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DESCRIPCION
Procesos e intermedios para preparar inhibidores de MCLA1
REFERENCIA CRUZADA A APLICACIONES RELACIONADAS

[0001] Esta solicitud reivindica el beneficio de la solicitud provisional de EE. UU. niUmero de serie 62/940,387 depositada
el 26 de noviembre de 2019 .

CAMPO
[0002] La presente divulgacidn se refiere a intermedios para la sintesis de ciertos compuestos que inhiben MCL1.
FONDO

[0003] La apoptosis (muerte celular programada) es un proceso de eliminacién de células no deseadas o potencialmente
peligrosas de un organismo. Evitar la apoptosis es fundamental para el desarrollo y el crecimiento sostenido de los
tumores. La proteina de la leucemia de células mieloides 1 (MCL1) es un miembro antiapoptético de la familia de proteinas
Bel-2. La MCL1 se sobreexpresa en muchos tipos de cancer. La sobreexpresion de MCL1 impide que las células
cancerosas se sometan a la apoptosis. La investigacion ha demostrado que los inhibidores de MCL1 pueden utilizarse
para tratar cdnceres. Se han divulgado compuestos que inhiben MCL1, pero sigue habiendo necesidad de métodos
sintéticos para preparar dichos compuestos a escala de fabricacién.

[0004] La solicitud PCT n°® PCT/US2019/032053 (WO 2019/222112) divulga compuestos novedosos Utiles como
inhibidores de MCL1. Esta publicacién de patente divulga que los compuestos segun la Férmula (A),

RY (A);

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, son eficaces como inhibidores de MCL1, y son Utiles en el
tratamiento de canceres. En los documentos WO 2016/033486 y WO 2017/147410 se describen otros compuestos de los
que se dice que inhiben MCLA1.

[0005] Actualmente existe la necesidad de métodos sintéticos y productos intermedios que puedan utilizarse para preparar
el compuesto de férmula | y sales del mismo. También se necesitan métodos para preparar compuestos intermedios que
puedan utilizarse para preparar el compuesto de formula |y sus sales.

RESUMEN

[0006] La presente invencién se define en las reivindicaciones adjuntas. Estas reivindicaciones especifican ciertos
intermedios que son Utiles para hacer compuestos segun la Férmula (A), como se ha mostrado anteriormente. También
se divulgan en el presente documento compuestos segun la Férmula (I) (que son un subgrupo de los compuestos de
Férmula (A)),
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R® (1),

donde: - - es un enlace simple o doble;

R'2 es hidrogeno o -C(O)R;

R' es alquilo Cie, haloalquilo Ci1s, alquenilo Cos, alquinilo Cos, cicloalquilo Cs.1o, arilo Ce-1o,
heterocicloalquilo de 3-12 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, -OR7, o -NR®R®, donde dicho alquilo
C1.s, haloalquilo C1.6, alquinilo C2.s, cicloalquilo Cs.10, arilo Cs-10, heterocicloalquilo de 3-12 miembros, y
heteroarilo de 5-10 miembros estan opcionalmente sustituidos con 1-5 grupos R%;

R? es hidrogeno, alquilo C1.6, haloalquilo C1, cicloalquilo Cs-100 heterocicloalquilo de 3-12 miembros,
donde dicho alquilo C1.5, haloalquilo C1.s, cicloalquilo Cs.10y heterocicloalquilo de 3-12 miembros estan
opcionalmente sustituidos con 1-5 grupos R';

R® es hidrégeno, alquilo C1s, -OR7, haloalquilo Cis, cicloalquilo Cs.10, heterocicloalquilo de 3-12
miembros, -C(O)R’, o -CN, donde dicho alquilo Cis, haloalquilo Cis, cicloalquilo Cs.o, Y
heterocicloalquilo de 3-12 miembros estan opcionalmente sustituidos con 1-5 grupos R%;

R* es hidrégeno;

RS es alquilo C1s, -(CH2CH20)R?, haloalquilo Cis, 0 cicloalquilo Cs.10, donde dicho alquilo Ci.,
haloalquilo C1.6, 0 cicloalquilo Ca.10, estan opcionalmente sustituidos con 1-5 grupos R0,

R® es hidrégeno o halégeno;

cada R’ es independientemente hidrogeno, alquilo Cis, cicloalquilo Cs.o, haloalquilo Ci.,
heterocicloalquilo de 3-12 miembros, arilo Cs.10, 0 heteroarilo de 5-10 miembros, donde dicho alquilo Cx.
s, cicloalquilo Cs.10, haloalquilo C1.6, heterocicloalquilo de 3-12 miembros, arilo Ce-10, ¥ heteroarilo de 5-
10 miembros estan opcionalmente sustituidos con de 1-5 grupos R%;

cada R® y R® son independientemente hidrégeno, alquilo C1.6, cicloalquilo Ca.10, haloalquilo Ci.,
heterocicloalquilo de 3-12 miembros, arilo Ce.10 0 heteroarilo de 5-10 miembros, o R® y R junto con los
atomos a los que estan unidos forman un heterociclo de 3-12 miembros, en el que dichos alquilo C1.s,
cicloalquilo Cs-10, haloalquilo C1.s, heterocicloalquilo de 3-12 miembros, arilo Ces10y heteroarilo de 5-10
miembros estan opcionalmente sustituidos con 1-5 grupos R%;

cada R0 es independientemente alquilo C1.s, cicloalquilo Cs-10, haloalquilo C1.s, heterocicloalquilo de 3-
12 miembros, arilo Ce.10, heteroarilo de 5-10 miembros, halégeno oxo, -OR?, - C(O)R?, -C(O)OR?, -
C(O)NR?RP, -OC(O)NR2RP, -NR?RP, -NR2C(O)RP, - NR?*C(O)ORP, -S(0)¢R?, -S(0)2NR2RP, -NRaS(O)2R",
-N3, -CN, 0 -NO2, o dos grupos R'® forman un cicloalquilo Cs.10 fusionado, espiro o puenteado o un
heterocicloalquilo de 3-12 miembros, donde dicho alquilo C1., haloalquilo C1-s, alquinilo Cz, cicloalquilo
Cas-10, arilo Cs-10, heterociclo de 3-12 miembros y heteroarilo de 5-10 miembros esté opcionalmente
sustituido con 1-5 grupos R0

cadaR?y R es independientemente hidrégeno, alquilo C1.s, alquenilo Cz.s, cicloalquilo Cs.10, haloalquilo

Ci-s, heterocicloalquilo de 3-12 miembros, arilo Ce.10, heteroarilo de 5-10 miembros, o R? y Rb junto con
los atomos a los que estan unidos forman un heterocicloalquilo de 3-12 miembros, en el que dicho
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alquilo C1.6, alquenilo Cos, cicloalquilo Cs.10, haloalquilo C1.6, heterocicloalquilo de 3-12 miembros, ce.
10arito, heteroarilo de 5-10 miembros esta opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R0,

cada R0 es independientemente alquilo C1.s, cicloalquilo Cs-10, haloalquilo C1.s, heterocicloalquilo de 3-
12 miembros, arilo Ce.c1o, heteroarilo de 5-10 miembros, hidroxilo, alcoxi C1.s, amino, -CN, -C(O)H, -
C(O)NHz, -C(O)NH(alquilo C1.6), -C(O)N(alquilo C1.6)2, -COOH, -C(O)alquilo C1.s, -C(O)O-alquilo C1, 0
haldégeno;

pes0,102;y

ges0,102;

y sus sales farmacéuticamente aceptables. En algunas realizaciones, el compuesto de Férmula | es un compuesto segun
la Férmula I(a):

Me OMe

Cl{la).

[0007] También se divulgan en el presente documento métodos para fabricar el Compuesto 1:

Cl Compuesto ]

[0008] Los compuestos de Férmula A (asi como las féormulas | e I(a)) pueden dividirse esquematicamente en cuatro
regiones funcionales, como se muestra a continuaciéon, cada una de ellas separada por uno de los cuatro enlaces
sintéticos criticos (lineas de puntos):
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[0009] Asi, puede considerarse que los compuestos de férmula A (asi como las formulas | e I(a)) contienen cuatro
subpartes principales: un ntcleo tetraciclico (TC), y en particular, una fraccion 6'-sustituida-3,4-dihidro-2H,2'H,4 H-52-
espiro[benzo[b][1,4]oxazepano-3,1'-naftaleno-7-acilo; una fracciéon de ciclobutano disustituida (CB); una fracciéon de
sulfonimidamida multisustituida (SNO); y una cadena lateral ligada a N (SC).

[0010] En esta estructura, las moléculas TC y CB estan conectadas por un enlace Unico N-C alquilamina (numerado 1),
las moléculas TC y SNO estan conectadas por un enlace unico N-C acilamida (numerado 2), las moléculas CB y SNO
estan conectadas por un enlace C-C alquilo o C=C alquenilo (numerado 3), y las moléculas SC y SNO estan conectadas
por un enlace Unico N-H o N-C (numerado 4), dependiendo de la identidad de R'2.

[0011] El documento WO 2019/222112 ha divulgado un proceso de preparacién de los compuestos de Férmula A
(incluyendo la formula | y (a)). En el proceso, los enlaces sintéticos criticos se forman en el orden 1, 2, 4 y luego 3. Asi,
el proceso puede abreviarse esqueméticamente como sigue:

. cB I cB <8
B i N o et b i R P B
‘ \ < TC S TC SC S
e | 1= SC ‘ '
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[0012] Se entiende que en esta nomenclatura, cuando se discute una ruta sintética que construird y conectara los
fragmentos clave de manera escalonada, puede haber grupos protectores y otros sustituyentes temporales presentes en
mas intermedios que no coincidiran con los sustituyentes finales o motivos estructurales vistos en el compuesto final de
Formula A.

El procedimiento descrito en el documento WO 2019/222112.

[0013]

- X

o © |5
A ’\g vy K_W
ISR RN -

W H'o bt

oo 3 Fras oM & : ;\3 B
O Mg At Fomed N‘SN'\@N -t )« S Q vy
PR :\?’:\‘34){:} Q@ ! YM:) e 5 {()

[0014] En el presente documento se describen métodos para fabricar compuestos de féormula A (p. €j., compuestos de
férmula | o I(a)), asi como métodos para fabricar productos intermedios criticos para los mismos. En particular, en algunas
realizaciones, se divulgan en el presente documento métodos de fabricacién de compuestos de férmula A (p. €j.,
compuestos de formula | o I(a)), en los que los enlaces sintéticos criticos se forman en uno 0 mas de los siguientes
ordenes: 1, 2, 3, luego 4; 2, 1, 3, luego 4; 1, 2, 4, luego 3; 2, 1, 4, luego 3; 2, 3, 1, luego 4; 0 3, 2, 1, luego 4; siempre que
si el orden de las etapas criticas de formacién de enlaces sintéticos es 1, 2, 3, 4, entonces el proceso no comprenda el
uso de un intermediario 1-J 0 1-K, como se define en el presente documento, en el que R es H.

[0015] En algunas realizaciones, el fragmento TC estd completamente formado antes de su incorporacién en las etapas
del proceso anteriores. En otras realizaciones, el fragmento TC se prepara inicialmente como un fragmento fenoxi biciclico
y se lleva a cabo a través de una o mas etapas en un estado protegido, seguido de desproteccién y cierre del anillo para
formar el fragmento TC tetraciclico. Por ejemplo:

SAAs e
0 """"""""""""""""""" ' """"""""""""""""""""""""""""""""""""" G
NH % N
% e .
_—...).
5 . O —
BC e \ /
e R
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donde PG representa un aldehido protegido, por ejemplo, PG es CH(alquilo OC+.s)(alquilo OC1.6) 0 -O(alquilo C2.10)O-.
DESCRIPCION DETALLADA

[0016] Por lo tanto, se divulga en el presente documento un Método (Método A) para hacer un Compuesto de Férmula A
(p- €j., un compuesto de Férmula | o I(a)), como se ha descrito anteriormente, en el que el método comprende las etapas
de:

(a) (1) Sintetizar el fragmento TC (o BC), (2) sintetizar el fragmento CB, (3) unir el fragmento TC (o BC) al
fragmento CB formando el enlace 1, (4) sintetizar el fragmento SNO, (5) unir el fragmento TC-CB (o BC-CB) al
fragmento SNO formando el enlace 2. (6) unir la fraccién CB y la fraccién SNO del fragmento SNO-TC-CB (o
SNO-BC-CB) formando el enlace 3 intramolecularmente, (6) unir la fraccion CB y la fraccién SNO del fragmento
SNO-TC-CB (0 SNO-BC-CB) formando el enlace 3 intramolecularmente, y (7) unir la fraccién SC al fragmento
SNO-TC-CB (o0 SNO-BC-CB) formando el enlace 4 para formar el compuesto de Férmula A,
siempre que en ninglin momento del proceso el fragmento TC-CB sea un compuesto de formula intermedia 1-J
0 1-K, segln se define en el presente documento, en el que R® es H; o

(b) (1) sintetizar el fragmento SNO, (2) sintetizar el fragmento TC (o BC), (3) unir el fragmento SNO al fragmento
TC (o0 BC) formando el enlace 2, (4) sintetizar el fragmento CB, (5) unir el fragmento TC-SNO (o BC-SNO) al
fragmento CB formando el enlace 1 (6) unir la fraccién CB y la fraccién SNO del fragmento SNO-TC-CB (o SNO-
BC-CB) formando el enlace 3 intramolecularmente, y (7) unir la fraccién SC al fragmento SNO-TC-CB (o0 SNO-
BC-CB) formando el enlace 4 para formar el compuesto de Férmula A; o

(c) (1) Sintetizar el fragmento TC (o BC), (2) sintetizar el fragmento CB, (3) unir el fragmento TC (o BC) al
fragmento CB formando el Enlace 1, (4) sintetizar el fragmento CNO, (5) unir el fragmento TC-CB (o BC-CB) al
fragmento CNO formando el Enlace 2, (6) unir la fraccién SC al fragmento SNO-TC-CB (0 SNO-BC-CB) formando
el enlace 4, y (7) unir la fraccion CB y la fraccién SNO del fragmento SC-SNO-TC-CB (0 SNO-BC-CB) formando
el enlace 3 intramolecularmente para formar el compuesto de Férmula A; o

(d) (1) Sintetizar el fragmento SNO, (2) sintetizar el fragmento TC (o BC), (3) unir el fragmento SNO al fragmento
TC (o0 BC) formando el enlace 2, (4) sintetizar el fragmento CB, (5) unir el fragmento TC-SNO (o BC-SNO) al
fragmento CB formando el enlace 1, (6) unir la fraccién SC al fragmento SNO-TC-CB (o SNO-BC-CB) formando
el enlace 4, y (7) unir la fraccién CB y la fraccién SNO del fragmento SC-SNO-TC-CB (o0 SC-SNO-BC-CB)
formando el enlace 3 intramolecularmente para formar el compuesto de Férmula A; o

(e) (1) sintetizar el fragmento TC (o BC), (2) sintetizar el fragmento SNO, (3) unir el fragmento TC (o BC) al
fragmento SNO formando el enlace 2, (4) sintetizar el fragmento CB, (5) unir el fragmento TC-SNO (o BC-SNO)
al fragmento CB formando el enlace 3 (6) unir la fraccién CB y la fraccién SNO del fragmento SNO-TC-CB (o
SNO-BC-CB) formando el enlace 2 intramolecularmente, y (7) unir la fraccion SC al fragmento SNO-TC-CB (o
SNO-BC-CB) formando el enlace 4 para formar el compuesto de Férmula A; o

(f) (1) sintetizar el fragmento SNO, (2) sintetizar el fragmento CB, (3) unir el fragmento SNO al fragmento CB
formando el enlace 3, (4) sintetizar el fragmento TC (o BC), (5) unir el fragmento SNO-CB al fragmento TC (o
BC) formando el enlace 2 (6) unir la fraccién CB y la fraccién TC (o0 BC) del fragmento SNO-TC-CB (o SNO-BC-
CB) formando el Enlace 1 intramolecularmente, y (7) unir la fraccién SC al fragmento SNO-TC-CB (o SNO-BC-
CB) formando el Enlace 4 para formar el compuesto de Férmula A;

opcionalmente, en el que cualquiera de los procedimientos precedentes comprende ademas la etapa
de convertir cualquier intermediario que comprenda un fragmento BC en el mismo intermediario que
comprenda un fragmento TC, por ejemplo,

si la etapa (3) une el fragmento SNO al fragmento BC formando el enlace 2, entonces la etapa (3')
puede convertir el fragmento SNO-BC en el fragmento SNO-TC, seguido de llas etapas restantes (p.
ej., en el proceso (b) 0 en el proceso (d);, o

si la etapa (5) une el fragmento SNO-CB al fragmento BC para formar el fragmento SNO-BC-CB,
entonces la etapa (5') puede convertir el fragmento SNO-BC-CB en el fragmento SNO-TC-CB (sin
enlace 1), seguido de las etapas restantes o, alternativamente, la etapa (6') puede convertir el fragmento
SNO-BC-CB en el fragmento SNO-TC-CB (con enlace 1), seguido de las etapas restantes [por ejemplo,
en el proceso (f)];

en el que el fragmento BC es:
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fragmento TC es:

20d

O

fragmento CB es:

R

fragmento SNO es:

fragmento SC es R'% y PG es un grupo protector (p. €j,

CH(alquilo OC1.s)(alquilo OC1.6) 0 -O(alquilo C2.10)O-); y

en el que todos los demas sustituyentes son los definidos para el compuesto de Férmula A en el

presente documento.

[0017] En algunas realizaciones, el producto del método A es un Compuesto |, un Compuesto I(a) o un Compuesto 1, tal

8
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como se define en el presente documento. En algunas realizaciones, el Método A puede comprender una o més etapas,
en cualquier orden y cualquier combinacidén, como se proporciona en cualquier realizacién del Método 1, Método 2, Método
3, Método 4 y Método 5 como se describe en el presente documento.

[0018] Ademas, se divulga en el presente documento un método (Método 1) para hacer un compuesto seleccionado de
uno o mas de los Compuestos 1-B, 1-C, 1-D, 1-E, 1-F, 1-G, 1-H, 1-I, 1-J, 1-K, 2-B, 2-C, 2-D, 2-E, 3-A, 3-B, 3-C, 3-D, 9-A,
9-B, 9-C, 9-D, 9-E, y Compuesto | o I(a), como se ha descrito anteriormente, donde el método comprende la etapa de
hacer reaccionar un compuesto precursor con uno 0 mas reactivos en un disolvente adecuado durante un tiempo y en
condiciones efectivas para formar el compuesto producto. El método 1 generalmente se refiere a la formacidén de la
fraccién ciclobutilo (CB), incluyendo los intermedios avanzados 1-1, 1-J y 1-K, asi como la evolucién de dichos intermedios
al Compuesto 1. Sin estar limitado en el orden o combinacién de las etapas empleadas, las posibles realizaciones del
Método 1 pueden incluir cualquiera de las etapas mostradas en los Esquemas 1, 2y 3.

o o Q

R’O BN R'Q vl 3

’>_I TR
OH PGO PGQ

1-A i-8 1-G 153 1-E
]
OH OH oM o R
. . R
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. .
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[0019] En realizaciones particulares, se divulga el siguiente Método 1:

1.1 Método 1, en el que el método comprende la etapa de hacer reaccionar un compuesto 1-A con un
reactivo protector adecuado en un disolvente adecuado, opcionalmente con una base y/o catalizador
adecuados, durante un tiempo y en condiciones eficaces para producir un compuesto 1-B; en el que R’
es alquilo C1.6 (p. €j., metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo o t-butilo), opcionalmente R' es metilo;

1.2 Método 1.1, en el que el sustituyente PG se selecciona entre un grupo sililo, un grupo alquilcarbonilo
(p. €., -C(=O)-alquilo C1s, como acetilo, isobutirilo, pivaloilo, adamantanocarbonilo), un grupo
arilcarbonilo (p. ej., benzoilo), un grupo alcoxicarbonilo (p. ej., -C(=0)-O-alquilo C4s, como
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo o benciloxicarbonilo), un grupo ariloxicarbonilo (p. €j.,
fenoxicarbonilo), un grupo alquilo terciario (p. ej., t-butilo o tritilo), un grupo alcoxialquilo (p. e€j,
metoximetilo o etoximetilo), o un grupo alquilarilo C16 (p. €j., bencilo, 3,5-dimetoxibencilo);

1.3 Método 1.2, en el que el sustituyente PG se selecciona entre un grupo trialquilsililo (p. ej.,
trimetilsililo, trietilsililo, tripropilsililo, triisopropilsililo, t-butildimetilsililo), un grupo dialquilsililo (p. ej.,
dimetilfenilsililo), un grupo alquildiarilsillo (p. ej., t-butildifenilsililo) y un grupo triarilsililo (p. ej.,
trifenilsililo);

1.4 Método 1.3, en el que el sustituyente PG es un grupo terc-butildifenil sililo, opcionalmente en el que
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el agente protector es cloruro de terc-butildifenilsililo;

1.5 Cualquiera de los métodos 1.1-1.4, en el que el reactivo protector se selecciona entre cloruros de
sililo (p. ej., clorotrimetilsilano, clorotrietilsilano, clorotripropilsilano, cloruro de triisopropilsililo, cloruro de
terc-butildimetilsililo, clorodimetilfenilsilano, clorotrifenilsilano), trifluorometanosulfonatos de sililo (p. €.,
trifluorometanosulfonato de trimetilsililo, trifluorometanosulfonato de trietilsililo, trifluorometanosulfonato
de triisopropilsililo, trifluorometanosulfonato de terc-butildimetilsililo, trifluorometanosulfonato de
dimetilfenilsililo, trifluorometanosulfonato de trifenilsililo), bromuros de sililo (p. €j., bromotrimetilsilano,
bromotrietilsilano, bromotripropilsilano, bromuro de triisopropilsililo, bromuro de terc-butildimetilsililo,
bromodimetilfenilsilano, bromotrifenilsilano), N, O-bis(trimetilsilil)acetamida, N,O-
bis(trimetilsilitrifluoroacetamida, N metil-N (trimetilsilil)trifluoroacetamida, haluros de bencilo (p. €j.g.,
cloruro de 3,5-dimetoxibencilo, bromuro de 3,5-dimetoxibencilo), carbonato de dibencilo, cloruros acidos
(p. €j., cloruro de pivaloilo, cloruro de 1-adamantanecarbonilo), anhidridos (p. ej., carbonato de di-ferc-
butilo), cloroformatos (p. ej., cloroformato de metilo, cloroformato de etilo, cloroformato de bencilo,
cloroformato de fenilo), cloruros de alquilo (p. ej., cloruro de tritilo) y cloruros de alcoximetilo (p. €.,
cloruro de metoximetilo);

1.6 Cualquiera de los métodos 1.1-1.5, en el que la reaccién comprende una base;

1.7 Método 1.6, en el que la base se selecciona entre aminas terciarias (p. €j., trietilamina, N-
metilmorfolina, tripropilamina, N,N-diisopropiletilamina, tributilamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-
eno, 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano), aminas arométicas (p. ej., piridina, 2,6-lutidina, colidina, 1-
metilimidazol), y bases inorgénicas (p. ej., carbonato de litio, carbonato de sodio, carbonato de potasio,
carbonato de calcio, fosfato de potasio (monobasico, dibasico o tribasico), fosfato de sodio (monobasico,
dibasico o tribésico));

1.8 Método 1.7, en el que la base es trietilamina;
1.9 Cualquiera de los métodos 1.1-1.8, en el que la reaccién comprende un catalizador,

1.10 Método 1.9, en el que el catalizador se selecciona entre 4-(dimetilamino)piridina, N-metilimidazol,
4-pirrolidinopiridina, 4-piperidinopiridina y 9-azajulolidina;

1.11 Método 1.10, en el que el catalizador es 4-(dimetilamino)piridina;

1.12 Cualquiera de los métodos 1.1-1.11, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no polar o
un disolvente aprético polar;

1.13 Método 1.12, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. ej., tetrahidrofurano,
2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), disolventes de
hidrocarburos (p. €j., tolueno, n-hexano, n-heptano) y disolventes halogenados (p. €j., diclorometano,
1,2-dicloroetano, cloroformo, clorobenceno);

1.14 Método 1.12, en el que el disolvente aprético polar se selecciona entre N, N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidinona, dimetilsulféxido y nitrilos (p. ej., acetonitrilo);

1.15 Método 1.12, en el que el disolvente no polar es un disolvente halogenado, opcionalmente, en el
que el disolvente es diclorometano;

1.16 Cualquiera de los métodos 1.1-1.15, en el que la temperatura de la reaccion es de -30 a 40 °C, por
ejemplo, de -10 a 30 °C, o de aproximadamente 0 °C a 25 °C;

1.17 Método 1, o cualquiera de los métodos 1.1-1.16, en el que el método comprende la etapa de hacer
reaccionar un compuesto 1-B con un reactivo organometalico en un disolvente adecuado durante un
tiempo y en condiciones eficaces para formar un compuesto 1-C de 1-hidroxiciclopropano, en el que R’
se define como en el método 1.1, y PG se define como en los métodos 1.2, 1.3 0 1.4;

1.18 Método 1.17, en el que el sustituyente R* se selecciona entre H, alquilo C16(p. €j., metilo) y arilo
Ce-10(p. €j., fenilo), en el que el alquilo esta opcionalmente sustituido con arilo Ces10(p. €j., fenilo);

1.19 Método 1.18, en el que R* es H;

1.20 Método 1.17, 1.18 0 1.19 en el que el reactivo organometalico es un reactivo organolitio (p. €j.,
alquil C1.6-litio) o un reactivo de Grignard (p. €j., haluro de alquilmagnesio C1.s);

1.21 Método 1.20, en el que el reactivo organometalico se selecciona entre bromuro de etilmagnesio,
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cloruro de etilmagnesio, bromuro de n-propilmagnesio y bromuro de 2-feniletiimagnesio, cada uno de
ellos proporcionado opcionalmente como solucién en un disolvente etéreo (p. ej., tetrahidrofurano, metil
terc-butil éter, dietil éter, dibutil éter, dioxano);

1.22 Cualquiera de los métodos 1.17-1.21, en el que la reaccion comprende ademas un promotor de
metal de transicién, como un compuesto de titanio(IV);

1.23 Método 1.22, en el que el promotor es un alcéxido de titanio(lV) (p. ej., metéxido de titanio(lV),
etoxido de titanio(1V), propdxido de titanio(IV), isopropéxido de titanio(1V) o butéxido de titanio(1V));

1.24 Cualquiera de los métodos 1.20-1.23, en el que el reactivo organometalico es bromuro de
etilmagnesio y el promotor es isopropéxido de titanio(1V);

1.25 Cualquiera de los métodos 1.17-1.24, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no polar
o un disolvente aprético polar;

1.26 Método 1.25, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. ej., tetrahidrofurano,
2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), disolventes de
hidrocarburos (p. €j., tolueno, n-hexano, n-heptano) y disolventes halogenados (p. €j., 1,2-dicloroetano,
cloroformo, clorobenceno);

1.27 Método 1.25, en el que el disolvente aprético polar se selecciona entre N, N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidinona, dimetilsulféxido y nitrilos (p. ej., acetonitrilo);

1.28 Método 1.25, en el que el disolvente no polar es un disolvente etéreo, opcionalmente, en el que el
disolvente es tetrahidrofurano;

1.29 Cualquiera de los métodos 1.17-1.28, en el que la temperatura de la reaccién es de -20 a 30 °C,
por ejemplo, de -5 a 15 °C, o de aproximadamente 0 °C a 5 °C;

1.30 Método 1, o cualquiera de los métodos 1.1-1.29, en el que el método comprende la etapa de hacer
reaccionar un compuesto 1-C con un agente halogenante en un disolvente adecuado durante un tiempo
y en condiciones eficaces para formar el compuesto de beta-halo-cetona 1-D, en el que PG se define
como se indica en el método 1.2, 1.3 0 1.4, y R* se define como en el método 1.18 0 1.19;

1.31 Método 1.30, en el que el sustituyente X se selecciona entre bromo, cloro y yodo;

1.32 Método 1.31, en el que X es bromo;

1.33 Método 1.30, 1.31 0 1.32 en el que el agente halogenante se selecciona entre N-bromosuccinimida,
N-bromoftalimida, bromo, 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, N-bromosacarina, acido hipobromoso, N-
cloroftalimida, N-clorosuccinimida, N-clorosacarina, 1,3-dicloro-5,5-dimetilhidantoina, N-

yodosuccinimida, N-yodoftalimida y yodo;

1.34 Método 1.33, en el que el agente halogenante se selecciona entre N-bromosuccinimida, N-
bromoftalimida, bromo, 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, N-bromosacarina y acido hipobromoso;

1.35 Método 1.34, en el que el agente halogenante es N-bromosuccinimida;

1.36 Cualquiera de los métodos 1.30-1.35, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no polar;
1.37 Método 1.36, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. ej., tetrahidrofurano,
2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), disolventes de
hidrocarburos (p. €j., tolueno, n-hexano, n-heptano) y disolventes halogenados (p. €j., diclorometano,

1,2-dicloroetano, cloroformo, clorobenceno);

1.38 Método 1.37, en el que el disolvente no polar es un disolvente halogenado, opcionalmente en el
que el disolvente es diclorometano;

1.39 Cualquiera de los métodos 1.30-1.38, en el que la temperatura de la reaccién es de -20 a 30 °C,
por ejemplo, de -5 a 15 °C, o de aproximadamente 0 °C a 5 °C;

1.40 Cualquiera de los métodos 1.30-1.39, en el que el compuesto 1-C se mezcla (p. €j., se agita) en el

disolvente adecuado con el agente halogenante durante 0,25 a 5 horas, por ejemplo, 0,5 a 3 horas, o0 1
a 2 horas, o aproximadamente 1,5 horas;
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1.41 Método 1, o cualquiera de los métodos 1.1-1.40, en el que el método comprende la etapa de hacer
reaccionar un compuesto 1-D con una base en un disolvente adecuado durante un tiempo y en
condiciones eficaces para formar un compuesto de cetona alfa, beta-insaturada 1-E, en el que PG se
define como se indica en los métodos 1.2, 1.3 0 1.4, y R* se define como en los métodos 1.18 0 1.19, y
en el que X es cloro, bromo o yodo;

1.42 Método 1.41, en el que la base se selecciona entre aminas terciarias (por ej, trietilamina, N-
metilmorfolina, tripropilamina, N,N-diisopropiletilamina, tributilamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-
eno, 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano, DABCO), y aminas aromaticas (p. €j., piridina, 2,6-lutidina, colidina,
1-metilimidazol);

1.43 Método 1.42, en el que la base se selecciona entre trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, N-
metilmorfolina y 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno;

1.44 Método 1.43, en el que la base es trietilamina;
1.45 Cualquiera de los métodos 1.41-1.44, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no polar;

1.46 Método 1.45, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. ej., tetrahidrofurano,
2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), disolventes de
hidrocarburos (p. €j., tolueno, n-hexano, n-heptano) y disolventes halogenados (p. €j., diclorometano,
1,2-dicloroetano, cloroformo, clorobenceno);

1.47 Método 1.46, en el que el disolvente no polar es un disolvente halogenado, opcionalmente en el
que el disolvente es diclorometano;

1.48 Cualquiera de los métodos 1.41-1.47, en el que la temperatura de la reaccién es de -20 a 30 °C,
por ejemplo, de -5 a 15 °C, o de aproximadamente 0 °C a 5 °C;

1.49 Cualquiera de los métodos 1.30 a 1.48, en el que la conversién del compuesto 1-C en el compuesto
1-D y la conversién del compuesto 1-D en el compuesto 1-E tienen lugar consecutivamente en el mismo
recipiente sin aislamiento del compuesto 1-D;

1.50 Método 1, o cualquiera de los métodos 1.1-1.49, en el que el método comprende la etapa de reducir
un compuesto cetbénico alfa, beta insaturado 1-E a un compuesto alcohdlico alilico 1-F y su
estereoisémero 1-F', en el que PG se define como se indica en el método 1.2, 1.3 0 1.4, y R* se define
como en el método 1.18 0 1.19;

1.51 Método 1.50, en el que la reduccion se lleva a cabo haciendo reaccionar el compuesto 1-E con un
agente reductor y un catalizador de acido de Lewis, en un disolvente adecuado;

1.52 Método 1.51, en el que el agente reductor se selecciona entre un agente borano (p. €j., borano, un
complejo borano [por ejemplo, BHs-THF, BHs-DMS, BH3-CBS], 9-BBN), un agente borohidruro (p. €j.,
borohidruro de sodio, borohidruro de litio, trietilborohidruro de litio), un agente hidruro de aluminio (p.
ej., hidruro de aluminio y litio, hidruro de diisobutilaluminio), una fuente de hidrégeno (p. €j., isopropanol)
con un agente de hidrogenacién por transferencia (p. ej., RuCI[(R R)-Tsdpen](p-cimeno), RuCI[(S,S)-
Tsdpen](p-cimeno), un agente alcédxido de aluminio en un disolvente alcohdlico (p. ej., triisopropéxido
de aluminio en etanol), y una enzima reductasa (p. ej., una cetoreductasa),

1.53 Método 1.52, en el que el agente reductor es borohidruro sédico;
1.54 Método 1.51, 1.52 0 1.53, en el que el acido de Lewis se selecciona entre cloruro de cerio(lll),
bromuro de magnesio, cloruro de magnesio, yoduro de magnesio, cloruro de calcio, bromuro de calcio

y yoduro de calcio;

1.55 Método 1.54, en el que el &cido de Lewis es cloruro de cerio(lll), por ejemplo, cloruro de cerio(lll)
heptahidratado o cloruro de cerio(lll) anhidro;

1.56 Cualquiera de los métodos 1.50-1.55, en el que el disolvente adecuado es un disolvente proético
polar o un disolvente no polar;

1.57 Método 1.56, en el que el disolvente proético polar es un alcohol (p. €j., metanol, etanol, propanol,
isopropanol, butanol);

1.58 Método 1.56, en el que el disolvente no polar es un éter (p. ej., tetrahidrofurano, 2-
metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), un disolvente hidrocarbonado
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(p. ej., tolueno, n-hexano, n-heptano), o un disolvente halogenado (p. ej., diclorometano, 1,2-
dicloroetano, cloroformo, clorobenceno);

1,59 Método 1,56, en el que el disolvente es etanol;

1.60 Cualquiera de los métodos 1.50-1.59, en el que la temperatura de la reaccién es de -30 a 30 °C,
por ejemplo, de -20a 20 °C, o de -10a 0 °C;

1.61 Cualquiera de los métodos 1.50-1.60, en el que los productos 1-F y 1-F' no se separan antes de la
etapa siguiente del método;

1.62 Cualquiera de los métodos 1.50-1.60, en el que los productos 1-F y 1-F' se separan antes de la
etapa siguiente del método;

1.63 Método 1, o cualquiera de los métodos 1.1-1.62, en el que el método comprende la etapa de tratar
una mezcla de compuestos de alcohol alilico 1-F y 1-F' con un donante de acilo y una enzima esterasa,
en el que PG se define como se indica en el método 1.2, 1.3 0 1.4, y R* se define como en el método
1.18 0 1.19, en el que el donante de acilo es un éster de un acido de férmula RCOOH,;

1.64 Método 1.63, en el que la enzima esterasa esterifica selectivamente la fraccién de alcohol (R)-
alilico del compuesto 1-F' para formar el éster 1-F",

1.65 Método 1.64, en el que la esterasa es una esterasa bacteriana, por ejemplo, la lipasa de
Pseudomonas stutzeri,

1.66 Método 1.63, 1.64 o0 1.65 en el que R se selecciona entre H, alquilo C1.5 (p. ej., metilo, etilo, propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo), haloalquilo C1.6(p. €j., trifluorometilo, triclorometilo), alquilcarboxilato C1.6
(p. ej., 3-propionato, 4-butirato), arilo opcionalmente sustituido (p. €j., fenilo, 4-bromofenilo) y heteroarilo
opcionalmente sustituido (p. ej., 2-piridilo);

1.67 Cualquiera de los métodos 1.63-1.66, en el que el donante de acilo es un éster vinilico, un éster
isopropenilico, un éster metilico, un éster etilico, un éster 2,2 2-trifluoroetil, un éster 2,2 2-tricloroetil, o
un éster metoxivinilico de un RCOOH acido, o es un anhidrido de un RCOOH é&cido (incluidos los
anhidridos lineales mezclados y no mezclados y los anhidridos ciclicos de &cidos dicarboxilicos), en el
que R se define como en el método 1.66;

1.68 Método 1.67, en el que el donante de acilo se selecciona entre anhidrido succinico, acetato de
vinilo, acetato de isopropenilo, acetato de etilo, acetato de isopropilo, anhidrido acético, acetato de
2,2 2-trifluoroetilo, acetato de 2,2,2-tricloroetilo, acetato de metoxivinilo, propionato de vinilo, valerato
de vinilo, isobutirato de vinilo, trifluoroacetato de vinilo, tricloroacetato de vinilo, benzoato de vinilo, 4-
bromoacetato de vinilo, picolinato de vinilo, anhidrido glutarico, formiato de vinilo, butirato de vinilo y
anhidrido butirico;

1.69 Cualquiera de los métodos 1.63-1.68, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no polar
o un disolvente aprético polar;

1.70 Método 1.69, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. ej., tetrahidrofurano,
2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), y disolventes de
hidrocarburos (p. ej., tolueno, n-hexano, n-heptano),

1,71 Método 1,69, en el que el disolvente aprético polar se selecciona entre N, N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidinona, dimetilsulféxido y nitrilos (p. ej., acetonitrilo);

1,72 Método 1,69, en el que el disolvente no polar es un disolvente etéreo, opcionalmente, en el que el
disolvente es metil terc-butil éter;

1.73 Cualquiera de los métodos 1.63-1.72, en el que la temperatura de la reaccién es de 0 a 50 °C, p.
ej., de 10 a 30 °C, o aproximadamente 20 °C;

1.74 Cualquiera de los métodos 1.63-1.73, en el que una vez finalizada la reaccién, la mezcla de
producto se purifica para aislar el compuesto 1-F y/o para eliminar y desechar el compuesto 1-F";

1.75 Método 1, o cualquiera de los métodos 1.1-1.74, en el que el método comprende la etapa de hacer
reaccionar un compuesto 1-F con un agente alquilante, y opcionalmente una base, en un disolvente
adecuado durante un tiempo y en condiciones eficaces para formar un compuesto de éter 1-G, en el
que PG se define como se indica en los métodos 1.2, 1.3 0 1.4, y R* se define como en el método 1.18
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0 1.19, y en el que R® se selecciona entre alquilo Ci.5, (CH2CH20),R7, haloalquilo C1.6, y cicloalquilo
Cas-10, en los que dicho alquilo C1.6, haloalquilo C1.6, 0 cicloalquilo Cas.10, estéan opcionalmente sustituidos
con 1-5 grupos R'° (R7 y R' son como se definen para el Compuesto de Formula I);

1,76 Método 1,75, en el que R® se selecciona entre alquilo Ci.s y haloalquilo Ci.s, cada uno
opcionalmente sustituido con 1-3 grupos seleccionados entre hal6geno, oxo, cicloalquilo Css y
heterocicloalquilo de 4-6 miembros;

1.77 Método 1.76, en el que R® es alquilo C1s (p. €., metilo, etilo, isopropilo, propilo, terc-butilo)
opcionalmente sustituido con 1-3 halégenos (p. €j., fluoro);

1,78 Método 1,77, en el que RS es metilo;

1.79 Cualquiera de los métodos 1.75-1.78, en el que el agente alquilante es un compuesto de formula
R5-X, en el que X se selecciona entre Cl, Br, I, OS(0)20R?, y OSO»-L, en el que L es alquilo C1.e, arilo
opcionalmente sustituido o halo-alquilo C1.s;

1.80 Método 1.79, en el que el agente alquilante se selecciona entre bromuro de alquilo, cloruro de
alquilo, yoduro de alquilo, triflato de alquilo, tosilato de alquilo, mesilato de alquilo, nosilato de alquilo,
bencenosulfonato de alquilo y sulfato de dialquilo;

1.81 Método 1.80, en el que el agente alquilante se selecciona entre yoduro de metilo, triflato de metilo,
tosilato de metilo y sulfato de dimetilo;

1.82 Cualquiera de los métodos 1.75-1.81, en el que la reaccién comprende ademéas una base
seleccionada entre hidruros inorganicos (p. €j., hidruro de sodio, hidruro de potasio), alcéxidos (p. €j.,
metéxido de sodio, etoxido de sodio, t-butdxido de sodio, metéxido de potasio, etoxido de potasio, t-
butéxido de potasio, t-butdxido de litio, t-pentéxido de potasio, t-pentdxido de sodio, t-pentdxido de litio),
hidréxidos inorganicos (p. ej., hidréxido de sodio, hidréxido de potasio o hidréxido de litio) y bases
amidicas (p. €j., hexametildisilazida de sodio, hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida de potasio,
diisopropilamida de litio, diisopropilamida de sodio o diisopropilamida de potasio);

1,83 Método 1,82, en el que la base es t-butéxido sédico;

1.84 Cualquiera de los métodos 1.75-1.83, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no polar,
un disolvente proético polar o un disolvente aprético polar;

1.85 Método 1.84, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. ej., tetrahidrofurano,
2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), disolventes de
hidrocarburos (p. €j., tolueno, n-hexano, n-heptano) y disolventes halogenados (p. €j., diclorometano,
1,2-dicloroetano, cloroformo o clorobenceno);

1.86 Método 1.84, en el que el disolvente proético polar es un disolvente alcohdlico (p. ej., terc-butanol o
alcohol terc-amilico), opcionalmente en combinacién con agua;

1,87 Método 1,84, en el que el disolvente aprético polar se selecciona entre N, N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidinona y dimetilsulféxido, opcionalmente en combinacién con agua;

1,88 Método 1,84, en el que el disolvente adecuado es tetrahidrofurano;

1.89 Cualquiera de los métodos 1.75-1.88, en el que la temperatura de la reaccién es de 80 a 50 °C,
por ejemplo, de 45 a 10 °C, ode 10 °C a 10 °C, o aproximadamente 0 °C;

1.90 Método 1, o cualquiera de los Métodos 1.1-1.89, en el que el método comprende la etapa de tratar
un compuesto 1-G en un disolvente adecuado con un reactivo de desproteccién durante un tiempo y en
condiciones eficaces para formar un compuesto alcohdélico 1-H, en el que PG se define como se indica
en el Método 1.2, 1.3 0 1.4, y R* se define como en el Método 1.18 0 1.19, y en el que R® se define
como en cualquiera de los Métodos 1.75-1.78;

1.91 Método 1.90, en el que R® es alquilo C1s (p. €., metilo, etilo, isopropilo, propilo, terc-butilo)
opcionalmente sustituido con 1-3 halégenos (p. €j., fluoro);

1.92 Método 1.91, en el que R® es metilo, etilo o isopropilo, opcionalmente, en el que R® es metilo;

1.93 Cualquiera de los métodos 1.90-1.92, en el que el reactivo de desproteccién se selecciona entre
una base inorgéanica (p. €j., una solucidén acuosa de la misma), un acido (p. €j., una solucién acuosa del
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mismo o una solucién en un disolvente organico), un agente fluorado (p. €j., en un disolvente orgénico),
un agente de hidrogenacién (p. ej., hidrégeno en combinacién con un catalizador heterogéneo (p. €j.,
un catalizador de metal de transicién) o un catalizador homogéneo (p. €j., un complejo de metal de
transicién soluble), o un sistema de hidrogenacién por transferencia de fase), que opcionalmente
comprende ademés un agente de transferencia de fase;

1.94 Cualquiera de los métodos 1.90-1.93, en el que el reactivo de desproteccién se selecciona entre
hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, hidréxido de litio, &cido clorhidrico (p. ej., HCl acuoso, HCl en
éter, HCI en metanol, HCI en isopropanol), 4cido sulfdrico, &cido acético, acido trifluoroacético, acido
fosférico, acido metanosulfénico, acido 4-toluenosulfénico, acido fluorhidrico, fluoruro de hidrégeno
piridina, fluoruro de hidrégeno trietilamina, fluoruro de potasio, fluoruro de sodio, fluoruro de litio, fluoruro
de cesio, fluoruro de tetrametilamonio, fluoruro de tetraetilamonio, fluoruro de tetrabutilamonio,
hidrégeno en combinacidn con un catalizador (p. ej.g., Pd, Pd/C, Pt, Ru/C, Niquel Raney, complejos de
Ru, complejos de Rh, PtO2, complejos de Pt, complejos de Pd, complejos de Ir), y formiato de amonio
en combinacidn con un catalizador de paladio o platino (p. ej., Pd, Pd/C, Pt, PtO2);

1.95 Cualquiera de los métodos 1.90-1.94, en el que el sustituyente PG es un grupo sililo, y el agente
de desproteccién es un agente fluorado;

1,96 Método 1,95, en el que el sustituyente PG se selecciona entre un grupo trialquilsililo (p. ej.,
trimetilsililo, trietilsililo, tripropilsililo, triisopropilsililo, t-butildimetilsililo), un grupo dialquilsililo (p. ej.,
dimetilfenilsililo), un grupo alquildiarilsililo (p. ej., t-butildifenilsililo), y un grupo triarilsililo (p. ej.,
trifenilsililo), y el reactivo de desproteccidn se selecciona entre acido fluorhidrico, fluoruro de hidrégeno
piridina, fluoruro de hidrégeno trietilamina, fluoruro de potasio, fluoruro de sodio, fluoruro de litio, fluoruro
de tetrametilamonio, fluoruro de tetraetilamonio y fluoruro de tetrabutilamonio;

1.97 Método 1.96, en el que el sustituyente PG es terc-butildifenilsililo y el agente de desproteccién se
selecciona entre fluoruro de tetrametilamonio, fluoruro de tetraetilamonio y fluoruro de tetrabutilamonio;

1.98 Cualquiera de los métodos 1.90-1.97, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no polar,
un disolvente proético polar o un disolvente aprético polar;

1.99 Método 1.98, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. ej., tetrahidrofurano,
2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), disolventes de
hidrocarburos (p. €j., tolueno, n-hexano, n-heptano) y disolventes halogenados (p. €j., diclorometano,
1,2-dicloroetano, cloroformo, clorobenceno);

1.100 Método 1.98, en el que el disolvente prético polar es un disolvente alcohdlico (p. ej., metanol,
etanol, propanol, isopropanol, terc-butanol, alcohol terc-amilico), opcionalmente en combinacién con
agua, o en el que el disolvente proético polar es agua;

1.101 Método 1.98, en el que el disolvente aprético polar se selecciona entre N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidinona y dimetilsulféxido, opcionalmente en combinacién con
agua;

1.102 Método 1.98, en el que el disolvente adecuado es tetrahidrofurano;

1.103 Cualquiera de los métodos 1.90-1.102, en el que la temperatura de la reaccién es de -15 a 50 °C,
p.ej., de-5a40°C,o0de0°Ca30°C,ode10°Ca 30°C;

1.104 Método 1, o cualquiera de los Métodos 1.1-1.103, en el que el método comprende la etapa de
tratar un compuesto 1-H en un disolvente adecuado con un agente oxidante para formar un compuesto
aldehido 1-1, en el que R* se define como en el Método 1.18 0 1.19, y en el que R® se define como en
cualquiera de los Métodos 1.75-1.78;

1.105 Método 1.104, en el que la reaccién comprende ademas un aditivo, un catalizador y/o una base;

1.106 Método 1.104 0 1.105, en el que el agente oxidante se selecciona entre hipoclorito sddico, tridxido
de azufre piridina, dimetilsulféxido/cloruro de oxalilo, DMSO/anhidrido acético, DMSO/anhidrido
trifluoroacético, diacetoxiyodobenceno (DAIB) perrutenato de tetrapropilamonio (TPAP)/éxido de N-
metil morfolina, periodinano de Dess-Martin, clorocromato de piridinio, N-clorosuccinimida/sulfuro de
dimetilo, yodosilbenceno, DMSO/diclohexilcarbodiimida, bis(trifluoroacetoxilyodobenceno y diéxido de
manganeso;

1.107 Método 1.106, en el que el agente oxidante se selecciona entre diacetoxiyodobenceno (DAIB),
Dess-Martin Periodinano, yodosilbenceno y bis(trifluoroacetoxi)yodobenceno;
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1.108 Método 1.107, en el que el agente oxidante es diacetoxiyodobenceno (DAIB),

1.109 Cualquiera de los métodos 1.104-1.108, en el que la reaccién comprende ademas un catalizador
seleccionado entre TEMPO ((2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxilo), 4-hidroxi-TEMPO, TEMPO soportado
por polimeros, 2-azaadamantano N-oxilo, 9-azabiciclo[3.3.1]nonano N-oxilo y 9-azanoradamantano N-
oxilo;

1.110 Cualquiera de los métodos 1.104-1.109, en el que la reaccién comprende ademés un aditivo
seleccionado entre bromuro de sodio, bromuro de litio y bromuro de potasio;

1.111 Cualquiera de los métodos 1.104-1.110, en el que la reaccién comprende ademas una base
seleccionada entre una base inorganica (p. ej., fosfato de sodio dibasico, bicarbonato de sodio,
bicarbonato de potasio, hidréxido de litio, hidroxido de sodio, hidréxido de potasio) y una base amina
organica (p. €j., trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, piridina, DBU, DBN);

1.112 Cualquiera de los métodos 1.104-1.109, en el que el agente oxidante es diacetoxiyodobenceno y
el catalizador es TEMPO, en el que la reaccién no comprende ademas una base o un aditivo;

1.113 Cualquiera de los métodos 1.104-1.112, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no
polar o un disolvente aprético polar;

1.114 Método 1.113, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. ej., tetrahidrofurano,
2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), disolventes de
hidrocarburos (p. €j., tolueno, n-hexano, n-heptano) y disolventes halogenados (p. €j., diclorometano,
1,2-dicloroetano, cloroformo, clorobenceno);

1.115 Método 1.113, en el que el disolvente aprético polar se selecciona entre N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidinona y dimetilsulféxido, opcionalmente en combinacién con
agua;

1.116 Método 1.113, en el que el disolvente adecuado es diclorometano;

1.117 Cualquiera de los métodos 1.104-1.1186, en el que la temperatura de la reaccién es de -80 a 50
°C, p. €j.,de-40a40°C, o0de 10 °C a 30 °C;

1.118 Método 1, o cualquiera de los métodos 1.1-1.117, en el que el método comprende la etapa de
tratar un compuesto 1-l en un disolvente adecuado con un agente reductor y el compuesto 5-1, durante
un tiempo y en condiciones eficaces para formar el compuesto de amina terciaria 1-J, en el que R* se
define como en el método 1.18 0 1.19, en el que R® se define como en cualquiera de los métodos 1.75-
1.78, y en el que R? se define como en cualquiera de los métodos 2.129-2.131, y en el que R® es
hidrégeno o haldégeno. En una realizacién, R* es H. En una realizacién, R® es metilo;

1.119 Método 1.118, en el que R® se selecciona entre cloro, bromo, fluoro y yodo;
1.120 Método 1.119, en el que R® es cloro;

1.121 Cualquiera de los métodos 1.118-1.120, en el que el agente reductor se selecciona entre un
agente reductor de hidruro, un agente reductor de silano y zinc en acido (p. €j., zinc en acido acético);

1.122 Método 1.121, en el que el agente reductor es un agente reductor de hidruros;

1.123 Método 1.122, en el que el agente reductor de hidruros se selecciona entre borohidruro de sodio,
borohidruro de litio, cianoborohidruro de sodio, borohidruro de zinc, triacetoxiborohidruro de sodio y
triacetoxiborohidruro de tetrametilamonio;

1.124 Método 1.123, en el que el agente reductor de hidruros es triacetoxiborohidruro sédico o
cianoborohidruro sédico;

1.125 Cualquiera de los métodos 1.122-1.124, en el que el agente reductor de hidruros se combina con
un reactivo para modular la actividad reductora de hidruros (p. ej., isopropdxido de titanio, perclorato de
magnesio o cloruro de zinc),

1.126 Método 1.121, el agente reductor se selecciona entre silanos (triisopropilsilano, trifenilsilano,

dietilsilano, etc.), borohidruro sédico, borohidruro sédico/acido acético, triacetoxiborohidruro sédico,
cianoborohidruro sddico, isopropdxido de titanio/cianoborohidruro sédico, cinc/acido acético,
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borohidruro sédico/perclorato de magnesio, borohidruro de cinc/cloruro de cinc, triacetoxiborohidruro de
tetrametilamonio. En una realizacion, el agente reductor es trietilsilano;

1.127 Cualquiera de los métodos 1.121 a 1.126, en el que la reaccién comprende ademas un &cido (p.
ej., seleccionado entre acido acético, acido ftrifluoracético, acido citrico, acido pivélico, acido p-
toluenosulfénico, acido metanosulfénico y acido clorhidrico). En una realizacién, el acido es acido
trifluoroacético;

1.128 Cualquiera de los métodos 1.118-1.128, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no
polar o un disolvente aprético polar;

1.129 Método 1.128, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. ej., tetrahidrofurano,
2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), disolventes de
hidrocarburos (p. ej., tolueno, n-hexano, n-heptano), acetonitrilo y disolventes halogenados (p. ej,,
diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo, clorobenceno);

1.130 Método 1.128, en el que el disolvente aprético polar se selecciona entre N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidinona y dimetilsulféxido;

1.131 Método 1.128, en el que el disolvente adecuado es diclorometano. En una realizacién, el
disolvente es acetonitrilo;

1.132 Cualquiera de los métodos 1.118-1.131, en el que la temperatura de la reaccién es de -30 a 50
°C, por ejemplo, de -30 a 0 °C, o de -30 a -10 °C, o aproximadamente -20 °C. En una realizacién, la
temperatura es de -10 a 30 °C;

1.133 Método 1, o cualquiera de los métodos 1.1-1.132, en el que el método comprende la etapa de
hidrolizar el compuesto 1-J en un disolvente adecuado durante un tiempo y en condiciones eficaces
para formar el compuesto de acido carboxilico 1-K, en el que R* se define como en el método 1.18 o
1.19, en el que R® se define como en cualquiera de los métodos 1.75-1.78, y en el que & se define
como en cualquiera de los métodos 2.129-2.131, y en el que R® es hidrégeno o halégeno;

1.134 Método 1.133, en el que la reaccién comprende tratar el compuesto 1-J en un disolvente orgénico
y/o acuoso con un &cido acuoso o una base; o tratar el compuesto 1-J con una enzima (p. €j., una lipasa
bacteriana o flngica, tal como lipasa de especies de Rhizopus ), o tratar el compuesto 1-J con dibromuro
de magnesio en un disolvente no polar; o tratar el compuesto 1-J con una fuente de fluoruro (p. €j.,
acido fluorhidrico, fluoruro de hidrégeno piridina, fluoruro de hidrégeno trietilamina, fluoruro de potasio,
fluoruro de sodio, fluoruro de litio, fluoruro de tetrametilamonio, fluoruro de tetraetilamonio, fluoruro de
tetrabutilamonio), en un disolvente no polar; o tratar el compuesto 1-J con hidrégeno en combinacién
con un catalizador (p. ej., Pd, Pd/C, Pt, Ru/C, Niquel Raney, complejos de Ru, complejos de Rh, PtOz,
complejos de Pt, complejos de Pd, complejos de Ir), o formiato de amonio en combinacién con un
catalizador de paladio o platino (p. ej., Pd, Pd/C, Pt, PtO2),

1.135 Método 1.134, en el que el &cido se selecciona entre acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido
sulfdrico, éacido fosférico, acido acético, acido ftrifluoroacético, acido metanosulfénico, &acido
bencenosulfénico y cido toluenosulfénico;

1.136 Método 1.134, en el que la base se selecciona entre hidréxido de sodio, hidréxido de potasio,
hidréxido de litio, hidrdxido de tetrabutilamonio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de
litio, bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio, bicarbonato de litio, hidréxido de cesio, hidréxido de
calcio hidréxido de magnesio, hidréxido de amonio, hidréxido de tetrametilamonio, alcéxidos (sales de
litio, sodio, potasio, magnesio o calcio de metédxido, etdxido, isopropoxido, t-butéxido o t-pentédxido),
hidréxido de trimetilestafio, trimetilsilanolato de sodio, trimetilsilanolato de potasio y piridina;

1.137 Cualquiera de los métodos 1.133-1.136, en el que el disolvente se selecciona de uno o mas de
agua, alcoholes (p. ej., metanol, etanol, isopropanol, propanol, butanol, terc-butanol, alcohol terc-
amilico), disolventes apréticos polares (p. ej., N,N-dimetilacetamida, N, N-dimetilformamida, N-metil-2-
pirrolidinona, dimetilsulféxido, acetonitrilo), éteres (p. ej., 2-metiltetrahidrofurano, tetrahidrofurano, metil
terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), disolventes de hidrocarburos (p. €j., tolueno, n-heptano)
y disolventes halogenados (p. €j., diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo, clorobenceno);

1.138 Cualquiera de los métodos 1.133-1.137, en el que la temperatura de la reaccién es de -10 a 100
°C, por ejemplo, de 10 a 80 °C, o de 20 a 80 °C, o de 20 a 50 °C. En una realizacién, la temperatura es
de 20 a 100 °C. En una realizacién, la temperatura es de 50 a 70 °C;

1.139 Método 1, o cualquiera de los métodos 1.1-1.138, en el que el método comprende la etapa de
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tratar (1S,SR)-3-oxabiciclo[3.2.0]heptan-2-ona (compuesto 2-A) con un reactivo organometélico en un
disolvente adecuado durante un tiempo y en condiciones eficaces para formar un compuesto 2-B de 1-
hidroxiciclopropano, en el que el sustituyente R* se selecciona entre H, alquilo C16(p. €j., metilo) y arilo
Cs-10 (p. €j., fenilo), en el que el alquilo es un arilo opcionalmente sustituido (p. €j., fenilo);

1.140 Método 1.139, en el que RX es H;

1.141 Método 1.139 0 1.140 en el que el reactivo organometalico es un reactivo organolitio (p. ej., alquilo
C1.e-litio) o un reactivo de Grignard (p. €j., haluro de alquilmagnesio C1.6);

1.142 Método 1.141, en el que el reactivo organometalico se selecciona entre bromuro de etiimagnesio,
cloruro de etilmagnesio, yoduro de etilmagnesio, bromuro de n-propilmagnesio y bromuro de 2-
feniletiimagnesio, cada uno de ellos proporcionado opcionalmente como solucién en un disolvente
etéreo (p. ej., tetrahidrofurano, metil terc-butil éter, dietil éter, dibutil éter, dioxano);

1.143 Cualquiera de los métodos 1.139-1.142, en el que la reaccidén comprende ademés un promotor
de metal de transicién, como un compuesto de titanio(IV);

1.144 Método 1.143, en el que el promotor es un alcéxido de titanio(IV) (p. ej., metéxido de titanio(1V),
etoxido de titanio(IV), propéxido de titanio(lV), isopropéxido de titanio(IV), n-butéxido de titanio(IV), t-
butéxido de titanio(lV), benzéxido de titanio(1V));

1.145 Cualquiera de los métodos 1.139-1.144, en el que el reactivo organometalico es bromuro de
etilmagnesio y el promotor es isopropéxido de titanio(1V);

1.146 Cualquiera de los métodos 1.139-1.145, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no
polar o un disolvente aprético polar;

1.147 Método 1.146, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. ej., tetrahidrofurano,
2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), disolventes de
hidrocarburos (p. €j., tolueno, n-hexano, n-heptano) y disolventes halogenados (p. €j., 1,2-dicloroetano,
cloroformo, clorobenceno); o en los que el disolvente aprético polar es un nitrilo (p. €j., acetonitrilo);

1.148 Método 1.147, en el que el disolvente no polar es un disolvente etéreo, opcionalmente, en el que
el disolvente es tetrahidrofurano;

1.149 Cualquiera de los métodos 1.139-1.148, en el que la temperatura de la reaccién es de -20 a 50
°C, por ejemplo, de -10 a 10 °C, o de aproximadamente 0 °C a 5 °C;

1.150 Método 1, o cualquiera de 1.1-1.149, en el que el método comprende la etapa de hacer reaccionar
un compuesto 2-B con un reactivo protector adecuado en un disolvente adecuado, opcionalmente con
una base y/o catalizador adecuados, durante un tiempo y en condiciones eficaces para producir un
compuesto 2-C, en el que R* se define como en el método 1.139 o 1.140;

1.151 Método 1.150, en el que el sustituyente PG se selecciona entre un grupo sililo, un grupo
alquilcarbonilo (p. ej., -C(=0O)-alquilo C1.s, como acetilo, isobutirilo, pivaloilo, adamantanocarbonilo), un
grupo arilcarbonilo (p. ej., benzoilo), un grupo alcoxicarbonilo (p. ej., - C(=0O)-O-alquilo C1.6, como
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo o benciloxicarbonilo), un grupo ariloxicarbonilo (p. €j.,
fenoxicarbonilo), un grupo alquilo terciario (p. ej., t-butilo o tritilo), un grupo alcoxialquilo (p. e€j,
metoximetilo o etoximetilo) y un grupo alquilarilo C1 (p. €j., bencilo, 3,5-dimetoxibencilo);

1.152 Método 1.151, en el que el sustituyente PG se selecciona entre un grupo trialquilsililo (p. €j.,
trimetilsililo, trietilsililo, tripropilsililo, triisopropilsililo, t-butildimetilsililo), un grupo dialquilsililo (p. ej.,
dimetilfenilsililo), un grupo alquildiarilsillo (p. ej., t-butildifenilsililo) y un grupo triarilsililo (p. ej.,
trifenilsililo);

1.153 Método 1.152, en el que el sustituyente PG es un grupo terc-butildifenil sililo, opcionalmente en
el que el agente protector es cloruro de TBDPS;

1.154 Cualquiera de los métodos 1.150-1.153, en el que el reactivo protector se selecciona entre
cloruros de sililo (p. ej., clorotrimetilsilano, clorotrietilsilano, clorotripropilsilano, cloruro de
triisopropilsililo, cloruro de terc-butildimetilsililo, clorodimetilfenilsilano o clorotrifenilsilano),
trifluorometanosulfonatos  de  sillo  (p. ej., trifluorometanosulfonato  de  trimetilsililo,
trifluorometanosulfonato de trietilsililo, trifluorometanosulfonato de triisopropilsililo,
trifluorometanosulfonato de terc-butildimetilsililo, trifluorometanosulfonato de dimetilfenilsililo o
trifluorometanosulfonato de trifenilsililo), bromuros de sililo (p. ej., bromotrimetilsilano, bromotrietilsilano,

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2995232 T3

bromotripropilsilano, bromuro de triisopropilsililo, bromuro de terc-butildimetilsililo,
bromodimetilfenilsilano, o] bromotrifenilsilano), N,O-bis(trimetilsilil)acetamida, N,O-
bis(trimetilsilihtrifluoroacetamida, A-metil-A-(trimetilsilil)trifluoroacetamida, haluros de bencilo (p. €j.g.,
cloruro de 3,5-dimetoxibencilo, bromuro de 3,5-dimetoxibencilo), carbonato de dibencilo, cloruros acidos
(p- €j., cloruro de pivaloilo, o cloruro de 1-adamantanecarbonilo), anhidridos (p. €j., carbonato de di-terc-
butilo), cloroformatos (p. ej., cloroformato de metilo, cloroformato de etilo, cloroformato de bencilo o
cloroformato de fenilo), cloruros de alquilo (p. ej., cloruro de tritilo) y cloruros de alcoximetilo (p. €j.,
cloruro de metoximetilo);

1.155 Cualquiera de los métodos 1.150-1.154, en el que la reaccién comprende una base;

1.156 Método 1.155, en el que la base se selecciona entre aminas terciarias (p. ej., trietilamina, N-
metilmorfolina, tripropilamina, N,N-diisopropiletilamina, tributilamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-
eno, o 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano), aminas aromaticas (p. ej., piridina, 2,6-lutidina, colidina, imidazol
o 1-metilimidazol) y bases inorgénicas (p. ej., carbonato de litio, carbonato de sodio, carbonato de
potasio, carbonato de calcio, fosfato de potasio (monobésico, dibasico o tribasico) o fosfato de sodio
(monobésico, dibasico o tribasico));

1.157 Método 1.156, en el que la base es trietilamina;
1.158 Cualquiera de los métodos 1.150-1.157, en el que la reaccién comprende un catalizador,

1.159 Método 1.158, en el que el catalizador se selecciona entre 4-(dimetilamino)piridina, 2,6-
dimetilpiridina, N-metilimidazol, imidazol, 4-pirrolidinopiridina, 4-piperidinopiridina y 9-azajulolidina;

1.160 Método 1.159, en el que el catalizador es 4-(dimetilamino)piridina;

1.161 Cualquiera de los métodos 1.150-1.160, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no
polar o un disolvente aprético polar;

1.162 Método 1.161, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. ej., tetrahidrofurano,
2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter o dioxano), disolventes
hidrocarbonados (p. ej., tolueno, n-hexano o n-heptano) y disolventes halogenados (p. e€j,
diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo o clorobenceno);

1.163 Método 1.161, en el que el disolvente aprético polar se selecciona entre N,N-dimetilformamida,
N, N-dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidinona, dimetilsulféxido y nitrilos (p. ej., acetonitrilo);

1.164 Método 1.161, en el que el disolvente no polar es un disolvente halogenado, opcionalmente en el
que el disolvente es diclorometano;

1.165 Cualquiera de los métodos 1.150-1.161, en el que la temperatura de la reaccién es de -30 a 40
°C, p.ej.,de-10a30°C,o0de0°C a25°C;

1.166 Método 1, o cualquiera de los métodos 1.1-1.165, en el que el método comprende la etapa de
hacer reaccionar un compuesto 2-C con un agente halogenante en un disolvente adecuado durante un
tiempo y en condiciones eficaces para formar un compuesto 2-D beta-halo-cetona, en el que PG se
define como en cualquiera de los métodos 1.151-1.153, y R* se define como en el método 1.139 0 1.140;
1.167 Método 1.166, en el que el sustituyente X se selecciona entre bromo, cloro y yodo;

1.168 Método 1.167, en el que X es bromo;

1.169 Método 1.166, 1.167 o 1.168 en el que el agente halogenante se selecciona entre N-
bromosuccinimida, N-bromoftalimida, bromo, 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, N-bromosacarina,
acido  hipobromoso, N-cloroftalimida, N-clorosuccinimida, = N-clorosacarina, 1,3-dicloro-5,5-
dimetilhidantoina, N-yodosuccinimida, N-yodoftalimida y yodo;

1.170 Método 1.169, en el que el agente halogenante se selecciona entre N-bromosuccinimida, N-
bromoftalimida, bromo, 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, N-bromosacarina y acido hipobromoso;

1.171 Método 1.169, en el que el agente halogenante es N-bromosuccinimida;

1.172 Cualquiera de los métodos 1.166-1.171, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no
polar;
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1.173 Método 1.172, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. ej., tetrahidrofurano,
2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), disolventes de
hidrocarburos (p. €j., tolueno, n-hexano, n-heptano) y disolventes halogenados (p. €j., diclorometano,
1,2-dicloroetano, cloroformo, clorobenceno);

1.174 Método 1.172, en el que el disolvente no polar es un disolvente halogenado, opcionalmente en el
que el disolvente es diclorometano;

1.175 Cualquiera de los métodos 1.166-1.174, en el que la temperatura de la reaccién es de -20 a 30
°C,p.ej.,de-5a15°C,ode0°Ca5°C;

1.176 Cualquiera de los métodos 1.166-1.175, en el que el compuesto 2-C se mezcla (p. ¢j., se agita)
en el disolvente adecuado con el agente halogenante durante 0,1 a 3 horas, por ejemplo, 0,2 a 2 horas,
00,3 a 1 hora, o aproximadamente 0,5 horas;

1.177 Método 1, o cualquiera de los métodos 1.1-1.176, en el que el método comprende la etapa de
hacer reaccionar un compuesto 2-D con una base en un disolvente adecuado durante un tiempo y en
condiciones eficaces para formar un compuesto de cetona alfa, beta-insaturada 2-E, en el que PG se
define como se indica en cualquiera de los métodos 1.151-1.153, y R* se define como en el método
1.139 0 1.140, y en el que X es cloro, bromo o yodo;

1.178 Método 1.177, en el que la base se selecciona entre aminas terciarias (p. ej., trietilamina, N-
metilmorfolina, tripropilamina, N,N-diisopropiletilamina, tributilamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-
eno, 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano, DABCO), aminas aromaticas (p. €j., piridina, 2,6-lutidina, colidina, 1-
metilimidazol) y bases inorganicas (p. €j., carbonatos de metales alcalinos como carbonato de sodio,
carbonato de potasio y carbonato de litio, fosfatos de metales alcalinos como fosfato mono-, di- o
tribasico de sodio, potasio o litio);

1.179 Método 1.178, en el que la base se selecciona entre trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, N-
metilmorfolina y 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno;

1.180 Método 1.179, en el que la base es trietilamina;

1.181 Cualquiera de los métodos 1.177-1.180, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no
polar;

1.182 Método 1.181, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. ej., tetrahidrofurano,
2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter o dioxano), disolventes
hidrocarbonados (p. ej., tolueno, n-hexano o n-heptano) y disolventes halogenados (p. e€j,
diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo o clorobenceno);

1.183 Método 1.182, en el que el disolvente no polar es un disolvente halogenado, opcionalmente en el
que el disolvente es diclorometano;

1.184 Cualquiera de los métodos 1.177-1.183, en el que la temperatura de la reaccién es de -20 a 30
°C,p.ej.,de-5a15°C,ode0°Ca5°C;

1.185 Cualquiera de los métodos 1.166 a 1.184, en el que la conversion del compuesto 2-C en el
compuesto 2-D y la conversidn del compuesto 2-D en el compuesto 2-E tienen lugar consecutivamente
en el mismo recipiente sin aislamiento del compuesto 2-D;

1.186 Método 1, o cualquiera de los métodos 1.1-1.185, en el que el método comprende la etapa de
hacer reaccionar un compuesto 2-E con un promotor en un disolvente adecuado durante un tiempo y
en condiciones eficaces para formar un compuesto de cetona alfa, beta-insaturada epimerizado 1-E, en
el que PG se define como se proporciona en cualquiera de los métodos 1.151-1.153, y R¥ se define
como en el método 1.139 o 1.140;

1.187 Método 1.186, en el que el promotor se selecciona entre aminas terciarias (por ej, trietilamina, N-
metilmorfolina, tripropilamina, N,N-diisopropiletilamina, tributilamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-
eno, 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano, o DABCO), aminas arométicas (p. ej., piridina, 2,6-lutidina, colidina,
o 1-metilimidazol), bases inorganicas (p. ej., carbonatos de metales alcalinos como carbonato de sodio,
carbonato de potasio y carbonato de litio, o fosfatos de metales alcalinos como fosfato mono-, di- o
tribasico de sodio, potasio o litio), haluros inorganicos (p. €j., cloruro de litio, bromuro de magnesio,
cloruro de magnesio) y é&cidos (p. ej., tetraisopropéxido de titanio, acido bencenosulfénico, acido
toluenosulfénico o acido metanosulfénico);
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1.188 Método 1.187, en el que el promotor se selecciona entre trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, N-
metilmorfolina y 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU),

1.189 Método 1.188, en el que el promotor es DBU,

1.190 Cualquiera de los métodos 1.186-1.189, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no
polar, un disolvente aprético polar o un disolvente prético polar;

1.191 Método 1.190, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. ej., tetrahidrofurano,
2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano) y disolventes halogenados
(p. €j., diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo o clorobenceno);

1.192 Método 1.190, en el que el disolvente aprético polar se selecciona entre ésteres (p. ej., acetato
de etilo, acetato de metilo, acetato de isopropilo) y nitrilos (p. ej., acetonitrilo);

1.193 Método 1.190, en el que el disolvente prético polar es un disolvente alcohdélico (p. ej., metanol,
etanol, propanol o isopropanol);

1.194 Método 1.190, en el que el disolvente no polar es un disolvente halogenado, opcionalmente en el
que el disolvente es diclorometano;

1.195 Cualquiera de los métodos 1.186-1.194, en el que la temperatura de la reaccién es de 10 a 50
°C, por ejemplo, de 0 a 40 °C, o de 10 °C a 30 °C, o aproximadamente 25 °C;

1.196 Método 1, o cualquiera de los métodos 1.1-1.195, en el que el método comprende la etapa de
tiolacién de un compuesto 1-E durante un tiempo y en condiciones eficaces para formar un compuesto
3-A haciendo reaccionar el compuesto 1-E con un tiol y una base en un disolvente adecuado, en el que
PG se define como se indica en el método 1.2, 1.3 0 1.4, y R* se define como se indica en el método
1.18 01.19;

1.197 Método 1.196, en el que R® se selecciona entre alquilo C1.s opcionalmente sustituido (p. ej., metilo)
y arilo opcionalmente sustituido (p. ej., fenilo);

1.198 Método 1.197, en el que RS es alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
seleccionados entre alcoxi C1.6, halégeno, alquilo C1sYy arilo (p. €j., fenilo), opcionalmente en el que R®
es metilo, etilo o isopropilo;

Método 1.199 Método 1.197, en el que RS es arilo opcionalmente sustituido con uno o méas grupos
seleccionados entre alcoxi C1., haldgeno, alquilo C1.sy arilo (p. €j., fenilo), opcionalmente en el que RS
es fenilo o tolilo;

1.200 Método 1.197, donde RS es 4-tolil;

1.201 Cualquiera de los métodos 1.196-1.200, en el que el tiol es RS-SH (p. e]., metanotiol, benzotiol o
4-metilbenzotiol);

1.202 Cualquiera de los métodos 1.196-1.201, en el que la base se selecciona entre aminas terciarias
(por ej, trietilamina, A-metilmorfolina, tripropilamina, N,N-diisopropiletilamina, tributilamina, 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno, o 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano), y aminas aromaticas (p. ej., piridina,
2,6-lutidina, colidina, imidazol, o 1-metilimidazol);

1.203 Método 1.202, en el que la base es trietilamina o N, N-diisopropiletilamina;

1.204 Cualquiera de los métodos 1.196-1.203, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no
polar o un disolvente aprético polar;

1.205 Método 1.204, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. ej., tetrahidrofurano,
2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter o dioxano), disolventes
hidrocarbonados (p. ej., tolueno, n-hexano, n-heptano) y disolventes halogenados (p. €j., diclorometano,
1,2-dicloroetano, cloroformo o clorobenceno);

1.206 Método 1.204, en el que el disolvente aprético polar se selecciona entre ésteres (p. ej., acetato
de etilo, acetato de metilo o acetato de isopropilo) y nitrilos (p. €j., acetonitrilo);

1.207 Método 1.204, en el que el disolvente no polar es un disolvente halogenado, opcionalmente en el
que el disolvente es diclorometano;
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1.208 Cualquiera de los métodos 1.196-1.207, en el que la temperatura de la reaccién es de 20 a 50
°C, por ejemplo, de 0 a 30 °C, o de 10 °C a 20 °C, o aproximadamente 25 °C;

1.209 Método 1, o cualquiera de los métodos 1.1-1.208, en el que el método comprende la etapa de
reducir el tioCompuesto Insaturado 3-A a tioalcohol compuesto 3-B, en el que PG se define como en
los métodos 1.2, 1.3 0 1.4, R* se define como en los métodos 1.18 0 1.19, y*S se define como en
cualquiera de los métodos 1.197-1.200;

1.210 Método 1.209, en el que la reduccién se lleva a cabo haciendo reaccionar el compuesto 3-A con
un agente reductor y un catalizador de acido de Lewis, en un disolvente adecuado;

1.211 Método 1.210, en el que el agente reductor se selecciona entre un agente borano (p. ej., borano,
un complejo borano [por ejemplo, BHs-THF, BH3s-DMS, BHs-CBS], 0 9-BBN), un agente borohidruro (p.
ej., borohidruro de sodio, borohidruro de litio, o trietilborohidruro de litio), un agente hidruro de aluminio
(p. €j., hidruro de aluminio vy litio, hidruro de diisobutilaluminio o hidruro de tri-t-butoxialuminio y litio),
una fuente de hidrégeno (p. €j., isopropanol) con un agente de hidrogenacién por transferencia (p. €j.,
RuCI[(R,R)-Tsdpen](p-cimeno), RuCI[(S,S)-Tsdpen](p-cimeno), un agente alcéxido de aluminio en un
disolvente alcohélico (p. ej., triisopropéxido de aluminio en etanol), y una enzima reductasa (p. €j., una
cetoreductasa);

1.212 Método 1.211, en el que el agente reductor es borohidruro sédico;

1.213 Cualquiera de los métodos 1.209-1.212, en el que el acido de Lewis se selecciona entre cloruro
de cerio(lll), bromuro de magnesio, cloruro de magnesio, yoduro de magnesio, cloruro de calcio,
bromuro de calcio y yoduro de calcio;

1.214 Método 1.213, en el que el &cido de Lewis es cloruro de cerio(lll), por ejemplo, cloruro de cerio(lll)
heptahidratado o cloruro de cerio(lll) anhidro;

1.215 Cualquiera de los métodos 1.209-1.214, en el que el disolvente adecuado es un disolvente prético
polar o un disolvente no polar;

1.216 Método 1.215, en el que el disolvente adecuado es un disolvente prético polar, como un alcohol
(p. €j., metanol, etanol, propanol, isopropanol o butanol);

1.217 Método 1.215, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no polar, tal como un éter (p.
ej., tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), un
disolvente hidrocarbonado (p. ej., tolueno, n-hexano, n-heptano), o un disolvente halogenado (p. €j.,
diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo, clorobenceno);

1,218 Método 1,215, en el que el disolvente es etanol;

1.219 Cualquiera de los métodos 1.209-1.218, en el que la temperatura de la reaccién es de -30 a 30
°C, por ejemplo, de -20a 20 °C, o de -10 a 10 °C;

1.220 Método 1, o cualquiera de los métodos 1.1-1.219, en el que el método comprende la etapa de
hacer reaccionar un compuesto 3-B con un agente alquilante, y opcionalmente una base, en un
disolvente adecuado durante un tiempo y en condiciones eficaces para formar un compuesto de éter 3-
C, en el que PG se define como se indica en los métodos 1.2, 1.3 0 1.4, R* se define como en los
métodos 118 o 1.19, RS se define como en cualquiera de los Métodos 1.197-1.200, y donde R® se
selecciona entre hidrégeno, alquilo C1.6, - (CH2CH20),R7, haloalquilo C1s, 0 cicloalquilo Cs.10, donde
dicho alquilo C1.6, haloalquilo C1.6, 0 cicloalquilo Cs-10, estan opcionalmente sustituidos con 1-5 grupos
R (R7 y R'° son como se definen para el Compuesto de Férmula |);

1.221 Método 1.220, en el que R® se selecciona entre alquilo Cis y haloalquilo Ci.s, cada uno
opcionalmente sustituido con 1-3 grupos seleccionados entre hal6geno, oxo, cicloalquilo Css y
heterocicloalquilo de 4-6 miembros;

1.222 Método 1.221, en el que R® es alquilo C1.5 (p. €], metilo, etilo, isopropilo, propilo, terc-butilo)
opcionalmente sustituido con 1-3 halégenos (p. €j., fluoro);

1.223 Método 1.222, en el que R® es metilo;

1.224 Cualquiera de los métodos 1.220-1.223, en el que el agente alquilante es un compuesto de
formula R3-X, en el que X se selecciona entre Cl, Br, |, O5(0)20R5, y OSO2-L, en el que L es alquilo C1.
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6, arilo opcionalmente sustituido o halo-alquilo C1.g;

1.225 Método 1.224, en el que el agente alquilante se selecciona entre bromuro de alquilo, cloruro de
alquilo, yoduro de alquilo, triflato de alquilo, tosilato de alquilo, mesilato de alquilo, nosilato de alquilo,
bencenosulfonato de alquilo y sulfato de dialquilo;

1.226 Método 1.224, en el que el agente alquilante se selecciona entre yoduro de metilo, triflato de
metilo, tosilato de metilo y sulfato de dimetilo;

1.227 Cualquiera de los métodos 1.220-1.226, en el que la reaccién comprende ademas una base
seleccionada entre hidruros inorganicos (p. €j., hidruro de sodio, hidruro de potasio), alcéxidos (p. €j.,
metéxido de sodio, etoxido de sodio, t-butdxido de sodio, metéxido de potasio, etoxido de potasio, t-
butéxido de potasio, t-butdxido de litio, t-pentéxido de potasio, t-pentdxido de sodio, t-pentdxido de litio),
hidréxidos inorganicos (p. ej., hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, hidréxido de litio) y bases
amidicas (hexametildisilazida de sodio, hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida de potasio,
diisopropilamida de litio, diisopropilamida de sodio o diisopropilamida de potasio);

1.228 Método 1.227, en el que la base es hidruro sédico;

1.229 Cualquiera de los métodos 1.220-1.228, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no
polar, un disolvente prético polar o un disolvente aprético polar;

1.230 Método 1.229, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. ej., tetrahidrofurano,
2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), disolventes
hidrocarbonados (p. ej., tolueno, n-hexano o n-heptano) y disolventes halogenados (p. e€j,
diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo o clorobenceno);

1.231 Método 1.229, en el que el disolvente prético polar es un disolvente alcohdlico (p. ej., terc-butanol,
alcohol terc-amilico), opcionalmente en combinacién con agua;

1.232 Método 1.229, en el que el disolvente aprético polar se selecciona entre N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidinona y dimetilsulféxido, opcionalmente en combinacién con
agua;

1.233 Método 1.229, en el que el disolvente adecuado es tetrahidrofurano;

1.234 Cualquiera de los métodos 1.220-1.233, en el que la temperatura de la reaccién es de -80 a 50
°C, p.ej.,de-45a10°C,0de-10°Ca10°C, ode 10 a 20 °C;

1.235 Método 1, o cualquiera de los métodos 1.1-1.234, en el que el método comprende la etapa de
tratar un compuesto 3-C en un disolvente adecuado con un reactivo S-oxidante durante un tiempo y en
condiciones eficaces para formar un compuesto N-tosilsulfinimidoil 3-D, en el que R¢ se define como en
cualquiera de los métodos 1.197-1.200197-1.200, en el que PG se define como en el método 1.2, 1.3 0
1.4, y R* se define como en el método 1.18 0 1.19, y en el que RS se define como en cualquiera de los
métodos 1.220-1.223;

1.236 Método 1.235, en el que R® es alquilo C16 (p. €j., metilo, etilo, isopropilo, propilo, terc-butilo)
opcionalmente sustituido con 1-3 halégenos (p. €j., fluoro);

1.237 Método 1.236, en el que R es metilo, etilo o isopropilo, opcionalmente, en el que R® es metilo;
1.238 Cualquiera de los métodos 1.235-1.237, en el que el agente S-oxidante se selecciona entre N-
cloro-4-metilbencenosulfonamida, o una sal de la misma, N-clorobencenosulfonamida, o una sal de la
misma, (tosilimido)yodobenceno, y p-tosilamida/diacetato de feniliodina;

1.239 Método 1.238, en el que el agente es N-cloro-4-metilbencenosulfonamida sédica (Cloramina-T);

1.240 Cualquiera de los métodos 1.235-1.239, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no
polar, un disolvente prético polar o un disolvente aprético polar;

1.241 Método 1.240, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. ej., tetrahidrofurano,
2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), disolventes
hidrocarbonados (p. ej., tolueno, n-hexano o n-heptano) y disolventes halogenados (p. e€j,
diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo o clorobenceno);

1.242 Método 1.240, en el que el disolvente prético polar es un disolvente alcohdélico (p. ej., metanol,
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etanol, isopropanol, n-butanol, terc-butanol o alcohol terc-amilico);

1.243 Método 1.240, en el que el disolvente aprético polar se selecciona entre N,N-dimetilacetamida,
N, N-dimetilformamida, N-metil-2-pirrolidinona, dimetilsulféxido y un nitrilo (p. ej., acetonitrilo);

1.244 Método 1.240, en el que el disolvente adecuado es acetonitrilo;

1.245 Cualquiera de los métodos 1.235-1.244, en el que la temperatura de la reaccién es de 0 a 50 °C,
p. €j., de 10 a 30 °C, o aproximadamente 25 °C;

1.246 Método 1, o cualquiera de los métodos 1.1-1.245, en el que el método comprende la etapa de
termolizacién de un compuesto 3-D en un disolvente adecuado para formar el compuesto de éter alilico
1-G, en el que PG se define como en los métodos 1.2, 1.3 0 1.4, y R* se define como en los métodos
1.18 0 1.19, y en el que R® se define como en cualquiera de los métodos 1.220-1.223;

1.247 Método 1.246, en el que R® es alquilo C1.s (p. €., metilo, etilo, isopropilo, propilo o terc-butilo)
opcionalmente sustituido con 1-3 halégenos (p. €j., fluoro);

1.248 Método 1.247, en el que R® es metilo, etilo o isopropilo, opcionalmente, en el que R® es metilo;

1.249 Cualquiera de los métodos 1.246-1.248, en el que se aplica calor en ausencia de cualquier
reactivo quimico;

1.250 Cualquiera de los métodos 1.246-1.249, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no
polar, un disolvente prético polar o un disolvente aproético polar, opcionalmente en el que el disolvente
tiene un punto de ebullicién de al menos 60 °C;

1.251 Método 1.250, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. ej., tetrahidrofurano,
2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), disolventes
hidrocarbonados (p. ej., tolueno, n-heptano) y disolventes halogenados (p. ej., 1,2-dicloroetano,
cloroformo, clorobenceno);

1.252 Método 1.250, en el que el disolvente prético polar es un disolvente alcohdélico (p. ej., metanol,
etanol, isopropanol, n-butanol, terc-butanol, alcohol terc-amilico, o cualquier mezcla de los mismos);

1.253 Método 1.250, en el que el disolvente aprético polar se selecciona entre N,N-dimetilacetamida,
N, N-dimetilformamida, N-metil-2-pirrolidinona, dimetilsulféxido, nitrilos (p. ej., acetonitrilo) y ésteres (p.
ej., acetato de etilo, acetato de metilo o acetato de isopropilo);

1.254 Método 1.250, en el que el disolvente adecuado es acetato de isopropilo;

1.255 Cualquiera de los métodos 1.246-1.254, en el que la temperatura de la reaccién es de 70 a 150
°C, p. €j., de 80 a 100 °C, o aproximadamente 90 °C;

1.256 Método 1, o cualquiera de los Métodos 1.255, en el que el Método produce un compuesto segun
uno o mas de los Compuestos 1-B, 1-C, 1-D, 1-E, 1-F, 1-G, 1-H, 1-1, 1-J, 0 1-K;

1.257 Método 1.256, en el que en uno o mas de dichos compuestos, R' es metilo, R*es H, X es Cl o Br
(p. ej., Br), PG es trialquilsililo o dialquilsililo (p. ej., TBDPS), R? es alquilo C1.3 (p. ej., metilo), R® es
alquilo C1.3 (p. €j., metilo), y/o R® es halégeno (p. €j., cloro);

1.258 Método 1, o cualquiera de los Métodos 1.1-1.257, en el que el Método produce un compuesto
segln uno o mas de los Compuestos 2-B, 2-C, 2-D, o 2-E;

1.259 Método 1.258, en el que en uno o mas de dichos compuestos, R* es H, PG es trialquilsililo o
dialquilsililo (p. ej., TBDPS), y/o X es Cl o Br (p. ej., Br);

1.260 Método 1, o cualquiera de los Métodos 1.1-1.259, en el que el Método produce un compuesto
segln uno o mas de los Compuestos, 3-A, 3-B, 3-C, o 3-D;

1.261 Método 1.260, en el que en uno o mas de dichos compuestos, R* es H, PG es trialquilsililo o
dialquilsililo (p. ej., TBDPS), RS es arilo (p. €j., 4-tolilo), y/o R® es alquilo C1.3 (p. €]., metilo);

1.262 Método 1, o cualquiera de los Métodos 1.1-1.261, en el que el Método produce un compuesto
segln uno o mas de los Compuestos 9-A, 9-B, 9-C, 9-D, 9-E;
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1.263 Método 1.262, en el que uno o varios de dichos compuestos 9-A, 9-B, 9-C, 9-D o 9-E se obtienen
segln uno o varios de los métodos 4 0 4.1 y siguientes, 0 5 0 5.1 y siguientes;

1.264 Método 1.262 o0 1.263, en el que en uno o0 mas de dichos compuestos, R*es H, RY es H, R2y R3
son independientemente H o alquilo C1.6 (p. €j., metilo), R* es H, R5 es alquilo C1.3 (p. ej., metilo), R® es
halégeno (p. €j., cloro), y/o R'? es H, o -C(O)-R', donde R' se selecciona de entre alquilo cie
opcionalmente sustituido (p. ej., metilo), alcoxi C1.6 opcionalmente sustituido (p. €j., (S)-1-feniletoxi), o
heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente sustituido (p. €j., 1-metil-3-metoxi-1H-pirazol-4-ilo);

1.265 Método 1.264, en el que en uno o méas de dichos compuestos, R* es H, RY es H, R? y R® son
independientemente H o metilo, R* es H, R® es metilo y R® es cloro;

1.266 Método 1.265, en el que en uno o méas de dichos compuestos R?y R®son H, 0 R2y R3
1,267 son metilo, 0 R2 es H y R3 es metilo;
1.268 Método 1.266, en el que en uno o méas de dichos compuestos R? es H y R3 es metilo;

1.269 Cualquiera de los métodos 1.262-1.267, en el que en el compuesto 9-C, R'? es -C(O)-R", y R se
selecciona de entre alquilo Cis, haloalquilo C16 , alquinil Cos , cicloalquilo Cs.10, arilo Ce.1o,
heterocicloalquilo de 3-12 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, y -NRER®, en el que dichos alquilo
C1.s, haloalquilo C1.6, alquinil C2s, cicloalquilo Cs.10, arilo Ce.10, heterocicloalquilo de 3-12 miembros, y
heteroarilo de 5-10 miembros estan opcionalmente sustituidos con 1-5 grupos R'%; donde cada R8 y R®
son independientemente hidrégeno, alquilo C1., cicloalquilo Cs-10, haloalquilo C1.6, heterocicloalquilo de
3-12 miembros, arilo Cs.10, 0 heteroarilo de 5-10 miembros, o R® y R® junto con los &tomos a los que
estan unidos forman un heterociclo de 3-12 miembros, donde cada R® y R® son independientemente
hidrégeno, alquilo C1.s, cicloalquilo Cs.10, haloalquilo C1.s, heterocicloalquilo de 3-12 miembros, arilo Ce-
10 0 heteroarilo de 5-10 miembros, o R® y R junto con los atomos a los que estan unidos forman un
heterociclo de 3-12 miembros, en el que dichos alquilo C1.s, cicloalquilo Cs-10, haloalquilo Ci,
heterocicloalquilo de 3-12 miembros, arilo Cs-10y heteroarilo de 5-10 miembros estan opcionalmente
sustituidos con 1-5 grupos R'%; donde cada uno de dichos grupos R'° se selecciona independientemente
entre alquilo Cq, cicloalquilo Cs.10, haloalquilo C1.6, heterocicloalquilo de 3-12 miembros, arilo Cs10,
heteroarilo de 5-10 miembros, halégeno, oxo, -OR?, y -NR2R"; donde R? y R® son independientemente
hidrégeno o alquilo C1.;

1.270 Método 1.268, en el que en el compuesto 9-C, R'? es -C(O)-R", y R! es heteroarilo de 5-10
miembros (p. ej., oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, imidazolilo), opcionalmente
sustituido con 1-5 grupos R'%; en el que cada uno de dichos grupos R' se selecciona
independientemente entre alquilo C1.s, cicloalquilo Cs.10, haloalquilo C1.6, alcoxi C1.6 y haldgeno;

1.271 Método 1.269, donde en el compuesto 9-C, R'? es -C(O)-R', y R" es pirazolilo o imidazolilo,
opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R'%; donde cada uno de dichos grupos r'® es
independientemente alquilo C1.s (p. €j., metilo) o alcoxi C1.6 (p. €., metoxi);

1.272 Método 1.269, en el que en el compuesto 9-C, R'? es -C(O)-R", y R es pirazolilo opcionalmente
sustituido por 1-3 alquilo C1.6 (p. €j., metilo) o alcoxi C1.6 (p. €]., metoxi), por ejemplo R" es 3-metoxi-1-
metil-1H-pirazolilo;

1.273 Método 1, o cualquiera de los métodos 1.1-1.271, en el que el método produce un compuesto
segun el Compuesto |,

1.274 Método 1.272, en el que el Compuesto | es un Compuesto I(a);

1.275 Método 1.272 0 1.273, en el que el Compuesto | o I(a) se fabrica segln uno o varios de los
métodos 4 0 4.1, y siguientes, 0 5 0 5.1, y siguientes;

1.276 Cualquiera de los métodos 1.272-1.274, en el que en el Compuesto | o I(a), R? y R® son
independientemente H o alquilo C1.5 (p. €j., metilo), R* es H, R® es alquilo C1.3 (p. €., metilo), R® es
halégeno (p. ej., cloro), y/o R'? es -C(O)-R', y R' se selecciona entre alquilo C16, haloalquilo C1.s,
alquinilo C1.s, cicloalquilo Cs.10, arilo Ces.10, heterocicloalquilo de 3-12 miembros, heteroarilo de 5-10
miembros, y -NR3R®, donde dicho alquilo C1.s, haloalquilo C1.s, alquinilo C1.s, cicloalquilo Cs-10, arilo Ce.
10, heterocicloalquilo de 3-12 miembros y heteroarilo de 5-10 miembros estan opcionalmente sustituidos
con 1-5 grupos R'% donde cada R® y R® son independientemente hidrégeno, alquilo C1.6, cicloalquilo
Cs-10, haloalquilo C1.6, heterocicloalquilo de 3-12 miembros, arilo Cs.10, 0 heteroarilo de 5-10 miembros,
o R® y R%junto con los atomos a los que estan unidos forman un heterociclo de 3-12 miembros, donde
cada R® y R® son independientemente hidrégeno, alquilo Ci, cicloalquilo Cs.i0, haloalquilo Ci.s,
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heterocicloalquilo de 3-12 miembros, arilo Ce.10 0 heteroarilo de 5-10 miembros, o R® y R junto con los
atomos a los que estan unidos forman un heterociclo de 3-12 miembros, en el que dichos alquilo C1.s,
cicloalquilo Cs-10, haloalquilo C1.s, heterocicloalquilo de 3-12 miembros, arilo Ces10y heteroarilo de 5-10
miembros estan opcionalmente sustituidos con 1-5 grupos R'%; donde cada uno de dichos grupos R0
se selecciona independientemente entre alquilo Cise, cicloalquilo Ca1o, haloalquilo Cai.s,
heterocicloalquilo de 3-12 miembros, arilo Ce.10, heteroarilo de 5-10 miembros, halégeno, oxo, -OR?, y-
NR?RP: donde R? y R® son independientemente hidrégeno o alquilo C1.s;

1.277 Método 1.275, en el que en el Compuesto | o I(a), R? y R3 son independientemente H o metilo,
R* es H, R® es metilo y R® es cloro;

1.278 Método 1.276, en el que en el Compuesto | o I(a), R? y R® son H, 0 R?y R® son metilo, 0 RZes H
y R® es metilo;

1.279 Método 1.277, donde en el Compuesto | o I(a), R? es H y R® es metilo;

1.280 Cualquiera de los métodos 1.275-1.278, en el que en el Compuesto | o I(a), R'? es -C(O)-R, y R’
es heteroarilo de 5-10 miembros (p. €j., oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, imidazolilo),
opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R';, en el que cada uno de dichos grupos R'° se selecciona
independientemente de alquilo C1.s, cicloalquilo Cs.10, haloalquilo C1., alcoxi C1.6y halégeno;

1.281 Método 1.279, en el que en el Compuesto | 0 I(a), R'2 es -C(O)-R", y R es pirazolilo o imidazolilo,
opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R'% en el que cada uno de dichos grupos R es
independientemente alquilo C1.s (p. €j., metilo) o alcoxi C1.6 (p. €., metoxi);

1.282 Método 1.280, en el que en el Compuesto | o I(a), R™? es -C(O)-R'", y R es pirazolilo
opcionalmente sustituido por 1-3 alquilo C1.6 (p. €j., metilo) o alcoxi C1.5 (p. €j., metoxi), por ejemplo R’
es 3-metoxi-1-metil-1H-pirazolilo;

1.283 Cualquiera de los métodos 1.262-1.281, en el que en uno o mas del compuesto 9-E, el Compuesto
| o el Compuesto I(a), - - - es un doble enlace;

1.284 Método 1, o cualquiera de los Métodos 1.1-1.282, en el que el Método produce el Compuesto 1;

1.285 Método 1, o cualquiera de los métodos 1.1-1.283, en el que el método comprende ademas
cualquiera de las etapas descritas en cualquiera de los métodos 2, et seq., 3, et seq., 4, et seq., y 5, et
seq.

[0020] También se divulga en el presente documento un método (Método 2) para hacer un compuesto seleccionado de
uno o mas de los Compuestos 4-B, 4-C, 4-D, 4-E, 5-A, 5-B, 5-C, 5-D, 5-E, 5-E', 5-F, 5-G, 5-G'5-H, 5-1, 1-J, 1-K, 9-A, 9-B,
9-C, 9-D, 9-E, y el Compuesto | o I(a), como se describe en el presente documento, en el que el método comprende la
etapa de hacer reaccionar un compuesto precursor con uno o0 mas reactivos en un disolvente adecuado durante un tiempo
y en condiciones eficaces para formar el compuesto del producto. El método 2 generalmente se refiere a la formacion de
la fraccidn tetraciclica (TC), incluyendo los intermedios avanzados 5-F, y 5-1, asi como la evolucién de dichos intermedios
al Compuesto 1. Sin estar limitado en el orden o combinacidén de etapas empleadas, las posibles realizaciones del Método
2 pueden incluir cualquiera de las etapas mostradas en los Esquemas 4y 5.

[0021] En particular, se describe el siguiente Método 2:

2.1 Método 2, en el que el método comprende la etapa de hacer reaccionar un compuesto 4-A (6-hidroxi-
3,4-dihidronaftaleno-1(2H)-ona) con un reactivo de triflacién adecuado en un disolvente adecuado, con
una base adecuada, durante un tiempo y en condiciones eficaces para producir un compuesto 4-B;

22 Método 2.1, en el que el reactivo de triflacibn se selecciona entre anhidrido de
trifluorometanosulfonilo, cloruro de trifluorometanosulfonilo, fluoruro de trifluorometanosulfonilo, acido
trifluorometanosulfénico, A-trifluorometanosulfonilimidazol y N-feniltrifluorometanosulfonimida;

2.3 Método 2.1 0 2.2, en el que la base se selecciona entre aminas terciarias (p. ej, N-metilmorfolina,
tri-n-propilamina, N,N-diisopropiletilamina, trietilamina, tri-n-butilamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-
eno, 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano), aminas aromaticas (p. €j., piridina, 2,6-lutidina, colidina), y bases
inorganicas (p. ej., acetato de litio, acetato de potasio, bicarbonato de sodio, carbonato de sodio, fosfato
de sodio (monobasico, dibasico o tribasico), bicarbonato de potasio, carbonato de potasio, fosfato de
potasio (monobasico, dibasico o tribasico), fluoruro de potasio, carbonato de litio, carbonato de cesio);
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2.4 Cualquiera de los métodos 2.1-2.3, en el que el reactivo es anhidrido de trifluorometanosulfonilo y
la base es piridina;

2.5 Cualquiera de los métodos 2.1-2.4, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no polar o un
disolvente aprético polar;

2.6 Método 2.5, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. €j., tetrahidrofurano, 2-
metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), disolventes de hidrocarburos
(p. €j., tolueno, n-hexano, n-heptano) y disolventes halogenados (p. ej., diclorometano, 1,2-dicloroetano,
cloroformo, clorobenceno);

2.7 Método 2.5, en el que el disolvente aprético polar se selecciona entre nitrilos (p. ej., acetonitrilo) y
ésteres (p. ej., acetato de etilo, acetato de metilo, acetato de isopropilo);

2.8 Método 2.5, en el que el disolvente no polar es diclorometano;

2.9 Cualquiera de los métodos 2.1-2.8, en el que la temperatura de la reaccién es de 80 a 40 °C, por
ejemplo, de 30 a 20 °C, 0 de 10 °C a 10 °C, o aproximadamente 0 °C;

2.10 Método 2, o cualquiera de los métodos 2.1-2.9, en el que los métodos comprenden la etapa de
hacer reaccionar un compuesto 4-B con una fuente de haluro durante un tiempo y en condiciones
eficaces para formar un compuesto 4-C, en el que R6 es fluoro, cloro, bromo o yodo;

2.11 Método 2.10, en el que R® se selecciona entre cloro y bromo (p. €j., en el que R® es cloro);

2.12 Método 2.10 0 2.11, en el que la fuente de haluro se selecciona entre sales de cloruro (por e€j,
cloruro de litio, cloruro de potasio, cloruro de cesio, cloruro de tetrabutilamonio), dicloruro de
trifenilfosfina, cloruro de cobre(ll), cloruro de cobre(l), oxicloruro de fésforo, cloruro de tionilo, cloruro de
sulfurilo, cloruro cianurico, cloruro de metanosulfonilo, fosgeno, trifosgeno, sales de bromuro (p. €j.,
bromuro de litio, bromuro de potasio, bromuro de cesio, bromuro de tetrabutilamonio), dibromuro de
trifenilfosfina, bromuro de cobre(ll), bromuro de cobre(l), tribromuro de fésforo, oxibromuro de fésforo,
bromuro de tionilo, bromuro de sulfurilo, sales de yoduro (p. ej., yoduro de potasio, yoduro de cesio,
yoduro de tetrabutilamonio), yoduro de cobre(ll), yoduro de cobre(l), sales de fluoruro (p. ej., fluoruro de
litio, fluoruro de potasio, fluoruro de cesio, fluoruro de tetrabutilamonio), fluoruro de cobre(ll) y fluoruro
de cobre(l);

2.13 Método 2.12, en el que la fuente de haluro es una sal de cloruro, por ejemplo, cloruro de litio;

2.14 Cualquiera de los métodos 2.10-2.13, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no polar
o un disolvente aprético polar;

2.15 Método 2.14, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. ej., tetrahidrofurano,
2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), disolventes de
hidrocarburos (p. €j., tolueno, n-hexano, n-heptano) y disolventes halogenados (p. €j., 1,2-dicloroetano,
cloroformo, clorobenceno);

2.16 Método 2.14, en el que el disolvente aprético polar se selecciona entre N-metil-2-pirrolidinona, N,N-
dimetilacetamida, N, N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, nitrilos (p. ej., acetonitrilo) y ésteres (p. €j.,
acetato de etilo, acetato de metilo, acetato de isopropilo);

2.17 Método 2.14, en el que el disolvente aprético polar es N-metil-2-pirrolidinona;

2.18 Cualquiera de los métodos 2.10-2.17, en el que la temperatura de la reaccién es de 50 a 250 °C,
por ejemplo, de 100 a 220 °C, o de 130 °C a 150 °C, o aproximadamente 140 °C;

2.19 Método 2, o cualquiera de los métodos 2.1-2.18, en el que los métodos comprenden la etapa de
convertir un compuesto 4-C en un compuesto 4-D, en el que R® se define como se indica en los métodos
2100211,

2.20 Método 2.19, en el que R® es cloro;

2.21 Método 2.19 0 2.20, en el que la reaccién comprende tratar el compuesto 4-C con una sal de
trimetilsulfonio y una base en un disolvente aprético polar;
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2.22 Método 2.21, en el que la sal de trimetilsulfonio es cloruro de trimetilsulfonio, bromuro de
trimetilsulfonio, yoduro de trimetilsulfonio, tetrafluoroborato de trimetilsulfonio o metilsulfato de
trimetilsulfonio;

2.23 Método 2.21 0 2.22, en el que la base es una base inorganica (p. €j., hidréxido de sodio, hidréxido
de potasio o hidréxido de litio);

2.24 Cualquiera de los métodos 2.21-2.23, en el que el disolvente aproético polar se selecciona entre N-
metil-2-pirrolidinona, N,N-dimeti lacetami de, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido y nitrilos (p. ej.,
acetonitrilo);

2.25 Cualquiera de los métodos 2.21-2.24, en el que la temperatura de la reaccién es de 0 a 50 °C, p.
ej.,de 10a40°C, ode 20 °C a 30 °C;

2.26 Cualquiera de los métodos 2.19-2.25, en el que los estereoisémeros del compuesto 4-D no se
separan antes de la etapa siguiente del método;

2.27 Método 2, o cualquiera de los métodos 2.1-2.26, en el que el método comprende la etapa de
reordenacién de un compuesto 4-D durante un tiempo y en condiciones eficaces para formar un
compuesto 4-E, en el que R8 se define como se indica en los métodos 2.10 0 2.11;

2.28 Método 2.27, en el que R® es cloro;

2.29 Método 2.27 0 2.28, en el que la reaccién comprende tratar el compuesto 4-D con un é&cido de
Lewis en un disolvente no polar;

2.30 Método 2.29, en el que el acido de Lewis se selecciona entre trifluoruro de boro, tricloruro de boro
reactivo, tribromuro de boro, dibromuro de magnesio, cloruro de indio, triflato de bismuto y triflato de
cobre;

2.31 Método 2.30, en el que el trifluoruro de boro es trifluoruro de boro dietil eterato, trifluoruro de boro
dimetil sulfuro o complejo de trifluoruro de boro tetrahidrofurano;

2.32 Cualquiera de los métodos 2.29-2.31, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres
(p. ej., tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano),
disolventes de hidrocarburos (p. €j., tolueno, n-hexano, n-heptano), y disolventes halogenados (p. €j.,
diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo, clorobenceno);

2.33 Método 2.32, en el que el disolvente no polar es tetrahidrofurano;

2.34 Cualquiera de los métodos 2.27-2.33, en el que la temperatura de la reaccién es de -10 °C a 50
°C, por ejemplo, de 0 a 30 °C,0de 0°C a 10 °C;

2.35 Cualquiera de los métodos 2.27-2.34, en el que los esterecisbmeros del compuesto 4-E no se
separan antes de la etapa siguiente del método;

2.36 Método 2, o cualquiera de los métodos 2.1-2.35, en el que el método comprende la etapa de
convertir un compuesto 4-E en un compuesto 5-A, en el que R® se define como se indica en los métodos
2100211,

2.37 Método 2.36, en el que R® es cloro;

2.38 Método 2.35 0 2.36, en el que la reaccién comprende tratar el compuesto 4-E con formaldehido y
una base en un disolvente prético polar;

2.39 Método 2.38, en el que el formaldehido se proporciona como solucidén acuosa;

2.40 Método 2.38 0 2.39, en el que la base es una base de hidréxido (p. ej., hidréxido de sodio, potasio,
litio, magnesio, bario, calcio, zinc o aluminio);

2.41 Cualquiera de los métodos 2.38-2.40, en el que el disolvente se selecciona entre metanol, etanol,
propanol, isopropanol, alcohol t-butilico, alcohol t-amilico, etilenglicol, dietilenglicol, trietilenglicol y agua,
0 una combinacién de los mismos;

2.42 Método 2.41, en el que el disolvente comprende ademas uno o mas de tetrahidrofurano, 2-
metiltetrahidrofurano, dioxano, metil terc-butil éter, ciclopentil metil éter y dioxano;
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2.43 Cualquiera de los métodos 2.38-2.42, en el que la reaccién comprende formaldehido acuoso,
hidréxido de sodio o hidréxido de potasio acuoso y disolvente de dietilenglicol;

2.44 Cualquiera de los métodos 2.36-2.43, en el que la temperatura de la reaccién es de 0 °C a 90 °C,
por ejemplo, de 5°C a 50 °C, o de 10 °C a 40 °C;

2.45 Método 2, o cualquiera de los métodos 2.1-2.44, en el que los métodos comprenden la etapa de
acilaciéon de un compuesto 5-A con un agente de acilacién en un disolvente adecuado durante un tiempo
y en condiciones eficaces para formar un compuesto 5-B, en el que R° se define como se indica en el
método 2.10 0 2.11;

2.46 Método 2.45, en el que R® es cloro;

2.47 Método 2.45 0 2.46, en el que R™ se selecciona entre H, alquilo C16 (p. €j., metilo, etilo, propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo), haloalquilo C1.6 (p. €j., trifluorometilo, triclorometilo), carboxialquilo C1-s (p.
ej., 3-carboxipropilo), arilo opcionalmente sustituido (p. ej., fenilo, 4-halofenilo), o heteroarilo
opcionalmente sustituido (p. ej., piridilo, como 2-piridilo);

2.48 Método 2.47, en el que R™ es alquilo C1.6, opcionalmente en el que R™ es metilo;

2.49 Cualquiera de los métodos 2.45-2.48, en el que la acilacién es asimétrica, por ejemplo, la acilacién
produce un producto de mas del 50% de e.e. antes de cualquier purificacién (p. ej., mas del 75% de
e.e., 0 mas del 85% de e.e., 0 mas del 90% de e.e., 0 més del 95% de e.e.);

2.50 Cualquiera de los métodos 2.45-2.49, en el que la acilacién es enzimética y el agente acilante es
una combinacién de una enzima y un donante de acilo;

2.51 Método 2.50, en el que el donante de acilo es un éster de la férmula R™-C(=0)-O-Z o un anhidrido
de la férmula R™-C(=0)-O-C(=0)-R™, en el que Z se selecciona entre alquilo C1.6 (p. €j., metilo, etilo,
isopropilo), alquenilo C2e (p. €j., vinilo, alilo, metoxivinilo, isopropenilo) y haloalquilo C1s (p. €.,
trifluorometilo, 2,2,2-tricloroetilo);

2.52 Método 2.50, en el que el donante de acilo se selecciona entre acetato de vinilo, acetato de etilo,
acetato de isopropilo, anhidrido acético, acetato de 2,2 2-trifluoroetilo, acetato de 2,2,2-tricloroetilo,
acetato de metoxivinilo, acetato de isopropenilo, propionato de vinilo, valerato de vinilo, isobutirato de
vinilo, trifluoroacetato de vinilo, tricloroacetato de vinilo, benzoato de vinilo, 4-bromoacetato de vinilo,
picolinato de vinilo, anhidrido glutarico y formiato de vinilo;

2.53 Cualquiera de los métodos 2.50-2.52, en el que la enzima es una lipasa, por ejemplo, una lipasa
bacteriana o flungica, como la de especies de Candida (p. €j., Lipozyme TL IM o Novozym 435),

2.54 Cualquiera de los métodos 2.45-2.53, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no polar
o un disolvente aprético polar;

2.55 Método 2.54, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. ej., tetrahidrofurano,
2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano) y disolventes de
hidrocarburos (p. ej., tolueno, n-hexano, n-heptano),

2.56 Método 2.54, en el que el disolvente aprético polar se selecciona entre N-metil-2-pirrolidinona, N,N-
dimetilacetamida, N, N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, nitrilos (p. ej., acetonitrilo) y ésteres (p. €j.,
acetato de etilo, acetato de metilo, acetato de isopropilo);

2.57 Método 2.54, en el que el disolvente aprético polar es acetato de etilo;

2.58 Cualquiera de los métodos 2.45-2.57, en el que la temperatura de la reaccidén es de -10 °C a 110
°C, por ejemplo, de 0 a 80 °C, 0de 10°C a 40 °C; 0o de 20 °C a 30 °C;

2.59 Método 2, o cualquiera de los métodos 2.1-2.58, en el que el método comprende la etapa de tratar
el compuesto 5-B en un disolvente adecuado con un agente oxidante durante un tiempo y en
condiciones eficaces para formar el compuesto aldehido 5-C, en el que R® se define como se indica en
el método 2.10 0 2.11, y R™ se define como se indica en el método 2.47 0 2.48;

2.60 Método 2.59 en el que R® es cloro y R™ es metilo;

2.61 Método 2.59 o0 2.60, en el que la reaccién comprende ademas un aditivo, un catalizador y/o una
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base;

2.62 Cualquiera de los métodos 2.59-2.61, en el que el agente oxidante se selecciona entre hipoclorito
sédico, triéxido de azufre-piridina, dimetilsulféxido con un agente activador (por ej, cloruro de oxalilo),
perrutenato de tetrapropilamonio (TPAP)/éxido de N-metil morfolina, periodinano de Dess-Martin,
clorocromato de piridinio, N-clorosuccinimida/sulfuro de dimetilo, yodosilbenceno, triéxido de cromo,
acido 2-yodoxibenzoico, bis(trifluoroacetoxi)yodobenceno, diacetoxiyodobenceno (DAIB) y diéxido de
manganeso;

2.63 Método 2.62, en el que el agente activador DMSO se selecciona entre cloruro de oxalilo, anhidrido
trifluoroacético, cloruro cianurico, N,N'-diclohexilcarbodiimida, N,N'-diisopropilcarbodiimida, N-
clorosuccinimida, anhidrido benzoico, anhidrido metanosulfénico, anhidrido tésico, anhidrido triflico,
cloroglioxilato de metilo, cloruro de tionilo, difosgeno, trifosgeno, cloruro de metanosulfonilo, cloruro de
tosilo, cloruro de bencenosulfonilo, tricloroacetonitrilo, cloruro de 2-cloro-1,2-dimetilimidazolinio, acido
polifosférico, tricloruro de fésforo, pentéxido de fésforo, dicloruro de ftrifenilfosfina, dibromuro de
trifenilfosfina, oxicloruro de fésforo, cloruro de acetilo, cloruro de benzoilo, bromuro de acetilo,
diclorofosfato de fenilo, clorofosfato de difenilo, clorofosfato de dietilo y etoxiacetileno;

2.64 Cualquiera de los métodos 2.61-2.63, en el que la reaccién comprende ademés un catalizador
seleccionado entre TEMPO ((2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxilo), 4-hidroxi-TEMPO, TEMPO soportado
por polimeros, 2-azaadamantano N-oxilo, 9-azabiciclo[3.3.1]nonano N-oxilo y 9-azanoradamantano N-
oxilo;

2.65 Cualquiera de los métodos 2.61-2.64, en el que la reaccién comprende ademéas un aditivo
seleccionado entre bromuro de sodio, bromuro de litio y bromuro de potasio;

2.66 Cualquiera de los métodos 2.61-2.65, en el que la reaccidén comprende ademéas una base
seleccionada entre aminas terciarias (p. ej, N,N-diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, tri-n-propilamina,
trietilamina, tri-n-butilamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno, 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano), aminas
aromaticas (p. ej.,, piridina, 2,6-lutidina, colidina), bases inorganicas (p. ej., bicarbonato sddico,
carbonato sddico, fosfato sédico (monobasico, dibasico o tribasico), acetato sddico, bicarbonato
potasico, carbonato potasico, fosfato potasico (monobasico, dibasico o tribéasico), acetato potésico,
fluoruro potésico, carbonato de litio, acetato de litio, carbonato de cesio), y bases hidréxidas (p. €j.,
hidréxido de sodio, hidréxido de litio, hidréxido de potasio, hidréxido de amonio);

2.67 Cualquiera de los métodos 2.59-2.66, en el que el agente oxidante es triéxido de azufre-piridina;
2.68 Método 2.67, en el que la base es N, N-diisopropiletilamina;

2.69 Cualquiera de los métodos 2.59-2.68, en el que el disolvente adecuado es agua, un disolvente no
polar y/o un disolvente aprético polar;

2.70 Método 2.69, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. ej., tetrahidrofurano,
2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), disolventes de
hidrocarburos (p. €j., tolueno, n-hexano, n-heptano) y disolventes halogenados (p. €j., diclorometano,
1,2-dicloroetano, cloroformo, clorobenceno);

2.71 Método 2.69, en el que el disolvente aprético polar se selecciona entre N-metil-2-pirrolidinona, N,N-
dimetilacetamida, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, ésteres (p. ej., acetato de etilo, acetato de
metilo, acetato de isopropilo), nitrilos (p. €j., acetonitrilo) y cetonas (p. ej., acetona, metiletilcetona,
metilisobutilcetona);

2.72 Método 2.69, en el que el disolvente adecuado es una mezcla de acetato de etilo y dimetilsulféxido;

2.73 Cualquiera de los métodos 2.59-2.72, en el que la temperatura de la reaccién es de -80 a 50 °C,
p. ej., de -40 a 40 °C, 0de -10°C a 10 °C;

2.74 Método 2, o cualquiera de los métodos 2.1-2.73, en el que el método comprende la etapa de tratar
un compuesto 5-C en un disolvente adecuado con un agente protector durante un tiempo y en
condiciones eficaces para formar el compuesto acetalico 5-D, en el que R® se define como se indica en
los métodos 2.10 0 2.11, y R™ se define como se indica en los métodos 2.47 0 2.48;

2.75 Método 2.74 en el que R® es cloro y R™ es metilo;

2.76 Método 2.74 0 2.75, en el que cada R" es independientemente alquilo C1.5 (p. €j., metilo, etilo o
isopropilo), o en el que las dos moléculas R" se unen para formar un puente alquilo C2.10 0 alquenilo Cz.
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10 (es decir, un acetal ciclico), en el que dicho puente esté opcionalmente sustituido por uno a cuatro
alquilo C1.6, halégeno o arilo; o en el que las dos moléculas R" se unen para formar un puente 1,2-
hidroxiarilo opcionalmente sustituido (p. ej., un puente catecol),

2.77 Método 2.76, en el que cada R" es independientemente alquilo C1.6, opcionalmente en el que cada
R" es metilo;

2,78 Método 2.76, en el que las dos moléculas R" se unen para formar un puente seleccionado entre -
CH2CH2-, -CH(CH3)CH(CHs)-, -CH2CH(CHs)-, -CH2CH(Ph)-, -C(CHs)2C(CHs)2-, -CH2CH2CH2-, -
CH2CBraCHz-, -CH2(C=CH)CH2-, -CH2CH(Ph)CH2-, - CH(CH3)CH2CH(CHs)-, -CH2CH(CH3)CH2-, -
CH2C(CH3)2CH2-,  -CH2C(CH2CH3)2CH2-, - CH2CH2CH2CH2-,  -CH2CH2CH2CH2CH2-, -
CH(CesHs5)CH(CsHs), -CH2CH(CsHs)CH2-, y -(0-CeHa)-;

2.79 Método 2.78, en el que las dos moléculas R" se unen para formar un puente seleccionado entre -
CH2CH2-,  -C(CH3)2C(CH3)2-, -CH2CH2CH2-, 'y  CH2C(CHs3)2CH2-, -CH(CH3)CH(CH3)-, -
CH(CHs)CH2CH(CHs)-, -CH2CH(CH3)CH2-,-CH2C(CH2CH3)2CHo-, -CH(CeHs)CH(CeHs), y -
CH2CH(CsHs)CH2-,

2.80 Método 2.76, en el que cada R" es la misma fraccidn de alquilo C1.5(p. €j., metilo, etilo o isopropilo),
y el agente protector es un alcohol C1.6 0 un ortoformato de tri(alquilo C1.s), por ejemplo, en el que cada
R" es metilo y el agente protector es metanol u ortoformato de trimetilo;

2.81 Método 2.76, en el que las dos moléculas R" forman un puente alquilo C2.10 0 alquenilo Cz.10, y €l
agente protector es un alquilo C2-10-diol 0 alquenilo Ca.1o-diol (p. €j., etilenglicol, propilenglicol);

2.82 Método 2.81, en el que el agente protector se selecciona entre trimetilortoformato,
trimetilortoacetato, trietilortoacetato, trietilortoformato, alcoholes (p. ej.,, MeOH) o dioles (p. €j,
etilenglicol, pinacol, propilenglicol, butanodiol, 2,2-dimetil-1,3-propanodiol, catecol, HOCH2CH>OH,
HOCH(CHs3)CH(CH3)OH, HOCH2CH(CH3)OH, HOCH2CH(Ph)OH, HOC(CHz)2C(CHz)20OH,
HOCH2CH2CH20H, HOCH2CBr2CH20H, HOCH2(C=CH)CH20H, HOCH2CH(Ph)CH20H,
HOCH(CH3)CH2CH(CH3s)OH, HOCH2CH(CH3)CH20H, HOCH2C(CH3)2CH20H,
HOCH2C(CH2CH3z)2CH20H, HOCH2CH2CH2CH20H, HOCH2CH2CH2CH2CH20H));

2.83 Cualquiera de los métodos 2.74-2.82, en el que la reaccién comprende ademas un &cido, por
ejemplo, en una cantidad catalitica (p. ej., de 0,001 a 0,10 equivalentes, o 0,01-0,05 equivalentes);

2.84 Método 2.83, en el que el acido se selecciona entre acido p-toluenosulfénico, acido
metanosulfénico, acido trifluorometanosulfénico, acido bencenosulfénico, &cido canforosulfénico, p-
toluenosulfonato de piridinio, acido sulfirico, acido clorhidrico, 4cido bromhidrico, 4cido trifluoroacético,
acido tricloroacético, acido fosférico, acido oxalico, acido fumérico, acido ftalico y acido férmico; o en el
que el 4cido es una resina acida inmovilizada (p. €j.g., resina Amberlyst);

2.85 Cualquiera de los métodos 2.74 a 2.84, en el que cada R" es metilo, el agente protector es
ortoformato de trimetilo y el catalizador acido es acido p-toluenosulfénico;

2.86 Cualquiera de los métodos 2.74 a 2.85, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no polar,
un disolvente proético polar o un disolvente aprético polar;

2.87 Método 2.86, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. ej., tetrahidrofurano,
2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), disolventes de
hidrocarburos (p. €j., tolueno, n-hexano, n-heptano) y disolventes halogenados (p. €j., diclorometano,
1,2-dicloroetano, cloroformo, clorobenceno);

2.88 Método 2.86, en el que el disolvente prético polar se selecciona entre alcoholes (p. ej., metanol,
etanol, propanol, isopropanol) y dioles (p. €j., etilenglicol, propilenglicol), o combinaciones de los
mismos, opcionalmente en el que el alcohol disolvente es el mismo que el agente protector;

2.89 Método 2.86, en el que el disolvente aprético polar se selecciona entre N-metil-2-pirrolidinona, N,N-
dimetilacetamida, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, ésteres (p. ej., acetato de etilo, acetato de
metilo, acetato de isopropilo) y nitrilos (p. ej., acetonitrilo);

2.90 Método 2.86, en el que el disolvente adecuado es metanol;

2.91 Cualquiera de los métodos 2.74-2.87, en el que la reaccion comprende reflujo en un disolvente
hidrocarbonado (p. €j., tolueno) con eliminacién azeotrépica de agua;
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2.92 Cualquiera de los métodos 2.74-2.91, en el que la temperatura de la reaccién es de 0 a 150 °C, p.
ej., de25a120°C,de 0a60°C, ode 35°C a 55 °C;

2.93 Método 2, o cualquiera de los métodos 2.1-2.92, en el que el método comprende la etapa de
hidrolizar el compuesto 5-D en agua con una base, opcionalmente con un cosolvente adecuado, durante
un tiempo y en condiciones eficaces para formar el compuesto acetalico 5-E, en el que R® se define
como se indica en el método 2.10 0 2.11, R™ se define como en el método 2.47 0 2.48, y R" se define
como en cualquiera de los métodos 2.76-2.79;

2.94 Método 2.93 en el que R® es cloro, R™ es metilo y R" son cada uno metilo;

2.95Método 2.93 0 2.94, en el que la base es una base inorganica, por ejemplo, una base de hidréxido,
bicarbonato o carbonato;

2.96 Método 2.95, en el que la base se selecciona entre hidréxido de litio, hidréxido de sodio, hidréxido
de potasio, hidréxido de calcio, hidréoxido de amonio, hidréxido de tetraetilamonio, hidréxido de
tetrabutilamonio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio, bicarbonato de sodio,
bicarbonato de potasio y bicarbonato de cesio; En una realizacién, la base es carbonato de potasio;

2.97 Cualquiera de los métodos 2.93-2.96, en el que el cosolvente adecuado se selecciona entre un
disolvente no polar, un disolvente prético polar, un disolvente aprético polar o una combinacién de los
mismos;

2.98 Método 2.97, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. ej., tetrahidrofurano,
2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), disolventes de
hidrocarburos (p. €j., tolueno, n-hexano, n-heptano) y disolventes halogenados (p. €j., diclorometano,
1,2-dicloroetano, cloroformo, clorobenceno);

2.99 Método 2.98, en el que el disolvente proético polar es un alcohol (p. €., metanol, etanol, propanol,
isopropanol);

2.100 Método 2.98, en el que el disolvente aprético polar se selecciona entre N-metil-2-pirrolidinona,
N,N-dimetilacetamida, N, N-dimetilformamida, dimetilsulféxido y nitrilos (p. ej., acetonitrilo);

2.101 Método 2.97, en el que el disolvente adecuado es una combinacién de tetrahidrofurano y agua;

2.102 Cualquiera de los métodos 2.93-2.101, en el que la reaccién comprende ademas un catalizador
de transferencia de fase tal como una sal de haluro de amonio cuaternario (p. €j., una sal de cloruro o
bromuro de tetrabutilamonio, tetraetilamonio, benciltrietilamonio, metiltricaprilamonio,
metiltributilamonio o metiltrioctilamonio);

2.103 Cualquiera de los métodos 2.93-2.102, en el que la temperatura de la reaccién es de -10 a 70 °C,
p. ej., de10a 30 °C, ode 20°C a 30 °C;

2.104 Cualquiera de los métodos 2.74-2.103, en el que el compuesto 5-C se convierte en dos etapas
en el compuesto 5-E sin aislamiento ni purificacién del Compuesto Intermedio 5-D;

2.105 Método 2, o cualquiera de los métodos 2.1-2.104, en el que el método comprende la etapa de
tratar el compuesto 5-E en un disolvente adecuado con un agente de transacetalizacién durante un
tiempo y en condiciones eficaces para formar el compuesto acetalico 5-E', en el que R® se define como
se indica en los métodos 2.10 0 2.11, y en el que cada R" del compuesto 5-E es independientemente
alquilo C1.6 (p. €]., metilo, etilo o isopropilo), y en el que ambos R" del compuesto 5-E' no son iguales
que los R" del compuesto 5-E;

2.106 Método 2.105 en el que R® es cloro;

2.107 Método 2.105 0 2.106, en el que ambos R" del compuesto 5-E son metilo;

2.108 Cualquiera de los métodos 2.105-2.107, en el que cada R" del compuesto 5-E' es
independientemente alquilo C2s (p. €j., etilo o isopropilo), o en el que las dos moléculas R" del
compuesto 5-E' se unen para formar un puente alquilo C2-10 0 alquenilo Cz-10 (es decir, un acetal ciclico),
en el que dicho puente esta opcionalmente sustituido por 1-4 halégeno o arilo; o en el que las dos
moléculas R" se unen para formar un puente de 1,2-hidroxiarilo opcionalmente sustituido (p. ej., un
puente de catecol);

2.109 Método 2.108, en el que cada R" del compuesto 5-E' es independientemente alquilo Coas,
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opcionalmente en el que cada R" es etilo;

2.110 Método 2.108, en el que las dos moléculas R del compuesto 5-E' se unen para formar un puente
seleccionado entre -CH2CHa-, -CH(CH3)CH(CHs)-, -CH2CH(CHs)-, -CH2CH(Ph)-, - C(CHz3)2C(CHs)2-, -
CH2CH2CH2-, -CH2CBroCHz-, -CH2(C=CH)CH2-, -CH2CH(Ph)CH2-, - CH(CH3)CH2CH(CHs)-,
CH2CH(CH3)CH2-, -CH2C(CH3s)2CHa-, -CH2C(CH2CH3)2CH2-, - CH2CH2CH2CH2-, -CH2CH2CH2CH2CH2-
, -CH(CsHs)CH(CsHs), -CH2CH(CsHs)CH2-, y -(0-CsHa)-;

2.111 Método 2.110, en el que las dos moléculas R" del compuesto 5-E' se unen para formar un puente
seleccionado entre -CH2CH2-, -C(CH3)2C(CHs)2-, -CH2CH2CH2-, 'y  CH2C(CH3)CH2-, -
CH(CHs3)CH(CHs)-, -CH(CHs) CH2CH(CHs)-, -CH2CH(CH3)CH2-,-CH2C(CH2CH3)2CHo-, -
CH(CsHs)CH(CsHs), y -CH2CH(CsHs)CHo-,

2.112 Método 2.108, en el que cada R" del compuesto 5-E' es la misma fraccién de alquilo C2.6 (p. €j.,
etilo o isopropilo), y el agente de transacetalizacién es un alcohol Czs, por ejemplo, en el que cada R"
es etilo y el agente es etanol,

2.113 Método 2.108, en el que las dos moléculas R" del compuesto 5-E' forman un puente alquilo C2.10
o alquenilo C2.10, y el agente de transacetalizacién es un alquil C210-diol o alquenil Ca.10-diol (p. €j.,
etilenglicol, propilenglicol);

2.114 Método 2.113, en el que el agente de transacetalizacién se selecciona entre alcoholes (p. €j.,
etanol y propanol), o dioles (p. €j., etilenglicol, 2,3-butanodiol, pinacol, propilenglicol, 2,4-pentanodiol, 2-
metil-1,3-propanediol, 2,2-dimetil-1,3-propanediol, 2,2-dietil-1,3-propanediol, 2-fenil-1,3-propanediol,
meso-1,2-difenil-1,2-etanodiol y catecol);

2.115 Cualquiera de los métodos 2.105-2.114, en el que la reaccién comprende ademas un 4cido de
Lewis (p. €j., trifluoruro de boro, isopropéxido de titanio) o un acido de Bronsted (p. ej., acido p-
toluenosulfénico);

2.116 Método 2.115, en el que el acido de Lewis se selecciona entre trifluoruro de boro, tricloruro de
boro, tribromuro de boro, dibromuro de magnesio, cloruro de indio, cloruro de aluminio, cloruro de
estafio(lV), cloruro de zinc, triflato de bismuto, triflato de cobre, cloruro de titanio(lV) y alcéxido de
titanio(lV) (por ej, metéxido de titanio(lV), etoxido de titanio(lV), propéxido de titanio(lV), isopropdxido
de titanio(lV) o butédxido de titanio(IV));

2.117 Método 2.116, en el que el trifluoruro de boro es trifluoruro de boro dietil eterato, trifluoruro de
boro dimetil sulfuro o complejo de trifluoruro de boro tetrahidrofurano;

2.118 Método 2.115, en el que el 4cido de Bronsted se selecciona entre &cido p-toluenosulfénico, acido
metanosulfénico, acido ftrifluorometanosulfénico, acido bencenosulfénico, éacido canforosulfénico,
piridiniump-toluenosulfonato, acido sulfirico, acido clorhidrico, dcido bromhidrico, &cido trifluoroacético,
acido tricloroacético, acido fosférico, acido oxalico, acido fumarico, acido ftalico y acido férmico; o en el
que el &cido es una resina acida inmovilizada (p. €j.g., resina Amberlyst);, en una realizacién, el acido
es trifluoruro de boro dietil eterato (BF3*OEt2);

2.119 Cualquiera de los métodos 2.105 a 2.118, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no
polar, un disolvente prético polar o un disolvente aprético polar, opcionalmente un disolvente no polar o
un disolvente aprético polar combinado con un volumen menor de disolvente prético polar (p. €j., menos
del 10% viv);

2.120 Método 2.119, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. ej., tetrahidrofurano,
2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), disolventes
hidrocarbonados (p. ej., tolueno, n-hexano, n-heptano) y disolventes halogenados (p. €j., diclorometano,
1,2-dicloroetano, cloroformo, clorobenceno);

2.121 Método 2.119, en el que el disolvente prético polar se selecciona entre alcoholes (p. ej., etanol,
propanol, isopropanol) y dioles (p. ej., etilenglicol, propilenglicol), o combinaciones de los mismos,
opcionalmente en el que el alcohol disolvente es el mismo que el agente de transacetalizacion;

2.122 Método 2.119, en el que el disolvente aprético polar se selecciona entre N-metil-2-pirrolidinona,
N,N-dimetilacetamida, N, N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, ésteres (p. ej., acetato de etilo, acetato
de metilo, acetato de isopropilo) y nitrilos (p. ej., acetonitrilo);

2.123 Método 2.119, en el que el disolvente adecuado es 2-metiltetrahidrofurano;
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2.124 Cualquiera de los métodos 2.105-2.120, en el que la reaccidén comprende reflujo en un disolvente
hidrocarbonado (p. €j., tolueno) con eliminacién azeotrépica de agua;

2.125 Cualquiera de los métodos 2.105-2.124, en el que la temperatura de la reaccién es de 0 a 100
°C, p. ej.,de25a120°C,0de 50°C a 100 °C, 0 de 70 °C a 80 °C;

2.126 Método 2, o cualquiera de los métodos 2.1-2.125, en el que el método comprende la etapa de
tratar un compuesto 5-E o 5-E' en un disolvente adecuado con un acido 4-fluoro-3-nitrobenzoico o un
éster, durante un tiempo y en condiciones eficaces para formar un compuesto aducto éter 5-F, en el
que R® se define como se indica en el método 2.10 0 2.11, y en el que cada R" se define como se indica
en cualquiera de los métodos 2.76-2.79 0 2.108-2.111;

2.127 Método 2.1286, en el que R® es cloro;

2.128 Método 2.126 0 2.127, en el que ambas moléculas R" del compuesto 5-E o 5-E' son metilo o etilo,
o las dos moléculas r" del compuesto 5-E o 5-E' se unen para formar un puente seleccionado entre -
CH2CHoa-, -C(CH3)2C(CHas)2-, -CH2CH2CHa-, y CH2C(CH3)2CHa-;

2.129 Cualquiera de los métodos 2.126-2.128, en el que R? es H, o alquilo C1.s opcionalmente sustituido;

2.130 Método 2.129, en el que R? se selecciona entre H, alquilo C+1.6 no sustituido (p. ej., metilo), alquilo
C1.s sustituido por alcoxi C1.6(p. €j., metoxietilo, metoximetilo), alquilo C1.6 sustituido por alcoxi C1-s (p.
ej., metoxietoxietilo, metoxietoximetilo), alquilo C1.6 sustituido por heterocicloalquilo de 5-6 miembros (p.
ej., 2-N-(morfolino)etilo, 2-tetrahidropiranilo), alquilo C1.6 sustituido por ariloxi (p. €j., benciloximetilo),
alquilo C1.6 sustituido por halégeno (p. ej., 2,2,2-tricloroetilo), alquilo C1.6 sustituido por trialquilsililo (p.
ej., 2-(trimetilsilil)etil, triisopropilsilmetil), alquilo C4.6 sustituido por C+.6 alcoxi sustituido por trialquilsililil
(p. €., 2-(trimetilsilil)etoximetil), y alquilo C1.6 sustituido por aril sustituido (p. €j., bencilo, 4-metilbencilo,
4-nitrobencilo);

2.131 Método 2.130, en el que R? es H o alquilo C16 no sustituido (por ejemplo, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, n-butilo, s-butilo, isobutilo o terc-butilo);

2.132 Cualquiera de los métodos 2.126-2.131, en el que el compuesto 5-E o 5-E' se disuelve o suspende
en el disolvente adecuado y se trata con una base fuerte, y opcionalmente con un promotor (por ejemplo,
yoduro sédico, yoduro de tetrabutilamonio);

2.133 Método 2.132, en el que la base se selecciona entre hidruros inorganicos (por ejemplo, hidruro
de sodio, hidruro de potasio), alcéxidos (por ejemplo, metéxido de sodio, etoxido de sodio, t-butdxido
de sodio, metdxido de potasio, etoxido de potasio, t-butdxido de potasio, t-butdxido de litio, t-pentdxido
de potasio, t-pentéxido de sodio, t-pentdéxido de litio), hidréxidos inorganicos (por ejemplo, hidréxido de
sodio, hidroxido de potasio, hidréxido de litio), bases amidicas (hexametildisilazida de sodio,
hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida de potasio, diisopropilamida de litio, diisopropilamida de
sodio, diisopropilamida de potasio), y bases inorgénicas (por ejemplo, carbonato de litio, carbonato de
sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio, fosfato de potasio (mono-, di- o tri-basico), fosfato de
sodio (mono-, di- o tri-basico));

2.134 Método 2.133, en el que la base se selecciona entre metdxido de sodio, etoxido de sodio, t-
butéxido de sodio, metdxido de potasio, etoxido de potasio, t-butéxido de potasio, t-butdxido de litio,
hexametildisilazida de sodio, hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida de potasio,
diisopropilamida de litio, diisopropilamida de sodio y diisopropilamida de potasio; opcionalmente, la base
es t-butéxido de potasio;

2.135 Método 2.132, 2.133 0 2.134, en el que el acido 4-fluoro-3-nitrobenzoico o éster se afiade a la
reaccién entre 1 y 60 minutos después de la adicién de la base, por ejemplo, entre 1 y 30 minutos
después, o entre 1 y 20 minutos después, o entre 1 y 15 minutos después, o entre 1 y 10 minutos
después, o entre 1 y 5 minutos después;

2.136 Cualquiera de los métodos 2.126-2.135, en el que el 4cido 4-fluoro-3-nitrobenzoico o el éster tiene
la féormula 4-F-3-NOz-CsH4-COOR?;

2.137 Cualquiera de los métodos 2.126-2.136, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no
polar;

2.138 Método 2.137, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. ej., tetrahidrofurano,

2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), disolventes
hidrocarbonados (p. ej., tolueno, n-hexano, n-heptano) y disolventes halogenados (p. €j., diclorometano,
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1,2-dicloroetano, cloroformo, clorobenceno);
2.139 Método 2.138, en el que el disolvente no polar es tetrahidrofurano;

2.140 Cualquiera de los métodos 2.126-2.139, en el que la temperatura de la reaccién es de -80 a 100
°C, por ejemplo, de -45a 10 °C, 0 de -30°C a 10 °C, 0 de -10 °C a 5 °C, o aproximadamente 0 °C, o de
-10°Ca50°C,0de-10°Ca30°C,0de10°C a30°C,0de30°C a80°C;

2.141 Método 2, o cualquiera de los métodos 2.1-2.140, en el que el método comprende la etapa de
tratar un nitrocompuesto 5-F o 5-G' en un disolvente adecuado con un agente reductor durante un
tiempo y en condiciones eficaces para producir un compuesto de anilina 5-G o 5-H, respectivamente,
en el que R® se define como en los métodos 2.10 0 2.11, en el que cada R se define como en cualquiera
de los métodos 2.76-2.79 0 2.108-2.111, y en el que R? se define como en cualquiera de los métodos
2129 a 2.131,

2.142 Método 2.141 en el que R® es cloro;

2.143 Método 2.141 0 2.142, en el que ambas moléculas R" del compuesto 5-F 0 5-G' son metilo o etilo,
o las dos moléculas R" del compuesto 5-F o 5-G' se unen para formar un puente seleccionado entre -
CH2CHoa-, -C(CH3)2C(CHas)2-, -CH2CH2CHa-, y CH2C(CH3)2CHa-;

2.144 Cualquiera de los métodos 2.141-2.143, en el que R? es alquilo C1.6 no sustituido (por ejemplo,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, s-butilo, isobutilo o terc-butilo);

2.145 Cualquiera de los métodos 2.141-2.144, en el que el agente reductor se selecciona entre zinc,
estafio o hierro, en un acido (por ejemplo, en acido férmico o acido acético o HCI en el disolvente
adecuado);

2.146 Cualquiera de los métodos 2.141-2.144, en el que el agente reductor es un agente de
hidrogenacién (por ejemplo, hidrégeno en combinacién con un catalizador heterogéneo (por ejemplo,
un catalizador de metal de transicién) o un catalizador homogéneo (por ejemplo, un complejo de metal
de transicidn soluble), o un sistema de hidrogenacién por transferencia de fase);

2.147 Método 2.146, en el que el agente de hidrogenacién es hidrégeno gaseoso en combinacién con
un catalizador de paladio, platino, rodio, iridio, rutenio o niquel (por ejemplo, Pd, Pd/C, Pd(OAc)2, Pt/C,
PtO2, Ru/C, Raney Niquel, complejos de Ru, complejos de Rh, PtO2, complejos de Pt, complejos de Pd,
complejos de Ir), o formiato de amonio en combinacién con un catalizador de paladio o platino (por
ejemplo, Pd, Pd/C, Pt/C, PtO2),

2.148 Método 2.147, en el que el agente de hidrogenacién es hidrégeno gaseoso en combinacién con
un catalizador de Pd, Pd/C, Pd(OAc)2, Pt/C o PtOz, opcionalmente a 1-5 bar de presién (por ejemplo, 1-
2 bar);

2.149 Método 2.145, en el que el agente reductor es hierro en 4cido acético;

2.150 Cualquiera de los métodos 2.141 a 2.149, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no
polar, un disolvente prético polar o un disolvente aprético polar;

2.151 Método 2.150, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. ej., tetrahidrofurano,
2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), disolventes
hidrocarbonados (p. ej., tolueno, n-hexano, n-heptano) y disolventes halogenados (p. €j., diclorometano,
1,2-dicloroetano, cloroformo, clorobenceno);

2.152 Método 2.150, en el que el disolvente prético polar es un alcohol (por ejemplo, metanol, etanol,
propanol, isopropanol) o un acido (por ejemplo, acido férmico, 4cido acético);

2.153 Método 2.150, en el que el disolvente aproético polar se selecciona entre ésteres (p. ej., acetato
de etilo, acetato de metilo, acetato de isopropilo) y nitrilos (p. ej., acetonitrilo);

2.154 Método 2.150, en el que el disolvente adecuado es acetato de etilo o0 acetato de isopropilo o &cido
acético;

2.155 Cualquiera de los métodos 2.141-2.154, en el que la temperatura de la reaccién es de 0 a 100
°C, p. ej.,de20a50°C, 0de20°Ca 30 °C, ode 50 a 80 °C;

2.156 Método 2, o cualquiera de los métodos 2.1-2.155, en el que el método comprende la etapa de
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tratar un compuesto acetélico 5-F 0 5-G en un disolvente adecuado con un agente de desproteccién
durante un tiempo y en condiciones eficaces para producir un compuesto aldehidico 5-G' o 5-H,
respectivamente, en el que R® se define como se indica en los métodos 2.76-2.79 0 2.108-2.111, y en
el que R? se define como se indica en cualquiera de los métodos 2.129 a 2.11.10 0 2.11, en el que cada
R" se define como en cualquiera de los métodos 2.76-2.79 0 2.108-2.111, y en el que * se define como
en cualquiera de los métodos 2.129 a 2.131;

2.157 Método 2.156 en el que R® es cloro;

2.158 Método 2.156 0 2.157, en el que ambos R" son metilo o etilo, o las dos moléculas R" se unen
para formar un puente seleccionado entre -CH2CHa-, -C(CH3z)2C(CHs)o-, -CH2CH2CH2-, ¥y
CH2C(CH3)2CHo-,

2.159 Cualquiera de los métodos 2.156-2.158, en el que RZ es alquilo C1.6 no sustituido (por ejemplo,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, s-butilo, isobutilo o terc-butilo);

2.160 Cualquiera de los métodos 2.156-2.159, en el que el agente de desproteccién comprende un
acido;

2.161 Método 2.160, en el que el 4cido se selecciona entre HCI (por ejemplo, HCl acuoso o HCl/metanol,
HCl/isopropanol, o HCl/dioxano), HBr (por ejemplo, HBr acuoso o HBr/acido acético), &cido sulfarico,
acido fosférico, éacido p-toluenosulfénico, tosilato de piridinio, acido trifluoroacético, écido
metanosulfénico, acido tricloroacético, acidos de Lewis (por ejemplo, triflato de erbio) y resina acida (por
ejemplo, Amberlyst);

2.162 Método 2.161, en el que el acido se selecciona entre HCI (por ejemplo, HCl/dioxano), 4cido p-
toluenosulfénico, acido metanosulfénico y resina &cida (por ejemplo, Amberlyst);

2.163 Cualquiera de los métodos 2.156 a 2.162, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no
polar, un disolvente proético polar, un disolvente aprético polar o una combinacién de los mismos;

2.164 Método 2.163, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. ej., tetrahidrofurano,
2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), disolventes
hidrocarbonados (p. ej., tolueno, n-hexano, n-heptano) y disolventes halogenados (p. €j., diclorometano,
1,2-dicloroetano, cloroformo, clorobenceno);

2.165 Método 2.163, en el que el disolvente prético polar es agua y/o un alcohol (por ejemplo, metanol,
etanol, propanol, isopropanol) o acido (por ejemplo, acido férmico, acido acético);

2.166 Método 2.163, en el que el disolvente aproético polar se selecciona entre cetonas (por ejemplo,
acetona, metiletilcetona, metilisobutilcetona), ésteres (por ejemplo, acetato de etilo, acetato de metilo,
acetato de isopropilo) y nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo);

2.167 Método 2.163, en el que el disolvente adecuado es acetona o dioxano;

2.168 Cualquiera de los métodos 2.156-2.167, en el que la temperatura de la reaccién es de 0 a 100
°C, p. ej.,, de 20 a 50 °C, o de 20 °C a 30 °C;

2.169 Cualquiera de los métodos 2.141-2.168, segln proceda, cuando el compuesto 5-H producto
previsto experimenta una condensacién espontanea para formar la imina intermedia 5-H', ya sea parcial
o totalmente, y la mezcla de 5-H y 5-H' se lleva a la etapa siguiente, o el producto aislado es 5-H' que
se utiliza en la etapa siguiente;

2.170 Método 2, o cualquiera de los métodos 2.1-2.169, en el que el método comprende la etapa de
tratar el compuesto de anilina/acetal 5-H (y/o 5-H') en un disolvente adecuado con un agente reductor
durante un tiempo y en condiciones eficaces para producir el compuesto de amina secundaria 5-1, en el
que R® se define como en los métodos 2.10 0 2.11, y en el que R? se define como en cualquiera de los
métodos 2.129 a 2.131;

2.171 Método 2.170 en el que R® es cloro;

2172 Método 2.170 0 2.171, en el que RZ es alquilo C1.6 no sustituido (por ejemplo, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, n-butilo, s-butilo, isobutilo o terc-butilo);

2.173 Cualquiera de los métodos 2.170-2.172, en el que el agente reductor se selecciona entre un
agente reductor de hidruro, un agente reductor de silano y zinc en &cido (p. €j., zinc en &cido acético),
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2.174 Método 2.173, en el que el agente reductor es un agente reductor de hidruros;

2.175 Método 2.174, en el que el agente reductor de hidruros se selecciona entre borohidruro de sodio,
borohidruro de litio, cianoborohidruro de sodio, borohidruro de zinc, triacetoxiborohidruro de sodio y
triacetoxiborohidruro de tetrametilamonio;

2.176 Método 2.175, en el que el agente reductor de hidruros es triacetoxiborohidruro sédico o
cianoborohidruro sédico;

2.177 Cualquiera de los métodos 2.174-2.176, en el que el agente reductor de hidruros se combina con
un reactivo para modular la actividad reductora de hidruros (p. ej., isopropdxido de titanio, perclorato de
magnesio o cloruro de zinc),

2.178 Método 2.173, en el que el agente reductor de silano es trietilsilano;

2.179 Cualquiera de los métodos 2.173 a 2.178, en el que la reaccién comprende ademas un &cido (p.
ej., seleccionado entre acido acético, acido ftrifluoracético, acido citrico, acido pivélico, acido p-
toluenosulfénico, acido metanosulfénico y acido clorhidrico).

2.180 Cualquiera de los métodos 2.170-2.179, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no
polar o un disolvente aprético polar;

2.181 Método 2.180, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. ej., tetrahidrofurano,
2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), disolventes
hidrocarbonados (p. ej., tolueno, n-hexano, n-heptano) y disolventes halogenados (p. €j., diclorometano,
1,2-dicloroetano, cloroformo, clorobenceno);

2.182 Método 2.180, en el que el disolvente aprético polar se selecciona entre N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidinona y dimetilsulféxido;

2.183 Método 2.180, en el que el disolvente adecuado es diclorometano o dicloroetano;

2.184 Cualquiera de los métodos 2.170-2.183, en el que la temperatura de la reaccién es de -30 a 80
°C, por ejemplo, de -0 a 50 °C, o de -20 a -30 °C, o aproximadamente -20 °C.

2.185 Método 2, o cualquiera de los métodos 2.1-2.184, en el que el método produce un compuesto
segln uno o mas de los compuestos 4-B, 4-C, 4-D y 4-E;

2.186 Método 2.185, en el que en uno o mas de dichos compuestos, R® es halégeno (por ejemplo,
cloro);

2.187 Método 2, o cualquiera de los métodos 2.1-2.186, en el que el método produce un compuesto
segln uno o mas de los compuestos 5-A, 5-B, 5-C, 5-D, 5-E, 5-E', 5-F, 5-G, 5-G', 5-Hy 5-I;

2.188 Método 2.187, en el que en uno o mas de dichos compuestos, R™ es alquilo C1.3 (por ejemplo,
metilo), ambos R" son metilo o etilo, o las dos moléculas R" se unen para formar un puente seleccionado
entre -CH2CHz-, -C(CH3)2C(CHs)z-, -CH2CH2CHz-, y CH2C(CHs)2CH2-,, R? es alquilo C1.3 (por ejemplo,
metilo), y/o R® es hal6geno (por ejemplo, cloro);

2.189 Método 2, o cualquiera de los Métodos 2.1-2.188, en el que el Método produce un compuesto
segln uno o mas de los Compuestos 1-J 0 1-K;

2.190 Método 2.189, en el que en uno o mas de dichos compuestos, R* es H, RZ es H o alquilo C+.3 (por
ejemplo, metilo), R® es alquilo C1.3 (por ejemplo, metilo), y/o R® es halégeno (por ejemplo, cloro);

2.191 Método 2, o cualquiera de los Métodos 2.1-2.190, en el que el Método produce un compuesto
segln uno o mas de los Compuestos 9-A, 9-B, 9-C, 9-D, o 9-E;

2.192 Método 2.191, en el que uno o varios de dichos compuestos 9-A, 9-B, 9-C, 9-D o 9-E se obtienen
segln uno o varios de los métodos 4 0 4.1 y siguientes, 0 5 0 5.1 y siguientes;

2.193 Método 2.191 0 2.192, en el que en uno o mas de dichos compuestos, R*es H, RY es H, R y R3
son independientemente H o alquilo C1.5 (p. €j., metilo), R* es H, R es alquilo C1.3 (p. &j., metilo), R® es
halégeno (p. €j., cloro), y/o R'? es H, o -C(O)-R', donde R' se selecciona de entre alquilo cie
opcionalmente sustituido (p. ej., metilo), alcoxi C1.6 opcionalmente sustituido (p. €j., (S)-1-feniletoxi), o
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heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente sustituido (p. €j., 1-metil-3-metoxi-4H-pirazol-4-ilo);

2.194 Método 2.193, en el que en uno o méas de dichos compuestos, R* es H, RY es H, R2 y R3 son
independientemente H o metilo, R* es H, R® es metilo y R® es cloro;

2.195 Método 2.194, en el que en uno o mas de dichos compuestos R?2y R son H, 0 R?y R3 son metilo,
o R?es Hy R3 es metilo;

2.196 Método 2.195, en el que en uno o mas de dichos compuestos R? es Hy R® es metilo;

2.197 Cualquiera de los métodos 2.191-2.1986, en el que en el compuesto 9-C, R'2 es -C(O)-R', y R se
selecciona de entre alquilo Cis, haloalquilo C16 , alquinil Cos , cicloalquilo Cs.10, arilo Ce.1o,
heterocicloalquilo de 3-12 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, y -NRER®, en el que dichos alquilo
C1.s, haloalquilo C1.6, alquinil C2s, cicloalquilo Cs.10, arilo Ce.10, heterocicloalquilo de 3-12 miembros, y
heteroarilo de 5-10 miembros estan opcionalmente sustituidos con 1-5 grupos R'%; donde cada R8 y R®
son independientemente hidrégeno, alquilo C1., cicloalquilo Cs-10, haloalquilo C1.6, heterocicloalquilo de
3-2 miembros, arilo Cs.10, 0 heteroarilo de 5-10 miembros, o R® y R® junto con los &tomos a los que
estan unidos forman un heterociclo de 3-12 miembros, donde cada R® y R® son independientemente
hidrégeno, alquilo C1., cicloalquilo Cs.10, haloalquilo C1-s, heterocicloalquilo de 5-10 miembros, arilo Ce-
10 0 heteroarilo de 5-10 miembros, o R® y R junto con los atomos a los que estan unidos forman un
heterociclo de 3-12 miembros, en el que dichos alquilo C1.s, cicloalquilo Cs-10, haloalquilo Ci,
heterocicloalquilo de 3-12 miembros, arilo Cs-10y heteroarilo de 5-10 miembros estan opcionalmente
sustituidos con 1-5 grupos R'%; donde cada uno de dichos grupos R'° se selecciona independientemente
entre alquilo Cq, cicloalquilo Cs.10, haloalquilo C1.6, heterocicloalquilo de 3-12 miembros, arilo Cs10,
heteroarilo de 5-10 miembros, halégeno, oxo, -OR?, y -NR2R"; donde R? y R® son independientemente
hidrégeno o alquilo C1.;

2.198 Método 2.197, en el que en el compuesto 9-C, R'? es -C(O)-R', y R' es heteroarilo de 5-10
miembros (p. ej., oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, imidazolilo), opcionalmente
sustituido con 1-5 grupos R'%; en el que cada uno de dichos grupos R' se selecciona
independientemente entre alquilo C1., cicloalquilo Cs, haloalquilo C+o, alcoxi C1.6y halégeno;

2.199 Método 2.198, donde en el compuesto 9-C, R'? es -C(O)-R', y R! es pirazolilo o imidazolilo,
opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R'%; donde cada uno de dichos grupos r'® es
independientemente alquilo C1.s (p. €j., metilo) o alcoxi C1.6 (p. €., metoxi);

2.200 Método 2.198, en el que en el compuesto 9-C, R'? es -C(O)-R, y R es pirazolilo opcionalmente
sustituido por 1-3 alquilo C1.6 (p. €j., metilo) o alcoxi C1.6 (p. €]., metoxi), por ejemplo R" es 3-metoxi-1-
metil-1H-pirazolilo;

2.201 Método 2, o cualquiera de los métodos 2.1-2.200, en el que el método produce un compuesto
segun el Compuesto |,

2.202 Método 2.201, en el que el Compuesto | es un Compuesto I(a);

2.203 Método 2.201 0 2.202, en el que el Compuesto | o I(a) se fabrica segin uno o varios de los
métodos 4 0 4.1, y siguientes, 0 5 0 5.1, y siguientes;

2.204 Cualquiera de los métodos 2.201-2.203, en el que en el Compuesto | o I(a), R? y R son
independientemente H o alquilo C1.5 (p. €j., metilo), R* es H, R® es alquilo C1.3 (p. €., metilo), R® es
halégeno (p. ej., cloro), y/o R'? es -C(O)-R', y R' se selecciona entre alquilo C16, haloalquilo C1.s,
alquinilo Cos, cicloalquilo Cs, arilo Cio, heterocicloalquilo de 6-10 miembros, heteroarilo de 3-12
miembros, y -NR5>'°R8 donde dicho alquilo Co, haloalquilo C1.s, alquinilo Cs, cicloalquilo C2., arilo Cs,
heterocicloalquilo de 10 miembros y heteroarilo de 6-10 miembros estan opcionalmente sustituidos con
3-12 grupos R%1% donde cada R'®y R son independientemente hidrégeno, alquilo C1.s, cicloalquilo
Co, haloalquilo Cs.12, heterocicloalquilo de 3 miembros, arilo C1o, 0 heteroarilo de 1-6 miembros, o R312
y R0 junto con los atomos a los que estan unidos forman un heterociclo de 5-10 miembros, donde
cada R® y R® son independientemente hidrégeno, alquilo Cs, cicloalquilo Cs, haloalquilo Cs,
heterocicloalquilo de 1-6 miembros, arilo Ca.10 0 heteroarilo de 1-6 miembros, o R*'? y R®1° junto con
los atomos a los que estan unidos forman un heterociclo de 5-10 miembros, en el que dichos alquilo Cs.
12, cicloalquilo Cg, haloalquilo Cs.10, heterocicloalquilo de 1-6 miembros, arilo Csy heteroarilo de 10
miembros estan opcionalmente sustituidos con 1-6 grupos R3'%; donde cada uno de dichos grupos R%
0 se selecciona independientemente entre alquilo Cio, cicloalquilo Cis, haloalquilo Cis,
heterocicloalquilo de 10 miembros, arilo C1.6, heteroarilo de 3-10 miembros, halégeno, oxo, -OR?, y-
NR2RP; donde R? y R® son independientemente hidrégeno o alquilo C1.6;
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2.205 Método 2.204, en el que en el Compuesto | o I(a), R? y R son independientemente H o metilo,
R* es H, R® es metilo y R® es cloro;

2.206 Método 2.205, en el que en el Compuesto | o I(a), R? y R®son H, 0 R? y R® son metilo, o R es H
y R® es metilo;

2.207 Método 2.2086, en el que en el Compuesto | o I(a), R? es H y R® es metilo;

2.208 Cualquiera de los métodos 2.204-2.207, en el que en el Compuesto | o I(a), R'? es -C(O)-R', y R’
es heteroarilo de 5-10 miembros (p. €j., oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, imidazolilo),
opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R'% en el que cada uno de dichos grupos R'° se selecciona
independientemente de alquilo C1.s, cicloalquilo Cs.10, haloalquilo C1., alcoxi C1.6y halégeno;

2.209 Método 2.208, en el que en el Compuesto | 0 I(a), R2 es -C(O)-R", y R es pirazolilo o imidazolilo,
opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R'% en el que cada uno de dichos grupos R es
independientemente alquilo C1.s (p. €j., metilo) o alcoxi C1.6 (p. €., metoxi);

2.210 Método 2.209, en el que en el Compuesto | o I(a), R'? es -C(O)-R', y R' es pirazolilo
opcionalmente sustituido por 1-3 alquilo Ce (p. €]., metilo) o alcoxi C1.6 (p. €]., metoxi), por ejemplo R’
es 3-metoxi-1-metil-1H-pirazolilo;

2.211 Cualquiera de los métodos 2.191-2.210, en el que en uno o méas del compuesto 9-E, el Compuesto
| o el Compuesto I(a), - - - es un doble enlace;

2.212 Método 2, o cualquiera de los Métodos 2.1-2.211, en el que el Método produce el Compuesto 1;
2.213 Método 2, o cualquiera de los métodos 2.1-2.212, en el que el método comprende ademas

cualquiera de las etapas descritas en cualquiera de los métodos 1, et seq., 3, et seq., 4, et seq., y 5, et
seq..

[0022] Ademas, se divulga en el presente documento un método (Método 3) para hacer un compuesto seleccionado de
uno o mas de los Compuestos 6-B, 6-B', 6-C, 6-D, 6-E, 6-F, 6-G, 6-H, 6-I, 6-J, 6-K, 6-L, 6-L'7-A, 8-A, 8-B, 9-A, 9-B, 9-C,
9-D, 9-E y el Compuesto | o I(a), como se describe en el presente documento, en el que el método comprende la etapa
de hacer reaccionar un compuesto precursor con uno o mas reactivos en un disolvente adecuado durante un tiempo y en
condiciones eficaces para formar el compuesto del producto. EI método 3 generalmente se refiere a la formacién de la
fraccién sulfonimidamida (SNO), incluyendo los intermedios avanzados 6-H, 6-L y 8-B, asi como la evolucién de dichos
intermedios al compuesto 1. Sin estar limitado en el orden o combinacién de etapas empleadas, las posibles realizaciones
del Método 3 pueden incluir cualquiera de las etapas mostradas en los Esquemas 6, 7 y 8.
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[0023] En realizaciones particulares, se divulga el siguiente Método 3:

3.1 Método 3, en el que el método comprende la etapa de hacer reaccionar el compuesto alcohdélico 6-
A con un agente activador en un disolvente adecuado, con una base adecuada, durante un tiempo y en
condiciones eficaces para producir el compuesto activado 6-B;

3.2 Método 3.1, en el que RY se selecciona entre H, alquilo C1.6 (p. €j.,, metilo) y arilo opcionalmente
sustituido (p. ej., fenilo);

3.3 Método 3.2, en el que RY es H;

3.4 Cualquiera de los métodos 3.1-3.3, en el que R? es hidrogeno, alquilo C1.s, haloalquilo Ci.s,
cicloalquilo Cs.10 0 heterocicloalquilo de 3-12 miembros, en el que dicho alquilo C1.6, haloalquilo C1.,
cicloalquilo Cs-10y heterocicloalquilo de 3-12 miembros estan opcionalmente sustituidos con 1-5 grupos
R0 (R'% son como se definen para el Compuesto );

3.5 Método 3.4, en el que R? es hidrogeno o alquilo C1.6(p. €j., metilo);

3.6 Cualquiera de los métodos 3.1-3.5, en el que R3 es hidrégeno, alquilo C1.6, -OR?, haloalquilo C1.s,
cicloalquilo Cs.10, heterocicloalquilo de 3-12 miembros, -C(O)R?, o -CN, en el que dicho alquilo C1.s,
haloalquilo C1.s, cicloalquilo Cs.10, y heterocicloalquilo de 3-12 miembros estdn opcionalmente
sustituidos con 1-5 grupos R'° (R7 y R son como se definen para el Compuesto |);

3.7 Método 3.6, en el que R® es hidrégeno, alquilo C1.5(p. €j., metilo), o -OR?, en el que R” es alquilo
C1.6(p. €., metilo),

3.8 Método 3.7, en el que R® es hidrogeno o alquilo C1-6(p. €j., metilo);
3.9 Cualquiera de los métodos 3.1-3.9, en el que R? y R3 son ambos hidrégenos, o en el que R? es

hidrégeno y R® es alquilo C1.6 (por ejemplo, metilo), o en el que R? y R® son ambos alquilo C1.6 (por
ejemplo, metilo);
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3.10 Método 3.9, en el que R? es hidrégeno y R3 es alquilo C1.6 (por ejemplo, metilo);

3.11 Cualquiera de los métodos 3.1-3.10, en el que el grupo X del compuesto 6-B se selecciona de
entre un haluro (por ejemplo, cloruro, bromuro, yoduro), sulfonato (por ejemplo, 4-toluenosulfonato,
mesilato, nosilato, bencenosulfonato, triflato) y oxifosfonio (por ejemplo, oxitrifenilfosfonio),
opcionalmente en el que el grupo X es 4-toluenosulfonato;

3.12 Cualquiera de los métodos 3.1-3.11, en el que el agente activador se selecciona de entre cloruro
de p-toluenosulfonilo, fluoruro de p-toluenosulfonilo, anhidrido p-toluenosulfénico, cloruro de
bencenosulfonilo, cloruro de p-nitrobencenosulfonilo, cloruro de metanosulfonilo, anhidrido
metanosulfénico, anhidrido triflico, N-feniltrifimida, dihaluro de trifenilfosfina, trifenilfosfina con
tetrahalometano (p. ej. tetrabromometano) y combinaciones de los mismos con sales de halogenuros
metalicos (p. e]. tetrabromometano).p. ej. tetrabromometano), y combinaciones de los mismos con sales
de haluros metalicos (p. ej, bromuro de sodio, yoduro de potasio);

3.13 Método 3.12, en el que el agente activador es cloruro de p-toluenosulfonilo;

3.14 Cualquiera de los métodos 3.1-3.13, en el que la base se selecciona entre aminas terciarias (por
ejemplo, trietilamina, N-metilmorfolina, N-etilmorfolina, tri-n-propilamina, N,N-diisopropiletilamina, tri-n-
butilamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno, 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano), aminas arométicas (p.
ej., piridina, 2,6-lutidina, colidina, picolina, indol, isoindol, quinoleina, isoquinolina), y bases inorganicas
(p. ej., acetato de litio, acetato de potasio, bicarbonato de sodio, carbonato de sodio, fosfato de sodio
(monobésico, dibasico o tribasico), bicarbonato de potasio, carbonato de potasio, fosfato de potasio
(monobésico, dibasico o tribasico), fluoruro de potasio, carbonato de litio, carbonato de cesio);

3.15 Método 3.14, en el que la base es trietilamina;
3.16 Cualquiera de los métodos 3.1-3.15, en el que la reacciéon comprende ademas un catalizador,

3.17 Método 3.16, en el que el catalizador se selecciona entre 4-dimetilaminopiridina, N-metilimidazol,
4-pirrolidinopiridina, 4-piperidinopiridina y 9-azajulolidina, opcionalmente en el que el catalizador es 4-
dimetilaminopiridina;

3.18 Cualquiera de los métodos 3.1-3.17, en el que el agente de activacién es cloruro de p-
toluenosulfonilo, la base es trietilamina y el catalizador es 4-dimetilaminopiridina;

3.19 Cualquiera de los métodos 3.1-3.18, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no polar o
un disolvente aprético polar;

3.20 Método 3.19, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. €j., tetrahidrofurano,
2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), disolventes
hidrocarbonados (p. ej., tolueno, n-hexano, n-heptano) y disolventes halogenados (p. €j., diclorometano,
1,2-dicloroetano, cloroformo, clorobenceno);

3.21 Método 3.19, en el que el disolvente aprético polar se selecciona entre N, N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidinona, dimetilsulféxido, nitrilos (p. ej., acetonitrilo) y ésteres (p. €],
acetato de etilo, acetato de metilo, acetato de isopropilo);

3.22 Método 3.19, en el que el disolvente no polar es diclorometano;

3.23 Cualquiera de los métodos 3.1-3.22, en el que la temperatura de la reaccién es de -20 a 80 °C, p.
ej.,de-10a30°C,0de0°C a20°C,

3.24 Método 3, o cualquiera de 3.1-3.23, en el que el método comprende la etapa de hacer reaccionar
un compuesto 6-B con un tiol en un disolvente adecuado, opcionalmente con una base adecuada,
durante un tiempo y en condiciones eficaces para formar un tioéter 6-C, en el que R” se define como en
el método 3.2 0 3.3, y en el que R? y R® son como se definen en cualquiera de los métodos 3.4-3.10, y
X es como se define en el método 3.11;

3.25 Método 3.24, en el que R® se selecciona entre heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente
sustituido (por ejemplo, piridilo o pirimidinilo opcionalmente sustituido), -C(=NH)NH(alquilo C1.6 ), -
C(=NH)N(alquilo C1.6 )2, y -C(=NH)NH>;

3.26 Método 3.25, en el que R es un heteroarilo de 5-10 miembros, por ejemplo, un heteroarilo de 6
miembros (por ejemplo, 2-piridilo o 2-pirimidinilo);
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3.27 Cualquiera de los métodos 3.24-3.26, en el que el tiol es un compuesto que tiene la férmula R®-
SH, opcionalmente una forma de sal del mismo (por ejemplo, litio, sodio o potasio), o un equivalente
tautomérico del mismo (por ejemplo, una tiourea o tiopiridona);

3.28 Método 3.27, en el que el tiol se selecciona entre 2-mercaptopirimidina, 2-mercaptopiridina, tiourea,
N-metiltiourea, N,N-dimetiltiourea, cada una opcionalmente en forma de sal (por ejemplo, sal sédica o
potasica);

3.29 Cualquiera de los métodos 3.24-3.28, en el que la reaccién comprende una base seleccionada
entre hidruros inorganicos (por ejemplo, hidruro de sodio, hidruro de potasio, hidruro de litio, hidruro de
calcio), alcéxidos (p. ej., metdxido de sodio, etoxido de sodio, t-butdxido de sodio, metdxido de potasio,
etoxido de potasio, t-butéxido de potasio, t-butdxido de litio, t-pentdxido de potasio, t-pentdxido de sodio,
t-pentédxido de litio, isopropdxido de sodio, isopropdxido de potasio, isopropéxido de litio), hidréxidos
inorganicos (p. ej., hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, hidréxido de litio), bases amidicas
(hexametildisilazida de sodio, hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida de potasio,
diisopropilamida de litio, diisopropilamida de sodio, diisopropilamida de potasio), aminas terciarias (p.
ej., trietilamina, N-metilmorfolina, N-etilmorfolina, tri-n-propilamina, N,N-diisopropiletilamina, tri-n-
butilamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno, 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano), quinoleina, isoquinolina),
y bases inorgénicas (p. ej., acetato de litio, acetato de potasio, bicarbonato de sodio, carbonato de sodio,
fosfato de sodio (monobasico, dibasico o tribasico), bicarbonato de potasio, carbonato de potasio,
fosfato de potasio (monobésico, dibésico o tribasico));

3.30 Método 3.29, en el que la base es un hidruro inorganico (por ejemplo, hidruro de sodio o hidruro
de potasio) o una base alcédxida (por ejemplo, etoxido de sodio 0 metdxido de sodio);

3.31 Cualquiera de los métodos 3.27-3.29 en el que el tiol es 2-mercaptopirimidina y la base es etoxido
sodico;

3.32 Cualquiera de los métodos 3.24-3.31, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no polar,
un disolvente proético polar o un disolvente aprético polar;

3.33 Método 3.32, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. €j., tetrahidrofurano,
2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), disolventes
hidrocarbonados (p. ej., tolueno, n-hexano, n-heptano) y disolventes halogenados (p. €j., diclorometano,
1,2-dicloroetano, cloroformo, clorobenceno);

3.34 Método 3.32, en el que el disolvente prético polar es un alcohol (p. ej., metanol, etanol, propanol,
isopropanol);

3.35 Método 3.32, en el que el disolvente aprético polar se selecciona entre N-metil-2-pirrolidinona, N,N-
dimetilacetamida, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, ésteres (p. ej., acetato de etilo, acetato de
metilo, acetato de isopropilo) y nitrilos (p. €j., acetonitrilo);

3.36 Método 3.32, en el que el disolvente adecuado es metanol o etanol, opcionalmente en el que el
disolvente adecuado es etanol;

3.37 Cualquiera de los métodos 3.24-3.36, en el que la temperatura de la reaccién es de 0 a 100 °C,
por ejemplo, de 20 a 80 °C, o de 55 °C a 75 °C, o aproximadamente 65 °C;

3.38 Método 3, o cualquiera de los Métodos 3.1-3.37, en el que el método comprende la etapa de oxidar
un compuesto de tioéter 6-C a con un agente oxidante en un disolvente adecuado durante un tiempo y
en condiciones eficaces para formar un compuesto de sulfona 6-D, en el que RY es como se define en
el Método 3.2 0 3.3, y en el que R? y R® son como se definen en cualquiera de los Métodos 3.4-3.10, y
Re es como se define en el Método 3.25 o 3.26;

3.39 Método 3.38, en el que el agente oxidante se selecciona de entre peréxidos (por ejemplo, peréxido
de hidrégeno, perdxido de sodio, perdxido de potasio), peréxidos organicos y compuestos peroxidicos
(por ejemplo, hidroperoxido de terc-butilo, acido peracético, acido ftrifluoroperacético, écido
metacloroperoxibenzoico, monoperoxiftalato de magnesio), sales de hipoclorito (por ejemplo, hipoclorito
sédico, hipoclorito potasico, hipoclorito calcico), sales de periodato (por ejemplo, periodato sédico,
periodato potésico), sales de perborato (por ejemplo perborato sédico), sales de peroximonosulfato (por
ejemplo, peroximonosulfato potasico, Oxone), sales de permanganato (por ejemplo, permanganato
potasico), tetrametilperrutenato (TPAP) y cualquier combinacién de las mismas;

3.40 Método 3.39, en el que el agente oxidante es un peréxido (por ejemplo, peréxido de hidrégeno);
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3.41 Cualquiera de los métodos 3.38-3.40, en el que la reaccién comprende ademés un catalizador, por
ejemplo seleccionado entre tungstato de sodio, oxitetracloruro de wolframio, hexapolitungstato de
tetrabutilamonio, molibdato de amonio, acetilacetonato de vanadilo, sulfato de manganeso, é&cido
fosfotlngstico, nitrato de cerio y amonio, tricloruro de rutenio, metiltrioxorhenio, triflato de escandio,
hierro y cualquier combinacién de los mismos;

3.42 Cualquiera de los métodos 3.38-3.41 en el que el agente oxidante es peréxido de hidrégeno y el
catalizador es tungstato sédico;

3.43 Cualquiera de los métodos 3.38-3.42, en el que la reaccién comprende ademas un acido, por
ejemplo, un écido fosférico, opcionalmente en una cantidad catalitica (por ejemplo, 0,01-0,1
equivalentes);

3.44 Método 3.43, en el que el acido fosférico se selecciona entre é&cido fenilfosfonico, acido
metilfosfonico, acido fenilfosfinico, 4cido metilfosfinico, acido fosférico, acido polifosférico (PPA), acido
fosfénico, acido fosfinico y combinaciones de los mismos;

3.45 Cualquiera de los métodos 3.38-3.44, en el que la reaccién comprende ademas un reactivo de
transferencia de fase, por ejemplo, una sal de tetraalquilamonio (por ejemplo, una sal de tetraetilamonio
o tetrabutilamonio), opcionalmente en una cantidad catalitica (por ejemplo, 0,01-0,1 equivalentes);

3.46 Método 3.45, en el que el reactivo de transferencia de fase se selecciona entre hidrogenosulfato
de tetrabutilamonio, sulfato de tetrabutilamonio, cloruro de tetrabutilamonio, bromuro de
tetrabutilamonio, fluoruro de tetrabutilamonio y yoduro de tetrabutilamonio;

3.47 Cualquiera de los métodos 3.42-3.46, en el que la reaccién comprende ademas acido fenilfosfénico
y sulfato acido de tetrabutilamonio, cada uno opcionalmente en una cantidad catalitica (por ejemplo,
0,01-0,1 equivalentes);

3.48 Cualquiera de los métodos 3.38-3.47, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no polar,
un disolvente proético polar o un disolvente aprético polar;

3.49 Método 3.48, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. €j., tetrahidrofurano,
2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), disolventes
hidrocarbonados (p. ej., tolueno, n-hexano, n-heptano) y disolventes halogenados (p. €j., diclorometano,
1,2-dicloroetano, cloroformo, clorobenceno);

3.50 Método 3.48, en el que el disolvente prético polar es un alcohol (por ejemplo, metanol, etanol,
propanol, isopropanol), agua o una combinacién de los mismos;

3.51 Método 3.48, en el que el disolvente aprético polar se selecciona entre N-metil-2-pirrolidinona, N,N-
dimetilacetamida, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, ésteres (p. ej., acetato de etilo, acetato de
metilo, acetato de isopropilo) y nitrilos (p. ej., acetonitrilo);

3.52 Método 3.48, en el que el disolvente adecuado es tolueno;

3.53 Cualquiera de los métodos 3.38-3.52, en el que la temperatura de la reaccién es de 0 a 100 °C, p.
ej., de0a60°C,ode10°C a 30 °C;

3.54 Método 3, o cualquiera de los métodos 3.1-3.53, en el que el método comprende la etapa de hacer
reaccionar un compuesto 6-D con una base en un disolvente adecuado durante un tiempo y en
condiciones eficaces para formar un compuesto 6-E, en el que R” es como se define en los métodos
3.203.3, y en el que R?2y R3 son como se definen en cualquiera de los métodos 3.4-3.10, y R® es como
se define en los métodos 3.25 0 3.26;

3.55 Método 3.54, en el que M se selecciona entre hidrégeno y un metal alcalino o alcalinotérreo, por
ejemplo, en el que M se selecciona entre H, Li, Na, K, Mg y Cg;

3.56 Método 3.54 0 3.55, en el que la base se selecciona entre hidruros inorganicos (por ejemplo, hidruro
de sodio, hidruro de potasio, hidruro de litio, hidruro de calcio), alcoxidos (por ejemplo, metdxido de
sodio, etoxido de sodio, t-butéxido de sodio, metdxido de potasio, etoxido de potasio, t-butéxido de
potasio, t-butéxido de litio, t-pentéxido de potasio, t-pentéxido de sodio, t-pentdxido de litio, isopropdxido
de sodio, isopropéxido de potasio, isopropéxido de litio), hidréxidos inorganicos (por ejemplo, hidréxido
de sodio, hidréxido de potasio, hidréxido de litio), bases amidicas (hexametildisilazida de sodio,
hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida de potasio, diisopropilamida de litio, diisopropilamida de
sodio, diisopropilamida de potasio), bases organoliticas (por ejemplo, metilitio, etilitio, propilitio, n-
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butilitio, s-butilitio, t-butilitio), y carbonatos inorgénicos (por ejemplo, carbonato de sodio, carbonato de
potasio, carbonato de cesio);

3.57 Método 3.56, en el que la base se selecciona entre hidruros inorganicos, alcéxidos e hidréxidos
inorganicos;

3.58 Método 3.57, en el que la base se selecciona entre metéxido sédico y metdxido potasico;

3.59 Cualquiera de los métodos 3.54-3.58, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no polar,
un disolvente proético polar o un disolvente aprético polar;

3.60 Método 3.59, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. €j., tetrahidrofurano,
2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), disolventes
hidrocarbonados (p. ej., tolueno, n-hexano, n-heptano) y disolventes halogenados (p. €j., diclorometano,
1,2-dicloroetano, cloroformo, clorobenceno);

3.61 Método 3.59, en el que el disolvente prético polar es un alcohol (por ejemplo, metanol, etanol,
propanol, isopropanol), 0 agua, 0 una mezcla de ambos; opcionalmente, en el que la base es el alcéxido
correspondiente al alcohol (por ejemplo, una base metéxido y disolvente metanol), o la base es una
base hidrdxido y el disolvente es agua;

3.62 Método 3.59, en el que el disolvente aprético polar se selecciona entre N-metil-2-pirrolidinona, N,N-
dimetilacetamida, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, ésteres (p. ej., acetato de etilo, acetato de
metilo, acetato de isopropilo) y nitrilos (p. ej., acetonitrilo);

3.63 Cualquiera de los métodos 3.58 a 3.61, en el que la base es metéxido sédico o metéxido potasico
y el disolvente es metanol,

3.64 Cualquiera de los métodos 3.54-3.63, en el que la temperatura de la reaccién es de 0 a 100 °C, p.
ej., de0a60°C,ode10°C a 30 °C;

3.65 Cualquiera de los métodos 3.54-3.64, en el que los disolventes se eliminan de la reaccién y el
compuesto 6-E bruto se lava con agua y/o con disolventes organicos, y se lleva a la etapa siguiente sin
purificacién adicional.

3.66 Método 3, o cualquiera de 3.1-3.65, en el que el método comprende la etapa de oxidar un
compuesto 6-E con un agente oxidante adecuado y una base en un disolvente adecuado para obtener
un compuesto de sulfonamida 6-F, en el que RY se define como en el método 3.2 0 3.3, y en el que R?
y R® son como se definen en cualquiera de los métodos 3.4-3.10, y M es como se define en el método
3.55;

3.67 Método 3.66, en el que el agente oxidante es acido hidroxilamina-O-sulfénico, o el agente oxidante
es una combinacién de amoniaco con un oxidante seleccionado entre yodo, N-clorosuccinimida, N-
bromosuccinimida, hidroperéxido de terc-butilo y acido m-cloroperoxibenzoico;

3.68 Método 3.67, en el que el agente oxidante es &cido hidroxilamino-O-sulfénico;

3.69 Cualquiera de los métodos 3.66-3.68, en el que la base se selecciona entre alcdxidos (p. €j,
metéxido de sodio, etoxido de sodio, t-butdxido de sodio, metéxido de potasio, etoxido de potasio, t-
butéxido de potasio, t-butéxido de litio, t-pentdxido de potasio, t-pentéxido de sodio, t-pentdxido de litio,
isopropdxido de sodio, isopropédxido de potasio, isopropédxido de litio), hidréxidos inorgénicos (por
ejemplo, hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, hidréxido de litio, hidréxido de tetrabutilamonio), bases
inorganicas (por ejemplo acetato de litio, acetato de sodio, acetato de potasio, bicarbonato de sodio,
carbonato de sodio, fosfato de sodio (monobasico, dibasico o tribasico), bicarbonato de potasio,
carbonato de potasio, fosfato de potasio (monobésico, dibasico o tribasico), carbonato de litio, carbonato
de cesio), otros carboxilatos de metales alcalinos (por ejemplo, propionato de potasio), y combinaciones
de los mismos;

3.70 Método 3.69, en el que la base es acetato sddico o acetato potasico;

3.71 Cualquiera de los métodos 3.66- 3.70, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no polar,
un disolvente proético polar o un disolvente aprético polar;

3.72 Método 3.71, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. €j., tetrahidrofurano,

2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), disolventes
hidrocarbonados (p. ej., tolueno, n-hexano, n-heptano) y disolventes halogenados (p. €j., diclorometano,
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1,2-dicloroetano, cloroformo, clorobenceno);

3.73 Método 3.71, en el que el disolvente prético polar es un alcohol (por ejemplo, metanol, etanol,
propanol, isopropanol), o agua, o una mezcla de ambos;

3.74 Método 3.71, en el que el disolvente aprético polar se selecciona entre N-metil-2-pirrolidinona, N,N-
dimetilacetamida, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, ésteres (p. ej., acetato de etilo, acetato de
metilo, acetato de isopropilo) y nitrilos (p. ej., acetonitrilo);

3.75 Método 3.71, en el que el disolvente adecuado es agua;

3.76 Cualquiera de los métodos 3.66-3.71, en el que la temperatura de la reaccidén es de 0 a 100 °C,
por ejemplo, de 20 a 80 °C, o de 35 °C a 55 °C, o aproximadamente 45 °C;

3.77 Método 3, o cualquiera de los métodos 3.1-3.76, en el que el método comprende la etapa de hacer
reaccionar un compuesto 6-F con un agente protector en un disolvente adecuado durante un tiempo y
en condiciones eficaces para formar un compuesto 6-G N-protegido, en el que R7 es como se define en
el método 3.2 0 3.3, y en el que R? y R® son como se definen en cualquiera de los métodos 3.4-3.10;

3.78 Método 3.77, en el que el grupo protector Rk se selecciona entre un grupo sililo, un grupo
alquilcarbonilo (p. €j., -C(=O)-alquilo C1.s, como acetilo, isobutirilo, pivaloilo, o -C(=0O)-alquilo C1.6 (arilo),
como 2-feniletilcarbonilo o 1-feniletilcarbonilo), un grupo arilcarbonilo (p. ej., benzoilo), un grupo
alcoxicarbonilo (p. ej., -C(=0)-O-alquilo C1.6, como metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo o
benciloxicarbonilo, o -C(=0)-O-alquilo C1.s (arilo), como 2-feniletoxicarbonilo o 1-feniletoxicarbonilo), un
grupo ariloxicarbonilo (p. ej., fenoxicarbonilo), un grupo alquilo terciario (p. ej., t-butilo o tritilo), un grupo
alcoxi C1-salquilo C1.6 (p. €]., alcoximetilo C1.6, como metoximetilo o etoximetilo), un grupo alquilarilo C+-
6 (p. ej., bencilo, 3,5-dimetoxibencilo, 1-metilbencilo), un grupo diarilalquilo (p. ej., alquilo C1s
(arilo)(arilo), como difenilmetilo), un grupo alquilsulfonilo (p. ej., SO2-alquiloC1.6, como metanosulfonilo
o isopropilsulfonilo), y un grupo arilsulfonilo (p. ej., SO2-arilo, como bencenosulfonilo, toluenosulfonilo);

3.79 Método 3.78, en el que RX se selecciona entre un grupo trialquilsililo (p. ej., trimetilsililo, trietilsililo,
tripropilsililo, triisopropilsililo, t-butildimetilsililo), un grupo dialquilsililo (p. ej., dimetilfenilsililo), un grupo
alquildiarilsililo (p. ej., t-butildifenilsililo) y un grupo triarilsililo (p. ej., trifenilsililo);

3.80 Método 3.79, en el que R* se selecciona entre terc-butildimetilsililo, terc-butildifenilsililo,
dimetilfenilsililo, trimetilsililo, trietilsililo y triisopropilsililo;

3.81 Método 3.80, en el que Rk es terc-butildimetilsililo;

3.82 Cualquiera de los métodos 3.77-3.81, en el que el reactivo protector se selecciona entre cloruros
de sililo (p. ej., clorotrimetilsilano, clorotrietilsilano, clorotripropilsilano, cloruro de triisopropilsililo, cloruro
de terc-butildimetilsililo, clorodimetilfenilsilano, clorotrifenilsilano), trifluorometanosulfonatos de sililo (p.
ej., trifluorometanosulfonato de trimetilsililo, trifluorometanosulfonato de trietilsililo,
trifluorometanosulfonato de triisopropilsililo, trifluorometanosulfonato de terc-butildimetilsililo,
trifluorometanosulfonato de dimetilfenilsililo, trifluorometanosulfonato de trifenilsililo), bromuros de sililo
(p. €j., bromotrimetilsilano, bromotrietilsilano, bromotripropilsilano, bromuro de triisopropilsililo, bromuro
de ferc-butildimetilsililo, bromodimetilfenilsilano, bromotrifenilsilano), N,O-bis(trimetilsilil)acetamida,
N, O-bis(trimetilsilil)trifluoroacetamida, N-metil-N-(trimetilsilil)trifluoroacetamida, halogenuros de bencilo
(p. €j., cloruro de 3,5-dimetoxibencilo, bromuro de 3,5-dimetoxibencilo), carbonato de dibencilo, cloruros
acidos (p. ej., cloruro de pivaloilo, cloruro de acetilo, cloruro de benzoilo), anhidridos (p. ej., carbonato
de di-terc-butilo), cloroformatos (p. ej., cloroformato de metilo, cloroformato de etilo, cloroformato de
bencilo, cloroformato de fenilo, 1-feniletilcloroformato), halogenuros de alquilo (p. ej, cloruro de ftritilo,
cloruro de terc-butilo, bromuro de bencilo, cloruro de bencilo, 2-cloro-2-fenilpropano), y haluros de
alcoximetilo (p. €j., cloruro de metoximetilo);

3.83 Cualquiera de los métodos 3.77-3.82, en el que la reaccidén comprende ademés una base;

3.84 Método 3.83, en el que la base se selecciona entre aminas terciarias (p. ej., trimetilamina,
trietilamina, N-metilmorfolina, N-etilmorfolina, tripropilamina, N, N-diisopropiletilamina, tributilamina, 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno, 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano), aminas aromaticas (p. €j., piridina, 2,6-
lutidina, picolina, colidina, imidazol, 1-metilimidazol, indol, isoindol, quinolina, isoquinolina, 4-
dimetilaminopiridina), hidruros inorganicos (p. €j., hidruro de sodio, hidruro de potasio, hidruro de litio),
bases amidicas (hexametildisilazida de sodio, hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida de
potasio, diisopropilamida de litio, diisopropilamida de sodio, diisopropilamida de potasio), bases
organoliticas (p. ej., n-butilitio, s-bultilitio, t-butilitio), y bases inorganicas (por ejemplo, carbonato de litio,
carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de calcio, fosfato de potasio (monobésico, dibasico
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o tribasico), fosfato de sodio (monobasico, dibésico o tribasico));

3.85 Método 3.84, en el que el agente protector es cloruro de terc-butiidimetilsililo y la base es
trietilamina;

3.86 Cualquiera de los métodos 3.77-3.85, en el que la reaccion comprende ademas un catalizador
seleccionado entre 4-(dimetilamino)piridina, 2,6-dimetilpiridina, N-metilimidazol, imidazol, 4-
pirrolidinopiridina, 4-piperidinopiridina y 9-azajulolidina;

3.87 Cualquiera de los métodos 3.77-3.86, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no polar
o un disolvente aprético polar;

3.88 Método 3.87, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. €j., tetrahidrofurano,
2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), disolventes
hidrocarbonados (p. ej., tolueno, n-hexano, n-heptano) y disolventes halogenados (p. €j., diclorometano,
1,2-dicloroetano, cloroformo, clorobenceno);

3.89 Método 3.87, en el que el disolvente aprético polar se selecciona entre N, N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidinona, dimetilsulféxido, ésteres (p. ej., acetato de etilo, acetato de
metilo, acetato de isopropilo) y nitrilos (p. ej., acetonitrilo);

3.90 Método 3.87, en el que el disolvente no polar es un éter, opcionalmente, en el que el disolvente es
tetrahidrofurano o 2-metiltetrahidrofurano;

3.91 Cualquiera de los métodos 3.77-3.90, en el que la temperatura de la reaccién es de -30 a 100 °C,
por ejemplo, de -10 a 30 °C, de 0 °C a 25 °C, de 0 a 100 °C, por ejemplo, de 20a 80 °C,o0de 35°C a
55 °C, o aproximadamente 45 °C;

3.92 Método 3, o cualquiera de los Métodos 3.1-3.91, en el que el método comprende la etapa de tratar
una sulfonamida protegida 6-G con (1) un agente clorante y una base en un disolvente adecuado,
seguido de (2) una fuente de amoniaco en un disolvente adecuado, durante un tiempo y en condiciones
eficaces para formar un compuesto 6-H, en el que RY es como se define en el Método 3.2 0 3.3, en el
que R? y R® son como se definen en cualquiera de los Métodos 3.4-3.10, y en el que R* es como se
define en cualquiera de los Métodos 3.78-3.81;

3.93 Método 3.92, en el que el agente clorante se selecciona de entre dicloruro de ftrifenilfosfina
(PhsPCl2) (opcionalmente preparado in situ a partir de trifenilfosfina y cloruro de oxalilo), oxicloruro de
fésforo (opcionalmente preparado in situ a partir de pentéxido de fésforo y una sal de cloruro, por €],
cloruro sédico, cloruro potéasico o cloruro de tetrabutilamonio), fenildiclorofosfato, trifenildiclorofosforano,
dicloruro fenilfosfonico, cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo, cloruro de sulfurilo, complejo de dicloruro
de trifenilfosfito ((PhO)sPCl2) (opcionalmente preparado in situ a partir de cloro y trifenilfosfito), oxicloruro
de fésforo (V), tricloruro de fésforo, pentacloruro de fésforo y cloruro de hidrégeno;

3.94 Método 3.93, en el que el agente clorante es dicloruro de trifenilfosfina, opcionalmente en el que
el dicloruro de trifenilfosfina se prepara in situ a partir de 6xido de trifenilfosfina y cloruro de oxalilo;

3.95 Cualquiera de los métodos 3.92-3.94, en el que la base se selecciona entre aminas terciarias (p.
ej., trimetilamina, trietilamina, N-metilmorfolina, N-etilmorfolina, tripropilamina, N, N-diisopropiletilamina,
tributilamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno, 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano), y aminas aromaticas
(p. ej., piridina, 2,6-lutidina, picolina, colidina, imidazol, 1-metilimidazol, indol, isocindol, quinolina,
isoquinolina, 4-dimetilaminopiridina);

3.96 Método 3.95 en el que la base es N, N-diisopropiletilamina;

3.97 Cualquiera de los métodos 3.92-3.96, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no polar
o un disolvente aprético polar;

3.98 Método 3.97, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. €j., tetrahidrofurano,
2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), disolventes
hidrocarbonados (p. ej., tolueno, n-hexano, n-heptano) y disolventes halogenados (p. €j., diclorometano,
1,2-dicloroetano, cloroformo, clorobenceno);

3.99 Método 3.97, en el que el disolvente aprético polar se selecciona entre N, N-dimetilformamida, N, N-

dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidinona, dimetilsulféxido, ésteres (p. ej., acetato de etilo, acetato de
metilo, acetato de isopropilo) y nitrilos (p. ej., acetonitrilo);
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3.100 Método 3.97, en el que el disolvente no polar es diclorometano;

3.101 Cualquiera de los métodos 3.92-3.100, en el que la fuente de amoniaco se selecciona entre
amoniaco gaseoso disuelto en cualquiera de los disolventes previstos en los métodos 3.97-3.100,
amoniaco acuoso, sales inorganicas de amonio (p. €j., cloruro de amonio, bromuro de amonio, sulfato
de amonio, acetato de amonio), sustitutos del amoniaco (por ejemplo, hexametildisilazano), amidas (por
ejemplo, acetamida) y carbamatos (por ejemplo, carbamato de terc-butilo);

3.102 Método 3.101, en el que la fuente de amoniaco es amoniaco disuelto en un disolvente,
opcionalmente en el que el disolvente es el mismo disolvente que el disolvente de reaccién de la etapa
(1) (por ejemplo, en el que el disolvente de reaccién es diclorometano y la fuente de amoniaco es
amoniaco gaseoso disuelto en diclorometano);

3.103 Cualquiera de los métodos 3.92-3.102, en el que la temperatura de la reaccién para la etapa (1)
y la etapa (2) se selecciona independientemente entre -40 y 60 °C, -25y 30 °C, -20y 30 °C, -20y 10
°C,-10y30°C,-10y10°C,-20y0°C,-10y0°C,y 0y 30 °C;

3.104 Cualquiera de los métodos 3.92-3.103, en el que la etapa (1) comprende combinar el compuesto
6-G con la base y el disolvente adecuado a una temperatura de -20 a 0 °C, seguido de la adicién del
agente clorante (o formacién del agente clorante in situ), agitando la reaccién durante un periodo de
tiempo de 0,5 a 10 horas (por ejemplo, 1 a 5 horas), seguida de la etapa (2) que comprende el
enfriamiento de la reaccién hasta -40 a -10 °C, la adicién de la fuente de amoniaco y la agitacién de la
reaccién durante un periodo de tiempo de 0,1 a 5 horas (por ejemplo, de 0,1 a 2 horas) a una
temperatura comprendida entre -10y 10 °C;

3.105 Método 3, o cualquiera de los métodos 3.1-3.104, en el que el método comprende la etapa de
hacer reaccionar un compuesto de sulfonimidamida 6-H monoprotegido con un agente protector en un
disolvente adecuado durante un tiempo y en condiciones eficaces para producir el compuesto de
sulfonimidamida 6-I diprotegido, en el que RY es como se define en el método 3.2 0 3.3, en el que R?y
R3 son como se definen en cualquiera de los métodos 3.4-3.10, y en el que Rk es como se define en
cualquiera de los métodos 3.78-3.81, siempre que RP no sea igual a R¥,

3.106 Método 3.105 en el que R* se selecciona entre un grupo trialquilsililo (p. ej., trimetilsililo, trietilsililo,
tripropilsililo, triisopropilsililo, t-butildimetilsililo), un grupo dialquilsililo (p. ej., dimetilfenilsililo), un grupo
alquildiarilsililo (p. ej., t-butildifenilsililo) y un grupo triarilsililo (p. ej., trifenilsililo);

3.107 Método 3.108, en el que Rk se selecciona entre terc-butildimetilsililo, terc-butildifenilsililo,
dimetilfenilsililo, trimetilsililo, trietilsililo y triisopropilsililo;

3.108 Método 3.107, en el que R* es terc-butildimetilsililo;

3.109 Cualquiera de los métodos 3.105-3.108, en el que el grupo protector RP se selecciona de un grupo
sililo, un grupo alquilcarbonilo (p. ej., -C(=O)-alquilo C1.s, tal como acetilo, isobutirilo, pivaloilo, o -C(=0)-
alquilo C1.s (arilo), tal como 2-feniletilcarbonilo o 1-feniletilcarbonilo), un grupo arilcarbonilo (por ejemplo,
benzoilo), un grupo alcoxicarbonilo (p. ej., -C(=0O)-O-alquilo C1.5, como metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
t-butoxicarbonilo o benciloxicarbonilo, o -C(=0)-O-alquilo C1.s (arilo), como 2-feniletoxicarbonilo o 1-
feniletoxicarbonilo), un grupo ariloxicarbonilo (p. €j., fenoxicarbonilo), un grupo alquilo terciario (p. ej., t-
butilo o tritilo), un grupo alcoxi C1.s alquilo C1.6(p. €j., alcoximetilo C1.6, como metoximetilo o etoximetilo),
un grupo alquilarilo C1.s (p. €j., bencilo, 3,5-dimetoxibencilo, 1-metilbencilo), un grupo diarilalquilo (por
ejemplo, alquilo Ci.s (arilo)(arilo), como difenilmetilo), un grupo alquilsulfonilo (por ejemplo, SOo2-
alquiloC+.6, como metanosulfonilo o isopropilsulfonilo), y un grupo arilsulfonilo (por ejemplo, SO2-arilo,
como bencenosulfonilo, toluenosulfonilo);

3.110 Método 3.109, en el que RP se selecciona entre -C(=0)- alquilo C1.6 (p. €j., acetilo, isobutirilo,
pivaloilo), -C(=O)-arilo (p. €j., benzoilo), -C(=0)-O-alquilo C1.6(p. €j., metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, t-
butoxicarbonilo o benzoiloxicarbonilo), -C(=0)-O-alquilo Ci-s(arilo) (p. ej., 2-feniletoxicarbonilo o 1-
feniletoxicarbonilo) y -C(=O)-O-arilo (p. €j., fenoxicarbonilo);

3.111 Método 3.110, en el que RP se selecciona entre 1-feniletoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
metoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, fenoxicarbonilo, 4-metoxifenoxicarbonilo vy
benzoiloxicarbonilo;

3.112 Método 3.111, en el que RP es 1-feniletoxicarbonilo, opcionalmente en forma (R) o (S);

3.113 Cualquiera de los métodos 3.105-3.112, en el que el reactivo protector se selecciona entre
cloruros de sililo (p. ej., clorotrimetilsilano, clorotrietilsilano, clorotripropilsilano, cloruro de
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triisopropilsililo,  cloruro  de terc-butildimetilsililo,  clorodimetilfenilsilano,  clorotrifenilsilano),
trifluorometanosulfonatos  de  sillo  (p. ej., trifluorometanosulfonato  de  trimetilsililo,
trifluorometanosulfonato de trietilsililo, trifluorometanosulfonato de triisopropilsililo,
trifluorometanosulfonato de terc-butildimetilsililo, trifluorometanosulfonato de dimetilfenilsililo,
trifluorometanosulfonato de trifenilsililo), bromuros de sililo (p. ej., bromotrimetilsilano, bromotrietilsilano,
bromotripropilsilano, bromuro de triisopropilsililo, bromuro de terc-butildimetilsililo,
bromodimetilfenilsilano, bromotrifenilsilano), N, O-bis(trimetilsilil)acetamida, N,O-
bis(trimetilsilihtrifluoroacetamida, N-metil-N-(trimetilsilil)trifluoroacetamida, halogenuros de bencilo (p.
ej., cloruro de 3,5-dimetoxibencilo, bromuro de 3,5-dimetoxibencilo), carbonato de dibencilo, cloruros
acidos (p. ej., cloruro de pivaloilo, cloruro de acetilo, cloruro de benzoilo), anhidridos (p. ej., carbonato
de di-terc-butilo), cloroformatos (p. ej., cloroformato de metilo, cloroformato de etilo, cloroformato de
bencilo, cloroformato de fenilo, 1-feniletilcloroformato), halogenuros de alquilo (p. ej, cloruro de ftritilo,
cloruro de terc-butilo, bromuro de bencilo, cloruro de bencilo, 2-cloro-2-fenilpropano), y haluros de
alcoximetilo (p. €j., cloruro de metoximetilo);

3.114 Cualquiera de los métodos 3.105-3.112, en el que el agente protector es un 1H-imidazol-1-
carboxilato de alquilo C1.6 0 de alquilo Ca.s(arilo), opcionalmente fabricado in situ haciendo reaccionar el
alcohol de alquilo C1.6 0 el alcohol de alquilo C1.s(arilo) correspondiente con carbonildiimidazol (CDI), en
un disolvente adecuado, seguido de la adicién del compuesto 6-H;

3.115 Método 3.113 0 3.114, en el que el agente protector se selecciona entre un carbonato simétrico
0 asimétrico (por ejemplo, carbonato de di-terc-butilo o carbonato de 4-nitrofenilo (1-feniletilo)), un
cloroformato de alquilo C+.6 0 alquilo C1.e(arilo) (por ejemplo, cloroformato de metilo, cloroformato de
etilo, cloroformato de bencilo, cloroformato de fenilo, 1-feniletilcloroformato) o un 1H-imidazol-1-
carboxilato de alquilo C1.6 0 alquilo C1.e(arilo);

3.116 Método 3.115, en el que el agente protector se selecciona de 1-feniletil-1H-imidazol-1-carboxilato
(opcionalmente fabricado in situ a partir de 1-feniletanol y CDI), carbonato de 4-nitrofenil-(1-feniletil) y
cloroformato de 1-feniletilo, en el que cada uno de dichos reactivos esta opcionalmente en forma (R) o
(S)

3.117 Cualquiera de los métodos 3.105-3.116, en el que la reaccién comprende ademas una base;

3.118 Método 3.117, en el que la base se selecciona entre aminas terciarias (p. ej., trimetilamina,
trietilamina, N-metilmorfolina, N-etilmorfolina, tripropilamina, N, N-diisopropiletilamina, tributilamina, 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno, 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano), aminas aromaticas (p. €j., piridina, 2,6-
lutidina, picolina, colidina, imidazol, 1-metilimidazol, indol, isoindol, quinolina, isoquinolina, 4-
dimetilaminopiridina), hidruros inorganicos (p. €j., hidruro de sodio, hidruro de potasio, hidruro de litio),
bases amidicas (hexametildisilazida de sodio, hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida de
potasio, diisopropilamida de litio, diisopropilamida de sodio, diisopropilamida de potasio), bases
organoliticas (p. ej., n-butilitio, s-butilitio, t-butilitio), y bases inorganicas (p. ej., carbonato de litio,
carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de calcio, fosfato de potasio (monobésico, dibasico
o tribasico), fosfato de sodio (monobasico, dibésico o tribasico));

3.119 Método 3.118, en el que la base es un hidruro inorganico (por ej, hidruro de sodio, hidruro de
potasio, hidruro de litio), base amida (hexametildisilazida de sodio, hexametildisilazida de litio,
hexametildisilazida de potasio, diisopropilamida de litio, diisopropilamida de sodio, diisopropilamida de
potasio), o base organolitio (por ejemplo, n-butilitio, s-butilitio, t-butilitio);

3.120 Método 3.119, en el que el agente protector es (S)-1-feniletii 1H-imidazol-1-carboxilato
(opcionalmente fabricado in situ a partir de (S)-1-fenil etanol y CDI), y la base es hexametildisilazida de
litio;

3.121 Cualquiera de los métodos 3.105-3.120, en el que la reaccion comprende ademas un catalizador
seleccionado entre 4-(dimetilamino)piridina, 2,6-dimetilpiridina, N-metilimidazol, imidazol, 4-
pirrolidinopiridina, 4-piperidinopiridina y 9-azajulolidina;

3.122 Cualquiera de los métodos 3.105-3.121, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no
polar o un disolvente aprético polar;

3.123 Método 3.122, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. ej., tetrahidrofurano,
2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), disolventes
hidrocarbonados (p. ej., tolueno, n-hexano, n-heptano) y disolventes halogenados (p. €j., diclorometano,
1,2-dicloroetano, cloroformo, clorobenceno);

3.124 Método 3.122, en el que el disolvente aprético polar se selecciona entre N, N-dimetilformamida,
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N,N-dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidinona, dimetilsulféxido, ésteres (p. ej., acetato de etilo, acetato
de metilo, acetato de isopropilo) y nitrilos (p. ej., acetonitrilo);

3.125 Método 3.122, en el que el disolvente no polar es un éter, opcionalmente, en el que el disolvente
es tetrahidrofurano o 2-metiltetrahidrofurano;

3.126 Cualquiera de los métodos 3.105-3.125, en el que la temperatura de la reaccidén es de -30 a 100
°C, por ejemplo, de -20 a 60 °C, de -20 a 10 °C, de 0 °C a 25 °C, de 0 a 100 °C, por ejemplo, de 20 a
80°C,o0de 35°Cab5 °C;

3.127 Método 3, o cualquiera de los métodos 3.1-3.126, en el que el método comprende la etapa de
hacer reaccionar un compuesto 6-l con un agente desprotector en un disolvente adecuado durante un
tiempo y en unas condiciones eficaces para formar un compuesto 6-J, en el que R” es como se define
en el método 3.4-3.10, en el que Rk es como se define en cualquiera de los métodos 3.78-3.81 y en el
que RP es como se define en cualquiera de los métodos 3.78-3.81.2 0 3.3, en el que R2y R?®son como
se definen en cualquiera de los métodos 3.4-3.10, en el que R* es como se define en cualquiera de los
métodos 3.78-3.81, y en el que RP es como se define en cualquiera de los métodos 3.109-3.112, siempre
que RP no sea igual a R¥;

3.128 Método 3.127 en el que RX se selecciona entre un grupo trialquilsililo (p. ej., trimetilsililo, trietilsililo,
tripropilsililo, triisopropilsililo, t-butildimetilsililo), un grupo dialquilsililo (p. ej., dimetilfenilsililo), un grupo
alquildiarilsililo (p. ej., t-butildifenilsililo) y un grupo triarilsililo (p. ej., trifenilsililo);

3.129 Método 3.128, en el que RX se selecciona entre terc-butildimetilsililo, terc-butildifenilsililo,
dimetilfenilsililo, trimetilsililo, trietilsililo y triisopropilsililo;

3.130 Método 3.129, en el que R* es terc-butildimetilsililo;

3.131 Cualquiera de los métodos 3.127-3.130, en el que RP se selecciona entre -C(=0O)-alquilo C1.6(p.
ej., acetilo, isobutirilo, pivaloilo), -C(=O)-arilo (p. ej, benzoilo), -C(=0)-O-alquilo Cis (p. €j,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo o benzoiloxicarbonilo), -C(=0O)-O-alquilo C1.s(arilo) (p.
ej., 2-feniletoxicarbonilo o 1-feniletoxicarbonilo) y -C(=0)-O-arilo (p. ej., fenoxicarbonilo);

3.132 Método 3.131, en el que RP se selecciona entre 1-feniletoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
metoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, fenoxicarbonilo, 4-metoxifenoxicarbonilo vy
benzoiloxicarbonilo;

3.133 Método 3.132, en el que RP es 1-feniletoxicarbonilo, opcionalmente en forma (R) o (S);

3.134 Método 3.133, en el que R* es terc-butildimetilsililo y RP es 1-feniletoxicarbonilo, opcionalmente
en forma (R) o (S);

3.135 Cualquiera de los métodos 3.127-3.134, en el que el reactivo de desproteccién se selecciona
entre una base inorgénica (p. ej., una solucién acuosa de la misma), un acido inorganico (p. €j., una
solucién acuosa del mismo o una solucién en un disolvente organico), un agente fluorado (p. €j., en un
disolvente orgéanico), un agente de hidrogenacion (p. ej., hidrégeno en combinacién con un catalizador
heterogéneo (p. €j., un catalizador de metal de transicién) o un catalizador homogéneo (p. ej., un
complejo de metal de transicién soluble), o un sistema de hidrogenacién por transferencia de fase), que
opcionalmente comprende ademés un agente de transferencia de fase;

3.136 Método 3.135, en el que el reactivo de desproteccién se selecciona entre hidroxido de sodio,
hidréxido de potasio, hidréxido de litio, bicarbonato de sodio, carbonato de sodio, bicarbonato de
potasio, carbonato de potasio, carbonato de litio, fosfato de sodio (mono-, di- o tri-béasico), fosfato de
potasio (mono-, di- o tri-basico), acido clorhidrico (p. ej., HCl acuoso, HCI en éter, HCI en metanol, HCI
en isopropanol), &cido sulfirico, acido acético, é&cido trifluoroacético, acido fosférico, acido
metanosulfénico, acido fluorhidrico, fluoruro de hidrégeno piridina, fluoruro de hidrégeno trietilamina,
fluoruro de potasio, fluoruro de sodio, fluoruro de litio, fluoruro de cesio, fluoruro de tetrametilamonio,
fluoruro de tetraetilamonio, fluoruro de tetrabutilamonio, ftrihidrofluoruro de trietilamina,
difluorotrifenilsilicato de tetrabutilamonio, hidrégeno en combinacién con un catalizador (p. €j., Pd, Pd/C,
Pt, Ru/C, Niquel Raney, complejos de Ru, complejos de Rh, PtO2, complejos de Pt, complejos de Pd,
complejos de Ir), y formiato de amonio en combinacién con un catalizador de paladio o platino (p. €j.,
Pd, Pd/C, Pt, PtO2);

3.137 Cualquiera de los métodos 3.127-3.136, en el que RX es un grupo sililo, y el agente de
desproteccién es un agente fluorado o una base inorganica;
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3.138 Método 3.137, en el que R es un grupo trialquilsililo (por ej, tripropilsililo, triisopropilsililo, t-
butildietilsililo, t-butildimetilsililo), y el reactivo de desproteccién se selecciona entre hidréxido potasico,
hidréxido sédico, hidréxido de litio, bicarbonato sédico, carbonato sédico, fosfato sédico monobasico,
fosfato sddico dibasico, fosfato sddico tribasico, bicarbonato potésico, carbonato potésico, fosfato de
potasio monobésico, fosfato de potasio dibasico, fosfato de potasio tribdsico, carbonato de litio,
carbonato de cesio, fluoruro de sodio, fluoruro de potasio, fluoruro de cesio, trihidrofluoruro de
trietilamina, fluoruro de tetrabutilamonio, difluorotrifenilsilicato de tetrabutilamonio y difluorotrifenilsilicato
de tetrabutilamonio;

3.139 Método 3.138, en el que Rk es t-butildimetilsililo y el agente de desproteccion se selecciona entre
carbonato sddico, carbonato potésico y carbonato de cesio;

3.140 Cualquiera de los métodos 3.127-3.139, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no
polar, un disolvente prético polar o un disolvente aprético polar, o una combinacién de los mismos;

3.141 Método 3.140, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. ej., tetrahidrofurano,
2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), disolventes
hidrocarbonados (p. ej., tolueno, n-hexano, n-heptano) y disolventes halogenados (p. €j., diclorometano,
1,2-dicloroetano, cloroformo, clorobenceno);

3.142 Método 3.140, en el que el disolvente prético polar es un disolvente alcohdlico (p. ej., metanol,
etanol, propanol, isopropanol, terc-butanol, alcohol terc-amilico), opcionalmente en combinacién con
agua, o en el que el disolvente proético polar es agua;

3.143 Método 3.140, en el que el disolvente aprético polar se selecciona entre N, N-dimetilacetamida,
N,N-dimetilformamida, N-metil-2-pirrolidinona y dimetilsulféxido, ésteres (por ejemplo, acetato de etilo,
acetato de metilo, acetato de isopropilo) y nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo), opcionalmente en
combinacién con agua;

3.144 Método 3.140, en el que el disolvente adecuado es tetrahidrofurano o 2-metiltetrahidrofurano,
opcionalmente en combinacién con agua;

3.145 Cualquiera de los métodos 3.127-3.144, en el que la temperatura de la reaccién es de -15a 70
°C, por ejemplo,de -5a40°C,0de0°Ca30°C,0de10°Ca30°C,0de20°Ca70°C,de40°Ca
60 °C, o aproximadamente 50 °C;

3.146 Método 3, o cualquiera de los métodos 3.1-3.145, en el que el método comprende la etapa de
acilacién de un compuesto 6-J con un agente de acilacién y una base durante un tiempo y en
condiciones eficaces para formar un compuesto 6-K, en el que RY es como se define en el método 3.2
0 3.3, en el que R? y R® son como se definen en cualquiera de los métodos 3.4-3.10, y en el que RP es
como se define en cualquiera de los métodos 3.109-3.112;

3.147 Método 3.146, en el que RP se selecciona entre 1-feniletoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
metoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, fenoxicarbonilo, 4-metoxifenoxicarbonilo vy
benzoiloxicarbonilo;

3.148 Método 3.147, en el que RP es 1-feniletoxicarbonilo, opcionalmente en forma (R) o (S);

3.149 Cualquiera de los métodos 3.146-3.148, en el que R" se selecciona entre H, alquilo C16 (p. €j.,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo), halo-alquilo C1.6(p. €j., trifluorometilo, triclorometilo),
arilo opcionalmente sustituido (p. €j., fenilo, 4-bromofenilo) y heteroarilo opcionalmente sustituido (p. €.,
2-piridilo);

3.150 Método 3.149, en el que R" es alquilo C1.6 (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo);

3.151 Método 3.150, en el que R" es metilo;

3.152 Cualquiera de los métodos 3.146-3.151, en el que el agente de acilacidn es un cloruro acido (por
ejemplo, R"-C(=0O)-Cl), un anhidrido acido (por ejemplo, R"-C(=0)-O-(C=0)-R"), 0 una combinacién de
un acido carboxilico (por ejemplo, R"-COOH) con un activador o reactivo de acoplamiento (por ejemplo,
cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo, cloruro de fosforilo, 1,1-carbonildiimidazol, un reactivo de
carbodiimida (por ejemplo, DCC o EDC), o cualquier otro reactivo de acoplamiento peptidico (por
ejemplo, HATU, T3P, cloroformato de isobutilo);

3.153 Método 3.152, en el que R" es alquilo C1.6 (por ejemplo, metilo), y el agente acilante es un cloruro
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acido (por ejemplo, R"-C(=0O)-Cl), o un anhidrido acido (por ejemplo, R"-C(=0)-O-(C=0)-R");

3.154 Cualquiera de los métodos 3.146-3.153, en el que la base se selecciona entre aminas terciarias
(p.- ej., trimetilamina, ftrietilamina, N-metilmorfolina, N-etilmorfolina, tripropilamina, N,N-
diisopropiletilamina, tributilamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno, 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano), y
aminas arométicas (p. ej., piridina, 2,6-lutidina, picolina, colidina, imidazol, 1-metilimidazol, indol,
isoindol, quinolina, isoquinolina, 4-dimetilaminopiridina);

3.155 Método 3.154 en el que la base es piridina;

3.156 Cualquiera de los métodos 3.146-3.155, en el que la reaccién comprende ademas un catalizador,
por ejemplo, seleccionado entre 4-dimetilaminopiridina, imidazol, N-metilimidazol, &éxido de
trifenilfosfina, 1-hidroxi-7-azabenzotriazol y N, N-dimetilformamida;

3.157 Cualquiera de los métodos 3.146-3.156, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no
polar o un disolvente aprético polar;

3.158 Método 3.157, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. ej., tetrahidrofurano,
2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), disolventes
hidrocarbonados (p. ej., tolueno, n-hexano, n-heptano) y disolventes halogenados (p. €j., diclorometano,
1,2-dicloroetano, cloroformo, clorobenceno);

3.159 Método 3.157, en el que el disolvente aprético polar se selecciona entre N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidinona, dimetilsulféxido, cetonas (p. ej., acetona, metiletilcetona,
metilisobutilcetona), ésteres (por ejemplo, acetato de etilo, acetato de metilo, acetato de isopropilo) y
nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo);

3.160 Método 3.157, en el que el disolvente no polar es diclorometano;

3.161 Cualquiera de los métodos 3.146-3.160, en el que la temperatura de la reaccién es de -20 a 60
°C, por ejemplo, de-5a40°C,0de 0°C a 30 °C, ode 10 °C a 30 °C, o de aproximadamente 25 °C;

3.162 Método 3, o cualquiera de los métodos 3.1-3.161, en el que el método comprende la etapa de
hidrolizar estereoselectivamente (p. ej., enantioselectivamente o diastereoselectivamente) hidrolizar un
compuesto 6-K en un disolvente adecuado durante un tiempo y en condiciones eficaces para producir
una mezcla de estereoisémero 6-L hidrolizado y estereoisémero 6-L' sin reaccionar, en el que RY se
define como en el método 3.2 0 3.3, en el que R? y R3 se definen como en cualquiera de los métodos
3.4-3.10, y en el que RP se define como en cualquiera de los métodos 3.109-3.112;

3.163 Método 3.162, en el que RP se selecciona entre 1-feniletoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
metoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, fenoxicarbonilo, 4-metoxifenoxicarbonilo vy
benzoiloxicarbonilo;

3.164 Método 3.163, en el que RP es 1-feniletoxicarbonilo, opcionalmente en forma (R) o (S);

3.165 Método 3.164, en el que R" es alquilo C1.6 (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo);

3.166 Método 3.165, en el que R" es metilo;

3.167 Cualquiera de los métodos 3.162-3.166, en el que la reaccién comprende tratar el compuesto 6-
K con una enzima, tal como una lipasa o proteasa, por ejemplo, una lipasa o proteasa bacteriana o
fungica;

3.168 Método 3.167, en el que la lipasa o proteasa se deriva de especies de Candida (por ejemplo,
Candida rugosa), especies de Pseudomonas (por ejemplo, Pseudomonas stutzer) o especies de
Rhizomucor (por ejemplo, Rhizomucor miehei),

3.169 Cualquiera de los métodos 3.162-3.168, en el que la reaccién comprende ademas un tampén
acuoso, por ejemplo, tampén fosfato sédico o tampén fosfato potasico, opcionalmente con un pH de 5-
8 (por ejemplo, aproximadamente pH 7);

3.170 Cualquiera de los métodos 3.162-3.169, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no
polar o un disolvente aprético polar, agua o una combinacién de los mismos;

3.171 Método 3.170, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. ej., tetrahidrofurano,
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2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), disolventes
hidrocarbonados (p. ej., tolueno, n-hexano, n-heptano) y disolventes halogenados (p. €j., diclorometano,
1,2-dicloroetano, cloroformo, clorobenceno);

3.172 Método 3.170, en el que el disolvente aprético polar se selecciona entre N, N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidinona, dimetilsulféxido, cetonas (por ejemplo, acetona,
metiletilcetona, metilisobutilcetona) y nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo);

3.173 Método 3.170, en el que el disolvente no polar es metil isobutil cetona, en combinacién con
tampon fosfato sédico acuoso (pH aproximadamente 7);

3.174 Cualquiera de los métodos 3.162-3.173, en el que la temperatura de la reaccién es de 0 a 50 °C,
por ejemplo, de 10 a 40 °C, ode 10 °C a 30 °C, o aproximadamente 20 °C;

3.175 Cualquiera de los métodos 3.162-3.174, en el que el compuesto 6-L y el compuesto 6-L' se
purifican y aislan por separado;

3.176 Método 3, o cualquiera de los métodos 3.1-3.175, en el que el método comprende la etapa de
convertir un compuesto 6-B en un compuesto 6-B' sustituyendo el grupo X por un grupo X diferente, en
el que R7 es como se define en el método 3.2 0 3.3, en el que R? y R® son como se definen en cualquiera
de los métodos 3.4-3.10, en el que el grupo X del compuesto 6-B es un sulfonato (por ejemplo, 4-
toluenosulfonato, mesilato, nosilato, bencenosulfonato, triflato);

3.177 Método 3.176, en el que el grupo X del compuesto 6-B' es un haluro (por ejemplo, cloruro, bromuro
o yoduro);

3.178 Método 3.177, en el que el grupo X del compuesto 6-B es 4-toluenosulfonato y el grupo X del
compuesto 6-B' es bromuro;

3.179 Método 3.176, 3.177 0 3.178, en el que el método comprende tratar el compuesto 6-B con una
sal de haluro inorganico (por ejemplo, la sal de litio, sodio, potasio o cesio de cloruro, bromuro o yoduro)
en un disolvente adecuado;

3.180 Método 3.179, en el que el haluro inorganico es bromuro de litio;

3.181 Cualquiera de los métodos 3.176-3.180, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no
polar o un disolvente aprético polar;

3.182 Método 3.181, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. ej., tetrahidrofurano,
2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), disolventes
hidrocarbonados (p. ej., tolueno, n-hexano, n-heptano) y disolventes halogenados (p. €j., diclorometano,
1,2-dicloroetano, cloroformo, clorobenceno);

3.183 Método 3.181, en el que el disolvente aprético polar se selecciona entre N, N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidinona, dimetilsulféxido, nitrilos (p. ej., acetonitrilo) y ésteres (p.
ej., acetato de etilo, acetato de metilo, acetato de isopropilo);

3.184 Método 3.181, en el que el disolvente aprético polar es N-metil-2-pirrolidinona;

3.185 Cualquiera de los métodos 3.176-3.184, en el que la temperatura de la reaccién es de 20 a 120
°C, p. ej., de20a 100 °C, o de 40 °C a 60 °C;

3.186 Método 3, o cualquiera de los métodos 3.1 a 3.185, en el que el método comprende la etapa de
tratar un compuesto 6-B o 6-B' con una fuente de sulfito durante un tiempo y en condiciones eficaces
para producir el acido sulfénico 7-A, en el que R7 es como se define en los métodos 3.2 0 3.3, en el que
R?y R® son como se definen en cualquiera de los métodos 3.4-3.10, en el que el grupo X del compuesto
6-B se selecciona entre haluro (por ejemplo, cloruro, bromuro, yoduro), sulfonato (por ejemplo, 4-
toluenosulfonato, mesilato, nosilato, bencenosulfonato, triflato), y oxifosfonio (por ejemplo,
oxitrifenilfosfonio), o el grupo X del compuesto 6-B' es haluro (por ejemplo, bromuro, cloruro o yoduro);

3.187 Método 3.186, en el que el grupo X del compuesto 6-B 0 6-B' es haluro, opcionalmente en el que
el haluro es bromuro o yoduro;

3.188 Método 3.186 0 3.187 en el que la fuente de sulfito es una sal inorganica de sulfito o bisulfito, por
ejemplo, la sal de litio, sodio, potasio o cesio del sulfito o bisulfito;
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3.189 Método 3.188 en el que la fuente de sulfito es sulfito sédico;

3.190 Cualquiera de los métodos 3.186-3.189, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no
polar, un disolvente aprético polar, agua o una combinacién de los mismos;

3.191 Método 3.190, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. ej., tetrahidrofurano,
2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), disolventes
hidrocarbonados (p. ej., tolueno, n-hexano, n-heptano) y disolventes halogenados (p. €j., diclorometano,
1,2-dicloroetano, cloroformo, clorobenceno);

3.192 Método 3.190, en el que el disolvente aprético polar se selecciona de entre N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidinona, dimetilsulféxido, nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo),
cetonas (por ejemplo, acetona, metiletilcetona, metilisobutilcetona) y ésteres (por ejemplo, acetato de
etilo, acetato de metilo, acetato de isopropilo);

3.193 Método 3.190, en el que el disolvente es una mezcla de acetona y agua;

3.194 Cualquiera de los métodos 3.186-3.193, en el que la temperatura de la reaccién es de 20 a 120
°C, p. ej.,de40a 100 °C, ode 50 °C a 70 °C;

3.195 Método 3, o cualquiera de los Métodos 3.1-3.194, en el que el método comprende la etapa de
tratar un acido sulfénico 7-A con (1) un agente clorante y opcionalmente un catalizador en un disolvente
adecuado, seguido de (2) una fuente de amoniaco en un disolvente adecuado, durante un tiempo y en
condiciones eficaces para formar un compuesto de sulfonamida 6-F, en el que R7 es como se define en
el Método 3.2 0 3.3, en el que R? y R3 son como se definen en cualquiera de los Métodos 3.4-3.10;

3.196 Método 3.195, en el que el agente clorante se selecciona entre cloruro de oxalilo, cloruro de
tionilo, cloruro de sulfurilo, oxicloruro de fésforo (V), tricloruro de fésforo y pentacloruro de fésforo;

3.197 Método 3.196, en el que el agente clorante es cloruro de oxalilo;

3.198 Cualquiera de los métodos 3.195-3.197, en el que la etapa de reaccién (1) comprende ademas
un catalizador, por ejemplo, 4-dimetilaminopiridina o N, N-dimetilformamida;

3.199 Cualquiera de los métodos 3.195-3.198, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no
polar o un disolvente aproético polar, o en el que el disolvente es el agente clorante puro (por ejemplo,
cloruro de tionilo);

3.200 Método 3.199, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. ej., tetrahidrofurano,
2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), disolventes
hidrocarbonados (p. ej., tolueno, n-hexano, n-heptano) y disolventes halogenados (p. €j., diclorometano,
1,2-dicloroetano, cloroformo, clorobenceno);

3.201 Método 3.199, en el que el disolvente aprético polar se selecciona entre N, N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidinona, dimetilsulféxido, ésteres (p. ej., acetato de etilo, acetato
de metilo, acetato de isopropilo) y nitrilos (p. ej., acetonitrilo);

3.202 Método 3.199, en el que el disolvente es tetrahidrofurano;

3.203 Cualquiera de los métodos 3.195-3.302, en el que la fuente de amoniaco se selecciona entre
amoniaco gaseoso disuelto en cualquiera de los disolventes previstos en los métodos 3.199-3.202,
amoniaco gaseoso, amoniaco acuoso y sustitutos del amoniaco (por ejemplo, hexametildisilazano);

3.204 Método 3.203, en el que la fuente de amoniaco es amoniaco acuoso;

3.205 Cualquiera de los métodos 3.195-3.204, en el que la temperatura de la reaccién para la etapa (1)
y la etapa (2) se selecciona independientemente entre -10y 100 °C, 0y 50 °C, 0y 30 °C, y 20 y 30 °C;

3.206 Cualquiera de los métodos 3.195-3.205, en el que la etapa (1) comprende combinar el compuesto
7-A con el catalizador y el disolvente adecuado a una temperatura de 0 a 30 °C, seguido de la adicién
del agente clorante, agitando la reaccién durante un periodo de tiempo de 0,1 a 2 horas (p. €j., 0,5 a 1
hora), seguida de la etapa (2) que comprende afiadir la mezcla de reaccion de la etapa (1) a un reactor
que contiene la fuente de amoniaco y agitar la reaccién durante un periodo de tiempo de 0,1 a 2 horas
(por ejemplo, de 0,1 a 0,5 horas) a una temperatura comprendida entre 10 y 30 °C;

3.207 Método 3, o cualquiera de los métodos 3.1-3.206, en el que el método comprende la etapa de
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acilaciéon de un compuesto 6-H con un agente de acilacién y una base en un disolvente adecuado
durante un tiempo y en condiciones eficaces para formar el compuesto diacil 8-A, en el que R’ se define
como en el método 3.2 0 3.3, en el que R? y R® son como se definen en cualquiera de los métodos 3.4-
3.10, y en el que R* es un grupo sililo;

3.208 Método 3.207 en el que R¥ se selecciona entre un grupo trialquilsililo (p. ej., trimetilsililo, trietilsililo,
tripropilsililo, triisopropilsililo, t-butildimetilsililo), un grupo dialquilsililo (p. ej., dimetilfenilsililo), un grupo
alquildiarilsililo (p. ej., t-butildifenilsililo) y un grupo triarilsililo (p. ej., trifenilsililo);

3.209 Método 3.208, en el que R* se selecciona entre terc-butildimetilsililo, terc-butildifenilsililo,
dimetilfenilsililo, trimetilsililo, trietilsililo y triisopropilsililo;

3.210 Método 3.209, en el que Rk es terc-butildimetilsililo;

3.211 Cualquiera de los métodos 3.207-3.210, en el que R" se selecciona entre H, alquilo C16 (p. €j.,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo), halo-alquilo C1.6 (p. €j., trifluorometilo, triclorometilo),
arilo opcionalmente sustituido (p. €j., fenilo, 4-bromofenilo) y heteroarilo opcionalmente sustituido (p. €.,
2-piridilo),

3.212 Método 3.211, en el que R" es alquilo C1.6 (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo);

3.213 Método 3.212, en el que R" es metilo;

3.214 Cualquiera de los métodos 3.207-3.213, en el que el agente de acilacidn es un cloruro acido (por
ejemplo, R"-C(=0O)-Cl), un anhidrido acido (por ejemplo, R"-C(=0)-O-(C=0)-R"), 0 una combinacién de
un acido carboxilico (por ejemplo, R"-COOH) con un activador o reactivo de acoplamiento (por ejemplo,
cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo, cloruro de fosforilo, 1,1-carbonildiimidazol, un reactivo de
carbodiimida (por ejemplo, DCC o EDC), o cualquier otro reactivo de acoplamiento peptidico (por
ejemplo, HATU, T3P, cloroformato de isobutilo);

3.215 Método 3.214, en el que R" es alquilo C1.6 (por ejemplo, metilo), y el agente acilante es un cloruro
de &cido (por ejemplo, R"-C(=0)-Cl), un anhidrido de &cido (por ejemplo, R"-C(=0)-O-(C=0)-R"),

3.216 Método 3.215, en el que R" es metilo y el agente de acilacién es cloruro de acetilo;

3.217 Cualquiera de los métodos 3.207-3.216, en el que la base se selecciona entre aminas terciarias
(p.- ej., trimetilamina, ftrietilamina, N-metilmorfolina, N-etilmorfolina, tripropilamina, N,N-
diisopropiletilamina, tributilamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno, 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano),
aminas aromaticas (p. ej., piridina, pirimidina, piridazina, pirazina, 2,6-lutidina, picolina, colidina,
imidazol, 1-metilimidazol, indol, isoindol, quinoleina, isoquinolina, 4-dimetilaminopiridina), bases
amidicas (p. €j., hexametildisilazida de sodio, hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida de potasio,
diisopropilamida de litio, diisopropilamida de sodio, diisopropilamida de potasio), y alcéxidos (p. €j.,
metéxido de sodio, etoxido de sodio, t-butdxido de sodio, metéxido de potasio, etoxido de potasio, t-
butéxido de potasio, t-butéxido de litio, t-pentdxido de potasio, t-pentéxido de sodio, t-pentdxido de litio,
isopropéxido de sodio, isopropéxido de potasio, isopropoéxido de litio);

3.218 Método 3.217 en el que la base es una amina aromatica seleccionada entre piridina, pirimidina,
piridazina y pirazina;

3.219 Cualquiera de los métodos 3.207-3.218, en el que la reaccién comprende ademas un catalizador,
por ejemplo, seleccionado entre 4-dimetilaminopiridina, imidazol, N-metilimidazol, &éxido de
trifenilfosfina, 1-hidroxi-7-azabenzotriazol y N, N-dimetilformamida;

3.220 Cualquiera de los métodos 3.207-3.219, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no
polar o un disolvente aprético polar;

3.221 Método 3.220, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. ej., tetrahidrofurano,
2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), disolventes
hidrocarbonados (p. ej., tolueno, n-hexano, n-heptano) y disolventes halogenados (p. €j., diclorometano,
1,2-dicloroetano, cloroformo, clorobenceno);

3.222 Método 3.220, en el que el disolvente aprético polar se selecciona entre N, N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidinona, dimetilsulféxido, cetonas (p. ej., acetona, metiletilcetona,
metilisobutilcetona), ésteres (por ejemplo, acetato de etilo, acetato de metilo, acetato de isopropilo) y
nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo);
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3.223 Método 3.220, en el que el disolvente es acetonitrilo;

3.224 Cualquiera de los métodos 3.207-3.223, en el que la temperatura de la reaccién es de -20 a 50
°C, por ejemplo, de-5a40°C,o0de 0°C a 30 °C, ode 10 °C a 30 °C, o de aproximadamente 20 °C;

3.225 Método 3, o cualquiera de los métodos 3.1-3.224, en el que el método comprende la etapa de
hidrolizar estereoselectivamente (por ejemplo, enantioselectivamente o diastereoselectivamente)
hidrolizar un compuesto 8-A en un disolvente adecuado durante un tiempo y en condiciones eficaces
para producir un estereoisémero hidrolizado 8-B, en el que R” se define como en el Método 3.2 0 3.3,
en el que R?2y R3 son como se definen en cualquiera de los Métodos 3.4-3.10, y en el que R" es como
se define en cualquiera de los Métodos 3.211-3.213;

3.226 Método 3.225, en el que R" es alquilo C1.6 (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo);

3.227 Método 3.226, en el que R" es metilo;

3.228 Cualquiera de los métodos 3.225-3.227, en el que la reaccién comprende tratar el compuesto 8-
B con una enzima, tal como una lipasa o proteasa, por ejemplo, una lipasa o proteasa bacteriana o
fungica;

3.229 Método 3.228, en el que la lipasa o proteasa se deriva de especies de Carica (por ejemplo, Carica
papaya);

3.230 Cualquiera de los métodos 3.225-3.229, en el que la reaccién comprende ademas un tampén
acuoso, por ejemplo, tampén fosfato sédico o tampén fosfato potasico, opcionalmente con un pH de 5-
8 (por ejemplo, aproximadamente pH 7);

3.231 Cualquiera de los métodos 3.225-3.230, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no
polar o un disolvente aprético polar, agua o una combinacién de los mismos;

3.232 Método 3.231, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. ej., tetrahidrofurano,
2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), disolventes
hidrocarbonados (p. ej., tolueno, n-hexano, n-heptano) y disolventes halogenados (p. €j., diclorometano,
1,2-dicloroetano, cloroformo, clorobenceno);

3.233 Método 3.231, en el que el disolvente aprético polar se selecciona entre N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidinona, dimetilsulféxido, cetonas (por ejemplo, acetona,
metiletilcetona, metilisobutilcetona) y nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo);

3.234 Método 3.231, en el que el disolvente no polar es metil isobutil cetona, en combinacién con
tampon fosfato sédico acuoso (pH aproximadamente 7);

3.235 Cualquiera de los métodos 3.225-3.234, en el que la temperatura de la reaccién es de 0 a 50 °C,
por ejemplo, de 10 a 40 °C, o de 20 °C a 40 °C, o de aproximadamente 30 °C;

3.236 Método 3, o cualquiera de los Métodos 3.1-3.235, en el que el Método produce un compuesto
segln uno o mas de los Compuestos 6-B, 6-B', 6-C, 6-D, 6-E, 6-F, 6-G, 6-H, 6-l, 6-J, 6-K, 6-L, 6-L', 7-
A, 8-A y 8-B;

3.237 Método 3.236 en el que en uno o méas de dichos compuestos,RY es H, R? es H o alquilo C13(p.
ej., metilo), R® es H o alquilo C1.3(p. ej., metilo), X es 4-toluenosulfonilo o bromo,R® es 2-pirimidilo, M es
Na, Rk es trialquilsililo (p. ej., terc-butildimetilsililo), RP es -C(=0)-O-alquilo Cie(arilo) (p. ej., 1-
feniletoxicarbonilo, opcionalmente en forma (R) o (8)), y R" es alquilo C1.3(p. €j., metilo);

3.238 Método 3.237, en el que en uno o mas de dichos compuestos R? y R son H, o R? y R® son metilo,
o R?es Hy R3 es metilo;

3.239 Método 3.238, en el que en uno o mas de dichos compuestos R? es H y R® es metilo;

3.240 Método 3, o cualquiera de los Métodos 3.1-3.239, en el que el Método produce un compuesto
segln uno o mas de los Compuestos 9-A, 9-B, 9-C, 9-D, o 9-E;

3.241 Método 3.240, en el que uno o varios de dichos compuestos 9-A, 9-B, 9-C, 9-D o 9-E se obtienen
segln uno o varios de los métodos 4 0 4.1 y siguientes, 0 5 0 5.1 y siguientes;
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3.242 Método 3.240 0 3.241, en el que en uno o mas de dichos compuestos, R*es H, RY es H, Ry R3
son independientemente H o alquilo C1.6 (p. €j., metilo), R* es H, R5 es alquilo C1.3 (p. ej., metilo), R® es
halégeno (p. €j., cloro), y/o R'? es H, o -C(O)-R', donde R' se selecciona de entre alquilo cie
opcionalmente sustituido (p. ej., metilo), alcoxi C1.6 opcionalmente sustituido (p. €j., (S)-1-feniletoxi), o
heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente sustituido (p. €j., 1-metil-3-metoxi-1H-pirazol-4-ilo);

3.243 Método 3.242, en el que en uno o mas de dichos compuestos, R* es H, R es H, R? y R® son
independientemente H o metilo, R* es H, R® es metilo y R® es cloro;

3.244 Método 3.243, en el que en uno o0 mas de dichos compuestos R? y R3 son H, 0 R? y R3 son metilo,
0 R?es Hy R® es metilo;

3.245 Método 3.244, en el que en uno o mas de dichos compuestos R2 es H y R3 es metilo;

3.246 Cualquiera de los métodos 3.240-3.245, en el que en el compuesto 9-C, R"? es -C(O)-R", y R se
selecciona de entre alquilo Cis, haloalquilo C16 , alquinil Cos , cicloalquilo Cs.10, arilo Ce.1o,
heterocicloalquilo de 3-12 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, y -NR®R®, en el que dichos alquilo
C1.s, haloalquilo C1.6, alquinil C2s, cicloalquilo Cs.10, arilo Ce.10, heterocicloalquilo de 3-12 miembros, y
heteroarilo de 5-10 miembros estan opcionalmente sustituidos con 1-5 grupos R'%; donde cada R8 y R®
son independientemente hidrégeno, alquilo C1., cicloalquilo Cs-10, haloalquilo C1.6, heterocicloalquilo de
3-2 miembros, arilo Cs-10, 0 heteroarilo de 5-10 miembros, o R® y R? junto con los atomos a los que
estan unidos forman un heterociclo de 3-12 miembros, donde cada R® y R® son independientemente
hidrégeno, alquilo C1., cicloalquilo Cas.10, haloalquilo C1-s, heterocicloalquilo de 5-10 miembros, arilo Ce-
10 0 heteroarilo de 5-10 miembros, o R® y R® junto con los atomos a los que estan unidos forman un
heterociclo de 3-12 miembros, en el que dichos alquilo C1.s, cicloalquilo Cs-10, haloalquilo Ci,
heterocicloalquilo de 3-12 miembros, arilo Cs-10y heteroarilo de 5-10 miembros estan opcionalmente
sustituidos con 1-5 grupos R'%; donde cada uno de dichos grupos R'° se selecciona independientemente
entre alquilo Cq, cicloalquilo Cs.10, haloalquilo C1.6, heterocicloalquilo de 3-12 miembros, arilo Cs10,
heteroarilo de 5-10 miembros, haldgeno, oxo, -OR?, y -NR2RP; donde R? y R® son independientemente
hidrégeno o alquilo C1.;

3.247 Método 3.246, en el que en el compuesto 9-C, R'? es -C(O)-R", y R" es heteroarilo de 5-10
miembros (p. ej., oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, imidazolilo), opcionalmente
sustituido con 1-5 grupos R'%; en el que cada uno de dichos grupos R' se selecciona
independientemente entre alquilo C1.s, cicloalquilo Cs.10, haloalquilo C1.6, alcoxi C1.6 y haldgeno;

3.248 Método 3.247, donde en el compuesto 9-C, R'?2 es -C(O)-R', y R es pirazolilo o imidazolilo,
opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R'%, donde cada uno de dichos grupos r'® es
independientemente alquilo C1.s (p. €j., metilo) o alcoxi C1.6 (p. €., metoxi);

3.249 Método 3.247, en el que en el compuesto 9-C, R'? es -C(0O)-R", y R es pirazolilo opcionalmente
sustituido por 1-3 alquilo C1.6 (p. €j., metilo) o alcoxi C1.6 (p. €j., metoxi), por ejemplo R' es 3-metoxi-1-
metil-1H-pirazolilo;

3.250 Método 3, o cualquiera de los métodos 3.1-3.249, en el que el método produce un compuesto
segun el Compuesto |,

3.251 Método 3.250, en el que el Compuesto | es un Compuesto I(a);

3.252 Método 3.251 0 3.251, en el que el Compuesto | o I(a) se fabrica segin uno o varios de los
métodos 4 0 4.1, y siguientes, 0 5 0 5.1, y siguientes;

3.253 Cualquiera de los métodos 3.250-3.252, en el que en el Compuesto | o I(a), R? y R3 son
independientemente H o alquilo C1.6 (p. €j., metilo), R* es H, R% es alquilo C1.3 (p. €j., metilo), R® es
halégeno (p. €j., cloro), y/o R'? es -C(O)-R", y R' se selecciona entre alquilo C1.5, haloalquilo C1.s,
alquinilo Cao.s, cicloalquilo Cs.10, arilo Ce.10, heterocicloalquilo de 3-12 miembros, heteroarilo de 5-10
miembros, y -NR3R®, donde dicho alquilo C1.s, haloalquilo C1.s, alquinilo C1.s, cicloalquilo Cs-10, arilo Ce.
10, heterocicloalquilo de 3-12 miembros y heteroarilo de 5-10 miembros estan opcionalmente sustituidos
con 1-5 grupos R'% donde cada R® y R® son independientemente hidrégeno, alquilo C1.6, cicloalquilo
Cs-10, haloalquilo C1.6, heterocicloalquilo de 3-12 miembros, arilo Cs.10, 0 heteroarilo de 5-10 miembros,
o R3y RYjunto con los atomos a los que estan unidos forman un heterociclo de 3-12 miembros, donde
cada R® y R® son independientemente hidrégeno, alquilo C1.6, cicloalquilo Ca.10, haloalquilo Ci.,
heterocicloalquilo de 3-12 miembros, arilo Ce.10 0 heteroarilo de 5-10 miembros, o R® y R junto con los
atomos a los que estan unidos forman un heterociclo de 3-12 miembros, en el que dichos alquilo C1.s,
cicloalquilo Cs-10, haloalquilo C1.s, heterocicloalquilo de 3-12 miembros, arilo Ces10y heteroarilo de 5-10
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miembros estan opcionalmente sustituidos con 1-5 grupos R'%; donde cada uno de dichos grupos R'°
se selecciona independientemente entre alquilo Cise, cicloalquilo Ca1o, haloalquilo Cai.s,
heterocicloalquilo de 3-12 miembros, arilo Ce.10, heteroarilo de 5-10 miembros, halégeno, oxo, -OR?, y-
NR2RP; donde R? y R® son independientemente hidrégeno o alquilo C1.6;

3.254 Método 3.253, en el que en el Compuesto | 0 I(a), R? y R® son independientemente H o metilo,
R* es H, R® es metilo y R® es cloro;

3.255 Método 3.254, en el que en el Compuesto | 0 I(a), R? y R®son H, 0 R? y R® son metilo, o R? es H
y R3 es metilo;

3.256 Método 3.255, en el que en el Compuesto | 0 I(a), R? es H y R® es metilo;

3.257 Cualquiera de los métodos 3.253-3.256, en el que en el Compuesto | o I(a), R'? es -C(O)-R", y R’
es heteroarilo de 5-10 miembros (p. €j., oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, imidazolilo),
opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R';, en el que cada uno de dichos grupos R'° se selecciona
independientemente de alquilo C1.s, cicloalquilo Cs.10, haloalquilo C1., alcoxi C1.6y halégeno;

3.258 Método 3.257, en el que en el Compuesto | o I(a), R'? es -C(O)-R", y R" es pirazolilo o imidazolilo,
opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R'% en el que cada uno de dichos grupos R es
independientemente alquilo C1.s (p. €j., metilo) o alcoxi C1.6 (p. €., metoxi);

3.259 Método 3.258, en el que en el Compuesto | o I(a), R es -C(O)-R', y R' es pirazolilo
opcionalmente sustituido por 1-3 alquilo C1.6 (p. €j., metilo) o alcoxi C1.5 (p. €j., metoxi), por ejemplo R’
es 3-metoxi-1-metil-1H-pirazolilo;

3.260 Cualquiera de los métodos 3.240-3.259, en el que en uno o mas del compuesto 9-E, el Compuesto
| o el Compuesto I(a), - - - es un doble enlace;

3.261 Método 3, o cualquiera de los métodos 3.1-3.260, en el que el método produce el compuesto 1,

3.262 Método 3, o cualquiera de los métodos 3.1-3.261, en el que el método comprende ademés
cualquiera de las etapas descritas en cualquiera de los métodos 1, et seq., 2, et seq., 4, et seq., y 5, et
seq.

[0024] También se divulga un método (Método 4) para hacer un compuesto seleccionado de uno o méas de los
Compuestos 9-A, 9-B, 9-C, 9-D, 9-E, y el Compuesto | o I(a), como se describe en el presente documento, en el que el
método comprende la etapa de hacer reaccionar un compuesto precursor con uno o més reactivos en un disolvente
adecuado durante un tiempo y en condiciones eficaces para formar el compuesto producto. El método 4 se refiere
generalmente a la formacién del fragmento ciclico SNO-CB-TC (incluida la etapa de metatesis de cierre del anillo) y la
unién del fragmento de cadena lateral (SC), incluidos los intermedios avanzados 9-B, 9-C y 9-E, asi como la evolucién de
dichos intermedios al compuesto 1. Sin estar limitado en el orden o combinacién de etapas empleadas, las posibles
realizaciones del Método 4 pueden incluir cualquiera de las etapas mostradas en el Esquema 9.
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Esquema 9

[0025] En particular, se describe el siguiente método 4:

4.1 Método 4, en el que el método comprende la etapa de desprotecciéon de un compuesto 6-L' con un
agente de desproteccién en un disolvente adecuado durante un tiempo y en condiciones eficaces para
producir el estereoisémero invertido 8-B, en el que R’ es como se define en el método 3.2 0 3.3, en el
que R? y R® son como se definen en cualquiera de los métodos 3.4-3.10, y en el que RP es como se
define en cualquiera de los métodos 3.109-3.112, y en el que R" es como se define en cualquiera de
los métodos 3.211-3.213;

4.2 Método 4.1, en el que RP se selecciona entre 1-feniletoxicarbonilo, etoxicarbonilo, metoxicarbonilo,
t-butoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, fenoxicarbonilo, 4-metoxifenoxicarbonilo y benzoiloxicarbonilo;

4.3 Método 4.2, en el que RP es 1-feniletoxicarbonilo, opcionalmente en forma (R) o (S);

4.4 Cualquiera de los métodos 4.1-4.3, en el que R" es alquilo C1.6 (por ejemplo, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo);

4.5 Método 4.4, en el que R" es metilo;

4.6 Cualquiera de los métodos 4.1-4.5, en el que el reactivo de desproteccidn se selecciona entre una
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base inorganica (p. ej., hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, hidréxido de litio, bicarbonato de sodio,
carbonato de sodio, bicarbonato de potasio, carbonato de potasio, carbonato de litio, fosfato de sodio
(mono-, di- o tri-bésico), fosfato de potasio (mono-, di- o tri-basico), opcionalmente como una solucién
acuosa del mismo), un &cido inorgénico (por ejemplo, una solucién acuosa del mismo o una solucién
en un disolvente organico), un agente fluorado (por ejemplo, &cido fluorhidrico, fluoruro de hidrégeno
piridina, fluoruro de hidrégeno trietilamina, fluoruro de potasio, fluoruro de sodio, fluoruro de litio, fluoruro
de cesio, fluoruro de tetrametilamonio, fluoruro de tetraetilamonio, fluoruro de tetrabutilamonio,
trihidrofluoruro de trietilamina, difluorotrifenilsilicato de tetrabutilamonio, opcionalmente en un disolvente
organico), un agente de hidrogenacién (p. ej. hidrégeno en combinacién con un catalizador heterogéneo
(por ejemplo, un catalizador de metal de transicién) o un catalizador homogéneo (p. €j., un complejo
soluble de metal de transicién), como Pd, Pd/C, Pt, Ru/C, niquel de Raney, complejos de Ru, complejos
de Rh, PtO2, complejos de Pt, complejos de Pd, complejos de Ir, o un sistema de hidrogenacién por
transferencia de fase, como formiato de amonio en combinacién con un catalizador de paladio o platino
(p. €j., Pd, Pd/C, Pt, PtO2)), que opcionalmente comprende ademas un agente de transferencia de fase,
0 una enzima;

4.7 Método 4.6, en el que el agente de desproteccion es un acido, por ejemplo, seleccionado entre &cido
trifluoroacético, acido metanosulfénico, acido trifluorometanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido
canforosulfénico, piridiniump-toluenosulfonato, acido sulfurico, acido clorhidrico (por ejemplo, HCI
acuoso, HCI en éter, HCI| en metanol, HCI en isopropanol), acido bromhidrico, acido acético, acido
férmico, &cido fosférico y acido oxalico, opcionalmente en el que el acido es acido trifluoroacético;

4.8 Cualquiera de los métodos 4.1-4.7, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no polar o un
disolvente aprético polar;

4.9 Método 4.8, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. €j., tetrahidrofurano, 2-
metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), disolventes hidrocarbonados
(p. €j., tolueno, n-hexano, n-heptano) y disolventes halogenados (p. €j., diclorometano, 1,2-dicloroetano,
cloroformo, clorobenceno);

4.10 Método 4.8, en el que el disolvente aproético polar se selecciona entre N, N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidinona, dimetilsulféxido, ésteres (p. ej., acetato de etilo, acetato de
metilo, acetato de isopropilo) y nitrilos (p. ej., acetonitrilo);

4.11 Método 4.8, en el que el disolvente es diclorometano;

4.12 Cualquiera de los métodos 4.1-4.11, en el que la temperatura de la reaccién es de 50 a 50 °C, por
ejemplo, de 0 a 40 °C, o de 10 °C a 30 °C, o aproximadamente 20 °C;

4.13 Método 4, o cualquiera de los métodos 4.1-4.12, en el que el método comprende la etapa de
condensar un compuesto de sulfonimidamida 8-B o un compuesto de sulfonimidamida 6-L con acido
carboxilico 1-K usando un activador de acido, una base y, opcionalmente, un promotor, en un disolvente
adecuado durante un tiempo y en condiciones eficaces para formar el compuesto de N-acil
sulfonimidamida 9-A, en el que R7 se define como en el método 3.109-3.112.2 0 3.3, en el que R2y R3
se definen como en cualquiera de los métodos 3.4-3.10, y en el que RP del compuesto 6-L se define
como en cualquiera de los métodos 3.109-3.112, en el que R" del compuesto 8-B se define como en
cualquiera de los métodos 3.211-3.213, en el que R* se define como en el método 1.18 0 1.19, en el
que R® se define como en cualquiera de los métodos 1.75-1.78, y en el que R® es hidrégeno o haldgeno;

414 Método 4.13, en el que RP se selecciona entre 1-feniletoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
metoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, fenoxicarbonilo, 4-metoxifenoxicarbonilo vy
benzoiloxicarbonilo;

4.15 Método 4.14, en el que RP es 1-feniletoxicarbonilo, opcionalmente en forma (R) o (S),

4.16 Cualquiera de los métodos 4.13-4.15, en el que R" es alquilo C1.5(por ejemplo, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo);

4.17 Método 4.16, en el que R" es metilo;

4.18 Cualquiera de los métodos 4.13-4.17, en el que el activador &cido se selecciona entre N-(3-
dimetilaminopropil)-N"-etilcarbodiimida clorhidrato (EDC-HCI), carbonildiimidazol (CDl), anhidrido
propilfosfénico (T3P), 1-{bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio 3-6xido
hexafluorofosfato (HATU), cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metil-morfolinio (DMTMM),
cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo, cloruro de (clorometileno)-dimetiliminio, cloroformato de isobutilo,
N,N,N,N'N"tetrametilcloroformamidinio hexafluorofosfato (TCFH), N,N-diisopropilcarbodiimida, N,N-
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diclohexilcarbodiimida, clorofosfato de difenilo, cloruro de 2,4 6-triclorobenzoilo, 2-cloro-4,6-dimetoxi-
1,3,5-triazina (CDMT), (PhO)2POCI, cloruro de oxalilo ((COCI)2) y cloruro de tionilo (SOCI2);

419 Método 4.18, en el que el activador é&cido es clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N*-
etilcarbodiimida(EDC HCI);

4.20 Cualquiera de los métodos 4.13-4.19, en el que la base se selecciona entre aminas terciarias (p.
ej., N-metilmorfolina, trietilamina, tripropilamina, N,N-diisopropiletilamina, tributilamina, 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno, 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano, DABCO), aminas arométicas (p. €j.,
piridina, 2,6-lutidina, colidina, imidazol, 1-metilimidazol), bases inorganicas (p. €j., carbonato de litio,
carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de calcio y derivados del bicarbonato, fosfato
mono, diy tri basico de potasio y sodio;

4.21 Método 4.20, en el que la base es imidazol; o en una realizacion, la base es 1-metilimidazol;

4.22 Cualquiera de los métodos 4.13-4.21, en el que la reaccién comprende un promotor seleccionado
entre 4-dimetilaminopiridina (DMAP), N-metilimidazol, 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (HOAt) y 1-
hidroxibenzotriazol (HOBY);

4.23 Cualquiera de los métodos 4.13-4.22, en el que el activador acido es EDC-HCI, la base es 1-
metilimidazol y el promotor es DMAP;

4.24 Cualquiera de los métodos 4.13-4.23, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no polar
o un disolvente aprético polar, o una combinacién con agua de los mismos;

425 Método 4.24, en el que el disolvente se selecciona entre éteres (p. ej., tetrahidrofurano, 2-
metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), disolventes hidrocarbonados
(p. €j., tolueno, n-hexano, n-heptano) y disolventes halogenados (p. €j., diclorometano, 1,2-dicloroetano,
cloroformo, clorobenceno);

426 Método 4.24, en el que el disolvente se selecciona entre éteres (p. ej., tetrahidrofurano, 2-
metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter), ésteres (p. ej., acetato de etilo, acetato
de isopropilo), disolventes aproéticos polares (p. ej., N, N-dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidinona,
dimetilsulféxido, N-metil-2-pirrolidona (NMP)), nitrilos (p. ej., acetonitrilo), disolventes de hidrocarburos
(p- ej., tolueno), -cetonas (acetona, 2-butanona, 4-metil-2-pentanona), alcoholes (2-
propanol);disolventes halogenados (p. €j., diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo, clorobenceno),
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidinona, dimetilsulféxido, ésteres (p. €j.,
acetato de etilo, acetato de metilo, acetato de isopropilo) y nitrilos (p. ej., acetonitrilo);

4.27 Método 4.24, en el que el disolvente es N,N-dimetilformamida. En una realizacién, el disolvente es
acetonitrilo;

4.28 Cualquiera de los métodos 4.13-4.27, en el que la temperatura de la reaccién es de -50 a 50 °C,
p.ej.,de0a4d40°C,ode10°Ca30°C,ode0°C a80 °C, oaproximadamente 20 °C;

4.29 Método 4, o cualquiera de los métodos 4.1-4.28, en el que el método comprende la etapa de
desproteccién de un compuesto 9-A durante un tiempo y en condiciones eficaces para formar un
compuesto 9-B, o de desprotecciéon de un compuesto 9-D durante un tiempo y en condiciones eficaces
para formar un compuesto 9-E, utilizando un agente de desproteccién en un disolvente adecuado, en
el que RY se define como en el método 3.2 0 3.3, en el que R? y R® se definen como en cualquiera de
los métodos 3.4-3.10, y en el que RP se define como en cualquiera de los métodos 3.109-3.112 o0 como
-C(=O)-R", en el que R" se define como en cualquiera de los métodos 3.211-3.213, en el que R* se
define como en el método 1.18 0 1.19, en el que R se define como en cualquiera de los métodos 1.75-
1.78, y en el que r® es hidrégeno o haldégeno;

430 Método 4.29, en el que RP se selecciona entre 1-feniletoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
metoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, fenoxicarbonilo, 4-metoxifenoxicarbonilo vy
benzoiloxicarbonilo;

4.31 Método 4.30, en el que RP es 1-feniletoxicarbonilo, opcionalmente en forma (R) o (S),

4.32 Cualquiera de los métodos 4.31, en el que RP es -C(=0)-R", y R" es alquilo C1.6(por ejemplo, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo);

4.33 Método 4.32, en el que R" es metilo;
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4.34 Cualquiera de los métodos 4.29-4.33, en el que el reactivo de desproteccidon se selecciona entre
una base inorganica (p. ej., una solucién acuosa de la misma), un acido inorganico (p. €j., una solucién
acuosa del mismo o una solucién en un disolvente organico), un agente fluorado (p. €j., en un disolvente
organico), un agente de hidrogenacién (p. ej., hidrégeno en combinacién con un catalizador
heterogéneo (p. €j., un catalizador de metal de transicién) o un catalizador homogéneo (p. ej., un
complejo de metal de transicién soluble), o un sistema de hidrogenacién por transferencia de fase), que
opcionalmente comprende ademés un agente de transferencia de fase, o una enzima;

4.35 Método 4.34, en el que el reactivo de desproteccién se selecciona entre hidréxido de sodio,
hidréxido de potasio, hidrdxido de litio, metéxido de sodio, metdxido de potasio, etoxido de sodio, etoxido
de potasio, isopropéxido de sodio, isopropéxido de potasio, bicarbonato de sodio, carbonato de sodio,
bicarbonato de potasio, carbonato de potasio, carbonato de litio, fosfato de sodio (mono-, di- o tri-
béasico), fosfato potasico (mono-, di- o tri-basico), acido metanosulfénico, acido trifluorometanosulfénico,
acido bencenosulfénico, é&cido p-toluenosulfénico, acido canforosulfénico, p-toluenosulfonato de
piridinio, &cido sulfarico, acido clorhidrico, &cido bromhidrico, acido acético, acido férmico, acido
fosférico, &cido oxalico, 4cido citrico, acido clorhidrico (p. ej., HCl acuoso, HCI en éter, HCl en metanol,
HCI en isopropanol), 4cido metanosulfénico, &cido fluorhidrico, fluoruro de hidrégeno piridina, fluoruro
de hidrégeno trietilamina, fluoruro de potasio, fluoruro de sodio, fluoruro de litio, fluoruro de cesio,
fluoruro de tetrametilamonio, fluoruro de tetraetilamonio, fluoruro de tetrabutilamonio, trihidrofluoruro de
trietilamina, difluorotrifenilsilicato de tetrabutilamonio, hidrégeno en combinacién con un catalizador (p.
ej.,, Pd, Pd/C, Pt, Ru/C, Niquel Raney, complejos de Ru, complejos de Rh, PtCz, complejos de Pt,
complejos de Pd, complejos de Ir), y formiato de amonio en combinacién con un catalizador de paladio
o platino (p. ej., Pd, Pd/C, Pt, PtC2); en una realizacion, el reactivo de desproteccién es isopropdxido
sédico; en una realizacién, el reactivo de desproteccién es acido trifluoroacético;

4.36 Método 4.34, en el que el agente de desproteccién es una enzima, como una lipasa o proteasa,
por ejemplo, una lipasa o proteasa bacteriana o fangica;

4.37 Método 4.36, en el que la lipasa o proteasa se deriva de especies de Candida (por ejemplo,
Candida rugosa), especies de Pseudomonas (por ejemplo, Pseudomonas stutzer) o especies de
Rhizomucor (por ejemplo, Rhizomucor miehei),

4.38 Método 4.37 en el que la enzima es lipasa de Pseudomonas stutzeri;

4.39 Método 4.36-4.38, en el que la reaccién comprende ademéas un tampdn acuoso, por ejemplo,
tampén fosfato sédico o tampédn fosfato potésico, opcionalmente con un pH de 5-8 (por ejemplo,
aproximadamente pH 7);

4.40 Cualquiera de los métodos 4.29-4.39, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no polar,
un disolvente aprético polar, un disolvente prético polar, agua o una combinacién de los mismos;

4.41 Método 4.40, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. ej., tetrahidrofurano,
2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), disolventes
hidrocarbonados (p. ej.,, tolueno, n-hexano, n-heptano), y disolventes halogenados (por ejemplo,
diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo, clorobenceno); en una realizacién, el disolvente no polar
es tolueno;

4.42 Método 4.40, en el que el disolvente aprético polar se selecciona entre N, N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidinona, dimetilsulféxido, cetonas (por ejemplo, acetona,
metiletilcetona, metilisobutilcetona) y nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo);

4.43 Método 4.40, en el que el disolvente prético polar se selecciona entre alcoholes (por ejemplo,
metanol, etanol, propanol, isopropanol, butanol) y agua, o una combinacién de los mismos;

4.44 Método 4.40, en el que el disolvente no polar es metil terc-butil éter, en combinacién con tampén
fosfato sédico acuoso (pH aproximadamente 7). En una realizacion, el disolvente es una combinacion
de tetrahidrofurano (THF) y 2-propanol (IPA);

4.45 Cualquiera de los métodos 4.29-4.44, en el que la temperatura de la reacciéon es de 0 a 100 °C,
por ejemplo, de 10 a 80 °C,0de 20 °C a60°C,0de20°Ca40°C,0de40°Ca80°C,ode60°Ca
80 °C, o de aproximadamente 30 °C; en una realizacidn, la temperatura de la reaccién es de 10 - 30 °C.
En una realizacién, la temperatura de la reaccién es de 60 - 80 °C;

4.46 Método 4, o cualquiera de los métodos 4.1-4.45, en el que el método comprende la etapa de

acilaciéon de un compuesto 9-B durante un tiempo y en condiciones eficaces para formar un compuesto
9-C, o de acilacién de un compuesto 9-E durante un tiempo y en condiciones eficaces para formar un
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Compuesto |, comprendiendo la etapa tratar el compuesto del material de partida con un agente de
acilacién adecuado y una base, en un disolvente adecuado, en el que RY se define como en los métodos
3.203.3, en el que R? y R® son como se definen en cualquiera de los Métodos 3.4-3.10, en el que R
se define como en el Método 1.18 0 1.19, en el que R® se define como en cualquiera de los Métodos
1.75-1.78, y en el que R® es hidrégeno o haldégeno;

4.47 Método 4.46, en el que R'? es como se define en el Compuesto | o I(a);

4.48 Método 4.46, R'? es -C(0)-R", y R" se selecciona de entre alquilo C1., haloalquilo C1.6, alquinil Co-
6, cicloalquilo Cs1q, arilo Ce.10, heterocicloalquilo de 3-12 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, y -
NR3R?, en el que dichos alquilo C1s, haloalquilo Ci6, alquinil C2s, cicloalquilo Cs.i0, arilo Ce.1o,
heterocicloalquilo de 3-12 miembros, y heteroarilo de 5-10 miembros estan opcionalmente sustituidos
con 1-5 grupos R'%; donde cada R® y R® son independientemente hidrégeno, alquilo Ci.s, cicloalquilo
Cs-10, haloalquilo C1.6, heterocicloalquilo de 3-2 miembros, arilo Cs.10, 0 heteroarilo de 5-10 miembros, o
R® y R9 junto con los atomos a los que estan unidos forman un heterociclo de 3-12 miembros, donde
cada R® y R® son independientemente hidrégeno, alquilo C1.6, cicloalquilo Ca.10, haloalquilo Ci.,
heterocicloalquilo de 5-10 miembros, arilo Ce-10 0 heteroarilo de 5-10 miembros, o R® y R® junto con los
atomos a los que estan unidos forman un heterociclo de 3-12 miembros, en el que dichos alquilo C1.s,
cicloalquilo Cs-10, haloalquilo C1.s, heterocicloalquilo de 3-12 miembros, arilo Ces10y heteroarilo de 5-10
miembros estan opcionalmente sustituidos con 1-5 grupos R'%; donde cada uno de dichos grupos R0
se selecciona independientemente entre alquilo Cise, cicloalquilo Ca1o, haloalquilo Cai.s,
heterocicloalquilo de 3-12 miembros, arilo Cs.10, heteroarilo de 5-10 miembros, halégeno, oxo, -OR?, y -
NR2RP; donde R? y R® son independientemente hidrégeno o alquilo C1.6;

4.49 Método 4.48, en el que R'? es -C(O)-R', y R" es heteroarilo de 5-10 miembros (p. e]., oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, imidazolilo), opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R'%; en
el que cada uno de dichos grupos R'° se selecciona independientemente entre alquilo C1.s, cicloalquilo
Cs-10, haloalquilo C1.6, alcoxi C1.6 y haldégeno;

4.50 Método 4.49, donde en el compuesto 12-C, R' es -C(O)-R', y R' es pirazolilo o imidazolilo,
opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R'%; donde cada uno de dichos grupos r'® es
independientemente alquilo C1.s (p. €j., metilo) o alcoxi C1.6 (p. €., metoxi);

4.51 Método 4.50, en el que R'? es -C(O)-R' y R" es pirazolilo opcionalmente sustituido por 1-3 alquilo
C1.6 (por ejemplo, metilo) o alcoxi C1.6 (por ejemplo, metoxi);

4.52 Método 4.51, en el que R'?2 es -C(O)-R", y R es 3-metoxi-1-metil-1H-pirazolilo;

4.53 Cualquiera de los métodos 4.46-4.52, en el que R'? es -C(O)-R', y R" es cualquier alquilo C1.s,
haloalquilo C1., alquenilo Czs, alquinilo Czs, cicloalquilo Cs-10, arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 3-12
miembros, o heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente sustituido, y el agente de acilacién es un
cloruro de acido (por ejemplo, R'-C(=0)-Cl), un anhidrido de acido (por ejemplo, R'-C(=0)-O~(C=0)-
R"), o una combinacion de un &cido carboxilico (por ejemplo, R'-COOH) con un activador o reactivo de
acoplamiento (por ejemplo, cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo, cloruro de fosforilo, 1,1-
carbonildiimidazol, un reactivo de carbodiimida (por ejemplo, DCC o EDC), o cualquier otro reactivo de
acoplamiento peptidico (por ejemplo, HATU, T3P, cloroformato de isobutilo);

454 Método 4.53, en el que el agente activador se selecciona entre clorhidrato de N-(3-
dimetilaminopropil)-N"-etilcarbodiimida clorhidrato (EDC HCI), carbonildiimidazol (CDI), anhidrido
propilfosfénico (T3P), 1-{bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio 3-6xido
hexafluorofosfato (HATU), cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metil-morfolinio (DMTMM),
cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo, cloruro de (clorometileno)-dimetiliminio, cloroformato de isobutilo,
N,N,N,N'N"-tetrametilcloroformamidinio hexafluorofosfato (TCFH), N,N-diisopropilcarbodiimida, N,N-
diclohexilcarbodiimida, clorofosfato de difenilo, cloruro de 2,4,6-triclorobenzoilo y 2-cloro-4,6-dimetoxi-
1,3,5-triazina (CDMT),

455 Método 4.54, en el que el agente activador es clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N*-
etilcarbodiimida (EDC HCI),

4.56 Cualquiera de los métodos 4.46-4.52, en el que R es -C(O)-R', y R' es cualquier -OR’
opcionalmente sustituido, y el agente de acilacion es un cloroformato (por ejemplo, R7-O-C(=0)-Cl), o
un carbonato (por ejemplo, R7-O-C(=0)-O-R7).

4.57 Cualquiera de los métodos 4.46-4.52, en el que R™ es -C(O)-R", y R" es cualquier -NR®R®
opcionalmente sustituido, y el agente de acilacién es un isocianato (por ejemplo, R3R-N-C(=0));

64



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2995232 T3

4.58 Cualquiera de los métodos 4.46-4.57, en el que la base se selecciona entre aminas terciarias (p.
ej., N-metilmorfolina, trietilamina, tripropilamina, N,N-diisopropiletilamina, tributilamina, 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno, 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano, DABCO), aminas arométicas (p. ej.,
piridina, 2,6-lutidina, picolina, colidina, imidazol, 1-metilimidazol, indol, iscindol, quinolina, isoquinolina,
4-dimetilaminopiridina), bases inorgéanicas (p. €j., carbonato de litio, carbonato de sodio, carbonato de
potasio, carbonato de calcio, fosfato de potasio (monobasico, dibasico o tribésico), fosfato de sodio
(monobésico, dibasico o ftribasico)), bases amidas (p. ej., hexametildisilazida de sodio,
hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida de potasio, diisopropilamida de litio, diisopropilamida de
sodio, diisopropilamida de potasio), y alcoxidos (p. ej., metéxido de sodio, etoxido de sodio, t-butdxido
de sodio, metdxido de potasio, etoxido de potasio, t-butdxido de potasio, t-butdxido de litio, t-pentdxido
de potasio, t-pentdxido de sodio, t-pentdxido de litio, isopropdxido de sodio, isopropéxido de potasio e
isopropoéxido de litio). En una realizacién, la base es 1-metilimidazol,

459 Cualquiera de los métodos 4.46-4.58, en el que la reaccibn comprende ademas un
catalizador/promotor, por ejemplo, seleccionado entre 4-dimetilaminopiridina, imidazol, N-metilimidazol,
oxido de trifenilfosfina, 1-hidroxi-7-azabenzotriazol, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y
cloruro de diclorometilen-dimetiliminio, en wuna realizacién, el catalizador/promotor es 4-
dimetilaminopiridina;

4.60 Cualquiera de los métodos 4.46-4.59, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no polar
o un disolvente aprético polar, que opcionalmente comprende ademas agua;

4.61 Método 4.60, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. ej., tetrahidrofurano,
2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), disolventes
hidrocarbonados (p. ej., tolueno, n-hexano, n-heptano) y disolventes halogenados (p. €j., diclorometano,
1,2-dicloroetano, cloroformo y clorobenceno);

4.62 Método 4.60, en el que el disolvente se selecciona entre ésteres (p. ¢j., acetato de etilo, acetato
de isopropilo), carbonatos (p. ej., carbonato de dimetilo), éteres (p. ej., tetrahidrofurano, 2-
metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter), disolventes clorados (p. e€j,
diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo), disolventes hidrocarbonados (p. €j., tolueno), disolventes
apréticos polares (p. ej., N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, dimetilsulféxido, N-metil-2-
pirrolidona) y nitrilos (p. ej., propionitrilo);

4.63 Método 4.60, en el que el disolvente es acetonitrilo;

4.64 Cualquiera de los métodos 4.46-4.63, en el que la temperatura de la reaccién es de -20 a 60 °C,
por ejemplo, de -5a 40 °C, 0de 0 °C a 30 °C, 0 de 10 °C a 30 °C, o de aproximadamente 20 °C;

4.65 Método 4, o cualquiera de los métodos 4.1-4.64, en el que la reaccidén comprende la etapa de
realizar una metétesis de cierre anular en un compuesto 9-A durante un tiempo y en condiciones
eficaces para formar un compuesto 9-D, o en un compuesto 9-B durante un tiempo y en condiciones
eficaces para formar un compuesto 9-E, o en un compuesto 9-C durante un tiempo y en condiciones
eficaces para formar un Compuesto |, usando un catalizador adecuado en un disolvente adecuado, en
el que RY es como se define en el método 3.2 0 3.3, en el que R? y R® son como se definen en cualquiera
de los métodos 3.4-3.10, en el que R* se define como en el método 1.18 0 1.19, en el que R® se define
como en cualquiera de los métodos 1.75-1.78, en el que R® es hidrégeno o halégeno, y en el que - - -
es un doble enlace;

4.66 Método 4.65, en el que R* y RY son ambos hidrégeno;
4.67 Método 4.65 0 4.66, en el que R'? es como se define en el Compuesto | o I(a);

4.68 Método 4.67,R"? es -C(O)-R", y R" se selecciona de entre alquilo C1.6, haloalquilo C1.s, alquinil Co-
6, cicloalquilo Cs1q, arilo Ce.10, heterocicloalquilo de 3-12 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, y -
NR3R?, en el que dichos alquilo C1s, haloalquilo Ci6, alquinil C2s, cicloalquilo Cs.i0, arilo Ce.1o,
heterocicloalquilo de 3-12 miembros, y heteroarilo de 5-10 miembros estan opcionalmente sustituidos
con 1-5 grupos R'% donde cada R® y R® son independientemente hidrégeno, alquilo C1.6, cicloalquilo
Cs-10, haloalquilo C1.6, heterocicloalquilo de 3-2 miembros, arilo Cs.10, 0 heteroarilo de 5-10 miembros, o
R® y R? junto con los atomos a los que estan unidos forman un heterociclo de 3-12 miembros, donde
cada R® y R® son independientemente hidrégeno, alquilo C1.6, cicloalquilo Ca.10, haloalquilo Ci.,
heterocicloalquilo de 5-10 miembros, arilo Ce-10 0 heteroarilo de 5-10 miembros, o R® y R® junto con los
atomos a los que estan unidos forman un heterociclo de 3-12 miembros, en el que dichos alquilo C1.s,
cicloalquilo Cs-10, haloalquilo C1.s, heterocicloalquilo de 3-12 miembros, arilo Ces10y heteroarilo de 5-10
miembros estan opcionalmente sustituidos con 1-5 grupos R'%; donde cada uno de dichos grupos R0
se selecciona independientemente entre alquilo Cise, cicloalquilo Ca1o, haloalquilo Cai.s,
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heterocicloalquilo de 3-12 miembros, arilo Cs.10, heteroarilo de 5-10 miembros, halégeno, oxo, -OR?, y -
NR?RP: donde R? y R® son independientemente hidrégeno o alquilo C1.s;

4.69 Método 4.68, en el que R'?2 es -C(O)-R', y R' es heteroarilo de 5-10 miembros (p. ej., oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, imidazolilo), opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R'; en
el que cada uno de dichos grupos R0 se selecciona independientemente entre alquilo C1.s, cicloalquilo
Cs-10, haloalquilo C1.6, alcoxi C1.6 y haldégeno;

4.70 Método 4.69, donde en el compuesto 12-C, R' es -C(O)-R', y R' es pirazolilo o imidazolilo,
opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R'%: donde cada uno de dichos grupos r'® es
independientemente alquilo C1.s (p. €j., metilo) o alcoxi C1.6 (p. €., metoxi);

4.71 Método 4.70, R2 es -C(O)-R', y R es pirazolilo opcionalmente sustituido por 1-3 alquilo C16 (por
ejemplo, metilo) o alcoxi C1.6 (por ejemplo, metoxi);

4.72 Método 4.71, en el que R'? es -C(O)-R", y R' es 3-metoxi-1-metil-1H-pirazolilo;

4.73 Cualquiera de los métodos 4.65-4.72, en el que el catalizador es un catalizador de rutenio o un
catalizador de molibdeno;

4.74 Método 4.73, en el que el catalizador se selecciona entre dicloro[1,3-bis(2,4,6-trimetilfenil)-2-
imidazolidinilideno](2-isopropoxifenilmetileno) rutenio(ll), dicloro(bencilideno)bis(triciclohexilfosfina)
rutenio(ll),  dicloro[1,3-bis(2,4,6-trimetilfenil)-2-imidazolidinilideno]  (bencilideno)(triciclohexilfosfina)
rutenio(ll), dicloro(o-isopropoxifenilmetileno)(triciclohexilfosfina)  rutenio(ll),  dicloro[1,3-bis(2,4,6-
trimetilfenil)-2-imidazolidinilideno](2-isopropoxifenilmetileno) rutenio(ll), dicloro[1,3-bis(2-metilfenil)-2-
imidazolidinilideno] (bencilideno) (triciclohexilfosfina)rutenio(ll), dicloro[1,3-bis(2,4,6-trimetilfenil)-2-

imidazolidinilideno][3-(2-piridinil)propilideno]rutenio(ll), [1,3-dimesitil-2-
imidazolidinilideno]dicloro(fenilmetileno)bis(3-bromopiridina)rutenio(ll), dicloro[1,3-bis(2,4,6-
trimetilfenil)-2-imidazolidinilideno](3-metil-2-butenilideno) (triciclohexilfosfina) rutenio(ll), dicloro[1,3-
bis(2-metilfenil)-2-imidazolidinilideno](2-isopropoxifenilmetileno)rutenio(ll), [1,3-dimesitil-2-
imidazolidinilideno]dicloro[3-(2-piridinil)propilideno]-rutenio(ll), (1,3-dimesitilimidazolidin-2-
ilideno)dicloro(2-isopropoxi-5-nitrobencilideno) rutenio(ll), dicloruro de ftriciclohexilfosfina[4,5-dimetil-
1,3-bis(2,4,6-trimetilfenil)imidazol-2-ilideno][2-tienilmetileno]rutenio(ll), dicloruro de

triciclohexilfosfina[1,3-bis(2,4,6-trimetilfenil)imidazol-2-ilideno][2-tienilmetileno]rutenio(ll), dicloruro de
triciclohexilfosfina[2,4-dihidro-2,4,5-trifenil-3H-1,2,4-triazol-3-ilideno][2-tienilmetileno]rutenio(ll),
dicloruro de triciclohexilfosfina[1,3-bis(2,4,6-trimetilfenil)imidazol-2-ilideno][3-fenil-1H-inden-1-
ilideno]rutenio(ll), dicloro[1,3-bis(2,4,6-trimetilfenil)-2-imidazolidinilideno](2-
isopropoxifenilmetileno)rutenio(ll), y  dicloruro  de  bis(triciclohexilfosfina)-3-fenil-1H-inden-1-
ilidenerutenio(ll);

4,75 Método 4.73, en el que el catalizador se selecciona entre 2,6-diisopropil-fenilimido-neofilideno[(S)-
(-)-BIFENO]molibdeno(V1), diclorobis[(2,6-diisopropilfenil)imido](1,2-dimetoxietano)molibdeno(VI), y (T-
4)-cloro(2,2-dimetilpropilideno)[2,2",4,4' 6,6"-hexakis(1-metiletil)[1,1"3',1-terfenil]-2"-olato][2-metil-2-
propanaminoato(2-)Jmolibdeno(VI);

4.76 Método 4.73, en el que el catalizador adecuado es el catalizador Hoveyda-Grubbs Il (dicloro[1,3-
bis(2,4,6-trimetilfenil)-2-imidazolidinilideno](2-isopropoxifenilmetileno)rutenio(ll));

4.77 Cualquiera de los métodos 4.65-4.76, en el que el disolvente es un disolvente aprético no polar o
polar;

478 Método 4.77, en el que el disolvente se selecciona entre éteres (p. ej., tetrahidrofurano, 2-
metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), disolventes hidrocarbonados
(p. ej., tolueno, n-hexano, n-heptano), y disolventes halogenados (por ejemplo, diclorometano, 1,2-
dicloroetano, cloroformo, clorobenceno); en una realizacién, el disolvente es tolueno;

4.79 Método 4.77, en el que el disolvente aprético polar se selecciona entre ésteres (por ejemplo,
acetato de etilo, acetato de metilo, acetato de isopropilo), cetonas (por ejemplo, acetona, metiletilcetona,
metilisobutilcetona, 2-pentanona) y carbonatos (por ejemplo, dimetilcarbonato, dietilcarbonato,
diisopropilcarbonato);

4.80 Cualquiera de los métodos 4.65-4.79, en el que la temperatura de la reaccién es de 0 a 150 °C, p.
ej.,de20a90°C,0ded40°Ca90°C,o0de20°Ca60°C, ode 40 °C a 80 °C, o aproximadamente 80
°C; en una realizacion, la temperatura de la reaccién es de 70 °C a 90 °C;

4.81 Método 4, o cualquiera de los métodos 4.1-4.80, en el que el método comprende ademas una

66



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2995232 T3

etapa de reduccién del doble enlace de un compuesto 9-D, 9-E, | o I(a), en el que - - - es un doble
enlace, durante un tiempo y en condiciones eficaces para formar un compuesto 9-D, 9-E, | o I(a),
respectivamente, en el que - - - es un doble enlace, comprendiendo la etapa tratar dicho compuesto con
hidrégeno gaseoso sobre un catalizador adecuado (p. ej., Pd/C, Pt, PtO2, niquel de Raney, boruro de
niquel, RhCI(PhsP)s), en un disolvente adecuado (p. €j., acetona, acetato de etilo, acetato de isopropilo,
tetrahidrofurano, tolueno);

4.82 Método 4, o cualquiera de los Métodos 4.1-4.81, en el que el Método produce un compuesto segtn
uno o mas de los Compuestos 8-B, 9-A, 9-B, 9-C, 9-D, 9-E o el Compuesto | o I(a);

4.83 Método 4.82, en el que en uno o mas de dichos compuestos, R* es H, RY es H, R2 y R3 son
independientemente H o alquilo C1.6 (por ejemplo, metilo), R* es H, R® es alquilo C1.3 (por ejemplo,
metilo), R® es haldgeno (por ejemplo, cloro), RP es -C(=0)-O-alquilo Cie(arilo) (por ejemplo, 1-
feniletoxicarbonilo, opcionalmente en forma (R) o (S)), R" es alquilo C1.3 (por ejemplo, metilo), y/o R'?
es H, o -C(O)-R', donde R' se selecciona entre c1.6 alquilo opcionalmente sustituido (por ejemplo,
metilo), alcoxi C16 opcionalmente sustituido (por ejemplo, (S)-1-feniletoxi), o heteroarilo de 5-10
miembros opcionalmente sustituido (por ejemplo, 1-metil-3-metoxi-1H-pirazol-4-ilo);

4.84 Método 4.83, en el que en uno o mas de dichos compuestos R? y R3 son H, o R? y R3 son metilo,
0 R?es Hy R® es metilo;

4.85 Método 4.84, en el que en uno o méas de dichos compuestos R? es H y R® es metilo;

4.86 Cualquiera de los métodos 4.82-4.85, en el que en uno o mas del compuesto 9-C, el Compuesto |
y el Compuesto I(a), R'? es -C(O)-R", y R" es heteroarilo de 5-10 miembros (por ejemplo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, imidazolilo), opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R'%; en
los que cada uno de dichos grupos R0 se selecciona independientemente entre c1-saiquilo, C3-10cicloalquilo,
C1-6haloalquilo, C1-6alcoxiy halégeno;

4.87 Método 4.86, donde en el compuesto 12-C, R' es -C(O)-R', y R' es pirazolilo o imidazolilo,
opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R'%; donde cada uno de dichos grupos r'® es
independientemente alquilo C1.s (p. €j., metilo) o alcoxi C1.6 (p. €., metoxi);

4.88 Método 4.87, en el que R'? es -C(O)-R' y R" es pirazolilo opcionalmente sustituido por 1-3 alquilo
C1.s(p. &j., metilo) o alcoxi C1 (p. &j., metoxi), por ejemplo R es 3-metoxi-1-metil-1H-pirazolilo;

4.89 Cualquiera de los métodos 4.82-4.88, en el que en uno o mas de los compuestos 9-D, 9-E, el
Compuesto | 0 el Compuesto I(a), - - - es un doble enlace;

4.90 Método 4, o cualquiera de los métodos 4.1-4.89, en el que el producto del método es el Compuesto
1
4.91 Método 4, o cualquiera de los métodos 4.1-4.90, en el que el método comprende ademas
cualquiera de las etapas descritas en cualquiera de los métodos 1, et seq., 2, et seq., 3, et seq., y 5, et
seq.

[0026] Ademas, se divulga en el presente documento un método (Método 5) para hacer un compuesto seleccionado de
uno o més de los Compuestos 5-F, 5-F', 10-A, 10-B, 10-C, 10-C', 10-D, 10-E, 9-A 'y 9-D, como se describe en el presente
documento, en el que el método comprende la etapa de hacer reaccionar un compuesto precursor con uno 0 mas reactivos
en un disolvente adecuado durante un tiempo y en condiciones eficaces para formar el compuesto del producto. El método
5 generalmente se refiere a rutas alternativas para la formacién del fragmento ciclico SNO-CB-TC (incluyendo la etapa de
metatesis de cierre del anillo) y la unién del fragmento de cadena lateral, incluyendo los intermedios avanzados 10-C, 10-
C'y 10-E, asi como la evolucién de dichos intermedios al compuesto 1. Sin estar limitado en el orden o combinacién de
las etapas empleadas, las posibles realizaciones del Método 5 pueden incluir cualquiera de las etapas mostradas en el
Esquema 10.
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[0027] En realizaciones particulares, se divulga el siguiente Método 5:

5.1 Método 5, en el que el método comprende cualquiera de las etapas descritas en cualquiera de los
métodos 1, et seq., 2, et seq., 3, et seq., y 4, et seq.;

5.2 Método 5 0 5.1, en el que el método comprende la etapa de (1) hacer reaccionar un compuesto 5-
E o 5-E' con un &cido 4-fluoro-3-nitrobenzoico o un éster durante un tiempo y en condiciones efectivas
para formar un compuesto 5-F, como se describe en cualquiera de los métodos 2.126-2.2.140, en el
que R® R" y RZ se definen como en cualquiera de los Métodos 2.126-2.131, y opcionalmente (2)
hidrolizar un compuesto 5-F en el que R? no es H al correspondiente compuesto 5-F' en el que Rz es H
tratando con el compuesto 5-F como se proporciona en cualquiera de los Métodos 1..134-1.138, durante
un tiempo y en condiciones eficaces para formar el compuesto 5-F'; en una realizacién, R" es cada uno
independientemente CHs, o en el que las dos moléculas R" se unen para formar un puente seleccionado
entre -CH2CHz-, -CH(CH3)CH(CHBa)-, -CH2CH(CHs)-, -CH2CH(Ph)-, -C(CHz3)2C(CHa)2-, -CH2CH2CH2-, -
CH2CBraCHz-, -CH2(C=CH)CH2-, -CH2CH(Ph)CH2-, -CH(CH3)CH2CH(CHs)-, -CH2CH(CH3)CH2-, -
CH2C(CH3)2CHa2-, -CH2C(CH2CH3)2CH2-, -CH2CH2CH2CH2-, -CH2CH2CH2CH2CH2-, -
CH(CesHs5)CH(CsHs), -CH2CH(CsHs)CH2-, y -(0-CeHa)-;

5.3 Método 5.2, en el que R del compuesto 5-F es alquilo C1.6 no sustituido (por ejemplo, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, n-butilo, s-butilo, isobutilo o terc-butilo);
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5.4 Método 5.3, en el que R? del compuesto 5-F 0 5-F' es H;

5.5 Método 5, o cualquiera de los métodos 5.1 0 5.2, en el que el método comprende la etapa de
acilaciéon de un compuesto 6-L con écido 4-fluoro-3-nitrobenzoico durante un tiempo y en condiciones
eficaces para formar un compuesto 10-A, o acilaciéon de un compuesto 6-L con un compuesto de acido
benzoico 5-F/5-F' durante un tiempo y en condiciones eficaces para formar un compuesto 10-B,
utilizando un activador acido y una base en un disolvente adecuado, en el que R® se define como se
indica en los métodos 2.76-2.79 0 2.108-2.111.10 0 2.11, en el que cada R" se define como se indica
en cualquiera de los métodos 2.76-2.79 0 2.108-2.111, en el que R? del compuesto 5-F 0 5-F' es H, en
el que RY se define como se indica en el método 3.2 0 3.3, en el que R? y R® se definen como se indica
en cualquiera de los métodos 3.4-3.10, y en el que RP se define como se indica en cualquiera de los
métodos 3.109-3.112;

5.6 Método 5.5, en el que R® es cloro;

5.7 Método 5.5 0 5.6 en el que ambos R" son metilo o etilo, o las dos moléculas r" se unen para formar
un puente seleccionado entre -CH2CHz-, -C(CH3)2C(CHs)2-, -CH2CH2CH2-, y CH2C(CH3)2CHo-, -
CH(CHs3)CH(CHs)-, -CH(CHs) CH2CH(CHzs)-, -CH2CH(CH3)CH2-,-CH2C(CH2CH3)2CHo-, -
CH(CsHs)CH(CsHs), y -CH2CH(CsHs)CHo-,

5.8 Cualquiera de los métodos 5.5-5.7, en el que RP se selecciona de 1-feniletoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, metoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, fenoxicarbonilo, 4-
metoxifenoxicarbonilo y benzoiloxicarbonilo;

5.9 Método 5.8, en el que RP es 1-feniletoxicarbonilo, opcionalmente en forma (R) o (S);

5.10 Cualquiera de los métodos 5.5-5.9, en el que el activador acido se selecciona entre clorhidrato de
N-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida (EDC HCI), (PhO).POCI, -carbonoildiimidazol (CDI),
anhidrido propilfosfénico (T3P), 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio 3-6xido
hexafluorofosfato (HATU), cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metil-morfolinio (DMTMM),
cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo y cloruro de sulfurilo;

511 Método 5.10, en el que el activador acido es clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-
etilcarbodiimida (EDC HCI),

5.12 Cualquiera de los métodos 5.5-5.11, en el que la base se selecciona entre aminas terciarias (p. €j.,
trimetilamina, trietilamina, N-metilmorfolina, N-etilmorfolina, tripropilamina, N,N-diisopropiletilamina,
tributilamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno, 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano), aminas aromaticas (p.
ej.,, piridina, 2,6-lutidina, picolina, colidina, imidazol, 1-metilimidazol, indol, isoindol, quinolina,
isoquinolina, 4-dimetilaminopiridina), y bases inorganicas (p. €j., carbonato de litio, carbonato de sodio,
carbonato de potasio, carbonato de calcio, fosfato de potasio (monobasico, dibésico o tribésico), fosfato
de sodio (monobasico, dibasico o tribasico));

5.13 Método 5.12, en el que la base es imidazol o 1-metilimidazol;

5.14 Cualquiera de los métodos 5.5-5.13, en el que la reaccidén comprende ademas un promotor
seleccionado entre 4-dimetilaminopiridina (DMAP), N-metilimidazol, 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (HOAt)
y 1-hidroxibenzotriazol (HOB);

5.15 Cualquiera de los métodos 5.5-5.14, en el que el activador acido es EDC-HCI, la base es 1-
metilimidazol y el promotor es DMAP;

5.16 Cualquiera de los métodos 5.5-5.15, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no polar o
un disolvente aprético polar;

5.17 Método 5.16, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. €j., tetrahidrofurano,
2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), disolventes
hidrocarbonados (p. ej., tolueno, n-hexano, n-heptano) y disolventes halogenados (p. €j., diclorometano,
1,2-dicloroetano, cloroformo, clorobenceno);

5.18 Método 5.16, en el que el disolvente aprético polar se selecciona entre N, N-dimetilformamida, N, N-
dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidinona, dimetilsulféxido, ésteres (p. ej., acetato de etilo, acetato de
metilo, acetato de isopropilo) y nitrilos (p. €j., acetonitrilo);

5.19 Método 5.16, en el que el disolvente es acetonitrilo;
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5.20 Cualquiera de los métodos 5.5-5.19, en el que la temperatura de la reaccién es de 50 a 50 °C, por
ejemplo, de 0 a 40 °C, o de 10 °C a 30 °C, o aproximadamente 20 °C;

5.21 Método 5, o cualquiera de los métodos 5.1-5.20, en el que el método comprende la etapa de tratar
un compuesto de fluorofenilo 10-A en un disolvente adecuado con un compuesto de alcohol 5-E o 5-E',
durante un tiempo y en condiciones eficaces para formar el compuesto aducto de éter 10-B, en el que
R6 se define como se indica en el método 2.76-2.79 0 2.108-2.111.10 0 2.11, en el que cada R" se define
como se indica en cualquiera de los métodos 2.76-2.79 0 2.108-2.111, en el que RY se define como en
el método 3.2 0 3.3, en el que R? y R3 se definen como en cualquiera de los métodos 3.4-3.10, y en el
que RP se define como en cualquiera de los métodos 3.109-3.112;

5.22 Método 5.21, en el que R® es cloro;

5.23 Método 5.21 0 5.22, en el que ambos R" del compuesto 5-E son metilo o etilo, o las dos fracciones
R" del compuesto 5-E o 5-E' se unen para formar un puente seleccionado entre -CH2CHa-, -
C(CH3)2C(CH3)2-, -CH2CH2CH2-, y CH2C(CH3)2CHo-;

5.24 Cualquiera de los métodos 5.21-5.23, en el que RP se selecciona de 1-feniletoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, metoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, fenoxicarbonilo, 4-
metoxifenoxicarbonilo y benzoiloxicarbonilo;

5.25 Método 5.24, en el que RP es 1-feniletoxicarbonilo, opcionalmente en forma (R) o (S);

5.26 Cualquiera de los métodos 5.21-5.25, en el que el compuesto 5-E o 5-E' se disuelve o suspende
en el disolvente adecuado y se trata con una base fuerte, y opcionalmente con un promotor (por ejemplo,
yoduro sédico, yoduro de tetrabutilamonio);

5.27 Método 5.26, en el que la base se selecciona entre hidruros inorganicos (por ejemplo, hidruro de
sodio, hidruro de potasio), alcédxidos (por ejemplo, metéxido de sodio, etoxido de sodio, t-butdxido de
sodio, metéxido de potasio, etoxido de potasio, t-butdxido de potasio, t-butéxido de litio, t-pentéxido de
potasio, t-pentéxido de sodio, t-pentéxido de litio), hidréxidos inorganicos (por ejemplo, hidréxido de
sodio, hidroxido de potasio, hidréxido de litio), bases amidicas (hexametildisilazida de sodio,
hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida de potasio, diisopropilamida de litio, diisopropilamida de
sodio, diisopropilamida de potasio), y bases inorgénicas (por ejemplo, carbonato de litio, carbonato de
sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio, fosfato de potasio (mono-, di- o tri-basico), fosfato de
sodio (mono-, di- o tri-basico));

5.28 Método 5.27, en el que la base se selecciona entre metdxido de sodio, etoxido de sodio, t-butdxido
de sodio, metéxido de potasio, etoxido de potasio, t-butéxido de potasio, t-butéxido de litio,
hexametildisilazida de sodio, hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida de potasio,
diisopropilamida de litio, diisopropilamida de sodio y diisopropilamida de potasio; opcionalmente, la base
es t-butéxido de potasio;

5.29 Cualquiera de los métodos 5.21-5.28, en el que el compuesto 10-A se aflade a la reaccidén
aproximadamente de 1 a 60 minutos después de la adicién de la base, por ejemplo, aproximadamente
de 1 a 30 minutos después, o de 1 a 20 minutos después, o de 1 a 15 minutos después, o de 1 a 10
minutos después, o de 1 a 5 minutos después;

5.30 Cualquiera de los métodos 5.21-5.29, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no polar,;

5.31 Método 5.30, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. €j., tetrahidrofurano,
2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), disolventes
hidrocarbonados (p. ej., tolueno, n-hexano, n-heptano) y disolventes halogenados (p. €j., diclorometano,
1,2-dicloroetano, cloroformo, clorobenceno);

5.32 Método 5.30, en el que el disolvente no polar es tetrahidrofurano;

5.33 Cualquiera de los métodos 5.21-5.32, en el que la temperatura de la reaccién es de -80 a 100 °C,
por ejemplo, de -45 a 10 °C, o de -30 °C a 10 °C, o de -10 °C a 5 °C, o aproximadamente 0 °C, o de -
10°Cab0°C,0de-10°Ca30°C,0de10°Ca30°C,o0de30°Ca80°C;

5.34 Método 5, o cualquiera de los métodos 5.1-5.33, en el que el método comprende la etapa de tratar
el compuesto acetélico 10-B o 10-C' con un agente desprotector en un disolvente adecuado durante un
tiempo y en condiciones eficaces para formar un compuesto aldehidico 10-C o 10-D, respectivamente,
en el que R® se define como en los métodos 2.76-2.79 0 2.108-2.111.10 0 2.11, en el que cada R" se
define como en cualquiera de los métodos 2.76-2.79 0 2.108-2.111, en el que RY se define como en el

70



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2995232 T3

método 3.2 0 3.3, en el que R? y R se definen como en cualquiera de los métodos 3.4-3.10, y en el que
RP se define como en cualquiera de los métodos 3.109-3.112;

5.35 Método 5.34, en el que R® es cloro;

5.36 Método 5.34 0 5.35, en el que ambos R" del compuesto 5-E son metilo o etilo, o las dos fracciones
R" del compuesto 5-E o 5-E' se unen para formar un puente seleccionado entre -CH2CHa-, -
C(CH3)2C(CH3)2-, -CH2CH2CH2-, y CH2C(CH3)2CHo-;

5.37 Cualquiera de los métodos 5.34-5.36, en el que RP se selecciona de 1-feniletoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, metoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, fenoxicarbonilo, 4-
metoxifenoxicarbonilo y benzoiloxicarbonilo;

5.38 Método 5.37, en el que RP es 1-feniletoxicarbonilo, opcionalmente en forma (R) o (S);

5.39 Cualquiera de los métodos 5.34-5.38, en el que el 4cido se selecciona entre HCI (por ejemplo, HCI
acuoso o HCl/metanol, HCl/isopropanol o HCl/dioxano), HBr (por ejemplo, HBr acuoso o HBr/acido
acético), acido sulfurico, é&cido fosférico, acido p-toluenosulfénico, tosilato de piridinio, é&cido
trifluoroacético, acido metanosulfénico, acido tricloroacético, acidos de Lewis (por ejemplo, triflato de
erbio) y resina acida (por ejemplo, Amberlyst);

5.40 Método 5.39, en el que el acido es acido metanosulfénico;

5.41 Cualquiera de los métodos 5.34-5.40, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no polar,
un disolvente prético polar, un disolvente aprético polar o una combinacién de los mismos;

5.42 Método 5.41, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. €j., tetrahidrofurano,
2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), disolventes
hidrocarbonados (p. ej., tolueno, n-hexano, n-heptano) y disolventes halogenados (p. €j., diclorometano,
1,2-dicloroetano, cloroformo, clorobenceno);

5.43 Método 5.41, en el que el disolvente prético polar es agua y/o un alcohol (por ejemplo, metanol,
etanol, propanol, isopropanol) o acido (por ejemplo, acido férmico, acido acético);

5.44 Método 5.41, en el que el disolvente aprético polar se selecciona entre cetonas (por ejemplo,
acetona, metiletilcetona, metilisobutilcetona), ésteres (por ejemplo, acetato de etilo, acetato de metilo,
acetato de isopropilo) y nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo);

5.45 Método 5.41, en el que el disolvente adecuado es tetrahidrofurano y agua;

5.46 Cualquiera de los métodos 5.34-5.45, en el que la temperatura de la reaccién es de 0 a 100 °C, p.
ej.,de20a50°C,0de20°Ca30°C,ode60a 70 °C,

5.47 Cualquiera de los métodos 5.34-5.46, en el que el método da lugar a la escisidén del grupo protector
RP, de tal manera que en el compuesto producto 10-C o 10-D de la reaccién RP es hidrégeno;

5.48 Método 5, o cualquiera de los métodos 5.1-5.47, en el que el método comprende la etapa de reducir
un compuesto nitro/aldehido 10-C a un compuesto anilina/aldehido 10-D, o de reducir el nitro/acetal 10-
B a anilina/acetal 10-C', en el que R® se define como se establece en los métodos 2.10 0 2.11, en el
que cada R" se define como se establece en cualquiera de los métodos 2..76-2.79 0 2.108-2.111, en el
que RY se define como en el método 3.2 0 3.3, en el que R? y R® se definen como en cualquiera de los
métodos 3.4-3.10, y en el que RP se define como en cualquiera de los métodos 3.109-3.112 0 RP es
hidrégeno; y en el que cada R" se define como en cualquiera de los métodos 2.76-2.79 0 2.108-2.111;

5.49 Método 5.48, en el que R°® es cloro;

550 Método 548 o 5.49, en el que RP se selecciona entre 1-feniletoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
metoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, fenoxicarbonilo, 4-metoxifenoxicarbonilo vy
benzoiloxicarbonilo;

5.51 Método 5.50, en el que RP es 1-feniletoxicarbonilo, opcionalmente en forma (R) o (S);

5.52 Método 5.48 0 5.49, en el que RP es hidrégeno;

5.53 Cualquiera de los métodos 5.48-5.52, en el que el agente reductor se selecciona entre zinc, estafio
o hierro en un acido (por ejemplo, en acido férmico o acido acético o HCl en el disolvente adecuado, o
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cloruro de amonio);
5.54 Método 5.53, en el que el agente reductor es hierro (por ejemplo, en polvo) en acido acético;

5.55 Cualquiera de los métodos 5.48-5.52, en el que el agente reductor es un agente de hidrogenacion
(por ejemplo, hidrégeno en combinacién con un catalizador heterogéneo (por ejemplo, un catalizador
de metal de transicién) o un catalizador homogéneo (por ejemplo, un complejo de metal de transicién
soluble), o un sistema de hidrogenacién por transferencia de fase);

5.56 Método 5.55, en el que el agente de hidrogenacién es hidrégeno gaseoso en combinacién con un
catalizador de paladio, platino, rodio, iridio, rutenio o niquel (por ejemplo, Pd, Pd/C, Pd(OAc)2, Pt/C,
PtO2, Ru/C, Raney Niquel, complejos de Ru, complejos de Rh, PtO2, complejos de Pt, complejos de Pd,
complejos de Ir), o formiato de amonio en combinacién con un catalizador de paladio o platino (por
ejemplo, Pd, Pd/C, Pt/C, PtO2),

5.57 Método 5.56, en el que el agente de hidrogenacién es hidrégeno gaseoso en combinacién con un
catalizador de Pd, Pd/C, Pd(OAc)2, Pt/C o PtOz, opcionalmente a 1-5 bar de presidn (por ejemplo, 1-2
bar);

5.58 Cualquiera de los métodos 5.48-5.57, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no polar,
un disolvente proético polar o un disolvente aprético polar;

5.59 Método 5.58, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. €j., tetrahidrofurano,
2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), disolventes
hidrocarbonados (p. ej., tolueno, n-hexano, n-heptano) y disolventes halogenados (p. €j., diclorometano,
1,2-dicloroetano, cloroformo, clorobenceno);

5.60 Método 5.58, en el que el disolvente prético polar es un alcohol (por ejemplo, metanol, etanol,
propanol, isopropanol) o un acido (por ejemplo, acido férmico, acido acético) o un acido acuoso (por
ejemplo, HCI acuoso);

5.61 Método 5.58, en el que el disolvente aprético polar se selecciona entre ésteres (p. €j., acetato de
etilo, acetato de metilo, acetato de isopropilo) y nitrilos (p. €j., acetonitrilo);

5.62 Método 5.58, en el que el disolvente adecuado es el acido acético;

5.63 Cualquiera de los métodos 5.48-5.62, en el que la temperatura de la reaccién es de 0 a 100 °C,
por ejemplo, de 20 a 50 °C, o de 20 °C a 30 °C, o de 50 a 90 °C, o de 65 a 85 °C;

5.64 Cualquiera de los métodos 5.34-5.63, en el que el producto compuesto 10-D previsto de la etapa
experimenta una condensacidén espontanea para formar la imina intermedia 10-D', ya sea parcial o
totalmente, y la mezcla de 10-D y 10-D' se lleva a la etapa siguiente, o el producto aislado es 10-D' que
se utiliza en la etapa siguiente;

5.65 Método 5 o cualquiera de los métodos 5.1-5.64, en el que el método comprende la etapa de tratar
el compuesto de anilina/acetal 10-D (y/o 10-D') en un disolvente adecuado con un agente reductor
durante un tiempo y en condiciones efectivas para producir el compuesto de amina secundaria 10-E, en
el que R8 se define como se indica en el método 2.10 0 2.11, en el que RY se define en el método 3.2 0
3.3, en el que R?y R® se definen en cualquiera de los métodos 3.4-3.10, y en el que RP se define en
cualquiera de los métodos 3.109-3.112 o RP es hidrégeno;

5.66 Método 5.65, en el que R® es cloro;

567 Método 565 o 5.66, en el que RP se selecciona entre 1-feniletoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
metoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, fenoxicarbonilo, 4-metoxifenoxicarbonilo vy
benzoiloxicarbonilo;

5.68 Método 5.67, en el que RP es 1-feniletoxicarbonilo, opcionalmente en forma (R) o (S);
5.69 Método 5.65 0 5.66, en el que RP es hidrégeno;

5.70 Cualquiera de los métodos 5.65-5.69, en el que el agente reductor se selecciona de entre un agente
reductor de hidruro, un agente reductor de silano, hidrogenacién, polvo de hierro (Fe) en combinacién,
triacetoxiborohidruro de sodio (NaBH(OAc)s), estafio o zinc en combinacién con éacidos (p. ej. 4cido
clorhidrico, acido acético o cloruro de amonio).p. €j. &cido clorhidrico, 4cido acético, cloruro de amonio),
metal de transicién (p. ej. Pd, Pt o Rh) en combinacién con H2 o una sal de formiato, catalizadores
heterogéneos envenenados (p. ej. PYS/C), silanos (triisopropilsilano, trifenilsilano, dietilsilano, etc.),

72



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2995232 T3

borohidruro de sodio, borohidruro de sodio/acido acético, cianoborohidruro de sodio, isopropdxido de
titanio/cianoborohidruro de sodio, zinc/acido acético, borohidruro de sodio/perclorato de magnesio,
borohidruro de zinc/cloruro de zinc, triacetoxiborohidruro de tetrametilamonio; en una realizacién, el
agente reductor es polvo de hierro (Fe) en combinacién con triacetoxiborohidruro de sodio
(NaBH(OAc)s);

5.71 Método 5.70, en el que el agente reductor es un agente reductor de hidruros;

5.72 Método 5.71, en el que el agente reductor de hidruros se selecciona entre borohidruro de sodio,
borohidruro de litio, cianoborohidruro de sodio, borohidruro de zinc, triacetoxiborohidruro de sodio y
triacetoxiborohidruro de tetrametilamonio;

573 Método 5.72, en el que el agente reductor de hidruros es triacetoxiborohidruro sédico o
cianoborohidruro sédico;

5.74 Cualquiera de los métodos 5.71-5.73, en el que el agente reductor de hidruros se combina con un
reactivo para modular la actividad reductora de hidruros (por ejemplo, isopropoxido de titanio, etoxido
de titanio, sales de borato, perclorato de magnesio o cloruro de zinc),

5.75 Método 5.70, en el que el agente reductor de silano es trietilsilano;

5.76 Cualquiera de los métodos 5.70-5.75, en el que la reaccién comprende ademas un é&cido (p. €j,,
seleccionado entre acido férmico, &cido acético, acido trifluoracético, acido citrico, acido pivalico, acido
p-toluenosulfénico, dcido metanosulfénico y &cido clorhidrico);

5.77 Cualquiera de los métodos 5.65-5.76, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no polar,
un disolvente proético polar o un disolvente aprético polar;

5.78 Método 5.77, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. €j., tetrahidrofurano,
2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), disolventes
hidrocarbonados (p. ej., tolueno, n-hexano, n-heptano) y disolventes halogenados (p. €j., diclorometano,
1,2-dicloroetano, cloroformo, clorobenceno);

5.79 Método 5.77, en el que el disolvente prético polar se selecciona entre alcoholes (por ejemplo,
metanol, etanol, propanol, isopropanol) y é&cidos (por ejemplo, acido acético, &cido férmico, acido
trifluoracético);

5.80 Método 5.77, en el que el disolvente aprético polar se selecciona entre N, N-dimetilformamida, N, N-
dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidinona, dimetilsulféxido, ésteres (por ejemplo, acetato de metilo,
acetato de etilo, acetato de isopropilo) y nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo);

5.81 Método 5.77, en el que el disolvente adecuado es el acido acético;

5.82 Cualquiera de los métodos 5.65-5.81, en el que la temperatura de la reaccién es de -30 a 100 °C,
por ejemplo, de 0 a 80 °C, o de 20 a 30 °C, de 20 a 50 °C, de 50 a 90 °C, o0 de 60 a 80 °C;

5.83 Método 5, o cualquiera de los métodos 5.1-5.82, en el que el método comprende la etapa de tratar
el compuesto 10-E en un disolvente adecuado con un agente reductor y el compuesto 1-I, durante un
tiempo y en condiciones eficaces para formar un compuesto de amina terciaria 9-A, en el que R° se
define como se indica en el método 2.10 0 2.11, en el que RY se define como en el método 3.2 0 3.3, en
el que R? y R® se definen como en cualquiera de los métodos 3.4-3.10, en el que RP se define como en
cualquiera de los métodos 3.109-3.112 o RP es hidrégeno, en el que R* se define como en el método
1.18 0 1.19, y en el que R® se define como en cualquiera de los métodos 1.75-1.78;

5.84 Método 5.83, en el que R® es cloro;

5.85 Método 5.83 o0 5.84, en el que RP se selecciona entre 1-feniletoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
metoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, fenoxicarbonilo, 4-metoxifenoxicarbonilo vy
benzoiloxicarbonilo;

5.86 Método 5.85, en el que RP es 1-feniletoxicarbonilo, opcionalmente en forma (R) o (S);

5.87 Método 5.83 0 5.84, en el que RP es hidrégeno;

5.88 Cualquiera de los métodos 5.83-5.87, en el que el agente reductor se selecciona entre un agente
reductor de hidruro, un agente reductor de silano o hidrogenacién;
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5.89 Método 5.88, en el que el agente reductor es un agente reductor de hidruros;

5.90 Método 5.89, en el que el agente reductor de hidruros se selecciona entre borohidruro de sodio,
borohidruro de litio, cianoborohidruro de sodio, borohidruro de zinc, triacetoxiborohidruro de sodio y
triacetoxiborohidruro de tetrametilamonio;

591 Método 5.90, en el que el agente reductor de hidruros es triacetoxiborohidruro sédico o
cianoborohidruro sédico;

5.92 Cualquiera de los métodos 5.89-5.91, en el que el agente reductor de hidruros se combina con un
reactivo para modular la actividad reductora de hidruros (por ejemplo, isopropoxido de titanio, etoxido
de titanio, sales de borato, perclorato de magnesio o cloruro de zinc),

5.93 Método 5.88, en el que el agente reductor de silano es trietilsilano;

5.94 Cualquiera de los métodos 5.83-5.93, en el que la reaccién comprende ademas un acido (p. €j.,
seleccionado entre acido acético, acido ftrifluoracético, é&cido citrico, éacido pivélico, acido p-
toluenosulfénico, acido metanosulfénico y acido clorhidrico);

5.95 Cualquiera de los métodos 5.83-5.94, en el que el disolvente adecuado es un disolvente no polar,
un disolvente proético polar o un disolvente aprético polar;

5.96 Método 5.95, en el que el disolvente no polar se selecciona entre éteres (p. €j., tetrahidrofurano,
2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter, dioxano), disolventes
hidrocarbonados (p. ej., tolueno, n-hexano, n-heptano) y disolventes halogenados (p. €j., diclorometano,
1,2-dicloroetano, cloroformo, clorobenceno);

5.97 Método 5.95, en el que el disolvente prético polar se selecciona entre alcoholes (por ejemplo,
metanol, etanol, propanol, isopropanol) y é&cidos (por ejemplo, acido acético, &cido férmico, acido
trifluoracético);

5.98 Método 5.95, en el que el disolvente aprético polar se selecciona entre N, N-dimetilformamida, N, N-
dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidinona, dimetilsulféxido, ésteres (por ejemplo, acetato de metilo,
acetato de etilo, acetato de isopropilo) y nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo);

5.99 Método 5.95, en el que el disolvente adecuado es diclorometano;

5.100 Cualquiera de los métodos 5.83-5.95, en el que la temperatura de la reaccién es de -30 a 80 °C,
por ejemplo, de -0 a 80 °C, o de -10 a 30 °C;

5.101 Método 5, o cualquiera de los métodos 5.1-5.100, en el que el método produce un compuesto
segln uno o mas de los compuestos 10-A, 10-B, 10-C, 10-C', 10-D, 10-E, o 9-A;

5.102 Método 5, o cualquiera de los métodos 5.1-5.101, en el que el producto compuesto 9-A se elabora
adicionalmente a Compuesto |, Compuesto I(a) o compuesto 1, como se proporciona mediante
cualquiera de las etapas descritas en el método 4.

[0028] En un aspecto, la presente divulgacién proporciona cada uno de los compuestos 1-B, 1-C, 1-D, 1-E, 1-Fy 1-H, en
particular para su uso en un método de fabricacién del Compuesto |, Compuesto I(a) o Compuesto 1, asi como para su
uso en un método de fabricaciéon de cualquier otro compuesto divulgado en el presente documento. En realizaciones
particulares, la presente divulgacién proporciona:

6a.1 Compuesto 1-H, en el que R® es alquilo C1.6 (por ejemplo, metilo), y R* es H o alquilo C1.5;

6a.2 Compuesto 1-H, segun la férmula 6a.1, en el que R* es H;

6a.3 Compuesto 1-H, segun la Férmula 6a.1 0 6a.2, en el que R® es metilo;

6a.4 Compuesto 1-E o 1-F, en el que r* es H o alquilo C1.s, y PG se selecciona de un grupo tri-alquilo

Cu.ssililo (p. ej, trimetilsililo, trietilsililo, tripropilsililo, triisopropilsililo, t-butildimetilsililo), un grupo di-alquilo

C1.6 fenilsililo (por ejemplo, dimetilfenilsililo), un grupo alquilo C1.s difenilsililo (por ejemplo, t-

butildifenilsililo) y un grupo trifenilsililo;

6a.5 Compuesto 1-E o 1-F, segln se proporciona en la Férmula 6a.4, en el que PG es un grupo
alquildifenilsililo C1.s (por ejemplo, t-butildifenilsililo);
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6a.6 Compuesto 1-E o 1-F, como se proporciona en la Férmula 6a.5, en la que PG es un terc-butildifenil
sililo;

6a.7 Compuesto 1-E o 1-F, segln cualquiera de las formulas 6a.4-6a.6, en el que R* es H;

6a.8 Compuesto 1-D, en el que R* es H o alquilo C1.6, X es Br, Cl o |, y PG se selecciona de un grupo
tri-alquilo Cu.s sililo (por ej, trimetilsililo, trietilsililo, tripropilsililo, triisopropilsililo, t-butildimetilsililo), un
grupo di-alquilo C1.6 fenilsililo (por ejemplo, dimetilfenilsililo), un grupo alquilo C+.s difenilsililo (por
ejemplo, t-butildifenilsililo) y un grupo trifenilsililo;

6a.9 Compuesto 1-D, segln se proporciona en la Férmula 6a.8, en el que PG es un grupo
alquildifenilsililo C1.e (por ejemplo, t-butildifenilsililo);

6a.10 Compuesto 1-D, como se proporciona en la Férmula 6a.9, en la que PG es un terc-butildifenil
sililo;

6a.11 Compuesto 1-D, segln cualquiera de las formulas 6a.8-6a.10, en el que R* es H;

6a.12 Compuesto 1-D, segln cualquiera de las formulas 6a.8-6a. 11, donde X es Br,

6a.13 Compuesto 1-D, segln cualquiera de las formulas 6a.8-6a. 11, donde X es |;

6a.14 Compuesto 1-D, segln cualquiera de las formulas 6a.8-6a. 11, donde X es Cl;

6a.15 Compuesto 1-C, en el que PG se selecciona de un grupo tri-alquilo C1.6 sililo (por ejemplo,
trimetilsililo, trietilsililo, tripropilsililo, triisopropilsililo, t-butildimetilsililo), un grupo di-alquilo C1.6 fenilsililo
(por ejemplo, dimetilfenilsililo), un grupo alquildifenilsililo C1.6 (por ejemplo, t-butildifenilsililo) y un grupo
trifenilsililo;

6a.16 Compuesto 1-C, como se proporciona en la Férmula 6a.15, en el que PG es un grupo
alquildifenilsililo C1.s (por ejemplo, t-butildifenilsililo);

6a.17 Compuesto 1-C, como se proporciona en la Férmula 6a.16, en la que PG es un terc-butildifenil
sililo;

6a.18 Compuesto 1-B, en el que PG se selecciona de un grupo tri-alquilo C1.6 sililo (por ejemplo,
trimetilsililo, trietilsililo, tripropilsililo, triisopropilsililo, t-butildimetilsililo), un grupo di-alquilo C1.6 fenilsililo
(por ejemplo, dimetilfenilsililo), un grupo alquildifenilsililo C1.6 (por ejemplo, t-butildifenilsililo) y un grupo
trifenilsililo, y R' es alquilo C1.s (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo o t-butilo);

6a.19 Compuesto 1-B, como se proporciona en la Férmula 6a.18, en el que PG es un grupo
alquildifenilsililo C1.e (por ejemplo, t-butildifenilsililo);

6a.20 Compuesto 1-B, como se proporciona en la Férmula 6a.19, en la que PG es un terc-butildifenil
sililo;
6a.21 Compuesto 1-B, segln cualquiera de las férmulas 6a.18-6a.20, en el que R' es metilo;

6a.22 Un compuesto segun cualquiera de las férmulas 6a.1-6a.21, en el que el compuesto se selecciona

entre:
QH
vexd ; g
Ph
%‘83“0

Q
= N
%-S;;‘O %sti—o %-Syo : OH
Ph Ph Ph Ph

O OH Br O 0 ~

Fl’h
e
Ph
-C, 1 ,

[0029] Ademés, también se divulga cada uno de los compuestos 1-A, 1-B, 1 D, 1

C, 2-D, 2-E, 3-A, 3-B, 3-C, 3-D, 4-A, 4-B, 4-C, 5-A, 5-B, 5-C, 5-D, 5-E, 5-E', 5-F, 5-G, 5-G', 5-H, 5-1, 6-A, 6-B, 6-B/, 6-C, 6-
D, 6-E, 6-F, 6-G, 6-H, 6-1, 6-J, 6-K, 6-L, 6-L', 7-A, 8-A, 8-B, 9-A, 9-B, 9-C, 9-D, 9-E, 10-A, 10-B, 10-C, 10-C', 10-D, o 10-E,
en cada una de sus realizaciones divulgadas para todos los fines, asi como para su uso en un método de fabricacion del
Compuesto |, del Compuesto I(a) o del Compuesto 1, asi como para su uso en un método de fabricacién de cualquier otro

s2fl vk

-E, 1-F, 1-G, 1-H, 1-|, 2-A, 2-B, 2-
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compuesto divulgado en el presente documento. En encarnaciones particulares, divulgado en el presente documento es:

6.1 Compuesto 9-A, en el que R* y RY son cada uno independientemente H, alquilo C1.6, 0 arilo Cs.10,
en el que el alquilo esta opcionalmente sustituido con arilo Ce.10, R? y R® son independientemente H o
alquilo C1.6 (por ejemplo, metilo), R® es alquilo C1.6 (por ejemplo, metilo), R® es halégeno (por ejemplo,
cloro), y RP se selecciona de un grupo alquilcarbonilo (por ejemplo, -C(=0)-alquilo C1.6, como acetilo,
isobutirilo, pivaloilo, o -C(=0)-alquilo C1-e(arilo), como 2-feniletilcarbonilo o 1-feniletilcarbonilo), un grupo
arilcarbonilo (por ejemplo, benzoilo), un grupo alcoxicarbonilo (por ejemplo, -C(=0O)-O-alquilo C1.5, como
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo o benciloxicarbonilo, o -C(=0)-O-alquilo C+.s(arilo),
como 2-feniletoxicarbonilo o 1-feniletoxicarbonilo), y un grupo ariloxicarbonilo (por ejemplo,
fenoxicarbonilo);

6.2 Compuesto 9-A, segun se proporciona en la Férmula 6.1, en el que RP se selecciona entre -C(=0)-
alquilo C1.6(p. €j., acetilo, isobutirilo, pivaloilo), -C(=O)-arilo (p. €j., benzoilo), -C(=0)-O-alquilo C1.s (p.
ej., metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo o benzoiloxicarbonilo), -C(=0)-O-alquilo C1. (arilo)
(p. €., 2-feniletoxicarbonilo o 1-feniletoxicarbonilo) y -C(=0)-O-arilo (p. ej., fenoxicarbonilo);

6.3 Compuesto 9-A, como se proporciona en la Férmula 6.2, en la que RP es -C(=0)-O-alquilo C1.e(arilo);

6.4 Compuesto 9-A, segln se proporciona en la Férmula 6.3, en el que RP se selecciona de 1-
feniletoxicarbonilo, etoxicarbonilo, metoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo,
fenoxicarbonilo, 4-metoxifenoxicarbonilo y benzoiloxicarbonilo;

6.5 Compuesto 9-A, como se proporciona en la Férmula 6.4 en la que RP es 1-feniletoxicarbonilo,
opcionalmente en forma (R) o (S);

6.6 Compuesto 9-A, segln se proporciona en la Férmula 6.5, en la que RP es 1-feniletoxicarbonilo, en
forma (S);

6.7 Compuesto 9-A, segun cualquiera de las férmulas 6.1-6.6, en el que R*y RY son cada uno H;
6.8 Compuesto 9-A segln cualquiera de las férmulas 6.1-6.7, en el que R% es H y R® es metilo;
6.9 Compuesto 9-A segln cualquiera de las formulas 6.1-6.8, en el que R® es metilo;

6.10 Compuesto 9-A, segun cualquiera de las formulas 6.1-6.9, en el que R® es cloro;

6.11 Compuesto 9-B, en el que R*y RY son cada uno independientemente H, alquilo C1., 0 arilo Cs.10,
en el que el alquilo esta opcionalmente sustituido con arilo Ce.10, R? y R® son independientemente H o
alquilo C1.6 (p. €j., metilo), R* es H, R® es alquilo C1.6 (p. €j., metilo), y R® es halégeno (p. €j., cloro);

6.12 El compuesto 9-B segun la férmula 6.11, en la que R*y RY son H;

6.13 Compuesto 9-B, segun las formulas 6.11 0 6.12, en el que R es H y R3 es metilo;
6.14 Compuesto 9-B, segun cualquiera de las formulas 6.11-6.13, en el que R° es metilo;
6.15 Compuesto 9-B, segun cualquiera de las formulas 6.11-6.14, en el que R® es cloro;

6.16 Compuesto 9-C, en el que R* y RY son cada uno independientemente H, alquilo C1., 0 arilo Cs.10,
en el que el alquilo esta opcionalmente sustituido con arilo Cs-10, R? y R® son independientemente H o
alquilo C1.5 (por ejemplo, metilo), R* es H, R® es alquilo C1.5 (por ejemplo, metilo), R® es halégeno (por
ejemplo, cloro), y R'2 es -C(O)-R?, y R" se selecciona entre alquilo C1.6, haloalquilo C1.6, alquinilo C2.s,
cicloalquilo Cs.10, arilo Ce10, heterocicloalquilo de 3-12 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, y -
NR3®R®, donde dicho alquilo Ci.s, haloalquilo Ci, alquinilo Cos, cicloalquilo Cs.i0, arilo Ce.1o,
heterocicloalquilo de 3-12 miembros, y heteroarilo de 5-10 miembros estan opcionalmente sustituidos
con 1-5 grupos R'% donde cada R® y R® son independientemente hidrégeno, alquilo C1.6, cicloalquilo
Cs-10, haloalquilo C1.6, heterocicloalquilo de 3-12 miembros, arilo Cs.10, 0 heteroarilo de 5-10 miembros,
o R3y RYjunto con los atomos a los que estan unidos forman un heterociclo de 3-12 miembros, donde
cada R® y R® son independientemente hidrégeno, alquilo C1.6, cicloalquilo Ca.10, haloalquilo Ci.,
heterocicloalquilo de 3-12 miembros, arilo Ce.10 0 heteroarilo de 5-10 miembros, o R® y R junto con los
atomos a los que estan unidos forman un heterociclo de 3-12 miembros, en el que dichos alquilo C1.s,
cicloalquilo Cs-10, haloalquilo C1.s, heterocicloalquilo de 3-12 miembros, arilo Ces10y heteroarilo de 5-10
miembros estan opcionalmente sustituidos con 1-5 grupos R'%; donde cada uno de dichos grupos R'°
se selecciona independientemente entre alquilo Cis, cicloalquilo Cs.10, haloalquilo Cais,
heterocicloalquilo de 3-12 miembros, arilo Cs.10, heteroarilo de 5-10 miembros, halégeno, oxo, -OR?, y -
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NR?RP: donde R? y R® son independientemente hidrégeno o alquilo C1.s;

6.17 Compuesto 9-C, seglin la Férmula 6.16, en el que R'? es -C(O)-R", y R' es heteroarilo de 5-10
miembros (p. ej., oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, imidazolilo), opcionalmente
sustituido con 1-5 grupos R'%; en el que cada uno de dichos grupos R' se selecciona
independientemente entre alquilo C1.s, cicloalquilo Cs.10, haloalquilo C1.6, alcoxi C1.6 y haldgeno;

6.18 Compuesto 9-C, seglin la Formula 6.17, en el que R'? es -C(O)-R", y R es pirazolilo o imidazolilo,
opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R'®; en el que cada uno de dichos grupos R™ es
independientemente alquilo C1.6 (por ejemplo, metilo) o alcoxi C1.6 (por ejemplo, metoxi),

6.19 Compuesto 9-C, como se proporciona en la Férmula 6.18, en la que R'? es -C(O)-R', y R" es
pirazolilo opcionalmente sustituido por 1-3 alquilo C1.6 (por ejemplo, metilo) o alcoxi C1.6 (por ejemplo,
metoxi);

6.20 Compuesto 9-C, como se proporciona en la Férmula 6.19, en la que R'? es -C(O)-R", y R' es 3-
metoxi-1-metil-1H-pirazolilo;

6.21 Compuesto 9-C segln cualquiera de las formulas 6.16-6.20, en el que R* y RY son cada uno H;

6.22 Compuesto 9-C, como se proporciona en cualquiera de las formulas 6.16-6.21, en el que R%2 es H
y R® es metilo;

6.23 Compuesto 9-C, segun cualquiera de las formulas 6.16-6.22, en el que R® es metilo;
6.24 Compuesto 9-C, segun cualquiera de las formulas 6.16-6.23, en el que R® es cloro;

6.25 Compuesto 9-E, en el que R? y R3 son independientemente H o alquilo C1.5 (p. €j., metilo), R* es
H, R® es alquilo C16 (p. €j., metilo), y R® es halégeno (p. ej., cloro);

6.26 El compuesto 9-E segun la férmula 6.25, en el que - - - es un doble enlace;
6.27 Compuesto 9-E, segln las férmulas 6.25 0 6.26, en el que R? es H y R3 es metilo;

6.28 Compuesto 9-E, como se proporciona en cualquiera de las férmulas 6.25-6.27, en el que R® es
metilo;

6.29 Compuesto 9-E, segun cualquiera de las formulas 6.25-6.28, en el que R® es cloro;

6.30 Compuesto 10-E, en el que RY es H o alquilo Cis (por ejemplo, metilo), R? y R*® son
independientemente H o alquilo C1.s (por ejemplo, metilo), R® es halégeno (por ejemplo, cloro), y RP se
selecciona de un grupo alquilcarbonilo (por ejemplo, -C(=O)-alquilo C16, como acetilo, isobutirilo,
pivaloilo, o -C(=O)-alquilo Cie (arilo), como 2-feniletilcarbonilo o 1-feniletilcarbonilo), un grupo
arilcarbonilo (por ejemplo, benzoilo), un grupo alcoxicarbonilo (por ejemplo, -C(=0O)-O-alquilo C1.5, como
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo o benciloxicarbonilo, o -C(=0)-O-alquilo C+.s(arilo),
como 2-feniletoxicarbonilo o 1-feniletoxicarbonilo), y un grupo ariloxicarbonilo (p. ej., fenoxicarbonilo);

6.31 Compuesto 10-E, como se proporciona en la Férmula 6.30, en el que RP se selecciona entre -
C(=0)-alquilo C1.s (p. €j., acetilo, isobutirilo, pivaloilo), -C(=O)-arilo (p. €j., benzoilo), -C(=0)-O-alquilo
C1.6(p. €j., metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo o benzoiloxicarbonilo), -C(=0O)-O-alquilo C+-
s (arilo) (p. €j., 2-feniletoxicarbonilo o 1-feniletoxicarbonilo) y -C(=0O)-O-arilo (p. €j., fenoxicarbonilo);

6.32 Compuesto 10-E, como se proporciona en la Férmula 6.30 0 6.31, en la que RP es -C(=0)-O-alquilo
Ca.s(arilo);

6.33 Compuesto 10-E, como se proporciona en cualquiera de las férmulas 6.30-6.32, en el que RP se
selecciona de 1-feniletoxicarbonilo, etoxicarbonilo, metoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo,
isopropoxicarbonilo, fenoxicarbonilo, 4-metoxifenoxicarbonilo y benciloxicarbonilo;

6.34 Compuesto 10-E, segun la férmula 6.33, en el que RP es 1-feniletoxicarbonilo, opcionalmente en
forma (R) o (S);

6.35 Compuesto 10-E, como se proporciona en la Féormula 6.34, en la que RP es 1-feniletoxicarbonilo,
en forma (S);

6.36 Compuesto 10-E, segln cualquiera de las férmulas 6.30-6.35, en el que RY es H;
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6.37 Compuesto 10-E, como se proporciona en cualquiera de las formulas 6.30-6.36, en el que R?es H
y R® es metilo;

6.38 Compuesto 10-E, como se proporciona en cualquiera de las formulas 6.30-6.37, en el que R® es
cloro;

6.39 Compuesto 10-B o 10-C', en el que RY es H o alquilo C1.s (p. €j., metilo), R> y R® son
independientemente H o alquilo Ci6 (p. €., metilo), R® es halégeno (p. ej., cloro), cada R" es
independientemente alquilo C1.s (p. €j., metilo, etilo o isopropilo), o en el que las dos moléculas R" se
unen para formar un puente alquilo C210 0 alquenilo C2.10 (es decir, un acetal ciclico), en el que dicho
puente esta opcionalmente sustituido por 1-4 halégeno o arilo, o en el que las dos moléculas R" se unen
para formar un puente 1,2-hidroxiarilo opcionalmente sustituido (p. e€j., un puente catecol), y RP se
selecciona entre un grupo alquilcarbonilo (p. €j., -C(=0O)-alquilo C1.6, como acetilo, isobutirilo, pivaloilo,
o -C(=0)-alquilo C1.6 (arilo), como 2-feniletilcarbonilo o 1-feniletilcarbonilo), un grupo arilcarbonilo (por
ejemplo, benzoilo), un grupo alcoxicarbonilo (por ejemplo, -C(=0)-O-alquilo C1.6, como metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo o benciloxicarbonilo, o -C(=0)-O-alquilo Cie(arilo), como 2-
feniletoxicarbonilo o 1-feniletoxicarbonilo), y un grupo ariloxicarbonilo (p. ej., fenoxicarbonilo);

6.40 Compuesto 10-B o 10-C', seglin se proporciona en la Férmula 6.39, en el que RP se selecciona
entre -C(=0O)-alquilo C16 (p. €j., acetilo, isobutirilo, pivaloilo), -C(=O)-arilo (p. €j., benzoilo), -C(=0)-O-
alquilo C16 (p. €]., metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo o benzoiloxicarbonilo), -C(=0)-O-
alquilo C1.s (arilo) (p. ej., 2-feniletoxicarbonilo o 1-feniletoxicarbonilo) y -C(=O)-O-arilo (p. e€j,,
fenoxicarbonilo);

6.41 Compuesto 10-B 0 10-C', segun la férmula 6.39 0 6.40, en el que RP es -C(=0)-O-alquilo C1.6(arilo);

6.42 Compuesto 10-B o 10-C', como se proporciona en cualquiera de las formulas 6.39-6.41, en el que
RP se selecciona de 1-feniletoxicarbonilo, etoxicarbonilo, metoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo,
isopropoxicarbonilo, fenoxicarbonilo, 4-metoxifenoxicarbonilo y benzoiloxicarbonilo;

6.43 Compuesto 10-B o 10-C', segun la férmula 6.42, en el que RP es 1-feniletoxicarbonilo,
opcionalmente en forma (R) o (S);

6.44 Compuesto 10-B o 10-C', segln la féormula 6.43, en el que RP es 1-feniletoxicarbonilo, en forma
(S)

6.45 Compuesto 10-B o 10-C', seguin cualquiera de las férmulas 6.39-6.44, en el que RY es H;

6.46 Compuesto 10-B o 10-C', segun cualquiera de las férmulas 6.39-6.45, en el que R? es Hy R3 es
metilo;

6.47 Compuesto 10-B o 10-C', como se proporciona en cualquiera de las formulas 6.39-6.46, en el que
cada R" es independientemente alquilo C1.s, opcionalmente en el que cada r" es metilo;

6.48 Compuesto 10-B o 10-C', seglin se proporciona en la Férmula 647, en el que las dos moléculas Rn
se unen para formar un puente seleccionado entre -CH2CHz-, -CH(CH3)CH(CHs)-, -CH2CH(CHs)-, -
CH2CH(Ph)-, -C(CH3)2C(CHs)2-, -CH2CH2CH2-, -CH2CBr2CHa-, -CH2(C=CH)CHz2-, - CH2CH(Ph)CH2-, -
CH(CH3)CH2CH(CHs)-,  -CH2CH(CH3)CH2-,  -CHoC(CHs)eCH2-, -  CH2C(CH2CHs)eCH2-, -
CH2CH2CH2CH2-, -CH2CH2CH2CH2CH2-, y «(0-CeHa)-;

6.49 Compuesto 10-B o 10-C', segun se proporciona en la Férmula 6.48, en el que las dos moléculas
R" se unen para formar un puente seleccionado entre -CH2CH2-, -C(CHz)2C(CHz)2-, -CH2CH2CHz2-, y
CH2C(CH3)2CH2-,

6.50 Compuesto 10-B o 10-C', segln cualquiera de las férmulas 6.39-6.49, en el que R® es cloro;

6.51 Compuesto 10-E, en el que RY es H o alquilo Cis (por ejemplo, metilo), R? y R*® son
independientemente H o alquilo C1.s (por ejemplo, metilo), R® es halégeno (por ejemplo, cloro), y RP se
selecciona de un grupo alquilcarbonilo (por ejemplo, -C(=O)-alquilo C16, como acetilo, isobutirilo,
pivaloilo, o -C(=O)-alquilo Cie (arilo), como 2-feniletilcarbonilo o 1-feniletilcarbonilo), un grupo
arilcarbonilo (por ejemplo, benzoilo), un grupo alcoxicarbonilo (por ejemplo, -C(=0O)-O-alquilo C1.5, como
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo o benciloxicarbonilo, o -C(=0)-O-alquilo C+.s(arilo),
como 2-feniletoxicarbonilo o 1-feniletoxicarbonilo), y un grupo ariloxicarbonilo (p. ej., fenoxicarbonilo);

6.52 Compuesto 10-C o 10-D, segun la férmula 6.51, segln se proporciona en la Férmula 6.51, en el

78



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2995232 T3

que RP se selecciona entre -C(=0)-alquilo C1.6 (p. €j., acetilo, isobutirilo, pivaloilo), -C(=O)-arilo (p. €j.,
benzoilo), -C(=0)-O-alquilo Cis (p. e€j, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo o
benzoiloxicarbonilo), -C(=0)-O-alquilo C1-s (arilo) (p. ej., 2-feniletoxicarbonilo o 1-feniletoxicarbonilo) y -
C(=0)-O-arilo (p. ej., fenoxicarbonilo);

6.53 Compuesto 10-C 0 10-D, segun la férmula 6.51 0 6.52, en el que RP es -C(=0)-O-alquilo C1.6(arilo);

6.54 Compuesto 10-C o 10-D, como se proporciona en cualquiera de las férmulas 6.51-6.53, en el que
RP se selecciona de 1-feniletoxicarbonilo, etoxicarbonilo, metoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo,
isopropoxicarbonilo, fenoxicarbonilo, 4-metoxifenoxicarbonilo y benciloxicarbonilo;

6.55 Compuesto 10-C o 10-D, segun la féormula 6.54, en el que RP es 1-feniletoxicarbonilo,
opcionalmente en forma (R) o (S);

6.56 Compuesto 10-C 0 10-D, segun la férmula 6.55, en el que RP es 1-feniletoxicarbonilo, en forma (S);
6.57 Compuesto 10-C o 10-D, segln cualquiera de las férmulas 6.51-6.56, en el que RY es H;

6.58 Compuesto 10-C o 10-D, como se proporciona en cualquiera de las férmulas 6.51-6.57, en el que
R? es Hy R3 es metilo;

6.59 Compuesto 10-C o 10-D, como se proporciona en cualquiera de las férmulas 6.51-6.58, en el que
R6 es cloro;

6.60 Compuesto 10-A, en el que RY es H o alquilo C1.5(p. €]., metilo), R? y R® son independientemente
H o alquilo C1.6(p. €j., metilo), y RP se selecciona de un grupo alquilcarbonilo (p. ej., -C(=O)-alquilo C1.
s, como acetilo, isobutirilo, pivaloilo, o -C(=O)-alquilo C2 (arilo), como 2-feniletilcarbonilo o 1-
feniletilcarbonilo), un grupo arilcarbonilo (p. €j., benzoilo), un grupo alcoxicarbonilo (p. ej., -C(=0)-O-
alquilo C+1.5, como metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo o benciloxicarbonilo, o -C(=0)-O-
alquilo Cu.s(arilo), como 2-feniletoxicarbonilo o 1-feniletoxicarbonilo), y un grupo ariloxicarbonilo (p. €j.,
fenoxicarbonilo);

6.61 Compuesto 10-A, seglin se proporciona en la Férmula 6.60, en el que RP se selecciona entre -
C(=0)-alquilo C1.s (p. €j., acetilo, isobutirilo, pivaloilo), -C(=O)-arilo (p. €j., benzoilo), -C(=0)-O-alquilo
C1.6(p. €j., metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo o benzoiloxicarbonilo), -C(=0O)-O-alquilo C+-
s (arilo) (p. €j., 2-feniletoxicarbonilo o 1-feniletoxicarbonilo) y -C(=0O)-O-arilo (p. €j., fenoxicarbonilo);

6.62 Compuesto 10-A, como se proporciona en la Férmula 6.61, en la que RP es -C(=0)-O-alquilo Cx.
s(arilo);

6.63 Compuesto 10-A, como se proporciona en la Férmula 6.62, en el que RP se selecciona de 1-
feniletoxicarbonilo, etoxicarbonilo, metoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo,
fenoxicarbonilo, 4-metoxifenoxicarbonilo y benzoiloxicarbonilo;

6.64 Compuesto 10-A, segun la férmula 6.63, en el que RP es 1-feniletoxicarbonilo, opcionalmente en
forma (R) o (S);

6.65 Compuesto 10-A, como se proporciona en la Féormula 6.64, en la que RP es 1-feniletoxicarbonilo,
en forma (S);

6.66 Compuesto 10-A, segun cualquiera de las férmulas 6.60-6.65, en el que RY es H;
6.67 Compuesto 10-A, segun cualquiera de las formulas 6.60-6.66, en el que R? es H y R3 es metilo;

6.68 Compuesto 5-F, en el que R® es haldgeno (p. €j., cloro), cada R" es independientemente alquilo
C1.6 (p. €j., metilo, etilo o isopropilo), o en el que las dos moléculas R" se unen para formar un puente
alquilo C2-10 0 alquenilo Cz-10 (es decir, un acetal ciclico), en el que dicho puente esti opcionalmente
sustituido por 1-4 halégenos o arilos, o en el que las dos moléculas R" se unen para formar un puente
1,2-hidroxiarilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, un puente de catecol), y R? se selecciona entre
H, y alquilo C1.5 no sustituido (por ejemplo, metilo o etilo), y alquilo C1.6 (por ejemplo, metilo o etilo)
sustituido por un alcoxi C1.s, ariloxi, trialquilsililo, arilo, o haloalquilo C1.s;

6.69 Compuesto 5-F, como se proporciona en la Férmula 6.68, en el que cada R" es
independientemente alquilo C1.6, opcionalmente en el que cada R" es metilo;

6.70 Compuesto 5-F, segun se proporciona en la Férmula 6.69, en el que las dos moléculas R" se unen
para formar un puente seleccionado entre -CH2CHa-, -CH(CH3z)CH(CHs)-, -CH2CH(CHs)-, -CH2CH(Ph)-
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. - C(CHs)2C(CHs)-, -CH2CH2CH2-, -CH2CBroCHz-, -CH2(C=CH)CH2-, -CH2CH(Ph)CH2-, -
CH(CH3)CH2CH(CHsa)-, -CH2CH(CH3)CHz-, -CH2C(CH3)2CH2-, -CH2C(CH2CH3)2CHo2-, -
CH2CH2CH2CH2-, -CH2CH2CH2CH2CH2-, y (0-CsHa)-;

6.71 Compuesto 5-F, segun se proporciona en la Férmula 6.70, en el que las dos moléculas R" se unen
para formar un puente seleccionado entre -CH2CHa-, -C(CH3z)2C(CHs)o-, -CH2CH2CH2-, ¥y
CH2C(CH3)2CH2-,

6.72 Compuesto 5-F, segln cualquiera de las formulas 6.68-6.71, en el que R? es H;

6.73 Compuesto 5-F, segln cualquiera de las férmulas 6.68-6.72, en el que R? es alquilo C16 no
sustituido (por ejemplo, metilo o etilo);

6.74 Compuesto 5-F, segln cualquiera de las férmulas 6.68-6.73, en el que R® es cloro;

6,75 Compuesto 5-E, en el que R® es haldgeno (p. ej., cloro), y las dos moléculas R" se unen para
formar un puente de alquilo C2-10 0 alquenilo Cz-10 (es decir, un acetal ciclico), en el que dicho puente
esta opcionalmente sustituido por 1-4 halégeno o arilo, o en el que las dos moléculas R" se unen para
formar un puente de 1,2-hidroxiarilo opcionalmente sustituido (p. €j., un puente de catecol);

6.76 Compuesto 5-E, seguin se proporciona en la Férmula 6.75, en el que las dos moléculas R" se unen
para formar un puente seleccionado entre -CH2CHz-, -CH(CH3)CH(CHs)-, -CH2CH(CHs)-, -CH2CH(Ph)-
, - C(CH3)2C(CHs)2-, -CH2CH2CH2-, -CH2CBra2CHz-, -CH2(C=CH)CH2-, -CH2CH(Ph)CH2-, -
CH(CH3)CH2CH(CHsa)-, -CH2CH(CH3)CHz-, -CH2C(CH3)2CH2-, -CH2C(CH2CH3)2CHo2-, -
CH2CH2CH2CH2-, -CH2CH2CH2CH2CH2-, y -(0-CeHa)-;

6.77 Compuesto 5-E, seguin se proporciona en la Férmula 6.76, en el que las dos moléculas R" se unen
para formar un puente seleccionado entre -CH2CHa-, -C(CH3z)2C(CHs)o-, -CH2CH2CH2-, ¥y
CH2C(CH3)2CH2-,

6.78 Compuesto 5-E, segun cualquiera de las formulas 6.75-6.77, en el que R® es cloro;

6.79 Compuesto 8-A u 8-B, en el que RY es H o alquilo Cis (p. ej., metilo), R?> y R® son
independientemente H o alquilo C1.6(p. ej., metilo), R® es halégeno (p. €j., cloro), y R" es alquilo C1.6(p.
ej., metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo);

6.80 Compuesto 8-A u 8-B, segln la férmula 6.79, en el que RY es H;
6.81 Compuesto 8-A u 8-B, seguin la formula 6.79 0 6.80, en el que R2 es H y R3 es metilo;
6.82 Compuesto 8-A u 8-B, segln cualquiera de las férmulas 6.79-6.81, en el que R" es metilo;

6.83 Compuesto 6-K, en el que RY es H o alquilo C1.6(p. €]., metilo), R? y R® son independientemente H
o alquilo C16(p. €j., metilo), R" se selecciona de H, alquilo C+1.6(p. €]., metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo), haloalquilo C1.6(p. €j., trifluorometilo, triclorometilo), arilo opcionalmente sustituido (p.
ej., fenilo, 4-bromofenilo) y heteroarilo opcionalmente sustituido (p. ej., 2-piridilo), y RP se selecciona
entre un grupo alquilcarbonilo (p. €j., -C(=O)-alquilo C1.s, como acetilo, isobutirilo, pivaloilo, o -C(=0O)-
alquilo C1s(arilo), como 2-feniletilcarbonilo o 1-feniletilcarbonilo), un grupo arilcarbonilo (p. ej., benzoilo),
un grupo alcoxicarbonilo (p. ej., - C(=0)-O-alquilo Cies, como metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, t-
butoxicarbonilo o benciloxicarbonilo, o -C(=0)-O-alquilo Ci.s(arilo), como 2-feniletoxicarbonilo o 1-
feniletoxicarbonilo), y un grupo ariloxicarbonilo (p. ej., fenoxicarbonilo);

6.84 Compuesto 6-K, segln se proporciona en la Férmula 6.83, en el que RP se selecciona entre -
C(=0)- alquilo C1.6(p. €j., acetilo, isobutirilo, pivalilo), -C(=O)-arilo (p. €j., benzoilo), -C(=0)-O-alquilo C+-
6 (p. €j., metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo o benzoiloxicarbonilo), -C(=0)-O-alquilo C16
(arilo) (p. ej., 2-feniletoxicarbonilo o 1-feniletoxicarbonilo) y -C(=O)-O-arilo (p. ej., fenoxicarbonilo);

6.85 Compuesto 6-K, como se proporciona en la Férmula 6.84, en la que RP es -C(=0)-O-alquilo Cx.
s(arilo);

6.86 Compuesto 6-K, como se proporciona en la Férmula 6.85, en el que RP se selecciona de 1-
feniletoxicarbonilo, etoxicarbonilo, metoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo,
fenoxicarbonilo, 4-metoxifenoxicarbonilo y benzoiloxicarbonilo;

6.87 Compuesto 6-K, como se proporciona en la Férmula 6.86 en la que RP es 1-feniletoxicarbonilo,
opcionalmente en forma (R) o (S);
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6.88 Compuesto 6-K, como se proporciona en la Férmula 6.87, en la que RP es 1-feniletoxicarbonilo, en
forma (S);

6.89 Compuesto 6-K, segln cualquiera de las férmulas 6.83-6.88, en el que RY es H;
6.90 Compuesto 6-K, seglin cualquiera de las férmulas 6.83-6.89, en el que R? es H y R® es metilo;

6.91 Compuesto 6-K, segln cualquiera de las férmulas 6.83-6.90, en el que R" es alquilo C16 (p. €.,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo);

6.92 Compuesto 6-K, segln cualquiera de las férmulas 6.83-6.91, en el que R" es metilo;

6.93 Compuesto 6-L, en el que RY es H o alquilo C1.6(p. &j., metilo), R? y R® son independientemente H
o alquilo C16(p. €j., metilo), y RP se selecciona de un grupo alquilcarbonilo (p. ej., -C(=O)-alquilo C1.s,
como acetilo, isobutirilo, pivaloilo, o -C(=O)-alquilo Cz (arilo), como 2-feniletilcarbonilo o 1-
feniletilcarbonilo), un grupo arilcarbonilo (p. €j., benzoilo), un grupo alcoxicarbonilo (p. ej., -C(=0)-O-
alquilo C+1.5, como metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo o benciloxicarbonilo, o -C(=0)-O-
alquilo Cu.s(arilo), como 2-feniletoxicarbonilo o 1-feniletoxicarbonilo), y un grupo ariloxicarbonilo (p. ej.,
fenoxicarbonilo);

6.94 Compuesto 6-L, segln se proporciona en la Férmula 6.93, en el que RP se selecciona entre -C(=0)-
alquilo C1.6(p. €j., acetilo, isobutirilo, pivaloilo), -C(=O)-arilo (p. €j., benzoilo), -C(=0)-O-alquilo C1.s (p.
ej., metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo o benzoiloxicarbonilo), -C(=0)-O-alquilo C1. (arilo)
(p. €., 2-feniletoxicarbonilo o 1-feniletoxicarbonilo) y -C(=0)-O-arilo (p. ej., fenoxicarbonilo);

6.95 Compuesto 6-L, como se proporciona en la Férmula 6.94, en la que RP es -C(=0)-O-alquilo Cx.
s(arilo);

6.96 Compuesto 6-L, como se proporciona en la Férmula 6.95, en el que RP se selecciona de 1-
feniletoxicarbonilo, etoxicarbonilo, metoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo,
fenoxicarbonilo, 4-metoxifenoxicarbonilo y benzoiloxicarbonilo;

6.97 Compuesto 6-L, como se proporciona en la Férmula 6.96 en la que RP es 1-feniletoxicarbonilo,
opcionalmente en forma (R) o (S);

6.98 Compuesto 6-L, como se proporciona en la Férmula 6.97, en la que RP es 1-feniletoxicarbonilo, en
forma (S);

6.99 Compuesto 6-L, segln cualquiera de las férmulas 6.93-6.98, en el que RY es H;
6.100 Compuesto 6-L, segun cualquiera de las férmulas 6.93-6.99, en el que R? es H y R® es metilo;

6.101 Compuesto 6-J, en el que RY es H o alquilo C1.6(p. €j., metilo), R? y R® son independientemente
H o alquilo C1.6(p. €j., metilo), y RP se selecciona de un grupo alquilcarbonilo (p. ej., -C(=O)-alquilo C1.
s, como acetilo, isobutirilo, pivaloilo, o -C(=O)-alquilo C2 (arilo), como 2-feniletilcarbonilo o 1-
feniletilcarbonilo), un grupo arilcarbonilo (p. €j., benzoilo), un grupo alcoxicarbonilo (p. ej., -C(=0)-O-
alquilo C+1.5, como metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo o benciloxicarbonilo, o -C(=0)-O-
alquilo Cu.s(arilo), como 2-feniletoxicarbonilo o 1-feniletoxicarbonilo), y un grupo ariloxicarbonilo (p. ej.,
fenoxicarbonilo);

6.102 Compuesto 6-J, segun se proporciona en la Férmula 6.101, en el que RP se selecciona entre -
C(=0)-alquilo C1.s (p. €j., acetilo, isobutirilo, pivaloilo), -C(=O)-arilo (p. €j., benzoilo), -C(=0)-O-alquilo
C1.6(p. €j., metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo o benzoiloxicarbonilo), -C(=0O)-O-alquilo C+-
s (arilo) (p. €j., 2-feniletoxicarbonilo o 1-feniletoxicarbonilo) y -C(=0O)-O-arilo (p. €j., fenoxicarbonilo);

6.103 Compuesto 6-J, como se proporciona en la Férmula 6.102, en el que RP es -C(=0)-O-alquilo Cs.
s(arilo);

6.104 Compuesto 6-J, como se proporciona en la Férmula 6.103, en el que RP se selecciona de 1-
feniletoxicarbonilo, etoxicarbonilo, metoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo,
fenoxicarbonilo, 4-metoxifenoxicarbonilo y benzoiloxicarbonilo;

6.105 Compuesto 6-J, como se proporciona en la Férmula 6.104 en la que RP es 1-feniletoxicarbonilo,
opcionalmente en forma (R) o (S);
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6.106 Compuesto 6-J, como se proporciona en la Férmula 6.105, en la que RP es 1-feniletoxicarbonilo,
en forma (S);

6.107 Compuesto 6-J, seglin cualquiera de las férmulas 6.101-6.1086, en el que RY es H;
6.108 Compuesto 6-J, segln cualquiera de las formulas 6.101-6.107, en el que R? es H y R® es metilo;

6.109 Compuesto 1-H, en el que R°® es alquilo C1.6 (por ejemplo, metilo), y R* es H, alquilo C1.s, 0 arilo
Cs-10, €n el que el alquilo esta opcionalmente sustituido con arilo Ce.10;

6.110 Compuesto 1-H, segln la formula 6.109, en el que R* es H;

6.111 Compuesto 1-H, segun la férmula 6.109 0 6.110, en el que R® es metilo;

6.112 Compuesto 1-E o 1-F, en el que R* es H, alquilo C1.6, 0 arilo Cs.10, en el que el alquilo esté
opcionalmente sustituido con arilo Ce-10, y PG se selecciona de un grupo trialquilsililo (p. ej., trimetilsililo,
trietilsililo, tripropilsililo, triisopropilsililo, t-butildimetilsililo), un grupo dialquilosililo (p. €j., dimetilfenilsililo),

un grupo alquilosililo (p. ej., t-butildifenilsililo) y un grupo triarilsililo (p. €j., trifenilsililo);

6.113 Compuesto 1-E o 1-F, como se proporciona en la Férmula 6.112, en el que PG es un grupo sililo
alquildiarilo (por ejemplo, t-butildifenilsililo);

6.114 Compuesto 1-E o 1-F, segun la férmula 6.113, en el que PG es un terc-butildifenil sililo;

6.115 Compuesto 1-E o 1-F, segun cualquiera de las férmulas 6.112-6.114, en el que R* es H;

6.116 Compuesto 1-D, en el que R* es H, alquilo C1s, 0 arilo Ce-10, en el que el alquilo esté
opcionalmente sustituido con arilo Cs.10, X es Br, Cl o |, y PG se selecciona de un grupo trialquilsililo
(por ejemplo, ftrimetilsililo, trietilsililo, tripropilsililo, triisopropilsililo, t-butildimetilsililo), un grupo
dialquilsililo (p. ej., dimetilfenilsililo), un grupo alquildilarilsililo (p. ej., t-butildifenilsililo) y un grupo
triarilsililo (p. ej., trifenilsililo);

6.117 Compuesto 1-D, como se proporciona en la Férmula 6.116, en el que PG es un grupo sililo
alquildiarilo (por ejemplo, t-butildifenilsililo);

6.118 Compuesto 1-D, como se proporciona en la Férmula 6.117, en la que PG es un terc-butildifenil
sililo;

6.119 Compuesto 1-D, segln cualquiera de las formulas 6.116-6.118, en el que R* es H;

6.120 Compuesto 1-D, segln cualquiera de las formulas 6.116-6.119, en el que X es Br,

6.121 Compuesto 1-D, segln cualquiera de las formulas 6.116-6.119, en el que X es |;

6.122 Compuesto 1-D, segln cualquiera de las formulas 6.116-6.119, en el que X es Cl;

6.123 Compuesto 1-C, en el que PG se selecciona de un grupo trialquilsililo (p. ej., trimetilsililo, trietilsililo,
tripropilsililo, triisopropilsililo, t-butildimetilsililo), un grupo dialquilsililo (p. ej., dimetilfenilsililo), un grupo
alquildiarilsililo (p. ej., t-butildifenilsililo) y un grupo triarilsililo (p. ej., trifenilsililo);

6.124 Compuesto 1-C, como se proporciona en la Férmula 6.123, en el que PG es un grupo sililo
alquildiarilo (por ejemplo, t-butildifenilsililo);

6.125 Compuesto 1-C, como se proporciona en la Férmula 6.124, en la que PG es un terc-butildifenil
sililo;

6.126 Compuesto 1-B, en el que PG se selecciona de un grupo trialquilsililo (por ejemplo, trimetilsililo,
trietilsililo, tripropilsililo, triisopropilsililo, t-butildimetilsililo), un grupo dialquilsililo (por ejemplo,
dimetilfenilsililo), un grupo alquildiarilsililo (por ejemplo, t-butildifenilsililo) y un grupo triarilsililo (por
ejemplo, trifenilsililo), y R' es alquilo C1.s (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo o t-butilo);

6.127 Compuesto 1-B, como se proporciona en la Férmula 6.126, en el que PG es un grupo sililo
alquildiarilo (por ejemplo, t-butildifenilsililo);

6.128 Compuesto 1-B, como se proporciona en la Férmula 6.127, en la que PG es un terc-butildifenil
sililo;
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6.129 Compuesto 1-B, segln cualquiera de las férmulas 6.126-6.128, en el que R' es metilo;

6.130 Compuesto 5-D, en el que R® es haldgeno (por ejemplo, cloro), R™ se selecciona entre H, alquilo
C1.6 (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, ), haloalquilo C1s (por ejemplo,
trifluorometilo, triclorometilo), carboxialquilo C1.6 (por ejemplo, 3-carboxipropilo), arilo opcionalmente
sustituido (por ejemplo, fenilo, 4-halofenilo), o heteroarilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, piridilo,
como 2-piridilo), y cada R" es independientemente alquilo C1.6(p. &j., metilo, etilo o isopropilo), o las dos
moléculas R" se unen para formar un puente alquilo C2-10 0 alquenilo Ca-10 (es decir, un acetal ciclico),
en el que dicho puente esta opcionalmente sustituido por 1-4 halégeno o arilo, 0 en el que las dos
moléculas R" se unen para formar un puente 1,2-hidroxiarilo opcionalmente sustituido (p. €j., un puente
catecol);

6.131 Compuesto 5-D, seglin se proporciona en la Férmula 6.130, en el que las dos moléculas R" se
unen para formar un puente seleccionado entre -CH2CH»-, -CH(CH3)CH(CHs)-, -CH2CH(CHs)-, -
CH2CH(Ph)-, - C(CHs)2C(CHs)2-, -CH2CH2CHz2-, -CH2CBr2CH2-, -CH2(C=CH)CHa-, -CH2CH(Ph)CH2-, -
CH(CH3)CH2CH(CHsa)-, -CH2CH(CH3)CHz-, -CH2C(CH3)2CH2-, -CH2C(CH2CH3)2CHo2-, -
CH2CH2CH2CHz2-, -CH2CH2CH2CH2CH2-, y +(0-CsHa)-;

6.132 Compuesto 5-D, seglin se proporciona en la Férmula 6.131, en el que las dos moléculas R" se
unen para formar un puente seleccionado entre -CH2CH2-, -C(CHs)2C(CHz)2-, -CH2CH2CH2-, y
CH2C(CH3)2CH2-,

6.133 Compuesto 5-D, como se proporciona en la Férmula 6.132, en la que cada R" es
independientemente alquilo C1.6 (por ejemplo, metilo, etilo o isopropilo);

6.134 Compuesto 5-D, como se proporciona en la Férmula 6.133, en la que cada R" es metilo;

6.135 Compuesto 5-D, segln cualquiera de las formulas 6.130-6.134, en el que R™ es alquilo C+.,
6.136 Compuesto 5-D, como se proporciona en la Férmula 6.135, en la que R™ es metilo;

6.137 Compuesto 5-D, segln cualquiera de las férmulas 6.130-6.136, en el que R® es cloro;

6.138 Método 5 0 5, en el que R™ se selecciona entre H, alquilo Cs (p. €j., metilo, etilo, propilo, isopropilo,
n-butilo, isobutilo), haloalquilo C1.6 (p. €j., trifluorometilo, triclorometilo), carboxialquilo C1.6 (p. €j., 1-6-
carboxipropilo), arilo opcionalmente sustituido (p. ej., fenilo, 3-halofenilo), o heteroarilo opcionalmente
sustituido (p. ej., piridilo, como 4-piridilo);

6.139 Compuesto 5-B 0 5-C, seglin la férmula 6.138, en el que R™ es alquilo C+.s,

6.140 Compuesto 5-B o0 5-C, seglin la férmula 6.139, en el que R™ es metilo;

6.141 Compuesto 5-B 0 5-C, segun cualquiera de las formulas 6.138-6.140, en el que R® es cloro;

6.142 Compuesto 7-A, en el que RY es H o alquilo C1s (por ejemplo, metilo), y R> y R® son
independientemente H o alquilo C1.s (por ejemplo, metilo);

6.143 Compuesto 7-A, segln la férmula 6.142, en el que RY es H;
6.144 Compuesto 7-A, segun la formula 6.142 0 6.143, en el que R? es H y R® es metilo;

6.145 Compuesto 6-F, en el que RY es H o alquilo C16 (por ejemplo, metilo), y R? y R® son
independientemente H o alquilo C1.s (por ejemplo, metilo);

6.146 Compuesto 6-F, segln la férmula 6.145, en el que RY es H;

6.147 Compuesto 6-F, segln la férmula 6.145 0 6.1486, en el que R? es Hy R® es metilo;

6.148 Compuesto 6-C, en el que RY es H o alquilo C1.6 (p. &j., metilo), R? y R® son independientemente
H o alquilo C1.6 (p. €]., metilo), y R® se selecciona de entre heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente
sustituido (p. ej., piridilo o pirimidinilo opcionalmente sustituido), -C(=NH)NH(alquilo C1.s), -

C(=NH)N(alquilo C1.6)2, y -C(=NH)NHz;

6.149 Compuesto 6-C, segln la formula 6.148, en el que RY es H;
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6.150 Compuesto 6-C, segln la férmula 6.148 0 6.149, en el que R% es Hy R® es metilo;

6.151 Compuesto 6-C, como se proporciona en cualquiera de las férmulas 6.148-6.150, en el que Re es
un heteroarilo de 5-10 miembros, por ejemplo, un heteroarilo de 6 miembros (por ejemplo, 2-piridilo o
2-pirimidinilo);

6.152 Compuesto 6-C, como se proporciona en la Férmula 6.151, en la que R® es 2-pirimidinilo;

6.153 Compuesto 5-1, en el que R® es hal6geno (por ejemplo, cloro), y R? se selecciona entre H, y alquilo
C1.s no sustituido (por ejemplo, metilo o etilo), y alquilo C1.6 (por ejemplo, metilo o etilo) sustituido por un
alcoxi C1.s, ariloxi, trialquilsililo, arilo, o haloalquilo C1.;

6.154 Compuesto 5-l, segun la férmula 6.153, en el que R? es H;

6.155 Compuesto 5-1, como se proporciona en la Férmula 6.153, en la que R? es alquilo C1.6 no sustituido
(por ejemplo, metilo o etilo);

6.156 Compuesto 5-1, seglin cualquiera de las formulas 6.153-6.155, en el que R® es cloro;

6.157 Un compuesto segln cualquiera de las férmulas 6.1-6.156, en el que el compuesto se selecciona
entre:

~o
o, S5 S
Ph Ph Ph Ph
%‘Sll br O
Ph Ph Ph Ph Ph OH

6.158 Un compuesto segln cualquiera de las férmulas 6.1-6.156, en el que el compuesto se selecciona
entre:

O

6.159 Un compuesto segln cualquiera de las férmulas 6.1-6.156, en el que el compuesto se selecciona
entre:
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6.160 Un compuesto segln cualquiera de las férmulas 6.1-6.156, en el que el compuesto se selecciona
entre:

Cl

cl c ¢l

6.161 Un compuesto segln cualquiera de las férmulas 6.1-6.156, en el que el compuesto se selecciona
entre:
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Cl

HENKJ/KO/\ O O™
3 ¢
Ci o1

6.162 Un compuesto segln cualquiera de las férmulas 6.1-6.156, en el que el compuesto se selecciona
entre:

stk

O e 0
QI o = g

P SN NS, N

2

(332

O

6.163 Un compuesto segln cualquiera de las férmulas 6.1-6.156, en el que el compuesto se selecciona
entre:

O

0
O\;Si\’"( : o A

A P NP

e
gy
serd g

0

Ve Q, Nac We o NAc N L Qe
ﬁ\/\,s,, NN S >

Ho NH,

6.164 Un compuesto segln cualquiera de las férmulas 6.1-6.156, en el que el compuesto se selecciona
entre:
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6.165 Un compuesto segln cualquiera de las formulas 6.1-6.156, en el que el compuesto es:

Q/

HoN: .
pa 8}5\
N
0,
0 -~

6.166 Un compuesto segln cualquiera de las formulas 6.1-6.156, en el que el compuesto es:

6.167 Un compuesto segln cualquiera de las férmulas 6.1-6.156, en el que el compuesto se selecciona

entre:
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C

6.168 Un compuesto segln cualquiera de las férmulas 6.1-6.156, en el que el compuesto se selecciona
entre:

6.170 Un compuesto segln cualquiera de las férmulas 6.1-6.156, en el que el compuesto se selecciona
entre:

88



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2995232 T3

A
Q \O §
= QN
RS AL 0 .
MNH RE 2 8., Q = O N < - é
\/\/ NH Q\\\\/:\(\\SziNHO : C{\,&“

OJ\ . ,;{\ //\/\,Zji

[0030] En una realizacién, también se divulga un método para hacer un compuesto seleccionado de 13-A, 13-B, 13-C,
13-D, 13-E, y 9-B, como se muestra en el Esquema 13, en el que R* y RY son independientemente H, alquilo C1.6, 0 arilo
Cs-10, en el que el alquilo esté opcionalmente sustituido con arilo Ce.10, arilo Ce-10(por ejemplo, fenilo), y arilo opcionalmente
sustituido (por ejemplo, fenilo),R? y R® son independientemente H o alquilo C1.s, R® es alquilo C1.6, R® es hal6geno, cada
R" es independientemente alquilo C16, 0 las dos moléculas R" se unen para formar un puente alquilo C2.4, en el que el
puente esta opcionalmente sustituido por uno a cuatro grupos seleccionados independientemente entre alquilo C1.3y
fenilo, y RP se selecciona entre H, -C(=0O)-alquilo C1.s, -C(=O)-heteroarilo, -C(=0)-O-alquilo C1.6 y -C(=0)-O-alquilo C16-
fenilo, donde cada fenilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido por uno a cuatro grupos seleccionados
independientemente entre alquilo C1.3y -Oalquilo C1.3, donde cada heteroarilo tiene de uno a cuatro heteroatomos; donde
cada heteroatomo se selecciona independientemente entre N, Oy S, y donde cada heteroarilo tiene de 5 a 10 miembros
en anillo.

13-E

Esquerna 13
[0031] En una realizacién, también se divulga un método para preparar un compuesto 13-A a partir de un compuesto 1-|,
en el que R* es H, alquilo C1.6, 0 arilo Ce.10, en el que el alquilo esta opcionalmente sustituido con arilo Ce.10, y R® es alquilo
C1.6. En una realizacién, R* es H, en la que R® es metilo.

[0032] En una realizacién, el método comprende la etapa de hacer reaccionar un compuesto 3-amino-4-fluorobenzoato
de metilo con un compuesto 1-l en condiciones de aminacién reductora, utilizando un acido, un agente reductor y un
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agente deshidratante en un disolvente adecuado, durante un tiempo y en condiciones eficaces para formar un compuesto
13-A.

[0033] En una realizacién, el 4cido se selecciona entre acido citrico, acido pivalico, acido p-toluenosulfénico, &cido
metanosulfénico, acido clorhidrico y écido triflucroacético (TFA). En una realizacion, el acido es acido trifluoroacético
(TFA).

[0034] En una realizacién, el agente reductor se selecciona a partir de silanos (triisopropilsilano, trifenilsilano, dietilsilano,
etc.).), borohidruro de sodio, borohidruro de sodiofacido acético, cianoborohidruro de sodio, isopropéxido de
titanio/cianoborohidruro de sodio, zinc/acido acético, borohidruro de sodio/perclorato de magnesio, borohidruro de
zinc/cloruro de zinc, triacetoxiborohidruro de tetrametilamonio y trietilsilano (EtsSiH). En una realizacién, el agente reductor
es trietilsilano (EtzSiH).

[0035] En una realizacién, el agente deshidratante se selecciona entre tamices moleculares, sulfato de sodio y sulfato de
magnesio (MgSQOa). En una realizacion, el agente deshidratante es sulfato de magnesio (MgSOa).

[0036] En una realizacién, el disolvente se selecciona entre éteres (p. ej., 2-metiltetrahidrofurano, tetrahidrofurano, metil
terc-butil éter, ciclopentilo metil éter), disolventes de hidrocarburos (p. €j., tolueno, n-heptano), disolventes halogenados
(p. €j., diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo, clorobenceno), disolventes apréticos polares (por ejemplo, N,N-
dimetilacetamida, N,N-dimetilformamida, N-metil-2-pirrolidinona, dimetilsulféxido) y acetonitrilo (MeCN). En una
realizacién, el disolvente es acetonitrilo (MeCN).

[0037] En una realizacién, la temperatura de la reaccién es de 0 a 40 °C. En una realizacién, la temperatura de la reaccion
es de aproximadamente 20 °C.

[0038] En una realizacién, también se divulga un método para preparar un compuesto 13-B a partir de un compuesto 13-
Ay un compuesto 5-E, en el que R® es halégeno, cada R" es independientemente alquilo C1.6, 0 las dos moléculas R" se
unen para formar un puente alquilo Cz4, en el que el puente estd opcionalmente sustituido por uno a cuatro grupos
seleccionados independientemente de alquilo C1.3y fenilo. En una realizacion, R® es Cl. En una realizacién, cada R" es
independientemente CHs.

[0039] En una realizaciéon, el método comprende la etapa de hacer reaccionar un compuesto 13-A con un compuesto 5-
E, utilizando una base en un disolvente adecuado, durante un tiempo y en condiciones eficaces para formar el compuesto
13-B. En una realizacion, R® es Cl y cada R" es independientemente CHs.

[0040] En una realizacién, la base se selecciona a partir de alcdxidos (terc-butdxido de sodio, terc-butéxido de potasio,
etoxido de sodio, metéxido de sodio, etc.)), aminas terciarias (trietilamina, tri-n-butilamina, N,N,N'N'-
tetrametiletilendiamina, N-metilmorfolina, N-metilpiperidina, 1,4-diazabiciclo[2.2.2]-octano, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-
eno, 1,5-diazabiciclo-4 .3.0]non-5-eno, etc.), bases inorganicas (bicarbonato sédico, carbonato sédico, fosfato sédico
monobasico, fosfato sédico dibasico, bicarbonato potéasico, carbonato potésico, fosfato potésico monobasico, fosfato
potasico dibésico, etc.), bis(trimetilsilillamida de litio, bis(trimetilsilillamida de sodio y terc-pentéxido de sodio (NaOt-
pentéxido). En una realizacién, la base es terc-pentéxido de sodio (NaOt-pentédxido).

[0041] En una realizacién, el disolvente se selecciona entre ésteres (acetato de etilo, acetato de butilo, acetato de isobutilo,
etc.), éteres (metil terc-butil éter, tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidronfurano, 1,4-dioxano, etc.), disolventes aromaticos
(tolueno, benceno, xilenos, ftrifluorotolueno, etc.), apréticos polares (N N-dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidona,
dimetilsulféxido, acetonitrilo, propionitrilo, butironitrilo, etc.), disolventes clorados (1,2-dicloroetano, clorobenceno, etc.),
N, N-dimetilformamida (DMF) o cualquier combinacién de los disolventes enumerados. En una realizacién, el disolvente
es N,N-dimetilformamida (DMF).

[0042] En una realizacién, la temperatura de la reaccién es de 50 a 100 °C. En una realizacién, la temperatura de la
reaccién es de aproximadamente 70 °C.

[0043] En una realizacién, también se divulga un método para preparar un compuesto 13-C a partir de un compuesto 13-
B.

[0044] En una realizacion, el método comprende la etapa de tratar un compuesto 13-B con una base o un acido, en un
disolvente adecuado, durante un tiempo y en condiciones efectivas para formar el compuesto 13-C.

[0045] En una realizacién, la base se selecciona entre bases inorganicas (hidréxidos tales como sodio, potasio, litio y
cesio; carbonatos tales como litio, sodio, potasio y cesio; fosfatos tribasicos tales como sodio, potasio). En una realizacién,
la base es hidréxido de litio (LIOH).

[0046] En una realizacién, el acido se selecciona entre é&cido clorhidrico, acido sulfurico, acido bromhidrico, &cido
metanosulfénico y acido trifluoroacético.
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[0047] En una realizacién, el disolvente se selecciona entre alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol e isopropanol), éteres
(por ejemplo, 2-metiltetrahidrofurano, tetrahidrofurano y 1,4-dioxano), apréticos polares (por ejemplo, NN-
dimetilformamida y N, N-dimetilacetamida), con o sin mezcla con agua. En una realizacién, el disolvente es una mezcla de
tetrahidrofurano y agua. En una realizacién, el disolvente es una mezcla de tetrahidrofurano y agua en proporcién 1:1 en
volumen.

[0048] En una realizacién, la temperatura de la reaccién es de 30 a 100 °C. En una realizacién, la temperatura de la
reaccién es de aproximadamente 70 °C.

[0049] En una realizacién, también se divulga un método para preparar un compuesto 13-D a partir de un compuesto 13-
C y un compuesto 6-L. En una realizacién, RP se selecciona entre -C(=0)-alquilo C1.s, -C(=O)-fenilo, -C(=0)-O-alquilo C1-
6, -C(=0)-O-alquilo C1.s-fenilo, y -C(=0)-O-fenilo. En una realizaciéon, R? es H. En una realizacion, R® es metilo. En una
realizacién, RP es 1-feniletoxicarbonilo, opcionalmente en forma (R) o (S); En una realizacién, RP es 1-feniletoxicarbonilo,
en forma (S).

[0050] En una realizacion, el método comprende la etapa de hacer reaccionar un compuesto 13-C con un compuesto 6-
L, utilizando un activador acido, un promotor, una base en un disolvente adecuado, durante un tiempo y en condiciones
eficaces para formar un compuesto 13-D.

[0051] En una realizacién, el activador acido se selecciona entre carbonildiimidazol (CDI), anhidrido propilfosfénico (T3P),
1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio 3-6xido hexafluorofosfato (HATU), cloruro de 4-(4,6-
dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metil-morfolinio (DMTMM), cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo, cloruro de (clorometileno)-
dimetiliminio, cloroformato de isobutilo, N,N,N,N'N'-tetrametilcloroformamidinio hexafluorofosfato (TCFH), NN"-
diisopropilcarbodiimida, N, N'-diclohexilcarbodiimida, clorofosfato de difenilo, cloruro de 2,4,6-triclorobenzoilo, 2-cloro-4,6-
dimetoxi-1,3,5-triazina (CDMT) y clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (EDC-HCI). En una
realizacién, el activador acido es clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (EDC-HCI).

[0052] En una realizacién, el promotor se selecciona entre N-metilimidazol, 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (HOAt), 1-
hidroxibenzotriazol (HOBt), N, N-dimetilacetamida, N-metilimidazol y 4-dimetilaminopiridina (DMAP). En una realizacién,
el promotor es 4-dimetilaminopiridina (DMAP).

[0053] En una realizacion, la base se selecciona entre aminas terciarias (por ejemplo, N-metilmorfolina, tripropilamina,
N, N-diisopropiletilamina, tributilamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno, 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano, DABCO), aminas
aromaticas (por ejemplo, piridina, 2,6-lutidina, colidina, 1-metilimidazol, N-metilimidazol), bases inorganicas (por ejemplo,
carbonato de litio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de calcio y derivados del bicarbonato, fosfato
mono, diy tri basico de potasio y sodio). En un embodiment, la base es N-metillimidazole (NMI).

[0054] En una realizacién, el disolvente se selecciona entre éteres (por ejemplo, tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano,
metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter), ésteres (por ejemplo, acetato de etilo, acetato de isopropilo), disolventes
apréticos polares (por ejemplo, N,N-dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidinona, dimetilsulféxido), nitrilos (por ejemplo,
acetonitrilo), disolventes de hidrocarburos (por ejemplo, tolueno), disolventes halogenados (por ejemplo, diclorometano,
1,2-dicloroetano, cloroformo, clorobenceno). En una realizacion, el disolvente es acetonitrilo (MeCN).

[0055] En una realizacidn, la temperatura de la reaccién es de -50 a 50 °C. En una realizacién, la temperatura de la
reaccion es de 10 a 30 °C.

[0056] En una realizacién, también se divulga un método para preparar un compuesto 13-E a partir de un compuesto 13-
D.

[0057] En una realizacion, el método comprende la etapa de tratar un compuesto 13-D con un &cido en un disolvente
adecuado, durante un tiempo y en condiciones eficaces para formar el compuesto 13-E.

[0058] En una realizacién, el acido se selecciona entre acidos minerales (acido clorhidrico, acido bromhidrico y acido
sulfdrico); acidos sulfénicos (acido p-toluenosulfénico, acido bencenosulfénico y acido metanosulfénico); acidos organicos
(&cido trifluoroacético, acido oxalico y 4cido férmico). En una realizacién, el acido es 4cido metanosulfénico (MsOH).

[0059] En una realizacién, el disolvente se selecciona entre éteres (por ejemplo, tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano,
metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter y tetrahidrofurano), ésteres (por ejemplo, acetato de etilo, acetato de isopropilo),
disolventes apréticos polares (por ejemplo, N,N-dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidinona, dimetilsulféxido), nitrilos (p. €j.,
acetonitrilo), disolventes de hidrocarburos (p. ej., tolueno), disolventes halogenados (p. ej., diclorometano, 1,2-
dicloroetano, cloroformo, clorobenceno), agua o una combinacién de los mismos. En una realizacidn, el disolvente es una
mezcla de tetrahidrofurano y agua. En una realizacién, el disolvente es una mezcla de tetrahidrofurano y agua en
proporcidén 1:1 en volumen.

[0060] En una realizacidn, la temperatura de la reaccién es de 40 a 100 °C. La temperatura de la reaccién es de 60 a 70
°C.
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[0061] En una realizacién, también se divulga un método para preparar un compuesto 9-B a partir de un compuesto 13-
E.

[0062] En una realizacidn, el método comprende la etapa de tratar un compuesto 13-E con un acido, un agente reductor
y un agente deshidratante en un disolvente adecuado, durante un tiempo y en condiciones efectivas para formar el
compuesto 9-B.

[0063] En una realizacién, el 4cido se selecciona entre acido citrico, acido pivalico, acido p-toluenosulfénico, &cido
metanosulfénico, acido clorhidrico y acido trifluoroacético. En una realizacion, el 4cido es acido trifluoroacético.

[0064] En una realizacién, el agente reductor se selecciona entre silanos (triisopropilsilano, trifenilsilano, dietilsilano,
trietilsilano), borohidruro de sodio, borohidruro de sodio/acido acético, cianoborohidruro de sodio, isopropéxido de
titanio/cianoborohidruro de sodio, zinc/acido acético, borohidruro de sodio/perclorato de magnesio, borohidruro de
zinc/cloruro de zinc, triacetoxiborohidruro de tetrametilamonio. En una realizacién, el agente reductor es trietilsilano
(EtsSiH).

[0065] En una realizacién, el agente deshidratante se selecciona entre tamices moleculares, sulfato de sodio y sulfato de
magnesio. En una realizacién, el agente deshidratante es sulfato de magnesio.

[0066] En una realizacién, el disolvente se selecciona entre éteres (p. ej., 2-metiltetrahidrofurano, tetrahidrofurano, metil
terc-butil éter, ciclopentilo metil éter), disolventes de hidrocarburos (p. €j., tolueno, n-heptano), disolventes halogenados
(p. €j., diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo, clorobenceno), disolventes apréticos polares (por ejemplo, N,N-
dimetilacetamida, N,N-dimetilformamida, N-metil-2-pirrolidinona, dimetilsulféxido, acetonitrilo). En una realizacidn, el
disolvente es acetonitrilo.

[0067] En una realizacién, la temperatura de la reaccién es de 0 a 40 °C. En una realizacién, la temperatura de la reaccion
es de aproximadamente 20 °C.

[0068] En una realizacién, también se divulga un método para preparar un compuesto 9-B a partir de un compuesto 13-
A, 13-B, 13-C, 13-D, 13-E, 1-I, 5-E 0 6-L.

R3 Nenyo
RY, : Qo R Br MeQ N-RP R MeQ N-R
WS‘, B \NPA \/.\" ]
¥ TNH, Me s R .
: NHy NH;
R* Br
6-L 14-A 14-B

Esquema 14

[0069] En una realizacién, también se divulga un método para hacer un compuesto seleccionado de 14-A, 14-B, 14-C y
9-A, como se muestra en el Esquema 14, en el que R*y RY son independientemente H, alquilo C1.6, 0 arilo Cs.10, €n el que
el alquilo esta opcionalmente sustituido con arilo Cs-10, R? y R® son independientemente H o c1. alquilo, R® es alquilo C1.
6, R? es halogeno, RP se selecciona entre H, -C(=O)-alquilo C1.6, -C(=O)-heteroarilo, -C(=0)-O-alquilo C16y -C(=0)-O-
alquilo C1.s-fenilo, donde cada fenilo o heteroarilo esté opcionalmente sustituido con uno a cuatro grupos seleccionados
independientemente entre alquilo C13y -O-alquilo C1-3, donde cada heteroarilo tiene de uno a cuatro heteroatomos; donde
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cada heteroatomo se selecciona independientemente entre N, Oy S, y donde cada heteroarilo tiene de 5 a 10 miembros
en anillo.

[0070] En una realizacion, también se divulga un método para preparar un compuesto 14-A a partir de un compuesto 6-
L. En una realizacion, RP se selecciona entre -C(=O)-alquilo C1.s, -C(=O)-fenilo, -C(=0)-O-alquilo C1.s, -C(=0)-O--alquilo
Ci.e-feniloy -C(=0)-O-fenilo. En una realizacién, R es -C(=0)-CHs. En una realizacién, RY es metilo. En una realizacién,
R2 es H. En una realizacién, R® es metilo.

[0071] En una realizacién, el método comprende el setp de tratar un compuesto 6-L con un promotor en un disolvente
adecuado, durante un tiempo y en condiciones eficaces para formar un compuesto 14-A. En una realizacién, RY es metilo,
R2 es H, R3 es metilo y RP es -C(=0)-CHs.

[0072] En una realizacidn, el promotor se selecciona a partir de perbromuro de piridinio hidrobromuro, acido bromhidrico
en combinacién con oxidantes (p. ej. permanganato de potasio), peréxido de hidrégeno o dimetilsulféxido, bromuro de
oxalilo en combinacién con dimetilsulféxido; bromuro de litio, bromuro de sodio o0 bromuro de potasio en combinacién con
oxidantes (p. ej., acido periddico, oxona o nitrato de cerio(IV) de amonio) y bromo. En una realizacién, el promotor es
bromo.

[0073] En una realizacién, el disolvente se selecciona entre éteres (p. ej., 2-metiltetrahidrofurano, tetrahidrofurano, metil
terc-butil éter, ciclopentilo metil éter), disolventes de hidrocarburos (p. €j., tolueno, n-heptano), disolventes halogenados
(p. €j., diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo, clorobenceno) y disolventes aproéticos polares (por ejemplo, N, N-
dimetilacetamida, N, N-dimetilformamida, N-metil-2-pirrolidinona, dimetilsulféxido). En una realizacién, el disolvente es
diclorometano.

[0074] En una realizacién, la temperatura de la reaccién es de -80 a 80 °C. En una realizacién, la temperatura de la
reaccion es de -80 a 10 °C.

[0075] En una realizacién, también se divulga un método para preparar un compuesto 14-B a partir de un compuesto 14-
A

[0076] En una realizacién, el método comprende la etapa de tratar un compuesto 14-A con una base en un disolvente
adecuado, durante un tiempo y en condiciones efectivas para formar un compuesto 14-B.

[0077] En una realizacién, la base se selecciona de hidruro de sodio, hidruro de potasio, hidruro de calcio, terc-butéxido
de potasio, terc-butdxido de sodio, terc-butdxido de litio, terc-butéxido de magnesio, hidréxido de sodio, hidréxido de
potasio, hidréxido de litio, terc-pentéxido de potasio, terc-pentoéxido de sodio, terc-pentdxido de litio, hexametildisilazida
de sodio, hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida de potasio, diisopropilamida de litio, diisopropilamida de sodio,
diisopropilamida de potasio, n-butilitio, s-bultilitio, t-butilitio, 0 una combinacién de los mismos. En una realizacién, la base
es terc-butdxido de potasio.

[0078] En una realizacién, el disolvente se selecciona entre éteres (p. ej., 2-metiltetrahidrofurano, tetrahidrofurano, metil
terc-butil éter, ciclopentilo metil éter), disolventes de hidrocarburos (p. €j., tolueno, n-heptano), disolventes halogenados
(p. €j., diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo, clorobenceno), disolventes apréticos polares (por ejemplo, N,N-
dimetilacetamida, N, N-dimetilformamida, N-metil-2-pirrolidinona, dimetilsulféxido). En una realizacién, el disolvente es
N, N-dimetilformamida.

[0079] En una realizacién, la temperatura de la reaccién es de -80 a 80 °C. En una realizacion, la temperatura de la
reaccion es de -80 a 20°C.

[0080] En una realizacién, también se divulga un método para preparar un compuesto 14-C a partir de un compuesto 14-
B y un compuesto 1-K, en el que R* es H o alquilo C1.5, R® es halégeno y R® es alquilo C1.6. En una realizacion, R* es H.
En una realizacién, R® es Cl. En una realizacion, y R® es metilo.

[0081] En una realizacién, el método comprende la etapa de hacer reaccionar un compuesto 14-B con un compuesto 1-
K, con un agente activador, un promotor y una base en un disolvente adecuado, durante un tiempo y en condiciones
eficaces para formar un compuesto 14-C. En una realizacion, R* es H, R® es Cl, y 1% es metilo.

[0082] En una realizacion, el agente activador se selecciona entre carbonildiimidazol (CDI), anhidrido propilfosfénico
(T3P), 1{bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio 3-6xido hexafluorofosfato (HATU), cloruro de 4-(4,6-
dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metil-morfolinio (DMTMM), cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo, cloruro de (clorometileno)-
dimetiliminio, cloroformato de isobutilo, N,N,N,N'N-tetrametilcloroformamidinio hexafluorofosfato (TCFH), NN-
diisopropilcarbodiimida, N, N'-diclohexilcarbodiimida, clorofosfato de difenilo, cloruro de 2,4,6-triclorobenzoilo, 2-cloro-4,6-
dimetoxi-1,3,5-triazina (CDMT) y clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N*-etilcarbodiimida (EDC-HCI). En una
realizacién, el agente activador es clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N"etilcarbodiimida (EDC-HCI).

[0083] En una realizacién, el promotor se selecciona entre 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (HOAt), 1-hidroxibenzotriazol
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(HOBY), N,N-dimetilacetamida, N-metilimidazol y 4-dimetilaminopiridina (DMAP). En una realizacién, el promotor es 4-
dimetilaminopiridina (DMAP).

[0084] En una realizacién, la base se selecciona de 1-metilimidazol, aminas terciarias (por ejemplo, N-metilmorfolina,
trietilamina, tripropilamina, N, N-diisopropiletilamina, tributilamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno, 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano, DABCO), aminas aromaticas (p. ej., piridina, 2,6-lutidina, colidina), bases inorgénicas (por
ejemplo, carbonato de litio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de calcio y derivados del bicarbonato,
fosfato mono, diy tri basico de potasio y sodio). En una realizacién, la base es 1-metilimidazol.

[0085] En una realizacién, el disolvente se selecciona entre ésteres (por ejemplo, acetato de etilo, acetato de isopropilo),
carbonatos (por ejemplo, carbonato de dimetilo), éteres (por ejemplo, tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano, metil terc-
butil éter, ciclopentilo metil éter), disolventes clorados (por ejemplo, diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo),
disolventes hidrocarbonados (por ejemplo, tolueno), disolventes apréticos polares (por ejemplo, N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida, dimetilsulféxido, N-metil-2-pirrolidona), nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo, propionitrilo), agua o una
combinacién de los mismos. En una realizacién, el disolvente es acetonitrilo.

[0086] En una realizacién, la temperatura de la reaccién es de 0 a 60 °C. En una realizacién, la temperatura de la reaccion
es de 10a 30 °C.

[0087] En una realizacién, también se divulga un método para preparar un compuesto 9-A a partir de un compuesto 14-
C.

[0088] En una realizacidn, el método comprende la etapa de tratar un compuesto 14-C con un promotor, un silano y una
fuente de fluoruro en un disolvente adecuado, durante un tiempo y en condiciones eficaces para formar un compuesto 9-
A

[0089] En wuna realizacién, el promotor se selecciona entre dimero de bencenodicloro(ll), dimero de
dicloro(paracimeno)rutenio(ll), tetrafluoroborato de rodio (bis(1,5-ciclooctadieno)rodio(ll) hidratado, cloruro de
(bisciclo[2.2.21]hepta-2,5-dieno)cloruro de rodio(l) dimero, cloruro de tris(trifenilfosfina)rodio(l), platino (hidrato de &cido
cloroplatinico, platino(0)-1,3-divinil-1,1,3,3-tetrametildisiloxano) y hexafluorofosfato de
pentametilciclopentadieniltris(acetonitrilo)rutenio(ll)  ([Cp*Ru(MeCN)s]PFs). En una realizacién, el promotor es
hexafluorofosfato de pentametilciclopentadieniltris (acetonitrilo)rutenio(ll) ([Cp*Ru(MeCN)3]PFs).

[0090] En wuna realizacién, el silano se selecciona entre 1,1,3,3-tetrametildisiloxano, trimetoxihidrosilano,
trimetilhidrosilano, bencildimetilsilano, dimetilclorosilano, etoxi(dimetil)silano, ftrietilsilano y trietoxisilano. En una
realizacién, el silano es trietoxisilano.

[0091] En una realizacién, la fuente de fluoruro se selecciona entre fluoruro de tetrabutilamonio, fluoruro de hidrégeno de
piridina, trihidrofluoruro de trietilamina, difluorotrifenilsilicato de tetrabutilamonio y fluoruro de plata(l). En una realizacién,
la fuente de fluoruro es fluoruro de plata(l).

[0092] En una realizacién, el disolvente se selecciona entre éteres (por ejemplo, 2-metiltetrahidrofurano, tetrahidrofurano,
metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter), disolventes de hidrocarburos (p. €j., tolueno, n-heptano), alcoholes (p. €j.,
metanol, etanol), disolventes halogenados (por ejemplo, diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo, clorobenceno),
disolventes apréticos polares (p. ej, N N-dimetilacetamida, N, N-dimetiformamida, N-metil-2-pirrolidinona,
dimetilsulféxido), o una combinacién de los disolventes mencionados. En una realizacién, el disolvente es una
combinacién de diclorometano (DCM), tetrahidrofurano (THF) y metanol (MeOH).

[0093] En una realizacion, la temperatura de la reaccidén es de -80 a 100 °C. En una realizacién, la temperatura de la
reaccion es de 0 a 30 °C.

[0094] En una realizacidn, también se divulga un método para preparar un compuesto 9-A a partir de un compuesto 6-L,
14-A, 14-B, 1K, o 14-C.

[0095] En una realizacién, también se divulga un método para hacer un compuesto seleccionado de 15-B, 15-C y 1-A,
como se muestra en el Esquema 15, en el que R es alquilo C1.6 0 alquilfenilo C1.s.

O G Q HO

Escpenma 15

94



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2995232 T3

[0096] En una realizacién, también se divulga un método para preparar un compuesto 15-B a partir de un compuesto 15-
A

[0097] En una realizacién, el método comprende la etapa de tratar un compuesto 15-A con un &cido o un agente alternativo
en un disolvente adecuado durante un tiempo y en condiciones efectivas para formar un compuesto 15-B. En una
realizacion, R'® es metilo, etilo, iso-propilo, n-butilo o bencilo. En una realizacion, R'® es metilo.

[0098] En una realizacién, el 4cido se selecciona entre acido clorhidrico, acido pivalico, acido p-toluenosulfénico, acido
metanosulfénico, cloruro de sulfonilo, cloruro de acetilo, clorotrimetilsilano y acido sulfirico. En una realizacion, el acido
es acido sulfurico.

[0099] En una realizacién, el agente alternativo se selecciona entre yodometano, sulfato de dimetilo,
trifluorometanosulfonato de metilo, cloroetano, bromoetano, yodoetano, bromuro de isopropilo, yoduro de isopropilo,
bromuro de bencilo, cloruro de bencilo, yoduro de bencilo, carbonyldiimidazole, ethylcarbodiimide hydrochloride, y otros
reactivos de acoplamiento sabidos en el estado del arte para promover la esterificacién de ésteres, carbonato de potasio,
otras bases que son sabidas en el estado del arte para promover la esterificacién de acidos carboxilicos.

[0100] En una realizacién, el disolvente se selecciona entre metanol, etanol, isopropanol, alcohol bencilico, éteres (p. €j.,
2-metiltetrahidrofurano, tetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter), disolventes de hidrocarburos (p. €j.,
tolueno, n-heptano), disolventes halogenados (p. ej., 1,2-dicloroetano, cloroformo, clorobenceno), disolventes apréticos
polares (por ejemplo, N, N-dimetilacetamida, N, N-dimetilformamida, N-metil-2-pirrolidinona, dimetilsulféxido). En una
realizacién, el disolvente es metanol.

[0101] En una realizacion, la temperatura de la reaccidén es de -20 a 125 °C. En una realizacién, la temperatura de la
reaccién es de aproximadamente 65 °C.

[0102] En una realizacién, también se divulga un método para preparar un compuesto 15-C a partir de un compuesto 15-
B.

[0103] En una realizacién, el método comprende la etapa de tratar un compuesto 15-B en un disolvente adecuado, con
una enzima en una solucién tampdn adecuada, durante un tiempo y en condiciones eficaces para formar un compuesto
15-C.

[0104] En una realizacién, la enzima se selecciona entre Lipozyme CALB L, Novozyme 435, Novozyme 40086, Novozyme
51032, Palatase 20000L, Resinase HT, Lipase TL y esterasas. En una realizacion, la enzima es Lipozyme CALB L.

[0105] En una realizacién, el tampédn se selecciona un tampén acuoso, por ejemplo, tampén fosfato de sodio o tampdn
fosfato de potasio, opcionalmente con un pH de 5-8 (por ejemplo, aproximadamente pH 7). En una realizacién, el tampén
es un tampoén fosfato de pH 7.

[0106] En una realizacidn, el disolvente se selecciona entre cetonas (p. ej., acetona, metiletilcetona), éteres (p. €j,,
tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter), disolventes apréticos polares (p. €.,
N,N-dimetilacetamida, N, N-dimetilformamida, N-metilpirrolidinona, dimetilsulféxido), nitrilos (p. ej., acetonitrilo),
disolventes de hidrocarburos (p. €j., tolueno, n-heptano), disolventes halogenados (p. ej., diclorometano, 1,2-dicloroetano,
cloroformo, clorobenceno), agua o combinaciones de los disolventes mencionados. En una realizacion, el disolvente es
acetona.

[0107] En una realizacién, la temperatura de la reaccién es de -10 a 60 °C. En una realizacién, la temperatura de la
reaccién es de aproximadamente 35 °C.

[0108] En una realizacién, también se divulga un método para preparar un compuesto 1-A a partir de un compuesto 15-
[0109] En una realizacidn, el método comprende la etapa de tratar un compuesto 15-C, con un agente reductor en un
disolvente adecuado durante un tiempo y en condiciones efectivas para formar un compuesto 1-A.

[0110] En una realizacién, el agente reductor se selecciona del complejo de borano tetrahidrofurano, diborano, otros
complejos de borano conocidos en el estado de la técnica que promueven la reduccién de acidos carboxilicos, 12/NaBH4,
cloroformato de fenilo/NaBH4 u otros cloroformatos conocidos en el estado de la técnica que promueven la reduccién de
anhidridos mixtos con NaBH4, complejo de borano dimetil sulfuro. En una realizacion, el agente reductor es un complejo

de dimetil sulfuro de borano.

[0111] En una realizacién, el disolvente se selecciona entre éteres (por ejemplo, tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano,
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metil terc-butil éter, ciclopentilo metil éter), disolventes apréticos polares (por ejemplo, N, N-dimetilacetamida, N, N-
dimetilformamida, N-metilpirrolidinona, dimetilsulféxido), nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo), disolventes de hidrocarburos
(por ejemplo, tolueno, n-heptano), disolventes halogenados (por ejemplo, diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo,
clorobenceno), agua o una combinacidén de los mismos. En una realizacién, el disolvente es 2-metiltetrahidrofurano.

[0112] En una realizacién, la temperatura de la reaccién es de -10 a 40 °C. En una realizacién, la temperatura de la
reaccion es de 0 a 20 °C.

[0113] En una realizacién, también se divulga un método para preparar un compuesto 1-A a partir de un compuesto 15-
A, 15-B, 0 15-C.

[0114] En una realizacién, también se divulga un método para preparar una sal 9-C-Base a partir de un compuesto 9-C,
como se muestra en el Esquema 16, en el que R* y RY son independientemente H, alquilo C1.6, 0 arilo Ce.10, en el que el
alquilo esta opcionalmente sustituido con arilo Ce-10, R? y R® son independientemente H o alquilo C1.s, R® es alquilo C1.s,
R® es halogeno, y R'2 es H 0 -C(O)-R", en el que R' se selecciona de alquilo C1.s opcionalmente sustituido (p. ej., metilo),
alcoxi C1.6 opcionalmente sustituido (p. ej., (S)-1-feniletoxi), o heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente sustituido (por
ejemplo, 1-metil-3-metoxi-1H-pirazol-4-ilo). En una realizacion, R* y RY son independientemente H. En una realizacion, R®
es metilo. En una realizacion, R® es Cl. En una realizacion, R'? es -C(O)-1-metil-3-metoxi-1H-pirazol-4-il.

3-C-Basge

Esquema 16

[0115] En una realizacidn, el método comprende la etapa de hacer reaccionar un compuesto 9-C con una base en un
disolvente adecuado durante un tiempo y en condiciones eficaces para formar una sal 9-C-Base.

[0116] En una realizacidn, la base se selecciona entre 1,5,7-triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno, (-)-cinconidina, (-)-quinina y
diciclohexilamina. En una realizacién, |la base es diciclohexilamina.

[0117] En una realizacién, el disolvente se selecciona entre éteres (p. ej., dibutil éter, metil terc-butil éter), disolventes de
hidrocarburos (p. ej., metilciclohexano, heptano, tolueno), alcoholes (p. ej., alcohol isopropilico). En una realizacién, el
disolvente es una combinacién de metil terc-butil éter y heptano.

[0118] En una realizacién, la temperatura de la reaccién es de -0 a 60 °C. En una realizacion, la temperatura de la reaccién
es de 10a 30 °C.

[0119] En una realizacién, también se divulga un método para preparar un Compuesto 1 a partir de un compuesto 9-C o
una sal 9-C Base.

[0120] En una realizacién, también se divulga un método para preparar un compuesto 9-C a partir de una sal 9-C Base,
como se muestra en el Esquema 17, en el que R* y RY son independientemente H, alquilo C1.6, 0 arilo Ce.10, en el que el
alquilo esté opcionalmente sustituido con arilo Cs.10, R? y R® son independientemente H o alquilo C1.6, R® es alquilo alquilo
C1.6, R® es haldgeno, y r'?2 es H o -C(O)-R", en el que R' se selecciona de alquilo C1.6 opcionalmente sustituido (por
ejemplo, metilo), alcoxi C1.6 opcionalmente sustituido (por ejemplo, (S)-1-feniletoxi), o heteroarilo de 5-10 miembros
opcionalmente sustituido (por ejemplo, 1-metil-3-metoxi-1H-pirazol-4-ilo). En una realizacién, R* y RY son
independientemente H. En una realizacién, R® es metilo. En una realizacion, R® es Cl. En una realizacion, R'? es -C(O)-
1-metil-3-metoxi-1H-pirazol-4-il.
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[0121] En una realizacién, el método comprende la etapa de hacer reaccionar una sal 9-C Base con un &cido en un
disolvente adecuado durante un tiempo y en condiciones eficaces para formar un compuesto 9-C.

[0122] En una realizacién, el acido se selecciona entre acido clorhidrico acuoso, acido sulfurico acuoso, acido fosférico
acuoso, acido citrico acuoso, acido acético acuoso, acido férmico acuoso. En una realizacion, el acido es acido clorhidrico
acuoso.

[0123] En una realizacién, el disolvente se selecciona entre acetato de etilo, acetato de isopropilo y tolueno. En una
realizacién, el disolvente es acetato de etilo, acetato de isopropilo.

[0124] En una realizacion, la temperatura de la reaccién es de 0 °C a 60 °C. En una realizacién, la temperatura de la
reaccion es de 10 a 30 °C.

[0125] En una realizacién, también se divulga un método para preparar un Compuesto 1 a partir de un compuesto 9-C o
una sal 9-C Base.

[0126] La descripcidn aqui expuesta se realiza en el entendimiento de que la presente divulgaciéon debe considerarse
como una ejemplificaciéon de la materia reivindicada, y no pretende limitar las reivindicaciones anexas a las realizaciones
especificas ilustradas. Los titulos utilizados en la presente divulgaciéon se proporcionan por comodidad y no deben
interpretarse como una limitaciéon de las reivindicaciones. Las realizaciones ilustradas bajo cualquier epigrafe pueden
combinarse con realizaciones ilustradas bajo cualquier otro epigrafe. A menos que se definan de otro modo, todos los
términos técnicos y cientificos utilizados en el presente documento tienen el mismo significado que el comlUnmente
entendido por un experto en la materia.

[0127] Cuando se utilizan nombres comerciales en el presente documento, se pretende incluir de forma independiente el
producto de nombre comercial y el ingrediente(s) farmacéutico(s) activo(s) del producto de nhombre comercial.

[0128] Tal como se utilizan en el presente documento y en las reivindicaciones anexas, las formas singulares "a" y "an",
y "the" incluyen referentes plurales a menos que el contexto dicte claramente lo contrario. Asi, por ejemplo, la referencia
a "el compuesto” incluye una pluralidad de tales compuestos y la referencia a "el ensayo” incluye la referencia a uno o
mas ensayos, y asi sucesivamente.

[0129] Los "isémeros" son compuestos diferentes que tienen la misma férmula molecular. Los isémeros incluyen
estereoisémeros, enantibmeros y diasteredmeros.

[0130] Los "estereoisémeros" son isémeros que difieren Unicamente en la forma en que los dtomos estan dispuestos en
el espacio.

[0131] Los "enantibmeros" son un par de estereoisémeros que son imagenes especulares no superponibles entre si. Una
mezcla 1:1 de un par de enantiémeros es una mezcla "racémica". Una mezcla de enantiémeros en una proporcién distinta
de 1:1 es una mezcla "escalémica”.

[0132] Los "diastereoisémeros" o "diastereédmeros" son estereoisémeros que tienen al menos dos atomos asimétricos,
pero que no son imagenes especulares entre si.
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[0133] La estereoquimica absoluta se especifica segln el sistema Cahn Ingold Prelog R S. Cuando un compuesto es un
enantibmero puro, la estereoquimica en cada carbono quiral puede especificarse mediante R o S. Los compuestos
resueltos cuya configuracién absoluta se desconoce pueden designarse (+) o (-) en funcién de la direccién (dextrégira o
levégira) en la que giran la luz polarizada plana a la longitud de onda de la linea D del sodio. Algaproximadamente de los
compuestos aqui descritos contienen uno o mas centros asimétricos y/o rotacién impedida alrededor de un eje de enlace
y, por tanto, pueden dar lugar a enantiémeros, diasteredmeros y otras formas estereoisoméricas que pueden definirse,
en términos de estereoquimica absoluta, como (R)- o (S)-. La presente divulgacién pretende incluir todos los isémeros
posibles, incluidas las mezclas racémicas, las mezclas escalémicas, las mezclas diastereoméricas, las formas
Opticamente puras y las mezclas intermedias. Los isdmeros (R) y (S) épticamente activos pueden prepararse utilizando
sintrones quirales o reactivos quirales, o resolverse mediante técnicas convencionales.

[0134] Salvo que se defina expresamente lo contrario, la presente divulgacién incluye todos los tautdmeros de los
compuestos detallados en el presente documento, incluso si sélo se representa expresamente un tautémero (p. g/., ambas
formas tautoméricas se pretenden y describen mediante la presentacién de una forma tautomérica cuando puede existir
un par de dos tautémeros). Por ejemplo, si se hace referencia a un compuesto que contiene una amida (por ejemplo, por
estructura o nombre quimico), se entiende que el tautdmero del &cido imidico correspondiente esta incluido en esta
divulgacion y se describe igual que si la amida se mencionara expresamente sola o junto con el acido imidico. Cuando
puedan existir més de dos tautdémeros, la presente divulgacidn incluye todos esos tautémeros aunque sélo se represente
una Unica forma tautomérica por nombre quimico y/o estructura.

[0135] Los compuestos descritos en el presente documento pueden tener centros quirales y/o centros isoméricos
geométricos (isbmeros E y Z), y debe entenderse que se incluyen todos estos isémeros épticos, enantioméricos,
diastereoisoméricos y geométricos. Cuando los compuestos se representan en su forma quiral, se entiende que la
realizacién abarca, pero no se limita a, la forma especifica enriquecida diastereoméricamente o enantioméricamente.
Cuando no se especifica la quiralidad pero esta presente, se entiende que la realizacién se dirige a la forma especifica
enriquecida diastereoméricamente o enantioméricamente; o a una mezcla racémica o escalémica de dicho(s)
compuesto(s).

[0136] En algunas realizaciones divulgadas en el presente documento, un catalizador utilizado para una reaccidén puede
ser "asimétrico”" o catalizador. El término "catalizador asimétrico", tal como se utiliza en el presente documento, se refiere
a un catalizador que promueve la transformacién enantioselectiva y/o diastereoselectiva de un centro o molécula aciral
en un centro o molécula quiral, respectivamente. Por ejemplo, un catalizador asimétrico puede generar un exceso
enantiomérico de un producto. Los catalizadores asimétricos ejemplares comprenden un metal de transicién y un ligando
quiral. Ejemplos no limitantes de ligandos quirales incluyen BINAP/SEGPHOS®, salenos, bisoxazolinas, ligandos tartrato,
alcaloides de quina, fosfolanos DuPhos, fosfolanos BPE, fosforamiditas DSM, familias Solvias® Josiphos, fosfina-
oxazolinas, los ligandos Reetz y Trost, y fosfinas ChiralQuest.

[0137] También se proporcionan hidratos, solvatos, cocristales, formas tautoméricas, polimorfos y profarmacos
farmacéuticamente aceptables de los compuestos aqui descritos.

[0138] El término "hidrato” se refiere al complejo formado por la combinacién de un compuesto de Férmula |, o de cualquier
Férmula divulgada en el presente documento, y agua.

[0139] El término "solvato" se refiere a un complejo formado por la combinacién de un compuesto de Férmula |, o de
cualquier otra Férmula segun se divulga en el presente documento, y un disolvente o un sélido cristalino que contiene
cantidades de un disolvente incorporado dentro de la estructura cristalina. En el presente documento, el término "solvato"
incluye los hidratos.

[0140] Cualquier formula o estructura dada en el presente documento, incluyendo la Férmula A o Férmula | o Férmula
I(a), o cualquier Férmula divulgada en el presente documento, también pretende representar formas no etiquetadas asi
como formas isotdpicamente etiquetadas de los compuestos. Los compuestos isotépicamente marcados tienen
estructuras representadas por las formulas dadas en este documento, excepto que uno o méas atomos se sustituyen por
un atomo que tiene una masa atémica seleccionada o un nimero masico. Ejemplos de isétopos que pueden incorporarse
a los compuestos de la divulgacién incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, flior y cloro,
tales como, pero no limitados a 2H (deuterio, D), 3H (tritio), 1'C, 13C, '4C, 5N, 18F 3P, 32p, 355 38C| y 25|, Diversos
compuestos marcados isotépicamente de la presente divulgacidn, por ejemplo aquellos a los que se incorporan isétopos
radiactivos como 3H, '3C, y "C. Dichos compuestos marcados isotépicamente pueden ser Utiles en estudios metabolicos,
estudios cinéticos de reaccidn, técnicas de deteccién o formacién de imagenes, como la tomografia por emision de
positrones (PET) o la tomografia computarizada por emisién monofoténica (SPECT), incluidos los ensayos de distribucién
tisular de farmacos o sustratos, o en el tratamiento radiactivo de pacientes.

[0141] La divulgacién también incluye compuestos de Férmula A o Férmula | o Férmula I(a), o cualquier Férmula divulgada
en el presente documento, en los que de 1 a "n" hidrégenos unidos a un dtomo de carbono son sustituidos por deuterio,
en el que n es el nimero de hidrégenos en la molécula. Dichos compuestos pueden presentar una mayor resistencia al
metabolismo y, por tanto, pueden ser Utiles para aumentar la semivida de cualquier compuesto de Férmula | cuando se
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administra a un mamifero. Véase, por ejemplo, Foster, "Deuterium Isotope Effects in Studies of Drug Metabolism", Trends
Pharmacol. Sci. 5(12):524-527 (1984). Tales compuestos se sintetizan por medios bien conocidos en el arte, por ejemplo
empleando materiales de partida en los que uno o mas atomos de hidrégeno han sido sustituidos por deuterio.

[0142] Los compuestos terapéuticos marcados con deuterio o sustituidos de la divulgacién pueden tener propiedades
DMPK (metabolismo de farmacos y farmacocinética) mejoradas, relacionadas con la distribucion, el metabolismo y la
excrecién (ADME). La sustitucién por isétopos mas pesados, como el deuterio, puede ofrecer ciertas ventajas terapéuticas
derivadas de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, un aumento de la semivida in vivo o una reduccién de las
necesidades de dosificacién. Un compuesto marcado con '8F puede ser (til para estudios PET 0 SPECT. Los compuestos
isotépicamente marcados de la presente divulgacidn y sus profarmacos pueden prepararse generalmente llevando a cabo
los procedimientos divulgados en los esquemas o en los ejemplos y preparaciones descritos a continuacion, sustituyendo
un reactivo isotépicamente marcado faciimente disponible por un reactivo no isotépicamente marcado. Ademas, la
sustitucion por isétopos mas pesados, en particular el deuterio (es decir, 2H o D), puede ofrecer ciertas ventajas
terapéuticas derivadas de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo una mayor semivida in vivo 0 menores
necesidades de dosificacién o una mejora del indice terapéutico. Se entiende que el deuterio en este contexto se considera
un sustituyente en el compuesto de la Férmula |, o de cualquier Férmula divulgada en el presente documento.

[0143] La concentracién de dicho isétopo mas pesado, especificamente el deuterio, puede definirse por un factor de
enriquecimiento isotépico. En los compuestos de esta divulgacion, cualquier atomo no designado especificamente como
un isétopo particular se entiende que representa cualquier isdétopo estable de ese 4tomo. A menos que se indique lo
contrario, cuando una posicidén se designa especificamente como "H" o "hidrégeno", se entiende que la posicidn tiene
hidrégeno en su composicién isotdpica de abundancia natural. En consecuencia, en los compuestos de esta divulgacion
cualquier &tomo especificamente desighado como deuterio (D) se entiende que representa al deuterio.

[0144] El modificador "aproximadamente" utilizado en relacién con una cantidad incluye el valor declarado y tiene el
significado dictado por el contexto (p. g/, incluye el grado de error asociado a la medicién de la cantidad concreta). En
ausencia de cualquier otra definicién o de cualquier contexto que indique lo contrario, el término aproximadamente puede
interpretarse como + 10%, + 5%, 0 + 3%, 0 £ 2%, 0 £ 1%.

[0145] El término "quiral" se refiere a las moléculas que tienen la propiedad de no superponerse a su pareja de imagen
especular, y el término "aciral" se refiere a las moléculas que son superponibles a su pareja de imagen especular.

[0146] Un prefijo como "Cuv" 0 (Cu-Cv) indica que el siguiente grupo tiene de u a v dtomos de carbono, donde uy v son
nameros enteros. Por ejemplo, "alquiloC1.6" indica que el grupo alquilo tiene de 1 a 6 &tomos de carbono.

[0147] Un guién ("-" o "-") que no esté entre dos letras o simbolos se utiliza para indicar un punto de unién para un
sustituyente. Por ejemplo, -C(O)NH2 se une a través del atomo de carbono. Un guién al principio o al final de un grupo
quimico es una cuestién de conveniencia; los grupos quimicos pueden representarse con 0 sin uno 0 mas guiones sin
perder su significado ordinario. A menos que sea necesario desde el punto de vista quimico o estructural, el orden en que
se escribe 0 nhombra un grupo quimico no indica ni implica direccionalidad alguna.

[0148] Una linea garabateada " VW

de isémeros en este punto.

" que se encuentra entre dos grupos quimicos se utiliza para indicar una mezcla

[0149] Una linea garabateada en un grupo quimico como se muestra a continuacién, por ejemplo,

\{OH
indica un punto de unién, es decir, muestra el enlace roto por el que el grupo estd conectado a otro grupo descrito.

[0150] El término "sustituido” u "opcionalmente sustituido" significa que uno o mas dtomos de hidrégeno de un atomo de
carbono (ya sea alifatico o aromatico) se sustituyen por uno o mas atomos o grupos distintos del hidrégeno, siempre que
no se supere la valencia normal del atomo de carbono designado. Un "sustituyente" es un atomo o grupo que sustituye a
un atomo de hidrégeno en un carbono cuando esta "sustituido”. A menos que se especifique lo contrario, cuando un grupo
se describe como opcionalmente sustituido, cualquier sustituyente del grupo es a su vez no sustituido. El término
"opcionalmente sustituido”, si no se modifica de otro modo, incluye al menos los siguientes sustituyentes opcionales
haldgeno, hidroxi, amino, tiol, alquilo C1.6, haloalquilo C1.s, alquinilo C2, cicloalquilo Cs.10, arilo Ce.10, heterocicloalquilo de
3-12 miembros y heteroarilo de 5-10 miembros, -Oalquilo C1-s, -C(O)-alquilo C1.6, -C(O)O-alquilo C16 -C(O)-OH, -C(O)-
NHz, -C(O)N(alquilo C1-s)(alquilo C1.6), -C(O)NH(alquilo C1.6)-, OC(O)N(alquilo C16)(alquilo C1-s), OC(O)NH(alquilo C1.s), -
N(alquilo C1.s(alquilo C1.6), -NH(alquilo C1.s, -N(alquilo C1.6)-C(O)-(alquilo C1.6), NH-C(O)-(alquilo C1.s), -N(alquilo C1.6)-
C(O)O-(alquilo C1.6), - S(O)2NH2, -S(0)¢ o 25(alquilo C1.6), -S(O)2N(alquilo C1.s)(alquilo C1.6), -N(alquilo C1.6)S(0)2R" , -Ns, -
CN, y -NOa.

[01561] Tal como se utiliza en el presente documento, "alquilo" es un hidrocarburo monovalente saturado lineal o
ramificado. Ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero no se limitan a, metilo (Me, -CH3), etilo (Et, - CH2CH3), 1-propilo (n-
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Pr, n-propilo, -CH2CH2CHs), 2-propilo (i-Pr, i-propilo, -CH(CHz)z), 1-butilo (n-Bu, n-butilo, -CH2CH2CH2CH3), 2-metilo-1-
propilo (/-Bu, i-butilo, -CH2CH(CHs)2), 2-butilo (s-Bu, s-butilo, -CH(CH3)CH2CHs), 2-metilo-2-propilo (t-Bu, t-butilo, -
C(CHeas)s), 1-pentilo (n-pentilo, -CH2CH2CH2CH2CHs), 2-pentilo (-CH(CH3)CH2CH2CHs), 3-pentilo (-CH(CH2CHs)2), 2-
metilo-2-butilo (-C(CHs)2CH2CHs), 3-metilo-2-butilo (-CH(CHsz)CH(CHs)2), 3-metilo-1-butilo (-CH2CH2CH(CHzs)2), 2-metilo-
1-butilo (-CH2CH(CH3)CH2CHs), 1-hexilo (-CH2CH2CH2CH2CH2CH3s), 2-hexilo (-CH(CH3)CH2CH2CH2CH3), 3-hexilo (-
CH(CH2CH3s)(CH2CH2CH3)), 2-metilo-2-pentilo (-C(CH3)2CH2CH2CHs), 3-metilo-2-pentilo (-CH(CHs)CH(CH3)CH2CHzs), 4-
metilo-2-pentilo (-CH(CH3s)CH2CH(CHzs)2), 3-metilo-3-pentilo (-C(CH3)(CH2CHs)2),2-metilo-3-pentilo (-
CH(CH2CH3)CH(CHs)z), 2,3-dimetilo-2-butilo (-C(CHz)2CH(CHz)2), y 3,3-dimetilo-2-butilo (-CH(CH3)C(CHs)s. Siempre que
cualquier grupo alquilo pueda existir en mas de una forma isomérica, por ejemplo n-butilo, sec-butilo y terc-butilo, cualquier
referencia aqui contenida que carezca de prefijo, por ejemplo, "butilo", debe interpretarse como el isémero normal (por
ejemplo, "n-butilo"). Asi, "propilo” significa "n-propilo" y "butilo" significa "n-butilo".

[0152] "Alquenilo" se refiere a un grupo alifatico que contiene al menos un doble enlace carbono-carbono. Algunos
ejemplos de grupos alquenilo son el etenilo, el propenilo, el butadienilo (incluidos el 1,2-butadienilo y el 1,3-butadienilo).

[0153] "Alcoxi", tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un radical de la formula -ORa donde Ra es un
radical alquilo tal como se ha definido anteriormente. Ejemplos no limitantes de alcoxi incluyen metoxi, etoxi, propoxi y
butoxi.

[0154] "Alquinilo" se refiere a un grupo alifatico que contiene al menos un triple enlace carbono-carbono.

[0155] "Arilo" se refiere a un grupo carbociclico aromatico monorradical o diradical con un solo anillo (p. €j., monociclico)
o multiples anillos (p. ej., biciclico o triciclico), incluidos sistemas de anillos fusionados en los que uno o mas anillos
fusionados estan total o parcialmente insaturados. Ejemplos no limitantes de grupos arilo como se usan aqui incluyen
fenilo, naftilo, fluorenilo, indanilo, tetrahidroindanilo y antrilo. El arilo, sin embargo, no engloba ni se solapa en modo alguno
con el heteroarilo definido a continuacién. Si uno o més grupos arilo se fusionan con un anillo heteroarilo, el sistema de
anillos resultante es heteroarilo. La clasificacién de mono o diradical indica si el grupo arilo termina la cadena (monoradical)
o esta dentro de una cadena (diradical). La definicién anterior no excluye sustituyentes adicionales en el grupo arilo. Por
ejemplo, tal como se utiliza aqui, el grupo arilo en "A-arilo-B" es un diradical mientras que el grupo arilo en "A-B-arilo" es
monoradical, aunque pueden estar presentes sustituyentes adicionales en cada grupo arilo.

[0156] El término "ariloxi" se refiere al grupo -O-arilo.

[0157] "Cicloalquilo" se refiere a un grupo alquilo ciclico saturado o parcialmente saturado con un anillo Gnico o multiples
anillos, incluidos los sistemas de anillos fusionados, en puente y espiro. Algunos ejemplos de grupos cicloalquilo son el
ciclopropilo, el ciclobutilo, el ciclopentilo y el ciclohexilo. "Cicloalquilo" no incluye ningun anillo que contenga heteroatomos
en el anillo.

[0158] "Halo" y "halégeno" se utilizan aqui para referirse a fluoro (-F), cloro (-Cl), bromo (-Br) y yodo (-I).

[0159] Cuando el prefijo "halo" se afiade a otro término, se refiere a que uno o mas de los hidrégenos asociados con ese
término se sustituyen independientemente por un atomo de halégeno. Asi, el término "haloalquilo”, tal como se utiliza en
el presente documento, se refiere a un alquilo, tal como se define en el presente documento, en el que uno o0 mas atomos
de hidrégeno del alquilo se sustituyen independientemente por un sustituyente halégeno, que puede ser el mismo o
diferente. Por ejemplo, haloalquilo C1.6 (0 halo-alquilo C1.6) es un alquilo C16 en el que uno o mas de los atomos de
hidrégeno del alquilo C1.6 han sido sustituidos por un sustituyente halo. Los ejemplos de grupos haloalquilo incluyen, entre
otros, fluorometilo, fluoroclorometilo, difluorometilo, difluoroclorometilo, trifluorometilo, 1,1, 1-trifluoroetilo y pentafluoroetilo.
Hasta todos los atomos de hidrégeno del término asociado pueden sustituirse por halégeno, dando lugar asi a un
sustituyente perfluorado (por ejemplo, perfluoroalquilo).

[0160] "Heteroarilo" se refiere a un grupo aromatico monorradical o diradical que tiene un anillo tnico, multiples anillos o
multiples anillos fusionados, con uno 0 méas heterodtomos de anillo seleccionados independientemente entre nitrégeno,
oxigeno y azufre. Los heterodtomos dentro del "heteroarilo" pueden estar oxidados, por ejemplo, -N(O)-, -S(O)-, -S(O)2..
El término incluye sistemas de anillos fusionados en los que uno o mas anillos fusionados son total o parcialmente
insaturados. La clasificacién de mono o diradical indica si el grupo heteroarilo termina la cadena (monoradical) o esta
dentro de una cadena (diradical). La definicién anterior no excluye sustituyentes adicionales en el grupo heteroarilo. Por
ejemplo, el grupo heteroarilo en "A-heteroarilo-B" es un diradical mientras que el grupo heteroarilo en "A-B-heteroarilo” es
monoradical, aunque puede haber sustituyentes adicionales en cada grupo heteroarilo. El heteroarilo no engloba ni se
solapa con el arilo definido anteriormente. Ejemplos no limitantes de grupos heteroarilo incluyen, pero no se limitan a,
azepinilo, acridinilo, bencimidazolilo, benzotiazolilo, benzindolilo, benzodioxolilo, benzofuranoilo, benzooxazolilo,
benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, benzo[b][1,4]dioxepinilo, 1,4-benzodioxanilo, benzoanaftofuranoilo, benzoxazolilo,
benzodioxolilo, benzodioxinilo, benzopiranilo, benzopiranonilo, benzofuranoilo, benzofuranoonilo, benzotienilo
(benzotiofenilo), benzotriazolilo, benzo[4,6]imidazo[1,2-a]piridinilo, carbazolilo, cinolinilo, dibenzofuranoilo,
dibenzotiofenilo, furanilo, furanonilo, isotiazolilo, imidazolilo, indazolilo, indolilo, indazolilo, isoindolilo, indolinilo,
isoindolinilo, isoquinolilo, indolizinilo, isoxazolilo, naftiridinilo, oxadiazolilo, 2-oxoazepinilo, oxazolilo, oxiranilo, 1-
oxidopiridinilo, 1-oxidopirimidinilo, 1-oxidopirazinilo, 1-oxidopiridazinilo, 1 -fenil -IH-pirrolilo, fenazinilo, fenotiazinilo,
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fenoxazinilo, ftalazinilo, pteridinilo, purinilo, pirrolilo, pirazolilo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, quinazolinilo,
quinoxalinilo, quinolinilo, quinuclidinilo, isoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, tiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
triazinilo y tiofenilo.

[0161] El término "heteroariloxi" se refiere al grupo -O-heteroarilo.

[0162] EI término "heterociclo”, "heterociclo”, "heterociclico" o "heterocicloalquilo" se refiere a un grupo monoradical o
diradical saturado o insaturado que tiene un anillo Unico o multiples anillos condensados con uno o mas heterodtomos
seleccionados entre nitrégeno, azufre, fésforo y/u oxigeno dentro del anillo. Los heteroatomos dentro del "heterociclilo"
pueden estar oxidados, por ejemplo -N(O)-, -S(O)-, -S(O)2-. Un heterociclilo puede ser un anillo Unico o multiples anillos
en los que los multiples anillos pueden estar fusionados, unidos por puentes o ser espirales. Cualquier anillo no aromético
que contenga al menos un heteroatomo se considera un heterociclilo, independientemente de la unién (es decir, puede
estar unido a través de un atomo de carbono o de un heteroatomo). Grupos heterociclicos ejemplares incluyen, pero no
se limitan a, azetidinilo, dioxolanilo, tienil[1,3]ditianilo, decahidroisoquinolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, isotiazolidinilo,
isoxazolidinilo, morfolinilo, octahidroindolilo, octahidroisoindolilo, 2-oxopiperazinilo, 2-oxopiperidinilo, 2-oxopirrolidinilo,
oxazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, 4-piperidonilo, pirrolidinilo, pirazolidinilo, quinuclidinilo, tiazolidinilo, tetrahidrofurilo,
tietanilo, tritianilo, tetrahidropiranilo, tiomorfolinilo, tiamorfolinilo, 1-oxo-tiomorfolinilo y 1,1-dioxo-tiomorfolinilo.

[0163] El término "ciano" se refiere al grupo -CN.

[0164] El término "oxo" se refiere a un grupo =O.

[0165] El término "carboxi" se refiere a un grupo -C(O)-OH.
[0166] El término "dioxano" se refiere al "1,4-dioxano".

[0167] Los compuestos aqui descritos pueden prepararse y/o formularse como sales farmacéuticamente aceptables. Las
sales farmacéuticamente aceptables son sales no téxicas de una forma de base libre de un compuesto que posee la
actividad farmacoldgica deseada de la base libre. Estas sales pueden derivarse de acidos o bases inorgénicos u
organicos. Por ejemplo, un compuesto que contiene un nitrégeno bésico puede prepararse como una sal
farmacéuticamente aceptable poniendo en contacto el compuesto con un é&cido inorganico u organico. Ejemplos no
limitantes de sales farmacéuticamente aceptables incluyen sulfatos, pirosulfatos, bisulfatos, sulfitos, bisulfitos, fosfatos,
monohidrégeno-fosfatos, dihidrégeno-fosfatos, metafosfatos, pirofosfatos, cloruros, bromuros, yoduros, acetatos,
propionatos, decanoatos, caprilatos, acrilatos, formiatos, isobutiratos, caproatos, heptanoatos, propiolatos, oxalatos,
malonatos, succinatos, suberatos, sebacatos, fumaratos, maleatos, butileno-1,4-dioatos, hexino-1,6-dioatos, benzoatos,
clorobenzoatos, metilbenzoatos, dinitrobenzoatos, hidroxibenzoatos, metoxibenzoatos, ftalatos, sulfonatos,
metilsulfonatos, propilsulfonatos, besilatos, xilenosulfonatos, naftaleno-1-sulfonatos, naftaleno-2-sulfonatos, fenilacetatos,
fenilpropionatos, fenilbutiratos, citratos, lactatos, y-hidroxibutiratos, glicolatos, tartratos y mandelatos. Las listas de otras
sales farmacéuticamente aceptables adecuadas se encuentran en Remington: The Science and Practice of Pharmacy,
212 edicién, Lippincott Wiliams and Wilkins, Filadelfia, Pa., 20086.

[0168] Ejemplos no limitantes de "sales farmacéuticamente aceptables” de los compuestos aqui divulgados también
incluyen sales derivadas de una base apropiada, tal como un metal alcalino (p. ej., sodio, potasio), un metal alcalinotérreo
(p. €j., magnesio), amonio, y NX4 * donde X es alquilo C1-C4). También se incluyen las sales de adicion de bases, como
las sales de sodio o de potasio.

[0169] "Sal" se refiere a sales acidas o basicas de los compuestos utilizados en los métodos de la presente divulgacion.
Las sales utiles en la presente divulgacién incluyen, pero no se limitan a, un metal alcalino (por ejemplo, sodio, potasio),
un metal alcalinotérreo (por ejemplo, magnesio), amonio, sales de aminas orgéanicas (por ejemplo, sal de diciclohexilamina
(DCA), sal de 1,5,7-triazabiciclo[4. 4.0]dec-5-eno (TBD), sal de (-)-cinconidina, sal de (-)-quinina y sal de NX4+, en la que
X es un alquilo C1-C4.4.0]dec-5-eno (TBD), sal de (-)-cinconidina, sal de (-)-quinina y sal de NX4*, en la que X es un
alquilo C1-Ca).

[0170] Los términos "no polar’, "aprético polar" y "prético polar”, tal como se utilizan en el presente documento para
referirse a los disolventes, pretenden ser un medio de clasificar los disolventes para su uso en los diversos métodos y
etapas descritos en el presente documento. A efectos de clasificacién en el presente documento, el término "disolvente
no polar" significa cualquier disolvente etéreo, disolvente de hidrocarburo o disolvente halogenado, diéxido de carbono y
disulfuro de carbono, asi como otros disolventes tradicionalmente clasificados como disolventes no polares. Los
disolventes etéreos incluyen el éter dimetilico, el éter dietilico, el éter dipropilico, el éter diisopropilico, el éter dibutilico, el
éter isopropilico metilico, el éter t-butilico metilico, el éter ciclopentilico metilico, el tetrahidrofurano, el 2-
metiltetrahidrofurano, el 1,4-dioxano, el 1,2-dimetoxietano, el éter dietilico de dietilenglicol, el éter dimetilico de
trietilenglicol y el anisol. Los disolventes de hidrocarburos incluyen éter de petréleo, pentano (0 mezcla de pentanos),
heptano (o0 mezcla de heptanos), hexano (0 mezcla de hexanos), octano, isooctano, decano, dodecano, ciclopentano,
ciclohexano, metilciclohexano, benceno, tolueno, o-xileno, m-xileno, p-xileno, piridina, clorobenceno, 1,2-diclorobenceno,
fluorobenceno, fenol, anisol, trifluorotolueno, hexaclorobenceno, hexafluorobenceno y benzonitrilo. Los disolventes
halogenados incluyen diclorometano, tetraclorometano, cloroformo, 1,1-dicloroetano, 1,1,1-tricloroetano, cloruro de vinilo,
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dicloruro de vinilideno, tricloroetileno, percloroetileno, clorobenceno, 1,2-diclorobenceno, fluorobenceno, trifluorotolueno,
hexaclorobenceno y hexafluorobenceno. A efectos de clasificacion en el presente documento, el término "disolvente
aprético polar" significa cualquier disolvente éster, nitrilo o cetona, asi como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida,
dimetilsulféxido, sulfolano, N-metil-2-pirrolidinona, N,N-dimetiletilenurea, N,N-dimetilpropilenurea, triamida de acido
hexametilfosférico, carbonato de dimetilo, carbonato de dietilo, carbonato de etileno, carbonato de propileno y nitrometano,
asi como otros disolventes tradicionalmente clasificados como disolventes proéticos polares. Los disolventes éster incluyen
acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de propilo, acetato de isopropilo, acetato de butilo, acetato de isobutilo, acetato
de t-butilo, acetato de vinilo, acetato de 2,2,2-tricloroetilo y acetato de 2etoxietilo. Los disolventes de nitrilo incluyen el
acetonitrilo, el propionitrilo y el benzonitrilo. Los disolventes ceténicos incluyen acetona, metiletilcetona, metiln-butilcetona,
metilisobutilcetona, metilt-butilcetona, 3-pentanona, ciclopentanona, ciclohexanona y 2,5-hexanediona. A efectos de
clasificacion en el presente documento, el término "disolventes préticos polares" significa cualquier disolvente alcohélico
0 4cido, 0 agua, o amoniaco, asi como otros disolventes tradicionalmente clasificados como disolventes préticos polares.
Los disolventes alcohdlicos incluyen metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, isobutanol, sec-butanol, terc-
butanol, pentanol, 3-metil-1-butanol, ciclopentanol, ciclohexanol, fenol, 2-metioxietanol, 2-etoxietanol, etilenglicol, 1,2-
propilenglicol, 1,3-propilenglicol, glicerol, 1,4-butanodiol y 1,4-ciclohexanodiol. Los disolventes &cidos incluyen el acido
férmico, el 4cido acético, el acido tricloroacético y el 4cido trifluoroacético.

EJEMPLOS

[0171] Los siguientes ejemplos EX-2 a EX-6 y EX-10 son conformes a la presente invencién. Los demés ejemplos se dan
sélo a efectos comparativos.

Proteccién de EX-1 a EX-2:

[0172]

£BuPh,SIC, EtN,
DMAP, CH,Clo

MeQ

OH T8DPSO
EX-1 EX-2

[0173] Se cargé un reactor con 4-(dimetilamino)piridina (0,05 equiv.) seguido de una solucién de EX-1 (1,0 equiv., factor
de escalado) en diclorometano (10 volumenes) y trietilamina (1,2 equiv.) y se enfrié6 hasta aproximadamente 0 °C. Se
afadid terc-butildifenilclorosilano (1,05 equiv.) durante aproximadamente 2 min y después se calenté la mezcla hasta
aproximadamente 25 °C. La mezcla de reaccién se agité durante aproximadamente 6 h y luego se extinguié con una
solucién acuosa de bicarbonato sédico al 15% en peso (5 volumenes). Las fases se separaron y la capa acuosa se lavd
con diclorometano (10 volimenes). Las capas organicas combinadas se lavaron con soluciéon acuosa de cloruro sédico
al 15% en peso (10 volumenes), se secaron sobre sulfato magnésico, se filtraron y se concentraron. El producto bruto se
purificé mediante cromatografia en gel de silice utilizando acetato de etilo y heptano para obtener EX-2. '"H NMR (400
MHz, CDCls) 6 7.56-7.71 (m, 4H), 7.32-7.48 (m, 6H), 3.56-3.71 (m, 5H), 3.08 (q, J = 8.8 Hz, 1H), 2.68-2.84 (m, 1H), 2.00-
2.24 (m, 2H), 1.87 (ddd, J = 5.7, 7.8, 9.3 Hz, 2H), 1.06 (s, 9H).

Ciclopropanacién Kulinkovich de EX-2 a EX-5:

[0174] Se cargd un reactor con EX-2 (1,0 equiv., factor de escala) y tetrahidrofurano (10 volimenes) y se enfrié a
aproximadamente 0 °C. El isopropéxido de titanio(IV) (1,0 equiv.) se cargd en la mezcla a aproximadamente 10 °C y
después se afiadié 40 % en peso de bromuro de etilmagnesio en 2-metiltetrahidrofurano (3,0 equiv.) a lo largo de
aproximadamente 2 h a aproximadamente 0 °C. La mezcla se agitd durante aproximadamente 2 h a aproximadamente 0
°C y después se extinguié con una solucién acuosa de cloruro de amonio al 25% en peso (6 volimenes) seguida de una
solucién de acido citrico al 20% en peso (6 volimenes) a aproximadamente 0 °C. La mezcla se calenté hasta
aproximadamente 20 °C y la capa acuosa se elimind y se volvié a extraer con metil terc-butil éter (10 volimenes). Las
capas organicas se combinaron, se lavaron con solucién acuosa de cloruro sédico al 15% en peso (5 volumenes), se
secaron sobre sulfato magnésico, se filtraron y se concentraron para obtener EX-3. EX-3. '"H NMR (400 MHz, CDCls) &
7.62-7.76 (m, 4H), 7.34-7.51 (m, 6H), 3.62 (dd, J=4.5, 10.0, 1H), 3.51 (t, J = 9.7 Hz, 1H), 2.62 (q, J = 8.7 Hz, 1H), 2.32-
2.46 (m, 1H), 1.63-1.80 (m, 2H), 1.41-1.54 (m, 1H), 1.22-1.37 (m, 1H), 1.04 (s, 9H), 0.74-0.82 (m, 1H), 0.60-0.67 (m, 2H),
0.41(ddd, J=5.1,7.7, 9.1 Hz, 1H).
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0 EtMgBr
oo N, TP, NBS Et,N
iR} y
TBDPSO TEDPSO TBDPSO TBDPSO
EX-2 EX-3 EX-4 EX-5

[0175] Se cargd un reactor con EX-3 (1,0 equiv., factor de escala) en diclorometano (10 volimenes) y se enfrié hasta
aproximadamente 0 °C. Se cargé N-bromosuccinimida (1,05 equiv.) en una porcién y se agité durante aproximadamente
1,5 h a aproximadamente 0 °C. Se cargé trietilamina (2,0 equiv.) a 0 °C y se agitdé durante aproximadamente 2,5 h a
aproximadamente 0 °C. La mezcla de reaccién se extinguié con una solucién de &cido citrico al 20% en peso (10
volimenes) y se calenté a aproximadamente 20 °C. Las capas se separaron y la capa organica se lavé con solucidén de
bicarbonato sédico al 5% en peso (10 volimenes) seguida de solucién acuosa de cloruro sédico al 15% en peso (5
vollimenes), se secd sobre sulfato magnésico, se filtré y se concentré para obtener EX-5. 'TH NMR (400 MHz, CDCls) &
7.66 (ddt, J= 1.1, 2.8, 6.4 Hz, 4H), 7.33-7.47 (m, 6H), 6.28-6.39 (m, 1H), 6.19 (dd, J = 1.4, 17.7 Hz, 1H), 5.74 (dt, J= 1.1,
10.5 Hz, 1H), 3.67 (d, J = 5.0 Hz, 2H), 3.48 (q, J= 8.4 Hz, 1H), 2.73 (ddt, J/=4.2, 8.4, 13.4 Hz, 1H), 2.19 (dq, /= 8.9, 10.8
Hz, 1H), 1.98-2.11 (m, 1H), 1.83-1.94 (m, 2H), 1.07 (s, 9H).

Reduccién de EX-5 a EX-6:

[0176]
CeClyr(H,0),
NaBH,, EtOH
B aaaaeet e ERaRas ) +
TBDPSO TBDPSO TBDPSO
EX-5 EX-6 EX-7

[0177] Se carg6 un reactor con cloruro de cerio(lll) heptahidratado (0,30 equiv.) seguido de EtOH (5 volimenes) y se
calent6 a aproximadamente 30 °C. El contenido del reactor se agitd hasta que se homogeneizd y después se enfrié a
aproximadamente -10 °C. Se afiadié una solucién de EX-5 (1,0 equiv., factor de escala) en etanol (5 volimenes) a
aproximadamente -10 °C. Se afiadié borohidruro sédico (1,50 equiv.) en tres porciones iguales a intervalos de
aproximadamente 30 min manteniendo la temperatura interna por debajo de aproximadamente -10 °C. La mezcla de
reaccidén se agité durante aproximadamente 2 h y, a continuacién, se cargé acetona (10 equiv.) y la mezcla se calentd
hasta aproximadamente 0 °C. Se cargé lentamente una solucién de acido citrico al 10 % en peso (10 volimenes) en la
mezcla de reaccidén a aproximadamente 0 °C y, a continuacién, se diluy6 la mezcla con diclorometano (10 volimenes) y
se calent6é hasta aproximadamente 20 °C. La capa acuosa se separé y se retroextracté dos veces con diclorometano (5
volimenes). Las capas organicas combinadas se lavaron con solucién acuosa de cloruro sédico al 15% en peso (5
volimenes), se secaron sobre sulfato magnésico, se filtraron y se concentraron. EX-6 y EX-7 se purificd por cromatografia
utilizando acetato de etilo y heptano. EX-6: "H NMR (400 MHz, CDCls) 8 7.69 (tt, J = 1.7, 6.1 Hz, 4H), 7.34-7.50 (m, 6H),
5.77 (ddd, J=6.5, 10.4, 17.0 Hz, 1H), 5.29 (td, J = 1.5, 17.1 Hz, 1H), 5.10 (ddd, J = 1.0, 1.9, 10.4 1H), 3.91-4.01 (m, 1H),
3.76 (s, 1H), 3.61 (dd, J = 4.4, 10.0 Hz, 1H), 3.42 (t, J = 10.1 Hz, 1H), 2.33-2.48 (m, 1H), 2.14 (p, J = 8.7 Hz, 1H), 1.36-
1.89 (m, 4H), 1.05 (s, 9H). EX-7: "H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.67 (ddd, J = 1.8, 5.0, 8.0 Hz, 4H), 7.34-7.48 (m, 6H), 5.89
(ddd, J=5.9, 10.5, 17.2 1H), 5.24-5.32 (m, 1H), 5.17 (td, J = 1.6, 10.5 Hz, 1H), 4.06 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 3.57 (dd, J = 4.5,
10.1 Hz, 1H), 3.47 (dd, J = 7.5, 10.1 Hz, 1H), 2.66 (s, 1H), 2.47-2.35 (m, 2H), 1.66-1.94 (m, 3H), 1.50-1.65 (m, 1H), 1.06
(s, 9H).

Resolucién de una mezcla de EX-6 y EX-7:

[0178]
Lipasa g
Pseudomanas stidzeri
+ snhicnido suocinic
TEDPSO anhin n'{su SLCCHIGQ
TBOPSO MIBE
EX-6
EX-7
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[0179] Se cargd un reactor con una mezcla de EX-6 y EX-7 (1,0 equiv., factor de escala; mezcla de alcoholes), metil terc-
butil éter (20 volimenes), anhidrido succinico (1,5 equiv.) y lipasa de Pseudomonas stutzeri (10 % en peso). La mezcla
se agité a aproximadamente 20 °C durante aproximadamente 24 h, se filtr6 a través de una almohadilla de Celite y se
concentré. El producto bruto se purificé por cromatografia utilizando acetato de etilo y hexanos para separar EX-6 y EX-
8. Los datos de '"H NMR para EX-6 coinciden con la entrada anterior. EX-8: "TH NMR (400 MHz, CDCls) 5 7.65 (d, 4H),
7.36-7.44 (m, 6H), 5.59-5.67 (m, 1H), 5.16-5.23 (m, 2H), 5.07-5.10 (d, 1H), 3.54-3.61 (m, 2H), 2.60-2.69 (m, 4H), 2.37-
2.43 (m, 1H), 2.22-2.31 (m, 1H), 1.84-1.91 (m, 2H), 1.68-1.82 (m, 2H), 1.06 (s, 9H).

Metilacién de EX-6 a EX-9:

[0180]
NaOtBu
Mel
THF
TBDPSO TBODPSO
EX-6 EX-8

[0181] Se cargd un reactor con EX-6 (1,0 equiv., factor de escala), tetrahidrofurano (10 volimenes) y yodometano (4,7
equiv.) y se enfrié a aproximadamente 0 °C. Se cargé terc-butdxido sédico (1,4 equiv., 2 M en tetrahidrofurano) y la mezcla
se agité a aproximadamente 0 °C durante aproximadamente 2 h. Se cargé trietilamina (4,1 equiv.) y la mezcla se diluy6
con metil terc-butil éter (20 volimenes) y agua (10 volimenes). Las capas se separaron y la capa acuosa se retroextrajo
con metil terc-butil éter (20 volumenes). Las capas organicas combinadas se lavaron con una solucién de metabisulfito
sédico (5 equiv.) en agua (10 volimenes), después con una solucién acuosa saturada de cloruro sédico (10 volumenes)
y, a continuacién, se secaron sobre sulfato magnésico, se filtraron y se concentraron. El producto bruto se purificé por
cromatografia con acetato de etilo y hexanos para obtener EX-9. 'TH NMR (400 MHz, CDCls) 8 7.67 (d, J = 7.5 Hz, 4H),
7.38 (m, 6H), 5.59 (m, 1H), 5.19 (s, 1H), 5.15 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 3.69 (dd, 4.9, J = 10.3 Hz, 1H), 3.60 (dd, 6.1, J=10.3
Hz, 1H), 3.44 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 3.23 (s, 3H), 2.37 (m, 1H), 2.27 (m, 1H), 1.76 (m, 4H), 1.08, (s, 9H).

Desproteccién de EX-9 a EX-10:

[0182]

TBDOPSO
EX-9 EX-10

[0183] Se cargd un reactor con EX-9 (1,0 equiv, factor de escala) y metanol (10 volimenes) a aproximadamente 20 °C.
Se afiadié acido clorhidrico (37% en agua, 3 equiv) a la mezcla de reaccién a lo largo de aproximadamente 5 minutos y
después se envejecié la mezcla de reaccién durante aproximadamente 4 horas. La mezcla de reaccién se combiné con
bicarbonato sédico acuoso (4 equiv en 10 volimenes de agua) y diclorometano (10 volimenes). Se separaron las capas
y se recogib la capa organica. La capa acuosa se extrajo dos veces més con diclorometano (10 volumenes cada una) y
los extractos orgénicos se combinaron, concentraron y purificaron mediante cromatografia en columna utilizando acetato
de etilo y hexanos para obtener EX-10. "H NMR (400 MHz, CDClz) 8 5.50 (m, 1 H), 5.25 (s, 1H), 5.22 (dd, 1.6, J = 7.6 Hz,
1H), 3.58 (dd, J = 4.3, 10.3 Hz, 1H), 3.36 (m, 2H), 3.29 (s, 3H), 2.32 (m, 1H), 2.03 (m, 1H), 1.82 (m, 2H), 1.55 (m, 2H).

Oxidacién EX-10 a EX-11:

[0184]
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OMe ‘
NGy TeRe”
DCM
OH
EX-10 EX-11

[0185] Se cargd un reactor con EX-10 (1,0 equiv., factor de escala) y diclorometano (10 volumenes). El contenido se
ajustdé a aproximadamente 20 °C y se afiadieron diacetato de yodobenceno (1,05 equiv.) y (2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-
ioxilo (0,025 equiv.). La mezcla se agité durante aproximadamente 20 h para generar una solucion de EX-11 en
diclorometano que se utilizé directamente en la siguiente etapa.

Oxidacién EX-10 a EX-11:

[0186]
OMe DAIB
: TEMPO
S -
T acetronitriio
OH
EX-10 EX-11

[0187] Se cargd un reactor con EX-10 (1,0 equiv, factor de escala) y acetonitrilo (9 volimenes). El contenido se ajustd a
aproximadamente 20 °C y se afiadid diacetato de yodobenceno (1,05 equiv). Se afiadié una solucién de (2,2,6,6-
tetrametilpiperidin-1-il)oxilo (0,05 equiv) en acetonitrilo (1 volumen) durante aproximadamente 1 hora. La mezcla se agit6é
durante aproximadamente 3 h, con lo que se obtuvo una soluciéon de EX-11 en acetonitrilo que se utilizd directamente en
la siguiente etapa.

Aminacién reductora de EX-11 a EX-13:

[0188]

NaBH{OAc);
MeO (©Ack  meo

HOAc, DCM

EX-12 EX-11 EX-13

[0189] Se cargé un reactor con EX-12 (1 equiv., factor de escala) y una solucién de EX-11 (1,2 equiv.) en diclorometano
(3 volumenes). Se afiadié acido acético (1 equiv.), se enfrié el contenido a aproximadamente -20 °C y se afiadié
triacetoxiborohidruro sédico (1,6 equiv.). La mezcla se agité durante aproximadamente 20 h a aproximadamente -20 °C.
Se ajust6 la temperatura a aproximadamente 0 °C y se afiadié bicarbonato sédico saturado (6 volimenes). Las capas se
separaron y la fase acuosa se lavé con diclorometano (6 volimenes). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. El producto bruto se purificé mediante cromatografia con acetato de
etilo y hexanos para obtener EX-13. "H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 7.63 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.32 (m, 2H), 7.09 (dd, 2.3, J =
8.4 Hz, 1H), 7.01 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 5.51 (m, 1H), 5.14 (s, 1H), 5.11 (m, 1H), 4.01 (m, 2H), 3.80
(s, 3H), 3.64 (dd, 3.5, 14.9 Hz, 1H), 3.57 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 3.42 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 3.24 (m, 3H), 3.12 (dd, 9.3, /=14.9
Hz, 1H), 2.69 (m, 2H), 2.46 (m, 1H), 1.97 (m, 3H), 1.76 (m, 3H), 1.50 (m, 3H).

Ciclopropanacién Kulinkovich de EX-14 a EX-15:
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[0190]
OH
§§- THOIPr), s)
EtMgBr
O\/D ) (R)
THF
OH
EX-14 EX-15

[0191] Se cargé un reactor con EX-14 (1 equiv., factor de escala) y tetrahidrofurano (20 volimenes). La mezcla se enftié
hasta aproximadamente 0 °C y se carg6 el reactor con tetraisopropéxido de titanio (1,1 equiv.). Se cargé bromuro de
etilmagnesio (1 M en tetrahidrofurano, 3,0 equiv.) durante aproximadamente 4 h. El contenido del reactor se ajust6 a
aproximadamente 10 °C y se agité durante aproximadamente 20 h. El contenido se enfrié hasta aproximadamente 0 °C y
se cargd cloruro de amonio acuoso (20 % en peso en agua, 10 volimenes) en el reactor mientras se mantenia el contenido
a no mas de aproximadamente 5 °C. Una vez completada la adicion, el contenido del reactor se calenté a
aproximadamente 20 °C y se filtr6. El filtrado se concentré y se filtr6 a través de gel de silice con metanol y diclorometano
para obtener EX-15. '"H NMR (400 MHz, CDCls) 8 4.05 (t, J = 10.6 Hz, 1H), 3.70 (dd, J =4.2, 10.9 Hz, 1H), 2.99 (br s, 2H),
2.81-2.89 (m, 1H), 2.69-2.81 (m, 1H), 1.89-2.06 (m, 2H), 1.45-1.57 (m, 2H), 0.61-0.83 (m, 3H), 0.33 (ddd, J =4.9,6.8, 10.2
Hz, 1H).

Proteccién de EX-15 a EX-16:

[0192]
OH TBDPS-C OH
(S} Eth S)
DMAP .
(R) DCM iR}
OH TBDPSO
EX-15 EX-16

[0193] Se cargé un reactor con EX-15 (1,0 equiv., factor de escala) y diclorometano (15 volimenes) y se enfrié a
aproximadamente 0 °C. Se cargaron en el reactor trietilamina (1,2 equiv.) y 4-(dimetilamino)piridina (0,05 equiv.), y
después se carg6 terc-butildifenilclorosilano (1,1 equivalentes) durante aproximadamente 5 min. La mezcla de reaccién
se dejo6 calentar a aproximadamente 20 °C y se agité durante aproximadamente 15 h. Se cargé agua (5 volumenes) en el
reactor y se afiadi6 acido citrico acuoso al 20% en peso hasta que el pH de la mezcla fue aproximadamente 7. La capa
acuosa se separo y se volvié a extraer con diclorometano (5 volimenes). Las capas organicas combinadas se combinaron
y concentraron y se purificaron por cromatografia utilizando acetato de etilo y diclorometano para obtener EX-16. "TH NMR
(400 MHz, CDCls) 8 7.66-7.74 (m, 4H), 7.35-7.50 (m, 6H), 4.87 (s, 1H), 4.13 (t, / =10.9 Hz, 1H), 3.60 (dd, J =4.2, 10.8
Hz, 1H), 2.91-3.00 (m, 1H), 2.71-2.83 (m, 1H), 1.80-1.95 (m, 2H), 1.41-1.53 (m, 1H), 1.28-1.40 (m, 1H), 1.04 (s, 9H), 0.78-
0.85 (m, 1H), 0.68-0.77 (m, 2H), 0.28-0.38 (m, 1H).

Apertura del anillo y eliminacién EX-16 a EX-18

[0194]
OH
& NBS Et;N
) DCM
TBDPSG TBDPSO TBDPSO
EX-16 EX-17 EX-18

[0195] Se cargd un reactor con EX-16 (1,0 equiv., factor de escala) y diclorometano (8 volimenes) y se enfrié a
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aproximadamente 0 °C. La N-bromosuccinimida (1,0 equiv.) se carg6 por partes a lo largo de aproximadamente 10 minutos
y la mezcla se agit6é durante aproximadamente 30 minutos. Se cargd trietilamina (2 equiv.) y la mezcla resultante se agité
durante aproximadamente 6 h. La capa orgénica se lavé con solucién acuosa de acido citrico al 20% en peso (6
volimenes) seguida de una mezcla de agua (4 volUmenes) y solucién acuosa de bicarbonato sédico al 5% en peso (1
volumen). La capa orgénica resultante se concentr6 y se purific6 mediante cromatografia con acetato de etilo y heptano
para obtener EX-18. 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.59-7.63 (m, 4H), 7.33-7.44 (m, 6H), 6.36 (dd, J = 10.7, 17.7 Hz, 1H),
6.12 (dd, J=1.2,17.7 Hz, 1H), .70 (dd, J = 1.2, 10.6 Hz, 1H), 3.65-3.74 (m, 2H), 3.58 (dd, J = 6.1, 10.7 Hz, 1H), 2.98-
2.85(m, 1H), 2.46-2.59 (m, 1H), 2.04 (qd, J = 8.5, 11.1 Hz, 1H), 1.85-1.97 (m, 1H), 1.61-1.74 (m, 1H), 1.00 (s, 9H).

Epimerizacién de EX-18 a EX-5:

[0196]

TBDPSO TBDPSO
EX-18 EX-5

[0197] Se cargé un reactor con EX-18 (1,0 equiv., factor de escala) y diclorometano (20 volumenes). El contenido se
ajusté a aproximadamente 20 °C y se carg6 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (0,4 equiv.). La mezcla se agité durante
aproximadamente 16 h, tras lo cual se cargé agua (8 volimenes). Se afiadié &cido citrico acuoso (20% en peso) hasta
que la capa acuosa alcanzé un pH de 5-6 y, a continuacién, la capa organica se secé sobre sulfato sddico sélido, se filtré
y se concentré para obtener EX-5. '"H NMR (400 MHz, CDCls) 5 7.63-7.68 (m, 4H), 7.32-7.48 (m, 6H), 6.33 (dd, J = 10.5,
17.7 Hz, 1H), 6.19 (dd, J = 1.4, 17.7 Hz, 1H), 5.74 (dd, J = 1.4, 10.5 Hz, 1H), 3.67 (d, J = 5.1 Hz, 2H), 3.48 (q, J = 8.4 Hz,
1H), 2.73 (dtd, J = 5.0, 8.4, 13.3 Hz, 1H), 2.19 (qd, J = 8.9, 11.0 Hz, 1H), 1.99-2.11 (m, 1H), 1.82-1.95 (m, 2H), 1.07 (s,
9H).

Tiolacién de EX-5 a EX-19:

[0198]

Me

TRDPSO TBDPSO

EX-5 EX-19

[0199] Se cargd un reactor con EX-5 (1,0 equiv., factor de escala), 4-metilbencetol (1,05 equiv.) y diclorometano (10
volimenes). El contenido se ajusté a aproximadamente 20 °C y se cargd trietilamina (1,2 equivalentes). La mezcla de
reaccién se agité durante aproximadamente 24 h, tras lo cual se cargd hidréxido sédico 1 N (6 volimenes). La capa
organica se separo y se lavé con solucién acuosa de cloruro sédico al 15% en peso (5 volimenes), se secé sobre sulfato
magnésico, se concentrd y se purificé por cromatografia con acetato de etilo y heptano para obtener EX-19. "H NMR (400
MHz, CDCls) 6 7.63 (qd, J = 1.6, 6.6 Hz, 4H), 7.31-7.48 (m, 6H), 7.22 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.07 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 3.61
(d, J=5.2 Hz, 2H), 2.99-3.20 (m, 3H), 2.54-2.71 (m, 3H), 2.30 (s, 3H), 2.03-2.18 (m, 1H), 1.90-2.01 (m, 1H), 1.81 (dt, J =
6.5, 8.9 Hz, 2H), 1.05 (s, 9H).

Reduccién de EX-19 a EX-20:

[0200]
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NaBH,
CeClyTH:0
' EtOH
TBDPSO TBDPSO
EX-19 EX-20

[0201] Se cargé un reactor con EX-19 (1,0 equiv., factor de escala), cloruro de cerio(lll) heptahidratado (0,3 equiv.) y
etanol (10 volimenes) y se enfrié a -15 °C aproximadamente. Se afiadié borohidruro sédico (1,5 equiv.) y la mezcla se
dej6 calentar a aproximadamente 20 °C y se agité durante aproximadamente 70 h para obtener una solucion de EX-20. 'H
NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.63-7.66 (m, 4H), 7.33-7.49 (m, 6H), 7.25 (d, /= 7.9 Hz, 2H), 7.08 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 3.68
(ddd, J=2.8,5.3, 9.2 Hz, 2H), 3.56 (dd, J = 4.5, 10.3 Hz, 1H), 3.49 (dd, J=6.7, 10.3 Hz, 1H) 3.12 (ddd, J = 5.1, 8.6, 13.4
Hz, 1H), 2.94 (ddd, J = 7.2, 8.4, 13.0 Hz, 1H), 2.24-2.33 (m, 4H), 1.54-1.87 (m, 6H), 1.05 (s, 9H).

Metilacién de EX-21 a EX-22:

[0202]

TBDPSO TRDESO
EX-21 EX-22

[0203] Se cargd un reactor con EX-21 (1,0 equiv., factor de escala), tetrahidrofurano (10 volimenes) y yodometano (5
equivalentes) a aproximadamente 20 °C. Se cargé hidruro sédico en aceite mineral (60 % en peso, 3 equiv.) y la reaccién
se agité a aproximadamente 20 °C durante aproximadamente 17 h. La mezcla de reaccion se diluyé con heptano (20
volumenes), se filtr6 a través de Celite y se concentré hasta sequedad. El producto bruto se purificd por cromatografia
utilizando acetato de etilo y heptano para obtener EX-22. "H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.65-7.67 (m, 4H), 7.32-7.45 (m,
6H), 7.23(d, = 8.2 Hz, 2H), 7.08 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 3.67 (dd, J = 4.4, 10.3 Hz, 1H), 3.59 (dd, J = 5.9, 10.3 Hz, 1H), 3.22-
3.28 (m, 4H), 2.90 (ddq, J = 6.7, 8.3, 12.7 Hz, 2H), 2.24-2.36 (m, 5H), 1.54-1.89 (m, 6H), 1.05 (s, 9H).

Oxidacién de EX-22 a EX-23:

Me Me s
, =N
S  OMe Sk/g}ﬁe

[0204]

Cloramina-T
S ———

MaON
TBDPSO TBDPSC

EX-22 EX-23
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[0205] Se cargd un reactor con EX-22 (1,0 equiv., factor de escala), acetonitrilo (20 volimenes) y cloramina-T (1,2 equiv.)
a aproximadamente 20 °C y se agité durante aproximadamente 3 h. La mezcla de reaccién se diluyé con metil terc-butil
éter (20 volimenes), se filtrd a través de Celite y se concentré para obtener EX-23.

Termodlisis de EX-23 a EX-9:

[0206]

TBDPSO TBDPSO
EX-23 EX-9
[0207] Se carg6 un reactor con EX-23 y acetato de isopropilo (10 volimenes) y se calentd a aproximadamente 90 °C
durante aproximadamente 24 h. La mezcla de reaccién se concentrd para obtener EX-9. '"H NMR (400 MHz, CDCls) &
7.69-7.71 (m, 4H), 7.32-7.48 (m, 6H), 5.51-5.72 (m, 1H), 5.08-5.26 (m, 2H), 3.71 (dd, J = 4.8, 10.2 Hz, 1H), 3.63 (dd, J =
6.2,10.2 Hz, 1H), 3.46 (dd, J = 6.7, 7.8 Hz, 1H), 3.25 (s, 3H), 2.26-2.44 (m, 2H), 1.63-1.96 (m, 4H), 1.08 (s, 9H).
Triflacién de EX-24 a EX-25:

[0208]

o
THLO

Piriding .
HO DCM T

EX-24 EX-25

[0209] Se carg6 un reactor con EX-24 (1,0 equiv., factor de escala) y diclorometano (15 volumenes). La mezcla se enftié
hasta aproximadamente 0 °C y se cargé piridina (1,4 equiv.) en el reactor. A continuacién, se cargé anhidrido triflico (1,2
equiv.) mientras se mantenia una temperatura interna inferior a aproximadamente 10 °C. La mezcla de reaccién se agité
a aproximadamente 0 °C durante aproximadamente 30 min, y después se extinguié cargando una solucién acuosa
saturada de carbonato sédico (10 volimenes) y mezclando la mezcla bifasica durante aproximadamente 5 min. La mezcla
se ajustd a aproximadamente 20 °C y la capa organica se separd, se lavd con agua (10 volumenes), se sec6 sobre sulfato
sédico, se filtré y se concentrd. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia con acetato de etilo y hexanos para
obtener EX-25. "H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.16 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.18-7.27 (m, 2H), 3.04 (, /= 6.1 Hz, 2H), 2.67-
2.75 (m, 2H), 2.15-2.26 (m, 2H).

Cloracién de EX-25 a EX-26:

[0210] Se cargd un reactor con EX-25 (1,0 equiv., factor de escala), cloruro de litio (1,4 equiv.) y A-metil-2-pirrolidinona (8
volimenes). La mezcla de reaccidn se calenté a aproximadamente 140 °C y se agitd durante aproximadamente 72 h. La
mezcla de reaccion se enfrié a aproximadamente 40 °C y, a continuacidn, se cargd con una solucién acuosa de hidréxido
sédico 1 M (15 volimenes) y la mezcla se agitdé durante aproximadamente 1 h a aproximadamente 40 °C. La mezcla de
reaccidén se enfri6 a aproximadamente 20 °C y, a continuacién, se cargé heptano (15 volimenes) y se agité la mezcla
bifasica durante aproximadamente 5 min. Se separaron las capas y la capa acuosa se extrajo con heptano (10 volimenes).
Las capas organicas combinadas se lavaron con solucién acuosa saturada de cloruro sédico (5 volimenes), se secaron
sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron para obtener EX-26. '"H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.97 (d, J = 8.2 Hz,
1H), 7.23-7.31 (m, 2H), 2.94 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 2.61-2.69 (m, 2H), 2.08-2.19 (m, 2H).

0 G
/@ Lic! /@5
THO NP cl
EX-25 EX-26
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Acetilacién y oxidacién enzimaticas del EX-2 7 a EX-29:

[0211]
A X
OH OH “ 0 SO piricfing o Qlu\

Novozym 435 [HPEA o

b/

EtOAc DMSOEDAL
C O
EX-27 - EX-28 - EX-29

[0212] Se cargd un reactor con EX-27 (1,0 equiv., factor de escala) y acetato de etilo (10 volimenes) y se calenté a
aproximadamente 25 °C para disolver los sélidos. La solucién se enfrié a aproximadamente 20 °C y se cargd con acetato
de isopropenilo (1,12 equiv.) y Novozym 435 (20% en peso). La mezcla de reaccién se agité a aproximadamente 20 °C
durante aproximadamente 17 h. Las perlas de enzima se eliminaron por filtracién y el reactor se enjuagd hacia delante
con acetato de etilo (1 volumen) para obtener una solucién de EX-28 en acetato de etilo. Una porcién se purificé por
cromatografia utilizando acetato de etilo y hexanos para obtener una muestra de EX-28. 'H NMR (400 MHz, CDCls): &
7.37 (d, J =82 Hz, 1H), 7.08-7.17 (m, 2H), 4.23, 4.22 (ABq, 2H, J = 11.5 Hz), 3.71, 3.67 (ABq, 2H, J= 11.5 Hz), 2.75
(t, J=6.1Hz, 2H), 2.08 (s, 3H), 1.74-1.87 (m, 4H).

[0213] Se cargd un reactor con la solucién de EX-28 en acetato de etilo y se enfri a aproximadamente 0 °C. Se introdujo
en el reactor N, N-diisopropiletilamina (3,5 equiv.), seguida de una solucién de triéxido de azufre-piridina (2,5 equiv.) en
dimetilsulféxido (6 volimenes). La mezcla de reaccion se agité a aproximadamente 0 °C durante aproximadamente 30
min. Se afiadi6 agua (6 volumenes) y la mezcla bifasica se agitd durante aproximadamente 5 minutos. La mezcla se ajusté
a aproximadamente 20 °C y se separaron las capas. La capa organica se lavé dos veces con una solucién acuosa de
acido citrico al 10% en peso (5 volimenes) y una vez con una solucién acuosa saturada de cloruro sédico (7 volimenes).
La capa organica se seco sobre sulfato sodico, se filtré y se concentré para obtener EX-29. 'H NMR (400 MHz, CDCls): &
9.51 (s, 1H), 7.13-7.21 (m, 2H), 7.04-7.12 (m, 1H), 4.51 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 4.27 (d, J = 11.4, 1H), 2.76-2.83 (m, 2H),
2.07-2.18 (m, 1H), 2.03 (s, 3H), 1.82-1.97 (m, 3H).

Formacién de acetal e hidrdlisis de acetato de EX-29 a EX-31:

[0214]
O ” o
6 oP~  (OMe)CH o 0~ OMe OH
| pisOH u MeO K00, MeO 7
O e MeOH Yo, THE. 1,0
Cl o Cl
EX-29 EX.30 EX-31

[0215] Se cargd un reactor con EX-29 (1,0 equiv, factor de escala), trimetil ortoformato (3,0 equiv), acido p-
toluenosulfénico (0,05 equiv) y metanol (15 volimenes). La mezcla de reaccidn se calentd a aproximadamente 45 °C y se
agité durante aproximadamente 2 h. La mezcla de reaccién se enfrié6 a aproximadamente 15 °C y se cargd carbonato
potasico (3,0 equiv) en el reactor. La temperatura se ajusté a aproximadamente 45 °C y la mezcla de reaccidn se agit6é
durante aproximadamente 3 h. La mezcla de reaccidén se enfrié a aproximadamente 15 °C, se extinguié con agua (10
volimenes) y se concentrd para eliminar el metanol. Se cargé acetato de etilo (10 volumenes) y se agit6 la mezcla bifasica
durante aproximadamente 5 minutos. Se separaron las capas y la acuosa se retroextrajo una vez con acetato de etilo (5
volimenes). Las capas organicas se combinaron y se lavaron con solucién acuosa 1 M de hidrdxido sédico (10
volimenes), solucién acuosa saturada de cloruro sédico (10 volumenes), se secaron sobre sulfato magnésico, se filtraron
y se concentraron para obtener EX-31. "H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.35 (d, 1H), 7.07-7.13 (m, 2H), 4.49 (s, 1H), 3.90
(d, J=11.3 Hz, 1H), 3.49-3.57 (m, 1H), 3.46 (s, 3H), 3.33 (s, 3H), 2.64-2.82 (m, 2H), 1.79-2.08 (m, 3H), 1.65-1.81 (m, 1H).

Procedimiento general de transacetalizacién de EX-31 a EX-32-39:

[0216]
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RO CH diol
RO _ BF+QEt,
MeTHF
Cl
EX-31 EX-32 to EX-39, EX-75, EX-76
(Ry = Me)}

[0217] Se carg6 un reactor con EX-31 (1,0 equiv., factor de escala), diol (2 equiv.), trifluoruro de boro dietil eterato (1
equiv.) y 2-metiltetrahidrofurano (10 voliumenes). La mezcla se calenté a aproximadamente 50 °C durante
aproximadamente 15 minutos. La temperatura se ajustd a aproximadamente 20 °C y la mezcla de reaccién se diluyé con
acetato de etilo (30 volimenes). La capa orgénica se lavé dos veces con agua (20 volimenes), se sec6 sobre sulfato
sédico, se filtré y se concentrd. El producto bruto se purificé por cromatografia usando acetato de etilo y heptano para
obtener EX-32 a EX-39, EX-75 y EX-76 dependiendo del diol, como se muestra a continuacién.

EX-32: diol = etilenglicol, Rs = -CH2CHz-, "H NMR (400 MHz, CDCls): 5 7.37 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.12
(m, 2H), 5.11 (s, 1H), 4.05 - 3.88 (m, 4H), 3.81 (dd, J = 7.4, 3.5 Hz, 1H), 3.64 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 2.74
(q, J = 6.6, 5.8 Hz, 2H), 2.31 (s, 1 H), 2.13 - 1.97 (m, 1H), 1.91 (ddd, J = 14.4, 8.4, 3.3 Hz, 2H), 1.77
(tdt, J = 8.2, 6.7, 4.1 Hz, 1H).

EX-33: diol = 2,3-butanodiol, Rs = -CH(CH3)CH(CHz)-, 'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.40 - 7.33 (m,
1H), 7.1 (m, 2H), 5.46 - 5.04 (m, 1H), 4.31 - 4.01 (m, 1H), 3.99 - 3.81 (m, 1H), 3.73 - 3.49 (m, 2H), 2.74
(q, J = 6.3, 5.4 Hz, 2H), 2.40 (s, 1H), 2.06 - 1.84 (m, 3H), 1.83 - 1.70 (m, 1H), 1.37 - 1.04 (m, 6H).

EX-34: diol = pinacol, Rs = -C(CH3)2C(CHa)z-, 'H NMR (400 MHz, CDCls): 5 7.37 (d, J = 8.3 Hz, 1H),
7.10 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 5.27 (s, 1H), 3.89 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 3.56 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 2.74 (q, J =
7.2,6.1 Hz, 2H), 2.04 - 1.88 (m, 3H), 1.83 - 1.69 (m, 1H), 1.59 (s, 1H), 1.26 - 1.14 (m, 12H).

EX-35: diol = propilenglicol, Rs = -CH2CH2CHz-, 'H NMR (400 MHz, CDCls). & 7.35 (d, J = 8.3 Hz, 1H),
7.11-7.04 (m, 2H), 4.83 (s, 1H), 4.14 (dddt, J = 35.4, 11.6, 5.3, 1.8 Hz, 2H), 3.90 (d, J = 11.4 Hz, 1H),
3.86 - 3.75 (m, 1H), 3.68 (td, J = 12.0, 2.5 Hz, 1H), 3.50 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 2.83 - 2.63 (m, 2H), 2.05
(ddd, J =21.6, 8.1, 5.2 Hz, 3H), 1.86 (dt, J = 13.4, 5.4 Hz, 1H), 1.74 (td, J = 8.1, 4.0 Hz, 1H), 1.42 - 1.30
(m, 1H).

EX-36: diol = 2,4-pentanodiol, Rs = -CH(CHs) CH2CH(CHs)-, 'H NMR (400 MHz, CDCls): 5 7.38 (d, J =
9.2 Hz, 1H), 7.07 (m, 2H), 4.79 (s, 1H), 4.02 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 3.74 (dqd, J = 12.3, 6.0, 2.2 Hz, 1H),
3.62 (ddd, J = 11.1, 6.5, 2.6 Hz, 1H), 3.45 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 2.73 (q, J = 7.3, 6.5 Hz, 2H), 2.17 - 1.94
(m, 2H), 1.87 - 1.63 (m, 1H), 1.52 (dt, J = 13.2, 2.4 Hz, 1H), 1.23 (d, J = 6.1 Hz, 4H), 1.15 (d, J = 6.2 Hz,
3H).

EX-37: diol = 2-metil-1,3-propanodiol, Rs = -CH2CH(CH3) CHz-, '"H NM
(d, J=8.1Hz, 1H), 7.09 (m, 2H), 4.74 (s, 1H), 4.05 (dddd, J = 36.2, 11.2,
11.4 Hz, 1H), 3.50 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 3.32 (t, J = 11.1 Hz, 1H), 3.20 (t,
(m, 2H), 2.20 - 1.97 (m, 2H), 1.93 - 1.80 (m, 1H), 1.80 - 1.66 (m, 1H), 0.6

R (400 MHz, CDCls). & 7.35
4.7,2.3 Hz, 2H), 3.89 (d, J =
J=1 1 2 Hz, 1H), 2.79 - 2.62
(d, J = 6.7 Hz, 3H).

EX-38: diol = 2,2-dimetil-1,3-propanodiol, Rs = -CH2C(CHa)2CHz-, 'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.35
(d, J=8.3 Hz, TH), 7.09 (m, 2H), 4.74 (s, 1H), 3.90 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 3.68 (dd, J = 11.0, 2.8 Hz, 1H),
3.59(dd, J = 11.1,2.8 Hz, 1H), 3.53 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 3.47 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.35(d. J = 11.1 Hz.
1H), 2.83 - 2.66 (m, 2H), 2.07 (dd, J = 7.4, 4.8 Hz, 2H), 1.88 (dt, J = 13.4, 5.4 Hz, 1H), 1.78 - 1.67 (m
1H), 1.17 (s, 3H), 0.71 (s, 3H).

EX-39: diol = 2,2-diethyl-1,3-propanediol, Rs = -CH2C(CH2CHz)2CH2-, 'H NMR (400 MHz, CDCls): &
7.33-7.30 (m, 1H), 7.09 (m, 2H), 4.75 (s, 1H), 3.95 - 3.82 (m, 2H), 3.78 (dd, J = 11.3, 2.9 Hz, 1H), 3.51
(d, J =11.4 Hz, 1H), 3.43 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 3.29 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 2.85 - 2.67 (m, 2H), 2.05 (dd, J =
7.1,5.1 Hz, 2H), 1.87 (dt, J = 13.5, 5.4 Hz, 1H), 1.79 - 1.64 (m, 3H), 1.05 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 0.84 (t, J =
7.6 Hz, 3H), 0.75 (t, J = 7.6 Hz, 3H).

7.54 - 7.47 (m, 1H), 7.36 - 6.68 (m, 12H), 5.28 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 5.25 - 5.12 (m, 1H), 4.05 (dd, J

EX-75: diol = meso-1,2-difenil-1,2-etanodiol, Rs = -CH(CsHs)CH(CsHs)-, 'H NMR (400 MHz, CDCls) &
11.5, 4.3 Hz, 1H), 3.79 (ddd, J = 28.1, 11.4, 6.6 Hz, 1H), 2.73 (tt, J=16.3, 6.6 Hz, 2H), 2.21 (dddt, J =
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222,136, 8.4, 3.9 Hz, 2H), 2.08 - 1.94 (m, 2H), 1.87 - 1.64 (m, 1H).

EX-76: diol = 2-fenil-1,3-propanodiol, Rs = -CH2CH(CeHs)CHz-, 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.42
(d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.33 (dd, J = 8.1, 6.3 Hz, 2H), 7.27 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 7.20 - 7.14 (m, 2H), 7.11 (¢, J =
2.9 Hz, 1H), 4.91 (s, 1H), 4.27 (ddd, J = 11.2, 4.7, 2.3 Hz, 1H), 4.19 (ddd, J = 11.3, 4.7, 2.4 Hz, 1H), 3.95
(dd, J = 11.5, 3.4 Hz, 1H), 3.87 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 3.76 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 3.57 (dd, J= 11.4, 8.9
Hz, 1H), 3.21 (ddd, J = 11.4, 6.8, 4.5 Hz, 1H), 2.74 (tq, J = 11.0, 5.6 Hz, 2H), 2.60 (dd, J = 9.1, 3.8 Hz,
1H), 2.17 - 2.01 (m, 2H), 1.99 - 1.84 (m, 1H), 1.84 - 1.68 (m, 1H).

Conversiéon de EX-40 a EX-41:

[0218]
Me Me
MOH TsCl, Et;N, DMAP MOTS
CHCl,
EX-40 EX-41

[0219] Se cargd un reactor con EX-40 (1,0 equiv., factor de escala) y diclorometano (8 volimenes). La mezcla de reaccién
se enfrié hasta aproximadamente 0 °C y se dosificé secuencialmente con 4-dimetilaminopiridina (0,1 equiv.), cloruro de
4-toluenosulfonilo (1,0 equiv.) y trietilamina (1,3 equiv.). La mezcla se calent6 a aproximadamente 20 °C y se agité durante
aproximadamente 2 h. La mezcla se lavé secuencialmente con HCI 0,5 M (5 volumenes), solucién acuosa de bicarbonato
sodico al 5% en peso (5 volimenes) y agua (5 volimenes). La capa organica se concentré para obtener EX-41. "H NMR
(400 MHz, CDCls): 8 7.67 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.24 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.55 (m, 1H), 4.81-4.89 (m, 2H), 3.78 (dd, J = 5.6,
9.2 Hz, 1H), 3.72 (dd, J = 5.6, 9.2 Hz, 1H), 2.33 (s, 3H), 1.70-2.05 (m, 3H), 0.78 (d, J = 6.8 Hz, 3H).

Conversién de EX-41 a tiopirimidina EX-42:

N7
Me M Me
A igOTE . M/SYN\

N
EX-41 NaOEVEIOH EX-d42

[0220]

[0221] Se carg6 un reactor con 2-mercaptopirimidina (1,05 equiv.), etanol (6 volimenes), etoxido de sodio (1,05 equiv.) y
una solucién de EX-41 (1,0 equiv., factor de escala) en etanol (0,5 volimenes). La mezcla de reaccién se calentd a
aproximadamente 65 °C y se agitd durante aproximadamente 4 h antes de enfriarse a aproximadamente 20 °C. La mezcla
de reaccién se extinguié con una solucién acuosa de cloruro de amonio al 5% en peso (3 volimenes) y se diluy6é con
diclorometano (10 voliUmenes). Se separaron las capas y la acuosa se retroextrajo con diclorometano (5 volimenes). Las
capas organicas se combinaron y se lavaron dos veces con solucién acuosa saturada de cloruro sédico (3 volumenes
cada una). La capa organica se concentré a presion reducida para obtener EX-42. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds ). 0 8.58
(d, J=4.9Hz, 2H), 7.16 (t, J = 4.9 Hz, 1H), 5.75 (m, 1H), 4.90-5.10 (m, 2H), 3.13 (dd, J = 6.3, 13.3 Hz, 1H), 2.96 (dd, J =
7.4,13.3 Hz, 1H), 2.26 (m, 1H), 1.85-2.05 (m, 2H), 0.93 (d, J = 6.7 Hz, 3H).

Oxidacién de EX-42 a EX-43:

[0222]
Me N2z WO 2 (Ho0) We Q0
- Sw N
M ﬁj/ A acido feniffosfanics
N = 3
EX-42

0% H,0,. DCM EX-43 N

[0223] Se cargé un reactor con EX-42 (1,0 equiv., factor de escala), tolueno (4 volimenes), tungstato sédico dihidratado
(0,1 equiv.), acido fenilfosfonico (0,1 equiv.) e hidrogenosulfato de tetrabutilamonio (0,1 equiv.). La mezcla de reaccién se
enfrié a aproximadamente 10 °C y se dosificé con una solucién acuosa de perdxido de hidrégeno al 30% en peso (2,0
equiv.). La mezcla de reaccidn se calenté hasta aproximadamente 20 °C, se agité durante aproximadamente 1 h, se enftié
hasta aproximadamente 10 °C y se extingui6é con una solucién acuosa de sulfito sddico al 10% en peso (5 volimenes).
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La mezcla se diluyé con acetato de etilo (4 volimenes), se separaron las fases y la capa acuosa se retroextrajo con
acetato de etilo (4 volimenes). Las capas organicas combinadas se lavaron secuencialmente con solucién acuosa de
bicarbonato sédico al 15% en peso (3 volimenes), solucién acuosa saturada de cloruro sédico (3 volimenes) y agua (3
volimenes). La capa organica se concentré a presion reducida para obtener EX-43. "H NMR (400 MHz, CDClz): 5 8.91
(d, J=4.7Hz, 2H), 7.56 (t, J = 4.7 Hz, 1H), 5.72 (m, 1H), 5.04-5.12 (m, 2H), 3.53 (dd, J = 4.7, 14.5 Hz, 1H), 3.30 (dd, J =
8.2,14.5 Hz, 1H), 2.13-2.40 (m, 3H), 1.07 (d, J = 7.0 Hz, 3H).

Conversiéon de EX-43 a EX-45:

[0224]
Me NaOMe/ NH,O80H
: Me O 2 3 Me o O
‘ Ny MeOH : 1 KQAc, H,0 R4
N%\/) m— N "ONa /‘\/‘\/ “NHg
EX-43 EX-44 EX-45

[0225] Se cargd un reactor con EX-43 (1,0 equiv., factor de escala) y metanol (8 volumenes). La mezcla de reaccion se
enfrié hasta aproximadamente 0 °C y se dosificé con una solucién de metéxido sédico (1,1 equiv.) en metanol (2
volimenes). La mezcla de reaccién se calentd a aproximadamente 20 °C y se agitd durante aproximadamente 1 h. Los
volatiles se eliminaron a presion reducida para dar el EX-44 crudo .

[0226] El EX-44 crudo se disolvid en agua (6 volimenes), se lavé dos veces con metil terc-butil éter (4 volimenes cada
una) y dos veces con diclorometano (2 volimenes cada una). Se afiadid acetato de potasio (2,5 equiv.) a la solucién
acuosa de EX-44, se calenté la mezcla a aproximadamente 45 °C y se afiadid acido hidroxilamino-O-sulfénico (1,0 equiv.).
A continuacién, la mezcla de reaccion se agité a aproximadamente 45 °C durante aproximadamente 1,5 h. Tras enfriar a
aproximadamente 20 °C, la mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (13 volimenes), se separaron las capas y
la capa organica se lavé secuencialmente con solucién acuosa 1 M de HCI (2,5 volimenes), solucién acuosa 15 % en
peso de bicarbonato sédico (2,5 volimenes) y solucién acuosa saturada de cloruro sédico (2,5 volimenes). La capa
organica se concentrd para obtener EX-45. '"H NMR (400 MHz, CDCls): 8 5.75 (m, 1H), 5.39 (s, br, 2H), 5.04-5.11 (m, 2H),
3.20(dd, J = 4.4, 14.0 Hz, 1H), 2.96 (dd, J = 7.2, 14.0 Hz, 1H), 2.05-2.30 (m, 3H), 1.13 (d, J = 6.8 Hz, 3H).

Sililacién de EX-45 a EX-46:

[0227]
R TBSCIELN Me O ¢
R el . Ao~ NHTBS
EX-45 EX-46

[0228] Se cargd un reactor con EX-45 (1,0 equiv., factor de escala), 2-metiltetrahidrofurano (4,5 volimenes) y terc-
butildimetilclorosilano (1,6 eqiuv). Se cargd trietilamina (2,3 equiv.) y la mezcla de reaccién se calenté a aproximadamente
45 °C durante aproximadamente 20 h. La mezcla se enfrié a aproximadamente 20 °C, se extinguié con una solucién
acuosa de acido citrico al 5% en peso (20 volimenes) y se lavd con metil terc-butil éter (20 volimenes). La capa de metil
terc-butil éter se lavé dos veces con agua (10 volimenes cada una) y se concentré para obtener EX-46. "H NMR (400
MHz, CDCls): 8 5.74 (m, 1H), 5.14 - 5.02 (m, 2H), 4.27 (s, br, 1H), 3.09 (dd, J = 3.2, 14.0 Hz, 1H), 2.82 (dd, J = 8.0, 14.0
Hz, 1H) 227 -2.05(m, 3H), 1.14 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.94 (s, 9H), 0.28 (s, 6H).

Desoxic/oracién y Aminacién de EX-46 a EX-48 con una cantidad estequiométrica de éxido de trifenilfosfina:

[0229]
PhsPO
} o,
I\?/Ie QP PhisPCly Me Q NTBS NH Me g NTBS
MS" 3 - \\8'”
{3} NHTBS N\/S\C[ , /j’\vfap)\/ \NHz
-ProNEt CHzCh
EX-46 EXAT EX-48
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[0230] Se cargd un reactor con 6xido de ftrifenilfosfina (1,1 equiv.), y diclorometano (10 volimenes) y se enfrié hasta
aproximadamente 0 °C. Se carg6 cloruro de oxalilo (1,3 equiv.). La mezcla se agité a aproximadamente 0 °C durante
aproximadamente 0,5 h y después se enfrié a aproximadamente -10 °C. Se cargd N,N-diisopropiletilamina (2,0 equiv.)
seguido de la adicién de una solucién de EX-46 (1,0 equiv., factor de escala) en diclorometano (4 volimenes). La solucién
resultante se calenté hasta aproximadamente 0 °C y se agitd durante 1 h para obtener una solucién de EX-47.

[0231] Se carg6 otro reactor con diclorometano (4 volimenes), se enfri6 a aproximadamente -10 °C y se cargé con
amoniaco anhidro mediante rociado subsuperficial hasta saturar la solucién. La solucién de EX-47 se transfirié a esta
solucién de amoniaco que se habia preenfriado a aproximadamente -10 °C) mientras se mantenia una corriente de gas
amoniaco mediante rociado subsuperficial y se mantenia la temperatura de reaccién por debajo de aproximadamente O
°C. A continuacién, la suspension resultante se agité a aproximadamente 0 °C durante aproximadamente 0,5 h y se
calent6 a aproximadamente 20 °C. La mezcla de reaccién se lavd dos veces con solucién acuosa de cloruro amoénico al
20% p/v (12 volimenes) y dos veces con agua (5 volimenes cada una) y se concentr6 para obtener EX-48. "H NMR (400
MHz, CDCls, mixture of about 1:1 diastereomers): 8 5.76 ppm (m, 1H), 5.02-5.13 (m, 2H), 4.37 (s, br, 2H), 3.16 (dd, J =
4.2,13.7 Hz, 0.5H), 3.13 (dd, J = 4.8, 13.8 Hz, 0.5H), 2.93 (dd, J=6.9, 13.8 Hz, 0.5H), 2.88 (dd, J = 7.4, 13.7 Hz, 0.5H),
2.05-2.30 (m, 3H), 1.13 (d, /=6.4 Hz, 1.5H), 1.11 (d, J = 6.5 Hz, 1.5H), 0.89 (s, 9H), 0.12 (s, 3H), 0.11 (s, 3H).

Desoxicloracién y Aminacién de EX-46 a EX-48 con una cantidad catalitica de éxido de trifenilfosfina:

[0232] Se cargd un reactor con EX-46 (1,0 equiv., factor de escalado), éxido de trifenilfosfina (0,05 equiv.), 2,6-lutidina
(2,0 equiv.) y diclorometano (8 volimenes) y se enfri a aprox.

[0233] -10 °C. Se afiadié cloruro de oxalilo (1,4 equiv.) a lo largo de aproximadamente 1 h. La mezcla se agité a
aproximadamente 0 °C durante aproximadamente 4 h para obtener una solucién de EX-47.

PhyPO
| ccocn,
Me QgP PhsPCl, We Q NTBS |  NH; e Q\S,NTBSi
T NHTBS -1 A ~Sg A5,
2 6-tiding CH Ll
EX-46 EX-47 EX-48

[0234] Se cargd otro reactor con diclorometano (8 volimenes), se enfrié a aproximadamente -10 °C, y se cargd con
amoniaco anhidro mediante pulverizacién subsuperficial hasta saturar la solucién. La solucién de EX-47 se transfirié a
esta solucion de amoniaco que se habia preenfriado a aproximadamente -10 °C mientras se mantenia una corriente de
gas de amoniaco mediante rociado subsuperficial y se mantenia la temperatura de reaccién por debajo de
aproximadamente 0 °C. A continuacién, la suspensién resultante se agité a aproximadamente 0 °C durante
aproximadamente 1 h, se calentd a aproximadamente 20 °C y se filtré. La torta se enjuagé con diclorometano (2
volimenes)y el filtrado se devolvié al reactor. El filtrado combinado se lavd con una solucién acuosa de cloruro de amonio
al 20% p/v (6 volumenes) y dos veces con una solucién acuosa de 4cido citrico al 5% p/v (8 volumenes cada una). A
continuacién, la capa organica se lavé dos veces con agua (7 volimenes cada una) y se concentrd para obtener EX-
48. "H NMR (400 MHz, CDCls, mixture of about 1:1 diastereomers): 8 5.76 ppm (m, 1H), 5.02-5.13 (m, 2H), 4.37 (s, br,
2H), 3.16 (dd, J =4.2,13.7 Hz, 0.5H), 3.13 (dd, J = 4.8, 13.8 Hz, 0.5H), 2.93 (dd, J = 6.9, 13.8 Hz, 0.5H), 2.88 (dd, J = 7.4,
13.7 Hz, 0.5H), 2.05-2.30 (m, 3H), 1.13 (d, J = 6.4 Hz, 1.5H), 1.11 (d, J = 6.5 Hz, 1.5H), 0.89 (s, 9H), 0.12 (s, 3H), 0.11 (s,
3H).

Conversion de EX-48 a EX-51:

[0235]
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e
HG s
l €01, MeTHE
,l(i Me
(’\N Qs
=t )\Q 0O o
N
Me o N—4  Me Me g N4 Me
Me O NTBS EX-49 % e aq KGO R
PP+ A L DL AN
(S Niiy : +BS 2
st LiHMDS THE
_ - EX-51
MaTHF EX-50

[0236] Se cargé un reactor con 1,1'-carbonildiimidazol (CDI, 1,30 equiv.),(S)-1-feniletanol (1,36 equiv.) y 2-
metiltetrahidrofurano (7 volimenes) y se agité a aproximadamente 25 °C durante 1 h. Se afiadié una solucién de EX-48
(1,0 equiv., factor de escalado) en 2-metiltetrahidrofurano (7 volimenes) y la mezcla se enfrié a aproximadamente -10 °C.
Se afiadi6 bis(trimetilsilillamida de litio (1 M en tetrahidrofurano, 1,8 equiv.) y la mezcla se calent6 hasta aproximadamente
0 °C y se agitd durante aproximadamente 1 h. La mezcla de reaccién se lavé con solucién acuosa de HCI 0,5 M (10
volimenes). La capa organica separada se combiné con una solucién acuosa de carbonato potésico 2,5 M (10 volimenes)
y la mezcla se calentd a aproximadamente 50 °C y se agit6é durante aproximadamente 16 h. Se eliminé la capa acuosa y
la capa orgénica se diluyé con heptano (4 volimenes) y se extrajo con dos porciones de solucién acuosa 0,1 M de
hidréxido sédico (10 volumenes). Las fases acuosas combinadas de hidréxido de sodio se lavaron con tolueno (10
volimenes), y la capa acuosa se dosificé con acido fosférico acuoso 2 M hasta aproximadamente pH 7. La capa acuosa
se extrajo con 10 volimenes, y la capa organica se concentr6 para obtener EX-51. '"H NMR (400 MHz, CDCls, mixture of
about 1:1 diastereomers, NHz signal appeared as a broad peak between 4-6 ppm): 8 7.21-7.40 (m, 5H), 5.55-5.76 (m, 2H),
4.95-5.12 (m, 2H), 3.40 (dd, J = 4.4, 14.4 Hz, 0.5H), 3.34 (dd, J = 4.4, 14.4 Hz, 0.5H), 3.17 (dd, J = 7.6, 14.4 Hz, 0.5H),
3.05(dd, J = 7.6, 14.4 Hz, 0.5H), 2.00-2.29 (m, 3H), 1.55 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.10 (d, J = 6.4 Hz, 3H).

Acilacién de EX-51 a EX-52:

[0237]

Me O N Me O N
= N iy AoCl < !
N — s}
pividins '
DCM
EX-51 EX-52

[0238] Se cargé un reactor con EX-51 (1,0 equiv., factor de escala), diclorometano (8 volimenes) y piridina (1,5 equiv.).
Se afiadié una solucién de cloruro de acetilo en diclorometano (1,0 M, 1,2 equiv.) y la mezcla se agitd a aproximadamente
20 °C durante aproximadamente 1 h. La mezcla se diluyd con agua (0,5 volimenes) y solucidén acuosa de HCI 1,0 M (10
volimenes). La capa orgénica se separo, se lavd con agua (10 volumenes) y se concentré hasta sequedad. El concentrado
crudo se disolvié en acetato de isopropilo (5 volumenes), se diluyé con heptano (20 volimenes) y la suspension se enfrié
hasta aproximadamente 0 °C. La suspension se agité a aproximadamente 0 °C durante aproximadamente 20 h y se filtré
para obtener EX-52. '"H NMR (400 MHz, CDCls, mixture of about 1:1 diastereomers, NH signal appears as a broad peak
from 9.5-10.5 ppm) 7.25-7.37 (m, 5H), 5.54-5.80 (m, 2H), 4.97-5.14 (m, 2H), 3.67 (dd, J = 4.5, 11.8 Hz, 0.5H), 3.63 (dd, J =
4.5,11.8 Hz, 0.5H), 3.45 (dd, J = 8.0, 11.0 Hz, 0.5H), 3.41 (dd, J = 8.0, 11.0 Hz, 0.5H), 1.96-2.32 (m, 6H), 1.58 (d, J = 1.8
Hz, 1.5H), 1.56 (d, J = 1.8 Hz, 1.5H), 1.11 (d, J = 3.3 Hz, 1.5H), 1.09 (d, J = 3.3 Hz, 1.5H).

Resolucién de EX-52 a EX-53:

[0239]
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Spasa de
Candida nugosa

MIBK
tampon fosfato sddive

EX-54

[0240] Se cargd un reactor con EX-52 (1,0 equiv., factor de escala), MIBK (5 volimenes), tampén fosfato sédico (0,1 M,
pH 7, 25 volumenes) y lipasa de Candida rugosa (30 % en peso). La mezcla se agité a unos 20 °C durante
aproximadamente 3 dias. La mezcla se diluyd con MIBK (10 volimenes) y se eliminé la capa acuosa. La capa organica
se cargd con coadyuvante de filtracién y se filtr6 con enjuague de MIBK (5 volimenes). La solucién filtrada se lavé
aproximadamente tres veces con solucion de narcos 0,1 M (20 volimenes) y una vez con agua (20 volumenes). La solucion
se concentrd, se diluyé con heptano (10 volimenes) y se volvié a concentrar. Los sélidos resultantes se recristalizaron en
heptano (5 volimenes) de aproximadamente 40 °C a aproximadamente 20 °C, se filtraron y se aclararon con heptano (2
volimenes). La torta se sec6 a aproximadamente 40 °C para obtener EX-53. EX-53 "H NMR (400 MHz, CDClz): d 7.26-
7.40 (m, 5H), 5.71 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 5.60 (m, 1H), 5.41 (br s, 2H), 5.01 (m, 2H), 3.41 (dd, J = 4.4, 14.4 Hz, 1H), 3.04
(dd, J = 8.0, 14.4 Hz, 1H), 2.24 (m, 1H), 2.09 (m, 2H), 1.56 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.11 (d, J = 6.8 Hz, 3H). EX-54 "H NMR
(400 MHz, CDCIs) 6 7.24-7.39 (m, 5H), 5.75 (q, J = 6.6 Hz, 1H), 5.65 (m, 1H), 4.99-5.01 (m, 2H), 3.67 (dd, J = 4.6, 14.5
Hz, 1H), 3 04 (dd, J = 7.8, 14.5 Hz, 1H), 2.07-2.30 (m, 3H), 2.05 (s, 3H), 1.57 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.09 (d, J = 6.7 Hz, 3H).

Desplazamiento de EX-41 para formar EX-56:

[0241]
Me , Me
: LiBr 20 Na, 50, Me g, 0
OTs Br .
NMP Anetona/agus P
EX-41 EX-55 EX.58

[0242] Se cargd un reactor con EX-41 (1,0 equiv., factor de escala), bromuro de litio (1,8 equiv.), NMP (5 volumenes), y
se calent6 a aproximadamente 50 °C durante aproximadamente 2 h. La mezcla se enfrié a aproximadamente 20 °C y se
diluyé con metil terc-butil éter (23 volumenes) y agua (23 volimenes). La capa orgénica se separé, se lavé con agua (8
vollimenes) y se concentré a aproximadamente 4 volimenes para obtener EX-55 como solucién en metil terc-butil éter. 'H
NMR (400 MHz, CDsOD) 6 5.91 (ddt, J =7.1, 10.2, 17.3 Hz, 1H), 5.15-5.24 (m, 2H), 3.47-3.62 (m, 2H), 2.27-2.38 (m, 1H),
217 (dtt, J=1.3,7.1, 13.9 Hz, 1H), 2.00 (qt, /= 5.4, 6.7 Hz, 1H), 1.15 (d, J = 6.7 Hz, 3H).

[0243] Una soluciéon de EX-55 en metil terc-butil éter (4 volumenes) se cargd con sulfito sédico (1,5 equiv.), acetona (4
volimenes) y agua (3 volimenes). La mezcla se calenté a aproximadamente 65 °C durante aproximadamente 17 h
mientras se destilaba metil terc-butil éter a presién atmosférica. Se afiadieron sulfito sédico (1,5 equiv.) y agua (1 volumen)
y la reaccién se calenté a aproximadamente 65 °C durante aproximadamente 48 h. La mezcla se enfrié a
aproximadamente 20 °C y se afiadid acetona (70 volimenes). La suspension se filtré para eliminar los sélidos y el filtrado
se concentré para obtener EX-56. "H NMR (400 MHz, CDsOD) & 5.76-5.91 (m, 1H), 5.01-5.16 (m, 2H), 2.89 (dd, J = 5.0,
13.9 Hz, 1H), 2.64 (dd, J = 7.4, 13.9 Hz, 1H), 2.24-2.35 (m, 1H), 2.03-2.23 (m, 2H), 1.12 (d, J = 6.6 Hz, 3H).

Cloracién de EX-56 y amidacién para formar EX-45:

[0244]
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[0245] Se cargé un reactor con EX-56 (1,0 equiv. factor de escala), tetrahidrofurano (10 volimenes) y DMF (0,5 equiv.).
A continuacién se afiadi6 gota a gota cloruro de tionilo (2,3 equiv.) y la mezcla se agit6é a aproximadamente 20 °C durante
aproximadamente 30 min para obtener una solucién de EX-57.

[0246] Otro reactor que contenia hidroxido de amonio concentrado (aproximadamente 28% en peso, 10 volimenes) se
cargd con la solucién de EX-57, y la mezcla de reaccién se agité durante 10 minutos. La mezcla se diluy6 con acetato de
etilo (40 volimenes) y agua (20 volliimenes), y la capa organica se concentré para obtener EX-45. '"H NMR (400 MHz,
CDCls). 6 5.75 (m, 1H), 5.39 (s, br, 2H), 5.04-5.11 (m, 2H), 3.20 (dd, J = 4.4, 14.0 Hz, 1H), 2.96 (dd, J = 7.2, 14.0 Hz, 1H),
2.05-2.30 (m, 3H), 1.13 (d, J = 6.8 Hz, 3H).

Bis-acetilacién de EX-48 a EX-58:

[0247]

, clorure de acetilo Me 0 N '
Me Q NTBS piridazina Y :

: - MSN \
WS‘NHE MeCN : ji
O,

EX-48 EX-58

[0248] Se cargd un reactor con EX-48 (1,0 equiv., factor de escala) y acetonitrilo (10 volimenes). La solucién se cargd
con una mezcla de cloruro de acetilo (3,0 equiv.) y piridazina (3,0 equiv.) en acetonitrilo (18 volimenes) y se agité a
aproximadamente 20 °C durante aproximadamente 4 h. Se afiadid metanol (5,0 equiv.) y la mezcla se agitd a
aproximadamente 20 °C durante aproximadamente 1 h. La mezcla se diluyé con acetato de etilo (30 volumenes) y se lavd
con solucién acuosa 1 M de HCI (5 volumenes). La capa orgénica se concentrd y se purificé por cromatografia utilizando
acetato de etilo y heptano para obtener EX-568. '"H NMR (400 MHz, CDCls): 5 5.74 (m, 1H), 5.11 (m, 2H), 3.65 (dd, J = 4.4,
14.4 Hz, 1H), 3.45 (dd, J = 8.0, 14.4 Hz, 1H), 2.32 (m, 1H), 2.18 (m, 2H), 2.17 (s, 6H), 1.15 (d, J = 6.8, 3H).

Desimetrizacién de EX-58 a EX-59:

[0249]

Me Hprasa de 0
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[0250] Se cargd un reactor con EX-58 (1,0 equiv., factor de escala), metil isobutil cetona (5 volimenes), tampén fosfato
sédico (0,1 M, pH 7, 25 volimenes) y lipasa de Carica papaya (50 % en peso). La mezcla se agité a aproximadamente
30 °C durante aproximadamente 48 h. La mezcla se extrajo con diclorometano. La capa organica se concentré y se purificé
por cromatografia con acetato de etilo y heptano para obtener EX-59. '"H NMR (400 MHz, CDCls): 8 5.74 (m, 1H), 5.11
(m, 2H), 3.47 (dd, J = 4.8, 14.4 Hz, 1H), 3.11 (dd, J = 7.2, 14.4 Hz, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.18 (m, 2H), 2.13 (s, 3H), 1.17
(d, J=6.8 Hz, 3H).

Desproteccién de EX-54 a EX-59:

117



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2995232 T3

[0251]
0
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b
EX-59

EX-54

[0252] Se cargd un reactor con EX-54 (1,0 equiv., factor de escala), diclorometano (20 volimenes) y &cido trifluoroacético
(10 equiv.). La mezcla de reaccion se agité a aproximadamente 20 °C durante aproximadamente 2,5 h. La mezcla se
concentré y a continuacién se concentré con ayuda de acetato de isopropilo seguido de heptano. La mezcla de reaccidn
concentrada se disolvié en heptano (5 volimenes) y los sélidos resultantes se recogieron por filtracién al vacio y se
secaron para obtener EX-59. '"H NMR (400 MHz, CDCls): 8 5.71 (m, 1H), 5.52 (br. s, 1H), 5.08 (m, 2H), 3.45 (dd, J = 14.4,
4.7 Hz, 1H), 3.09 (dd, J = 14.4, 7.5 Hz, 1H), 2.26 (m, 1H), 2.26 (m, 2H), 2.11 (s, 3H), 1.15 (d, J = 6.9 Hz, 3H).

Acoplamiento de EX-569 y EX-60 a EX-61:

[0253]
Me |
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EX-59 EX-80 EX-61

Cl
[0254] Se cargd un reactor con EX-60 (1,0 equiv., factor de escala), N,N-dimetilformamida (10 volimenes) y 1-
metilimidazol (3,0 equiv.). Se afiadié al reactor 4-dimetilaminopiridina (1,0 equiv.) seguida de clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopiridil)-3-etilcarbodiimida (1,30 equiv.). El contenido se agita durante aproximadamente 5 minutos a
aproximadamente 20 °C. A continuacion, se afiadié EX-59 (1,06 equiv.) al reactor. El contenido se agité durante
aproximadamente 8 h a aproximadamente 20 °C. La mezcla de reaccién se diluyé con acetato de isopropilo (10
volimenes) y se lavé con una solucién acuosa de cloruro sédico (24 % en peso, 10 volimenes). La capa organica se lavé
con 4cido citrico acuoso al 5% en peso (10 volimenes), solucién acuosa de carbonato sédico 0,1 M (10 volumenes) dos
veces y, a continuacién, una solucién acuosa de cloruro sédico (24% en peso, 10 volimenes). La capa organica se
concentré hasta sequedad y se purificé mediante cromatografia en columna flash utilizando acetato de etilo y heptano
para obtener EX-61. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds ): 7.67 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.38 (dd, J = 8.2,
1.8 Hz, 1H), 7.26 (dd, J = 8.6, 2.4 Hz, 1H), 7.20 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 5.85-5.71 (m, 1H), 5.54-5.65
(m, 1H), 5.15-5.24 (m, 2H), 5.02-5.11 (m, 2H), 4.01-4.10 (m, 2H), 3.43-3.72 (m, 6H), 3.17-3.33 (m, 5H), 2.68-2.87 (m, 2H),
2,47 (dd, J=11.0, 5.7 Hz, 1H), 2.05-2.34 (m, 3H), 1.78-2.04 (m, 7H), 1.47-1.78 (m, 4H), 1.07 (d, J = 6.4 Hz, 3H).

Desacetilacién de EX-61 a EX-62:

[0255]
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[0256] Se cargd un reactor con EX-61 (1,0 equiv., factor de escala), metil terc-butil éter (30 volimenes), tampén fosfato
potasico (0,1 M, pH 7, 90 volimenes) y lipasa de Pseudomonas stutzeri (100 % en peso). La mezcla se agité a
aproximadamente 20 °C durante aproximadamente 40 h. La mezcla se calentd a aproximadamente 40 °C durante
aproximadamente 6 dias y se enfrié a aproximadamente 20 °C. La mezcla se diluyé con metil terc-butil éter (50 voliumenes)
y diclorometano (100 volumenes) y se filtr. La mezcla se diluy6 con agua (100 volimenes) y se separaron las fases. La
capa acuosa se refroextrajo tres veces con diclorometano (200 volimenes por extraccion) y las capas organicas
combinadas se concentraron para obtener EX-62. 'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.70 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.498-7.55 (m,
2H), 7.17 (dd, J = 8.8, 2.4 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.70-5.83 (m, 3H), 5.59 (ddd, J =
16.8, 10.4, 7.6 Hz, 1H), 5.04-5.22 (m, 4H), 4.12, 4.06 (ABq, J = 12.0 Hz, 2H), 3.57-3.69 (m, 2H), 3.41-3.54 (m, 2H), 3.17-
3.36 (m, 6H), 2.70-2.84 (m, 2H), 2.48-2.59 (m, 1H), 2.31-2.40 (m, 1H), 2.08-2.29 (m, 3H), 1.95-2.06 (m, 2H), 1.46-1.94 (m,
6H), 1.15 (d, J = 6.8 Hz, 3H).

SnAr de A y &cido 4-fluoro-3-nitrobenzoico a B:

OR; O

[0257]

R]O N02 RTO *r,’
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A
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[0258] Se cargd un reactor con A (EX-31, EX-32 o EX-35) (1,0 equiv., factor de escala), acido 4-fluoro-3-nitrobenzoico
(1,2 equiv.) y tetrahidrofurano (15 volimenes). La mezcla de reaccién se cargé con una solucidn de terc-butéxido potasico
en tetrahidrofurano (2,5 equiv.) durante aproximadamente 10 minutos. La mezcla de reaccidn se agité a aproximadamente
20 °C durante aproximadamente 1 hora. La mezcla de reaccién se extingui6 con cloruro de amonio acuoso saturado (20
volimenes) y se extrajo con acetato de etilo (80 volumenes). La capa organica se lavé con agua (20 volimenes), se secé
sobre sulfato sédico, se filtré y se concentré. El producto bruto se purificé por cromatografia utilizando acetato de etilo,
heptano y 4cido acético para obtener B (EX-63, EX-64, EX-65).

EX-63: R1 = CHs, 'TH NMR (400 MHz, CDCls) & 8.59 (s, 1H), 8.36 - 8.16 (m, 1H), 7.69 (d, J = 8.3 Hz,
1H), 7.15 - 7.06 (m, 3H), 4.73 (s, 1H), 4.28 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 4.19 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 3.48 (s, 3H),
3.42 (s, 3H), 2.75 (td, J = 16.7, 13.4, 8.4 Hz, 2H), 2.11 (t, J = 10.9 Hz, 1H), 2.04 - 1.90 (m, 2H), 1.71
(dt, J = 10.6, 5.2 Hz, 1H).

EX-64: R = ciclico, -CH2CHz-, 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.57 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.21 (dd, J = 8.8,
2.2 Hz, 1H), 7.71 - 7.43 (m, 1H), 7.13 (dd, J = 5.7, 3.3 Hz, 3H), 5.30 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 4.44 (d, J= 8.8
Hz, 1H), 4.27 (d, J= 8.8 Hz, 1H), 4.01 - 3.77 (m, 4H), 2.79 (q, J= 5.4 Hz, 2H), 2.23 - 2.09 (m, 1H), 2.0 -
1.96 (m, 2H), 1.85 - 1.72 (m, 1H).

EX-65: R1 = ciclico, -CH2CH2CHz-, '"H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.59 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.22 (dd, J =

8.8,22Hz, 1H),7.73(d, J =85 Hz, 1H), 7.17 - 7.09 (m, 3H), 4.96 (s, 1H), 4.31 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 4.19

(d, J=8.7 Hz, 1H), 4.08 (dt, J = 11.5, 3.5 Hz, 2H), 3.77 (dtd, J = 18.6, 12.0, 2.5 Hz, 2H), 2.76 (dt, J =

12.6, 5.4 Hz, 2H), 2.23 - 2.09 (m, 1H), 2.09 - 1.87 (m, 2H), 1.78 - 1.65 (m, 1H), 1.35 - 1.23 (m, 2H).
Acoplamiento de EX-63 y EX-63 a EX-66:

[0259]
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[0260] Se cargd un reactor con EX-63 (1,0 equiv., factor de escala), EDC-HCI (1,3 equiv.), DMAP (1,0 equiv.), acetonitrilo
(50 volimenes), NMI (3,0 equiv.) y EX-63 (1,1 equiv.). La mezcla se agité a unos 20 °C durante aproximadamente 5 horas.
La mezcla se diluyé con acetato de etilo (300 voliumenes) y la capa organica se lavé con acido citrico acuoso al 5% en
peso (150 volimenes), NaOH acuoso al 10% (150 volumenes) y agua (150 volimenes). La capa organica se sec6 sobre
sulfato sédico, se filtré y se concentrd. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia con acetato de etilo para
obtener EX-66. "H NMR (400 MHz, CDClI3) & 8.51 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.22 - 8.04 (m, 1H), 7.70 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.32
(dd, J=13.2,6.1 Hz, 1H), 7.21 -7.06 (m, 7H), 6.83 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 5.57 (dddd, J = 37.3, 31.1, 17.6, 7.2 Hz, 3H), 4.97
(dd, J=13.6, 8.6 Hz, 2H), 4.73 (s, 1H), 4.28 - 4.00 (m, 2H), 3.46 (s, 3H), 3.38 (s, 3H), 3.24 - 2.90 (m, 2H), 2.83 - 2.62 (m,
2H), 2.12-2.00 (m, 2H), 1.95 - 1.83 (m, 2H), 1.69 (d, J = 11.2 Hz, 2H), 1.32 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.96 (d, J = 6.1 Hz, 3H).

Desproteccién de EX-66 a EX-67:

[0261]
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[0262] Se cargd un reactor con EX-66 (1,0 equiv., factor de escala) y 15% de agua en tetrahidrofurano (20 volimenes).
La solucién se cargd con é&cido metanosulfénico (1 volumen) y se agité a aproximadamente 65 °C durante
aproximadamente 2 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a aproximadamente 20 °C y se diluyd con acetato de etilo (40
volimenes). La capa organica se lavé con carbonato potasico acuoso al 20% en peso (20 volimenes) y agua (20
volimenes). La capa rgénica se sec6 sobre sulfato sédico, se filtr6 y se concentré hasta sequedad. El producto bruto se
purificé mediante cromatografia con acetato de etilo y heptano para obtener EX-67. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 9.55 (s,
1H), 8.59 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.26 (dd, J = 8.7, 2.2 Hz, 1H), 7.24 - 7.15 (m, 2H), 7.10 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 5.90 - 5.61 (m,
3H), 5.33-4.86 (m, 2H), 4.57 (d, J =9.1 Hz, 1H), 4.25(d, J =8.9 Hz, 1H), 3.46 (dd, J = 14.3, 4.3 Hz, 1H), 3.28 (dd, J= 14.4,
8.1 Hz, 1H), 2.86 (d, J = 4.8 Hz, 2H), 2.50 - 2.14 (m, 4H), 1.95 (h, J = 6.9, 6.5 Hz, 2H), 1.30- 1.20 (m, 1H), 1.14 (d, J =6.6
Hz, 3H).
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Acoplamiento de EX-64 y EX-563 a EX-68:

[0263] Se cargd un reactor con EX-64 (1,0 equiv., factor de escala), EDC-HCI (1,3 equiv.), DMAP (1,0 equiv.), acetonitrilo
(10 volimenes), NMI (3,0 equiv.) y EX-63 (1,1 equiv.). La mezcla se agité a unos 20 °C durante aproximadamente 5 horas.
La mezcla se diluy6 con acetato de etilo (50 volimenes) y la capa organica se lavé con acido citrico acuoso al 5% en peso
(25 volumenes), NaOH acuoso al 10% (25 volimenes) y agua (25 volumenes). La capa organica se sec6 sobre sulfato
sédico, se filtré y se concentré. El producto bruto se purificd mediante cromatografia con acetato de etilo y heptano para
obtener EX-68. "H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.58 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.21 (dd, J = 8.8, 2.2 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 9.3 Hz,
1H), 7.41 - 7.30 (m, 6H), 7.17 - 7.03 (m, 3H), 5.89 (q, J = 6.6 Hz, 1H), 5.68 (ddt, J = 17.2, 10.2, 6.9 Hz, 1H), 5.30 (s, 1H),
5.19-4.99 (m, 2H), 4.41 (d, J=8.8 Hz, 1H), 4.24 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 3.94 - 3.68 (m, 5H), 3.55 (dd, J = 14.5, 7.8 Hz, 1H),
2.80-2.73(m, 2H), 2.31 (qd, J = 6.9, 4.4 Hz, 1H), 2.19 - 2.08 (m, 4H), 2.03 - 1.91 (m, 1H), 1.77 (td, J = 10.9, 9.2, 4.6 Hz,
1H), 1.63 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.13 (d, J = 6.7 Hz, 3H).
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[0264] Desproteccién de EX-68 a EX-67:
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[0265] Se cargd un reactor con EX-68 (1,0 equiv., factor de escala) y 15% de agua en tetrahidrofurano (30 volimenes).
La solucién se cargd con é&cido metanosulfénico (1 volumen) y se agité a aproximadamente 65 °C durante
aproximadamente 6 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a aproximadamente 20 °C y se diluyé con acetato de etilo
(300 volimenes). La capa organica se lavd con carbonato potasico acuoso al 20% en peso (150 volumenes) y agua (150
volimenes). La capa rgénica se sec6 sobre sulfato sédico, se filtré y se concentrd hasta sequedad. El producto bruto se
purificé mediante cromatografia con acetato de etilo y heptano para obtener EX-67. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 9.55 (s,
1H), 8.59 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.26 (dd, J = 8.7, 2.2 Hz, 1H), 7.24 - 7.15 (m, 2H), 7.10 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 5.90 - 5.61 (m,
3H), 5.33 - 4.86 (m, 2H), 4.57 (d, J= 9.1 Hz, 1H), 425 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 3.46 (dd, J = 14.3, 4.3 Hz, 1H), 3.28 (dd, J =
14.4, 8.1 Hz, 1H), 2.86 (d, J = 4.8 Hz, 2H), 2.50 - 2.14 (m, 4H), 1.95 (h, J = 6.9, 5.5 Hz, 2H), 1.30 - 1.20 (m, 1H), 1.14
(d, J=6.6 Hz, 3H).

Acoplamiento de EX-65 y EX-63 a EX-69:

[0266]
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[0267] Se cargd un reactor con EX-65 (1,0 equiv., factor de escala), EDC-HCI (1,3 equiv.), DMAP (1,0 equiv.), acetonit%lo
(10 volimenes), NMI (3,0 equiv.) y EX-63 (1,1 equiv.). La mezcla se agité a unos 20 °C durante aproximadamente 5 horas.
La mezcla se diluyé con acetato de etilo (100 volimenes) y la capa organica se lavé con acido citrico acuoso al 5% en
peso (50 volimenes), NaOH acuoso al 10% (50 volimenes) y agua (50 volumenes). La capa organica se sec6 sobre
sulfato sédico, se filtré y se concentrd. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia con acetato de etilo para
obtener EX-69. "H NMR (400 MHz, CDCls) 8 8.58 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.20 (dd, J = 8.8, 2.2 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 8.5 Hz,
1H), 7.35 (q, J = 4.2, 3.6 Hz, 7H), 7.18 - 6.95 (m, 3H), 5.88 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 5.77 - 5.49 (m, 1H), 5.14 - 4.93 (m, 4H),
427 (d, J =8.7 Hz, 1H), 4.20 - 4.03 (m, 4H), 3.90 - 3.68 (m, 3H), 3.55 (dd, J =14.5, 7.8 Hz, 1H), 2.75 (dt, J = 13.7, 5.2 Hz,
2H), 2.32 (td, /= 7.0, 4.5 Hz, 1H), 2.23 - 2.08 (m, 4H), 1.98 (td, J = 10.0, 9.3, 4.5 Hz, 1H), 1.62 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.13
(d, J=6.7 Hz, 3H).

Desproteccién de EX-69 a EX-67:
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[0269] Se cargd un reactor con EX-69 (1,0 equiv., factor de escala) y 15% de agua en tetrahidrofurano (30 volimenes).
La solucién se cargd con é&cido metanosulfénico (1 volumen) y se agité a aproximadamente 65 °C durante
aproximadamente 24 horas. La mezcla de reaccidon se enfrié a aproximadamente 20 °C y se diluy6 con acetato de etilo
(300 volimenes). La capa organica se lavd con carbonato potasico acuoso al 20% en peso (150 volumenes) y agua (150
volimenes). La capa rgénica se sec6 sobre sulfato sédico, se filtré y se concentré hasta sequedad. El producto bruto se
purificé mediante cromatografia con acetato de etilo y heptano para obtener EX-67. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 9.55 (s,
1H), 8.59 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.26 (dd, J = 8.7, 2.2 Hz, 1H), 7.24 - 7.15 (m, 2H), 7.10 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 5.90 - 5.61 (m,
3H), 5.33 - 4.86 (m, 2H), 4.57 (d, J= 9.1 Hz, 1H), 425 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 3.46 (dd, J = 14.3, 4.3 Hz, 1H), 3.28 (dd, J =
14.4, 8.1 Hz, 1H), 2.86 (d, J = 4.8 Hz, 2H), 2.50 - 2.14 (m, 4H), 1.95 (h, J = 6.9, 5.5 Hz, 2H), 1.30 - 1.20 (m, 1H), 1.14
(d, J=6.6 Hz, 3H).

Ciclizacién reductora de EX-67 a EX-70:

[0270]

122



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2995232 T3

Me l
Fe HaNo-g
NaBH(OAc)s &N H
AcOH C
i
EX-67 EX-70

[0271] Se carg6 un reactor con EX-67 (1,0 equiv., factor de escala), hierro (30 equiv.) y 4cido acético (10 volumenes). La
mezcla se agitd a aproximadamente 70 °C durante aproximadamente 1 hora. La mezcla de reaccién se enfrié a
aproximadamente 20 °C y se cargd con triacetoxiborohidruro sédico (3,0 equiv.). La mezcla se agité a aproximadamente
20 °C durante aproximadamente 40 minutos. La mezcla de reaccion se diluy6 con acetato de etilo (40 volimenes) y se
filtré a través de Celite. La capa organica se lav6 dos veces con carbonato potasico acuoso al 20% en peso (20 volimenes)
y una vez con agua (20 volimenes). La capa rganica se secé sobre sulfato sédico, se filtré y se concentré hasta sequedad.
El producto bruto se purifico mediante cromatografia con acetato de etilo y heptano para obtener EX-70. '"H NMR (400
MHz, CDCls) & 7.86 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.68 - 7.38 (m, 2H), 7.16 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.90
(d, J=8.3 Hz, 1H), 5.83 - 5.67 (m, 3H), 5.25 - 4.80 (m, 2H), 4.28 - 4.03 (m, 3H), 3.63 - 3.38 (m, 2H), 3.38 - 3.22 (m, 2H),
273 (t, J=6.2Hz 2H), 2.33 (dg, /= 11.1, 6.6 Hz, 1H), 2.23 -2.09 (m, 2H), 2.05 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 1.97 - 1.61 (m, 2H),
1.26 (td, J=7.2, 0.8 Hz, 1H), 1.14 (d, J = 6.6 Hz, 3H).

Acoplamiento de EX-70 y EX-11 a EX 71:

[0272]
Me | Me l OMe
X1
HQNJ,S{N QME HZNI S l
g : SN
ol TES Q
. | TFA o
& DOM
, EX-11
EX-70 EX-71 Cl

[0273] Se cargd un reactor con EX-70 (1 equiv., factor de escala), EX-11 (1,1 equiv.), sulfato de magnesio (200% en peso)
y diclorometano (20 volimenes). La mezcla se agité a aproximadamente 20 °C durante aproximadamente 1 hora. La
mezcla se cargd con ftrietilsilano (2,0 equiv.) y TFA (2 equiv.) y se agitd a aproximadamente 20 °C durante
aproximadamente 3 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con diclorometano (100 volumenes) y se filtré a través de
Celite. La capa organica se lavé con carbonato potasico acuoso 2M (50 volimenes) y agua (50 volimenes). La capa
rganica se secé sobre sulfato sédico, se filtr6 y se concentré hasta sequedad. El producto bruto se purificé mediante
cromatografia con acetato de etilo y heptano para obtener EX-71. "H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.68 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
7.59-7.43 (m, 2H), 7.16 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 5.75 (ddt, J = 17.2,
10.4, 7.1 Hz, 1H), 5.58 (ddd, J = 16.9, 10.7, 7.8 Hz, 1H), 5.22 - 4.96 (m, 4H), 4.08 (q, J = 12.0 Hz, 2H), 3.72 - 3.55 (m, 2H),
3.53-3.39 (m, 2H), 3.35-3.18 (m, 6H), 2.76 (d, J = 5.1 Hz, 2H), 2.52 (td, J = 8.5, 3.6 Hz, 1H), 2.40 - 2.26 (m, 1H), 2.15
(dt, J=29.2, 8.4 Hz, 3H), 2.06 - 1.94 (m, 2H), 1.93 - 1.46 (m, 6H), 1.15 (d, J = 6.7 Hz, 3H).

Aminacién reductora de EX-11 a EX-13 e hidrélisis de EX13 a EX-60:Etapa 1

[0274]

123



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2995232 T3

9 #
N N O
MeQ trietilsifano
) , MO
O TFA, CH,CN
EX-12 e ~
EX-13 Ci

Etapa 2
[0275]
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[0276] Una solucién previamente preparada de EX-11 (1,2 equiv) en aproximadamente 10 volimenes de acetonitrilo se
combind con acetonitrilo (4 volimenes) y se enfrié a aproximadamente 0 °C, combinédndose a continuacién con trietilsilano
(2,0 equiv) y acido trifluoroacético (0,5 equiv). Una solucién de EX-12 (1 equiv, factor de escala) en acetonitrilo (1 volumen)
se cargd a esta mezcla durante aproximadamente 10 minutos. La mezcla se calenté a aproximadamente 20 °C y se
envejecié durante aproximadamente 25 horas. A continuacién, la mezcla de reaccién se combiné con fosfato potasico
tribasico acuoso (2 M, 5 volimenes) y metil terc-butil éter (5 volimenes). Las capas se separaron y la capa orgénica se
lavé con agua (5 volimenes), obteniéndose EX-13. Esta solucidn se concentrd, tras lo cual se afiadi6 tetrahidrofurano (4
volimenes). La solucién se concentrd de nuevo y se combiné con tetrahidrofurano (4 volimenes), metanol (4 volimenes),
agua (0,7 volumenes) e hidréxido sédico (50% en peso en agua, 2 equiv). Esta mezcla se calent6 a aproximadamente 60
°C durante aproximadamente 13 h, después se enfri6 a 20 °C y se combiné con metil terc-butil éter (8 volimenes) y
bisulfato sédico monohidratado (2,5 equiv) disuelto en agua (8 volimenes). Tras agitar durante aproximadamente 45
minutos, se separaron las capas y la solucién organica resultante se lavé tres veces con agua (5 volimenes cada una).
La solucién se concentré hasta aproximadamente 3 volimenes, tras lo cual se cargé 2-metil-2-butanol (12 volimenes).
La mezcla se concentré de nuevo hasta un volumen total de aproximadamente 12 volimenes y después se ajustd a
aproximadamente 55 °C. Se afladieron cristales de semilla de EX-60 (aprox. 0,1 % en peso), tras lo cual la mezcla se
ajusté a 5 °C durante aproximadamente 4 horas y se envejecié durante aproximadamente 2 horas. La suspensién se filtré
y el solvato de EX-60 bis(alcohol t-amilo) resultante se combiné con acetonitrilo (15 volimenes) y se envejecié a 20 °C
durante aproximadamente 6 h, después se enfrié a 5 °C durante 2 h y se mantuvo durante otras 6 h aproximadamente.
La suspensién se filtré y se secd en un horno de vacio a aproximadamente 50 °C durante aproximadamente 23 h para
obtener EX-60. '"H NMR (400 MHz, CDCls) 5 7.71 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.54 - 7.42 (m, 2H), 7.17 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H),
7.08(d, J=24Hz, 1H),6.93(d, J =8.2 Hz, 1H), 5.64 -5.51 (m, 1H), 5.26 - 5.15 (m, 2H), 4.18 - 4.05 (m, 2H), 3.76 (dd, J =
14.8, 3.3 Hz, 1H), 3.67 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 3.49 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 3.39 - 3.27 (m, 4H), 3.19 (dd, J = 14.9, 9.4 Hz, 1H),
2.87-2.68 (m, 2H), 2.54 (tq, J = 11.8, 4.7, 3.0 Hz, 1H), 2.17 - 1.96 (m, 3H), 1.97 - 1.73 (m, 3H), 1.73 - 1.41 (m, 3H).

Acoplamiento amida de EX-51 y EX-60 a EX-74 y desproteccién de EX-74 a EX-62: Etapa 1

[0277]
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[0279] Se carg6 un reactor con EX-60 (1,0 equiv, factor de escala), EX-51 (1,06 equiv), 4-dimetilaminopiridina (1,0 equiv)
y acetonitrilo (8 volimenes). La mezcla se agité a aproximadamente 20 °C. Se cargaron en el reactor 1-metilimidazol (3,0
equiv), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (1,3 equiv) y acetonitrilo (2 volimenes). La mezcla de
reaccidén se agité a aproximadamente 20 °C durante aproximadamente 22 horas. Se cargaron en el reactor tolueno (10
volimenes) e hidroxido sédico 0,2M (8 volumenes). Se separaron las capas. Una segunda porcién de hidréxido sédico
0,2M (8 volimenes) se cargd en el reactor. La mezcla se calenté a aproximadamente 40 °C y luego se separaron las
capas. Los orgénicos se lavaron con acido citrico acuoso al 10% (8 volumenes) a aproximadamente 40 °C. A continuacién,
los organicos se calentaron a aproximadamente 50 °C y se destilaron al vacio hasta alcanzar aproximadamente 5
volimenes. Se carg6 tolueno (3 volimenes) en el reactor y se ajusté la temperatura de la mezcla a aproximadamente 20
°C. Se carg6 acido trifluoroacético (15,0 equiv) en el reactor. La mezcla se envejeci6é aproximadamente tres horas. A
continuacién, esta corriente se transfirié a un reactor separado que contenia hidréxido sédico 2M (16 volimenes) durante
aproximadamente 20 minutos. La mezcla bifasica se calentd a aproximadamente 40 °C y se separaron las capas. Los
orgéanicos se lavaron con &cido citrico acuoso al 10% (8 volumenes) y agua (16 volimenes). Los organicos se transfirieron
a un reactor limpio y la temperatura se ajust6é a aproximadamente 45 °C. Se cargé n-Heptano (3 volimenes) en el reactor
seguido de semillas de EX-62 (0,01 equiv). La mezcla se envejecidé durante aproximadamente 1 hora y luego se enfrié a
aproximadamente 0 °C durante aproximadamente tres horas. Se cargd n-Heptano (9 volimenes) al reactor durante
aproximadamente dos horas y luego la mezcla se envejeci6é durante aproximadamente 18 horas. La mezcla se filtré, se
lavé con 9:1 n-Heptanoftolueno (5 volimenes) y se secé en estufa de vacio a aproximadamente 50 °C durante
aproximadamente 21 horas para obtener EX-62. "H NMR (400 MHz, CDCls) 5 7.71-7.65 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.56 - 7.47
(m, 2H), 7.18 - 7.13 (m, 1H), 7.09 - 7.06 (d, J=2.3 Hz, 1H), 6.92 - 6.87 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 5.82 - 5.69 (m, 1H), 5.63 - 5.52
(m, 1H), 5.22 - 5.04 (m, 4H), 4.14 -4.02 (q, J = 12.0 Hz, 2H), 3.68 - 3.57 (m, 2H), 3.53 - 3.41 (m, 2H), 3.35-3.21 (m, 6H),
2.81-2.71(m, 2H), 2.58 - 2.46 (m, 1H), 2.40 - 2.28 (m, 1H), 2.22 - 2.07 (m, 3H), 2.05 - 1.95 (m, 2H), 1.94 - 1.47 (m, 6H),
1.18-1.10 (d, J = 6.7 Hz, 3H).

Amidacién EX-62 y EX-72 a EX 73:

[0280]
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[0281] Se cargd un recipiente de reaccion con EX-62 (1,0 equiv, factor de escala), EX-72 (1,1 equiv), 4-
dimetilaminopiridina (1,0 equiv) y acetonitrilo (10 volimenes). A esta mezcla se cargé 1-metilimidazol (3,0 equiv), e
hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N"etilcarbodiimida (1,2 equiv), y el contenido se agit6é a aproximadamente 20 °C
durante aproximadamente 12 horas. Se cargaron en el reactor acetato de etilo (10 volumenes) y acido citrico acuoso al
10% (10 voliumenes), y se separaron las capas. La capa organica se lavé con cloruro sédico acuoso al 15% en peso (10
vollimenes) y se separaron las capas. La capa organica se disolvid en tolueno y se llevd a la siguiente etapa. '"H NMR
(400 MHz, CDCls) 8 11.25 (s, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.68 (d, J =8.5 Hz, 1H), 7.54 - 7.48 (m, 2H), 7.16 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H),
7.08 (d, J=2.4 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 5.76 (ddt, J = 17.4, 10.5, 7.1 Hz, 1H), 5.55 (ddd, J = 16.9, 10.4, 7.9 Hz,
1H), 5.21 - 5.03 (m, 4H), 4.11 (t, J = 11.9 Hz, 2H), 4.06 (s, 3H), 3.85 - 3.56 (m, 3H), 3.78 (s, 3H), 3.46 (t, J = 7.9 Hz, 1H),
3.32(dd, J=14.4, 5.2 Hz, 2H), 3.27 (s, 3H), 2.81 - 2.72 (m, 2H), 2.58 - 1.56 (m, 14H), 1.15 (d, J = 6.8 Hz, 3H).

Metétesis de cierre de anillo de EX-73 a Compuesto 1:

[0282]
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[0283] Se cargd un recipiente de reacciéon con una solucién de EX-73 (1,0 equiv, factor de escala) en tolueno (9
volimenes). Se cargd tolueno (180 volimenes) y se calentd el contenido hasta aproximadamente 85 °C. Se cargd una
solucién de catalizador Hoveyda-Grubbs |l (0,10 equiv) en tolueno (8 volimenes) durante aproximadamente 1 h. Se cargé
tolueno (2 volimenes) y se agitd el contenido durante aproximadamente 30 min. La mezcla de reaccién se enfrié a
aproximadamente 70 °C y se cargé acetonitrilo (2 volimenes). El contenido se concentré para obtener el compuesto 1.
H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 11.58 (s, 1H), 8.22 (s, 1H), 7.66 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.26 (dd, J = 8.5, 2.2 Hz), 7.22
(dd, J=8.2Hz, 1.0 Hz, 1H), 7.16 (d, J =2.0 Hz, 1H), 7.03 (s, 1H), 6.91 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.00 (ddd, J = 14.2 Hz, 6.6 Hz,
6.6 Hz, 1H), 5.51 (dd, J = 15.4 Hz, 8.1 Hz, 1H), 4.05 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 4.03 (m, 1H), 3.94 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 3.90 (s,
3H), 3.88 (m, 1H), 3.77 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.67 (dd, J = 8.0 H, 2.6 Hz, 1H), 3.61 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 3.26 (d, J =14.3
Hz, 1H), 3.16 (s, 3H), 3.01 (dd, J=15.0 Hz, 10.2 Hz, 1H), 2.80 (ddd, J = 17.2 Hz, 3.3 Hz, 3.3 Hz, 1H), 2.69 (ddd, J = 16.8
Hz, 8.3 Hz, 8.3 Hz, 1H), 2.41 (m, 1H), 2.37 (m, 1H), 2.36 ((m, 1H), 2.15 (m, 1H), 2.07 (m, 1H), 1.99 (d, J = 13.7 Hz, 1H),
1.85 (m, 2H), 1.76 (m, 1H), 1.71 (m, 1H), 1.69 (m, 1H), 1.63 (m, 1H), 1.37 (ddd, J = 14.3 Hz, 7.6 Hz, 7.6 Hz, 1H), 1.02
(d, J = 6.6 Hz, 3H). '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 3 11.75 (s, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.71 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.44 (m, 1H), 7.18
(m, 1H), 7.13 (dd, J = 8.4 Hz, 2.0 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.01 (dt, J = 15.6 Hz, 6.4 Hz,
1H), 5.58 (dd, J = 15.6 Hz, 7.2 Hz, 1H), 4.06 (s, 3H), 4.06 (d, J= 12.0 Hz, 1H), 4.03 (m, 1H), 3.99 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 3.87
(m, 1H), 3.81 (dd, J = 14.8 Hz, 2.5 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.72 (m, 1H), 3.70 (m, 1H), 3.30 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 3.25 (s,
3H), 2.97 (dd, J = 156.2 Hz, 11.2 Hz, 1H), 2.76 (m, 2H), 2.51 (m, 1H), 2.51 (m, 1H), 2.39 (m, 1H), 2.34 (m, 1H), 2.11 (m,
1H), 2.03 (m, 1H), 1.91 (m, 1H), 1.89 (m, 1H), 1.83 (m, 1H), 1.73 (m, 1H), 1.66 (m, 1H), 1.66 (m, 1H), 1.36 (m, 1H), 1.07
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(d, J= 7.2 Hz, 3H).

Acoplamiento de EX-72 y EX-77 a Compuesto 1:

[0284]
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[0285] Se cargd un reactor con EX-77 (1 equiv, factor de escala), EX-72 (1,25 equiv), DMAP (1,0 equiv), MeCN (10 V),
NMI (2,0 equiv), y EDC-HCI (1,5 equiv) a aproximadamente 20 °C y luego se agité durante aproximadamente 14 h. La
mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc (20 V) y a continuacién se afiadié una solucién acuosa de &cido citrico al 10%
en peso (10 V). Las capas se separaron y la capa organica se lavé con agua (10 V). Las capas se separaron y la capa
organica se secd sobre sulfato sédico. El agente desecante se elimind por filtracion y el filtrado se concentré hasta
sequedad para obtener el compuesto 1.

Formacién de sales del intermedio EX-73 -DCA:

[0286]

Me Dhie = e l ch
Uhde !\'\)l : N hie . ﬂ cany
Nj H Y O/ \O Nj\‘(m ‘ 3 Sy

N dﬁ‘:‘m

. Diciclohexilaming {DCA} Q )Y LA
N HA O R
o ‘ BE Hegtan: E b
é\@ / MTBE, ?‘ieg\}xm\s«} N \l
' : ' | EX73-DCA

X713

[0287] Se cargd un recipiente de reacciéon con una soluciéon de EX-73 en acetato de etilo. La solucidn se destil6 al vacio
hasta alcanzar 5 volimenes. A esta mezcla se le afladié metil terc-butil éter (10 V) y la solucién se destilé al vacio hasta
alcanzar 3 volimenes. A esta mezcla se le afiadié metil terc-butil éter (10 V) y la solucién se destilé al vacio hasta alcanzar
5 volimenes. A esta mezcla se le afiadidé metil terc-butil éter (10 volimenes), y la mezcla se filtré en un reactor limpio. En
este reactor, se cargé diciclohexilamina (1,1 equiv) durante aproximadamente 30 minutos. Al final de la adicién, se
cargaron semillas de EX-73-DCA (0,5 equiv), y la mezcla se envejecié durante aproximadamente 2 horas. n-Heptano(10
volimenes) se cargd en el reactor durante 2 horas, y la mezcla se envejecidé durante aproximadamente 12 horas. La
suspensién se filtré y se lavé con 3:2 (viv) MTBE/heptano (5 volimenes), y después se secd en un horno de vacio a 60
°C durante aproximadamente 24 horas para obtener EX-73.DCA. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.75 (s, 1H), 7.64 (d, J =
8.5 Hz, 1H), 7.58 - 7.48 (m, 2H), 7.14 (dd, J= 8.5, 2.4 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 5.83 -
5.68 (m, 1H), .54 (ddd, J = 17.1, 10.4, 7.9 Hz, 1H), 5.19 - 4.98 (m, 4H), 4.15 - 3.94 (m, 5H), 3.73 (s, 4H), 3.64 (dd, J =
13.9, 7.8 Hz, 1H), 3.56 - 3.42 (m, 3H), 3.41 - 3.26 (m, 2H), 3.24 (s, 3H), 2.95 - 2.72 (m, 4H), 2.53 - 2.44 (m, 1H), 2.36
(m, J=6.4 Hz, 1H),2.32-2.21 (m, 1H), 2.18 -2.05 (m, 2H), 1.99 (d, J = 10.2 Hz, 6H), 1.92 - 1.81 (m, 2H), 1.80 - 1.71 (m,
5H), 1.70 - 1.48 (m, 6H), 1.47 - 1.29 (m, 4H), 1.28 - 1.01 (m, 11H)

Formacién de sales del intermedio EX-73-TBD:

[0288]
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[0289] Se mezcld un recipiente de reaccién con EX-73 (1,0 equiv), metil ferc-butil éter (10 volumenes) y1,5,7-
triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno (1,0 equiv) a aproximadamente 20 °C durante aproximadamente 3 dias. La suspensién se
filtré, el matraz se enjuagé con metil terc-butil éter (4 volimenes) y la torta se sec6 a aproximadamente 60 °C en un horno
de vacio durante aproximadamente 5 dias para obtener EX-73-TBD. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.52 (s, 2H), 7.73 (s,
1H), 7.65 - 7.56 (m, 2H), 7.53 (dd, J = 8.2, 1.8 Hz, 1H), 7.13 (dd, J = 8.5, 2.4 Hz, 1H), 7.08 (d, /= 2.3 Hz, 1H), 6.82 (d, J =
8.2 Hz, 1H), 5.79 (ddt, J = 17.1, 10.2, 7.0 Hz, 1H), 5.52 (ddd, J = 17.2, 10.4, 7.8 Hz, 1H), 5.17 - 5.06 (m, 2H), 5.06 - 4.97
(m, 2H), 4.09 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 3.98 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.77 - 3.68 (m, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.60 (dd, J =
13.8, 7.3 Hz, 1H), 3.52 -3.43 (m, 2H), 3.45 - 3.40 (m, 1H), 3.40 - 3.29 (m, 5H), 3.29 - 3.16 (m, 8H), 2.76 (t, J = 4.8 Hz, 2H),
2.54-228 (m, 3H), 2.17 - 2.04 (m, 2H), 1.95 (dp, J = 11.9, 5.8 Hz, 5H), 1.85 (s, 2H), 1.72 (dd, J = 19.5, 9.5 Hz, 1H), 1.67
-1.60 (m, 2H), 1.55 (g, J = 9.9, 9.3 Hz, 1H), 1.19 (s, 1H), 1.12 (d, J = 6.7 Hz, 3H).

Formacién de sales del intermedio EX-73-(-)-Cinconidina:
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[0291] Un recipiente de reaccién con EX-73 (1,0 equiv), metil terc-butil éter (10 volumenes) y (-)-cinconidina (1,0 equiv)
se agité a aproximadamente 20 °C durante aproximadamente 3 dias. La suspensién se filtrd, el matraz se enjuagé con
metil terc-butil éter (4 volimenes) y, a continuacién, la torta se secd a aproximadamente 60 °C en un horno de vacio
durante aproximadamente 5 dias para obtener EX-73-(-)-Cinconidina. "H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) 5 8.91 (d, J =
4.5Hz, 1H), 8.38 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.09 (dd, J=8.5, 1.3 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 7.72-7.59 (m, 3H), 7.57 (d, J =
1.9 Hz, 1H), 7.55 - 7.46 (m, 2H), 7.15 (dd, J = 8.5, 2.4 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 2.3 Hz, 1H), .94 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.55 (s,
1H), 5.83 (ddt, J = 17.3, 10.3, 7.1 Hz, 1H), 5.62 - 5.42 (m, 2H), 5.15-4.98 (m, 5H), 4.94 (dt, J = 10.4, 1.2 Hz, 1H), 4.35 (s,
1H), 4.11 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.02 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.67 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 3.61 (s, 3H), 3.56 - 3.22
(m, 5H), 3.20 (s, 3H), 2.76 (t, /= 7.1 Hz, 2H), 2.59 (s, 1H), 2.52 (dt, J = 12.6, 6.4 Hz, 1H), 2.38 (s, 1H), 2.46 - 2.30 (m, 1H),
224 -212 (m, 1H), 2.07 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 2.03 (s, 3H), 2.01 - 1.83 (m, 2H), 1.79 - 1.55 (m, 2H), 1.49 - 1.38 (m, 1H),
1.19 (d, J = 6.8 Hz, 3H).

Formacién de sales del intermedio EX-73-(-)-Quinina:

[0292]
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[0293] Se cargd un recipiente de reaccién con EX-73 (1,0 equiv) y metil terc-butil éter (20 volumenes) y (-)-quinina (1,0
equiv) y se agité a aproximadamente 50 °C durante aproximadamente 1 dia. La mezcla de reacciéon se enfrié a
aproximadamente 20 °C y se agit6é durante aproximadamente 3 dias. La mezcla de reaccidn se enfrié a aproximadamente
20 °C y se agité durante aproximadamente 3 dias. La suspension se filtré y la torta se secd a aproximadamente 60 °C en
un horno de vacio durante aproximadamente 3 dias para obtener EX-73-(-)-Quinina. '"H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) &
8.76(d, J=4.5Hz, 1H), 7.99 (d, /= 9.2 Hz, 1H), 7.68 - 7.61 (m, 2H), 7.55 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.52 - 7.45 (m, 2H), 7.37 (s,
1H), 7.33 (dd, J=9.2, 2.6 Hz, 1H), 7.17 (dd, J = 8.5, 2.4 Hz, 1H), 7.11 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.62
(s, 1H), 5.83 (ddt, J=17.4, 10.4, 7.1 Hz, 1H), 5.64 (ddd, J = 17.1, 10.4,6.7 Hz, 1H), 5.51 (ddd, J =17.1, 10.4, 7.8 Hz, 1H),
5.15(dd, J = 10.4, 1.9 Hz, 1H), 5.13 -5.00 (m, 5H), 4.46 (s, 1H), 4.13 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.03 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 3.81
(s, 3H), 3.75 (s, 3H), 3.57 (s, 2H), 3.50 (d, J=14.2 Hz, 1H), 3.43 (s, 7H), 3.44 - 3.33 (m, 2H), 3.35 - 3.26 (m, 2H), 3.21 (s,
3H), 2.80 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 2.64 (s, 1H), 2.58 - 2.30 (m, 2H), 2.17 (dt, J = 14.2, 7.4 Hz, 1H), 2.12 - 1.91 (m, 2H), 1.87 (s,
1H), 1.79 - 1.70 (m, 1H), 1.67 - 1.56 (m, 1H), 1.59 - 1.45 (m, 1H), 1.40 (s, 1H), 1.20 (d, J = 6.8 Hz, 3H).

Ruptura salina de Intermedio EX-73-DCA a EX-73:

[0294]
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[0295] Se cargd un recipiente de reacciéon con EX-73-DCA (1,0 equiv, factor de escala) y tolueno (75 volumenes) y se
agité a aproximadamente 20 °C para conseguir una solucién. Se cargd acido clorhidrico acuoso (75 volumenes) en el
recipiente, se agité la mezcla bifasica resultante y se separaron las capas. Se cargd agua (75 volimenes) en el recipiente
que contenia la capa organica, se agitdé la mezcla bifasica resultante y se separaron las capas. Se cargé cloruro sédico
acuoso (75 volimenes) en el recipiente que contenia la capa orgénica, se agité la mezcla bifasica resultante y se
separaron las capas. Se cargé cloruro sddico acuoso (75 volimenes) en el recipiente que contenia la capa organica, se
agitéd la mezcla bifasica resultante y se separaron las capas. La capa organica se trasladé sin aislar a la siguiente etapa.

Ruptura salina de Intermedio EX-73-TBD a EX-73:

[0296] Se cargd un recipiente de reaccién con EX-73-TBD (1,0 equiv, factor de escala) y tolueno (75 volimenes) y se
agité a temperatura elevada para conseguir una solucién. Se cargd éacido clorhidrico acuoso (75 volimenes) en el
recipiente, se agité la mezcla bifasica resultante y se separaron las capas. Se cargd agua (75 volimenes) en el recipiente
que contenia la capa organica, se agitdé la mezcla bifasica resultante y se separaron las capas. Se cargé cloruro sédico
acuoso (75 volimenes) en el recipiente que contenia la capa orgénica, se agité la mezcla bifasica resultante y se
separaron las capas. Se cargé cloruro sddico acuoso (75 volimenes) en el recipiente que contenia la capa organica, se
agitéd la mezcla bifasica resultante y se separaron las capas. La capa organica se trasladé sin aislar a la siguiente etapa.
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Ruptura salina del intermedio EX-73-(-)-Cinconidina a EX- 73:

[0297]
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[0298] Se cargd un recipiente de reaccién con EX-73-(-)-Cinconidina (1,0 equiv, factor de escala) y tolueno (75
volimenes) y se agitd a aproximadamente 20 °C para conseguir una solucidén. Se cargé acido clorhidrico acuoso (75
volimenes) en el recipiente, se agit6 la mezcla bifasica resultante y se separaron las capas. Se cargd agua (75 volimenes)
en el recipiente que contenia la capa organica, se agitd la mezcla bifasica resultante y se separaron las capas. Se cargd
cloruro sédico acuoso (75 volumenes) en el recipiente que contenia la capa organica, se agité la mezcla bifasica resultante
y se separaron las capas. Se cargd cloruro sodico acuoso (75 volimenes) en el recipiente que contenia la capa orgénica,
se agité la mezcla bifasica resultante y se separaron las capas. La capa orgénica se trasladé sin aislar a la siguiente etapa.

Aminacién reductora de 3-amino-4-fluorobenzoato de metilo con EX-11 a EX- 78:

[0299]
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[0300] Se cargd un recipiente de reaccién con 3-amino-4-fluorobenzoato de metilo (1,0 equiv), sulfato de magnesio (1,3
equiv), acetonitrilo (30 volumenes) y EX-11 (factor de escala, 1,00 equiv) como solucién en diclorometano (12 volimenes).
La mezcla se agitd a aproximadamente 20 °C durante aproximadamente 0,5 h y, a continuacién, se afiadieron trietilsilano
(2 equiv) y acido trifluoroacético (2 equiv). La mezcla se agité durante aproximadamente 17 h a aproximadamente 20 °C.
Una vez que la reaccién se considerd completa, la mezcla se filtré, se concentré y se purificé por cromatografia con
hexanos y EtOAc para obtener EX-78. "H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.34-7.21 (m, 2H), 6.96 (dd, J = 11.2, 8.2 Hz, 1H),
5.76 (br s, 1H), 5.57-5.43 (m, 1H), 5.28-5.15 (m, 2H), 3.30 (s, 3H), 3.45-3.34 (m, 4H), 3.30 (dd, J =11.0, 4.4 Hz, 1H), 2.93-
2.81 (m, 1H), 2.55-2.40 (m, 1H), 2.19-1.97 (m, 2H), 1.92-1.80 (m, 1H), 1.76-1.49 (m, 2H).

SnAr con EX-31 a EX-79:
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[0302] Se carg6 un recipiente de reaccién con EX-31 (1,1 equiv) y N,N-dimetilformamida (10 volumenes). A este recipiente
se afladi terc-pentdxido sédico (40 % en peso en tolueno, 1,5 equiv). La mezcla se agité a aproximadamente 20 °C
durante aproximadamente 10 min, y a continuacién se cargd una solucién de EX-78 (factor de escala, 1,00 equiv) en N,N-
dimetilformamida (10 volumenes). La mezcla se agité a aproximadamente 70 °C durante aproximadamente 1 h. Una vez
que la reaccién se considerd completa, la mezcla se cargd en un recipiente que contenia agua (200 volimenes) y 2-
metiltetrahidrofurano (200 volumenes). Se dejaron separar las fases y se particioné la capa acuosa. La fase acuosa se
extrajo con 2-metiltetrahidrofurano (100 volumenes). Se dejaron separar las fases y se particiond la capa acuosa. Las
fases orgénicas combinadas se lavaron con agua (200 volimenes). Se dejaron separar las fases y se particioné la capa
acuosa. La capa orgéanica se secé sobre sulfato de magnesio, se filtr, se concentrd y se purific6 mediante cromatografia
con hexanos y EtOAc para dar EX-79. '"H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.61-7.51 (m, 1H), 7.43-7.32 (m, 1H), 7.21 (br s, 1H),
7.16-7.06 (m, 2H), 6.76 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.63-5.49 (m, 1H), 5.26-5.16 (m, 2H), 4.53 (s, 1H), 4.26-4.02 (m, 3H), 3.86 (s,
3H), 3.50-3.35 (m, 7H), 3.33-3.17 (m, 4H), 3.07 (dd, J = 11.7, 7.7 Hz, 1H), 2.85-2.67 (m, 2H), 2.49-2.36 (m, 1H), 2.18-1.84
(m, 6H), 1.82-1.71 (m, 1H), 1.71-1.61 (m, 1H), 1.60-1.48 (m, 1H).

Hidrdlisis de ésteres EX- 79 a EX-80:
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[0304] Se cargd un recipiente de reaccién con EX-79 (factor de escala, 1,00 equiv), tetrahidrofurano (20 volimenes) y
agua (20 volumenes). Se cargé hidréxido de litio monohidratado (11 equiv). La mezcla se agité a aproximadamente 70 °C
durante aproximadamente 22 h. Una vez que la reaccién se consider6 completa, la mezcla se enfrié hasta
aproximadamente 20 °C y se acidificé hasta aproximadamente pH 1 con acido clorhidrico acuoso 1 M. A continuacién, se
extrajo la mezcla con 2-metiltetrahidrofurano (40 volimenes). Se dejaron separar las capas y se particioné la fase acuosa.
Los organicos se concentraron y se purificaron mediante cromatografia con hexanos y EtOAc para dar EX-80. 'H NMR
(400 MHz, CDCls): & 7.60-7.53 (m, 1H), 7.50-7.39 (m, 1H), 7.31-7.15 (m, 1H - overlaps with solvent peak), 7.14-7.06 (m

2H), 6.80 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 5.63-5.49 (m, 1H), 5.28-5.16 (m, 2H), 4.54 (s, 1H), 4.29-4.13 (m, 2H), 3.51-3.36 (m, 7H),
3.33-3.15 (m, 4H), 3.08 (dd J=11.6, 7.6 Hz, 1H), 2.86-2.69 (m, 2H), 2.54-2.39 (m, 1H), 2.18-2.02 (m, 3H), 2.00-1.84 (m
3H), 1.83-1.73 (m, 1H), 1.72-1.62 (m, 1H), 1.60-1.48 (m, 1H).

Acoplamiento de EX-80 y EX-51 a EX-81:

[0305]
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[0306] Se cargd un recipiente de reaccién con EX-80 (1,00 equiv, factor de escala), acetonitrilo (50 volimenes), N-
metilimidazol (3 equiv), 4-dimetilaminopiridina (1 equiv) y clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-2-etilcarbodiimida (1,3
equiv) y se agitd el contenido. Se cargé EX-51 (1,1 equiv) en el recipiente y se agitd el contenido a aproximadamente 20
°C durante aproximadamente 20 h. Cuando la reaccién se considerd completa, el contenido se diluyé con acetato de etilo
(150 volimenes) y acido citrico acuoso al 5% (100 volumenes). Se agitd el contenido y se dejd que las capas se separaran.
La capa acuosa se dividié y los organicos se lavaron con hidréxido sédico acuoso 0,5 M (100 volimenes). Se agit6 el
contenido y se dej6 que las capas se separaran. La capa acuosa se particioné y los organicos se lavaron con agua (100
volimenes). Se agit6 el contenido y se dejé que las capas se separaran. La capa acuosa se particiond y los orgénicos se
concentraron y purificaron mediante cromatografia con hexanos y EtOAc para obtener EX-81. '"H NMR (400 MHz, CDCl3)
0 7.65-7.53 (m, 1H), 7.46-7.37 (m, 1H), 7.34-7.28 (m, 1H), 7.25-7.19 (m, 2H), 7.19-7.02 (m, 5H), 6.62 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
5.67-5.42 (m, 3H), 5.25-5.12 (m, 2H), 5.01-4.87 (m, 2H), 4.54 (s, 1H), 4.19-3.86 (m, 3H), 3.45-3.33 (m, 7H), 3.23 (s, 3H),
3.19-2.99 (m, 4H), 2.83-2.67 (m, 2H), 2.42-2.30 (m, 1H), 2.14-1.98 (m, 8H), 1.97-1.79 (m, 5H), 1.78-1.68 (m, 1H), 1.67-
1.57 (m, 1H), 1.54-1.44 (m, 1H), 1.34 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 0.92 (d, J = 6.1 Hz, 3H).

Hidrdlisis del acetal, escisién del carbamato, aminacién reductora para formar EX-62:
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[0308] Se cargd un recipiente de reaccién con EX-81 (1,00 equiv, factor de escala), tetrahidrofurano (20 volimenes) y
agua (4 volimenes) y se agité el contenido. Se cargé acido metanosulfénico (10 equiv) en el recipiente y se agitd el
contenido a aproximadamente 65 °C durante aproximadamente 18 h. Cuando la reaccién se consideré completa, el
contenido se diluyé con bicarbonato sédico acuoso saturado (40 volimenes) y 2-metiltetrahidrofurano (80 volimenes). Se
agit6é el contenido y se dejd que las capas se separaran. La capa acuosa se particiond y los organicos se lavaron con
agua (80 volumenes). Se agit6 el contenido y se dejé que las capas se separaran. La capa acuosa se particiond, los
organicos se concentraron y se utilizaron inmediatamente sin mas purificacién. Se cargd un recipiente de reaccién con
EX-82 (1 equiv, el factor de escala es EX-81 de la etapa anterior), acetonitrilo (20 volumenes) y sulfato de magnesio (17
equiv) y se agité el contenido. Se cargaron en el recipiente trietilsilano (8 equiv) y acido trifluoroacético (20 equiv) y se

132



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2995232 T3

agité el contenido a aproximadamente 20 °C durante aproximadamente 46 h. Cuando la reaccién se consideré completa,
el contenido se filtr6, se concentré y se purificé mediante cromatografia con hexanos y EtOAc para obtener EX-62. 'H
NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.70 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.49-7.55 (m, 2H), 7.17 (dd, J = 8.8, 2.4 Hz, 1H), 7.09 (d, J =2.0 Hz,
1H), 6.91 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.70-5.83 (m, 3H), 5.59 (ddd, J = 16.8, 10.4, 7.6 Hz, 1H), 5.04-5.22 (m, 4H), 4.12, 4.06
(ABqg, J = 12.0 Hz, 2H), 3.57-3.69 (m, 2H), 3.41-3.54 (m, 2H), 3.17-3.36 (m, 6H), 2.70-2.84 (m, 2H), 2.48-2.59 (m, 1H),
2.31-2.40 (m, 1H), 2.08-2.29 (m, 3H), 1.95-2.06 (m, 2H), 1.46-1.94 (m, 6H), 1.15 (d, J = 6.8 Hz, 3H).

Acoplamiento de &cido 4-fluoro-3-nitrobenzoico y EX-51 a EX-83:
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[0310] Se cargd un reactor con EX-51 (1,0 equiv., factor de escala), 4cido 4-fluoro-3-nitrobenzoico (1,2 equiv.), N,N-
diisopropilamina (3,0 equiv.), HATU (1,2 equiv.,) y acetonitrilo (10 volimenes). La mezcla se agitd a aproximadamente 20
°C durante aproximadamente 15 horas. La mezcla de reaccién se diluy6 con acetato de etilo (50 volumenes) y la capa
organica se lavé con acido citrico acuoso al 5% en peso (25 volimenes) y agua (25 volimenes). La capa organica se
seco sobre sulfato sddico, se filtré, se concentr6 y se purificé por cromatografia para obtener EX-83. "TH NMR (400 MHz,
CDCl3) 8 9.91 (s, 1H), 8.78 (dd, J = 7.3, 2.2 Hz, 1H), 8.35 (ddd, J=8.7, 4.3, 2.2 Hz, 1H), 7.40 - 7.26 (m, 6H), 5.90 (q, J =
6.6 Hz, 1H), 5.68 (ddt, J = 17.2, 10.2, 7.1 Hz, 1H), 5.14 - 5.02 (m, 2H), 3.77 (dd, J = 14.5, 4.4 Hz, 1H), 3.57 (dd, J = 14.5,
7.9 Hz, 1H), 2.33 (ddd, J = 13.6, 7.0, 4.4 Hz, 1H), 2.17 (t, /= 6.6 Hz, 2H), 1.64 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.15 (d, J = 6.7 Hz,
3H).

SnAr de EX-31 y EX-83 a EX-84 seguido de desproteccién a EX-85:

[0311] Se cargd un reactor con EX-83 (1,0 equiv., factor de escala), EX-31 (1,2 equiv.) y tetrahidrofurano (15 volimenes).
La mezcla de reaccién se cargd con una solucién de terc-butéxido potésico en tetrahidrofurano (2,5 equiv.) durante
aproximadamente 10 minutos. La mezcla de reaccién se agitdé a aproximadamente 20 °C durante aproximadamente 1
hora. La mezcla de reaccidén se extinguié con acido acético acuoso al 5% (130 volimenes) y se extrajo con acetato de
etilo (160 volimenes). La capa orgénica se lavé con agua (130 voliumenes), se secd sobre sulfato sédico, se filtré y se
concentré. El producto bruto se disolvié en agua al 10% en tetrahidrofurano (25 volimenes). La solucién se cargd con
acido metanosulfénico (2 volimenes) y se agité a aproximadamente 65 °C durante aproximadamente 3 horas. La mezcla
de reaccion se enfrié a aproximadamente 20 °C y se diluyd con acetato de etilo (160 volumenes). La capa organica se
lavé con carbonato potasico acuoso al 20% (130 voliumenes) y agua (130 volimenes). La capa rgénica se sec6 sobre
sulfato sddico, se filtr6 y se concentré hasta sequedad. El producto bruto se purificé mediante cromatografia con acetato
de etilo y heptano para obtener EX-85. 'H NMR (400 MHz, CDCls) 8 9.55 (s, 1H), 8.60 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.26 (dd, J =
8.7,22Hz, 1H), 7.23 - 7.17 (m, 2H), 7.10 (t, J = 8.5 Hz, 2H), 5.82 - 5.67 (m, 3H), 5.17 - 5.04 (m, 2H), 4.57 (d, J= 9.1 Hz,
1H), 4.25 (d, J=9.1 Hz, 1H), 3.46 (dd, J=14.4, 4.3 Hz, 1H), 3.28 (dd, J=14.4, 8.1 Hz, 1H), 2.86 (q, J= 5.6 Hz, 2H), 2.31
(dddd, J=20.7, 10.8, 8.7, 5.6 Hz, 2H), 2.22 - 2.14 (m, 3H), 1.95 (q, J=7.0 Hz, 2H), 1.14 (dd, J=6.8, 1.8 Hz, 3H).
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SnAr de EX-32 y EX-83 a EX-86 seguido de desproteccién a EX-85:

[0312]

EX-32

[0313] Se cargd un reactor con EX-83 (1,0 equiv., factor de escala), EX-32 (1,5 equiv.) y tetrahidrofurano (15 volimenes).
La mezcla de reaccién se cargd con una solucién de terc-butéxido potésico en tetrahidrofurano (2,5 equiv.) durante
aproximadamente 10 minutos. La mezcla de reaccién se agitdé a aproximadamente 20 °C durante aproximadamente 1
hora. La mezcla de reaccidn se extingui6é con &cido acético acuoso al 5% (160 volumenes) y se extrajo con acetato de
etilo (160 volimenes). La capa organica se lavé con agua (160 volimenes), se secé sobre sulfato sédico, se filtrd y se
concentré. El producto bruto se disolvié en agua al 10% en tetrahidrofurano (30 volimenes). La solucidén se cargé con
acido metanosulfénico (2 volimenes) y se agité a aproximadamente 65 °C durante aproximadamente 21 horas. La mezcla
de reaccion se enfrié a aproximadamente 20 °C y se diluyd con acetato de etilo (160 volumenes). La capa organica se
lavé con carbonato potasico acuoso al 20% en peso (160 volumenes) y agua (160 volimenes). La capa rganica se secd
sobre sulfato sédico, se filtr6 y se concentrd hasta sequedad. El producto bruto se purificé mediante cromatografia con
acetato de etilo y heptano para obtener EX-85. 'TH NMR (400 MHz, CDCls) & 9.55 (s, 1H), 8.60 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.26
(dd, J=8.7,2.2 Hz, 1H), 7.23-7.17 (m, 2H), 7.10 (t, J = 8.5 Hz, 2H), 5.82 - 5.67 (m, 3H), 5.17 - 5.04 (m, 2H), 4.57 (d, J =
9.1 Hz, 1H), 4.25 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 3.46 (dd, J = 14.4, 4.3 Hz, 1H), 3.28 (dd, J = 14.4, 8.1 Hz, 1H), 2.86 (g, J = 5.6 Hz,
2H), 2.31 (dddd, J = 20.7, 10.8, 8.7, 5.6 Hz, 2H), 2.22 - 2.14 (m, 3H), 1.95 (q, J= 7.0 Hz, 2H), 1.14 (dd, J = 6.8, 1.8 Hz,
3H).

Acoplamiento de &cido 4fluoro-3-nitrobenzoico y EX- 51 a EX-83 seguida de desproteccién a EX-87:

[0314]
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[0315] Se cargd un reactor con EX-51 (1,0 equiv., factor de escala), 4cido 4-fluoro-3-nitrobenzoico (1,2 equiv.), N,N-
diisopropilamina (3,0 equiv.), HATU (1,2 equiv.,) y acetonitrilo (20 volimenes). La mezcla se agitd a aproximadamente 20
°C durante aproximadamente 15 horas. La mezcla de reaccidn se diluyé con acetato de etilo (200 volumenes) y la capa
orgéanica se lavé con acido citrico acuoso al 5% (100 volumenes) y agua (100 volimenes). La capa rgénica se secé sobre
sulfato sédico, se filtrd y se concentr6 hasta sequedad. El material bruto se diluyé con diclorometano (20 volimenes) y
acido trifluoroacético (30,0 equiv.) y la mezcla se agité durante aproximadamente 3 horas. La mezcla de reaccién se diluy6
con acetato de etilo (200 volimenes) y se lavd con agua (100 volimenes). La capa acuosa se neutralizé hasta pH 6
aproximadamente con 4cido citrico acuoso al 10% en peso y se extrajo con acetato de etilo (100 volimenes). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron hasta sequedad. El producto bruto
se purific6 mediante cromatografia con acetato de etilo y heptano para obtener EX-87. 'TH NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.78
(dd, J=7.3,2.2 Hz, 1H), 8.36 (ddd, J = 8.7, 4.3, 2.2 Hz, 1H), 7.32 (dd, J = 10.3, 8.7 Hz, 1H), 5.92 - 5.80 (m, 2H), 5.80 -
5.67 (m, 1H), 5.16 - 5.05 (m, 2H), 3.50 (dd, J = 14.4, 4.3 Hz, 1H), 3.30 (dd, J = 14.4, 8.0 Hz, 1H), 2.35 (ddt, J = 12.9, 10.9,
6.8 Hz, 1H), 2.19 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 1.16 (d, J = 6.7 Hz, 3H).

SwAr de EX-31y EX-87 a EX-88:
[0316] y
{s]
Yo l ')\J
OMe oH HaN.. HaNi ¢ N
MeQ S =N KO#Bu 0
. + o o
o THF
o
F
N,
EX-31 EX-87 EX-88 ci

[0317] Se cargd un reactor con EX-87 (1,0 equiv., factor de escala), EX-31 (1,2 equiv.) y tetrahidrofurano (10 volimenes).
La mezcla de reaccién se cargd con una solucién de terc-butéxido potésico en tetrahidrofurano (2,5 equiv.) durante
aproximadamente 5 minutos. La mezcla de reaccién se agité a aproximadamente 20 °C durante aproximadamente 30
minutos. La mezcla de reaccidén se extinguié con acido acético acuoso al 5% en peso (10 volimenes) y acetato de etilo
(20 volumenes). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (20 volumenes). Las capas organicas se lavaron con
cloruro sédico acuoso saturado (10 volimenes), se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron. El
producto bruto se purificé mediante cromatografia con acetato de etilo y heptano para obtener EX-88. "H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 8.63 (d, J =2.2 Hz, 1H), 8.25 (dd, J = 8.8, 2.2 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.18 - 6.94 (m, 3H), 5.86 - 5.61
(m, 3H), 5.21-5.02 (m, 2H), 4.76 (s, 1H), 4.25 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.15(d, J = 8.7 Hz, 1H), 3.45 (d, J =28.5 Hz, 7H), 3.28
(dd, J=14.3, 8.1 Hz, 1H), 2.85 -2.69 (m, 2H), 2.33 (ddd, J = 13.3, 6.6, 3.4 Hz, 1H), 2.23 - 2.16 (m, 2H), 2.11 (t, J = 10.7
Hz, 1H), 1.93 (d, J = 10.9 Hz, 2H), 1.79 - 1.64 (m, 1H), 1.15(d, J = 6.7 Hz, 3H).

Desproteccién de EX-88 a EX-85:

[0318]
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[0319] Se cargd un reactor con EX-88 (1,0 equiv., factor de escala) y 15% de agua en tetrahidrofurano (20 volimenes).
La solucion se cargé con acido metanosulfénico (0,5 volumen) y se agité a aproximadamente 65 °C durante
aproximadamente 4 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a aproximadamente 20 °C y se diluyd con acetato de etilo (80
volimenes). La capa organica se lavé con carbonato potasico acuoso al 20% en peso (20 volimenes) y agua (20
volimenes). La capa rgénica se sec6 sobre sulfato sédico, se filtré y se concentré hasta sequedad. El producto bruto se
purificé mediante cromatografia con acetato de etilo y heptano para obtener EX-85. "H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 9.55 (s,
1H), 8.60 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.26 (dd, J = 8.7, 2.2 Hz, 1H), 7.23 - 7.17 (m, 2H), 7.10 (t, J= 8.5 Hz, 2H), 5.82 - 5.67 (m
3H), 5.17 -5.04 (m, 2H), 4.57 (d, /= 9.1 Hz, 1H), 4.25(d, J =9.1 Hz, 1H), 3.46 (dd, J=14.4, 4.3 Hz, 1H), 3.28 (dd, J= 14.4,
8.1 Hz, 1H), 2.86 (q, J= 5.6 Hz, 2H), 2.31 (dddd, J =20.7, 10.8, 8.7, 5.6 Hz, 2H), 2.22 - 2.14 (m, 3H), 1.95(q, J = 7.0 Hz,
2H), 1.14 (dd, J=6.8, 1.8 Hz, 3H).

Acilacién de EX-51 y escision oxidativa a EX-89:

[0320]
x.imum de aceti%a?
MeQ N i “( piridazina | Me Q N—{
NH‘ P“ DCM NHAC Ph
EX-51 050, L B
NMO
2 6 i}t
Nal 04 O
OHG S'
THE \f\z
agua ‘NHAc Ph
EX-89

[0321] Se cargé un reactor con EX-51 (1,0 equiv., factor de escala), piridazina (1,5 equiv.), cloruro de acetilo (1,5 equiv.)
y acetonitrilo (10 volumenes). La mezcla se agité a aproximadamente 20 °C durante aproximadamente 15 horas. La
mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo (20 volimenes) y se lavé con tres porciones de agua (10 volumenes).
La capa organica se secé sobre sulfato sédico, se filtrd y se concentrd. El material bruto se disolvid en tetrahidrofurano:
agua (10:1 v/v, 10 volumenes) y se afiadid 4-metilmorfolina (1,5 equiv.). Se afiadieron 2,6-lutidina (2,0 equiv.) y tetradxido
de osmio (4% en peso en agua, 0,02 equiv.) y la mezcla se agitd a aproximadamente 20 °C durante aproximadamente 15
horas. Se afiadié periodato sédico (2,0 equiv.) y la mezcla se agité durante aproximadamente 30 minutos. La mezcla de
reaccién se diluyé con &cido acético acuoso al 5% en peso (20 volimenes) y agua (40 volumenes) y la capa acuosa se
extrajo con cinco porciones de acetato de etilo (20 volimenes). Las capas organicas combinadas se lavaron con dos
porciones de agua (10 volimenes), se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y se concentraron. El producto bruto se
purificé por cromatografia utilizando acetato de etilo, heptano y acido acético para obtener EX-89. '"H NMR (400 MHz,
CDClI3) 8 9.70 (s, 1H), 7.38 - 7.27 (m, 5H), 6.14 (s, 1H), 5.74 (dq, J = 23.3, 6.6 Hz, 1H), 3.72 - 3.53 (m, 1H), 3.07 - 2.92
(m, 1H), 2.83 - 2.64 (m, 1H), 2.54 (s, 2H), 2.16-2.07 (m, 3H), 1.64 - 1.52 (m, 3H), 1.19 - 1.07 (m, 3H).

Homologacién Seyferth-Gilbert de EX-89 a EX-90:
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[0323] En un reactor se cargd EX-89 (1,0 equiv., factor de escala), carbonato potéasico (3,0 equiv.) y metanol (10
volimenes). Se afiadi6 fosfonato de dimetilo (1-diazo-2-oxopropil) (10% en peso en acetonitrilo, 2,0 equiv.) y la mezcla
se agité a aproximadamente 20 °C durante aproximadamente 8 horas. La mezcla de reaccién se diluy6 con acetato de
etilo (20 voliumenes) y se lavé con dos porciones de agua (10 volimenes). La capa acuosa se acidificé a pH 4 con acido
acético y se extrajo con dos porciones de acetato de etilo (10 volumenes). Las capas orgéanicas combinadas se secaron
sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron para obtener EX-90. "H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 7.39 - 7.28 (m, 5H),
5.77(q,J =6.6 Hz, 1H), 3.80 - 3.75 (m, 1H), 3.55 (dd, J = 14.5, 6.3 Hz, 1H), 2.49 - 2.34 (m, 2H), 2.33 - 2.22 (m, 1H), 2.12
(s, 3H), 1.98 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 1.58 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.19 (d, J = 6.5 Hz, 3H):

Desproteccién de EX-90 a EX-91:

[0324]
Me
NHAC Ph DCM NH,
EX-30 EX-91

[0325] En un reactor se cargé EX-90 (1,0 equiv., factor de escala), diclorometano (20 volumenes) y acido trifluoroacético
(15,0 equiv.). La mezcla se calenté a aproximadamente 40 °C y se agité durante aproximadamente 1 hora. La mezcla de
reaccién se concentré y el producto bruto se purific6 mediante cromatografia con acetato de etilo y heptano para obtener
EX-91. "H NMR (400 MHz, CDCl3) d 5.57 (s, 2H), 3.52 (dd, J = 14.3, 5.6 Hz, 1H), 3.30 (dd, J = 14.4, 6.4 Hz, 1H), 2.52 -
2.25(m, 3H), 2.11 (s, 3H), 2.06 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 1.21 (d, J = 6.7 Hz, 3H).

Hidroboracién de EX-51 a EX-92:

[0326]
BH, THF
NaOH
= \\ f, '< HZOZ we Q\\ f!,,\}‘—{ Me
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agua
EX-51 EX-92

[0327] Se cargd un reactor con EX-51 (1,0 equiv,, factor de escala) y tetrahidrofurano (20 volimenes). La mezcla se enfrié
en un bafio de agua helada y se afiadi6 el complejo borano-THF (1 M en tetrahidrofurano, 1,2 equiv.) en aproximadamente
1 minuto. La mezcla se calent6é a aproximadamente 20 °C y se agitdé durante aproximadamente 30 minutos. Se afiadié
complejo borano-THF adicional (1 M en tetrahidrofurano, 1,2 equiv.) en aproximadamente 1 minuto y la mezcla se agité
durante aproximadamente 15 minutos. La mezcla de reaccién se enfrié en un bafio de agua helada y se afiadié hidréxido
sédico 6 M (20,0 equiv.). Se afiadié peréxido de hidrégeno (30% en peso en agua, 20,0 equiv.). La mezcla de reaccidn se
calent6 a aproximadamente 20 °C y se agitd durante aproximadamente 30 minutos. La mezcla de reaccién se acidificé a
pH 4 con &cido acético y se diluyd con acetato de etilo (100 volimenes). La capa organica se lavé con tiosulfato sédico
acuoso al 10% en peso (20 volumenes), agua (20 volumenes), se sec6 sobre sulfato sédico, se filtré y se concentro, y el
producto bruto se purifico por cromatografia usando acetato de etilo, heptano y acido acético para obtener EX-92. 'H NMR
(400 MHz, CDCls) 8 7.41 - 7.30 (m, 4H), 7.30 - 7.27 (m, 1H), 5.72 (q, J =6.6 Hz, 1H), 3.57 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 3.38 (dd, J
=14.4,5.5Hz, 1H), 3.13 (dd, J =14.3, 6.9 Hz, 1H), 2.17 (dt, J = 12.7, 6.6 Hz, 1H), 1.63 - 1.41 (m, 6H), 1.37 - 1.28 (m, 1H),
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1.09 (d, J = 6.7 Hz, 3H).

Acetilacién de EX-92 a EX-93, oxidacién Parikh Doering del EX-93 a EX-94 y Homologacién Seyferth-Gilbert a EX-95:

[0328]
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[0329] Se cargd un reactor con EX-92 (1,0 equiv., factor de escala) y acetonitrilo (10 volimenes). Se afiadieron piridazina
(1,5 equiv.) y cloruro de acetilo (1,5 equiv.) y la mezcla de reaccién se agité a aproximadamente 20 °C durante
aproximadamente 5 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo (100 volimenes) y con dos porciones de
agua (50 volumenes). La capa organica se secé sobre sulfato sédico, se filtré y se concentré. El producto bruto se cargé
con metanol (10 volimenes) y se afiadi6 carbonato potésico (50 equiv.). La mezcla de reaccién se agitdé a
aproximadamente 20 °C durante aproximadamente 2 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo (100
volimenes) y acido acético acuoso al 5 % en peso (50 volimenes). La capa acuosa se extrajo con dos porciones de
acetato de etilo (50 volimenes). Las capas orgénicas combinadas se lavaron con agua (50 volimenes), se secaron sobre
sulfato sédico, se filtraron y se concentraron para obtener EX-93 (1,0 equiv., factor de escalado) que se cargd en un
reactor con complejo de triéxido de azufre-piridina (3,0 equiv.), diclorometano (100 volimenes), dimetilsulféxido (5
volimenes) y trietilamina (3,0 equiv.) y la mezcla de reaccion se agitd a aproximadamente 20 °C durante aproximadamente
3 horas. La mezcla de reaccion se diluy6 con acetato de etilo y acido acético acuoso al 5% en peso (500 volumenes). La
capa orgénica se lavd con dos porciones de cloruro sédico al 10% en peso (500 volimenes), se secé sobre sulfato sédico,
se filtrd y se concentré para obtener el EX-94. El material bruto se diluyé con metanol (1000 volumenes). Se cargaron
carbonato potésico (5,0 equiv.) y fosfonato de dimetilo (1-diazo-2-oxopropilo) (10% en peso en acetonitrilo, 2,0 equiv.) y
la mezcla de reaccidn se agitdé a aproximadamente 20 °C durante aproximadamente 4 horas. La mezcla de reaccion se
diluyé con acetato de etilo (1000 volimenes) y acido acético acuoso al 5% en peso (500 volimenes). La capa organica
se lavd con dos porciones de cloruro sédico al 10% en peso (500 volimenes), se secd sobre sulfato sddico, se filtré y se
concentré para obtener EX-95. '"H NMR (400 MHz, CDCls) 8 7.37 - 7.28 (m, 5H), 5.76 (g, J = 6.7 Hz, 1H), 3.70 - 3.56 (m
1H), 3.54 -3.41 (m, 1H), 2.32 (dt, J = 12.0, 5.4 Hz, 1H), 2.20 (tdd, J = 7.2, 4.3, 2.7 Hz, 2H), 2.14 - 207(m 3H), 1.92 (t, J
2.6 Hz, 1H), 1.76 - 1.63 (m, 1H), 1.57 (d, J =6.8Hz, 3H), 1.48 (dt, J = 14.3, 7.1 Hz, 1H), 1.10 (t, J = 6.5 Hz, 3H).

Wittig olefinacién de EX-89 con yoduro de etiltrifenilfosfonio a EX-96:

[0330]
EH(PPh,) T y
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[0331] Se cargé un reactor con yoduro de etiltrifenilfosfonio (2,0 equiv.) y tetrahidrofurano (20 volimenes). La mezcla de
reaccién se enfrié a aproximadamente -78 °C y se afiadié n-hexilitio (2,3 M en hexano, 2,0 equiv.). La mezcla de reaccién
se calent6 a aproximadamente 20 °C y se agit6é durante aproximadamente 30 minutos. La mezcla de reaccién se enfrid a
aproximadamente -78 °C y se afiadié EX-89 (1,0 equiv., factor de escalado) como solucién en tetrahidrofurano (20
volimenes). La mezcla de reaccion se calent6 a aproximadamente 20 °C y se agité durante aproximadamente 1 hora. La
mezcla de reaccién se extinguié con acido acético acuoso al 5% en peso (50 volimenes) y acetato de etilo (100
volimenes). La capa orgéanica se lavé con dos porciones de agua (20 volimenes), se secé sobre sulfato sédico, se filtré
y se concentrd. El producto bruto se cargd con diclorometano (15 volimenes) y acido trifluoroacético (3 volimenes). La
mezcla de reaccién se calenté a aproximadamente 40 °C y se agité durante aproximadamente 2 horas. La mezcla de
reaccidn se concentré. El producto bruto se diluyé con 2-metiltetrahidrofurano (30 volimenes) y la capa organica se extrajo
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con tres porciones de hidroxido sédico acuoso 0,5 M (30 volimenes). Las capas acuosas combinadas se lavaron con
metil terc-butil éter (20 volimenes) y después se acidificaron a pH 4 con acido acético. La capa acuosa se extrajo con tres
porciones de acetato de etilo (50 volimenes) y la capa orgéanica combinada se lavé con dos porciones de agua (10
volimenes). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron, se concentraron y se
purificaron por cromatografia utilizando acetato de etilo, heptano y acido acético para obtener EX-96. '"H NMR (400 MHz,
CDClI3) 6 5.68 - 5.55 (m, 1H), 5.36 (dtd, J =10.9, 7.3, 1.8 Hz, 1H), 3.34 (dd, J =14.3, 4.2 Hz, 1H), 3.26 - 3.11 (m, 1H), 2.33
-2.12 (m, 3H), 2.11 (s, 3H), 1.61 (ddt, J = 6.8, 1.8, 0.9 Hz, 3H), 1.17 - 1.09 (m, 3H).

Bromacién de EX-96 y posterior doble eliminacién a EX-97:

[0332]
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[0333] Se cargd un reactor con EX-96 (1,0 equiv., factor de escala) y diclorometano (10 volimenes). La mezcla de reaccién
se enfri6 a aproximadamente -78 °C. Se afiadidé bromo (1,2 equiv.) y la mezcla de reaccién se calenté hasta
aproximadamente 0 °C. La mezcla de reaccién se agité durante aproximadamente 30 minutos y luego se extinguié con
tiosulfato sédico acuoso al 10% en peso (10 volimenes). La mezcla se diluyé de nuevo con écido acético acuoso al 5%
en peso (20 volimenes) y la capa acuosa se extrajo con tres porciones de diclorometano (50 volimenes). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron. El producto bruto se carg6 con
dimetilformamida (10 volimenes) y la mezcla de reaccién se enfrié hasta aproximadamente 0 °C. Se afiadié terc-butdxido
potasico (7,0 equiv.) en porciones y la mezcla de reaccion se calentd a aproximadamente 20 °C. La mezcla de reaccidn
se agité durante aproximadamente 1 hora y se extinguié con écido acético acuoso al 5% en peso (50 volumenes). La capa
acuosa se extrajo con cuatro porciones de acetato de etilo (50 volimenes). Las capas organicas combinadas se lavaron
con tres porciones de cloruro de litio acuoso al 5% en peso (20 volimenes), se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron
y se concentraron. El producto bruto se purificé mediante cromatografia con acetato de etilo, heptano y acido acético para
obtener EX-97. '"H NMR (400 MHz, CDCls) & 3.53 (dd, J= 14.4, 5.1 Hz, 1H), 3.27 (dd, J= 14.3, 6.7 Hz, 1H), 2.37
(ddddd, J = 13.8, 11.7, 6.8, 5.2, 2.0 Hz, 2H), 2.28 - 2.17 (m, 1H), 2.11 (s, 3H), 1.80 (t, J = 2.4 Hz, 3H), 1.19 (d, J = 6.6 Hz,
3H).

Escisién oxidativa de EX 52 a EX-98:

[0334]
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[0335] Se cargé un reactor con EX-52 (1,0 equiv., factor de escala), tetrahidrofurano: agua (10:1 v/v, 10 volimenes) y 4-
metilmorfolina (1,5 equiv.). Se afiadieron 2,6-lutidina (2,0 equiv.) y tetradxido de osmio (4% en peso en agua, 0,02 equiv.)
y la mezcla se agité a aproximadamente 20 °C durante aproximadamente 18 horas. Se afiadié periodato sédico (1,3
equiv.) y la mezcla se agité durante aproximadamente 30 minutos. La mezcla de reaccién se diluyé con acido acético
acuoso al 5% en peso (15 volimenes) y agua (15 volumenes) y la capa acuosa se extrajo con cinco porciones de acetato
de etilo (15 volimenes). Las capas organicas combinadas se lavaron con dos porciones de agua (10 volimenes), se
secaron sobre sulfato sédico, se filtraron, se concentraron y el producto bruto se purificé por cromatografia usando acetato
de etilo, heptano y acido acético para obtener EX-98. "H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 9.68 (s, 1H), 7.35 (dd, J =21.4, 4.7
Hz, 5H), 5.79 (q, J = 6.5 Hz, 1H), 3.66 (s, 2H), 2.74 (s, 2H), 2.51 (t, /= 10.9 Hz, 1H), 2.13 (d, J = 9.1 Hz, 3H), 1.60 (d, J =
6.6 Hz, 3H), 1.17 (d, J = 6.6 Hz, 3H).

Reaccién de Wittig de EX-98 con yoduro de etiltrifenilfosfonio a EX-99:

[0336]
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[0337] Se cargé un reactor con yoduro de etiltrifenilfosfonio (2,0 equiv.) y tetrahidrofurano (30 volimenes). La mezcla de
reaccién se enfrié a aproximadamente -78 °C y se afiadié n-hexilitio (2,3 M en hexano, 2,0 equiv.). La mezcla de reaccién
se calent6 a aproximadamente 20 °C y se agit6é durante aproximadamente 30 minutos. La mezcla de reaccién se enfrid a
aproximadamente -78 °C y se afiadié EX-98 (1,0 equiv., factor de escalado) como solucién en tetrahidrofurano (30
volimenes). La mezcla de reaccion se calent6 a aproximadamente 20 °C y se agité durante aproximadamente 1 hora. La
mezcla de reaccién se extinguié con &cido acético acuoso al 5% en peso (30 volimenes) y la capa acuosa se extrajo con
dos porciones de acetato de etilo (50 volimenes). La capa organica se lavé con dos porciones de agua (15 volumenes),
se sec6 sobre sulfato sddico, se filtré y se concentré. El producto bruto se cargé con diclorometano (12 volimenes) y
acido trifluoroacético (3 volimenes). La mezcla de reaccién se calentdé a aproximadamente 40 °C y se agité durante
aproximadamente 2 horas. La mezcla de reaccién se concentré. El producto bruto se diluy6é con 2-metiltetrahidrofurano
(10 volumenes) y la capa organica se extrajo con tres porciones de hidréxido sédico acuoso 0,5 M (15 volumenes). Las
capas acuosas combinadas se lavaron con metil terc-butil éter (10 volimenes) y después se acidificaron a pH 4 con &cido
acético. La capa acuosa se extrajo con tres porciones de acetato de etilo (25 volimenes) y la capa organica combinada
se lavé con dos porciones de agua (3 voliumenes). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se
filtraron, se concentraron y el producto bruto se purificd por cromatografia utilizando acetato de etilo, heptano y acido
acético para obtener EX-99. 'H NMR (400 MHz, CDCls) 8 5.72 (s, 2H), 5.67 - 5.54 (m, 1H), 5.34 (dtd, J= 10.7, 7.2, 1.8
Hz, 1H), 3.43 (dd, J = 14.3, 4.4 Hz, 1H), 3.11 (dd, J = 14.3, 7.4 Hz, 1H), 2.30 - 2.04 (m, 6H), 1.64 - 1.57 (m, 3H), 1.15
(d, J=6.5Hz, 3H).

Bromacién del EX-99 y posterior doble eliminacién a EX-100:

[0338]
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[0339] Se cargd un reactor con EX-99 (1,0 equiv., factor de escala) y diclorometano (20 volimenes). La mezcla de reaccién
se enfri6 a aproximadamente -78 °C. Se afiadidé bromo (1,2 equiv.) y la mezcla de reaccién se calenté hasta
aproximadamente 0 °C. La mezcla de reaccidén se agité durante aproximadamente 30 minutos y luego se extinguié con
tiosulfato sédico acuoso al 10% en peso (10 volimenes). La mezcla se diluyé de nuevo con écido acético acuoso al 5%
en peso (20 volimenes) y la capa acuosa se extrajo con tres porciones de diclorometano (30 volimenes). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron. El producto bruto se carg6 con
dimetilformamida (30 volimenes) y la mezcla de reaccidn se enfrié hasta aproximadamente 0 °C. Se afiadié terc-butdxido
potasico (6,0 equiv.) en porciones y la mezcla de reaccidn se calentd a aproximadamente 20 °C. La mezcla de reaccidn
se agité durante aproximadamente 1 hora y se extinguié con agua fria (40 volumenes) y acido acético acuoso al 5% en
peso (60 volimenes). La capa acuosa se extrajo con tres porciones de acetato de etilo (60 volimenes). Las capas
organicas combinadas se lavaron con tres porciones de cloruro de litio acuoso al 5% en peso (30 volUmenes), se secaron
sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia con acetato de
etilo, heptano y acido acético para obtener EX-100. "H NMR (400 MHz, CDCls) 8 5.76 (s, 2H), 3.64 (dd, J = 14.3, 6.0 Hz,
1H), 3.16 (dd, J = 14.3, 6.3 Hz, 1H), 2.49 - 2.28 (m, 2H), 2.22 (ddq, J = 16.1, 5.0, 2.5 Hz, 1H), 2.12 (s, 3H), 1.79 (t, /= 2.5
Hz, 3H), 1.19 (d, J = 6.7 Hz, 3H).

Acoplamiento de EX-63 y EX-96 y desproteccién a EX-1 01:

[0340]
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[0341] Se cargd un reactor con EX-63 (1,0 equiv., factor de escala), EDC-HCI (1,3 equiv.), DMAP (1,1 equiv.), acetonitrilo
(10 volimenes), NMI (3,5 equiv.) y EX-96 (1,1 equiv.). La mezcla se agité a unos 20 °C durante aproximadamente 3 horas.
La mezcla se diluyé con acetato de etilo (10 volimenes) y la capa orgénica se lavé con &cido acético acuoso al 5% en
peso (5 volumenes), hidréxido de sodio acuoso al 10% (5 volimenes) y agua (5 volimenes). La capa organica se secd
sobre sulfato sédico, se filtré y se concentré. El producto bruto se cargd con 15 viv% de agua en tetrahidrofurano (10
volimenes). La solucién se cargé con acido metanosulfénico (2 volimenes) y se agitdé a aproximadamente 65 °C durante
aproximadamente 2 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a aproximadamente 20 °C y se diluyé con acetato de etilo (60
volimenes). La capa orgénica se lavé con tres porciones de agua (10 volimenes). La capa rgénica se secé sobre sulfato
sédico, se filtré y se concentré hasta sequedad. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia con acetato de etilo
y heptano para obtener EX-101. "H NMR (400 MHz, CDCl3) & 9.56 (s, 1H), 8.62 - 8.50 (m, 1H), 8.30 - 8.19 (m, 1H), 7.24
-7.02(m, 4H), 5.71 (s, 2H), 5.67 - 5.58 (m, 1H), 5.37 (dtd, J=10.9, 7.4, 1.8 Hz, 1H), 4.57 (d, J=9.0 Hz, 1H), 4.25(d, J =
9.0 Hz, 1H), 3.44 (dd, J = 14.3, 4.3 Hz, 1H), 3.39 - 3.23 (m, 1H), 2.86 (q, J = 5.5 Hz, 2H), 2.37 - 2.08 (m, 5H), 1.95 (s, 2H),
1.64-1.56 (m, 3H), 1.13 (t, J = 6.5 Hz, 3H).

Ciclizacién reductora de EX-101 a EX-102:

[0342]
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[0343] Se carg6 un reactor con EX-101 (1,0 equiv., factor de escala), hierro (10,0 equiv.) y acido acético (10 volumenes).
La mezcla se agit6 a aproximadamente 70 °C durante aproximadamente 1 hora. La mezcla de reaccién se enfrié a
aproximadamente 20 °C y se cargd con triacetoxiborohidruro sédico (3,0 equiv.). La mezcla se agitd a aproximadamente
20 °C durante aproximadamente 30 minutos. La mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo (100 volumenes) y se
filtré a través de Celite. La capa organica se lavé con dos porciones de agua (25 volimenes). La capa organica se secé
sobre sulfato sédico, se filtrd, se concentrd hasta sequedad y el producto bruto se purificé mediante cromatografia con
acetato de etilo y heptano para obtener EX-102. '"H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.87 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 8.3,
2.0Hz, 1H), 7.46 (d, J =2.0 Hz, 1H), 7.16 (dd, J = 8.5, 2.4 Hz, 1H), 7.07 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 5.82
-5.67 (m, 2H), 5.67 - 5.55 (m, 1H), 5.43 - 5.28 (m, 1H), 4.25 - 4.07 (m, 2H), 3.50 - 3.37 (m, 2H), 3.37 - 3.25 (m, 2H), 2.73
(t, J=6.2Hz, 2H),2.37 -2.26 (m, 1H), 2.17 (dtd, J =27.4, 13.8, 13.2, 6.7 Hz, 2H), 1.95 - 1.72 (m, 3H), 1.72- 1.64 (m, 1H),
1.64-1.57 (m, 3H), 1.14 (d, J = 6.7 Hz, 3H).

Acoplamiento de EX-102 y EX-11 a EX-103:

[0344]

141



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2995232 T3

Me Me
| |
OMe
i ""Me : 23]
Me
H;,:_NJ» X C:)Me HZN'/,S\FN E ,,,,,,,
Ol“r N H \ et TES O N
O TFA o
+ i
0 O MeCN 0

EX-102 EX-103

[0345] Se cargd un reactor con EX-102 (1,0 equiv., factor de escala), EX-11 (1,4 equiv.), sulfato de magnesio (200% en
peso) y acetonitrilo (10 volimenes). La mezcla de reaccidén se cargé con trietilsilano (2,0 equiv.) y TFA (2,0 equiv.) y se
agit6é a aproximadamente 20 °C durante aproximadamente 5 horas. La mezcla de reaccidn se filtrd a través de Celite, se
concentrd y el producto bruto se purificé por cromatografia utilizando acetato de etilo y heptano para obtener EX-103. 'H
NMR (400 MHz, CDCls) & 5.69 (d, J= 31.4 Hz, 1H), 5.65 - 5.58 (m, 1H), 5.58 - 5,51 (m, 1H), 541 - 5.32 (m, 1H), 5.19
(d, J=2.7 Hz, 1H), 5.16 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 4.11 (d, J=12.2 Hz, 1H), 4.05 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 3.64 (d, J = 10.5 Hz, 1H),
3.60(d, J = 9.9 Hz, 1H), 3.50 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 3.47 - 3.38 (m, 1H), 2.76 (q, J = 6.0, 5.5 Hz, 2H), 7.68 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 7.60 - 7.47 (m, 2H), 7.16 (dd, J = 8.5, 2.4 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 3.38 - 3.18 (m,
6H), 2.57 - 2.48 (m, 1H), 2.31 (q, J = 6.3 Hz, 1H), 2.16 (ddt, J = 36.2, 16.1, 7.6 Hz, 4H), 2.01 (dt, J = 19.7, 7.3 Hz, 2H),
1.86 (s, 1H), 1.80 - 1.72 (m, 1H), 1.67 (d, J= 9.1 Hz, 1H), 1.60 (s, 3H), 1.58 - 1.47 (m, 2H), 1.16 (dd, J= 6.7, 3.7 Hz, 4H).

Acoplamiento de EX-103y EX-72 a EX-104:
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[0347] Se cargd un reactor con EX-103 (1,0 equiv., factor de escala), EDC-HCI (1,2 equiv.), DMAP (1,0 equiv.), acetonitrilo
(10 volumenes), NMI (3,0 equiv.) y EX-72 (1,2 equiv.). La mezcla se agité a unos 20 °C durante aproximadamente 15
horas. La mezcla se diluy6é con acetato de etilo (100 volimenes) y la capa organica se lavé con acido acético acuoso al
5% en peso (30 volimenes) y agua (15 volimenes). La capa orgénica se secd sobre sulfato sédico, se filtré, se concentrd
y el producto bruto se purificé por cromatografia utilizando diclorometano y metanol para obtener EX-104. 'TH NMR (400
MHz, CDCls) 6 7.77 (s, 1H), 7.68 (d, J=8.5 Hz, 1H), 7.57 - 7.47 (m, 2H), 7.16 (dd, J= 8.5, 2.3 Hz, 1H), 7.08 (d, J=2.3 Hz,
1H), 6.91 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 5.66 - 5.48 (m, 2H), 5.38 (dtd, J=10.9, 7.3, 1.8 Hz, 1H), 5.21-5.10 (m, 2H), 4.13 (d, J=11.9
Hz, 1H), 4.07 (d, J = 8.5 Hz, 4H), 3.84 (dd, J=14.3, 4.7 Hz, 1H), 3.78 (s, 4H), 3.64 - 3.54 (m, 2H), 3.46 (t, J = 7.9 Hz, 1H),
3.37 -3.22 (m, 5H), 2.77 (t, J = 5.0 Hz, 2H), 2.51 (td, J = 8.5, 4.0 Hz, 1H), 2.40 (dq, J = 13.3, 6.8 Hz, 1H), 2.27 (dt, J =
14.0, 6.7 Hz, 1H), 2.20 - 1.95 (m, 4H), 1.87 (s, 2H), 1.73 (dq, J = 35.2, 9.1, 8.5 Hz, 2H), 1.62 - 1.47 (m, 5H), 1.15(d, J =
6.7 Hz, 3H).

Metétesis de cierre de anillo de EX-104 a Compuesto 1:

[0348]
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[0349] Se cargd un reactor con EX-104 (1,0 equiv., factor de escala), catalizador Hoveyda Grubbs Il (0,10 equiv.) y tolueno
(200 volumenes). El contenido se calent6 a aproximadamente 80 °C y se agit6é durante aproximadamente 30 minutos. La
mezcla de reaccion se enfrié a aproximadamente 20 °C y se carg6 acetonitrilo (50 volumenes). El contenido se concentré
y se purificé por cromatografia utilizando diclorometano y metanol para obtener el Compuesto 1.

Hidrosililacién de EX-100 a EX-105:

[0350]
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[0351] Se cargd un reactor con EX-100 (1,0 equiv., factor de escala), tris(acetonitrilo)ciclopenta-dienilrutenio(ll)
hexafluorofosfato (0,05 equiv.) y diclorometano (10 volimenes). La mezcla de reaccién se enfrié hasta aproximadamente
0 °C y se afadié trietoxisilano (1,3 equiv.). La mezcla de reaccién se agité durante aproximadamente 15 minutos y se
afiadid tris(hidroximetil)fosfina (0,5 equiv.). La mezcla de reaccién se calenté a aproximadamente 20 °C y se agit6é durante
aproximadamente 15 minutos. Se afiadié Florisil (500% en masa), se filtré la mezcla de reaccién y se concentr6 el filtrado.
El producto bruto se cargé en 1: 1 v/v tetrahidrofurano:metanol (20 volimenes) y se afiadié fluoruro de plata (2,5 equiv.).
La mezcla de reaccién se agitd durante aproximadamente 3 horas y se afiadieron N-acetil-L-cisteina (5 equiv.) y agua (20
volimenes). La mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo (100 volimenes) y se filtrd a través de Celite. El filtrado
se lavé con acido acético acuoso al 5% en peso (50 volimenes). La capa organica se sec6 sobre sulfato sédico, se filtré
y se concentrd. El producto bruto se purificé mediante cromatografia con acetato de etilo, heptano y acido acético para
obtener EX-105. "H NMR (400 MHz, CDCls) 5 5.88 - 5.58 (m, 2H), 5.49 (dt, J = 14.7, 6.6 Hz, 1H), 5.45 -5.28 (m, 1H), 3.44
(ddd, J=14.4, 4.7, 2.3 Hz, 1H), 3.06 (ddd, J = 14.2, 7.6, 2.2 Hz, 1H), 2.20 (dd, J = 13.0, 6.6 Hz, 1H), 2.10 (d, J= 2.2 Hz,
5H), 1.66 (d, J= 6.4 Hz, 3H), 1.12 (dd, J=6.7, 2.3 Hz, 3H).

Acoplamiento de EX-100 y EX-60 a EX-106:
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[0353] Se cargd un reactor con EX-60 (1,0 equiv., factor de escala), EDC-HCI (1,3 equiv.), DMAP (1,1 equiv.), acetonitrilo
(10 volumenes), NMI (3,5 equiv.) y EX-100 (1,1 equiv.). La mezcla se agité a unos 20 °C durante aproximadamente 3
horas. La mezcla se diluyd con acetato de etilo (10 volimenes) y la capa orgénica se lavé con acido acético acuoso al 5%
en peso (30 volimenes). La capa organica se seco sobre sulfato sédico, se filtrdé y se concentré para obtener EX-106. 'H
NMR (400 MHz, CDCIs) 6 7.69 (d, J=8.5 Hz, 1H), 7.47 (s, 1H), 7.44 - 7.37 (m, 1H), 7.16 (dd, J = 8.5, 2.4 Hz, 1H), 7.12 (s,
OH), 7.08 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 5.64 - 5.51 (m, 1H), 5.23 - 5.13 (m, 2H), 4.17 - 4.04 (m, 2H), 3.92
(dd, J=14.4, 5.1 Hz, 1H), 3.74 - 3.58 (m, 3H), 3.51 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 3.29 (s, 5H), 2.76 (q, J = 6.0, 5.5 Hz, 2H), 2.52
(td, J = 8.4, 3.7 Hz, 1H), 2.47 - 2.34 (m, 2H), 2.33 - 2.23 (m, 1H), 2.21 (s, 3H), 2.15 - 2.07 (m, 1H), 2.07 - 1.95 (m, 2H),
1.91-1.77 (m, 5H), 1.61 (ddt, J = 40.5, 17.4, 9.0 Hz, 4H), 1.30 - 1.18 (m, 3H).

Hidrosililacién de EX-106 y desproteccién a EX-107:

[0354] Se cargd un reactor con EX-106 (1,0 equiv., factor de escala), tris(acetonitrilo)ciclopenta-dienilrutenio(ll)
hexafluorofosfato (0,05 equiv.) y diclorometano (10 volimenes). La mezcla de reaccién se enfrié hasta aproximadamente
0 °C y se afadié trietoxisilano (1,3 equiv.). La mezcla de reaccién se agité durante aproximadamente 30 minutos y se
afiadid tris(hidroximetil)fosfina (0,5 equiv.). La mezcla de reaccién se calenté a aproximadamente 20 °C y se agit6é durante
aproximadamente 1 hora. Se afiadié Florisil (300% en masa), se filtré la mezcla de reaccién y se concentré el filtrado. El
producto bruto se cargd en tetrahidrofurano:metanol 1:1 v/v (20 volimenes) y se afiadié fluoruro de plata (3,5 equiv.). La
mezcla de reaccién se agité durante aproximadamente 5 horas y se afiadieron N-acetil-L-cisteina (5,0 equiv.) y agua (30
volimenes). La mezcla de reaccién se diluy6 con acetato de etilo (30 volimenes) y se filtré a través de Celite. El filtrado
se lavé con acido acético acuoso al 5% en peso (30 volimenes) y cloruro sbdico acuoso saturado (30 volimenes). La
capa acuosa se extrajo con tres porciones de acetato de etilo (100 volimenes). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron. El producto bruto se diluyé con 2-propanol (50 volimenes) e
isopropoxido sédico (20 % en peso en tetrahidrofurano, 55 volimenes). La mezcla de reaccién se calenté a
aproximadamente 60-70 °C y se agitd durante aproximadamente 9 horas. La mezcla de reaccién se enfri6 a
aproximadamente 20 °C y se diluyé con acetato de etilo (250 volumenes). El pH se ajusté a aproximadamente 4 con acido
acético y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (50 volimenes). Las capas organicas combinadas se lavaron con
agua (50 volumenes), se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron. El producto bruto se purificé por
cromatografia utilizando acetato de etilo y heptano para obtener EX-107. "H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.68 (d, J = 8.5 Hz,
1H), 7.57 - 7.47 (m, 2H), 7.16 (dd, J = 8.5, 2.4 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 5.64 - 5.43 (m,
2H), 5.36 (dt, J=15.1, 7.0 Hz, 1H), 5.22 - 5.12 (m, 2H), 4.11 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.05 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 3.62 (dd, J =
14.5, 10.7 Hz, 2H), 3.53 - 3.39 (m, 2H), 3.34 (s, 1H), 3.30 (s, 3H), 3.28 - 3.21 (m, 2H), 2.76 (q, J = 5.9, 5.4 Hz, 2H), 2.57 -
2.48 (m, 1H), 2.33 - 2.25 (m, 1H), 2.22 - 2.02 (m, 4H), 2.02 - 1.94 (m, 2H), 1.87 (s, 1H), 1.83 - 1.54 (m, 7H), 1.13(d, J =
6.8 Hz, 3H).

(EtO)Si

[CPRUMeCN)PFs | Ni. |

Y {Et0}:SiH \\g o"\\N AgF
DCM el MeQH
THF

EX-106

EX-107 Cl
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Acoplamiento de EX-107 y EX-72 a EX-108:

[0355]
Me
i
Me , ?Me e | EQME
vt OMe : "
_ H w
H?N’;S\\ ] ;:J Nlas |
&N OMe EDCHCI  ppo-Nog SN
N DMAP N
o N OH Q
\ NI o
+ VY sseoocssooosocoocosoocsoc 0o e
" /N O
0 Me MeCN
EX-T2
EX-107 EX-108

[0356] Se cargd un reactor con EX-107 (1,0 equiv., factor de escala), EDC-HCI (1,2 equiv.), DMAP (1,0 equiv.), acetonitrilo
(20 volumenes), NMI (3,0 equiv.) y EX-72 (1,2 equiv.). La mezcla se agité a unos 20 °C durante aproximadamente 15
horas. La mezcla se diluy6é con acetato de etilo (300 volimenes) y la capa organica se lavé con acido acético acuoso al
5% en peso (50 volimenes), se secd sobre sulfato sédico, se filtrd y se concentrd. El producto bruto se purificéd mediante
cromatografia con diclorometano y metanol para obtener EX-108. '"H NMR (400 MHz, CDClIs) & 7.76 (d, J = 8.8 Hz, 1H),
7.68(d, J=85Hz 1H), 7.56 - 7.46 (m, 2H), 7.16 (dd, J = 8.5, 2.4 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 8.2 Hz,
1H), 5.61 - 5.42 (m, 2H), 5.42 - 5.28 (m, 1H), 521 - 510 (m, 2H), 4.13 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.10 - 4.03 (m, 4H), 3.83
(dd, J=14.3, 4.5 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.69 (dd, J = 14.3, 7.9 Hz, 1H), 3.64 - 3.54 (m, 2H), 3.46 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 3.37 -
3.24 (m, 5H), 2.77 (s, 2H), 2.51 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 2.36 (q, J = 6.4 Hz, 1H), 2.13 (dt, J = 16.4, 7.4 Hz, 3H), 2.00 (s, 1H),
1.87 (s, 1H), 1.76 (t, J = 8.9 Hz, 1H), 1.71 - 1.63 (m, 4H), 1.56 (d, J = 29.1 Hz, 4H), 1.13 (d, J = 6.8 Hz, 3H).

Metétesis de cierre de anillo de EX-108 a compuesto 1:

[0357]

B QM&

Tohasno

COMPUESTD

€1

[0358] Se cargd un reactor con EX-108 (1,0 equiv., factor de escala), catalizador Hoveyda Grubbs Il (0,10 equiv.) y tolueno
(200 volumenes). El contenido se calent6 a aproximadamente 80 °C y se agit6é durante aproximadamente 30 minutos. La
mezcla de reaccion se enfrié a aproximadamente 20 °C y se cargé acetonitrilo (50 volumenes). El contenido se concentré
y se purificé por cromatografia utilizando diclorometano y metanol para obtener el Compuesto 1.

Esterificaciéon de EX-132 a EX-133:

[0359] o 0
MelH, \
ER\OH M50, OMe
“y " OMe
O O
EX-132 EX-133
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[0360] Se cargd un recipiente de reaccidén con EX-132 (1,0 equiv, factor de escala), metanol (5 volimenes, y acido sulfdrico
(0,02 volumenes). La solucidn resultante se calenté a aproximadamente 60 °C y se agité durante toda la noche. La mezcla
de reaccién se concentr6 hasta sequedad al vacio. A continuacion, el residuo se diluyé con metil terc-butil éter (5
volimenes) y se afiadié carbonato potéasico ~0,5 M (5 volimenes). Se separaron las capas, se lavé la capa organica con
cloruro sédico saturado (2,5 volimenes) y se secé sobre sulfato de magnesio. El agente desecante se eliminé por filtracién
y el filtrado se concentrd y purificé sobre gel de silice, obteniéndose EX-133. '"H NMR (300 MHz, Cloroformo-d) 5 3.68 (s,
6H), 3.44-3.38 (m, 2 H), 2.18-2.16 (m, 4H)

Hidrdlisis enzimatica de EX-133 a EX-134:

[0361]
Q O
; Lipogima
e s
e OMe e e OMe
w i
O O
EX~133 EX~134

[0362] Se cargd un reactor con EX-133 (1,0 equiv, factor de escala), acetona (2 volumenes), tampén fosfato 0,1 M pH 7
(18 volumenes) y Lipozyme CALB L (0,05 volimenes). La mezcla de reaccion se calent6 a 30 °C y el pH se mantuvo entre
7,0-7,5 mediante la adicion de NaOH 1 N. Tras aproximadamente 4 h, la mezcla de reaccién se diluyé con metil terc-butil
éter (10 volumenes) y se separaron las capas. La capa acuosa se retroextrajo con metil terc-butil éter (5 volimenes). Las
capas organicas se combinaron y se lavaron con carbonato potasico 0,5 M (5 V). La capa acuosa se separd y luego se
ajusté a ~pH 1 con HCI concentrado (1 volimenes). La capa acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo (5
volimenes), la capa orgénica se lavd con cloruro sédico saturado (5 volUmenes) y, a continuacién, se sec6 sobre sulfato
de magnesio. El agente desecante se eliminé por filtracion y el filtrado se concentrd hasta sequedad al vacio, obteniéndose
EX-134. '"H NMR (300 MHz, Cloroformo-d) 8 3.70 (s, 3H), 3.47-3.41 (m, 2 H), 2.25-2.16 (m, 4H).

Reduccién de EX-134 a EX-1:
[0363]
C HO
OH BH,*SMe,

"4 —~OMe
”«-‘

oM

[
0 0
EX-134 EX-1

[0364] En un reactor se cargd EX-134 (1,0 equiv, factor de escala) y 2-metiltetrahidrofurano (10 volimenes). La solucién
resultante se enfrié hasta aproximadamente 0 °C y a continuacién se afiadi6é el complejo de dimetil sulfuro de borano en
tetrahidrofurano (1,5 equiv) a una velocidad tal que mantuviera la temperatura interna por debajo de aproximadamente 10
°C. Una vez completada la adicién, la mezcla de reaccién se calenté a temperatura ambiente y se agité durante
aproximadamente 1 h. La mezcla de reaccidn se extinguié mediante la adicién lenta de HCl acuoso 3 M (5 equiv) seguida
de la adicién de cloruro sédico saturado (3,3 volimenes) y acetato de etilo (10 volimenes). A continuacién, se calenté
suavemente la mezcla de reaccién bifasica y se separaron las capas. La capa acuosa se retroextrajo con acetato de etilo
(5 volumenes), se combinaron las capas organicas y se secaron sobre sulfato de magnesio. El agente desecante se
eliminé por filtracién, el filtrado se concentré y se purificé sobre gel de silice obteniéndose EX-1. "H NMR (300 MHz,
Cloroformo-d) & 3.68 - 3.57 (m, 5H), 2.94 (q, J = 9.0 Hz, 1H), 2.79 - 2.67 (m, 1H), 2.25 -2.02 (m, 2H), 1.97 - 1.86 (m, 1H),
1.79-1.66 (m, 2H).

146



ES 2995232 T3

REIVINDICACIONES

5 1. Un compuesto seleccionado entre:

O OH O
10 RIO 1k RX o RX' 1y
PG-0O PG~O PG-0O
15 ’
y
OR®
20 A ‘
R !
25 OH

en el que PG se selecciona entre un grupo tri-alquilo C1.e-sililo, un grupo di-alquilo C1.e-fenil-sililo,
un grupo alquilo C1-e-di-fenil sililo, y un grupo tri-fenil sililo;
30 R' es alquilo C1.¢;
R* es H o alquilo C1.¢;

XesBr,Cloly
R® es alquilo C1.6.

35 2. El compuesto de la reivindicacion 1, seleccionado entre:

O

. OH
Q7 Yy
40
P Ph
SO
Ph SO
: Ph
45
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