dias. La reaccion se concentrd hasta secarse, y el residuo se purificé mediante cromatografia en
gel de silice para obtener un aceite incoloro, (R)-3-cloro-1-(5-cloro-2-fluorofenil)propan-1-ol (0,294 g, 72 % de
rendimiento). RMN 'H (500 MHz, CDCls) & 7,50 (dd, J = 6,1, 2,5 Hz, 1H), 7,24 (ddd, J = 8,8, 4,4, 2,8 Hz, 1H), 7,00
(dd, J = 9,6, 8,8 Hz, 1H), 5,27 - 5,22 (m, 1H), 3,78 (ddd, J = 11,0, 8,3, 6,1 Hz, 1H), 3,66 (dt, J = 11,1, 5,6 Hz, 1H),
2,24 -2,13 (m, 2H), 2,07 (d, J =4,7 Hz, 1H) ppm.

Intermediario 7. (R)-1-(5-cloro-2-fluorofenil)-3-iodopropan-1-ol: Al Intermediario 7B (0,2914 g, 1,306 mmol) se agregd
una solucién de yoduro de sodio (2,66 M en acetona seca) (1,964 ml, 5,23 mmol) (obtenida de 0,784 mg de Nal y
1,96 ml de acetona seca), y la mezcla se coloco en argon y se llevo a reflujo a 60 °C durante 20 h. A la mezcla de
reaccion, se agregaron EtOAc y agua, y se separaron las dos fases. La capa acuosa se volvio a extraer con EtOAc.
Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y, luego, con salmuera. La capa organica se secé (MgSQOa),
se filtro y se evaporé hasta obtener un aceite incoloro, (R)-1-(5-cloro-2-fluorofenil)-3-iodopropan-1-ol (0,377 g, 92 %).
EM (IEN) m/z: 336,9 (M+H)*. RMN 'H (500 MHz, CDCls) & 7,49 (dd, J = 6,2, 2,6 Hz, 1H), 7,24 (ddd, J = 8,8, 4,4, 2,8
Hz, 1H), 6,99 (dd, J = 9,6, 8,8 Hz, 1H), 5,12 (dt, J = 7,2, 4,9 Hz, 1H), 3,38 - 3,31 (m, 1H), 3,31 - 3,26 (m, 1H), 2,27 -
2,21 (m, 2H), 2,00 (d, J = 4,4 Hz, 1H) ppm. (7,5:2,5 enantiomeros (52 % ee)).

Intermediario 8
(1-(4-cloropiridin-2-il)-3-oxopropil)carbamato de terc-butilo
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Intermediario 8A. 3-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(4-cloropiridin-2-il)propanoato de metilo: A una solucion de 3-(4-
cloropiridin-2-il)-3-((R)-1,1-dimetiletilsulfinamido)propanoato de metilo (400 mg, 1,255 mmol) en MeOH (2 ml), se
agregd HCI 4 N en dioxano. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 h y se evapord hasta secarse.
Luego, la mezcla de reaccion se traté con una solucion saturada de NaHCO3 hasta que el pH de la solucion se torné
basico. Luego, la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 15 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron en MgSO, y se concentraron para obtener un aceite amarronado (270 mg, 100 %). A una
solucion de aceite amarronado en ACN (5 ml), se agregd TEA (0,525 ml, 3,76 mmol) y, luego, Boc,O (0,350 ml,
1,506 mmol). La mezcla de reaccidon se agité a temperatura ambiente durante 1 h, se concentré y se diluyd con
EtOAc. La capa organica se lavo con salmuera y se sec6 en MgSO4 para obtener el Intermediario 8A (410 mg, 104
%) como un aceite amarillo. El producto crudo anterior se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional. EM
(IEN) m/z: 315,0; 317,0 (M+H, is6topo de cloro)*.
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Intermediario 8. (1-(4-cloropiridin-2-il)-3-oxopropil)carbamato de terc-butilo: Una solucion del Intermediario 8A (70
mg, 0,222 mmol) en DCM (3 ml) se enfrié a -78 °C. A esta solucidn, se agrego por goteo DIBAL-H (solucion 1 M en
tolueno) (0,445 ml, 0,445 mmol). Después de 1 h, la mezcla de reaccion se inactivd con MeOH (0,5 ml) y H.O
(0,1ml) a -78 °C y, luego, se calento6 a temperatura ambiente. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2x). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron en MgSQsu, se filtraron y se concentraron para obtener el
producto deseado. EM (IEN) m/z: 285,1 (M+H)".

Intermediario 9

(1-(3-clorofenil)-3-iodopropil)carbamato de terc-butilo

Cl
BocHN

Intermediario 9A. (S)-N-((S)-1-(4-cloropiridin-2-il)but-3-en-1-il)-2-metilpropan-2-sulfinamida: A una solucién enfriada (-
78 °C) de (S,E)-N-(3-clorobenciliden)-2-metilpropan-2-sulfinamida (4 g, 16,34 mmol) en THF (50 ml) se agrego
bromuro de vinilmagnesio (21,25 ml, 21,25 mmol) ~0,5 ml a la vez. La solucién resultante se agité durante 0,5h a -
78 °C, se retird el hielo seco, y el bafio de acetona se usé para que la reaccion alcanzara lentamente la temperatura
ambiente. Luego, la reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 0,5 h. Se volvié a agregar el hielo seco al
bafio de acetona, y la reaccion se inactivd con una solucion saturada de NH4Cl. La capa acuosa se extrajo con
EtOAc (3x), las capas organicas combinadas se combinaron, y el material crudo resultante se purificd6 mediante
cromatografia para obtener el producto deseado (4,12 g, 88 %) EM (IEN) nv/z: 272,0 (M+H)*.

Intermediario 9B. (1-(3-clorofenil)alil)carbamato de (S)-terc-butilo: A una solucién del Intermediario 9A (1,38 g, 5,08
mmol) en MeOH (10 ml) se agregé HCI 4 N (6,35 ml, 25,4 mmol) en dioxano, y la reaccion resultante se agité a
temperatura ambiente durante 1 h. Después de este tiempo, la mezcla de reaccién se concentro y se coevapord con
tolueno (2x). Luego, el producto crudo se tritur6 con éter, se filtré y se lavo con éter adicional para obtener (S)-1-(3-
clorofenil)prop-2-en-1-amina (0,8 g, 94 %) como un sdlido beige. EM (IEN) m/z: 150,8 (M+H-NH3)*. El sdlido beige se
disolvio en ACN (25 ml) y TEA (4 ml, 28,7 mmol), y a esta solucién, se agregd Boc,O (1,415 ml, 6,09 mmol). La
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y
se lavé con agua y, luego, con salmuera. Luego, el producto crudo se purific6 mediante cromatografia en gel de
silice para obtener el producto deseado, Intermediario 9B (546 mg, 40 %) como un aceite transparente. MS(ESI)
m/z: 290,0 (M+Na)*.

Intermediario 9C. (1-(3-clorofenil)-3-hidroxipropil)carbamato de terc-butilo: (Referencia: J. Org. Chem., 69(8):2773-
2784 (2004); Chemistry-A European Journal, 15(41):10809-10817, S10809/1-S10809/18 (2009).) Un vial para
microondas se cargo con el Intermediario 9B (226 mg, 0,844 mmol) y se le agregdé 9-BBN (0,5 M en THF) (5064 ul,
2,53 mmol). La mezcla de reaccién se calent6 a 100 °C durante la noche. Luego, la mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y, luego, a 0 °C. A esta solucién enfriada se agregaron 2 ml de EtOH, NaOH (1300 pl, 2,60
mmol) y peréxido de hidrogeno (800 uL, 9,14 mmol), sucesivamente. Luego, la mezcla de reaccion se calentd a 45°
durante 1 h y se tap6 con un globo para liberar la presién generada. Después de 1 h, a la mezcla de reaccion, se
agrego una solucion de tiosulfato de sodio para eliminar el exceso de peroxido. Luego, la capa acuosa se extrajo con
EtOAc (3x). Las capas organicas combinadas se concentraron y se purificaron mediante cromatografia en gel de
silice. El producto deseado, (1-(3-clorofenil)-3-hidroxipropil)carbamato de terc-butilo (175 mg, 73 %), se obtuvo como
un aceite transparente. EM (IEN) nm/z: 286,1 (M+H)".

Intermediario 9. (1-(3-clorofenil)-3-iodopropil)carbamato de terc-butilo: A una solucién del Intermediario 9C (61 mg,
0,213 mmol) en DCM (5 ml), se agreg6 DIEA (0,080 ml, 0,458 mmol) y, luego, MeSO.CI (0,030 ml, 0,385 mmol).
Luego, la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 0,5 h. Después de 30 min, la mezcla de
reaccion se concentrd. El residuo se disolvio en EtOAc y se lavd con una solucién acuosa de NaHCO3 vy, luego, con
salmuera. Las capas organicas se secaron en MgSO, y se concentraron al vacio para obtener un residuo oleoso
transparente, que se sometio a la siguiente etapa sin purificacion adicional. A una solucién de metansulfonato de 3-
((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(3-clorofenil)propilo en acetona (5 ml), se agregd yoduro de sodio (128 mg, 0,854
mmol). La suspension amarilla se sometio a reflujo durante ~4 hy, luego, se agité a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla de reaccion se concentrd, y se agregd una pequefia cantidad de agua y DCM. Luego, la capa
acuosa se volvid a extraer con DCM (2x). Las capas organicas combinadas se concentraron y se purificaron
mediante cromatografia para obtener (1-(3-clorofenil)-3-iodopropil)carbamato de terc-butilo (68 mg, 81 %) como un
aceite amarillo que se solidificé en reposo. EM (IEN) m/z: 395,9 (M+H)".
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Intermediario 10

Metiléster del acido [3-bromo-4-(2-bromo-acetil)-fenil]-carbamico
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Intermediario 10A. Acido 2-bromo-4-nitro-benzoico: A una solucién caliente (80 °C) de piridina (500 ml) y agua (1 1),
se agrego tolueno de 4-nitro-2-bromo (100 g, 0,46 mol). La suspension resultante se agitd hasta convertirse en una
solucion transparente. A la mezcla de reaccion anterior, se agregé KMnQO4 (600 g, 3,8 mol) en porciones durante 1,5
h, y la agitacion continué durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, y luego, se
agreg6 NaOH acuoso al 10 % (200 ml). Después de 15 min, la reaccion se filtré para retirar los sélidos. Luego, los
solidos se enjuagaron con NaOH acuoso al 10 % (5 x 100 ml). El filtrado se extrajo con MTBE (3 x 250 ml). La capa
acuosa transparente se enfrié a 10 °C y, luego, se acidificé con HCI concentrado. La capa acuosa se volvio a extraer
con MTBE (4 x 500 ml). Las capas organicas se combinaron, se secaron en Na;SO,, se filtraron y se concentraron
para obtener 72 g del Intermediario 10A. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,96 (d, J = 8 Hz, 1H), 8,28 - 8,48 (m, 1H),
8,49 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 14,1 (s. a., 1H) ppm.

Intermediario 10B. Dietiléster del acido 2-(2-bromo-4-nitro-benzoil)-malénico: A una solucién del Intermediario 10A
(50 g, 0,2 mol) en tolueno (500 ml), se agregd TEA (24,6 g, 0,24 mol). La reaccion se enfrio a 15 °C y se agrego
cloroformiato de etilo (24 g, 0,22 mol). Después de 45 min, la soluciéon de anhidrido mixto se enfri6 a 0 °C. En un
matraz diferente: A una suspension de virutas de Mg (5,4 g) en éter seco (300 ml), se agregaron EtOH (3,0 ml), CCl,4
(2,0 ml) y malonato de dietilo (34 ml, 0,22 mol). La mezcla se agité a 40 °C durante 1 hora para garantizar que el
magnesio se habia disuelto por completo. Una vez que la reaccion se convirtid en una solucion transparente, se
agrego a la solucion enfriada del anhidrido mixto. Después de 2 h, la reaccion se inactivd con acido sulfurico 2 N
(200 ml) y, luego, se extrajo con EtOAc (4 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se secaron en Na;SO., se
filtraron y se concentraron para obtener 80 g del Intermediario 10B. Esto se uso en la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

Intermediario 10C. 1-(2-bromo-4-nitro-fenil)-etanona: Una mezcla del Intermediario 10B (80 g, 0,2 mol) en acido
acético (400 ml) y acido sulfdrico (400 ml) se agitd a 105 °C. Después de 3 h, la mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente vy, luego, se extrajo con acetato de etilo (2 x 500 ml). Las capas organicas combinadas se
lavaron con una solucion acuosa de NaOH al 20 %. La capa organica se secd en Na>SOg, se filtré y se concentro
para obtener 43,0 g del Intermediario 10C. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 2,66 (s, 3H), 7,57 (d, J = 8 Hz, 1H), 8,21 -
8,24 (dd, 1H), 8,48 (d, J = 2,0 Hz, 1H) ppm.

Intermediario 10D. 1-(4-amino-2-bromofenil)etanona: A una solucién del Intermediario 10C (19 g, 0,077 mol) en
EtOH (400 ml), se agregd en porciones cloruro de estafio(ll) (74 g, 0,39 mol). Después de la adicion, la reaccion se
calenté a temperatura de reflujo durante la noche. La mezcla de reaccion se concentrd, y el residuo se disolvié en
NaOH acuoso al 10 % (200 ml). La solucién acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 200 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera y se concentraron hasta obtener un aceite. Se agrego éter de petréleo (25 ml)
al aceite para obtener una suspension que se decantd, y el sélido se suspendid en acetato de etilo 20 %/éter de
petréleo. La capa organica se filtrd, y los sélidos se recolectaron para obtener 14 g del Intermediario 10D.

Intermediario 10E. Metiléster del acido (4-acetil-3-bromo-fenil)-carbamico: A una mezcla enfriada (10 °C) del
Intermediario 10D alternativo (14 g, 0,065 mol) y base de Hunig (12,7 g, 0,098 mol) en dioxano seco (140 ml), se
agrego por goteo cloroformiato de metilo (7,4 g, 0,078 m). Después de 3 h, la reaccion se inactivé con agua (100 ml)
y, luego, se extrajo con acetato de etilo (2 x 150 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron en Na>SOy, se filtraron y se concentraron. La purificacion mediante trituracion del isopropanol produjo 14 g
del Intermediario 10E alternativo. EM (IEN) m/z: 271,7 (M+H)*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 2,50 (s, 3H), 3,71 (s,
3H), 7,53 - 7,56 (m, 1H), 7,78 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 10,14 (s, 1H) ppm.

Intermediario 10. Metiléster del acido [3-bromo-4-(2-bromo-acetil)-fenil]-carbamico: A una solucién enfriada (10 °C)
del Intermediario 10E alternativo (90 g, 0,33 mol) en dioxano seco (900 ml), se agregd por goteo una solucion de
bromo (52,9 g, 0,33 mol) en dioxano (430 ml) durante 1 h. Después de 2 h, se agreg6 agua helada (500 ml), y la
reaccion se extrajo con acetato de etilo (2 x 500 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron en NaySOg, se filtraron y se concentraron para obtener 110 g del producto crudo. Una suspension del
producto crudo en EtOH (1 L) se calenté a 50 °C. Una vez que se formo6 una solucién transparente, se agregd por
goteo agua (1,0 1), y la mezcla se enfrié gradualmente a 35 °C. El solido precipitado se recolecté mediante filtracion,
se lavé con EtOH (200 ml), se seco al aire y, luego, a 50 °C al vacio durante 30 min para obtener 70 g del
Intermediario 10 alternativo.
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Intermediario 11

4-(2-bromoacetil)-3-nitrofenilcarbamato de metilo

B
r 0

A

O
H

Intermediario 11A. 4-iodo-3-nitrofenilcarbamato de metilo: A una suspension amarilla enfriada (0 °C) de 4-iodo-3-
nitroanilina (8,46 g, 32,0 mmol) en DCM (320 ml) y piridina (2,85 ml, 35,2 mmol), se agregd por goteo cloroformiato
de metilo (2,61 ml, 33,6 mmol). La mezcla de reaccién se convirtid6 en una solucion de color amarillo claro, y la
agitacion continu6 durante 1,5 h. Después de 1,5 h, la mezcla de reaccion se diluyé con DCM, se lavé con una
solucion saturada de NaHCOs3 y, luego, con salmuera. Las capas organicas se secaron en MgSQa, se filtraron y se
concentraron para obtener un residuo. Luego, el residuo se disolvié en DCM (~100 ml) y, luego, se agregé hexano
(600 ml) para obtener una suspension amarilla. La suspension anterior se filtro, y el sélido filtrado se enjuagd con
hexano y se seco al aire para obtener el producto deseado como un sélido amarillo (10,3 g, 100 %). EM (IEN) m/z:
321,3 (M-H)*.

Intermediario 11B. 4-acetil-3-nitrofenilcarbamato de metilo: Una solucién del Intermediario 11A (1 g, 3,11 mmol),
tributil(1-etoxivinil)estannano (2,098 ml, 6,21 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0,218 g, 0,311 mmol) en
tolueno (6,21 ml) se calentd a 110 °C en un tubo sellado. Después de 3 h, la reaccion se enfrié a una temperatura
ambiente y se concentrd hasta secarse. Luego, el residuo se disolvié en THF (5 ml), y a la solucién, se agregd HCI 1
N (15,53 ml, 15,53 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 h y, luego, se diluy6
con EtOAc. La capa organica se lavo con salmuera, se secé en Na;SOs, se filtrd y se concentré para obtener el
producto crudo. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice para obtener el producto
deseado como un solido marrén (0,544 g, 74 %). EM (IEN) m/z: 239,3 (M+H)*.

Intermediario 11. 4-(2-bromoacetil)-3-nitrofenilcarbamato de metilo: A una solucién amarilla del Intermediario 11B
(0,544 g, 2,284 mmol) en EtOAc (18,27 ml), se agregd bromuro de cobre(ll) (1,020 g, 4,57 mmol). El matraz se
equip6 con un condensador de reflujo, y luego, la reaccion se calenté a 70 °C y se agité durante 3 h. Después de 3
h, se detuvo la agitacion, y la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente. Luego, la mezcla de reaccién se
filtré a través de un embudo de vidrio aglomerado que se eluyé con EtOAc. La solucién organica verde se lavo con
agua (3x) y salmuera, se secd en Na;SO,, se filiré y se concentré para obtener el producto deseado como una
espuma marrén (0,724 g, 100 %). EM (IEN) m/z: 317,4 (M+H)*, 319,4 (M+2+H)*. El producto crudo se utilizé sin
purificacién adicional.

En la presente, se destaca un procedimiento alternativo para el Intermediario 11.

Intermediario alternativo 11B. 4-(1-etoxivinil)-3-nitrofenilcarbamato de metilo: Una solucion del Intermediario 11A (1
g, 3,11 mmol), tributil(1-etoxivinil)estannano (1,574 ml, 4,66 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0,109 g,
0,155 mmol) en tolueno (6,21 ml) se calentd a 110 °C durante 2 h. Después de 2 h, la reaccion se enfrié a
temperatura ambiente, se filtr6 a través de un filtro de microfibra de vidrio de 0,45 uM y se enjuagé con EtOAc. El
filtrado se concentré hasta secarse y se purific6 mediante cromatografia en gel de silice para obtener el producto
deseado como un solido marrén (0,56 g, 68 %). EM (IEN) m/z: 267,3 (M+H)".

Intermediario 11 alternativo. 4-(2-bromoacetil)-3-nitrofenilcarbamato de metilo: (Referencia: J. Med. Chem., 45:2127-
2130 (2002)). A una solucion del Intermediario 11B alternativo (0,56 g, 2,103 mmol) en THF (3,12 ml) y agua (1,091
ml) se agregd NBS (0,374 g, 2,103 mmol). Después de agitarla a temperatura ambiente durante 20 min, la mezcla de
reaccion se dividié en EtOAc y salmuera. La capa organica se lavo con salmuera, se seco en NaxSOu, se filtrd y se
concentro para obtener el producto deseado como un aceite amarillo (0,667 g, 100 %). EM (IEN) m/z: 317,2 (M+H)*,
319,2 (M+2H)*.

Intermediario 12

(R)-1-(3-clorofenil)-3-iodopropan-1-ol

Cl
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Intermediario 12A. 1-(3-clorofenil)-3-iodopropan-1-ol: A 3-cloro-1-(3-clorofenil)propan-1-ol (2,85 g, 13,90 mmol) se
agrego yoduro de sodio (2,66 M en acetona seca) (21 ml, 55,9 mmol), y la mezcla se colocé en nitrégeno y se llevo a
reflujo durante la noche. Después de agitarlo durante la noche, el solvente se retiré a presion reducida. El residuo se
absorbié en Et;0 y agua, y se separaron las fases. La capa organica se volvid a lavar con agua y salmuera. Luego,
la capa organica se sec6 (Na;SO.), se filtré y se evaporo para obtener el producto deseado como un aceite incoloro
(3,9 g, 94 %).

Intermediario 12B. 1-(3-clorofenil)-3-iodopropan-1-ona: El Intermediario 12A (2,415 g, 8,14 mmol) se disolvié en
acetona (40,7 ml), y la solucion anterior se enfrié a 0 °C y se agreg6 por goteo reactivo de Jones (6,08 ml, 16,29
mmol). La mezcla de reaccién se volvid de color naranja/marrén y se agité a 0 °C durante 30 min. A la mezcla, se
agregaron 10 ml de isoproponal (la mezcla de reaccién se volvio de color verde) y se agité a temperatura ambiente
durante 10 min. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y agua. La capa organica se lavé con agua (3x) y
salmuera, se seco con sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentrd para obtener un aceite amarillo claro (que se
solidifico en forma de largas agujas amarillas). Luego, el producto crudo se purificdé mediante cromatografia en gel de
silice para obtener el producto deseado como un sdlido blanco (2,12 g, 90 %). EM (IEN) m/z: 294,8 (M+H)*. RMN 'H
(400 MHz, CDCl3) 6 7,93 (t, J = 1,6 Hz, 1H), 7,85 - 7,81 (m, 1H), 7,59 - 7,56 (m, 1H), 7,47 - 7,42 (m, 1H), 3,65 - 3,60
(m, 2H), 3,49 - 3,43 (m, 2H) ppm.

Intermediario 12. (R)-1-(3-clorofenil)-3-iodopropan-1-ol: Una solucién de (S)-MeCBS (1M en tolueno) (0,139 ml,
0,139 mmol) y BH3THF (1 M en THF) (1,462 ml, 1,462 mmol) se agité a temperatura ambiente en argén. Luego, se
agregaron por goteo dos soluciones separadas del Intermediario 12B (2,05 g, 6,96 mmol) en THF (3,48 ml) y
BH3THF (1 M en THF) (3,48 ml, 3,48 mmol) a la mezcla de reaccion durante 15 min. Después de la adicion de los
reactivos, la mezcla de reaccion se agitdé en argon a temperatura ambiente durante 1 hora mas h. Luego, la mezcla
de reaccion se inactivd cuidadosamente con MeOH. La solucion se agité a temperatura ambiente durante la noche
en argén. La mezcla de reaccién se concentré para obtener un aceite incoloro que se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice para obtener el producto deseado como un aceite incoloro (1,81 g, 88 %). La HPLC
quiral con una columna analitica CHIRALCEL® OJ y una mezcla 50/50 de heptano y solvente EtOH/MeOH (50/50)
mostré una mezcla enantiomérica en una relacion de (11:89); el isémero principal fue el producto deseado. La
mezcla se us6 como estaba. EM (IEN) m/z: 278,8 (M+H-H0)*. RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 7,39 (t, J = 1,7 Hz, 1H),
7,32 -7,27 (m, 2H), 7,26 - 7,23 (m, 1H), 4,84 (dt, J = 8,0, 4,1 Hz, 1H), 3,34 (ddd, J = 9,8, 8,2, 6,7 Hz, 1H), 3,21 (ddd,
J=9,9 6,9, 58Hz, 1H), 2,28 - 2,20 (m, 1H), 2,20 - 2,12 (m, 1H), 1,95 (dd, J = 3,7, 1,0 Hz, 1H) ppm.

Intermediario 13

2-metilbut-3-enoato de bencilo

O

Mosn

Intermediario 13. 2-metilbut-3-enoato de bencilo: A una soluciéon de acido 2-metilbut-3-enoico (9,5 g, 95 mmol) en
DCM (80 ml), se agregaron fenilmetanol (10,26 g, 95 mmol), N,N-metandiilidendiciclohexanamina (19,58 g, 95
mmol) y DMAP (1,159 g, 9,49 mmol) (reaccidon exotérmica), y la mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente
durante el fin de semana. La mezcla de reaccion se filtré a través de una almohadilla de CELITE® para eliminar los
solidos, y el filtrado se recolecté y se concentrd. Luego, el filtrado se concentré y se sometié a cromatografia en gel
de silice para obtener el producto deseado como un aceite incoloro.

Intermediario 14

(S)-1-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-3-iodopropan-1-ol

Cl

Intermediario 14. (S)-1-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-3-iodopropan-1-ol: El Intermediario 14 se aisloé durante el proceso
de purificacion quiral del Intermediario 2. Fue el enantiomero que se eluyo primero de la columna OJ quiral. RMN 'H
(400 MHz, CDCl3) 6 7,34 (td, J = 8,5, 5,7 Hz, 1H), 6,89 (id, J = 9,3, 1,8 Hz, 1H), 5,21 (td, J = 8,6, 4,8 Hz, 1H), 3,31
(dd, J=7,7, 6,4 Hz, 2H), 2,61 - 2,50 (m, 1H), 2,34 - 2,22 (m, 1H), 2,19 (dt, J = 8,3, 1,8 Hz, 1H) ppm.
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Intermediario 15

(1-(4-cloro-3-fluoropiridin-2-il)-3-oxopropil)carbamato de (S)-fenilo

AR L L a

Intermediario 15A. (S,E)-N-((4-cloro-3-fluoropiridin-2-il)metilen)-2-metilpropan-2-sulfinamida: Una solucién de (R)-2-
metilpropan-2-sulfinamida (0,540 g, 4,32 mmol), 4-cloro-3-fluoropicolinaldehido (0,627 g, 3,93 mmol) y Cs,CO3
(1,921 g, 5,89 mmol) en DCM (20 ml) se agit6 durante 1 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyo
con EtOAc y se lavo con salmuera (3 x 20 ml). La capa organica se sec6 en MgSOys, se filtrd y se concentrd al vacio
para obtener el producto deseado (1,1 g, 100 %). EM (IEN) m/z: 263,0 (M+H)*.

Intermediario 15B. (S)-N-((S)-1-(4-cloro-3-fluoropiridin-2-il)but-3-en-1-il)-2-metilpropan-2-sulfinamida: A una solucion
de (S,E)-N-((4-cloro-3-fluoropiridin-2-il)metilen)-2-metilpropan-2-sulfinamida (1,03 g, 3,92 mmol) en THF (100 ml) se
agregd por goteo bromuro de alilmagnesio (1 M en éter) (4,70 ml, 4,70 mmol), y la solucidn resultante se agitd
durante 1 h a -78 °C. Luego, la mezcla de reaccion se calentd a temperatura ambiente y se inactivd con una solucion
saturada de NHiCl. La mezcla de reaccidon se extrajo con EtOAc (3x). Las capas organicas combinadas se
concentraron al vacio, y el residuo se sometié a purificacion en gel de silice para obtener una mezcla de los
isdomeros Sy R. EM (IEN) m/z: 305,1 (M+H)*. Separacion quiral: La columna AD que se eluy6 con isopropanol al 30
% en heptano produjo el pico 1 como la (S)-N-((S)-1-(4-cloro-3-fluoropiridin-2-il)but-3-en-1-il)-2-metilpropan-2-
sulfinamida deseada (0,710 g, 59 %) y el pico 2 como (S)-N-((R)-1-(4-cloro-3-fluoropiridin-2-il)but-3-en-1-il)-2-
metilpropan-2-sulfinamida (0,081 g, 7 % de rendimiento).

Intermediario 15C. (1-(4-cloro-3-fluoropiridin-2-il)but-3-en-1-il)carbamato de (S)-fenilo: A una solucion del
Intermediario 15B (0,710 g, 1,329 mmol) en MeOH (10 ml), se agregd HCI 4 M en dioxano (10 ml) y se agité a
temperatura ambiente durante 1 h. Luego, la mezcla de reaccion se concentrd y se seco al vacio. El producto crudo
se volvié a disolver en TEA (1,623 ml, 11,65 mmol) y ACN (20 ml). Luego, a la solucion, anterior se agrego por goteo
cloroformiato de fenilo (0,321 ml, 2,56 mmol) y se agitd a temperatura ambiente durante 10 min. La mezcla de
reaccion se diluyé con EtOAc y se lavd con agua. La capa organica se concentro, y el residuo se purificd mediante
cromatografia en gel de silice para obtener el producto deseado (0,550 g, 74 %). EM (IEN) m/z: 321,0 (M+H)*.

Intermediario 15. (1-(4-cloro-3-fluoropiridin-2-il)-3-oxopropil)carbamato de (S)-fenilo: (Referencia: Hinds et al., J. Med.
Chem., 34(6):1778 (1991)). A una solucién del Intermediario 15C (700 mg, 2,182 mmol) en MeOH (72,2 ml) y agua
(36,4 ml), se agregd acido 6smico (4 % en peso) en agua (0,934 ml, 0,153 mmol). Después de 5 min, se agrego
periodato de sodio (1400 mg, 6,55 mmol). Después de la adicion, la mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 1 h. Después de 1 h, a la mezcla de reaccioén, se agregd agua, y la solucion resultante se extrajo
con EtOAc (2x). Las capas organicas combinadas se secaron en MgSO. y se concentraron para obtener el producto
crudo que se purific6 mediante cromatografia en gel de silice. Las fracciones deseadas se agruparon y se
combinaron para obtener (1-(4-cloro-3-fluoropiridin-2-il)-3-oxopropil)carbamato de (S)-fenilo (569 mg, 81 %) como un
solido blancuzco. EM (IEN) m/z: 323,1 (M+H)*. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 9,99-9,74 (m, 1H), 8,29 (d, J = 5,3 Hz,
1H), 7,40 - 7,31 (m, 3H), 7,23 - 7,09 (m, 3H), 6,34 (d, J =7,8 Hz, 1H), 5,78 - 5,66 (m, 1H), 3,20 - 2,93 (m, 2H) ppm.

Intermediario 16
1-(3-cloro-2-fluorofenil)-3-iodopropan-1-ol

OH

Cl

Intermediario 16A. 1-(3-cloro-2-fluorofenil)prop-2-en-1-ol: Una solucién de 3-cloro-2-fluorobenzaldehido (2,36 g,
14,88 mmol) en THF (29,8 ml) se enfrié a -78 °C en argdn. A la solucion se agregdé bromuro de vinilmagnesio (1 M
en THF) (20 ml, 20,00 mmol) mediante una bomba con jeringa durante 30 min, mientras la agitacion continué a -78
°C. Después de 2 h, la mezcla de reaccion se calentd a 0 °C, se inactivé con HCI 1 N, y el pH se ajusté a 4. La capa
acuosa se extrajo con EtOAc (2x), y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron en
MgSO.. Los sdlidos se filtraron, y el filtrado se concentré al vacio para obtener un aceite amarillo como el producto
deseado. EM (IEN) m/z: 169,1 (M+H-HO)".
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Intermediario 16B. 1-(3-cloro-2-fluorofenil)prop-2-en-1-ona: A una solucién del Intermediario 16A (2777 mg, 14,88
mmol) en acetona (20 ml) a 0 °C en argon, se agrego por goteo reactivo de Jones (11,10 ml, 29,8 mmol). Después
de 30 min, la mezcla de reaccion se inactivé con i-PrOH. Los sélidos se filtraron, y la solucién organica se concentré
al vacio. El producto crudo se diluyé con EtOAc, se lavo con agua y salmuera y se seco en MgSOs. Luego, €l
producto crudo se purificé mediante cromatografia en gel de silice, y las fracciones deseadas se agruparon y se
combinaron para obtener el producto deseado (715 mg, 26 %). EM (IEN) m/z: 185,1 (M+H)*.

Intermediario 16C. 1-(3-cloro-2-fluorofenil)-3-iodopropan-1-ona: A una solucién de yoduro de sodio (165 mg, 1,099
mmol) en ACN (1 ml), se agreg6 por goteo clorotrimetilsilano (0,139 ml, 1,099 mmol). A la mezcla, se agregd agua
(0,016 ml, 0,916 mmol) y, luego, el Intermediario 16B (169 mg, 0,916 mmol) en 1 ml de ACN. Después de 15 min, la
mezcla de reaccién se diluyd con EtOAc y se lavé con agua y, luego, con Na;S;03 al 10 %. La capa organica se lavo
con salmuera y se sec6 en MgSO.. El producto deseado se aislé como un soélido amarillo (286 mg, 100 %). EM (IEN)
m/z: 312,9 (M+2+H)".

Intermediario 16. 1-(3-cloro-2-fluorofenil)-3-iodopropan-1-ol: A una solucion del Intermediario 16C (227 mg, 0,726
mmol) en THF (2,5 ml), y agua (0,105 ml, 5,81 mmol) se agregé borohidruro de sodio (30,2 mg, 0,799 mmol), y la
solucion amarilla transparente se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se inactivo
con 5 ml de agua, se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml), y las capas combinadas de EtOAc se lavaron con salmuera y se
secaron en MgSO.. Luego, el producto crudo se purific6 mediante cromatografia HPLC de fase inversa. Las
fracciones deseadas se hicieron pasar a través de un cartucho de resina de HCO3 (para eliminar el TFA), y el filirado
se concentrd al vacio para obtener el producto deseado (62 mg, 27 %) como un producto semisolido blanco. RMN 'H
(500 MHz, CDCl3) 6 7,50 - 7,32 (m, 2H), 7,13 (d, J = 7,8, 1,1 Hz, 1H), 5,17 (t, J = 6,3 Hz, 1H), 3,48 - 3,23 (m, 2H),
2,39 -2,17 (m, 2H), 2,10 - 1,80 (a, 1H) ppm.

Intermediario 17

(1-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-3-oxopropil)carbamato de (S)-fenilo

@\ o) F
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Intermediario 17A. (S, E)-N-(3-cloro-2,6-difluorobenciliden)-2-metilpropan-2-sulfinamida: A una suspension agitada de
3-cloro-2,6-difluorobenzaldehido (0,615 g, 3,48 mmol) y Cs,CO3 (1,702 g, 5,23 mmol) en DCM (20 ml), se agregd
por goteo una solucién de (S)-2-metilpropan-2-sulfinamida (0,422 g, 3,48 mmol) en DCM (20 ml) durante 10 min.
Luego, la solucion se agitd a temperatura ambiente durante la noche. Después de agitarla durante la noche, la
mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc y se lavé con salmuera (3 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se
secaron en MgSOQO4 y se concentraron al vacio para obtener el producto deseado (0,98 g, 100 %) como un aceite
amarillo. EM (IEN) m/z: 282,0 (M+H)".

Intermediario 17B. (S)-N-((S)-1-(3-cloro-2,6-difluorofenil)but-3-en-1-il)-2-metilpropan-2-sulfinamida: A una solucion
enfriada (bafio de hielo seco y acetona) del Intermediario 17A (0,98 g, 3,50 mmol) en THF (50 ml), se agrego
bromuro de aliimagnesio 1 M en éter (4,55 ml, 4,55 mmol) ~0,5 ml a la vez. La solucién resultante se agitdé durante 1
ha-78 °Cy, luego, se agitdé a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccion se volvio a enfriar a -78
°C y se inactivd con una solucion saturada de NH4Cl. Luego, la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3x). La capa
organica combinada se secé en MgSOs, se concentré y se purifico6 mediante cromatografia en gel de silice para
obtener el producto deseado como un aceite amarillo (1,17 g, 104 %). EM (IEN) nvz: 322,1 (M+H)".

Intermediario 17C. (1-(3-cloro-2,6-difluorofenil)but-3-en-1-il)carbamato de (S)-fenilo: A una solucion del Intermediario
crudo 17B (1,17 g, 3,64 mmol) en MeOH (10 ml) se agregé HCI (5 ml, 20,00 mmol), y la reaccién se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 h. Después de 1 h, la mezcla de reaccién se concentré y se seco al vacio para
obtener un solido amarillo palido. El sélido se disolvio en ACN (25 ml) y, luego, se agregd TEA (1,520 ml, 10,91
mmol). La mezcla de reaccion interior se enfrio a 0 °C. A esta mezcla, se agregd por goteo cloroformiato de fenilo
(0,502 ml, 4,00 mmol), y la reaccioén resultante se agité a 0 °C durante 1 h. Luego, la mezcla de reaccion se diluyo
con EtOAc y se lavdé con agua y, posteriormente, con salmuera. Luego, el producto crudo se purificé mediante
cromatografia en gel de silice para obtener el producto deseado (490 mg, 40 %) como un aceite transparente. EM
(IEN) m/z: 338,1 (M+H)*.

Intermediario 17. (1-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-3-oxopropil)carbamato de (S)-fenilo: (Referencia: Hinds et al., J. Med.

Chem., 34(6):1778 (1991)). A una solucién del Intermediario 17C (490 mg, 1,451 mmol) en MeOH (40 ml) y agua (20
ml), se agrego6 acido 6smico (4 % en peso) en agua (0,621 ml, 0,102 mmol) y, luego, periodato de sodio (931 mg,
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4,35 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 h. Después de 2 h, la mezcla de
reaccion se inactivd con agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica se concentré y se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice para obtener el producto deseado (321 mg, 65 %) como un aceite amarronado. EM
(IEN) m/z: 340,0 (M+H)*. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 9,77 (s, 1H), 7,42 - 7,28 (m, 3H), 7,23 - 7,15 (m, 1H), 7,14 -
7,06 (m, 2H), 6,91 (td, J = 9,2, 1,6 Hz, 1H), 5,88 - 5,79 (m, 1H), 5,79 - 5,70 (m, 1H), 3,16 (dd, J = 16,7, 7,2 Hz, 1H),
3,08 - 2,87 (m, 1H) ppm.

Intermediario 18

(1-(3-cloro-2-fluoro-6-metoxifenil)-3-oxopropil)carbamato de (S)-fenilo

Intermediario 18. (1-(3-cloro-2-fluoro-6-metoxifenil)-3-oxopropil)carbamato de (S)-fenilo: El Intermediario 18 se
prepard de la misma manera que el Intermediario 17 reemplazando 3-cloro-2,6-difluorobenzaldehido por 3-cloro-2-
fluoro-6-metoxibenzaldehido. El producto crudo se utilizé sin purificacion adicional. EM (IEN) m/z: 352,0 (M+H)*.
RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 9,80 (s. a., 1H), 7,48 - 7,30 (m, 3H), 7,27 - 7,18 (m, 1H), 7,13 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 6,72
(dd, J = 8,9, 1,1 Hz, 1H), 6,10 (br. d, J = 9,3 Hz, 1H), 6,05 - 5,93 (m, 1H), 4,01 - 3,89 (m, 3H), 3,16 - 3,02 (m, 1H),
2,97 - 2,82 (m, 1H) ppm.

Intermediario 19

(1-(3,6-dicloro-2-fluorofenil)-3-oxopropil)carbamato de (S)-fenilo

LR
AL o
H

Cl

Intermediario 19: (1-(3,6-dicloro-2-fluorofenil)-3-oxopropil)carbamato de (S)-fenilo: El Intermediario 19 se preparo de
la misma manera que el Intermediario 17, reemplazando 3-cloro-2,6-difluoro benzaldehido por 3,6-dicloro-2-
fluorobenzaldehido. El producto crudo se utilizé sin purificacion adicional. EM (IEN) m/z: 356,0 (M+H)*. RMN "H (400
MHz, CDCIs) 6 9,83 (s, 1H), 7,44 - 7,31 (m, 3H), 7,26 - 7,07 (m, 3H), 6,14 - 6,01 (m, 1H), 5,87 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
3,20 (dd, J = 16,4, 8,4 Hz, 1H), 3,11 - 2,95 (m, 1H) ppm.

Intermediario 20

1-(2-fluoro-3-metoxifenil)-3-iodopropan-1-ol

O

Intermediario 20A. 3-(2-fluoro-3-metoxifenil)-3-hidroxipropanoato de ferc-butilo: A una suspension de zinc (0,848 g,
12,98 mmol) en THF seco (10 ml), se agregd clorotrimetilsilano (0,829 ml, 6,49 mmol). Después de 10 min, se
agrego 2-bromoacetato de terc-butilo (0,959 ml, 6,49 mmol), y la mezcla de reaccion se calenté a 50 °C durante 10
min. Luego, la mezcla de reaccién se enfrid a 0 °C en argon. Luego, a la solucién enfriada se agreg6 2-fluoro-3-
metoxibenzaldehido (1 g, 6,49 mmol) en THF (3 ml), y la reaccion se calentdé a temperatura ambiente durante la
noche. Después de agitarla durante la noche, la mezcla de reaccion se inactivé con solucion de NaHCOs3 al 5 %, se
filtraron los sélidos y se enjuagaron con EtOAc. La capa organica se lavo con agua y, luego, con salmuera, y se seco
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en MgSQ, para obtener el producto crudo. Luego, el producto crudo se purific6 mediante cromatografia en gel de
silice para obtener el producto deseado (1,02 g, 58 %) como un aceite transparente. EM (IEN) m/z: 215,1 (M-tBu)*.

Intermediario 20B. 1-(2-fluoro-3-metoxifenil)propan-1,3-diol: (Referencia: Tetrahedron, 64:1515-1522 (2008)). A una
solucion del Intermediario 20A (530 mg, 1,961 mmol) en THF (18,5 ml) a 0 °C, se agregd hidruro de litio y aluminio
(2,94 ml, 2,94 mmol). Una vez que se completd la adicion, la mezcla de reaccion se calenté a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla de reaccion se concentrd, y al precipitado se agregd cuidadosamente al precipitado HCI
1 N/EtOAc para inactivar la reaccion. La capa acuosa se volvio a extraer con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron en MgSQO, y se concentraron para obtener el producto crudo.
Luego, el producto crudo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice para aislar el producto deseado (281
mg, 71 %) como un aceite transparente. EM (IEN) m/z: 223,0 (M+Na)*.

Intermediario 20. 1-(2-fluoro-3-metoxifenil)-3-iodopropan-1-ol: (Referencia: Tetrahedron, 64:1515-1522 (2008)). A
una solucioén agitada del Intermediario 20B (281 mg, 1,404 mmol) en PhH (14 ml), se agregaron 1H-imidazol (96 mg,
1,404 mmol), trifenilfosfina (736 mg, 2,81 mmol) e I, (712 mg, 2,81 mmol). Luego, la mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se inactivé con Na;S;03 saturado y se extrajo con
EtOAc (3x). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron en MgSO4 para obtener el
producto crudo. Luego, el producto crudo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice para obtener el
producto deseado (304 mg, 70 %) como un aceite amarillo. RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 7,15 - 7,01 (m, 2H), 6,98 -
6,86 (m, 1H), 5,15 (dd, J = 7,8, 4,8 Hz, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,38 - 3,23 (m, 2H), 2,37 - 2,23 (m, 2H) ppm.

Intermediario 21

2-((3-cloro-2-fluorofenil)(2-((metilsulfonil)oxi)etillamino)acetato de metilo

N
\/\O_§_
0]

COzMe

F
Cl

Intermediario 21A. 2,2"-((3-cloro-2-fluorofenil)azandiil)diacetato dimetilo: A una solucién de 2-bromoacetato de metilo
(5,06 ml, 55,0 mmol) y 3-cloro-2-fluoroanilina (2,0 g, 13,74 mmol) en ACN (27,5 ml), se agrego fosfato de potasio
dibasico (4,786 g, 27,48 mmol) y yoduro de potasio (0,228 g, 1,374 mmol) en un recipiente de vidrio de paredes
gruesas. El recipiente se selld con un anillo O de Teflon y se calenté a 85 °C. Después de 20 h, la mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccién se agregaron 2-bromoacetato de metilo (2,53 ml,
27,5 mmol) y fosfato de potasio dibasico (2,393 g, 13,74 mmol) adicionales. Después de agitarla a 95 °C durante 48
h, la mezcla de reaccion se filtrd, se lavd con EtOAc y se concentré. El residuo se dividié en EtOAc y agua, y las
capas se separaron. La capa organica se lavé con salmuera, se secd en Na,SO,, se filtré y se concentré para
obtener un aceite color durazno. El aceite se purific6 mediante cromatografia de fase normal, que produjo el
Intermediario 21A (1,24 g, 31 %) como un aceite amarillo. EM (IEN) m/z: 290,0 (M+H)*.

Intermediario 21B. Acido 2-((3-cloro-2-fluorofenil)(2-metoxi-2-oxoetil)amino)acético: A una solucién del Intermediario
21A (1,1115 g, 3,84 mmol) en MeOH (19,18 ml), se agregd NaOH 1 N (3,84 ml, 3,84 mmol). Después de agitarla
durante 3 h, la reaccion se concentré para obtener un aceite amarillo que luego se dividid en EtOAc y agua. Las
capas se separaron, la capa acuosa se lavo con EtOAc, y la capa organica se desechd. La capa acuosa se acidificd
con HCI 1 N (acuoso) a pH ~3 y, luego, se extrajo con EtOAc (2x). Las capas organicas se combinaron, se lavaron
con salmuera, se secaron en Na;SO., se filtraron y se concentraron para obtener el Intermediario 21B. EM (IEN)
m/z: 276,0 (M+H)*.

Intermediario 21C. N-(3-cloro-2-fluorofenil)-N-(2-hidroxietil)glicinato de metilo: A una solucién del Intermediario 21B
(413,5 mg, 1,500 mmol) en THF (17,9 ml), se agrego por goteo complejo de borano-sulfuro de metilo (2,250 ml, 4,50
mmol). La reacciéon se agité durante la noche a temperatura ambiente en argén. Después de agitarla durante la
noche, la reaccion se enfrio a 0 °C y, luego, se inactivd con la adicién por goteo de MeOH (2 ml). La reaccion se
agité durante 15 min y, luego, se agrego agua (2 ml) por goteo. La reaccion se agité a 0 °C durante otros 30 min y,
luego, se diluyé con EtOAc y solucion saturada de NaHCOs. Las capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo
con EtOAc (2x). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron en Na;SO, se filtraron y
se concentraron para obtener el Intermediario 21C (374 mg, 95 %) como un aceite amarillo turbio. EM (IEN) nvz:
262,0 (M+H)*.

Intermediario 21. 2-((3-cloro-2-fluorofenil)(2-((metilsulfonil)oxi)etil)Jamino)acetato de metilo: A una solucién enfriada (0

°C) del Intermediario 21C (374,4 mg, 1,431 mmol) y piridina (0,231 ml, 2,86 mmol) en DCM (5,723 ml), se agrego por
goteo MsCI (0,123 ml, 1,574 mmol). La reaccion se agitdé durante 5 min a 0 °C y, luego, se calent6é a temperatura
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ambiente. Después de agitarla a temperatura ambiente durante la noche, la mezcla de reaccién se diluyé con DCM y
se inactivo con solucion saturada de NaHCOs. Las capas se separaron, y la capa acuosa se lavé con DCM (2x). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron en Na,SO,, se filtraron y se concentraron. La
purificacion mediante cromatografia de fase normal produjo el Intermediario 21 (374 mg, 77 %). EM (IEN) m/z: 340,0
(M+H)*. RMN "H (500 MHz, MeOD) & 7,06 - 6,93 (m, 3H), 4,40 (t, J = 5,5 Hz, 2H), 4,17 (s, 2H), 3,74 - 3,69 (m, 5H),
3,04 (s, 3H) ppm.

Intermediario 22

2-(5,5-dimetil-1,3,2-dioxaborinan-2-il)-5-nitro-fenilamina

H,N NO,
o 1T
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A un matraz secado al fuego, equipado con un condensador de reflujo, que contenia 2-bromo-5-nitroanilina (10,0 g,
46,1 mmol), bis(neopentil glicolato)diboro (13,01 g, 57,6 mmol), acetato de potasio (13,57 g, 138 mmol) y aducto de
PdClz(dppf)-CH2Cl; (0,941 g, 1,152 mmol) se agregé DMSO (132 ml). La suspension resultante de color rojo oscuro-
marrén se desgasificd con argon durante 30 min, y luego, la reaccion se calenté a 80 °C. Después de 4 h, la
reaccion se detuvo y se enfrio a temperatura ambiente. La reaccion se vertié lentamente en agua helada agitada de
manera vigorosa (300 ml) para obtener una suspension marron. Después de agitarla durante 10 min, la suspension
se filtrd para recolectar el sélido. El sélido se enjuagé con agua (3 x 125 ml), se seco al aire y, luego, se seco al
vacio para obtener un solido marrén. La purificacion mediante cromatografia de fase normal produjo 4,36 g del
Intermediario 12 como un sélido naranja. EM (IEN) m/z: 183,1 (M-CsHg+H)*.

Intermediario 23

(R)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-3-(4-cloro-3-fluoropiridin-2-il)propanal

_Si
o
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Intermediario 23A. (R)-1-(4-cloro-3-fluoropiridin-2-il)but-3-en-1-ol: Una solucién de alilbis((1S,2R,3S,5S)-2,6,6-
trimetilbiciclo[3,1.1]heptan-3-il)borano 1 M en pentano en THF anhidro (10 ml) se enfri6 a -78 °C. A la solucién, se
agregod por goteo 4-cloro-3-fluoropicolinaldehido (0,5 g, 3,13 mmol) en 10 ml de THF durante 20 min. La solucién
resultante se agité durante 1 h mas. A la mezcla, se agregaron MeOH (1 ml), luego, hidréxido de litio (0,300 g, 12,54
mmol), peréxido de hidrogeno (0,384 ml, 12,54 mmol) y 10 ml de NaOH 1 N. El contenido se calent6 hasta alcanzar
temperatura ambiente y se agité durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc, se lavo con salmuera (2 x
20 ml), se sec6 en Na;SO4, se concentro y se purificd mediante cromatografia en gel de silice para obtener (R)-1-(4-
cloro-3-fluoropiridin-2-il)but-3-en-1-ol (0,54 g, 85 %). EM (IEN) m/z: 202,1 (M+H)".

Intermediario 23B. (R)-2-(1-((terc-butildimetilsilil)oxi)but-3-en-1-il)-4-cloro-3-fluoropiridina: ~Una solucién del
Intermediario 23A (0,52 g, 2,58 mmol), TBS-CI (0,466 g, 3,09 mmol), imidazol (0,211 g, 3,09 mmol) y DMAP (0,378
g, 3,09 mmol) se agité durante 12 h a temperatura ambiente. La reaccion se diluyé en EtOAc (30 ml) y se lavé con
NaHCO3; acuoso y salmuera. La solucidon organica se concentré al vacio y se produjo un residuo oleoso que se
purificé mediante cromatografia en gel de silice para obtener (R)-2-(1-((terc-butildimetilsilil)oxi)but-3-en-1-il)-4-cloro-
3-fluoropiridina (0,42 g, 52 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,26 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,23 (s, 1H), 5,88 - 5,60 (m,
1H), 5,12 - 4,91 (m, 3H), 2,74 - 2,43 (m, 2H), 0,84 - 0,76 (m, 9H), 0,00 (s, 3H), 0,12 (s, 3H).

Intermediario 23. (R)-3-((ferc-butildimetilsilil)oxi)-3-(4-cloro-3-fluoropiridin-2-il)propanal: A una solucién del
Intermediario 23B (1,0 g, 3,17 mmol) en MeOH (20 ml) y agua (10 ml) en un bafio de hielo, se agregé por goteo
acido ésmico (4 % en peso) en agua (1,739 ml, 0,222 mmol) y, luego, periodato de sodio (1,693 g, 7,91 mmol).
Después de la adicion, la mezcla de reaccion se agitoé a temperatura ambiente durante 2 h. A la mezcla de reaccion
se agrego agua, y la solucion resultante se extrajo con EtOAc (2x). Las capas organicas combinadas se secaron en
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MgSO. y se concentraron para obtener el producto crudo que se purific6 mediante cromatografia en gel de silice.
Las fracciones deseadas se agruparon y se combinaron para obtener (R)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-3-(4-cloro-3-
fluoropiridin-2-il)propanal (0,93 g, 92 %). EM (IEN) m/z: 318,1 (M+H)*. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 9,79 (s, 1H), 8,27
- 8,13 (m, 1H), 7,28 - 7,20 (m, 1H), 5,57 - 5,45 (m, 1H), 3,04 - 2,79 (m, 2H), 0,75 (s, 9H), 0,00 (s, 3H), -0,14 (s, 3H).

Intermediario 24

1-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-3-oxopropilcarbamato de (R)-fenilo

Intermediario 24A. (R,E)-N-((2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)metilen)-2-metilpropan-2-sulfinamida: A una suspension
agitada de 2-cloro-3-fluoroisonicotinaldehido (0,75 g, 4,70 mmol) y Cs,CO3 (2,297 g, 7,05 mmol) en DCM (20 ml), se
agrego por goteo una solucién de (R)-2-metilpropan-2-sulfinamida (0,570 g, 4,70 mmol) en DCM (20 ml) durante 10
min. Luego, la solucion se agitd durante 3,5 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y
se lavo con salmuera (3 x 20 ml). La solucién organica se secod en MgSO,, se filtré y se concentré al vacio para
obtener (R,E)-N-((2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)metilen)-2-metilpropan-2-sulfinamida (1,13 g, 91 %) como un aceite
amarillo que se solidificé en reposo. EM (IEN) m/z: 263,0 (M+H)".

Intermediario 24B. (1-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)but-3-en-1-il)carbamato de (R)-fenilo: A una solucion del
Intermediario 24A (1,13 g, 4,30 mmol) en THF (50 ml) a -78 °C se agreg6 bromuro de alilmagnesio (1 M en éter) (8
ml, 8,00 mmol). La reaccién se agité a -78 °C durante 0,5 h y se calenté hasta alcanzar temperatura ambiente. La
mezcla se agité durante 1 h a temperatura ambiente y se inactivé con NH4ClI saturado. La mezcla se extrajo con
EtOAc (3x). La capa organica combinada se concentré para obtener una mezcla 5:1 de (R)-N-((R)-1-(2-cloro-3-
fluoropiridin-4-il)but-3-en-1-il)-2-metilpropan-2-sulfinamida y (R)-N-((S)-1-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)but-3-en-1-il)-2-
metilpropan-2-sulfinamida (1,56 g, 119 %) como un aceite naranja. El aceite se absorbié con metanol (10,00 ml) y se
traté con HCI 4 N en dioxano (3 ml, 99 mmol). La reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 1,5 h y, luego,
se concentro para obtener el producto deseado (0,55 g, 40 %) como un aceite naranja. EM (IEN) m/z: 321,1 (M+H)*.

Intermediario 24. 1-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-3-oxopropilcarbamato de (R)-fenilo: (Referencia: Hinds et al., J. Med.
Chem., 34(6):1778 (1991).) A una solucién del Intermediario 24B (550 mg, 1,715 mmol) en metanol (20 ml) y agua
(10,00 ml), se agregdé OsO4 (4 % en peso en agua) (0,734 ml, 0,120 mmol). La mezcla se volvié una solucién
transparente después de 5 min, y se agreg6 periodato de sodio (1100 mg, 5,14 mmol). La reaccion se agité a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se diluyd con agua y se extrajo con EtOAc (2x). La capa organica
combinada se concentré y se purificé mediante cromatografia en gel de silice para obtener el producto deseado
(0,43 g, 78 %) como un aceite transparente que se solidifico en reposo. EM (IEN) m/z: 323,1 (M+H)*.

Intermediario 25

1-(5-cloropiridin-3-il)-3-oxopropilcarbamato de (R)-fenilo

Intermediario 25. 1-(5-cloropiridin-3-il)-3-oxopropilcarbamato de (R)-fenilo: El Intermediario 25 se prepar6 de la
misma manera que el Intermediario 24, reemplazando 2-cloro-3--fluoroisonicotinaldehido por 5-cloronicotinaldehido.
EM (IEN) m/z: 550,1 (M+H)*. RMN 'H (400 MHz, MeOD) & 9,57 (s, 1H), 8,55 - 8,41 (m, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,59 (s,
1H), 7,44 (d, J = 14,3 Hz, 3H), 5,62 - 5,31 (m, 3H), 4,70 (dd, J = 7,7, 4,4 Hz, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,63 - 3,52 (m, 1H),
3,00-2,84 (m, 1H), 2,76 (d, J = 13,3 Hz, 1H), 2,52 - 2,25 (m, 5H), 2,19 - 2,06 (m, 1H).

Intermediario 26

2-(3,6-dicloro-2-fluorofenil)-4-oxobutan-2-ilcarbamato de (S)-fenilo
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Intermediario 26. 2-(3,6-dicloro-2-fluorofenil)-4-oxobutan-2-ilcarbamato de (S)-fenilo: El Intermediario 26 se prepard
de la misma manera que el Intermediario 17, reemplazando 3-cloro-2,6-difluoro benzaldehido por 1-(3-cloro-2,6-
difluorofenil)etanona. EM (IEN) m/z: 352,1 (M+H)*.

Intermediario 27

1-(3-cloro-2-fluoro-6-metilfenil)-3-oxopropilcarbamato de (S)-fenilo

Intermediario 27A. 3-cloro-2-fluoro-6-metilbenzaldehido: (Referencia: E. J. Org. Chem 2005, 2116 — 2123). A una
solucion de 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (0,642 ml, 3,80 mmol) en THF (15 ml) a -78 °C se agregd por goteo n-BulLi
(2,162 ml, 3,46 mmol). La solucion resultante se agité a -78 °C durante 1 h, y se agreg6 por goteo 1-cloro-2-fluoro-4-
metilbenceno (0,5 g, 3,46 mmol). La solucion se agité durante 0,5 h mas y, luego, se agregé DMF (0,536 ml, 6,92
mmol). La reaccion se agité a -78 °C durante 1,5 h y a temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla se diluy6 con
agua y se extrajo con EtOAc (3x). La capa organica combinada se lavé con salmuera y se concentré. El residuo se
purificd mediante cromatografia en gel de silice para obtener el producto deseado (43 mg, 7 %).

Intermediario 27. 1-(3-cloro-2-fluoro-6-metilfenil)-3-oxopropilcarbamato de (S)-fenilo: El Intermediario 27 se prepard
de la misma manera que el Intermediario 17, reemplazando 3-cloro-2,6-difluoro benzaldehido con el Intermediario
27A. EM (IEN) m/z: 352,1 (M+H)*. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 10,44 (s, 1H), 7,40 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 6,87 - 6,96 (m,
1H), 2,51 (s, 3H).
Intermediario 28

1-(3-fluoro-4-metilpiridin-2-il)-3-oxopropilcarbamato de (S)-fenilo
S e

Intermediario 28. 1-(3-fluoro-4-metilpiridin-2-il)-3-oxopropilcarbamato de (S)-fenilo: El Intermediario 28 se prepar6 de
la misma manera que el Intermediario 17, reemplazando 3-cloro-2,6-difluoro benzaldehido con 3-fluoro-4-
metilpicolinaldehido. EM (IEN) m/z: 303,1 (M+H)*. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 9,88 (s. a., 1H), 8,45 - 8,44 (m, 1H),
8,26 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 7,26 - 7,08 (m, 4H), 6,52 (s. a., 1H), 5,71 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 3,27 - 2,83 (m, 2H), 2,38 (s,
3H).

Intermediario 29

1-(3-fluoro-4-(trifluorometil)piridin-2-il)-3-oxopropilcarbamato de (S)-fenilo
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Intermediario 29. 1-(3-fluoro-4-(trifluorometil)piridin-2-il)-3-oxopropilcarbamato de (S)-fenilo: El Intermediario 29 se
preparé de la misma manera que el Intermediario 17, reemplazando 3-cloro-2,6-difluoro benzaldehido por 3-fluoro-4-
(trifluorometil)picolinaldehido. EM (IEN) m/z: 357,0 (M+H)*. RMN "H (400 MHz, CDCI3) 6 9,88 (s. a., 1H), 8,45 - 8,44
(m, 1H), 8,26 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 7,26 - 7,08 (m, 4H), 6,52 (s. a., 1H), 5,71 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 3,27 - 2,83 (m, 2H),
2,38 (s, 3H).

Intermediario 30

1-(4-cloro-3-fluoropiridin-2-il)-3-oxopropil(metil)carbamato de (S)-terc-butilo

Intermediario 30A. (S)-N-((S)-1-(4-cloro-3-fluoropiridin-2-il)but-3-en-1-il)-N,2-dimetilpropan-2-sulfinamida: A una
solucién del Intermediario 15B (0,14 g, 0,459 mmol) en DMF (3 ml) se agregd LiIHMDS (0,459 ml, 0,459 mmol) en
una porcion, y la solucidon resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 h. A la solucion, se agrego
iodometano (0,057 ml, 0,919 mmol), y el contenido se agité durante 1 h. La mezcla de reaccién se diluyé con agua y
se extrajo con EtOAc. La capa organica se concentrd y se purific6 mediante cromatografia en gel de silice para
obtener el producto deseado (0,11 g, 75 %). EM (IEN) nvz: 319,1 (M+H)".

Intermediario 30B. (1-(4-cloro-3-fluoropiridin-2-il)but-3-en-1-il)(metil)carbamato de (S)-terc-butilo: Una solucion del
Intermediario 30A (0,11 g, 0,345 mmol), HCl 4 N en dioxano (3 ml) y MeOH (3,00 ml) se agitd6 a temperatura
ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se concentré. El residuo se volvié a disolver en acetonitrilo (3,00 ml) y
se agrego DIEA (0,241 ml, 1,380 mmol) y, luego, BOC,0 (0,104 ml, 0,449 mmol). La reaccién se agit6é a temperatura
ambiente durante 2 h y se concentrd. El residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice para obtener el
producto deseado (0,11 g, 101 %). EM (IEN) m/z: 314,9 (M+H)".

Intermediario 30. 1-(4-cloro-3-fluoropiridin-2-il)-3-oxopropil(metil)carbamato de (S)-terc-butilo: A una solucién del
Intermediario 30B (0,12 g, 0,381 mmol) en MeOH (3 ml) y agua (1,500 ml), se agreg6 por goteo OsO4 (4 % en agua)
(0,209 ml, 0,027 mmol), y la solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 10 min. Se agregé NalO4
(0,204 g, 0,953 mmol), y la solucién resultante se agité durante 1 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
se diluyé con EtOAc (20 ml), se lavd con NaHCOs; acuoso y salmuera, y se concentrd. El residuo se purificd
mediante cromatografia en gel de silice para obtener el producto deseado. EM (IEN) nv/z: 316,9 (M+H)*.

Intermediario 31 1-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-3-iodo(1-H)propan-1- (3H)ol

F OD
D
F
Cl

Intermediario 31. 1-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-3-iodo(1-?H)propan-1- (3H)ol: A una solucién del Intermediario 2C (727,0
mg, 2,200 mmol) en THF (20 ml) y 6xido de deuterio (374 mg, 18,70 mmol), se agregé borodeuteruro de sodio (101
mg, 2,420 mmol), y la mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente. Se agregé 6xido de deuterio (1 ml),
y el volumen del solvente de reaccion se redujo al vacio. Se agregaron EtOAc y agua, y se separaron las fases. La
fase acuosa se extrajo con EtOAc (3x). Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SO.), se
filtraron y se evaporaron para obtener un aceite incoloro, que se purificd mediante cromatografia en gel de silice para
obtener el producto deseado (342 mg, 46 %) como un aceite incoloro. EM (IEN) nvz: 448,7 (M+CF3CO2H)*.

Intermediario 32

1-(2,6-difluoro-3-metilfenil)-3-iodopropan-1-ol
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Intermediario 32A. 3-(2,6-difluoro-3-metilfenil)-3-hidroxipropanoato de terc-butilo: A una suspension de zinc (1,256 g,
19,21 mmol) en tetrahidrofurano seco (18 ml), se agregd clorotrimetilsilano (1,228 ml, 9,61 mmol). Después de 20
min, se agregd 2-bromoacetato de terc-butilo (1,420 ml, 9,61 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 10 min y, luego, se calentdé a 40 °C durante 20 min. La mezcla de reaccién se enfrid a 0 °C en Ar, y se
agregd 2,6-difluoro-3-metilbenzaldehido (1,5 g, 9,61 mmol) en 3 ml de THF seco. La reaccién se calentd a
temperatura ambiente y se agitd durante la noche. La mezcla de reaccién se inactivd con NaHCO3 acuoso al 5 %, se
filtré y se enjuagd con EtOAc. El filtrado se lavd con agua y salmuera, se seco en MgSOy, se filtro, se concentrd y se
purific6 mediante cromatografia en gel de silice para obtener el producto deseado (1,46 g, 56 %). EM (IEN) m/z:
295,1 (M+Na)*.

Intermediario 32B. 1-(2,6-difluoro-3-metilfenil)propan-1,3-diol: Al Intermediario 32A (1,46 g, 5,36 mmol) en THF (26,8
ml) a 0 °C se agreg6 LiAlH4s 2 M en THF (4,02 ml, 8,04 mmol). La reaccién se calenté a temperatura ambiente y se
agité durante la noche. La reaccion se concentrd para retirar parte de THF. Se agregaron cuidadosamente HCI 1
N/EtOAc para inactivar la reaccion. La mezcla se extrajo con EtOAc (2x). La capa organica combinada se lavo con
salmuera, se secé en MgSO;,, se filtré y se concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice
para obtener el producto deseado (732 mg, 68 %) como un sélido blanco. EM (IEN) m/z: 225,0 (M+Na)*. RMN 'H
(500 MHz, CDCl3) 6 (17,04 - 7,11 (m, 1H), 6,79 (ddd, J = 10,0, 8,6, 1,5 Hz, 1H), 5,32 (ddd, J = 9,4, 7,7, 4,4 Hz, 1H),
3,84 - 3,95 (m, 2H), 2,68 (d, J =7,7 Hz, 1H), 2,31 - 2,40 (m, 1H), 2,23 - 2,25 (m, 3H), 1,94 - 2,02 (m, 2H) ppm.

Intermediario 32. 1-(2,6-difluoro-3-metilfenil)-3-iodopropan-1-ol: A una solucién agitada del Intermediario 32B (197
mg, 0,974 mmol) en PhH (9,743 ml), se agregaron 1H-imidazol (66,3 mg, 0,974 mmol), trifenilfosfina (511 mg, 1,949
mmol) e I> (495 mg, 1,949 mmol). La reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 4 dias. La reaccion se
inactivd con Na,S;03 saturado y se extrajo con EtOAc (2x). La capa organica combinada se lavd con salmuera, se
seco en MgSO., se filtré y se concentrd. El residuo se purificd mediante cromatografia en gel de silice para obtener
el producto deseado (148 mg, 49 %) como un aceite incoloro. EM (IEN) m/z: 225,0 (M+Na)*. RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 6 7,05 - 7,14 (m, 1H), 6,75 - 6,83 (m, 1H), 5,16 (td, J = 8,7, 4,8 Hz, 1H), 3,26 - 3,31 (m, 2H), 2,50 - 2,60 (m,
1H), 2,26 - 2,35 (m, 2H), 2,23 - 2,25 (m, 3H) ppm.

Intermediario 33
1-(3-cloro-2-fluoro-6-metoxifenil)-3-iodopropan-1-ol

>0 OH

Cl

Intermediario 33. 1-(3-cloro-2-fluoro-6-metoxifenil)-3-iodopropan-1-ol: El Intermediario 33 se prepard de la misma
manera que el Intermediario 5, reemplazando 3-cloro-2-fluoro-6-(trifluorometil)benzaldehido por 3-cloro-2-fluoro-6-
metoxibenzaldehido. RMN 'H (500 MHz, CDCls) & 7,28 (m, J = 8,8 Hz, 1H), 6,67 (dd, J = 8,9, 1,5 Hz, 1H), 5,26 (dd, J
=9,2, 4,8 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,62 - 3,74 (m, 2H), 2,46 (ddt, J = 14,5, 8,8, 5,9, 5,9 Hz, 1H), 2,09 - 2,18 (m, 1H)
ppm.

Intermediario 34

1-(6-bromo-3-cloro-2-fluorofenil)-3-iodopropan-1-ol

Br OH

Cl
Intermediario 34. 1-(6-bromo-3-cloro-2-fluorofenil)-3-iodopropan-1-ol: El Intermediario 34 se preparé de la misma
manera que el Intermediario 5, reemplazando 3-cloro-2-fluoro-6-(trifluorometil)benzaldehido por 6-bromo-3-cloro-2-
fluorobenzaldehido. RMN 'H (500 MHz, CDCls) & 7,33 (dd, J = 8,7, 1,5 Hz, 1H), 7,21 - 7,26 (m, 1H), 5,32 (dd, J = 9,4,
4,1 Hz, 1H), 3,31 - 3,41 (m, 2H), 2,53 (ddddd, J = 16,1, 8,0, 6,6, 5,0, 1,4 Hz, 1H), 2,22 - 2,32 (m, 1H) ppm.
Intermediario 35

Acido (R)-2-metilbut-3-enoico
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Intermediario 35A. (R)-4-bencil-3-((R)-2-metilbut-3-enoil)oxazolidin-2-ona: A la solucion de acido 2-metilbut-3-enoico
(5,59 g, 55,9 mmol) y N-metilmorfolina (6,14 ml, 55,9 mmol) en THF (62 ml) a 0 °C, se agregd por goteo cloruro de
pivaloilo (6,87 ml, 55,9 mmol). La mezcla de reaccion se enfrié a -78 °C y se agitd durante ~2 h. En un matraz
diferente: A la solucion de (R)-4-benciloxazolidin-2-ona (8,25 g, 46,6 mmol) en THF (126 ml) a -78 °C se agreg6 por
goteo N-butil-litio (2,5 M en hexano) (20,49 ml, 51,2 mmol). Después de 35 min, esta reaccion se transfiri6 mediante
una canula a la primera reaccion. La mezcla de reaccion se agitd a -78 °C durante 2 h, luego se retir6 el bafio frio, y
la reaccion se inactivdo con NH4Cl saturado. La reaccion se diluy6 con agua y se extrajo con EtOAc (3x). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron en Na;SO., se filtraron y se concentraron para obtener
un aceite amarillo (15 g). La purificacion mediante cromatografia en gel de silice generé el producto deseado (6,59 g
55 %) como un aceite incoloro. EM (IEN) m/z: 282,1 (M+Na)*. RMN "H (500 MHz, CDCls) § 7,36 - 7,19 (m, 5H), 6,03
- 5,93 (m, 1H), 5,23 - 5,10 (m, 2H), 4,69 - 4,63 (m, 1H), 4,51 - 4,43 (m, 1H), 4,23 - 4,15 (m, 2H), 3,29 (dd, J = 13,5,
3,3 Hz, 1H), 2,79 (dd, J = 13,5, 9,6 Hz, 1H), 1,35 (d, J = 6,9 Hz, 3H) ppm. El otro diastereémero, (R)-4-bencil-3-((S)-
2-metilbut-3-enoil)oxazolidin-2-ona (4,6 g, 38 %), también se obtuvo como un sdélido blanco. EM (IEN) m/z: 260,1
(M+H)*.

Intermediario 35. Acido (R)-2-metilbut-3-enoico: A una solucién incolora transparente del Intermediario 35A (6,05 g,
23,33 mmol) en THF (146 ml) a 0 °C, se agrego por goteo peroxido de hidrégeno (9,53 ml, 93 mmol) (acuoso al 30
%) vy, luego, hidréxido de litio 2 N (23,33 ml, 46,7 mmol). Después de 30 min, la reaccion se inactivdé con 25 ml de
NazSO3 saturado y 25 ml de NaHCO3; saturado. La reaccion se concentré para retirar THF. El residuo se diluyo con
agua y se extrajo con CHCI3 (3x). La capa acuosa se acidificé con HCI concentrado a pH ~3 y, luego, se extrajo con
EtOAc (3x). Las capas de EtOAc se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron en MgSQOys, se filtraron y se
concentraron para obtener el producto deseado (2,15 g, 92 %) como un aceite incoloro. RMN "H (500 MHz, CDCls) &
10,84 (s. a., 1H), 5,94 (ddd, J = 17,4, 10,1, 7,4 Hz, 1H), 5,22 - 5,13 (m, 2H), 3,23 - 3,15 (m, 1H), 1,31 (d, J = 7,2 Hz,
3H) ppm.

Intermediario 36

3-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-5-((metilsulfonil)oxi)pentanoato de metilo

COzMC

F 0)

|-
o/s\\o

Cl
Intermediario 36. 3-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-5-((metilsulfonil)oxi)pentanoato de metilo: El Intermediario 36 se prepard
de acuerdo con los procedimientos descritos en el Intermediario 3, reemplazando 3-clorobenzaldehido por 3-cloro-
2,6-difluorobenzaldehido. EM (IEN) m/z: 378,9 (M+Na)*.

Intermediario 37

2-((3-clorofenil)(2-((metilsulfonil)oxi)etil)Jamino)acetato de metilo

COzMe

9
\/\O_ﬁ_
@)

Cl

Intermediario 37. 2-((3-clorofenil)(2-((metilsulfonil)oxi)etil)amino)acetato de metilo: El Intermediario 37 se preparé de
acuerdo con los procedimientos descritos en el Intermediario 21, reemplazando 3-cloro-2-fluoroanilina por 3-
cloroanilina y ejecutando la reaccion a 85 °C durante 45 h. EM (IEN) m/z: 321,9 (M+H)".

47



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2733 096 T3

Intermediario 38

Cl

2-((5-cloro-2-metilfenil)(2-((metilsulfonil)oxi)etil)Jamino)acetato de metilo

El Intermediario 38 se preparé de acuerdo con los procedimientos descritos en el Intermediario 21, reemplazando 3-
cloro-2-fluoroanilina por 5-cloro-2-metilanilina y ejecutando la reacciéon a 85 °C durante 48 h. EM (IEN) m/z: 336,0
(M+H)".

Intermediario 39

2-((3-clorofenil)(2-((metilsulfonil)oxi)etil)Jamino)propanoato de metilo

CO,Me
T

N\/\O_g_
I

O
Cl

Intermediario 39A. 2-[(3-clorofenil)amino]propanoato de metilo: A un tubo sellado que contenia una solucion
transparente levemente amarilla de 3-cloroanilina (2,5 g, 19,60 mmol) y 2-bromopropanoato de metilo (3,93 g, 23,52
mmol) en DMF (39,2 ml), se agregé yoduro de potasio (0,325 g, 1,960 mmol) y carbonato de potasio (4,06 g, 29,4
mmol). El recipiente se sell6 con una tapa a rosca de teflén que tenia un anillo O. La suspension resultante se
calentd a 100 °C. Después de 5 h, la mezcla de reaccion resultante de color marrén oscuro se detuvo y se enfrié a
temperatura ambiente. La reaccion se filtré para retirar el sélido y se enjuagdé con EtOAc. El filtrado se dividio en
EtOAc y agua, y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2x). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron para obtener un
liguido marrén que pesaba 6,30 g. La purificacion mediante cromatografia de fase normal produjo el producto
deseado (1,04 g, 25 %) como un aceite amarillo transparente. EM (IEN) m/z: 214,0 (M+H)*.

Intermediario 39B. Acido 2-[(3-clorofenil)(1-metoxi-1-oxopropan-2-ilJamino]acético: Un tubo sellado que contenia una
suspension del Intermediario 39A (0,500 g, 2,340 mmol), carbonato de potasio (0,485 g, 3,51 mmol), yoduro de
potasio (0,039 g, 0,234 mmol) y bromoacetato de terc-butilo (0,415 ml, 2,81 mmol) en DMA (4,68 ml) se calento6 a
100 °C. Después de 3 h, se agregd mas bromoacetato de terc-butilo (0,415 ml, 2,81 mmol), y la reaccién se calentd
a 100 °C. Después de 22 h, la reaccion se detuvo y se enfrio a temperatura ambiente. La reaccion se filtré y se eluyd
con dietiléter. El filtrado se dividié en dietiléter y agua, y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con
dietiléter. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron para obtener un liquido amarillo transparente que pesaba 1,35 g. La purificacion mediante
cromatografia de fase normal produjo una mezcla 1,2:1 del Intermediario 39A y 2-((2-(terc-butoxi)-2-oxoetil)(3-
clorofenil)amino)propanoato de metilo (0,375 g) como un aceite viscoso incoloro transparente. EM (IEN) m/z: 350,0
(M+Na)*. Una solucion incolora transparente del Intermediario 39A y 2-((2-(terc-butoxi)-2-oxoetil)(3-
clorofenil)amino)propanoato de metilo (0,375 g, 1,144 mmol) en TFA 50 %/DCM (16,34 ml) se agitdé a temperatura
ambiente. Después de 3 h, la reaccidon se concentré para obtener un aceite rosa. El aceite se dividid en EtOAc y
NaOH 0,5 M, y las capas se separaron. La capa organica se extrajo con NaOH 0,5 M (2x). Las capas acuosas
combinadas se extrajeron con EtOAc, se acidificaron con HCI 1,0 N para obtener una mezcla turbia y, luego, se
extrajeron con EtOAc (3x). Luego de la acidificacion, las capas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera,
se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron para obtener el producto deseado (0,130 g) como un
residuo amarillo transparente. EM (IEN) m/z: 272,0 (M+H)*.

Intermediario 39. 2-((3-clorofenil)(2-((metilsulfonil)oxi)etil)amino)propanoato de metilo: El Intermediario 39 se preparé
de acuerdo con los procedimientos descritos en el Intermediario 21, reemplazando el Intermediario 21B por el
Intermediario 39B. EM (IEN) m/z: 336,0 (M+H)".

Intermediario 40

2-((3-cloro-2,6-difluorofenil)(2-((metilsulfonil)oxi)etil)amino)acetato de metilo
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Intermediario 40. 2-((3-cloro-2,6-difluorofenil)(2-((metilsulfonil)oxi)etil)amino)acetato de metilo: El Intermediario 40 se
preparé de acuerdo con los procedimientos descritos en el Intermediario 21, reemplazando 3-cloro-2-fluoroanilina
por 3-cloro-2,6-difluoroanilina y ejecutando la reaccion a 100 °C durante 5 dias. RMN 'H (500 MHz, CDCl3)J & 7,11
(ddd, J =9,0, 7,9, 5,4 Hz, 1H), 6,86 (ddd, J = 10,9, 8,9, 2,2 Hz, 1H), 4,36 (t, J = 5,5 Hz, 2H), 4,03 (s, 2H), 3,74 (s,
3H), 3,71 - 3,66 (m, 2H), 3,01 (s, 3H). EM (IEN) m/z: 357,9 (M+H)*.

Ejemplo 1 (Referencia)

((12E,158)-15-(6-(3-clorofenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il)-9-ox0-8,17,19-triazatriciclo[14,2.1,0>"nonadeca-
1(18),2,4,6,12,16(19)-hexaen-5-il)carbamato de metilo, sal de HCI
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1A. 2-(terc-butoxicarbonilamino)pent-4-enoato de (S)-2-(4-(metoxicarbonilamino)-2-nitrofenil)-2-oxoetilo: A una
solucion incolora transparente de acido (S)-2-(ferc-butoxicarbonilamino)pent-4-enoico (2,91 g, 13,50 mmol) en
DMF (33,7 ml), se agreg6 carbonato acido de potasio (1,622 g, 16,20 mmol). La mezcla de reaccion se agitd
durante 20 min a temperatura ambiente y se enfrié a 0 °C. A la mezcla anterior se agregd por goteo una solucion
del Intermediario 11 (4,28 g, 13,50 mmol) en DMF (33,7 ml), la reaccion se calentd a temperatura ambiente, y se
continud la agitacion a temperatura ambiente durante la noche. Después de 18 h, la reaccién se detuvo y se
enfrié a 0 °C. Luego, la mezcla de reaccién se vertié6 en agua helada y se extrajo con EtOAc (3x). Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron en Na;SO, se filtraron y se concentraron. Se
obtuvo una espuma amarilla como el producto deseado (6,09 g, 100 %). EM (IEN) m/z: 450,5 (M-H)".

1B. (4-(2-((1S)-1-((terc-butoxicarbonil)amino)but-3-en-1-il)-1H-imidazol-5-il)-3-nitrofenil)carbamato de metilo: A un
matraz de fondo redondo de 1000 ml que contenia 1A (6,09 g, 13,49 mmol), se agregd xileno (135 ml). La
mezcla anterior se sometié a ultrasonido para obtener una solucién amarilla transparente. A una solucién amarilla
transparente, se agrego acetato de amonio (10,40 g, 135 mmol), y el matraz se equipé con una trampa de Dean-
Stark y un condensador de reflujo. La reaccion se calentd a 110 °C durante 2 h y, luego, a 140 °C durante 2 h.
Después de agitarla durante 4 horas en total, la reaccion se enfrié a temperatura ambiente. La reaccion se diluyd
con EtOAc vy, luego, se lavo con solucion saturada de NaHCOs3 (2 x) seguido de salmuera. Luego, las capas
organicas se secaron en Na>SOy, se filtraron y se concentraron. La goma marrén que pesaba 5 g se disolvié en
DCM y una pequefia cantidad de MeOH, y luego se purificd mediante cromatografia en gel de silice. Se obtuvo
una espuma marrén como el producto deseado (0,91 g, 15,6%). EM (IEN) m/z: 432,5 (M+H)".

1C. (4-(2-((1S)-1-((terc-butoxicarbonil)amino)but-3-en-1-il)-1-((2-(trimetilsilil etoxi)metil)- 1 H-imidazol-4-il)-3-
nitrofenil)carbamato de metilo: Un matraz de fondo redondo de 25 ml secado al fuego, se cargé con NaH (0,092
g, 2,295 mmol) y, luego, se agregd THF (4,17 ml) para obtener una suspension gris. La suspension se enfrio a 0
°C, y luego, se agreg6 por goteo una solucion de color amarillo transparente de 1B (0,9 g, 2,086 mmol) en THF
(4,17 ml). La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 30 min, luego se calent6 a temperatura ambiente, y se
continud la agitacion a temperatura ambiente durante 0,5 h mas. La suspension amarilla se enfrié nuevamente a
0 °C vy, luego, se agreg6 por goteo SEM-CI (0,370 ml, 2,086 mmol). La mezcla de reaccion turbia resultante se
agité a 0 °C. Después de 1 h, la reaccion se detuvo, se inactivd con NH4Cl saturado y se diluyo con EtOAc. Las
capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con
NaHCO3; saturado y salmuera, se secaron en Na>SO, se filtraron y se concentraron. El aceite amarillo que
pesaba 1,6 g se purificé mediante cromatografia en gel de silice. El producto deseado de la reaccién se obtuvo
como una espuma amarilla (0,424 g, 36%). EM (IEN) m/z: 562,0 (M+H)*. 1D NOE confirmé la posicion
regioisomérica de SEM en el anillo de imidazol.

1D. N-[(1S)-1-(4-{2-amino-4-[(metoxicarbonil)amino]fenil}-1-{[2-(trimetilsilil )etoxilmetil}-1H-imidazol-2-il)but-3-en-1-
illcarbamato de ferc-butilo: A la solucion de 1C (0,424 g, 0,755 mmol) en MeOH (5 ml), se agregé zinc (0,494 g,
7,55 mmol) y cloruro de amonio (0,404 g, 7,55 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 60 °C en un tubo sellado.
Después de 4 h, la reaccion se enfrio a temperatura ambiente. La suspension amarilla se diluyé con DCM v,
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luego, se lavé con agua. La capa acuosa se extrajo con IPA 15%/CHCIs. Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron en MgSQO,, se filtraron y se concentraron. El producto crudo se purificd
mediante cromatografia en gel de silice para obtener un sélido naranja como el producto deseado (0,31 g, 77 %).
EM (IEN) m/z: 532,4 (M+H)*.
1E.  N-[(1S)-1-(4-{4-[(metoxicarbonil)amino]-2-(pent-4-enamido)fenil}-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}- 1H-imidazol-2-
il)but-3-en-1-iljcarbamato de terc-butilo: Se agregé DIEA (0,148 ml, 0,846 mmol) a una solucién de acido pent-4-
enoico (0,028 g, 0,282 mmol) y 1D (0,15 g, 0,282 mmol) en acetato de etilo (8,06 ml). La reaccién se enfrié a -10
°C en argoén. A la mezcla anterior, se agrego T3P (0,332 ml, 0,564 mmol), y la reaccion se agité durante 5 min. La
mezcla de reaccion se calenté a temperatura ambiente mientras se agitaba en argén durante 1 h. La mezcla de
reaccion se concentré y, luego, se purific6 mediante cromatografia en gel de silice para obtener un solido
amarillo (0,092 g, 53 %). EM (IEN) m/z: 614,1 (M+H)*.
1F. N-[(12E,15S)-5-[(metoxicarbonil)amino]-9-oxo-17-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-8,17,19-
triazatriciclo[14,2.1,0%"Inonadeca-1(18),2,4,6,12,16(19)-hexaen-15-iljcarbamato de terc-butilo: A un matraz de
fondo redondo equipado con un borboteador de argén se cargdé 1E en polvo fino (1,0165 g, 1,656 mmol) y acido
p-toluensulfénico monohidrato (0,299 g, 1,739 mmol). El matraz se purgd con argoén, se le agregé DCM (anhidro,
desgasificado) (78 ml), y luego, la mezcla incolora se calent6 a 40 °C. La mezcla se agité rapidamente a esta
temperatura hasta que los reactivos se convirtieron en solucion (~5 min), después de lo cual se agregdé una
solucion de dicloruro de triciclohexilfosfina[1,3-bis(2,4,6-trimetilfenil)-4,5-dihidroimidazol-2-
iliden][bencilidin]rutenio(lV) (0,070 g, 0,083 mmol) en DCM (anhidro, desgasificado) (5,0 ml) a una velocidad de
~1 gota por segundo. Se continud la agitacion a 40 °C durante 90 minutos, en cuyo momento se retiré una
alicuota y se analiz6 mediante TLC, que indicd que se habia consumido todo el material de inicio. La mezcla se
enfrié6 a temperatura ambiente y se lavé con NaHCO3 saturado y salmuera, se secd en Na SOy, se filtro y se
evaporo para obtener un solido oscuro. El residuo se disolvié en una cantidad pequefia de cloruro de metileno y
se purificé mediante cromatografia en gel de silice para obtener el producto deseado, como una mezcla de los
isdbmeros de olefina cis y trans. El producto crudo se purific6 mediante HPLC de fase inversa para obtener dos
fracciones, la fraccion 1 (isdmero de olefina frans) y la fraccion 2 (isémero de olefina cis). Las fracciones trans
decuadas se evaporaron para obtener el producto deseado como un soélido incoloro (404 mg, 42 %). EM (IEN)
m/z: 586,5 (M+H)*.
1G.  N-[(12E,15S)-15-amino-9-ox0-17-{[2-  (trimetilsilil)etoxi]metil}-8,17,19-triazatriciclo[14,2.1,0%>"nonadeca-
1(18),2,4,6,12,16(19)-hexaen-5-illcarbamato de metilo: A 1F (60,9 mg, 0,104 mmol) en DCM (anhidro) (5 ml) se
agregd TFA (1 ml, 12,98 mmol), y la reaccion se agité a temperatura ambiente en nitrégeno durante 1,5 h. La
mezcla de reaccion se evapordé a presion reducida hasta obtener un residuo. Al residuo se agregaron acetato de
etilo y una cantidad en exceso de NaHCO3 acuoso saturado. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo
adicional, y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na>SO,) y se evaporaron
para obtener el producto como un solido (434 mg, 87 %). EM (IEN) m/z: 486,4 (M+H)*.
1H. N-[(12E,15S)-15-{[3-(3-clorofenil)-3-hidroxipropil]Jamino}-9-oxo-17-{[2-(trimetilsilil )etoxilmetil}-8,17,19-
triazatriciclo[14,2.1,0%"Inonadeca-1(18),2,4,6,12,16(19)-hexaen-5-ilcarbamato de metilo: A una mezcla del
Intermedario 1 (177 mg, 0,597 mmol) y 1G (290 mg, 0,597 mmol) en ACN (anhidro) (8 ml), se agregd K,COs3
(anhidro) (825 mg, 5,97 mmol), y la mezcla se colocd en nitrégeno y se calenté a 75 °C durante la noche.
Después de agitar durante la noche, la mezcla de reaccién se concentro, el producto crudo se purificé mediante
HPLC de fase inversa, y las fracciones adecuadas se evaporaron para aislar el producto deseado (188 mg, 41
%) como un sdlido incoloro. EM (IEN) nv/z: 654,3 (M+H)".
11 N-[(12E,15S)-15-[6-(3-clorofenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il]-9-oxo-17-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-8,17,19-
triazatriciclo[14,2.1,02>"Inonadec..  1(18),2,4,6,12,16(19)-hexaen-5-iljcarbamato de metilo: A un vial para
microondas se agregaron 1H (55,4 mg, 0,072 mmol) y 1,1'-carbonildiimidazol (23,38 mg, 0,144 mmol). Luego, el
vial de reaccion se tapo con un tabique, se purgé con nitrégeno, y se agrego una solucion de dioxano (anhidro)
(2 ml) y TEA (0,101 ml, 0,721 mmol). El vial de reaccion se colocé en un bafio de aceite precalentado (80 °C)
donde se agité durante la noche. LC/MS indicé que la reaccion estaba incompleta, y se observaron tanto el
material de inicio como el producto deseado (relacién ~1:1). El vial para microondas se cargdé con 1,1-
carbonildiimidazol adicional (25 mg, 0,154 mmol) como una solucién de dioxano (anhidro) (1 ml). Luego, el vial se
coloco en un bloque de calor de Al (110 °C), donde se agité durante 1,5 h. La mezcla de reaccién se diluyé con
MeOH y se purificé mediante HPLC de fase inversa. Las fracciones adecuadas se evaporaron para obtener el
producto deseado como un sélido incoloro (7,4 mg, 45 %) como una mezcla de diasteredmeros. EM (IEN) m/z:
680,3 (M+H)*.

Ejemplo 1. ((12E,15S)-15-(6-(3-clorofenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il)-9-oxo-8,17,19-triazatriciclo[14,2.1,0>"Inonadeca-
1(18),2,4,6,12,16(19)-hexaen-5-il)carbamato de metilo, sal de HCI: A una mezcla de 11 (7,4 mg, 10,88 pymol) y
cisteina (6,59 mg, 0,054 mmol), se agrego cloruro de hidrogeno (4 M en dioxano) (2 ml, 8,00 mmol), y la reaccion se
agité en nitrogeno a 75 °C durante 8 h y, luego, a temperatura ambiente durante la noche. Después de agitarla
durante la noche a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se evaporé a presion reducida, y el residuo se
diluyé con MeOH, se filtré y se purificd mediante HPLC de fase inversa para aislar el producto deseado como una
mezcla diastereomérica como sal de HCL (2,5 mg, 39 %, solido incoloro). RMN 'H (400 MHz, MeOD) & 9,58 (s, 1H),
7,69 - 7,31 (m, 8H), 5,57 (s, 1H), 5,46 (d, J = 10,3 Hz, 2H), 5,40 - 5,32 (m, 1H), 5,32 - 5,24 (m, 1H), 3,78 (s, 4H), 3,62
(dd, J = 10,1, 4,6 Hz, 2H), 3,10 - 2,79 (m, 2H), 2,54 - 2,34 (m, 5H), 2,33 - 2,16 (m, 1H) ppm. EM (IEN) m/z: 550,2
(M+H)*. HPLC analitica: TR = 5,49 min (Método A).
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El Compuesto 1D se puede preparar mediante una secuencia alternativa que se describe a continuacion:

1J. Metiléster del acido {3-bromo-4-[2-((S)-1-terc-butoxicarbonilamino-but-3-enil)-3H-imidazol-4-il]-fenil}-
carbamico: Este compuesto se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en la etapa 1A, reemplazando
el Intermediario 11 por el Intermediario 10 y, luego, la etapa 1B. EM (IEN) m/z: 467,1 (M+2+H)*.

1K. Metiléster del acido {3-bromo-4-[2-((S)-1-terc-butoxicarbonilamino-but-3-enil)-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-
1H-imidazol-4-il]-fenil}-carbamico: A 1J frio (0 °C) (15 g, 32,2 mmol) en THF (77 mL) se agregd N,N-
diciclohexilmetilamina (7,52 ml, 35,5 mmol) y, luego, SEM-CI (6,29 ml, 35,5 mmol) por goteo. La reaccion se agitd
a 0 °C durante 2 h vy, luego, se calentd lentamente a temperatura ambiente. Después de 18 h, la suspension
amarilla se diluyé con EtOAc, se lavd con bicarbonato de sodio saturado y salmuera, se secé en MgSQsa, se filtro
y se concentrd. La purificacion mediante cromatografia de fase normal produjo 1K (12,24 g, 64 %) como un
solido blancuzco. EM (IEN) m/z: 595,1 (M+H)* y 597,2 (M+2+H)*.

1D (alternativo). N-[(1S)-1-(4-{2-amino-4-[(metoxicarbonil)amino]fenil}-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}- 1H-imidazol-2-
il)but-3-en-1-il[carbamato de terc-butilo: Un matraz de paredes gruesas que contenia 1K (2 g, 3,36 mmol), yoduro
de cobre(l) (0,128 g, 0,672 mmol), L-prolina (0,155 g, 1,343 mmol) y carbonato de potasio (1,392 g, 10,07 mmol)
en DMSO (6,72 ml) se someti6 a vacio y se volvio a llenar con argon tres veces. Luego, se agrego hidroxido de
amonio acuoso al 28 % (0,607 ml, 4,37 mmol). El vial se sell6 con una tapa a rosca de teflén, y la reaccion se
calent6 a 85 °C. Después de 20 h, la reaccién se enfri6 a temperatura ambiente, se diluydé con EtOAc, se lavo
con agua y salmuera, se seco en sulfato de sodio, se filtré y se concentrd. La purificacion mediante cromatografia
de fase normal produjo 1D (alternativo) (1,05 g, 59 %) como un sélido amarillo. EM (IEN) m/z: 532,5 (M+H)".

Ejemplo 2 (Referencia)

((12E,158)-15-((6S)-6-(3-clorofenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il)-9-oxo-8,17,19-triazatriciclo[ 14,2.1,0%>"Inonadeca-
1(18),2,4,6,12,16(19)-hexaen-5-il)carbamato de metilo, sal de TFA

Cl

Ejemplo 2. ((12E,158)-15-((6S)-6-(3-clorofenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il)-9-oxo0-8,17,19-
triazatriciclo[14,2.1,0%"Inonadeca-1(18),2,4,6,12,16(19)-hexaen-5-il)carbamato de metilo, sal de TFA: El Ejemplo 1
se sometié a purificacion mediante HPLC quiral usando CHIRALCEL® OJ-H, 30 x 250 mm ID, 5 ym a 40 ml/min, 100
bar y 40 °C con EtOH-0,1 % de DEA/CO, (25/75) a 219 nm, y el pico deseado se aislé como el primer pico (sélido
incoloro) de la HPLC quiral. RMN 'H (400 MHz, MeOD) & 7,53 - 7,34 (m, 7H), 7,28 - 7,16 (m, 1H), 5,87 - 5,71 (m,
1H), 5,70 - 5,59 (m, 1H), 5,57 - 5,48 (m, 1H), 5,48 - 5,39 (m, 1H), 3,76 (s, 4H), 3,54 - 3,41 (m, 2H), 3,11 - 2,90 (m,
1H), 2,68 - 2,55 (m, 2H), 2,55 - 2,46 (m, 2H), 2,46 - 2,31 (m, 4H), 2,25 - 2,08 (m, 1H) ppm. EM (IEN) m/z: 550,2
(M+H)*. HPLC analitica: TR = 7,44 min (Método A).

Ejemplo 3 (Referencia)

((12E,158)-15-((6R)-6-(3-clorofenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il)-9-oxo0-8,17,19-triazatriciclo[14,2.1,0>"nonadeca-
1(18),2,4,6,12,16(19)-hexaen-5-il)carbamato de metilo, sal de TFA

0
P

Cl

Q
P4

Ejemplo 3. ((12E,15S)-15-((6R)-6-(3-clorofenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il)-9-ox0-8,17,19-
triazatriciclo[14,2.1,0%"lnonadeca-1(18),2,4,6,12,16(19)-hexaen-5-il)carbamato de metilo, sal de TFA: El ejemplo 1 se
sometié a purificacion mediante HPLC quiral usando CHIRALCEL® OJ-H, 30 x 250 mm ID, 5 pym a 40 ml/min, 100
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bar y 40 °C mediante EtOH-0,1 % de DEA/CO; (25/75) a 219 nm, y el producto deseado se aislé6 como el segundo
pico de HPLC quiral. RMN "H (400 MHz, MeOD) & 7,55 - 7,33 (m, 7H), 7,27 - 7,07 (m, 1H), 5,82 - 5,62 (m, 2H), 5,62 -
5,50 (m, 1H), 5,49 - 5,40 (m, 1H), 3,76 (s, 4H), 3,69 - 3,57 (m, 1H), 3,12 - 2,92 (m, 1H), 2,74 - 2,63 (m, 2H), 2,51 (s,
2H), 2,42 (s, 3H), 2,37 - 2,28 (m, 2H), 2,24 - 2,07 (m, 1H) ppm. EM (IEN) m/z: 550,2 (M+H)*. HPLC analitica: TR =
7,37 min.

Ejemplo 4 (Referencia)

((14S)-14-(6-(3-clorofenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il)-9-oxo-8,16,18-triazatriciclo[ 13,2.1,0>"]octadeca-
1(17),2,4,6,15(18)-pentaen-5-il)carbamato de metilo, sal de TFA

0
H

O)J\N WN o

HN—7 big

Cl

4A. N-[(1S)-1-{4-[2-(but-3-enamido)-4-[(metoxicarbonil)amino]fenil]-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}- 1H-imidazol-2-
il}but-3-en-1-iljcarbamato de terc-butilo: 4A se realizé6 de la misma manera que 1E usando 1D y sustituyendo
acido pent-4-enoico (710 mg, 31 %) por acido but-3-enoico. EM (IEN) m/z: 600,5 (M+H)*.

4B. N-[(14S)-5-[(metoxicarbonil)amino]-9-oxo-16-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-8,16,18-
triazatriciclo[13,2.1,0%"]octadeca-1(17),2,4,6,15(18)-pentaen-14-il[carbamato de terc-butilo: 4A se sometio al
protocolo de macrociclizacion, como se describe en 1F, para obtener el producto macrociclizado insaturado. El
producto purificado luego se sometié a hidrogenacion usando paladio sobre carbén (10 %) (83 mg, 0,042 mmol).
El matraz se purg6 con nitrégeno y se le agregé EtOH (absoluto) (10 ml) y EtOAc (10 ml). El matraz se purgd una
vez mas con nitrégeno (3x), se evacuo, se introdujo una atmadsfera de hidrégeno (aprox. 55 psi), y la reaccioén se
agité a temperatura ambiente durante la noche. Después de agitarla durante la noche, la mezcla de reaccion se
filtré a través de CELITE® con la ayuda de EtOAc adicional, y el solvente recolectado se evapord. El producto
deseado se obtuvo como un sélido incoloro (113 mg, 93 %) que se usé sin purificacion adicional. EM (IEN) m/z:
574,5 (M+H)*.

Ejemplo 4. ((14S)-14-(6-(3-clorofenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il)-9-oxo-8,16,18-triazatriciclo  [13,2.1,0>"]octadeca-
1(17),2,4,6,15(18)-pentaen-5-il)carbamato de metilo, sal de TFA: El producto deseado se realizé6 de manera similar a
la descrita para el Ejemplo 1, comenzando con 4B en lugar de 1G. RMN 'H (400 MHz, CD3CN) & 9,63 (d, J = 25,0
Hz, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,44 - 7,22 (m, 8H), 5,29 (dt, J = 10,1, 2,8 Hz, 1H), 4,99 (dd, J = 12,0, 5,7 Hz, 1H), 3,66 (s, 3H),
3,57 (dd, J= 8,9, 4,5 Hz, 1H), 3,51 - 3,45 (m, 1H), 2,54 - 2,37 (m, 2H), 2,27 - 1,92 (m, 6H), 1,58 - 1,43 (m, 1H), 1,25 -
1,01 (m, 1H), 0,81 - 0,51 (m, 1H) ppm. EM (IEN) m/z: 537,9 (M+H, se observd is6topo de cloro)*. HPLC analitica: TR
= 10,04 min (Método A).

Ejemplo 5 (Referencia)

(9R,14S)-14-(6-(3-clorofenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il)-5-((metoxicarbonil)amino)-8,16,18-
triazatriciclo[13,2.1,0%"]octadeca-1(17),2,4,6,15(18)-pentaen-9-carboxilato de metilo, sal de HCI

i
A

Cl

5A.  (3-bromo-4-(2-((1S)-1-((terc-butoxicarbonil)amino)but-3-en-1-il)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-imidazol-4-
ilYfenil)carbamato de metilo: Este compuesto se preparé de acuerdo con los procedimientos descritos en la etapa
1A, reemplazando el Intermediario 11 por el Intermediario 10; y luego las etapas 1B y 1C. EM (IEN) m/z: 597,1
(M+2+H)*.
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5B. Acido (R)-2-(2-(2-((S)-1-(terc-butoxicarbonilamino)but-3-enil)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-imidazol-4-il)-5-
(metoxicarbonilamino)fenilamino)pent-4-enoico: A una mezcla de 5A (2 g, 3,36 mmol), yoduro de cobre(l) (0,064
g, 0,336 mmol) y K.CO3 (1,160 g, 8,39 mmol) en un tubo sellado se agregaron acido (R)-2-aminopent-4-enoico
(0,464 g, 4,03 mmol) y DMSO (6,72 ml). La mezcla de reaccién se purgd con argon, luego se tapo y se calentd a
90 °C durante 18 h. La mezcla de reaccioén luego se enfrio a temperatura ambiente y se diluy6é con acetato de
etilo y agua. La capa acuosa se volvio a extraer con EtOAc (2x), y las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secaron en Na>SO, y se concentraron para obtener el residuo crudo. Se agregd una pequefia
cantidad de DCM (~5 ml) al residuo crudo anterior para obtener una solucién marron. Luego, a esta solucién se
agregod hexano (~300 ml), lo que dio como resultado una suspension amarilla. La suspension amarilla se filtro, el
soélido se enjuagoé con hexano, y el residuo se seco al aire para obtener el producto deseado como un sélido
amarillo (1,8 g, 85 %). EM (IEN) nm/z: 630,4 (M+H)*.

5C. (2R)-2-[(2-{2-[(1S)-1-{[(terc-butoxi)carbonillamino}but-3-en-1-il]-1-{[2-(trimetilsilil )etoxi]metil}- 1H-imidazol-4-il}-
5-[(metoxicarbonil)amino]fenil)amino]pent-4-enoato de metilo: A una solucién de 5B (1,8 g, 2,86 mmol) en DMF
(25 ml) se agregaron K,COs3 (0,395 g, 2,86 mmol) y Mel (0,179 ml, 2,86 mmol). La mezcla de reaccion luego se
agitoé a temperatura ambiente durante 20 h. Después de 20 h, la mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc y agua.
La capa acuosa se volvio a extraer con EtOAc, y las capas organicas combinadas se lavaron con agua vy, luego,
con salmuera. Luego, las capas organicas se secaron en Na;SO,, se filtraron y se concentraron. Luego, el
producto crudo se purificdé mediante cromatografia en gel de silice para obtener una espuma marrén como el
producto deseado (0,58 g, 32 %). EM (IEN) nv/z: 644,3 (M+H)*.

5D. (9R,11E,14S)-14-{[(terc-butoxi)carbonillamino}-5-[(metoxicarbonil)Jamino]-16-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-
8,16,18-triazatriciclo[13,2.1,0>"]octadeca-1(17),2,4,6,11,15(18)-hexaen-9-carboxilato de metilo: Una mezcla de
5C (0,58 g, 0,901 mmol) y catalizador de Grubbs (ll) (0,306 g, 0,360 mmol) en DCE (22,52 ml) se calenté a 120
°C en condiciones de microondas durante 20 min. Después de 20 min, la mezcla de reacciéon se enfrié a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc y se lavo con una solucion saturada de
NaHCO3; y, luego, con salmuera. Luego, la capa organica se sec6 en MgSO,, se filtr6 y se concentrd para
obtener el producto crudo. El producto crudo se purificd mediante cromatografia en gel de silice para obtener un
s6lido amarillo como el producto deseado (0,128 g, 23 %). EM (IEN) m/z: 616,4 (M+H)".

5E. (9R,14S)-14-{[(terc-butoxi)carbonillamino}-5- [(metoxicarbonil)amino]-16-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-8,16,18-
triazatriciclo[13,2.1,0%"]octadeca-1(17),2,4,6,15(18)-pentaen-9-carboxilato de metilo: A una solucién de 5D (0,128
g, 0,208 mmol) en EtOAc (5 ml), se agregaron TFA (0,032 ml, 0,416 mmol) y paladio al 10 % sobre carbén (0,022
g, 0,021 mmol). Se hizo burbujear hidrégeno a través de la mezcla de reaccion durante 5 min y, luego, se cargo
con un globo de Hz. Después de 17 h, el analisis de LC/MS indicé el pico principal como el producto deseado. La
mezcla de reaccion se filtr6 a través de una microfibra de vidrio de 0,45 pM que se enjuagé con MeOH (filtrado
dos veces) y se concentro para obtener el producto crudo. Luego, el producto crudo se purifico mediante HPLC
de fase inversa para aislar el producto deseado como un solido (0,113 g, 64 %). EM (IEN) m/z: 618,4 (M+H)".

5F. (9R,14S)-14-amino-5-[(metoxicarbonil)Jamino]-16-{[2- (trimetilsilil)etoximetil}-8,16,18-
triazatriciclo[13,2.1,0%"]octadeca-1(17),2,4,6,15(18)-pentaen-9-carboxilato de metilo: A una solucion de 5E (147,2
mg, 0,238 mmol) en DCM (anhidro) (5 ml) se agregé TFA (1 ml, 12,98 mmol), y la mezcla de reaccion se agit6 a
temperatura ambiente en nitrégeno durante 1,5 h. Después de 1,5 h, el analisis de HPLC de la mezcla de
reaccion indicé que el material de inicio se habia consumido por completo. A la reaccion se agregd un exceso de
solucién saturada de NaHCO3; (20 ml). Luego, la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2x), y las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SQO4) y se concentraron para obtener el producto deseado
como un sélido incoloro (118,5 mg, 96 %). EM (IEN) m/z: 518,0 (M+H)*.

Ejemplo 5. (9R,14S)-14-(6-(3-clorofenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il)-5-((metoxicarbonil)amino)-8,16,18-
triazatriciclo[13,2.1,0%"]octadeca-1(17),2,4,6,15(18)-pentaen-9-carboxilato de metilo, sal de HCI: 5F se sometio a la
Etapa 1H reemplazando 1G por 5E, luego a la Etapa 11y a la etapa de desproteccion final como se describié en el
Ejemplo 1 para obtener el producto deseado. RMN 'H (400 MHz, CD3sCN) & 7,92 (s, 1H), 7,48 - 7,33 (m, 7H), 7,22
(dt, J=8,4, 1,9 Hz, 1H), 5,46 - 5,37 (m, 1H), 5,19 - 5,11 (m, 1H), 3,98 (s, 1H), 3,85 - 3,77 (m, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,72 -
3,59 (m, 2H), 3,57 - 3,55 (m, 3H), 3,10 - 3,05 (m, 1H), 2,67 - 2,55 (m, 1H), 2,39 - 2,03 (m, 4H), 1,87 - 1,70 (m, 2H),
1,62 - 1,41 (m, 3H) ppm. EM (IEN) m/z: 582,0 (M+H)*. HPLC analitica: TR = 6,40 min (Método A).

Ejemplo 6 (Referencia)

((12E,158)-18-cloro-15-(4-(3-clorofenil)-2-oxo-1-piperidinil)-9-oxo0-8,17,19-triazatriciclo[14,2.1,0>"Inonadeca-
1(18),2,4,6,12,16(19)-hexaen-5-il)carbamato de metilo (mezcla de diasteredmeros; 1:1), sal de TFA
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6A. N-[(12E,15S)-18-cloro-5-[(metoxicarbonil)amino]-9-oxo-17-{[2-(trimetilsilil etoxilmetil}-8,17,19-
triazatriciclo[14,2.1,0%"Inonadeca-1(18),2,4,6,12,16(19)-hexaen-15-iljcarbamato de terc-butilo: Se calenté una
suspension blanca de 1F, como una mezcla de isémeros de los alquenos E y Z, (2,56 g, 4,37 mmol) y NCS
(0,700 g, 5,24 mmol) en CHCI3 (18,36 ml) y ACN (18,36 ml) se calent6 a 65 °C. Después de 10 h, la mezcla de
reaccion se calenté a temperatura ambiente y se dividio entre DCM y agua, y las capas se separaron. La capa
acuosa se extrajo con DCM (2x). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con NaHCO; saturado y
salmuera, se secaron en MgSOys, se filtraron y se concentraron para obtener una espuma marrén. Los isémeros
de los alquenos E y Z se separaron mediante cromatografia de fase inversa. Las fracciones que contenian el
isdomero del alqueno E se combinaron, se neutralizaron con una soluciéon de NaHCO3; saturado y luego se
concentraron para obtener un soélido. El solido se dividid en EtOAc y agua, y las capas se separaron. La capa
organica se lavo con salmuera, se secé en Na>SOy, se filtrd y se concentré para obtener 6A (1,15 g, 42 %) como
una espuma amarilla. EM (IEN) m/z: 620,1 (M+H)".

6B. N-[(12E,15S)-15-amino-18-cloro-9-oxo-17-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-8,17,19-
triazatriciclo[14,2.1,0%"lnonadeca-1(18),2,4,6,12,16(19)-hexaen-5-il[carbamato de metilo: A una solucion de 6A
(0,24 g, 0,387 mmol) en DCM (5 ml) se agregd TFA (1 ml, 12,98 mmol). La reaccion se agité a temperatura
ambiente. Después de 1 h, la reaccion se concentrd. La purificacion mediante cromatografia de fase inversa
produjo un sdlido después de la neutralizacion de las fracciones con NaHCO3 saturado y la concentracion. El
solido se dividié en EtOAc y agua, y las capas se separaron. La capa organica se lavé con salmuera, se seco en
Na;SO., se filtré y se concentrd para obtener 6B (0,095 g, 47 %), como un sélido blanco. EM (IEN) nv/z: 520,1
(M+H)*.

6C. 5-{[(12E,15S)-18-cloro-5-[(metoxicarbonil)amino]-9-oxo-17-{[2-(trimetilsilil etoxilmetil}-8,17,19-
triazatriciclo[14,2.1,0%"]nonadeca-1(18),2,4,6,12,16(19)-hexaen-15-ilJamino}-3-(3-clorofenil)pentanoato de metilo:
Un vial sellado que contenia el Intermediario 3 (0,06 g, 0,187 mmol) y 6B (0,02 g, 0,038 mmol) en THF (1 ml) y
DIEA (0,098 ml, 0,561 mmol) se agitdé a 120 °C. Después de 18 h, la reaccion se enfrié a temperatura ambiente y
se concentr6. La purificacion mediante cromatografia de fase inversa produjo un soélido después de la
neutralizacion de las fracciones con NaHCOs; saturado y luego la concentracion. El sdélido se dividié en
EtOAc/agua, y las capas se separaron. La capa organica se lavo con salmuera, se seco en sulfato de sodio, se
filtr6 y se concentré para obtener 6C (0,015 g, 11 %), como una mezcla de diasteredmeros y como un solido
amarillo. El material se uso6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional. EM (IEN) m/z: 744,0 (M+H)".

6D. N-[(12E,15S)-18-cloro-15-[4-(3-clorofenil)-2-oxopiperidin-1-il]-9-oxo-17-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-8,17,19-
triazatriciclo[14,2.1,0%"Inonadeca-1(18),2,4,6,12,16(19)-hexaen-5-il[carbamato de metilo: Un vial sellado que
contenia una solucién de 6C (0,015 g, 0,017 mmol) en MeOH (0,5 ml) y NaOH 1 N (0,087 ml, 0,087 mmol) se
agitd a 55 °C. Después de 4 h, la reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se agité durante la noche. Al dia
siguiente, la reaccion se concentrd. La purificacion mediante cromatografia de fase inversa produjo 6D (0,005 g,
34,6 %) como un sélido blanco. EM (IEN) m/z: 712,0 (M+H)*.

Ejemplo 6. ((12E,15S)-18-cloro-15-(4-(3-clorofenil)-2-oxo-1-piperidinil)-9-oxo0-8,17,19-
triazatriciclo[14,2.1,0%"Inonadeca-1(18),2,4,6,12,16(19)-hexaen-5-il)carbamato de metilo (mezcla de diasteredmeros;
1:1), sal de TFA: Un vial sellado que contenia una solucion de 6D (0,005 g, 6,05 pmol) en HCI 4 M en 1,4-dioxan (1
ml, 32,9 mmol) se calenté a 65 °C. Después de 1 h, la reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y luego se
concentré. La purificacion mediante cromatografia de fase inversa produjo el Ejemplo 6 (0,002 g, 47 %), como una
mezcla de diasteredmeros y como un sélido blanco. RMN 'H (500MHz, DMSO-ds con dos gotas de D,0) & 7,45 (d, J
=6,9 Hz, 2H), 7,38 - 7,31 (m, 8H), 7,30 - 7,22 (m, 4H), 5,65 - 5,59 (m, 2H), 5,48 - 5,27 (m, 4H), 3,91 - 3,84 (m, J =
10,7 Hz, 1H), 3,67 (s, 6H), 3,53 - 3,43 (m, 3H), 3,17 - 3,05 (m, 2H), 2,70 - 2,27 (m, 12H), 2,24 - 2,15 (m, 4H), 2,09 -
2,01 (m, 2H), 1,96 - 1,86 (m, 2H) ppm. EM (IEN) nm/z: 582,0 (M+H)*. HPLC analitica: TR = 8,76 min (Método A).

Ejemplo 7 (Referencia)

(9R,14S)-14-(6-(5-cloro-2-(difluorometoxi)fenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il)-17-ciano-5-((metoxicarbonil)amino)-8,16,18-
triazatriciclo[13,2.1,0%"]octadeca-1(17),2,4,6,15(18)-pentaen-9-carboxilato de metilo, sal de 2 TFA
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7A: 2-(N-(2-(2-((S)-1-((terc-butoxicarbonil)amino)but-3-en-1-il)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)- 1H-imidazol-4-il)-5-

((metoxicarbonil)amino)fenil)-2,2,2-trifluoroacetamido)pent-4-enoato de (R)-metilo: A una solucion de 5C (14,75
g, 22,91 mmol) en EtOAc, se agrego piridina (2,78 ml, 34,4 mmol) y, luego, TFAA (3,72 ml, 26,3 mmol) por goteo
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a 0 °C. La mezcla de reaccion alcanzd temperatura ambiente y se agité a temperatura ambiente durante la
noche. Después de agitarla durante la noche a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se diluyd con EtOAc
y agua. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3x), y las fases organicas combinadas se secaron en sulfato de
sodio, se filtraron y se concentraron. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice para
obtener 7A como un sdlido naranja (15,8 g, 93 %). EM (IEN) m/z: 740,2 (M+H)*.

7B: (9R,14S)-14-{[(terc-butoxi)carbonillamino}-5-[(metoxicarbonil)amino]-8-(trifluoroacetil )- 16-{[ 2-
(trimetilsilil)etoxi]metil}-8,16,18-triazatriciclo[13,2.1,0%>]octadeca-1(17),2,4,6,11,15(18)-hexaen-9-carboxilato  de
metilo: Se hizo burbujear una soluciéon de 7A (4,83 g, 6,53 mmol) disuelta en DCE (163 ml) con Ar durante 15
minutos. A la solucidn desgasificada anterior se agregé lentamente una solucion del catalizador Grubbs 11 (0,161
g, 0,189 mmol) disuelta en 10 ml de DCE desgasificado. La mezcla de reacciéon se calenté a 85 °C en un
condensador de reflujo y se agité en argoén durante la noche. Después de agitarla durante la noche, la mezcla de
reaccion se concentro. El residuo se purifico mediante cromatografia en gel de silice para obtener 7B (1,35 g, 29
%) como un solido marrén. EM (IEN) m/z: 712,3 (M+H)*.

7C. (9R,14S)-14-{[(terc-butoxi)carbonillamino}-5-[(metoxicarbonil)amino]-8-(trifluoroacetil )- 16-{[ 2-
(trimetilsilil)etoxilmetil}-8,16,18-triazatriciclo[13,2.1,0%>"Joctadeca-1(17),2,4,6,15(18)-pentaen-9-carboxilato de
metilo: A una solucién desgasificada de 7B (1,35 g, 1,897 mmol) en MeOH (15 ml), se agregd paladio sobre
carbén (0,202 g, 0,190 mmol), y la reaccion se agitdé en Hz (3x, 55 psi) a temperatura ambiente durante 2 dias.
Luego, la mezcla de reaccion se filtré a través de una almohadilla de CELITE®, y el filtrado se concentrd. El
producto crudo se purifico mediante cromatografia en gel de silice para obtener 7C como un aceite naranja
(0,926 g, 68 %). EM (IEN) nm/z: 714,1 (M+H)*.

7D. (9R,14S)-17-bromo-14-{[(terc-butoxi)carbonillamino}-5-[(metoxicarbonil)amino]-8-(trifluoroacetil)-16-{[2-
(trimetilsilil)etoxilmetil}-8,16,18-triazatriciclo[13,2.1,0%>"Joctadeca-1(17),2,4,6,15(18)-pentaen-9-carboxilato de
metilo: A una solucion de 7C (0,924 g, 1,294 mmol) en CHCI3 (20 ml) a 0 °C, se agregd NBS (0,253 g, 1,424
mmol), y la mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 1 h. Luego, la mezcla de reaccién se concentro, y el
residuo se purifico mediante cromatografia en gel de silice para obtener 7D (850 mg, 83 %) como un solido
amarillo. EM (IEN) m/z: 792,1 (M+H)".

7E. (9R,14S)-14-{[(terc-butoxi)carbonillJamino}-17-ciano-5-[(metoxicarbonil)  amino]-8-(trifluoroacetil)-16-{[2-
(trimetilsilil)etoxilmetil}-8,16,18-triazatriciclo[13,2.1,0%>"Joctadeca-1(17),2,4,6,15(18)-pentaen-9-carboxilato de
metilo: A un vial para microondas se agregoé 7D (0,850 g, 1,072 mmol) y luego DMF (11 ml). A la solucion anterior
se agreg6 cianuro de zinc (0,076 g, 0,643 mmol), y la mezcla de reacciéon se purgd con argén durante 20
minutos. A esta mezcla finalmente se agregé Pd(PPhs)s4 (0,124 g, 0,104 mmol) en una atmoésfera de argon. La
mezcla de reaccion se sello y se calenté durante 1 h a 120 °C en un microondas. La mezcla de reaccioén enfriada
se diluy6 con EtOAc y se lavé con solucion de LiCl al 10 % (4x). Las capas organicas se separaron y se lavaron
adicionalmente con salmuera, se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en gel de silice para obtener 7E (0,769 g, 97 %) como un sélido amarillo. EM
(IEN) m/z: 739,1 (M+H)*.

7F. (9R,14S)-14-amino-17-ciano-5-[(metoxicarbonil)amino]-8-(trifluoroacetil)-16-{[2-(trimetilsilil etoxi]metil}-
8,16,18-triazatriciclo[13,2.1,0%"]octadeca-1(17),2,4,6,15(18)-pentaen-9-carboxilato de metilo:  (Referencia:
EP 2070899). A un vial para microondas se agregé 7E (0,20 g, 0,271 mmol) y, luego, hexafluoroisopropanol
(HFIP) (2 ml). La solucion anterior se calenté a 150 °C en condiciones de microondas durante 1,5 h y, luego, se
concentrd para obtener 7F como un solido amarillo. EM (IEN) m/z: 639,0 (M+H)".

7G. (9R,14S)-14-{[(3R)-3-(3-clorofenil)-3-hidroxipropil]Jamino}- 17-ciano-5-[(metoxicarbonil)Jamino]-8-
(trifluoroacetil)-16-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-8,16,18-triazatriciclo[13,2.1,0%>"]octadeca-1(17),2,4,6,15(18)-
pentaen-9-carboxilato de metilo: A un vial para microondas se agrego el Intermediario 12 (55,7 mg, 0,188 mmol),
7F (160 mg, 0,188 mmol) y ACN (2 ml), y la mezcla se calenté a 70 °C detras de un escudo contra explosiones
durante la noche. La mezcla de reaccion se concentro, y el residuo se volvié a disolver en MeOH y se purifico
mediante HPLC de fase inversa. Las fracciones deseadas se combinaron y se concentraron. El residuo se
disolvié en MeOH y se hizo correr a través de un cartucho de HCOj3; con soporte sélido (PL-HCO3; MP SCE) para
formar la base libre. El cartucho se lavo con MeOH, y el eluyente se concentré para obtener 7G (112 mg, 74 %)
como un sélido blanco. EM (IEN) m/z: 807,2 (M+H)".

7H. (9R,14S)-14-[(6R)-6-(3-clorofenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il]-17-ciano-5-[(meticarbonilJamino]-8-(trifluoroacetil)-
16-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-8,16,18-triazatriciclo[13,2.1,0>"]octadeca-1(17),2,4,6,15(18)-pentaen-9-carboxilato
de metilo: A una solucién de 7G (0,112 g, 0,139 mmol) en THF (14 ml), se agregé CDI (0,112 g, 0,694 mmol), y
la mezcla de reaccion se agit6é a temperatura ambiente. El progreso de la reaccion se controlé mediante LCMS, y
se agregaron 3 equivalentes adicionales de CDI. Luego, la mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C, y se agrego
LHMDS (0,153 ml, 0,153 mmol) en argdn. La mezcla de reaccion se calenté a temperatura ambiente durante una
hora. La mezcla se volvié a enfriar a 0 °C, se agregaron 0,5 equivalentes mas de LHMDS, y luego se agit6
durante otra hora a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se inactivé con solucién saturada de NH4Cl. La
mezcla de reaccion inactivada se diluyé con NaHCO3; saturado y EtOAc. La fase acuosa se extrajo con EtOAc
(3x), y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron para obtener 7H (0,177 g, 153 %) como un soélido blanco. El producto crudo se usé en la siguiente
etapa sin purificacion adicional. EM (IEN) m/z: 833,2 (M+H)*.

Ejemplo 7. (9R,14S)-14-(6-(5-cloro-2-(difluorometoxi)fenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il)-17-ciano-5-
((metoxicarbonil)amino)-8,16,18-triazatriciclo[13,2.1,0>7Joctadeca-1(17),2,4,6,15(18)-pentaen-9-carboxilato de metilo,
sal del acido trifluoroacético, sal de 2 TFA (Diastereémero A): A una mezcla de 7H (0,04 g, 0,044 mmol) y MeOH (3
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ml) en un vial para microondas se agregd HCI acuoso 6 M (3,00 ml). La mezcla de reaccion se sell6 y se calent6 a
75 °C detras de un escudo contra explosiones durante 12 h. La mezcla de reaccién se concentrd, y el residuo se
purificé mediante HPLC de fase inversa. El Ejemplo 7 se aisl6 como el diasteredmero que se eluyd primero (1,4 mg,
4%). RMN 'H (500 MHz, MeOD) & 9,42 - 9,37 (m, 1H), 7,54 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,5 Hz, 3H), 7,25 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 7,17 (dd, J = 8,3, 2,2 Hz, 1H), 7,11 - 6,72 (m, 1H), 5,77 (dd, J = 11,6, 6,6 Hz, 1H), 5,70 (dd, J = 10,5, 2,5
Hz, 1H), 4,32 - 4,18 (m, 1H), 3,78 (s, 4H), 3,61 (s, 3H), 3,02 - 2,91 (m, 1H), 2,49 - 2,42 (m, 1H), 2,35 - 2,24 (m, 1H),
2,22 - 2,10 (m, 1H), 2,08 - 1,85 (m, 2H), 1,80 - 1,71 (m, 1H), 1,60 - 1,31 (m, 3H), 0,56 - 0,40 (m, 1H) ppm. EM (IEN)
m/z: 673,1 (M+H)*. HPLC analitica: TR = 10,39 min (Método A).

Ejemplo 8 (Referencia)
(9R,14S)-14-(6-(5-cloro-2-(difluorometoxi)fenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il)-17-ciano-5-((metoxicarbonil)amino)-8,16,18-

triazatriciclo[13,2.1,0%"]octadeca-1(17),2,4,6,15(18)-pentaen-9-carboxilato de metilo, sal del acido trifluoroacético, sal
de 2 TFA

0]
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Cl
Ejemplo 8. (9R,14S)-14-(6-(5-cloro-2-(difluorometoxi)fenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il)-17-ciano-5-

((metoxicarbonil)amino)-8,16,18-triazatriciclo[13,2.1,0>"Joctadeca-1(17),2,4,6,15(18)-pentaen-9-carboxilato de metilo,
sal de 2 TFA (Diastereémero B): El Ejemplo 8 se aislé como el segundo diasteredmero en la preparacion descrita
anteriormente del Ejemplo 7. RMN 'H (500 MHz, MeOD) & 9,42 - 9,35 (m, 1H), 7,55 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,49 - 7,37
(m, J =8,3 Hz, 2H), 7,26 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,11 - 6,70 (m, 1H), 5,81 (dd, J = 11,3, 6,6 Hz,
1H), 5,71 (dd, J = 10,2, 2,8 Hz, 1H), 4,01 - 3,91 (m, 1H), 3,90 - 3,84 (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,61 (s, 3H), 2,99 (d, J =
11,3 Hz, 1H), 2,54 - 2,42 (m, 1H), 2,24 - 2,07 (m, 2H), 2,05 - 1,86 (m, 2H), 1,82 - 1,69 (m, 1H), 1,58 - 1,37 (m, 3H),
0,54 - 0,38 (m, 1H) ppm. EM (IEN) m/z: 673,0 (M+H)*. HPLC analitica: TR = 10,5 min (Método A).

Ejemplo 9 (Referencia)

((12E,15S)-15-(4-(3-clorofenil)-2-oxo-1-piperidinil)-9-oxo-8,17,19-triazatriciclo[14,2.1,02,7]nonadeca-
1(18),2,4,6,12,16(19)-hexaen-5-il)carbamato de metilo, sal de TFA

Cl

9A. N-[(12E,15S)-15-amino-9-oxo-17-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-8,17,19- triazatriciclo[14,2.1,0>"Inonadec,.
1(18),2,4,6,12,16(19)-hexaen-5-illcarbamato de metilo: Una solucién de 1F (0,1 g, 0,171 mmol) en 1,1,1,3,3,3-
hexafluoroisopropanol (1 ml) se calent6é en microondas a 150 °C durante 1 h. La reaccién se enfrié a temperatura
ambiente y luego se concentr6 para obtener 9A (0,083 g, 100 %) como un soélido amarillo. EM (IEN) nm/z: 486,1
(M+H)*.

9B. 3-(3-clorofenil)-5-{[(12E,15S)-5-[(metoxicarbonil)amino]-9-oxo-17-{[2- (trimetilsilil)etoxi]metil}-8,17,19-
triazatriciclo[14,2.1,0%"Inonadeca-1(18),2,4,6,12,16(19)-hexaen-15-ilJamino}pentanoato de metilo, 2 TFA: Un vial
sellado que contenia el Intermediario 3 (Enantiomero B) (0,08 g, 0,249 mmol) y 9A (0,08 g, 0,165 mmol) en
tolueno (2 ml) y base de Hunig (0,086 ml, 0,494 mmol) se calentdé a 120 °C. Después de 18 h, la reaccién se
enfrié a temperatura ambiente y se concentré. La purificacion mediante cromatografia de fase inversa produjo 9B
(0,025 g, 18 %) como un solido blanco y 9C (0,019 g, 14 %) como un sélido amarillo. Compuesto 9B: EM (IEN)
m/z: 710,2 (M+H)*. Compuesto 9C: EM (IEN) m/z: 678,2 (M+H)".

9C. N-[(12E,15S)-15-[4-(3-clorofenil)-2-oxopiperidin-1-il]-9-oxo-17-{[2-(trimetilsilil etoxi]metil}-8,17,19-
triazatriciclo[14,2.1,0%"Inonadeca-1(18),2,4,6,12,16(19)-hexaen-5-il[carbamato de metilo: Un tubo sellado que
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contenia 9B (0,025 g, 0,030 mmol) en tolueno (2 ml) y base de Hunig (0,021 ml, 0,121 mmol) se calenté a 150
°C. Después de 16 h, la reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y se concentré para obtener el producto
deseado (0,021 g, 100 %) como un soélido amarillo. EI material se us6 en la siguiente etapa sin purificacion
adicional. EM (IEN) m/z: 678,1 (M+H)*.

Ejemplo 9. ((12E,15S)-15-(4-(3-clorofenil)-2-oxo-1-piperidinil)-9-oxo-8,17,19-triazatriciclo  [14,2.1,0>"]nonadeca-
1(18),2,4,6,12,16(19)-hexaen-5-il)carbamato de metilo, sal de TFA: El ejemplo 9 se preparé de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo 6, reemplazando 6D por 9C y ejecutando la reaccion a 75 °C. RMN 'H (500
MHz, CDs;0OD) & 7,62 (s, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,44 (d, J = 1,1 Hz, 2H), 7,37 - 7,32 (m, 1H), 7,31 - 7,26 (m, 2H), 7,22 (d, J
=7,7 Hz, 1H), 5,63 - 5,53 (m, 2H), 5,50 - 5,42 (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,68 (td, J = 11,1, 4,7 Hz, 1H), 3,60 - 3,54 (m,
1H), 3,25 - 3,16 (m, 1H), 2,97 (td, J = 12,9, 9,8 Hz, 1H), 2,86 - 2,78 (m, 1H), 2,74 (ddd, J = 17,5, 5,2, 2,1 Hz, 1H),
2,57 (dd, J = 17,5, 11,1 Hz, 1H), 2,50 - 2,45 (m, 2H), 2,42 - 2,34 (m, 2H), 2,25 - 2,06 (m, 2H) ppm. EM (IEN) m/z:
548,1 (M+H)*. HPLC analitica, TR = 5,87 min (Método A).

Ejemplo 10 (Referencia)

N-[(10R,14S)-14-[(6R)-6-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il]-10-metil-9-ox0-8,16,18-
triazatriciclo[13,2.1,0%"]octadeca-1(17),2,4,6,15(18)-pentaen-5-iljcarbamato de metilo

10A. (4-(2-((1S)-1-((terc-butoxicarbonil)amino)but-3-en-1-il)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)- 1 H-imidazol-4-il)-3-
((trifluoroacetil)amino)fenil)carbamato de metilo: Una solucién de 1D (10,2 g, 19,18 mmol) y TEA (3,19 ml, 23,02
mmol) en acetato de etilo (50 ml) se enfri6 a 0 °C en argén. A esta solucidon se agreg6é anhidrido 2,2,2-
trifluoroacético (2,97 ml, 21,10 mmol) por goteo mediante una bomba con jeringa. Una vez que se completé la
adicion, la mezcla de reaccién se agité durante otros 30 min a 0 °C. Después de 30 min, la mezcla de reaccion
se diluy6 con EtOAc. La capa organica se lavo con agua, luego, con salmuera, y se secé en MgSQOas. Luego, el
producto crudo se filtré6 para eliminar los sdlidos, y la capa organica se concentré y se purificdé mediante
cromatografia en gel de silice. Las fracciones deseadas se combinaron y se concentraron para obtener el
producto deseado (10,69 g, 89 %) como un sdlido amarillo. EM (IEN) nv/z: 627,9 (M+H)".

10B. 6-((terc-butoxicarbonil)amino)-6-(4-(4-((metoxicarbonil)Jamino)-2-(2,2,2-trifluoroacetamido)fenil}-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-imidazol-2-il)-2-metilhex-3-enoato de (6S,E)-bencilo: A una solucién de 10A (3,3 g,
5,26 mmol) y el Intermediario 13 (5,91 g, 31,1 mmol) en DCM (80 ml), se agregd PTSA (0,905 g, 5,26 mmol). La
solucioén anterior se hizo burbujear con Ar durante 30 min. La mezcla de reaccion se sell6 y se calentd a 40 °C en
argon durante 10 min, y luego se agregd por goteo Grubbs Il (1,5 g, 1,767 mmol) en DCM desgasificado (20 ml)
mediante una bomba con jeringa durante 3 h mientras se mantenia la temperatura de reaccion a 40 °C. Se
continué el calentamiento de la mezcla de reaccién a la misma temperatura durante la noche. Después de
agitarla durante la noche, la mezcla de reaccién se lavé con solucion concentrada de NaHCOs, luego con
salmuera, se secod en MgSQOy, se filtré y se concentré. El residuo se purificé mediante cromatografia en gel de
silice. Las fracciones deseadas se combinaron y se concentraron para obtener el producto deseado (1,93 g, 46
%) como un sdlido amarillo. EM (IEN) m/z: 790,4 (M+H)".

10C. Acido (6S)-6-((terc-butoxicarbonil)amino)-6-(4-(4-((metoxicarbonil)amino)-2-(2,2,2-trifluoroacetamido)fenil)-
1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-imidazol-2-il)-2-metilhexanoico: Una soluciéon de 10B (1,76 g, 2,228 mmol) en
MeOH (40 ml) se sometio al vacio y se rellen6 con Ar. A esta solucién en argén se agregoé Pd/C (500 mg, 0,470
mmol), se sometié al vacio y se rellend con gas de hidrégeno (x3). Luego, la mezcla de reaccion se agito a
temperatura ambiente en un globo de H,. Después de agitarla durante la noche, la mezcla de reaccion a través
de Celite®, se concentro y se purificd mediante cromatografia en gel de silice. El producto deseado (1,23 g, 79
%) se aislé como un solido beige . EM (IEN) m/z: 702,1 (M+H)*.

10D. Acido (6S)-6-(4-(2-amino-4-((metoxicarbonil)amino)fenil)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)}- 1H-imidazol-2-il)-6-
((terc-butoxicarbonil)amino)-2-metilhexanoico: A una solucién de 10C (1,656 g, 2,360 mmol) en MeOH (14 ml) se
agrego hidroxido de litio (acuoso 2 N ) (7 ml, 14,00 mmol). La mezcla de reaccioén se sell6 y se calenté a 60 °C
durante 1 h. Después de 1 h, la mezcla de reaccién se enfrid con un bafio de agua helada y se le agregd HCI 1 N
(acuoso) para ajustar el pH a 6. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 60 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, los sélidos se filtraron y se concentraron para obtener el producto deseado
(1,43 g, 100 %) como un sdlido grisaceo. EM (IEN) m/z: 606,3 (M+H)".

10E. N-[(10R,14S)-5-[(metoxicarbonil)amino]-10-metil-9-oxo-16-{[2-(trimetilsilil )etoxi]metil}-8,16,18-
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triazatriciclo[13,2.1,0%"]octadeca-1(17),2,4,6,15(18)-pentaen-14-il[carbamato de terc-butilo: A una mezcla de BOP
(1141 mg, 2,58 mmol), DMAP (529 mg, 4,33 mmol) y DIEA (1,261 ml, 7,22 mmol) en DCM (300 ml), se agregd
por goteo 10D (625 mg, 1,032 mmol) en DMF (5 ml) mediante una bomba con jeringa. La mezcla de reaccion se
agité a temperatura ambiente durante 2 dias antes de transferirla a un recipiente sellado. La mezcla de reaccion
ahora en el recipiente sellado se calenté a 50 °C durante 48 h antes de enfriarla a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se concentrd hasta obtener un pequefio volumen, se agregdé EtOAc, se lavo con solucion de
LiCl al 10 % para eliminar DMF y se sec6 en MgSOQOs. La capa organica se concentrd y se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice y, luego, HPLC de fase inversa. Se observaron dos picos principales en la HPLC, y
el primer pico se identifico como el producto deseado (el segundo pico era el otro isbmero) en funcion de
estudios de rayos X previos, y la estereoquimica se asigno en funcion de ello. El producto deseado (132 mg, 22
%) se aislé como un solido blanco. EM (IEN) m/z: 588,1 (M+H)".

10F. N-[(10R,14S)-14-amino-10-metil-9-oxo-16-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-8,16,18-
triazatriciclo[13,2.1,0%"]octadec,. 1(17),2,4,6,15(18)-pentaen-5-iljcarbamato de metilo: A una solucion de 10E
(120 mg, 0,204 mmol) en DCM (4 ml), se agregd TFA (0,8 ml, 10,38 mmol), y la reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 1 h. Después 1 h, la mezcla de reaccién se inactivd con una solucién acuosa concentrada de
Na,COs vy, luego, se extrajo con EtOAc. Luego, la capa organica se lavd con salmuera, se seco en MgSO, y se
concentro al vacio para obtener el producto deseado (71 mg, 71 %) como una goma amarilla. EM (IEN) m/z:
488,3 (M+H)*.

10G. N-[(10R,148S)-14-{[3-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-3-hidroxipropillamino}-10-metil-9-oxo-16-{[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil}-8,16,18- triazatriciclo[13,2.1,0%"]octadeca-1(17),2,4,6,15(18)-pentaen-5-iljcarbamato  de
metilo: Una solucion de 10F (30 mg, 0,062 mmol), Intermediario 2 (36 mg, 0,108 mmol) y K.CO3 (34,0 mg, 0,246
mmol) en ACN (1 ml) se sellé y se calentd a 75 °C durante 24 h en un vial de 1 dram. La mezcla de reaccion se
enfrid, y se filtraron los soélidos. La capa organica se concentrd, se disolvi6 en MeOH y se purific6 mediante
HPLC de fase inversa para aislar el producto deseado como un sélido blanco. El sélido se disolvio en MeOH, se
hizo pasar a través de un cartucho de resina de HCO3 y se concentr6 para obtener el producto deseado (26 mg,
61 %, base libre) como un sélido blanco. EM (IEN) m/z: 692,2 (M+H)*.

10H. N-[(10R,14S)-14-[6-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il]-10-metil-9-oxo-16-{[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil}-8,16,18-triazatriciclo[13,2.1,0%>"]octadeca-1(17),2,4,6,15(18)-pentaen-5-iljcarbamato de
metilo: A una solucién de 10G (26 mg, 0,038 mmol) en dioxano (2 ml), se agregaron CDI (60,9 mg, 0,376 mmol),
TEA (0,262 ml, 1,878 mmol), DMAP (7,4 mg, 0,061 mmol) y cloruro de sodio (10,97 mg, 0,188 mmol). La mezcla
de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 15 min. Después de 15 min, la mezcla de reaccion se
calenté a 60 °C durante 15 h. Una alicuota de LCMS indicd que la mezcla de reaccién aun contenia el material
de inicio y, por eso, la mezcla de reaccion se calentd a 70 °C durante 8 h mas. Luego, la mezcla de reaccion se
enfri6 a temperatura ambiente y se diluyé con EtOAc. Las capas de EtOAc se lavaron con agua y luego con
salmuera, y se secaron en MgSO.. Las capas organicas se concentraron y se purificaron mediante cromatografia
en gel de silice. Las fracciones deseadas se agruparon y se concentraron para obtener el producto deseado (15
mg, 55 %) como un producto sélido blanco. EM (IEN) m/z: 718,1 (M+H)*.

Ejemplo 10. N-[(10R,14S)-14-[(6R)-6-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il]-10-metil-9-oxo0-8,16,18-
triazatriciclo[13,2.1,0%"]octadeca-1(17),2,4,6,15(18)-pentaen-5-illcarbamato de metilo: A un solido de 10H (15 mg,
0,021 mmol) en un vial de 2 dram se agregd HCI (4 M en dioxano) (1 ml, 4,00 mmol). El vial se selld y se calent6 a
70 °C durante 2 h. La mezcla de reaccién se concentro al vacio, se disolvié en MeOH y se hizo pasar a través de un
cartucho de resina de HCOs. El cartucho se enjuagd con MeOH, y el filtrado se concentrd. Luego, el producto crudo
se purificé mediante HPLC de fase inversa. Las fracciones de producto deseado se disolvieron en MeOH, se hicieron
pasar a través de un nuevo cartucho de resina de HCOs3 y se lavaron con MeOH para obtener el producto de base
libre. Luego, el producto purificado se sometié a purificacion mediante HPLC quiral usando una columna quiral OD
de 4,6 x 250 mm con una mezcla de solventes 50:50 de heptano y EtOH:MeOH (50:50) a una velocidad de flujo de
20 ml/min para obtener dos picos. El pico 1 (5,7 mg, 27 %) se denomin6 Diasteredmero A. RMN 'H (500 MHz,
MeOD) & 7,68 - 7,35 (m, 5H), 7,21 - 7,04 (m, 1H), 5,87 (dd, J = 11,3, 2,8 Hz, 1H), 5,29 (dd, J = 11,7, 6,2 Hz, 1H),
3,87 - 3,71 (m, 5H), 2,84 - 2,58 (m, 2H), 2,48 - 2,33 (m, 2H), 2,28 - 2,14 (m, 1H), 1,89 - 1,76 (m, 1H), 1,71 - 1,25 (m,
2H), 1,07 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 0,81 (s. a., 1H) ppm. EM (IEN) m/z: 588,1 (M+H)*. HPLC analitica, TR = 5,45 min
(Método A).

El Compuesto 10E se puede preparar mediante una secuencia alternativa que se describe a continuacion:

10l.  N-[(1S)-1-(4-{4-[(metoxicarbonil)amino]-2-[(2R)-2-metilbut-3-enamido]fenil}-1-{[2-(trimetilsilil )etoxi]metil}- 1H-
imidazol-2-il)but-3-en-1-illcarbamato de terc-butilo: A una solucién de color naranja amarillenta transparente
enfriada (0 °C) de 1D (alternativo) (4,83 g, 9,08 mmol) en acetato de etilo (91 ml), se agregaron acido (R)-2-
metilbut-3-enoico (1,0 g, 9,99 mmol) y base de Hunig (6,34 ml, 36,3 mmol). A continuacion, se agreg6 por goteo
anhidrido ciclico del acido 1-propanfosfonico (TsP) (50 % en EtOAc) (13,38 ml, 22,70 mmol) durante 20 min, y la
reaccion se agité a 0 °C. Después de 3 h, la reaccion se diluyé con EtOAc y se lavd con NaHCOs; saturado. La
capa acuosa se extrajo con EtOAc (2x). Las capas organicas se combinaron y se lavaron con salmuera, se
secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron para obtener una espuma naranja. La purificacion
mediante cromatografia de fase normal produjo 101 (4,53 g, 81 %) como una espuma blanca. La NMR de protén
indic6é una mezcla diastereomérica de 3:1. EM (IEN) m/z: 614,4 (M+H)*.

10J. N-[(10R,11E,14S)-5- [(metoxicarbonil)amino]-10-metil-9-oxo-16-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-8,16,18-
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triazatriciclo[13,2.1,0%"]octadec,- 1(17),2,4,6,11,15(18)-hexaen-14-iljcarbamato de terc-butilo (Diastereémero A) y
10K.  N-[(10S,11E,14S)-5-  [(metoxicarbonil)amino]-10-metil-9-oxo-16-{[2-  (trimetilsilil)etoximetil}-8,16,18-
triazatriciclo[13,2.1,0%"]octadec,. 1(17),2,4,6,11,15(18)-hexaen-14-illcarbamato de terc-butilo (Diastereémero B):
A una solucién de 101 (4,40 g, 7,17 mmol) en diclorometano (717 ml), se agregdé pTsOH monohidrato (1,523 g,
7,89 mmol), y la mezcla se desgasificé con argén durante 30 min. A continuacion, el matraz se equipd con un
condensador de reflujo, y la reaccién se calenté a 40 °C durante 1 h. A continuacion, se agregd por goteo una
solucion color burdeos de catalizador de Grubbs de segunda generacion (2,440 g, 2,87 mmol) en 20 ml de DCM
(desgasificado con argdn) mediante una jeringa durante 35 a 40 min. Después de 21,5 h, la reaccién se enfri6 a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se lavé con NaHCO, saturado y salmuera, se secé en MgSOq, se

filtré y se concentrd para obtener una espuma marrén. La purificacion mediante cromatografia de fase normal
produjo 10J, Diastereémero A (1,71 g, 41 %) como un solido blancuzco y una mezcla de 10J, Diasteredbmero A 'y
10K, Diastereémero B (1,4 g). EM (IEN) m/z: 586,3 (M+H)*.

10E (alternativo). N-[(10R,14S)-5-[(metoxicarbonil)amino]-10-metil-9-oxo-16-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-8,16,18-
triazatriciclo[13,2.1,0%"]octadeca-1(17),2,4,6,15(18)-pentaen-14-illcarbamato de terc-butilo: Una solucion marron
oscura de 10J (1,71 g, 2,92 mmol) en EtOAc (97 ml) se desgasifico con argén durante 30 minutos. A
continuacion, se agrego o6xido de platino (IV) (0,066 g, 0,292 mmol), y se hizo burbujear gas de hidrégeno de un
globo a través de la mezcla de reaccion durante varios minutos. La reaccion se agitd en una atmdsfera de
hidrogeno. Después de 24 h, se agregoé una cantidad adicional de 6xido de platino (V) (0,192 g, 0,876 mmol), y
la reaccién se agité en una atmosfera de hidrogeno. Después de 21 h, la reaccion se detuvo. El recipiente se
purgd con vacio/argén tres veces, luego se agregd Celite®, y la reaccion se filtré6 mientras se enjuagaba con
EtOAc. El filtrado resultante de color amarillo amarronado transparente se concentrd para obtener un sélido
blancuzco que pesaba 1,66 g. La recristalizacion de metanol (30 ml) produjo 10E (alternativo) (0,575 g, 34 %)
como un sélido blanco. EM (IEN) m/z: 588,4 (M+H)".

Ejemplo 11
El compuesto 11J es un compuesto de la invencion N-[(14S)-14-[(6S)-6-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-2-oxo-1,3-

oxazinan-3-il]-16-fluoro- 10-metil-9-ox0-8,17-diazatriciclo[13,3.1,0%]nonadeca-1(19),2,4,6,15,17-hexaen-5-
illcarbamato de metilo, sal de TFA

Cl

11A. (R,E)-N-((5-bromo-2-fluoropiridin-3-il)metilen)-2-metilpropan-2-sulfinamida: A una solucién de 5-bromo-2-
fluoronicotinaldehido (5 g, 24,51 mmol) y etoxido de titanio (IV) (15,42 ml, 73,5 mmol) en DCM (49,0 ml), se
agregd (R)-2-metilpropan-2-sulfinamida (3,12 g, 25,7 mmol). La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura
ambiente durante 48 h. Después de 48 h, la mezcla de reaccion se vertié en salmuera a temperatura ambiente
mientras se agitaba rapidamente la mezcla. La suspension resultante se filtr6 a través de un tapén de CELITE®,
y la torta de filtro se lavo varias veces con DCM. El filtrado se separo, y la fase organica se lavo con salmuera, se
seco en MgSOy, se filtr6 y se concentré para obtener 7,6 g de producto crudo que se purificd adicionalmente
mediante cromatografia en gel de silice para obtener el producto deseado (6,97 g, 93 %) como un soélido
blancuzco. EM (IEN) m/z: 330,8 (M+Na)*.

11B. (R)-N-((S)-1-(5-bromo-2-fluoropiridin-3-il)but-3-en-1-il)-2-metilpropan-2-sulfinamida: A una solucidon acuosa
saturada de bromuro de sodio (420 g, 4084 mmol) (aprox. 420 g en 450 ml de H,O) se agregaron 11A (6,97 g,
22,69 mmol) e indio (10,42 g, 91 mmol). Luego, a esta mezcla se agregdé por goteo 3-bromoprop-1-eno (7,85 ml,
91 mmol), y la suspension blanca turbia resultante se agité a temperatura ambiente durante 10 h. La mezcla de
reaccion se inactivd con una soluciéon acuosa saturada de NaHCO; y luego se extrajo con EtOAc. Las capas
organicas se secaron en MgSO4 anhidro, y el producto crudo se purificé mediante cromatografia en gel de silice
para obtener el producto deseado (8,8 g, 98 %) como un sdélido blancuzco. EM (IEN) m/z: 350,8 (M+H)".

11C. (S)-1-(5-bromo-2-fluoropiridin-3-il)but-3-en-1-amina, 2 HCI: A una solucion de 11B (8,8 g, 25,2 mmol) en
MeOH (100 ml), se agregé HCI (31,5 ml, 126 mmol) (4 M en dioxano), y la mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante 1 h. Después de 1 h, la mezcla de reaccion se concentrd casi hasta secarse, y se
agrego Et;0 para obtener una suspension amarilla. La suspension se filtrd, y los sélidos se lavaron con Et,0. El
filtrado se concentrd y se volvié a filtrar con Et;0. Los sélidos se secaron en la bomba de vacio para obtener 11C
(6,45 g, 80 %) como un solido blanco. EM (IEN) m/z: 246,9 (M+H)*.

11D. (1-(5-bromo-2-fluoropiridin-3-il)but-3-en-1-il)carbamato de (S)-terc-butilo: A una solucién de 11C (6,55 g,
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20,60 mmol) en DCM (68,7 ml) a 0 °C, se agregaron TEA (11,48 ml, 82 mmol) y Boc;0 (4,50 g, 20,60 mmol). La
mezcla de reaccion se agitdo a 0 °C durante 2 h vy, luego, se calenté a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. Después de agitarla durante la noche, la mezcla de
reaccion se diluyé con DCM vy se lavd con solucién saturada de NaHCOs. La capa acuosa se extrajo con DCM
(2%). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron en MgSO.. Luego, el producto
crudo se purificd mediante cromatografia en gel de silice para obtener el producto deseado (6,64 g, 87 %) como
un solido blanco. EM (IEN) m/z: 368,9 (M+Na)*.

11E. (1-(5-(2-amino-4-nitrofenil)-2-fluoropiridin-3-il)but-3-en-1-il)carbamato de (S)-terc-butilo: A un matraz de
fondo redondo se agregé 11C (4,5 g, 13,04 mmol), 2-(5,5-dimetil-1,3,2-dioxaborinan-2-il)-5-nitroanilina (6,52 g,
26,1 mmol), aducto de PdCly(dppf)-CH2Cl. (1,065 g, 1,304 mmol) y fosfato de potasio, tribasico (5,53 g, 26,1
mmol). El matraz de fondo redondo se equipd con un condensador de reflujo, y el aparato se sometié al vacio y
se volvié a llenar con argéon. Se agregd DMSO desgasificado (65,2 ml) y, luego, agua desgasificada (1,174 ml,
65,2 mmol). La mezcla de reaccion de color rojo oscuro se calentdé a 90 °C durante 1 h, y luego se enfrié a
temperatura ambiente. Luego, la mezcla de reaccion se dividié en EtOAc y salmuera, y las capas se separaron.
La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron en MgSOy, se filtraron y se
concentraron para obtener el producto crudo como un aceite negro espeso que se sometié a cromatografia en
gel de silice para obtener el producto deseado (5,90 g, 100 %) como una espuma amarilla. EM (IEN) m/z: 403,0
(M+H)*.

11F. (3-amino-4-(5-((1S)-1-((terc-butoxicarbonil)amino)but-3-en-1-il)-6-fluoropiridin-3-il )fenil)carbamato de metilo:
A una solucién naranja transparente de 11E (4,4 g, 9,95 mmol) en MeOH (100 ml) se agregaron zinc (6,51 g, 99
mmol) y cloruro de amonio (5,32 g, 99 mmol) de manera secuencial. La suspensién resultante de color naranja
amarillento se tornd transparente después de unos pocos minutos y se agité a temperatura ambiente durante 2 h.
Luego, la mezcla de reaccion se filiré para eliminar los sdlidos, y el filtrado se concentrd para obtener un residuo.
El residuo se diluy6 con EtOAc y se lavo con solucion saturada de NaHCOs. Las capas organicas se secaron en
MgSO, y se purificaron mediante cromatografia en gel de silice para obtener el producto deseado de bis amina
como una espuma color durazno. A una solucién naranja transparente a -78 °C del producto de bis amina
anterior (5,08 g, 13,64 mmol) y piridina (1,103 ml, 13,64 mmol) en DCM (136 ml), se agregd por goteo
clorocarbonato de metilo (0,949 ml, 12,28 mmol). La mezcla de reaccion se agité a -78 °C durante 1,5 h.
Después de agitarla durante 1,5 h, la mezcla de reaccidon se inactivd con soluciéon saturada de NH4Cl, y la
reaccion se calentd a temperatura ambiente. Luego, la mezcla de reaccion se diluyé con DCM, y la capa acuosa
se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se lavaron con NaHCO3 saturado y, luego, con salmuera.
La capa organica se seco en MgSOys, se filtr6 y se concentré para obtener el producto crudo como una espuma
color durazno. Luego, el producto crudo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice. Los analisis COSY y
NOE NMR confirmaron el sitio de la adicion. El producto deseado (4,77 g, 81 %) se aislé6 como una espuma
beige. EM (IEN) m/z: 431,1 (M+H)".

11G. N-[(1S)-1-(2-fluoro-5-{4-[(metoxicarbonil)amino]-2-(2-metilbut-3-enamido)fenil}piridin-3-il)but-3-en-1-
illcarbamato de terc-butilo: A una solucién de acido 2-metilbut-3-enoico (0,216 ml, 2,091 mmol) y 11F (0,900 g,
2,091 mmol) en EtOAc (59,7 ml) se agregdé DIEA (1,095 ml, 6,27 mmol), y la reaccion se enfrié a -10 °C en
argon. A esta mezcla se agregé anhidrido ciclico de acido 1-propanfosfonico en EtOAc (2,464 ml, 4,18 mmol); la
reaccion se agitd durante 5 min y, luego, se calenté a 0 °C mientras se agitaba en argoén. Luego, la reaccion se
calent6 lentamente a temperatura ambiente y se agité a temperatura ambiente durante la noche. Después de
agitarla durante la noche, la mezcla de reaccion se concentrd y se purificdé mediante cromatografia en gel de
silice para obtener 11G (887 mg, 83 %) como un sdlido blanco. EM (IEN) m/z: 513,1 (M+H)*.

11H. N-[(11E,14S)-16-fluoro-5-[(metoxicarbonil)Jamino]-10-metil-9-oxo-8,17-diazatriciclo[13,3.1,0>"]nonadeca-
1(19),2,4,6,11,15,17-heptaen-14-illcarbamato de ferc-butilo: Una solucion incolora transparente de 11G (887 mg,
1,730 mmol) en DCE (100 ml) se desgasifico con Ar y, luego, se dividid en 5 viales para microondas. A cada
solucioén de reaccion se agregd Grubbs Il (588 mg, 0,692 mmol) (118 mg a cada vial), y se calenté cada vial en el
microondas a 120 °C durante 25 min. La mezcla de reaccion se combind y se lavd con soluciéon saturada de
bicarbonato de sodio y salmuera. Luego, las capas organicas se secaron en MgSOQO., se filtraron y se
concentraron para obtener el producto crudo que se purific6 mediante cromatografia en gel de silice. Las
fracciones deseadas se recolectaron y se concentraron para obtener 11H (568 mg, 68 %) como un sélido
marrén. EM (IEN) m/z: 485,1 (M+H)*.

111. N-[(14S)-16-fluoro-5-[(metoxicarbonil)amino]-10-metil-9-oxo-8,17-diazatriciclo[13,3.1,0%>"]nonadeca-
1(19),2,4,6,15,17-hexaen-14-il[carbamato de terc-butilo: A una solucién de 11H (0,568 g, 1,172 mmol) en MeOH
(39,1 ml) se agrego oxido de platino (V) (0,027 g, 0,117 mmol). La mezcla de reaccioén se cargé con Hz usando
un globo de H.. Luego, la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente en H, durante 40 h. El producto
crudo se purificé mediante cromatografia en gel de silice para obtener el producto deseado, Diasteredmero A
(111) (178 mg, 25 %), y el producto no deseado, Diastereémero B (95 mg, 13 %) como sdlidos blancos.
Diasteredmero A - EM (IEN) m/z: 487,1 (M+H)*.

11J. N-[(14S)-14-amino-16-fluoro-10-metil-9-oxo-8,17-diazatriciclo[13,3.1,0%>"]nonadeca-1(19),2,4,6,15,17-
hexaen-5-illcarbamato de metilo: A una solucién de 111 (95 mg, 0,158 mmol) en dioxano (1 ml) se agregé HCI en
dioxano (5932 pl, 23,73 mmol), y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. Después
de 1 h, la reaccion se concentrd para obtener el producto deseado (73 mg, 100 %). EM (IEN) mv/z: 387,1 (M+H)".

Ejemplo 11. N-[(14S)-14-[(6S)-6-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il]-16-fluoro- 10-metil-9-0x0-8,17-
diazatriciclo[13,3.1,0>"]nonadeca-1(19),2,4,6,15,17-hexaen-5-illcarbamato de metilo, sal de TFA: El Ejemplo 11 se
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realizo de la misma manera que el Ejemplo 10, reemplazando 10F por 11J y, luego, el resto de las etapas como en
el Ejemplo 10. RMN 'H (500 MHz, MeOD) & 8,25 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 8,11 (dd, J = 9,5, 2,1 Hz, 1H), 7,53-7,65 (m,
3H), 7,51 (s, 1H), 7,00-7,15 (m, 1H), 5,69 (dd, J = 11,0, 3,0 Hz, 1H), 5,38 (dd, J = 12,9, 3,3 Hz, 1H), 3,78 (s, 3H),
3,36-3,41 (m, 1H), 3,02-3,13 (m, 1H), 2,35-2,58 (m, 2H), 2,16-2,34 (m, 2H), 1,99-2,14 (m, 1H), 1,69-1,88 (m, 2H),
1,55-1,69 (m, 1H), 1,21 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,92 (d, J = 11,6 Hz, 1H) ppm. EM (IEN) m/z: 617,1 (M+H)*. HPLC
analitica, TR = 9,66 min (Método A).

Ejemplo 12
El compuesto 12M es un compuesto de la invencion ((10R,14S)-14-((6R)-6-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-2-oxo-1,3-

oxazinan-3-il)-10-metil-9-oxo-8,16-diazatriciclo[13,3.1,0%>7Inonadeca-1(19),2,4,6,15,17-hexaen-5-il}carbamato de
metilo, sal de TFA

0]
H
HN N\H/O\
| °
N_.~

12A. (S,E)-N-((4-cloropiridin-2-il)metilen)-2-metilpropan-2-sulfinamida: Liu, G. et al., J. Org. Chem., 64:1278
(1999). A una solucion de S-(-)-t-butil-sulfinamida (0,856 g, 7,06 mmol) en diclorometano (14,13 ml), se agregd
secuencialmente sulfato de cobre(ll) (2,481 g, 15,54 mmol) y 4-cloropicolinaldehido [1,0 g, 7,06 mmol, preparado
de acuerdo con una modificacion descrita por Negi (Synthesis, 991 (1996))]. La suspension blanca se agité a
temperatura ambiente. Después de 3 h, la suspension marron se filtré a través de CELITE®, que se eluyd con
DCM para obtener un filtrado marrén transparente. La concentracion produjo un aceite marréon que pesaba 1,85
g. La purificacion mediante cromatografia de fase normal produjo 1,31 g de 12A como un aceite amarillo
transparente. EM (IEN) m/z: 245,0 (M+H)*.

12B. (S)-N-((S)-1-(4-cloropiridin-2-il)but-3-enil)-2-metilpropan-2-sulfinamida: A una solucion enfriada (-78 °C) de
12A (10 g, 40,9 mmol) en THF (204 ml), se agregd por goteo bromuro de alilmagnesio (44,9 ml, 44,9 mmol, 1 M
en Et;0). La mezcla de reaccion se agitdé a -78 °C. Después de 2 h, la mezcla de reaccién se inactivd con la
adicion de NH4Cl saturado (25 ml), y luego la mezcla de reaccion se calentd a temperatura ambiente. Luego, la
mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y agua, y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con
EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron en Na;SO., se filtraron y se
concentraron. La purificacion mediante cromatografia de fase normal produjo 12B (9,23 g, 79 %) como un aceite
naranja transparente. RMN 'H indic6 una mezcla diastereomérica de 4,7:1, por lo cual el diasteredmero principal
corresponde al compuesto del titulo. EM (IEN) m/z: 287,1 (M+H)".

12C. (S)-N-((S)-1-(4-(2-amino-4-nitrofenil)piridin-2-il)but-3-enil)-2-metilpropan-2-sulfinamida, Diastereémero A y
12D. (S)-N-((R)-1-(4-(2-amino-4-nitrofenil)piridin-2-il)but-3-enil)-2-metilpropan-2-sulfinamida, Diastereémero B: A
un matraz de fondo redondo, se agregaron 12B (9,23 g, 32,2 mmol), Intermediario 22 (16,09 g, 64,4 mmol),
fosfato de potasio, tribasico (13,66 g, 64,4 mmol), DMSO (161 ml) y agua (2,90 ml, 161 mmol). El matraz de
fondo redondo se equip6 con un condensador de reflujo, y luego, el aparato se purgd con argéon durante 30
minutos. A continuacion, se agrego6 el aducto de Pd(dppf)Cl.-CH2Cl» (2,63 g, 3,22 mmol), y la mezcla de reaccion
se calenté a 90 °C. Después de 4 h, la reaccion se enfrié a temperatura ambiente y luego se vertié en agua
(1000 ml) para obtener una suspension. El sélido se recolecté mediante filtracién y, luego, se disolvié en EtOAc.
El filtrado se extrajo con EtOAc. Las capas organicas se combinaron y se lavaron con salmuera, se secaron en
sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. La purificacion mediante cromatografia de fase normal produjo
12C (3,9 g) como una espuma naranja. Se obtuvieron 3,84 g adicionales de material como una mezcla de
diasteredmeros 12C y 12D. Los diasteredbmeros se separaron mediante HPLC preparativa quiral SFC
(CHIRALCEL® OD-H; 20 % de metanol/80 % de didxido de carbono), lo que produjo 12C (2,0 g) como una
espuma naranja y 12D (0,90 g) como una espuma naranja. La cantidad total de 12C se aisl6 (5,9 g, 47 %) como
una espuma naranja. EM (IEN) m/z: 389,2 (M+H)".

12E. (S)-N-((S)-1-(4-(2,4-diaminofenil)piridin-2-il)but-3-enil)-2-metilpropan-2-sulfinamida: A una soluciéon naranja
transparente de 12C (2 g, 5,15 mmol) en metanol (51,5 ml), se agregaron secuencialmente zinc (3,37 g, 51,5
mmol) y cloruro de amonio (2,75 g, 51,5 mmol). La suspension resultante se agitd vigorosamente. Después de 3
h, la reaccion se detuvo y se filtré a través de una microfibra de vidrio de 0,45 micrometros que se eluyd con
metanol para obtener un filtrado amarillo. El filtrado se concentro; luego, el residuo se dividié entre EtOAc y agua,
y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron
con bicarbonato de sodio saturado y salmuera, se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron para
obtener 12E (1,86 g, 101 %) como una espuma amarilla. Este material se us6 en la siguiente etapa sin
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purificacion adicional. EM (IEN) m/z: 359,1 (M+H)".

12F. 3-amino-4-(2-((S)-1-((S)-1,1-dimetiletilsulfinamido)but-3-enil)piridin-4-il)fenilcarbamato de metilo: A una
solucion enfriada (-78 °C) amarilla transparente de 12E (1,86 g, 5,19 mmol) y piridina (0,420 ml, 5,19 mmol) en
DCM (52 ml), se agreg6 por goteo clorocarbonato de metilo (0,361 ml, 4,67 mmol). La mezcla de reaccion se
agitd a -78 °C durante 2 h. Después de 2 h, la reaccion se inactivd con NH4Cl saturado, y la reaccion se calenté a
temperatura ambiente. Luego, la mezcla de reaccion se diluyé con DCM y agua, y las capas se separaron. La
capa acuosa se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se lavaron con NaHCO; saturado y
salmuera, se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron para obtener 12F (2,3 g, 106 %) como
una espuma amarilla. Este material se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional. EM (IEN) m/z: 4171
(M+H)*.

12G. 3-amino-4-(2-(1-aminobut-3-enil)piridin-4-il)fenilcarbamato de (S)-metilo, sal de 3HCI: A una solucién
amarilla transparente de 12F (2,3 g, 5,52 mmol) en MeOH (55,2 ml), se agregé HCI 4 M en dioxano (13,80 ml,
55,2 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente. Después de 2 h, la reacciéon se concentrd
para obtener un residuo amarillo. El residuo se suspendié en DCM y luego se concentré. Esto se repitié una vez
mas para obtener 12G (2,329 g, 100 %) como un solido amarillo. Este material se us6 en la siguiente etapa sin
purificacion adicional. EM (IEN) m/z: 313,1 (M+H)".

12H. N-(3-amino-4-{2-[(1S)-1-{[(terc-butoxi)carbonil]amino}but-3-en-1-il]piridin-4-il}fenil)carbamato de metilo: A
una suspension amarilla de 12G (2,328 g, 5,52 mmol) en DCM (18,40 ml), se agregdé Boc,O (1,282 ml, 5,52
mmol) y, luego, TEA (3,08 ml, 22,08 mmol). La solucién resultante de color naranja-marrén se agitdo a
temperatura ambiente. Después de 3 h, la reaccion se diluyé con DCM, se lavd con NaHCO; saturado y
salmuera, se seco en MgSO., se filtré y se concentrd. La purificacion mediante cromatografia de fase normal
produjo 12H (1,91 g, 84 %) como un sdlido blancuzco. EM (IEN) m/z: 413,0 (M+H)*.

121. N-(4-{2-[(1S)-1-{[(terc-butoxi)carbonillamino}but-3-en-1-il]piridin-4-il}-3-(2-metilbut-3-enamido)fenil)carbamato
de metilo: A una solucion enfriada (-10 °C) de acido 2-metilbut-3-enoico (0,456 ml, 4,41 mmol) y 12H (1,82 g,
4,41 mmol) en EtOAc (126 ml) y DIEA (2,312 ml, 13,24 mmol), se agregé por goteo una soluciéon de anhidrido
ciclico de acido 1-propanfosfénico en EtOAc (5,20 ml, 8,82 mmol). Después de 5 min, la reaccién se calenté a 0
°C. Después de 7 h, la reaccion se detuvo y se concentrd. La purificacion mediante cromatografia de fase normal
produjo 121 (1,57 g, 72 %) como una mezcla diastereomérica y como un solido amarillo. EM (IEN) m/z: 495,1
(M+H)*.

12J. Ter-butiléster del acido ((E)-(10R,14S)-5-metoxicarbonilamino-10-metil-9-oxo-8,16-diaza-
triciclo[13,3.1,0%7Inonadeca-1(19),2(7),3,5,11,15,17-heptaen-14-il)-carbamico, Diastereomero A y 12K. Ter-
butiléster del acido ((E)-(10S,14S)-5-metoxicarbonilamino-10-metil-9-oxo-8, 16-diaza-triciclo[13,3.1,0>Inonadeca-
1(19),2(7),3,5,11,15,17-heptaen-14-il)-carbamico, Diastereédmero B: A un matraz de fondo redondo, se agregaron
121 (1,57 g, 3,17 mmol), pTsOH (0,664 g, 3,49 mmol) y DCM (794 ml). Luego, se equipd el matraz con un
condensador de reflujo, y la solucion de color amarillo transparente se desgasificé con argén durante 30 min. La
mezcla de reaccion se calenté a 40 °C durante 1 h. Luego, se agreg6 por goteo una solucién de Grubbs Il (0,269
g, 0,317 mmol) en DCM (2 ml) a la mezcla de reaccién. La mezcla de reaccion se agité a 40 °C. Después de 6 h,
la reaccion se enfrié a temperatura ambiente. La reaccion se lavd con carbonato de sodio saturado y salmuera,
se seco en sulfato de magnesio, se filtré y se concentré para obtener el producto crudo como un sélido marrén
oscuro. La purificacion mediante cromatografia de fase normal produjo 12J, Diasteredmero A (0,374 g, 25 %)
como un solido marrén y una mezcla de 12J, Diasteredmero A, y 12K, Diastereémero B (0,44 g, 30 %) como un
soélido marrén. EM (IEN) m/z: 466,9 (M+H)*.

12L. N-[(10R,14S)-14-{[(terc-butoxi)carbonilJamino}-10-metil-9-ox0-8,16-diazatriciclo[13,3.1,0>"]nonadeca-
1(19),2(7),3,5,15,17-hexaen-5-illcarbamato de metilo: Un matraz de hidrogenacién de 500 ml se cargd con
paladio al 10 % sobre carbén (0,372 g, 0,349 mmol). El matraz se purgd con argén y, luego, se le agregd
lentamente metanol desgasificado (72 ml). A continuacién, se agregé una soluciéon marrén claro transparente 12J
(1,63 g, 3,49 mmol) en metanol (5 ml). El matraz se presurizé a 50 psi de hidrégeno, y la reaccion se agitd
durante la noche. Después de 20 h, la reaccion se detuvo, se diluyé con metanol (100 ml) y, luego, se filtré a
través de CELITE®, enjuagandola con metanol para obtener un filtrado marrén claro transparente. El filtrado se
concentrd para obtener un soélido blancuzco que pesaba 1,37 g. El sélido blancuzco se suspendié en metanol (10
ml) y se sometio a ultrasonido. El sélido se recolecté mediante filtracion, se enjuagd con metanol (8 ml), se seco
al aire y se seco al vacio para obtener 12L (1,13 g, 69,0 %) como un sdlido blanco. EM (IEN) n/z: 469,1 (M+H)".
12M. N-[(10R,14S)-14-amino-10-metil-9-ox0-8,16-diazatriciclo[13,3.1,0>"]nonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-hexaen-
5-illcarbamato de metilo, sal de 2TFA: A una suspension blanca de 12L (0,45 g, 0,960 mmol) en DCM (5 ml) se
agrego TFA (3 ml, 38,9 mmol). La solucién transparente resultante se agité a temperatura ambiente. Después de
1 h, la reaccion se concentré para obtener un sélido. La liofilizacion produjo 12 M (0,52 g, 91 %) como un soélido
amarillo. EM (IEN) m/z: 369,0 (M+H)".

12 M (alternativo, 2HCI): A un matraz que contenia 12L (0,880 g, 1,878 mmol) se agregé HCI 4,0 M en dioxano
(21,13 ml, 85 mmol). La suspension resultante se sometié a ultrasonido para obtener una soluciéon de color
amarillo transparente. Después de 5 a 10 min, se formé un precipitado. Después de 1 h, la reaccién se detuvo, y
el precipitado se recolecté mediante filtracion. El sélido se enjuagd con dioxano y se seco al aire para obtener un
sélido amarillo higroscépico. El sélido se disolvio en metanol, se concentré y se liofilizé para obtener 12M
(alternativo, 2HCI) (0,7171 g, 87 %) como un solido amarillo. EM (IEN) nv/z: 369,3 (M+H)".

Ejemplo 12. ((10R,14S)-14-((6R)-6-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il)-10-metil-9-oxo-8,16-
diazatriciclo[13,3.1,0>"Inonadeca-1(19),2,4,6,15,17-hexaen-5-il)carbamato de metilo, sal de TFA. El Ejemplo 12 se
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prepar6 de acuerdo con los procedimientos descritos en la etapa 10G, reemplazando 10F por 12M, y luego la etapa
10H. RMN "H (500 MHz, CD;0D) & 8,72 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,67 (dd, J = 5,5, 1,4 Hz, 1H), 7,64 - 7,52
(m, 4H), 7,08 (td, J = 9,5, 1,7 Hz, 1H), 5,82 (dd, J = 11,6, 2,8 Hz, 1H), 5,28 (dd, J = 12,7, 4,7 Hz, 1H), 3,98 - 3,89 (m,
1H), 3,79 (s, 3H), 3,74 - 3,67 (m, 1H), 2,67 - 2,50 (m, 2H), 2,34 - 2,23 (m, 2H), 2,14 - 2,03 (m, 1H), 1,98 - 1,89 (m,
1H), 1,63 - 1,54 (m, 1H), 1,37 - 1,27 (m, 1H), 1,06 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,99 - 0,88 (m, 1H) ppm. EM (IEN) m/z: 599,0
(M+H)*. HPLC analitica, TR = 9,37 min (Método A).

A continuacién se describe la secuencia preferida para la preparacioni del compuesto 12J:

12B (alternativo). (S)-N-((S)-1-(4-cloropiridin-2-il)but-3-enil)-2-metilpropan-2-sulfinamida: A una mezcla enfriada
(0-5 °C) de cloruro de indio (Ill) (13,56 g, 61,3 mmol) en tetrahidrofurano (170 ml), se agregd por goteo bromuro
de alilmagnesio (1 M en dietiléter) (62 ml, 61,3 mmol) durante 30 min. La reaccién se calentdé a temperatura
ambiente. Después de 1 h a temperatura ambiente, se agregé una solucion de 12A (10 g, 40,9 mmol) en etanol
(170 ml). Después de 2-3 h, la reaccion se concentro al vacio a 50-55 °C. El material crudo se dividié en acetato
de etilo (200 ml) y agua (50 ml), y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 50
ml). Las capas organicas se combinaron y se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron en sulfato de sodio, se
filtraron y se concentraron para obtener 12B (alternativo) (13,5 g, 106 %) como un aceite amarillo. EM (IEN) m/z:
287,2 (M+H)*. Este material se us6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

12N. 1-(4-cloropiridin-2-il)but-3-enilcarbamato de (S)-terc-butilo: El compuesto 12B (alternativo) se convirtié en
12N en dos etapas mediante la eliminacion del auxiliar quiral de acuerdo con el procedimiento en la etapa 12G y
la proteccion con Boc de acuerdo con el procedimiento en la etapa 12H. EM (IEN) 227,3 (M-CsHs+H)* y 305,4
(M+Na)*.

120. 1-(4-(2-amino-4-nitrofenil)piridin-2-il)but-3-enilcarbamato de (S)-terc-butilo: EI compuesto 120 se prepar6 de
acuerdo con el procedimiento descrito en la etapa 12C, reemplazando 12B por 12N. EM (IEN) 385,1 (M+H)".
12P. 1-(4-(2,4-diaminofenil)piridin-2-il)but-3-enilcarbamato de (S)-terc-butilo: A una solucién naranja transparente
de 120 (2,9 g, 7,54 mmol) en metanol (75 ml), se agregaron secuencialmente polvo de zinc (4,93 g, 75 mmol) y
cloruro de amonio (4,04 g, 75 mmol). La suspension resultante se agitdé vigorosamente durante 4 h. La reaccion
se detuvo y se filtré a través de una microfibra de vidrio de 0,45 micrémetros, que se eluyd con metanol para
obtener un filtrado amarillo transparente. La concentracion del filtrado produjo un residuo amarillo-negro. El
residuo se dividio en EtOAc y HCI 0,25 M (50 ml), y las capas se separaron. La capa organica se extrajo con HCI
0,25 M (50 ml). Las capas acuosas combinadas se basificaron con K;HPO4 1,5 M vy, luego, se extrajeron con
EtOAc (3x). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron en Na;SO,, se filtraron y se
concentraron para obtener 12P (2,63 g, 98 %) como una espuma marrén. EM (IEN) m/z: 355,2 (M+H)*.

12H (alternativa). N-(3-amino-4-{2-[(1S)-1-{[(terc-butoxi)carbonil]Jamino}but-3-en-1-il]piridin-4-il}fenil)carbamato de
metilo. A una soluciéon marrén transparente enfriada (-78 °C) de 12P (2,63 g, 7,42 mmol) y piridina (0,600 ml,
7,42 mmol) en diclorometano (74,2 ml), se agregd por goteo cloroformiato de metilo (0,516 ml, 6,68 mmol)
durante 30 min. La reaccion se agit6 a -78 °C. Después de 1,5 h, la reaccion se inactivd con NH4Cl saturado y se
calentd a temperatura ambiente. Luego, la reaccion se diluyé con DCM y agua, y las capas se separaron. La
capa acuosa se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se lavaron con NaHCO; saturado y
salmuera, se secaron en Na;SOy, se filtraron y se concentraron. El residuo se disolvio en DCM (~10 ml), y luego
se agreg6 hexano (~300 ml) para obtener una suspension marron con sustancia pegajosa y gomosa marrén en
el fondo. La mezcla se sometié a ultrasonido para obtener una solucion mayormente transparente con la
sustancia marron en el fondo. La solucion se decanto, y la sustancia del fondo se enjuagé con hexano y se seco
para obtener el producto deseado (2,7 g, 88 %) como una espuma levemente marrén. EM (IEN) m/z: 413,2
(M+H)*.

121 (alternativo). N-(4-{2-[(1S)-1-{[(terc-butoxi)carbonillamino}but-3-en-1-il]piridin-4-il}-3-[(2R)-2-metilbut-3-
enamido]fenil)carbamato de metilo: El acido (R)-2-metilbut-3-enoico (12,01 g, 12,00 mmol), 12H (alternativo) (3,3
g, 8,00 mmol), piridina (1,937 ml, 24,00 mmol) en EtOAc (40,0 ml) se enfrié a -10 °C en Ar, se agrego por goteo
T3P (50 % en peso en EtOAc) (9,52 ml, 16,00 mmol) y se agitd a -10 °C; luego, se calenté gradualmente hasta
alcanzar temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reacciéon se lavdé dos veces con NaHCO3;
saturado. Las capas acuosas combinadas se extrajeron con EtOAc. La fase combinada de EtOAc se lavd con
salmuera, se secé en MgSO., se filtré y se concentré. El producto crudo se purificé mediante cromatografia en
gel de silice para obtener el producto deseado (4,06 g, 97 %) como un sélido blanco. RMN 'H (500 MHz, MeOD)
0 8,46 (d, J=5,0 Hz, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,47 (dd, J = 8,4, 2,1 Hz, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,29 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,25
(m, 1H), 5,87 - 5,73 (m, 2H), 5,16 - 5,02 (m, 4H), 4,79 - 4,71 (m, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,14 - 3,05 (m, 1H), 2,64 - 2,55
(m, 1H), 2,52 - 2,43 (m, 1H), 1,42 (s, 9H), 1,16 (d, J = 6,9 Hz, 3H). EM (IEN) m/z: 495,1 (M+H)".

12J (alternativo). N-[(10R,11E,14S)-14-{[(terc-butoxi)carbonillamino}-10-metil-9-oxo-8,16-
diazatriciclo[13,3.1,0>"]nonadeca-1(19),2(7),3,5,11,15,17-heptaen-5-illcarbamato de metilo: A un matraz de fondo
redondo se agregaron 12| (alternativo) (0,5 g, 1,011 mmol), pTsOH monohidrato (0,212 g, 1,112 mmol) y
diclorometano (84 ml). El matraz se equipé con un condensador de reflujo, y la solucién amarillo transparente se
desgasificd con argén durante 30 min. La reaccion se calento a reflujo durante 1 h. Luego, se agregd por goteo
una solucién de Grubbs Il (0,172 g, 0,202 mmol) en DCM (2 ml) a la mezcla de reaccion. Después de 4 h a
reflujo, la reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se lavé con Na,COs3 saturado y salmuera, se seco en
MgSO., se filtré y se concentré para obtener un sélido marron. Luego, el producto crudo se purificdé mediante
cromatografia en gel de silice para obtener el producto deseado (0,336 g, 71 % de rendimiento) como un soélido
amarillo. RMN 'H (500 MHz, MeOD) & 8,52 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,48 - 7,43 (m, 1H), 7,38
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(d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,24 (dd, J = 5,1, 1,5 Hz, 1H), 6,89 (s, 1H), 5,75 - 5,65 (m, 1H), 4,60 (dd, J = 11,3, 3,6 Hz,
1H), 4,39 (dd, J = 15,1, 9,6 Hz, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,14 - 3,06 (m, 1H), 2,75 - 2,68 (m, 1H), 2,04 - 1,94 (m, 1H),
1,44 (s, 9H), 1,30 (s. a., 1H), 1,04 (d, J = 6,6 Hz, 3H). EM (IEN) m/z: 467,2 (M+H)*.

Ejemplo 13 (Referencia)

N-[(14S)-14-[(6R)-6-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il]-10-metil-9-ox0-8,16,17-
triazatriciclo[13,3.1,0%"lnonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-hexaen-5-illcarbamato de metilo, sal de TFA

13A. 1-(dimetoxifosforil)-2-oxohex-5-en-3-ilcarbamato de (S)-terc-butilo: A una solucion de metilfosfonato de
dimetilo (15,85 ml, 148 mmol) en THF (99 ml) a -78 °C, se agregd lentamente n-butil-litio (93 ml, 148 mmol). Una
vez que se completd la adicion, la mezcla de reaccion se agité durante 30 min, y luego, se agregd lentamente
una solucién de 2-(terc-butoxicarbonilamino)pent-4-enoato de (S)-metilo (6,8 g, 29,7 mmol) en THF (15 ml). La
agitacion continud durante otros 40 min a -78 °C. La reaccion se inactivé mediante la adicién de agua y se diluyo
con EtOAc. La capa organica se lavo con HCI 1 M, NaHCO3; saturado y salmuera. La capa organica se seco en
MgSO., se filtr6 y se concentré para obtener un aceite transparente. Luego, el producto crudo se purificd
mediante cromatografia en gel de silice para obtener el producto deseado (9,3 g, 98 %) como un aceite incoloro.
EM (IEN) m/z: 599,0 (M+Na)*.

13B. 4-iodo-3-nitrofenilcarbamato de metilo: A una solucion de 4-iodo-3-nitroanilina (1,320 g, 5 mmol) en DCM
(50 ml) y piridina (0,445 ml, 5,50 mmol) a 0 °C, se agreg6 por goteo cloroformiato de metilo (0,407 ml, 5,25
mmol). Después de agitar a 0 °C durante 3 h, el analisis de HPLC indicé que la reaccién estaba completa. Luego,
la reaccioén se diluyé con DCM, se lavé con salmuera y se sec6 en MgSO, para obtener el producto crudo. El
producto crudo se disolviéd en DCM minimo (~20 ml), y se agregé hexano (200 ml) para obtener una suspension
amarilla. El sélido se filtré enjuagandolo con hexano, y los soélidos se secaron al aire para obtener un sélido
amarillo como el producto deseado (1,51 g, 94 %). EM (IEN) m/z: 322,9 (M+H)*.

13C. 4-acetil-3-nitrofenilcarbamato de metilo: Una solucion de 13B (0,5 g, 1,553 mmol), tributil(1-
etoxivinil)estanano (1,049 ml, 3,11 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (ll) (0,109 g, 0,155 mmol) en
tolueno (3 ml) se calenté a 110 °C durante 3 h en un tubo sellado. Después de 3 h, la mezcla de reaccién se
enfrié a temperatura ambiente y se concentr6é para obtener un residuo. El residuo se disolvié en THF (3 ml), y
luego, se agregoé una solucién de HCI 1 N (5 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h 'y
luego se diluyé con EtOAc. Luego, la capa organica se lavé con salmuera y se seco en Na,SO4 para obtener el
producto crudo que se purific6 mediante cromatografia en gel de silice para obtener el producto deseado (0,254
g, 69 %) como un sélido amarillo. EM (IEN) m/z: 239,3 (M+H)".

13D. Acido 2-(4-((metoxicarbonil)amino)-2-nitrofenil)-2-oxoacético: A una solucién de 13C (11,5 g, 48,3 mmol) en
piridina (48,3 ml), se agrego didxido de selenio (8,04 g, 72,4 mmol) en porciones. Una vez que se completo la
adicion, la mezcla de reaccion se agité en argén a 60 °C durante la noche. Después de agitarlo durante la noche,
el solvente se evaporo, y el residuo resultante también se secé al vacio durante varias horas para asegurar que
se haya eliminado la mayor parte de piridina. Al residuo se agregé HCI 1,0 N (80 ml), y la solucidn resultante se
filtré para obtener un soélido grisaceo que se secd en un horno al vacio a 45 °C durante la noche. Al sdlido seco
luego se agregd MeOH (200 ml), y se filtré la suspension. El filtrado se concentré para obtener una espuma
amarronada (11,8 g, 79 %). EM (IEN) m/z: 269,0 (M+H)*.

13E. 2-(4-((metoxicarbonil)amino)-2-nitrofenil)-2-oxoacetato de metilo: A un aceite rojo de 13D (11,8 g, 38,3
mmol) en DCM (150 ml) a 0 °C, se agregd TEA (7,47 ml, 53,6 mmol), y la mezcla se sometié a ultrasonido hasta
disolverse en una solucion completa. A la mezcla anterior se agregd por goteo carbonocloridato de metilo (4,15
ml, 53,6 mmol) a 0 °C. Después de 20 min, la mezcla de reaccion se diluyé con DCM (300 ml), se lavé con HCI 1
N, solucién saturada de NaHCO3 y salmuera. La capa organica se secé en MgSOy, se filtré y se concentré hasta
obtener un solido rojo. Luego, el producto crudo se purificd mediante cromatografia en gel de silice para obtener
el producto deseado (8,6 g, 80 %) como un polvo grisaceo claro. EM (IEN) m/z: 283,0 (M+H)*.

13F. (4-(6-((1S)-1-((terc-butoxicarbonil)amino)but-3-en-1-il)-3-oxo-2,3-dihidropiridazin-4-il)-3-nitrofenil)carbamato
de metilo: A una solucién transparente de 13A (1,16 g, 3,61 mmol) en EtOH (38,4 ml) a temperatura ambiente, se
agregd K,COs (0,748 g, 5,42 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 h.
Después de agitarla durante 2 h a temperatura ambiente, la mezcla de reaccidon se concentré para eliminar el
solvente y, luego, se seco al vacio durante 1 h para obtener un sélido. A este sdlido se agregé THF (30 ml), y
luego, se agrego por goteo una suspension de 13E (1,121 g, 3,97 mmol) en 8 ml de THF mediante un embudo
de adicion. Después de 3 h, se agreg6 hidrazina (0,567 ml, 18,05 mmol), y la reaccion se agité a temperatura
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ambiente durante 4 dias. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y se lavo con HCI 1 N vy, luego, con
salmuera. Las capas organicas se secaron en MgSO, y se concentraron para obtener el producto crudo que se
purific6 mediante cromatografia en gel de silice para obtener el producto deseado (0,48 g, 29 %) como un sélido
naranja claro. EM (IEN) m/z: 460,0 (M+H)".

13G. (4-(6-(1-aminobut-3-en-1-il)-3-cloropiridazin-4-il)-3-nitrofenil)carbamato de (S)-metilo: A una solucion de 13F
(2,2 g, 4,79 mmol) en MeOH (23,94 ml), se agregd HCI (4 M en dioxano) (5,186 ml, 20,74 mmol) y se agité a
temperatura ambiente durante 6 h. La mezcla de reaccidon luego se concentré para obtener un solido
amarronado. Al sélido amarronado se agregd ACN (23,94 ml) y tricloruro de fosforilo (13,39 ml, 144 mmol), y la
mezcla de reaccion se calent6 a 80 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se concentro y se seco al vacio
durante la noche. La mezcla cruda se enfrié a 0 °C, y a la mezcla enfriada se agregdé HCI 1 N (20 ml) para
inactivar la reaccion. Luego, la mezcla de reaccion se neutralizé con NaOH 1 N y se extrajo con EtOAc (2%). Las
capas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera y se secaron en MgSO4 para obtener un soélido
amarronado como el producto deseado (1,03 g, 57 %). EM (IEN) m/z: 377,9 (M+H)*.

13H. (4-(6-(1-((terc-butoxicarbonil)amino)but-3-en-1-il)-3-cloropiridazin-4-il)-3-nitrofenil)carbamato de metilo: A
una solucion de 13G (1,03 g, 2,73 mmol) en DCM (27,3 ml) a 0 °C, se agregaron TEA (1,140 ml, 8,18 mmol) y
Boc,O (0,760 ml, 3,27 mmol). La mezcla de reaccidon se agité a 0 °C durante 10 min; luego, se aumentd
lentamente a temperatura ambiente, y la agitacion continué a temperatura ambiente durante la noche. El
producto crudo se concentro y se purificé mediante cromatografia en gel de silice para aislar el producto deseado
(414 mg, 36 %) como una espuma naranja. EM (IEN) m/z: 477,9 (M+H)*.

13l. (3-amino-4-(6-((1S)-1-((terc-butoxicarbonil)amino)but-3-en-1-il)-3-cloropiridazin-4-il )fenil)carbamato de metilo:
A una mezcla de 13H (472 mg, 0,988 mmol) y hierro en polvo (276 mg, 4,94 mmol) en acido acético (7,407 ml),
se agrego agua (2,469 ml) y se calent6 a 70 °C durante 1 h. Luego, la mezcla de reaccion se enfrié en un bafio
de agua helada y se neutralizé con NaOH 10 N (acuoso). La mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc (3x), y las
capas combinadas de EtOAc también se lavaron con salmuera y se secaron en MgSO, para obtener el producto
crudo que se purificdé mediante cromatografia en gel de silice. El producto purificado se sometié a separacion
mediante HPLC quiral usando una columna CHIRALPAK® AD y una mezcla de 40 % de isopropanol/60 % de
heptano como fase moévil. Se observé la elucién de dos picos, y el pico que se eluyd en segundo lugar se
recolectd y se concentrd para obtener una espuma amarilla como el producto deseado (144 mg, 32 %). El primer
pico de la columna quiral fue el isdémero no deseado. EM (IEN) m/z: 447,8 (M+H)*.

13J. N-(4-{6-[(1S)-1-{[(terc-butoxi)carbonillamino}but-3-en-1-il]-3-cloropiridazin-4-il}-3-(2-metilbut-3-
enamido)fenil)carbamato de metilo: Se prepar6 13J de manera similar a 12l, reemplazando 12H por 10l. EM
(IEN) m/z: 530,0 (M+H)*.

13K. N-[(11E,14S)-14-{[(terc-butoxi)carbonillJamino}-18-cloro-10-metil-9-oxo- 8,16,17-
triazatriciclo[13,3.1,0%"Inonadeca-1(19),2(7),3,5,11,15,17-heptaen-5-iljcarbamato de metio: 13K se prepard de
manera similar al Ejemplo 12J, reemplazando 121 por 13J. EM (IEN) nvz: 502,0 (M+H)*.

13L. N-[(10R,14S)-14-{[(terc-butoxi)carbonillamino}-10-metil-9-ox0-8,16,17-triazatriciclo[13,3.1,0>7Inonadec,.
1(19),2(7),3,5,15,17-hexaen-5-illcarbamato de metilo, sal de TFA: A una solucién de 13K (43 mg, 0,086 mmol) en
etanol (3427 pl), se agregaron formiato de amonio (108 mg, 1,713 mmol) y Pd/C (18,23 mg, 0,017 mmol). La
reaccion se calent6 a 70 °C durante la noche. Se agregaron mas Pd (18 mg) y formiato de amonio (54 mg), y la
reaccion se calent6 a 70 °C durante 3 dias. La mezcla se filtro y se enjuagé con DCM, EtOAc y MeOH. El filtrado
se concentré y se purifico mediante cromatografia en gel de silice. Las fracciones tempranas también se
purificaron mediante HPLC de fase inversa para obtener 13L (17,8 mg, 44 %). EM (IEN) m/z: 470,1 (M+H)*.

Ejemplo 13. N-[(14S)-14-[(6R)-6-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il]-10-metil-9-ox0-8,16,17-
triazatriciclo[13,3.1,0%"Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-hexaen-5-iljcarbamato de metilo, sal de TFA: El Ejemplo 13
se realizo de la misma manera que el Ejemplo 12, reemplazando 12M por 13L. RMN "H (400 MHz, MeOD) & 9,56 (s,
1H), 9,22 (s. a., 1H), 7,82 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,67 - 7,46 (m, 4H), 7,14 - 7,01 (m, 1H), 5,81 (dd, J = 11,7, 2,7 Hz, 1H),
5,40 (dd, J = 12,4, 5,3 Hz, 1H), 4,42 (s. a., 1H), 3,89 - 3,73 (m, 1H), 3,76 (s, 3H), 2,91 - 2,57 (m, 3H), 2,38 - 2,24 (m,
1H), 2,14 - 1,99 (m, 1H), 1,94 - 1,82 (m, 1H), 1,56 - 1,19 (m, 2H), 0,97 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,67 (s. a., 1H) ppm. EM
(IEN) m/z: 600,0 (M+H)*. HPLC analitica, TR = 8,93 min (Método A).

Ejemplo 14 (Referencia)

((10R,14S)-14-(4-(4-cloro-3-fluoro-2-piridinil)-2-oxotetrahidro-1(2H)-pirimidinil)-10-metil-9-oxo-8,16,18-
triazatriciclo[13,2.1,0%"]octadeca-1(17),2,4,6,15(18)-pentaen-5-il)carbamato de metilo
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14A. N-[(10R,14S)-14-amino-10-metil-9-ox0-8,16,18-triazatriciclo[13,2.1,0%>"Joctadeca-1(17),2,4,6,15(18)-pentaen-5-
illcarbamato de metilo: Se calenté una mezcla de 10E (216 mg, 0,367 mmol) y HCI (4 N en dioxano) (10 ml, 40,00
mmol) en un vial sellado para microondas detras de un escudo contra explosiones a 75 °C durante 5 h. Después de
5 h, la mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y se lavo con solucidon saturada de NaHCOs. Luego, las capas
organicas se secaron en MgSQO, y se concentraron para obtener el producto deseado (103 mg, 78 %) como una
espuma de color amarillo palido. EM (IEN) nv/z: 358,1 (M+H)*.

Ejemplo 14. ((10R,14S)-14-(4-(4-cloro-3-fluoro-2-piridinil)-2-oxotetrahidro-1(2H)-pirimidinil)-10-metil-9-ox0-8,16,18-
triazatriciclo[13,2.1,0%"]octadeca-1(17),2,4,6,15(18)-pentaen-5-il)carbamato de metilo: (Referencia: Gutierrez, C.D. et
al., Tet. Lett., 46:3595-3597 (2005).) A una solucion del Ejemplo 14A (370 mg, 1,035 mmol) y el Intermediario 15
(304 mg, 0,942 mmol) en MeOH (40 ml), se agregd6 cianoborohidruro de sodio (89,0 mg, 1,413 mmol). La reaccion se
agité a 30 min, y en ese momento se agregaron 17 mg adicionales del Intermediario 14A. Después de 15 min mas,
la reaccion se inactivé con agua y se extrajo con EtOAc (3x). La capa organica combinada se lavé con salmuera, se
sec6 con MgSO, y se concentré al vacio para obtener una espuma beige. La espuma cruda se disolvio en ACN (48
ml) y EtsN (263 pl, 1,885 mmol), se divididé en viales para microondas de 4-20 ml y se calenté en el microondas
durante 10 min a 100 °C. El producto crudo se purific6 mediante HPLC de fase inversa. Las fracciones que
contenian producto se concentraron hasta secarse. El residuo se disolvié en EtOAc y se lavé con NaHCO3 saturado.
La capa acuosa también se extrajo con EtOAc (3%). La capa organica combinada se concentré al vacio para obtener
el producto deseado (140 mg, 26 %) como una espuma de color amarillo palido. La base libre se disolvié en dioxano
y se agrego HCI 4 N en dioxano (2 ml). La suspension se concentrdé hasta secarse para obtener la sal de HCI como
un solido blanco. RMN "H (400 MHz, MeOD) & 8,32 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,64 - 7,36 (m, 5H), 5,25 (dd, J = 11,3, 6,3
Hz, 1H), 5,03 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 3,81 - 3,73 (m, 3H), 3,48 (s. a., 2H), 2,73 (s. a., 1H), 2,54 - 2,29 (m, 2H), 2,22 - 1,99
(m, 2H), 1,75 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 1,65 - 1,42 (m, 2H), 1,03 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 0,74 (s. a., 1H). EM (IEN) m/z: 570,1
(M+H)*. HPLC analitica, TR = 4,25 min (Método A).

Ejemplo 15 (Referencia)

((10R,14S)-14-(6-(3-cloro-2-fluorofenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il)-10-metil-9-oxo-8,16,18-
triazatriciclo[13,2.1,0%"]octadeca-1(17),2,4,6,15(18)-pentaen-5-il)carbamato de metilo, sal de TFA

O
0 HN H
J N N
@) N = ?7/0\
HN / O
F
Cl
Ejemplo 15. ((10R,14S)-14-(6-(3-cloro-2-fluorofenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il)-10-metil-9-oxo-8,16,18-

triazatriciclo[13,2.1,0%"]octadeca-1(17),2,4,6,15(18)-pentaen-5-il)carbamato de metilo, sal de TFA: El Ejemplo 15 se
realiz6 de la misma manera que el Ejemplo 10, reemplazando el Intermediario 2 por el Intermediario 16 en la etapa
10G. RMN 'H (500 MHz, MeOD) & 7,68 - 7,41 (m, 6H), 7,27 (td, J = 8,0, 1,1 Hz, 1H), 5,74 (dd, J = 10,7, 2,5 Hz, 1H),
5,29 (dd, J = 11,6, 6,1 Hz, 1H), 3,88 - 3,68 (m, 5H), 2,74 (id, J = 6,5, 3,0 Hz, 1H), 2,53 - 2,10 (m, 4H), 1,85 - 1,44 (m,
3H), 1,07 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 0,82 (s. a., 1H) ppm. EM (IEN) m/z: 570,2 (M+H)*. HPLC analitica, TR = 5,35 min
(Método A).

Ejemplo 16
El compuesto 16C es un compuesto de la invencion N-[(12E,15S)-15-[(4S)-4-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-2-oxo-1,3-

diazinan-1-il]-18-ciano-9-oxo0-8,17,19-triazatriciclo[14,2.1,0>"nonadeca-1(18),2,4,6,12,16(19)-hexaen-5-iljcarbamato
de metilo, sal de TFA
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16A. N-[(12E,15S)-18-bromo-5-[(metoxicarbonil)amino]-9-oxo-17-{[2- (trimetilsilil)etoxilmetil}-8,17,19-
triazatriciclo[14,2.1,0%"Inonadec,. 1(18),2,4,6,12,16(19)-hexaen-15-il[carbamato de terc-butilo: A una solucion de
1F (0,225 g, 0,384 mmol) en CHCI3 (5 ml) y ACN (5 ml), se agregd NBS (0,082 g, 0,461 mmol) en una porcion, y
la solucién resultante se agité durante 0,5 h a temperatura ambiente. Luego, la mezcla de reaccion se concentrd
y se purifico mediante cromatografia en gel de silice para obtener el producto deseado (0,178 g, 70 %). EM (IEN)
m/z: 666,3 (M+2+H)".

16B. N-[(12E,15S)-18-ciano-5-[(metoxicarbonil)amino]-9-oxo-17-{[2-(trimetilsilil etoxi]metil}-8,17,19-
triazatriciclo[14,2.1,0%"Inonadec,. 1(18),2,4,6,12,16(19)-hexaen-15-illcarbamato de terc-butilo: Una solucién de
16A (0,18 g, 0,271 mmol), cianuro de zinc (0,019 g, 0,162 mmol), DPPF (0,018 g, 0,032 mmol) y Pdx(dba)s -
CHCI; (0,012 g, 0,014 mmol) en DMF (2 ml) se desgasificé durante 0,5 h mientras se burbujeaba en argoén. La
solucion se calenté a 130 °C durante 0,5 h en un microondas. Después de 0,5 h, la mezcla de reaccion se diluyo
con EtOAc y se lavé con solucion de NaHCO3 y, luego, con salmuera. Luego, las capas organicas se secaron en
MgSO. y se concentraron para obtener el producto crudo. El producto crudo se purifico6 mediante HPLC de fase
inversa para obtener el producto deseado (0,145 g, 88 %). EM (IEN) nm/z: 611,3 (M+H)".

16C. N-[(12E,15S)-15-amino-18-ciano-9-oxo0-8,17,19-triazatriciclo[14,2.1,0>"Inonadeca-1(18),2,4,6,12,16(19)-
hexaen-5-illcarbamato de metilo: A una solucién de 16B (145 mg, 0,237 mmol) disuelta en DCM (3 ml) se agregd
TFA (0,5 ml), y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 h. Después de 2 h, la mezcla de
reaccion se concentrd hasta secarse, y el aceite marrén se disolvié en EtOAc. A la solucion anterior se agregaron
0,5 ml de solucion saturada de NaHCOs. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3x), y las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera y se secaron en MgSO.. Luego, las capas organicas se concentraron para
obtener el producto deseado (99 mg, 110 %) como un solido rojizo. EM (IEN) m/z: 381,1 (M+H)*.

Ejemplo  16. N-[(12E,15S)-15-[(4S)-4-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-2-oxo-1,3-diazinan-1-il]-18-ciano-9-ox0-8,17,19-
triazatriciclo[14,2.1,0%"Inonadeca-1(18),2,4,6,12,16(19)-hexaen-5-il[carbamato de metilo, sal de TFA: El Ejemplo 16
se realizd de la misma manera que el Ejemplo 14, reemplazando 14A por 16B y sustituyendo el Intermediario 15 con
el Intermediario 17 en la ultima etapa. RMN 'H (400 MHz, MeOD) & 9,56 (s, 1H), 7,66 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,54 - 7,36
(m, 3H), 7,11 - 6,96 (m, 1H), 5,63 - 5,51 (m, 2H), 5,45 - 5,34 (m, 1H), 3,91 - 3,69 (m, 4H), 3,59 - 3,44 (m, 1H), 2,80 -
2,06 (m, 9H) ppm. EM (IEN) m/z: 610,2 (M+H)*. HPLC analitica, TR = 6,92 min (Método A).

Ejemplo 17 (Referencia)

N-[(10R,14S)-14-[(4S)-4-(3-cloro-2-fluoro-6-metoxifenil)-2-oxo-1,3-diazinan-1-il]-10-metil-9-ox0-8,16,18-
triazatriciclo[13,2.1,0%"]octadec,- 1(17),2,4,6,15(18)-pentaen-5-illcarbamato de metilo, sal de TFA

0]
0] HN
~o HN)LN N NHCO,Me
HN %
F
Cl
17A. N-[(1S)-1-(3-cloro-2-fluoro-6-metoxifenil)-3-{[(10R,14S)-5-[(metoxicarbonil)Jamino]-10-metil-9-ox0-8,16,18-

triazatriciclo[13,2.1,0%"]octadeca-1(17),2,4,6,15(18)-pentaen-14- ilJamino}propillcarbamato de fenilo: A una solucion
del Intermediario 18 (20 mg, 0,057 mmol), 14A (17 mg, 0,048 mmol) y DIEA (0,029 ml, 0,166 mmol) en MeOH (2 ml),
se agregd decaborano (2,325 mg, 0,019 mmol) en una porcioén, y la solucién resultante se agité durante 0,5 h a
temperatura ambiente. Después de agitar a temperatura ambiente durante 0,5 h, la mezcla de reaccion se diluy6 con
EtOAc (30 ml) y se lavé con una solucion acuosa de NaHCO3 y, luego, con salmuera. La capa organica se seco en
Na>SO, y se concentrd al vacio para obtener un residuo oleoso, que se sometié a la siguiente etapa sin purificacion
adicional. EM (IEN) m/z: 693,2 (M+H)*.

Ejemplo 17. N-[(10R,14S)-14-[(4S)-4-(3-cloro-2-fluoro-6-metoxifenil)-2-oxo-1,3-diazinan-1-il]-10-metil-9-oxo-8,16,18-
triazatriciclo[13,2.1,0%"]octadeca-1(17),2,4,6,15(18)-pentaen-5-illcarbamato de metilo, sal de TFA: El producto crudo
de 17A (33,3 mg, 0,048 mmol) se disolvio en ACN (2 ml) y, luego, se agregé DIEA (0,034 ml, 0,192 mmol). La
solucion resultante se agité durante 20 min a 100 °C. La mezcla anterior se concentrod y se purifico mediante HPLC
de fase inversa para obtener el producto deseado (2,91 mg, 8 %) como un solido incoloro. RMN 'H (400 MHz,
MeOD) & 9,58 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,52 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,45 - 7,33 (m, 2H), 6,86 (d, J = 9,3 Hz,
1H), 5,23 (dd, J = 11,8, 6,0 Hz, 1H), 5,14 - 5,04 (m, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,76 (s, 3H), 3,55 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,72 (m,
1H), 2,40 (t, J = 13,2 Hz, 1H), 2,33 - 2,15 (m, 2H), 2,07 (m, 1H), 1,80 (t, J = 12,9 Hz, 1H), 1,69 - 1,40 (m, 2H), 1,03 (d,
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J =6,8 Hz, 2H), 0,74 (m, 1H) ppm. EM (IEN) m/z: 599,1 (M+H)*. HPLC analitica, TR = 4,94 min (Método A).
Ejemplo 18 (Referencia)

N-[(10R,14S)-14-[4-(3,6-dicloro-2-fluorofenil)-2-oxo-1,3-diazinan-1-il]-10-metil-9-ox0-8,16,18-
triazatriciclo[13,2.1,0%"]octadeca-1(17),2,4,6,15(18)-pentaen-5-illcarbamato de metilo, sal de TFA

(0]
(0] HN
Cl HNJ\N =N NHCO,Me
HN /
F
Cl
Ejemplo 18. N-[(10R,14S)-14-[4-(3,6-dicloro-2-fluorofenil)-2-oxo-1,3-diazinan-1-il]-10-metil-9-ox0-8,16,18-

triazatriciclo[13,2.1,0%"]octadeca-1(17),2,4,6,15(18)-pentaen-5-il|carbamato de metilo, sal de TFA (Diastereémero B):
El Ejemplo 18 se prepardé de la misma manera que el Ejemplo 17, sustituyendo el Intermediario 19 con el
Intermediario 18 en la Etapa 17A. El producto deseado se someti6 a HPLC de fase inversa y, luego, a HPLC
preparativa quiral usando una columna AD Chiral® con una fase mévil de IPA (0,1 % de DEA) y heptano (80:20) a
una velocidad de flujo de 20 miI/min. Se aislaron dos picos, y el pico que se eluy6é en segundo lugar, denominado
Diasteredmero B, se identifico como el producto deseado. RMN 'H (400 MHz, MeOD) & 7,63 (s. a., 1H), 7,55 - 7,38
(m, 4H), 7,30 (dd, J = 9,5, 8,3 Hz, 1H), 5,35 (dd, J = 11,2, 5,6 Hz, 1H), 5,20 (t, J = 6,3 Hz, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,61 -
3,46 (m, 2H), 2,67 (s. a., 1H), 2,29 (s. a., 3H), 2,07 (s. a., 1H), 1,85 - 1,73 (m, 1H), 1,64 (s. a., 1H), 1,47 (s. a., 1H),
1,07 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 0,97 - 0,85 (m, 1H) ppm. EM (IEN) m/z: 603,1 (M+H)*. HPLC analitica, TR = 4,99 min
(Método A).

Ejemplo 19 (Referencia)

N-[(10R,14S)-14-[6-(2-fluoro-3-metoxifenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il]-10-metil-9-oxo0-8,16,18-
triazatriciclo[13,2.1,0%"]octadeca-1(17),2,4,6,15(18)-pentaen-5-illcarbamato de metilo, sal de TFA

O
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= p 77/ N
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19A. N-[(10R,14S)-14-{[3-(2-fluoro-3-metoxifenil)-3-hidroxipropillJamino}-10-metil-9-oxo-16-{[2-

(trimetilsilil)etoxi]metil}-8,16,18- triazatriciclo[13,2.1,0%"]octadeca-1(17),2,4,6,15(18)-pentaen-5-iljcarbamato  de
metilo: Una mezcla de 10F (33 mg, 0,068 mmol), Intermediario 20 (35,7 mg, 0,115 mmol) y K>CO3 (37,4 mg,
0,271 mmol) en ACN (1128 pl) se sellé y se calenté a 75 °C durante la noche. La mezcla de reaccién se
concentro y se purifico mediante cromatografia en gel de silice para obtener el producto deseado (31 mg, 68 %)
como una espuma de color amarillo palido. El analisis de NMR confirmé una mezcla diastereomérica de 1:1. EM
(IEN) m/z: 670,2 (M+H)*.

19B. N-[(10R,14S)-14-[6-(2-fluoro-3-metoxifenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il]-10-metil-9-oxo-16-{[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil}-8,16,18- triazatriciclo[13,2.1,0%"]octadeca-1(17),2,4,6,15(18)-pentaen-5-iljcarbamato  de
metilo: Una mezcla de 19A (30,9 mg, 0,046 mmol) y CDI (37,4 mg, 0,231 mmol) en THF seco (1,5 ml) se agitd en
argon durante la noche a temperatura ambiente. Después de agitarla durante la noche, la mezcla de reaccioén se
enfri6 a 0 °C en argodn, y a la solucion anterior se agregé por goteo LiIHMDS (1 M en THF) (0,161 ml, 0,161
mmol). Después de 15 min, la mezcla de reaccion se inactivo con NH4Cl concentrado (acuoso) a 0 °C y se diluyd
con EtOAc. La capa organica se separd, se lavd con agua y luego con salmuera, y se secé en MgSO.. Luego, el
producto crudo se sometié a cromatografia en gel de silice para obtener el producto deseado (23 mg, 71 %)
como un sélido blanco. EM (IEN) m/z: 696,6 (M+H)".
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Ejemplo 19. N-[(10R,14S)-14-[6-(2-fluoro-3-metoxifenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il]-10-metil-9-oxo-8,16,18-
triazatriciclo[13,2.1,0%"]octadeca-1(17),2,4,6,15(18)-pentaen-5-illcarbamato de metilo, sal de TFA: Se agregd una
solucion de HCI en dioxano (823 ul, 3,29 mmol) a 19B (22,9 mg, 0,033 mmol), y la mezcla de reaccién se calent6 a
75 °C durante 6 h. Después de agitarla durante 6 h, la mezcla de reaccion se concentré y se purificé mediante HPLC
de fase inversa para obtener el producto deseado (12 mg, 51 %) como un sélido blanco. RMN 'H (500 MHz, MeOD)
09,61 (s, 1H), 7,64 - 7,59 (m, 1H), 7,56 - 7,51 (m, 2H), 7,44 (dt, J = 8,4, 1,9 Hz, 1H), 7,27 - 7,11 (m, 2H), 7,07 - 7,00
(m, 1H), 5,72 (ddd, J = 10,5, 5,2, 2,5 Hz, 1H), 5,27 (ddd, J = 18,3, 11,7, 6,3 Hz, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 3,77 -
3,71 (m, 1H), 3,66 (ddd, J = 11,3, 5,8, 2,9 Hz, 1H), 2,74 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 2,45 - 2,11 (m, 4H), 1,84 - 1,73 (m, 1H),
1,69 - 1,46 (m, 2H), 1,07 (dd, J = 7,0, 4,3 Hz, 3H), 0,89 - 0,67 (m, 1H) ppm. EM (IEN) m/z: 566,4 (M+H)*. HPLC
analitica, TR = 5,38 min (Método A).

Ejemplo 20 (Referencia)

N-[(10R,148S)-14-[4-(3-cloro-2-fluorofenil)-2-oxopiperazin-1-il]-10-metil-9-oxo-8, 16-diazatriciclo[13,3.1,0%>"nonadeca-
1(19),2(7),3,5,15,17-hexaen-5-illcarbamato de metilo, 2TFA

20A. N-[(10R,14S)-14-amino-10-metil-9-ox0-8,16-diazatriciclo[13,3.1,0%>"]nonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-hexaen-5-
illcarbamato de metilo: El compuesto 12M (alternativo, 2HCI) se disolvi6 en MeOH para obtener una solucion
amarilla. La solucion se hizo pasar a través de un cartucho de HCOs. El filtrado transparente resultante se concentré
para obtener 20A como un sdlido blanco. EM (IEN) nv/z: 369,2 (M+H)*.

Ejemplo 20. N-[(10R,14S)-14-[4-(3-cloro-2-fluorofenil)-2-oxopiperazin-1-il]-10-metil-9-oxo-8,16-
diazatriciclo[13,3.1,0>"Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-hexaen-5-il[carbamato de metilo, 2TFA: Un vial sellado que
contenia una solucion de 20A (30 mg, 0,081 mmol) y el Intermediario 21 (27,7 mg, 0,081 mmol) en DMA (0,553 ml) y
DIEA (0,100 ml, 0,570 mmol) se calentdé a 120 °C. Depsués de agitarla durante la noche, la reaccion se enfrié a
temperatura ambiente. La reaccion se diluyé con MeOH:ACN (1:1), y la purificaciéon mediante cromatografia de fase
inversa produjo, después de la liofilizacion, el Ejemplo 20 (10 mg, 15 %) como un solido amarillo. RMN 'H (500 MHz,
CDs0OD) & 9,67 (s, 1H), 8,76 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,85 (dd, J = 5,9, 1,5 Hz, 1H), 7,75 - 7,62 (m, 1H), 7,62
- 7,52 (m, 2H), 7,17 - 7,05 (m, 2H), 7,05 - 6,90 (m, 1H), 5,40 (dd, J = 12,7, 4,7 Hz, 1H), 3,86 (s, 2H), 3,79 (s, 3H),
3,75 - 3,62 (m, 2H), 3,53 - 3,41 (m, 2H), 2,69 - 2,60 (m, 1H), 2,41 - 2,25 (m, 1H), 2,15 - 2,00 (m, 1H), 2,00 - 1,83 (m,
1H), 1,68 - 1,52 (m, 1H), 1,37 - 1,22 (m, 1H), 1,06 (d, J = 18,2 Hz, 3H), 1,04 - 0,96 (m, 1H). EM (IEN) m/z: 580,2
(M+H)*. HPLC analitica: TR = 6,62 min (Método A).

Ejemplo 21 (Referencia)

N-[(10R,14S)-14-[(6R)-6-(4-cloro-3-fluoropiridin-2-il)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il]-10-metil-9-ox0-8,16,18-
triazatriciclo[13,2.1,0%"]octadeca-1(17),2,4,6,15(18)-pentaen-5-illcarbamato de metilo, 2 HCI
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21 A. ((3R,7S)-7-(((3R)-3-((terc-butil(dimetil)silil)oxi)-3-(4-cloro-3-fluoropiridin-2-il)propil)Jamino)-3-metil-2-oxo-9-
((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1,2,3,4,5,6,7,9-octahidro-11,8-(azeno)-1,9-benzodiazaciclotridecin-14-il)carbamato  de
metilo: A una solucién del Ejemplo 10F (400 mg, 0,820 mmol) y el Intermediario 23 (261 mg, 0,820 mmol) en
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MeOH (15 ml), se agregé cianoborohidruro de sodio (103,0 mg, 1,640 mmol). La reaccién se agit6é durante 2 h,
se inactivé con agua y se extrajo con EtOAc (3x). La capa organica combinada se lavé con salmuera, se seco en
MgSO. y se concentro al vacio para obtener un aceite marrén espeso. El aceite se disolvio en THF (25 ml) y se
enfrid en un bafo de hielo. A la solucion se agregé por goteo DIEA (286 pl, 1,640 mmol) y, luego, cloroformiato
de fenilo (123 pl, 0,984 mmol). Después de 15 min, la mezcla de reaccion se inactivd con agua y se extrajo con
EtOAc (2x). Las capas organicas se concentraron y se purificaron mediante cromatografia en gel de silice para
aislar el producto deseado (588 mg, 79 %) como un vidrio transparente. EM (IEN) m/z: 909,5 (M+H)*.

21B. ((3R)-3-((terc-butil(dimetil)silil)oxi)-3-(4-cloro-3-fluoropiridin-2-il)propil)((10R, 14 S)-5-((metoxicarbonil)amino)-
10-metil-9-ox0-16-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-8,16,18-triazatriciclo[13,2.1,0%>"]octadeca-1(17),2,4,6,15(18)-
pentaen-14-il)carbamato de fenilo: A una solucion de 21A (588 mg, 0,646 mmol) en THF (10 ml) se agregd TBAF
1 M en una solucién de THF (1,1 ml, 1,100 mmol). Después de 1 h, la reaccion se diluyd con EtOAc y se lavo con
solucion saturada de NaHCOg3 y salmuera. La capa organica se secé en MgSOs y se concentré. El producto
crudo se purific6 mediante cromatografia de columna en gel de silice para obtener el producto deseado (295 mg,
65 %) como un vidrio transparente. EM (IEN) nv/z: 701,2 (M+H)".

Ejemplo 21. N-[(10R,14S)-14-[(6R)-6-(4-cloro-3-fluoropiridin-2-il)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il]-10-metil-9-oxo-8,16,18-
triazatriciclo[13,2.1,0%"]octadeca-1(17),2,4,6,15(18)-pentaen-5-illcarbamato de metilo, 2 HCI: Una solucion de
21B en 4 ml de HCl/dioxano se agité durante 1 h a 75 °C. La mezcla de reaccién se concentr6 al vacio para
obtener un sdlido. Se purifico6 mediante columna AD Chiral® (60 % de IPA/40 % de heptano) seguido de
cromatografia de fase inversa. Las fracciones deseadas se agruparon y se combinaron para la sal de TFA. La sal
de TFA (100 mg, 0,125 mmol) en MeOH (5 ml) se agité con HCI acuoso 1,5 N (5 ml) durante 10 min, se
concentro hasta secarse al vacio y esto se repitié una vez mas para obtener el producto deseado (80 mg, 40 %)
como un solido blanco. RMN 'H (400 MHz, MeOD) & 8,34 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,56 (d, J = 2,0 Hz,
1H), 7,54 - 7,47 (m, 2H), 7,46 - 7,41 (m, 1H), 5,92 - 5,83 (m, 1H), 5,27 (dd, J = 11,5, 6,0 Hz, 1H), 3,76 (s, 3H),
3,68 (dd, J = 12,5, 6,5 Hz, 2H), 3,35 (s, 5H), 2,81 - 2,71 (m, 1H), 2,59 - 2,35 (m, 3H), 2,21 - 2,08 (m, 1H), 1,87 -
1,75 (m, 1H), 1,67 - 1,55 (m, 1H), 1,54 - 1,42 (m, 1H), 1,03 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 0,80 - 0,65 (m, 1H). EM (IEN) m/z:
571,3 (M+H)*. HPLC analitica, TR = 4,27 min (Método A).

Ejemplo 22
El compuesto 22C es un compuesto de la invencién N-[(14S)-14-[(6R)-6-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-2-oxo-1,3-

oxazinan-3-il]-9-oxo-10-oxa-8,16-diazatriciclo[13,3.1,0>"Inonadeca-1(19),2,4,6,15,17-hexaen-5-il[carbamato de
metilo, sal de TFA

o-_0
H
o HN NTO\
F O)J\N | N 0]
e N _~

Cl

22A. N-[(1S)-1-(4-{2-amino-4-[(metoxicarbonil)amino]fenil}piridin-2-il)-4-hidroxibutillcarbamato de terc-butilo: A
una soluciéon de 12H (0,110 g, 0,267 mmol) en THF (5 ml) se agregé borano 1,0 M en THF (0,533 ml, 0,533
mmol). Después de 3 h, la mezcla de reaccién se enfrid con un bafio de hielo. Luego, se agregaron despacio
NaOH 6 N (0,089 ml, 0,533 mmol) y H20» (0,054 ml, 0,533 mmol) sucesivamente. La reaccion se calentd a
temperatura ambiente. Después de 1 h, la reaccion se extrajo con acetato de etilo (20 ml). La capa organica se
lavé con salmuera (50 ml), se secé en Na,SOy, se filtrd y se concentrd para obtener un aceite amarillo palido. La
purificacion mediante cromatografia de fase normal produjo el producto deseado (0,150 g, 27 %) como un
semisolido amarillo palido. EM (IEN) m/z: 431,2 (M+H)*. RMN 'H (400 MHz, MeOD) & 8,49 — 8,50 (m, 1H), 7,51
(s, 1H), 7,40 (d, J = 5,02 Hz, 1H), 7,00 - 7,14 (m, 2H), 6,83 (dd, J = 8,41, 2,13 Hz, 1 H), 4,68 (s. a., 1H), 3,75 (s,
3H), 3,54 - 3,64 (m, 2H), 1,51 - 2,05 (m, 5H), 1,44 (s, 9H).

22B. A una solucion enfriada (0 °C) de 22A (0,050 g, 0,116 mol) en DCM (10 ml) y acetonitrilo (10 ml) se agrego
fosgeno (tolueno al 20 %) (0,077 ml, 0,139 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a temperatura ambiente.
Después de 1 h, la reaccién se concentré purgandolo con nitrégeno para obtener un residuo. En un matraz
diferente, se prepar6 una solucién de TEA (0,113 ml, 0,813 mmol) y DMAP (0,004 g, 0,116 umol) en DCM (25
ml). El residuo anterior se disolvid6 en DCM (10 ml), y a la soluciéon de TEA/DMAP se agrego lentamente esta
solucion durante 2 h mediante una bomba con jeringa. La reaccion se concentrd. La purificacion mediante
cromatografia en gel de silice gener6 el producto deseado (0,03 g 57 %) como un solido blancuzco. EM (IEN)
m/z: 457,2 (M+H)*. RMN 'H (300 MHz, MeOD) & 8,51 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,56 - 7,59 (m, 1H), 7,18 -
7,37 (m, 2H), 7,01 (dd, J = 8,4, 2,50 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 3,77 (s, 3H), 2,30-2,40 (m, 1H), 1,99 - 2,24
(m, 4H), 1,44 (d, J =42,4 Hz, 2H), 1,20 - 1,51 (m, 9H).

22C. N-[(14S)-14-amino-9-oxo-10-oxa-8,16-diazatriciclo[13,3.1,02"]nonadeca-1(19),2,4,6,15,17-hexaen-5-
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illcarbamato de metilo, 2TFA: A una solucion agitada de 22B (0,026 g, 0,057 mmol) en DCM (5 ml) a 0 °C se
agrego TFA (0,500 ml, 6,49 mmol). La reaccion se calenté a temperatura ambiente. Despues de 2 h, la reaccion
se concentro, y el material crudo se lavo con dietiléter (6 ml) y se seco para obtener el producto deseado (0,015
g, 73 %). EM (IEN) m/z: 357,2 (M+H)*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 9,94 (s, 1H), 9,35 (s, 1H), 8,61 (d, J =
5,27 Hz, 1H), 8,29 (s. a., 3H), 7,74 (s, 1H), 7,57-7,59 (m, 1H), 7,48 - 7,51 (m, 1H), 7,39-7,40 (m, 1H), 7,35 (d, J =
1,76 Hz, 1H), 4,71 (s. a., 1H), 3,91 - 3,94 (m, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,66 (s, 1H), 2,11 - 2,32 (m, 2H), 0,94 - 1,40 (m,
2H).

Ejemplo 22. N-[(14S)-14-[(6R)-6-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il]-9-oxo-10-oxa-8,16-
diazatriciclo[13,3.1,0>"]nonadeca-1(19),2,4,6,15,17-hexaen-5-illcarbamato de metilo, sal de TFA: El Ejemplo 22 se
prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito en la etapa 10G, reemplazando 10F por 22C, y luego la etapa
10H. RMN "H (400 MHz, MeOD) & 8,71 (d, J = 5,27 Hz, 1H), 8,35 (s. a., 1H), 7,85 (s. a., 1H), 7,76 (d, J = 8,53 Hz,
1H), 7,51 - 7,63 (m, 3H), 7,08 (td, J = 9,47, 1,88 Hz, 1H), 5,84 (dd, J = 11,17, 2,64 Hz, 1H), 5,26 - 5,41 (m, 1H), 4,18-
4,21 (m, 1H), 3,84 - 3,94 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 2,64 - 2,80 (m, 1H), 2,56 (d, J = 9,54 Hz, 1H), 2,28 - 2,38 (m, 2H),
1,98 - 2,14 (m, 1H), 1,65 - 1,77 (m, 3H). EM (IEN) nm/z: 587,2 (M+H)*. HPLC analitica, TR = 8,66 min (Método A).

Ejemplo 23 (Referencia)

N-[(11R,15S)-15-[(6R)-6-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il]-11-metil-9-ox0-8,17,19-
triazatriciclo[14,2.1,0%"lnonadeca-1(18),2,4,6,16(19)-pentaen-5-illcarbamato de metilo

23A. N-[(1S)-1-(4-{4-[(metoxicarbonil)amino]-2-(3-metilpent-4-enamido)fenil}-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-
imidazol-2-il)but-3-en-1-il[carbamato de terc-butilo (mezcla de diasteredmeros): 23A se prepar6 de acuerdo con
el procedimiento descrito en la etapa 1E, reemplazando acido pent-4-enoico por acido 3-metilpent-4-enoico. EM
(IEN) m/z: 628,4 (M+H)*. RMN 'H (400 MHz, MeOD) & 8,45 (d, J = 2,01 Hz, 1 H), 7,51 - 7,58 (m, 2 H), 7,35 (d, J =
7,03 Hz, 1 H), 5,80 - 5,94 (m, 2 H), 5,61 (d, J = 10,79 Hz, 1 H), 5,36 (d, J = 11,04 Hz, 1 H), 5,20 (s, 1 H), 5,04 -
5,13 (m, 2 H), 4,92 - 5,03 (m, 2 H), 3,75 (s, 3 H), 3,62 (t, J = 8,03 Hz, 2 H), 2,73 - 2,87 (m, 3 H), 2,40 - 2,57 (m, 2
H), 1,45 (s, 9 H), 1,14 (t, J = 6,78 Hz, 3 H), 0,96 (td, J = 8,03, 5,52 Hz, 2 H), -0,01 - 0,04 (m, 9 H).

23B. N-[(12E,15S)-5-[(metoxicarbonil)amino]- 11-metil-9-oxo-17-{[2- (trimetilsilil)etoxilmetil}-8,17,19-
triazatriciclo[14,2.1,0%"Inonadeca-1(18),2,4,6,12,16(19)-hexaen-15-iljcarbamato de terc-butilo e isémero Z: Un
matraz de fondo redondo secado al fuego, equipado con un condensador, que contenia una solucién de 23A (1,1
g, 1,752 mmol) y acido p-toluensulfénico monohidrato (0,367 g, 1,927 mmol) en DCM (1600 ml) se desgasifico
durante 1 h con nitrbgeno. La mezcla de reaccion se sometié a reflujo durante 1 h en una atmdsfera de
nitrégeno. Luego, se agrego lentamente una solucion de dicloruro de triciclohexilfosfina[1,3-bis(2,4,6-trimetilfenil)-
4,5-dihidroimidazol-2-iliden][bencilidin]rutenio (IV) (0,596 g, 0,701 mmol) en DCM (15 ml) purgada con nitrégeno
durante 10 min. La reaccion se agitd durante la noche a 45 °C y se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se lavé con una solucion saturada de NaHCO3 (2 x 250 ml) y salmuera (250 ml), se sec6 en NaSO4, se
filtré6 y se concentr6 para obtener un sélido marrén gomoso como una mezcla de los isbmeros E y Z. La
purificacién mediante cromatografia en gel de silice gener6 el producto deseado (0,88 g 84 %) como un solido
marrén. EM (IEN) m/z: 600,4 (M+H)*.

23C (Diastereomero A). N-[(11R,15S)-5-[(metoxicarbonil)amino]- 11-metil-9-oxo-17-{[2- (trimetilsilil)etoxilmetil}-
8,17,19-triazatriciclo[14,2.1,0>"Inonadeca-1(18),2,4,6,16(19)-pentaen-15-iljcarbamato de terc-butilo y 23D
(Diasteredmero B), N-[(11S,15S)-5-[(metoxicarbonil)amino]- 11-metil-9-oxo0-17-{[2- (trimetilsilil)etoxilmetil}-
8,17,19- triazatriciclo[14,2.1,0%"]nonadeca-1(18),2,4,6,16(19)-pentaen-15-il[carbamato de terc-butilo: A Ia
solucion de 23B (2,1 g, 3,50 mmol) en MeOH (100 ml) se agrego 6xido de platino(IV) (0,159 g, 0,700 mmol), y la
reaccion se agité a temperatura ambiente en una atmosfera de hidrogeno. Después de 30 h, la reaccion se
detuvo y se filtrd a través de Celite® que se lavé con metanol (4 x 50 ml) y acetato de etilo (4 x 50 ml). El filtrado
se concentré para obtener un sélido marrén. Los diasteredmeros se separaron mediante HPLC quiral usando
una columna OD-H Chiralcel para obtener (Diastereémero A, 0,750 g, 34 %) y (Diastereémero B, 0,700 g, 33 %).
23C (Diasteredmero A): EM (IEN) m/z: 602,2 (M+H)*. [a]**%= -44,48 (c 0,5, MeOH). RMN 'H (300 MHz, MeOD)
68,11 (d,J=2,17Hz,1H),7,39-7,45(m, 2 H), 7,33 - 7,38 (m, 1 H), 5,50 - 5,59 (m, 2 H), 5,33 (d, J = 10,76 Hz,
1H),3,75(s,3H), 3,60 (t J=8,12Hz, 2 H), 2,36 - 2,49 (m, 1 H), 2,26 - 2,35 (m, 2 H), 2,16 - 2,25 (m, 1 H), 1,82 -
1,93 (m, 1H),1,75-1,82(m, 1 H), 1,46 (s, 9H), 1,22 - 1,33 (m, 1 H), 1,07 - 1,16 (m, 1 H), 1,04 (d, J = 6,42 Hz, 3
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H), 0,95 (id, J = 8,14, 4,49 Hz, 2 H), 0,02 (s, 9 H). 23D (Diastereémero B): EM (IEN) m/z: 602,2 (M+H)*. [a]?°%= -
66,40 (c 0,5, MeOH). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 12,02 (s, 1 H), 9,66 (s, 1 H), 8,30 (d, J = 2,26 Hz, 1 H),
7,65 (s, 1H), 7,43-7,52 (m, 2 H), 7,25 (dd, J = 8,41, 2,13 Hz, 1 H), 5,27 - 5,39 (m, 2 H), 3,67 (s, 3 H), 3,50 - 3,56
(m, 2 H), 2,53 - 2,60 (m, 2 H), 2,46 (s, 1 H), 2,04-1,95 (m, 2 H), 1,93 (dd, J = 13,30, 6,02 Hz, 2 H), 1,41 (s, 9 H),
0,99 (d, J = 6,78 Hz, 3 H), 0,89 (td, J = 8,16, 3,26 Hz, 2 H), 0,02 (s, 9 H).

Ejemplo 23. N-[(11R,15S)-15-[(6R)-6-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il]-11-metil-9-oxo0-8,17,19-
triazatriciclo[14,2.1,0%"Inonadeca-1(18),2,4,6,16(19)-pentaen-5-il|carbamato de metilo, sal de TFA: El Ejemplo 23
se prepar6 de la misma manera que el Ejemplo 10, reemplazando 10E por 23C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
12,52 (d, J = 15,06 Hz, 2 H), 9,63 (s, 1 H), 8,42 (d, J = 2,26 Hz, 1 H), 7,68 - 7,83 (m, 1 H), 7,51 - 7,64 (m, 2 H),
7,17 - 7,33 (m, 2 H), 5,78 (d, J = 9,29 Hz, 1 H), 5,25 (d, J = 11,80 Hz, 1 H), 3,66 (s, 3 H), 3,42 - 3,56 (m, 1 H),
2,94 (d, J=7,53 Hz, 1 H), 2,80 (d, J =6,53 Hz, 1 H), 2,34 (dd, J = 3,76, 1,76 Hz, 2 H), 2,16 (d, J = 13,80 Hz, 1 H),
1,92 (dd, J = 14,18, 7,91 Hz, 1 H), 1,68 - 1,85 (m, 2 H), 1,59 (d, J = 10,04 Hz, 2 H), 1,31 - 1,48 (m, 1 H), 1,06 (d, J
=6,53 Hz, 3 H) ppm. EM (IEN) m/z: 602,2 (M+H)*. HPLC analitica, TR = 6,85 min (Método A).

Ejemplo 24 (Referencia)

N-[(14S)-14-[(6R)-6-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il]-10,10-difluoro-9-oxo-8,16,18-
triazatriciclo[13,2.1,0%"]octadeca-1(17),2,4,6,15(18)-pentaen-5-illcarbamato de metilo, sal de TFA

F. F
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24A. N-[(14S)-14-amino-10,10-difluoro-9-oxo-16-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-8,16,18-
triazatriciclo[13,2.1,0%"]octadec,. 1(17),2,4,6,15(18)-pentaen-5-iljcarbamato de metilo: 24A se prepar6 de la
misma manera que 4B, reemplazando acido but-3-enoico por acido 2,2-difluoropent-4-enoico.

24B. N-[(14S)-14-[(6R)-6-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il]-10,10- difluoro-9-oxo-16-{[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil}-8,16,18- triazatriciclo[13,2.1,0>]octadeca-1(17),2,4,6,15(18)-pentaen-5-iljcarbamato  de
metilo: 23B se prepar6 de la misma manera que el Ejemplo 12, reemplazando 12M por 24A. EM (IEN) m/z: 740,0
(M+H)".

Ejemplo 24. N-[(14S)-14-[(6R)-6-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il]-10,10-difluoro-9-oxo-8,16,18-
triazatriciclo[13,2.1,0%"]octadeca-1(17),2,4,6,15(18)-pentaen-5-illcarbamato de metilo, sal de TFA: 24B (12 mg,
0,016 mmol) se traté con HCI 4 M en dioxano (405 pl, 1,621 mmol). La reaccién se calentdé a 75 °C. Después de
7 h, la reaccion se enfrio a temperatura ambiente y se concentrd. El residuo se purificé6 mediante HPLC de fase
inversa para obtener el producto deseado (8,4 mg, 70 %) como un solido blanco. RMN 'H (400 MHz, MeOD) &
9,65 (s, 1H), 7,63 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,61 - 7,47 (m, 4H), 7,13 - 7,05 (m, 1H), 5,84 (dd, J = 11,5, 2,7 Hz, 1H),
5,25 (dd, J = 12,1, 5,5 Hz, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,75 - 3,69 (m, 2H), 2,68 - 2,54 (m, 1H), 2,45 - 2,02 (m, 5H), 1,49 -
1,08 (m, 2H). EM (IEN) m/z: 610,1 (M+H)*. HPLC analitica, TR = 7,32 min (Método A).

Ejemplo 25

(10R,14S)-14-[(6R)-6-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il]-10-metil-9-ox0-8,16-
diazatriciclo[13,3.1,0>"Inonadeca-1(19),2,4,6,15,17-hexaen-4-carboxilato de metilo, sal de TFA

O
HN
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El Ejemplo 25 se realiz6 de la misma manera que el Ejemplo 12, reemplazando el Intermediario 22 por acido (2-
amino-5-(metoxicarbonil)fenil)borénico en la etapa 12C. La mezcla diastereomérica se separd durante la etapa 12J.
El Diasteredmero A, el isbmero que se eluy6 primero en la cromatografia en gel de silice, se us6 para generar el
producto final homoquiral. RMN 'H (500 MHz, MeOD) & 8,84 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,31 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 8,19 (dd, J
= 8,3, 1,9 Hz, 1H), 7,95 (s. a., 1H), 7,83 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 7,57 (td, J = 8,7, 5,5 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,08 (td, J = 9,5, 1,7 Hz, 1H), 5,83 (dd, J = 11,6, 2,8 Hz, 1H), 5,26 (dd, J = 12,4, 5,0 Hz, 1H), 4,09 - 4,02 (m, 1H),
3,97 (s, 3H), 3,74 (td, J = 11,7, 4,1 Hz, 1H), 2,75 - 2,53 (m, 2H), 2,40 - 2,23 (m, 2H), 2,18 - 2,06 (m, 1H), 1,97 - 1,85
(m, 1H), 1,65 - 1,50 (m, 1H), 1,44 - 1,28 (m, 1H), 1,02 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,80 (m, 1H) ppm. EM (IEN) m/z: 584,2
(M+H)*. HPLC analitica, TR = 7,67 min (Método A).

Ejemplo 26 (Referencia)

Acido (10R,148)-14-[(6R)-6-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il]-10-metil-9-oxo-8,16-
diazatriciclo[13,3.1,0>"]nonadeca-1(19),2,4,6,15,17-hexaen-4-carboxilico, sal de TFA

0
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Cl

Ejemplo 26. Acido (10R,14S)-14-[(6R)-6-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il]-10-metil-9-oxo-8,16-
diazatriciclo[13,3.1,0>"Inonadeca-1(19),2,4,6,15,17-hexaen-4-carboxilico, sal de TFA: A una solucién del Ejemplo 25
(16 mg, 0,023 mmol) en THF (458 pl) se agregoé LiOH (45,8 ul, 0,092 mmol). La reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccién se concentrd y se purific6 mediante HPLC de fase inversa para obtener
el producto deseado (3 mg, 18 % de rendimiento) como un sélido blanco. RMN 'H (500 MHz, MeOD) & 8,81 (d, J =
5,5 Hz, 1H), 8,30 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 8,18 (dd, J = 8,3, 1,9 Hz, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,76 (dd, J = 5,5, 1,1 Hz, 1H), 7,57
(td, J = 8,6, 5,6 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,11 - 7,04 (m, 1H), 5,83 (dd, J = 11,6, 2,8 Hz, 1H), 5,29 (dd, J =
12,5, 4,8 Hz, 1H), 4,07 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,73 (td, J = 11,8, 4,0 Hz, 1H), 2,72 - 2,51 (m, 2H), 2,37 - 2,23 (m, 2H),
2,16 - 2,03 (m, 1H), 1,91 (td, J = 10,0, 3,4 Hz, 1H), 1,56 (td, J = 15,2, 7,0 Hz, 1H), 1,36 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 1,03 (d, J
=6,9 Hz, 3H), 0,81 (m, 1H) ppm. EM (IEN) m/z: 570,1 (M+H)*. HPLC analitica, TR = 5,69 min (Método A).

Ejemplo 27 (Referencia)

N-[(10R,14S)-14-[(6R)-6-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il]-17-metoxi-10-metil-9-oxo0-8,16-
diazatriciclo[13,3.1,0>"Inonadeca-1(18),2,4,6,15(19),16-hexaen-5-iljcarbamato de metilo

27A. 4-(1,3-dioxolan-2-il)-3-nitrobenzoato de metilo: A una solucién de 4-formil-3-nitrobenzoato de metilo (9,0 g,
43,0 mmol) en tolueno (150 ml) se agregd etilenglicol (7,20 ml, 129 mmol) seguido de p-TsOH (0,409 g, 2,152
mmol), y la mezcla de reaccion se calenté a temperatura de reflujo con eliminacion azeotrépica de H,O mediante
una trampa de Dean-Stark durante 4 h. Luego, la mezcla de reaccion se enfrié y se diluyé con DCM. La capa de
DCM se lavo con una solucion saturada de NaHCOs. La capa organica se seco (MgSQ.), se filtré y se concentrd
para obtener un residuo. El residuo se disolvi6 en una cantidad minima de DCM y se purific6 mediante
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cromatografia en gel de silice para obtener el producto deseado (8,53 g, 78 %) como un sdlido blanco. RMN 'H
(400 MHz, DMSO-ds) 6 8,39 (s, 1H), 8,27 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,38 (s, 1H), 4,00 (dt, J =
3,8, 1,9 Hz, 2H), 3,94 (dt, J = 3,8, 1,9 Hz, 2H), 3,91 (s, 3H) ppm.

27B. Acido 4-(1,3-dioxolan-2-il)-3-nitrobenzoico: Se agregé hidréxido de litio monohidrato (5,67 g, 135 mmol) a
una solucién de 27A (11,4 g, 45,0 mmol) en THF (120 ml), MeOH (120 ml) y H20 (40,0 ml). Luego, la mezcla
anterior se calenté a 50 °C durante 1 h. Después de 1 h, el calentamiento se redujo a temperatura ambiente, y la
agitacion continué durante la noche. A la mezcla de reaccion se agregd H>O (50 ml), y las capas organicas se
concentraron. La capa acuosa restante se acidificd con una solucion de HCI 1,0 N para precipitar los sélidos. Los
soélidos se recolectaron mediante filtracion, se lavaron con H,O y se secaron al vacio durante la noche para
obtener el producto deseado. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 13,68 (s. a., 1H), 8,36 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,25 (dd,
J=8,1,1,3Hz, 1H), 7,88 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,38 (s, 1H), 4,05 - 3,89 (m, 4H) ppm.

27C. (4-(1,3-dioxolan-2-il)-3-nitrofenil)carbamato de metilo: A una soluciéon de 27B (6,77 g, 28,3 mmol) en THF
(100 ml) a -5 °C se agrego por goteo TEA (7,89 ml, 56,6 mmol) en THF (25 ml). La temperatura se mantuvo a -5
°C, y se agrego por goteo una solucion de cloroformiato de metilo (3,25 ml, 34,0 mmol) en THF (30 ml) durante
10 minutos. Después de agitarla durante 30 minutos mas, se agregé por goteo una solucion fria de azida de
sodio (3,68 g, 56,6 mmol) en H.O (12,5 ml). Después de agitarla durante 1 hora mas, la mezcla de reaccion se
concentrd al vacio (sin calentarla). El residuo oleoso se disolvié en Et,O (100 ml), se lavé con H2O y salmuera, se
seco en sulfato de sodio, se filtré y se concentrd (sin calentarlo) para obtener la azida de acilo. Este material se
disolvid en tolueno (100 ml) y se calenté a 110 °C. Después de 1 h, la temperatura se redujo a 80 °C, se agrego
MeOH (60 ml), y el calentamiento continué durante la noche. La mezcla de reaccion se concentrd y se purificd
mediante cromatografia en gel de silice para obtener el producto deseado (5,01 g, 66 %) como un soélido color
ambar. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 10,21 (s, 1H), 8,10 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,74 - 7,62 (m, 2H), 6,22 (s, 1H),
3,95 - 3,90 (m, 4H), 3,69 (s, 3H) ppm.

27D. (4-formil-3-nitrofenil)carbamato de metilo: Se agregé 27C (5,00 g, 18,64 mmol) a una solucién de TFA (27
ml) y H2O (3 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 3 h. Después de 3 h, la mezcla de reaccion se
concentro, y el residuo se dividid en H.O y EtOAc. La capa organica se lavd con una solucion saturada de
bicarbonato de sodio y, luego, con salmuera. Luego, la capa organica se seco en sulfato de sodio, se filtré y se
concentré para obtener un sélido amarillo claro como el producto deseado (3,83 g, 92 %). RMN 'H (400 MHz,
DMSO-dg) 6 10,59 (s, 1H), 10,09 (s, 1H), 8,23 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,92 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,86 - 7,81 (m, 1H),
3,74 (s, 3H) ppm.

27E. 1-(dimetoxifosforil)-2-oxohex-5-en-3-ilcarbamato de (S)-terc-butilo: A una solucion de metilfosfonato de
dimetilo (13,98 ml, 131 mmol) en THF (87 ml) a -78 °C se agrego lentamente n-BuLi (82 ml, 131 mmol). Una vez
que se completo la adicion, la reaccion se agitdé durante 40 min, y luego, se agregd lentamente una solucion de
2-(terc-butoxicarbonilamino)pent-4-enoato de (S)-metilo (6,0 g, 26,2 mmol) en THF (30 ml). La agitacién continu6
durante otros 40 min a -78 °C. La mezcla de reaccion se inactivé mediante la adicion de H>O (2,357 ml, 131
mmol). La mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc (100 ml), y las capas se separaron. La capa organica se lavo
con HCI 1 M, solucion saturada de NaHCO3 vy, luego, con salmuera. La fase organica se seco en MgSOy, se filtro
y se concentrd para obtener un aceite transparente. Finalmente, el producto crudo se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice para obtener el producto deseado (7,46 g, 89 %) como un aceite incoloro. EM
(IEN) m/z: 343,9 (M+Na)*. RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 5,63 - 5,76 (1 H, m), 5,08 - 5,17 (2 H, m), 4,33 - 4,43 (1
H, m), 3,80 (3 H, d, J =2,20 Hz), 3,77 (3 H, d, J = 2,20 Hz), 3,28 - 3,37 (1 H, m), 3,05 - 3,16 (1 H, m), 2,58 - 2,69
(1H, m), 2,42 (1 H, dt, J = 14,58, 7,29 Hz), 1,43 (9 H, s) ppm.

27F. (4-((1E,4S)-4-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-oxohepta-1,6-dien-1-il)-3-nitrofenil)carbamato de metilo: A una
solucion agitada vigorosamente de 27E (4,47 g, 13,92 mmol) y 27D (2,6 g, 11,60 mmol) en THF (anhidro) (115
ml) y EtOH (absoluto) (1,148 ml) en nitrégeno se agregé K,CO3 (anhidro) (2,56 g, 18,56 mmol) en porciones a 0
°C. La mezcla de reaccion se llevo a temperatura ambiente, y luego, la mezcla se calent6 a 55 °C. La mezcla de
reaccion se filtr6 con la ayuda de EtOAc, y el filtrado se evaporé hasta lograr un residuo que se disolvié en una
pequefia cantidad de cloruro de metileno y se purificd6 mediante cromatografia de fase normal para obtener el
producto deseado (4,38 g, 90 %) como un soélido amarillo. EM (IEN) m/z: 420,2 (M+H)*. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-de) 6 10,36 (s, 1H), 8,22 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,83 - 7,73 (m, 2H), 7,21 (d, J = 7,7
Hz, 1H), 7,02 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 5,77 (ddt, J = 17,0, 10,2, 6,7 Hz, 1H), 5,16 - 5,01 (m, 2H), 4,32 (td, J = 8,5, 4,9
Hz, 1H), 3,71 (s, 3H), 2,34 - 2,23 (m, 1H), 1,36 (s, 9H) ppm.

27G.  (4-(6-(1-((terc-butoxicarbonil)amino)but-3-en-1-il)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)-3-nitrofenil)carbamato  de
metilo: A una solucién de 27F (3,0 g, 7,15 mmol) y bromuro de 1-(2-etoxi-2-oxoetil)piridinio (1,189 g, 7,15 mmol)
en EtOH (130 ml), se agregd acetato de amonio (11,03 g, 143 mmol) en porciones. Después de 15 min, la
mezcla se agité a 75 °C. Luego, la mezcla de reaccion se concentrd y se disolvié en EtOAc. La capa organica se
lavé con HCI 1,0 N, HO, solucién saturada de bicarbonato de sodio y, finalmente, con salmuera. La fase
organica se seco en sulfato de sodio, se filtr6 y se concentrd para obtener un residuo que se purificé mediante
cromatografia de fase normal para aislar el producto deseado (2,2 g, 67 %) como un sélido marrén. EM (IEN)
m/z: 459,3 (M+H)*.

27H.  N-(4-{2-[(1S)-1-{[(terc-butoxi)carbonillJamino}but-3-en-1-il]-6-metoxipiridin-4-il}-3-nitrofenil)carbamato  de
metilo: A una solucion agitada de 27G (3,0 g, 6,54 mmol) en cloroformo (131 ml) en una atmdsfera de argén se
agreg6 carbonato de plata (I) (50 % en Celite®) (3,61 g, 6,54 mmol) e iodometano (1,22 ml, 19,63 mmol),
respectivamente. La mezcla de reaccion se calent6 a 65 °C. Después de agitarla durante 14 horas, la reaccion se
filtrd, se concentré y se purificé mediante cromatografia de fase normal para obtener 27H (2,69 gramos, 87 %)
como un solido color tostado. EM (IEN) nvz: 473 (M+H)".
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271.  N-(3-amino-4-{2-[(1S)-1-{[(terc-butoxi)carbonillamino}but-3-en-1-il]-6-metoxi-piridin-4-il}fenil)carbamato  de
metilo: 27H (2,69 g, 5,69 mmol) en MeOH (60 ml) se traté con zinc en polvo (3,86 g, 59,0 mmol) y cloruro de
amonio (0,632 g, 11,81 mmol) y se calent6 a 65 °C durante la noche. La suspension se filtrd en caliente a través
de un tapon de Celite® y se concentro. Este residuo se volvié a disolver en EtOAc (con MeOH al 10 %), se lavd
con una soluciéon saturada de bicarbonato de sodio y salmuera, se secd en sulfato de sodio, se filtré y se
concentrd para obtener el producto deseado. EM (IEN) m/z: 443 (M+H)".

27J. N-(4-{2-[(1S)-1-{[(terc-butoxi)carbonillamino}but-3-en-1-il]-6-metoxipiridin-4-il}-3-(2-metilbut-3-
enamido)fenil)carbamato de metilo: Se agregd DIPEA (3,02 ml, 17,29 mmol) a una solucion de acido 2-metilbut-
3-enoico (0,865 g, 8,64 mmol) y 271 (2,55 g, 5,76 mmol) en EtOAc (57,6 ml) a -10 °C en argdn. A continuacion,
se agregod por goteo anhidrido ciclico del acido 1-propanfosfénico (6,79 ml, 11,53 mmol; solucion al 50 % en
EtOAc), y la reaccion se agité durante 1 h en condiciones establecidas y, luego, se llevo a temperatura ambiente.
Después de 48 horas, la reaccion se dilué con EtOAc, se lavd con NaHCO3 saturado y salmuera, se seco en
Na,SO., se filiré y se concentré. La purificacion mediante cromatografia de fase normal produjo el producto
deseado (2,52 g, 83 %) como un sdlido blanco. EM (IEN) m/z: 525,1 (M+H)*.

27K. N-[(14S)-17-metoxi-5-[(metoxicarbonil)Jamino]-10-metil-9-oxo0-8,16-diazatriciclo[13,3.1,0>Inonadec,.
1(19),2,4,6,15,17-hexaen-14-il[carbamato de terc-butilo: Una solucion de 27J (1,50 g, 2,86 mmol) y Ts-OH (0,598
g, 3,15 mmol) en DCM (337 ml) se calentd durante 0,5 h. La solucion se enfrié a temperatura ambiente y se hizo
burbujear con argén durante 0,5 h. A la solucion se agregd dicloruro de ftriciclohexilfosfina[1,3-bis(2,4,6-
trimetilfenil)-4,5-dihidroimidazol-2-iliden][bencilidin]rutenio(lV) (0,728 g, 0,858 mmol), y la solucién resultante se
hizo burbujear con argén durante 0,5 h mas antes de calentarla a 45 °C durante 12 horas. La mezcla de reaccion
se lavé con una solucion acuosa saturada de NaHCOs. La capa acuosa se volvio a extraer con DCM (2 x 30 ml).
El extracto organico combinado se secé en Na>SO4, se concentrd y se purificé mediante cromatografia de fase
normal. El enlace doble de olefina se redujo mediante disolucion en EtOH (50 ml), se traté con 6xido de platino
(0,065 gramos, 0,286 mmol) y se sometio a una atmdsfera de hidrégeno (55 psi) durante la noche. El catalizador
se filtro a través de un tapon de Celite®, y el filtrado se concentré para obtener el producto deseado (720 mg, 51
%) como una mezcla diastereomérica.

27L1.  N-[(10S,14S)-17-metoxi-5-[(metoxicarbonil)Jamino]-10-metil-9-ox0-8,16-diazatriciclo[13,3.1,0>"]nonadeca-
1(19),2,4,6,15,17-hexaen-14-illcarbamato de terc-butilo y 27L2. N-[(10R,14S)-17-metoxi-5-
[(metoxicarbonil)amino]-10-metil-9-ox0-8,16-diazatriciclo-[13,3.1,02"Jnonadeca-1(19),2,4,6,15,17-hexaen-14-
illcarbamato de terc-butilo: La mezcla diastereomérica 27K (720 mg, 1,44 mmol) se sometié a separacion
mediante SFC quiral usando una columna Chiral AD-H de 30 x 250 mm, con una mezcla de 30 % de EtOH y 70
% de CO2 con una velocidad de flujo de 85 ml/min y 100 bar a 40 °C. El pico 1 se denominé Enantiomero A
(27L1; 280 mg, 74 %), y el pico 2 se denominé Enantiémero B (27L2; 360 mg, 100 %). EM (IEN) m/z: 499,1
(M+H)* para ambos enantiomeros.

Ejemplo 27. N-[(10R,14S)-14-[(6R)-6-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il]-17-metoxi-10-metil-9-oxo-
8,16-diazatriciclo[13,3.1,0%"lnonadeca-1(18),2,4,6,15(19),16-hexaen-5-il[carbamato de metilo: El Ejemplo 27 se
prepar6 de la misma manera que el Ejemplo 12, reemplazando 12M por 27L2. RMN 'H (400 MHz, MeOD) & 7,56 (td,
J=8,7,55Hz, 1H), 7,51 - 7,44 (m, 3H), 7,10 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,09 - 7,04 (m, 1H), 6,76 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 5,82
(dd, J = 11,4, 2,9 Hz, 1H), 5,34 (dd, J = 12,4, 5,0 Hz, 1H), 4,53 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 3,93 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 3,72 (id,
J =11,8, 4,0 Hz, 1H), 2,70 - 2,63 (m, 1H), 2,54 (qd, J = 12,3, 5,0 Hz, 1H), 2,36 - 2,30 (m, 1H), 2,23 - 2,14 (m, 1H),
2,00 - 1,84 (m, 2H), 1,53 - 1,41 (m, 2H), 1,00 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 0,72 (s. a., 1H) ppm. EM (IEN) m/z: 628,9 (M+H)*.
HPLC analitica, TR = 9,70 min (Método A).

Ejemplo 28

N-[(10R,14S)-14-[6-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il]-10-metil-9-ox0-8,17-
diazatriciclo[13,3.1,0>"]nonadeca-1(19),2,4,6,15,17-hexaen-5-illcarbamato de metilo, sal de TFA
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Ejemplo 28. N-[(10R,14S)-14-[6-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il]-10-metil-9-ox0-8,17-

diazatriciclo[13,3.1,0>"Inonadeca-1(19),2,4,6,15,17-hexaen-5-illcarbamato de metilo, sal de TFA: El Ejemplo 28 se
prepar6 de la misma manera que el Ejemplo 12, reemplazando 4-cloropicolinaldehido por 5-bromonicotinaldehido 2-
bromoisonicotinaldehido en la etapa 12A. El Diasteredmero A, el isomero que se eluyd primero, se usé para obtener
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el Ejemplo 28 como un compuesto homoquiral. RMN 'H (400 MHz, MeOD) & 8,87 (s, 2H), 8,59 (s, 1H), 7,70 - 7,46
(m, 4H), 7,06 (td, J = 9,6, 1,6 Hz, 1H), 5,79 (dd, J = 11,0, 2,7 Hz, 1H), 5,35 (dd, J = 12,6, 3,8 Hz, 1H), 3,77 (s, 3H),
3,67 (td, J = 11,5, 4,4 Hz, 1H), 3,53 - 3,39 (m, 1H), 2,55 - 2,33 (m, 2H), 2,33 - 2,09 (m, 3H), 1,82 (dd, J = 9,6, 6,3 Hz,
1H), 1,67 - 1,43 (m, 2H), 1,14 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,96 (m, 1H) ppm. EM (IEN) m/z: 600,3 (M+H)*. HPLC analitica,
TR = 6,13 min (Método A).

Ejemplo 29

N-[(10R,14S)-14-[(6R)-6-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il]-10-metil-9-oxo0-8, 18-
diazatriciclo[13,3.1,0>"Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-hexaen-5-iljcarbamato de 2-metoxietilo, sal de TFA

0]
H
HN NTO\AO/
B °
N

Ejemplo 29. N-[(10R,14S)-14-[(6R)-6-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il]-10-metil-9-oxo-8,18-
diazatriciclo[13,3.1,0>"Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-hexaen-5-iljcarbamato de 2-metoxietilo, sal de TFA: El
Ejemplo 29 se preparé de la misma manera que el Ejemplo 12, reemplazando 4-cloropicolinaldehido por 2-
bromoisonicotinaldehido en la etapa 12A y reemplazando clorocarbonato de metilo por carbonocloridato de 2-
metoxietilo en la etapa 12F. RMN 'H (400 MHz, acetonitrilo-ds) 8 8,61 (d, J = 5,50 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,89 (s, 1H),
7,66 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,33-7,46 (m, 4H), 6,86-7,01 (m, 1H), 5,59 (dd, J = 2,61, 11,42 Hz, 1H), 5,17 (dd, J = 4,26,
12,24 Hz, 1H), 4,17 (dd, J = 3,99, 5,09 Hz, 2H), 3,51 (dd, J = 3,85, 5,23 Hz, 2H), 3,41 (dt, J = 4,54, 11,76 Hz, 1H),
3,25 (s, 3H), 3,19 (dd, J = 2,75, 11,83 Hz, 1H), 2,17-2,36 (m, 4H), 1,91-2,12 (m, 3H), 1,66-1,76 (m, 1H), 1,41 (d, J =
6,33 Hz, 1H), 1,24-1,31 (m, 1H), 1,09-1,06 (m, 1H), 0,97 (d, J = 6,88 Hz, 3H) ppm. EM (IEN) m/z: 642,9 (M+H)".
HPLC analitica, TR = 6,03 min (Método A).

Ejemplo 30 (Referencia)

N-[(10R)-14-[(6R)-6-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il]-16-metoxi-10-metil-9-oxo0-8,17-
diazatriciclo[13,3.1,0>"]nonadeca-1(19),2,4,6,15,17-hexaen-5-illcarbamato de metilo, sal de TFA

o)

H
o HN N_ O

F O)kN S
\\\\“‘“v ‘ =
? N
F
Cl

30A. N-(1-(5-bromo-2-metoxipiridin-3-il)but-3-en-1-il)-2-metilpropan-2-sulfinamida: 30A se prepar6 de la misma
manera que 12B, reemplazando 4-cloropicolinaldehido por 5-bromo-2-metoxinicotinaldehido y usando {-butil-
sulfinamida en lugar de S-t-butil-sulfinamida en la etapa 12A. EM (IEN) nvz: 363,0 (M+H)*.

30B. (1-(5-bromo-2-metoxipiridin-3-il)but-3-en-1-il)carbamato de terc-butilo: A una soluciéon de 30A (5,4 g, 14,95
mmol) en MeOH (24,91 ml) se agregé HCI (4,0 M en dioxano) (18,68 ml, 74,7 mmol). Después de 1 h, se
completo la desproteccion. La mezcla de reaccién se concentré hasta secarse al vacio para obtener la sal de HCI
de amina como un sdlido blanco. La sal de HCI de amina se absorbié en acetonitrilo (24,91 ml) y se traté con
TEA (20,83 ml, 149 mmol) y, luego, con di-t-butildicarbonato (6,52 g, 29,9 mmol). La mezcla de reaccion se
dividio en EtOAc y una solucién de bicarbonato de sodio. La capa organica se separd, se lavé con salmuera y
luego con agua, se secd en sulfato de sodio, se filtr6 y se concentr6. El material crudo se purificé6 mediante
cromatografia en gel de silice para obtener el producto deseado (5,15 g, 96 %) como un sdlido blanco. EM (IEN)
m/z: 359,0 (M+H)*.

30C. (1-(5-(2-amino-4-nitrofenil)-2-metoxipiridin-3-il)but-3-en-1-il)carbamato de terc-butilo (Enantidmero A, pico 1)
y 30D, (1-(5-(2-amino-4-nitrofenil)-2-metoxipiridin-3-il)but-3-en-1-il)carbamato de terc-butilo (Enantiomero B, pico
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2): Una suspension agitada de 30B (3,0 g, 8,40 mmol), Intermediario 22 (2,52 g, 10,08 mmol) y Cs>COs3 (8,21 g,
25,2 mmol) en 1,2-dimetoxietano (12 ml)/agua (2,4 ml) se desgasificé con un flujo de argén durante 15 minutos.
Se agrego tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,970 g, 0,840 mmol), y la mezcla se irradié a 120 °C durante 20
minutos. La mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc (200 ml) y se lavo con agua y, luego, con salmuera. Las
capas organicas se secaron en MgSOQ., se filtraron y se concentraron al vacio. El material crudo se purifico
mediante cromatografia en gel de silice para obtener (1-(5-(2-amino-4-nitrofenil)-2-metoxipiridin-3-il)but-3-en-1-
il)carbamato de terc-butilo como un racemato. EM (IEN) m/z: 415,2 (M+H)*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 8,13
(d,d=2,2Hz, 1H), 7,76 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,62 (d, = 2,2 Hz, 1H), 7,47 - 7,42 (m, 1H), 7,39 - 7,34 (m, 1H), 7,19
(d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,77 (ddt, J = 17,0, 10,2, 6,7 Hz, 1H), 5,10 - 4,98 (m, 2H), 4,88 (td, J = 8,8, 4,9 Hz, 1H), 3,94
(s, 3H), 2,44 - 2,36 (m, 1H), 2,35 - 2,24 (m, 1H), 1,35 (s, 9H) ppm. El racemato se sometié a separacion mediante
HPLC quiral para obtener 30C (Enantidmero A, pico 1) y 30D (Enantiémero B, pico 2).

30E. N-[1-(5-{2-amino-4- [(metoxicarbonil)amino]fenil}-2-metoxipiridin-3-il)but-3-en-1-iljcarbamato de terc-buitilo:
Se agregaron zinc (0,860 g, 13,15 mmol) y NH4CI (0,352 g, 6,57 mmol) a una solucién agitada de 30D
(Enantiomero B) (0,545 g, 1,315 mmol) y MeOH (20 ml), y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante la
noche. La reaccion se filtré a través de un tapon de CELITE®, y el filirado se concentrd. El residuo se absorbid
en DCM (13,15 ml) y se agregd piridina (0,106 ml, 1,315 mmol). La mezcla se enfrié a -78 °C en argdn, y se
agregod por goteo una solucion de clorocarbonato de metilo (0,112 g, 1,183 mmol) en DCM (2 ml) durante 10
minutos. Después de agitarla durante 1,5 h, la mezcla de reaccién se inactivd con solucién saturada de NH4ClI.
La mezcla se diluyd con EtOAC, se lavo con NaHCOs saturado y salmuera, se seco en sulfato de sodio, se filtrd y
se concentrd. El material crudo se purifico6 mediante cromatografia en gel de silice para obtener el producto
deseado (0,442 g, 76 %) como un solido blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 9,44 (s, 1H), 8,02 (d, J = 2,3
Hz, 1H), 7,69 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,73
(dd, J = 8,3, 2,0 Hz, 1H), 5,10 - 4,99 (m, 2H), 4,90 - 4,77 (m, 3H), 3,93 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 2,45 - 2,37 (m, 1H),
2,35-2,26 (m, 1H), 1,36 (s, 9H) ppm.

30F. N-[1-(2-metoxi-5-{4- [(metoxicarbonil)amino]-2-[(2R)-2-metilbut-3-enamido]fenil}piridin-3-il)but-3-en-1-
illcarbamato de terc-butilo (del Enantiomero B): Se agregd base de Hunig (0,521 ml, 2,98 mmol) a una solucion
de acido (R)-2-metilbut-3-enoico (0,119 g, 1,193 mmol) y 30E (0,44 g, 0,994 mmol) en acetato de etilo (9,94 ml),
y la reaccion se enfrié a 0 °C en argon. A continuacion, se agregé anhidrido ciclico del acido 1-propanfosfénico
(50 % en peso en EtOAc) (1,172 ml, 1,989 mmol), y la reaccion se calenté a temperatura ambiente durante la
noche. La reaccion se inactivd con salmuera y se extrajo con EtOAc. La capa organica se secé en MgSOs, se
filtré y se concentré. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice para obtener el producto
deseado (302 mg, 58 %) como una espuma blanca. EM (IEN) m/z: 525,2 (M+H)".

Ejemplo 30. N-[(10R)-14-[(6R)-6-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il]-16-metoxi-10-metil-9-ox0-8,17-
diazatriciclo[13,3.1,0>"Inonadeca-1(19),2,4,6,15,17-hexaen-5-illcarbamato de metilo, sal de TFA (homoquiral del
Enantiomero B): El Ejemplo 30 se preparé de la misma manera que el Ejemplo 12, reemplazando 121 por 30F. RMN
'H (500 MHz, MeOD) & 8,06 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,47 - 7,32 (m, 5H), 6,94 (id, J = 9,4, 1,7
Hz, 1H), 5,65 (dd, J = 10,5, 4,4 Hz, 1H), 5,23 (dd, J = 13,1, 2,9 Hz, 1H), 3,92 - 3,89 (m, 3H), 3,65 (s, 3H), 2,32 - 2,24
(m, 1H), 2,12 - 1,99 (m, 4H), 1,95 - 1,85 (m, 2H), 1,75 - 1,55 (m, 3H), 1,54 - 1,45 (m, 2H), 1,11 - 1,06 (m, 3H) ppm.
EM (IEN) m/z: 629,1 (M+H)*. HPLC analitica, TR = 10,33 min (Método A).

Ejemplo 31 (Referencia)

N-[(10R)-14-[(6R)-6-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il]-10-metil-9,16-dioxo-8,17-
diazatriciclo[13,3.1,0>"]nonadeca-1(18),2,4,6,15(19)-pentaen-5-iljcarbamato de metilo

O
H
HN N o)
(0] T o
F Oé“ ) °

o N

H
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Ejemplo 31. N-[(10R)-14-[(6R)-6-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il]-10-metil-  9,16-diox0-8,17-
diazatriciclo[13,3.1,0>"Inonadeca-1(18),2,4,6,15(19)-pentaen-5-iljcarbamato de metilo (homoquiral): Se agregé HCI
(conc.) (0,063 ml, 0,763 mmol) a una suspension del Ejemplo 30 (0,008 g, 0,013 mmol) en agua (0,50 ml), y la
mezcla se calentd a 100 °C durante 1 h. La mezcla de reaccién se concentré y se purifico6 mediante HPLC de fase
inversa para obtener el producto deseado (1,9 mg, 22 %) como un sélido blanco. RMN 'H (400 MHz, MeOD) & 7,79
(d, J=2,2Hz, 1H), 7,55 (dd, J = 8,2, 5,5 Hz, 1H), 7,50 - 7,46 (m, 2H), 7,44 - 7,39 (m, 2H), 7,05 (dd, J = 9,3, 7,7 Hz,
1H), 5,71 (dd, J = 11,8, 3,0 Hz, 1H), 4,98 (dd, J = 13,5, 3,0 Hz, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,56 - 3,48 (m, 2H), 2,54 - 2,39 (m,
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3H), 2,32 - 2,13 (m, 3H), 1,98 - 1,93 (m, J = 12,1 Hz, 1H), 1,82 (dd, J = 8,8, 5,5 Hz, 1H), 1,64 - 1,55 (m, 2H), 1,16 (d,
J =6,6 Hz, 2H) ppm. EM (IEN) nv/z: 615,2 (M+H)*. HPLC analitica, TR = 5,68 min (Método B).

Ejemplo 32 (Referencia)

N-[(12E,15S)-18-cloro-15-[6-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-6-metil-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il]-9-ox0-8,17,19-
triazatriciclo[14,2.1,0%}]nonadeca-1(18),2,4,6,12,16(19)-hexaen-5-illcarbamato de metilo, sal de TFA

') @) NH O  /
Fol N )0
O N = NH
HN /
Cl
Cl
32A. N-[(12E,15S)-18-cloro-15-{[3-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-3-oxopropillamino}-9-oxo-17-{[2-

(trimetilsilil)etoxi]metil}-8,17,19- triazatriciclo[14,2.1,0%>7Inonadeca-1(18),2,4,6,12,16(19)-hexaen-5-iljcarbamato de
metilo: Una solucion del Intermediario 2C (5,95 mg, 0,018 mmol) y 6B (33 mg, 0,063 mmol) en ACN (2 ml) se
agité durante 1 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (20 ml) y se lavé con
NaHCO3; acuoso vy, luego, con salmuera (10 ml). La capa organica se concentré al vacio lo cual produjo una
mezcla oleosa que se purificé mediante cromatografia en gel de silice para obtener el producto deseado (18 mg,
39 %). EM (IEN) m/z: 722,1 (M+H)*.

32B. N-[(12E,15S)-18-cloro-15-{[3-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-3-hidroxibutillamino}-9-oxo-17-{[2-
(trimetilsilil)etoxilmetil}-8,17,19- triazatriciclo[14,2.1,0%>7Inonadeca-1(18),2,4,6,12,16(19)-hexaen-5-iljcarbamato de
metilo: A una solucion de 32A (18 mg, 0,025 mmol) en THF a -78 °C se agrego cloruro de metiimagnesio 1 M en
THF (49,8 pl, 0,050 mmol) en una porcion, y la solucion resultante se agité durante 1 h a -78 °Cy 1 h a
temperatura ambiente. La reaccion se inactivd mediante la adicion de gotas de NaHCO3 acuoso en la solucion.
La mezcla se diluyé con EtOAc (20 ml) y se lavo con salmuera (2 x 10 ml). La solucién organica se sec6 en
Na>SO, y se concentrd al vacio para obtener un aceite (18 mg, 98 %), que se sometid a la siguiente reaccion sin
purificacion adicional. EM (IEN) m/z: 738,1 (M+H)".

Ejemplo 32. N-[(12E,15S)-18-cloro-15-[6-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-6-metil-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il]-9-oxo0-8,17,19-
triazatriciclo[14,2.1,0%"Inonadeca-1(18),2,4,6,12,16(19)-hexaen-5-il[carbamato de metilo, sal de TFA: A una solucion
de 32B (18,47 mg, 0,025 mmol) en DCM (2 ml) y DIEA (8,73 pl, 0,050 mmol) se agreg¢ trifosgeno (8,90 mg, 0,030
mmol), y la solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla de reaccion se concentro al
vacio, lo cual produjo un residuo oleoso, que se volvié a disolver en acetonitrilo (2,000 ml) y se traté con K,CO3 (3,46
mg, 0,025 mmol). La reaccion se agitdé a 80 °C durante 3 h. La separacion de la mezcla de reaccion en HPLC
preparativa generé el producto deseado (2,7 mg, 13 %) como un sélido blanco. RMN 'H (400 MHz, MeOD) & 7,44 -
7,37 (m, 3H), 7,33 (td, J = 8,4, 5,5 Hz, 1H), 6,85 (t, J = 9,5 Hz, 1H), 5,30 - 5,19 (m, 1H), 5,06 (dt, J = 15,4, 7,6 Hz,
1H), 4,76 (t, J = 3,3 Hz, 1H), 3,88 (dt, J = 15,0, 7,7 Hz, 1H), 3,75 (s, 3H), 2,69 - 2,59 (m, 1H), 2,57 - 2,50 (m, 1H),
2,50 - 2,40 (m, 1H), 2,29 - 2,22 (m, 2H), 2,22 - 2,11 (m, 2H), 2,11 - 2,01 (m, 1H), 1,69 (s, 3H), 1,65 (m, 1H) ppm. EM
(IEN) m/z: 634,0 (M+H)*. HPLC analitica, TR = 7,64 min (Método B).

Ejemplo 33 (Referencia)

N-[(10R,14S)-14-[(6S)-6-(3,6-diciano-2-fluorofenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il]-10-metil-9-oxo-8,18-
diazatriciclo[13,3.1,0>"Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-hexaen-5-il[carbamato de metilo, sal de TFA

CN
Ejemplo 33. N-[(10R,14S)-14-[(6S)-6-(3,6-diciano-2-fluorofenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il]-10-metil-9-oxo-8,18-
diazatriciclo[13,3.1,0>"Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-hexaen-5-il[carbamato de metilo, sal de TFA: Al Ejemplo 138
(4,8 mg, 7,27 pmol) en un tubo para microondas se agregaron dicianozinc (1,708 mg, 0,015 mmol), zinc (0,143 mg,
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2,182 ymol) y DMF (0,5 ml). La mezcla se hizo burbujear a través de Ar durante varios minutos. Se agrego bis(tri-t-
butilfosfina)paladio(0) (0,372 mg, 0,727 pmol). La reaccién se sellé y se calenté a 80 °C durante la noche. La
reaccion se diluyo con EtOAC, se lavo con NaHCOs3 saturado, H2O y salmuera, se secé en MgSO., se filtro y se
concentré. La purificacion mediante HPLC de fase inversa produjo el compuesto del titulo como un sélido blancuzco.
RMN "H (500 MHz, acetonitrilo-d3) & 8,78 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,95 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,89
(dd, J = 8,1, 6,2 Hz, 1H), 7,78 - 7,74 (m, 1H), 7,73 - 7,68 (m, 2H), 7,57 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,48 (dd, J = 8,5, 2,2 Hz,
1H), 5,81 (dd, J = 11,7, 3,2 Hz, 1H), 5,26 (dd, J = 11,3, 5,2 Hz, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,68 - 3,58 (m, 2H), 3,54 - 3,45 (m,
1H), 2,48 - 2,31 (m, 2H), 2,29 - 2,20 (m, 1H), 2,16 - 2,04 (m, 2H), 1,84 - 1,71 (m, 1H), 1,47 (td, J = 14,9, 6,7 Hz, 1H),
1,21 (s. a., 2H), 1,02 (d, J = 6,9 Hz, 3H) ppm. EM (IEN) m/z: 597,0 (M+H)*. HPLC analitica, TR = 5,21 min (Método
B).

Ejemplo 34 (Referencia)

N-[(10R,14S)-14-[6-(3-cloro-2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il]- 10-metil-9-oxo0-8, 18-
diazatriciclo[13,3.1,0>"Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-hexaen-5-il[carbamato de metilo, sal de TFA

(@)
H
HN NTO\
B 7
_N

Ejemplo 34. N-[(10R,14S)-14-[6-(3-cloro-2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-3-il]-10-metil-9-oxo-8,18-
diazatriciclo[13,3.1,0>"Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-hexaen-5-il[carbamato de metilo, sal de TFA: Al Ejemplo 139
(4,5 mg, 6,82 ymol) en un tubo para microondas se agregaron dicianozinc (1,601 mg, 0,014 mmol), zinc (0,134 mg,
2,046 pmol) y DMF (0,5 ml). La mezcla se hizo burbujear a través de Ar durante varios minutos. Se agrego bis(tri-t-
butilfosfina)paladio(0) (0,348 mg, 0,682 pmol). La reaccién se sellé y se calenté a 80 °C durante la noche. La
reaccion se inactivdé con NH4Cl saturado y se diluyé con NaHCO3/EtOAc saturado. Las capas se separaron, y la fase
acuosa se extrajo con EtOAc (3x). La capa organica combinada se lavd con salmuera, se secé en sulfato de sodio,
se filtré y se concentré. La purificacion mediante HPLC de fase inversa produjo el compuesto del titulo (1,6 mg, 31
%) como un sdlido blanco. RMN 'H (500 MHz, acetonitrilo-d3) & 8,79 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,05 (s, 1H),
7,90 (s, 1H), 7,73 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,70 - 7,58 (m, 2H), 7,55 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,48 (dd, J = 8,5, 2,2 Hz, 1H), 5,76
(dd, J=11,4, 3,2 Hz, 1H), 5,22 (dd, J = 12,2, 4,5 Hz, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,60 - 3,49 (m, 2H), 3,40 (td, J = 11,7, 4,1 Hz,
2H), 2,49 - 2,34 (m, 1H), 2,24 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 2,17 - 2,08 (m, 1H), 2,06 - 1,95 (m, 2H), 1,84 - 1,74 (m, 1H), 1,55 -
1,46 (m, 1H), 1,18 (s. a., 1H), 1,01 (d, J = 6,6 Hz, 3H) ppm. EM (IEN) m/z: 606,0 (M+H)*. HPLC analitica, TR = 5,79
min (Método B).

Ejemplo 35 (Referencia)

N-[(10R,14S)-14-[4-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-2,3-dioxopiperazin-1-il]-10-metil-9-oxo-8,16-
diazatriciclo[13,3.1,0>"]nonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-hexaen-5-i[[carbamato de metilo, sal de TFA

Cl
35A. [(3-cloro-2,6-difluorofenil)carbamoillformiato de etilo: A una solucién de 3-cloro-2,6-difluoroanilina (430 mg,
2,55 mmol) y TEA (0,5 ml, 3,59 mmol) en THF (5 ml) se agregé 2-cloro-2-oxoacetato de etilo (0,3 ml, 2,63 mmol).
Se formo inmediatamente un precipitado blanco. Después de 30 min, la mezcla de reaccion se filtré y se enjuagd
con éter. El filtrado se concentré para obtener un aceite amarillo crudo que se purific6 mediante cromatografia en
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gel de silice para obtener el producto deseado (484 mg, 72 %) como un sdlido blanco. RMN "H (500 MHz, CDCls)
08,42 (s. a., 1H), 7,35 (m, 1H), 6,98 (m, 1H), 4,45 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 1,45 (t, J = 7,2 Hz, 3H). EM (IEN) nvz:
263,9 (M+H)*.

35B. [(3-cloro-2,6-difluorofenil)(prop-2-en-1-il)carbamoillformiato de etilo: 35A (484 mg, 1,836 mmol) en THF (5
ml) se enfri6 a 0 °C en Ar. Se agreg6 hidruro de sodio (60 % en aceite mineral) (81 mg, 2,020 mmol) en
porciones para obtener una solucién blanca turbia con muchas burbujas de aire. La reacciéon se calent6 a
temperatura ambiente durante 1 h antes de enfriarla a 0 °C y se agreg6 3-bromoprop-1-eno (0,181 ml, 2,020
mmol). La reaccion se calenté a temperatura ambiente y se agité durante 24 h. La mezcla de reaccioén se vertio
en hielo y se extrajo dos veces con EtOAc. La fase combinada de EtOAc se lavé con salmuera, se seco en
MgSO., se filtro y se concentrd. El residuo se purificd mediante cromatografia en gel de silice para obtener el
producto deseado (381 mg, 68 %) como un aceite incoloro. RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 7,46 - 7,36 (m, 1H), 7,02
- 6,92 (m, 1H), 5,94 - 5,75 (m, 1H), 5,25 - 5,11 (m, 2H), 4,48 - 4,30 (m, 2H), 4,29 - 4,05 (m, 2H), 1,47 - 1,07 (m,
3H). EM (IEN) nv/z: 303,9 (M+H)".

35C. [(3-cloro-2,6-difluorofenil)(2-oxoetil)carbamoillformiato de etilo: A una solucion de 35B (240 mg, 0,790 mmol)
en dioxano (6 ml) y agua (2 ml), se agreg6 2,6-lutidina (0,184 ml, 1,581 mmol), tetroxido de osmio (0,02 M en
tBuOH) (0,790 ml, 0,016 mmol) y, luego, periodato de sodio (676 mg, 3,16 mmol). La reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 3 h y, luego, se diluyé con DCM y agua. Las capas se separaron, y la fase
organica se lavo con salmuera, se secd en MgSO., se filtré y se concentré para obtener el producto crudo. EM
(IEN) m/z: 305,9 (M+H)*.

Ejemplo 35. N-[(10R,14S)-14-[4-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-2,3-dioxopiperazin-1-il]-10-metil-9-ox0-8,16-
diazatriciclo[13,3.1,0>"Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-hexaen-5-iljcarbamato de metilo, sal de TFA: A una solucion
de 12M (7 mg, 0,019 mmol) en CICH,CH.CI (2 ml) se agregaron triacetoxiborohidruro de sodio (6,04 mg, 0,028
mmol), AcOH (1,088 pl, 0,019 mmol) y tamiz molecular 4A (10 mg, 0,019 mmol). La mezcla se enfrio a 0 °C, y se
agrego por goteo una solucion de 35B (6,97 mg, 0,023 mmol) en 0,5 ml de DCE. Después de 5 min, la reaccion se
calento a temperatura ambiente. Después de 3 h, la mezcla de reaccion se filtrd. El filtrado se concentrd y se purificd
mediante HPLC de fase inversa para obtener el producto deseado (3,3 mg, 22 %) como un soélido amarillo palido.
RMN 'H (500 MHz, MeOD) & 8,68 (dd, J = 5,4, 2,6 Hz, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,64 - 7,55 (m, 3H), 7,54 - 7,48 (m, 2H),
7,22 -7,14 (m, 1H), 5,56 (dd, J = 12,5, 4,5 Hz, 1H), 4,13 (s. a., 1H), 4,06 - 3,96 (m, 2H), 3,95 - 3,88 (m, 1H), 3,77 (s,
3H), 2,63 (dd, J = 6,6, 5,5 Hz, 1H), 2,24 - 2,14 (m, 1H), 2,03 (dt, J = 12,0, 5,9 Hz, 1H), 1,93 (td, J = 8,7, 3,2 Hz, 1H),
1,56 (td, J = 14,7, 8,0 Hz, 1H), 1,34 (s. a.,, 1H), 1,03 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,91 (dd, J = 13,1, 7,0 Hz, 1H). EM (IEN)
m/z: 612,1 (M+H)*.

Ejemplo 36 (Referencia)

N-[(10R)-14-{4-[3-cloro-2-fluoro-6-(trifluorometil)fenil]-2,5-dioxopiperazin-1-il}-10-metil-9-oxo-8,16-
diazatriciclo[13,3.1,0>"]nonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-hexaen-5-il[carbamato de metilo, sal de TFA

Cl

36A. 2-cloro-N-[3-cloro-2-fluoro-6-(trifluorometil)fenillacetamida: A una solucion de 3-cloro-2-fluoro-6-
(trifluorometil)anilina (250 mg, 1,136 mmol) en THF (2 ml) se agreg6 K.CO3 (235 mg, 1,703 mmol). La mezcla se
enfrid a 0 °C y se agrego cloruro de 2-cloroacetilo (0,099 ml, 1,249 mmol). El bafio de agua helada se retir6, y la
reaccion se calentd a temperatura ambiente. Después de agitarla a temperatura ambiente durante la noche, la
mezcla de reaccion se diluyé con éter y agua. La capa etérea organica se separ6 y se lavd con salmuera, se
seco en MgSOs, se filtrd y se concentré para obtener un producto sélido blanco crudo, que se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice para obtener el producto deseado (280 mg, 85 %) como un sélido blanco. RMN 'H
(500 MHz, CDClI3) & 8,06 (s. a., 1H), 7,55 - 7,49 (m, 1H), 7,48 - 7,42 (m, 1H), 4,27 (s, 2H). EM (IEN) m/z: 289,9
(M+H)*.

36B. N-[(10R,14S)-14-[({[3-cloro-2-fluoro-6- (trifluorometil)feniljcarbamoil}metil)amino]-10-metil-9-oxo-8,16-
diazatriciclo[13,3.1,0>"]nonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-hexaen-5-il[carbamato de metilo: 12M (50 mg, 0,084
mmol), 36A (24,31 mg, 0,084 mmol), DIEA (0,088 ml, 0,503 mmol) en DMF (1 ml) en un tubo sellado se
calentaron a 70 °C durante 24 h. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se purific6 mediante HPLC de
fase inversa para obtener el producto deseado (31,4 mg, 44 %) como un sélido blancuzco. RMN 'H (500 MHz,
MeOD) 6 8,76 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,75 - 7,67 (m, 1H), 7,64 - 7,56 (m, 2H), 7,55 - 7,43 (m, 4H), 4,62 (dd, J = 11,0,

80
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5,56 Hz, 1H), 4,07 (s, 2H), 3,76 (s, 3H), 2,74 - 2,66 (m, 1H), 2,24 - 2,13 (m, 1H), 1,92 - 1,75 (m, 2H), 1,45 (d, J =
4,4 Hz, 2H), 0,93 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 0,45 (m, 1H) ppm. EM (IEN) m/z: 622,3 (M+H)*.

36C. N-[(10R,14S)-14-[2-cloro-N-({[3-cloro-2-fluoro-6- (trifluorometil)feniljcarbamoil}metil)acetamido]-10-metil-9-
ox0-8,16- diazatriciclo[13,3.1,0%"]nonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-hexaen-5-il|carbamato de metilo: A una solucion
de 36B (31,4 mg, 0,050 mmol) en THF (1 ml) se agregé DIEA (0,044 ml, 0,252 mmol). La mezcla se someti6 a
ultrasonido, se enfrié a 0 °C y se agregd una solucion de cloruro de 2-cloroacetilo (6,84 mg, 0,061 mmol) en 1 ml
de THF. Después de 10 min, la mezcla de reaccion se diluyd con 20 ml de DCM y se lavod con agua y salmuera.
La fase organica se secdé en MgSO., se filtrd6 y se concentré para obtener el producto crudo, que se usoé
directamente en la siguiente reaccion. EM (IEN) m/z: 622,3 (M+H)*.

Ejemplo 36. N-[(10R)-14-{4-[3-cloro-2-fluoro-6-(trifluorometil )fenil]-2,5-dioxopiperazin-1-il}-10-metil-9-oxo-8,16-
diazatriciclo[13,3.1,0>"Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-hexaen-5-il[carbamato de metilo, sal de TFA (Diastereémero
B, isémero de elucion lenta): 36C (34,9 mg, 0,05 mmol) en MeOH (2 ml) se enfrié a 0 °C, y se agregéo NaOMe (25 %
en peso en MeOH) (54,0 mg, 0,250 mmol). La reaccion se calenté gradualmente a temperatura ambiente. Después
de 1 h, la reaccion se inactivd con HCI (1,25 M en MeOH) (0,200 ml, 0,250 mmol) y se concentré. El residuo se
purificé mediante HPLC de fase inversa para obtener el Ejemplo 36 (Diasteredmero B, isémero de elucion lenta) (6,8
mg, 39 %) como un solido blancuzco. RMN 'H (500 MHz, MeOD) & 8,72 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,87 - 7,78 (m, 2H), 7,69
- 7,61 (m, 2H), 7,61 - 7,56 (m, 1H), 7,54 - 7,49 (m, 2H), 5,54 (dd, J = 12,7, 4,7 Hz, 1H), 4,62 - 4,50 (m, 2H), 4,45 (d, J
=16,5 Hz, 1H), 4,22 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 3,77 (s, 3H), 2,63 (dd, J = 7,0, 4,5 Hz, 1H), 2,30 - 2,19 (m, 1H), 2,00 - 1,88
(m, 2H), 1,64 - 1,53 (m, 1H), 1,41 - 1,27 (m, 1H), 1,02 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 0,93 - 0,74 (m, 1H). EM (IEN) m/z: 662,0
(M+H)*. HPLC analitica, TR = 6,87 min (Método A).

Ejemplo 37 (Referencia)

N-[(10R)-14-{4-[3-cloro-2-fluoro-6-(trifluorometil)fenil]-2,5-dioxopiperazin-1-il}-10-metil-9-oxo-8,16-
diazatriciclo[13,3.1,0>"Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-hexaen-5-il[carbamato de metilo, sal de TFA

Cl

Ejemplo 37. N-[(10R)-14-{4-[3-cloro-2-fluoro-6-(trifluorometil )fenil]-2,5-dioxopiperazin-1-il}-10-metil-9-oxo-8,16-
diazatriciclo[13,3.1,0>"Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-hexaen-5-il[carbamato de metilo, sal de TFA (Diastereémero
A, isdbmero de elucion rapida): El Ejemplo 37 se prepar6 de la misma manera que el Ejemplo 36 y se aislé6 como
Diasteredmero A mediante HPLC. RMN "H (500 MHz, MeOD) & 8,70 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,83 - 7,77 (m, 2H), 7,64 (d,
J =8,5Hz, 1H), 7,61 - 7,56 (m, 2H), 7,54 - 7,48 (m, 2H), 5,55 (dd, J = 12,7, 5,0 Hz, 1H), 4,79 - 4,70 (m, 1H), 4,52
(dd, J = 16,5, 3,9 Hz, 2H), 4,15 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 3,77 (s, 3H), 2,64 (dd, J = 6,7, 4,5 Hz, 1H), 2,23 (ddd, J = 12,4,
7,9, 4,4 Hz, 1H), 2,02 - 1,87 (m, 2H), 1,62 - 1,51 (m, 1H), 1,41 - 1,29 (m, 1H), 1,01 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,81 (s. a.,
1H). EM (IEN) nv/z: 662,0 (M+H)*. HPLC analitica, TR = 6,87 min (Método A).

Los siguientes ejemplos de referencia en la Tabla 2 se prepararon con los métodos descritos en los ejemplos previos
para preparar ureas ciclicas.

Tabla 2
Ejemplo de Estereoquimica Estructura M+H Metodo A
referencia N.° TR, min
38 Homoquiral 5491 5,77
H
O

Cl

81
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(continuacion)

Ejemplo de Estereoquimica Estructura M+H Metodo A
referencia N.° TR, min
39 Homoquiral 549,0 5,86
40 Homoquiral 550,0 4,82
41 Homoquiral 550,0 4,83
X
‘ I~
=
Cl
42 Homoquiral ‘ e} 550,0 4,84
43 Mezcla 601,0 7,59
diastereomérica
(3:1)
44 Mezcla 619,0 7,36
diastereomérica
(3:1)
45 Homoquiral 618,9 7,00
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(continuacion)

Ejemplo de Estereoquimica Estructura M+H Metodo A
referencia N.° TR, min
46 Mezcla 0 619,0 7,05
diastereomérica o ‘
. HN
(9:1) )k H
HNT N7 N N_o
S N f
cl o
F
Cl
47 Homoquiral ‘ 0 601,1 6,98
o) HN
HN)kN N N o
HN-—/ f
cl o
F
Cl
48 Homoquiral ‘ 0 585,1 5,08
Cl
49 Homoquiral 0 585,0 5,13
|
i HN ’
N N
F HN™ N7 0
HNj’@ ¥
O\
F
Cl
50 Mezcla 0 568,1 478
diastereomérica o ‘
. HN
(8:2) )k ' H
HN™ N7 NYO
N L N/
| O~
7 F
Cl
51 Homoquiral o) 573,1 5,98
ji HN H
F HN™ N W o
HN—/ 0
F
Cl
52 Mezcla 567,2 5,23

diastereomérica
(1,3:1)
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(continuacion)

Ejemplo de Estereoquimica Estructura M+H Metodo A
referencia N.° TR, min
53 Mezcla 0 567,2 5,25
diastereomérica o ‘ o
(3,6:1) )k N H
HN™ N7 > N_o
HN-—/ T
O\
F
Cl
54 Homoquiral 619,1 6,59
55 Mezcla 568,2 6,59
diastereomérica
(5:1)
56 Homoquiral 612,2 9,07
57 Homoquiral 610,1 8,68
Cl
58 Homoquiral o 570,1 4,38
QO
i HN O/
HN N WNH
N HN—7
o
Cl
59 Homoquiral o 587,1 6,14
/
O
NH

84
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(continuacion)

Ejemplo de Estereoquimica Estructura M+H Metodo A
referencia N.° TR, min
60 Homoquiral 0} 550,1 3,51
e} HN Qo /
SO 5°
HN N // NH
| N b HN
7 F
Cl
61 Homoquiral 601,2 NA
(0]
o/
HN I
N
HN-/
Cl
62 Homoquiral 568,1 4,31
H
NYO
| O~
63 Mezcla H 581,2 4,37
diastereomérica O H
(9:1) o HN NTO\
o 5
Ny N._~
7 F
Cl
64 Homoquiral o 581,1 4,48
H
o HN NTO\
o 5
N N._~
7 F
Cl
65 Homoquiral o 583,2 5,03
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(continuacion)

Ejemplo de Estereoquimica Estructura M+H Metodo A
referencia N.° TR, min
66 Mezcla 550,2 3,78
diastereomérica 0
1) HN Q /
TS Vs
HN™ N = NH
N HN-—/
L
67 Homoquiral o 604,2 4,73
Q
)Ok HN O/
Ny HN—/
o
CF;
68 Homoquiral o 598,3 4,89
0 HN H
F HN*N 7\ N)ﬁ‘k
N I6)
F
cl
69 Homoquiral o 598,3 4,98
o HN H
X S
FOHNT N7 D
N o)
50
Cl
70 Homoquiral 587,2 6,12
0]
o) HN
H
F HNJKN W N%o\
HN-—/ o
F
Cl
i |
71 Homoquiral kfo OYO 5841 4,45
i HN NH
NN AN |
N HN
L
Cl
72 Homogquiral | 5841 4,57
o) o\ro
o HN NH
\NJ\N N
N HN |
L
Cl
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Los siguientes ejemplos de referencia en la Tabla 3 se prepararon con los métodos descritos en los ejemplos previos
para preparar carbamatos ciclicos.

Tabla 3
Ejemplo de Estereoquimica Estructura M+H Método A
referencia N.° TR, min
73 Mezcla /o) 584,1 7,79
diastereomérica ‘
(0] HN
P N H
O N = N 0
Ty
cl -~
74 Mezcla 585,9 5,60
diastereomérica
75 Mezcla 619,8 7,67
diastereomérica
76 Mezcla 573,9 5,58
diastereomérica
77 Mezcla 615,8 6,19

diastereomérica

Cl

87
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(continuacion)

Ejemplo de Estereoquimica Estructura M+H Método A
referencia N.° TR, min
78 Mezcla 0 649,8 9,16
diastereomérica ‘
F (0] HN
PO S N N
FF O O N = \fo
v HN / o
cl o
Cl
79 Homoquiral Q 607,0 10,1
Vg
| H
o] HN N _O._
T AN T
O N = (0]
HN-/
)
N
Cl
80 Homoquiral Q 607,0 10,2
\ g
| H
o] HN N._O._
TN T
O N =
HN-—/
Y
N
Cl
81 Mezcla (0] 643,0 10,11
diastereomérica \H\ -
! O H
(0] HN N O
P N T
F O N = (0]
HN—/
\
F \N
Cl
82 Mezcla 0] 628,9 8,98
diastereomérica U\
N OH H
0 HN N._O_
TN T
F O N = (0]
HN-—/
\
F \N
Cl
83 Homoquiral O 684,0 8,13
;\ALNyOH
H
o} HN N._O_
F o)k N T
N = (0]
HN—/
\
F \N
Cl

88
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(continuacion)

Ejemplo de Estereoquimica Estructura M+H Método A
referencia N.° TR, min
84 Mezcla 588,1 6,62
diastereomérica o
DO S
N
F O N W )
HN—/ 0
F
Cl
85 Mezcla 0 623,9 7,22
diastereomérica
(0] HN H
N/ T
AN
F
Cl
86 Homoquiral ? 643,0 10,0
Xy
H
(0] HN N O
F o NN I :
HN-—/
S
Cl
87 Homoquiral o 643,0 10,1
P
H
(6] HN N.__O
N T
F O N = (6]
@Q HN—/
N\
F N
Cl
88 Homoquiral CF3 627,9 7,14
H
o] HN N.__O_
F O)kN /}/\C/ I
HN-—/
F
Cl
89 Homoquiral CF3 627,9 7,07
H
o] HN N.__ O
F O)kN /b/\©/ I
HN-—/
F
Cl
90 Mezcla o 622,0 8,77

diastereomérica

M
o)
o)
Z
T
1
N2 T
Z
O%(ZI
0

Q

Cl
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(continuacion)

Ejemplo de Estereoquimica Estructura M+H Método A
referencia N.° TR, min
91 Homoquiral 669,9 9,11
92 Homoquiral 669,9 9,35
93 Homoquiral | o) 601,9 8,57
(0] HN
94 Homoquiral 601,9 8,71
95 Mezcla 0o 618,0 6,49
diastereomérica ~~\‘\“\ko/
H
O\
96 Homoquiral ‘ 0 619,8 8,90
(0] HN
N H
F O "N N__ o
HN-—/
cl o
F
Cl
97 Mezcla o) 678,9 9,50
diastereomérica \‘k
OH H
o} HN NTO\
CF, 0 N7 >N 0
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(continuacion)

Ejemplo de Estereoquimica Estructura M+H Método A
referencia N.° TR, min
98 Mezcla o 693,0 10,7
diastereomérica L _
Oy
o} HN N.__O_
PP T
CF; 00 N7 7 o]
HN-—/
\
F \N
Cl
99 Homoquiral ‘ 634,0 7,51
o) O "NH Q 4
F
o N N
HN-/
Cl
Cl F
100 Homoquiral o 599,0 6,98
HN H o)
i T
(0]
F O N ‘\
N._~
101 Homoquiral 620,9 9,13
102 Homoquiral 602,9 8,58
F
Cl
103 Homoquiral o 588,0 5,88
0 HN ’
N
F O)kN N o
HN—/ 0
F
Cl
104 Homoquiral 585,9 6,59
N
F %O
O\
F
Cl

91
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(continuacion)
Ejemplo de Estereoquimica Estructura M+H Método A
referencia N.° TR, min
105 Homoquiral 586,0 6,59
106 Homoquiral (0] 603,0 9,16
H
HN N. _O
? T
S 40 Y !
: ‘ P
F N
107 Homoquiral (0] 573,9 6,04
i HN
H
N N
O N = o)
g HNJ’@ Y
N O\
Cl
108 Homoaquiral E 599,0 6,66
109 Homoquiral 570,2 5,99
110 Homoquiral 617,3 8,77

92
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(continuacion)

Ejemplo de Estereoquimica Estructura M+H Método A
referencia N.° TR, min
111 Homogquiral \: 602,4 6,06
o)
D S e W
N
F o N7 >N o
HN-/ o
F
Cl
112 Homoquiral 602,4 6,28
0]
TN R
N
F o NN D
HN—/ o)
F
Cl
113 Mezcla 568,3 6,55
diastereomérica 0
P LR
N
F o NN O
HN—/ o)
F
114 Homoquiral o 568,3 5,66
DU N S W
N
F o N7 >N D
HN—/ o
F
115 Homoquiral o 568,3 5,72
TN
N
F o NN &
HN—/ o
F
116 Homoquiral o 582,2 4,67
HN H 0]
i T
(0]
(0] N ‘ o
L N
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(continuacion)

Ejemplo de Estereoquimica Estructura M+H Método A
referencia N.° TR, min
117 Homoquiral o 582,1 4,64
HN H
? AR
(0]
0 N ‘\
Ne N._~
\
7 F
Cl
118 Homoquiral o 599,0 6,07
HN H o)
T
[ °
_N
119 Homoaquiral E o 599,0 6,14
HN H o)
i T
(0]
F O N ‘\
N
F
Cl
120 Homoquiral o 584,3 5,69
2
F O N W%O\
HN—/ o)
F
O\
121 Homoquiral o 584,3 5,61
2L
F (0] N /5@/%0\
HN—/ o)
F
o\
122 Homoquiral o 5711 4,67
HN o/
e d
o N7 N NH
N HN-—/
|
7 F
Cl
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(continuacion)

Ejemplo de Estereoquimica Estructura M+H Método A
referencia N.° TR, min
123 Homoquiral o 571,1 472
0 HN O>//
(0]
o)kN WNH
N N/
\
7 F
Cl
124 Homoquiral o 599,2 6,11
ISR
F O °N N\ o
/ I
N=
F
Cl
125 Mezcla e} 636,0 5,80
diastereomérica i HN "
N
Br O °N W o)
AN
HN—/ gf
F
Cl
126 Homoquiral 602,2 6,51
Cl
127 Homoquiral 582,0 5,18
| 7
F
Cl
128 Homoquiral o 582,1 5,20
HN H o)
i T
(0]
0 N ‘\
N\\\\\w‘v ~N
|
7 F
Cl
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(continuacion)

Ejemplo de Estereoquimica Estructura M+H Método A
referencia N.° TR, min
129 Homoquiral Quiral 616,9 8,49
&TO\
130 Homoquiral 628,9 9,75
131 Homoquiral 648,9 6,50
132 Homoquiral o 648,9 6,66
HN H
0 o
(0]
CF; 07 °N | o~
N
F
Cl
133 Homoquiral o 648,9 7,09
HN H o)
0 T
o °
N._~
134 Homoquiral o 649,1 6,94
HN H (0]
T
7 °
N._~

96
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(continuacion)

Método A

Ejemplo de Estereoquimica Estructura M+H
referencia N.° TR, min
135 Homoquiral 629,0 9,22
1
i U
136 Homoquiral 610,9 6,10
(0]
o o N
Cl
137 Homoquiral %E@/ 610,9 6,19
138 Homoquiral 660,9 6,30
N o
o) i
PS 0
Br O N
F
Cl
139 Homoquiral o 660,9 6,46
HN H O
T
§ 0O
‘ N
cl
140 Homoquiral o 597,0 5,25
HN H o)
o) A
CN O)kN | N ©
I
F
CN

97
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Ejemplo de Estereoquimica Estructura M+H Método A
referencia N.° TR, min
141 Homoquiral o 660,9 6,79
HN H O
X I
Br OO N ‘\ ©
N._~
F
Cl
142 Homoquiral o 660,9 6,85
HN H 0]
i T
(0]
Br O° °N ‘\
N._~
F
Cl
143 Mezcla 647,0 6,76
diastereomérica O H
HN N @)
S ¢ I
(0]
FF 0o O N ‘\
N._~
F
Cl
144 Homoquiral o 647,0 6,80
HN H (0]
X I
(0]
FFO O N o~
=
F
Cl
145 Homoquiral o 606,0 6,04
HN H (0]
i T
(0]
Il 0O N X
N._~
F
Cl
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(continuacion)

Ejemplo de Estereoquimica Estructura M+H Método A
referencia N.° TR, min
146 Homoquiral o 606,0 6,00
H
HN N.__ O

N ? o)
N._~
F
Cl

Los siguientes ejemplos de referencia en la Tabla 4 se prepararon con los métodos descritos en los ejemplos previos

para preparar lactamas.

Tabla 4
Ejemplo de Estereoquimica Estructura M+H Método
referencia N.° TR, min
147 Homoquiral 0] 536,0 582C
(Diastereémero A) o HN y
N
HN—/ 0
Cl
148 Homoquiral o) 536,0 6,44 C
(Diastereémero B) ° HN .
N N
HN—/ o
Cl
149 Homoquiral ‘ 0 548,1 595A
del Intgrmedlarlo 3 o HN
(Enantiomero A) N H
= N
N \fo
HN-/ o
Cl
150 Homoquiral ‘ o) 584,0 5,86
(Diastereémero A) o HN
F NT o)
HN-/ T
o~
F
Cl
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(continuacion)

Ejemplo de Estereoquimica Estructura M+H Método
referencia N.° TR, min
151 Homoquiral 584,0 5,90
(Diastereémero B)
F
Cl
152 Homoquiral 561,1 7,65
del Intermediario 3 H
(Enantiémero B) N
153 Mezcla diastereomérica 563,2 6,67 A
154 Mezcla diastereomérica 597 1 7,17,2012 A

Cl

Los siguientes ejemplos de referencia en la Tabla 5 se prepararon con los métodos descritos en los ejemplos previos
para preparar cetopiperazinas y dicetopiperazinas.

Tabla 5
Ejemplo de Estereoquimica Estructura M+H Método
referencia N.° TR, min
155 Homoquiral 549,0 6,09C
156 Homoquiral 563,1 6,76 A

100
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(cotinuacion)

Ejemplo de Estereoquimica Estructura M+H Método
referencia N.° TR, min
157 Homoquiral 567,2 6,97 A
158 Homoquiral 563,2 719 A
(Diasteredmero A)
159 Homoquiral 563,3 7,29 A
(Diastereémero B)
160 Homoquiral o 598,2 5,68 C
HN H (o)
0 T
(0]
F HKN 7
NS N
F
Cl
161 Homoquiral o 580,2 6,32B
HN H (@)
9 T
HKN N (0]
NQ N~
F
Cl
162 Homoquiral e} 598,2 5,69C
) HN H
AN
Nf HN—/ gf
F O
Cl

101
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Ejemplo de Estereoquimica Estructura M+H Método
referencia N.° TR, min
163 Homoquiral 0] 586,8 4,89 A
0O HN H
F N W N
N HN-/ o
F
Cl
164 Homoquiral o 612,1 6,02 A
HN H
0 AR
(0]
F O\(AN o
NQ N._~
F
Cl
165 Homoquiral o 593,9 5,88 A
HN H 0]
0 T
(0]
O%N o
; NJ N~
F
Cl
166 Homoquiral 583,1 501A
(0]
o) HN
H
O%N W " SN
Q[NJ HN-—/ o
F
Cl
167 Homoquiral o 611,9 590 A
HN H o)
0 T
(0]
F HLN S
N N._~
£ O
Cl
168 Mezcla o 611,9 5,41
diastereomérica H 5,54
HN N o)
0 e A
(0]
F N | o
N\’H N
O
Cl
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(cotinuacion)

Ejemplo de Estereoquimica Estructura M+H Método
referencia N.° TR, min
169 Mezcla o 662,0 6,87 A
diastereomérica (2:1) H
HN N.__O
0 T
0}
CF; N o~
N._~

N
e

Cl
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la Férmula 14i:

R'R? =3
4
RE X1 HN RS
Ry
14i (Ia)

en el que:

el anillo A se selecciona del grupo que consiste en un arilo de 6 miembros y un heterociclo de 5 a 6 miembros, en
el que dichos arilo y heterociclo estan opcionalmente sustituidos con 1-3 R'3;

X' se selecciona del grupo que consiste en alquileno Ci4 y alkenileno C..4; opcionalmente uno o mas de los
atomos de carbono de dicho alquileno puede estar reemplazado con O, S(O)p, NH y N(alquilo C1.4):

R' se selecciona del grupo que consiste en halogeno, CFs3, alquilo C1.¢ y hidroxilo;

R? se selecciona del grupo que consiste en H y alquilo C1.;

R3 se selecciona del grupo que consiste en H, haloalquilo, -C(O)OH, C(O)0O-alquilo C1.4 y C(O)NR°R';

R* se selecciona del grupo que consiste en H y alquilo C1.; opcionalmente, R3 y R* son, conjuntamente, =0;

R® se selecciona del grupo que consiste en H, halégeno, NHC(O)O-alquilo C1.4, CONHz, COz-alquilo C1.4, COOH,
CN, OH y O-alquilo C1.4.

RS se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C1.¢ y metilo;

R se selecciona del grupo que consiste en H y alquilo C1.;

R'0 se selecciona del grupo que consiste en H y alquilo C1.;

como alternativa, R® y R'% se toman conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un
heterociclo de 4 a 7 miembros opcionalmente sustituido con R'4;

R'3 se selecciona del grupo que consiste en H, =0 halégeno, alquilo C1.6CF3y CN;

R' se selecciona del grupo que consiste en H, OH, halégeno y alquilo C16; y

p, en cada caso, se seleccionade 0, 1y 2;

siempre que el compuesto no sea:

e

O B
H
MeO N NH
Y H
o] N g
\ ) "NH,
N

e

H
MeQ. N NH
he :
o} -,
D
N .

i<

=

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacioén 1, en el:

R es H;
el anillo A esta sustituido con 1 R'3; y
X' se selecciona del grupo que consiste en CH, y CH=CH.
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3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que:

el anillo A se selecciona del grupo que consiste en imidazol

, piridina, piridona, piridazina, piridazinona vy
pirimidina.

5 4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, en el que:

el anillo A se selecciona del grupo que consiste en

|\
R N. =
E AN \
. AN \”‘H_E/| VS TR A -
I N / O N N”N
10 z , 0 H R

Z_"'*{
N\
N
5
;r'
%O
=
\e

R'3 se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C1.4, halogeno y CN.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que:
15

R? y R* son conjuntamente =O;
el anillo A se selecciona del grupo que consiste en

LN sy
T 5o
R“S!U!
S T 23
| =

L3y

X' se selecciona del grupo que consiste en CH; y CH=CH;
R' se selecciona del grupo que consiste en metilo, etilo y isopropilo;
R2 es H;
25 R® es NHC(O)OMe; y
R'3 se selecciona del grupo que consiste en H, F, Cl'y CN.

20

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que:

30 R3 y R* son conjuntamente =O;
el anillo A se selecciona del grupo que consiste en

35

X' se selecciona del grupo que consiste en CH,, y CH=CH;
R' se selecciona del grupo que consiste enmetilo;
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R2 es H;

R® es NHC(O)OMe; y

R'3 se selecciona del grupo que consiste en H, F, Cl, y CN.
5 7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que:

el anillo A se selecciona del grup que consiste en

AASVN 4
HNJ%’ A
N. =
10 X' se selecciona del grupo que consiste en CH, y CH=CH.
R' se selecciona del grupo que consiste en metilo;

R2 es H;
R? se selecciona del grupo que consiste en C(O)OH y C(O)OMe;
R* es H; o R® y R* son conjuntamente =0;
15 R® es NHC(O)OMe; y
R'3 se selecciona del grupo que consiste en H, F, Cly CN.

8. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que el compuesto tiene la Férmula 12j:

R' R?
0

HN RS

HANT NS
L7
Xoy

20 12j

en el que:

X=NyY=Z=CH;o
Y=NyX=Z=CH;o
25 Z=NyX=Y=CH.

9. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que el compuesto tiene la Férmula 13n:

1 R2
RRO

HN =E

13n
30
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10.Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que el compuesto tiene la Férmula 130:

1 R2
RRO

HN R®

HoN7 Y
N-NZ~0oH

130
5 11.Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el compuesto es :
N-[(14S)-14-amino-16-fluoro-10-metilo-9-oxo0-8,17-diazatriciclo[13.3.1.02,7]nonadeca-1(19),2,4,6,15,17-hexaen-
5-iljlcarbamato de metilo.

12. Un compuesto seleccionado de:

10
N-[(10R,14S)-14-amino-10-metilo-9-ox0-8,16-diazatriciclo[13.3.1.02,7]nonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-hexaen-5-
illcarbamato de metilo, sal de acido ditrifluoroacético;
N-[(10R,14S)-14-amino-10-metilo-9-ox0-8,16-diazatriciclo[13.3.1.02,7]nonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-hexaen-5-
illcarbamato de metilo, sal de acido diclorhidrico; y

15

N-[(12E,15S)-15-amino-18-ciano-9-o0x0-8,17,19-triazatriciclo[14.2.1.02,7]nonadeca-1(18),2,4,6,12,16(19)-hexaen-
5-iljlcarbamato de metilo.
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