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DESCRIPCION
Triterpenoides modificados en C-3 y C-17 como inhibidores del VIH-1
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a composiciones que comprenden compuestos Utiles contra el VIH y, mas
particularmente, a compuestos derivados de &cido betulinico y otros compuestos que son Utiles como inhibidores de
la maduracién del VIH, y a composiciones farmacéuticas que contienen los mismos, asi como a procedimientos para
su preparacion.

Antecedentes de la invencion

La infeccion por el VIH-1 (virus de la inmunodeficiencia humana 1) sigue siendo un gran problema médico, y se calcula
que hacia finales de 2010 habia 45-50 millones de personas infectadas a nivel mundial. La cantidad de casos de VIH
y SIDA (sindrome de la inmunodeficiencia adquirida) ha aumentado rapidamente. En 2005, se informaron
aproximadamente 5,0 millones de nuevas infecciones y 3,1 millones de personas murieron de SIDA. Los farmacos
actualmente disponibles para el tratamiento del VIH incluyen inhibidores de la transcriptasa inversa (RT) nucledsidos
o0 combinaciones de pfldoras Gnicas aprobadas: zidovudina (o AZT o RETROVIR®), didanosina (o VIDEX®), estavudina
(0 ZERIT®), lamivudina (0 3TC o EPIVIR®), zalcitabina (0 DDC o HIVID®), succinato de abacavir (0 ZIAGEN®), sal de
fumarato de tenofovir disoproxilo (0 VIREAD®), emtricitabina (0 FTC- EMTRIVA®), COMBIVIR® (contiene -3TC mas
AZT), TRIZIVIR® (contiene abacavir, lamivudina y zidovudina), EPZICOM® (contiene abacavir y lamivudina),
TRUVADA® (contiene VIREAD® y EMTRIVA®); inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos: nevirapina (o
VIRAMUNE®), delavirdina (0 RESCRIPTOR®) y efenzavir (0 SUSTIVA®), ATRIPLA® (TRUVADA® + SUSTIVA®), y
etravirina, e inhibidores de proteasa peptidomiméticos o formulaciones aprobadas: saquinavir, indinavir, ritonavir,
nelfinavir, amprenavir, lopinavir, KALETRA®(lopinavir y Ritonavir), darunavir, atazanavir (REYATAZ®) y tipranavir
(APTIVUS®) y cobicistat, e inhibidores de integrasa como raltegravir (ISENTRESS®), e inhibidores de entrada como
enfuvirtida (T-20) (FUZEON®) y maraviroc (SELZENTRY®).

Cada uno de estos farmacos Unicamente puede restringir transitoriamente la replicacion virica si se usan en solitario.
Sin embargo, cuando se usan combinados, estos farmacos tienen un gran efecto sobre el avance de la viremia y la
enfermedad. De hecho, se han documentado recientemente reducciones significativas de las tasas de mortalidad entre
pacientes con SIDA como consecuencia de la extensa aplicacion de la terapia de combinacion. Sin embargo, a pesar
de estos impresionantes resultados, las terapias de farmacos combinados en Ultima instancia pueden fracasar en el
30 al 50 % de los pacientes. Una potencia insuficiente de los farmacos, la falta de cumplimiento, una penetracion
restringida al tejido y limitaciones especificas de los farmacos en ciertos tipos de células (por ejemplo, la mayoria de
los analogos de nucledsidos no se pueden fosforilar en las células en reposo) pueden ser la causa de la supresion
incompleta de virus sensibles. Ademas, la alta tasa de replicacion y el rapido recambio de VIH-1, en combinacién con
la frecuente incorporacién de mutaciones, produce la aparicién de variantes resistentes a los farmacos y fallos en el
tratamiento cuando estan presentes concentraciones subdptimas del farmaco. Por lo tanto, se necesitan agentes anti-
VIH novedosos que muestren diferentes patrones de resistencia y una farmacocinética favorable, asi como perfiles de
seguridad, para proporcionar mas opciones de tratamiento. Los inhibidores de la fusién del VIH y los antagonistas de
correceptores de la entrada del VIH mejorados son dos ejemplos de nuevas clases de agentes anti-VIH estudiados
por varios investigadores.

Los inhibidores del acoplamiento del VIH son una subclase adicional de compuestos antiviricos que se unen a la
glicoproteina superficial gp120 del VIH e interfieren con la interaccién entre la proteina superficial gp120 y el receptor
de la célula hospedadora CD4. Por lo tanto, evitan que el VIH se acople al linfocito T humano CD4, y bloquean la
replicacion del VIH en la primera fase del ciclo de vida del VIH. Las propiedades de los inhibidores del acoplamiento
del VIH se han mejorado en un intento por obtener compuestos con maxima utilidad y eficacia como agentes
antiviricos. En particular, las Patentes de Estados Unidos n.? 7.354.924 y U.S. 7.745.625 son ilustrativas de los
inhibidores de la unién del VIH.

Otra clase emergente de compuestos para el tratamiento del VIH se denominan inhibidores de la maduracién del VIH.
La maduracion es la dltima de las 10 o mas etapas de la replicacion del VIH o del ciclo de vida del VIH, en el que el
VIH se vuelve infeccioso como consecuencia de varios eventos de escisiéon mediados por la proteasa del VIH en la
proteina gag que, en dltima instancia, genera la liberacién de la proteina de la capside (CA). Los inhibidores de la
maduracién evitan que la capside del VIH se ensamble y madure de manera adecuada, que forme una cubierta externa
protectora o que surja de células humanas. En cambio, se producen virus no infecciosos que evitan ciclos posteriores
de la infeccion por VIH.

Ahora se ha mostrado que ciertos derivados del acido betulinico muestran una potente actividad contra el VIH como
inhibidores de la maduracién del VIH. Por ejemplo, el documento US 7.365.221 divulga derivados de dihidrobetulina y
betulina monoacilados y su uso como agentes anti-VIH. Como se analiza en la referencia ‘221, la esterificacion del
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acido betulinico (1) con ciertos grupos acilo sustituidos, tales como grupos 3',3'-dimetilglutarilo y 3',3'-dimetilsuccinilo
producia derivados que tienen actividad potenciada (Kashiwada, Y., et al., J. Med. Chem. 39:1016-1017 (1996)). Los
derivados del acido dihidrobetulinico y del acido betulinico acilados que son potentes agentes anti-VIH también se
describen en la Pat. de Estados Unidos n.2 5.679.828. La esterificacion del hidroxilo en el carbono 3 de betulina con
acido succinico también produjo un compuesto capaz de inhibir la actividad del VIH-1 (Pokrovskii, A. G., et al.,
“Synthesis of derivatives of plant triterpenes and study of their antiviral and immunostimulating activity”, Khimiya y
Interesakh Ustoichivogo Razvitiya, Vol. 9, N2 3, pags. 485-491 (2001) (Resumen en inglés).

Otras referencias al uso del tratamiento de la infeccion por VIH con compuestos derivados del acido betulinico incluyen
los documentos US 2005/0239748 y US 2008/0207573, asi como los documentos W0O2006/053255, W02009/100532
y W0O2011/007230.

Un compuesto de la maduracioén del VIH en proceso de desarrollo se ha identificado como Bevirimat o PA-457, con la
férmula quimica de CasHseOs y el nombre IUPAC de 4cido 3B-(3-carboxi-3-metilbutanoiloxi)lup-20(29)-en-28-oico.

En el presente documento también se hace referencia a las solicitudes de Bristol-Myers Squibb tituladas “MODIFIED
C-3 BETULINIC ACID DERIVATIVES AS HIV MATURATION INHIBITORS” USSN 13/151,706, presentada el 2 de
junio de 2011 (ahora documento U.S. 8.754.068) y “C-28 AMIDES OF MODIFIED C-3 BETULINIC ACID
DERIVATIVES AS HIV MATURATION INHIBITORS” USSN 13/151,722, presentada el 2 de junio de 2011 (ahora
documento U.S. 8.802.661). También se hace referencia a la solicitud titulada “C-28 AMINES OF C-3 MODIFIED
BETULINIC ACID DERIVATIVES AS HIV MATURATION INHIBITORS” USSN 13/359.680, presentada el 27 de enero
de 2012 (ahora el documento U.S. 8.748.415). Ademds, se hace referencia a la solicitud titulada “C-17 AND C-3
MODIFIED TRITERPENOIDS WITH HIV MATURATION INHIBITORY ACTIVITY” USSN 13/359,727, presentada el 27
de enero de 2012 (ahora el documento U.S. 8.846.647). También se hace referencia adicionalmente a la solicitud “C-
3 CYCLOALKENYL TRITERPENOIDS WITH HIV MATURATION INHIBITORY ACTIVITY", presentada USSN
13/760,726 el 6 de febrero de 2013 (ahora documento U.S. 8.906.889), asi como a la solicitud titulada “Triterpenoids
with HIV Maturation Inhibitory Activity” USSN 14/682,179, presentada el 9 de abril de 2015.

Los que se necesita ahora en la técnica son nuevos compuestos que sean Utiles como inhibidores de la maduracién
del VIH, asi como nuevas composiciones farmacéuticas que contengan estos compuestos. En particular, son
necesarios nuevos compuestos que sean eficaces contra los mutantes del VIH genotipicos emergentes.

Sumario de la invencion

El alcance de la invencién esta definido por las reivindicaciones adjuntas. La presente invencién proporciona
combinaciones que comprenden compuestos de la férmula | a continuacion, incluyendo sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, sus formulaciones farmacéuticas, y su uso en pacientes que padecen o son susceptibles a
un virus, tal como el VIH. Los compuestos de la férmula | son agentes antiviricos eficaces, particularmente como
inhibidores del VIH. Son utiles para el tratamiento del VIH y SIDA.

La presente invencién se refiere a una combinacion que comprende un (i) compuesto de féormula |, que incluye sales
farmacéuticamente aceptables del mismo:

Farmuta |

en la que R1 es isopropenilo o isopropilo;

A es -alquilo C1-6-ORu;

en la que Ro es heteroaril-Qo;

Qo se selecciona del grupo de -H, -CN, -alquilo Ci-s, -COOH, -Ph, -O-alquilo C1-,
-halo, -CFs3,

Y se selecciona del grupo

de -COOR:2, -C(O)NR2S0O2R3, -C(O)NHSO2NR2R2, -SO2NR2C(O)Re, -tetrazol, y -CONHOH;
3
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Rz es -H, -alquilo C1-6, -alquilo C1-s sustituido con alquilo o -alquilo Ci-s sustituido con arilo;
W esta ausente, 0 es -CHz- 0 -CO-;
Rs es —H, -alquilo C1-6 0 -alquilo C1-s sustituido con alquilo;

R4 se selecciona del grupo de -H, -alquilo Ci-s, -alquilo Ci-s-cicloalquilo Cs-s, -alquilo Ci-s sustituido con Ci-s, -alquilo
C16-Qu1, -alquilo Cis-cicloalquilo Cs.6-Qu, arilo, heteroarilo, heteroarilo sustituido, -CORs, -SO2R7, -SO2NR2R2, y

6 1-2 6 .G
e wEy

en las que G se selecciona del grupo de —O-, -SO2- y -NR12-;

en las que Q1 se selecciona del grupo de -alquilo C1-s, -fluoroalquilo Ci.s, heteroarilo, heteroarilo sustituido, halégeno,
-CFs3, -ORz2, -COORz2, -NRsRg, -CONRsRs y -SO2R7;

Rs se selecciona del grupo de -H, -alquilo Ci-s, -cicloalquilo Cs-s, -alquilo Ci-6 sustituido con alquilo, -alquilo C1-s-NRgRa,
-CORs, -SO2R7 y -SO2NR2Rz;

con la condicion de que R4 0 Rs no sea -CORs cuando W sea -CO-;

con la condicién adicional de que unicamente uno de R4 0 Rs se seleccione del grupo de -CORs, -COCORs,-SO2R7 y
-SO2NR2R2;

Res se selecciona del grupo de -H, -alquilo C1.6, -alquilo C1-6 sustituido con alquilo, -cicloalquilo Cs.s, -cicloalquilo Cs-s-
Q2 sustituido, -alquilo C1-6-Q2, -alquilo C1-6-Q2 sustituido con alquilo, -cicloalquilo Cas-Qz, aril-Qz, -NR13R14, y -ORis;

en las que Q2 se selecciona del grupo de arilo, heteroarilo, heteroarilo sustituido, -OR2, -COOR2, -NRgRe, SO2R7, -
CONHSO2R3, y -CONHSO2NR2Rz;

Rz se selecciona del grupo de -H, -alquilo C1-s, -alquilo C1-6 sustituido, cicloalquilo Ca-s,
-CFs3, arilo y heteroarilo;
Rs y Rg se seleccionan independientemente del grupo de -H, -alquilo Ci-s, -alquilo sustituido con Ci-s, arilo, heteroarilo,

arilo sustituido, heteroarilo sustituido, -alquilo Ci-6-Q2, y -COOR3, 0 Rs y Re se toman junto con el N adyacente para
formar un ciclo seleccionado del grupo de:

R Rig Rie Q
E N/_\/R16 é N/ <O ’ é N/_/\N R E—N/_/\S/'p %_'} \ Rie
- - - —Ry2 N | )
, \_<R , / ) ‘—(‘;0.20 ) oo o
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v— R v v H ( 1\/2
17 s
/j( [jC/ ( / ( 12
N v cL’/N , N " ’ "Lé:l ’ ‘«L{N ,
’ H
&/ R4
v R
N * 16 _fJ1-2

M se selecciona del grupo de —Ris, -SO2R2, -SO2NR2Rz2, -OH y —NRzR12;
V se selecciona del grupo de —CR1oR11-, -SO2-, -O- y —NRi2-;
con la condicion de que Unicamente uno de Rs 0 Re pueda ser -COORs;

Rio y Ri11 se seleccionan independientemente del grupo de -H, -alquilo Ci-s, -alquilo sustituido con C1 y -cicloalquilo
Css;

R12 se selecciona del grupo de -H, -alquilo C1-s, -alquilo C1-6 sustituido con alquilo, -CONRzRz, -SO2R3 y - SO2NR2Rz;

Ris y Ri4 se seleccionan independientemente del grupo de -H, -alquilo Ci-s, -Cicloalquilo Cs-s, -alquilo sustituido con
Ci-s, -alquilo C1-6-Qs, -alquilo C1-e-cicloalquilo Cs.6-Qs y alquilo sustituido con C1.6 -Qs;

Qs se selecciona del grupo de heteroarilo, heteroarilo sustituido, -NR2R12, -CONR2Rz, -COORz2, -ORz2, y -SO2Rs3;

Ri1s se selecciona del grupo de -alquilo Ci-s, -cicloalquilo Cs-s, -alquilo sustituido con Ci-s, -alquilo C1-6-Qs, -alquilo Ci-
s-cicloalquilo Cs6-Qs y -alquilo sustituido con C1.6-Qs;

Ri1s se selecciona del grupo de -H, -alquilo C1s, -NR2R2, y ~COORz;

con la condicion de que cuando V sea —NRi2-; Ris no sea -NRz2Rz2; y

R17 se selecciona del grupo de -H, -alquilo C1-s, -COOR3, y arilo;

y (ii) un antiviral, inmunomodulador, antiinfeccioso, inhibidor de la entrada del VIH o vacuna contra el VIH.

En una realizacién mas, se proporciona la combinacion para usar en un método para tratar mamiferos infectados con
un virus, especialmente en los que dicho virus es VIH, que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad
antivirica eficaz de un compuesto que se selecciona del grupo de compuestos de la férmula I, y uno o mas vehiculos,
excipientes o diluyentes farmacéuticamente aceptables. Opcionalmente, el compuesto de la formula | se puede
administrar en combinacién con una cantidad antiviral eficaz de otro agente de tratamiento del sida seleccionado del
grupo que consiste en: (a) un agente antiviral contra el sida; (b) un agente antiinfeccioso; (¢) un inmunomodulador; y
(d) otros inhibidores de la entrada del VIH.

Otra realizacion de la presente invencién es una composicién farmacéutica que comprende uno 0 mas compuestos
de la féormula |, y uno o mas vehiculos, excipientes y/o diluyentes farmacéuticamente aceptables; y opcionalmente
junto con otro agente para el tratamiento del sida seleccionado del grupo que consiste en: (a) un agente antiviral contra
el sida; (b) un agente antiinfeccioso; (¢) un inmunomodulador; y (d) otros inhibidores de la entrada del VIH.

En otra realizacion de la invencion, se proporcionan uno o0 mas procedimientos para fabricar los compuestos de la
formula | en el presente documento.

También se divulgan en el presente documento compuestos intermedios Utiles en la fabricacién de los compuestos de
la férmula | en el presente documento.

La presente invencion se refiere a estos, asi como otros extremos importantes, descritos de aqui en adelante.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2957767 T3

Descripcion detallada de las realizaciones
Como se usa en el presente documento, las formas singulares “un”, “una”, y “el/la” incluyen referencia al plural a menos
que el contexto dicte claramente lo contrario.

Dado que los compuestos de la presente invencién pueden poseer centros asimétricos y, por lo tanto, aparecer como
mezclas de diasteredmeros, la presente divulgacion incluye la formas diastereoisoméricas individuales de los
compuestos de la formula | ademas de las mezclas de los mismos.

Definiciones

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

“H” hace referencia a hidrogeno, incluyendo sus is6topos, tales como deuterio.

El término "alquilo C1-6", como se usa en el presente documento, y en las reivindicaciones (a menos que se especifique
otra cosa) significa grupos alquilo de cadena lineal o ramificada, tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, t-butilo, amilo, hexilo y similares.

"Fluoroalquilo C1-C4" hace referencia a alquilo C1-Ca sustituido con F, en donde al menos un atomo de H esta sustituido
por un atomo de F, y cada atomo de H puede estar independientemente sustituido por un atomo de F;

"Haldgeno" o “halo” hace referencia a cloro, bromo, yodo o flior.

Un grupo "arilo” o "Ar" hace referencia a grupos de solo carbono monociclicos o policiclicos de anillo fusionado (es
decir, anillos que comparten pares adyacentes de atomos de carbono) que tienen un sistema de electrones pi
completamente conjugados. Los ejemplos, sin limitacion, de grupos arilo son fenilo, naftalenilo y antracenilo. El grupo
arilo puede estar sustituido o sin sustituir. Cuando esta sustituido, el grupo o grupos sustituyentes son preferiblemente
uno o mas seleccionados de entre alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heteroaliciclico, hidroxi, alcoxi, ariloxi,
heteroariloxi, heteroalicicloxi, tiohidroxi, tioariloxi, tioheteroariloxi, tioheteroalicicloxi, ciano, halégeno, nitro, carbonilo,
O-carbamilo, N-carbamilo, C-amido, N-amido, C-carboxi, O-carboxi, sulfinilo, sulfonilo, sulfonamido, trihalogenometilo,
ureido, amino y -NR*RY, en donde R* y RY se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en
hidrogeno, alquilo, cicloalquilo, arilo, carbonilo, C-carboxi, sulfonilo, trihalogenometilo, y, un anillo heteroaliciclico
combinado de cinco o seis miembros.

Un grupo "heteroarilo" hace referencia a un grupo de anillos monociclicos o condensados (es decir, anillos que
comparten un par adyacente de atomos) que tiene, en el anillo o anillos, uno o mas atomos seleccionados del grupo
que consiste en nitrbgeno, oxigeno y azufre, y que tiene, ademas, un sistema de electrones pi completamente
conjugado. A menos que se indique otra cosa, el grupo heteroarilo se puede acoplar con un atomo de carbono o de
nitrégeno dentro del grupo heteroarilo. Debe observarse que el término heteroarilo pretende abarcar un N-6xido del
heteroarilo de origen si un N-6xido de este tipo es quimicamente viable como se conoce en la técnica. Los ejemplos,
sin limitacion, de grupos heteroarilo son furilo, tienilo, benzotienilo, tiazolilo, imidazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo,
tiadiazolilo, benzotiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, piranilo, tetrahidropiranilo, pirazolilo,
piridilo, pirimidinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, purinilo, carbazolilo, benzoxazolilo, bencimidazolilo, indolilo, isoindolilo,
pirazinilo, diazinilo, pirazina, triazinilo, tetrazinilo y tetrazolilo. Cuando estan sustituidos, el grupo o grupos sustituidos
son preferiblemente uno o mas seleccionados de entre alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heteroaliciclico, hidroxi,
alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, heteroalicicloxi, tioalcoxi, tiohidroxi, tioariloxi, tioheteroariloxi, tioheteroalicicloxi, ciano,
halégeno, nitro, carbonilo, O-carbamilo, N-carbamilo, C-amido, N-amido, C-carboxi, O-carboxi, sulfinilo, sulfonilo,
sulfonamido, trihalogenometilo, ureido, amino, y -NR*RY, en donde R* y RY son como se han definido anteriormente.

Un grupo "heteroaliciclico” hace referencia a un grupo de anillos monociclicos o condensados que tienen, en el anillo
o anillos, uno o mas atomos seleccionados del grupo que consiste en nitrogeno, oxigeno y azufre. Los anillos se
seleccionan de aquellos que proporcionan disposiciones de enlaces estables y no pretenden incluir sistemas que no
existirian. Los anillos también pueden tener uno o mas enlaces dobles. Sin embargo, los anillos no tienen un sistema
de electrones pi completamente conjugado. Los ejemplos, sin limitacién, de grupos heteroaliciclicos son azetidinilo,
piperidilo, piperazinilo, imidazolinilo, tiazolidinilo, 3-pirrolidin-1-ilo, morfolinilo, tiomorfolinilo y sus S-6xidos y
tetrahidropiranilo. Cuando estan sustituidos, el grupo o grupos sustituidos son preferiblemente uno o maés
seleccionados de alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heteroaliciclico, hidroxi, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi,
heteroalicicloxi, tiohidroxi, tioalcoxi, tioariloxi, tioheteroariloxi, tioheteroalicicloxi, ciano, haldégeno, nitro, carbonilo,
tiocarbonilo, O-carbamilo, N-carbamilo, O-tiocarbamilo, N-tiocarbamilo, C-amido, C-tioamido, N-amido, C-carboxi, O-
carboxi, sulfinilo, sulfonilo, sulfonamido, trihalogenometanosulfonamido, trihalogenometanosulfonilo, sililo, guanilo,
guanidino, ureido, fosfonilo, amino y -NR*RY, en donde R*y RY son como se han definido anteriormente.
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Un grupo "alquilo” hace referencia a un hidrocarburo alifatico saturado que incluye grupos de cadena lineal y
ramificada. Preferentemente, el grupo alquilo tiene de 1 a 20 atomos de carbono (siempre que en el presente
documento se indique un intervalo numérico, por ejemplo, "1-20", significa que el grupo, en este caso el grupo alquilo,
puede contener 1 atomo de carbono, 2 atomos de carbono, 3 atomos de carbono, etc., hasta 20 atomos de carbono
inclusive). Mas preferiblemente, es un alquilo de tamafio medio que tiene de 1 a 10 atomos de carbono. Lo mas
preferiblemente, es un alquilo inferior que tiene de 1 a 4 atomos de carbono. El grupo alquilo puede estar sustituido o
sin sustituir. Cuando estan sustituidos, el grupo o grupos sustituyentes son, preferiblemente, uno o mas seleccionados
individualmente de trihalogenoalquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heteroaliciclico, hidroxi, alcoxi, ariloxi,
heteroariloxi, heteroalicicloxi, tiohidroxi, tioalcoxi, tioariloxi, tioheteroariloxi, tioheteroalicicloxi, ciano, halo, nitro,
carbonilo, tiocarbonilo, O-carbamilo, N-carbamilo, O-tiocarbamilo, N-tiocarbamilo, C-amido, C-tioamido, N-amido, C-
carboxi, O-carboxi, sulfinilo, sulfonilo, sulfonamido, trihalometanosulfonamido, trihalometanosulfonilo, y un anillo
heteroaliciclico de cinco o seis miembros combinado.

Un grupo "cicloalquilo” hace referencia a un grupo de anillos de solo carbono monociclicos o condensados (es decir,
anillos que comparten un par adyacente de atomos de carbono), en donde uno o mas anillos no tiene un sistema de
electrones pi completamente conjugado. Los ejemplos, sin limitacién, de grupos cicloalquilo son ciclopropano,
ciclobutano, ciclopentano, ciclopenteno, ciclohexano, ciclohexeno, cicloheptano, ciclohepteno y adamantano. Un
grupo cicloalquilo puede estar sustituido o sin sustituir. Cuando estan sustituidos, el grupo o grupos sustituyentes son,
preferiblemente, uno o mas seleccionados individualmente de alquilo, arilo, heteroarilo, heteroaliciclico, hidroxi, alcoxi,
ariloxi, heteroariloxi, heteroalicicloxi, tiohidroxi, tioalcoxi, tioariloxi, tioheteroariloxi, tioheteroalicicloxi, ciano, halégeno,
nitro, carbonilo, tiocarbonilo, O-carbamilo, N-carbamilo, O-tiocarbamilo, N-tiocarbamilo, C-amido, C-tioamido, N-amido,
C-carboxi, O-carboxi, sulfinilo, sulfonilo, sulfonamido, trihalogenometanosulfonamido, trihalogenometanosulfonilo,
sililo, amidino, guanidino, ureido, fosfonilo, amino y -NR*RY, con R*y RY como se han definido anteriormente.

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

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

Un grupo "hidroxi" hace referencia a un grupo -OH.

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

Un grupo "ariloxi" hace referencia tanto a un grupo -O-arilo como a un grupo -O-heteroarilo, como se define en el
presente documento.

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

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

Un grupo "tiohidroxi" hace referencia a un grupo -SH.

Un grupo "tioalcoxi" hace referencia tanto a un grupo S-alquilo como un grupo -S-cicloalquilo, como se define en el
presente documento.

Un grupo "tioariloxi" hace referencia tanto a un grupo -S-arilo como un grupo -S-heteroarilo, como se define en el
presente documento.

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

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

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

Un grupo "aldehido" hace referencia a un grupo carbonilo donde R" es hidrogeno.
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Un grupo "tiocarbonilo" hace referencia a un grupo -C(=S)-R", con R" como se define en el presente documento.

Un grupo "ceto" hace referencia a un grupo -CC(=0)C- en donde el carbono en cualquiera o ambos lados del C=0
puede ser alquilo, cicloalquilo, arilo o un carbono de un grupo heteroarilo o heteroaliciclico.

Un grupo "trihalogenometanocarbonilo" hace referencia a un grupo ZsCC(=0)-siendo dicho Z un halégeno.

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

Un grupo "trihalogenometilo” hace referencia a un grupo -CZs, en donde Z es un grupo halégeno como se define en
el presente documento.

Un grupo "trihalogenometanosulfonilo” hace referencia a un grupo ZszCS(=Q0)2- con Z como se ha definido
anteriormente.

Un grupo "trihalogenometanosulfonamido” hace referencia a un grupo Z3CS(=0)2NR*- con Z como se ha definido
anteriormente y siendo R* H o alquilo (C1-6).

Un grupo "sulfinilo" hace referencia a un grupo -S(=0)-R", siendo R" alquilo (C1-6).

Un grupo "sulfonilo” se hace referencia a un grupo -S(=0)2R", siendo R" alquilo (C1-s).

Un grupo "S-sulfonamido" hace referencia a -S(=0)2NR*RY, siendo R* y RY independientemente H o alquilo (C1-6).
Un grupo "N-sulfonamido” hace referencia a un grupo R"S(=0)zNRx-, siendo Rx H o alquilo (C1-6).

Un grupo "O-carbamilo” hace referencia a un grupo -OC(=O)NR*RY, siendo RX and RY independientemente H o alquilo
(C1-6).

Un grupo "N-carbamilo” hace referencia a un grupo R*OC(=0)NRY, siendo R* y RY independientemente H o alquilo (C-

6).

Un grupo "O-tiocarbamilo” hace referencia a un grupo -OC(=S)NR*RY, siendo RX y RY independientemente H o
alquilo(C1-6).

Un grupo "N-tiocarbamilo” hace referencia a un grupo R*OC(=S)NRY-, siendo R* y RY independientemente H o alquilo
(C1-6).

Un grupo "amino" hace referencia a un grupo -NHo.
Un grupo "C-amido" hace referencia a un grupo -C(=0O)NR*RY, siendo R* y RY independientemente H o alquilo (C1-s).

Un grupo "C-tioamido" hace referencia a un grupo -C(=S)NR*RY, siendo R* y RY independientemente H o alquilo (Ci-

6).
Un grupo "N-amido" hace referencia a un grupo R*C(=O)NRY-, siendo RX y RY independientemente H o alquilo (C1-s).

Un grupo "ureido” hace referencia a un grupo -NR*C(=O)NRYRY?, siendo R*, RY, y R¥2 independientemente H o alquilo
(C1-6).

Un grupo "guanidino" hace referencia a un grupo -RXNC(=N)NRYRY2, siendo RX, RY, y R¥2 independientemente H o
alquilo (C1-6).

Un grupo “amidino” hace referencia a un grupo R*RYNC(=N)-, siendo R* y RY independientemente H o alquilo (C1-6).
Un grupo "ciano" hace referencia a un grupo -CN.
Un grupo "sililo" hace referencia a -Si(R")s, siendo R" alquilo (C1-s) 0 fenilo.

Un grupo "fosfonilo” hace referencia a P(=0)(ORX)2 siendo R* alquilo (C1-6).

8
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Un grupo "hidrazino" hace referencia a un grupo -NR*NRYRY2, siendo RX, RY, y R¥? independientemente H o alquilo
(C1-6).

Un grupo "N-lactama ciclica de anillo de 4, 5 o 6 miembros" hace referencia a

o o
Mg A e

Un grupo “espiro” es un grupo organico biciclico con anillos conectados a través de un Unico atomo. Los anillos pueden
ser de diferente naturaleza o idénticos. El &tomo de conexién también se denomina el espiroatomo, lo mas a menudo
un carbono cuaternario ("espirocarbono").

Q

Un grupo “oxoespiro” o0 “oxaespiro” es un grupo espiro que tiene un oxigeno contenido dentro de la estructura anular
biciclica. Un grupo “dioxoespiro” o “dioxaespiro” tiene dos oxigenos dentro de la estructura anular biciclica.

Cualesquiera dos grupos R adyacentes pueden combinarse para formar un anillo adicional de arilo, cicloalquilo,
heteroarilo o heterociclico fusionado al anillo que lleva inicialmente estos grupos R.

Se sabe en la técnica que los atomos de nitrégeno en los sistemas de heteroarilo pueden "participar en un enlace
doble del anillo de heteroarilo”, y esto hace referencia a la forma de los enlaces dobles en las dos estructuras
tautoméricas que comprenden grupos heteroarilo de cinco miembros. Esto indica si los nitrogenos se pueden sustituir,
como se entendera por los quimicos en la técnica. La divulgacion y las reivindicaciones de la presente divulgacion se
basan en los principios generales conocidos de la uniéon quimica. Se entiende que las reivindicaciones no incluyen
estructuras que se sabe que son inestables y que no pueden existir basandose en la bibliografia.

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

El término "profarmaco”, tal como se usa en la presente, abarca tanto el término "ésteres de profarmaco” como el
término "éteres de profarmaco”.

Como se ha expuesto anteriormente, la invencién se dirige a una combinacién que comprende un compuesto,
incluyendo sales farmacéuticamente aceptables del mismo, que se selecciona entre un compuesto de la formula I:

Féreula §
en la que R1 es isopropenilo o isopropilo;

A es -alquilo C1-6-ORo;

en la que Ro es heteroaril-Qo;

Qo se selecciona del grupo de -H, -CN, -alquilo Ci-s, -COOH, -Ph, -O-alquilo C1-s, -halo, -CFs,

Y se selecciona del grupo de -COORz, -C(O)NR2SO2Rs, -C(O)NHSO2NR2R2, -SO2NR2C(O) Rz, -tetrazol, y -CONHOH;
9
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Rz es -H, -alquilo C1-6, -alquilo C1-s sustituido con alquilo o -alquilo Ci-s sustituido con arilo;
W esta ausente, 0 es -CHz- 0 -CO-;

Rs es —H, -alquilo C1-6 0 -alquilo C1-s sustituido con alquilo;

R4 se selecciona del grupo de -H, -alquilo Ci-s, -alquilo Ci-s-cicloalquilo Cs-s, -alquilo Ci-s sustituido con Ci-s, -alquilo
C16-Qu1, -alquilo Cis-cicloalquilo Cs.6-Qu1, arilo, heteroarilo, heteroarilo sustituido, -CORs, -SO2R7, -SO2NR2R2, y

-6 1-2 6_0G
R
! ‘\(/)0—3’ 0-3

en las que G se selecciona del grupo de —O-, -SO2- y -NR12-;

en las que Q1 se selecciona del grupo de -alquilo C1-s, -fluoroalquilo Ci.s, heteroarilo, heteroarilo sustituido, halégeno,

-CFs3, -ORz2, -COORz2, -NRsRg, -CONRsRs y -SO2R7;

Rs se selecciona del grupo de -H, -alquilo Ci-s, -cicloalquilo Cs-s, -alquilo Ci-6 sustituido con alquilo, -alquilo C1-s-NRgRa,

-CORs, -SO2R7 y -SO2NR2Rz;

con la condicion de que R4 0 Rs no sea -CORs cuando W sea -CO-;

con la condicién adicional de que Unicamente uno de R4 0 Rs se seleccione del grupo de -CORs, -COCORs,-SO2R7 y

-SO2NR2R2;

Re se selecciona del grupo de -H, alquilo C1-s, alquilo sustituido con alquilo C1-s, cicloalquilo Cs-s, cicloalquilo sustituido
Cs6-Qg, alquilo C1-6-Qz, alquilo sustituido con alquilo C1-6-Q2, cicloalquilo Cs-6-Q2, arilo-Qz, -NR13R14 y -ORis;

en donde Q2 se selecciona del grupo de arilo, heteroarilo, heteroarilo sustituido, -
OR:2, -COOR2, -NRsRg, SO2R7, -CONHSO2R3, y -CONHSO2NR2R>;

R7 se selecciona del grupo de -H, -alquilo C1-, -alquilo C1-6 sustituido, -Cs-s

cicloalquilo,-CF3, arilo y heteroarilo;

Rs y Re se seleccionan independientemente entre el grupo de -H, -alquilo Ci.s, -alquilo sustituido con Ci., arilo,
heteroarilo, arilo sustituido, heteroarilo sustituido, -alquilo Ci6-Qz, y -COOR3, 0 Rs y Re se toman junto con el N
adyacente para formar un ciclo seleccionado del grupo de:

R R Rie Q
/M Ris < ’ % /_/\16 /—/\//o 3 \ Rig
o—N -N 0 N  N-R, SN & S—N
; ¢ / ) 4, o2
Ry
- - — F — N
é N\—’S ' % Ij\s ha o : NQTF e_(NjL S N\) Ras
o ™\ 1,2 ) / ) y
° F Ri2
Ryg R M
/ 16
/802 o 5 3—N" 7] ‘ 57
%—N TRy ‘?—N\) , é N O-ZE R7, N\R ) ‘%N
0 2
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M se selecciona del grupo de —Ris, -SO2R2, -SO2NR2Rz2, -OH y —NRzR12;
V se selecciona del grupo de —CR1oR11-, -SO2-, -O- y —NRi2-;
con la condicion de que Unicamente uno de Rs 0 Re pueda ser -COORs;

Rio y Ri1 se seleccionan independientemente entre el grupo de -H, -alquilo Ci-s, -alquilo sustituido con Cis y -
cicloalquilo Cs.s;

Ri2 se selecciona del grupo de -H, -alquilo C1-, -alquilo C1-s sustituido con alquilo, -CONR2Rz2, -SO2Rs3, y -SO2NR2Rz2;

Ris y Ri4 se seleccionan independientemente entre el grupo de -H, -alquilo C1-s, -cicloalquilo Cs-s, -alquilo sustituido
con Cis, -alquilo C1-6-Qs, -alquilo C1-s-cicloalquilo Css-Qs y alquilo sustituido con C1. -Qs;

Qs se selecciona del grupo de heteroarilo, heteroarilo sustituido, -NR2R12, -CONR2Rz, -COORz2, -ORz2, y -SO2Rs3;

Ri1s se selecciona del grupo de -alquilo Ci-s, -cicloalquilo Cs-s, -alquilo sustituido con Ci-s, -alquilo C1-6-Qs, -alquilo Ci-
s-cicloalquilo Cs6-Qs y -alquilo sustituido con C1.6-Qs;

Ri1s se selecciona del grupo de -H, -alquilo C1s, -NR2R2, y ~COORz;

con la condicion de que cuando V sea —NRi2-; Ris no sea -NRz2Rz2; y

R17 se selecciona del grupo de -H, -alquilo C1.s, -COOR3, y arilo.

En una realizacion preferida de la invencién, R1 es isopropenilo.

También se prefiere que Y sea —COOR2. Mas preferiblemente, Rz en esta realizacion es - H.

En otra realizacién preferida de la invencién, en el grupo Ro, el resto “heteroarilo” se selecciona preferiblemente de
entre el grupo de:

“Uh
¢\b"" & 4\‘7”»‘“‘
é\/\N é{\/N éfN/ éfN\N [\\l‘AS '}INj ';J\\I :,N NN {) \\/\N
N T S W i - e e
CAT IR
Ns HN/\( N’/ /\ W
S\:;'j'é O)\S, \ y ‘27/\ S’ .

También se prefiere que no haya ningun grupo alquilo intermedio u otro grupo sustituyente entre el resto —=O y el grupo
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Ro en el sustituyente A.
Se prefiere adicionalmente que R4 sea —alquilo Ci1-5-Qi.
También se prefiere la realizacion en la que Q1 es —NRsRa.

Ademas, cuando Rs y Rg se toman junto con el —N adyacente para formar un ciclo, el ciclo preferido se seleccionara
del grupo de:

Ryg R
AV SN0
EwN S, E—N S—R;

\0 1}
¢ 50-2 v g2 O ’

En algunas realizaciones, también se prefiere que Qo sea —-CN.
En ofra realizacion preferida, R1 es isopropenilo, en el grupo Ro el resto “heteroarilo" se selecciona del grupo de:
%( 4\/‘?" 0

AN s N NP\, N N N
s S P T s T A e A ™
N NN X T T T N

Y es —COOH, R4 es —alquilo Ci6-Q1, Q1 es —=NRsRg, y Rs y Re se toman junto con el =N adyacente para formar un ciclo
que se selecciona del grupo de:

Ryg R

/N © Va
E—-N/_ -\S:i\ E_N\_k:s:—RT
0-20 ¥ o2 O )

En esta realizacion, también se prefiere que R7 y Ris sean cada uno —H o —alquilo Ci-6.

Los compuestos preferidos, incluyendo sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, como parte de la
invencién, incluyen los siguientes:
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En otra realizacion, los compuestos preferidos, incluyendo sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, seran
los siguientes:
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Los compuestos anteriores representan la mezcla de diastereémeros, y los dos diastereémeros individuales. En ciertas
realizaciones, uno de los diasteredémeros especificos puede ser particularmente preferido.

Los compuestos de la presente invencién, de acuerdo con las diversas realizaciones que se han descrito
anteriormente, pueden administrarse por via oral, parenteral (incluyendo inyecciones subcutaneas, intravenosas,
intramusculares, intraesternales o técnicas de infusién), por pulverizador para inhalar o por via rectal, y por otros
medios, en formulaciones unitarias de dosificacion que contienen vehiculos, excipientes y/o diluyentes
farmacéuticamente aceptables no toxicos disponibles para el experto en la técnica. También se pueden incluir uno o
mas adyuvantes.

Por lo tanto, de acuerdo con la presente invencién, se proporciona adicionalmente un procedimiento de tratamiento, y
una composicion farmacéutica, para tratar infecciones viricas, tales como infeccién por VIH y sida. El tratamiento
implica administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento una composicién farmacéutica que contiene una
cantidad antivirica eficaz de uno o mas de los compuestos de la férmula I, junto con uno o mas vehiculos, excipientes
y/o diluyentes farmacéuticamente aceptables. Como se usa en el presente documento, la expresién "cantidad
antivirica eficaz" significa la cantidad total de cada componente activo de la composicion y el procedimiento que sea
suficiente para mostrar un beneficio considerable para el paciente, es decir, inhibir, mejorar o curar las afecciones
agudas caracterizado por la inhibicion de la infeccién por VIH. Cuando se aplica a un principio individual, administrado
en solitario, la expresién hace referencia a ese principio en solitario. Cuando se aplica a una combinacién, la expresion
hace referencia a cantidades combinadas de los principios activos que dan como resultado el efecto terapéutico, ya
sea administrados de manera combinada, en serie o simultdnea. Las expresiones "tratar, que trata, tratamiento”, como
se usan en el presente documento y en las reivindicaciones, significan prevenir, mejorar y/o curar enfermedades y
afecciones asociadas a una infeccién por VIH.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden estar en forma de suspensiones o comprimidos de
administracién oral, asi como pulverizadores nasales, preparaciones estériles inyectables, por ejemplo, como
supositorios 0 suspensiones oleaginosas o acuosas estériles inyectables. Los vehiculos, excipientes o diluyentes
farmacéuticamente aceptables se pueden usar en las composiciones farmacéuticas, y son los que se usan en la
técnica de las preparaciones farmacéuticas.

Cuando se administran de forma oral, como una suspension, estas composiciones se preparan de acuerdo con
técnicas normalmente conocidas en la técnica de la formulacién farmacéutica y pueden contener celulosa
microcristalina para generar un mayor volumen, acido alginico o alginato de sodio como un agente de suspension,
metilcelulosa como un potenciador de la viscosidad, y agentes edulcorantes/aromatizantes conocidos en la técnica.
Como comprimidos de liberacién inmediata, estas composiciones pueden contener celulosa microcristalina, fosfato
dicalcico, almidén, estearato de magnesio y lactosa y/u otros excipientes, aglutinantes, extensores, disgregantes,
diluyentes y lubricantes conocidos en la técnica.

Las soluciones o suspensiones inyectables se pueden formular de acuerdo con la técnica conocida, mediante el uso
de diluyentes o disolventes parenteralmente aceptables no téxicos, tales como manitol, 1,3-butanodiol, agua, solucién
de Ringer o solucién isoténica de cloruro de sodio, o agentes de dispersion, humectacion o suspensién adecuados,
tales como aceites estériles, suaves, fijos, que incluyen mono o diglicéridos sintéticos, y acidos grasos, que incluyen
acido oleico.

Los compuestos expuestos en el presente documento pueden administrarse por via oral a seres humanos, en un
intervalo de dosificacion de aproximadamente 1 a 100 mg/kg de peso corporal en dosis divididas, normalmente durante
un periodo extendido de tiempo, tal como dias, semanas, meses o incluso afios. Un intervalo de dosificacion preferido
es de aproximadamente 1 a 10 mg/kg de peso corporal por via oral en dosis divididas. Otro intervalo de dosificacion
preferido es de 1 a 20 mg/kg de peso corporal en dosis divididas. Sin embargo, se entendera que el nivel de dosis
especifico y la frecuencia de dosificacion para cualquier paciente en particular pueden variar y dependeran de diversos
factores, incluyendo la actividad del compuesto especifico empleado, la estabilidad metabdlica y la duracion de la
acciéon de ese compuesto, la edad, el peso corporal, el estado de salud general, el sexo, la alimentacion, la formay el
tiempo de administracion, la velocidad de excrecién, la combinacion de farmacos, la gravedad de la afeccion particular,
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y el hospedador que se somete a terapia.

En el presente documento también se contemplan combinaciones de los compuestos de la férmula | expuestas en el
presente documento, junto con uno o mas agentes Utiles para el tratamiento del sida. Por ejemplo, los compuestos de
esta divulgacion pueden administrarse de manera eficaz, ya sea en periodos de preexposicion y/o posexposicion,
junto con cantidades eficaces de antiviricos, inmunomoduladores, antiinfecciosos o vacunas contra el sida, tales como
los que se indican en la siguiente tabla no limitante:

ANTIVIRICOS

Nombre del farmaco
097

Amprenavir

141 W94

GW 141

Abacavir (1592U89) GW 1592

Acemanano
Aciclovir

AD-439

AD-519

Adefovir dipivoxil
AL-721

Interferén alfa

Ansamicina
LM 427

Anticuerpo que neutraliza el pH
Interferén alfa aberrante 1abil
AR177

Beta-fluoro-ddA

BMS-234475 (CGP-61755)

Cl-1012
Cidofovir

Sulfato de Curdlan
Citomegalovirus
Globina inmune
Citoveno
Ganciclovir
Darunavir

Delaviridina
Sulfato de dextrano

ddC Dideoxicitidina
ddl Dideoxiinosina

Fabricante
Hoechst/Bayer

Glaxo Wellcome

Glaxo Wellcome

Carrington Labs (Irving, TX)
Burroughs Wellcome
Tanox Biosystems

Tanox Biosystems

Gilead Sciences

Ethigen

(Los Angeles, CA)

Glaxo Wellcome

Laboratorios Adria (Dublin, OH)

Erbamont (Stamford, CT)

Advanced Biotherapy Concepts
(Rockville, MD)

Aronex Pharm
Instituto Nacional del Cancer
Bristol-Myers Squibb/ Novartis

Warner-Lambert
Gilead Science

AJl Pharma EE. UU.
MedImmune

Syntex

Tibotec-J & J
Pharmacia-Upjohn
Ueno Fine Chem. Ind. Ltd. (Osaka,

Japon)
Hoffman-La Roche

Bristol-Myers Squibb
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Indicacion

Infeccion por VIH, sida, ARC
(inhibidor de la transcriptasa inversa
(RT) no nucleosidico)

Infecciéon por VIH, sida, ARC
(inhibidor de la proteasa)

Infeccién por VIH, sida, ARC
(inhibidor de la RT)

ARC

Infeccién por VIH, sida, ARC
Infeccién por VIH, sida, ARC
Infeccién por VIH, sida, ARC
Infeccién por VIH

ARC, PGL

VIH positivo, sida

Sarcoma de Kaposi, VIH en

combinacién con Retrovir
ARC

sida, ARC

Infeccién por VIH, sida, ARC
Enfermedades asociadas al sida
Infeccion por VIH, sida, ARC
(inhibidor de la proteasa)

Infeccién por VIH-1

Retinitis por CMV, herpes, virus del
papiloma

Infeccién por VIH

Retinitis por CMV

Peligro para la vista
CMV retinitis CMV periférica

Infeccion por VIH, sida, ARC
(inhibidor de la proteasa)
Infecciéon por VIH, sida, ARC
(inhibidor de la RT)

sida, ARC, VIH positivo
asintomatico

Infeccion por VIH, sida, ARC

Infeccién por VIH, sida, ARC;
combinacion con AZT/d4T



Nombre del farmaco
DMP-450

Efavirenz (DMP 266, SUSTIVA®) (-
y6-Cloro-4-(S)-ciclopropiletinil-4(S)-
trifluorometil-1,4-dihidro-2H-3,1 -
benzoxazin-2-ona, STOCRINE
EL10

Etravirina

Famciclovir
GS 840

HBY097

Hipericina
Interferén beta humano

recombinante
Interferén alfa-n3

Indinavir

ISIS 2922
KNI-272
Lamivudina, 3TC

Lobucavir
Nelfinavir

Nevirapina

Novapren

Secuencia de Octapéptido del
Péptido T

Fosfonoformiato trisédico
PNU-140690

Probucol
RBC-CD4
Ritonavir

Saquinavir

Estavudina; d4T Didehidrodesoxi-
timidina

Tipranavir

Valaciclovir

Virazol Ribavirina

VX-478
Zalcitabina
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Fabricante
AVID (Camden, NJ)

Bristol Myers Squibb

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

Smith Kline
Gilead

Hoechst Marion Roussel

VIMRx Pharm.
Triton Biosciences (Almeda, CA)

Interferon Sciences
Merck

ISIS Pharmaceuticals
Instituto Nacional del Cancer
Glaxo Wellcome

Bristol-Myers Squibb
Agouron Pharmaceuticals

Boeheringer Ingleheim

Novaferon Labs, Inc. (Akron, OH)
Peninsula Labs (Belmont, CA)

Astra Pharm. Products, Inc.
Pharmacia Upjohn

Vyrex
Sheffield Med. Tech (Houston, TX)
Abbott

Hoffmann-LaRoche
Bristol-Myers Squibb

Boehringer Ingelheim

Glaxo Wellcome
Viratek/ICN (Costa Mesa, CA)
Vértice

Hoffmann-LaRoche
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Indicacion

Infeccién por VIH, sida, ARC
(inhibidor de la proteasa)

Infeccién por VIH, sida, ARC
(inhibidor de la RT) no nucleosidico)

Infeccién por VIH

Infecciéon por VIH, sida, ARC
(inhibidor de la transcriptasa inversa
no nucleosidico)

herpes zoster, herpes simple

Infeccion por VIH, sida, ARC
(inhibidor de la transcriptasa
inversa)

Infecciéon por VIH, sida, ARC
(inhibidor de la transcriptasa inversa
no nucleosidico)

Infeccion por VIH, sida, ARC

sida, sarcoma de Kaposi, ARC

ARC, sida

Infecciéon por VIH, sida, ARC, VIH
positivo asintomatico, también en
combinacién con AZT/ddl/ddC
Retinitis por CMV

Enfermedades asociadas al VIH

Infeccion por VIH, sida, ARC
(inhibidor de la transcriptasa
inversa); también con AZT
Infecciéon por CMV

Infeccion por VIH, sida, ARC
(inhibidor de la proteasa)
Infeccion por VIH, sida, ARC
(inhibidor de la RT)

Inhibidor del VIH

sida

Retinitis por CMV, infeccién por
VIH, otras infecciones por CMV
Infeccion por VIH, sida, ARC
(inhibidor de la proteasa)
Infeccion por VIH, sida

Infeccién por VIH, sida, ARC
Infeccion por VIH, sida, ARC
(inhibidor de la proteasa)

Infeccion por VIH, sida, ARC

(inhibidor de la proteasa)
Infeccién por VIH, sida, ARC

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

Infecciones genitales por HSV y
CMV

vIH positivo asintomatico, LAS,
ARC

Infeccion por VIH, sida, ARC

Infeccion por VIH, sida, ARC, con
AZT



Nombre del farmaco
Zidovudina; AZT

Tenofovir disoproxilo, sal de
fumarato (VIREAD®)
EMTRIVA® (Emtricitabina) (FTC)

COMBIVIR®
Succinato de abacavir (0 ZIAGEN®)

REYATAZ® (o atazanavir)

FUZEON® (Enfuvirtida o T-20)

LEXIVA® (o fosamprenavir calcico)

Selzentry Maraviroc; (UK 427857)

Trizivir®

Sch-417690 (vicriviroc)

TAK-652

GSK 873140 (ONO-4128)

Inhibidor de la integrasa MK-0518
Raltegravir
TRUVADA®

Inhibidor de la integrasa
GS917/JTK-303 Elvitegravir
Triple combinacion de farmacos
ATRIPLA®

FESTINAVIR®
4'-etinil-d4T
CMX-157

Conjugado lipidico del nuclettido
tenofovir
GSK1349572

Inhibidor de la integrasa
dolutegravir
S/GSK1265744

Inhibidor de la integrasa
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Fabricante
Glaxo Wellcome

Gilead
Gilead
GSK
GSK

Bristol-Myers Squibb
Roche / Trimeris
GSK/Vertex

Pfizer

GSK

Schering-Plough

Takeda

GSK/ONO

Merck

Gilead

Gilead/Japan Tobacco

Gilead/Bristol-Myers Squibb

Oncolys BioPharma
BMS
Chimerix

GSK

GSK
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Indicacion

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

Infeccion por VIH, sida, (inhibidor de
la transcriptasa inversay)

Infecciéon por VIH, sida, (inhibidor de
la transcriptasa inversa)

Infecciéon por VIH, sida, (inhibidor de
la transcriptasa inversay)

Infeccion por VIH, sida, (inhibidor de
la transcriptasa inversay)

Infeccion por HIV

sida, inhibidor de la proteasa
Infeccion por HIV

sida, inhibidor de la fusion viral
Infeccion por HIV

sida, inhibidor de la proteasa viral
Infeccion por HIV

sida, (antagonista de CCR5, en
desarrollo)
Infeccion por HIV

sida, (combinacién de tres
farmacos)
Infeccion por HIV

sida, (antagonista de CCR5, en
desarrollo)
Infeccion por HIV

sida, (antagonista de CCR5, en
desarrollo)
Infeccion por HIV

sida, (antagonista de CCR5, en
desarrollo)
Infeccién por VIH, sida

Combinacién de sal de fumarato de
disoproxilo de TENOFOVIR
(VIREAD®) y EMTRIVA®
(Emtricitabina)

Infeccion por VIH, sida en desarrollo

Combinacién de sal de fumarato de
disoproxilo de TENOFOVIR
(VIREAD®) y EMTRIVA®
(Emtricitabina), y SUSTIVA®
(Efavirenz)

Infeccion por HIV

sida en desarrollo
Infeccion por HIV
sida

Infeccion por HIV
sida

Infeccion por HIV
sida



INMUNOMODULADORES

Nombre del farmaco
AS-101

Bropirimina
Acemanano
CL246,738
FP-21399

Interferon gamma

Granulocito

Factor estimulante de colonias de
macroéfagos

Factor estimulante de colonias de
granulocitos y macréfagos

Factor estimulante de colonias de
granulocitos y macréfagos
Inmunoestimulante de particulas
centrales del VIH

IL-2 Interleucina-2

IL-2 Interleucina-2
IL-2 Interleucina-2 (aldeslukin)

Inmunoglobulina intravenosa
(humana)
IMREG-1

IMREG-2

Imutiol dietilo

Ditio carbamato

Interferén alfa-2
Metionina-Encefalina
MTP-PE Muramil-Tripéptido

Factor estimulante de colonias de
granulocitos
Remune

¢D4 humano soluble recombinante
rCD4
hibridos rCD4-1gG

CD4 humano soluble recombinante
Interferén Alfa 2a

SK&F106528
T4 soluble
Timopentina

Factor de necrosis tumoral; TNF

ANTIINFECCIOSOS

Nombre del farmaco
Clindamicina con primaquina
Fluconazol
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Fabricante

Wyeth-Ayerst

Pharmacia Upjohn

Carrington Labs, Inc. (Irving, TX)
Wyeth Lederle Labs

Fuki ImmunoPharm

Genentech

Genetics Institute
Sandoz

Hoechst-Roussel Immunex
Schering-Plough
Rorer

Cetus
Hoffman-LaRoche Immunex

Quirén

Cutter Biological (Berkeley, CA)
Imreg (Nueva Orleans, LA)
Imreg (Nueva Orleans, LA)

Instituto Merieux

Schering Plough

TNI Pharmaceutical (Chicago, IL)
Ciba-Geigy Corp.

Amgen

Immune Response Corp.
Genentech

Biogen
Hoffman-La Roche

Smith Kline

Immunobiology Research Institute
(Annandale, NJ)
Genentech

Fabricante
Pharmacia Upjohn
Pfizer
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Indicacion

sida

sida avanzado

sida, ARC

sida, sarcoma de Kaposi

Bloquea la fusién del VIH con
células CD4+

ARC, en combinacién con TNF
(factor de necrosis tumoral)
sida

sida
sida, en combinacion con AZT
VIH seropositivo

sida, en combinacién con AZT

sida, ARC, HIV, en combinacion
con AZT

sida, aumento en los recuentos de
células CD4

sida pediatrico, en combinacién con
AZT

sida, sarcoma de Kaposi, ARC,
PGL

sida, sarcoma de Kaposi, ARC,
PGL

sida, ARC

sarcoma de Kaposi con AZT, sida
sida, ARC

sarcoma de Kaposi

sida, en combinacion con AZT

Inmunoterapéutico
sida, ARC

sida, ARC
sida, ARC

Sarcoma de Kaposi sida, ARC en
combinacién con AZT
Infeccion por HIV

Infeccion por HIV

ARC, en combinacién con interferén
gamma

Indicacion
PCP
Meningitis criptococica, candidiasis
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Nombre del farmaco Fabricante Indicacion

Pastilla Nistatina Pastilla Squibb Corp. Prevencion de la candidiasis oral

Ornidil eflomitina Merrell Dow PCP

Isetionato de pentamidina (IM & IV)  LyphoMed (Rosemont, IL) Tratamiento PCP

Trimetoprim Antibacteriano

Trimetoprim/sulfa Antibacteriano

Piritrexim Burroughs Wellcome Tratamiento PCP

Isetionato de pentamidina para Fisons Corporation Profilaxis PCP

inhalacién

Espiramicina Rhone-Poulenc Diarrea criptosporidial

Intraconazol-R51211 Janssen-Pharm. Histoplasmosis; meningitis
criptocécica

Trimetrexato Warner-Lambert PCP

Daunorrubicina NeXstar, Sequus sarcoma de Kaposi

Eritropoyetina humana Ortho Pharm. Corp. Asociacién de anemia severa con

recombinante terapia AZT

Hormona de crecimiento humano Serono Emaciacion relacionada con el sida,

recombinante caquexia

Acetato de megestrol Bristol-Myers Squibb Tratamiento de la anorexia asoc.
con sida

Testosterona Alza, Smith Kline Emaciacion relacionada con el sida

Nutricién enteral total Norwich Eaton Pharmaceuticals Diarrea y malabsorciéon

relacionadas con el sida

Ademas, los compuestos de la divulgacion expuestos en el presente documento se pueden usar junto con inhibidores
de la entrada del VIH. Los ejemplos de tales inhibidores de la entrada del VIH se analizan en DRUGS OF THE FUTURE
1999, 24(12), pags. 1355-1362; CELL, Vol. 9, pags. 243-246, oct. 29, 1999; y DRUG DISCOVERY TODAY, Vol. 5, N°.
5, mayo de 2000, pags. 183-194 e “Inhibitors of the entry of HIV in host cells”. Meanwell, Nicholas A.; Kadow, John F,
Current Opinion en Drug Discovery & Development (2003), 6(4), 451-461. Especificamente, los compuestos pueden
utilizarse junto con otros inhibidores del acoplamiento, inhibidores de la fusiéon y antagonistas del receptor de
quimiocina dirigidos al correceptor CCR5 o CXCR4. Los inhibidores del acoplamiento del VIH también se exponen en
los documentos US 7.354.924 y US 7.745.625.

Se entendera que el alcance de las combinaciones de los compuestos de esta solicitud con antiviricos para el sida,
inmunomoduladores, antiinfecciosos, inhibidores de la entrada del VIH o vacunas, no se limita a los enumerados en
la Tabla anterior, sino que incluye, en principio, cualquier combinacién con cualquier composicién farmacéutica Util
para el tratamiento del sida.

Las combinaciones preferidas son tratamientos simultaneos o alternados con un compuesto de la presente divulgacion
y un inhibidor de la proteasa del VIH y/o un inhibidor no nucleosidico de la transcriptasa inversa del VIH. Un cuarto
componente opcional en la combinacién es un inhibidor nucleosidico de la transcriptasa inversa del VIH, tal como AZT,
3TC, ddC o ddl. Un inhibidor preferido de la proteasa del VIH es REYATAZ® (principio activo Atazanavir).
Normalmente, se administra una dosis de 300 a 600 mg una vez al dia. Esta puede administrarse conjuntamente con
una dosis baja de Ritonavir (de 50 a 500 mg). Otro inhibidor preferido de la proteasa del VIH es KALETRA®, Otro
inhibidor Gtil de la proteasa del VIH es indinavir, que es la sal sulfato de etanolato de N-(2(R)-hidroxi-1-(S)-indanil}-
2(R)-fenilmetil-4-(S)-hidroxi-5-(1-(4-(3-piridil-metil)-2(S)-N'-(t-butilcarboxamido)piperazinil})-pentanamida, y se
sintetiza de acuerdo con el documento U.S. 5.413.999. Indinavir se administra generalmente a una dosificacion de
800 mg tres veces al dia. Otros inhibidores preferidos de la proteasa son nelfinavir y ritonavir. Otro inhibidor preferido
de la proteasa del VIH es saquinavir, que se administra en una dosificacién de 600 o 1200 mg tid. Los inhibidores no
nucleosidicos preferidos de la transcriptasa inversa del VIH incluyen efavirenz. Estas combinaciones pueden tener
efectos inesperados sobre la limitacion de la diseminaciéon y el grado de infeccion del VIH. Las combinaciones
preferidas incluyen aquellas con los siguientes (1) indinavir con efavirenz, y, opcionalmente, AZT y/o 3TC y/o ddl y/o
ddC; (2) indinavir, y cualquiera de AZT y/o ddl y/o ddC y/o 3TC, en particular, indinavir y AZT y 3TC; (3) estavudina y
3TC y/o zidovudina; (4) sal fumarato de tenofovir disoproxilo y emtricitabina.

En tales combinaciones, el compuesto 0 compuestos de la presente invencién y otros agentes activos se pueden

administrar de manera conjunta o por separado. Ademas, la administracion de un elemento puede ser anterior a,
concurrente con, o posterior a la administracion de otros agentes.
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Quimica general (procedimientos de sintesis)

La presente invencion comprende compuestos de la formula I, sus formulaciones farmacéuticas, y su uso en pacientes
que padecen o son susceptibles a una infeccion por VIH. Los compuestos de la formula | incluyen también sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos. Los procedimientos para construir los compuestos de la formula | e
intermedios Utiles para su sintesis se describen después de las Abreviaturas.

Abreviaturas

Una o mas de las siguientes abreviaturas, la mayoria de las cuales son abreviaturas habituales conocidas por los
expertos en la técnica, se pueden usar a lo largo de la descripcién de la divulgacion y los ejemplos:

TA = temperatura ambiente

BHT = 2,6-di-terc-butil-4-hidroxitolueno

CSA = acido canforsulfénico

LDA = diisopropilamiduro de litio

KHMDS = bis(trimetilsilillamiduro potasico

SFC = cromatografia de fluidos supercriticos
Cuant= cuantitativo

TBDMS = terc-butildimetilsilano

PTFE = politetrafluoroetileno

NMO = N-6xido de 4-metilmorfolina

THF = tetrahidrofurano

TLC = cromatografia de capa fina

DCM = diclorometano

DCE = dicloroetano

TFA = &cido trifluoroacético

LCMS = cromatografia liquida-espectroscopia de masas
Prep = preparativo

HPLC = cromatografia liquida de alta resolucién
DAST = trifluoruro de (dietilamino)azufre

TEA = trietilamina

DIPEA = N,N-diisopropiletilamina

HATU = [hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio]
DCC = N,N'-diciclohexilcarbodiimida

DMAP = dimetilaminopiridina

TMS = trimetilsililo

RMN = resonancia magnética nuclear
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DPPA = difenilfosforilazida
AIBN = azobisisobutironitrilo
TBAF = fluoruro de tetrabutilamonio

DMF = dimetilformamida

TBTU = tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N-tetrametiluronio

Min(s) = minuto(s)

h = hora(s)

sat. = saturado

TEA = trietilamina

EtOAc = acetato de etilo

TFA = &cido trifluoroacético

PCC = clorocromato de piridinio
TLC = cromatografia de capa fina
Tf2NPh = (trifluorometilsulfonil)metanosulfonamida
dioxano = 1,4-dioxano

PG = grupo protector

atm = atmésfera(s)

mol = mol(es)

mmol = milimol(es)

mg = miligramo(s)

HUg = microgramo(s)

Ul = microlitro(s)

Um = micrémetro(s)

mm = milimetro(s)

Rpm = revoluciones por minuto
SM = material de partida

TLC = cromatografia de capa fina
AP = porcentaje del area

Equiv. = equivalente(s)

DMP = peroyodinano de Dess-Martin
TMSCI = cloruro de trimetilsililo

TBSCI = cloruro de terc-butildimetilsililo
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TBSOTf = trifluorometanosulfonato de trimetilsililo
PhMe = tolueno
5  PhNTf2 = N-Fenil-bis(trifluorometanosulfonimida)

S-Phos = 2-Diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenilo
TFDO = metil(trifluorometilydioxirano

1 TEMPO = 2,2,6,6-tetrametilpiperidiniloxi
DI = agua desionizada

15  Las expresiones “C-3" y “C-28" hacen referencia a ciertas posiciones de un nacleo de triterpeno como se enumera de

acuerdo con las reglas de la IUPAC (posiciones representadas a continuacién con respecto a un triterpeno ilustrativo:
betulina):

20
Se mantiene la misma numeracién cuando se hace referencia a la serie de compuestos en los esquemas y las
descripciones generales de los procedimientos.
C3
Y-X
25
uas 017 aminas S-17
30 Ejemplos
Los siguientes ejemplos ilustran sintesis tipicas de los compuestos de Férmula | como se ha descrito en general
anteriormente. Estos ejemplos son Unicamente ilustrativos y no pretenden limitar la divulgacion de ningiin modo. Los
reactivos y materiales de partida estan disponibles para un experto en la técnica.
35
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Quimica
Procedimientos tipicos y caracterizacion de los ejemplos seleccionados:

A menos que se indique otra cosa, se usaron directamente disolventes y reactivos como se obtienen a partir de fuentes
comerciales, y se realizaron reacciones en una atmosfera de nitrégeno. La cromatografia ultrarrapida se realizé sobre
gel de silice 60 (tamafo de particula 0,040-0,063; EM Science supply). Los espectros de RMN-'H se registraron en
un Bruker DRX-500f a 500 MHz (o Bruker AV 400 MHz, Bruker DPX-300B, o Varian Gemini 300 a 300 MHz segun se
indicd). Los desplazamientos quimicos se indicaron en ppm en la escala 0 con respecto a 6TMS = 0. Se utilizaron las
siguientes referencias internas para los protones residuales en los siguientes disolventes: CDCls (8+ 7,26),CD3sOD (B+
3,30), acético-d4 (Acido acético ds) (On 11,6, 2,07), mezcla DMSO o DMSO-D6-CDCls (61 2,50 y 8,25) (relacion 75
%:25 %), y DMSO-D6 6+ 2,50). Se emplearon acrénimos estandares para describir los patrones de multiplicidad: s
(singlete), s a (singlete ancho), d (doblete), t (triplete), ¢ (cuadruplete), m (multiplete), a (ancho), ap. (aparente). La
constante de acoplamiento (J) esta en hercios. Todos los datos de cromatografia liquida (LC) se registraron en un
cromatégrafo liquido Shimadzu LC-10AS usando un detector SPD-10AV UV-Vis con datos de espectrometria de
masas (MS) determinados usando una plataforma Micromass para LC en modo electronebulizacién.
Procedimientos de LCMS

Método de LCMS 1:

% deiniciode B=0

% final de B = 100

Tiempo de Gradiente = 2 min

Caudal = 1 ml/min

Longitud de onda = 220 nm

Disolvente A = 10 % de MeOH - 90 % de H20 - 0,1 % de TFA

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

Columna = Phenomenex C18 2,0 x 30 mm 3pm

Método de LCMS 2:

% de inicio de B = 20

% final de B = 100

Tiempo de Gradiente = 3 min

Caudal = 0,6 ml/min

Longitud de onda = 220 nm

Disolvente A = 10 % de MeOH - 90 % de H20 - 0,1 % de TFA

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

Columna = Xbridge Phenyl 2,1 x 50 mm 2,5 pm

Método de LCMS 3:

% de inicio de B = 20

% final de B = 100

Tiempo de Gradiente = 2 min

Caudal = 0,6 ml/min
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Longitud de onda = 220 nm

Disolvente A = 10 % de MeOH - 90 % de H20 - 0,1 % de TFA
Disolvente B = 90 % de MeOH - 10 % de H20 - 0,1% de TFA
Columna = Xbridge Phenyl 2,1 x 50 mm 2,5 um

Método de LCMS 4:

% de iniciode B =0

% final de B =100

Tiempo de Gradiente = 4 min

Caudal = 0,8 ml/min

Longitud de onda = 220 nm

Disolvente A = 10 % de MeOH - 90 % de H20 - 0,1 % de TFA
Disolvente B = 90 % de MeOH - 10 % de H20 - 0,1% de TFA

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

Método de LCMS 5:

% de inicio de B = 20

% final de B =100

Tiempo de Gradiente = 3 min

Caudal = 0,8 ml/min

Longitud de onda = 220 nm

Disolvente A = 10 % de MeOH - 90 % de H20 - 0,1 % de TFA
Disolvente B = 90 % de MeOH - 10 % de H20 - 0,1% de TFA

Columna = Phenomenex C18 2,0 x 50 mm 3 ym

Método de LCMS 6:

% de inicio de B = 20

% final de B =100

Tiempo de Gradiente = 2 min

Caudal = 0,8 ml/min

Longitud de onda = 220 nm

Disolvente A = 10 % de MeOH - 90 % de H20 - 0,1 % de TFA
Disolvente B = 90 % de MeOH - 10 % de H20 - 0,1 % de TFA
Columna = Phenomenex C18 2,0 x 50 mm 3 ym

Método de LCMS 7:
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% de inicio de B = 20
% final de B =100

Tiempo de Gradiente = 2 min

Caudal = 0,5 ml/min

Longitud de onda = 220 nm

Disolvente A = 10 % de MeOH - 90 % de H20 - 0,1 % de TFA
Disolvente B = 90 % de MeOH - 10 % de H20 - 0,1 % de TFA
Columna = Xbridge Phenyl 2,1 x 50 mm 2,5 ym

Método de LCMS 8:

% de inicio de B = 20

% final de B =100

Tiempo de Gradiente = 2 min

Caudal = 0,8 ml/min

Longitud de onda = 220 nm

Disolvente A = 10 % de MeOH - 90 % de H20 - 0,1 % de TFA
Disolvente B = 90 % de MeOH - 10 % de H20 - 0,1 % de TFA
Columna = Xbridge Phenyl 2,1 x 50 mm 2,5 um

Método de LCMS 9:

% de iniciode B =0

% final de B =100

Tiempo de Gradiente = 2 min

Caudal = 1,0 ml/min

Longitud de onda = 220 nm

Disolvente A =5 % de MeCN - 95 % de H20 - Acetato Amoénico 10 mM

Disolvente B = 95 % de MeCN - 5 % de H20 - Acetato Amoénico 10 mM

Columna = PHENOMENEX-LUNA C18 2,0 x 30 mm 3 um
Método de LCMS 10:

% de iniciode B=0

% final de B =100

Tiempo de Gradiente = 4 min

Caudal = 0,6 ml/min

Longitud de onda = 220 nm

Disolvente A = 10 % de MeOH - 90 % de H20 - 0,1 % de TFA
Disolvente B = 90 % de MeOH - 10 % de H20 - 0,1 % de TFA
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Columna = Xbridge Phenyl 2,1 x 50 mm 2,5 um

Método de LCMS 11:

% de iniciode B =0

% final de B =100

Tiempo de Gradiente = 4 min

Caudal = 0,8 ml/min

Longitud de onda = 220 nm

Disolvente A = 10 % de MeOH - 90 % de H20 - 0,1 % de TFA
Disolvente B = 90 % de MeOH - 10 % de H20 - 0,1 % de TFA
Columna = Phenomenex C18 2,0 x 50 mm 3 ym

Método de LCMS 12:

% de inicio de B = 40

% final de B = 60

Tiempo de Gradiente = 4 min

Caudal = 0,8 ml/min

Longitud de onda = 254 nm

Disolvente A = 10 % de MeOH - 90 % de H20 - 0,1 % de TFA
Disolvente B = 90 % de MeOH - 10 % de H20 - 0,1 % de TFA

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

Método de LCMS 13:

% de inicio de B = 35

% final de B =100

Tiempo de Gradiente = 4 min

Caudal = 0,8 ml/min

Longitud de onda = 220 nm

Disolvente A = 10 % de MeOH - 90 % de H20 - 0,1 % de TFA
Disolvente B = 90 % de MeOH - 10 % de H20 - 0,1 % de TFA

Columna = Phenomenex C18 2,0 x 50 mm 3 ym

Método de LCMS 14

Condiciones: 0% B al 100 % durante un gradiente de 4 minutos; mantenimiento en B al 100 % durante 1 min
Disolvente A: 90 % de agua, 10 % de metanol, 0,1 % de TFA

Disolvente B: 10% de agua, 90% de metanol, 0,1 % de TFA
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Columna: Phenomenex Luna C18, 3 mm, 2,0 x 50 mm
Caudal: 1 ml/ min

Detector Longitud de onda: 220 nm

Método de LCMS 15

Condiciones: 0% B al 100 % durante un gradiente de 2 minutos; mantenimiento en B al 100 % durante 1 min
Disolvente A: 90 % de agua, 10 % de metanol, 0,1 % de TFA
Disolvente B: 10% de agua, 90% de metanol, 0,1 % de TFA
Columna: Phenomenex Luna C18, 2,0 x 50 mm, 3 um
Caudal: 1 ml/ min

Detector Longitud de onda: 220 nm

Método de LCMS 16

% de inicio de B = 2, % final de B = 98 durante un gradiente de 1,5 minutos; mantenimiento en B al 98 % durante 0,5
min

Caudal = 0,8 ml/min

Detector Longitud de onda = 220 nm

Disolvente A = 100 % de agua, 0,05 % de TFA

Disolvente B = 100 % de acetonitrilo, 0,05 % de TFA

Columna = Waters Aquity UPLC BEH C18 2,1 x 50 mm 1,7 um
Temp. estufa = 40 °C

Método de LCMS 17

% de inicio de B = 2, % final de B = 98 durante un gradiente de 3 minutos; mantenimiento en B al 98 % durante 1 min
Caudal = 0,8 ml/min

Detector Longitud de onda = 220 nm

Disolvente A = 100 % de agua, 0,05 % de TFA

Disolvente B = 100 % de acetonitrilo, 0,05 % de TFA

Columna = Waters Aquity UPLC BEH C18, 2,1 x 50 mm, 1,7 um
Temp. estufa = 40 °C

Método de LCMS 18

% de inicio de B = 0, % final de B = 100 durante un gradiente de 4 minutos; mantenimiento en B al 100 % durante 1
min

Caudal = 0,8 ml/min

Detector Longitud de onda = 220 nm

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

Disolvente B = 5 % de agua, 95 % de acetonitrilo, acetato aménico 10 mM
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Columna = Phenomenex Luna C18, 50 x 2 mm, 3 ym

Temp. estufa = 40 °C

Método de LCMS 19

% de inicio de B = 2, % final de B = 98 durante un gradiente de 4 minutos; mantenimiento en B al 98 % durante 1 min
Caudal = 0,8 ml/min

Detector Longitud de onda = 220 nm

Disolvente A = 100 % de agua, 0,05 % de TFA

Disolvente B = 100 % de acetonitrilo, 0,05 % de TFA

Columna = Waters Aquity UPLC BEH C18, 2,1 x 50 mm, 1,7 pm

Temp. estufa = 40 °C

Método de LCMS 20

% de inicio de B = 2, % final de B = 98 durante un gradiente de 2 minutos; mantenimiento en B al 98 % durante 1 min
Caudal = 0,8 ml/min

Detector Longitud de onda = 220 nm

Disolvente A = 100 % de agua, 0,05 % de TFA

Disolvente B = 100 % de acetonitrilo, 0,05 % de TFA

Columna = Waters Aquity UPLC BEH C18, 2,1 x 50 mm, 1,7 um

Temp. estufa = 40 °C

Método de LCMS 21

% de inicio de B = 0, % final de B = 100 durante un gradiente de 2 minutos; mantenimiento en B al 100 % durante 3
min

Caudal = 0,8 ml/min

Detector Longitud de onda = 220 nm

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

Disolvente B = 5 % de agua, 95 % de acetonitrilo, acetato aménico 10 mM

Columna = Phenomenex Luna C18, 50 x 2 mm, 3 ym

Temp. estufa = 40 °C

Procedimientos de HPLC preparativa

Método de HPLC preparativa 1

Condiciones: 30% B al ----7 100 % durante un gradiente de 20 minutos; mantenimiento en B al 100 % durante 4 min
Disolvente A: 5 % de acetonitrilo, 95 % de agua, 0,1 % de TFA

Disolvente B: 95 % de acetonitrilo, 5 % de agua, 0,1 % de TFA
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Columna: Waters Xbridge 30 x 100 mm, 5 pym
Caudal: 40 ml/ min

Detector Longitud de onda: 220 nm

Método de HPLC preparativa 2

Condiciones: B al 10 % — B al 100 % durante un gradiente de 25 minutos

Disolvente A: 5 % de acetonitrilo, 95 % de agua, 0,1 % de TFA

Disolvente B: 95 % de acetonitrilo, 5 % de agua, 0,1 % de TFA

Columna: Waters Sunfire 30 x 150 mm, 5 um

Caudal: 40 ml/ min

Detector Longitud de onda: 220 nm

Método de HPLC preparativa 3

Condiciones: B al 10% — B al 100 % durante un gradiente de 20 minutos; mantenimiento en B al 100 % durante 5 min
Disolvente A: 5 % de acetonitrilo, 95 % de agua, 0,1 % de TFA

Disolvente B: 95 % de acetonitrilo, 5 % de agua, 0,1 % de TFA

Columna: Waters Sunfire 30 x 150 mm, 5 um

Caudal: 40 ml/ min

Detector Longitud de onda: 220 nm

Método de HPLC preparativa 4

Condiciones: B al 30% — B al 100 % durante un gradiente de 20 minutos; mantenimiento en B al 100 % durante 5 min
Disolvente A: 5 % de acetonitrilo, 95 % de agua, 0,1 % de TFA

Disolvente B: 95 % de acetonitrilo, 5 % de agua, 0,1 % de TFA

Columna: Waters Sunfire 30 x 150 mm, 5 um

Caudal: 40 ml/ min

Detector Longitud de onda: 220 nm

Método de HPLC preparativa 5:

% de inicio de B = 20, % final de B = 100 durante un gradiente de 10 min, mantenido en B al 100 % durante 4 min
Caudal = 50 ml/min

Longitud de onda = 220

Par de disolventes = Agua — acetonitrilo - TFA

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

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

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

Método de HPLC preparativa 6
36



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2957767 T3

Condiciones: B al 0% — B al 100 % durante un gradiente de 20 minutos

Disolvente A: 10% de acetonitrilo, 90% de agua, 0,1 % de TFA
Disolvente B: 90% de acetonitrilo, 10% de agua, 0,1 % de TFA
Columna: Waters Sunfire C18, 30 x 150 mm, 5 um

Caudal: 50 ml/ min

Detector Longitud de onda: 220 nm

Método de HPLC preparativa 7

Condiciones: B al 30% — B al 100 % durante un gradiente de 20 minutos

Disolvente A: 10% de acetonitrilo, 90% de agua, 0,1 % de TFA
Disolvente B: 90% de acetonitrilo, 10% de agua, 0,1 % de TFA
Columna: Waters Sunfire C18, 30 x 150 mm, 5 um

Caudal: 50 ml/ min

Detector Longitud de onda: 220 nm

Método de HPLC preparativa 8

Condiciones: B al 20% — B al 100 % durante un gradiente de 15 minutos

Disolvente A: 10% de acetonitrilo, 90% de agua, 0,1 % de TFA
Disolvente B: 90% de acetonitrilo, 10% de agua, 0,1 % de TFA
Columna: Waters Sunfire C18, 30 x 150 mm, 5 um

Caudal: 50 ml/ min

Detector Longitud de onda: 220 nm

Procedimientos de MPLC preparativa

Procedimiento de MPLC preparativa 1

Condiciones: B al 30 % para 1 volumen de columna, gradiente de B al 30 % a B al 80 % para 7 volimenes de columna,
gradiente de B al 80 % a B al 100 % para 0,5 volimenes de columna, B al 100 % para 2 volimenes de columna

Disolvente A = 5 % de acetonitrilo, 95 % de agua, 0,1 % de TFA
Disolvente B = 95 % de acetonitrilo, 5 % de agua, 0,1 % de TFA
Columna = Redi Sep Gold (150 g)

Caudal = 60 ml/min

Detector Longitud de onda = 220 nm

Procedimiento de MPLC preparativa 2

Condiciones: B al 30 % para 1 volumen de columna, gradiente de B al 30 % a B al 80 % para 10 columnas

volumenes, 100%B para 2 volimenes de columna

Disolvente A = 5 % de acetonitrilo, 95 % de agua, 0,1 % de TFA
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Disolvente B = 95 % de acetonitrilo, 5 % de agua, 0,1 % de TFA

Columna = Redi Sep Gold (150 g)
Caudal = 60 ml/min

Detector Longitud de onda = 220 nm
Procedimientos de HPLC analitica

Procedimiento de HPLC analitica 1

Condiciones: B al 10 % — B al 100 % durante un gradiente de 15 min; mantenimiento en B al 100 % durante 10 min

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

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

Columna: Waters Sunfire C18, 4,6 x 150 mm, 3,5 mm
Caudal: 1 ml/ min
Detector Longitud de onda: 220 nm

Procedimiento de HPLC analitica 2

Condiciones: B al 10 % — B al 100 % durante un gradiente de 15 min; mantenimiento en B al 100 % durante 10 min

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

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

Columna: Waters Xbridge fenilo, 4,6 x 150 mm, 3,5 mm
Caudal: 1 ml/ min
Detector Longitud de onda: 220 nm

Procedimiento de HPLC analitica 3

Condiciones: B al 10 % — B al 100 % durante un gradiente de 15 min; mantenimiento en B al 100 % durante 10 min
Disolvente A: 5 % de acetonitrilo, 95 % de agua, 0,1 % de TFA

Disolvente B = 95 % de acetonitrilo, 5 % de agua, 0,1 % de TFA

Columna: Waters Sunfire C18, 3,0 x 150 mm, 3,5 um

Caudal: 0,5 ml/ min

Detector Longitud de onda: 220 nm

Procedimiento de HPLC analitica 4

Condiciones: B al 10 % — B al 100 % durante un gradiente de 15 min; mantenimiento en B al 100 % durante 10 min
Disolvente A: 5 % de acetonitrilo, 95 % de agua, 0,1 % de TFA

Disolvente B = 95 % de acetonitrilo, 5 % de agua, 0,1 % de TFA

Columna: Waters Xbridge fenilo, 3,0 x 150 mm, 3,5 um

Caudal: 0,5 ml / min
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Detector Longitud de onda: 220 nm
Preparacion de intermedios
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Intermedio 1. Preparacion de 1,4-dioxaespiro[4,5]decano-8-carboxilato de etilo.
o_ 0
-0 Yo

10  Una mezcla de 4-oxociclohexanocarboxilato de etilo (12,7 g, 75 mmol), etilenglicol (21 ml, 373 mmol), acido (1S)-(+)-
10-canforsulfénico (0,175 g, 0,75 mmol) y tolueno anhidro (300 ml) se calenté a reflujo con una trampa de agua Dean-
Stark durante 8 horas. La mezcla se inactivé con 100 ml de una solucién saturada de bicarbonato sodico y se agitd
vigorosamente. La fase organica separada se lavé con agua (100 ml), se secé sobre Na2SQO4 y se concentrd al vacio.
El producto en bruto se purificé por columna de gel de silice eluida con acetato de etilo al 0-15 %/hexanos para dar el
15  producto deseado en forma de un aceite (15,9 g, 99 %). RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) d 4,13 (¢, J=7,2 Hz,
2H), 3,95 (s, 4H), 2,34 (it, J=10,4, 4,0 Hz, 1H), 1,98 - 1,90 (m, 2H), 1,87 - 1,75 (m, 4H), 1,61 - 1,51 (m, 2H), 1,25 (t,

J=7,2 Hz, 3H).
20 Intermedio 2. Preparacion de 8-formil-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-8-carboxilato de etilo.
0/_\0
~_° H
O O

A una solucién de 1,4-dioxaespiro[4,5]decano-8-carboxilato de etilo (21 g, 98 mmol) en THF (150 ml) a -78 °C se le
afiadié gota a gota LDA 2 M (64 ml, 127 mmol). La solucién resultante se agité a -78 °C durante 1 h, después en un
25  Dbafio de hielo durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se enfrié de nuevo a -78 °C y se afiadieron tamices moleculares.
Se afiadio lentamente gota a gota formiato de etilo seco (12 ml, 147 mmol) durante 1 h. La mezcla de reaccion se
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agitd a -78 °C durante 1 h. El bafio frio se retird y la reacciéon se inactivé gota a gota con una solucién saturada de
NH4Cl en HCI 0,5 N (250 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 200 ml). La capa organica combinada se lavé con
una solucién saturada de NHaCl en HCI 0,5 N (200 ml) y salmuera (200 ml), se sec6 sobre Na=S0s, y se concentro al
vacio. El producto en bruto se purificé por columna de gel de silice eluida con acetato de etilo al 0-20 %/hexanos para
dar el producto deseado en forma de un aceite (9,3 g, 39 %). RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 9,54 (s, 1H),
4,21 (¢, J = 7,1 Hz, 2H), 3,98 - 3,90 (m, 4H), 2,25 - 2,16 (m, 2H), 2,10 - 2,01 (m, 2H), 1,74 - 1,60 (m, 4H), 1,27 (t, J =
7,2 Hz, 3H).

Intermedio 3. Preparacion de 8-(hidroximetil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-8-carboxilato de etilo.

o_ 0
~_© OH
0

A una solucién de 8-formil-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-8-carboxilato de etilo (1,0 g, 4,13 mmol) en EtOH (10 ml) a 0
°C se le afiadié NaBH4 (0,187 g, 4,95 mmol). La mezcla se agité a 0 °C durante 1 h. La reaccién se inactivé con NH4Cl
saturado (10 ml) y después se diluyd con H20 hasta que se disolvié. La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml), se
lavé con salmuera (50 ml), se seco sobre Na2SQ4 y se concentrd al vacio. El producto en bruto se purifico por columna
de gel de silice eluida con acetato de etilo al 0-25 %/hexanos para dar el producto deseado en forma de un aceite
(0,86 g, 85 %). RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 4,21 (¢, J = 7,1 Hz, 2H), 3,99 - 3,91 (m, 4H), 3,65 (d, J=6,5
Hz, 2H), 2,19 - 2,11 (m, 2H), 1,68 (dd, J = 6,8, 5,5 Hz, 4H), 1,63 - 1,57 (m, 2H), 1,29 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

Intermedio 4. Preparacion de 8-((benzoiloxi)metil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-8-carboxilato de etilo.

o_ 0
\/O, i .O. /[ j
(o} (o}

A una solucién de 8-(hidroximetil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-8-carboxilato de etilo (3,0 g, 12,3 mmol) en piridina (60
ml) se le afiadi6 DMAP (0,3 g, 2,5 mmol). La mezcla se calenté a 50 °C y se afiadié anhidrido benzoico (3,1 g, 13,5
mmol). La mezcla de reaccion se agité a 50 °C durante 3 h. La mezcla de reaccion se concentro al vacio. El residuo
se disolvié en EtOAc (50 ml), se lavé con salmuera (50 ml), se sec6 sobre Na2SQO4, y se concentr6 al vacio. El producto
en bruto se purificé por columna de gel de silice eluida con hexano al 0-20 %/EtOAc para dar el producto deseado en
forma de un aceite (4,3 g, 100 %). RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 5 8,01 (dd, J = 8,4, 1,4 Hz, 2H), 7,60 - 7,54
(m, 1H), 7,47 - 7,40 (m, 2H), 4,35 (s, 2H), 4,20 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,99 - 3,92 (m, 4H), 2,36 - 2,23 (m, 2H), 1,76 - 1,63
(m, 6H), 1,24 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Intermedio 5. Preparacion de benzoato de (1-(etoxicarbonil)-4-oxociclohexil)metilo.

(o]
\/0\; ;/0\ /::
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Una solucién de 8-((benzoiloxi)metil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-8-carboxilato de etilo (4,3 g, 12,4 mmol) en acetona
(120 mly y HCI 0,5 N (24,8 ml, 12,4 mmol) se agit6 a 50 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se neutralizé
con Na2CQOs acuoso saturado y se concentré parcialmente al vacio para retirar la acetona. El residuo se diluy6 con
H20 (50 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml),
se secaron sobre Na>2SQs, y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificé por columna de gel de silice
eluida con hexano al 0-30 %/EtOAc para dar el producto deseado en forma de un aceite (3,8 g, 100 %). RMN-'H (400
MHz, CLOROFORMO-d) 6 8,01 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,62 - 7,55 (m, 1H), 7,49 - 7,42 (m, 2H), 4,45 (s, 2H), 4,28 (¢, J =
7,1 Hz, 2H), 2,61 - 2,48 (m, 4H), 2,47 - 2,37 (m, 2H), 1,91 - 1,79 (m, 2H), 1,28 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
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Intermedio 6. Preparacion de benzoato de (1-(etoxicarbonil)-4-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclohex-3-en-1-
il)metilo.

Una solucién de benzoato de (1-(etoxicarbonil)-4-oxociclohexilymetilo (3,8 g, 12,4 mmol) y 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-
((trifluorometil)sulfonilymetanosulfonamida (4,95 g, 13,8 mmol) en THF (120 ml) se enfrié a -78 °C. A esta solucion se
le afiadio KHMDS (1 M en THF) (16,4 ml, 16,4 mmol). La solucién resultante se agitd a -78 °C durante 2 h. La reaccién
se inactivd con NH4Cl acuoso saturado (50 ml), se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre Na2SQs4, y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificd
por columna de gel de silice eluida con acetato de etilo al 0-20 %/hexanos para dar el producto deseado (3,8 g, 69 %)
en forma de un aceite. RMN-"H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,00 (dd, J=8,4, 1,1 Hz, 2H), 7,62 - 7,56 (m, 1H), 7,49
- 7,44 (m, 2H), 5,80 (td, J=3,2, 1,6 Hz, 1H), 4,46 - 4,40 (m, 2H), 4,21 (cd, J=7,1, 2,1 Hz, 2H), 2,93 - 2,83 (m, 1H), 2,59
- 2,27 (m, 4H), 1,99 - 1,90 (m, 1H), 1,25 (t, J=7,2 Hz, 3H).

Intermedio 7. Benzoato de (1-(etoxicarbonil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-en-1-

il)metilo.
__\ (0]
(0] 0
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Una mezcla de benzoato de (1-(etoxicarbonil)-4-(((trifluorometil)sulfoniljoxi)ciclohex-3-en-1-il)metilo (3,8 g, 8,7 mmol),
bis(pinacolato)diboro (2,4 g, 9,5 mmol), acetato potéasico (2,6 g, 26,0 mmol} y aducto de PdCla2(dppf)}-CH2Cl2 (0,2 g,
0,260 mmol) en 1,4-dioxano (80 ml) se enfrid a -78 °C. Se realizaron tres ciclos de evacuacién del matraz y purga con
nitrégeno. La mezcla se agitdé a 70 °C durante 3 h. La mezcla se diluyd con agua (50 ml) y se extrajo con acetato de
etilo (3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre Na2S0s, y se
concentraron al vacio. El producto en bruto se purificéd por columna de gel de silice eluida con acetato de etilo al 0-20
%/hexanos para dar el producto deseado (5,8 g, 67 %) en forma de un aceite. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d)
0 8,00 (dd, J=8,4, 1,4 Hz, 2H), 7,59 - 7,54 (m, 1H), 7,46 - 7,41 (m, 2H), 6,54 (dt, J=3,6, 1,9 Hz, 1H), 4,44 (d, J=10,8
Hz, 1H), 4,39 (d, J=10,8 Hz, 2H), 4,17 (q, J=7,2 Hz, 2H), 2,77 - 2,68 (m, 1H), 2,29 - 2,20 (m, 3H), 2,05 - 1,97 (m, 1H),
1,92 - 1,83 (m, 1H), 1,27 (s, 12H), 1,22 (t, J=72 Hz, 3H).

Intermedios 8 y 9. Separacion quiral de benzoato de (S)-(1-(etoxicarbonil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-en-1-il)metilo y benzoato de (R)-(1-(etoxicarbonil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-en-1-il)metilo.

1y 4y
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8 9
La mezcla racémica se separd por cromatografia de fluidos supercriticos (SFC) para dar benzoato de (S)-(1-
(etoxicarbonil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-en-1-il)metilo y  benzoato de  (R)-(1-
(etoxicarbonil)-4-(4,4.5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-ilyciclohex-3-en-1-ilymetilo.
Detalles experimentales SFC:

Columna: ChiralCel OJ-H, 30 x 250mm, 5um
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Fase movil: 5% MeOH / 95% CO2

Presién: 100 bar

Temperatura: 40°C

Caudal: 70 ml/min

Uv: 225 nm

Inyeccion: 0,50 ml (~100 mg/ml en IPA:ACN:MeOH, 2:2:1)

Recoleccion de fracciones: Pendiente y nivel (con 6 ml/min de composicién de MeOH):
Ventana del pico 1: 3,00'- 4,50’
Ventana del pico 2: 3,80'- 7,00

Intermedio 10. Preparacion de 8-(((metilsulfonil)oxi)metil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-8-carboxilato de etilo.
[\
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A 8-(hidroximetil}-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-8-carboxilato de etilo secado al vacio (280 mg, 1,146 mmol) en DCM (2
ml) se le afiadi6 N,N-diisopropiletilamina (0,299 ml, 1,719 mmol) en una atmésfera de nitrégeno. La solucién
transparente se enfrid en un bafio de hielo hasta que estuvo fria. A esto se le afiadié, gota a gota, cloruro de
metanosulfonilo puro (0,106 ml, 1,375 mmol} y la solucién resultante se agitd en el bafio de hielo y se dejé alcanzar la
TA durante una noche. La mezcla de reaccién en bruto se purificé sobre una columna de gel de silice eluida con
acetato de etilo al 50 %/hexanos para dar el producto deseado (304 mg, 82 %). RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-
d) 0 4,26 - 4,17 (m, 4H), 3,97 - 3,93 (m, 4H), 3,00 (s, 3H), 2,24 - 2,15 (m, 2H), 1,73 - 1,61 (m, 6H), 1,29 (t, J= 7,2 Hz,
3H).
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Procedimiento General A: Preparacién de derivados de acido ciclohexenocarboxilico a-sustituidos en C-3.
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5 Etapa 1: Preparacion del éter.

Etapa 1-A: A una solucion de 8-(hidroximetil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-8-carboxilato de etilo (intermedio 3) (1
10  equiv.), reactante Ar-OH (1 equiv.) y trifenilfosfina (1,2 equiv.) en THF se le afiadi6 gota a gota diazeno-1,2-
dicarboxilato de diisopropilo (1,2 equiv.) en una atmésfera de nitrogeno. La solucién resultante se agité a TA durante
1 h, después a 50 °C durante 3 dias. La mezcla de reaccién se diluyé con NH4Cl saturado, se extrajo con EtOAc, se
lavd con salmuera, se seco sobre Na2S04 y se concentrd al vacio. El producto en bruto se purificé por columna de gel

de silice eluida con acetato de etilo/hexanos para dar el producto deseado.
15

Etapa 1-B: Una mezcla de 8-(((metilsulfonil)oxi)metil}-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-8-carboxilato de etilo (1 equiv.),
carbonato de cesio (2,15 equiv.) y Ar-OH (3,5 equiv.) en acetonitrilo se agité a 85 °C durante 48 horas. Las sales
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inorganicas se retiraron por filtracion, y el filtrado se lavé con agua, se extrajo con acetato de etilo. La fase organica
combinada se concentré al vacio. El producto en bruto se purificé por columna de gel de silice eluida con acetato de
etilo/hexanos para dar el producto deseado.

Etapa 2: Preparacion de cetona.

Una solucion del producto de la etapa 1 (1 equiv.) y HCI 0,5 N (1 equiv.) en acetona se agité a 50 °C durante 1-2 dias.
La mezcla de reaccion se neutralizé con una solucién acuosa saturada. Na2COs y se concentrd parcialmente al vacio
para eliminar la acetona. El residuo se diluy6é con H20, se extrajo con EtOAc, se lavd con salmuera, se seco sobre
Na2S04, y se concentrd al vacio. El producto en bruto se purificd por columna de gel de silice eluida con acetato de
etilo/hexanos para dar la cetona deseada.

Etapa 3: Preparacion de triflato.

A una solucién de cetona de la etapa 2 (1 equiv.) y 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-((trifluorometil)sulfonil)metanosulfonamida
(1,1 equiv.) en THF a -78 °C se le afiadi6¢ KHMDS (1 M en THF) (1,3 equiv.). La solucién de color amarillo a naranja
resultante se agité a -78 °C durante 2 h. La reaccion se inactivo con NH4Cl acuoso saturado. La mezcla se extrajo con
EtOAc, se lavo con salmuera, se secd sobre Na=SQOq4, y se concentré al vacio. El producto en bruto se purificé por
columna de gel de silice eluida con acetato de etilo/hexanos para dar el triflato deseado.
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En un recipiente a presion, una mezcla de triflato de la etapa 3 (1 equiv.), bis(pinacolato)diboro (1,1 equiv.), KOAc (2,5
equiv.) y aducto de PdClx(dppf)-CH2Cl2 (0,03 equiv.) en 1,4-dioxano se purgd con nitrébgeno, se cerrd herméticamente
y se calenté a 70 °C durante 2 h. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2SQq4, y se concentraron al vacio. El producto en bruto se
purificé por columna de gel de silice eluida con acetato de etilo/hexanos para dar el boronato deseado.

Etapa 4: Preparacion de boronato.

Etapa 5: Preparacién de éster ciclohexenocarboxilico a-sustituido en C-3.

Una mezcla de C3-triflato (1 equiv.), boronato de la etapa 4 (1 equiv.), Na2COs-H20 (3 equiv.) y Pd(PhsP)4 (0,06 equiv.)
en dioxano y H20 (4:1) se purgd con nitrégeno, se cerrd herméticamente y se calenté a 70 °C durante 2 h. La mezcla
de reaccién se concentrd al vacio, y el residuo se repartié entre EtOAc y H20. La capa acuosa separada se extrajo
con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2SOs, y se concentraron
al vacio. El producto en bruto se purificé por columna de gel de silice eluida con acetato de etilo/hexanos para dar el
éster ciclohexenocarboxilico a-sustituido en C-3.
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Etapa 6: Preparacion de acido carboxilico.

5 Una solucién de éster de la etapa 5 en 1,4-dioxano, MeOH y NaOH 1 N (2 : 1 : 1) se agité a 60-70 °C durante 1-2 h.
La mezcla de reaccién se purificd por HPLC preparativa de fase inversa para dar el producto final.

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

5a,5b,8.,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a.4,5,5a,5b,6.7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro- 1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)-1-((piridin-2-iloxi)metil)ciclohex-3-eno-1-carboxilico.

N
N\
15
Etapa 1. Preparacién de 8-((piridin-2-iloxi)metil}-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-8-carboxilato de etilo.
o__.0
\/o
o 0 N
| A
F

20  El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento del 83 % en forma de un aceite, siguiendo el procedimiento
descrito en el procedimiento general A etapa 1-A, usando piridin-2-ol como reactante. RMN-'H (500 MHz,
CLOROFORMO-d) 6 8,14 (ddd, J = 5,0, 2,0, 0,8 Hz, 1H), 7,59 - 7,563 (m, 1H), 6,87 (ddd, J = 7,1, 5,1, 0,9 Hz, 1H), 6,73
(dt, J = 8,4, 0,8 Hz, 1H), 4,38 (s, 2H), 4,17 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 4,01 - 3,93 (m, 4H), 2,35 - 2,24 (m, 2H), 1,79 - 1,67 (m,
6H), 1,23 (t, J = 7,1 Hz, 3H). LC/MS m/z 322,10 (M+H)*, 1,93 min (Método de LCMS 1).

25
Etapa 2. Preparacion de 4-oxo-1-((piridin-2-iloxi)metil)ciclohexano-1-carboxilato de etilo.
(o]
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v
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El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento del 99 % en forma de un aceite, siguiendo el procedimiento
descrito en el procedimiento general A etapa 2, usando 8-((piridin-2-iloxi)metil}-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-8-
carboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 8,14 (ddd, J =5,1, 1,9, 0,8 Hz, 1H), 7,61
-7,55 (m, 1H), 6,90 (ddd, J = 7.1, 5,1, 0,9 Hz, 1H), 6,74 (dt, J = 8,3, 0,8 Hz, 1H), 4,45 (s, 2H), 4,24 (c, J = 7,0 Hz, 2H),
2,59 - 2,48 (m, 4H), 2,46 - 2,37 (m, 2H), 1,94 - 1,83 (m, 2H), 1,26 (t, J = 7,2 Hz, 3H). LC/MS m/z278,05 (M+H)*, 1,74
min (Método de LCMS 1).

Etapa 3. Preparacién de 1-((piridin-2-iloxi)metil)-4-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo.

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento del 110 % (que contenia PhNHTf) en forma de un aceite,
siguiendo el procedimiento descrito en el procedimiento general A etapa 3, usando 4-oxo-1-((piridin-2-
iloxi)metil)ciclohexano-1-carboxilato de etilo como reactante. RMN-'"H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,14 (ddd,
J=5,0, 2,0, 0,8 Hz, 1H), 7,62 - 7,55 (m, 1H), 6,90 (ddd, J=7,1, 5,1, 0,9 Hz, 1H), 6,73 (dt, J=8,3, 0,8 Hz, 1H), 5,80 - 5,76
(m 1H), 4,45 (d, J=10,3 Hz, 1H), 4,39 (d, J=10,3 Hz, 1H), 4,18 (cd, J=7.1, 1,3 Hz, 2H), 2,88 - 2,80 (m, 1H), 2,56 - 2,25
(m, 4H), 2,02 - 1,93 (m, 1H), 1,22 (t, J=7,2 Hz, 3H). RMN-'°F (376MHz, CLOROFORMOQ-d) & -73,87 (s, 3F). /LC/MS
m/z410,00 (M+H)*, 2,24 min (Método de LCMS 1).

Etapa 4. Preparacion de 1-((piridin-2-iloxi)metil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-eno-1-

carboxilato de etilo.
_\ 0
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El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento del 75 % en forma de un aceite, siguiendo el procedimiento
descrito en el procedimiento general A etapa 4, usando 1-((piridin-2-iloxi)metil)-4-(((trifluorometil}sulfonil)oxi)ciclohex-
3-eno-1-carboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 8,13 (ddd, J=5,0, 2,0, 0,8 Hz,
1H), 7,58 - 7,51 (m, 1H), 6,86 (ddd, J=7,0, 5,1, 0,9 Hz, 1H), 6,71 (dt, J=8,4, 0,8 Hz, 1H), 6,57 - 6,53 (m, 1H), 4,42 (d,
J=10,0 Hz, 1H), 4,33 (d, J=10,0 Hz, 1H), 4,14 (cd, J=6.,7, 1,4 Hz, 2H), 2,73 (dc, J=18,8, 2,8 Hz, 1H), 2,31 - 2,18 (m,
3H), 2,03 - 1,95 (m, 1H), 1,91 - 1,83 (m, 1H), 1,27 (s, 6H), 1,26 (s, 6H), 1,19 (t, J=7,0 Hz, 3H). LC/MS m/z 388,20
(M+H)*, 2,22 min (Método de LCMS 1).

Etapa 5. Preparacion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8S,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)-1-((piridin-2-
iloxi)metil)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo.

s%
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El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento del 71 % en forma de un soélido, siguiendo el procedimiento
descrito en el procedimiento general A etapa 5, usando 1-((piridin-2-iloxiymetil)-4-(4.4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 8,13
(dd, J = 5,1, 1,4 Hz, 1H), 7,55 (ddd, J = 8,6, 7,0, 2,0 Hz, 1H), 6,85 (ddd, J = 7,0, 5,3, 0,8 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 5,35 (s a, 1H), 5,18 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 4,71 (s, 1H), 4,59 (s, 1H), 4,47 - 4,37 (m, 2H}, 4,14 ((cd, J = 6,7, 1,4 Hz,
2H), 3,12 - 2,99 (m, 8H), 2,73 - 2,39 (m, 6H), 2,23 - 0,84 (m, 27H), 1,69 (s, 3H), 1,20 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,05 (s, 3H),
0,96 - 0,90 (m, 9H), 0,89 (s, 3H). LC/MS m/z 830,00 (M+H)*, 3,74 min (Método de LCMS 2).

Etapa 6. Se prepar6 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etiljamino)-
5a,5b,8.,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a.4,5,5a,5b,6.7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro- 1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)-1-((piridin-2-iloxiymetil)ciclohex-3-eno-1-carboxilico con un rendimiento del 32 % como soélido,
siguiendo el procedimiento descrito en el procedimiento general A etapa 6, usando 4-
((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR, 13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil} amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6.7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta [a] crisen-9-il}-1-
((piridin-2-iloxi)metil)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
8,14 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 7,59 - 7,52 (m, 1H), 6,89 - 6,84 (m, 1H), 6,73 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,35 (s a, 1H), 5,21 - 5,16
(m, 1H), 4,71 (s, 1H), 4,60 (s, 1H), 4,50 - 4,38 (m, 2H), 3,14 - 2,99 (m, 8H), 2,86 - 2,57 (m, 6H), 2,29 - 0,89 (m, 27H),
1,68 (s, 3H), 1,10 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,97 - 0,91 (m, 6H), 0,85 (s, 3H). LC/MS m/z 802,50 (M+H)*, 3,56 min (Método
de LCMS 2).

Ejemplo 2
Preparacién de &cido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil)amino)-

5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-i}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)-1-(((1-metil-3-fenil-1H-pirazol-5-il}oxi)metil)ciclohex-3-eno-1-carboxilico.

Etapa 1. Preparacion de 8-(((1-metil-3-fenil-1H-pirazol-5-il)oxiymetil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-8-carboxilato de etilo.
o__0O

~ 0
p
NN

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento del 99 % en forma de un aceite, siguiendo el procedimiento
descrito en el procedimiento general A etapa 1-A, usando 1-metil-3-fenil-1H-pirazol-5-ol como reactante. RMN-'H (500
MHz, CLOROFORMO-d) 6 7,78 - 7,70 (m, 2H), 7,39 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,32 - 7,28 (m, 1H), 5,83 (s, 1H), 4,21 (c, J =
7,1 Hz, 2H), 4,12 (s, 2H), 4,01 - 3,94 (m, 4H), 3,67 (s, 3H), 2,37 - 2,26 (m, 2H), 1,80 - 1,65 (m, 6H), 1,31 - 1,26 (m, 3H).
LC/MS m/z401,10 (M+H)*, 2,17 min (Método de LCMS 1).

Etapa 2. Preparacién de 1-(((1-metil-3-fenil-1H-pirazol-5-il}oximetil)-4-oxociclohexano-1-carboxilato de etilo.
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El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento del 81 % en forma de un aceite, siguiendo el procedimiento
descrito en el procedimiento general A etapa 2, usando 8-(((1-metil-3-fenil-1H-pirazol-5-ilYoxiymetil)-1,4-
dioxaespiro[4,5]decano-8-carboxilato de etilo como reactante. 'TH-RMN (400 MHz, CLOROFORMOQ-d) &

7,75-7,71 (m, 2H), 7,42 - 7,35 (m, 2H), 7,32 - 7,27 (m, 1H), 5,84 (s, 1H), 4,28 (q, J=7,0 Hz, 2H), 4,19 (s, 2H), 3,68 (s,
3H), 2,63 - 2,51 (m, 4H), 2,48 - 2,39 (m, 2H), 1,92 - 1,81 (m, 2H), 1,30 (t, J=7,2 Hz, 3H). LC/MS m/z 357,15 (M+H)*,
1,99 min (Método de LCMS 1).

Etapa 3. Preparacién de 1-(((1-metil-3-fenil-1H-pirazol-5-iljoxi)metil)-4-(((trifluorometil)sulfoniljoxi)ciclohex-3-eno-1-
carboxilato de etilo.

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento del 68 % en forma de un aceite, siguiendo el procedimiento
descrito en el procedimiento general A etapa 3, usando 1-(((1-metil-3-fenil-1H-pirazol-5-il)oxi)metil}-4-oxociclohexano-
1-carboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 8 7,75 - 7,71 (m, 2H), 7,41 - 7,35 (m,
2H), 7,32 - 7,29 (m, 1H), 5,84 (s, 1H), 5,83 - 5,79 (m, 1H), 4,25 - 4,10 (m, 4H), 3,67 (s, 3H), 2,92 - 2,82 (m, 1H), 2,59 -
2,25 (m, 4H), 2,00 (ddd, J= 13,7, 7,8, 6,4 Hz, 1H), 1,27 (t, J = 7,2 Hz, 3H). RMN-'°F (376 MHz, CLOROFORMO-d) 5
-73.83 (s, 3F). LC/MS m/z 489,20 (M+H)*, 2,30 min (Método de LCMS 1).

Etapa 4. Preparacién de 1-(((1-metil-3-fenil-1H-pirazol-5-iljoxi)metil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

il)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo.
_\ O
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El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento del 68 % en forma de una cera, siguiendo el procedimiento
descrito en el procedimiento general A etapa 4, usando 1-(((1-metil-3-fenil-1H-pirazol-5-iljoxiymetil)-4-
(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-
d)d57,75-7,71 (m, 2H), 7,41 - 7,34 (m, 2H), 7,31 - 7,28 (m, J = 7,5 Hz, 1H), 6,57 - 6,53 (m, 1H), 5,83 (s, 1H), 4,23 -
4,11 (m, 4H), 3,65 (s, 3H), 2,76 - 2,67 (m, 1H), 2,32 - 2,12 (m, 3H), 2,03 - 1,86 (m, 2H), 1,27 (s, 12H), 1,23 (t, J = 7,0
Hz 3H). LC/MS m/z 467,30 (M+H)*, 3,58 min (Método de LCMS 2).

Etapa 5. Preparacion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8S,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[alcrisen-9-il)-1-(((1-metil-3-fenil-
1H-pirazol-5-il)oxiymetil)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo.
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El compuesto del titulo se prepar6é con un rendimiento del 59 % en forma de un sdlido, siguiendo el procedimiento
descrito en el procedimiento general A etapa 5, usando 1-(((1-metil-3-fenil-1H-pirazol-5-il)oxi)metil)-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-ilciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 8 7,74 - 7,70 (m, 2H), 7,40 - 7,33 (m, 2H), 7,31 - 7,25 (m, 1H), 5,83 (s, 1H), 5,36 (s a, 1H), 5,19 (d,
J=4.8Hz, 1H), 4,71 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 4,59 (s, 1H), 4,24 - 4,15 (m, 4H), 3,65 (s, 3H), 3,10 - 2,98 (m, 8H), 2,74 - 2,43
(m, 6H), 2,32 - 1,02 (m, 27H), 1,68 (s, 3H), 1,26 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,06 (s, 3H), 0,97 - 0,91 (m, 9H), 0,86 (s, 3H).
LC/MS m/z909,60 (M+H)*, 3,89 min (Método de LCMS 2).

Etapa 6. Se prepard acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etil)amino)-5a,5b,8.8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[alcrisen-9-il)-1-(((1-metil-3-fenil-
1H-pirazol-5-iljoxi)metil)ciclohex-3-eno-1-carboxilico con un rendimiento del 81 % en forma de un sélido, siguiendo el
procedimiento descrito en el procedimiento general A etapa 6, usando 4-
((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR, 13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etiljamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,52,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)-1-
(((1-metil-3-fenil-1H-pirazol-5-il)oximetil)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz,
METANOL-d4) 6 7,73 - 7,68 (m, 2H), 7,40 - 7,34 (m, 2H), 7,31 - 7,26 (m, 1H), 6,04 (s, 1H), 5,37 (s a, 1H), 5,22 (d, J =
4.5 Hz, 1H), 4,76 (s, 1H), 4,65 (s, 1H), 4,31 - 4,23 (m, 2H), 3,64 (s, 3H), 3,20 - 3,04 (m, 8H), 2,92 - 2,61 (m, 6H), 2,24
- 1,10 (m, 27H), 1,73 (s, 3H), 1,16 (s, 3H), 1,06 (s, 3H), 1,00 (s, 3H), 0,97 (s, 3H), 0,92 (s, 3H). LC/MS m/z 881,55
(M+H)*, 3,77 min (Método de LCMS 2).

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

5a,5b,8.,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a.4,5,5a,5b,6.7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro- 1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)-1-(((1-metil-5-(trifluorometil)- 1 H-pirazol-3-il)oxiymetil)ciclohex-3-eno- 1-carboxilico.

Etapa 1. Preparacion de 8-(((1-metil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-3-iljoxi)metil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-8-
carboxilato de etilo.
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El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento del 86 % en forma de un aceite, siguiendo el procedimiento
descrito en el procedimiento general A etapa 1-A, usando 1-metil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-3-ol como reactante.
RMN-'H (500 MHz, CLOROFORMO-d) 6 5,99 (s, 1H), 4,20 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 4,19 (s, 2H), 3,96 (t, J = 3,0 Hz, 4H),
3,82 (s, 3H), 2,31 - 2,19 (m, 2H), 1,78 - 1,64 (m, 6H), 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 3H). LC/MS m/z 393,05 (M+H)*, 2,18 min
(Método de LCMS 1).

Etapa 2. Preparacion de 1-(((1-metil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-3-il)oxi)metil}-4-oxociclohexano-1-carboxilato de etilo.

0o
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El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento del 98 % en forma de un aceite, siguiendo el procedimiento
descrito en el procedimiento general A etapa 2, usando 8-(((1-metil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-3-ilyoxiymetil)-1,4-
dioxaespiro[4,5]decano-8-carboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 5,99 (s, 1H),
4,26 (s, 2H), 4,26 (¢, J = 7,1 Hz, 2H), 3,82 (d, J = 0,8 Hz, 3H), 2,59 - 2,34 (m, 6H), 1,92 - 1,79 (m, 2H), 1,28 (t, J= 6,8
Hz, 3H). "°F RMN (376MHz, CLOROFORMO-d) 5 -60,88 (s, 3F). LC/MS m/z 349,15 (M+H)*, 2,08 min (Método de
LCMS 1).

Etapa 3. Preparacion de 1-(((1-metil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-3-il)oxi)metil)-4-(( (trifluorometilysulfonil)oxi)ciclohex-3-
eno-1-carboxilato de etilo.
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El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento del 70 % en forma de un aceite, siguiendo el procedimiento
descrito en el procedimiento general A etapa 3, usando 1-(((1-metil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-3-il)oxiymetil)-4-
oxociclohexano-1-carboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 5,99 (s, 1H), 5,79 -
5,76 (m, 1H), 4,29 - 4,16 (m, 4H), 3,81 (d, J = 0,8 Hz, 3H), 2,85 - 2,75 (m, 1H), 2,55 - 2,19 (m, 4H), 2,02 - 1,93 (m, 1H),
1,25 (t, J = 7,2 Hz, 3H). 'F RMN (376MHz, CLOROFORMO-d) & -60,89 (s, 3F), -73,88 (s, 3F). LC/MS m/z 481,10
(M+H)*, 2,32 min (Método de LCMS 1).

Etapa 4. Preparacion de 1-(((1-metil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-3-ilyoxiymetil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo.
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El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento del 79 % en forma de una cera, siguiendo el procedimiento
descrito en el procedimiento general A etapa 4, usando 1-(((1-metil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-3-il)oxiymetil)-4-
(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-
d) 66,55 - 6,51 (m, 1H), 5,97 (s, 1H), 4,25 (d, J=9,3 Hz 1H), 4,19 - 4,13 (m, 3H), 3,81 (d, J=0,8 Hz, 3H), 2,69 (dc,
J=19,1,2,8 Hz, 1H), 2,27 - 2,16 (m, 3H), 2,00 - 1,81 (m, 2H), 1,26 (s, 12H), 1,22 (t, J=7,2 Hz, 3H). RMN-'°F (376MHz,
CLOROFORMO-d) 6 -60,84 (s, 3F). LC/MS m/z 481,13 (M+Na)*, 2,41 min (Método de LCMS 1).

Etapa 5. Preparacion de 4-((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentalalcrisen-9-il)-1-(((1-metil-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-3-iljoxiymetil)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo.

CF;

El compuesto del titulo se prepar6é con un rendimiento del 88 % en forma de un sdlido, siguiendo el procedimiento
descrito en el procedimiento general A etapa 5, usando 1-(((1-metil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-3-il)oxiymetil)-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo como reactante. RMN-H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 8 5,98 (s, 1H), 5,33 (s a, 1H), 5,17 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 4,71 (s, 1H), 4,60 (s, 1H), 4,29 - 4,09 (m,
4H), 3,80 (s, 3H), 3,12 - 3,00 (m, 8H), 2,79 - 2,46 (m, 6H), 2,24 - 0,88 (m, 27H), 1,69 (s, 3H), 1,22 (1, J = 7,0 Hz, 3H),
1,05 (s, 3H), 0,96 (s, 3H), 0,96 - 0,89 (m, 6H), 0,85 (s, 3H). '"°F RMN (376MHz, CLOROFORMO-d) 5 -60,83 (s, 3F).
LC/MS m/z901,50 (M+H)*, 3,89 min (Método de LCMS 2).

Etapa 6. Se preparé 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidothiomorfolino) etil) amino)-5
a, 5 b, 8, 8,11 a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,5a,5b.6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)-1-(((1-metil-5-(trifluorometil}- 1 H-pirazol-3-il)oxiymetil)ciclohex-3-eno-1-carboxilico con un
rendimiento del 56 % como sélido, siguiendo el procedimiento descrito en el procedimiento general A etapa 6, usando
etilo 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-
pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,72,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopentalalcrisen-9-il)-1-(((1-metil-5-(trifluorometil)- 1H-pirazol-3-iloxi)metil)ciclohex-3-eno-1-carboxilato como
reactante. RMN-H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 6,00 (s, 1H), 5,35 (s a, 1H), 5,19 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 4,71 (s, 1H),
4,60 (s, 1H), 4,34 - 4,21 (m, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,14 - 2,99 (m, 8H), 2,76 - 2,54 (m, 6H), 2,23 - 1,04 (m, 27H), 1,69 (s,
3H), 1,08 (s, 3H), 0,97 (s, 3H), 0,97 - 0,92 (m, 6H), 0,86 (s, 3H). '®F RMN (376MHz, CLOROFORMO-d) 6 -60,81 (s,
3F). LC/MS m/z 873,45 (M+H)*, 3,73 min (Método de LCMS 2).

Ejemplo 4
Preparacion de 2-((1-carboxi-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8S, 11,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etil)amino}-5a,5b,8.8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-

2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,73,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-en-1-
illmetoxi)acido tiazol-4-carboxilico.
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Etapa 1. Preparacion de 2-((8-(etoxicarbonil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ilymetoxi)tiazol-4-carboxilato de etilo.
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El compuesto del titulo se preparé en forma de un aceite sin purificacién adicional, siguiendo el procedimiento descrito
en el procedimiento general A etapa 1-A, usando 2-hidroxitiazol-4-carboxilato de etilo como reactante. LC/MS m/z
400,30 (M+H)*, 2,18 min (Método de LCMS 1).

Etapa 2. Preparacion de 2-((1-(etoxicarbonil)-4-oxociclohexil)metoxi)tiazol-4-carboxilato de etilo.
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El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento del 26 % (rendimiento calculado en 2 etapas) en forma de un
solido, siguiendo el procedimiento descrito en el procedimiento general A etapa 2, usando 2-((8-(etoxicarbonil)-1,4-
dioxaespiro[4,5]decan-8-il)metoxi)tiazol-4-carboxilato de etilo en bruto como reactante. RMN-'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 6 7,61 (s, 1H), 4,66 (s, 2H), 4,38 (¢, J =7,3 Hz, 2H), 4,26 (¢, J = 7,2 Hz, 2H), 2,58 - 2,48 (m, 4H),
2,45 - 2,36 (m, 2H), 1,92 - 1,81 (m, 2H), 1,39 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,28 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Etapa 3. Preparaciéon de 2-((1-(etoxicarbonil)-4-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclohex-3-en-1-ilmetoxijtiazol-4-
carboxilato de etilo.

Etooc/§/S

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento del 40 % en forma de un aceite, siguiendo el procedimiento
descrito en el procedimiento general A etapa 3, usando 2-((1-(etoxicarbonil)-4-oxociclohexilymetoxitiazol-4-carboxilato
de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,60 (s, 1H), 5,80 - 5,76 (m, 1H), 4,66 (d, J=10,0
Hz, 1H), 4,60 (d, J=10,3 Hz, 1H), 4,38 (c, J=7,0 Hz, 2H), 4,19 (cd, J=7,1, 0,8 Hz, 2H), 2,87 - 2,79 (m, 1H), 2,56 - 2,23
(m, 4H), 1,99 - 1,90 (m, 1H), 1,38 (t, J=7,2 Hz, 3H), 1,24 (t, J=7,0 Hz, 3H). '°F RMN (376MHz, CLOROFORMO-d) 5 -
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73,84 (s, 3F). LC/MS m/z 488,15 (M+H)*, 2,41 min (Método de LCMS 1).

Etapa 4. Preparaciéon de 2-((1-(etoxicarbonil}-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-en-1-

ilmetoxijtiazol-4-carboxilato de etilo.
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El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento del 57 % en forma de un aceite, siguiendo el procedimiento
descrito en el procedimiento general A etapa 4, usando 2-((1-(etoxicarbonil}-4-(((trifluorometil)sulfoniljoxi)ciclohex-3-
en-1-ilymetoxi)tiazol-4-carboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 7,58 (s, 1H), 6,54
- 6,49 (m, 1H), 4,64 (d, J= 10,0 Hz, 1H), 4,56 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,37 (¢, J= 7,0 Hz, 2H), 4,16 (c, J = 7,2 Hz, 2H),
2,68 (dc, J= 19,1, 3,0 Hz, 1H), 2,27 - 2,16 (m, 3H), 2,00 - 1,81 (m, 2H), 1,38 ((t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,26 (s, 12H), 1,21
((t, J= 7,0 Hz, 3H). LC/MS m/z 466,30 (M+H)*, 2,42 min (Método de LCMS 1).

Etapa 5. Preparacién de 2-((4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)-1-
(etoxicarbonil)ciclohex-3-en-1-ilymetoxitiazol-4-carboxilato de etilo.
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El compuesto del titulo se prepar6é con un rendimiento del 79 % en forma de un sdlido, siguiendo el procedimiento
descrito en el procedimiento general A etapa 5, usando 2-((1-(etoxicarbonil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)ciclohex-3-en-1-ilymetoxijtiazol-4-carboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
7,58 (s, 1H), 5,33 (s a, 1H), 5,18 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 4,71 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 4,67 - 4,60 (m, 2H), 4,59 (s, 1H), 4,37 (c,
J =7,0 Hz, 2H), 4,20 - 4,09 (m, 2H), 3,12 - 2,96 (m, 8H), 2,74 - 2,41 (m, 6H), 2,21 - 0,86 (m, 27H), 1,69 (s, 3H), 1,38
(t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,22 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,05 (s, 3H), 0,96 (s, 3H), 0,96 - 0,90 (m, 6H), 0,85 (s, 3H). LC/MS m/z
908,60 (M+H)*, 3,05 min (Método de LCMS 3).

Etapa 6. Se prepard 2-((1-carboxi-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8S,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidothiomorfolino)etiljamino)-5a,5b,8.8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)ciclohex-3-en-1-
illmetoxijtiazol-4-carboxilico con un rendimiento del 85% como sdlido, siguiendo el procedimiento descrito en el
procedimiento general A, etapa 6, usando 2-((4-((1R,3aS,5aR.5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,73,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]criseno-9-il)-1-
(etoxicarbonil)ciclohex-3-en-1-il)metoxi)tiazol-4-carboxilato de etilo como reactante. RMN-H (500 MHz, METANOL-
d4) 6 7,49 (s, 1H), 5,34 (s a, 1H), 5,21 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 4,78 (s, 1H), 4,68 (s, 1H), 4,61 - 4,53 (m, 2H), 3,27 - 3,06
(m, 11H), 2,99 - 2,96 (m, 1H), 2,89 - 2,80 (m, 1H), 2,67 - 2,58 (m, 1H), 2,35 - 1,04 (m, 27H), 1,73 (s, 3H), 1,18 (s, 3H),
1,09 (s, 3H), 1,00 - 0,96 (m, 6H), 0,92 (s, 3H). LC/MS m/z 852,50 (M+H)*, 2,86 min (Método de LCMS 3).

Ejemplo 5

Preparacion de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etiljamino)-
5a,5b,8.,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a.4,5,5a,5h,6.7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro- 1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)-1-(((4-metil-1,2,5-tiadiazol-3-il)oxi)metil)ciclohex-3-eno-1-carboxilico.
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Etapa 1. Preparacion de 8-(((4-metil-1,2,5-tiadiazol-3-il)oxi)metil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-8-carboxilato de etilo.

0 o
\\/LN

N~g’

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento del 64 % en forma de un aceite, siguiendo el procedimiento
descrito en el procedimiento general A etapa 1-A, usando 4-metil-1,2,5-tiadiazol-3-ol como reactante. RMN-'H (400
MHz, CLOROFORMO-d) 8 4,43 (s, 2H), 4,18 (¢, J = 7,1 Hz, 2H), 3,99 - 3,92 (m, 4H), 2,36 (s, 3H), 2,31 - 2,24 (m, 2H),
1,75 -1,66 (m, 6H), 1,24 (t, J = 7,2 Hz, 3H). LC/MS m/z 343,20 (M+H)*, 2,17 min (Método de LCMS 1).

Etapa 2. Preparacion de 1-(((4-metil-1,2,5-tiadiazol-3-il)oxi)metil)-4-oxociclohexano-1-carboxilato de etilo.

0

0 O
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El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento del 81 % en forma de un aceite, siguiendo el procedimiento
descrito en el procedimiento general A etapa 2, usando 8-(((4-metil-1,2,5-tiadiazol-3-iljoxi)ymetil)-1,4-
dioxaespiro[4,5]decano-8-carboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 4,51 (s, 2H),
4,26 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 2,61 - 2,38 (m, 6H), 2,37 (s, 3H), 1,91 - 1,82 (m, 2H), 1,28 (t, J= 7,2 Hz, 3H). LC/MS m/z
299,20 (M+H)*, 1,94 min (Método de LCMS 1).

Etapa 3. Preparaciéon de 1-(((4-metil-1,2,5-tiadiazol-3-il)oxiymetil})-4-(((trifluorometil)sulfoniljoxi)ciclohex-3-eno-1-
carboxilato de etilo.

F
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El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento del 60 % en forma de un aceite, siguiendo el procedimiento
descrito en el procedimiento general A etapa 3, usando 1-(((4-metil-1,2,5-tiadiazol-3-il)oxi)metil}-4-oxociclohexano-1-
carboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 5,82 - 5,78 (m, 1H), 4,52 (d, J = 10,3 Hz,
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1H), 4,47 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 4,26 - 4,12 (m, 2H), 2,90 - 2,82 (m, 1H), 2,59 - 2,27 (m, 4H), 2,36 (s, 3H), 2,00 - 1,93
(m, 1H), 1,24 (t, J = 7,0 Hz, 3H). '°F RMN (376MHz, CLOROFORMO-d) & -73,83 (s, 3F). LC/MS m/z 431,15 (M+H)*,
2,41 min (Método de LCMS 1).

Etapa 4. Preparacion de 1-(((4-metil-1,2,5-tiadiazol-3-il)oxi)metil}-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-

3-eno-1-carboxilato de etilo.
-——\ O
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El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento del 74 % en forma de un aceite, siguiendo el procedimiento
descrito en el procedimiento general A etapa 4, usando 1-(((4-metil-1,2,5-tiadiazol-3-il)oxi)metil)-4-
(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-
d) 0 6,56 - 6,52 (m, 1H), 4,51 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,44 (d, J= 10,0 Hz, 1H), 4,16 (cd, J= 7,1, 1,1 Hz, 2H), 2,71 (dc, J
=19,1, 3,3 Hz, 1H), 2,35 (s, 3H), 2,31 - 2,17 (m, 3H), 2,04 - 1,85 (m, 2H), 1,26 (s 12H), 1,21 (t, J=7,0 Hz, 3H). LC/MS
m/z 409,25 (M+H)*, 2,45 min (Método de LCMS 1).

Etapa 5. Preparacion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8S,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)-1-(((4-metil-1,2,5-
tiadiazol-3-iljoxi)metil)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo.

El compuesto del titulo se prepar6é con un rendimiento del 73 % en forma de un sdlido, siguiendo el procedimiento
descrito en el procedimiento general A etapa 5, usando 1-(((4-metil-1,2,5-tiadiazol-3-iljoxi)metil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d)
05,36 (s a, 1H), 5,19 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 4,76 (s, 1H), 4,63 (s, 1H), 4,56 - 4,44 (m, 2H), 4,21 - 4,09 (m, 2H), 3,17 - 3,00
(m, 8H), 2,98 - 2,59 (m, 6H), 2,23 - 0,82 (m, 27H), 2,35 (s, 3H), 1,70 (s, 3H), 1,22 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,06 (s, 3H), 0,98
(s, 3H), 0,97 - 0,91 (m, 6H), 0,85 (s, 3H). LC/MS m/z 851,55 (M+H)*, 3,07 min (Método de LCMS 3).

Etapa 6. Se preparé acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etil)amino}-5a,5b,8.8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)-1-(((4-metil-1,2,5-
tiadiazol-3-il)oxiymetil)ciclohex-3-eno-1-carboxilico con un rendimiento del 53 % como sélido, siguiendo el
procedimiento descrito en el procedimiento general A etapa 6, usando 4-
((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR, 13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etiljamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,52,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)-1-
((4-metil-1,2,5-tiadiazol-3-iljoxi)metil)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo como reactante.

RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 5,36 (s a, 1H), 5,18 (s a, 1H), 4,74 (s a, 1H), 4,65 (s a, 1H), 4,59 - 4,45 (m,
2H), 3,24 - 2,98 (m, 9H), 2,89 - 2,51 (m, 5H}, 2,34 (s, 3H), 1,68 (s, 3H), 2,22 - 0,97 (m, 27H), 1,15 (s, 3H), 1,02 (s, 3H),
0,97 - 0,89 (m, 6H), 0,86 (s, 3H). LC/MS m/z 823,55 (M+H)*, 2,85 min (Método de LCMS 3).

Ejemplo 6

Preparacion de acido 1-(((1,2,5-tiadiazol-3-il)oxi)metil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
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dioxidotiomorfolino)etil)amino}-5a,5b,8.8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-eno-1-
carboxilico.

Etapa 1. Preparacién de 8-(((1,2,5-tiadiazol-3-il)oxi)metil}-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-8-carboxilato de etilo.

O O
N
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El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento del 92 % en forma de un aceite, siguiendo el procedimiento
descrito en el procedimiento general A etapa 1-A, usando 1,2,5-tiadiazol-3-0l como reactante. RMN-'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 6 7,97 (s, 1H), 4,46 (s, 2H), 4,18 (¢, J = 7,1 Hz, 2H), 4,00 - 3,92 (m, 4H), 2,32 - 2,21 (m, 2H), 1,76
- 1,66 (m, 6H), 1,24 (t, J = 7,2 Hz, 3H). LC/MS m/z 329,20 (M+H)*, 2,07 min (Método de LCMS 1).

Etapa 2. Preparacion de 1-(((1,2,5-tiadiazol-3-il)oxi)metil}-4-oxociclohexano-1-carboxilato de etilo.

0

(o) 0\(\\'

N‘SI

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento del 80 % en forma de un aceite, siguiendo el procedimiento
descrito en el procedimiento general A etapa 2, usando 8-(((1,2,5-tiadiazol-3-iljoxi)metil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-
8-carboxilato de etilo como reactante. RMN-H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 5 7,99 (s, 1H), 4,54 (s, 2H), 4,26 (¢, J =
7,0 Hz, 2H), 2,60 - 2,50 (m, 4H), 2,47 - 2,38 (m, 2H), 1,93 - 1,82 (m, 2H), 1,28 (t, J = 7,0 Hz, 3H). LC/MS m/z 285,15
(M+H)*, 1,85 min (Método de LCMS 1).

Etapa 3. Preparacion de 1-(((1,2,5-tiadiazol-3-il)oxiymetil)-4-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de
etilo.

56



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2957767 T3

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento del 34 % en forma de un aceite, siguiendo el procedimiento
descrito en el procedimiento general A etapa 3, usando 1-(((1,2,5-tiadiazol-3-il)oxiymetil}-4-oxociclohexano-1-
carboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,99 (s, 1H), 5,81 - 5,78 (m, 1H), 4,55
(d, J=10,3 Hz, 1H), 4,50 (d, J=10,3 Hz, 1H), 4,20 (cd, J=7,1, 0,8 Hz, 2H), 2,90 - 2,81 (m, 1H), 2,57 - 2,25 (m, 4H), 2,04
- 1,95 (m, 1H), 1,24 (t, J=7,2 Hz, 3H). '°F RMN (376 MHz, CLOROFORMO-d) 6 - 73,83 (s, 3F). LC/MS m/z 417,10
(M+H)*, 2,37 min (Método de LCMS 1).

Etapa 4. Preparacién de 1-(((1,2,5-tiadiazol-3-iljoxiymetil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-eno-

1-carboxilato de etilo.
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El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento del 69 % en forma de un aceite, siguiendo el procedimiento
descrito en el procedimiento general A etapa 4, usando 1-(((1,2,5-tiadiazol-3-il)oxi) metil)-4-(((trifluorometil)sulfonil)
oxi)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,96 (s, 1H), 6,56
- 6,52 (m, 1H), 4,54 (d, J=10,0 Hz, 1H), 4,45 (d, J=10,0 Hz, 1H), 4,16 (c, J=7,0 Hz, 2H), 2,71 (dc, J=18,9, 3,4 Hz, 1H),
2,30 - 2,17 (m, 3H), 2,03 - 1,94 (m, 1H), 1,92 - 1,83 (m, 1H), 1,26 (s, 12H), 1,21 (t, J=7,2 Hz, 3H). LC/MS m/z 395,30
(M+H)*, 2,40 min (Método de LCMS 1).

Etapa 5. Preparacion de 1-(((1,2,5-tiadiazol-3-il)oxi)metil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-
(1,1-dioxidotiomorfolino)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-eno-1-
carboxilato de etilo.

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento del 76 % en forma de un soélido, siguiendo el procedimiento
descrito en el procedimiento general A etapa 5, usando 1-(((1,2,5-tiadiazol-3-il}oxi)metil}-4-(4.4,5,5-tetrametil-1.3,2-
dioxaborolan-2-ilciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 7,97
(s, TH), 5,35 (s a, 1H), 5,18 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 4,71 (s, 1H), 4,59 (s, 1H), 4,58 - 4,49 (m, 2H), 4,16 (c, J=7,5 Hz, 2H),
3,13 -2,98 (m, 8H), 2,76 - 2,43 (m, 6H), 2,22 - 0,82 (m, 27H), 1,69 (s, 3H), 1,22 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,06 (s, 3H), 0,97
(s, 3H), 0,96 - 0,91 (m, 6H), 0,85 (s, 3H). LC/MS m/z 837,55 (M+H)*, 3,08 min (Método de LCMS 3).

Etapa 6. Se prepar6 acido 1-(((1,2,5-tiadiazol-3-il)oxi)metil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-
(1,1-dioxidothiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-eno-1-
carboxilico en un rendimiento del 56 % como sélido, siguiendo el procedimiento descrito en el procedimiento general
A etapa 6, usando 1-(((1,2,5-tiadiazol-3-ilyoxiymetil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etil)amino)-5a, 5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5
a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentalalcriseno-9-il)ciclohex-3-eno-1-carboxilato  de
etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,98 (s, 1H), 5,37 (s a, 1H), 5,19 (s a, 1H), 4,76 (s, 1H),
4,66 (s, 1H), 4,62 - 4,49 (m, 2H), 3,23 - 3,00 (m, 8H), 2,90 - 2,53 (m, 6H), 2,28 - 0,89 (m, 27H), 1,69 (s, 3H), 1,16 (s,
3H), 1,03 (s, 3H), 0,97 - 0,91 (m, 6H), 0,86 (s, 3H). LC/MS m/z 809,50 (M+H)*, 2,90 min (Método de LCMS 3).
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Ejemplo 7

Preparacion de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etiljamino)-
5a,5b,8.,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a.4,5,5a,5b,6.7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro- 1H-
5 ciclopentalalcrisen-9-il)-1-(((1-etil-1H-1,2,3-triazol-5-il)oxi)metil)ciclohex-3-eno-1-carboxilico.

NP
N

Etapa 1. Preparacion de 8-(((1-etil-1H-1,2,3-triazol-5-il)oxi)metil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-8-carboxilato de etilo.
10

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento del 56 % en forma de un aceite, siguiendo el procedimiento
descrito en el procedimiento general A etapa 1-B, usando 1-etil-1H-1,2.3-triazol-5-0l como reactante. RMN-'H (500

15  MHz, CLOROFORMO-d) 8 7,07 (s, 1H), 4,19 (¢, J = 7,1 Hz, 3H), 4,17 (¢, J = 7,3 Hz, 2H), 4,10 (s, 2H), 4,01 - 3,92 (m,
4H), 2,33 - 2,24 (m, 2H), 1,76 - 1,61 (m, 6H), 1,44 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,25 (t, J = 7,2 Hz, 3H). LC/MS m/z 340,25
(M+Na)*, 1,91 min (Método de LCMS 1).

Etapa 2. Preparacion de 1-(((1-etil-1H-1,2,3-triazol-5-i)oximetil)-4-oxociclohexano-1-carboxilato de etilo.

20
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El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento del 86 % en forma de un aceite, siguiendo el procedimiento
descrito en el procedimiento general A etapa 2, usando 8-(((1-etil-1H-1,2,3-triazol-5-il)oxi)metil}-1,4-

25  dioxaespiro[4,5]decano-8-carboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,09 (s, 1H),
4,26 (¢, J = 7,0 Hz, 2H), 4,18 (¢, J = 7,5 Hz, 2H), 4,17 (s, 2H), 2,61 - 2,50 (m, 4H), 2,47 - 2,38 (m, 2H), 1,89 - 1,78 (m,
2H), 1,45 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,28 (t, J = 7,2 Hz, 3H). LC/MS m/z 296,25 (M+H)*, 1,62 min (Método de LCMS 1).

Etapa 3. Preparacion de 1-(((1-etil-1H-1,2,3-triazol-5-il)oxiymetil)-4-(((trifluorometil)sulfoniljoxi)ciclohex-3-eno-1-
30 carboxilato de etilo.
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El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento del 35 % en forma de un aceite, siguiendo el procedimiento
descrito en el procedimiento general A etapa 3, usando 1-(((1-etil-1H-1,2,3-triazol-5-il)oxiymetil}-4-oxociclohexano-1-
carboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,09 (s, 1H), 5,82 - 5,78 (m, 1H), 4,24 -
4,13 (m, 6H), 2,90 - 2,81 (m, 1H), 2,60 - 2,24 (m, 4H), 2,00 - 1,92 (m, 1H), 1,44 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,25 (t, J = 7,2 Hz,
3H). RMN-1°F (376 MHz, CLOROFORMO-d) 6 -73,82 (s, 3F). LC/MS m/z 428,20 (M+H)*, 2,15 min (Método de LCMS

1).

Etapa 4. Preparacion de 1-(((1-etil-1H-1,2,3-triazol-5-il)oxi)metil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-
3-eno-1-carboxilato de etilo.
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N

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento del 57 % en forma de un aceite, siguiendo el procedimiento
descrito en el procedimiento general A etapa 4, wusando 1-(((1-etil-1H-1,2,3-triazol-5-iljoxi)metil)-4-
(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-
d) 8 7,07 (s, 1H), 6,55 - 6,50 (m, 1H), 4,21 - 4,11 (m, 6H), 2,69 (dc, J = 19,0, 2,9 Hz, 1H), 2,31 - 2,09 (m, 3H), 2,02 -
1,85 (m, 2H), 1,43 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,27 (s, 12H), 1,22 (t, J = 7,2 Hz, 3H). LC/MS m/z 406,20 (M+H)*, 2,22 min
(Método de LCMS 1).

Etapa 5. Preparacion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8S,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etil)amino}-5a,5b,8.8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,52,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentalalcrisen-9-il)-1-(((1-etil-1H-1,2,3-
triazol-5-il)oxiymetil)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo.

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento del 90 % en forma de un sélido, siguiendo el procedimiento
descrito en el procedimiento general A etapa 5, usando 1-(((1-etil-1H-1,2,3-triazol-5-il)oxi)metil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d)
67,07 (s, 1H), 5,35 (s a, 1H), 5,18 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 4,70 (s, 1H), 4,59 (s, 1H), 4,23 - 4,11 (m, 6H), 3,11 - 2,97 (m,
8H), 2,71 - 2,42 (m, 6H), 2,24 - 0,86 (m, 27H), 1,68 (s, 3H), 1,42 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,23 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,05 (s,
3H), 0,96 (s, 3H), 0,95 - 0,90 (m, 6H), 0,85 (s, 3H). LC/MS m/z 848,60 (M+H)*, 2,74 min (Método de LCMS 3).

Etapa 6. Se preparé acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etil)amino}-5a,5b,8.8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il}-1-(((1-etil- 1H-1,2,3-
triazol-5-il)oxi)metil)ciclohex-3-eno-1-carboxilico con un rendimiento del 61 % en forma de un sélido, siguiendo el
procedimiento descrito en el procedimiento general A etapa 6, usando 4-
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((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil}amino}-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il}-1-
(((1-etil-1H-1,2,3-triazol-5-il)oxi)metil)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo como reactante.

RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 8 7,10 (s, 1H), 5,36 (s a, 1H), 5,18 (s a, 1H), 4,69 (s, 1H), 4,59 (s, 1H), 4,28 -
4,20 (m, 2H), 4,16 (¢, J = 7,3 Hz, 2H), 3,13 - 2,99 (m, 8H), 2,82 - 2,55 (m, 6H), 2,24 - 1,00 (m, 27H), 1,68 (s, 3H), 1,43
(t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,09 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,96 - 0,91 (m, 6H), 0,85 (s, 3H). LC/MS m/z 820,55 (M+H)*, 2,86 min
(Método de LCMS 3).

Ejemplo 8

Preparacién de acido 1-((benzo[d]isotiazol-3-iloxi)metil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-
(1,1-dioxidotiomorfolino)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-eno-1-
carboxilico.

Etapa 1. Preparacion de 8-((benzo[d]isotiazol-3-iloxi)metil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-8-carboxilato de etilo.

o__0
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El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento del 26 % en forma de un aceite, siguiendo el procedimiento
descrito en el procedimiento general A etapa 1-B, usando benzo[d]isotiazol-3(2H)-ona como reactante. RMN-'H (500
MHz, CLOROFORMO-d) & 7,88 (dd, J=8,1, 0,9 Hz, 1H), 7,78 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,53 (ddd, J=8,2, 7,1, 1,1 Hz, 1H),
7,39 (td, J=7.5, 0,8 Hz, 1H), 4,63 - 4,59 (m, 2H), 4,20 (c, J=7,1 Hz, 2H), 3,97 (t, J=2,6 Hz, 4H), 2,41 - 2,31 (m, 2H),
1,82 - 1,73 (m, 6H), 1,23 (t, J=7,1 Hz, 3H). LC/MS m/z 378,25 (M+H)*, 4,17 min (Método de LCMS 4).

Etapa 2. Preparacion de 1-((benzo[d]isotiazol-3-iloxi)metil)-4-oxociclohexano-1-carboxilato de etilo.
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o o
|

N-s

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento del 88 % en forma de una cera, siguiendo el procedimiento
descrito en el procedimiento general A etapa 2, usando 8-((benzo[d]isotiazol-3-iloxi)metil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-
8-carboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,87 (dt, J=8,0, 1,0 Hz, 1H), 7,79 (dt,
J=8,2, 0,8 Hz, 1H), 7,54 (ddd, J=8,2, 7,0, 1,1 Hz, 1H), 7,40 (ddd, J=8,0, 7,0, 1,0 Hz, 1H), 4,68 (s, 2H), 4,26 (c, J=7,3
Hz, 2H), 2,66 - 2,51 (m, 4H), 2,49 - 2,40 (m, 2H), 1,99 - 1,88 (m, 2H), 1,26 (i, J=7,2 Hz, 3H). LC/MS m/z 334,20 (M+H)",
2,31 min (Método de LCMS 1).
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Etapa 3. Preparacion de 1-((benzo[d]isotiazol-3-iloxi)metil)-4-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclohex-3-eno-1-carboxilato
de etilo.

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento del 64 % en forma de un aceite, siguiendo el procedimiento
descrito en el procedimiento general A etapa 3, usando 1-((benzo[d]isotiazol-3-iloxi)metil)-4-oxociclohexano-1-
carboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) d 7,86 (dt, J=8,0, 1,0 Hz, 1H), 7,79 (dt,
J=8,1, 0,8 Hz, 1H), 7,54 (ddd, J=8,2, 7,0, 1,1 Hz, 1H), 7,43 - 7,39 (m, 1H), 5,83 - 5,79 (m, 1H), 4,68 (d, J=10,0 Hz, 1H),
4,63 (d, J=10,3 Hz, 1H), 4,20 (cd, J=7,2, 2,1 Hz, 2H), 2,97 - 2,88 (m, 1H), 2,59 - 2,32 (m, 4H), 2,07 - 1,98 (m, 1H), 1,23
(t, J=7,2 Hz, 3H). RMN '°F (376MHz, CLOROFORMO-d) & -73,83 (s, 3F). LC/MS m/z466,15 (M+H)*, 2,51 min (Método
de LCMS 1).

Etapa 4. Preparacién de 1-((benzo[d]isotiazol-3-iloxi)metil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-

eno-1-carboxilato de etilo.
.—\ o
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El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento del 61 % en forma de un aceite, siguiendo el procedimiento
descrito en el procedimiento general A etapa 4, usando 1-((benzo[d]isotiazol-3-iloxi)metil)-4-
(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-
d) 6 7,85 (dt, J=7.9, 0,9 Hz, 1H), 7,76 (dt, J=8,2, 0,8 Hz, 1H), 7,52 (ddd, J=8,2, 7,0, 1,1 Hz, 1H), 7,42 - 7,37 (m, 1H),
6,58 - 6,54 (m. 1H), 4,66 (d, J=10,0 Hz, 1H), 4,58 (d, J=10,0 Hz, 1H), 4,16 (cd, J=7,1, 1,0 Hz, 2H), 2,76 (dc, J=18,9,
2,7 Hz, 1H), 2,37 - 2,28 (m, 1H), 2,27 - 2,20 (m, 2H), 2,07 - 1,89 (m, 2H), 1,28 - 1,25 (m, 12H), 1,19 (t, J=7,2 Hz, 3H).
LC/MS m/z 444,25 (M+H)*, 2,58 min (Método de LCMS 1).

Etapa 5. Preparacion de 1-((benzo[d]isotiazol-3-iloxi)metil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-
(1,1-dioxidotiomorfolino)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-eno-1-
carboxilato de etilo.

El compuesto del titulo se prepar6é con un rendimiento del 47 % en forma de un sdlido, siguiendo el procedimiento
descrito en el procedimiento general A etapa 5, usando 1-((benzo[d]isotiazol-3-iloxiymetil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-ilciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 5 7,87
(d, J=7,8 Hz, 1H), 7,77 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,52 (id, J=7,6, 1,1 Hz, 1H), 7,37 (td, J=7.5, 1,0 Hz, 1H), 5,37 (s a, 1H), 5,20
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(d, J=6,0 Hz, 1H), 4,76 (s, 1H), 4,64 (s, 1H), 4,19 - 4,16 (m, 2H), 4,13 (c, J=7,1 Hz, 2H), 3,17 - 3,03 (m, 8H), 2,79 - 2,36
(m, 6H), 2,28 - 0,83 (27H), 1,70 (s, 3H), 1,27 (t, J=7,3 Hz, 3H), 1,08 (s, 3H), 0,99 (s, 3H), 0,99 - 0,95 (m, 6H), 0,85 (s,
3H). LC/MS m/z 886,55 (M+H)*, 3,07 min (Método de LCMS 3).

Etapa 6. Se prepar6 acido 1-((benzo[d]isotiazol-3-iloxiymetil}-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-
((2-(1, 1-dioxidothiomorfolino)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4.5,5a,5b,6,7,7a,8,
11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-eno-1-carboxilico en un rendimiento
del 21 % como sdlido, siguiendo el procedimiento descrito en el procedimiento general A etapa 6 usando 1-
((benzo[d]isotiazol-3-iloxi)metil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etiljamino)-5a,5b,8,8, 11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]criseno-9-il)ciclohex-3-eno-1-
carboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,88 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,77 (d, J=8,3
Hz, 1H), 7,55 - 7,49 (m, 1H), 7,40 - 7,33 (m, 1H), 5,39 (s a, 1H), 5,20 (s a, 1H), 4,78 (s, 1H), 4,71 (s, 1H), 4,74 - 4,64
(m, 2H), 3,34 - 2,52 (m, 14H), 2,33 - 1,00 (m, 27H), 1,69 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,04 (s, 3H), 0,98 - 0,91 (m, 6H), 0,87
(s, 3H). LC/MS m/z 858,50 (M+H)*, 2,88 min (Método de LCMS 3).

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

5a,5b,8.,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a.4,5,5a,5b,6.7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro- 1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)-1-((piridin-4-iloxiymetil)ciclohex-3-eno-1-carboxilico.

Etapa 1. Preparacién de 8-((piridin-4-iloxi)metil}-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-8-carboxilato de etilo.

El compuesto del titulo se prepar6 con un rendimiento del 77 %, siguiendo el procedimiento descrito en el
procedimiento general A etapa 1-A, usando 4-hidroxipiridina como reactante. RMN-'H (500 MHz, CLOROFORMO-d)
0 8,46 - 8,41 (m, 2H), 6,81 - 6,77 (m, 2H), 4,20 (¢, J = 7,2 Hz, 2H), 4,04 (s, 2H), 4,01 - 3,93 (m, 4H), 2,37 - 2,25 (m,
2H), 1,80 - 1,66 (m, 6H), 1,24 (t, J= 7,1 Hz, 3H). LC/MS: m/e 322,05 (M+H)*, 2,26 min (Método de LCMS 11).

Etapa 2. Preparacién de 4-oxo-1-((piridin-4-iloxiymetil)ciclohexano-1-carboxilato de etilo.

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento del 64 %, siguiendo el procedimiento descrito en el

procedimiento general A etapa 2, usando 8-((piridin-4-iloxi)metil}-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-8-carboxilato de etilo

como reactante. RMN-H (400 MHz, CLOROFORMOQ-d) & 8,27 - 8,23 (m, 2H), 6,67 - 6,62 (m, 2H), 3,97 (s, 2H), 3,92
62
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(¢, J=7,3 Hz, 2H), 2,43 - 2,31 (m, 4H), 2,27 - 2,17 (m, 2H), 1,77 - 1,66 (m, 2H), 1,07 (t, J = 7,3 Hz, 3H). LC/MS: m/e
278,05 (M+H)*, 0,81 min (Método de LCMS 8).

Etapa 3. Preparacion de 1-((piridin-4-iloxiymetil)-4-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo.

F
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El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento del 66 %, siguiendo el procedimiento descrito en el
procedimiento general A etapa 3, usando 4-oxo-1-((piridin-4-iloxiymetil)ciclohexanocarboxilato de etilo como reactante.
RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) d 8,47 - 8,44 (m, 2H), 6,83 - 6,79 (m, 2H), 5,82 (t, J= 4,1 Hz, 1H), 4,21 (¢, J=
7,2 Hz, 2H), 4,17 - 4,07 (m, 2H), 2,91 - 2,82 (m, 1H), 2,59 - 2,47 (m, 1H), 2,45 - 2,25 (m, 4H), 2,09 - 2,00 (m, 2H), 1,25
(t, = 7,2 Hz, 3H). LC/MS: m/e 410,00 (M+H)*, 1,92 min (Método de LCMS 8).

Etapa 4. Preparaciéon de 1-((piridin-4-iloxi)metil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-iljciclohex-3-eno-1-
carboxilato de etilo.

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento del 59 %, siguiendo el procedimiento descrito en el
procedimiento general A etapa 4, usando 1-((piridin-4-iloxiymetil)-4-(((trifluorometil)sulfoniljoxi)ciclohex-3-
enocarboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 8,33 - 8,30 (m, 2H), 6,73 - 6,69 (m,
2H), 6,46 (s a, 1H), 4,10 - 4,04 (m, 2H), 4,02 - 3,95 (m, 2H), 2,63 (dd, J = 19,2, 2,9 Hz, 1H), 2,23 - 2,12 (m, 2H), 2,12 -
2,01 (m, 1H), 1,94 - 1,77 (m, 2H), 1,17 (s, 12H), 1,11 (t, J = 7,2 Hz, 3H). LC/MS: m/e 388,10 (M+H)*, 1,90 min (Método
de LCMS 8).

Etapa 5. Preparacion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)-1-((piridin-4-
iloxi)metil)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo.

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento del 34 %, siguiendo el procedimiento descrito en el
procedimiento general A etapa 5, usando 1-((piridin-4-iloxiymetil}-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-
3-enocarboxilato de etilo como reactante. LC/MS: m/e 831,45 (M+H)*, 2,54 min (Método de LCMS 3). RMN-'H (400
MHz, CLOROFORMO-d) 6 8,42 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 6,80 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 5,36 (s a, 1H), 5,18 (d, J = 4,8 Hz, 1H),
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4,71 (d,J=1,8Hz, 1H), 4,5 (s, 1H ) 4,20 - 4,06 (m, 4H), 3,12 - 2,97 (m, 8H), 2,74 - 2,51 (m, 4H), 2,51 - 2,40 (m, 1H),
2,31 -2,12 (m, 4H), 2,11 - 1,98 (m, 3H), 1,98 - 1,80 (m, 5H), 1,80 - 1,62 (m, 2H), 1,69 (s, 3H), 1,62 - 1,37 (m, 10H),
1,37 - 1,17 (m, 4H), 1 2 t,J=72 Hz 3H), 1,16 - 0,99 (m, 3H), 0,99 - 0,93 (m, 6H), 0,93 - 0,87 (m, 3H), 0,87 - 0,81
(m, 3H).

Etapa 6. Se prepard acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-

dioxidotiomorfolino)etil)amino}-5a,5b,8.8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[alcrisen-9-il)-1-((piridin-4-
iloxi)metil)ciclohex-3-eno-1-carboxilico con un rendimiento del 47 %, siguiendo el procedimiento descrito en el
procedimiento general A etapa 6, usando 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)-1-((piridin-4-
iloxi)metil)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, METANOL-ds) 6 8,33 (d, J = 6,3 Hz,
2H), 6,98 (d, J= 5,5 Hz, 2H), 5,38 (s a, 1H), 5,21 (d, J= 5,0 Hz, 1H), 4,80 - 4,71 (m, 1H), 4,65 (s, 1H), 4,28 - 4,12 (m,
2H), 3,24 - 3,00 (m, 8H), 2,94 - 2,72 (m, 5H), 2,66 (d, J = 18,1 Hz, 1H), 2,37 - 1,97 (m, 8H), 1,97 - 1,78 (m, 1H), 1,72
(s, 3H), 1,78 - 1,69 (m, 3H), 1,66 - 1,21 (m, 14H), 1,16 (s, 3H), 1,20 - 1,08 (m, 2H), 1,05 (s, 3H), 0,99 (s, 3H), 0,96 (s,
3H), 0,91 (s, 3H). LC/MS: m/e 802,45 (M+H)*, 2,50 min (Método de LCMS 3).

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

5a,5b,8.,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a.4,5,5a,5b,6.7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro- 1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)-1-((piridin-3-iloxi)metil)ciclohex-3-enocarboxilico.

Etapa 1. Preparacién de 8-((piridin-3-iloxi)metil}-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-8-carboxilato de etilo.

I\
0. 0
o o
—
o 7N
N/

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento del 84 %, siguiendo el procedimiento descrito en el
procedimiento general A etapa 1-A, usando 3-hidroxipiridina como reactivo. RMN-H (500 MHz, CLOROFORMO-d)
8,30 (d, J =2,7 Hz, 1H), 8,24 (dd, J = 4,4, 1,4 Hz, 1H), 7,25 - 7,15 (m, 2H), 4,21 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 4,05 (s, 2H), 4,00
- 3,93 (m, 4H), 2,38 - 2,25 (m, 2H), 1,83 - 1,66 (m, 6H), 1,32 - 1,22 (m, 3H). LC/MS: m/e 322,10 (M+H)*, 2,534 min
(Método de LCMS 11).

Etapa 2. Preparacion de 4-oxo-1-((piridin-3-iloxi)metil)ciclohexano-1-carboxilato de etilo.
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El compuesto del titulo se prepar6é con un rendimiento del 47,8 %, siguiendo el procedimiento descrito en el
procedimiento general A etapa 2, usando 8-((piridin-3-iloxiymetil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-8-carboxilato de etilo
como reactante. LCMS: m/e 279,00 (M+H)*, 2,079 min (Método de LCMS 8). RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d)
08,22 (dd,J=2,6, 0,9 Hz, 1H), 8,16 (dd, J = 4,3, 1,8 Hz, 1H), 7,19 - 7,09 (m, 2H), 4,18 (c, J = 7,0 Hz, 2H), 4,07 - 4,04
(m, 2H), 2,55 - 2,41 (m, 4H), 2,38 - 2,28 (m, 2H), 1,88 - 1,75 (m, 2H), 1,19 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Etapa 3. Preparacion de 1-((piridin-3-iloxiymetil)-4-(((trifluorometil)sulfoniljoxi)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo.

N S 0

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento del 51,9 %, siguiendo el procedimiento descrito en el
procedimiento general A etapa 3, usando 4-oxo-1-((piridin-3-iloxiymetil)ciclohexanocarboxilato de etilo como reactante.
LCMS: m/e 410,00 (M+H)*, 1,983 min (Método de LCMS 8). RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,26 - 8,21 (m,
1H), 8,19 - 8,13 (m, 1H), 7,20 - 7,09 (m, 2H), 5,78 - 5,70 (m, 1H), 4,16 - 4,10 (m, 2H), 4,09 - 4,02 (m, 2H), 2,84 - 2,74
(m, 1H), 2,52 - 2,40 (m, 1H), 2,38 - 2,26 (m, 2H), 2,26 - 2,17 (m, 1H), 2,01 - 1,92 (m, 1H), 1,21 - 1,15 (m, 3H).

Etapa 4. Preparacion de etil 1-((piridin-3-iloxi)metil}-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-eno-1-
carboxilato de etilo.

“
N

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento del 88 %, siguiendo el procedimiento descrito en el
procedimiento general A etapa 4, usando 1-((piridin-3-iloxiymetil)-4-(((trifluorometil)sulfoniljoxi)ciclohex-3-
enocarboxilato de etilo como reactante. LCMS: m/e 388,10 (M+H)*, 1,986 min (Método de LCMS 8). RMN 'H (400
MHz, CLOROFORMO-d) 8 8,20 (dd, J=2.4, 0,9 Hz, 1H), 8,13 (dd, J=4,0, 2,0 Hz, 1H}), 7,18 - 7,10 (m, 2H), 6,52 - 6,45
(m, 1H), 4,16 - 3,95 (m, 4H), 2,71 - 2,60 (m, 1H), 2,26 - 2,03 (m, 3H), 1,96 - 1,79 (m, 2H), 1,20 - 1,18 (m, 12H), 1,14 (t,
J=7,2 Hz, 3H).

Etapa 5. Preparacion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8S,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etiljamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-
i)2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a] crisen-9-il)-1-((piridin-3-

iloxi)metil)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo y 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-
pentametil-3a-((2-(4-(metilsulfonil)piperidin-1-il)etilyamino)-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)-1-((piridin-3-
iloxiymetil)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo.
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Los compuestos del titulo se prepararon con rendimientos del 26,4 % y del 28,4 %, respectivamente, siguiendo el
procedimiento descrito en el procedimiento general A etapa 5, usando 1-((piridin-3-iloxi)metil}-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1.3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo como reactante.

Para 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino) etil) amino)-5 a, 5 b, 8, 8,11a-
pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,72,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta [a]
crisen-9-il)-1-((piridin-3-iloxi)metil)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de LCMS: m/e 830,50 (M+H)*, 2,363 min (Método
LCMS 8). RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 8,28 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 8,21 (dd, J= 4,0, 2,0 Hz, 1H), 7,23 - 7,16
(m, 2H), 5,35 (s a, 1H), 5,17 (d, J= 4,8 Hz, 1H), 4,72 (d, J= 1,8 Hz, 1H), 4,59 (s, 1H), 4,15 - 4,09 (m, 4H), 3,14 - 2,96
(m, 8H), 2,91 - 2,48 (m, 6H), 1,68 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 2,29 - 1,00 (m, 30H), 0,97 - 0,89 (m, 9H), 0,86 - 0,81 (m, 3H).

Para 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR}-5a,5b.8,8,11a-pentametil-3a-((2-(4-(metilsulfonil)piperidin-1-
il) etil} amino)-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5h,6,7.7a,8,11,11a,11b,12,13,13a, 13b-octadecahidro-1H-ciclopenta [a]
crisen-9-il)-1-((piridin-3-iloxi)metil) ciclohex-3-enocarboxilato de etilo: LCMS: m/e 858,55 (M+H)*, 2,454 min (Método
LCMS 8). RMN-"H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,28 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,21 (dd, J = 4,0, 1,8 Hz, 1H), 7,20 - 7,16
(m, 2H), 5,35 (s a, 1H), 5,17 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 4,72 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 4,58 (s, 1H), 4,20 - 4,05 (m, 4H), 3,11 (t, J =
8,5 Hz, 2H), 2,83 (s, 3H), 2,88-2,76 (m, 1H), 2,2,74 - 2,38 (m, 7H), 1,68 (s, 3H), 1,06 (s, 3H), 2,27 - 0,78 (m, 47H).

Etapa 6. Se prepard acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)-1-((piridin-3-
iloxiymetil)ciclohex-3-enocarboxilico con un rendimiento del 68,1 %, siguiendo el procedimiento descrito en el
procedimiento general A etapa 6, usando 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etil)amino}-5a,5b,8.8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentalalcrisen-9-il)-1-((piridin-3-
iloxiymetil)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 8,32 (s, 1H),
8,21 (s a, 1H), 7,23 (s a, 2H), 5,37 (s a, 1H), 5,18 (s a, 1H), 4,71 (s, 1H), 4,60 (s, 1H), 4,23 - 4,08 (m, 2H), 3,16 - 2,99
(m, 8H), 2,89 - 2,57 (m, 6H), 2,33 - 1,79 (m, 9H), 1,68 (s, 3H), 1,11 (s, 3H), 0,99 (s, 3H). 0,96 (s, 3H), 0,93-0,92 (m,
3H), 0,86 (s, 3H), 1,75 - 0,81 (m, 18H). LC/MS: m/e 802,45 (M+H)*, 2,346 min (Método de LCMS 8).

Ejemplo 11
Preparacién de &cido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,1 1aS,11bR,13aR,13bR}-5a,5b,8,8,11a-pentametil-3a-((2-(4-

(metilsulfonil)piperidin-1-iljetillamino}-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b.6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-
octadecahidro-1H-ciclopenta [a] crisen-9-il)-1-((piridin-3-iloxi)metil) ciclohex-3-enocarboxilico.
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El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento del 4,02 %, siguiendo el procedimiento descrito en el
procedimiento general A etapa 6, usando 4-((1R,3aS,5aR,5bR.7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-5a,5b,8,8,11a-
pentametil-3a-((2-(4-(metilsulfonil)piperidin-1-il)etilyamino)-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,52,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta [a] crisen-9-il)-1-((piridin-3-
iloxi)metil) ciclohex-3-enocarboxilato de etilo como reactante. LCMS: m/e 830,50 (M+H)*, 2,367 min (Método de LCMS
8). RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,31 (s, 1H), 8,20 (t, J = 2,9 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 2,3 Hz, 2H), 5,37 (s a,
H), 5,18 (d, d = 5,5 Hz, 1H), 4,76 - 4,67 (m, 1H), 4,59 (s, 1H), 4,16 (s a, 2H), 3,13 (t, J = 10,2 Hz, 2H), 2,92 - 2,59 (m
9H), 2,48 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 2,31 - 1,78 (m, 15H), 1,68 (s, 3H), 1,12 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,96 (s, 3H), 0,93-0,92 (m
3H), 0,85 (s, 3H), 1,71 - 0,77 (m, 18H).

Ejemplo 12
Preparacion de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etiljamino)-

5a,5b,8.,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro- 1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)-1-(((5-metilisotiazol-3-il)oxiymetil)ciclohex-3-eno-1-carboxilico.

Etapa 1. Preparacion de 8-((isotiazol-3-iloxi)metil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-8-carboxilato de etilo.

o__ 0
AP 0\71/\>\
o] N

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento del 69 %, siguiendo el procedimiento descrito en el
procedimiento general A etapa 1-A, usando 5-metilisotiazol-3-ol como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-
d) 566,32 (d, J=1,0Hz, 1H), 4,37 (s a, 2H), 4,17 (¢, J = 7,0 Hz, 2H), 3,95 (s, 4H), 2,47 (d, J = 1,0 Hz, 3H), 2,28 - 2,21
(m, 2H), 1,76 - 1,63 (m, 6H), 1,23 (t, J = 7,2 Hz, 3H). LC/MS: m/e 342,10 (M+H)*, 3,67 min (Método de LCMS 11).

Etapa 2. Preparacion de 1-(((5-metilisotiazol-3-ilyoxi)metil}-4-oxociclohexano-1-carboxilato de etilo.

El compuesto del titulo se prepar6 con un rendimiento del 87 %, siguiendo el procedimiento descrito en el
procedimiento general A etapa 2, usando 8-(((5-metilisotiazol-3-il)oxi)metil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-8-carboxilato
de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 5 6,34 (s, 1H), 4,48 (s, 2H), 4,26 (¢, J = 7,1 Hz, 2H),
2,59 - 2,45 (m, 4H), 2,45 - 2,36 (m, 2H), 1,94 - 1,82 (m, 2H), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3H). LC/MS: m/e 298,05 (M+H})*, 2,20
min (Método de LCMS 8).

Etapa 3. Preparacion de 1-(((5-metilisotiazol-3-il)oxi)metil)-4-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclohex-3-eno-1-carboxilato
de etilo.
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El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento del 87 %, siguiendo el procedimiento descrito en el
procedimiento general A etapa 3, usando 1-(((5-metilisotiazol-3-il)oxi)metil)-4-oxociclohexanocarboxilato de etilo como
reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 6,31 (s, 1H), 5,74 (s a, 1H), 4,43 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 4,37 (d, J =
10,0 Hz, 1H), 4,17 (¢, J = 7,2 Hz, 2H), 2,79 (dd, J = 17,8, 2,8 Hz, 1H), 2,46 (s, 3H), 2,43 - 2,17 (m, 4H), 1,97 - 1,86 (m,
1H), 1,22 (i, J = 7,3 Hz, 3H). LC/MS: m/e 430,2 (M+H)*, 2,20 min.

Etapa 4. Preparacion de 1-(((5-metilisotiazol-3-iljoxi)metil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-eno-
1-carboxilato de etilo.

o, .0
B

El compuesto del titulo se preparé6 con un rendimiento del 32 %, siguiendo el procedimiento descrito en el
procedimiento general A etapa 4, usando 1-(((5-metilisotiazol-3-ilyoxi)metil)-4-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclohex-3-
enocarboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 6,51 - 6,45 (m, 1H), 6,26 (d, J = 1,0
Hz, 1H), 4,42 - 4,37 (m, 1H), 4,33 - 4,26 (m, 1H), 4,11 (¢, J = 7,0 Hz, 2H), 2,69 - 2,58 (m, 1H), 2,42 (d, J = 1,0 Hz, 3H),
2,22 -2,12 (m, 3H), 2,02 (s, 1H), 1,95 - 1,87 (m, 1H), 1,82 - 1,74 (m, 1H), 1,22 (d, J = 2,0 Hz, 12H), 1,16 (t, J = 7,2 Hz,
3H).

Etapa 5. Preparacion de 4-((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[alcrisen-9-il)-1-(((5-metilisotiazol-
3-il)oxi)metil)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo.

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento del 43 %, siguiendo el procedimiento descrito en el
procedimiento general A etapa 5, usando 1-(((5-metilisotiazol-3-il)oxi)metil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 6,30 (d, J = 1,0 Hz, 1H),
5,33 (s a, 1H), 5,17 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 4,70 (s, 2H), 4,58 (d, J = 1,5 Hz, 2H), 4,49 - 4,43 (m, 1H), 4,42 - 4,36 (m, 1H),
4,17 - 4,12 (m, 2H), 3,13 - 2,96 (m, 8H), 2,73 - 2,62 (m, 2H), 2,62 - 2,52 (m, 2H), 2,50 - 2,41 (m, 1H), 2,46 (d, J = 1,0
Hz, 3H), 2,22 - 2,10 (m, 8H), 2,10 - 1,97 (m, 3H), 1,96 - 1,65 (m, 4H), 1,68 (s, 3H), 1,64 - 1,37 (m, 7H), 1,37 - 1,23 (m,
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BH), 1,20 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,16 - 0,98 (m, 5H), 0,98 - 0,81 (m, 9H). LC/MS: m/e 850,55 (M+H)*, 2,99 min (Método
de LCMS 3).

Etapa 6. Se preparé 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidothlomorfolino)etilyamino)-
5a,5b,8,8,11apentametil-11-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4.5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta [a] crisen-9-il)-1-(((5-metilisotiazol-3-il)oxi) metil) ciclohex-3-eno-1-carboxilico con un rendimiento del 36 %,
siguiendo el procedimiento descrito en el procedimiento general A etapa 6, wusando 4-
((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil) amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta [a] crisen-9-il)-1-
(((5-metilisotiazol-3-iloxi) metilciclohex-3-enocarboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 6 6,36 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 5,37 (s a, 1H), 5,30 - 5,10 (m, 1H), 4,79 (s, 1H), 4,72 (s, 1H), 4,51 (d, J
= 10,0 Hz, 1H), 4,45 (dd, J = 10,0, 3,5 Hz, 1H), 3,39 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 3,28 - 2,87 (m, 11H), 2,86 - 2,57 (m, 2H),
2,49 (d, J =0,8 Hz, 3H), 2,31 - 1,83 (m, 12H), 1,83 - 1,67 (m, 2H), 1,71 (s, 3H), 1,67 - 1,23 (m, 13H), 1,16 (s, 3H), 1,13
-1,02 (m, 2H), 1,06 (s, 3H), 0,97 (m, 3H), 0,93 (m, 3H), 0,88 (s, 3H). LC/MS: m/e 822,60 (M+H)*, 2,83 min (Método de
LCMS 3).

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

5a,5b,8.,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a.4,5,5a,5b,6.7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro- 1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)-1-(((1-metil-1H-tetrazol-5-il)oxi)metil)ciclohex-3-eno-1-carboxilico.

O)Eo
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El compuesto del titulo se prepar6 con un rendimiento del 82 %, siguiendo el procedimiento descrito en el
procedimiento general A etapa 1-A, usando 1-metil-1H-tetrazol-5-0l como reactante. RMN-'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 6 4,57 (s, 2H), 4,18 (¢, d = 7,0 Hz, 2H), 3,97 - 3,92 (m, 4H), 3,77 (s, 3H), 2,29 - 2,21 (m, 1H), 2,18
-2,10 (m, 1H), 1,76 - 1,63 (m, 6H), 1,24 (t, J = 7,2 Hz, 3H). LC/MS: m/e 327,20 (M+H)*, 2,15 min (Método de LCMS
3).

Etapa 2. Preparacion de 1-(((1-metil-1H-tetrazol-5-il)oxi)metil)-4-oxociclohexano-1-carboxilato de etilo.

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento del 91 %, siguiendo el procedimiento descrito en el
procedimiento general A etapa 2, usando 8-(((1-metil-1H-tetrazol-5-il)oxiymetil}-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-8-
carboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) d 4,67 (s, 2H), 4,27 (¢, J = 7,2 Hz, 2H),
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3,79 (s, 3H), 2,61 - 2,36 (m, 6H), 1,92 - 1,75 (m, 2H), 1,28 (t, J = 7,3 Hz, 3H). LC/MS: m/e 283,15 (M+H)*, 3,01 min
(Método de LCMS 10).

Etapa 3. Preparaciéon de 1-(((1-metil-1H-tetrazol-5-il)oxiymetil}-4-(((trifluorometil)sulfoniljoxi)ciclohex-3-eno-1-
carboxilato de etilo.

F
QKF
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\ o]
N= °
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El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento del 29 %, siguiendo el procedimiento descrito en el
procedimiento general A etapa 3, usando 1-(((1-metil-1H-tetrazol-5-il)oxi)metil}-4-oxociclohexanocarboxilato de etilo
como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 5,80 - 5,72 (m, 1H), 4,70 - 4,57 (m, 2H), 4,22 - 4,15 (m, 2H),
3,77 (s, 3H), 2,89 - 2,81 (m, 1H), 2,50 - 2,23 (m, 4H), 1,97 - 1,88 (m, 1H), 1,25 (t, J = 7,2 Hz, 3H). LC/MS: m/e 415,25
(M+H)*, 2,51 min (Método de LCMS 3).

Etapa 4. Preparacion de 1-(((1-metil-1H-tetrazol-5-il)oxi)metil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-

eno-1-carboxilato de etilo.
— o]
B
’NQ(O o

‘N,N\

El compuesto del titulo se prepardé con un rendimiento del 90 %, siguiendo el procedimiento descrito en el
procedimiento general A etapa 4, usando 1-(((1-metil-1H-tetrazol-5-il)oxi)metil)-4-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclohex-
3-enocarboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 6,54 - 6,40 (m, 1H), 4,64 (d, J =
9,8 Hz, 1H), 4,56 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,17 - 4,10 (m, 2H), 3,74 (s, 3H), 2,72 - 2,63 (m, 1H), 2,34 - 2,11 (m, 3H), 2,00 -
1,92 (m, 1H), 1,88 - 1,80 (m, 1H), 1,23 (s, 12H), 1,21 (t, J = 7,2 Hz 3H). LC/MS: m/e 393,35 (M+H)*, 4,06 min (Método
de LCMS 10).

Etapa 5. Preparacion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8S,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etil)amino}-5a,5b,8.8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il}-1-(((1-metil-1H-
tetrazol-5 -iljoxi)metil)ciclohex-3 -ene- 1 - carboilato de etilo

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento del 56 %, siguiendo el procedimiento descrito en el
procedimiento general A etapa 5, usando 1-(((1-metil-1H-tetrazol-5-il)oxiymetil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-ilciclohex-3-enocarboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 5,33 (s
a, 1H), 5,17 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 4,70 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 4,58 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 4,20 - 4,10 (m, 4H), 3,75(s, 3H), 3,12
- 2,97 (m, 8H), 2,76 - 2,40 (m, 6H), 2,26 - 0,87 (m, 27H), 1,68 (s, 3H), 1,21 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,04 (s, 3H), 0,95 (s,
3H), 0,94 - 0,87 (m, 6H), 0,84 (s, 3H). LC/MS: m/e 835,60 (M+H)*, 2,82 min (Método de LCMS 3).
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Etapa 6. Se preparé acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,52,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentalalcrisen-9-il)-1-(((1-metil-1H-
tetrazol-5-il)oxiymetiljciclohex-3-eno-1-carboxilico con un rendimiento del 74 %, siguiendo el procedimiento descrito en
el procedimiento general A etapa 6, usando 4-((1R,3aS,5aR.5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il}-1-(((1-metil-1H-
tetrazol-5-il)oxi)metil)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 5,37
(s a, 1H), 5,20 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 4,79 - 4,61 (m, 4H), 3,79 (s, 2H), 3,26 - 2,98 (m, 10H), 2,82 (d, J = 9,3 Hz, 4H), 2,76
-2,55(m, 1H), 2,33 - 2,11 (m, 1H), 2,08 (s, 3H), 2,11 - 1,82 (m, 8H), 1,70 (s, 3H), 1,65 - 1,37 (m, 10H), 1,36 — 1,22 (m,
4H), 1,16 (s, 3H), 1,11 - 1,01 (m, 2H), 1,03 (s, 3H), 0,98 (s, 1,5H), 0,97 (s, 1,5H), 0,94 (s, 1,5H), 0,93 (s, 1,5H), 0,87
(s, 3H). LC/MS: m/e 807,60 (M+H)*, 2,90 min (Método de LCMS 3).

Ejemplo 14
Preparacién de &cido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil)amino)-

5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-i}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)-1-(((5-oxo0-4,5-dihidro-1,2,4-tiadiazol-3-il)oxi)metil)ciclohex-3-eno-1-carboxilico.

\/—S\\O

Etapa 1. Preparacion de 8-(((5-(metiltio)-1,2,4-tiadiazol-3-il)oxi)metil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-8-carboxilato de
etilo.
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El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento del 90 %, siguiendo el procedimiento descrito en el
procedimiento general A etapa 1-A, usando 5-(metiltio)-1,2,4-tiadiazol-3-0l como reactante. RMN-'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 0 4,45 (s, 2H), 4,17 (¢, J = 7,0 Hz, 2H), 3,98 - 3,91 (m, 4H), 2,68 (s, 3H), 2,31 - 2,21 (m, 2H), 1,77
- 1,66 (m, 6H), 1,24 (t, J = 7,2 Hz, 3H). LC/MS: m/e 375,10 (M+H)*, 2,50 min (Método de LCMS 3).

Etapa 2. Preparacion de 1-(((5-(metiltio)-1,2,4-tiadiazol-3-il)oxi)metil)-4-oxociclohexanocarboxilato de etilo.

o

~.©
0 O\rN\ S/
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El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento del 100 %, siguiendo el procedimiento descrito en el
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procedimiento general A etapa 2, usando 8-(((5-(metiltio)-1,2,4-tiadiazol-3-ilYoxi)metil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-8-
carboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 4,53 (s, 2H), 4,25 (¢, J = 7,1 Hz, 2H),
2,69 (s, 3H), 2,58 - 2,48 (m, 4H), 2,44 - 2,35 (m, 2H), 1,96 - 1,86 (m, 2H), 1,28 (t, J = 7,2 Hz, 3H). LC/MS: m/e 331,05
(M+H)*, 2,32 min (Método de LCMS 3).

Etapa 3. Preparacion de 1-(((5-(metiltio)-1,2,4-tiadiazol-3-il)oxiymetil)-4-(((trifluorometil)sulfoniljoxi)ciclohex-3-eno-1-
carboxilato de etilo.
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El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento del 55 %, siguiendo el procedimiento descrito en el
procedimiento general A etapa 3, usando 1-(((5-(metiltio)-1,2,4-tiadiazol-3-il)oxi)metil)-4-oxociclohexanocarboxilato de
etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 5,74 (td, J=3,1, 1,8 Hz, 1H), 4,50 (d, J= 10,3 Hz, 1H),
445 (d, J=10,3 Hz, 1H),4,15 (¢, J= 7,0 Hz, 2H), 2,84 - 2,75 (m, 1H), 2,65 (s, 3H), 2,51 - 2,19 (m, 4H), 2,02 - 1,94 (m,
1H), 1,21 (t, J= 7,2 Hz, 3H).

Etapa 4. Preparaciéon de 1-(((5-(metiltio)-1,2,4-tiadiazol-3-il)oxi)metil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

il)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo.
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El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento del 39 %, siguiendo el procedimiento descrito en el
procedimiento general A etapa 4 durante 7 h, usando 1-(((5-(metiltio)-1,2,4-tiadiazol-3-il)oxi)metil)-4-
(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d)
06,50 (dt, J=3,5,1,8 Hz, 1H), 4,49 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,40 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,11 (¢, J =7,0 Hz, 2H), 2,72 - 2,64
(m, 1H), 2,64 (s, 3H), 2,28 - 2,16 (m, 3H), 1,98 - 1,81 (m, 2H), 1,23 (s, 12H), 1,17 (t, J = 7,2 Hz, 3H). LC/MS: m/e
441,25 (M+H)*, 2,92 min (Método de LCMS 3).

Etapa 5. Preparacion de 4-((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il}-1-(((5-(metiltio)-1,2,4-
tiadiazol-3-il)oxi)metil)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo.

A
S
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El compuesto del titulo se prepard, siguiendo el procedimiento descrito en el procedimiento general A etapa 5 a 90 °C
durante 4 h, usando 1-(((5-(metiltio)-1,2,4-tiadiazol-3-il)oxi)metil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-
3-enocarboxilato de etilo como reactante. LC/MS: m/e 883,55 (M+H)*, 3,11 min (Método de LCMS 3).
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Etapa 6. Se prepard acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)-1-(((5-ox0-4,5-
dihidro-1,2,4-tiadiazol-3-il)oxi)metiljciclohex-3-eno-1-carboxilico con un rendimiento del 10 %, siguiendo el
procedimiento descrito en el procedimiento general A etapa 6, usando 4-
((1R,3aS8,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil}amino}-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il}-1-
(((5-(metiltio)-1,2,4-tiadiazol-3-il)oxi)metil)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 6 4,80 (s, 1H), 4,76 - 4,69 (m, 1H), 4,60 - 4,50 (m, 2H), 3,35 - 3,01 (m, 10H), 3,01 - 2,78 (m, 4H),
2,67 -2,51 (m, 4H), 2,51 - 2,36 (m, 5H), 2,36 - 2,14 (m, 2H), 1,81 - 1,75 (m, 2H), 1,72 (s, 3H), 1,75 - 1,68 (m, 2H), 1,68
- 1,34 (m, 11H), 1,27 (s, 3H), 1,26 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,08 (s, 3H), 1,13 — 1,03 (m, 4H), 0,94 (s, 3H). LC/MS: m/e
825,50 (M+H)*, 2,78 min (Método de LCMS 3).

Ejemplo 15
Preparacién de &cido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil)amino)-

5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-i}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)-1-((tiazol-2-iloxi)metil)ciclohex-3-eno-1-carboxilico.
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Etapa 1: Preparacién de 8-((tiazol-2-iloxi)metil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-8-carboxilato de etilo.
o__0O
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El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento del 35 %, siguiendo el procedimiento descrito en el
procedimiento general A etapa 1-A, usando tiazol-2-ol como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 5 6,39
(d, J =5,5 Hz, 1H), 6,03 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 4,09 (¢, J = 7,3 Hz, 2H), 3,86 (s, 4H), 3,76 (s, 2H), 2,11 - 2,03 (m, 2H),
1,68 - 1,46 (m, 6H), 1,20 (t, J = 7,2 Hz, 3H). LC/MS m/z328,10 (M+H)*, 2,09 min (Método de LCMS 3).

Etapa 2. Preparacién de 4-oxo-1-((tiazol-2-iloxi)metil)ciclohexano-1-carboxilato de etilo.

(o]
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El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento del 80 %, siguiendo el procedimiento descrito en el
procedimiento general A etapa 2, usando 8-((tiazol-2-iloxiymetil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-8-carboxilato de etilo
como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 8 6,47 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 6,13 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 4,28 (c, J
= 7,0 Hz, 2H), 3,97 (s, 2H), 2,55 - 2,35 (m, 6H), 1,89 - 1,77 (m, 2H), 1,34 (t, J = 7,2 Hz, 3H). MS m/z 284,20 (M+H)*,
1,72 min (Método de LCMS 3).
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Etapa 3. Preparacion de 1-((tiazol-2-iloxi)metil)-4-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo.

N 0
,<°
N=
N

El compuesto del titulo se prepar6é con un rendimiento del 22 % en forma de un aceite, siguiendo el procedimiento
descrito en el procedimiento general A etapa 3, usando 4-oxo-1-((tiazol-2-iloxi)metil)ciclohexano-1-carboxilato de etilo
como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 8 6,43 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 6,11 (d, J= 5,3 Hz, 1H), 5,73 (id, J
=3,4,1,5Hz, 1H), 4,16 (cd, J= 7.2, 2,6 Hz, 2H), 3,90 (s, 2H), 2,74 - 2,64 (m, 1H), 2,45 - 2,39 (m, 2H), 2,33 - 2,20 (m,
2H), 1,85 -1,76 (m, 1H), 1,25 (t, J = 7,2 Hz, 3H). MS m/z 416,20 (M+H)*, 2,75 min (Método de LCMS 3).

Etapa 4. Preparacion de 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il}-1-((tiazol-2-iloxi)metil)ciclohex-3-eno-1-
carboxilato de etilo.

N</<s

El compuesto del titulo se preparé6 con un rendimiento del 71 %, siguiendo el procedimiento descrito en el
procedimiento general A etapa 4, usando 1-((tiazol-2-iloxiymetil)-4-(((trifluorometil)sulfoniljoxi)ciclohex-3-
enocarboxilato de etilo como reactante. RMN-H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6,49 - 6,46 (m, 1H), 6,45 (d, J = 5,3
Hz, 1H), 6,06 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 4,12 (cd, J = 7,2, 2,6 Hz, 2H), 3,86 (s, 2H), 2,63 - 2,54 (m, 1H), 2,31 - 1,99 (m, 4H),
1,60 (ddd, J = 13,0, 9,0, 5,6 Hz, 1H), 1,23 (s, 12H), 1,22 (t, J = 7,2 Hz, 3H). MS m/z 394,30 (M+H)*, 2,65 min (Método
de LCMS 3).

Etapa 5. Preparacion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)-1-((tiazol-2-
iloxi)metil)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo.

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento del 30 % como un sélido, siguiendo el procedimiento descrito
en el procedimiento general A, etapa 5, usando trifluorometanosulfonato de
(1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil} amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6.7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta [a] crisen-9-ilo y
4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il}-1-((tiazol-2-iloxi)metil) ciclohex-3-enocarboxilato de etilo como reactante.
RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 6,46 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 6,06 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 5,30 (s a, 1H), 5,18 - 5,13
(m, 1H), 4,70 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 4,58 (s, 1H), 4,11 (c, J = 7,3 Hz, 2H), 3,96 - 3,84 (m, 2H), 3,11 - 2,97 (m, 8H), 2,74 -
2,42 (m, 6H), 2,22 - 0,85 (m, 27H), 1,67 (s, 3H), 1,25 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,04 (s, 3H), 0,94 (s, 3H), 0,93 - 0,86 (m, 6H),
0,83 (s, 3H). MS m/z 836,65 (M+H)*, 2,98 min (Método de LCMS 3).
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Etapa 6. Se preparé acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentalalcrisen-9-il)-1-((tiazol-2-
iloxiymetil)ciclohex-3-eno-1-carboxilico con un rendimiento del 68 % en forma de un sélido, siguiendo el procedimiento
descrito en el procedimiento general A etapa 6, usando 4-((1R,3aS8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentalalcrisen-9-il)-1-((tiazol-2-
iloxi)metil)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 5 6,70 (d, J=5,5
Hz, 1H), 6,08 (d, J=5,5 Hz, 1H), 5,42 - 5,28 (m, 1H), 5,20 (dd, J=16,2, 4,9 Hz, 1H), 4,78 (s, 1H), 4,69 (s, 1H), 4,19 -
4,01 (m, 1H), 4,02 - 3,85 (m, 1H), 3,29 (d, J=15,8 Hz, 1H), 3,24 - 2,95 (m, 7H), 2,85 (d, J=10,8 Hz, 2H), 2,61 (d, J=16,6
Hz, 1H), 2,43 (d, J=15,1 Hz, 1H), 2,31 - 2,12 (m, 8H), 2,12 - 1,85 (m, 6H), 1,85 - 1,75 (m, 1H), 1,70 (s, 3H), 1,75 - 1,60
(m, 2H), 1,59 - 1,21 (m, 12H), 1,17 (s, 3H), 1,13 - 1,01 (m, 2H), 1,04 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,96 (s, 3H), 0,86 (s, 3H).
LC/MS: m/e 808,55 (M+H)*, 1,832 min (Método de LCMS 3).

Ejemplo 16
Preparacién de &cido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil)amino)-

5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-i}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)-1-(((1-fenil-1H-1,2,3-triazol-5-iljoxi)metil)ciclohex-3-eno-1-carboxilico.

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento descrito en el procedimiento general A etapa 1-A, usando
1-fenil-1H-1,2,3-triazol-5-0l como reactante. Este material se usé en la siguiente etapa sin purificacion. LC/MS: m/e
388,20 (M+H)*, 2,32 min (Método de LCMS 3).

Etapa 2. Preparacién de 4-oxo-1-(((1-fenil-1H-1,2,3-triazol-5-il)oxi)metil)ciclohexanocarboxilato de etilo.

0
Soke
] O\EN‘N

L4

El compuesto del titulo se prepar6 con un rendimiento del 9 % siguiendo el procedimiento descrito en el procedimiento

general A etapa 2, usando 8-(((1-fenil-1H-1,2,3-triazol-5-ilyoxi)metil}-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-8-carboxilato de etilo

como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,66 - 7,59 (m, 2H), 7,53 - 7,45 (m, 1H), 7.45 - 7,36 (m, 2H),
75



10

15

20

25

30

35

ES 2957767 T3

7,20 (s, 1H), 4,22 (s, 2H), 4,15 (¢, J=7,1 Hz, 2H), 2,53 - 2,42 (m, 4H), 2,40 - 2,30 (m, 2H), 1,83 - 1,71 (m, 2H), 1,15 (t,
J=7,2 Hz, 3H). LC/MS: m/e 388,20 (M+H)*, 2,32 min (Método de LCMS 3).

Etapa 3. Preparacion de 1-(((1-fenil-1H-1,2,3-triazol-5-il)oxi)metil}-4-(((trifluorometil}sulfonil)oxi)ciclohex-3-
enocarboxilato de etilo.

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento del 144 % siguiendo el procedimiento descrito en el
procedimiento general A etapa 3, usando 4-oxo-1-(((1-fenil-1H-1,2,3-triazol-5-il) oxi) metil)ciclohexanocarboxilato de
etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 8 7,69 - 7,63 (m, 2H), 7,54 - 7,48 (m, 2H), 7,46 - 7,40 (m,
1H), 7,22 (s, 1H), 5,80 - 5,75 (m, 1H), 4,29 (d, J=9,0 Hz, 1H), 4,22 (d, J=8,8 Hz, 1H), 4,17 - 4,11 (m, 2H), 2,87 - 2,79
(m, 1H), 2,56 - 2,44 (m, 1H), 2,42 - 2,22 (m, 3H), 1,97 - 1,89 (m, 1H), 1,17 (t, J=7,2 Hz, 3H). LC/MS: m/e 476,25 (M+H)",
2,65 min (Método de LCMS 3).

Etapa 4. Preparaciéon de 1-(((1-fenil-1H-1,2,3-triazol-5-iljoxi)metil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo.

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento del 91 % en forma de un aceite, siguiendo el procedimiento
descrito en el procedimiento general A etapa 4, wusando 1-(((1-fenil-1H-1,2,3-triazol-5-il)oxi)metil)-4-
(((trifluorometil)sulfoniljoxi)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d)
67,68 -7,63 (m, 2H), 7,50 - 7,43 (m, 2H), 7,41 - 7,35 (m, 1H), 7,19 (s, 1H), 6,49 (dt, J = 3,5, 1,8 Hz, 1H), 4,25 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 4,19 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,08 (cd, J = 7,1, 1,0 Hz, 2H)}, 2,69 - 2,60 (m, 1H), 2,28 - 2,05 (m, 3H), 1,98 - 1,90
(m, 1H), 1,88 - 1,81 (m, 1H), 1,23 (s, 12H), 1,12 (t, J = 7,2 Hz, 3H). LC/MS: m/e 454,35 (M+H)*, 2,63 min (Método de
LCMS 3).

Etapa 4. Preparacion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)-1-(((1 -fenil-1H-1,2,3-
triazol-5-il)oxi)metil)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo.

Se preparé acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil)amino)-
5a,5b,8.,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a.4,5,5a,5b,6.7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro- 1H-
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ciclopentala]crisen-9-il)-1-(((1-fenil-1H-1,2,3-triazol-5-iljoxi)metil)ciclohex-3-eno-1-carboxilico con un rendimiento del
58 % en forma de un sélido, siguiendo el procedimiento descrito en el procedimiento general A etapa 5, usando 1-(((1-
fenil-1H-1,2,3-triazol-5-il)oxi)metil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-enocarboxilato  de  etilo
como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 7,71 - 7,65 (m, 2H), 7,51 - 7,44 (m, 2H), 7,41 - 7,35 (m, 1H),
7,19 (s, 1H), 5,32 (s a, 1H), 5,15 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 4,68 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 4,57 (s, 1H), 4,30 - 4,20 (m, 2H), 4,09 (c,
J =7,3 Hz, 2H), 3,09 - 2,96 (m, 8H), 2,71 - 2,38 (m, 6H), 2,25 - 0,86 (m, 27H), 1,66 (s, 3H), 1,14 (t, J = 7,2 Hz, 3H),
1,03 (s, 3H), 0,94 (s, 3H), 0,93 - 0,87 (m, 6H), 0,83 (s, 3H).

Etapa 6. El compuesto del titulo se prepard en un rendimiento del 20% como sélido, siguiendo el procedimiento descrito
en el procedimiento general A, etapa 5, usando etilo 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etiljamino)-5a, 5b,8,8,11a-pentametll-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,72,8,11,11a,11b,12,13,13a, 13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)-1-(((1-fenil-1H-1,2,3-
triazol-5-il)oxi)metil)ciclohex-3-enocarboxilato como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) d 7,79 - 7,70
(m, 2H), 7,53 - 7,46 (m, 2H), 7,43 - 7,37 (m, 1H), 7,26 - 7,22 (m, 1H), 5,36 (s a, 1H), 5,18 (t, J=5,5 Hz, 1H), 4,70 (s,
1H), 4,61 (s, 1H), 4,38 - 4,23 (m, 2H), 3,09 - 2,92 (m, 8H), 2,90 - 2,80 (m, 2H), 2,78 - 2,54 (m, 4H), 2,31 - 2,10 (m, 4H),
2,04 - 1,80 (m, 6H), 1,73 (d, J=11,3 Hz, 1H), 1,67 (s, 3H), 1,54 (d, J=17,8 Hz, 3H), 1,49 - 1,35 (m, 6H), 1,35 - 1,15 (m,
5H), 1,11 (s, 3H), 1,14 - 1,02 (m, 2H), 1,00 (s, 3H), 0,97 - 0,94 (m, 1H), 0,96 (s, 3H), 0,93 - 0,92 (m, 3H), 0,85 (s, 3H).
LC/MS: m/e 868,65 (M+H)*, 2,83 min (Método de LCMS 3).

Ejemplo 17
Preparacion de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etiljamino)-

5a,5b,8.,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a.4,5,5a,5b,6.7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro- 1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)-1-(((1-isopropil-1H-1,2,3-triazol-5-il)oxi)metil)ciclohex-3-eno-1-carboxilico.

Etapa 1. Preparacién de 8-(((1-isopropil-1H-1,2,3-triazol-5-il)oxi)metil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-8-carboxilato de

etilo.
M\
o__0
\/0
T

El compuesto del titulo se preparo con un rendimiento del 43 % en forma de un semisoélido, siguiendo el procedimiento
descrito en el procedimiento general A etapa 1-B a 105 °C, usando 1-isopropil-1H-1,2,3-triazol-5-0l como reactante.
RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) d 7,06 (s, 1H), 4,59 (spt, J=6,8 Hz, 1H), 4,18 (¢, J=7,2 Hz, 2H), 4,08 (s, 2H),
4,00 - 3,91 (m, 4H), 2,33 - 2,24 (m, 2H), 1,76 - 1,65 (m, 6H), 1,51 (d, J=6,8 Hz, 6H), 1,24 (t, J=7,2 Hz, 3H). LC/MS: m/e
354,30 (M+H)*, 3,33 min (Método de LCMS 11).

Etapa 2. Preparacion de 1-(((1-isopropil-1H-1,2,3-triazol-5-il)oxi)metil)-4-oxociclohexano-1-carboxilato de etilo.
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El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento del 91 % en forma de un aceite, siguiendo el procedimiento
descrito en el procedimiento general A etapa 2, usando 8-(((1-isopropil-1H-1,2,3-triazol-5-il)oxi)metil}-1,4-
dioxaespiro[4,5]decano-8-carboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,02 (s, 1H),
4,50 (spt, J=6,8 Hz, 1H), 4,17 (c, J=7,0 Hz, 2H), 4,11 (s, 2H), 2,52 - 2,40 (m, 4H), 2,38 - 2,28 (m, 2H), 1,82 - 1,71 (m,
2H), 1,43 (d, J=7,0 Hz, 6H), 1,19 (t, J=7,2 Hz, 3H). LC/MS: m/e 354,30 (M+H)*, 1,96 min (Método de LCMS 3).

Etapa 3. Preparacion de 1-(((1-isopropil-1H-1,2,3-triazol-5-il)oxi)metil}-4-(((trifluorometil}sulfonil)oxi)ciclohex-3-
enocarboxilato de etilo.

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento del 97 % en forma de un aceite, siguiendo el procedimiento
descrito en el procedimiento general A etapa 3, usando 1-(((1-isopropil-1H-1,2,3-triazol-5-il)oxiymetil)-4-
oxociclohexanocarboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 5 7,04 (s, 1H), 5,79 - 5,73
(m, 1H), 4,53 (spt, J = 6,8 Hz, 1H), 4,19 - 4,04 (m, 4H), 2,88 - 2,76 (m, 1H), 2,55 - 2,21 (m, 4H), 1,92 (ddd, J = 13,7,
7,9, 6,3 Hz, 1H), 1,47 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 1,20 (t, J = 7,2 Hz, 3H). RMN-'°F (376MHz, CLOROFORMO-d) & -73,94 (s,
3F). LC/MS: m/e 442,20 (M+H)*, 2,64 min (Método de LCMS 3).

Etapa 4. Preparacion de 1-(((1-isopropil-1H-1,2,3-triazol-5-iljoxi)metil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

il)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo.
-—\ 0
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El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento del 100 %, siguiendo el procedimiento descrito en el
procedimiento general A etapa 4, usando 1-(((1-isopropil-1H-1,2,3-triazol-5-il)oxi)metil)-4-
(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d)
07,02 (s, 1H), 6,48 (dt, J = 3,3, 1,7 Hz, 1H), 4,53 (spt, J = 6,8 Hz, 1H), 4,16 - 4,06 (m, 4H), 2,69 - 2,60 (m, 1H), 2,28 -

2,05 (m, 3H), 1,98 - 1,81 (m, 2H), 1,46 (dd, J = 6,8, 2,3 Hz, 6H), 1,22 (s, 12H), 1,17 (t, J = 7,2 Hz, 3H). LC/MS: m/e
420,30 (M+H)*, 2,65 min (Método de LCMS 3).

Etapa 5. Preparacion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8S,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)-1-(((1-isopropil-1H-
1.2,3-triazol-5-il)oxiymetil)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo.
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El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento del 100 %, siguiendo el procedimiento descrito en el
procedimiento general A etapa 5, usando 1-(((1-isopropil-1H-1,2,3-triazol-5-il)oxi)metil}-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 8 7,05 (s,
1H), 5,33 (s a, 1H), 5,16 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 4,68 (s, 1H), 4,56 (s, 1H), 4,56 (spt, J = 6,7 Hz, 1H), 4,20 - 4,09 (m, 4H),
3,11 -2,93 (m, 8H), 2,71 - 2,36 (m, 6H), 2,30 - 0,86 (m, 27H), 1,66 (s, 3H), 1,49 (d, J = 6,3 Hz, 6H), 1,21 (t, J = 7,2 Hz,
3H), 1,04 (s, 3H), 0,94 (s, 3H), 0,93 - 0,87 (m, 6H), 0,83 (s, 3H). LC/MS: m/e 862,73 (M+H)*, 2,35 min (Método de
LCMS 1).

Etapa 6. Se prepard acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)-1-(((1-isopropil-1H-
1,2,3-triazol-5-il)oxiymetil)ciclohex-3-eno-1-carboxilico con un rendimiento del 45 %, siguiendo el procedimiento
descrito en el procedimiento general A etapa 6, usando 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etil)amino}-5a,5b,8.8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il}-1-(((1-isopropil-1H-
1,2,3-triazol-5-il)oxi)metil)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
7,12 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 5,36 (s a, 1H), 5,19 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 4,72 (s, 1H), 4,63 (s, 1H), 4,67 - 4,52 (h, J = 6,8 Hz,
1H), 4,32 - 4,10 (m, 2H), 3,20 - 2,89 (m, 8H), 2,87 - 2,68 (m, 3H), 2,68 - 2,53 (m, 1H), 2,34 - 2,21 (m, 1H), 2,21 - 1,85
(m, 11H), 1,85 - 1,73 (m, 1H), 1,71 — 1,65 (m. 1H), 1,68 (s, 3H), 1,51 (d, J = 6,5 Hz, 6H), 1,64 - 1,36 (m, 9H), 1,36 -
1,19 (m, 4H), 1,14 (s, 3H), 1,07 (s a, 2H), 1,01 (s, 3H), 0,97 - 0,96 (m, 4H), 0,94 - 0,89 (m, 3H), 0,87 (s, 3H). LC/MS:
m/e 834,69 (M+H)*, 2,32 min (Método de LCMS 1).

Ejemplo 18
Preparacion de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etiljamino)-

5a,5b,8.,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a.4,5,5a,5b,6.7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro- 1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)-1-(((5-(prop-1-en-2-il)isotiazol-3-iljoxi)metil)ciclohex-3-eno-1-carboxilico.

Etapa 1. Preparacion de 8-((isotiazol-3-iloxi)metil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-8-carboxilato de etilo.
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El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento del 36 %, siguiendo el procedimiento descrito en el
procedimiento general A etapa 1-A, usando isotiazol-3(2H)-ona como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-
d)68,42(,J=4,8Hz 1H), 6,57 (d, J =4,8 Hz, 1H), 4,42 (s, 2H), 4,17 (¢, J = 7,0 Hz, 2H), 3,99 - 3,93 (m, 4H), 2,31 -
2,20 (m, 2H), 1,75 - 1,65 (m, 6H), 1,23 (t, J = 7,2 Hz, 3H). LC/MS: m/e 328,20 (M+H)*, 3,59 min (Método de LCMS 12).

Etapa 2. Preparacion de 8-(((5-(2-hidroxipropan-2-il)isotiazol-3-il)oxiymetil}-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-8-carboxilato
de etilo.
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A una solucién de 8-((isotiazol-3-iloxi)metil}-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-8-carboxilato de etilo (100 mg, 0305 mmol) en
THF (2 ml) en una atmésfera de nitrégeno a -78 °C se le afiadi6é una solucion 2 M de LDA (0,305 ml, 0,611 mmol). Se
agité a -78 °C durante 20 minutos antes de afiadir propan-2-ona pura (0,045 ml, 0,611 mmol). La agitacién continué
durante 30 minutos mas a -78 °C. La reaccion se inactivd con un cloruro de amonio semisaturado en HCI 0,5 M, se
extrajo con acetato de etilo y se concentré al vacio. La mezcla en bruto se purificd por columna de gel de silice eluida
con EtOAc al 0-45 %/hexanos para dar el producto deseado en forma de un aceite (83 mg, 70 %). RMN-'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 6 6,35 (s, 1H), 4,32 (s, 2H), 4,13 (¢, J = 7,1 Hz, 2H), 3,91 (s, 4H), 2,84 (s, 1H), 2,26 - 2,12 (m, 2H}),
1,72 -1,61 (m, 6H), 1,58 (s, 6H), 1,19 (t, J = 7,2 Hz, 3H). LC/MS: m/e 386,20 (M+H)*, 2,75 min (Método de LCMS 13).

Etapa 3. Preparacion de 1-(((5-(2-hidroxipropan-2-il)isotiazol-3-iljoxi)metil)-4-oxociclohexanocarboxilato de etilo.

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento del 100 %, siguiendo el procedimiento descrito en el
procedimiento general A etapa 2 usando 8-(((5-(2-hidroxipropan-2-il}isotiazol-3-il)oxi)metil)-1,4-
dioxaespiro[4,5]decano-8-carboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 6,36 (s, 1H),
4,41 (s, 2H), 4,20 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 2,99 (s, 1H), 2,52 - 2,41 (m, 4H), 2,39 - 2,29 (m, 2H), 1,88 - 1,75 (m, 2H), 1,59
(s, 6H), 1,23 (t, J = 7,0 Hz, 3H). LC/MS: m/e 342,15 (M+H)*, 2,03 min (Método de LCMS 3).

Etapa 4. Preparacion de 1-(((5-(prop-1-en-2-il)isotiazol-3-il)oxiymetil}-4-(((trifluorometil)sulfoniljoxi)ciclohex-3-eno-1-
carboxilato de etilo.
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El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento del 22 %, siguiendo el procedimiento descrito en el
procedimiento general A etapa 3 usando 1-(((5-(2-hidroxipropan-2-il)isotiazol-3-iljoxi)metil)-4-
oxociclohexanocarboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 6,50 (s, 1H), 5,76 (td, J=
3,3, 1,8 Hz, 1H), 5,45 (s, 1H), 5,18 (s, 1H), 4,47 (d, J= 10,0 Hz, 1H), 4,41 (d, J= 10,0 Hz, 1H), 4,19 (cd, J= 7,1, 0,8
Hz, 2H), 2,85 - 2,77 (m, 1H), 2,53 - 2,22 (m, 4H), 2,09 (s, 3H), 1,98 - 1,90 (m, 1H), 1,24 (t, J= 7,2 Hz, 3H). LC/MS: m/e
456,10 (M+H)*, 2,76 min (Método de LCMS 3).

Etapa 5. Preparaciéon de 1-(((5-(prop-1-en-2-il)isotiazol-3-il)oxi)metil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

ilciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo.
_—\ O
o o}
/
B\
o] (o]
\

[ N

s

S

El compuesto del titulo se prepar6 con un rendimiento del 78 %, siguiendo el procedimiento descrito en el
procedimiento general A etapa 4 usando 1-(((5-(prop-1-en-2-iljisotiazol-3-iljoxi)metil)-4-
(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d)
06,55 - 6,50 (m, 1H), 6,49 (s, 1H), 5,43 (s, 1H), 5,14 (s, 1H), 4,46 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,37 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,15
(c,J=7,0Hz, 2H), 2,74 - 2,64 (m, 1H), 2,28 - 2,16 (m, 3H), 2,09 (s, 3H), 2,01 - 1,80 (m, 2H), 1,26 (s, 12H), 1,21 (1, J
= 7,2 Hz, 3H). LC/MS: m/e 434,20 (M+H)*, 2,79 min (Método de LCMS 3).

Etapa 6. Preparacion de 4-((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)-1-(((5-(prop-1-en-2-
ilisotiazol-3-ilyoxiymetil)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo.

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento del 42 %, siguiendo el procedimiento descrito en el
procedimiento general A etapa 5 usando 1-(((5-(prop-1-en-2-iljisotiazol-3-ilyoxi)metil}-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 8 6,51 (s,
1H), 5,44 (s, 1H), 5,35 (s a, 1H), 5,19 (s a, 1H), 5,17 (s, 1H), 4,76 (s, 1H), 4,71 (s, 1H), 4,51 - 4,38 (m, 2H), 4,21 - 4,12
(m, 2H), 3,41 - 2,92 (m, 11H), 2,78 - 2,54 (m, 3H), 2,22 - 0,89 (m, 27H), 2,09 (s, 3H), 1,69 (s, 3H), 1,23 (t, J = 7,2 Hz,
3H), 1,13 (s, 3H), 1,04 (s, 3H), 0,96 - 0,91 (m, 6H), 0,87 (s, 3H). LC/MS: m/e 876,60 (M+H)*, 3,01 min (Método de
LCMS 3).
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Etapa 7. Se prepar6 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etiljamino)-
5a,5b,8.,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a.4,5,5a,5b,6.7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro- 1H-
ciclopenta [a] crisen-9-il)-1-((5-(prop-1-en-2-il)isotiazol-3-iljoxi)metil) ciclohex-3-eno-1-carboxilico con un rendimiento
del 56 %, siguiendo el procedimiento descrito en el procedimiento general A etapa 6 usando 4-
(1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS8,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6.7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a] crisen-9-il}-1-
((5-(prop-1-en-2-il)isotiazol-3-il) oxi) metil)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 8 6,55 (s, 1H), 5,47 (s, 1H), 5,37 (s a, 1H), 5,21 (d, J=5,3 Hz, 1H), 5,19 (s, 1H), 4,79 (s, 1H), 4,73
(s, 1H), 4,56 - 4,50 (m, 1H), 4,50 - 4,43 (m, 1H), 3,40 (d, J=11,8 Hz, 1H), 3,29 - 2,91 (m, 10H), 2,80 - 2,72 (m, 1H),
2,72 -2,62 (m, 1H), 2,34 - 2,09 (m, 6H), 2,11 (s, 3H), 2,09 - 1,97 (m, 4H), 1,97 - 1,83 (m, 2H), 1,83 - 1,68 (m, 2H), 1,71
(s, 3H), 1,67 - 1,37 (m, 12H), 1,37 - 1,23 (m, 1H), 1,15 (s, 3H), 1,13 - 1,03 (m, 2H), 1,06 (s, 3H), 0,98 - 0,97 (m, 3H),
0,95 - 0,93 (m, 3H), 0,89 (s, 3H). LC/MS: m/e 848,50 (M+H)*, 3,05 min (Método de LCMS 3).

Ejemplo 19
Preparacién de &cido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil)amino)-

5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b--octadecahidro-1H-
ciclopenta [a] crisen-9-il)-1-((piridazin-3-iloxiymetil) ciclohex-3-eno-1-carboxilico.

N
D

Etapa 1. Preparacion de 8-((piridazin-3-iloxiymetil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-8-carboxilato de etilo.

o_ .0
\/O
(o] O N.
| °N
#

A la solucién de 8-(hidroximetil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-8-carboxilato de etilo (300 mg, 1,23 mmol) en DMF (6 ml)
a 0 °C se le afiadi6 terc-butdxido de potasio (1,84 ml, 1,84 mmol) seguido de 3-cloropiridazina (211 mg, 1,84 mmol).
La suspension resultante se agité a 0 °C y luego se calent6é a TA durante la noche. La mezcla de reaccién se diluyd
con acetato de etilo (10 ml), se lavd con agua, se secd sobre sulfato sédico y se concentrd al vacio para dar el producto
en bruto. LC/MS: m/e 323,20 (M+H)*, 2,09 min (Método de LCMS 7).

Etapa 2. Preparacion de 4-oxo-1-((piridazin-3-iloxi)metil)ciclohexanocarboxilato de etilo.

o

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento del 70 %, siguiendo el procedimiento descrito en el
procedimiento general A etapa 2 usando 8-((piridazin-3-iloxiymetil}-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-8-carboxilato de etilo
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como reactante. RMN-H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,82 (dd, J = 4,5, 1,3 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 9,0, 4,5 Hz, 1H),
6,96 (dd, J = 8,9, 1,4 Hz, 1H), 4,64 (s, 2H), 4,21 (¢, J = 7,1 Hz, 2H), 2,57 - 2,28 (m, 6H), 1,92 - 1,82 (m, 2H), 1,28 (t, J
= 7,2 Hz, 3H). LC/MS: m/e 279,15 (M+H)*, 1,71 min (Método de LCMS 7).

Etapa 3. Preparacion de 1-((piridazin-3-iloxi)metil)-4-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo.

P Os YF
o
0
'N—
N 7/

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento del 39 %, siguiendo el procedimiento descrito en el
procedimiento general A etapa 3 usando 4-oxo-1-((piridazin-3-iloxi)metil)ciclohexanocarboxilato de etilo como
reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,82 (dd, J = 4,5, 1,3 Hz, 1H), 7,36 (dd, J = 9,0, 4,5 Hz, 1H), 6,94
(dd, J=9,0, 1,3 Hz, 1H), 5,75 (id, J= 3,1, 1,8 Hz, 1H), 4,62 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 4,59 (d, J= 10,5 Hz, 1H), 4,18 - 4,11
(m, 2H), 2,88 - 2,79 (m, 1H), 2,53 - 2,23 (m, 4H), 1,97 - 1,90 (m, 1H), 1,21 (t, J = 7,2 Hz, 3H). LC/MS: m/e 411,15
(M+H)*, 2,66 min (Método de LCMS 7).

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

enocarboxilato de etilo.
___\ o
o 0
/
B\
o] 0

N=

’

N/

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento del 43 %, siguiendo el procedimiento descrito en el
procedimiento general A etapa 4 usando 1-((piridazin-3-iloxi)metil)-4-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclohex-3-
enocarboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 8,78 (dd, J = 4,5, 1,3 Hz, 1H), 7,32
(dd, J = 8,9, 4,4 Hz, 1H), 6,91 (dd, J = 8,9, 1,4 Hz, 1H), 6,49 (dt, J = 3,7, 1,8 Hz, 1H), 4,62 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 4,53
(d, J = 10,5 Hz, 1H), 4,07 (c, J = 7,0 Hz, 2H), 2,72 - 2,64 (m, 1H), 2,27 - 2,08 (m, 3H), 1,98 - 1,80 (m, 2H), 1,21 (s,
12H), 1,21 (t, J = 7,3 Hz, 3H). LC/MS: m/e 389,25 (M+H)*, 2,74 min (Método de LCMS 7).

Etapa 5. Preparacion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etil)amino}-5a,5b,8.8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il}-1-((piridazin-3-
iloxi)metil)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo.

N/
.

El compuesto del titulo se preparod siguiendo el procedimiento descrito en el procedimiento general A etapa 5 usando
1-((piridazin-3-iloxi)metil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-iliciclohex-3-enocarboxilato  de etilo como
reactante. El material en bruto se llevé directamente a la siguiente etapa sin purificacion.

Etapa 6. Se prepard acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
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dioxidotiomorfolino)etil)amino}-5a,5b,8.8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,52,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentalalcrisen-9-il)-1-((piridazin-3-
iloxiymetil)ciclohex-3-eno-1-carboxilico con un rendimiento del 22 % en forma de un sélido, siguiendo el procedimiento
descrito en el procedimiento general A etapa 6 usando 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il}-1-((piridazin-3-
iloxi)metil)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 59,09 d, J=45
Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 9,0, 4,5 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,38 (s a, 1H), 5,21 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 4,79 (s, 1H),
4,72 (s, 1H), 4,76 - 4,64 (m, 2H), 3,39 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 3,25 - 3,02 (m, 9H), 3,02 - 2,86 (m, 2H), 2,86 - 2,62 (m
2H), 2,32 - 2,06 (m, 5H), 2,06 - 1,84 (m, 6H), 1,82 - 1,67 (m, 2H), 1,71 (s, 3H), 1,66 - 1,35 (m, 10H), 1,35 - 1,20 (m,
4H), 1,17 (s, 3H), 1,14 - 1,04 (m, 2H), 1,05 (s, 3H), 0,97 — 0,95 (m, 3H), 0,92 - 0,91 (m, 3H), 0,87 (s, 3H). LC/MS: m/e
803,48 (M+H)*, 2,27 min (Método de LCMS 1).

Procedimiento General B: Preparacion de derivados de (R)acido ciclohexenocarboxilico a-sustituidos.

F{Phamd
N.a;CO 5

jmxanu
H,O

Etapa 1
]
e s
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HaGH N Rl Ark
MeOH 1BuDK
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EtQ0Z,
Etapa 2 Efapa 3
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R

NaOH
digxana, Hx

Etapa g

Etapa 1. Preparaciéon de benzoato de ((S)-4-((12R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)-1-
(etoxicarbonil)ciclohex-3-en-1-ilymetilo.

Una mezcla de trifluorometanosulfonato de (1R,3aS,5aR,5bR.7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,
dioxidotiomorfolino)etil) amino)-5a,5h,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-i
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta [a] crisen-Q-ilo (1 eq), (R)-(
(etoxicarbonil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-iljciclohex-3-en-1-ilimetilo (1,2 eq), Na2C03 (3 eq)

1.
1)-
1-
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Pd(PhsP)4 (0,06 eq) en 1,4-dioxano y H20 (4 : 1) se purgd con nitrégeno, se selld y se calenté a 70 °C durante 2 h. La
mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc, se lavd con salmuera, se secé sobre Na2SO4 y se concentré al vacio. El
producto en bruto se purificé por columna de gel de silice eluida con acetato de etilo al 0-35 %/hexanos para dar el
producto deseado en forma de un sélido (rendimiento del 68 %). RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,01 (dd,
J=8,4, 1,4 Hz, 2H), 7,60 - 7,53 (m, 1H), 7,47 - 7,40 (m, 2H), 5,36 (s a, 1H), 5,20 (dd, J=6,0, 1,8 Hz, 1H), 4,71 (d, J=2,0
Hz, 1H), 4,60 (s, 1H), 4,49 - 4,39 (m, 2H), 4,18 (cd, J=7,2, 1,4 Hz, 2H), 3,13 - 2,98 (m, 8H), 2,73 - 2,43 (m, 6H), 2,27 -
0,89 (m, 27H), 1,69 (s, 3H), 1,25 - 1,20 (m, 3H), 1,07 (s, 3H), 0,97 (s a, 3H), 0,96 (s a, 3H), 0,94 (s, 3H), 0,87 (s, 3H).
LC/MS m/z 857,65 (M+H)*, 2,43 min (Método de LCMS 1).

Etapa 2. Preparacion de (R)-4-((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR, 13bR}-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)-1-
(hidroxietil)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo.

-

HO
Una  suspensidon de  benzoato de ((R)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etil) amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta [a] crisen-9-il)-1-

(etoxicarbonil)ciclohex-3-en-1-il)metilo (1 eq) y NaOH 1N (1 eq) en MeOH y THF se agité a TA durante 2 dias. La
mezcla se neutralizé con HCI 1N y el disolvente se retir6 al vacio. El residuo se recogié en CH2Clz, se lavé con H20
seguido de salmuera, se secd sobre Na2SQ4, y se concentrd al vacio. El producto en bruto se purificé sobre gel de
silice eluido con acetato de etilo/hexanos para dar el producto deseado (rendimiento del 85 %) en forma de un sélido.
RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 5,32 (s a, 1H), 5,18 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 4,71 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 4,60 (s, 1H),
4,19 (¢, J =7,2 Hz, 2H), 3,69 (s a, 2H), 3,12 - 2,98 (m, 8H), 2,72 - 2,43 (m, 6H), 2,28 - 0,89 (m, 27H), 1,70 (s, 3H), 1,28
(t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,07 (s, 3H), 0,97 (s, 3H), 0,96 (s, 3H), 0,93 (s, 3H), 0,86 (s, 3H). LC/MS m/z 753,65 (M+H)*, 3,79
min (Método de LCMS 2).

Etapa 3. Preparacion de (R)-a-metil éter.

A una solucién de (R)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil)amino)-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-i}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopentalalcrisen-9-il)-1-(hidroximetil)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo (1 equiv.) y Ar-X (2 equiv.) en DMF se le
afiadié KOtBu (2 equiv.) a 0 °C. La mezcla resultante se calentdé a TA y se agitd durante una noche. La mezcla de
reaccion se diluy6é con EtAOc, se lavo con agua, se seco sobre Na=SO4 y se concentré al vacio para dar el producto
en bruto que se usoé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 4: Preparacion de (R)-4cido ciclohexenocarboxilico a-sustituido.
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Una solucién de (R)-a-metil éter de la Etapa 3 en 1,4-dioxano, MeOH y NaOH 1N (2:1:1) se agit6 a 50 °C. La mezcla
de reaccién se purificd por HPLC preparativa de fase inversa para dar el producto final.

Ejemplo 20

Preparacion de acido (R)-4-((1R.3a8,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-

10 2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)-1-((piridin-2-
iloxiymetil)ciclohex-3-eno-1-carboxilico.

15  Etapa 1-2: Procedimiento general B.

Etapa 3. Preparacion de (R)-4-((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR}-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etil)amino}-5a,5b,8.8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)-1-((piridin-2-

20 iloxiymetiliciclohex-3-ene-1-carboxilato de etilo.

El compuesto del titulo se prepar6 en forma de un solido, siguiendo el procedimiento descrito en el procedimiento
25 general B etapa 3, usando 2-cloropiridina como reactante. LC/MS m/z 830,55 (M+H)*, 3,56 min (Método de LCMS 5).

Etapa 4. Se preparé acido (R)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8S,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
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dioxidotiomorfolino)etil)amino}-5a,5b,8.8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)-1-((piridin-2-
iloxi)metil)ciclohex-3-eno-1-carboxilico con un rendimiento del 41 % (2 etapas) en forma de un so6lido, siguiendo el
procedimiento descrito en el procedimiento general B etapa 4 durante 6 h, usando (R)-4-
((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11a8S,11bR,13aR, 13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etiljamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,52,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)-1-
((piridin-2-iloxi)metil)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (500 MHz, CLOROFORMO-d) &
8,21 (dd, J = 5,3, 1,4 Hz, 1H), 7,70 (ddd, J = 8,6, 7.0, 2,0 Hz, 1H), 6,98 (ddd, J = 7,1, 5,3, 0,8 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 5,37 (s a, 1H), 5,20 (dd, J = 6,1, 1,7 Hz, 1H), 4,78 (s, 1H), 4,71 (s, 1H), 4,49 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,45 (d, J =
9,9 Hz, 1H), 3,38 - 3,31 (m, 1H), 3,25 - 3,00 (m, 9H), 2,98 - 2,85 (m, 2H), 2,79 (dt, J = 10,9, 5,6 Hz, 1H), 2,70 - 2,62
(m, 1H), 2,28 - 1,86 (m, 11H), 1,76 - 1,07 (m, 16H), 1,70 (s, 3H), 1,16 (s, 3H), 1,04 (s, 3H), 0,96 (s, 3H), 0,93 (s, 3H),
0,87 (s, 3H). LC/MS m/z 802,45 (M+H)*, 3,34 min (Método de LCMS 5).

Ejemplo 21

Preparacion de acido (R)-4-((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etil)amino}-5a,5b,8.8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il}-1-((pirimidin-4-
iloxiymetil)ciclohex-3-eno-1-carboxilico.

Etapa 1-2: Procedimiento general B.

Etapa 3. Preparacion de (R)-4-((1R.3a8,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il}-1-((pirimidin-4-
iloxi)metil)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo.

(]

»

oll

El compuesto del titulo se preparé en forma de un sélido, siguiendo el procedimiento descrito en el procedimiento
general B etapa 3, usando 4-cloropirimidina como reactante. LC/MS m/z 831,55 (M+H)*, 3,45 min (Método de LCMS
5).

Etapa 4, Se prepard acido (R)-4-((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-

dioxidotiomorfolino)etil)amino}-5a,5b,8.8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-

2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il}-1-((pirimidin-4-

iloxiymetil)ciclohex-3-eno-1-carboxilico con un rendimiento del 31 % (2 etapas) en forma de un soélido, siguiendo el
87



10

15

20

25

30

35

ES 2957767 T3

procedimiento descrito en el procedimiento general B etapa 4 durante 4 h, usando (R)-4-
((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR, 13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,52,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)-1-
((pirimidin-4-iloxi)metil)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (500 MHz, CLOROFORMO-d) &
8,95 (s, 1H), 8,57 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 6,96 (dd, J = 6,3, 0,9 Hz, 1H), 5,38 (s a, 1H), 5,21 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 4,78 (s,
1H), 4,70 (s, 1H), 4,66 (s, 2H), 3,37 - 3,31 (m, 1H), 3,23 - 3,01 (m, 9H), 2,97 - 2,86 (m, 2H), 2,80 (dt, J = 10,6, 5,6 Hz,
1H), 2,69 - 2,62 (m, 1H), 2,30 - 1,87 (m, 11H), 1,76 - 1,01 (m, 16H), 1,70 (s, 3H), 1,16 (s, 3H), 1,04 (s, 3H), 0,95 (s,
3H), 0,93 (s, 3H), 0,87 (s, 3H). LC/MS m/z 725,50 (M+H)*, 3,23 min (Método de LCMS 5).

Ejemplo 22

Preparacion de acido (R)-1-(((3-cloropiridin-2-ilyoxiymetil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-
(1,1-dioxidotiomorfolino)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-eno-1-
carboxilico.

Etapa 1-2: Procedimiento general B.

Etapa 3. Preparacién de (R)-1-(((3-cloropiridin-2-il)oxi)metil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-
((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-eno-1-
carboxilato de etilo.

El compuesto del titulo se preparé en forma de un sélido, siguiendo el procedimiento descrito en el procedimiento
general B etapa 3, usando 2,3-dicloropiridina como reactante. LC/MS m/z 864,45 (M+H)*, 3,83 min (Método de LCMS
5).

Etapa 4. Se prepar6 acido (R)-1-(((3-cloropiridin-2-iljoxi)metil)-4-((IR,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-
((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-eno-1-
carboxilico con un 69 % de rendimiento (2 etapas) como s6lido, siguiendo el procedimiento descrito en procedimiento
general B, etapa 4, durante 6 h, usando (R)-1-(((3-cloropiridin-2-ilyoxi)metil)-4-
((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR, 13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etiljamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-
il)ciclohex-3-ene-1-carboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (500MHz, CLOROFORMO-d) & 8,04 (dd, J=4,9, 1,7
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Hz, 1H), 7,64 (dd, J=7.6, 1,5 Hz, 1H), 6,87 (dd, J=7,6, 5,0 Hz, 1H), 5,38 (s a, 1H), 5,21 (d, J=4,6 Hz, 1H), 4,77 (s, 1H),
4,71 (s, 1H), 4,54 (d, J=10.,4 Hz, 1H), 4,51 (d, J=10,2 Hz, 1H), 3,43 - 3,36 (m, 1H), 3,25 - 3,01 (m, 9H), 2,99 - 2,87 (m,
2H), 2,75 (id, J=10,9, 5,7 Hz, 1H), 2,69 - 2,62 (m, 1H), 2,30 - 1,85 (m, 11H), 1,76 - 1,07 (m, 16H), 1,69 (s, 3H), 1,16 (s,
3H), 1,04 (s, 3H), 0,95 (s, 3H), 0,93 (s, 3H), 0.87 (s, 3H). LC/MS m/z 836,45 (M+H)*, 3,48 min (Método de LCMS 5).

Ejemplo 23

Preparacién de acido (R)-1-(((3-cianopiridin-2-iljoxiymetil)-4-((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR}-3a-((2-
(1,1-dioxidotiomorfolino)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-eno-1-
carboxilico.

Etapa 1-2: Procedimiento general B.

Etapa 3. Preparacion de (R)-1-(((3-cianopiridin-2-il)oxiymetil}-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-
((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)ciclohex-3-eno-1-
carboxilato de etilo.

El compuesto del titulo se prepar6é con un rendimiento del 97 % en forma de un sdlido, siguiendo el procedimiento
descrito en el procedimiento general B etapa 3, usando 2-fluoronicotinonitrilo como reactante. RMN-'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 6 8,33 (dd, J = 5,0, 2,0 Hz, 1H), 7,87 (dd, J = 7,4, 1,9 Hz, 1H), 7,00 - 6,95 (m, 1H), 5,37 (s a, 1H),
5,19 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 4,71 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 4,60 (s, 1H), 4,57 - 4,53 (m, 2H), 4,18 (cd, J = 7,2, 2,6 Hz, 2H), 3,12
- 2,99 (m, 8H), 2,76 - 2,41 (m, 6H), 2,28 - 0,90 (m, 27H), 1,69 (s, 3H), 1,27 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,06 (s, 3H), 0,97 (s,
3H), 0,96 (s, 3H), 0,93 (s, 3H), 0,86 (s, 3H). LC/MS m/z 855,60 (M+H)*, 4,03 min (Método de LCMS 2).

Etapa 4. Se prepar6 acido (R)-1-(((3-cianopiridin-2-iljoxiymetil}-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-
((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-eno-1-
carboxilico con un rendimiento del 67 % en forma de un sélido, siguiendo el procedimiento descrito en el procedimiento
general B etapa 3 a TA durante 2 dias, wusando (R)-1-(((3-cianopiridin-2-il)oxi)metil)-4-
((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11a8S,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etiljamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6.7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-
ilciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, METANOL-ds) 6 8,37 (dd, J = 5,0, 2,0 Hz,
1H), 8,06 (dd, J = 7,5, 1,8 Hz, 1H), 7,10 (dd, J = 7,5, 5,0 Hz, 1H), 5,37 (s a, 1H), 5,22 (dd, J = 6,0, 1,5 Hz, 1H), 4,85 (s,
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H), 4,76 (t, J = 1,5 Hz, 1H), 4,63 - 4,55 (m, 2H), 3,27 - 3,07 (m, 11 H), 2,91 (ddd, J = 14,4, 10,0, 4,6 Hz, 1H), 2,79 -
2,61 (m, 2H), 2,32 - 1,09 (m, 27H), 1,77 (s, 3H), 1,17 (s, 3H), 1,12 (s, 3H), 1,00 (s, 3H), 0,97 (s, 3H), 0,93 (s, 3H).
LC/MS m/z827,60 (M+H)*, 3,70 min (Método de LCMS 2).

5 Ejemplo 24
Preparacién de acido (R)-1-(((3-carbamoilpiridin-2-il)oxi)metil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-
((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-

2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)ciclohex-3-eno-1-
10  carboxilico.

\/‘S\\O

El compuesto del titulo era un subproducto formado durante la Etapa 4 de la preparacion de (R)-1-(((3-cianopiridin-2-

15  il)oxi)metil)-4-((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil)Jamino)-
5a,5b,8.,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a.4,5,5a,5b,6.7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro- 1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo. El material se aislé con un rendimiento del 14 % en forma
de un solido. RMN-H (400 MHz, METANOL-d4) 8 8,40 (dd, J = 7,8, 2,0 Hz, 1H), 8,29 (dd, J = 5,0, 2,0 Hz, 1H), 7,13
(dd, J = 7,7, 4,9 Hz, 1H), 5,37 (s a, 1H), 5,21 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 4,83 (s, 1H), 4,72 (s, 1H), 4,64 (d, J = 10,3 Hz, 1H),

20 4,53(d,J=10,5Hz, 1H), 3,28 - 3,03 (m, 11H), 3,01 - 2,90 (m, 1H), 2,84 - 2,68 (m, 2H), 2,37 - 1,06 (m, 27H}, 1,75 (s,
3H), 1,18 (s, 3H), 1,10 (s, 3H), 0,99 (s, 3H), 0,96 (s, 3H), 0,92 (s, 3H). LC/MS m/z 845,60 (M+H)*, 3,66 min (Método
de LCMS 2).

Procedimiento General C: Preparacion de derivados de (S)acido ciclohexenocarboxilico a-sustituidos.

FiFhar4
“/\ ‘o May (\40
+ Q \ﬂ/@ m:xar\n
N
Stelels E%a;w i
NaDH Ar-X
e HBunK
DR
Elapa? Etapa 3
PVl 3’0
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HEOC,,]
Etapa 4

9
Ar

Etapa 1. Preparacion de benzoato de ((S)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS8,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etil)amino}-5a,5b,8.8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
30 2.3.3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)-1-
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(etoxicarbonil)ciclohex-3-en-1-il)metilo.

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento del 86% como un sélido, siguiendo el procedimiento descrito
en el procedimiento general B, etapa 1, usando benzoato de (S)-(1-(etoxicarbonil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il) ciclohex-3-en-1-ilymetilo en lugar de benzoato de (R)-(1-(etoxicarbonil}-4-(4.4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-ilciclohex-3-en-1-ilymetilo como reactante. LC/MS m/z 857,50 (M+H)*, 3,055 min (Método de LCMS
3). RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) d 8,07 - 7,90 (m, 2H), 7,64 - 7,52 (m, 1H), 7,49 - 7,37 (m, 2H), 5,37 (s a,
1H), 5,21 (dd, J=6,0, 1,8 Hz, 1H), 4,72 (d, J=1,8 Hz, 1H), 4,61 (d, J=1,3 Hz, 1H), 4,52 - 4,37 (m, 2H), 4,25 - 4,16 (m,
2H), 3,15 - 3,00 (m, 8H), 2,78 - 2,53 (m, 5H), 2,51 - 2,42 (m, 1H), 2,34-2,23 (m, 1H), 1,70 (s, 3H), 1,07 (s, 3H), 0,99 (s,
3H), 0,97 (s, 3H), 0,93 (s, 3H), 0,87 (s, 3H), 2,22 - 0,80 (m, 29H).

Etapa 2. Preparacion de (S)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS8,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)-1-
(hidroxietil)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo.

El compuesto del titulo se prepard con un 94% de rendimiento como un sélido, siguiendo el procedimiento descrito en
el procedimiento general B, etapa 2, usando benzoato de ((S)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-
((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta [a] crisen-9-il)-1-
(etoxicarbonil)ciclohex-3-en-1-il)metilo en lugar de benzoato de ((R)-4-
(((1R,3aS8,5aR,5bR,7aR,11as,11bR,13aR, 13bR)-3a-(((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil}amino)-5a,5b,8,8,11a-pentamtil-
1-(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il]
etoxi-1-carbonil) etoxi-1-hexilo de benzoato de metilo como reactante. LC/MS m/z 753,55 (M+H)*, 2,754 min (Método
de LCMS 3). RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 5,30 (s, 1H), 5,16 (d, J=5,0 Hz, 1H), 4,72 (s, 1H), 4,61 (s, 1H),
4,23 -4,12 (m, 2H), 3,67 (s, 2H), 3,28 - 2,65 (m, 13H), 2,54 (d, J=16,1 Hz, 1H), 1,68 (s, 3H), 1,09 (s, 3H), 0,98 (s, 3H),
0,96 (s, 3H), 0,89 (s, 3H), 0,85 (s, 3H), 2,23 - 0,78 (m, 30H).

Etapa 3. Preparaciéon de (S)-1-((ariloxi)metil)-4-((1R,1R,3aS8,5aR,5bR,1aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etil)amino}-5a,5b,8.8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-eno-1-
carboxilato de etilo.
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A una solucion de (S)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etilyamino)-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-i}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)-1-(hidroxietil)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo (1 eq) en DMF a -78 °C se afiadié KOtBu (2
eq). La mezcla resultante se agité durante 20 minutos antes de afiadir Ar-X (2 eq). A continuacién, la reaccion se
calenté a temperatura ambiente y se agité durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyo con EtAQc, se lavo con
agua, se seco sobre Na2SQ4 y se concentrd al vacio para proporcionar el producto bruto que se us6 en la siguiente
etapa sin purificacién adicional o se purific6 mediante cromatografia en gel de silice usando acetato de etilo/hexanos
como eluyentes.

Etapa 4. Preparaciéon de acido (S)-1-((ariloxi)metil)-4-((1R,3aS8,5aR,5bR,7aR,11a8S,11bR,13aR,I3bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etil)amino}-5a,5b,8.8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)ciclohex-3-eno-1-
carboxilico.

N S\\o

Una solucion de (S)-1-((ariloxi)metil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS8,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etil)amino}-5a,5b,8.8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta [a] crisen-9-iliciclohex-3-eno-1-
carboxilato de etilo del Paso 3 en 1,4-dioxano, MeOH y NaOH 1N (2 : 1 : 1) se agité a 50 °C durante 2-18 horas. La
mezcla de reaccién se purificé luego mediante HPLC preparativa de fase inversa para proporcionar el producto final.

Ejemplo 25
Preparaciéon de &cido (S)-1-(((3-cianopiridin-2-iljoxiymetil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-
(1,1-dioxidotiomorfolino)etilyamino}-5a,5b,8.8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-

2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-eno-1-
carboxilico.
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Etapa 1-2: Procedimiento general C etapa 1-2.

Etapa 3. Preparacién de (S)-1-(((3-cianopiridin-2-iljoxiymetil}-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-
((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-eno-1-
carboxilato de etilo.

El compuesto del titulo se preparé en forma de un sélido, siguiendo el procedimiento descrito en el procedimiento
general C etapa 3, usando 2-cloronicotinonitrilo como reactante. LC/MS m/z 855,50 (M+H)*, 3,004 min (Método de
LCMS 3).

Etapa 4. Se prepard acido (S)-1-(((3-cianopiridin-2-il)oxiymetil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-
((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil) amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta [a] crisen-9-il) ciclohex-3-eno-1-
carboxilico con un rendimiento del 29 % (en 2 etapas) como un sélido, siguiendo el procedimiento descrito en el
procedimiento general C etapa 4 durante 7 h, usando etilo (S)-1-(((3-cianopiridin-2-iljoxiymetil)-4-
((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR, 13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etiljamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6.7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-

ilciclohex-3-eno-1-carboxilato como reactante. LC/MS: m/e 827,50 (M+H)*, 3,393 min (Método de LCMS 7). RMN-'H
(400 MHz, METANOL-d4) 6 8,40 (dd, J=5,1, 1,9 Hz, 1H), 8,08 (dd, J=7,5, 2,0 Hz, 1H), 7,12 (dd, J=7,5, 5,0 Hz, 1H),
5,39 (s a, 1H), 5,25 - 5,21 (m, 1H), 4,85 (s, 1H), 4,76 (s, 1H), 4,62 (d, J=10,3 Hz, 1H), 4,58 (d, J=10,3 Hz, 1H), 3,31 -
3. 18 (m, 8H), 3,16 - 3,12 (m, 2H), 3,12 - 3,07 (m, 1H), 3,02 - 2,87 (m, 1H), 2,80 (td, J=11,0, 5,5 Hz, 1H), 2,73 - 2. 63
(m, 2H), 2,37 - 2,27 (m, 1H), 2,26 - 2,01 (m, 8H), 1,97 - 1,91 (m, 1H), 1,88 - 1,75 (m, 2H), 1,78 (s, 3H), 1,72 - 1,44 (m,
10H), 1,42 - 1,31 (m, 1H), 1,20 (s, 3H), 1,27 - 1,09 (m, 3H), 1,13 (s, 3H), 1,02 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,95 (s, 3H).

Alternativamente, el Ejemplo 28 se puede preparar usando el siguiente procedimiento:
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Ltirak
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1 4-dioxann

100°C Q

a1 % e rencimienio }\m.
HO

Etapa 1

P

KHMDS, THF, 1A
57 % e renditisnte
Etapa 2

Etapa 1: Preparacion de acido (8)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta [a] crisen-9-il)-1-
(hidroximetil)ciclohex-3-enocarboxilico, HCl. A un matraz que contenia una suspensién de acido (R)-4-
((1R,3aS8,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil}amino}-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta [a] crisen-9-il)-1-
(fluorometil) ciclohex-3-en carboxilico (4,08 g, 5,61 mmol) preparado como se describe en el documento WO
2015157483 en 1,4-dioxano (50,0 ml) se le afiadié hidroxido de tetrabutilamonio (55% en agua) (26,5 g, 56,1 mmol).
El matraz se conect6 al condensador de reflujo y se calentd en un bafio de aceite a 100 °C. Después de 8,5 dias de
calentamiento, LC/MS mostr6 que la reaccion se habia completado. La mezcla se enfri6 a ta y se transfirié a un embudo
de adicién graduado. Al permanecer en el embudo de adicion, se formaron dos capas distintas. La capa inferior que
contenia el producto se dividi6é por la mitad en funcion de la graduacién del embudo. La mitad del material se acidificd
afiadiendo HCI 1N. Los sélidos que se formaron se recogieron por filtracién y se lavaron con agua. A continuacion, los
sélidos se trituraron con éter y se recogieron por filtracion. Los sélidos se lavaron con éter y después se dejaron secar
en el papel de filtro. El producto del titulo se aislé en forma de un sélido de color blanco (1,95 g, 2,56 mmol, rendimiento
del 45,6 %, 91 % si se calculé como la mitad de la mezcla). LCMS: m/e 725,4 (M+H)*, 1,15 min (procedimiento 16).

Etapa 2. A una suspensién de HCI del acido (S)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)-1-
(hidroximetil)ciclohex-3-enocarboxilico (1,95 g, 2,56 mmol) en THF (30 ml) se le afiadié KHMDS (0,91 M en THF) (9,0
ml, 8,19 mmol). La mezcla se agité durante 5 minutos, y después se afiadié 2-fluoronicotinonitrilo (1,0 g, 8,19 mmol).
Después de 2,5 h, se retiré una alicuota. El analisis por LC/MS mostré que la reaccién se habia completado. La mezcla
de reaccién se diluydé con HCI 1 N (30 ml) y después se extrajo con acetato de etilo (3 x 75 ml). Las capas organicas
se lavaron con NaCl ac. sat., y se secaron sobre sulfato de magnesio. El agente se secado se retir6 por filtracion. El
agente de secado no se filtré bien, por lo que era probable que precipitase sélido mientras estaba en reposo a ta, de
modo que la torta de filtro sélida se agit6é con acetato de etilo, después con diclorometano, y después se filtré de nuevo.
Los filtrados combinados se concentraron a presion reducida. El residuo se trituré con éter y los sélidos que se
formaron se recogieron por filtracién y se lavaron con éter. El residuo se disolvié en metanol y se purificé por
cromatografia de fase inversa usando una columna de 275 g Isco Redisep gold C18 y un gradiente del 20 % de B-80
% de A a B al 100 %, donde A era 90 % de agua, 10 % de acetonitrilo con 0,1 % de tampén TFAy B era 10 % de
agua, 90 % de acetonitrilo con 0,1 % de tampén TFA. Las fracciones que contenian el producto se combinaron y se
concentraron a presién reducida para dar acido (8)-1-(((3-cianopiridin-2-il)oxi)metil}-4-
((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR, 13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etiljamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6.7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-
il)ciclohex-3-enocarboxilico, TFA (1,50 g, 1,59 mmol, 62 %) en forma de un sélido de color blanco. LCMS: m/e 827.,4
(M+H)*, 1,32 min (procedimiento 16).

Ejemplo 26
Preparacion de acido (S)-1-(((3-carbamoilpiridina-2-il)oxiymetil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-
((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-

2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-eno-1-
carboxilico.
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El compuesto del titulo se prepardé como un producto secundario con un rendimiento del 7 % (en 2 etapas) como un
solido, siguiendo el procedimiento descrito en el procedimiento general C Etapa 4 durante 7 h, usando etil (S)-1-(((3-
cianopiridin-2-il)oxi) metil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1, 1-dioxidotiomorfolino)etil)
amino)-5a,5b,8.8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-i)-2,3,3a,4,5,5a,5bh,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-
octadecahidro-1H-ciclopenta [a] crisen-9-iljciclohex-3-eno-1-carboxilato como reactante. LC/MS: m/e 845,55 (M+H-
H20)*, 3,349 min (Método de LCMS 7). RMN-'H (400MHz, METANOL-d4) & 8,42 (dd, J=7,5, 2,0 Hz, 1H), 8,31 (dd,
J=4,8, 2,0 Hz, 1H), 7,16 (dd, J=7,5, 5,0 Hz, 1H), 5,40 (s a, 1H), 5,24 (d, J=4,5 Hz, 1H), 4,86 (s a, 1H), 4,76 (s, 1H),
4,66 - 4,62 (d, J=10,5 Hz, 1H), 4,57 - 4,53 (d, J=10,5 Hz, 1H), 3,30 - 3,17 (m, 7H), 3,12 (d, J=17,3 Hz, 3H), 2,96 - 2,92
(m, 1H), 2,81 - 2,71 (m, 2H), 2,45 - 2,30 (m, 1H), 2,25 - 2,12 (m, 5H), 2,12 - 2,00 (m, 3H), 1,92 - 1,67 (m, 6H), 1,78 (s,
3H), 1,67 - 1,41 (m, 10H), 1,26 - 1,06 (m, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,13 (s, 3H), 1,02 (s, 3H), 0,99 (s, 3H), 0,95 (s, 3H).

Ejemplo 27
Preparacion de acido (R)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil)

amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-
octadecahidro-1H-ciclopenta [a] crisen-9-il}-1-((3-(metoxicarbonil)piridin-2-ilyoxi)metil) ciclohex-3-eno-1-carboxilico.

N

N7 | OCH,

El compuesto del titulo se preparé como un producto secundario con un rendimiento del 0,6 % (en 2 etapas) como un
solido, siguiendo el procedimiento descrito en el procedimiento general B, etapa 4, durante 15 h, usando (R)-1-((((3-
cianopiridin-2-iljoxi) metil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR, 13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etil)amino}-5a,5b,8.8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta [a] crisen-9-il)ciclohex-3-eno-1-
carboxilato de etilo como reactante. LC/MS: m/e 860,65 (M+H)*, 2,93 min (Método de LCMS 7). RMN-'H (400 MHz,
METANOL-d4) 6 8,30 (dd, J=5,0, 2,0 Hz, 1H), 8,17 (dd, J=7.5, 2,0 Hz, 1H), 7,06 (dd, J=7.,5, 5,0 Hz, 1H), 5,39 (s a, 1H),
5,25 - 5,21 (m, 1H), 4,85 (s, 1H), 4,75 (s, 1H), 4,57 - 4,47 (m, 2H), 3,89 (s, 3H), 3,30 - 3,17 (m, 8H), 3,16 - 3,07 (m,
3H), 3,02 - 2,90 (m, 1H), 2,81 (td, J=11,0, 5,4 Hz, 1H), 2,73 - 2,63 (m, 1H), 2,36 - 2,00 (m, 9H), 2,00 - 1,90 (m, 1H),
1,90 - 1,75 (m, 3H), 1,77 (s, 3H), 1,75 - 1,34 (m, 12H), 1,26 - 1,09 (m, 2H), 1,20 (s, 3H), 1,12 (s, 3H), 1,01 (s, 3H), 0,98
(s, 3H}, 0,95 (s, 3H).

Ejemplo 28

Preparacion de acido (8)-4-((1R,3aS8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,52,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentalalcrisen-9-il)-1-(((6-metoxipiridin-2-
iloxi)metil)ciclohex-3-eno-1-carboxilico.

95



10

15

20

25

30

35

ES 2957767 T3

Etapa 1-2: Procedimiento general C etapa 1-2.

Etapa 3. Preparacién de (S)-4-((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentalalcrisen-9-il)-1-(((6-fluoropiridin-2-
illoxiymetil)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo.

El compuesto del titulo se preparé en forma de un sélido, siguiendo el procedimiento descrito en el procedimiento
general C etapa 3, usando 2,6-difluoropiridina como reactante. LC/MS m/z 848,50 (M+H)*, 3,031 min (Método de
LCMS 3).

Etapa 4. Se prepard acido (8)-4-((1R,3aS8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etil)amino}-5a,5b,8.8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il}-1-(((6-metoxipiridin-2-
illoxiymetil)ciclohex-3-eno-1-carboxilico con un rendimiento del 3,7 % (en 2 etapas) en forma de un sélido, siguiendo
el procedimiento descrito en el procedimiento general C etapa 4 durante 15 h, usando (S)-4-
((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR, 13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etiljamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,52,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)-1-
(((6-fluoropiridin-2-ilyoxiymetil)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo como reactante. LC/MS: m/e 832,50 (M+H)*, 3,267
min (Método de LCMS 7). RMN-'H (500MHz, METANQL-ds) 8 7,54 (t, J=7.9 Hz, 1H), 6,32 (d, J=2,9 Hz, 1H), 6,30 (d,
J=2,9 Hz, 1H), 5,38 (s a, 1H), 5,29 - 5,15 (m, 1H), 4,85 (s, 1H), 4,76 (s, 1H), 4,485 - 4,345 (m, 2H), 3,89 (s, 3H), 3,30
-3,17 (m, 8H), 3,17 - 3,07 (m, 3H), 2,94 (ddd, J=14.5, 10,2, 4,7 Hz, 1H), 2,78 (td, J=71,0, 5,4 Hz, 1H), 2,67 - 2,60 (m,
1H), 2,30 (d, J=18,2 Hz, 1H), 2,22 - 2,09 (m, 3H), 2,09 - 2,00 (m, 2H), 1,96 - 1,66 (m, 8H), 1,78 (s, 3H), 1,66 - 1,43 (m,
10H), 1,43 - 1,29 (m, 2H), 1,29 - 1,09 (m, 1H), 1,19 (s, 3H), 1,13 (s, 3H), 1,01 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,95 (s, 3H).

Ejemplo 29
Preparaciéon de acido (S)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil)

amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-
octadecahidro-1H-ciclopenta [a] crisen-9-il}-1-(((6-fluoropiridin-2-ilyoxi)metil) ciclohex-3-eno-1-carboxilico.
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El compuesto del titulo se prepardé con un rendimiento del 69,8 % en forma de un sélido (2 etapas) siguiendo el
procedimiento descrito en el procedimiento general C etapa 4 durante 7 h, usando (S)-4-
((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR, 13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etiljamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,52,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)-1-
(((6-fluoropiridin-2-ilyoxiymetil)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo como reactante. LC/MS: m/e 820,45 (M+H)+, 3,136
min (Método de LCMS 7). RMN-'H (500MHz, ACETONA-dg) 6 7,85 (q, J=8,1 Hz, 1H), 6,71 (dd, J=8,0, 1,3 Hz, 1H),
6,61 (dd, J=7.,8, 2,3 Hz, 1H), 5,42 - 5,35 (m, 1H), 5,23 (dd, J=6,2, 1,8 Hz, 1H), 4,79 (d, J=1,2 Hz, 1H), 4,68 (d, J=1,4
Hz, 1H), 4,46 (d, J=10,2 Hz, 1H), 4,41 (d, J=10,2 Hz, 1H), 3,43 - 3,24 (m, 8H), 3,23 - 3,12 (m, 5H), 3,12 - 3,05 (m, 3H),
3,02 (td, J=10,8, 5,7 Hz, 1H), 2,70 - 2,61 (m, 1H), 2,38 - 2,16 (m, 4H), 2,17 - 2,01 (m, 3H), 1,95 - 1,84 (m, 2H), 1,84 -
1,68 (m, 2H), 1,74 (s, 3H), 1,64 (d, J=16,8 Hz, 1H), 1,61 - 1,42 (m, 8H), 1,40 - 1,22 (m, 1H), 1,26 (s, 3H), 1,23 - 1,11
(m, 2H), 1,13 (s, 3H), 1,02 (s, 3H), 0,97 (s, 3H), 0,94 (s, 3H).

Ejemplo 30

Preparacion de acido (S)-1-(((4-carbamoilpiridina-2-il)oxiymetil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-
((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)ciclohex-3-eno-1-
carboxilico.

Etapa 1-2: Procedimiento general C etapa 1-2.

Etapa 3. Preparacion de (S)-1-(((4-cianopiridin-2-il)oxiymetil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-
((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)ciclohex-3-eno-1-
carboxilato de etilo.
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El compuesto del titulo se prepard en forma de un sélido, siguiendo el procedimiento descrito en el procedimiento
general C etapa 3, usando 2-fluoroisonicotinonitrilo como reactante. LC/MS m/z 855,50 (M+H)*, 3,048 min (Método
LCMS 3).

Etapa 4. Se preparé acido (S)-1-(((4-carbamoilpiridin-2-il)oxiymetil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR, 13aR, 13bR)-
3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta [a] crisen-9-il} ciclohex-3-eno-1-
carboxilico se preparé con un rendimiento del 30,5 % (mas de 2 etapas) en forma sélida, siguiendo el procedimiento
descrito en el procedimiento general C, etapa 4, durante 7 h, usando (S)-1-(((4-cianopiridin-2-iljoxi)metil)-4-
((1R,3aS8,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil}amino}-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala] crisen-9-
il)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo como reactante. LC/MS: m/e 845,55 (M+H)*, 3,048 min (Método de LCMS 7).
RMN-'H (4,0 MHz, CLOROFORMO-d) 5 8,02 (d, J=5,3 Hz, 1H), 7,12 (d, J=5,3 Hz, 1H), 6,97 (s, 1H), 5,16 (s a, 1H),
5,00 (d, J=5,5 Hz, 1H), 4,58 (s a, 1H), 4,48 (s a, 1H), 4,35 - 4,18 (m, 2H), 3,25 - 2,65 (m, 18H), 2,47 (d, J=17,1 Hz, 1H),
2,14 - 1,64 (m, 10H), 1,52 - 1,48 (m, 2H), 1,50 (s, 3H), 1,45 - 1,03 (m, 10H), 0,98 (s, 3H), 0,88 - 0,84 (m, 2H), 0,86 (s,
3H), 0,78 (s, 3H), 0,73 (s, 3H), 0,68 (s, 3H).

Ejemplo 31

Preparacion de acido (8)-4-((1R,3aS8,5aR,5bR,7aR,11a8S,1 1bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)-1-((piridin-2-
iloxiymetil)ciclohex-3-eno-1-carboxilico.

Etapa 1-2: procedimiento general C etapa 1-2.

Etapa 3. Preparacion de (S)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)-1-((piridin-2-
iloxi)metil)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo.
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El compuesto del titulo se prepard como un soélido, siguiendo el procedimiento descrito en el procedimiento general C,
etapa 3, usando 2-bromopiridina como reactante. LC/MS m/z M+1=830,55. 2,822 min (Método de LCMS 3).

Etapa 4. (S)-4-((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil)amino)-
5a,5b,8.,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a.4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b--octadecahidro-1H-
ciclopenta [a] crisen-9-il)-1-((piridin-2-iloxi)metil) ciclohex-3-eno-1-carboxilico se prepard con un rendimiento del 22,9
% (mas de 2 etapas) como un sélido, siguiendo el procedimiento descrito en el procedimiento general C etapa 4
durante 7 h, usando (S)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil)amino)-
5a,5b,8.,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a.4,5,5a,5b,6.7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro- 1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)-1-((piridin-2-iloxi)metil)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo como el reactante. LC/MS: m/e
802,45 (M+H)*, 2,824 min (Método de LCMS 3). RMN-'H (400M Hz, CLOROFORMO-d) & 8,21 (dd, J=5,1, 1,4 Hz, 1H),
7,69 (ddd, J=8,6, 7,0, 1,8 Hz, 1H), 6,97 (id, J=6,2, 0,9 Hz, 1H), 6,83 (d, J=8,5 Hz, 1H), 5,38 (s a, 1H), 5,21 (d, J=4.,5
Hz, 1H), 4,80 (s, 1H), 4,72 (s, 1H), 4,51 (d, J=10,0 Hz 1H), 4,46 (d, J=10,0 Hz 1H), 3,37 - 3,34 (m, 1H), 3,25 - 3,10 (m,
7H), 3,10 - 3,01 (m, 2H), 3,00 - 2,87 (m, 2H), 2,82 (dt, J=10,9, 5,6 Hz, 1H), 2,73 (d, J=15,3 Hz, 1H), 2,35 - 2,13 (m,
4H), 2,13 - 1,88 (m, 7H), 1,81 - 1,67 (m, 2H), 1,71 (s, 3H), 1,66 - 1,26 (m, 13H), 1,18 (s, 3H), 1,13 - 1,03 (m, 1H), 1,06
(s, 3H}, 0,99 (s, 3H), 0,94 (s, 3H), 0,89 (s, 3H).

Ejemplo 32

Preparacién de acido (S)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8,1 1bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etil)amino}-5a,5b,8.8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentalalcrisen-9-il)-1-((pirazin-2-
iloxiymetil)ciclohex-3-eno-1-carboxilico.

A

N

’a
|
N
Etapa 1-2: procedimiento general C etapa 1-2.
Etapa 3. Preparacion de (8)-4-((1R,3a8,5aR.,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-

2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il}-1-((pirazin-2-
iloxiymetil)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo.
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El compuesto del titulo se prepar6 en forma de un soélido, siguiendo el procedimiento descrito en el procedimiento
general C etapa 3, usando 2-fluoropirazina como reactante. LC/MS m/z M+1=831,55. 2,922 min (Método de LCMS 3).

Etapa 4. Se prepar6 (S)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil)amino)-
5a,5b,8.,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a.4,5,5a,5b,6.7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro- 1H-
ciclopenta [a] crisen-9-il)-1-((pirazin-2-iloxi)metil) ciclohex-3-eno-1-carboxilico con un rendimiento del 77,0 % (mas de
2 etapas) como un sélido, siguiendo el procedimiento descrito en el procedimiento general C etapa 4 durante 9 h,

10 usando (S)-4-((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil) amino)-
5a,5b,8.,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a.4,5,5a,5b,6.7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro- 1H-
ciclopenta [a] crisen-9-il}-1-((pirazin-2-iloxiymetil)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo como reactante. LC/MS: m/e
803,42 (M+H)*, 2,38 min (Método de LCMS 1). RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 8,27 (s a, 2H), 8,17 (s a, 1H),
5,39 (s a, 1H), 5,22 (d, J=4,8 Hz, 1H), 4,79 (s, 1H), 4,73 (s, 1H), 4,62 - 4,48 (dd, J=10,5, 17,3 Hz, 2H), 3,44 - 3,32 (m,

15  1H), 3,30 - 2,89 (m, 11H), 2,84 - 2,64 (m, 2H), 2,38 - 1,83 (m, 11H), 1,83 - 1,67 (m, 2H), 1,71 (s, 3H), 1,68 - 1,37 (m,
10H), 1,38 - 1,22 (m, 2H), 1,16 (s, 3H), 1,13 - 1,03 (m, 2H), 1,06 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,93 (s, 3H), 0,89 (s, 3H).

Procedimiento General D: Preparacion de derivados del acido a-piridin-2-iloxi ciclohexenocarboxilico.

Pd{Ph3P4
R o \0 dioxano. H;O
C

Etapa 1

Tit-Pr),
MafOAC)sBH
DCE
i

Etapa 2

NalH
hoYans
H0

Etapa 3

20
Etapa 1. Preparacion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11as,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-
(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il}-1-
((piridin-2-iloxiymetil)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo.

25
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Una mezcla de trifluorometanosulfonato de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-
pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,72,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[ajcrisen-9-ilo (1 eq), 1-((piridin-2-iloxiymetil)-4-(4,4.5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-ilyciclohex-3-eno-1-
carboxilato de etilo (1eq), Na2COs (3 eq) y Pd(PhsP)4 (0,06 eq) en 1,4-dioxano y H20 (4 : 1), se enjuagd con nitrogeno,
se selld y se calentd a 70 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluyod con EtOAc, se lavo con salmuera, se seco
sobre Na2SQq4 y se concentro al vacio. El producto en bruto se purificd por columna de gel de silice eluida con acetato
de etilo al 0-55 %/hexanos para dar el producto deseado en forma de un sélido (rendimiento del 57 %). RMN-'H (400
MHz, CLOROFORMO-d) 6 8,13 (dd, J=5,0, 1,5 Hz, 1H), 7,58 - 7,52 (m, 1H), 6,86 (ddd, J=7,2, 5,1, 0,8 Hz, 1H), 6,72
(d, J=8,5 Hz, 1H), 5,35 (s a, 1H), 5,19 (d, J=5,8 Hz, 1H), 4,73 (d, J=2,3 Hz, 1H), 4,60 (dd, J=2,3, 1,3 Hz, 1H), 4,48 -
4,37 (m, 2H), 4,18 - 4,11 (m, 2H), 2,70 - 2,62 (m, 1H), 2,54 (td, J=10,9, 5,3 Hz, 1H), 2,29 - 0,84 (m, 27H), 1,69 (s, 3H),
1,20 (t, J=7,2 Hz, 3H), 1,07 (s, 3H), 0,96 (s, 3H), 0,97 - 0,91 (m, 6H), 0,86 (s, 3H). LC/MS m/z 669,60 (M+H)*, 2,82 min
(Método LCMS 3).

Etapa 2: Preparacion del derivado de amina C-17.

A una solucién de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-
en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6.7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta [a] crisen-9-il}-1-((piridin-2-
iloxi) metil)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo (1 eq) y aldehido (2 eq) en DCE se le afiadié isopropdxido de titanio
(IV) (2 eq). La mezcla se agitd a TA durante 1 h. Se afiadi6 triacetoxiborohidruro de sodio (2 eq) y la mezcla se agité
a TA durante la noche. La reaccién se inactivé con Na2COs acuoso saturado. La suspensién resultante se extrajo con
diclorometano, se lavo con salmuera, se secé sobre Na2S0a4 y se concentré al vacio. El producto en bruto se purificod
por columna de gel de silice eluida con acetato de etilo/hexanos para dar el producto deseado.

Etapa 3: Preparacion de acido carboxilico.
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Una solucién de éster de la etapa 2 en 1,4-dioxano, MeOH y NaOH 1N (2: 1 : 1) se agité a 60 - 70 °C. La mezcla de
reaccion se purificd por HPLC preparativa de fase inversa para dar el producto final.

Ejemplo 33

Preparacion de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(4-hidroxi-1,1-dioxidotetrahidro-2H-
tiopiran-4-iljetilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a,4,5,52,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentalalcrisen-9-il)-1-((pirimidin-2-
iloxiymetil)ciclohex-3-eno-1-carboxilico.

¢
U

Etapa 1: Procedimiento general D etapa 1.

Etapa 2. Preparacion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8S,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(4-hidroxi-1,1-dioxidotetrahidro-2H-
tiopiran-4-iljetilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a,4,5,52,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentalalcrisen-9-il)-1-((pirimidin-2-
iloxi)metil)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo.

¢
U

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento del 78 % en forma de un soélido, siguiendo el procedimiento
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descrito en el procedimiento general D etapa 2, usando 2-(4-hidroxi-1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)acetaldehido
como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,12 (dd, J=5,0, 1,5 Hz, 1H), 7,57 - 7,52 (m, 1H), 6,85 (ddd,
J=7,0, 5,1, 0,9 Hz, 1H), 6,72 (d, J=8,5 Hz, 1H), 5,34 (s a, 1H), 5,18 (d, J=5,8 Hz, 1H), 4,73 (d, J=1,8 Hz, 1H), 4,61 (s,
1H), 4,48 - 4,36 (m, 2H), 4,18 - 4,08 (m, 4H), 3,57 - 3,43 (m, 2H), 2,91 - 2,61 (m, 5H), 2,50 (td, J=10,7, 5,5 Hz, 1H),
2,24 - 0,88 (31H), 1,68 (s, 3H), 1,19 (t, J=7,2 Hz, 3H), 1,03 (s, 3H), 0,96 (s, 3H), 0,95 - 0,90 (m, 6H), 0,85 (s, 3H).
LC/MS m/z 845,60 (M+H)*, 3,59 min (Método LCMS 4).

Etapa 3. Se prepard 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR}-3a-((2-(4-hidroxi-1,1-dioxidotetrahidro-2H-
tiopiran-4-il)etil)amino)-Sa,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,52,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta [a] crisen-9-il)-1-((piridin-2-
iloxiymetil) ciclohex-3-eno-1-carboxilico con un rendimiento del 76 % en forma de un sélido, siguiendo el procedimiento
descrito en el procedimiento general D etapa 3 a 60° C durante 12 h, wusando 44-
((1R,3a8,SaR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR, 13bR)-3a-((2-(4-hidroxi-1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)etil)-
5a,5b,8.,8,11a-pentil-1-propil}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)-1-((piridin-2-iloxi)metil)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400
MHz, CLOROFORMO-d) 6 8,29 (s a, 1H), 7,96 (t, J=7,0 Hz, 1H), 7,17 (s a, 1H), 7,04 (d, J=8,3 Hz, 1H), 5,35 (s a, 1H),
5,18 (d, J=5,3 Hz, 1H), 4,75 (s, 1H), 4,69 (s, 1H), 4,53 - 4,39 (m, 2H), 3,58 - 3,35 (m, 2H), 3,21 (s a, 2H), 2,97 - 2,84
(m, 2H), 2,76 - 2,62 (m, 2H), 2,58 - 2,44 (m, 1H), 2,34 - 1,04 (m, 32H), 1,68 (s, 3H), 1,07 (s, 3H), 1,02 (s, 3H), 0,95 -
0,91 (m, 6H), 0,87 (s, 3H). LC/MS m/z817,55 (M+H)*, 5,51 min (Método de LCMS 4).

Procedimiento general E. Preparacion de derivados de 4cido ciclohexenocarboxilico a-sustituido mediante alquilacién
de alcohol a-metilico.

PdiPhyPig

a0y,

axana, HQ

o, 0
o =4
-
v e .
E] D\g/@ Etapa ¥
EIDOG
o]

MaCH
Qicoeang, Hy0

Etapa 4

Etapa 1. Preparacion de benzoato de (4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etil)amino}-5a,5b,8.8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)-1-
(etoxicarbonil)ciclohex-3-en-1-ilymetilo.
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Una mezcla de trifluorometanosulfonato de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etil) amino)-5a,5h,8,8.11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a] crisen-9-ilo (1 eq), benzoato de
(1-(etoxicarbonil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-en-1-il)metilo (1,05 eq), Na2CO3 H20 (3 eq) v
Pd(PhsP)4 (0,06 eq) en 1,4-dioxano y H20 (4: 1) se enjuag6 con nitrégeno y se calentd a 70 °C durante 2 h. La mezcla
de reaccién se concentr6 al vacio y el residuo se repartié entre EtOAc y H20. La capa acuosa separada se extrajo con
EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2SQs, y se concentraron al
vacio. El producto en bruto se purificé por columna de gel de silice eluida con acetato de etilo al 0 - 60 %/hexanos
para dar el producto deseado en forma de un solido (rendimiento del 67 %). RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
8,01 (dd, J = 8,2, 1,1 Hz, 2H), 7,59 - 7,53 (m, 1H), 7,46 - 7,40 (m, 2H), 5,36 (s a, 1H), 5,20 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 4,71 (d,
J =2,0Hz, 1H), 4,59 (s, 1H), 4,48 - 4,39 (m, 2H), 4,21 - 4,14 (m, 2H), 3,12 - 2,98 (m, 8H), 2,73 - 2,53 (m, 5H), 2,50 -
2,42 (m, 1H), 2,31 - 0,81 (m, 27H), 1,69 (s, 3H), 1,22 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,06 (s, 3H), 0,96 (s, 3H), 0,98 - 0,92 (m, 6H),
0,86 (s, 3H). LC/MS: m/e 857,50 (M+H)*, 2,91 min (Método de LCMS 3).

Etapa 2. Preparacién de 4-((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR, 13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)-1-(2-
hidroxietil)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo.

_/\ //0
N Ssg

Una suspension de benzoato de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etil) amino)-5a,5h,8,8.11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta [a] crisen-9-il)-1-
(etoxicarbonil)ciclohex-3-en-1-il)metilo (1 eq) y NaOH 1 N (1 eq) en MeOH y THF se agitd6 a TA durante 1 dia. La
mezcla se neutralizé con acido citrico acuoso saturado y el disolvente se retiré al vacio. El residuo se recogié en
EtOAc, se lavo con salmuera, se seco sobre Na2SQ4 y se concentro al vacio para dar el producto deseado (rendimiento
del 99%) como un sélido sin purificacién adicional. LC/MS m/z 753,70 (M+H)*, 2,85 min (Método de LCMS 3).

Etapa 3. Preparacion de éster ciclohexenocarboxilico a-sustituido.
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A una solucién de -4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil)amino)-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-i}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-

5 ciclopenta[alcrisen-9-il)-1-(hidroximetil)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo (1 equiv.) y Ar-X (2 equiv.) en DMF se le
afiadié KOtBu (2 equiv.). La mezcla resultante se calentd hasta TA y se agit6é durante la noche. La mezcla de reaccién
se diluy6 con EtAQc, se lavé con agua, se secod sobre Na=80a4 y se concentro al vacio para dar el producto en bruto,
que se uso en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

10  Etapa 4. Preparacion de acido ciclohexenocarboxilico a-sustituido.

Una solucidén de éter a-metilico de la etapa 4 en 1,4-dioxano, MeOH y NaOH 1 N (2:1:1) se agit6 a 50 °C. La mezcla
15  de reaccién se purificé por HPLC preparativa de fase inversa para dar el producto final.

Ejemplo 34
Preparacién de &cido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil)amino)-

20  5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)-1-((pirimidin-2-iloxi)metil)ciclohex-3-eno-1-carboxilico.

25 Etapa 1-2: Procedimiento general E.

Etapa 3. Preparacion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
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2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il}-1-((pirimidin-2-
iloxiymetil)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de etilo.

El compuesto del titulo se preparé en forma de un producto en bruto, siguiendo el procedimiento descrito en el
procedimiento general E etapa 3, usando 2-bromopirimidina como reactante. LC/MS m/z 831,60 (M+H)*, 2,76 min
(Método de LCMS 3).

Etapa 4. Se prepard acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,52,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentalalcrisen-9-il)-1-((pirimidin-2-
iloxi)metil)ciclohex-3-eno-1-carboxilico con un rendimiento del 11 % en forma de un sélido, siguiendo el procedimiento
descrito en el procedimiento general E etapa 4, usando 4-((1R,3aS8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etil)amino}-5a,5b,8.8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il}-1-((pirimidin-2-
iloxi)metil)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo como reactante. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 8,62 (d, J = 4,8
Hz, 2H), 7,10 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 5,39 (s a, 1H), 5,21 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 4,78 (s, 1H), 4,72 (s, 1H), 4,64 - 4,54 (m, 2H),
3,39 (d a, J = 13,1 Hz, 1H), 3,27 - 3,03 (m, 9H), 3,03 - 2,89 (m, 2H), 2,80 - 2,70 (m, 1H), 2,33 - 2,06 (m, 4H), 2,06 -
2,02 (m, 6H), 2,02 - 1,85 (m, 4H), 1,81 - 1,67 (m, 2H), 1,71 (s, 3H), 1,67 - 1,37 (m, 10H), 1,37 - 1,25 (m, 2H), 1,16 (s,
3H), 1,12 - 1,03 (m, 1H), 1,06 (s, 3H), 0,98 — 0,97 (m, 3H), 0,95 - 0,94 (m, 3H), 0,89 (s, 3H). LC/MS: m/e 803,50 (M+H)",
2,80 min (Método de LCMS 3).

Ejemplo 35
Preparacion de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etiljamino)-

5a,5b,8.,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a.4,5,5a,5b,6.7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro- 1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)-1-(((7-metoxiisoquinolin-1-il)oxiymetil)ciclohex-3-eno-1-carboxilico.

Etapa 1-2: procedimiento general E.

Etapa 3. Preparacion de 4-((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentalalcrisen-9-il}-1-(((7-
metoxiisoquinolin-1-il)oxi)metil)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo.

106



10

15

20

25

30

ES 2957767 T3

El compuesto del titulo se preparé en forma de un producto en bruto, siguiendo el procedimiento descrito en el
procedimiento general E etapa 3, usando 1-cloro-7-metoxiisoquinolina como reactante. LC/MS: m/e 910,65 (M+H)*,
2,98 min (Método de LCMS 3).

Etapa 4: Se prepar6 acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil)
amino)-5a,5b,8.8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-i)-2,3,3a,4,5,5a,5bh,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-
octadecahidro-1H-ciclopenta [a] crisen-9-il)-1-(((7-metoxiisoquinolin-1-il)oxi} metil) ciclohex-3-eno-1-carboxilico con un
rendimiento del 39 % como un sdlido, siguiendo el procedimiento descrito en el procedimiento general E etapa 4-
usando 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-
pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,72,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]
crisen-9-il)-1-(((7-metoxiisoquinolin-1-iloxi) metil)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo como reactante. LC/MS: m/e
882,60 (M+H)*, 2,83 min (Método de LCMS 3).

Ejemplo 36

Preparacién de acido 1-(((3-cianopiridin-2-il)oxi)metil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-eno-1-
carboxilico.

Etapa 1-2: procedimiento general E.

Etapa 3. Preparacion de 1-(((3-cianopiridin-2-iljoxi)metil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-
(1,1-dioxidotiomorfolino)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-eno-1-
carboxilato de etilo.
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El compuesto del titulo se preparé6 con un rendimiento del 41 %, siguiendo el procedimiento descrito en el
procedimiento general E etapa 3, usando 2-cloronicotinonitrilo como reactante. RMN-H (400 MHz, CLOROFORMO-
d) 6 8,31 (dd, J=5,0, 1,8 Hz, 1H), 7,86 (dd, J=7.5, 2,0 Hz, 1H), 6,97 (dd, J=7.4, 5,1 Hz, 1H), 5,34 (s a, 1H), 5,17 (d,
J=5,0 Hz, 1H), 4,69 (d, J=1,8 Hz, 1H), 4,57 (s a, 1H), 4,53 (s, 2H), 4,21 - 4,12 (m, 2H), 3,10 - 2,97 (m, 8H), 2,74 - 2,40
(m, 6H), 2,28 - 0,82 (m, 27H), 1,67 (s, 3H), 1,25 (t, J=7,2 Hz, 3H), 1,04 (s, 3H), 0,94 (s, 3H), 0,93 - 0,88 (m, 6H), 0,84
(s, 3H). LC/MS: m/e 855,60 (M+H)*, 3,08 min (Método de LCMS 7).

Etapa 4. Se preparé acido 1-(((3-cianopiridin-2-iljoxi)metil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-
(1,1-dioxidotiomorfolino)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-eno-1-
carboxilico con un rendimiento del 33 %, siguiendo el procedimiento descrito en el procedimiento general E etapa 3 a
TA, usando 1-(((3-cianopiridin-2-il)oxi)metil}-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR, 13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etil)amino}-5a,5b,8.8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-
enocarboxilato de etilo como reactante. RMN-H (400 MHz, METANOL-d4) 6 8,41 - 8,38 (m, 1H), 8,08 (dd, J=7,5, 1,8
Hz, 1H), 7,12 (dd, J = 7,7, 5,1 Hz, 1H), 5,39 (s a, 1H), 5,23 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 4,85 (s, 1H), 4,75 (s, 1H), 4,63 (dd, J =
3,8, 10,5 Hz, 1H), 4,58 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 3,30 - 3,17 (m, 8H), 3,17 - 3,07 (m, 3H), 2,99 - 2,89 (m, 1H), 2,80 (td, J =
11,0, 5,4 Hz, 1H), 2,72 - 2,64 (m, 1H), 2,40 - 2,23 (m, 1H), 2,23 - 2,15 (m, 2H), 2,15 - 2,01 (m, 7H), 1,99 - 1,90 (m, 1H),
1,90 - 1,76 (m, 3H), 1,78 (s, 3H), 1,76 - 1,64 (m, 2H), 1,63 - 1,41 (m, 9H), 1,41 - 1,29 (m, 1H), 1,24 - 1,18 (m, 1H), 1,20
(s, 3H), 1,18 - 1,10 (m, 1H), 1,13 (s, 3H), 1,025 — 1,015 (m, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,95 (s, 3H). LC/MS: m/e 827,65 (M+H)*,
3,12 min (Método de LCMS 7).

Procedimiento general F. Preparacion de derivados de acido ciclohexenocarboxilico a-sustituidos a través de
carboxilato de sililo.
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Etapa 1. Preparacion de benzoato de (1-((benciloxi)carbonil)-4-oxociclohexilymetilo.

(o)

Dol

5 o 0

A una solucién de 1-(hidroximetil)-4-oxociclohexanocarboxilato de bencilo (4,3 g, 16,4 mmol) en piridina (20 ml) se le
afiadié anhidrido benzoico (4,45 g, 19,7 mmol) seguido de DMAP (2,00 g, 16,4 mmol). La solucién resultante se agitd
a 55 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con 50 ml de acetato de etilo y se lavé con HCI 0,5 N a pH

10 =4. La capa organica se sec6 sobre Na2S0O4 y se concentré al vacio. El producto en bruto se purificé por columna de
gel de silice eluida con acetato de etilo al 0-50 %/hexanos para dar el producto deseado en forma de un aceite (3,3 g,
49 %).

RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,92 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,65 - 7,54 (m, 1H), 7,44 - 7,37 (m, 2H), 7,35 - 7,27
15 (m, 5H), 5,25 (s, 2H), 4,46 (s, 2H), 2,63 - 2,35 (m, 6H), 1,86 (td, J = 12,4, 5,0 Hz, 2H).

Etapa 2. Preparacién de benzoato de (1-((benciloxi}carbonil)-4-(((trifluorometil)sulfoniljoxi)ciclohex-3-en-1-il)metilo.
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(o) (o)

A una solucién de benzoato de (1-((benciloxi)carbonil)-4-oxociclohexil)metilo (4,2 g, 11,5 mmol) y 1,1,1-trifluoro-N-
fenil-N-((trifluorometil)sulfonil)-metanosulfonamida (4,5 g, 12,6 mmol) en THF (50 ml) a -78 °C se le afiadi6 KHMDS (1
M en THF) (14,9 ml, 14,9 mmol). La solucién de color amarillo resultante se agito a -78 °C durante 2 h. La reaccion se
inactivd con NH4Cl acuoso saturado. La mezcla se extrajo con EtOAc, se lavo con salmuera, se sec6 sobre Na28S0sa,
y se concentr6 al vacio. El producto en bruto se purificd por columna de gel de silice eluida con acetato de etilo al 0-
15 %/hexanos para dar el triflato deseado en forma de un aceite (3,6 g, 63 %). RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-
d) 57,92 (d, J=7,8 Hz, 2H), 7,62 - 7,55 (m, 1H), 7,42 (t, J=7,5 Hz, 2H), 7,35 - 7,27 (m, 5H), 5,80 (s a, 1H), 5,26 - 5,14
(m, 2H), 4,50 - 4,41 (m, 2H), 2,90 (dd, J=17,9, 2,4 Hz, 1H), 2,57 - 2,28 (m, 4H), 2,02 - 1,91 (m, 1H).

Etapa 3. Preparaciéon de benzoato de (1-((benciloxi)carbonil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-

en-1-ilymetilo.

0. ,0
B
(j\ PN : 0. /( j
0 0

Una mezcla de (1-((benciloxi)carbonil)-4-((((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclohex-3-en-1-il)benzoato de metilo (3,32 g,
6,66 mmol), bis(pinacolato)diboro (1,71 g, 6,73 mmol), KOAc (1,64 g, 16. 7 mmol)) y el aducto PdCl2(dppf)-CH2Cl2
(0,16 g, 0,2 mmol) en 1,4-dioxano (30 ml} se purgd con nitrogeno, se cerré herméticamente y se calenté a 70 °C
durante 20 h. La mezcla se diluyé con agua (150 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 125 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2SQ4, y se concentraron al vacio. El producto en bruto se
purificé por columna de gel de silice eluida con acetato de etilo al 0-20 %/hexanos para dar el boronato deseado en
forma de un aceite (2,2 g, 69 %). RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 8 7,90 (d, J=8,1 Hz, 2H), 7,58 - 7,51 (m, 1H),
7,42 -7,36 (m, 2H), 7,32 - 7,22 (m, 5H), 6,54 (s a, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,48 - 4,36 (m, 2H), 2,75 (d, J=17,6 Hz, 1H), 2,32
-2,19 (m, 3H), 2,07 - 2,00 (m, 1H), 1,92 - 1,86 (m, 1H), 1,27 (s, 12H). LC/MS: m/e 499,20 (M+Na)*, 3,10 min (Método
de LCMS 7).

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

Una mezcla de (1R,3a8S,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9 trifluorometanosulfonato
de -ilo (2,4 g, 4,3 mmol), (1-((benciloxi)carbonil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-benzoato de
en-1-ilymetilo (2,05 g, 4,3 mmol), Na2CO3 H20 (1,60 g, 12,9 mmol) y Pd(PhsP)4 (0,3 g, 0,26 mmol) en 1,4-dioxano (100
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ml) y H20 (25 ml) se lavé con nitrdgeno, se selld y se calentd a 70 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluyd
con EtOAc, se lavd con salmuera, se secd sobre Na2SQOq4, y se concentré al vacio. El producto en bruto se purificd
mediante columna de gel de silice eluida con 0-55 % de acetato de etilo/ hexanos para proporcionar el éster
ciclohexenocarboxilico C-3 a-sustituido deseado (1,8 g, 55 %). RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 7,91 (d, J=7,0
Hz, 2H), 7,58 - 7,51 (m, 1H), 7,42 - 7,35 (m, 2H), 7,33 - 7,28 (m, 2H), 7,26 - 7,22 (m, 3H), 5,34 (s a, 1H), 5,21 - 5,11
(m, 3H), 4,73 (s, 1H), 4,60 (s a, 1H), 4,51 - 4,39 (m, 2H), 2,71 (d, J=17,3 Hz, 1H), 2,54 (td, J=10,9, 5,1 Hz, 1H), 2,25 -
0,92 (m, 27H), 1,69 (s, 3H), 1,13 - 0,85 (m, 15H). LC/MS: m/e 758,70 (M+H)*, 3,24 min (Método de LCMS 7).

Etapa 5. Preparacién de benzoato de (1-((benciloxi)carbonil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-
((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,73,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-en-1-
illmetilo.

Una suspensién de benzoato de (4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS8,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-
pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,72,8,11,11a,11b,12,13,13a, 13b-octadecahidro-1H-ciclopenta
[aJerisen-9-il)-1-((benciloxi)carbonil)ciclohex-3-en-1-il)metilo (1,6 g, 2,11 mmol), clorhidrato de 1,1-diéxido de 4-(2-
cloroetil)tiomorfolina (1,5 g, 6,33 mmol), yoduro sédico (0,35 g, 2,32 mmol) y KsPOas (2,24 g, 10,55 mmol) en acetonitrilo
(20 ml) se enjuag6 con N2, se sellé y se calentd a 100 °C durante 15 h. La mezcla de reaccién se diluyoé con EtOAc
(100 ml), se lavé con agua (100 ml), se sec6 sobre Na2SQO4 y se concentré al vacio. El producto en bruto se purificod
en columna de gel de silice eluida con 25-60% EtOAc/hexano para dar el producto deseado (1,3 g, rendimiento del
67%). RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,92 (d, J=7,8 Hz, 2H), 7,58 - 7,51 (m, 1H), 7,43 - 7,36 (m, 2H), 7,31
(d, J=4,6 Hz, 2H), 7,25 (d, J=4,4 Hz, 3H), 5,35 (s a, 1H), 5,22 - 5,12 (m, 3H), 4,71 (s, 1H), 4,60 (s a, 1H), 4,45 (c,
J=10,7 Hz, 2H), 3,15 - 2,99 (m, 8H), 2,78 - 2,42 (m, 6H), 2,23 - 0,81 (m, 27H), 1,69 (s, 3H), 1,07 - 0,79 (m, 15H).
LC/MS: m/e 919,60 (M+H)*, 3,27 min (Método de LCMS 7).

Etapa 6. Preparacion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11as,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil)amino)-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a.4,5,5a,5b,6.7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro- 1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)-1-(hidroxietil)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de bencilo.

_/\ //0
\/_S°o

A una solucion de benzoato de (1-((benciloxi)carbonil)-4-((1R,3aS8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)ciclohex-3-en-1-
illmetilo (1,0 g, 1,09 mmol) en MeOH (15 ml) se afiadi®6 NaOH 1N (1,09 ml, 1,09 mmol). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 12 h, se neutralizdé con acido citrico acuoso saturado y se retird el disolvente al vacio.
El residuo se disolvié en EtOAc, se lavo con salmuera, se seco sobre Na2S0s y se concentrd al vacio para dar el
producto deseado (rendimiento del 56 % con subproducto de éster metilico en cantidad traza) sin purificacion adicional.
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LC/MS: m/e 815 (M+H)*, 4,803 min (Método de LCMS 7). Para éster metilico: LC/MS: m/e 739,55 (M+H)*, 4,615 min
(Método de LCMS 7).

Etapa 7. Preparacién  de 1-((ariloxiymetil)-4-((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-eno-1-
carboxilato de bencilo.

A una solucion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil)amino)-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-i}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopentala]crisen-9-il)-1-(hidroximetil)ciclohex-3-eno-1-carboxilato (1 eq) en DMF a -78 °C se afiadié KOtBu (2 eq).
La mezcla resultante se agité durante 20 minutos antes de afiadir Ar-X (2 eq). A continuacién, la reaccién se calenté
a temperatura ambiente y se agité durante la noche. La mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc, se lavd con agua,
se seco sobre Na2S0a4 y se concentré al vacio para proporcionar el producto bruto que se us6 en la siguiente etapa
sin purificacion adicional o se purificé mediante cromatografia en gel de silice con acetato de etilo/hexanos como
eluyentes.

Etapa 8. Preparacién  de 1-((ariloxiymetil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etil)amino}-5a,5b,8.8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)ciclohex-3-eno-1-
carboxilato de terc-butildimetilsililo.

_/\ /,0
N s‘\o

A una soluciéon del producto en bruto (1 eq) del procedimiento general F, etapa 7 en DCE (3 ml) se le afiadié TEA (1,6
eq), t-butildimetilsilano (2,0 eq) y acetato de paladio (0,25 eq). La mezcla se purgd con N2 durante 5 minutos y luego
se calenté a 60 °C durante 2-6 horas. La mezcla de reaccién se enfrid a temperatura ambiente, se filtr6 a través de
una almohadilla de celite y gel de silice y se lavé con EtOAc al 50 % en hexanos, y después con diclorometano. El
filtrado se concentrd a presion reducida y el producto en bruto obtenido se us6 en la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

Etapa 9. Preparacién de acido 1-((ariloxi)metil}-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etil)amino}-5a,5b,8.8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,1b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)ciclohex-3-eno-1-
carboxilico.
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A una solucién del producto en bruto (1 equiv.) del procedimiento general F, etapa 8 en THF (3 ml) se le afiadi6 una
solucién de TBAF (1,6 equiv.) en THF. La mezcla resultante se agité durante 2 horas. La solucién se purificé por HPLC
preparativa de fase inversa. Las fracciones que contenian el producto deseado se recogieron y se secaron para
proporcionar el acido 1-((ariloxi)metil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-eno-1-
carboxilico deseado.

Ejemplo 37

Preparacién de acido 1-(((4-cianopiridin-2-il)oxi)metil}-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etil)amino}-5a,5b,8.8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)ciclohex-3-eno-1-
carboxilico.

CN
Etapa 1-6: Procedimiento general F etapa 1-6

Etapa 7. Preparacién de 1-(((4-cianopiridin-2-iljoxiymetil)-4-((1R,3aS8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR}-3a-((2-
(1,1-dioxidotiomorfolino)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-eno-1-
carboxilato de bencilo.

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento del 22% en forma de un soélido, siguiendo el procedimiento
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descrito en el procedimiento general F, etapa 7, usando 2-fluoroisonicotinonitrilo como reactante. LC/MS m/z M+1 =
917,65, 4,765 min (Método de LCMS 7).

Etapa 8. Preparacion de 1-(((4-cianopiridin-2-iljoxi)metil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-
(1,1-dioxidotiomorfolino)etil)amino)-5a,5b,8.8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-eno-1-
carboxilato de terc-butildimetilsililo.

El compuesto del titulo se preparé en forma de un sélido, siguiendo el procedimiento descrito en el procedimiento
general F, etapa 8, usando 1-(((4-cianopiridin-2-il)oxi)metil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-
(1,1-dioxidotiomorfolino)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-eno-1-
carboxilato de bencilo como reactante. LC/MS m/z M+1 = 941,75, 3,467 min (Procedimiento de LCMS 7).

Etapa 9. Se prepar6é 1-(((4-cianopiridin-2-ilyoxi)metil}4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etil) amino)-5a,5h,8,8.11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta [a] crisen-9-il) ciclohex-3-eno-1-
carboxilico con un rendimiento del 10,7% en forma de un soélido, siguiendo el procedimiento descrito en el
procedimiento general F, etapa 9, usando 1-(((4-cianopiridin-2-il)oxiymetil}-4-
((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR, 13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etiljamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala] crisen-9-
il)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de terc-butildimetilsililo como reactante. LC/MS: m/e 827,60 (M+H)*, 3,00 min (Método
de LCMS 7). RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,31 (d, J=5,0 Hz, 1H), 7,21 (dd,J=5,1, 1,1 Hz, 1H), 7,14 (s,
1H), 5,36 (s a, 1H), 5,21 (d, J=4,8 Hz, 1H), 4,84 (s, 1H), 4,75 (s, 1H), 4,52 (dd, J=4,3, 10,3 Hz, 1H)}, 4,45 (dd, J=1,8,
10,3 Hz, 1H), 3,28 - 3,15 (m, 8H),3,14 - 3,06 (m, 4H), 2,98 - 2,87 (m, 1H}, 2,76 (td, J=11,1, 5,4 Hz, 1H), 2,45 - 2,58 (m,
1H), 2,35 - 2,21 (d, J=8,5 Hz, 1H), 2,21 - 1,98 (m, 8H), 1,92 - 1,73 (m, 2H), 1,77 (s, 3H), 1,73 - 1,41 (m, 11H), 1,40 -
1,28 (m, 2H), 1,27 - 1,08 (m, 2H), 1,18 (s, 3H), 1,11 (s, 3H), 1,00 - 0,99 (m, 3H), 0,96 (s, 3H), 0,93 (s, 3H).

Ejemplo 38
Preparacién de acido 1-(((5-cianopiridin-2-il)oxi)metil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etil)amino}-5a,5b,8.8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-

2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)ciclohex-3-eno-1-
carboxilico.

NQ@:o
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Etapa 1-6: Procedimiento general F etapa 1-6

Etapa 7. Preparacion de 1-(((5-cianopiridin-2-iljoxi)metil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-
(1,1-dioxidotiomorfolino)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-eno-1-
carboxilato de bencilo.

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento del 35,5 % en forma de un sélido, siguiendo el procedimiento
descrito en el procedimiento general F, etapa 7, usando 6-fluoronicotinonitrilo como reactante. LC/MS m/z M+1 =
917,65, 3,136 min (Método de LCMS 7).

Etapa 8: Preparacién de 1-(((5-cianopiridin-2-iljoxiymetil)-4-((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR}-3a-((2-
(1,1-dioxidotiomorfolino)etilyamino}-5a,5b,8.8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-eno-1-
carboxilato de terc-butildimetilsililo.

x

El compuesto del titulo se preparé en forma de un sélido, siguiendo el procedimiento descrito en el procedimiento
general F, etapa 8, usando 1-(((5-cianopiridin-2-il)oxiymetil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-
(1,1-dioxidotiomorfolino)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-eno-1-
carboxilato de bencilo como reactante. LC/MS m/z M+1 = 941,70, 3,311 min (Procedimiento de LCMS 7).

Etapa 9. Se preparé 1-(((5-cianopiridin-2-il)oxi)metil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etil)amino}-5a,5b,8.8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-

2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta [a] crisen-9-il} ciclohex-3-eno-1-
carboxilico se prepard con un rendimiento del 10,5 % como un sélido, siguiendo el procedimiento descrito en el
procedimiento general F, etapa 9, usando 1-(((5-cianopiridin-2-ilyoxiymetil}-4-
((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR, 13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etiljamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala] crisen-9-
il)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de terc-butildimetilsililo como reactante. LC/MS: m/e 827,55 (M+H)*, 3,049 min (Método
de LCMS 7). RMN-'H (400MHz, METANOL-d4) 6 8,52 (d, J=2,3 Hz, 1H), 7,96 (dd, J=8.8, 2,3 Hz, 1H), 6,92 (d, J=8,8
Hz, 1H), 5,35 (s a, 1H), 5,21 (d, J=4,5 Hz, 1H), 4,84 (s, 1H), 4,75 (s, 1H), 4,56 (dd, J=2,8, 10,5 Hz, 1H}, 4,49 (d, J=10,5
Hz, 1H), 3,28 - 3,15 (m, 8H), 3,14 - 3,06 (m, 3H), 2,93 (dt, J=14,2, 5,2 Hz, 1H), 2,81 - 2,71 (m, 1H), 2,67 - 2,57 (m, 1H),
2,35-2,21 (m, 1H), 2,21 - 1,97 (m, 10H), 1,92 - 1,72 (m, 5H), 1,77 (s, 3H), 1,72 - 1,39 (m, 11H), 1,39 - 1,20 (m, 1H),
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1,20 - 1,07 (m, 1H), 1,18 (s, 3H), 1,11 (s, 3H), 1,02 - 0,98 (m, 1H), 0,96 (s, 3H), 0,93 (s, 3H).
Ejemplo 39

Preparacion de acido 1-(((6-cianopiridin-2-iljoxiymetil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)ciclohex-3-eno-1-
carboxilico.

@m

Etapa 1-6: Procedimiento general F etapa 1-6

Etapa 7. Preparacion de 1-(((6-cianopiridin-2-iljoxi)metil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-
(1,1-dioxidotiomorfolino)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-eno-1-
carboxilato de bencilo.

El compuesto del titulo se preparé en forma de un sélido, siguiendo el procedimiento descrito en el procedimiento
general F, etapa 7, usando 6-cloropicolinonitrilo como reactante. LC/MS m/z M+1 = 917,65, 3,083 min (Método de

LCMS 7).

Etapa 8. Preparacion de 1-(((6-cianopiridin-2-iljoxi)metil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-
(1,1-dioxidotiomorfolino)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-eno-1-
carboxilato de terc-butildimetilsililo.
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El compuesto del titulo se prepard en forma de un solido, siguiendo el procedimiento descrito en el procedimiento
general F, etapa 8, usando 1-(((6-cianopiridin-2-il)oxi)metil}-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR, 13bR)-3a-((2-
(1,1-dioxidotiomorfolino)etil)amino)-5a,5b,8,8,1 1a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-eno-1-
carboxilato de bencilo como reactante. LC/MS m/z M+1 = 941,70, 3,516 min (Método de LCMS 7).

Etapa 9. Se prepard 1-(((6-cianopiridin-2-il)oxi)metil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etil)amino}-5a,5b,8.8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta [a] crisen-9-il) ciclohex-3-eno-1-
carboxilico se preparé con un rendimiento del 17,6 % como un sélido, siguiendo el procedimiento descrito en el
procedimiento general F, etapa 9, usando 1-(((6-cianopiridin-2-iljoxi)metil)-4-
((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR, 13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etiljamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala] crisen-9-
il)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de terc-butildimetilsililo como reactante. LC/MS: m/e 827,55 (M+H)*, 3,003 min (Método
de LCMS 7). RMN-'H (400MHz, METANOL-d4) & 7,84 (dd, J=8,5, 7,3 Hz, 1H), 7,47 (d, J=7,3 Hz, 1H), 7,09 (d, J=8,5
Hz, 1H), 5,38 (s a, 1H), 5,24 (d, J=6,0 Hz, 1H), 4,86 (s, 1H), 4,76 (s, 1H), 4,59 - 4,53 (m, 1H), 4,48 - 4,43 (m, 1H), 3,30
-3,17 (m, 8H), 3,09 - 3,17 (m, 3H), 2,98 - 2,89 (m, 1H), 2,78 (td, J=10,9, 5,5 Hz, 1H), 2,65 (s. d, J=15,8 Hz, 1H), 2,37
-2,00 (m, 9H), 1,94 - 1,74 (m, 5H), 1,79 (s, 3H), 1,74 - 1,44 (m, 11H), 1,44 - 1,29 (m, 2H), 1,26 - 1,10 (m, 2H), 1,20 (s,
3H), 1,13 (s, 3H), 1,03 - 1,02 (m, 3H), 1,00 - 0,99 (m, 3H), 0,95 (s, 3H).

Ejemplo 40

Preparacion de acido 1-(((6-carbamoilpiridin-2-iljoxi)metil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-
(1,1-dioxidotiomorfolino)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)ciclohex-3-eno-1-
carboxilico.

NH,

Etapa 1. Preparacién de 1-(((6-cianopiridin-2-iloxiymetil)-4-((1R,3aS8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR}-3a-((2-
(1,1-dioxidotiomorfolino)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-eno-1-
carboxilato de metilo.
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El compuesto del titulo se preparé como un sélido, siguiendo el procedimiento descrito en el procedimiento general F,
etapa 7, usando 6-cloropicolinonitrilo y metil, 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etil)amino}-5a,5b,8.8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta al crisen-9-il)-1-
(hidroximetil)ciclohex-3-eno-1-carboxilato en lugar de 4-bencilo ((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-
((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a] crisen-9-il)-1-(hidroximetil)
ciclohex-3-eno-1-carboxilato como los reactantes. LC/MS m/z M+1 = 841,60, 3,164 min (Método de LCMS 7).

Etapa 2. Se preparé 1-(((6-carbamoilpiridin-2-il)oxi) metil)-4-((1R,3aS8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)}-3a-((2-
(1,1-dioxidotiomorfolino) etil) amino)-5a,5h,8,8.11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta [a] crisen-9-il) ciclohex-3-eno-1-
carboxilico con un rendimiento del 19,9% como un sélido, siguiendo el procedimiento descrito en el procedimiento
general E, etapa 4, usando 1-(((6-cianopiridin-2-il)oxiymetil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-
(1,1-dioxidotiomorfolino)etil)amino)-5a,5b,8,8,1 1a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a] crisen-9-il)ciclohex-3-eno-1-
carboxilato de metilo como reactante. LC/MS: m/e 845,60 (M+H)*, 2,931 min (Método de LCMS 7). RMN-'H (400MHz,
METANOL-d4) 6 7,84 (dd, J=8.3, 7,3 Hz, 1H), 7,72 (dd, J=7,3, 0,8 Hz, 1H), 6,99 (d, J=7,8 Hz, 1H), 5,39 (s a, 1H), 5,23
(d, J=4,3 Hz, 1H), 4,87 (s, 1H), 4,77 (s, 1H), 4,61 - 4,56 (m, 1H), 4,55 - 4,50 (m, 1H), 3,25 (d, J=8,8 Hz, 5H), 3,20 (s a,
2H), 3,17 - 3,09 (m, 3H), 2,97 - 2,87 (m, 1H), 2,77 (d, J=5,3 Hz, 1H), 2,68 (d, J=13,6 Hz, 1H), 2,41 - 1,99 (m, 9H), 1,94
- 1,68 (m, 6H), 1,79 (s, 3H), 1,68 - 1,44 (m, 9H), 1,43 - 1,30 (m, 3H), 1,29 - 1,11 (m, 2H), 1,19 (s, 3H), 1,13 (s, 3H),
1,01 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,95 (s, 3H).

Preparacion de 4-(metilsulfonil)ciclohexanona.

Q
1 Ay
o b0 N 105°C ~g=0 HOl oSN
U i
v ke B
| o hidroquinana S ]
O

bancena

A una solucion de (metilsulfonil)eteno (10,0 g, 94 mmol) en benceno (50 ml) se le afadié (buta-1,3-dien-2-
iloxi)trimetilsilano (14,07 g, 99 mmol) e hidroquinona (20 mg, 0,182 mmol). La mezcla se desgasificé varias veces a -
78 °C antes del calentamiento. El contenido se cerrd herméticamente y se calenté a 105 °C durante 48 horas. La
reaccion se analizé por RMN en CDCls que mostré aproximadamente el 10 % del residuo de vinilsulfona. Se afiadié
més cantidad de (buta-1,3-dien-2-iloxi)trimetilsilano (4 ml) y el calentamiento se reanudé durante 48 horas mas. El
analisis por RMN de nuevo en el punto temporal de 72 h mostr6é una reduccién adicional de la cantidad de vinilsulfona
(-3%). La muestra del tubo de RMN se combin6 con la mezcla de reaccién y se evaporo para dar una goma espesa al
vacio a temperatura ambiente (~19 °C). La mezcla se diluy6 de nuevo con acetona (250 ml), dando como resultado la
formacion de una solucion transparente. La mezcla se enfrié en un bafio de hielo hasta que estuvo fria. Se afiadieron
4 ml de HCI 0,25 N (enfriado previamente en el mismo bafio de hielo), dando como resultado la formacion de una
mezcla turbia, que se volvid transparente después de 15 minutos de agitacion a 0 °C, y después regresé a un estado
turbio en 10 minutos mas, y permaneci6 turbia durante el resto del periodo de agitacién. Se retirdé una alicuota de 50
ul, se seco rapidamente en una pelicula, y se analizé por RMN en CDCIs. El analisis por RMN mostré ~7 % de
vinilsulfona con respecto al producto deseado. La solucién de acetona se filtré a través de un lecho corto de gel de
silice tipo H después de un tiempo de reaccién total de aproximadamente una hora, y después se lavd con mas
acetona. Elfiltrado se concentré en el rotovapor a una temperatura de bafio de 19 °C. El producto en bruto se subdividio
en dos partes, 7,75 g cada una, para la purificaciéon. El producto se purificé mediante cromatografia en columna sobre
gel de silice (acetato de etilo al 30— %, acetato de etilo al 1,0% en hexanos; dos columnas de 330 g) para proporcionar
4-(metilsulfonil) ciclohexanona (16,7 g, 100% de rendimiento) como un solido blanco: RMN-'H (400 MHz, cloroformo-
d) 6 3,29 (it, J=11,0, 3,9 Hz, 1H), 2,94 (s, 3H), 2,73 - 2,62 (m, 2H), 2,58 - 2,37 (m, 4H), 2,15 (cd, J=11,9, 4,5 Hz, 2H).
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Preparacion de 2-(cis-1-hidroxi-4-(metilsulfonil)ciclohexil)acetaldehido y 2-(trans-1-hidroxi-4-
(metilsulfoniliciclohexil)acetaldehido.

Q. Q. 0
o hromuro de aliimagnesin HO, \S”\ % HO, \
[ —— - - “,S/
P

SE THF 7%
[ ,)
Etapa 1
{pico 1) (pico 2)
{25 % de renditmiento} (43 % de rendimiento)
05 NMO Oy, NMO
despuss Me,s después MeaS
CHCh/MeOH CHCh/MsOH
Etapa Ja Etapa 2b
HE, D\‘s"o Ho,
. ~ = o
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Etapa 1. Preparacion de (cis)-1-alil-4-(metilsulfonil)ciclohexanol y (trans)-1-alil-4-(metilsulfonil)ciclohexanol.

NP HQO,
SO 0
o w Y
\ S
) ) do

A una solucién de 4-(metilsulfonil)ciclohexanona (1,03 g, 5,84 mmol) en THF (40 ml) a 0 °C se le afiadio a través de
una canula bromuro de alilmagnesio (7,60 ml, 7,60 mmol). La mezcla de reaccién se agitdé a 0 °C durante 30 min. La
reaccion se inactivd mediante la adicién de solucién saturada de NH4Cl (25 ml). La mezcla se transfirié a un embudo
de decantacién y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (5 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre MgSQOs, se filtraron y se concentraron. El producto se purificé mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo al 70% con metanol al 1%/hexanos al 30% acetato de
etilo al — 100% con metanol al 1%; columna de 40 g) para proporcionar (cis)-1-alil-4-(metilsulfonil)ciclohexanol (374
mg, 1,713 mmol, 29% de rendimiento) como un sélido blanco y (trans)-1-alil-4-(metilsulfonil)ciclohexanol (551 mg, 2,52
mmol, rendimiento del 43%) como un aceite incoloro.

(cis)-1-alil-4-(metilsulfonil)ciclohexanol:

RMN-'H (400 MHz, CDCls) 8 5,96 - 5,79 (m, 1H), 5,26 - 5,21 (m, 1H), 5,18 (ddt, J=17,1, 2,1, 1,2 Hz, 1H), 2,85 (s, 3H),
2,80 (tt, J= 12,5, 3,6 Hz, 1H), 2,25 (d, J= 7,5 Hz, 2H), 2,15 - 2,07 (m, 2H), 1,97 (cd, J=13,0, 3,8 Hz, 2H), 1,88 - 1,81
(m, 2H), 1,52 - 1,42 (m, 2H); '3C RMN (100 MHz, CDCls) 6 132,50, 120,02, 69,06, 62,26, 47,86, 36,85, 35,67, 21,13.
La estructura de (cis)-1-alil-4-(metilsulfonil)ciclohexanol se confirmé por cristalografia de rayos X.

(trans)-1-alil-4-(metilsulfonil)ciclohexanol:

2H), 2,98 - 2,91 (m, 1H), 2,90 (s, 3H),

RMN-'H (400MHz, CDCls) 5 5,88 (ddt, J=17,2, 10,1, 7,4 Hz, 1H), 5,28 - 5,16 (m,
(m, 2H), 1,57 - 1,46 (m, 2H); RMN-'5C

2,35 (d, J=7,5 Hz, 2H), 2,23 - 2,14 (m, 2H), 2,02 - 1,93 (m, 2H), 1,90 - 1,78
(100MHz, CDCls) 6 132,62, 120,19, 69,20, 62,41, 48,00, 36,98, 35,83, 21,29.

Etapa 2a. Preparacion de 2-((cis)-1-hidroxi-4-(metilsulfonil)ciclohexil)acetaldehido.

0, 0

™7
O
aw
)

0]

Se disolvio (trans)-1-alil-4-(metilsulfonil)ciclohexanol (3,4 g, 15,57 mmol) en CH2Cl2 (160 ml) y MeOH (32,0 ml} en un
matraz de fondo redondo de 500 ml. Se afiadié N-6xido de N-metilmorfolina (NMQO) (2,189 g, 18,69 mmol) y la mezcla
se enfrié a -78 °C [Schwartz, C., Raible, J., Mott, K., Dussault, P. H. Org. Lett. 2006, 8, 3199 — 3201]. Se burbujed
ozono a través de la mezcla de reaccién hasta que la solucién se saturdé con ozono (se volvié de color azul) y varios
minutos posteriormente (tiempo total de 25 min). Después, se burbujed nitrégeno a través de la mezcla de reaccion
hasta la desaparicién del color azul. Después, se afiadi6é sulfuro de dimetilo (11,52 ml, 156 mmol) y la mezcla de
reaccion se agit6 a 0 °C durante 16 h. La mezcla se concentro al vacio. El producto se purificé mediante cromatografia
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en columna sobre gel de silice (acetato de etilo al 50% con metanol al 1%/hexanos al 50% acetato de etilo al — 95%
con metanol al 1%/hexanos al 5%; columna de 330 g) para proporcionar 2-((1s,4s)-1-hidroxi-4-
(metilsulfonil)ciclohexil)acetaldehido (3,31 g, 15,03 mmol, 96% de rendimiento) como un solido blanco: RMN-'H (400
MHz, cloroformo-d) 8 9,87 (t, J=1,1 Hz, 1H), 2,85 (s, 3H), 2,82 - 2,76 (m, 1H), 2,67 (d, J=1,3 Hz, 2H), 2,13 - 1,98 (m,
6H), 1,50 - 1,38 (m, 2H); RMN-'3C (101 MHz, cloroformo-d) 6 202,5, 68,9, 61,9, 54,9, 36,8, 35,9, 20,8.

Etapa 2b. Preparacion de 2-((trans)-1-hidroxi-4-(metilsulfonil)ciclohexil)acetaldehido.

O

w o
W ‘S

IZEN)

/) O/ A\ o)

O

Se disolvié (1r,4r)-1-alil-4-(metilsulfonil)ciclohexanol (2 g, 9,16 mmol) en CH2Cl2 (80 ml) y MeOH (16,00 ml) en un
matraz de fondo redondo de 500 ml. Se afiadié N-6xido de N-metilmorfolina (NMQO) (1,288 g, 10,99 mmol) y la mezcla
se enfrid a -78 °C [Schwartz, C., Raible, J., Mott, K., Dussault, P. H. Org. Lett. 2006, 8, 3199 — 3201]. Se burbujeé
o0zono (exceso) a través de la mezcla de reaccién hasta que la solucién se saturdé con ozono (se volvié de color azul)
y varios minutos posteriormente (tiempo total 25 min). Después, se burbujed nitrégeno a través de la mezcla de
reaccion hasta la desaparicion del color azul. Después, se afadi6 sulfuro de dimetilo (6,78 ml, 92 mmol) y la mezcla
de reaccion se agité a 0 °C durante 16 h. La mezcla se concentré al vacio. El producto se purifico mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo al 70% con metanol al 5%/hexanos al 30—% acetato
de etilo al 100% con metanol al 5%; columna de 220 g) para proporcionar 2-((1r,4r)-1-hidroxi-4-
(metilsulfonil)ciclohexil)acetaldehido (1,58 g, 7,17 mmol, rendimiento del 78%) como un sélido blanco: RMN-1H (400
MHz, CLOROFORMO-d) 8 9,82 (t, J=1,8 Hz, 1H), 2,99 - 2,88 (m, 1H), 2,85 (s, 3H), 2,67 (d, J=1,8 Hz, 2H), 2,20 - 2,10
(m, 2H), 2,06 - 1,98 (m, 2H), 1,74 (did, J=14,0, 10,6, 3,5 Hz, 2H), 1,61 - 1,50 (m, 2H); RMN-3C (101MHz,
CLOROFORMO-d) 6 202,4, 70,0, 59,3, 50,3, 38,2, 34,9, 21,1.

Ejemplo A1. Preparacién de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR.7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1s,4R)-1-hidroxi-4-
(metilsulfonil)ciclohexil)etillamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a,4,5,52,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta [a] crisen-9-il)-1-((piridin-2-
iloxiymetil) ciclohex-3-enocarboxilico.

Q, 0 @\
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Etapa 1
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= /"(\N Ejemplo A1
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Etapa 1. Preparacién de 4-((1R,3a8,5aR.5bR,7aR,11as,11bR,13aR, 13bR)-3a-((2-((1s,4R)-1-hidroxi-4-
(metilsulfonil)ciclohexil)etil) amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,52,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta [a] crisen-9-il)-1-((piridin-2-
iloxi)metil)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo.
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Una mezcla de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR}-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-
ih-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta [a] crisen-9-il)-1-((piridin-2-
iloxi)metil)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo (65 mg, 0,097 mmol), 2-((1s,4s)-1-hidroxi-4-
(metilsulfoniliciclohexil)acetaldehido (47,1 mg, 0,214 mmol) y complejo de borano-2-picolina (22,86 mg, 0,214 mmol)
en MeOH (1 ml) y &cido acético (0,2 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla se transfirié a un
embudo de decantacién que contenia una soluciéon acuosa saturada de bicarbonato de sodio (10 ml) y una solucién
acuosa saturada de carbonato de sodio (2 ml). La capa acuosa se extrajo con diclorometano (4 x 20 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron sobre MgSQs, se filtraron y se concentraron. El
producto se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (10% 9:1 acetona:metanol/90% hexanos
— 65% 9:1 acetona:metanol/35% hexanos; columna de 24 g, A = 220 nm) para proporcionar 4-
((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1s,4R)-1-hidroxi-4-(metilsulfonil)ciclohexil)etilyamino)-
5a,5b,8.,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a.4,5,5a,5b,6.7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro- 1H-
ciclopenta[a] crisen-9-il)-1-((piridin-2-iloxi)metil} ciclohex-3-enocarboxilato (69 mg, rendimiento del 81%) como un
so6lido incoloro: RMN-H (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,15 (dd, J=5,0, 1,8 Hz, 1H), 7,56 (dd, J=8,5, 6,9, 2,0 Hz,
1H), 6,87 (td, J=6,1, 0,7 Hz, 1H), 6,73 (d, J=8,4 Hz, 1H), 5,37 (s a, 1H), 5,20 (d, J=6,1 Hz, 1H), 4,75 (d, J=1,5 Hz, 1H),
4,62 (s, 1H), 4,50 - 4,44 (m, 1H), 4,43 - 4,37 (m, 1H), 4,21 - 4,10 (m, 2H), 2,85 (s, 3H), 2,84 - 2,67 (m, 4H), 2,55 (td,
J=10,8, 5,5 Hz, 1H), 2,22 - 0,88 (m, 43H), 1,70 (s, 3H), 1,21 (t, J=7,1 Hz, 3H), 1,06 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,87 (s, 3H);
LC/MS m/e 873,7 [(M+H)*, calculado para Cs3HsiN206S 873.6], tr = 4,67 min (Método LCMS 14).

Etapa 2. Se tratd una solucion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR})-3a-((2-((1s,4R)-1-hidroxi-4-
(metilsulfonil)ciclohexil)etillamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a,4,5,52,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta [a] crisen-9-il)-1-((piridin-2-
iloxiymetil) ciclohex-3-enocarboxilato de etilo (65 mg, 0,074 mmol) en dioxano (1 ml) y MeOH (0,5 ml) con hidroxido de
sodio (0,372 ml, 0,744 mmol, 2M ac.). La mezcla de reaccién se calentd a 50 °C durante 3 h y luego a 60 °C durante
6 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se neutralizé parcialmente mediante la adicién de HCI 2 N (200 uL).
La mezcla se filtro a través de un filtro de jeringa y se purificé mediante HPLC de fase inversa (Método 1 de HPLC
preparativa). El producto (61,7 mg) contenia una impureza (aprox. 6%). El producto se volvié a purificar mediante
HPLC de fase inversa (Método 2 de HPLC preparativa). El disolvente organico se evaporo en el rotovapor y la mezcla
acuosa se liofilizé para proporcionar &cido 4-((1R,3aS,5aR,5bR.7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1s,4R)-1-
hidroxi-4-(metilsulfonil)ciclohexil)etil) amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,52,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta [a] crisen-9-il)-1-((piridin-2-
iloxi)metil) ciclohex-3-enocarboxilico, TFA (48,4 mg, rendimiento del 67%) como un sélido amorfo blanco: RMN-'H
(500 MHz, acido acético-d4) 6 8,29 (dd, J=5,3, 1,7 Hz, 1H), 7,90 - 7,82 (mH), 7,13 - 7,08 (m, 1H), 6,99 (d, J=8,4 Hz,
1H), 5,41 (s a 1H), 5,26 (d, J=5,8 Hz, 1H), 4,83 (s, 1H), 4,73 (s, 1H), 4,56 - 4,50 (m, 1H), 4,49 - 4,44 (m, 1H), 3,48 -
3,34 (m, 2H), 3,09 - 2,99 (m, 1H), 2,96 (s, 3H), 2,89 - 2,79 (m, 1H), 2,72 (d, J=16,0 Hz, 1H), 2,32 - 1,32 (m, 35H), 1,75
(s, 3H), 1,17 (s, 3H), 1,13 (d, J=7.,5 Hz, 2H), 1,09 (s, 3H), 1,02 (d, J=3,7 Hz, 3H), 0,99 (d, J=3,7 Hz, 3H), 0,95 (s, 3H);
LC/MS m/e 845,6 [(M+H)*, calculado para Cs1H77N20sS 845.,6], tr = 4,36 min (Método LCMS 14); HPLC (Método
analitico de HPLC 1): tr = 18,86 min; HPLC (Método analitico de HPLC 2): &r = 20,24 min.

Ejemplo A2. Preparacién de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1r,4S)-1-hidroxi-4-
(metilsulfonil)ciclohexil)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-y1)-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta [a] crisen-9-il)-1-((piridin-2-
iloxi)metil) ciclohex-3-enocarboxilico.
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Etapa 1. Preparacion de 4-((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11as,11bR,13aR,13bR}-3a-((2-((1r,4S)-1-hidroxi-4-
(metilsulfonil)ciclohexil)etil) amino)-5a,5h,8,8.11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-

5 2,3,3a,4,5,53,5b,6,7,72,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta [a] crisen-9-il)-1-((piridin-2-
iloxiymetil)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo.

G
N/

10 Unamezclade 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-
i)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a, 13b-octadecahidro-1H-ciclopenta [a]crisen-9-il}-1-((piridin-2-
iloxi)metil)ciclohex-3-enocarboxilato de etilo (65 mg, 0,097 mmol), 2-((1r,4r)-1-hidroxi-4-
(metilsulfoniliciclohexil)acetaldehido (47,1 mg, 0,214 mmol) y complejo de borano-2-picolina (22,86 mg, 0,214 mmol)
en MeOH (1 ml) y acido acético (0,2 ml) se agité a temperatura ambiente durante 16 h. La reaccién no se ha

15  completado. Luego se afiadié 2-((1r,4r)-1-hidroxi-4-(metilsulfonil)ciclohexil)acetaldehido adicional (21 mg, 0,097 mmol,
1 eq.) y 1 hdespués se afiadié complejo de borano-2-picolina (10 mg, 0,097 mmol, 1 eq.) a la mezcla de reaccién y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla se transfirid a un embudo de decantacién que contenia
una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (10 ml) y una solucién acuosa saturada de carbonato de sodio
(2 ml). La capa acuosa se extrajo con diclorometano (4 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con

20 salmuera (10 ml), se secaron sobre MgSQa, se filtraron y se concentraron. El producto se purificé mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (10% 9:1 acetona:metanol/90% hexanos — 65% 9:1
acetona:metanol/35%  hexanos; columna de 24 g, A = 220 nm) para proporcionar 4-
((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1r,4S)- 1-hidroxi-4-(metilsulfonil} ciclohexil) etil) amino)-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-

25  ciclopenta [a] crisen-9-il}-1-((piridin-2-iloxi)metil) ciclohex-3-enocarboxilato (42,4 mg, rendimiento del 50%) como una
espuma incolora:RMN-'H (500MHz, CLOROFORMO-d) 6 8,14 (dd, J=5,0, 1,8 Hz, 1H), 7,61 - 7,54 (1H), 6,87 (ddd,
J=7,0, 5,1, 0,8 Hz, 1H), 6,73 (d, J=8,4 Hz, 1H), 5,36 (s a, 1H), 5,20 (d, J=6,0 Hz, 1H), 4,72 (d, J=1,4 Hz, 1H), 4,60 (s,
1H), 4,51 - 4,44 (m, 1H), 4,43 - 4,36 (m, 1H), 4,21 - 4,10 (m, 2H), 2,99 - 2,91 (m, 1H), 2,89 (s, 3H), 2,83 - 2,76 (m,
J=12,1 Hz, 1H), 2,72 - 2,62 (m, 2H), 2,59 - 2,51 (m, 1H), 2,21 - 0,88 (m, 43H), 1,69 (s, 3H), 1,21 (t, J=7,1 Hz, 3H), 1,06

30 (s, 3H),0,98 (s, 3H), 0,87 (s, 3H); LC/MS m/e 873,7 [(M+H)*, calculado para Cs3Hs1N20sS 873,6], tr = 4,62 min (Método
LCMS 14).

Etapa 2. Se tratd una solucién de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1r,4S8)-1-hidroxi-4-
(metilsulfonil)ciclohexil)etillamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
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2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta [a] crisen-9-il)-1-((piridin-2-
iloxiymetil) ciclohex-3-enocarboxilato de etilo (42 mg, 0,048 mmol) en dioxano (1 mL) y MeOH (0,5 mL) con hidroxido
de sodio (0,361 mL, 0,721 mmol, 2 M ac.). La mezcla de reaccion se calentd a 60 °C durante 24 h. Se afiadié hidréxido
de sodio adicional (0,120 ml, 0,240 mmol, 5 eq, 2 M ac.) y la mezcla de reaccién se calenté a 70 °C durante 8 h. La
5 reaccién se habia completado. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se neutralizé parcialmente mediante la
adicion de HCI 2 N (400 pl). La mezcla se filiré a través de un filtro de jeringa y se purifico mediante HPLC de fase
inversa (Método 3 de HPLC preparativa). El disolvente organico se evapord en el rotovapor y la mezcla acuosa se
liofiliz6 para proporcionar acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1r,4S8)-1-hidroxi-4-
(metilsulfonil)ciclohexil)etil)amino)-5a.5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-

10 2,3,3a,4,5,6a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta [a] crisen-9-il)-1-((piridin-2-
iloxiymetiljciclohex-3-enocarboxilico, TFA (31,3 mg, rendimiento del 67%) como un sélido amorfo blanco. RMN-1H
(500Mhz, Acido acético-ds) 6 8,30 - 8,25 (m, 1H), 7,85 - 7,78 (m, 1H), 7,10 - 7,04 (m, 1H), 6,95 (dd, J=8,5, 0,6 Hz, 1H),
5,41 (s a, 1H), 5,26 (d, J=6,0 Hz, 1H), 4,83 (s, 1H), 4,72 (s, 1H), 4,55 - 4,49 (m, 1H), 4,48 - 4,43 (m, 1H), 3,46 - 3,37
(m, 1H), 3,36 - 3,28 (m, 1H), 3,18 - 3,10 (m, 1H), 2,98 (s, 3H), 2,91 - 2,81 (m, 1H), 2,71 (d, J=16,3 Hz, 1H), 2,32 - 1,32

15  (m, 35H), 1,75 (s, 3H), 1,16 - 1,12 (m, 2H), 1,14 (s, 3H), 1,09 (s, 3H), 1,02 (d, J=3,7 Hz, 3H), 0,99 (d, J=3,2 Hz, 3H),
0,94 (s, 3H); LC/MS m/e 845,6 [(M+H)*, calculado para CsiH77N206S 845,6], tr = 4,33 min (Método LCMS 14); HPLC
(Método analitico HPLC 1): tr = 18,86 min; HPLC (Método analitico HPLC 2): tr = 20,48 min.

Ejemplo A3. Preparacion de acido (S)-1-(((3-cianopiridin-2-il)oxi)metil)-4-

20 ((1R,3aS8,5aR,5bR,7aR,11as,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1s,4R)-1-hidroxi-4-(metilsulfonil)ciclohexil)etil}amino)-
5a,5b,8.,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a.4,5,5a,5b,6.7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro- 1H-
ciclopenta [a]crisen-9-il) ciclohex-3-enocarboxilico.

P{OAL),, SPhos
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25
Etapa 1. Preparacion de benzoato de ((S)-4-((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11a8S,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-
pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,72,8,11,11a,11b,12,13,13a, 13b-octadecahidro-1H-ciclopenta [a]
crisen-9-il)-1-(etoxicarbonil)ciclohex-3-en-1-il)metilo.
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A un matraz que contenia trifluorometanosulfonato de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-i}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta [a] crisen-9-ilo (1,00 g, 1,79 mmol) se afiadié benzoato de (R)-(1-(etoxicarbonil}-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-iljciclohex-3-en-1-ilymetilo (1,337 g, 3,23 mmol), fosfato de potasio tribasico (1,52 g, 7,17 mmol), 2-
diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenil (S-Phos) (0,055 g, 0,134 mmol) y acetato de paladio(ll} (0,020 g, 0,090 mmol).
La mezcla se diluy6é con 1,4-dioxano (25 ml) y agua (6,25 ml), luego se purgd con N2 y se calenté a 75 °C durante 16
h. La mezcla se enfrié a ta. La mezcla se diluy6é con agua (100 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 75 ml). Las
capas organicas se lavaron con salmuera (150 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato
de etilo al 50% con MeOH al 4% e hidréxido de amonio al 0,8%/hexanos al 50%, acetato de etilo al — 70% con MeOH
al 4% e hidréxido de amonio al 0,8%/hexanos al 30%, columna de 120 g) para proporcionar benzoato de ((S)-4-
(1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS8,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta [a] crisen-9-il)-1-(etoxicarbonil)
ciclohex-3-en-1-il) metilo (1,15 g, rendimiento del 92%) como un soélido blancuzco: RMN-'H (400 MHz (400MHz,
CLOROFORMO-d) 6 8,06 - 8,00 (m, 2H), 7,62 - 7,55 (m, 1H), 7,49 - 7,41 (m, 2H), 5,38 (sa, 1H), 5,22 (dd, J=6,3, 1,8
Hz, 1H), 4,75 (d, J=2,0 Hz, 1H), 4,62 (dd, J=2,3, 1,3 Hz, 1H), 4,52 - 4,40 (m, 2H), 4,20 (cd, J=7,2, 2,1 Hz, 2H), 2,70 (d,
J=18,3 Hz, 1H), 2,56 (id, J=10,9, 5,3 Hz, 1H), 2,35 - 1,95 (m, 6H), 1,91 - 1,81 (m, 1H), 1,78 - 1,13 (m, 20H), 1,71 (s,
3H), 1,24 (t, J=7,3 Hz, 3H), 1,09 (s, 3H), 1,00 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,93 (s, 3H), 0,88 (s, 3H); LC/MS m/e 696,7 [M+H)*,
calculado para CasHesNOs 696,5], tr = 2,60 min (Método LCMS 15).

Etapa 2. Preparaciéon de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-
(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,72,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta [a]crisen-9-il)-1-
(hidroximetil)ciclohex-3-enocarboxilato de (S)-etilo.

A una solucion de ((S)-4-((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-
1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)-1-
(etoxicarbonil)ciclohex-3-en-1-il)benzoato de metilo (1,07 g, 1,537 mmol) en THF (10 mL) y MeOH (1 mL) se afiadi6
hidréxido sédico (1,691 mL, 1,691 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a t.a. durante 14 h. El sélido se retiré por
filtracion. La mezcla se transfirié a un embudo de decantacién que contenia una solucién acuosa saturada de NaHCOs
(10 ml)/agua (10 ml). La capa acuosa se extrajo con metanol al 5 % en acetato de etilo (5 x 25 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (10 ml). El lavado de salmuera se extrajo de nuevo con metanol al 5 % en acetato
de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSQOa4, se filtraron y se concentraron para proporcionar
4-((1R,3a8S,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il}-1-
(hidroximetil)ciclohex-3-enocarboxilato de (S)-etilo (0,535 g, rendimiento del 59 %) en forma de un sélido de color
blanco. El producto en bruto se uso directamente en la siguiente etapa. RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 5 5,34
(t, J = 3,8 Hz, 1H), 5,20 (dd, J = 6,1, 1,9 Hz, 1H), 4,75 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 4,63 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 4,21 (¢, J = 7,0 Hz,
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2H), 3,70 (s, 2H), 2,62 - 2,51 (m, 2H), 2,23 - 2,15 (m, 2H), 2,09 - 1,92 (m, 4H), 1,83 - 1,12 (m, 21H), 1,72 (s, 3H), 1,30
(t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,09 (s, 3H), 0,99 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,93 (s, 3H), 0,88 (s, 3H); LC/MS (ESI) m/e 614.6 [(M+H)",
calculado para CssHe1NOsNa 614,5], ts = 4,28 min (Método de LCMS 14).

Etapa 3. Preparacién de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-
(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a, 13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il}-1-
(((3-cianopiridin-2-ilyoxi)metil) ciclohex-3-enocarboxilato de (S)-etilo.

A una solucién de 4-((1R,3aS8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR}-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-
en-2-i)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta [a]crisen-9-il)-1-
(hidroximetil)ciclohex-3-enocarboxilato de potasio (495 mg, 0,836 mmol) y 2-fluoronicotinonitrilo (204 mg, 1,673 mmol)
en THF (7 mL) y DMF (1 mL) a 0 °C se le afiadi¢ terc-butéxido de potasio (1,004 mL, 1,004 mmol). El bafio de
enfriamiento se retird y la mezcla de reaccién se agit6é a 20 °C durante 1,5 h. La mezcla se transfirié a un embudo de
decantacion que contenia una solucion acuosa saturada de NaHCOs (15 ml). La capa acuosa se extrajo con acetato
de etilo (4 x 25 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (15 ml), se secaron sobre MgSQs4, se
filtraron y se concentraron.

El producto se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (50% de una solucién de metanol en
acetato de etilo al 5%/hexanos al 50% - 100% de una solucion de metanol en acetato de etilo al 5%; columna de 40
g) para proporcionar 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-
1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b.6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il}-1-(((3-
cianopiridin-2-ilyoxi)metil)ciclohex-3-enocarboxilato de (344 mg, rendimiento del 59%) como un soélido blancuzco:
RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMOQ-d) & 8,34 (dd, J=5,0, 2,0 Hz, 1H), 7,88 (dd, J=7,5, 2,0 Hz, 1H), 6,99 (dd, J=7,5,
5,0 Hz, 1H), 5,38 (s a, 1H), 5,21 (dd, J=6,1, 1,6 Hz, 1H), 4,75 (d, J=2,3 Hz, 1H), 4,62 (dd, J=2,1, 1,4 Hz, 1H), 4,57 (s,
2H), 4,25 - 415 (m, 2H), 2,78 - 2,68 (m, 1H), 2,56 (id, J=10.,9, 5,1 Hz, 1H), 2,35 - 1,89 (m, 6H), 1,79 - 1,11 (m, 21H),
1,71 (s, 3H), 1,27 (i, J=6,8 Hz, 3H), 1,09 (s, 3H)), 0,99 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,93 (s, 3H), 0,88 (s, 3H); LC/MS (ESI)
mie 694,7 [(M+H)*, calculado para C4sHesN3O3 694.5], tr = 4,52 min (Método LCMS 14).

Etapa 4. Preparacion de 1-(((3-cianopiridin-2-il} oxi) metil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-
((1s,4R)-1-hidroxi-4-(metilsulfonil)ciclohexil)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-
enocarboxilato de (S)-etilo.

N= =N
N\

4-((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR, 13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1)-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta [a]crisen-9-il)-1-(((3-cianopiridin-2-
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ioxiymetil)ciclohex-3-enocarboxilato de (S)-etlo (150 mg, 0,216 mmol) y 2-((1s,4s)-1-hidroxi-4-
(metilsulfonil)ciclohexil)acetaldehido (76 mg, 0,346 mmol) se disolvieron en MeOH (1,6 ml} y acido acético (0,32 ml).
Se afiadié complejo de borano-2-picolina (37,0 mg, 0,346 mmol) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante
14 h. La mezcla se transfirié a un embudo de decantacién que contenia solucién acuosa saturada de bicarbonato de
sodio (3 ml) y solucién de carbonato de sodio (2 ml). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (5 x 10 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (5 ml), se secaron sobre MgSQa, se filtraron y se concentraron.
El producto se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (30% de acetato de etilo con 5% de
metanol/70% de hexanos — 100% de acetato de etilo con 5% de metanol; columna de 24 g, gradiente de 25 min) para
proporcionar 1-((((3-cianopiridin-2-il} oxi) metil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1s,4R)-1-
hidroxi-4-(metilsulfonil) ciclohexil) etil) amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta [a] crisen-9-il}  ciclohex-3-
enocarboxilato (134,6 mg, 69% de rendimiento) como una espuma blanca: RMN-'H (500 MHz, CLOROFORMO-d)
8,34 (dd, J=5,0, 2,0 Hz, 1H), 7,88 (dd, J=7,6, 1,9 Hz, 1H), 6,99 (dd, J=7,5, 5,0 Hz, 1H), 5,37 (s a, 1H), 5,20 (dd, J=6.2,
1,6 Hz, 1H), 4,74 (d, J=1,5 Hz, 1H), 4,61 (s, 1H), 4,56 (s, 2H), 4,24 - 4,15 (m, 2H), 2,85 (s, 3H), 2,83 - 2,67 (m, 4H),
2,55 (id, J=10,9, 5,6 Hz, 1H), 2,31 - 0,88 (m, 37H), 1,70 (s, 3H), 1,26 (t, J=7,1 Hz, 3H), 1,05 (s, 3H)), 0,98 (s, 3H), 0,98
(s, 3H), 0,93 (s, 3H), 0,87 (s, 3H); LC/MS (ESI) m/e 898,7 [(M+H)*, calculado para CssHsoN3OsS 898,6], tr = 4,44 min
(Método LCMS 14).

Etapa 5. A una solucién de 1-(((3-cianopiridin-2-iljoxi)metil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-
((1s,4R)-1-hidroxi-4-(metilsulfonil)ciclohexil)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-
enocarboxilato de (S)-etilo (123 mg, 0,137 mmol) en dioxano (4 ml) y MeOH (2 ml) se le afiadi6 hidroxido de litio (2 ml,
2,00 mmol, 1 M ac.). La mezcla se calenté a 60 °C durante 12,5 h. Unicamente se detect6é una pequefia cantidad de
material de partida por LC/MS (Método de LCMS 16). La reaccién se detuvo en este punto debido a la hidrélisis
competitiva del grupo nitrilo a la amida correspondiente. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se neutralizé
parcialmente mediante la adicién de HCI 6 N (250 pl). Luego, la mezcla se filtré a través de un filtro de jeringa y se
purificé mediante HPLC de fase inversa (5 inyecciones) (Método de HPLC preparativa 4). El disolvente organico se
evaporo en el rotovapor y la mezcla acuosa se liofilizé para proporcionar acido (S)-1-(((3-cianopiridin-2-il)oxi)metil)-4-
((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8S,11bR,13aR, 13bR)-3a-((2-((1s,4R)-1-hidroxi-4-(metilsulfonil)ciclohexil)etilyamino)-
5a,5b,8.,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a.4,5,5a,5h,6.7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro- 1H-
ciclopentala]crisen-9-il)ciclohex-3-enocarboxilico, TFA (51,6 mg, rendimiento del 38%) como un sélido amorfo blanco:
RMN-'H (500 MHz, Acido acético-d4) d 8,42 (dd, J=5,1, 1,9 Hz, 1H), 8,05 (dd, J=7,6, 1,9 Hz, 1H), 7,11 (dd, J=7,6, 5,1
Hz, 1H), 5,43 (s, 1H), 5,27 (d, J=4,7 Hz, 1H), 4,83 (s, 1H), 4,72 (s, 1H), 4,68 - 4,61 (m, 2H), 3,47 - 3,33 (m, 2H), 3,08 -
2,99 (m, 1H), 2,96 (s, 3H), 2,90 - 2,81 (m, 1H), 2,74 (d, J=15,6 Hz, 1H), 2,38 - 1,13 (m, 37H), 1,75 (s, 3H), 1,18 (s, 3H),
1,09 (s, 3H), 1,03 (s, 3H), 0,99 (s, 3H), 0,95 (s, 3H); LC/MS (ESI) m/e 870,6 [(M+H)*, calculado para Cs2H76N30sS
870,5], tr = 1,31 min (Método LCMS 16); HPLC (Método analitico de HPLC 3): tr = 12,19 min; HPLC (Método analitico
de HPLC 4): ts = 11,64 min.

Ruta alternativa para la preparacién del Ejemplo A3

Preparacion de acido (S)-1-(((3-cianopiridin-2-iljoxi)metil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-
((1s,4R)-1-hidroxi-4-(metilsulfoniljciclohexil)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta [a]crisen-9-il) ciclohex-3-
enocarboxilico.

9]
~
E\
N’E\
BH; LiGH
[ —
M OHMHOAT dioxansiMeGH
0
/— Erapa Etapa 2
o0 He, kil
W
S N

'\ ) - Ejempla A%
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Etapa 1. Preparacion de benzoato de ((S)-1-(etoxicarbonil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11as,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-
((1s,4R)-1-hidroxi-4-(metilsulfonil)ciclohexil)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-en-1-
illmetilo.

Se disolvieron benzoato de ((S)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-
pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,5a,50,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopentala)crisen-9-il)-1-(etoxicarbonil)ciclohex-3-en-1-ilymetilo (7,63 g, 10,96 mmol) y 2-((1s,4s)-1-hidroxi-4-
(metilsulfonil)ciclohexil)acetaldehido (3,86 g, 17,54 mmol) en MeOH (30 ml) y acido acético (6 ml). Se afiadié complejo
de borano-2-picolina (1,876 g, 17,54 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 14 h. La mezcla se
transfirid a un embudo de decantacidon que contenia solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio (50 ml) y
solucién de carbonato de sodio (50 ml). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (7 x 100 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (25 ml), se secaron sobre MgSQa, se filtraron y se concentraron. El
producto se purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo al 30% con metanol al
5%/hexanos al 70% acetato de etilo al — 100% con metanol al 5%; columna de 330 g, gradiente de 30 min) para
proporcionar benzoato de ((S)-1-(etoxicarbonil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1s,4R)-1-
hidroxi-4-(metilsulfonil)ciclohexil) etil) amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta [a] crisen-9-il) ciclohex-3-en-1-il)
metilo (8,81 g, rendimiento del 89%) como un soélido blanco: RMN-'H (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,06 - 8,00 (m,
2H), 7,61 -7,54 (mH), 7,50 -7,42 (2H), 5,37 (5,37H) s a, 1H), 5,21 (dd, J=6,2, 1,6 Hz, 1H), 4,75 (d, J=1,8 Hz, 1H), 4,62
(s, 1H), 4,47 - 4,41 (m, 2H), 4,24 - 4,16 (m, 2H), 2,85 (s, 3H), 2,83 - 2,65 (m, 4H), 2,55 (td, J=10.,9, 5,6 Hz, 1H), 2,33 -
2,23 (m, 1H), 2,20 - 1,03 (m, 36H), 1,70 (s, 3H), 1,24 (t, J=7,1 Hz, 3H), 1,05 (s, 3H), 0,99 - 0,87 (m, 12H); LC/MS (ESI)
m/e 900,4 [(M+H)*, calculado para CssHs2NO7S 900,6], tr = 4,55 min (Método LCMS 14).

Etapa 2. Preparacion de acido (S)-4-((1R.3aS,5aR,5bR,7aR,11as,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1s,4R)-1-hidroxi-4-
(metilsulfonil)ciclohexil)etil)amino)-5a.5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il}-1-
(hidroximetil)ciclohex-3-enocarboxilico.

A una solucibn de benzoato de ((S)-1-(etoxicarbonil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-
((1s,4R)-1-hidroxi-4-(metilsulfoniljciclohexil)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)ciclohex-3-en-1-
illmetilo (8,00 g, 8,89 mmol) en 1,4-dioxano (160 mL) y metanol (80 mL) en un recipiente a presiéon se le afiadié
hidréxido de litio (89 mL, 89 mmol). El recipiente se selld y la mezcla se calent6 a 65 °C (temperatura interna) durante
16 h. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se neutralizé parcialmente mediante la adicién de HCI
4 N (15,5 mL, 7 eq.). A continuacién, la mezcla se concentrd. El producto en bruto se recogio en dioxano (40
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ml)/metanol (20 ml)/agua (5 ml} y se acidificé mediante la adicion de TFA (gota a gota hasta acidez). La suspension
se convirtié en una solucion. La solucién contenia parte de materia s6lida suspendida. Se pasé a través de un lecho
corto de arena seguido de filtracion a través de un filtro de jeringa. Después, el producto se purificé por MPLC de fase
inversa en una columna C18 Redi Sep Gold (150 g) en Biotage (Procedimiento de MPLC preparativa 1, 6 inyecciones).
El disolvente organico se evapord en el evaporador rotatorio y la mezcla acuosa se liofilizd para proporcionar acido
(8)-4-((1R,3aS8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1s,4R)-1-hidroxi-4-(metilsulfonil)ciclohexil)etil)amino)-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-i}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)-1-(hidroximetil)ciclohex-3-enocarboxilico, TFA (6,57 g, rendimiento del 84 %) en forma de un
s6lido de color blanco amorfo. Después, el producto se secé adicionalmente al vacio en un desecador de vacio con
Dryrite. RMN-'H (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,54 (s a, 1H), 8,02 (s a, 1H), 5,34 (s a, 1H), 5,23 - 5,16 (m, 1H), 4,78
(s, 1H), 4,70 (s, 1H), 3,76 (s, 2H), 3,22 (d, J = 3,1 Hz, 2H), 2,86 (s, 3H), 2,83 - 2,68 (m, 2H), 2,59 (d, J = 15,3 Hz, 1H),
2,47 - 2,34 (m, 1H), 2,26 - 1,06 (m, 36H), 1,71 (s, 3H), 1,09 (s, 3H), 1,03 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,93 (s, 3H), 0,88 (s,
3H); LC/MS (ESI) m/e 768,4 [(M+H)*, calculado para CssH7aNOsS 768,5], 1R = 3,85 min. (Método de LCMS 14).

Etapa 3. A una solucion de acido (S)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1s,4R)-1-hidroxi-4-
(metilsulfonil)ciclohexil)etil)amino)-5a.5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il}-1-
(hidroximetil)ciclohex-3-enocarboxilico, TFA (5,92 g, 6,71 mmol) en THF (80 ml) a 0 °C se le afiadié hidruro sédico
(2,147 g, 53,7 mmol). El bafio de refrigeracion se retiré y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente
durante 15 min. La mezcla se enfrido a 0 °C y se afiadié 2-fluoronicotinonitrilo (3,28 g, 26,8 mmol) en THF (10 ml)
mediante una canula. La mezcla de reaccién se agitd a 0 °C durante 1,5 h. La reaccién se inactivd mediante la adicion
de acido acético (3,84 ml, 67,1 mmol, 10 equiv.). La solucion se inyect6 directamente en una columnay se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (metanol al 5 % en CH2Cl2 para eluir el material de alto Rt y después
metanol al 12 % en CH2Cl> para eluir el producto. Se obtuvieron 6,70 g de producto. Después, el producto se purificé
adicionalmente por MPLC de fase inversa en una columna C18 Redi Sep Gold (150 g) en Biotage (Procedimiento de
MPLC preparativa 2, 5 inyecciones). El disolvente organico se evapor6 en el evaporador rotatorio y la mezcla acuosa
se liofilizé para proporcionar acido (S)-1-(((3-cianopiridin-2-il)oxi)metil)-4-
((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8S,11bR,13aR, 13bR)-3a-((2-((1s,4R)-1-hidroxi-4-(metilsulfonil)ciclohexil)etilyamino)-
5a,5b,8.,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a.4,5,5a,5b,6.7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro- 1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-enocarboxilico, TFA (5,06 g, 5,14 mmol) en forma de un sélido de color blanco
amorfo.

Después, el producto (sal de TFA) se disolvié en MeCN/H20 (60/40) y se pasd lentamente a través de una forma de
cloruro de resina de intercambio iénico AG 1-x2 (Bio-Rad malla 100-200 cat. n? 140-1241, prelavado con 90 % de
acetonitrilo/10 % de agua). Se usaron 140 gramos de resina. Las fracciones que contenian producto se combinaron y
el disolvente organico se retird en el rotovapor y el agua se congel6 y se coloco en el liofilizador para proporcionar

acido (8)-1-(((3-cianopiridin-2-iljoxi)metil)-4-((1R,3aS8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1s,4R)-1-
hidroxi-4-(metilsulfonil)ciclohexil)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,72,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentalalcrisen-9-il)acido ciclohex-3-

enocarboxilico, HCI (4,26 g, rendimiento del 66%) como sélido amorfo blanco: RMN-TH (500 Mhz, Acido acético-ds) &
8,42 (dd, J=5,1, 1,9 Hz, 1H), 8,05 (dd, J=7,6, 1,9 Hz, 1H), 7,11 (dd, J=7,6, 5,1 Hz, 1H), 5,43 (s a, 1H), 5,27 (d, J=4.6
Hz, 1H), 4,89 (s, 1H), 4,73 (s, 1H), 4,69 - 4,60 (m, 2H), 3,45 - 3,33 (m, 2H), 3,13 (td, J=10,8, 5,1 Hz, 1H), 3,08 - 3,00
(m, 1H), 2,97 (s, 3H), 2,74 (d, J=15,1 Hz, 1H), 2,61 - 2,53 (m, 1H), 2,38 - 1,13 (m, 36H), 1,76 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,10
(s, 3H), 1,03 (s, 3H), 0,99 (s, 3H), 0,95 (s, 3H); LC/MS (ESI) m/e 870,3 [(M+H)*, calculado para Cs2H7sN30sS 870,5],
tr = 4,56 min (Método LCMS 14); HPLC (Método HPLC 3): tr = 13,13 min; HPLC (Método HPLC 4): tr = 12,46 min.

Ejemplo A4. Preparacién de acido (S)-1-(((3-cianopiridin-2-iljoxi) metil1)-4-
((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1r,4S)-1-hidroxi-4-(metilsulfonil)ciclohexil)etil)amino)-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-i}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-enocarboxilico.
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LiQH

dioxano/MeOHH,0

Etapa 2

N 22N Ejempic A4
b ]

Etapa 1. Preparacion de 1-(((3-cianopiridin-2-il} oxi) metil)-4-((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)}-3a-((2-
((1r,4S)-1-hidroxi-4-(metilsulfonil) ciclohexil) etil) amino)-5a,5h,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-
enocarboxilato de (S)-etilo.

. "S/
7N

4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1)-en-2-il)-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,72,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta [a]crisen-9-il}-1-(((3-cianopiridin-2-
ioxiymetilciclohex-3-enocarboxilato de (S)-etlo (150 mg, 0,216 mmol) y  2-((1r,4r)-1-hidroxi-4-
(metilsulfonil)ciclohexil)acetaldehido (76 mg, 0,346 mmol) se disolvieron en MeOH (1,6 ml) y acido acético (0,32 ml).
Se afiadié complejo de borano-2-picolina (37,0 mg, 0,346 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
16 h. La mezcla se transfirié a un embudo de decantacion que contenia una solucién acuosa saturada de bicarbonato
sodico (20 ml). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (5 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera (50 ml), se secaron sobre MgSQys, se filtraron y se concentraron. El producto se purifico mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo al 30% con metanol al 5%/hexanos al 70% acetato de
etilo al — 100% con metanol al 5%; columna de 24 g) para proporcionar (S)-etil 1-(((3-cianopiridin-2-il)oxi)metil)-4-
((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11as,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1r,4S)-1-hidroxi-4-(metilsulfonil)ciclohexil)etil)amino)-
5a,5b,8.,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro- 1 H-
ciclopentalalcrisen-9-ilo)ciclohex-3-enocarboxilato (131 mg, rendimiento 68 %) como una espuma blanca: RMN-'H
(400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 8,33 (dd, J=5,0, 2,0 Hz, 1H), 7,87 (dd, J=7.,5, 2,0 Hz, 1H), 6,98 (dd, J=7.,4, 5,1 Hz,
1H), 5,37 (s a, 1H), 5,20 (d, J=4,5 Hz, 1H), 4,72 (d, J=1,8 Hz, 1H), 4,60 (s, 1H), 4,56 (s, 2H), 4,24 - 4,15 (m, 2H), 2,99
- 2,89 (m, 1H), 2,88 (s, 3H), 2,83 - 2,61 (m, 3H), 2,55 (td, J=10,8, 5,5 Hz, 1H), 2,31 - 1,02 (m, 37H), 1,69 (s, 3H), 1,27
(9, J=7,2 Hz, 3H), 1,06 (s, 3H), 0,98 (s, 6H), 0,92 (s, 3H), 0,87 (s, 3H); LC/MS m/e 898,7 [(M+H)*, calculado para
Cs4H7aN306S 898,6], tr = 4,44 min (Método LCMS 14).

Etapa 2. A una solucién de 1-(((3-cianopiridin-2-iljoxi)metil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-
((1r,4S)-1-hidroxi-4-(metilsulfoniljciclohexil)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a,4,8,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b--octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)ciclohex-3-
enocarboxilato de (S)-etilo (131 mg, 0,146 mmol) en dioxano (4 ml) y MeOH (2 ml) se le afiadi6 hidroxido de litio (2 ml,
2,00 mmol, 1 M ac.). La mezcla se calent6é a 60 °C durante 10,5 h. Unicamente se detecté una pequefia cantidad de
material de partida por LC/MS (Método de LCMS 16). La reaccién se detuvo en este punto. La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente y se neutralizé parcialmente mediante la adicion de HCI 6 N (250 pl). Luego, la mezcla se filtrd
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a través de un filtro de jeringa y se purific6 mediante HPLC de fase inversa (5 inyecciones) (Método de HPLC
preparativa 4). El disolvente organico se evapor6 en el rotovapor y la mezcla acuosa se liofilizé para proporcionar
acido (S)-1-(((3-cianopiridin-2-il)oxi)metil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR, 13bR)-3a-((2-((1r,4S)-1-hidroxi-
4-(metilsulfonil)ciclohexil)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
5 2,3,3a,4,5,53,5b,6,7,72,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il) ciclohex-3-
enocarboxilico, TFA (69 mg, rendimiento del 48%) como un sélido amorfo blanco: RMN-'H (400 MHz, acido acético-
d4) 6 8,43 (dd, J=5,0, 2,0 Hz, 1H), 8,06 (dd, J=7.5, 2,0 Hz, 1H), 7,12 (dd, J=7,5, 5,3 Hz, 1H), 5,44 (s a, 1H), 5,27 (d,
J=4,8 Hz, 1H), 4,83 (s, 1H), 4,73 (s, 1H), 4,69 - 4,61 (m, 2H), 3,43 - 3,29 (m, 2H), 3,20 - 3,10 (m, 1H), 2,99 (s, 3H),
2,91 - 2,81 (m, J=9,0 Hz, 1H), 2,74 (d, J=17,6 Hz, 1H), 2,40 - 1,33 (m, 37H), 1,76 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,10 (s, 3H),
10 1,04 (s, 3H), 1,00 (s, 3H), 0,95 (s, 3H); LC/MS (ESI) m/e 870,7 [(M+H)*, calculado para Cs2H7sN30eS 870,5], tr = 2,37
min (Método LCMS 15); HPLC (Método analitico de HPLC 3): t&r = 16,00 min; HPLC (Método analitico de HPLC 4): fr
= 13,90 min.

Ejemplo A5. Preparacion de acido (R)-1-(((3-cianopiridin-2-il)oxi)metil}-4-

15  ((1R,3a8.,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1s,4R)-1-hidroxi-4-(metilsulfonil)ciclohexil)etilyamino)-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,S,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro- 1 H-
ciclopenta [a]crisen-9-il) ciclohex-3-enocarboxilico.
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Ejemplo A5

20
Etapa 1. Preparacion de benzoato de ((R)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8S,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-
pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,72,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopentalalcrisen-9-il)-1-(etoxicarbonil)ciclohex-3-en-1-il)metilo.
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A un matraz que contenia trifluorometanosulfonato de (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-
5a,5b,8.,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a.4,5,5a,5b,6.7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro- 1H-
ciclopenta[a]crisen-9-ilo(2,2 g, 3,94 mmol) se afiadid6 benzoato de (S)-(1-(etoxicarbonil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-en-1-ilmetilo (2,94 g, 7,10 mmol), fosfato de potasio tribasico (3,35 g, 15,78 mmol), 2-
diclohexilfosfino-2 ',6'-dimetoxibifenil (S-Phos) (0,121, 0,296 mmol) y acetato de paladio(ll} (0,044 g, 0,197 mmol). La
mezcla se diluyé con 1,4-dioxano (60 ml) y agua (15 ml) y se purgd con N2 y se calenté a 75 °C durante 16 h. La
mezcla se enfrié a ta. La mezcla se diluyé con agua (150 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). Las capas
organicas se lavaron con salmuera (200 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a
presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo al 50% con MeOH al 4% e hidréxido de amonio
al 0,8%/hexanos al 50%, acetato de etilo al — 70% con MeOH al 4% e hidréxido de amonio al 0,8%/hexanos al 30%,
columna de 220 g) para proporcionar benzoato de ((R)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-11)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,72,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta [a] crisen-9-il)-1-(etoxicarbonil)ciclohex-3-en-1-il} metilo (2,47 g, rendimiento del 90%) como un sélido
blancuzco: RMN-' H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 8,05 - 8,00 (m, 2H), 7,61 - 7,55 (m, 1H), 7,45 (t, J=7,7 Hz, 2H),
5,38 (s a, 1H), 5,25 - 5,19 (m, 1H), 4,75 (s, 1H), 4,62 (s, 1H), 4,46 (q, J=10,8 Hz, 2H), 4,19 (q, J=7,0 Hz, 2H), 2,74 -
2,66 (m, 1H), 2,56 (id, J=10,9, 5,1 Hz, 1H), 2,29 - 1,96 (m, 6H), 1,87 (dt, J=12,9, 6,2 Hz, 1H), 1,78 - 1,11 (m, 20H),
1,71 (s, 3H), 1,24 (t, J=7,3 Hz, 3H), 1,09 (s, 3H), 0,98 (s a, 3H), 0,97 (s a, 3H), 0,95 (s, 3H), 0,89 (s, 3H); LC/MS m/e
696,7 [(M+H)*, calculado para CasHssNO4 696,5], tr = 2,55 min (Método LCMS 15).

Etapa 2. Preparaciéon de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-
(prop-1-en-2-i)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)-1-
(hidroximetil)ciclohex-3-enocarboxilato de (R)-etilo.

A una solucion de benzoato de ((R)-4-((1R,3aS,5aR.,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-
pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,72,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopentala]crisen-9-il)-1-(etoxicarbonil)ciclohex-3-en-1-ilymetilo (1,20 g, 1,724 mmol en THF (10 ml) y MeOH (1 ml)
se le afiadié hidroxido sédico (1,897 ml, 1,897 mmol). La mezcla de reaccién se agitdé a t.a. durante 14 h. El sélido se
retird por filtracion. La mezcla se transfirié a un embudo de decantacién que contenia una solucién acuosa saturada
de NaHCOs (10 mly/agua (10 ml). La capa acuosa se extrajo con metanol al 5 % en acetato de etilo (5 x 25 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 ml). El lavado de salmuera se extrajo de nuevo con metanol
al 5 % en acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSQas, se filtraron y se concentraron
para proporcionar 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-
en-2-i)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)-1-
(hidroximetil)ciclohex-3-enocarboxilato de (R)-etilo (450 mg, rendimiento del 44 %) en forma de un sélido de color
blanco. El producto en bruto se uso directamente en |a siguiente etapa. RMN-'H (4,0 MHz, CLOROFORMO-d) 5 5,34
(s a, 1H), 5,20 (dd, J = 6,0, 1,8 Hz, 1H), 4,75 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 4,62 (s, 1H), 4,20 (¢, J = 7,2 Hz, 2H), 3,70 (s, 2H),
2,62-2,51 (m, 2H), 2,21 - 2,14 (m, 2H), 2,10 - 1,94 (m, 4H), 1,82 - 1,12 (m, 21H), 1,71 (s, 3H), 1,29 (t, J = 7,2 Hz, 3H),
1,09 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,97 (s, 3H), 0,95 (s, 3H), 0,89 (s, 3H); LC/MS (ESI) m/e 614,6 [(M+H)*, calculado para
CsaHs1NOsNa 614,5], tr= 4,27 min (Método de LCMS 14).
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Etapa 3. Preparaciéon de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-
(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a, 13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il}-1-
(((3-cianopiridin-2-ilyoxi)metil)ciclohex-3-enocarboxilato de (R)-etilo.

A una solucién de (R)-etilo 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-
(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a, 13b-octadecahidro-1H-ciclopenta [a] crisen-9-il})-1-
(hidroximetil) ciclohex-3-enocarboxilato de (412 mg, 0,696 mmol) y 2-fluoronicotinonitrilo (170 mg, 1,392 mmol) en THF
(7 mL) y DMF (1 mL) a 0 °C se le afiadi6 terc-butoxido de potasio (0,835 mL, 0,835 mmol). El bafio de enfriamiento se
retird y la mezcla de reaccién se agité a 20 °C durante 1,5 h. La mezcla se transfirié a un embudo de decantacién que
contenia una solucién acuosa saturada de NaHCO (15 ml). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (4 x 25 ml).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (15 ml), se secaron sobre MgSOs, se filtraron y se
concentraron. El producto se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (50% de una solucién de
metanol en acetato de etilo al 5—%/hexanos al 50% 100% de una solucién de metanol en acetato de etilo al 5%;
columna de 40 g) para proporcionar 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-
pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a, 13b-octadecahidro-1H-ciclopenta
[a]crisen-9-il)-1-(((3-cianopiridin-2-il)oxiymetil)ciclohex-3-enocarboxilato(365 mg, 0,526 mmol, rendimiento del 76%)
como un solido blancuzco: RMN-H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 8,34 (dd, J=5,0, 2,0 Hz, 1H), 7,88 (dd, J=7,4, 1,9
Hz, 1H), 6,99 (dd, J=7.5, 5,0 Hz, 1H), 5,38 (s a., 1H), 5,21 (dd, J=6.3, 1,8 Hz, 1H), 4,74 (d, J=2,0 Hz, 1H), 4,62 (dd,
J=2,1, 1,4 Hz, 1H), 4,60 - 4,52 (m, 2H), 4,19 (cd, J=7,1, 2,5 Hz, 2H), 2,73 (d, J=17,1 Hz, 1H), 2,56 (td, J=10,9, 5,4 Hz,
1H), 1,78 - 1,13 (m, 21H), 2,27 - 1,87 (m, 6H), 1,71 (s, 3H), 1,26 (t, J=6,8 Hz, 3H), 1,09 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,97 (s,
3H), 0,94 (s, 3H), 0,88 (s, 3H); LC/MS (ESI) m/e 694,7 [(M+H)*, calculado para CasHssN3O3z 694,5], tr = 4,51 min
(Método LCMS 14).

Etapa 4. Preparacion de 1-(((3-cianopyridin-2-iljoxi)metil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-
((1s,4R)-1-hidroxi-4-(metilsulfonil)ciclohexil)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il} ciclohex-3-
enocarboxilato de (R)-etilo.

\\Sfp

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

2-ijoxiymetil)ciclohex-3-enocarboxilato de (R)-etilo (150 mg, 0,216 mmol) vy 2-((1s.4s)-1-hidroxi-4-
(metilsulfonil)ciclohexil)acetaldehido (76 mg, 0,346 mmol) en MeOH (1,4 ml) y acido acético (0,28 ml). Se afiadid
complejo de borano-2-picolina (37,0 mg, 0,346 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 14 h. La
mezcla se transfirié a un embudo de decantacién que contenia solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (3
ml) y solucién de carbonato de sodio (2 ml). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (5 x 10 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (5 ml), se secaron sobre MgSQa, se filtraron y se concentraron. El
producto se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (30% de acetato de etilo con 5% de
metanol/70% de hexanos — 100% de acetato de etilo con 5% de metanol; columna de 24 g, gradiente de 25 min) para
proporcionar para proporcionar (R)-etil 1-(((3-cianopiridin-2-ilyoxiymetil)-4-
((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR, 13bR)-3a-((2-((1s,4R)-1-hidroxi-4-(metilsulfonil)ciclohexil)etilyamino)-
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5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-i}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-enocarboxilato (130 mg, rendimiento del 67 %) como una espuma blanca: RMN-'H
(500 MHz, CLOROFORMO-d) 6 8,34 (dd, J=5,0, 2,0 Hz, 1H), 7,88 (dd, J=7.,5, 2,0 Hz, 1H), 6,99 (dd, J=7,5, 5,0 Hz,
1H), 5,38 (s a, 1H), 5,23 - 5,19 (m, 1H), 4,75 (d, J=1,7 Hz, 1H), 4,62 (s, 1H), 4,59 - 4,52 (m, 2H), 4,19 (dtt, J=10,8, 7.2,
3,8 Hz, 2H), 2,85 (s, 3H), 2,83 - 2,70 (m, 4H), 2,55 (td, J=10,9, 5,6 Hz, 1H), 2,28 - 0,89 (m, 37H), 1,70 (s, 3H), 1,26 (t,
J=7,1 Hz, 3H), 1,06 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,96 (s, 3H), 0,95 (s, 3H), 0,87 (s, 3H); LC/MS (ESI) m/e 898,7 [(M+H)*,
calculado para CssHsoN3OeS 898,6], tr = 4,43 min (Método LCMS 14).

Etapa 5. A una solucién de 1-(((3-cianopiridin-2-ilyoxi)metil}-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11as,11bR,13aR, 13bR}-3a-((2-
((1s,4R)-1-hidroxi-4-(metilsulfonil)ciclohexil)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-
enocarboxilato de (R)-etilo (124 mg, 0,138 mmol) en dioxano (4 ml) y MeOH (2 ml) se le afiadié hidroxido de litio (2
ml, 2,00 mmol, 1 M ac.). La mezcla se calenté a 60 °C durante 10 h. Se detectd parte del material de partida por LC/MS
(Método LCMS 16) junto con la formacién de un subproducto de amida debido a la hidrolisis del nitrilo. La reaccion se
detuvo en este punto. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente y se neutralizé parcialmente mediante la adicién
de HCI 6 N (250 pl). Luego, la mezcla se filtré a través de un filtro de jeringa y se purificé mediante HPLC de fase
inversa (5 inyecciones) (Método de HPLC preparativa 4). El disolvente organico se evaporé en el rotovapor y la mezcla
acuosa se liofilizd para proporcionar acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1s,4R)-1-
hidroxi-4-(metilsulfonil)ciclohexil)etil) amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,52,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta [a] crisen-9-il)-1-((piridin-2-
iloxi)metil) ciclohex-3-enocarboxilico, TFA (48,1 mg, rendimiento del 34%) como un sélido amorfo blanco: RMN-'H
(500 MHz, acido acético-ds) 8 8,42 (dd, J=5,1, 1,9 Hz, 1H), 8,05 - 7,82 (mH), 7,6 - 7,08 (m, 1H), 7,11 (d, J=5,2 Hz, 1H),
5,43 (s a, 1H), 5,27 (d, J=4,6 Hz, 1H), 4,83 (s, 1H), 4,72 (s, 1H), 4,68 - 4,59 (m, 1H), 3,46 - 3,33 (m, 1H), 3,48 - 3,34
(m, 2H), 3,09 - 2,99 (m, 1H), 2,96 (s, 3H), 2,89 - 2,81 (m, 1H), 2,74 (d, J=16,5 Hz, 1H), 2,34 - 1,13 (m, 37H), 1,75 (s,
3H), 1,17 (s, 3H), 1,09 (d, 4=7.5 Hz, 2H), 1,02 (s, 3H), 1,00 (d, Y=3,7 Hz, 3H), 0,95 (d, J=3,7 Hz, 3H), 0,95 (s, 3H);
ESI/MS m/e 845,6 [(M+H)+, calculado para C52H7sN206S 845,6], tr = 1,24 min (Método LCMS 16); HPLC (Método
analitico de HPLC 3): tr = 12,24 min; HPLC (Método analitico de HPLC 4): &k = 11,77 min.

Ejemplo AB. Preparacion de acido (R)-1-(((3-cianopiridin-2-il)oxi)metil}-4-
((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1r,4S)-1-hidroxi-4-(metilsulfonil)ciclohexil)etil)amino)-
5a,5b,8.,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a.4,5,5a,5b,6.7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro- 1H-
ciclopenta [a] crisen-9-il) ciclohex-3-enocarboxilico.

MeQHHQAC

Erapa 1

LioH

dioxanoiMeOHR O

Emapa 2

Ejemplo 46

Etapa 1. Preparacion de 1-(((3-cianopyridin-2-iljoxi)metil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-
((1r,48)-1-hidroxi-4-(metilsulfonil)ciclohexil)etillamino}-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il} ciclohex-3-
enocarboxilato de (R)-etilo.
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Se disolvieron 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-
il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a, 13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il}-1-(((3-cianopiridin-
2-il)oxiymetil)ciclohex-3-enocarboxilato de (R)-etilo (150 mg, 0,216 mmol) y 2-((1r,4r)-1-hidroxi-4-
(metilsulfonil)ciclohexil)acetaldehido (76 mg, 0,346 mmol) en MeOH (1,6 ml) y acido acético (0,32 ml). Se afiadid
complejo de borano-2-picolina (37,0 mg, 0,346 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 14 h. La
mezcla se transfirié a un embudo de decantaciéon que contenia una soluciéon acuosa saturada de bicarbonato sédico
(20 ml). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (5 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (50 ml), se secaron sobre MgSQs, se filtraron y se concentraron. El producto se purificd mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (30 % acetato de etilo con 5 % metanol/70 % hexanos — 100 % acetato
de etilo con 5 % metanol; columna de 24 g) para proporcionar 1-(((3 -cianopiridin-2-iljoxiymetil)-4-
((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1r,4S)-1-hidroxi-4-(metilsulfonil)ciclohexil)etil)amino)-
5a,5b,8.,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a.4,5,5a,5b,6.7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro- 1H-
ciclopentalalcrisen-9-ilyciclohex-3-enocarboxilato de (R)-etilo (131 mg, rendimiento del 68%) como una espuma
blanca: RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,33 (dd, J=5,1, 1,9 Hz, 1H), 7,87 (dd, J=7.4, 1,9 Hz, 1H), 6,98 (dd,
J=7,4,5,1 Hz, 1H), 5,37 (s a, 1H), 5,22 - 5,17 (m, 1H), 4,71 (d, J=1,8 Hz, 1H), 4,61 - 4,51 (m, 3H), 4,23 - 4,14 (m, 2H),
2,99 - 2,90 (m, 1H), 2,87 (s, 3H), 2,82 - 2,61 (m, 3H), 2,54 (id, J=10,8, 5,5 Hz, 1H), 2,23 - 1,02 (m, 37H), 1,68 (s, 3H),
1,26 (q, J=7,3 Hz, 3H), 1,06 (s, 3H), 0,97 (s, 3H), 0,95 (s, 3H), 0,93 (s, 3H), 0,86 (s, 3H); LC/MS m/e 898,7 [(M+H)",
calculado para CssH7sN3OeS 898,6], tr = 4,43 min (Método LCMS 14).

Etapa 2. A una solucién de 1-(((3-cianopiridin-2-iljoxi)metil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-
((1r,4S)-1-hidroxi-4-(metilsulfoniljciclohexil)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-
enocarboxilato de (R)-etilo (107 mg, 0,119 mmol) en dioxano (4 ml) y MeOH (2 ml) se le afiadi6 hidroxido de litio (2
ml, 2,00 mmol, 1 M ac.). La mezcla se calenté a 60 °C durante 10,5 h. Unicamente se detecté una pequefia cantidad
de material de partida por LC/MS (Método de LCMS 16). La reaccién se detuvo en este punto. La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente y se neutralizé parcialmente mediante la adicion de HCI 6 N (250 pl). Luego, la mezcla se filtrd
a través de un filtro de jeringa y se purifico mediante HPLC de fase inversa (5 inyecciones) (Método de HPLC
preparativa 4). El disolvente organico se evapor6 en el rotovapor y la mezcla acuosa se liofilizé para proporcionar
acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11as,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-((1r,4S)-1-hidroxi-4-(metilsulfonil)ciclohexil)etil)
amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-
octadecahidro-1H-ciclopenta [a] crisen-9-il)-1-((piridin-2-iloxi)metil) ~ ciclohex-3-enocarboxilico, TFA (58 mg,
rendimiento del 49%) como un s6lido amorfo blanco: RMN-'H (400Mhz, Acido acético-ds) 6 8,43 (dd, J=5,1, 1,9 Hz,
1H), 8,06 (dd, J=7.5, 1,8 Hz, 1H), 7,12 (dd, J=7.,5, 5,0 Hz, 1H), 5,44 (s a, 1H), 5,27 (d, J=4,8 Hz, 1H), 4,83 (s, 1H), 4,73
(s, 1H), 4,69 - 4,60 (m, 2H), 3,43 - 3,29 (m, 2H), 3,20 - 3,09 (m, 1H), 2,99 (s, 3H), 2,91 - 2,81 (m, 1H), 2,75 (d, J=15,3
Hz, 1H), 2,32 - 1,33 (m, 37H), 1,76 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,10 (s, 3H), 1,03 (s, 3H), 1,00 (s, 3H), 0,95 (s, 3H); LC/MS
(ESI) m/e 870,6 [(M+H)*, calculado para Cs2H7sN3QeS 870,5], tr = 2,30 min (Método de LCMS 15); HPLC (Método
analitico de HPLC 3): tr = 14,96 min; HPLC (Método analitico de HPLC 4): ir = 14,64 min.

Ejemplo A7 y Ejemplo A8. Preparacion de acido (R)-1-(((3-cianopiridin-2-iljoxi)metil)-4-
((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11as,11bR,13aR,13bR)-3a-(((R)-2,3-dihidroxipropil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-
1-en-2-i)-2,3,3a,4,5,5a,5b.6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)ciclohex-3-
enocarboxilico, TFA (Ejemplo A7) y acido (R)-1-(((3-carbamoilpiridin-2-il)oxiymetil)-4-
((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR, 13bR)-3a-(((R)-2,3-dihidroxipropil)Jamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-
(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,72,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-
il)ciclohex-3-enocarboxilico (Ejemplo A8).
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Etapa 1. Preparacion de benzoato de ((R)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8.8,11a-

pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,5a,5bh,6,7,7a.8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)-1-(etoxicarbonil)ciclohex-3-en-1-ilymetilo.

En un matraz de presion media de 150 ml se combinaron trifluorometanosulfonato de
(1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR}-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-

2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-ilo (1,5 g, 2,69 mmol),
benzoato de (R)-(1-(etoxicarbonil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-en-1-il)metilo (1,259 g, 3,04
mmol} y precatalizador de Buchwald (0,127 g, 0,161 mmol) en THF (25 ml). A la mezcla de reaccién se le afiadi6é una
solucion de KsPO4 acuoso 0,5 M (13,45 ml, 6,72 mmol). La solucién de color pardo resultante se rocié con N2(g), se
agité a 72 °C durante una noche. Después de 16 h, la reacciéon se dejé enfriar a ta, se diluyé con EtOAc (50 ml) y se
lavo con K3sPOs 1,5 M (50 ml). La capa acuosa se extrajo con 2 x 50 ml de EtOAc. La capa organica combinada se
lavd con salmuera, se sec6 sobre MgSQs, se filtrd y se concentrd para dar una espuma de color gris. El material en
bruto se disolvié en DCM y se cargd sobre una columna de gel de silice (SiO2 cartucho de 80 g Isco, eluido con 0 %
de B a 50 % de B en 4 volumenes de columna, y mantenimiento en el 50 % de B hasta que todo el producto se eluyo,
disolvente A= DCM, disolvente B = DCM:MeOH 90:10) y se sec6 al vacio para dar benzoato de ((R)-4-
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((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR, 13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)-1-
(etoxicarbonil)ciclohex-3-en-1-ilymetilo (1,8 g, 2,59 mmol, rendimiento del 96 %) en forma de un sélido de color marrén.
LCMS: m/z 696,6 (M+H*), tiempo de retencion 1,589 min (Método de LCMS 16). RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-
d) 6 8,06 - 7,96 (m, 2H), 7,63 - 7,53 (m, 1H), 7,48 - 7,39 (m, 2H), 5,36 (s a, 1H), 5,20 (dd, J = 6,1, 1,7 Hz, 1H), 4,73 (d,
J=2,0Hz, 1H), 4,61 (s, 1H), 4,44 (¢, J = 10,8 Hz, 2H), 4,18 (cd, J = 7,1, 1,0 Hz, 2H), 2,77 - 2,64 (m, 1H), 2,55 (id, J =
10,9, 5,3 Hz, 1H), 2,26 - 2,13 (m, 3H), 2,08 (td, J = 12,7, 5,7 Hz, 2H), 2,00 (dd, J = 17,0, 6,5 Hz, 1H), 1,85 (dt, J = 13,1,
6,4 Hz, 1H), 1,78 - 1,71 (m, 2H), 1,70 (s, 3H), 1,67 - 1,56 (m, 6H), 1,55 - 1,49 (m, 4H), 1,48 - 1,38 (m, 6H), 1,37 - 1,26
(m, 3H), 1,24 - 1,19 (m, 3H), 1,08 (s, 3H), 0,97 (s, 3H), 0,96 (s a, 3H), 0,94 (s, 3H), 0,87 (s, 3H).

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

A una solucidon de ((R)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-
(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,5a, 5h,6,7.7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)-1-
(etoxicarboniljciclohex-3-en-1-il)benzoato de metilo (0,692 g, 0,994 mmol) en THF (10 mL) y MeOH (1 mL) se afiadio
hidréxido sédico (0,994 mL, 0,994 mmol) y la mezcla resultante se agito a ta. Después de 3 h, la reaccion se concentrd
hasta sequedad y el material se disolvio en DCM:MeOH y se purificé mediante cromatografia en columna ultrarrapida
(8i02, cartucho de 40 g Isco, eluido con 955 DCM:MeOH) y se sec6é al vacio para dar 4-
((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR, 13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il}-1-
(hidroximetil)ciclohex-3-enocarboxilato de (R)-etilo (427 mg, 0,721 mmol, rendimiento del 72,6 %) en forma de un
solido de color amarillo claro. LCMS: m/z 592,5 (M+H*), tiempo de retencién 1,705 min (Método de LCMS 16). RMN-
'H (400MHz, 1:1 CDCI3: METANOL-ds) 8 5,30 (s a, 1H), 5,14 (d, J=4,6 Hz, 1H), 4,72 (s a, 1H), 4,60 (s a, 1H), 4,22 -
4,00 (m, 2H), 3,74 - 3,53 (m, 2H), 2,60 - 2,42 (m, 2H), 2,13 (s a, 2H), 2,06 - 1,87 (m, 4H), 1,78 - 1,70 (m, 1H), 1,67 (s
a, 5H), 1,63 - 1,51 (m, 6H), 1,43 (s a, 7H), 1,32 (s a, 1H), 1,24 (t, J=7,0 Hz, 4H), 1,06 (s a, 4H), 0,97 (s a, 3H), 0,92 (s
a, 3H), 0,90 (s a, 3H), 0,85 (s a, 3H).

Etapa 3. Preparaciéon de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-
(prop-1-en-2-i)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)-1-
(((3-cianopiridin-2-ilyoxi)metil)ciclohex-3-enocarboxilato de (R)-etilo.

N=
CN
Cr
Se combinaron 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS8,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-
2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-1H-ciclopenta [a] crisen-9-il)-1-(hidroximetil)ciclohex-3-
enocarboxilato de (R)-etilo (420 mg, 0,710 mmol) y 3-ciano-2-fluoropiridina (130 mg, 1,064 mmol) en DMF (3 mL) y
THF (3 mL) se enfriaron hasta 0 °C. La suspensién amarilla se tratd con una solucioén de terc-butoxido de potasio

(0,781 mL, 0,781 mmol) en THF. La reaccion se volvio casi totalmente homogénea; el bafio frio se retird y la reaccion
se agité hasta ta. Después de 3,5 h, ain quedaba una pequefia cantidad de material de partida; por lo tanto, a la
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reaccion se le afiadié mas cantidad de 3-ciano-2-fluoropiridina (43,3 mg, 0,355 mmol) y terc-butdéxido potasico (0,142
ml, 0,142 mmol} y se agitdé a TA durante 1 h mas. La reaccién se diluyé con EtOAc y se lavé con 25 ml de HCI 0,5 N.
La capa acuosa se extrajo con 2 x 50 ml de EtOAc. La capa organica combinada se lavé con NaHCOs3 saturado y
salmuera, se sec6 sobre MgSQa, se filtré y se concentrd para dar una pasta de color marrén. El material en bruto se
purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (SiO2, cartucho de 40 g Isco, eluido con DCM:MeOH 95:%) y se
seco al vacio para dar 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-
1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)-1-(((3-
cianopiridin-2-ilyoxi)metil)ciclohex-3-enocarboxilato de (R)-etilo (426 mg, 0,614 mmol, rendimiento del 87 %) en forma
de un sélido de color marrén claro. LCMS: m/z 694,9 (M+H*), tiempo de retencién 1,517 min (Método de LCMS 16).

Etapa 4. Preparacion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-(((R)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi}-2-
hidroxipropil}amino}-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-2,3,3a.4,5,5a,5b,6,7,72,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-
octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il}-1-((3-cianopiridin-2-il} oxiymetil)ciclohex-3-enocarboxilato de (R)-etilo, TFA.

NN en

A
A una solucién de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS8,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-
en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il}-1-(((3-
cianopiridin-2-ilyoxi)metil)ciclohex-3-enocarboxilato de (R)-etilo (48,5 mg, 0,070 mmol) en acetonitrilo (0,5 mL) y 1,4-
dioxano (0,5 mL) se afiadi6 terc-butildimetilsilil(R)-(-)-glicidil éter (0,094 mL, 0,489 mmol) y la mezcla se agité a 100 °C
durante la noche. Después de 19 h, la reaccién se dejé enfriar a TA y se purificé mediante HPLC preparativa de fase
inversa usando el método de HPLC preparatva 8 y se secd6 al vacio para dar 4-
((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,1aS,11bR,13aR,13bR)-3a-(((R)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2-hidroxipropil) amino)-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a.4,5,5a,5b,6.7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro- 1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il}-1-((3-cianopiridin-2-ilyoxiymetil)ciclohex-3-enocarboxilato de (R)-etilo (TFA) (22,8 mg, 0,023
mmol, rendimiento del 32,7, rendimiento del 53,5% basado en el material de partida recuperado) y el material de
partida recuperado (21,9 mg), ambos como un sélido de vidrio transparente. LCMS: m/z 882,4 (M+H*), tiempo de
retencion 1,849 min (Método de LCMS 16).

Etapa 5. A una solucion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR, 13bR)-3a-(((R)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2-
hidroxipropil}amino}-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-2,3,3a.4,5,5a,5b,6,7,72,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-
octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)-1-(((3-cianopiridin-2-iljoxi)metil)ciclohex-3-enocarboxilato de (R)-etilo, TFA
(22,8 mg, 0,023 mmol) en 2-Me-THF (1 mL) y H20 (0,3 mL) se le afiadié una solucion de hidroxido de tetrabutilamonio
(0,105 mL, 0,160 mmol) y la mezcla se agité a TA durante 4 h pero LC/MS no mostr6 reaccién. A continuacion, la
reaccion se agitd a 50 °C. Después de 14 h, la LC/MS mostré que quedaba aproximadamente el 60% del material de
partida; por lo tanto, la mezcla se agité a 50 °C durante otra noche. Después de 40 h, la mezcla de reaccién se purificd
por HPLC preparativa de fase inversa usando el procedimiento 8 de HPLC preparativa y las fracciones de producto se
secaron al vacio para dar dos productos, ambos en forma de solidos vitreos.

El Ejemplo A8 fue el primero de los dos productos aislados en eluirse de la columna de HPLC preparativa: acido (R)-
1-(((3-carbamoilpiridin-2-iljoxi)  metil)-4-((1R,3aS8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-(((R)-2,3-dihidroxipropil)
amino)-5a,5b,8.8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-i)-2,3,3a,4,5,5a,5bh,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-
octadecahidro-1H-ciclopenta [a] crisen-9-il)ciclohex-3-enocarboxilico, TFA (4,0 mg, 4,36 pmol, rendimiento del 19,04
%). LCMS: m/z 758,7 (M+H*), tiempo de retencion 1,219 min (Método de LCMS 16). RMN-'H (400MHz, 1:7
CDCIs:METANOL-d4) 6 8,47 - 8,36 (m, 1H), 8,25 (d, J=3,2 Hz, 1H), 7,08 (dd, J=7.6, 4,9 Hz, 1H), 5,34 (s a, 1H), 5,19
(d, J=4,9 Hz, 1H), 4,79 (s, 1H), 4,71 (s a, 1H), 4,06 - 3,90 (m, 1H), 3,66 (d, J=4,2 Hz, 2H), 3,23 - 3,11 (m, 1H), 3,03 -
2,92 (m, 1H), 2,80 - 2,61 (m, 2H), 2,48 - 1,90 (m, 10H), 1,84 (d, J=6,6 Hz, 1H), 1,71 (s, 4H), 1,69 - 1,21 (m, 15H), 1,15
(d, J=12,7 Hz, 1H), 1,08 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 0,96 (s, 3H), 0,92 (s, 3H), 0,86 (s, 3H).

El Ejemplo A7 fue el segundo de los dos productos aislados en eluirse de la columna de HPLC preparativa: acido (R)-
1-(((3-cianopiridin-2-il)oxi) metil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR, 13bR)-3a-(((R)-2,3-dihidroxipropil)
amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-

octadecahidro-1H-ciclopenta [a] crisen-9-il)ciclohex-3-enocarboxilico, TFA (6,5 mg, 7,46 umol, rendimiento del 32,6

137



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2957767 T3

%). LCMS: m/z 740,6 (M+H*), tiempo de retencion 1,289 min (Método de LCMS 16). RMN-'H (400MHz, 1:1 CDCls:
METANOL-ds) d 8,33 (dd, J=5,0, 1,8 Hz, 1H), 7,94 (dd, J=7.,6, 1,7 Hz, 1H), 7,03 (dd, J=7.6, 5,1 Hz, 1H), 5,34 (s a, 1H),
5,18 (d, J=4,9 Hz, 1H), 4,79 (s, 1H), 4,71 (s, 1H), 3,99 (dd, J=8,6, 3,9 Hz, 1H), 3,66 (d, J=4,2 Hz, 2H), 3,18 (dd, J=12,1,
3,5 Hz, 1H), 2,98 (dd, J=11.9, 8,9 Hz, 1H), 2,78 - 2,56 (m, 2H), 2,35 - 2,08 (m, 4H), 2,08 - 1,87 (m, 6H), 1,75 (s a, 1H),
1,72 (s, 3H), 1,70 - 1,563 (m, 6H), 1,51 - 1,22 (m, 8H), 1,21 - 1,12 (m, 1H), 1,08 (s, 3H), 1,05 (s, 0,96 (s, 3H), 0,96 (s,
3H), 0,81 (s, 3H).

Ejemplo A9 y Ejemplo A10. Preparacion de acido (R)-1-(((3-cianopiridin-2-iljoxiymetil)-4-
((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR, 13bR)-3a-(((R)-2-hidroxi-3-metoxipropil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-
(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,72,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-
il)ciclohex-3-enocarboxilico, (Ejemplo A9) y acido (R)-1-(((3-carbamoilpiridin-2-il)oxiymetil)-4-
((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-(((R)-2-hidroxi-3-metoxipropil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-
(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,72,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-
il)ciclohex-3-enocarboxilico (Ejemplo A10).

N= . . N=k P -
ON Ejemplo AS Ejemplo A10
7 N N,

Los compuestos del titulo se prepararon con rendimientos del 7,1% y del 16,1%.respectivamente, a partir de 4-
((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR, 13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)-1-(((3-cianopiridin-2-
ioxi)metil)ciclohex-3-enocarboxilato de (R)-etilo siguiendo el mismo procedimiento como se describe para la
preparacion de &cido (R)-1-(((3-cianopiridin-2-il)oxiymetil}-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS8,11bR,13aR,13bR)-3a-(((R)-
2,3-dihidroxipropiljamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-cyclopenta[aJchrysen-9-il)cyclohex-3-
enocarboxilico, TFA y acido (R)-1-(((3-carbamoilpiridin-2-il)oxiymetil)-4-
((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11as,11bR,13aR,13bR)-3a-(((R)-2,3-dihidroxipropil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-
1-en-2-i)-2,3,3a,4,5,5a,5b.6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)ciclohex-3-
enocarboxilico, excepto que se usd (R)-(-)-metil glicidil éter em lugar de terc-butildimetilsilil-(R)-(-)-glicidil éter en la
Etapa 4. El Ejemplo A10 fue el primero de los dos productos aislados en eluirse de la columna de HPLC preparativa:
acido (R)-1-(((3-carbamoilpiridin-2-iljoxi)metil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-(((R)-2-hidroxi-3-
metoxipropil}) amino)-5a,5h,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il} ciclohex-3-
enocarboxilico (5,6 mg, 7,25 pmol, rendimiento del 16,13%). LCMS: m/e 772,6 (M+H*), 1,284 min (Método de LCMS
16).

El Ejemplo A9 fue el segundo de los dos productos aislados en eluirse de la columna de HPLC preparativa: acido (R)-
1-(((3-cianopiridin-2-il)oxi) metil}-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-(((R)-2-hidroxi-3-
metoxipropil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-
octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-enocarboxilico, TFA (2,9 mg, 3,17 pumol, 7,06 % de rendimiento).
LCMS: m/z 754,6 (M+H*), tiempo de retencion 1,345 min (Método de LCMS 16). RMN-'H (400 MHz, 7:1 CDCls:
METANQOL-d4) 0 8,33 (dd, J=5,0, 1,8 Hz, 1H), 7,94 (dd, J=7,5, 1,8 Hz, 1H), 7,03 (dd, J=7,5, 5,0 Hz, 1H), 5,34 (s a, 1H),
5,18 (d, J=4,4 Hz, 1H), 4,79 (s, 1H), 4,71 (s, 1H), 4,07 (dd, J=9,9, 4,0 Hz, 1H), 3,54 - 3,44 (m, 2H), 3,39 (s, 3H), 3,15
(dd, J=11,9, 3,3 Hz, 1H), 2,93 (t, J=11,1 Hz, 1H), 2,75 - 2,59 (m, 2H), 2,31 - 2,08 (m, 4H), 2,07 - 1,89 (m, 6H), 1,79 -
1,73 (m, 1H), 1,71 (s, 3H), 1,67 (s a, 1H), 1,65 - 1,57 (m, 3H), 1,56 - 1,39 (m, 6H), 1,37 - 1,22 (m, 4H), 1,21 - 1,13 (m,
1H), 1,08 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 0,96 (s, 3H), 0,91 (s, 3H), 0,86 (s, 3H).

Ejemplo A1 y Ejemplo A12. Preparacion de acido (R)-1-(((3-cianopiridin-2-ilyoxiymetil}-4-
((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR, 13bR)-3a-(((S)-2-2,3-dihidroxipropil}amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-
(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,72,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-
ilciclohex-3-enocarboxilico, TFA  (Ejemplo A11) 'y acido (R)-1-(((3-carbamoilpiridin-2-iljoxi)metil}-4-
((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR, 13bR)-3a-(((R)-2-2,3-dihidroxipropil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-
(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,72,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-
il)ciclohex-3-enocarboxilico. TFA (Ejemplo A12).
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Los compuestos del titulo se prepararon con rendimientos del 26,9% y 6,1%, respectivamente, a partir de 4-
((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR, 13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentalalcrisen-9-il)-1-(((3-cianopiridin-2-
illoxi) metil)ciclohex-3-enocarboxilato de (R)-etilo siguiendo el mismo procedimiento descrito para la preparacion de
acido (R)-1-(((3-cianopiridin-2-il)oxi)metil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-(((R)-2,3-
dihidroxipropil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-
enocarboxilico, TFA y acido (R)-1-(((3-carbamoilpiridin-2-il)oxiymetil)-4-
(((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11as,11bR,13aR,13bR)-3a-((R)-2,3-dihidroxipropil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-
1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)ciclohex-3-
enocarboxilico, excepto que se usé (S)-(+)-metil glicidil éter en lugar de terc-butildimetilsilil (R)-(-)-glicidil éter en la
Etapa 4. El Ejemplo A12 fue el primero de los dos productos aislados en eluirse de la columna de HPLC preparativa:
acido (R)-1-(((3-carbamoilpiridin-2-il)oxi) metil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-(((S)-2-hidroxi-
3-metoxipropil) amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il} ciclohex-3-
enocarboxilico (2,2 mg, 2,359 umol, rendimiento del 6,11 %). LCMS: m/z 772,6 (M+H*), tiempo de retencién 1,279 min
(Método de LCMS 16). RMN-'H (400 MHz, 1:1 CDCI3:METANOL-ds) 6 8,41 (dd, J=7,6, 2,0 Hz, 1H), 8,25 (dd, J=4,8,
2,1 Hz, 1H), 7,08 (dd, J=7,6, 4,9 Hz, 1H), 5,35 (s a, 1H), 5,19 (d, J=4,6 Hz, 1H), 4,80 (s, 1H), 4,73 (s, 1H), 4,11 (t, J=4,0
Hz, 1H), 3,69 - 3,63 (m, 1H), 3,61 - 3,55 (m, 1H), 3,44 (s, 3H), 3,27 - 3,20 (m, 1H), 3,19 - 3,12 (m, 1H), 2,72 (d, J=15,9
Hz, 1H), 2,63 - 2,52 (m, 1H), 2,26 (s a, 1H), 2,22 - 2,08 (m, 4H), 2,07 - 1,95 (m, 4H), 1,88 - 1,74 (m, 3H), 1,72 (s, 3H),
1,70 - 1,62 (m, 2H), 1,62 - 1,41 (m, 8H), 1,41 - 1,22 (m, 4H), 1,16 (s a, 1H), 1,09 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 0,96 (s, 3H),
0,92 (s, 3H), 0,87 (s, 3H).

El Ejemplo A11 fue el segundo de los dos productos aislados en eluirse de la columna de HPLC preparativa: acido
(R)-1-(((3-cianopiridin-2-il)oxi) metil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-(((S)-2-hidroxi-3-
metoxipropil}amino}-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-2,3,3a.4,5,5a,5b,6,7,72,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-
octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il) ciclohex-3-enocarboxilico, TFA (9,5 mg, 10,40 pumol, rendimiento del 26,9
%). LCMS: m/z 754,6 (M+H*), tiempo de retencién 1,347 min (Método de LCMS 16). RMN-'H (400 MHz, 7:7 CDCls:
METANQOL-ds) 0 8,33 (dd, J=5,1, 2,0 Hz, 1H), 7,94 (dd, J=7,6, 2,0 Hz, 1H), 7,03 (dd, J=7,6, 4,9 Hz, 1H), 5,34 (s a, 1H),
5,18 (d, J=4,4 Hz, 1H), 4,80 (s, 1H), 4,73 (s, 1H), 4,11 (t, J=4,0 Hz, 1H), 3,70 - 3,54 (m, 2H), 3,44 (s, 3H), 3,27 - 3,20
(m, 1H), 3,19 - 3,12 (m, 1H), 2,64 (d, J=15,9 Hz, 1H), 2,60 - 2,51 (m, 1H), 2,20 (d, J=16,6 Hz, 3H), 2,11 - 1,89 (m, 7H),
1,82 -1,74 (m, 2H), 1,72 (s, 3H), 1,70 - 1,63 (m, 2H), 1,63 - 1,22 (m, 12H), 1,20 - 1,11 (m, 1H), 1,09 (s, 3H), 1,05 (s,
2H), 0,96 (s, 3H), 0,92 (s, 3H), 0,87 (s, 3H). RMN-'3C (101 MHz, 1:1 CDCls:2METANOL-ds) & 178,3, 164,5, 152,27 -
152,01, 148,9, 147,7,144,1,139,7,122,7,121,9,117,7,112,5, 97,5, 78,5, 76,6, 72,6, 71,5, 65,1, 60,2, 53,8, 50,0, 46,8,
46,6, 45,3, 42,8, 41,4, 38,6, 38,3, 36,9, 34,2, 32,6, 31,1, 30,2, 30,1, 28,1, 27,4, 26,8, 25,9, 22,0, 21,7, 20,3, 19,2, 17,0,
16,0, 15,0.

Ejemplo A13 y Ejemplo Al4 Preparacion de acido (R)-1-(((3-cianopiridin-2-iljoxi)metil)-4-
((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR, 13bR)-3a-(((R)-2,3-dihidroxi-2-metilpropil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6.7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-
ilciclohex-3-enocarboxilico, TFA  (Ejemplo A13) y acido (R)-1-(((3-carbamoilpiridin-2-iljoxi)metil)-4-
((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR, 13bR)-3a-(((R)-2,3-dihidroxi-2-metilpropil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-
il)ciclohex-3-enocarboxilico, TFA (ejemplo A14).
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Los compuestos del titulo se prepararon con rendimientos del 26,0 % y del 13,6 %, respectivamente, a partir de 4-
((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR, 13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentalalcrisen-9-il)-1-(((3-cianopiridin-2-
illoxiymetil)ciclohex-3-enocarboxilato de (R)-etilo siguiendo el mismo procedimiento descrito para la preparacion de
acido (R)-1-(((3-cianopiridin-2-il)oxi)metil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR, 13bR)-3a-(((R)-2,3-
dihidroxipropil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-
enocarboxilico, TFA y acido (R)-1-(((3-carbamoilpiridin-2-iljoxi)metil)-4-
((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11as,11bR,13aR,13bR)-3a-(((R)-2,3-dihidroxipropil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-
1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il}ciclohex-3-
enocarboxilico, excepto que se usd 4-notrobenzoato de (2R)-(-)-2-metilglicidilo en lugar de terc-butildimetilsilil (R)-(-)-
glicidil éter en la Etapa 4.

El Ejemplo A14 fue el primero de los dos productos aislados en eluirse de la columna de HPLC preparativa: acido (R)-
1-(((3-carbamoilpiridin-2-iljoxi)metil}-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-(((R)2-3-dihidroxi-3-
metilpropil)amino)}-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-2,3,3a.4,5,5a,5b,6,7,7a,8.11,11a,11b,12,13,13a,13b-
octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il) ciclohex-3-enocarboxilico (4,8 mg, 5,91 pumol, rendimiento del 13,57 %).
LCMS: m/z 772,6 (M+H*), tiempo de retencién 1,242 min (Método de LCMS 16). RMN-'H (400MHz, 7:1
CDCIs:METANOL-d4) © 8,41 (dd, J=7,6, 2,0 Hz, 1H), 8,25 (dd, J=4,9, 2,0 Hz, 1H), 7,08 (dd, J=7,6, 4,9 Hz, 1H), 5,34 (s
a, 1H), 5,19 (d, J=4,6 Hz, 1H), 4,81 (s, 1H), 4,73 (s, 1H), 3,69 (s, 2H), 2,97 (d, J=12,2 Hz, 1H), 2,79 - 2,68 (m, 1H),
2,68 - 2,59 (m, 1H), 2,34 - 2,23 (m, 1H), 2,22 - 2,08 (m, 3H), 2,08 - 1,95 (m, 4H), 1,90 - 1,80 (m, 1H), 1,79 - 1,74 (m,
1H), 1,73 (s, 3H), 1,71 - 1,66 (m, 1H), 1,66 - 1,53 (m, 4H), 1,52 - 1,33 (m, 6H), 1,30 (s a, 2H), 1,23 (s, 3H), 1,20 - 1,09
(m, 2H), 1,06 (s, 3H), 1,04 (s, 3H), 0,96 (s, 3H), 0,92 (s, 3H), 0,86 (s, 3H).

El Ejemplo A13 fue el segundo de los dos productos aislados en eluirse de la columna de HPLC preparativa: acido
(R)-1-(((3-cianopiridin-2-il)oxi) metil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-(((R)2-3-dihidroxi-3-
metilpropil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,52,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-
octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il) ciclohex-3-enocarboxilico (8,7 mg, 0,011 mmol, rendimiento del 26,0 %).
LCMS: m/z 754,6 (M+H*), tiempo de retencion 1,309 min (Método de LCMS 16). RMN-'H (400 MHz, 7:7
CDCls2METANOL-d4) 6 8,33 (dd, J=5,0, 1,8 Hz, 1H), 7,94 (dd, J=7.,6, 2,0 Hz, 1H), 7,03 (dd, J=7.6, 5,1 Hz, 1H), 5,34 (s
a, 1H), 5,18 (d, J=4,4 Hz, 1H), 4,81 (s, 1H), 4,73 (s, 1H), 3,69 (s, 2H), 2,97 (d, J=12,0 Hz, 1H), 2,72 - 2,59 (m, 2H),
2,30-2,15 (m, 3H), 2,12 - 1,99 (m, 5H), 1,98 - 1,88 (m, 2H), 1,81 - 1,74 (m, 1H), 1,73 (s, 3H), 1,71 - 1,66 (m, 1H), 1,66
-1,53 (m, SH), 1,52 - 1,33 (m, 7H), 1,31 - 1,25 (m, 1H), 1,23 (s, 3H), 1,19 - 1,09 (m, 2H), 1,06 (s, 3H), 1,04 (s, 2H),
0,96 (s, 3H), 0,91 (s, 3H), 0,86 (s, 3H). RMN-'3C (101 MHz, 1:7 CDCI3:METANOL-ds) 6 178,3, 164,5, 152,2, 148,9,
147.8, 1441, 139,7, 122,7, 121,9, 117,7, 112,4, 97,5, 78,6, 72,2, 71,6, 71,5, 69,6, 53,8, 50,0, 46,3, 45,3, 42,9, 42,6,
41,4, 38,6, 38,3, 36,9, 34,2, 32,1, 31,1, 30,2, 30,08 - 30,04, 28,5, 28,1, 27,7, 26,9, 26,0, 23,5, 22,0, 21,7, 20,3, 19,4,
17,0, 16,0, 15,0.

Ejemplo A15 y Ejemplo A16. Preparacion de acido (R)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)}-3a-(((R)-2-
carboxi-2-hidroxietil) amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,52,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentalalcrisen-9-il)-1-(((3-cianopiridin-2-
il) oxi) metiljciclohex-3-enocarboxilico, TFA (Ejemplo A15) y acido 2-(((R)-1-carboxi-4-
((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR, 13bR)-3a-(((R)-2-carboxi-2-hidroxietil}amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-
(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-
il)ciclohex-3-en-1-il)metoxi)nicotinico, TFA (Ejemplo A16).
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Ejemplo A16

Los compuestos del titulo se prepararon con rendimientos del 19,5% y del 17,9%, respectivamente, a partir de 4-
((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR, 13bR)}-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentalalcrisen-9-il)-1-(((3-cianopiridin-2-
ioxiymetil)ciclohex-3-enocarboxilato de (R)-etilo siguiendo el mismo procedimiento descrito para la preparacion de
acido (R)-1-(((3-cianopiridin-2-il)oxi)metil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR, 13bR)-3a-(((R)-2,3-
dihidroxipropil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-
enocarboxilico, TFA y acido (R)-1-(((3-carbamoilpiridin-2-il)oxiymetil)-4-
((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR, 13bR)-3a-(((R)-2,3-dihidroxipropil)Jamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-
(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-
il)ciclohex-3-enocarboxilico, excepto que se usé (R)-metilglicidato en lugar de terc-butildimetilsilil (R)-(-)-glicidil éter en
la Etapa 4.

El Ejemplo A16 fue el primero de los dos productos aislados en eluirse de la columna de HPLC preparativa: acido 2-
(((R)-1-carboxi-4-((1R,3aS,5aR.,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-(((R)-2-carboxi-2-hidroxietil)amino)-
5a,5b,8.,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a.4,5,5a,5b,6.7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro- 1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-en-1-ilymetoxi)nicotinico (6,0 mg, 7,37 umol, rendimiento del 17,94 %). LCMS: m/z
773,5 (M+H*), tiempo de retencién 1,224 min (Método de LCMS 16). RMN-'H (400MHz, 7:71 CDCIs:METANOL-d4) &
8,41 (dd, J=7.6, 2,0 Hz, 1H), 8,25 (dd, J=4,9, 2,0 Hz, 1H), 7,08 (dd, J=7,6, 4,9 Hz, 1H), 5,35 (s.a, 1H), 5,19 (d, J=4,6
Hz, 1H), 4,80 (s, 1H), 4,71 (s, 1H), 4,44 (dd, J=10,0, 4,2 Hz, 1H), 3,40 - 3,34 (m, 1H), 3,06 (t, J=11,0 Hz, 1H), 2,77 -
2,62 (m, 2H), 2,26 (s.a, 1H), 2,22 - 2,05 (m, 5H), 2,04 - 1,94 (m, 3H), 1,89 - 1,74 (m, 3H), 1,72 (s, 3H), 1,69 - 1,57 (m,
4H), 1,57 - 1,40 (m, 5H), 1,39 - 1,22 (m, 4H), 1,22 - 1,12 (m, 1H), 1,10 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 0,96 (s, 3H), 0,92 (s, 3H),
0,87 (s, 3H).

El Ejemplo A15 fue el segundo de los dos productos aislados en eluirse de la columna de HPLC preparativa: acido
(R)-4-((1R.3aS,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-(((R)-2-carboxi-2-hidroxietil)amino)-5a,5b,8,8,11a-
pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta [a]
crisen-9-il)-1-(((3-cianopiridin-2-il)oxi)metil)ciclohex-3-enocarboxilico (6,3 mg, 8,02 umol, rendimiento del 19,52 %).
LCMS: m/z 754,6 (M+H*), tiempo de retencion 1,289 min (Método de LCMS 16). RMN-'H (400MHz, 7:7
CDCls:METANOL-d4) © 8,33 (dd, J=5,0, 1,8 Hz, 1H), 7,94 (dd, J=7,6, 2,0 Hz, 1H), 7,03 (dd, J=7,5, 5,0 Hz, 1H), 5,34
(s.a, 1H), 5,18 (d, J=4,4 Hz, 1H), 4,80 (s, 1H), 4,71 (s, 1H), 4,41 (d, J=5,4 Hz, 1H), 3,06 (t, J=10,8 Hz, 1H), 2,65 (d,
J=19,1 Hz, 2H), 2,20 (d, J=15,9 Hz, 3H), 2,14 - 2,05 (m, 2H), 2,05 - 1,87 (m, 5H), 1,82 - 1,69 (m, 5H), 1,68 - 1,57 (m,
4H), 1,56 - 1,41 (m, 5H), 1,39 - 1,22 (m, 4H), 1,21 - 1,12 (m, 1H), 1,10 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 0,96 (s, 3H), 0,92 (s, 3H),
0,87 (s, 3H).

Ejemplo A17 y Ejemplo A18. Preparacion de acido (R)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS8,11bR,13aR,13bR)-3a-(((S)-2-
carboxi-2-hidroxietiljamino}-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,72,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala] crisen-9-il}-1-(((3-cianopiridin-2-
ioxiymetiljciclohex-3-enocarboxilico, TFA (Ejemplo A17) y acido (R)-3-
(((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-9-((S)-4-(((3-carbamoilpiridin-2-il)oxi)metil)-4-
(etoxicarboniljciclohex-1-en-1-il)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-acido(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta [a] crisen-3a-iljamino)-2-
hidroxipropanoico, TFA (Ejemplo A18).
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Los compuestos del titulo se prepararon con rendimientos del 19,5% y del 16,0%, respectivamente, a partir de acido
4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a,4,5,52,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentalalcrisen-9-il)-1-(((3-cianopiridin-2-
il)oxi)metil)ciclohex-3-enocarboxilato siguiendo el mismo procedimiento descrito para la preparacion de (R)-1-(((3-
cianopyridin-2-iljoxiymetil)-4-((1R,3aS.,5aR,5bR,7aR,11aS8,11bR, 13aR,13bR)-3a-(((R)-2,3-dihidroxipropil)amino}-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-i}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopentalalcrisen-9-ilciclohex-3-enocarboxilico, TFA y &cido  (R)-1-(((3-carbamoilpiridin-2-il)oxi)metil}-4-
((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11as,11bR,13aR,13bR}-3a-(((R)-2,3-dihidroxipropil}amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-
1-en-2-i)-2,3,3a,4,5,5a,5b.6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)ciclohex-3-
enocarboxilico, excepto que se usoé (S)-metilglicidato en lugar de terc-butildimetilsilil (R)-(-)-glicidil éter en la Etapa 4.

El Ejemplo A18 fue el primero de los dos productos aislados en eluirse de la columna de HPLC preparativa: acido (R)-
3-(((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR, 13bR)-9-((S)-4-(((3-carbamoilpiridin-2-il)oxi) metil)-4-
(etoxicarbonil)ciclohex-1-en-1-il)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,72,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-3a-iljamino)-2-
hidroxipropanoico, TFA (5,7 mg, 6,11 pumol, rendimiento del 15,98 %). LCMS: m/z 772,7 (M+H*), tiempo de retencion
1,222 min (Método de LCMS 16). RMN-'H (400MHz, 71:1 CDCIs:2METANOL-ds) d 8,41 (dd, J=7,6, 2,0 Hz, 1H), 8,25
(dd, J=4,9, 2,0 Hz, 1H), 7,08 (dd, J=7.6, 4,9 Hz, 1H), 5,35 (s.a, 1H), 5,19 (d, J=4,6 Hz, 1H), 4,79 (s, 1H), 4,71 (s, 1H),
4,41 (t, J=6,6 Hz, 1H), 3,20 (d, J=6,4 Hz, 2H), 2,71 (d, J=13,4 Hz, 2H), 2,36 - 2,23 (m, 1H), 2,16 (d, J=14,9 Hz, 2H),
2,13 - 2,06 (m, 2H), 2,05 - 1,95 (m, 4H), 1,89 - 1,80 (m, 1H), 1,79 - 1,74 (m, 1H), 1,72 (s, 3H), 1,68 (s.a, 2H), 1,65 -
1,57 (m, 2H), 1,57 - 1,50 (m, 2H), 1,49 - 1,39 (m, 4H), 1,39 - 1,22 (m, 4H), 1,12 (s, 3H), 1,08 (d, J=9,5 Hz, 1H), 1,04 (s,
3H), 0,96 (s, 3H), 0,92 (s, 3H), 0,87 (s, 3H).

El Ejemplo A17 fue el segundo de los dos productos aislados en eluirse de la columna de HPLC preparativa: acido
(R)-4-((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR}-3a-(((S)-2-carboxi-2-hidroxietil}amino)-5a,5b,8,8,11a-
pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a, 13b-octadecahidro-1H-
ciclopentalalcrisen-9-il)-1-((3-cianopiridin-2-iljoxiymetil)ciclohex-3-enocarboxilico, TFA (6,8 mg, 7,44 pmol, rendimiento
del 19,46 %). LCMS: m/z 754,6 (M+H*), tiempo de retencidn 1,284 min (Método de LCMS 16). RMN-'H (400MHz, 1:71
CDCls:METANOL-d4) © 8,33 (dd, J=5,0, 1,8 Hz, 1H), 7,94 (dd, J=7,6, 2,0 Hz, 1H), 7,03 (dd, J=7.,6, 5,1 Hz, 1H), 5,34
(s.a, 1H), 5,18 (d, J=4,6 Hz, 1H), 4,79 (s.a, 1H), 4,71 (s.a, 1H), 4,41 (s.a, 1H), 3,20 (d, J=5,1 Hz, 2H), 2,70 (s.a, 1H),
2,64 (d, J=18,8 Hz, 1H), 2,20 (d, J=16,1 Hz, 3H), 2,12 - 1,89 (m, 7H), 1,75 (s.a, 2H), 1,72 (s, 3H), 1,70 - 1,51 (m, 6H),
1,51 -1,39 (m, 4H), 1,38 - 1,22 (m, 4H), 1,12 (s, 3H), 1,08 (d, J=9,0 Hz, 1H), 1,04 (s, 3H), 0,96 (s, 3H), 0,92 (s, 3H),
0,87 (s, 3H).

Ejemplo A19
Preparacién de acido (1R)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-carboxi-2-hidroxipropil}amino)-

5a,5b,8.,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a.4,5,5a,5b,6.7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro- 1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)-1-(((3-cianopiridin-2-il)oxi)metil)ciclohex-3-enocarboxilico.
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El compuesto del titulo se prepar6 con wun rendimiento del 19,4% a partir de acido 4-
((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR, 13bR)-3a-amino-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a,4,5,52,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentalalcrisen-9-il)-1-(((3-cianopiridin-2-
iloxiymetil)ciclohex-3-enocarboxilato de (R)-etilo siguiendo el mismo procedimiento descrito para la preparacion de
acido (R)-1-(((3-cianopiridin-2-il)oxi)metil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR, 13bR)-3a-(((R)-2,3-
dihidroxipropil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)ciclohex-3-
enocarboxilico, TFA y acido (R)-1-(((3-carbamoilpiridin-2-il)oxiymetil)-4-
((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11as,11bR,13aR,13bR)-3a-(((R)-2,3-dihidroxipropil)amino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-
1-en-2-i)-2,3,3a,4,5,5a,5b.6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)ciclohex-3-
enocarboxilico; excepto que se us6d 2-metilglicidato de metilo en lugar de terc-butildimetilsilil (R)-(-)-glicidil éter en la
Etapa 4. LCMS: m/z 768,5 (M+H*), tiempo de retencidén 1,295 min (Método de LCMS 16). RMN-'H (400 MHz, 7:1
CDCls:METANOL-d4) 6 8,33 (dd, J=5,0, 1,8 Hz, 1H), 7,94 (dd, J=7,6, 2,0 Hz, 1H), 7,03 (dd, J=7.,5, 5,0 Hz, 1H), 5,34 (s
a, 1H), 5,18 (d, J=4,6 Hz, 1H), 4,79 (s a, 1H), 4,71 (s a, 1H), 3,08 - 2,89 (m, 1H), 2,80 - 2,57 (m, 2H), 2,33 - 2,09 (m
4H), 2,08 - 1,87 (m, 6H), 1,82 - 1,74 (m, 1H), 1,72 (s, 3H), 1,70 - 1,57 (m, 4H), 1,56 - 1,41 (m, 8H), 1,40 - 1,22 (m, 4H),
1,12 (s, 1H), 1,09 (s a, 1,5H), 1,07 (s a, 1,5H), 1,05 (s, 3H), 1,01 (s, 1H), 0,96 (s, 3H), 0,92 (s, 3H), 0,86 (s a, 3H).

Preparacion de 8-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-oxaespiro[4,5]dec-7-en-1-ona.

0 Q
% ;L hldroqumona D HOl ac. 0,05 M Q
PR
benceno, 123 °C Sli" THF, TA
o7 G

Etapa 1 Etapa 2
N(SOQCFq)y
i \ é
KHMDS, 0,5M en tolueno %\ AS0CF, PACH;(dppf}- CHQCIQ %
THF, -78°C dioxano, KOAc, 70
Etapa 3 Etapa 4

Etapa 1: Preparacién de 8-((trimetilsilil)oxi)-2-oxaespiro[4,5]dec-7-en-1-ona.

0 9]

|
O,SI\

En un recipiente a presion Chemglass de 350 ml con tap6n roscado se afiadieron 3-metilenodihidrofuran-2(3H)-ona
(4,31 g, 43,9 mmol) y (buta-1,3-dien-2-iloxi)trimetilsilano (7,50 g, 52,7 mmol) y benceno (100 ml). Se afiadi6
hidroquinona (0,726 g, 6,59 mmol), después la solucion se purgo con nitrégeno, se cerré herméticamente y se calento
a 123 °C durante 20 h. Después, en el recipiente se afiadieron 2,4 equivalentes mas de (buta-1,3-dien-2-
iloxijtrimetilsilano (15,0 g, 105,4 mmol), y la mezcla se calent6 a 123 °C durante 60 h més. La mezcla se concentr6 al
vacio para dar aproximadamente 19 g de aceite de color amarillo. La mezcla en bruto se cargd con DCM minimo y
hexanos sobre un cartucho de silice Isco de 330 g preequilibrado con hexanos. Gradiente de elucién de hexanos al
100 % a hexanos:EtOAc 11:1 en 2 volimenes de columna, después mantenimiento en hex:EtOAc 11:1 en 3 volimenes
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de columna, después gradiente a hex:EtAc 5:1 en 2 volimenes de columna, después mantenimiento en hex:EtOAc
5:1 en 6 volumenes de columna. La concentracion de fracciones combinadas que contenian el material deseado
proporciond el producto en forma de un sélido de color blanco: 7,50 g (71,0 % de rendimiento). RMN-'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 6 4,85 (d, J=5,6 Hz, 1H), 4,40 - 4,23 (m, 2H), 2,47 (dd, J=16,6, 2,2 Hz, 1H), 2,19 - 2,10 (m, 4H),
2,06 (d, J=3,4 Hz, 1H), 2,04 - 1,99 (m, 1H), 1,75 - 1,65 (m, 1H), 0,22 (s, 9H).

Etapa 2. Preparacion de 2-oxaespiro[4,5]decano-1,8-diona.

0 O

o)

Se combind 8-((trimetilsilil)oxi}-2-oxaespiro[4,5]dec-7-en-1-ona (7,50 g, 31,2 mmol} con THF (100 ml) y &cido
clorhidrico, acuoso 0,05 M (3,12 ml, 0,156 mmol). La mezcla se agité durante 18 h a TA. Después, la mezcla de
reaccioén se concentrd al vacio para dar un residuo. El residuo se recogié en EtOAc (200 ml) y se lavé con NaHCOs3
saturado (50 ml) y con salmuera (50 ml). La fase organica se sect sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se
concentré al vacio. La mezcla en bruto se cargd en DCM minimo sobre un cartucho de silice Isco de 330 g
preequilibrado con hexanos. Gradiente de elucion de hexanos al 100 % a hexanos:EtOAc 1:1 para 10 volimenes de
columna, mantenimiento en hexanos:EtOAc 1:1 en 6 volumenes de columna. Se consiguié la separacion parcial de
los dos materiales. Las fracciones similares se combinaron y se apartaron, y las fracciones mixtas se sometieron a
cromatografia de nuevo de una manera similar. El material deseado era el producto principal de la reaccién y era el
segundo de los dos materiales en eluir de la columna de silice. Por lo tanto, el material deseado se recuperd en forma
de un sdlido de color blanco: 4,14 g, rendimiento del 79,0 %). RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 4,40 (t, J=7,1
Hz, 2H), 2,87 - 2,70 (m, 2H), 2,44 - 2,29 (m, 4H), 2,24 (ddd, J=13,6, 8,3, 5,5 Hz, 2H), 1,96 (dt, J=13,6, 6,5 Hz, 2H).

Etapa 3. Preparacion de trifluorometanosulfonato de 1-oxo-2-oxaespiro[4,5]dec-7-en-8-ilo.

0 )

.S0,CF
o o023

En un matraz de fondo redondo de 250 ml equipado con un agitador magnético y un tapén de caucho se combinaron
2-oxaespiro[4,5]decano-1,8-diona (4,13 g, 24,6 mmol) y N,N-bis(trifluorometilsulfoniljanilina (10,1 g, 28,2 mmol) en
tetrahidrofurano anhidro (100 ml). La solucién se enfrié a -78 °C en un bafio de hielo seco/acetona. A la solucion fria
se le afiadi6 gota a gota hexametildisilazida potasica, 0,5 M en tolueno (56,5 ml, 28,2 mmol) durante 15 min. La mezcla
se agitd a -78 °C durante un total de 4 h, cuando se traté lentamente con 100 ml de cloruro de amonio acuoso saturado.
La mezcla se agit6 a TA durante 15 min y se concentrd al vacio para retirar la mayor parte del THF, después al residuo
se le afiadi6 acetato de etilo (300 ml). La mezcla resultante se agitd y las fases se separaron. El producto organico se
lavé con agua (2 x 100 ml) y con salmuera (50 ml). El producto organico se secé sobre sulfato de magnesio anhidro,
se filtr6 y se concentr6 al vacio para dar un aceite de color amarillo en bruto. El residuo en bruto se cargd en forma de
un aceite sobre un cartucho de silice Isco de 220 g preequilibrado con hexanos y el matraz se aclaré con DCM minimo,
y éste se afiadié también a la columna. Gradiente de elucidon de hexanos al 100 % a hexanos:EtOAc 3:1 en 3
volumenes de columna, después mantenimiento en hex:EtOAc 3:1 en 3 volimenes de columna, después hex:EtOAc
2:1 en 3 volimenes de columna. Las fracciones de producto similares se combinaron y se concentraron al vacio para
dar el material deseado en forma de un aceite ligeramente amarillo: 6,44 g(rendimiento del 87,0 %). RMN-'H (400
MHz, CLOROFORMO-d) 8 5,86 - 5,76 (m, 1H), 4,44 - 4,29 (m, 2H), 2,63 (dd, J=17,7, 2,8 Hz, 1H), 2,59 - 2,38 (m, 2H),
2,30 - 2,16 (m, 3H), 2,16 - 2,04 (m, 1H), 1,86 (dt, J=13,7, 2,9 Hz, 1H).

Etapa 4. En un matraz de fondo redondo de 250 ml equipado con un condensador de reflujo, se combinaron
trifluorometanosulfonato de 1-oxo-2-oxaespiro[4,5]dec-7-en-8-ilo (6,43 g, 21,4 mmol), acetato potasico (5,25 g, 53,5
mmol), 4,4,4'4',5,5,5',5'-octametil-2,2"-bi(1,3,2-dioxaborolano) (5,71 g, 22,5 mmol) y PdCla(dppf).CH2Cl> (0,529 g,
0,642 mmol) en 1,4-dioxano seco (100 ml). La mezcla se purgd con nitrégeno y se calentdé a 70 °C durante 5 h. La
mezcla de reaccion se concentré al vacio hasta aprox. 25 ml de volumen total y se diluy6 con acetato de etilo (300 ml)
y agua (150 ml). La mezcla se agité y las fases se separaron. El producto organico se lavé de nuevo con agua (100
ml) y después con salmuera (100 ml). La fase organica se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtro y se
concentré al vacio para dar un residuo de color rojo intenso. La mezcla en bruto se disolvio en DCM minimo y se cargé
sobre un cartucho de silice Isco de 220 g preequilibrado con hexanos. Gradiente de elucién de hexanos al 100 % a
acetato de etilo al 20 % en hexanos en 10 volimenes de columna, después mantenimiento en acetato de etilo al 20
% en hexanos en 6 voliimenes de columna, después gradiente de acetato de etilo al 15 % en hexanos en 2 voliimenes
de columna, después mantenimiento en acetato de etilo al 25 % en hexanos en 6 volimenes de columna. Las
fracciones de producto se combinaron y se concentraron al vacio para dar el material deseado en forma de un sélido
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espumoso de color blanco = 4,94 g (rendimiento del 83,0 %). RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 5 6,60 - 6,49 (m,
1H), 4,39 - 4,22 (m, 2H), 2,50 (d, J=17,6 Hz, 1H), 2,40 (dd, J=18,1, 3,9 Hz, 1H), 2,21 - 2,01 (m, 4H), 1,85 (id, J=12,3,
5,5 Hz, 1H), 1,73 - 1,62 (m, 1H), 1,29 (s, 12H).

5 Ejemplo A20. Preparacion de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8S,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,73,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il}-1-(2-(piridin-2-
iloxi)etil)ciclohex-3-eno-1-carboxilico.

Phasx -Pd-NH:
&

KaPQy (ac) 0,5N
THF. 80 °C
Etapa 1
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N"\\/N\/J /'\
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KyClh, 700 Ky GOg, CH;CN,
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Et: 4
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Etapa s @—-0 Fierapin A20
10 =H

Etapa 1. Preparacion de 8-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8S,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-

dioxidotiomorfolino)etil)amino}-5a,5b,8.8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-

2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il}-2-oxaespiro[4,5]dec-
15 7-en-1-ona.

En un recipiente a presion Chemglass de 150 mL con barra de agitacion magnética se combinaron
20 (1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aR,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etillamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentaa]crisen-9-il
trifluorometanesulfonato(2,00 g, 2,78 mmol) con 8-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il}-2-oxaspiro[4,5]dec-7-en-
1-ona (0,851 g, 3,06 mmol) y precatalizador Buchwald 13 (0,131 g, 0,167 mmol). El recipiente se cerré herméticamente
con un tapén de caucho. Se insert6é una aguja en el tapdn y se hizo el vacio repetidamente en el recipiente y después
25  se purgd con nitrogeno en una estufa de vacio a TA cuatro veces durante un periodo de 15 min. En el matraz de
reaccion purgado con nitrogeno se afiadié THF anhidro (40 ml) y se afiadié KsPO4 0,5 M acuoso recién preparado y
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rociado con nitrégeno (13,9 ml, 6,95 mmol). El recipiente se cerrd herméticamente y la solucién de color amarillo
resultante se agité a 80 °C durante 20,5 h. La mezcla se oscureci6 hasta un color verde muy intenso después de 30
min de calentamiento, y después de 20,5 h de calentamiento, estaba presente una mezcla bifasica casi incolora. La
mezcla se diluyé con EtOAc (150 ml) y se lavo con bicarbonato de sodio acuoso saturado (50 ml x 2) y luego con
salmuera (50 ml). La capa acuosa combinada se extrajo con 2 x 100 ml de cloroformo y las fases organicas se
combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se concentraron para dar un solido de
espuma ligeramente amarillo. El material de color amarillo en bruto se cargé en DCM minimo sobre un cartucho de
silice Isco de 80 g preequilibrado con hexanos. Gradiente de elucion de hexanos al 100 % a hexanos:EtOAc 1:1 en 2
voliumenes de columna, mantenimiento en hexanos:EtOAc 1:1 en 3 volimenes de columna, después gradiente de
hexanos:EtOAc 1:1 a hex:EtOAc 1:4 en 8 volimenes de columna, después mantenimiento en hexanos:EtOAc 1:4 en
10 volimenes de columna. Las fracciones del producto se combinaron y se concentraron al vacio para dar un soélido
vitreo blanquecino: 1,63 g (rendimiento del 81,0%). LCMS m/z = 721,6 (M+H*), tiempo de retencién 2,404 min (Método
de LCMS 17). RMN 'H (400 MHz, mezcla 1:1 de CDCI3 y CD30D, blogueo de CD30D) d 5,41 - 5,30 (m, 1H), 5,22 (d,
J=5,6 Hz, 1H), 4,70 (s a, 1H), 4,42 - 4,27 (m, 2H), 3,19 - 2,97 (m, 8H), 2,78 - 2,53 (m, 4H), 2,52 - 2,32 (m, 2H), 2,29 -
2,10 (m, 4H), 2,04 - 1,75 (m, 6H), 1,69 (s, 4H), 1,66 - 1,54 (m, 4H), 1,53 (s a, 1H), 1,45 (s a, 4H), 1,40 - 1,32 (m, 2H),
1,32 - 1,13 (m, 5H), 1,10 (s, 6H), 1,04 (s a, 1H), 0,99 (s a, 5H), 0,95 (d, J=7,3 Hz, 3H), 0,88 (s, 3H).

Etapa 2. Preparacion de 4-((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,11aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)-1-(2-
hidroxietil)ciclohex-3-eno-1-carboxilato potasico.

En un matraz de fondo redondo de 250 ml equipado con un condensador de reflujo, se combinaron 8-
((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR, 13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etiljamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,52,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)-2-
oxaespiro[4,5]dec-7-en-1-ona (1,61 g, 2,23 mmol) con carbonato potasico (1,54 g, 11,2 mmol) en una mezcla de MeOH
(20 ml) y THF (20 ml). El resultado se calent6é a 70 °C en un bafio de aceite durante 2,5 h. El disolvente se retir6 al
vacio para dejar un residuo de color marrén sélido que se us6 en la siguiente etapa sin manipulacion adicional. LCMS
m/z = 739,5 (M+H*), tiempo de retencién 1,852 min (Método de LCMS 18).

Etapa 3. Preparacion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8S,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)-1-(2-
hidroxietil)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de isopropilo.

En un matraz de fondo redondo de 250 ml equipado con un condensador de reflujo, se combinaron la mezcla de
reaccién en bruto de la Etapa 2 que contenia 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il}-1-(2-
hidroxietil)ciclohex-3-enocarboxilato potasico (1,73 g, 2,23 mmol) con carbonato potasico (1,543 g, 11,17 mmol) en
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una mezcla de acetonitrilo (20 ml) y DMF (20 ml). A la mezcla se le afiadié 2-yodopropano (4,46 ml, 44,7 mmol). La
suspension resultante se agitd a 80 °C durante 2,5 h. La mezcla se concentré al vacio para dar un residuo. Se
afiadieron acetato de etilo (120 ml) y agua (100 ml) y la mezcla se agit6 y las fases se separaron. La fase organica se
lavd dos veces mas con agua (2 x 50 ml) y después con salmuera (20 ml). El producto organico de color ligeramente
amarillo se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se concentro al vacio para dar un residuo. El material
se cargd en DCM sobre un cartucho de gel de silice Isco de 120 g que se preequilibré con DCM. Gradiente de elucién
de DCM al 100 % a DCM:MeOH 19:1 en 6 volimenes de columna, mantenimiento en DCM:MeOH 19:1 en 8 volimenes
de columna. Las fracciones de producto combinadas se concentraron al vacio para dar una espuma de color beige:
1,55 g (rendimiento del 89% sobre 2 etapas). LCMS m/z = 781,5 (M+H*), tiempo de retencién 2,873 min (Método de
LCMS 19). RMN-'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 5,34 (s a, 1H), 5,18 (d, J=5,6 Hz, 1H), 5,04 (dt, J=12,4, 6,1 Hz,
1H), 4,73 (s, 1H), 4,61 (s, 1H), 3,73 (d, J=4,9 Hz, 1H), 3,16 - 2,97 (m, 7H), 2,75 - 2,54 (m, 4H), 2,54 - 2,42 (m, 1H),
2,28 -2,16 (m, 1H), 2,13 (dd, J=12,1, 6,5 Hz, 1H), 2,07 - 1,91 (m, 4H), 1,89 - 1,75 (m, 4H), 1,71 (s, 3H), 1,70 - 1,62 (m,
2H), 1,62 - 1,49 (m, 5H), 1,49 - 1,39 (m, 4H), 1,39 - 1,29 (m, 3H), 1,29 - 1,22 (m, 7H), 1,22 - 1,11 (m, 2H), 1,08 (s, 6H),
1,01 - 0,95 (m, 6H), 0,94 - 0,90 (m, 3H), 0,88 (s, 3H).

Etapa 4. Preparacion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etil)amino}-5a,5b,8.8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentalalcrisen-9-il)-1-(2-
((metilsulfonil)oxi)etil)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de isopropilo.

Se disolvié 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil}amino)-
5a,5b,8.,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a.4,5,5a,5b,6.7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro- 1H-
ciclopenta[a]crisen-9-il)-1-(2-hidroxietil)ciclohex-3-enocarboxilato de isopropilo (0,800 g, 1,02 mmol) en una mezcla de
trietilamina (5 ml) y DCM (5 ml). La mezcla transparente se enfrié en un bafio de hielo y a ésta se le afiadié lentamente
una solucion de anhidrido metanosulfénico (0,446 g, 2,56 mmol) en DCM (3 ml). La solucién incolora adopté un color
ligeramente amarillo que se volvié naranja intenso y finalmente marrén en el transcurso de la reaccion. La mezcla de
color marrén se agitdé a 0 °C durante 4 h y después se concentrd al vacio para dar un residuo sin calentamiento. El
residuo en bruto se diluyé con EtOAc (100 ml) y se lavé con NaHCOs acuoso al 5 % (2 x 20 ml), agua (20 ml) y
salmuera (20 ml). La capa organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y se concentr6 al vacio para
dar una espuma de color rojizo/marrén. El material en bruto se cargé en DCM minimo sobre un cartucho de silice de
80 g Isco que se preequilibré con hexanos. Gradiente de elucién de hexanos al 100 % a hexanos:acetona 3:2 en 3
volumenes de columna, mantenimiento en hexanos:acetona 3:2 en 10 volimenes de columna. Las fracciones de
producto deseadas se combinaron y se concentraron al vacio para dar una espuma de color amarillo: 667
mg(rendimiento del 76,0%). LCMS m/z = 859,6 (M+H*), tiempo de retencién 3,160 min (Método de LCMS 19). RMN-
H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 5,33 (s a, 1H), 5,18 (d, J=5,4 Hz, 1H), 5,04 (dt, J=12,2, 6,3 Hz, 1H), 4,75 (s a, 1H),
4,63 (s a, 1H), 4,29 (1, J=7,0 Hz, 1H), 3,72 (t, J=6,5 Hz, 1H), 3,25 (s, 1H), 3,16 (s, 1H), 3,08 (s a, 6H}, 3,01 (s, 2H), 2,83
(s, 1H), 2,77 - 2,54 (m, 4H), 2,49 (s a, 1H), 2,30 - 2,09 (m, 3H), 2,09 - 1,95 (m, 4H), 1,95 - 1,76 (m, 4H), 1,72 (s a, 3H),
1,66 (dd, J=14,3, 7,2 Hz, 3H), 1,61 - 1,50 (m, 5H), 1,50 - 1,38 (m, 5H), 1,33 (t, J=13,1 Hz, 3H), 1,29 - 1,21 (m, 7H),
1,18 - 1,03 (m, 6H), 1,00 (s a, 3H), 0,97 (d, J=7,3 Hz, 3H), 0,93 (d, J=5,4 Hz, 3H), 0,88 (s, 3H).
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Etapa 5. Preparacion de 4-((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,73,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il}-1-(2-(piridin-2-
iloxi)etil)ciclohex-3-eno-1-carboxilato de isopropilo.

147



10

15

20

25

30

35

ES 2957767 T3

En un vial de 3,7 ml con tap6én de rosca de PTFE, se combinaron piridin-2-ol (0,0190 g, 0,204 mmol) y 4-
((1R,3aS8,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil}amino}-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,52,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)-1-
(2-((metilsulfonilyoxi)etil)ciclohex-3-enocarboxilato de isopropilo (0,0250 g, 0,0290 mmol) en DMF anhidra (0,5 ml). A
la mezcla se le afiadié NaHMDS, 1,0 M en THF (0,175 ml, 0,175 mmol) con agitacion. La mezcla de color ligeramente
amarillo resultante se calenté a 50 °C y se agit6é durante 3 d. La mezcla en bruto se purificé por HPLC preparativa de
fase inversa (Método de HPLC preparativa 6). Por lo tanto, se aisl6 el material deseado (0,00940 g, rendimiento del
29,7 %) en forma de una sal de TFA sélida de color blanco. LCMS m/z = 858,6 (M+H*), tiempo de retencién 1,627 min
(Método de LCMS 16).

Etapa 6. En un vial de 3,7 ml con tapén de rosca de PTFE, se combinaron 4-
((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR, 13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etiljamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,52,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)-1-
(2-(piridin-2-iloxi)etil)ciclohex-3-enocarboxilato de isopropilo, sal de TFA (0,00940 g, 8,65 umol) con hidroxido de litio,
acuoso 1,0 M (0,087 ml, 0,087 mmol) y una mezcla de THF (0,3 ml) y MeOH (0,3 ml). La mezcla resultante se agitd a
75 °C durante 48 h. La mezcla en bruto se purificé por HPLC preparativa de fase inversa (Método de HPLC preparativa
6). La fraccion que contenia el material deseado se concentr6 al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un
soélido vitreo de color blanco (0,0035 g, rendimiento del 33 %). LCMS m/z = 816,5 (M+H™), tiempo de retencién 2,182
min (Método de LCMS 17). RMN-'H (400 MHz, mezcla 1:1 de CDCI3 y CD30D, bloqueo de CD30D) & 8,07 (d, J=5,1
Hz, 1H), 7,65 - 7,59 (m, 1H), 6,90 (t, J=6,1 Hz, 1H), 6,74 (d, J=8,3 Hz, 1H), 5,33 (s a, 1H), 5,18 (d, J=5,6 Hz, 1H), 4,80
(s, TH), 4,72 (s, 1H), 4,34 (t, J=6,6 Hz, 2H), 3,24 (s a, 3H), 3,21 - 3,13 (m, 3H), 3,12 - 2,96 (m, 4H), 2,84 - 2,72 (m, 1H),
2,60 (d, J=15,4 Hz, 1H), 2,26 - 1,96 (m, 10H), 1,87 - 1,70 (m, 6H), 1,69 - 1,59 (m, 3H), 1,57 (s a, 2H), 1,53 - 1,43 (m,
5H), 1,40 (s a, 1H), 1,39 - 1,22 (m, 2H), 1,15 (s, 3H), 1,11 (s a, 1H), 1,08 (s, 3H), 1,04 - 0,99 (m, 1H), 0,97 (s a, 3H),
0,93 (s, 3H), 0,90 (s, 3H).

Ejemplo A21. Preparacién de acido 4-((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR}-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etil)amino}-5a,5b,8.8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)-1-(2-((5-
metilisotiazol-3-iljoxi)etil)ciclohex-3-eno-1-carboxilico.

El compuesto del titulo se obtuvo mediante los mismos procedimientos usados en la preparacion de acido 4-
((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR, 13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etiljamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,52,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)-1-

(2-(piridin-2-iloxi)etil)ciclohex-3-eno-1-carboxilico, excepto que se usé 5-metilisotiazol-3-ol (0,023 g, 0,204 mmol) en
lugar de piridin-2-ol en la Etapa 5. Por lo tanto, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido vitreo de color
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blanco (0,0027 g, rendimiento combinado del 8,3 % para las Etapas 5 y 6). LCMS m/z = 836,5 (M+H*), tiempo de
retencién 2,394 min (Método de LCMS 17). RMN-'H (400MHz, mezcla 1:1 de CDCI3 y CD30OD, bloqueo de CD30D)
05,32 (s a, 1H), 5,18 (d, J=5,4 Hz, 1H), 4,80 (s, 1H), 4,73 (s, 1H), 4,36 (t, J=6,6 Hz, 2H), 3,75 (t, J=6,0 Hz, 2H), 3,27 -
3,12 (m, 8H), 3,12 - 2,94 (m, 5H), 2,78 (td, J=10,8, 4,4 Hz, 1H), 2,58 (d, J=16,1 Hz, 1H), 2,25 - 1,95 (m, 11H), 1,92 -
1,70 (m, 8H), 1,70 - 1,59 (m, 3H), 1,59 - 1,39 (m, 9H), 1,39 - 1,24 (m, 3H), 1,22 (s, 1H), 1,18 - 1,04 (m, 7H), 0,97 (d,
J=2,7 Hz, 3H), 0,92 (s a, 3H), 0,90 (s, 3H).

Ejemplo A22. Preparacion de acido 1-(2-((3-cianopiridin-2-il)oxi)etil)-4-
((1R,3aS8,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil}amino}-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6.7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-
il)ciclohex-3-eno-1-carboxilico.

.
H o,
N ~N \,/J
H metznol, THF
—’;
K00, 70 °C

Etapa 1

F

NC ey
KOtbu, b

—_—-
DMF, THF, TA
Etapa 2 N Ejemplo A22
;o
NC i
Etapa 1. Preparacién de 4-((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11as,11bR, 13aR, 13bR)-3a-((2-(1,1-

dioxidotiomorfolino)etil)amino}-5a,5b,8.8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7.7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)-1-(2-
hidroxietil)ciclohex-3-eno-1-carboxilato potasico.

En un matraz de fondo redondo de 50 ml equipado con un condensador de reflujo, se combinaron 8-
((1R,3aS8,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil}amino}-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)-2-
oxaespiro[4,5]dec-7-en-1-ona (0,700 g, 0,971 mmol) con carbonato potasico (1,34 g, 9,71 mmol) en una mezcla de
MeOH (10 ml) y THF (15 ml). El resultado se calenté a reflujo en un bafio de aceite a 85 °C durante 24 h. La mezcla
se dejé enfriar a TA, después se afiadié DCM y el resultado se filtré para retirar solidos de color blanco. El disolvente
se retir al vacio y el residuo se sec6 en una estufa de vacio a 50 °C durante una noche para proporcionar el material
deseado en forma de un polvo de color blanco (0,940 g, rendimiento del 125 %). La recuperacion de masa indicé que
el material era puro aproximadamente al 80 % con el remanente en forma de sales potasicas en exceso. Este material
se uso directamente en la siguiente etapa sin purificacién adicional. LCMS m/z = 739,5 (M+H*), tiempo de retencién
1,852 min (Método de LCMS 17).

Etapa 2. Al producto en polvo en bruto de la Etapa 1 que contenia aprox. el 80 % en peso de 4-
((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etiljamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
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1-(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il}-1-
(2-hidroxietil)ciclohex-3-enocarboxilato potasico (0,025 g, 0,026 mmol), se le afiadieron 2-fluoronicotinonitrilo (0,016 g,
0,129 mmol), DMF anhidra (0,4 ml) y THF anhidro (0,3 ml) para dar una mezcla de color amarillo ligeramente turbia.
A la mezcla se le afiadi6 terc-butéxido potasico, 1,0 Men THF (0,103 ml, 0,103 mmol). La mezcla se agité a TA durante
2 h, y después se afiadié mas cantidad de 6-fluoropicolinonitrilo (0,032 g, 0,258 mmol) y terc-butéxido potasico, 1,0 M
en THF (0,206 ml, 0,206 mmol) y mas DMF (0,2 ml), y la mezcla se agit6 durante 1 h mas. La mezcla en bruto se
purificé por HPLC preparativa de fase inversa (Método de HPLC preparativa 7). Por lo tanto, el compuesto del titulo
se obtuvo en forma de un polvo de color ligeramente amarillo (0,0086 g, rendimiento del 25 %) en forma de una sal de
TFA. LCMS m/z = 841,6 (M+H*), tiempo de retencion 2,289 min (Método de LCMS 17). RMN-'H (400 MHz, mezcla
1:1 de CDCI3 y CD30D, bloqueo de CD30D) 6 8,34 (dd, J=4,2, 1,0 Hz, 1H), 7,94 (dd, J=8,1, 1,7 Hz, 1H), 7,03 (dd,
J=7,1, 5,1 Hz, 1H), 5,40 - 5,28 (m, 1H), 5,17 (d, J=4,6 Hz, 1H), 4,80 (s a, 1H), 4,71 (s a, 1H), 4,39 - 4,31 (m, 1H), 3,28
- 3,12 (m, 7H), 3,09 (s a, 2H), 3,01 (s a, 2H), 2,82 (s a, 1H), 2,61 (d, J=17,4 Hz, 1H), 2,25 - 1,96 (m, 10H), 1,86 (d,
J=10,5Hz, 1H), 1,78 - 1,68 (m, 5H), 1,67 - 1,53 (m, 5H), 1,53 - 1,38 (m, 6H), 1,38 - 1,24 (m, 3H), 1,19 - 1,03 (m, 8H),
1,03 - 0,82 (m, 9H).

Ejemplo A23. Preparacion de acido 2-(2-(1-carboxi-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS8,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etil)amino}-5a,5b,8.8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)ciclohex-3-en-1-
il)etoxi)isonicotinico.

(’\sog

metanal, THF
e

K L0y 70 °C

Etapa 1

Cl

N
HO,o” 7 KOEhu,

_—
OMF, THF, TA

Etaps 2 N Ejsmplo A23

Etapa 1. Preparacion de 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,11aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentalalcrisen-9-il)-1-(2-
hidroxietil)ciclohex-3-eno-1-carboxilato potasico.

En un matraz de fondo redondo de 50 ml equipado con un condensador de reflujo, se combinaron 8-
((1R,3aS8,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil}amino}-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)-2-

oxaespiro[4,5]dec-7-en-1-ona (0,700 g, 0,971 mmol) con carbonato potasico (1,34 g, 9,71 mmol) en una mezcla de
MeOH (10 ml) y THF (15 ml). El resultado se calent6 a reflujo en un bafio de aceite a 85 °C durante 24 h. La mezcla
se dejé enfriar a TA, después se afiadio DCM y el resultado se filtré para retirar sélidos de color blanco. El disolvente
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se retir6 al vacio y el residuo se sec6 en una estufa de vacio a 50 °C durante una noche para proporcionar el material
deseado en forma de un polvo de color blanco (0,940 g, rendimiento del 125 %). Se disolvieron 0,9155 g de este
material con agitacion en 10 ml de DCM:MeOH 9:1 y esta suspension (las sales no se disolvieron) se carg6 sobre un
lecho corto de 40 ml de gel de silice en un embudo de succién de frita de vidrio de 60 ml. El material se eluyé con 400
ml de DCM:MeOH 9:1. La mayor parte del color naranja asociado al producto impuro se dejé atras en la silice. La
concentracion al vacio proporcion6 un sélido de color rosado/blanco que se puso en una estufa de vacio a 45 °C
durante varias horas. Por lo tanto, el material deseado se obtuvo en forma de un polvo de color blanco (0,5082 g,
rendimiento del 69,4 %). LCMS m/z = 739,6 (M+H*), tiempo de retencién 1,978 min (Método de LCMS 21).

Etapa 2. Al producto purificado de la Etapa 1 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il}-1-(2-
hidroxietil)ciclohex-3-enocarboxilato potasico (0,025 g, 0,032 mmol), se le afiadid acido 2-cloroisonicotinico (0,025 g,
0,161 mmol) seguido de DMF anhidra (0,35 ml). A la mezcla se le afiadi6 terc-butodxido potasico, 1,0 M en THF (0,322
ml, 0,322 mmol). La mezcla se volvié de color ligeramente amarillo y turbia con sélido suspendido tras la adicion de la
base. La mezcla se agitd a TA durante 70 h. La mezcla de reaccion se inactivé mediante |a adicién de 3 gotas de acido
acético. Después, se afiadieron 0,5 ml de MeOH y la mezcla se filtr6. La mezcla en bruto se purificé por HPLC
preparativa de fase inversa en una Unica inyeccion (Método de HPLC preparativa 8). Por lo tanto, se obtuvo el
compuesto del titulo en forma de una sal de TFA soélida de color blanco (0,0069 g, rendimiento del 18 %). LCMS m/z
= 860,6 (M+H*), tiempo de retencién 1,559 min (Método de LCMS 20).

Ejemplo A24. Preparacion de acido 1-(2-((4-cianopiridin-2-iljoxi)etil)-4-
((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR, 13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etiljamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-
il)ciclohex-3-eno-1-carboxilico.

NC

El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion de acido 2-(2-(1-carboxi-4-
((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR, 13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etiljamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6.7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-
il)ciclohex-3-en-1-il)etoxi)isonicotinico, excepto que se usoé en el presente caso 2-fluoroisonicotinonitrilo (0,020 g, 0,161
mmol} en lugar de &cido 2-cloroisonicotinico, y también hubo menos terc-butéxido potasico, 1,0 M en THF usado en
el presente caso (0,129 ml, 0,129 mmol). El compuesto del titulo se aislé en forma de una sal de TFA soélida de color
ligeramente amarillo (0,0133 g, rendimiento del 36,0 %). LCMS m/z = 841,6 (M+H*), tiempo de retenciéon 1,682 min
(Método de LCMS 20). RMN-'H (400MHz, mezcla 1:1 de CDCI3 y CD30D, bloqueo CD30OD) & 8,28 (d, J=5,4 Hz, 1H),
7,11 (dd, J=5,1, 1,2 Hz, 1H), 7,00 (s, 1H), 5,33 (s a, 1H), 5,17 (d, J=4,4 Hz, 1H), 4,79 (s, 1H), 4,71 (s, 1H), 4,47 - 4,39
(m, 2H), 3,28 - 3,04 (m, 9H), 3,04 - 2,96 (m, 2H), 2,86 - 2,74 (m, 1H), 2,59 (d, J=16,4 Hz, 1H), 2,24 - 1,95 (m, 11H),
1,89 - 1,74 (m, 3H), 1,73 (s, 4H), 1,68 - 1,42 (m, 10H), 1,42 - 1,29 (m, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,11 (s a, 2H), 1,08 (s, 4H),
0,96 (d, J=2,4 Hz, 3H), 0,92 (d, J=2,9 Hz, 3H), 0,90 (s, 3H).

Ejemplo A25. Preparacién de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etil)amino}-5a,5b,8.8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentalalcrisen-9-il)-1-(2-(pirimidin-2-
iloxi)etil)ciclohex-3-eno-1-carboxilico.
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El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion de acido 2-(2-(1-carboxi-4-
((1R,3aS8,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil}amino}-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6.7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-
il)ciclohex-3-en-1-il)etoxi)isonicotinico, excepto que se usd en el presente caso 2-bromopirimidina (0,026 g, 0,161
mmol} en lugar de &cido 2-cloroisonicotinico, y también hubo menos terc-butéxido potasico, 1,0 M en THF usado en
el presente caso (0,129 ml, 0,129 mmol). El compuesto del titulo se aislé en forma de una sal de TFA sélida de color
blanco (0,0056 g, rendimiento del 14,2 %). LCMS m/z = 817,6 (M+H*), tiempo de retencién 1,547 min (Método de
LCMS 20). RMN-'H (400MHz, mezcla 1: 1 de CDCI3 y CD30D, bloqueo CD30D) 6 8,50 (d, J=4,9 Hz, 1H), 7,02 (t,
J=4,8 Hz, 1H), 5,35 (dd, J=14,7, 2,9 Hz, 1H), 5,25 - 5,14 (m, 1H), 4,80 (s, 1H), 4,72 (s, 1H), 4,50 - 4,44 (m, 1H), 4,38 -
4,31 (m, 1H), 3,27 - 2,98 (m, 10H), 2,84 - 2,75 (m, 1H), 2,64 - 2,58 (m, 1H), 2,25 - 1,96 (m, 10H), 1,89 - 1,75 (m, 3H),
1,73 (s, 3H), 1,69 - 1,53 (m, 5H), 1,53 - 1,25 (m, 8H), 1,15 (d, J=2,9 Hz, 3H), 1,11 (s a, 2H), 1,08 (s, 3H), 1,03 - 0,84
(m, 9H).

Ejemplo A26. Preparacion de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8S,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)-1-(2-((4-
metilpirimidin-2-il)oxi)etil)ciclohex-3-eno-1-carboxilico.

El compuesto del titulo se preparo siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion de acido 2-(2-(1-carboxi-4-
((1R,3aS8,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil}amino}-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6.7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-
il)ciclohex-3-en-1-il)etoxi)isonicotinico, excepto que se usd en el presente caso 2-cloro-4-metilpirimidina (0,021 g,
0,161 mmol) en lugar de acido 2-cloroisonicotinico, y también hubo menos terc-butdxido potasico, 1,0 M en THF usado
en el presente caso (0,129 ml, 0,129 mmol). El compuesto del titulo se aislé en forma de una sal de TFA sélida de
color blanco (0,0056 g, rendimiento del 14,2 %). LCMS m/z = 831,7 (M+H*), tiempo de retencion 1,550 min (Método
de LCMS 20). RMN-"H (400 MHz, mezcla 1:1 de CDCI3 y CD30D, bloqueo de CD30D) & 8,21 (d, J=6,1 Hz, 1H), 6,52
(d, J=5,9 Hz, 1H), 5,40 - 5,34 (m, 1H), 5,23 (d, J=4,6 Hz, 1H), 4,79 (s, 1H), 4,71 (s, 1H), 4,41 - 427 (m, 2H), 3,30 -
3,05 (m, 10H), 3,01 (d, J=3.4 Hz, 2H), 2,81 (td, J=11.2, 4,9 Hz, 1H), 2,49 - 2,33 (m, 2H), 2,27 - 1,98 (m, 10H), 1,93 -
1,81 (m, 2H), 1,81 - 1,74 (m, 2H), 1,72 (s, 4H), 1,69 - 1,40 (m, 12H), 1,38 - 1,34 (m, 1H), 1,21 - 1,03 (m, 9H), 1,02 -
0,86 (m, 8H).

Ejemplo A27. Preparacion de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-

dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-

2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta [a] crisen-9-il)-1-(2-((4-
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metoxipirimidin-2-ilyoxi)etil) ciclohex-3-eno-1-carboxilico.

/O

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento descrito para la preparacién de acido 2-(2-(1-carboxi-4-
((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR, 13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etiljamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6.7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-
il)ciclohex-3-en-1-il)etoxi)isonicotinico, excepto que se uso en el presente caso 2-cloro-4-metoxipirimidina (0,023 g,
0,161 mmol) en lugar de acido 2-cloroisonicotinico, y también hubo menos terc-butdxido potasico, 1,0 M en THF usado
en el presente caso (0,129 ml, 0,129 mmol). El compuesto del titulo se aisl6 en forma de una sal de TFA sélida de
color blanco (0,0116 g, rendimiento del 28,8 %). LCMS m/z = 847,7 (M+H*), tiempo de retencién 1,525 min (Método
de LCMS 20). RMN-'H (400 MHz, mezcla 1:1 de CDCls y CD30OD, bloqueo de CD30D) 6 7,28 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
5,62 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,40 - 5,33 (m, 1H), 5,23 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 4,79 (s, 1H), 4,71 (s, 1H), 4,41 - 4,29 (m, 2H),
3,27 - 2,97 (m, 12H), 2,81 (td, J = 11,2, 4,9 Hz, 1H), 2,43 - 2,33 (m, 1H), 2,28 - 1,98 (m, 10H), 1,92 - 1,81 (m, 2H), 1,80
- 1,73 (m, 2H), 1,73 (s, 3H), 1,70 - 1,40 (m, 12H), 1,38 - 1,34 (m, 1H), 1,16 (s, 3H), 1,15 - 1,09 (m, 2H), 1,08 (s, 3H),
1,00 (d, J = 3,2 Hz, 3H), 0,96 (d, J = 7,6 Hz, 3H), 0,91 (s, 3H).

Ejemplo A28. Preparacion de acido 4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11a8S,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etil)amino}-5a,5b,8.8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[alcrisen-9-il}-1-(2-((3-metilpiridin-2-
iloxi)etil)ciclohex-3-eno-1-carboxilico.

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion de acido 2-(2-(1-carboxi-4-
((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR, 13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etiljamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-
il)ciclohex-3-en-1-il)etoxi)isonicotinico, excepto que se usod en el presente caso 2-fluoro-3-metilpiridina (0,018 g, 0,161
mmol} en lugar de &cido 2-cloroisonicotinico, y también hubo menos terc-butéxido potasico, 1,0 M en THF usado en
el presente caso (0,129 ml, 0,129 mmol). El compuesto del titulo se aislé en forma de una sal de TFA soélida de color
blanco (0,0262 g, rendimiento del 74,7 %). LCMS m/z = 830,7 (M+H*), tiempo de retencién 1,707 min (Método de
LCMS 20). RMN-'H (400MHz, mezcla 1: 1 de CDCI3 y CD30D, bloqueo CD30D) 9 7,89 (dd, J=5,1, 1,2 Hz, 0,35H),
7,44 (dd, J=7,1, 1,0 Hz, 0,35H), 7,42 - 7,37 (m, 0,65H), 7,22 (dd, J=6,5, 1,3 Hz, 0,65H), 6,81 (dd, J=7,0, 5,3 Hz, 0.35H),
6,29 (t, J=6,7 Hz, 0.65H), 5,39 - 5,30 (m, 1H), 5,23 (d, J=4,9 Hz, 0.65H), 5,18 (d, J=4.6 Hz, 0.35H), 4,79 (s, 1H), 4,71
(s, 1H), 4,41 - 4,29 (m, 2H), 3,27 - 2,98 (m, 12H), 2,81 (td, J=11,1, 4,6 Hz, 1H), 2,43 - 2,33 (m, 1H), 2,30 - 2,07 (m,
10H), 2,07 - 1,94 (m, 4H), 1,92 - 1,73 (m, 4H), 1,72 (s, 3H), 1,69 - 1,40 (m, 12H), 1,38 - 1,34 (m, 1H), 1,20 - 1,05 (m,
9H), 1,02 - 0,86 (m, 9H).
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Ejemplo A29. Preparacioén de acido 1-(2-((3-cloropiridin-2-iljoxi)etil)-4-
((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR, 13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etiljamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6.7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-
il)ciclohex-3-eno-1-carboxilico.

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento descrito para la preparacién de acido 2-(2-(1-carboxi-4-
((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR, 13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etiljamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-
il)ciclohex-3-en-1-il)etoxiisonicotinico, excepto que se usé en el presente caso 3-cloro-2-fluoropiridina (0,021 g, 0,161
mmol) en lugar de acido 2-cloroisonicotinico, y también hubo menos terc-butoxido potasico, 1,0 M en THF usado en
el presente caso (0,129 ml, 0,129 mmol). El compuesto del titulo se aisl6é en forma de una sal de TFA solida de color
blanco (0,0156 g, rendimiento del 42,7 %). LCMS m/z = 850,6 (M+H™*), tiempo de retencién 1,770 min (Método de
LCMS 20). RMN-H (400 MHz, mezcla 1:1 de CDCI3 y CD30D, bloqueo CD30OD) 6 7,99 (dd, J=4,9, 1,7 Hz, 1H), 7,65
(dd, J=7,7, 1,6 Hz, 1H), 6,86 (dd, J=7.6, 4,9 Hz, 1H), 5,33 (s a, 1H), 5,17 (d, J=4,6 Hz, 1H), 4,79 (s, 1H), 4,72 (s, 1H),
4,45 (t, J=6,6 Hz, 2H), 3,27 - 2,98 (m, 12H), 2,80 (td, J=11,1,4,8 Hz, 1H), 2,60 (d, J=15,7 Hz, 1H), 2,25 - 1,95 (m, 10H),
1,90 - 1,74 (m, 3H), 1,73 (s, 3H), 1,68 - 1,42 (m, 10H), 1,40 (s a, 1H), 1,38 - 1,29 (m, 2H), 1,29 - 1,23 (m, 1H), 1,15 (s,
3H), 1,12 (d, J=5,4 Hz, 1H), 1,08 (s, 3H), 0,99 - 0,84 (m, 9H).

Ejemplo A30. Preparacién de acido 4-((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR})-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)-1-(2-((3-
(trifluorometil)piridin-2-iljoxi)etil)ciclohex-3-eno-1-carboxilico.

S0,

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento descrito para la preparacién de acido 2-(2-(1-carboxi-4-
((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR, 13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etiljamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-
il)ciclohex-3-en-1-il)etoxilisonicotinico, excepto que se usod en el presente caso 2-cloro-3-(trifluorometil)piridina (0,029
g, 0,161 mmol) en lugar de acido 2-cloroisonicotinico, y también hubo menos terc-butéxido potasico, 1,0 M en THF
usado en el presente caso (0,129 ml, 0,129 mmol). El compuesto del titulo se aisl6é en forma de una sal de TFA soélida
de color blanco (0,0020 g, rendimiento del 4,9 %). LCMS m/z = 884,6 (M+H*), tiempo de retencién 1,810 min (Método
de LCMS 20).

Ejemplo A31. Preparacion de acido 4-((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etil)amino}-5a,5b,8.8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il)-1-(2-(pirazin-2-
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iloxi)etil)ciclohex-3-eno-1-carboxilico.

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento descrito para la preparacién de acido 2-(2-(1-carboxi-4-
((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR, 13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etiljamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6.7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-
il)ciclohex-3-en-1-il)etoxilisonicotinico, excepto que se usé en el presente caso 2-cloropirazina (0,018 g, 0,161 mmol)
en lugar de acido 2-cloroisonicotinico, y también hubo menos terc-butéxido potasico, 1,0 M en THF usado en el
presente caso (0,129 ml, 0,129 mmol). El compuesto del titulo se aislé en forma de una sal de TFA sélida de color
blanco (0,0102 g, rendimiento del 28,2 %). LCMS m/z = 817,6 (M+H*), tiempo de retencién 1,592 min (Método de
LCMS 20). RMN-'H (400 MHz, mezcla 1:1 de CDCls y CD30D, blogueo de CD30D) 5 8,16 - 8,08 (m, 2H), 8,05 (d, J
=2,4Hz, 1H), 5,33 (s a, 1H), 5,18 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,79 (s, 1H), 4,71 (s a, 1H), 4,44 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,27 - 3,13
(m, 7H), 3,13 - 3,05 (m, 3H), 3,05 - 2,95 (m, 2H), 2,86 - 2,74 (m, 1H), 2,60 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 2,25 - 1,96 (m, 10H),
1,89 - 1,81 (m, 1H), 1,81 - 1,74 (m, 2H), 1,73 (s, 4H), 1,65 - 1,42 (m, 10H), 1,40 (s a, 1H), 1,38 - 1,24 (m, 3H), 1,15 (s,
3H), 1,11 (s a, 2H), 1,08 (s, 3H), 1,01 - 0,86 (m, 9H).

Ejemplo A32. Preparacién de acido 4-((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR})-3a-((2-(1,1-
dioxidotiomorfolino)etil)amino}-5a,5b,8.8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-
2,3,3a.4,5,5a,5h,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopenta[a]crisen-9-il}-1-(2-((4-metoxipiridin-
2-iljoxi)etil)ciclohex-3-eno-1-carboxilico.

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento descrito para la preparacién de acido 2-(2-(1-carboxi-4-
((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR, 13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etiljamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6.7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-
il)ciclohex-3-en-1-il)etoxilisonicotinico, excepto que se usé en el presente caso 2-bromo-4-metoxipiridina (0,030 g,
0,161 mmol) en lugar de acido 2-cloroisonicotinico, y también hubo menos terc-butdxido potasico, 1,0 M en THF usado
en el presente caso (0,129 ml, 0,129 mmol). El compuesto del titulo fue uno de dos compuestos aislados a partir de
esta reaccion. El material se obtuvo en forma de una sal de TFA sélida de color blanco (0,0068 g, rendimiento del 18,3
%). LCMS m/z = 846,7 (M+H*), tiempo de retencién 1,335 min (Método de LCMS 20). RMN-'H (400 MHz, mezcla 1:1
de CDCI3 y CD30D, bloqueo de CD30D) & 7,97 (d, J=6,6 Hz, 1H), 6,76 (dd, J=6,6, 2,2 Hz, 1H), 6,59 (d, J=2,0 Hz,
1H), 5,34 (s a, 1H), 5,18 (d, J=4,6 Hz, 1H), 4,79 (s, 1H), 4,71 (s, 1H), 4,42 (t, J=6,7 Hz, 2H), 3,98 (s, 3H), 3,27 - 3,04
(m, 10H), 3,01 (d, J=3,4 Hz, 2H), 2,86 - 2,76 (m, 1H), 2,67 - 2,57 (m, 1H), 2,27 - 2,15 (m, 3H), 2,15 - 1,96 (m, 8H), 1,85
(td, J=12,2, 3,3 Hz, 1H), 1,81 - 1,73 (m, 2H), 1,72 (s, 4H), 1,66 - 1,38 (m, 10H), 1,38 - 1,28 (m, 2H), 1,15 (s, 3H), 1,12
(s a, 2H), 1,07 (s, 3H), 1,01 - 0,85 (m, 9H).
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Ejemplo A33. Preparacion de acido 1-(2-((4-bromopiridin-2-il)oxi)etil)-4-
((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR, 13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etiljamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6.7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-
il)ciclohex-3-eno-1-carboxilico.

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento descrito para la preparacién de acido 2-(2-(1-carboxi-4-
((1R,3aS8,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil}amino}-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-
il)ciclohex-3-en-1-il)etoxilisonicotinico, excepto que se usd en el presente caso 2-bromo-4-metoxipiridina (0,030 g,
0,161 mmol) en lugar de acido 2-cloroisonicotinico, y también hubo menos terc-butdxido potasico, 1,0 M en THF usado
en el presente caso (0,129 ml, 0,129 mmol). El compuesto del titulo fue uno de dos compuestos aislados a partir de
esta reaccion. El material se obtuvo en forma de una sal de TFA sélida de color blanco (0,0045 g, rendimiento del 12,2
%). LCMS m/z = 894,5 (M+H*), tiempo de retencién 1,672 min (Método de LCMS 20). RMN-'H (400 MHz, mezcla 1:1
de CDCI3 y CD30OD, bloqueo CD30D) 8 8,09 (d, J=5,9 Hz, 1H), 7,06 (d, J=2,2 Hz, 1H), 6,86 (dd, J=5,9, 2,2 Hz, 1H),
5,33 (s a, 1H), 5,21 - 5,15 (m, 1H), 4,80 (s, 1H), 4,72 (s, 1H), 4,16 (t, J=6,6 Hz, 2H), 3,27 - 2,98 (m, 12H), 2,84 - 2,74
(m, 1H), 2,60 (dd, J=18,7, 2,8 Hz, 1H), 2,24 - 1,96 (m, 11H), 1,87 - 1,74 (m, 3H), 1,73 (s, 4H), 1,68 - 1,55 (m, 4H), 1,55
- 1,38 (m, 7H), 1,38 - 1,25 (m, 2H), 1,15 (s, 3H), 1,14 - 1,10 (m, 1H), 1,08 (s, 3H), 1,01 - 0,96 (m, 3H), 0,91 - 0,91 (m,
3H), 0,90 (s, 3H).

Ejemplo A34. Preparacion de acido 1-(2-((4-cloropiridin-2-il)oxi)etil)-4-
((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR, 13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etiljamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,5a,5b,6.7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-
il)ciclohex-3-eno-1-carboxilico.

El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion de acido 2-(2-(1-carboxi-4-
((1R,3aS8,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etil}amino}-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
1-(prop-1-en-2-il)-2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-

il)ciclohex-3-en-1-il)etoxi)isonicotinico, excepto que se usé en el presente caso 2,4-dicloropiridina (0,024 g, 0,161
mmol} en lugar de &cido 2-cloroisonicotinico, y también hubo menos terc-butéxido potasico, 1,0 M en THF usado en
el presente caso (0,129 ml, 0,129 mmol). El compuesto del titulo fue uno de dos compuestos aislados a partir de esta
reaccion. El material se obtuvo en forma de una sal de TFA sélida de color ligeramente amarillo (0,0143 g, rendimiento
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del 38,7 %). LCMS m/z = 850,6 (M+H*), tiempo de retencion 1,637 min (Método de LCMS 20). RMN-'H (400 MHz, 1:1
mezcla CDCI3 y CD30D, CD30OD bloqueo) 8 8,11 (d, J=5,9 Hz, 1H), 6,91 (d, J=2,2 Hz, 1H), 6,83 (dd, J=5,9, 2,2 Hz,
1H), 5,33 (s a, 1H), 5,18 (d, J=4,6 Hz, 1H), 4,79 (s, 1H), 4,71 (s, 1H), 4,17 (t, J=6,6 Hz, 2H), 3,27 - 2,98 (m, 12H), 2,80
(td, J=11.2, 4,8 Hz, 1H), 2,60 (d, J=16,6 Hz, 1H), 2,26 - 1,97 (m, 11H), 1,89 - 1,74 (m, 3H), 1,72 (s, 4H), 1,67 - 1,38
(m, 11H), 1,38 - 1,27 (m, 2H), 1,15 (s, 3H), 1,10 (d, J=11,0 Hz, 1H), 1,07 (s, 3H), 0,99 - 0,86 (m, 9H).

Ejemplo A35. Preparacion de acido 1-(((2-cloropiridin-4-ilYoxietil)-4-((1R,3aS,5aR,5bR,7aR,11aS,11bR,13aR,13bR)-
3a-((2-(1,1-dioxidotiomorfolino)etilyamino)-5a,5b,8,8,11a-pentametil-1-(prop-1-en-2-il)-
2,3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-ciclopentala]crisen-9-il)ciclohex-3-eno-1-
carboxilico.

Cl

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento descrito para la preparacién de acido 2-(2-(1-carboxi-4-
((1R,3a8,5aR,5bR,7aR,11a8,11bR,13aR,13bR)-3a-((2-(1,1--dioxidothlomorfolino)etil)amino)-5a,5b,8,8,11a-
pentametil-1-(prop-1-en-2-il}-2,3,3a,4,5,5a,50,6,7,7a,8,11,11a,11b,12,13,13a,13b-octadecahidro-1H-
ciclopenta[a]crisen-9-ilciclohex-3-en-1-iljetoxi)isonicotinico, excepto que en el presente caso se utilizé 2,4-
dicloropiridina (0,024 g, 0,161 mmol) en lugar de acido 2-cloroisonicotinico, y también hubo menos terc-butéxido de
potasio, 1,0 M en THF utilizado en el presente caso (0,129 ml, 0,129 mmol). El compuesto del titulo fue uno de los dos
compuestos aislados de esta reaccién. El material se obtuvo en forma de una sal de TFA sélida de color ligeramente
amarillo (0,0168 g, rendimiento del 41,2 %). LCMS m/z = 850,6 (M+H*), tiempo de retencién 1,809 min (Método de
LCMS 20). RMN-'H (400MHz, 1: 1 mezcla de CDCI3 y CD30D, CD30D bloqueo) & 8,00 (d, J=5,6 Hz, 1H), 6,90 (dd,
J=5,6, 1,7 Hz, 1H), 6,76 (d, J=1,7 Hz, 1H), 5,32 (s a, 1H), 5,17 (d, J=4,9 Hz, 1H), 4,79 (s, 1H), 4,71 (s, 1H), 4,41 - 4,33
(m, 2H), 3,28 - 2,98 (m, 12H), 2,80 (td, J=11,0, 4,6 Hz, 1H), 2,58 (d, J=15,4 Hz, 1H), 2,26 - 1,96 (m, 11H), 1,89 - 1,73
(m, 2H), 1,72 (s, 4H), 1,67 - 1,38 (m, 11H), 1,38 - 1,26 (m, 2H), 1,18 - 1,04 (m, 8H), 1,01 - 0,86 (m, 9H).

ENSAYO DE CULTIVO DE CELULAS CON VIH

Células. Se obtuvieron células MT-2 y células 293T del NIH AIDS Research y Reference Reagent Program. Las lineas
celulares se subcultivaron dos veces a la semana en medios RPMI 1640 (MT-2) o DMEM (293T, Hela)
complementados con suero fetal bovino (FBS) inactivado por calor al 10 %, 100 unidades/ml de penicilina G y 100
ug/ml de estreptomicina. El medio DMEM se complementé adicionalmente con tampén HEPES 10 mM, pH 7,55, L-
glutamina 2 mMy 0,25 pg/ml de anfotericina B.

Virus. El virus NLRepRIuc contiene el marcador de luciferasa de Renilla en lugar del gen nef virico. El plasmido
provirico pNLRepRIuc se construyé en Bristol-Myers Squibb, partiendo de un clon provirico NL4-3 (subtipo B) que se
obtuvo del NIH AIDS Research y Reference Reagent Program. El virus de tipo silvestre (WT) recombinante parental
(NLRepRIucP373S) derivaba de NLRepRIuc y contiene la sustituciéon adicional de P373 para serina en Gag (dentro
del espaciador SP1), la variacién 373 mas comun en el subtipo B. Otros virus recombinantes (A364V, V370A/AT371
y el “triple T3328” (T332S/V362| + proteasa del VIH-1 R41G)) se generaron por mutagénesis dirigida a sitio del
plasmido pNLRepRIucP373S para introducir estas sustituciones aminoacidicas en Gag y la proteasa. Después, se uso
ADN virico recombinante para generar reservas de virus por transfeccion de células 293T (kit Lipofectamine PLUS,
Invitrogen). Los titulos de reservas viricas se determinaron usando un criterio de valoracion de un ensayo de luciferasa
(sistema de ensayo de indicador Dual-Luciferase®, Promega, Milwaukee, WI, Estados Unidos).

Ensayo de susceptibilidad farmacolégica de ciclo miltiple. Se infectaron sedimentos de células MT-2 con virus dirigidos
al sitio NLRepRIucP373S Gag, donde los in6culos iniciales de las cepas indicadoras se normalizaron usando sefiales
de actividad de luciferasa de criterios de valoracion equivalentes. Dichas mezclas de células-virus se resuspendieron
en medio, se incubaron durante 1 hora a 37 °C/CQOz2, y se afiadieron a placas de 96 pocillos que contenian compuesto
a una densidad celular final de 10.000 células por pocillo. Los compuestos de ensayo se diluyeron en serie 3 veces
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en DMSO al 100 %, y se ensayaron a una concentracion de DMSO final del 1 %. Después de 4 - 5 dias de incubacién
a 37 °C/COq, los rendimientos del virus se determinaron por la actividad de luciferasa de Renilla (sistema de ensayo
indicador Dual-Luciferase®, Promega). La luminiscencia del criterio de valoracién se detecté en un Wallac Trilux
(PerkinElmer).

Las concentraciones inhibidoras al 50 % (CEso) se calcularon usando la forma exponencial de la ecuacion del efecto
mediano donde el Porcentaje de Inhibicién = 1/[1+ (CEso/conc. del farmaco)™], donde m es un parametro que refleja
la pendiente de la curva de concentracion-respuesta. El fondo se tomo6 como la sefial residual observada tras la
inhibicion a la mayor concentracion de un inhibidor de proteasa de control, NFV (3 pMj.

Las concentraciones inhibidoras al 90 % (CEg) se calcularon usando la forma exponencial de la ecuacién del efecto
mediano donde CEr = [(F/(100-F)]"M-CEso, donde H es un parametro que refleja la pendiente de la curva de
concentracion-respuesta. El fondo se tomé como sefial residual observada tras la inhibicion a la mayor concentracion
de un inhibidor de proteasa de control, NFV (3 pM).

Ensayo de cultivo de células con VIH

Se convirtié NL43 de VIH-1 que expresa el gen de luciferasa de Renilla en el virus gag V370A/AT371 por mutagénesis
dirigida a sitio. A364V es un mutante dirigido a sitio.

El virus T332s/V3621/Pr R41G (NI4.3, clado B) se obtuvo de la siguiente manera: Seleccion de resistencia del virus de
la cepa NL4-4 del VIH-1 con el compuesto inhibidor de la maduracion (Ml) del VIH

se inicié a la CEsg para este virus (2 nM), con un aumento de dos veces en la concentracion del compuesto inhibidor
de la maduracién aplicada en cada pase. En el pase 8, el virus se cosechd y se secuencid. La poblacién virica
seleccionada contenia las sustituciones aminoacidicas T332S y V362! en Gag y la sustitucion R41G en la proteasa.
Estas sustituciones se introdujeron posteriormente en NLRepRIucP373, un derivado del clon NL4-3 de VIH-1
modificado para contener P3738S, la sustitucién polimérfica mas comin en el subtipo B en la posicion 373, y el gen de
luciferasa de Renilla se insert6 en el locus nef.

La aparicién de las sustituciones seleccionadas en el fondo genotipico wt se analiza en el presente documento:

Partiendo del virus wt, la sustitucién R41G de proteasa del VIH se detect6 en una de tres selecciones in vitro para la
resistencia al compuesto Ml anterior junto con V362! de Gag y T332S. R41G no es una sustitucion de resistencia a Pl
primaria’ y no esta presente en la base de datos de LANL (2010). Existe un Unico informe de R41G asociado a la
seleccion in vitro para la resistencia con respecto a un Pl de investigacioni. Sin embargo, en ese caso, R41G no
portaba por si mismo resistencia al Pl. Un cambio relacionado, R41K, es un polimorfo de subtipo B comun (27 % de
la base de datos de LANL), y R41K puede estar implicado en la aparicién de resistencia de la proteasa a un inhibidor
de proteasa de investigacion.ii R41 se sitdia en un bucle préximo al sitio de unién al sustrato de proteasa del VIH-1, y
este cambio podria actuar alostéricamente para facilitar el cierre del bolsillo de sitio activo de la proteasa sobre el
sustrato, permitiendo de esta manera la catalisis. Puede ser que R41G altere la dinamica del movimiento del bucle y
el posicionamiento final del bucle, lo que podria causar que el sitio activo reconozca mejor los cambios seleccionados
del compuesto Ml primario (anterior) (V3621/T332S). Un analisis de las sustituciones V3621/T332S/Pr R41G, y sus
efectos sobre la susceptibilidad del compuesto Ml y el crecimiento virico, se describen en la Tabla 1 a continuacion:

Tabla 1: Sensibilidad antiviral de mutantes dirigidos al sitio

Grupo Genotipo Titulo de virus, TCIDso (x105/ml) Peso en veces
CPE Rluc TA Compuesto Ml BVM (Bevirimat)

Sustituciones clave
Efectos cruzados de T332S y Pr R41G en V362l |

6 V362I 2,6 1,6 2,6 2,2 0,6
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T3328 2,6 6,6 0.4 1,9 23
Proteasa R41G de VIH 2,6 2,6 1,0 1,5 1,9
T3328/v362l/ 4,1 6,6 41 5,7 3,1
T332S/prR41G 0,6 1,0 0,4 6,1 4,2
V362I/prR41G 0,6 1,6 0,6 9.3 3,9
T3328/V362I/Pra1G 0,3 1,6 0,1 217 10

Se construyeron virus que contenian combinaciones de T332S y R41G de proteasa del VIH, con y sin V362l.). Los
virus Unicamente con un cambio son soélo ~2 veces menos sensibles al compuesto MI, mientras que las combinaciones
dobles de estas 3 sustituciones son de 5,7 a 9,3 veces menos sensibles. El virus con el cambio triple es mucho menos
sensible al compuesto MI, lo que sugiere que el cambio R41G en la proteasa puede "solapar” con los cambios de Gag
para reducir adicionalmente la sensibilidad al compuesto MI, un hallazgo inesperado. Por lo tanto, el virus mutante
dirigido a sitio T3325/V362! (SDM) muestra un cambio en veces de Unicamente 5,7, pero la adicién del cambio de la
proteasa R41G aumenta sustancialmente el FC a 217.

i Johnson VA, Brun-Vezinet F, Clotet B, Gunthard HF, Kuritzkes DR, Pillay D, Schapiro JM,

Richman DD. Update of the drug resistance mutations in HIV-1: diciembre de 2009. Top HIV

Med. 2009 diciembre; 17(5): 138-45.

i Dierynck, |, Van Markck, H, Van Ginderen, M, Jonckers, TH, Nalam, MN, Schiffer, CA,

Raoof, A, Kraus, G, Picchio, G. TMC310911, a novel human immunodeficiency virus type 1

protease inhibitor, shows in vitro an improved resistance profile and higher genetic barrier to

resistance compared

i Stray KM, Callebaut C, Glass B, Tsai L, Xu L, Milller B, Krausslich HG, Cihlar T. Mutations in multiple domains of
Gag drive the emergence of in vitro resistance to the phosphonate-containing HIV-1 protease inhibitor GS-8374. J
Virol. 2013 87:454-63

Se usaron todos los tres virus recombinantes como se ha descrito anteriormente en el ensayo de cultivo de células
con VIH para el virus NLs-3. Los datos de CEso WT, CEso V370A/AT371, CEso A364V y CEso T332s/V3621/Pr R41G
para los compuestos se muestran en la Tabla 2.

Clave de datos biolégicos para las CEso

Compuestos con ECso >0,05 uM | Compuestos con ECso <0.0,5 uM

Grupo "B" Grupo "A"
Tabla 2.
e CEso | V370A/ | CEso de @ggls//
njé Estructura (UM) AT371 de | A364V 41G  de
: ™ CEso (UM) | (uM) b
CEso (UM)
1 0,003 0,017 0,011 0,014
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e CEso | V370A/ | CEso de @ggls//
njé Estructura (UM) AT371 de | A364V pri1G  de
TN CEso (uM) (UM) CEso (UM)
2 3,000 1,941 3,000
3 0,009 2,218 2,167
4 B B B B
5 0,003 0,015 0,015 0,015
6 A A B A
\ N
N-S'
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e CEss | VB70A/ | CEso de @ggls//

njé Estructura (UM) AT371 de | A364V pri1G  de
™ CEso (M) | (uM) R

7 0,002 | 0,192 0,095 0,192

8 A A A A

9 0,002 | - 0,035 0,014

10 0,002 | - 0,027 0,006

11 0,002 | - 0,018 0,008
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e CEso | V70A/ | CEso de | 300
J; Estructura (UM) AT371 de | A364V
n.2 ™ CEso (uM) | (uM) prd1G de
CEso (UM)
12 A A A A
13 0,002 0,007 0,024 0,007
Vi ',“/
e
14 0,027 B B B
15 0,004 0,390 2,376 0,390
16 0,005 0,030 0,032 0,030

162




ES 2957767 T3

£ CEso | V70A/ | CEso de | 300

J; Estructura (UM) AT371 de | A364V

n.2 ™ CEso (uM) | (uM) prd1G de
CEso (UM)

17 0,003 0,015 B 0,015

18 0,002 A 0,011 0,014

19 0,003 0,047 0,036 0,047

20 A A A A

21 A B A B

163




ES 2957767 T3

e CEss | VB70A/ | CEso de @ggls//

njé Estructura (UM) AT371 de | A364V pri1G  de
™ CEso (M) | (uM) R

22 0,005 | 0,015 0,008 0.015

23 0,002 | A B 0,006

24 0,002 | 0,012 0,008 0,012

25 0,002 | 0,010 0,018 0,010

26 0,005 | 0,041 0,028 0,041
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e CEss | VB70A/ | CEso de @ggls//
njé Estructura (UM) AT371 de | A364V 41G  de
: ™ CEso (UM) | (uM) b

CEso (UM)
27 A A A A
28 0,003 | 0,021 0,021 0,021
29 0,005 | 0,021 0,005 0,021
30 A A A A
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e CEso | V70A/ | CEso de | 300

J; Estructura (UM) AT371 de | A364V

n.2 ™ CEso (uM) | (uM) prd1G de
CEso (UM)

31 0,002 0,009 0,006 0,009

32 A A A A

33 0,005 A 0,016 A

34 0,002 0,013 A 0,013

35 0,007 B 0,024 B
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e CEss | VB70A/ | CEso de @ggls//
njé Estructura (UM) AT371 de | A364V 41G  de
: ™ CEso (UM) | (uM) b

CEso (UM)
36 0,003 | 0,011 0,005 0,011
37 A B B B
38 0,002 | 0,232 0,029 0,232
39 0,014 |B A B
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e CEss | VB70A/ | CEso de @ggls//
njé Estructura (UM) AT371 de | A364V 41G  de
: ™ CEso (UM) | (uM) P

CEso (UM)
40 0,004 | 0,233 0,271 0,233
A1 0,005 | 0,026 0,009 0,026
A2 0,001 0,008 0,014 0,008
A3 0,004 | 0,005 0,011 0,005
A4 0,004 | 0,006 0,026 0,006
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e CEss | VB70A/ | CEso de @ggls//
njé Estructura (UM) AT371 de | A364V 41G  de
: ™ CEso (UM) | (uM) b

CEso (UM)
A5 0,002 | 0,003 0,006 0,003
A6 0,002 | 0,008 0,005 0,008
A7 0,003 | 0,005 0,477 0,005
A8 0,004 | 0,023 0,176 0,023
A9 0,003 | 0,012 0,300 0,012
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e CEso | V70A/ | CEso de | 300

J; Estructura (UM) AT371 de | A364V

n.2 ™ CEso (uM) | (uM) prd1G de
CEso (UM)

A1 0,011 0,017 0,281 0,017

Al12 0,002 0,059 0,069 0,059

A13 0,002 0,027 0,831 0,027

A14 0,005 0,110 0,114 0,110
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e CEso | V70A/ | CEso de | 300
J; Estructura (UM) AT371 de | A364V
n.2 ™ CEso (uM) | (uM) prd1G de
CEso (UM)

A15 0,003 0,010 0,794 0,010
A16 0,010 0,068 0,139 0,068
Al17 0,003 0,015 3,000 0,015

o)

OH

OH

A18 0,008 0,027 0,192 0,027
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e CEso | V70A/ | CEso de | 300

J; Estructura (UM) AT371 de | A364V

n.2 ™ CEso (uM) | (uM) prd1G de
CEso (UM)

A19 0,003 0,020 B 0,020

A20 A A A A

A21 0,003 0,018 0,017 0,018

A22 0,004 0,013 0,027 0,013

A23 0,007 B 0,333 0,193
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e CEso | V70A/ | CEso de | 300

J; Estructura (UM) AT371 de | A364V

n.2 ™ CEso (uM) | (uM) prd1G de
CEso (UM)

A24 0,001 3,000 0,007 3,000

A25 A A A A

A26 0,005 B B B

A27 0,022 B B 3,000
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e CEso | V70A/ | CEso de | 300

J; Estructura (UM) AT371 de | A364V

n.2 ™ CEso (uM) | (uM) prd1G de
CEso (UM)

A28 A 0,068 B 0,068

A29 0,005 0,003 0,004 0,003

A30 0,013 0,223 3,000 0,223

A31 0,003 B 3,000 B
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e CEso | V70A/ | CEso de | 300
J; Estructura (UM) AT371 de | A364V
n.2 ™ CEso (uM) | (uM) prd1G de
CEso (UM)

A32 0,006 B B 0,419
A33 0,006 B 1,787 0,419
A34 0,002 B 0,064 0,096

cl
A35 A 3,000 0,233 B

cl

En la Tabla 3 a continuacién, se sometieron a prueba dos compuestos correspondientes a dos realizaciones de la
invencién (Ejemplos 25 y A3) y se compararon con dos compuestos (comparativos) diferentes fuera del alcance de
los mismos. Cada compuesto se evalué para determinar los valores de CEso (WT) o CEgo (véanse las cepas
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identificadas a continuacion, incluyendo el mutante triple T332S/V362I/pr R41G):

Tabla 3
CEso delvV370/ CEs de | T3328/ V362l
Ej. (UM) T371A de CEgo | A364V prR41G de CEago
N uM) (HM) (HM)
25 0,002 0,002 0,041 0,021
A3 0,004 0,015 0,166 0,017
Comparativo 0,003 2,418 0,228 2,418
Comparativo 0,002 1,464 0,340 1,464

Como puede deducirse a partir de la Tabla 3, los dos compuestos identificados de acuerdo con la invencién tenian
mejores valores de CEgo frente a los compuestos comparativos, cuando se sometieron a prueba frente a las cepas
mutantes especificadas que se han identificado anteriormente.

La descripcion anterior es meramente ilustrativa y no debe entenderse que limite el alcance o los principios
subyacentes de la invencion de ninguna manera. De hecho, diversas modificaciones de la invencién, ademas de las
mostradas y descritas en el presente documento, resultaran evidentes para los expertos en la técnica a partir de los
siguientes ejemplos y la descripcién anterior.
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REIVINDICACIONES
Una combinacién que comprende

i) un compuesto de férmula I, que incluye sales farmacéuticamente aceptables del mismo:

Formula

en donde R1 es isopropenilo o isopropilo;

A es -alquilo C1-6-ORu;

en donde Ro es heteroaril-Qo;

Qo se selecciona del grupo de -H, -CN, -alquilo C1-, -COOH, -Ph, -Oalquilo Ci-s, -halo, -CFs3,

Y se selecciona del grupo de -COOR:2, -C(O)NR2S02R3, -C(O)NHSO:2NR2R2, -SO2NR2C(O)R2, -tetrazol, y -
CONHOH,

en donde n = 1-6;

Rz es -H, -alquilo C1-, -alquilo C1-s sustituido con alquilo o -alquilo C1-s sustituido con arilo;
W esta ausente 0 es -CHz- 0 -CO-;

Rs es —H, -alquilo C1-s 0 -alquilo C1-s sustituido con alquilo;

Ra se selecciona del grupo de -H, -alquilo Ci-e, -alquilo Ci-s-cicloalquilo Cs-s, -alquilo Ci-s sustituido con Ci-s,
-alquilo C1-6-Q1, -alquilo Ci-s-cicloalquilo Cs6-Qu, arilo, heteroarilo, heteroarilo sustituido, -CORs, -SO2Rz, -

SO2NR2R2, y
16 _{J1-2 16_G
‘L,MG ‘?"Q1/k\«?

——
@ I\(/$0-3 0-3

en las que G se selecciona del grupo de -O-, -SO2- y -NR12-;

en donde Qi se selecciona del grupo de alquilo-Ci-s, -fluoroalquilo Ci-s, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
halégeno, -CF3, -OR2, -COORz2, -NRgRs, -CONRsRs y -SO2R7; Rs se selecciona del grupo de -H, -alquilo Ci-
6, cicloalquilo-Cs-e, alquilo Ci-ssustituido, -alquilo Ci-6-NRgRg, -COR3, -SO2R7 y -SO2NR2Rz2;

con la condicién de que R4 0 Rs no sea -CORs cuando W sea -CO-;

con la condicién adicional de que Unicamente uno de R4 0 Rs se seleccione del grupo de -CORs, -COCOREs,-
S0O2R7 y -SO2NR2Rz;

Re se selecciona del grupo de -H, alquilo Ci-s, alquilo sustituido con alquilo C1-s, cicloalquilo Cs-s, cicloalquilo
sustituido C3.6-Qe, alquilo C1-6-Q2, alquilo sustituido con alquilo C1-6-Qz, cicloalquilo Cs.s-Qz2, arilo-Qz, -NR13R14
y -ORis;

en donde Q2 se selecciona del grupo de arilo, heteroarilo, heteroarilo sustituido, -OR2, -COOR2, -NRsRa,
S02R7, -CONHSO2R3, y -CONHSO2NR2R2;

R7 se selecciona del grupo de —H, -alquilo Ci, -alquilo sustituido con Ci.s, -cicloalquilo Css, -CF3, arilo y
heteroarilo;

Rs y Rg se seleccionan independientemente del grupo de -H, -alquilo C1-s, -alquilo sustituido con Ci-, arilo,
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heteroarilo, arilo sustituido, heteroarilo sustituido, -alquilo C1-6-Qz, y -COORs3, 0 Rs y Re se toman junto con el
N adyacente para formar un ciclo seleccionado del grupo de:

R Rig R1g
/ VR /X ’ E N\ ey % $ \ Ris
e—N 5 2-N o —N  N-Rp o-N % N 5
' \—< J N~ ' \—€'502 )02

Rz

F
E—N/_\S a N o Qv F %N\/}Rw

< W\

2—N;3R16 , E—N/\\)So2 é ) o , %N Ry 7{ /7

s;J‘” %3 0@ i{:ff

— -2 16.6
I\(I Y g W h- R ‘?')M y (?"Q/
‘1{ 0/> v T, ! oa
M se selecciona del grupo de —Ris, -SO2R2, -SO2NR2R2, -OH y —=NR2R12;
V se selecciona del grupo de —CR1oR11-, -SO2-, -O- y =NR12-;
con la condicion de que Unicamente uno de Rs 0 Re pueda ser -COORs;

Rio y Ri1 se seleccionan independientemente del grupo de -H, -alquilo C1-6, -alquilo sustituido con C1-6y -
cicloalquilo Css;

Ri2 se selecciona del grupo de -H, -alquilo C1-s, -alquilo C1-6 sustituido con alquilo, -CONR2R2, -SO2Rs, y -
SO2NR2Rz;

Ris y Ri4 se seleccionan independientemente entre el grupo de -H, -alquilo Ci-s, -cicloalquilo Cs-s, -alquilo
sustituido con Ci-s, -alquilo C1-6-Qs, -alquilo C1-s-cicloalquilo C36-Qs, y alquilo sustituido con C1.6-Qs;

Qs se selecciona del grupo de heteroarilo, heteroarilo sustituido, -NR2R12, -CONR2Rz, -COOR2, -ORz, y -
SO2Rs,

Ris se selecciona del grupo de -alquilo Ci-s, -cicloalquilo Cs-, -alquilo C1-s sustituido, -alquilo C1-6-Qs, -alquilo
Ci-6-cicloalquilo Cs6-Qs y -alquilo C1-6 sustituido-Qs;

Ri1s se selecciona del grupo de -H, -alquilo Ci-s, -NR2R2, y -COORz;
178



ES 2957767 T3

con la condicion de que cuando V sea —NR12-; Ris no sea -NR2R2; y

R17 se selecciona del grupo de -H, -alquilo Ci-s, -COORs, y arilo; y

5
(iiy un antiviral, inmunomodulador, antiinfeccioso, inhibidor de la entrada del VIH o vacuna contra el VIH.
2. La combinacién de la reivindicacion 1, en donde el resto heteroarilo en el grupo Ro se selecciona del grupo
de
10
Uy
v A NP
== N 2 NZ =
é /\N SS\’/\N éf é fN\ NAS ’\\lj \ /,N I\\l § r\’\
N J K\ /” ¥ / N /N \:/:/ /N /N‘N N ~N \ /N
\/I N N N Vin 4 L"-A "Z,-, N-g
Vi Vs
HN’\Q N=
S’N\__.SS 'N \ I // \ ,N
A of ° v TR
15 3. La combinacién de la reivindicacién 2, en donde R1 es isopropenilo.
4. La combinacién de la reivindicacién 3, en donde Y es -COOR..
5. La combinaciéon de la reivindicacion 4, en donde Rz es -H.
20
6. La combinacién de la reivindicacién 1, en donde R4 es -alquilo C1-6-Q1.
7. La combinacién de la reivindicacién 6, en donde Q1 es -NRsRa.
25 8. La combinacién de la reivindicacion 7, en donde cuando Rs y Rg se toman junto con el -N adyacente para
formar un ciclo, el ciclo se selecciona del grupo de:
Rm Rig
o]
/—/ s 1]
2 NP J/ E“N SR,
'_(‘so 2 02 0 .
30 9. La combinacién de la reivindicacién 8, en donde Rz y Ris se seleccionan cada uno del grupo de -H y -alquilo
Ci-s.
10. La combinacién de la reivindicacién 1, en donde Qo es -CN.
35 11, La combinacion de la reivindicacion 1, en donde R es isopropenilo, en el grupo Ro el resto “heteroarilo” se
selecciona del grupo de:
‘U,
@ A O
= =N Z N# 4
SN SN & szN‘N NN '\\'j vNO N (\’\
-~ . N /I/ N / ~ i \:/=/ N /N N N ~N \ N
\// N \// s L"q "Zq N-g
Lo vin
HN/\(. N=

N e R
N N ,g\,N
40 S\;Jé 0)\S 1 N y 2 \ s

Y es -COOH, R4 es -alquilo C1.6-Q1, Q1 es -NRsRg, y Rs y Re se toman junto con el -N adyacente para formar
un ciclo que se selecciona del grupo de:
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12.
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Rys Rie
TV 2 s 8
2N Sq 2N SRy
\_("‘0»20 y 02 O _

La combinacion de la reivindicacién 1, en donde el compuesto de Férmula |, incluyendo sus sales
farmacéuticamente aceptables, se selecciona del grupo de:
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13. La combinacién de la reivindicacién 1, en donde el compuesto de férmula I, incluyendo sus sales
farmacéuticamente aceptables, se selecciona del grupo de:

Q\’/
S
2
y
e
2
o 0
14. La combinacién de una cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en donde la combinacién incluye un antiviral
contra el sida que es GSK1265744.
15. La combinacién de una cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en donde la combinacion incluye un antiviral
contra el sida que es dolutegravir.
16. La combinacion de una cualquiera de las reivindicaciones 1-15, en donde la combinacion se administra por

separado o en conjunto.
188
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17.

18.

19.

20.
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Una composicién que comprende la combinacion de una cualquiera de las reivindicaciones 1-15 junto con
uno o mas vehiculos, excipientes y/o diluyentes farmacéuticamente aceptables.

Una combinacién como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1-15 para su uso en el
tratamiento de un mamifero infectado con el virus del VIH.

Una composicidon como se reivindica en la reivindicacion 17 para su uso en el tratamiento de un mamifero
infectado con el virus del VIH.

Una combinacion de una cualquiera de las reivindicaciones 1-15 para su uso en terapia.
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