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Solicitud Internacional No. PCT/US2010/033157 Fecha 30 DE ABRIL DE 2010
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FECHA ENTRADA EN FASE NACIONAL:

(54) TITULO: “INHIBIDORES cicuicosS DE  11BETA-HIDROXIESTEROIDE
DESHIDROGENASA 1~

RESUMEN:

Esta invencion se refiere a nuevos compuestos de la Férmula Tk, Im?, Im2, ImS, In*, In2, I3, lo*, 102, 105, Ipl,
Ip3, a sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y a composiciones farmacéuticas de los mismos,
que son utiles para el tratamiento terapéutico de enfermedades asociadas con la modulacion o inhibicion de
110-HSD1 en mamiferos. La invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas de los nuevos
compuestos y métodos para su uso en la reduccion o control de la produccion de cortisol en una célula o la
inhibicion de la conversion de cortisona en cortisol en una celula.




X X x e

X x

X

ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de Ia solicitud
Comprobante de pago de la tasa por excedente de Reivindicaciones
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el

solicitante sea persona juridica. Anexo cc:prua sm\ob'- < asi?hca feposs en

: et Exp No: 11-0zo
Poderes, si fuere e! €a50.Ancxo cSpua P le. Copis =henten © n of B (1020623
Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante. f

Declaraciones

Copia de la publicacién PCT

Copia informe bisqueda internacional.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion,
reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad
Internacional de Examen Preliminar (IPEA).

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

Copia de las modificaciones efectuadas de acuerdo con el Articulo 36.2.b PCT
en Fase Nacional.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de
conocimientos tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material biolégico.

Arte final 12 x 12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos
en el extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o
totalmente con la invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros- Lbhjfioacio?\ de reqisho - cambio de domiclio nvente” (Fum PCT/B/308
~Notilicacod de reqstro - cambio de domicilo twventor (Fom For/iBl206

(11)

Figura caracteristica:

(12)

HUMBERTO RUBIO CAMACHO

FIRMA

C.C. 17°192.062 de Bogota

T.P. 50.007 Consejo Superior de
la Judicatura
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HUMBERTO RUBIO & CIA LTDA.
ABOGADOS

EODER

El sbajo firmado, en nombre y representacidn de

ITORNEY

The undersigried, in the name and on behalf of

VITAE PHARMACEUTICALS, INC.

Domiciliado en:

with domicile at:

502 West Office Center Driva
Fort Washington, PA 19034, United States of Amarica

por € presente conferimos poder amplio y suficiente
a HUMBERTO RUBIO CAMACHOQ yfo TINEKE
STOL TERZANI yio ALVARO DIAZ LOZANO
domiciliados en Bogotd, Colombiz, para solicitar de
las oficinas y autoridades correspondientes la
obtencién de registros, renovaciones, traspasos y en
general todo lo relacionado con el mantenimiento,
obtencién y proteccidn de sus marcas de fabrica,
marcas  colectivas, marcas de certificacidn,
denominaciones comercieies, marcas de comercio,
paientes, disefios industriales, modelos de utilidad,
nombres de dominio, licencies saniterias, derechos de
autor, inscripcidn de licencias pare explotacion de
derechos  patrimoniales en obras de propiedad
intelectual, inscripcidn de  licencias de uso,
limitaciones de los productos y o servicios y
cancelaciones en los registros 2 cuyo efecto le faculta
para dar ante diches sutoridades todos Jos pasos
necesarios ¢n cumplimienso del objeto indicado;
elevar solicitudes,  descripeciones,  protestias,
declaraciones, apelaciones y recltamos; abonar todes
los impuestos y cuotas de cualquier otros pagos
determinados por la Ley; recibir todos los
documentos presentados, solicitar  testimonios,
desistir, modificar y enmendar solicitudes, cobrer y
percibir para oponerse y protestar contra cualquier
solicitud, que & juicio del apoderado, pudieran
prestarse & confusion o infringtr o de cualquier modo
perjudicar las marcas, denominaciones a patentes del
Mandante; renuncia parcial o total los derechos
otorgados mediante ¢l registro de marcas, patentes y
demas modalidades de la Propiedad Industrial. A los
mandatarios se les otorga autorizacidén amplia y
bastante para contestar todes los reclamos y las
demandes presentadas ente sutoridades
administrativas  y  judiciales,  desistir de
procadimientos, transar conflictos, pudiendo asi
mismo sustiuir cste Poder en 10do o cn parte y
revocar dichus sustituciones.

Dado y firmado hay !
En )
Firma(s)/ Signature{s}

hereby gramt full and sufficient Power of Attomney to
a HUMBERTQ RUBIQO CAMACHO y/o TINEKE
STOL TERZANI yfo ALVARC DIAZ LOZANO
from Bogotd, Calombia, o apply to the proper
officers and authoritics for the issue of registrations,
renewals, assignments, proofs of renewals and in
general gil that is related to the mainmienance,
obtention and protection of its trademarks, trade
nemes, coliective marks, certification marks,
commercial marks, patents, industrial designs, utility
models, domain names, and senitary licenses,
copyright, inscription of licenses for the exploitation
of patrimonial rights with respect to copyright,
registration of licenses of use, limitation of the goods
and or services and cancellations on registrations; to
which end it empowers them to take all steps
necessary before said suthorities for the object stated;
1o file petitions, prepare descriptions; make protests,
declarations, appeals and objections; pay taxcs and
other charges required by law, apply for
certifications, receive documents and take testimony
abandon and amend applications and colleet refunds;
to oppose, ask for the cancellation of and protest any
application or registration which in their judgment
could lend to confusion or could be considered an
infringement or could in any form prejudice the
undersigned’s tredemarks, trade names, patents and
commercial marks; resigns partial or otal the rights
granted by means of the registry of marks, palents
and all matters related to the Industrial Property To
the said mandatory sufficient Power is granted
hereby to answer in the matter of all claims and
demands that maybe presented, before sdministrative
or judicial officers of any class, giving them likewise
Power to abandon proceeding, settle conflicts,
substitute these present in whole or in part and
tevoke such substitutions.

F}iv:n and signed this //'/{i'/(]/o
" H Washwgtan, Pp &

Nombre de cada firmante/ *

Name of each signor ﬁ’ fhﬂfd 4 éfgg’

1.0

Chiet SGentitic 0w r



Cargo de cade firmante/

Position of each signor
HUMBERTO RUBIOQ & CIA LTDA.
ABOGADOS
CERTIFICADO NOTARIAL (Individuo) ER TE (Individual)
A los dias del mes de ante mi, On this fifday of ANasd¢y” before me, a Notary
Notario Piblico de comparecid personalmente Public of pg personally appeared to

a quien(es) doy fe de conocer y me consta que
es(son) lafs) persona(s) firmante(s) del documento
que precede, y quien(es) tiene(n) capacidad legal para
otorgario.

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
Hoy de de

comparecid(eron) personalmente

a quienf{es) conozeo como la(s) personals) que
firma(n) este documento en representacién de la
sociedad/compaiia denominada

VITAE PHARMACEUTICALS, INC.

Certifico:
a) Que

VITAE PHARMACEUTICALS, INC.

es una sociedad/compaiiia legalmente constituida y
existente de¢ mcuerdo con Ias Leyes de Estados
Unidos de Amaerica

b) Que el domicilio de dicha socicdad/compadlia &5
502 Wast Office Center Drive

Fort Washington, PA 19034, United
States of Amoerica

) Que ¢l objeto u objetos para los cuales se otorga el
presente poder estan comprendidos dentro del objeto
social de la mencionada sociedad/compafila,

dXQue

cstd  autorizado pers otorgar ¢! presentc poder. Lo
anterior estd prabado por medio de los documentos,
que certifico he visto,

Ciudad hoy de

de

me known, and known to me to be the person(s) who
executed that foregoing document, med who has
{have) legal capacity to execute it.

NOTARIAL CERTIFICATE (Corporation)
On this day of

personally appeared

whom | know to be the person(s) who signed this
document as representative(s) of the
corporation/company named

VITAE PHARMACEUTICALS, INC.

[ Centify:
2)That
VIiTAE PHARMACEUTICALS, INC.

is & corporation/company legally constituted and in
cxistence accordance with the law of United
States of America

b) That the domicile of said corporation/company is
502 West Office Center Drive

Fort Washington, PA 19034, United
States of America

<} That the purpose or purposes for which the present
Power of Attorney is granted are compromised
within the object set forth in the cherter of the
mentioned corporation/company.

d) That Mx(s).

is authorized to grant the present Power of Antomey.
The aforementioned wes duly proven through the

docum aand 1 duly verify having seen them.
Stale ?

COMMONWEALTH JF%:?S:’{MWN&I‘ z 0’ 0

My

Mambuer, Pennsylveala Asgociation of Notaries

Patricia B, Opemd Notary Pubiic
Whitamarsh Tug., Morgomery
Commission

Primia B Qapre,

EmuMZBm M’




APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country : United States of America
2. This public document has been signed by PATRICIA B. OPONSKI
3. acting in the capacity of \NOTARY PUBLIC

4. bears the seal/stamp PATRICIA B. OPONSKI « NOTARY PUBLIC, MONTGOMERY COUNTY, COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA

Certified
5. at Harrisburg, Pennsylvania ' 6, The 28th day of Decembar, 2010
7. by Basli L. Merenda, Seaetary of the Commonwealth of Pennsylvania
8 No: 201041115
9. Seal/Stamp 10. Signature

Bt Muems,

Basil L. Merenda

This Apostille only certifies the authenticity of the signature and the capacity of the person who has signed the public
document, and, where appropriate, the ldentity of the sea! or stamp which the public document bears.

This Apostille does not certify the content of the document for which it was issued.

This Apostille Is not valid for use anywhere within the United States of America, its terrﬂoriés or possessions.
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INHIBIDORES CiCLICQOS DE 11BETA-HIDROXIESTEROIDE
DESHIDROGENASA 1

SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reivindica la prioridad de la Solicitud Internacional N°
PCT/US2009/002653, que designaron los Estados Unidos y se presento el 30 de
abril de 2009. Esta solicitud también reivindica la prioridad de la Solicitud
Internacional N° PCT/US2009/004261, que designaron los Estados Unidos y se

presenté el 23 de julio de 2009. Las ensefianzas completas de las solicitudes

anteriores se incorporan en este documento como referencia.

CANMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a inhibidores de.11B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa de tipo 1 (11p-HSD1), composiciones farmacéuticas de los
mismos y métodos de uso de los mismos. Mas particularmente, esta solicitud se
refiere a hidratos de los inhibidores descritos de 11p-hidroxiesteroide

deshidrogenasa de tipo 1.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los glucocorticoides, tales como cortisol (hidrocortisona), son hormonas

esteroideas que regulan e! metabolismo, funcion y distribucion de las grasas y
juegan un papel en el metabolismo de carbohidratos, proteinas y grasas.
También se conoce que los glucocorticoides tienen efectos fisiolégicos sobre el
desarrollo, neurobiologia, inflamacién, presién sanguinea, metabolismo y muerte
celular programada. El cortisol y otros corticosteroides se unen tanto al receptor
de glucocorticoides (GR) como al receptor de mineralocorticoides (MR), que son
miembros de la superfamilia de receptores de hormonas nucleares y han
demostrado mediar la funcion de! cortisol in vivo. Estos receptores modulan
directamente la transcripcion a través de los dominios de dedos de zinc de union
al ADN y dominios de activacion transcripcional.

Hasta hace poco, los principales determinantes de accidn glucocorticoide
se atribuian a tres factores principales: (1) niveles circulantes de glucocorticoides
(dirigidos principalmente por e! eje hipotalamico-pituitaric-adrenal (HPA)); (2)
unién a proteinas de glucocorticoides en circulacion y (3) densidad de receptores
intracelulares dentro de tejidos diana. Recientemente, se ha identificado un

cuarto determinante de funcion glucocorticoide: metabolismo pre-receptor
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especifico de tejido por enzimas activadoras e inactivadoras de glucocorticoides.
Estas enzimas de control de pre-receptor 11p-hidroxiesteroide deshidrogenasa
(11B-HSD) moduian la activacion de GR y MR mediante la regulacion de
hormonas glucocorticoideas. Hasta la fecha, se han clonado y caracterizado dos
isozimas diferentes de 11-beta-HSD: 11B-HSD1 (también conocida como 11-
beta-HSD de tipo 1, 11betaHSD1, HSD11B1, HDL y HSD11L) y 118-HSD2. 11p-
HSD1 es una oxidorreductasa bidireccional que regenera el cortisol activo a
partir de formas inactivas 11-ceto, mientras que 11p-HSD2 es una
deshidrogenasa unidireccional queu inactiva el cortisol bioloégicamente activo
convirtiéndolo en cortisona.

Las dos isoformas se expresan de una manera diferente especifica de
tejido, que concuerda con las diferencias en sus papeles fisiolégicos. 11p-HSD1
esta distribuida ampliamente en tejidos de rata y de humano; se ha detectado
expresién de la enzima y ARNm correspondiente en higado humano, tejido
adiposo, pulmén, testiculo, hueso y epitelio ciliar. En tejido adiposo, las
concentraciones aumentadas de cortisol estimulan la diferenciacion de
adipocitos y pueden jugar un papel en promover la obesidad visceral. En el ojo,
11B-HSD1 puede regular la presién intraocular y puede contribuir al glaucoma;
algunos datos sugieren que la inhibicién de 113-HSD1 puede causar una caida
en la presién intraocular en pacientes con hipertensién intraocular (Kotelevstev
et al. (1997), Proc. Natl. Acad. Sci. USA 94(26): 14924-9). Aunque 11p-HSD1
cataliza las reacciones tanto de 11-beta-deshidrogenacion como de 11-
oxidorreduciéon inversa, 11p-HSD1 actia predominantemente como una
oxidorreductasa dependiente de NADPH en ceélulas y tejidos intactos,
catalizando la formacién de cortisol activo a partir de cortisona inerte (Low et al.
(1994) J. Mol. Endocrin. 13: 167-174). Por el contrario, la expresion de 118-
HSD2 se observa principaimente en tejidos diana de mineralocorticoides tales
como rifRdén (corteza y médula), placenta, colon sigmoide y rectal, glandulas
salivales y lineas celulares de epitelio colénico. 11p-HSD2 actia como una
deshidrogenasa dependiente de NAD que cataliza la inactivacion de cortisol a
cortisona (Albiston et ai. (1994) Mol. Cell. Endocrin. 105: R11-R17), y se ha
demostrado que protege el MR de exceso de glucocorticoides (por ejemplo,
niveles elevados de cortisol activo de receptor) (Blum, et al. (2003} Prog. Nucl.
Acid Res. Mol. Biol. 75: 173-216).

Las mutaciones en los genes de 11B-HSD1 u 11p-HSD2 producen
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patoiogias humanas. Por ejemplo, individuos con mutaciones en 11B-HSD2
carecen de esta actividad de inactivacion del cortisol y, como resultado, se
presentan con un sindrome de exceso de mineralocorticoides aparente (también
denominado “SAME”) caracterizado por hipertension, hipocalemia y retencion de
sodio (Edwards et al. (1988) Lancet 2: 986-989; Wilson et al. (1998) Proc. Natl.
Acad. Sci. 95: 10200-10205). De forma similar, las mutaciones en 11p-HDS1 y
en el gen que codifica una enzima generadora de NADPH co-localizada, hexosa
6-fosfato deshidrogenasa (H6PD), puede producir deficiencia de cortisona
reductasa (CRD); estos individuos se presentan con exceso de androégenos
mediado por ACTH (hirsutismo, irregularidad menstrual, hiperandrogenismo}, un
fenotipo que se parece al sindrome de ovario poliquistico (PCOS) (Draper et al.
(2003) Nat. Genet. 34: 434-439).

En particular, la interrupcion de la homeostasis en el eje HPA por
secrecidon o accion deficiente o excesiva produce sindrome de Cushing o
enfermedad de Addison, respectivamente (Miller and Chrousos (2001)
Endocrinclogy and Metabolism, eds. Felig and Frohman (MacGraw-Hill, New
York), 4% Ed.: 387-524). Los pacientes con sindrome de Cushing o que reciben
terapia de glucocorticoides desarrollan obesidad grasa visceral reversible. El
fenotipo de pacientes de sindrome de Cushing se parece mucho al del sindrome
metabélico de Reaven (también conocido como Sindrome X o sindrome de
resistencia a la insulina), cuyos sintomas incluyen obesidad visceral, intolerancia
a la glucosa, resistencia a la insulina, hipertension, diabetes de tipo 2 e
hiperlipidemia (Reaven (1993) Ann. Rev. Med. 44: 121-131). Aunque el papel de
los glucocorticoides en la obesidad humana no estd caracterizado
completamente, existen pruebas cada vez mas concluyentes de que la actividad
de 11p-HSD1 juega un papel importante en obesidad y sindrome metabdlico
(Bujalska et al. (1997) Lancet 349: 1210-1213); (Livingstone et al. (2000)
Endocrinology 131: 560-563; Rask et al. (2001) J. Clin. Endocrinol. Metab. 86:
1418-1421; Lindsay et al. (2003) J. Clin. Endocrinol. Metab. 88: 2738-2744;
Wake et al. (2003) J. Clin. Endocrinol. Metab. 88: 3983-3988).

Los datos de estudios en modelos transgénicos de ratén apoyan la
hipétesis de que la actividad 118-HSD1 de adipocitos juega un papel central en
obesidad visceral y sindrome metabolico (Alberts et al. (2002) Diabetologia.
45(11): 1526-32). La sobreexpresion en el tejido adiposo de 11p-HSD1 bajo el
control del promotor aP2 en ratones transgénicos produjo un fenotipo

marcadamente similar al sindrome metabélico humano (Masuzaki et al. (2001)
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Science 294. 2166-2170; Masuzaki et a. (2003) J. Clinical Invest. 112: 83-90).
Ademas, la actividad aumentada de 118-HSD1 en estos ratones es muy similar
a la que se observa en obesidad humana (Rask et al. (2001) J. Clin. Endocrinol.
Metab. 86: 1418-1421). Adicionalmente, datos de estudios con ratones que
carecen de 11B3-HSD1 producidos por recombinacién homéloga demuestran que
la pérdida de 118-HSD1 conduce a un aumento en la sensibilidad a la insulina y
tolerancia a la glucosa debido a una deficiencia especifica de tejido en niveles
de glucocorticoides activos (Kotelevstev et al. (1997) Proc. Natl. Acad. Sci. 94:
14924-14929; Morton et al. (2001) J. Biol. Chem. 276: 41293-41300; Morton et
al. (2004) Diabetes 53: 931-938).

Los datos publicados apoyan la hipdtesis de que la expresidon aumentada
de 11p-HSD1 contribuye a la conversion local aumentada de cortisona en
cortisol en tejido adiposo y, por tanto, que 11B-HSD1 juega un papel en [a
patogenia de obesidad central y la aparicién del sindrome metabdlico en
humanos (Engel, et al., (2004) Obes. Res. 12: 9-17). Por lo tanto, 113-HSD1 es
una diana farmacéutica prometedora para el tratamiento del sindrome
metabolico (Masuzaki, et al, (2003) Curr. Drug Targets Immune Endocr.
Metabol. Disord. 3: 255-62). Adicionalmente, la inhibicién de la actividad de 118-
HSD1 puede resultar beneficiosa en el tratamientc de numerosos trastornos
relacionados con los glucocorticoides. Por ejemplo, inhibidores de 11p-HSD1
podrian ser eficaces para combatir la obesidad y/o aspectos del grupo de
sindrome de metabdlico, que incluyen intolerancia a la glucosa, resistencia a la
insulina, hiperglucemia, hipertension y/o hiperlipidemia (Kotelevstev et al. (1997)
Proc. Natl. Acad. Sci. 94: 14924-14929; Morton et al. (2001) J. Biol. Chem. 276:
41293-41300; Morton et al. (2004) Diabetes 53: 931-938). Ademas, la inhibicién
de la actividad de 11B-HSD1 puede tener efectos beneficiosos en el pancreas,
que incluyen la potenciacion de la liberacion de insulina estimulada por glucosa
(Billaudel and Sutter (1979) Horm. Metab. Res. 11: 555-560; Ogawa et al. (1992)
J. Clin. Invest 90: 497-504; Davani et al. (2000) J. Biol. Chem. 275: 34841-
34844).

Adicionalmente, dado que las diferencias entre individuos en la funcidon
cognitiva general se han relacionado con la variabilidad en la exposicién a la
largo plazo a glucocorticoides (Lupien et al. (1998) Nat. Neurosci. 1: 69-73) y se
ha teorizado que la mala regulacién del eje HPA que produce exposicion cronica
a exceso de glucocorticoides en ciertas subregiones cerebrales contribuye al

deterioro de la funcidon cognitiva (McEwen and Sapoisky (1995) Curr. Opin.
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Neurobiol. 5: 205-216), se puede predecir que 1a inhibicién de 113-HSD1 podria
reducir la exposicion a glucocorticoides en el cerebro y de ese modo proteger
contra los efectos nocivos de glucocorticoides sobre la funcién neuronal, que
incluyen deterioro cognitivo, demencia y/o depresion. En particular, se conoce
que e! estrés y los glucocorticoides influyen en la funcion cognitiva (de Quervain
et al. (1996) Nature 394: 787-790) y se ha demostrado que 113-HSD1, a través
de su control de accion glucocorticoide en el cerebro, puede tener efectos sobre
la neurotoxicidad (Rajan et al. (1996) Neuroscience 16: 65-70; Secki (2000)
Neuroendocrinol. 18: 49-99).

También existe evidencia de que glucocorticoides y 11p-HSD1 juegan un
papel en la regulacién de presion intraocular (IOP) (Stokes et al. (2000) Invest.
Ophthalmol. Vis. Sci. 41: 1629-1683; Rauz et al. (2001) Invest. Ophthamol. Vis.
Sci. 42: 2037-2042); si no se trata, la IOP elevada puede conducir a pérdida
parcial de campo visual y finalmente ceguera. Por tanto, la inhibicion de 11p-
HSD1 en el ojo podria reducir las concentraciones de glucocorticoides locales &
IOP vy, por tanto, 11p-HSD1 podria usarse potencialmente para tratar glaucomay
otros trastornos visuales.

Los ratones aP2-11p-HSD1 transgénicos muestran presion sanguinea
arterial elevada y tienen sensibilidad aumentada a la sal de la dieta. Ademas, los
niveles de angiotensindgeno en plasma estan elevados en los ratones
transgénicos, asi como lo estan angiotensina il y aldosterona y el tratamiento de
los ratones con un antagonista de angiotensina Il alivia 1a hipertension (Masuzaki
et al. (2003) J. Clinical Invest. 112: 83-90). Esto sugiere que la hipertension
puede estar causada o exacerbada por la actividad de 11p-HSD1. Por tanto,
inhibidores de 11B-HSD1 pueden ser utiles para el tratamiento de hipertension y
trastornos cardiovasculares relacionados con hipertension. La inhibicion de 11p3-
HSD1 en adipocitos maduros también se espera que atende la secrecion de
inhibidor 1 de activador de plasmindgeno (PAI-1), que es un factor de riesgo
cardiovascular independiente (Halleux et al. (1999) J. Clin. Endocrinol. Metabl.
84: 4097-4105).

Los glucocorticoides pueden tener efectos secundarios sobre tejidos
esqueléticos y la exposicién prolongada a dosis incluso moderadas de
glucocorticoides puede producir osteoporosis (Cannalis (1996) J. Clin.
Endocrinol. Metab. 81: 3441-3447). Ademas, se ha demostrado que 11p-HSD1
esta presente en cultivos de osteoblastos primarios humanos, asi como en
células de hueso de adultos (Cooper et al. (2000) Bone 27: 375-381) y se ha



10

15

20

25

30

35

demostrado que el inhibidor de 11p-HSD1 carbenoxclona atentia los efectos
negativos de glucocorticoides sobre la formacién de nédulos éseos (Bellows et
al. (1998) Bone 23: 119-125). Por tanto, se prevé que la inhibicién de 113-HSD1
disminuira la concentracion de glucocorticoides local dentro de osteoblastos y
osteoclastos, produciendo de ese modo efectos beneficiosos en diversas formas
de patologias 0seas, que incluyen osteoporosis.

Los inhibidores de 11p-HSD1 tambien pueden ser utiles para
inmunomodulacién. Aungue se considera que los glucocorticoides suprimen el
sistema inmune, en realidad, existe una interaccion compleja y dinamica entre el
eje HPA y el sistema inmune (Rook (1999} Baillier's Clin. Endocrinol. Metabl. 13:
576-581). Los glucocorticoides juegan un papel en la modulacién del equilibrio
entre la respuesta inmune mediada por celulas y la humoral, relacionandose
normalmente la actividad glucocorticoide elevada con una respuesta humoral.
Por lo tanto, la inhibicion de 11p-HSD1 se puede usar como medio para cambiar
la respuesta inmune hacia una respuesta mediada por células. Ciertas
patologias, tales como tuberculosis, lepra (enfermedad de Hansen) y psoriasis,
desencadenan respuestas inmunes gue tienen tendencia hacia una respuesta
humoral, mientras que la respuesta inmune mas eficaz puede ser una respuesta
mediada por células. Por lo tanto, los inhibidores de 11B-HSD1 pueden usarse
para tratar tales enfermedades.

Se ha indicado que los glucocorticoides inhiben la cicatrizacion,
especialmente en pacientes diabéticos con ulceras (Bitar et al. (1999) J. Surg.
Res. 82: 234-243; Bitar et al. (1999) Surgery 125: 594-601; Bitar (2000) Surgery
127: 687-695; Bitar (1998) Am. J. Pathol. 152: 547-554). Los pacientes que
muestran tolerancia a la glucosa alterada y/o diabetes de tipo 2 con frecuencia
tienen también cicatrizacion alterada. Se ha demostrado que los glucocorticoides
aumentan el riesgo de infeccidon y retardan la cicatrizacién (Anstead (1998) Adv.
Wound Care 11: 277-285). Ademas, existe una correlacién entre niveles
elevados de cortisol en exudado de heridas y heridas que no cicatrizan (Solicitud
de Patente EP N° 0 902 288). Solicitudes de patente publicadas recientemente
han sugerido que ciertos inhibidores de 11B-HSD1 pueden ser utiles para
promover la cicatrizacion (PCT/US2006/043.951).

Como se demuestra en este documento, existe una necesidad continua

de farmacos nuevos y mejorados que inhiban 118-HSD1. Los compuestos

nuevos de la presente invencion son inhibidores eficaces de 113-HSD1.
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SUMARIO DE LA INVENCION

Ahora se ha descubierto que los compuestos de Formula Im' o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, son inhibidores eficaces de 118-
HSDA.

La invencién es un compuesto representado por la Férmula (Im1)

0 R[‘
)'L /A1\ \
0 N Cy'
R3<1\) N o]
H
E\RZ 1.
(Im’);

o una sal farmacéuticamente aceptable, enantidmero o diasteredémero del
mismo.

En una primera realizacidn de la invencion, la Férmula Im' y sus
miembros constituyentes se definen en este documento como se indica a
continuacién:

R' (a) esta ausente o (b) se selecciona entre alquilo (C4-Cs), alquenilo
(C»-Cg), alquinilo {C2-Cs), alcoxi (C4-Cs)-alcoxi (C4-C3) o alcoxi (C4-Cs)-alquilo
(C1-C3) y esta opcionalmente sustituido hasta con cuatro grupos seleccionados
independientemente entre flior, ciano, oxo, R*, R*O-, (R*):N-, R*0.C-, RS,
R'S(=0)-, R*S(=0)-, R*'C(=EONR*, (R*)NC(=0)-, (R%2NC(=0)O-,
(RY:NC(=ONR*, R*OC(=O)NR*, (R%) NC(=NCN)NR*-, (R*0),P(=0)0-,
(R'0),P(=0)NR*, R0OS(=0),NR*, (R"NS(=0),0-, (R*)2NS(=0),NR*-,
R*S(=0);NR*-, R*S(=0),NHC(=0)-, R*S(=0);NHC(=0)O-,
R*S(=0);NHC(=O)NR*-, R*0S(=0);NHC(=0)-, R*0S(=0),NHC(=0)0-,
R*0OS(=0),NHC(=O)NR*, (RH:NS(=0),NHC(=0)-, (R*)2NS(=0),NHC(=0)O-,
(R*)2NS(=0);NHC(=0)NR*-, R*C(=0)NHS(=0),-, R*C(=0)NHS(=0),0-,
R*C(=O)NHS(=0),NR*-, R*OC(=0)NHS(=0).-, R*0C(=0)NHS(=0),0-,
R*OC(=O)NHS(=0}NR*-, (RN:NC(=O0)NHS(=0)2-, (R*2NC(=O)NHS(=0),0-,
(R*)NC(=O)NHS(=0),NR*-,  heterociclio,  heteroarilo,  arilamino vy
heteroarilamino;

A' es (a) un enlace, o (b) alquileno (C1-Ca), CH,CH,0O, donde el oxigeno
esta unido a Cy', o CH,C(=0), donde el carbono del carbonilo esta unido a cy':

Cy' es arilo, heteroarilo, cicloalquilo monociclico o heterociclilo

monociclico y esta opcionaimente sustituido con 1 a 4 grupos seleccionados
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independientemente entre fldor, cloro, bromo, yodo, ciano, nitro, amino, hidroxi,
carboxi, alquilo (C4-Cg), hidroxialquilo (C4-Cg), cicloalquilo  (Cs-Cs),
hidroxicicloalquilo  (C3-Cs), cicloalquilalquilo  {(Cs-C;), alquenilo  {C,-Cg),
haloalquenilo (C2-Ce), hidroxialquenilo (C2-Ce), alquinilo (C2-Cs), cicloalquil (Cs-
Ce)-alquinilo  (C2-C4),  haloalquilo  (C4-Ce),  halocicloalquilo  (C3-Csg),
halocicloalquilalguilo (C4-Cs), alcoxi (C1-Cs), cicloalcoxi (C3-Cs), cicloalquilalcoxi
(C4-C7), haloalcoxi (C4-Cg), halocicloalcoxi (C3-Cg), halocicloalquilalcoxi (C4-C),
alquiltio (C4-Ce), cicloalquiltio (Cs-Cg), cicloalquitalquiltio (C4-C7), haloalquiltio (C+-
Ce), halocicloalquiltio (C3-Cs), halocicloalquilalquiltio (C4-C7), alcanosulfinito (Cs-
Cs), cicloalcanosulfinilo (C3-Csg), cicloalquilalcanosuifinilo (Ca-C7),
haloalcanosulfinilo (C1-Cs), halocicloalcanosulfinilo (C3-Cs),
halocicloalquilalcanosulfinilo (C4-C5), alcanosulfonilo (C4-Cg), cicloalcanosulfonilo
(C3-Ce), cicloalquilaicanosulfonilo  (C,;-C;),  haloalcanosulfonilo  (C4-Ce),
halocicloalcanosulfonilo (C3-Cg), halocicloalquilalcanosulfonilo {C4-Cy),
alquitamino  (C4-C¢), dialquilamino (C;-Cg), alcoxi (C4-Ce)-alcoxi (C4-Csg),
haloalcoxi (Ci-Ce)-alcoxi (C4-Cs), alcoxicarbonilo (Ci-Cg), HNCO, HNSO,,
alguilaminocarbonilo (C4-Cg), dialquilaminocarbonilo (C4-Cs), alcoxi (Cq-Ca)-
alquitaminocarbonilo (C4-C3), heterociclilcarbonilo, alquilaminosulfonilo (C4-Ce),
dialquilaminosulfonilo (C1-Ce), heterociclilsulfonilo, alquilcarbonilamino (C4-Cs),
alquilcarbonilamino  (C4-Ce¢)-alquile  (C4-Cg),  alquilsulfonilamino  (C4-Cg),
alquilsulfonilamino (C4-Ce)-aquilo (C4-Cs), alcoxicarbonil (C4-Ce)-alcoxi (C4-Ce),
alcoxi (C4-Cg)-alquilo (C4-Cs), haloalcoxi (C-Cg)-alquito (C1-Cs), hidroxialcoxi (Cy-
Cs), heteroarilo oxo, aminoalquilo (C4-Cs), alquilamino (C4-Cg)-alquilo (C+-Cg),
dialguilamino (C4-Ce)-alquilamino (C4-Cg)-alcoxi (C2-Ce), alquilamino (C{-Ceg)-
alcoxt {C2-Ce), dialquilamino (C;-Ce)-alcoxi (C,-Cg), alquilcarbonilo (C+-Cg),
cicloalquilcarbonilo (C3-Cs), cicloalquilaminocarbonilo (C3-Cs), {cicloalquil (Ca-
Ce)Halquil (C1-Ce)}aminocarbonilo,  dicicloalquilaminocarbonilo  (C3-Cg),
cicloalguilaminosuifonilo (C3-Ceg), {cicloalquil (C3-Ce)Halquit (Cq-
Ce)}aminosuifonilo, dicicloalquilaminosulfonilo  (C3-Ce), cianoalquilo  (C4-Ce),
aminocarbonilalquilo  {C4-Cs), alquilaminocarbonil (C;-Cg)-alquilo  (C4-Csg),
dialguilaminocarbonil (C4-Cg)-alquilo (C4-Cs), cicloalquilaminocarbonil (Ca-Cg)-
alquilo (C4-GCe), {cicloalquil (Cs-Cs)Halquil (C41-Ce)yaminocarbonilalquilo (C1-Cs) y
dicicloalquilaminocarbonil (C3-Cg)-alquilo (C1-Cg);

El anilio oxodihidropiridilo en la Formula Im' esta opcionalmente sustituido
con 1 a 4 grupos seleccionados independientemente entre flior, cloro, bromo,

yodo, ciano, nitro, amino, hidroxi, carboxi, alquilo (C4-Cg), hidroxialquilo (C4-Cs),
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cicloalquilo  (C3-Cg), hidroxicicloalquilo  (C3-Ce), cicloalquilalquilo  (C4-C7),
alquenilo (C»-Cs), haloalguenilo {C2-Cg), hidroxialguenilo (C-Ce), alquinilo (Co-
Cs), cicloalquil (Cs-Ce)-alquinilo (C2-Ca), haloalquilo (C1-Cs), halocicloalquilo (Cs-
Cs), halocicloalquilalquilo  (C4-C;), alcoxi (Cq1-Ce), cicloalcoxi  (C3-Ce),
cicloalquilalcoxi  (C4-C;),  haloalcoxi  (C4-Ce),  halocicloalcoxi  (C3-Ce),
halocicloalquilalcoxi  (C4-C7),  alquiltio  (C4-Ce),  cicloalquiltic  (C3-Ce),
cicloalquilalquiltio  (C4-C7), haloalquiltio (C4-Ce), halocicloalquiltio  (C3-Ce),
halocicloalquilalquiltio (C4-C-), alcanosulfinilo (C4-Ce), cicloalcanosulfinilo (C3-Ce),
cicloalquilalcanosulfinilo {C4-Cq), haloalcanosulfinilo (C1-Ce),
halocicloalcanosulfinilo (C3-Ce), halocicloalquilalcanosulfinilo (C4-Cy),
alcanosulfoniio (C4-Cg), cicloalcanosulfoﬁilo (Cs-Cs), cicloalguilalcanosulfonilo
(C4-C7), haloalcanosulfonilo  (C4-Cg),  halocicloalcanosulfonilo  (C3-Ce),
halocicloalquilalcanosulfonilo (C4-C7), alquilamino (C4-Cg), dialquilamino (C4-Ce),
alcoxi (C1-Cg)-alcoxi (C4-Cg), haloalcoxi (C4-Ce)-alcoxi (C4-Ce), alcoxicarbonilo
(C1-Cg), HaNCO, HNSQ,, alquilaminocarbonilo (C4-Cs), dialquilaminocarbonilo
(C1-Cg), alcoxi (Ci-Cs)-alquilaminocarbonile  (C4-Cs), heterociclilcarbonilo,
alquilaminosulfonilo (C4-Ce), dialquilaminosulfonilo (C4-Cg), heterociclilsulfonilo,
alquilcarbonilaminc  (C1-Cg),  alquilcarbonilamino  (C4-Ce)-alquilo  (C4-Ce),
alquilsulfonilamino  (C4-Cg),  alquilsulfonitamino  (C+-Cg)-aquilo  (C+-Cg),
alcoxicarbonil (Cy-Cg)-alcoxi (C4-Csg), alcoxi (Cq-Ce)-alquile (C4-Ce), haloalcoxi
(C1-Ce)-alquilo (C+-Ce), hidroxialcoxi (C4-Cg), heteroarilo, oxo, aminoalquilo (C4-
Ce), alquilamino (C4-Ce)-alquilo (C1-Cg), dialquilamino (C4-Ce)- alquilamino (C4-
Cg)-alcoxi (C2-Cs), alquilamino (C1-Ce)-alcoxi (C2-Cg), dialquilamino (C4-Ce)-alcoxi
(C2-Cg), alquilcarbonilo (C1-Cg), cicloalquilcarbonilo (C3-Cs),
cicloalquilaminocarbonilo (C3-Csg), {cicloalquil (C3-Cg)}{alquil (Cq-
Ce)}aminocarbonilo, dicicloalquilaminocarbonilo (C3-Ce), cicloalquitaminosutfonilo
(C3-Cs), {cicloalquil (C3-Ce)Nalquil (C1-Ce)}aminosulfonilo,
dicicloalquilaminosuffonilo  (C3-Cs), cianoalquilo (C4-Cg), aminocarbonilalquilo
(C4-Cg), alquilaminocarbonil (C-Ce)-alquilo (C4-Cg), dialquilaminocarbonil (C4-
Ce)-alquilo (C4-Cg), cicloalquilaminocarbonil {C3-Ce)-alquilo {C1-Cs), {cicloalquil
(C3-Ce)H{alquil (C4-Ce)yaminocarbonilalquilo (C4-Ce) y dicicloalquilaminocarbonil
(C3-Ce)-alquilo (C1-Cs);

E es (a) un enlace o (b) alguileno (C+-C3) o alquileniloxi (C4+-Cz), donde el
O esta unido a R?, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1 a
4 grupos seleccionados independientemente entre metilo, etilo, trifluorometilo u

0OX0,

1
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R? es alquilo (C4-Ce), arilo, heteroarilo, cicloaiquilo o heterociclilo y esta
opcionalmente sustituido hasta con 4 grupos seleccionados independientemente
entre flttor, cloro, bromo, yodo, ciano, nitro, amino, hidroxi, carboxi, alquilo (Cs-
Cs), hidroxialquilo (C4-Cs), cicloalquilo (Cs-Ce), hidroxicicloalquilo (C3-Ce),
cicoalquilalquilo  (C4-C;),  alquenilo  (C2-Cg), haloalquenilo  (C»-Ce),
hidroxialquenilo (C,-Cg), alguinilo (C2-Cg), cicloalquil (Cs-Ce)-alquinilo (C2-Ca),
haloalquilo (C4-Cs), halocicloalquilo (C3-Ce), halocicloalquilalquilo (Cs-C+), alcoxi
(C+-Cg), cicloalcoxi (C3-Ce), cicloalquilalcoxi (Cs-Cy7), haloalcoxi (Cs-Cs),
halocicloalcoxi  (Ci-Cs),  halocicloalquilalcoxi  (Cs-C7),  alquiltio  (C4-Cs),
cicloalquiltio  (C3-Ce), cicloalquilalquiltio  (Cs-C;), haloalquiltioc  (C+-Ce),
halocicioalquiltio (C3-Cg), halocicloalquilalquiltio (C4-C7), alcanosulfinilo (C4-Cs),
cicloalcanosulfinilo (C3-Cs), cicloalquilalcanosulfinilo {C4-C7), haloalcanosulfinilo
(C1-Cs), halocicloalcanosulfinilo (Ca-Ce), halocicloalquilalcanosulfinilo  (C4-C7),
alcanosulfonilo (C¢-C¢), cicloalcanosulfonilo (C3-Cg), cicloalquilalcanosulfonilo
(C4-C7),  haloalcanosulfonilo  (C4-Cg),  halocicloalcanosulfonilo  (Cs-Ce),
halocicloalguilalcanosulfonilo (C4-C7), alquilamino (C4-Cg), dialquilamino (C4-Ce),
alcoxi (C4-Ceg)-alcoxi (C1-Cg), haloalcoxi (C4-Cg)-alcoxi (C4-Cg), alcoxicarbonilo
(C1-Cs), HaNCO, HNSO,, alquilaminocarbonilo (C4-Cs), dialquilaminocarbonilo
(C+-Cs), alcoxi (C4-Cs)-alquilaminocarbonilo  (C4-C3), heterociclilcarbonilo,
alquilaminosulfonilo (C4-Cg), dialguilaminosulfonilo (C4-Cg), heterociclilsulfonilo,
alquilcarbonilamino  (C4-Cg),  alquilcarbonilamino  (C4-Ce)-alquilo  (C4-Ce),
alquilsulfonilamino  (C4-Cg),  alquilsulfonilamino  (C4-Ce)-aquilo  (C4-Ce),
alcoxicarbonil (C4-Cg)-alcoxi (C4-Cg), alcoxi (Cq-Ce)-alquilo {C4-Ce), haloalcoxi
(C1-Ce)-alquilo (C4-Ce), hidroxialcoxi (C1-Cs), heteroarilo, oxo, aminoalquilo (Cs-
Cs), alquilamino (C4-Ce)-alquilo (C1-Cg), dialquilamino (C4-Cg)-alquilamino (C;-
Ce)-alcoxi (C2-Ce), alquilamino (C4-Cg)-aicoxi (C2-Cs), dialquilamino (C4-Ce)-aicoxi
(C2-Cs), alquilcarbonilo (C4-Cs), cicloalquilcarbonilo (C3-Ce),
cicloalguilaminocarbonilo (C5-Ce), {cicloalquil (Ca-Ce)Halquil {Cs-
Ce)}aminocarbonilo, dicicloalquilaminocarbonilo (C3-Cs), cicloalquilaminosulfonilo
(C3-Ce), {cicloalguil (C3-Ce)Halquil (C+-Cs)}aminosulfonilo,
dicicloalguilaminosulfonilo (C3-Cg), cianoalquilo (C4-Ce), aminocarbonilaiguilo
(C1-Cs), alquilaminocarbonil (C4-Cg)-alquilo (C4-Cs), diaiquilaminocarbonil (Cs-
Ce)-alquilo (C4-Cs), cicloalquilaminocarbonil (Cs-Ce)-alquilo (C4-Cs), {cicloalquil
(Cs-Cs)Halquil (C4-Cg)}aminocarbonilaiquilo (C4-Cs) y dicicloaiquilaminacarbonil
(C3-Ce)-alquilo (C+-Ce);

R? se selecciona entre alquilo (C1-Cg), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C,-Ce),
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cicloalguil (Cs-Cs)-alquilo (C4-Ca), alcoxi (C4-Cj)-alcoxi (C4-C3) 0 alcoxi (C4-Cj)-
alquilo (C4-C3) y estd opcionalmente sustituido hasta con cuatro grupos
seleccionados independientemente entre fluor, ciano, oxo, R*, R*O-, (R*),N-,
R‘0,C-, R'’C(=0)0-, R*S, R*S(=0)-, R*S(=0),-, R*C(=0)NR?-, (R*);NC(=0)-,
(RH:NC(=0)0-, (R*;NC(=0)NR*, R*OC(=O)NR*, (R*) ,NC(=NCN)NR*-,
(R'O)P(=0)0-,  (R*O}P(=OINR*:,  R*OS(=0),NR*,  (R*);NS(=0),0-,
(R)NS(=0);NR*, R*S(=0);,NR*, R*S(=0),NHC(=0)-, R*S(=0),NHC(=0)O-,
R*S(=0),NHC(=0)NR*-, R*0S(=0);NHC(=0)-, R*0OS(=0),NHC(=0)0-,
R'OS(=0),NHC(=0)NR*-, (R»)2NS(=0);NHC(=0)-, (R*)2NS(=0),NHC(=0)0-,
(RH2NS(=0),NHC(=O)NR*-, R*C(=0)NHS(=0),-, R*C(=0)NHS(=0),0-,
R*C(=0)NHS(=0),NR"-, R*OC(=0)NHS(=0),-, R*OC({=0)NHS(=0),0-,
R*OC(=0)NHS(=0);NR*-, (R*)2NC(=0)NHS(=0),-, (R*):NC(=O)NHS(=0),0-,
(R*)2NC(=0)NHS(=0),NR*-. espirocicloalquilo; heterociclilo (que a su vez puede
estar opcionalmente sustituido con alguilo, haloaiquilo, halogeno o oxo),
heteroarilo (que a su vez puede estar opcionalmente sustituido con alquilo,
haloalquilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfonilo, halégeno, trifluorometilo,
dialquilamino, nitro, ciano, CO;H, CONH,, amido N-monoalquil-sustituido, amido
N,N-dialquil-sustituido u oxo0), arilamino (que a su vez puede estar
opcionalmente sustituido con alquilo, alcoxi, alquiltio, algquilsulfonilo, haldgeno,
trifluorometilo, dialquilamino, nitro, ciano, CO,H, CONH,, amido N-monoalquil-
sustituido y amido N,N-dialquil-sustituido) y heteroarilamino (que a su vez puede
estar opcionalmente sustituido con alquilo, haloalquilo, alcoxi, alquiltio,
alquilsulfonilo, haldgeno, trifluorometilo, dialquilamino, nitro, ciano, CO-H,
CONH,, amido N-monoalquil-sustituido, amido N N-dialquil-sustituido u oxo); y

R* se selecciona independientemente entre H, alquilo (C4-Cs), haloalquilo
(C+-Ce), aminoalquilo (C4-Cg), alquilamino (C4-Cs)-alquilo {C4-Cs), dialquilamino
(C4-Ce)-alquilo (C+-Ce), hidroxialquilo (C4-Cg) y alcoxi (C4-Ce)-alquilo (C4-Ce).

Como alternativa, la primera realizacién anterior excluye los compuestos
de formulas estructurales PR-221 y PR-313, o una sal farmacéuticamente
aceptable, enantiomero o diasteredmero de los mismos.

Otra realizacion de la invencién es una composicion farmacéutica que
comprende i) un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable, y ii} un
compuesto de Férmulas Ik, Im*, Im?, Im®, In", In?, In%, 10, 10%, 10%, Ip' o Ip%, 0 una
sal farmacéuticamente aceptable, enantiémero o diasteredmero del mismo.

Otra realizacion de la invencion es un método para inhibir la actividad de

11B-HSD1 que comprende la etapa de administrar a un mamifero que necesita
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dicho tratamiento una cantidad eficaz de un compuesto de Férmulas Ik, Im’, Im?,

Im®, in', In?, In% 10", 16%, 10°, Ip' o Ip®, o una sal farmacéuticamente aceptable,
enantiémero o diastereémero del mismo.

Otra realizacion de ia invencidon es un método para tratar a un sujeto con
una enfermedad asociada con la actividad o expresion de 11B-HSD1, que
comprende la etapa de administrar al sujeto una cantidad eficaz de un
compuesto de Férmulas Ik, Im', Im?, im®, In', In?, In®, 10", 10 10% Ip' 0 Ip® o una
sal farmacéuticamente aceptable, enantiomero o diastereémero del mismo.

Otra realizacion de la invencion es el uso de un compuesto de Férmulas
Ik, Im’, Im%, Im° In", In?, In® o', 10%, 16%, Ip' o Ip>, o una sal farmacéuticamente
aceptable, enantiomero o diasteredémero del mismo para la preparacion de un
medicamento para inhibir la actividad de 11p-HSD1 en un mamifero que
necesita dicho tratamiento.

Otra realizacion de la invencién es el uso de un compuesto de Formulas
Ik, Im", Im?, Im® In, In?, In®, 10", 162, 10® ip' o Ip®, o una sal farmacéuticamente
aceptable, enantidmero o diasteredomero del mismo para la preparacion de un
medicamento para tratar a un sujeto con una enfermedad asociada con la
actividad o expresion de 11p-HSDA.

Oftra realizaciéon de la invencion es un compuesto de Férmulas Ik, Im’,
Im2, 1m5, In", In? In% lo', 162 10° Ip' o Ip°, o una sal farmacéuticamente
aceptable, enantiomerc o diasteredmero del mismo para uso en ia inhibiciéon de
la actividad de 113-HSD1 en un mamifero que necesita dicho tratamiento.

Otra realizacion de la invencion es un compuesto de Ik, Im', tm?, Im®, In',

In?, In®, o', 10% 10°

, Ip' o Ip°, o una sal farmacéuticamente aceptable,
enantidmero o diastereémero del mismo para uso en el tratamiento de un sujeto

con una enfermedad asociada con la actividad o expresion de 113-HSD1.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1 es el patrén de difraccion de rayos x en polvo del monohidrato

del Ejemplo 48.
La Figura 2 es el patron de difraccidn de rayos x en polvo del monohidrato
de! Ejemplo 75.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Otra realizacion de la invenciéon es un compuesto de Férmuta lk:
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Ik

0 una sal farmaceéuticamente aceptable, enantidmero o diasteredmero del
mismo;

R'? esta ausente o es metilo o etilo;

Cy? es 2-0x0-1 ,2-dihidropiridilo opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos
seleccionados independientemente entre halo, hidroxi, metoxi, hidroximetilo,
metoxicarbonilo, amino, carbamoilo, metilcarbamoilo, dimetilcarbamoilo, (2-
metoxietil)aminocarbonilo, acetilaminometilo, metilsulfonilo, metilsulfonilamino,
metilaminosulfonilo, isopropilaminosulfonilo, dimetilaminosulfonilo, pirrolidina-1-
sulfonilo, metilsulfonilaminometilo, tetrazolilo, metilo, trifluorometilo, acetilo, 2-
hidroxietilo y 1-aminoetilo;

R? es fenilo, tienilo, piridilo o isopropilo, cada uno opcionalmente
sustituido con halo, metilo, metiltio o (4-morfolino)metilo; y

R? es metilo, etilo, propilo, butilo, vinilo, alilo o etoxietilo, cada uno
opcionalmente  sustituido  hasta con  dos grupos  seleccionados
independientemente  entre  Metilo, HO-, MeO-, H,N-, MeC(=O)NH-,
MeS(=0)oNH-, HzNC(=0)-, MeNHC(=0)-, HO,C-, (HO);P(=0}0-, HoNS(=0),0-,
HoNS(=0);NH-,  MeNHC(=O)NH-, MeNHC(=0)0-, oxo, ciano, HO,C-,
HOCH,CH;NH-, 4-morfoiino, HOCH.C(=O)NH-, HzNCH,C{=0)NH-,
EINHC(=O)NH, MeOC(=O)NH-, MeNHC(=NC=N)NH-, Me-, MeS-, MeSO,-
MeSO:N(Me)-, MeS(=0),NHC(=0)-, imidazolilamino-, imidazolilo, tetrazolilo,
H2NCONH-, HoNCO»-, HOCH,CH,0-, MeNH-, Me,N- y MeCONMe.

Otra realizacion de la invencion es un compuesto de una cualquiera de
las Formulas im', Im? e Im® o una sal farmacéuticamente aceptable, enantiomero
o diastereémero del mismo:

O R

|
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En las Formuias Im', Im? e Im°, el anillo oxodihidropiridilo esta opcionalmente
sustituido (se incluyen la sustituciéon en los carbonos dei anillo unidos a
hidrégeno y de los atomos de nitrogeno del anillo unidos a atomos de hidrégeno,
es decir, un "atomo de nitrogeno sustituible del anillo") hasta con cuatro
sustituyentes como se ha descrito anteriormente. Los sustituyentes adecuados
para el anillo oxodihidropiridilo y los valores adecuados para R', R?, R3 A", Cy'y
E son como se han definido anteriormente en la primera realizacién. Como
alternativa, los sustituyentes adecuados para Cy' y el anillo oxodihidropiridilo en
las Formulas Im', Im? e Im® son independientemente flGor, cloro, bromo, yodo,
ciano, nitro, amino, hidroxi, carboxi, alquilo (C4-Cg), hidroxialgquilo (C4-Cg),
cicloalquilo (C3-Cg), hidroxicicloaiquilo (C3-Cg), cicloalquilalguilo  {C4-C7),
alguenilo (C,-Cg), haloalguenilo {C,-Cg), hidroxialquenilo (C2-Ce), alquinilo (C»-
Cs), cicloalquil (C3-Cg)-alguinilo (C2-Cy), haloalquilo (C4-Ce), halocicloalguilo (Cs-
Ce), halocicloalquilalquilo (Cs-C;), alcoxi (Cy4-Cg), cicloalcoxi (Cs-Ce),
cicloalquitalcoxi  (C4-C7), haloalcoxi  (C4-Cg), halocicloalcoxi  (C3-Ce),
halocicloalquilalcoxi  (C4-C;), alquiltio  (C4-Cg),  cicloalquiltio  {C3-Cg),
cicloalquilalquiltio (C4-C7), haloalquiltio (C+-Cg), halocicloalquiltio  (C3-Ce),
halocicloalquilalquiltio (C4-C-), alcanosulfinilo (C4-Cs), cicloalcanosulfinilo (Ca-Ce),
cicloalquilalcanosulfinilo (Cs-Cy), haloalcanosulfinilo (C1-Ce),
halocicloalcanosulfinilo (C3-Cg), halocicloalquilalcanosulfinilo (Cs-C7),
alcanosulfonilo (C1-Cg), cicloalcanosulfonilo (Cs-Cs), cicloalguilalcanosulfonilo
(C4-C7), haloalcanosulfonilo  (C4-Cg),  halocicloalcanosulfonilo  (C3-Ce),
halocicloalquilalcanosuifonilo (C4-C7), alquitamino (C4-Cs), dialquilamino (C4-Cs),

alcoxi (Cq-Ceg)-alcoxi (C4-Cg), haloalcoxi {C4-Cg)-alcoxi (C4-Cs), alcoxicarbonilo
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{(C1-Cg), H2NCO, HaNSO,, alquilaminocarbonito (C4-Cg), dialquilaminocarboniio
(C1-Cg), alcoxi (C4-Cs)-alquilaminocarbonilo  (C4-Cs), heterociclilcarbonilo,
alquitaminosulfonilo (C4-Cg), dialquilaminosulfonilo (C4-Cg), heterociclilsulfonilo,
alquilcarbonilamino  (C4-Cg),  alquilcarbonilamino  (C4-Cg)-alquilo  (C+-Cég),
alquilsulfonilamino  (C4-Cg),  alquilsulfonilamino  (Cy-Cg)-aquilo  (C1-Cs),
alcoxicarbonil (Cy-Ce)-alcoxi (C;-Cg), alcoxi (C1-Cg)-alquilo (C4-Cg), haloalcoxi
(C1-Cs)-alquilo (C+-Ce), hidroxialcoxi (C4-Cs), heteroarilo, aminoalquito (C-Cs),
alquilamino (C4-Ce)-alquilo (C4-Cs), dialquilamino (C4-Cg)-alquilamino (Cy-Cg)-
alcoxi (C2-Ce), alquilamino (C4-Ce)-alcoxi (C2-Cg), dialquilamino (C4-Cg)-alcoxi
(C2-Ce), alquilcarbonilo (C1-Cs), cicloaiquilcarbonilo (C3-Cg),
cicloalquilaminocarbonilo  (C3-C),  {cicloalquil (Cs-Ce)Halquil  (Cs-
Ce)}aminocarbonilo, dicicloalquilaminocarbonilo (C3-Ce), cicloalquilaminosulfonilo
(C3-Cs), {cicloalquil (C3-Cg)H{alquil (C1-Ce)}aminosulfonilo,
dicicloalquilaminosulfonilo (C3-Cg), cianoalquilo (C4-Cs), aminocarbonilalquilo
(C1-Ce), alguilaminocarbonil (C4-Cg)-alquilo (C4-Ce), dialquilaminocarbonil (C-
Ce)-alquilo (C4-Ce), cicloalquilaminocarbonil (C;3-Ce)-alquilo {C4-Cg), {cicloalquil
(C3-Ce)Halquil (C4-Ce)}aminocarbonitalquilo (C1-Ce) y dicicloalquilaminocarbonil
(C3-Ce)-alquilo (C1-Cq); v los valores para R*, R?, R®, A', Cy' y E son como se
han definido anteriormente en la primera realizacion. Como alternativa, los
sustituyentes adecuados para Cy' incluyen alquilo (C1-Cs), alcoxi (C4-Ca),
haloalquilo (C4-C4), haloalcoxi (C4-C4), haldgeno, ciano y nitro; los sustituyentes
adecuados para un atomo de nitrégeno sustituible del anillo en el anillo
oxodihidropiridilo en las Formulas im', im* e Im® incluyen alquilo (Ci-Ca),
cicloaiquilo (C3-Cs), cicloalquil {C3-C,)-alquilo (C4-Cz) y haloalquilo {C4-Ca); los
sustituyentes adecuados para un atomo de carbono del anilic en el anillo
oxodihidropiridilo en las Formulas Im', Im? e Im® incluyen fituor, cloro, ciano,
hidroxi, amino, alquilo (C4+-Ca), cicloalqguilo (C3-Cy), cicloalquil (C3-Cq4)-alquilo (Cs-
Cz), haloalquilo  (C4-Cs), alcoxi (Ci-C4), haloalcoxi (Ci-Cs), CONH,,
alquitaminocarbonito (C4-Cy), dialquitaminocarbonilo (C4-Cy) y
alquilcarbonilamino (C:-C.); y los valores adecuados para R', R% R® A', Cy' y E
son como se han definido anteriormente en la primera realizacion. En otra
alternativa, las realizaciones de este parrafo exciuyen los siguientes
compuestos:
(R)-6-(3-hidroxipropil)-3-((S)-1-(4-(6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)etil)-6-fenil-
1,3-0xazinan-2-ona
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(R)-6-(3-hidroxipropil)-3-((S)-1-(4-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)etil)-6-

fenil-1,3-oxazinan-2-ona
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(PR-221); y

(PR-313);

0 una sal farmacéuticamente aceptable, enantiémero o diasteredmero del

mismo.

Para cada una de las realizaciones descritas en el parrafo anterior, R' es

preferiblemente metilo o etilo.

Para cada

una de

las

realizaciones descritas en el

parrafo

inmediatamente siguiente a las Formulas Im', Im? e Im®, R es preferiblemente
MeSO,NHCH,CH,CH;, HzNC(=0)CH,CH,,
H:NC(=0)CMe,CH,, 3-hidroxipropilo, 3-hidroxi-3-metilbutilo, 2-hidroxietilo, 2-
hidroxi-2-metilpropilo o 2-ciano-2-metilpropilo.

metilo o etilo;

Para cada

y R

una de

es

las

realizaciones descritas en el

parrafo

inmediatamente siguiente a las Formulas Im', Im? e Im®, R! es preferiblemente
metilo o etilo; y R3 es H2NC(=0)CMe,CH,, 3-hidroxi-3-metilbutilo, 2-hidroxi-2-
metilpropilo o 2-ciano-2-metilpropilo.

Para cada

una de

las

realizaciones descritas en el

parrafo

inmediatamente siguiente a las Férmulas Im', Im? e Im%, R! es preferiblemente

metilo o etilo; R? es fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2 ¢ 3 sustituyentes

seleccionados entre halo, ciano, CONH;, alguilo (C4-C,), haloalquilo (C1-C4) v
SO;Me; y R® es MeSO,NHCH,CH,CH,, HNC(=0)CH,CH,, HNC(=0)CMe,CH;,
3-hidroxipropilo, 3-hidroxi-3-metilbutilo, 2-hidroxietilo, 2-hidroxi-2-metilpropilo o 2-

ciano-2-metilpropilo.

Para cada

una de

ias

realizaciones descritas en el

parrafo
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inmediatamente siguiente a las Férmulas Im', Im? e Im®, R' es preferiblemente
metilo o etilo; R? es fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes
seleccionados entre halo, ciano, CONH,, alquilo (C4-C,4), haloalquilo (C4-Cy) ¥
SO;Me: y R?® es HNC(=0)CMe,CH,, 3-hidroxi-3-metilbutilo, 2-hidroxi-2-
metilpropilo o 2-ciano-2-metilpropilo.

Para cada una de las realizaciones descritas en el parrafo
inmediatamente siguiente a las Férmulas Im', Im? e Im®, R" es preferiblemente
metilo o etilo; y R* es 2-hidroxi-2-metilpropilo o 2-ciano-2-metilpropilo.

Para cada una de las realizaciones descritas en el parrafo
inmediatamente siguiente a las Férmulas Im', Im? e Im®, R' es preferiblemente
metilo o etilo; R? es fenilo o fluorofenilo; y R® es 2-hidroxi-2-metiipropilo o 2-
ciano-2-metilpropilo.

Para cada una de las realizaciones descritas en el parrafo
inmediatamente siguiente a las Formulas Im’, Im* e Im®, R' es preferiblemente
metilo o etilo; R? es fenilo o fluorofenilo; R® es 2-hidroxi-2-metilpropilo o 2-ciano-
2-metiipropilo; el sustituyente del atomo de nitrogeno sustituible del anillo en el
anillo oxodihidropiridilo en las Formulas Im', Im? e Im® es alquilo (Cq-C.),
cicioalguilo (C3-Cs), cicloalquil (C3-Ca)-alquilo (C4-Cz) o haloalquilo (C4-C5); y uno
o dos atomos de carbono del anilio en el anillo oxodihidropiridilo en las Férmulas
Im', Im? e Im® estan opcionalmente sustituidos con metilo o etilo.

Otra realizacion de la invencion es un compuesto de una cualquiera de
las Férmulas In', In? e In®, 0 una sal farmacéuticamente aceptable, enantidmero

o diasteredmero del mismo:

0 R!
PR N
0 N Cy!
RSM H o}
R2
0 R?

e
o
I
QO
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En las Férmulas In' In® e In°, el anillo oxodihidropiridilo esta
opcionalmente sustituido (se incluyen la sustitucion en carbonos del anillo unidos
a hidrogeno y en atomos de nitrégeno unidos a atomos de hidrégeno, es decir,
un "atomo de nitrogeno sustituible del anillo") hasta con cuatro sustituyentes
como se ha descrito anteriormente para Cy®. Los sustituyentes adecuados para
el anillo oxodihidropiridilo y los valores adecuados para R', R?, R® y Cy' son
como se han definido anteriormente en la primera realizacién. Como alternativa,
los sustituyentes adecuados para Cy' y el anillo oxodihidropiridilo en las
Formulas In', In? e In® son independientemente fllor, cloro, bromo, yodo, ciano,
nitro, amino, hidroxi, carboxi, alquilo (C4-Ce), hidroxialquilo (C4-Cs), cicloalquilo
(C3-Cg), hidroxicicloalguilo (C3-Cs), cicloalquilalquilo (C4-C7), alquenilo (C2-Ce),
haloalguenilo (C2-Ce), hidroxialguenilo (C»-Cs), alquinilo (C2-Ce), cicloalquil (Cs-
Ce)-alquinilo  (C2-C4),  haloalquilo  (C1-Ce), halocicloalquilo  (C3-Ce),
halocicloalquilalquilo (C4-C7), alcoxi (C4-Cg), cicloalcoxi (C3-Ce), cicloalquilalcoxi
(C4+-C-), haloalcoxi (C1-Ce), halocicloalcoxi (C3-Cs), halocicloalguilalcoxi (C4-C7),
alquiltio (C+-Cs), cicloalquiltio (C3-Ce), cicloalquilalquittio (C4-Cr), haloalquiltio (C¢-
Ce), halocicloalquiltio (C3-Ce), halocicloalquilalquiltio (C4-C7), alcanosulfinilo (Cs-
Ce), cicloalcanosulfinilo (Ca-Ceg), cicloalquilalcanosulfiniio (C4-C7),
haloalcanosulfinilo (C1-Ce), halocicloalcanosulfinilo (C3-Cs),
halocicloalquilalcanosulfinilo (C4-C+), alcanosulfonilo (C+-Ce), cicloalcanosuifonilo
(Cs-Ce),  cicloalquilalcanosulfonilo  {C4-C7),  haloalcanosulfoniio (C1-Ce),
halocicioalcanosulfonilo (C3-Co), halocicloalquilalcanosulfonilo (C4-Cy),
alquilamino (C-Ce), dialguilamino (C+4-Ce), alcoxi {C4-Ce)-alcoxi (C4-Ce),
haloalcoxi (Ci-Ce)-alcoxi (C+-Cg), alcoxicarbonile (C4-Cs), HaNCO, HaNSOz,
alquilaminocarbonilo (C1-Cs), dialquilaminocarbonilo (Ci-Cs), alcoxi (C1-Cs)-
alquitaminocarbonilo (C;-C3), heterociclilcarbonilo, alquitaminosulfoniio (C+1-Cs),
dialquilaminosulfonilo (C3-Cg), heterociclifsulfonilo, alquilcarbonilamino (C1-Ce),
alquilcarbonilamino  (C4-Cg)-alquilo  (C4-Cg),  alquilsulfonilamino (C1-Ce),
alquilsulfonilamino (C4-Ce)-aquilo (C4+-Ce), alcoxicarbonil (C4-Ce)-alcoxi {C+-Ce),
alcoxi (C1-Cg)-alquilo (C1-Ce), haloalcoxi (C+-Cs)-alquilo (C4-Ce), hidroxialcoxi (C+-
Ce), heteroarilo, aminoalquilo (C4-Cg), alquilamino (C4-Ce)-alquilo (C+-Ca),



10

19

20

25

30

35

19

dialquilamino (C-Ce)-alquilamino (C1-Cg)-alcoxi (C2-Ce), alquilamino (C4-Ceg)-
alcoxi (C2-Cg), dialquilamino (C4-Ce)-alcoxi (C2-Ce), alquilcarbonilo (C4-Ceg),
cicloalquilcarbonilo (C3-Cs), cicloalquilaminocarbonilo (C3-Ce), {cicloalquil (Cs-
Cs)Halquil (C1-Ce)}aminocarbonilo,  dicicloalquilaminocarbonilo  (C3-Ce),
cicloalquilaminosulfonilo (C35-Cs), {cicloalquil (C3-Cg)Halquil (Cy-
Cs)yaminosulfonilo, dicicloalquitaminosulfonilc  (C3-Cg), cianocalquilo (C4-Ce),
aminocarbonilalguilo  (C4-Ce),  alquilaminocarbonil  (C4-Ce)-alquilo  (C4-Cs),
dialquilaminocarbonil (C4-Ce)-alquilo (C4-Cg), cicloalquilaminocarbonil (C3-Ce)-
alquilo (C4-Cs), {cicloalquil {Cs-Cg)}{alquil (C4-Cs)}aminocarbonilalquilo (C4-Cs) ¥y
dicicloalquilaminocarbonil (Cs-Ce)-alquilo (C1-Ce); y los valores para R', R?, R®y
Cy' son como se han definido anteriormente en la primera realizacion. Como
alternativa, los sustituyentes adecuados para Cy1 incluyen alquilo (C4-Cy), alcoxi
(C4-C4), haloalguilo (C4-Cy), haloalcoxi {C4-C4), haldégeno, ciano y nitro; los
sustituyentes adecuados para un atomo de nitrogeno sustituible del anilio en el
anillo oxodihidropiridilo en las Formulas In', In? e In® incluyen alquilo (C1-Ca),
cicloalquilo (Cs-Ca), cicloalquil (C3-Cs)-alquilo (C4-C,) y haloalquilo (C4-Cy); los
sustituyentes adecuados para un atomo de carbono del anillo en el anillo
oxodihidropiridilo en las Férmulas In', In e In® incluyen flGor, cloro, ciano,
hidroxi, amino, alquilo (C4-Ca), cicloalquilo {C3-Ca), cicloaiquil (C3-Cas)-alguilo (C4-
C,), haloalquilo (C4-C4), alcoxi (C4-Cs), haloalcoxi (C4-Cs), CONHy,
alquilaminocarbonilo (C1-Ca), dialquilaminocarbonilo {C4-Cy) y
alquilcarbonilamino (C;-Ca); y los valores adecuados para R, R?, R® y Cy' son
como se han definido anteriormente en la primera realizacion. En otra
alternativa, las realizaciones descritas en este parrafo excluyen los compuestos
PR-221 y PR-313; o una sal farmacéuticamente aceptable, enantidmero o
diastered6mero de jos mismos.

Para cada una de las realizaciones descritas en el parrafo anterior, R' es
preferiblemente metilo o etilo.

Para cada una de las realizaciones descritas en el parrafo
inmediatamente siguiente a las Formulas In', In? e In°, R' es preferiblemente
metilo o etilo; y R® es MeSO,NHCH,CH,CH,, — HaNC(=O)CH:CH,
H,NC(=0)CMe,CH,, 3-hidroxipropilo, 3-hidroxi-3-metilbutilo, 2-hidroxietilo, 2-
hidroxi-2-metilpropilo ¢ 2-ctano-2-metilpropilo.

Para cada una de las realizaciones descritas en el parrafo
inmediatamente siguiente a las Formulas In', In? e In°, R" es preferiblemente
metilo o etilo; y R® es HoNC(=0)CMe,CH,, 3-hidroxi-3-metitbutilo, 2-hidroxi-2-
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metilpropilo o 2-ciano-2-metilpropilo.

Para cada una de las realizaciones descritas en el parrafo
inmediatamente siguiente a las Formulas In', In® e In®, R' es preferiblemente
metilo o etilo; R? es fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2 ¢ 3 sustituyentes
seleccionados entre halo, ciano, CONH;, alquilo (C4-C4), haloalgquilo (C4-Cy4) ¥
SO;Me; y R® es MeSO,;NHCH,CH,CH,, HaNC(=0)CH,CH,, HoNC(=0)CMe,CH;,
3-hidroxipropilo, 3-hidroxi-3-metilbutilo, 2-hidroxietito, 2-hidroxi-2-metilpropilo o 2-
ciano-2-metilpropilo.

Para cada una de las realizaciones descritas en el parrafo
inmediatamente siguiente a las Formulas In', In? e In°, R' es preferiblemente
metilo o etilo; R? es fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2 & 3 sustituyentes
seleccionados entre halo, ciano, CONH;, alquilo (C4-Cy4), haloalquilo (C4-Cy4) v
SO;Me; vy R® es HoNC(=0)CMe,CH,, 3-hidroxi-3-metilbutilo, 2-hidroxi-2-
metilpropilo o 2-ciano-2-metilpropilo.

Para cada una de las realizaciones descritas en el parrafo
inmediatamente siguiente a las Formulas In', In? e in®, R' es preferiblemente
metilo o etilo; y R® es 2-hidroxi-2-metilpropilo o 2-cianc-2-metilpropilo.

Para cada una de las realizaciones descritas en el parrafo
inmediatamente siguiente a las Formulas In', In® e In®, R' es preferiblemente
metilo o etilo; R? es fenilo o fluorofenilo; y R® es 2-hidroxi-2-metilpropilo o 2-
ciano-2-metilpropilo.

Para cada una de las realizaciones descritas en el parrafo
inmediatamente siguiente a las Formulas In', In? e In®, R' es preferiblemente
metilo o etilo; R? es fenilo o fluorofenilo; R* es 2-hidroxi-2-metilpropilo o 2-ciano-
2-metilpropilo; el sustituyente del atomo de nitrégeno sustituible del anillo en los
anillos oxodihidropiridilo en las Férmulas In', In? e In® es alquilo (C4-Ca),
cicloalquilo (C3-C.), cicloalquil (C3-Cs)-alquilo (C4-C;) o haloalquilo (C4-C3); y uno
0 dos atomos de carbono del anillo en los anillos oxodihidropiridilo en las
Férmulas In', In? e In® estan opcionalmente sustituidos con metilo o etilo.

Otra realizacién de la invencion es un compuesto de una cualquiera de

las Férmulas lo', 10° e 10°, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:
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En las Formulas lo’, 10% e 10°, el anillo oxodihidropiridilo en las Férmulas lo', lo?
e lo® esta opcionalmente sustituido (se incluyen la sustitucién en carbonos del
anillo unidos a hidrogeno y en atomos de nitrégeno unidos a atomos de
hidrégeno, es decir, un "atomo de nitrégeno sustituible del anillo”) hasta con
cuatro sustituyentes como se ha descrito anteriormente en la primera
realizacion; son valores adecuados para G' fldor, cloro, bromo, yodo, ciano,
nitro, amino, hidroxi, carboxi, alquilo (C4-Cg), hidroxialquilo (C-Ce), cicloalquilo
(C3-Ce), hidroxicicloalquilo (C3-Cg), cicloalquilalquilo (C4-C), alquenilo (C5-Ce),
haloalquenilo (C2>-Cg), hidroxialquenilo (C,-Cg), alquinilo (Co-Cs), cicloalquil (Cs-
Ce)-alquinilo  (Cz-C4),  haloalquilo  (C4-Ce),  halocicloalquilo  (C3-Cs),
halocicloalquilalquilo (C4-C-), alcoxi (C1-Cs), cicloalcoxi (C3-Cs), cicloalquilalcoxi
(C4-C7), haloalcoxi (C1-Ce), halocicloalcoxi (C3-Cs), halocicloalquilalcoxi (C4-C7),
alquiltio (C4-Ce), cicloalquiltio (C3-Ce), cicloalquilalquiltio (C4-C7), haloalquiltio (C4-
Ce), halocicloalquiltio (C3-Cs), halocicloalquilalquiltio (C4-C7), alcanosulfinilo (C4-
Ce), cicloalcanosulfinilo (C3-Ce), cicloalquilalcanosulfinilo (Cs-Co),
haloalcanosulffinilo - (C1-Cg), halocicloalcanosulfinilo (C3-Cs),
halocicloalquilalcanosulfinilo (C4-C;), alcanosulfonile (C4-Cs), cicloalcanosulfonilo
(C3-Ce), cicloalguilaicanosulfonilo  (C4-C7),  haloalcanosulfonilo  (C-Cé),

halocicloalcanosulfonilo (C3-Cg), halocicloalquilalcanosulfonilo (Cs-Cy),
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alquilamino (C4-Cg), dialquilamino (C4-Ce), alcoxi (C1-Ce)-alcoxi  (C1-Ce),
haloalcoxi (Cy-Cg)-alcoxi (C-Cg), alcoxicarbonilo (C1-Cs), H2NCO, HzNSOq,
alquilaminocarbonilo (C+-Cs), dialguilaminocarbonilo (C1-Ce), alcoxi (C4-Ca)-
alquilaminocarbonilo (C4-Cs3), heterociclilcarbonilo, alquilaminosulfonilo (C4-Ce),
dialquilaminosulfonilo (C4-Cs), heterociclilsulfonilo, alquilcarbonilamino (C+-Ce),
alquilcarbonilamino  (C4-Cg)-alquilo  (C1-Ce), alguilsulfonilamino  (C+-Ce),
alquilsulfonilamino (C1-Ce)-aquilo (C4-Cs), alcoxicarbonil (C1-Cg)-alcoxi (C4-Cg),
alcoxi (C1-Ce)-alquilo (C1-Cs), haloalcoxi (C1-Ce)-alquilo (C1-Ce), hidroxialcoxi (C+-
Cs), heteroarilo, aminoalquilo (C4-Ce), alquilamino (C1-Ce)-alquilo  (C+-Ce),
dialquilamino (C;-Ce)-alquilamino (C4-Ce)-alcoxi (C2-Ce), alquilamino (C1-Ceg)-
alcoxi (C»-Ce), dialquilamino (C1-Ce)-alcoxi (C2-Ce), alquilcarbonilo  (C4-Ce),
cicloalquilcarbonilo (C3-Cg), cicloalquilaminocarbonilo (C3-Ce), {cicloalquit {Cs-
Cs)H{alquil (C4-Cg)}aminocarbonilo, dicicloalquilaminocarbonilo (C3-Csg),
cicloalquilaminosulfonilo (C3-Cs), {cicloalquil (C3-Cg)Halquil (Cy-
Ce)}Jaminosulfonilo, dicicloalquilaminosulfonilo  (C3-Ce), cianoalquiio (C1-Cs),
aminocarbonilalquilo  (C1-Cs),  alquitaminocarbonil  (C4-Ce)-alquilo (C4-Ce),
dialquilaminocarbonil (C4-Ce)-alquilo (C4-Ce), cicloalquilaminocarbonil (C4-Ce)-
aiquilo (C4-Ce), {cicloalquil (C3-Cs)}alquil (C1-Ce)}aminocarbonilalquilo (C1-Ce) ¥
dicicloalquilaminocarbonil (C3-Cg)-alquilo (C4-Ce); n es 0, 1, 2 6 3, y los
sustituyentes adecuados para el anillo oxedihidropiridilo y los valores adecuados
para R, R? y R® son como se han definido anteriormente en la primera
realizacion. Como alternativa, n es 0, 1, 2 6 3; los valores adecuados para G' y
los sustituyentes para e! anillo oxodihidropiridilo en las Férmulas lo*, 1o” e lo® son
independientemente flior, cloro, bromo, yodo, ciano, nitro, amino, hidroxi,
carboxi, alquilo (Ci-Ce), hidroxialquilo  (C4-Ce), cicloalguilo (C3-Ce),
hidroxicicloalquilo  (C3-Ce), cicloalquitalquilo  (C4-C7),  alquenilo (C2-Cs),
haloalquenilo (C2-Cg), hidroxialquenilo (C,-Ce), alquinilo (C2-Ce), cicloalquil (Cs-
Ce)-alquinilo  (Cx-C4),  haloalquilo  (C4-Ce),  halocicloalquilo (C3-Cg),
halocicloalquilalquilo (C4-C7), alcoxi (C4-Cg), cicloalcoxi (C3-Ce), cicloalquilalcoxi
(C4-C7), haloalcoxi (C4-Cg), halocicloalcoxi (C3-Cs), halocicloalquilalcoxi (Cs-C7),
alquiltio (C4-Cs), cicloalquiltio (C3-Ce), cicloalquilalguittio (C4-C7), haioalquiltio (C+-
Ce), halocicloalquiltio (C3-Cs), halocicloalquilalquiltio (C4-C7), alcanosulfinilo (C+-
Cs), cicloalcanosulfinilo (C3-Ce), cicloalquilalcanosulfinilo (C4-C7),
haloalcanosulfinilo (C+-Ceg), halocicloalcanosulfinilo (C3-Ce),
halocicloalquilalcanosulfinilo (C4-C7), alcanosulfonilo (C1-Cs), cicloalcanosulfonilo

(Cs-Cg),  cicloalguilalcanosulfonilo  (C4-Cy), haloalcanosulfonilo  (C4-Cg),
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halocicloalcanosulfonilo {C3-Cs), halocicloalquilalcanosulfonilo (C4-Cy),
alquilamino (C4-Ce), dialquilamino (C4-Cs), alcoxi (Ci-Ceg)-alcoxi  (C4-Ce),
haloalcoxi (C1-Cg)-alcoxi (Cy-Cg), alcoxicarbonilo (C1-Ce), H2NCO, HaNSO,,
alquilaminocarbonilo (C4-Cs), dialquilaminocarbonilo (C1-Ce), alcoxi (C4-Ca)-
alquilaminocarbonilo (C4-C3), heterociclilcarbonilo, alguilaminosulfonilo (C1-Ce),
dialquilaminosuifonilo (C4-Ce), heterociclilsuffonilo, alquilcarbonilamino (C4-Ce),
alquilcarbonitamino  (C1-Cg)-alquilo  (C4-Cs),  alquilsulfonilamino  (C4-Ce),
alquilsulfonilamino (C4-Ce)-aquilo (C4-Cg), alcoxicarbonil (C4-Ce)-alcoxi (C4-Ce),
alcoxi (C4-Cg)-alquilo (C4-Ce), haloalcoxi (C4-Cg)-alquilo (C4-Ce), hidroxialcoxi (Cs-
Ce), heteroarilo, aminoalquilo (C4-Cg), alquilamino (Cs-Ce)-alquilo (C4-Ce),
dialquilamino (C1-Ce)-alquilamino (C4-Cg)-alcoxi (C2-Ce), alquilamino (C4-Ce)-
alcoxi (C2-Cg), dialquilamino (C4-Cg)-alcoxi (Co-Cs) y alquilcarbonilo(C4-Ce); y los
valores para R', R? y R® son como se han definido anteriormente en la primera
realizacion. Como alternativa, n es 0, 1, 2 6 3; los valores adecuados para G’
incluyen alquilo (C4-Cy), alcoxi (C4-Ca), haloalguilo (C4-Ca), haloalcoxi (C4-Ca),
halégeno, ciano y nitro; los sustituyentes adecuados para un atomo de nitrégeno
sustituible del anillo en el anillo oxodihidropiridilo en las Férmulas lo', 16% e l0°
incluyen alquilo C4-Cs, cicloalquilo (C3-C4), cicloalquil (Ca-Ca)-alquilo (C1-Ca2) ¥
haloalquilo C;-Cs; los sustituyentes adecuados para un atomo de carbono del
anillo en el anillo oxodihidropiridilo en las Formulas lo', 102 e 10° incluyen fldor,
cloro, ciano, hidroxi, amino, alquilo {C4-C,), cicloalquilo (C3-C4), cicloalquil (Cs-
Ca)-alquilo (C4-C), haloalquilo (C4-Cs), alcoxi (C4-Cs), haloalcoxi (C4-Ca),
CONH,, alquilaminocarbonilo  (C4-C4), dialquilaminocarbonilo  (C4-Ca) ¥
alquilcarbonilamino (C+-Cy); y los valores adecuados para R', R? y R® son como
se han definido anteriormente en la primera realizacién. En otra alternativa, las
realizaciones descritas en este parrafo excluyen los compuestos PR-221 y PR-
313; o una sal farmacéuticamente aceptable, enantibmero o diasteredmero de
los mismos.

Para cada una de las realizaciones descritas en e! parrafo anterior, R’ es
preferiblemente metilo o etilo.

Para cada una de las realizaciones descritas en el parrafo
inmediatamente siguiente a las Formulas lo', 10® e 10°, R' es preferiblemente
metilo o etilo; y R° es MeSO;NHCH,CH.CH;, H:NC(=0)CH.CH.,
HaNC(=0)CMe,CH,, 3-hidroxipropilo, 3-hidroxi-3-metilbutilo, 2-hidroxietilo, 2-
hidroxi-2-metilpropilo o 2-ciano-2-metilpropilo.

Para cada una de las realizaciones descritas en el parrafo
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inmediatamente siguiente a las Formulas lo', 10? e 10°, R es preferiblemente
metilo o etilo; y R® es H>NC(=0)CMe,CH,, 3-hidroxi-3-metilbutilo, 2-hidroxi-2-
metilpropilo o 2-ciano-2-metilpropilo.

Para cada una de las realizaciones descritas en el parrafo
inmediatamente siguiente a ltas Férmulas lo', 10? e 10°, R" es preferiblemente
metilo o etilo; R? es fenilo opcionalmente sustituido con 1. 2 6 3 sustituyentes
seleccionados entre halo, ciano, CONH,, alquilo (C4-C,), haloalquilo (C4-C4) y
SO;Me; y R® es MeSO,NHCH,CH,CH,, H2NC(=0)CH:CH,, HaNC(=0)CMe,CHa,
3-hidroxipropilo, 3-hidroxi-3-metilbutilo, 2-hidroxietilo, 2-hidroxi-2-metilpropilo o 2-
ciano-2-metilpropilo.

Para cada una de las realizaciones descritas en el parrafo
inmediatamente siguiente a las Formulas lo', 102 e 10%, R' es preferiblemente
metilo o etilo; R? es fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2 ¢ 3 sustituyentes
seleccionados entre halo, ciano, CONHjy, alquilo (C4-C,), haloalquilo (C+-C4) vy
SO.Me; y R® es H>NC(=0)CMe,CH;,  3-hidroxi-3-metilbutilo, 2-hidroxi-2-
metilpropito o 2-ciano-2-metilpropilo.

Para cada una de las realizaciones descritas en el parrafo
inmediatamente siguiente a las Formulas Io', 10 e 10°, R! es preferiblemente
metilo o etilo; y R® es 2-hidroxi-2-metilpropilo o 2-ciano-2-metilpropilo.

Para cada una de las realizaciones descritas en el parrafo
inmediatamente siguiente a las Férmulas lo', lo? e 10°, R' es preferiblemente
metilo o etilo; R? es fenilo o fluorofenilo: y R® es 2-hidroxi-2-metilpropilo o 2-
ciano-2-metilpropilo.

Para cada una de las realizaciones descritas en el parrafo
inmediatamente siguiente a las Formulas 10", 10% e 10°, R" es preferiblemente
metilo o etilo; R? es fenilo o fluorofenilo; R® es 2-hidroxi-2-metilpropilo o 2-ciano-
2-metilpropilo; el sustituyente del atomo de nitrogeno sustituible del anillo en el
anillo oxodihidropiridilo en las Férmulas lo', 102 e 10° es alquilo (C4-C,),
cicloalquito (C3-C4), cicloalquit (C3-Ca)-alquilo (C1-C2) o haloalquilo (C4-Cy); y uno
o dos atomos de carbono del anillo en los anillos oxodihidropiridilo en las
Formulas lo*, o e lo® estan opcionalmente sustituidos con metilo o etilo.

Otra realizacién de la invencion (referenciada en este documento como la
"Primera Realizacion Alternativa’) es un compuesto representado por las
Formulas Estructurales lo', 10% e 10°, en las que: n es 0 6 1, preferiblemente O:
cada G' es independientemente alguilo (C4-Cy), alcoxi (C4-Cy4), haloalquilo (C4-

C4), haloalcoxi (C;4-C4), haldgeno, ciano o nitro; el oxodihidropiridilo esta
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sustituido en su atomo de nitrogeno del anillo con hidroxialquilo (C4-Ce),
alquilcarbonilamino (C4-Cs)-alquilo {C1-Ce), alquilsulfonilamino (C4-Ceg)-aquilo (C+-
Ce), alcoxi (Cy4-Ce)-alquilo (C4-Ce), aminoalquilo (C1-Ce), alquilamino {C1-Ceg)-
alquilo (C;-Ce), dialquilamino (C1-Ce)-alquilo  (C4-Ce), cianoalquilo (C4-Cs),
aminocarbonilalquilo  (C4-Ce),  alquilaminocarbonil  (C1-Ce)-alquilo (C4-Cs),
dialquilaminocarbonil (C4-Cg)-alquilo (C4-Ce), cicloalquilaminocarbonil (Cs-Ce)-
alquilo (C4-Cs), {cicloalquil (Cs-Ce)Nalquil (C1-Ce)}aminocarbonilalquilo (C1-Cs) ©
dicicloalquilaminocarbonil (C3-Cg)-alquilo  (C4-Cs); el oxodihidropiridilo esta
opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de carbono sustituibles del anillo
con un grupo seleccionado independientemente entre fluor, cloro, ciano, hidroxi,
amino, alquilo (C4-Cy), cicloalquilo (C3-Ca), cicloalquil (Cs-Ca)-alquilo (C4-C2),
haloalquilo  (Ci-C4), alcoxi  (C1-Cs),  haloalcoxi  (C+-C4),  CONHy,
alquilaminocarbonilo (C1-Ca), dialquilaminocarbonilo (C4-C4) y
alquilcarbonilamino (C4-Ca); R' es metilo o etilo; R? es fenilo, tienilo, piridilo o
isopropilo, cada uno opcionalmente sustituido hasta con tres grupos
seleccionados  independientemente  entre  halo, metilo, metiltio, (4-
morfolino)metilo o ciclopropiio; y R® es metilo, etilo, propilo, butilo, vinilo, alilo o
etoxietilo, cada uno opcionalmente sustituido hasta con dos grupos
seleccionados independientemente entre metilo, HO-, MeO-, HoN-, MeC(=O)NH-
MeS(=0)2NH-, HoNC(=0)-, MeNHC(=0)-, HO,C-, (HO)2P(=0)0-, HoNS(=0)20-,
HoNS(=O),NH-, MeNHC(=O)NH-, MeNHC(=0)O-, oxo, ciano, HO2C-,

HOCH,CH;NH-, 4-morfolino, HOCH,C(=0O)NH-, HzNCH2C(=O)NH-,

EtNHC(=O)NH, MeOC(=O)NH-, MeNHC(=NC=N)NH-, Me-, MeS-, MeSO,-
MeSO,N(Me)-, MeS(=0);NHC(=0)-, imidazolilamino-, imidazolilo, tetrazolilo,
H,NCONH-, H;NCO,-, HOCH2CH,0-, MeNH-, MezN- y MeCONMe.

Como alternativa para las Férmulas Estructurales lo’, lo® e 10°, R? es
fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre halo, ciano, CONHy, alquilo (C4-Ca), haloalquilo (Cq-
Cd) y SOMe: y R* es MeSO;NHCH,CH;CHz,  HaNC(=0)CHCH,
H,NC(=0)CMe;CH>, 3-hidroxipropilo, 3-hidroxi-3-metilbutilo, 2-hidroxietilo, 2-
hidroxi-2-metilpropilo o 2-ciano-2-metilpropilo; y el resto de las variables son
como se ha descrito anteriormente para la Primera Realizacion Alternativa.

Como alternativa para las Formulas Estructurales lo', o® e [0°, R® es
H,NC(=0)CMe,CH,, 3-hidroxi-3-metilbutilo, 2-hidroxi-2-metilpropilo o 2-ciano-2-
metilpropilo; y el resto de las variables son como se ha descrito anteriormente

para la Primera Realizacién Alternativa.
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Como alternativa para las Formulas Estructurales lo', 10% e 10°, R? es
fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2 é 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre halo, ciano, CONH,, alquilo (C4-C.), haloalquilo (C+-
Ca) y SOMe; y R® es H,NC(=0)CMe,CH,, 3-hidroxi-3-metilbutilo, 2-hidroxi-2-
metilpropilo 0 2-ciano-2-metilpropilo; y el resto de las variables son como se han
descrito en la Primera Realizacion Alternativa.

Como alternativa para las Féormulas Estructurales lo', 10° e i0°, R® es 2-
hidroxi-2-metilpropilo o 2-ciano-2-metilpropilo; y el resto de las variables son
como se han descrito en la Primera Realizacion Alternativa.

Como alternativa para las Férmulas Estructurales lo', 10 e 10°, R? es
fenilo o fiuorofenilo; y R* es 2-hidroxi-2-metilpropilo o 2-ciano-2-metilpropilo; y el
resto de las variables son como se han descrito en la Primera Realizacion
Alternativa.

Como alternativa para las Formulas Estructurales lo', 10° e 10°, R? es
fenilo o fluorofeniio; R* es 2-hidroxi-2-metilpropilo o 2-ciano-2-metilpropilo; uno o
dos atomos de carbono del anillo en los anillos oxodihidropiridilo estan
opcionalmente sustituidos con fllior, metiio o etilo; y el resto de las variables son
como se han descrito en la Primera Realizacién Alternativa.

Para |a realizacion descrita en los siete parrafos anteriores, n es 0 y todos
los carbonos sustituibles del anillo en el oxodihidropiridilo estan preferiblemente
sin sustituir,

Oftra realizacion de la invencién es un compuesto representado por una
cualquiera de las Formulas Ip' e Ip®, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo:

AD
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En las Formulas Ip' e Ip®, G' es alquilo (C4-C4), alcoxi (C4-Cy), haloalquilo {C4-
C4), haloalcoxi (C4-C,), halogeno, ciano o nitro; nes 0, 1 6 2; G2 es alquilo (Cs-
C.), cicloalquilo (C3-Ca), cicloalquil (C3-Ca)-alquilo (C4-C3) o haloalquilo (C4-Cs),
G? es hidrogeno, fldor, cloro, ciano, hidroxi, amino, alquilo (C4-C4), cicloalquilo
(C3-C4), cicloalquil (C3-Ca)-alguilo (C4-C,), haloalquilo {C4-Cs4), alcoxi (Cq-Ca),
haloalcoxi (C4-C4), CONH,, alguilaminocarbonilo (C4-Cs), dialquilaminocarbonilo
(C1-C.) o alquilcarbonilamino (Ci-Ca); y los valores adecuados para R', R? y R®
son como se han definido anteriormente en la primera realizacién. En otra
alternativa, las realizaciones descritas en este parrafo excluyen los compuestos
PR-221 y PR-313; o una sal farmacéuticamente aceptable, enantiomero o
diastereomero de los mismos.

Para cada una de las realizaciones descritas en el parrafo anterior, R' es
preferiblemente metilo o etilo.

Para cada una de las realizaciones descritas en el parrafo
inmediatamente siguiente a las Formulas Ip' e Ip°, R es preferiblemente metilo
o etilo; y R® es MeSO,NHCH,CH,CHa,, HaNC(=0)CH,CH,, H;NC(=0)CMe,CH,
3-hidroxipropilo, 3-hidroxi-3-metilbutilo, 2-hidroxietilo, 2-hidroxi-2-metilpropilo o 2-
ciano-2-metilpropilo.

Para cada una de las realizaciones descritas en el péarrafo
inmediatamente siguiente a las Formulas Ip' e Ip®, R es preferiblemente metilo
o etilo; y R® es H.NC(=0)CMe,CH,, 3-hidroxi-3-metilbutilo, 2-hidroxi-2-
metilpropilo o 2-ciano-2-metilpropilo.

Para cada una de las realizaciones descritas en el parrafo
inmediatamente siguiente a las Formulas Ip' e Ip®, R' es preferiblemente metilo
o etilo; R? es fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes
seleccionados entre halo, ciano, CONH;, alquilo (C4-C4), haloalguilo (C4-Cs) ¥
SO.Me; y R® es MeSO,;NHCH;CH,CHa, HoNC(=0)CH,CHz, HaNC(=0)CMe,CH,,
3-hidroxipropilo, 3-hidroxi-3-metilbutilo, 2-hidroxietilo, 2-hidroxi-2-metilpropilo o 2-

ciano-2-metilpropilo.
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Para cada una de las realizaciones descritas en el parrafo
inmediatamente siguiente a las Formulas Ip' e Ip®, R es preferiblemente metilo
o etilo; R? es fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes
seleccionados entre halo, ciano, CONH;, alquilo (C4-C4), halcalquilo (C1-Cs) ¥
SO.Me; y R® es HNC(=0)CMe,CH,, 3-hidroxi-3-metilbutilo, 2-hidroxi-2-
metilpropilo o 2-ciano-2-metilpropilo.

Para cada una de las realizaciones descritas en el parrafo
inmediatamente siguiente a las Férmulas Ip' e Ip®, R es preferiblemente metilo
o etilo; y R® es 2-hidroxi-2-metilpropilo o 2-ciano-2-metilpropilo.

Para cada una de las realizaciones descritas en el parrafo
inmediatamente siguiente a las Formulas Ip' e Ip°, R' es preferiblemente metilo
o etilo; R? es fenilo o fluorofenilo; y R® es 2-hidroxi-2-metilpropilo o 2-ciano-2-
metilpropilo.

Para cada una de las realizaciones descritas en el parrafo
inmediatamente siguiente a las Férmulas Ip' e Ip®, R' es preferiblemente metilo
o etilo; R? es fenilo o fluorofenilo; R® es 2-hidroxi-2-metilpropilo o 2-ciano-2-
metilpropilo; el sustituyente G?* se selecciona entre alquilo (C1-C4), cicloalquilo
(C5-Cs), cicloalquil (C3-Ca)-alquilo (Cq-Cp) y haloalquilo (C-Cz); y G2 se
selecciona opcionalmente entre hidrogeno, metilo o etilo.

Para cada una de las realizaciones descritas en el parrafo
inmediatamente siguiente a las Formulas Ip’ e Ip®, R es preferiblemente metilo
o efilo; R? es fenilo o fluorofenilo; R® es 2-hidroxi-2-metilpropilo o 2-ciano-2-
metilpropilo; el sustituyente G* se selecciona entre haloalquilo, alquilo (C4-Ca),
cicloalquilo (C3-Cy), cicloalquil (Ca-Ca)-alquilo (C1-Cs) y haloalquilo (C1-Cz); y G2
se selecciona opcionalmente entre hidrogeno, metilo o etilo.

Para cada una de las realizaciones descritas en el parrafo
inmediatamente siguiente a las Férmulas Ip’ e Ip®, R es preferiblemente metilo
o etilo; R? es fenilo o fluorofenilo; R® es 2-hidroxi-2-metilpropilo o 2-ciano-2-
metilpropilo; el sustituyente G2? se selecciona entre diffuorometilo, etilo sustituido
con de uno a tres fluor (preferiblemente, 2-fluoroetilo o 2,2,2-fluoroetilo), alquilo
(C4-Cy), cicloalguilo (C3-Cy), cicloalquil (C3-Cs)-alguilo (C4-Cp) y haloalquilo (Cs-
C,), y G se selecciona opcionalmente entre hidrogeno, metilo o etilo.

Otra realizacion de la invencion {referenciada en este documento como la
"Segunda Realizacion Alternativa") es un compuesto representado por las
Formulas Estructurales Ip' e Ip®, en las que: n es 0 6 1, preferiblemente 0; cada

G' es independientemente alquilo (C1-C4), alcoxi (C1-Cs), haloalquilo (C4-Cy),
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haloalcoxi (Ci-Ca), halégeno, ciano o nitro; G* es hidroxialquilo (C+-Ce),
atquilcarbonilamino (C4-Cg)-alquilo (C-Ce), alquilsulfonilamino (C4-Ceg)-aquilo (Cy-
Ce), alcoxi (Cq-Cg)-alquilo (C1-Cg), aminoalquilo (C1-Cg), alquilamino (C4-Ce)-
alquilo (C4-Csg), dialquilamino (C4-Ce)-alquilo (C4-Csg), cianoalquilo (C4-Cg),
aminocarbonilalquilo  (C-Cg), alquilaminocarbonil  (C4-Ceg)-alquilo  (C4-Cg),
dialquilaminocarbonil (C4-Cg)-alquilo (C4-Cg), cicloalquilaminocarbonil (C3-Cg)-
alquilo (C4-Cg), {cicloalquil (C3-Cg)Halquil {C+-Cg)}aminocarbonilalquilo (C41-Cg) ©
dicicloalquilaminocarbonil (C3-Ce)-alquilo (C1-Cg); G2 es hidrogeno, fluor, cloro,
ciano, hidroxi, amino, alquilo (C4-C4), cicloalquilo (C3-C4), cicloalquil (C3-Ca)-
alquilo (C4-Cy), haloalquilo (C1-Cs), alcoxi (C4-Cy4), haloalcoxi {C4-Cs), CONH;,
alquilaminocarbonilo (C1-Ca), dialquitaminocarbonilo (C1-Cy) 0
alquilcarbonitamino (C1-C4): R' es metilo o etilo; R? es fenilo, tienilo, piridilo o
isopropilo, cada uno opcicnalmente sustituido bhasta con tres grupos
seleccionados independientemente entre  halo, metilo, metitio o (4-
morfolino)metilo; y R® es metilo, etilo, propilo, butilo, vinilo, alilo o etoxietilo, cada
uno opcionalmente sustituido hasta con dos grupos seleccionados
independientemente  entre  metilo, HO-, MeO-, H:N-, MeC(=0O)NH-,
MeS(=0);NH-, HoNC(=0)-, MeNHC(=0)-, HO,C-, (HO),P(=0)0-, H2NS(=0),0-,
HoNS(=0);NH-, MeNHC(=O)NH-, MeNHC(=0)O-, oxo, ciano, HOC-,
HOCH,CH2NH-, 4-morfolino, HOCHC{=O)NH-, HoNCH,C(=0O)NH-,
EINHC(=0O)NH, MeOC(=0O)NH-, MeNHC(=NC=N)NH-, Me-, MeS-, MeSO;-
MeSO.N{Me)-, MeS(=0),NHC(=0)-, imidazolilamino-, imidazolilo, tetrazolilo,
HzNCONH-, H,NCO;-, HOCH,CH,0-, MeNH-, Me;N- y MeCONMe.

Como alternativa para las Formulas Estructurales Ip' e Ip®, R? es fenilo
opcionalmente sustituido con 1, 2 06 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre halo, ciano, CONH,, alquilo (C4-Ca), haloalquilo (Cs-
Csd y SO:Me, y R® es MeSO,NHCH.CH,CH,, HoNC(=0)CH,CHa,
HaNC(=0)CMe,CH;, 3-hidroxipropilo, 3-hidroxi-3-metilbutilo, 2-hidroxietilo, 2-
hidroxi-2-metilpropilo ¢ 2-ciano-2-metilpropiio; y el resto de ias variables son
como se ha descrito anteriormente para la Segunda Realizacién Alternativa.

Como alternativa para las Foérmulas Estructurales Ip' e Ip°, R® es
HoNC(=0)CMe,;CH., 3-hidroxi-3-metilbutilo, 2-hidroxi-2-metilpropilo o 2-ciano-2-
metilpropilo; y el resto de las variables son como se ha descrito anteriormente
para la Segunda Realizacién Alternativa.

Como alternativa para las Formulas Estructurales Ip' e Ip®, R? es fenilo

opcionalmente sustituido con 1, 2 & 3 sustituyentes seleccionados
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independientemente entre halo, ciano, CONHy, alquilo (C1-Cs), haloalquilo (Cq-
Cs) y SO:Me; y R® es HaNC{=0)CMe,CH,, 3-hidroxi-3-metilbutilo, 2-hidroxi-2-
metilpropilo o 2-ciano-2-metilpropilo; y el resto de las variables son como se han
descrito en la Segunda Realizacion Alternativa.

Como alternativa para las Férmulas Estructurales Ip' e 1p® R® es 2-
hidroxi-2-metilpropilo o 2-ciano-2-metilpropilo; y el resto de las variables son
como se han descrito en la Segunda Realizacién Alternativa.

Como alternativa para las Formulas Estructurales Ip' e Ip®, R? es fenilo o
fluorofenilo; y R> es 2-hidroxi-2-metilpropilo o 2-ciano-2-metilpropilo; y el resto de
las variables son como se han descrito en la Segunda Realizacién Alternativa.

Como alternativa para las Férmulas Estructurales Ip' e Ip°, R? es fenilo o
fluorofenilo; R® es 2-hidroxi-2-metilpropilo o 2-ciano-2-metilpropilo; uno o dos
atomos de carbono sustituibles del anillo en los anillos oxodihidropiridilo estan
opcionalmente sustituidos con fltor, metilo o etilo; y el resto de las variables son
como se han descrito en la Segunda Realizacién Alternativa.

Para la realizacion descrita en los siete parrafos anteriores, n es 0y G®
es preferiblemente -H.

Otra realizacion de la invencién es un hidrato o monohidrato de (S)-6-(2-hidroxi-
2-metilpropil)-3-((S)-1-(4-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)etil)-8-fenil-1, 3-
oxazinan-2-oha, (8)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-((S)-1-(4-(1-metil-2-ox0-1,2-
dihidropiridin-4-il)fenil)etil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona,  3-{(S)-1-[4-(1-Ciclopropil-2-oxo-
1,2-dihidro-piridin-4-il)-fenil]-etil}-(S)-6-(2-hidroxi-2-metil-propil)-6-fenil-[ 1,3]oxazinan-2-
ona y sales farmaceuticamente aceptable de los mismos. También se incluyen las
formas neutras y de sal del hidrato y el monohidrato. Preferiblemente, la foram de sal
es farmaceuticamente aceptable.

Los compuestos de la invencidn también se describen en INHIBITORS
OF 11B-HYDROXYSTEROID DEHYDROGENASE | (INHIBIDORES DE 11p-
HIDROXIESTEROIDE DESHIDROGENASA 1), Solicitud Provisional de Estados
Unidos N° 61/ 61/135.933, presentada el 25 de julic 2008 (N° de Expediente del
Mandatario  4370.1000-000);  Ciclic Inhibitors Of  11p-Hydroxysteroid
Dehydrogenase 1 (Inhibidores ciclicos de 11B-Hidroxiesteroide Deshidrogenasa
1, Solicitud Provisional de Estados Unidos N° 61/135.933, presentada el 1 de
mayo de 2008; Ciclic Inhibitors Of 11p-Hydroxysteroid Dehydrogenase 1
{Inhibidores Ciclicos De 11p-Hidroxiesteroide Deshidrogenasa 1), Solicitud
Provisional de Estados Unidos N° 61/137.148, presentada el 25 de julio de 2008;
y Ciclic Inhibitors Of 113-Hydroxysteroid Dehydrogenase 1 (Inhibidores Ciclicos

De 11p-Hidroxiesteroide Deshidrogenasa 1), Solicitud Internacional N¢

Ox
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PCT/US2008/009017, presentada el 25 de julio de 2008; incorporandose las
ensefanzas completas de estas solicitudes en este documento como referencia
en su totalidad.

DEFINICIONES

El termino "alquilo" se refiere a un radical hidrocarbonado lineal o
ramificado que tiene 1-10 atomos de carbono e incluye, por ejemplo, metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, n-
hexilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo, n-decilo y similares.

El termino "cicloalquilo” se refiere a un aniflo hidrocarbonado monociclico,
biciclico o triciclico, saturado, que tiene 3-10 atomos de carbono e incluye, por
ejemplo, ciclopropilo (c-Pr), ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicioheptilo,
ciclooctilo, biciclo[2.2.2]octilo, biciclo[2.2.1]heptilo, espiro[4.4]nonano, adamantilo
y similares.

El término "arilo" se refiere a un radical aromatico que es un grupo fenilo,
un grupo naftilo, un grupo indanilo o un grupo tetrahidronaftaleno. Un grupo arilo
esta opcionalmente sustituido con 1-4 sustituyentes. Los sustituyentes
ejemplares incluyen alquilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfoniio, haldgeno,
trifluorometilo, dialquilamine, nitro, ciano, COsH, CONH,, amido N-monoalquil-
sustituido y amido N,N-dialquil-sustituido.

El término "heteroarilo" se refiere a un radical heteroaromatico de 5 y 6
miembros que puede estar opcionalmente condensado con un anillo saturado o
insaturado que contiene 0-4 heteroatomos seleccionados entre N, O, y S e
incluye, por ejemplo, un radical heteroaromatico que es 2- o 3-tienilo, 2- 0 3-
furanilo, 2- o 3- pirrolilo, 2-, 3- o 4-piridilo, 2-pirazinilo, 2-, 4- o 5-pirimidinilo, 3- o
4-piridazinilo,  1H-indol-6-ilo, 1H-indol-5-ilo,  1H-benzoimidazol-6-ilo, 1H-
benzoimidazol-5-ilo, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- 0 8-quinazolinilo, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- 0 8-
guinoxalinilo, 2-, 3-, 4-, 5- 6-, 7- o 8-quinolinilo, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- 0 8-
isoquinolinilo, 2-, 4- o 5-tiazolilo, 2-, 3-, 4- 0 5-pirazolilo, 2-, 3-, 4- 0 5-imidazolilo.
Un heteroarilo estd opcionalmente sustituido. Los sustituyentes ejemplares
incluyen alquilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfonilo, halégeno, trifluorometilo,
dialquilamine, nitro, ciano, CO;H, CONH,, amido N-monoalquil-sustituido y
amido N,N-dialquil-sustituido, o con oxo para formar un N-6xido.

El término "heterociclilo" se refiere a un anillo heterociclico, saturado o
parcialmente insaturado, de 4, 5, 6 y 7 miembros, que contiene de 1 a 4

heteroatomos seleccionados independientemente entre N, O, y S. Los
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heterociclilos ejemplares incluyen pirrolidina, pirrolidin-2-ona, 1-metilpirrolidin-2-
ona, piperidina, piperidin-2-ona, dihidropiridina, tetrahidropiridina, piperazina, 1-
(2,2 2-trifluoroetil)piperazina, 1,2-dihidro-2-oxopiridina, 1,4-dihidro-4-oxopiridina,
piperazin-2-ona, 3,.4,5,6-tetrahidro-4-oxopirimidina, 3,4-dihidro-4-oxopirimidina,
tetrahidrofurano, tetrahidropirano, tetrahidrotiofeno, tetrahidrotiopirano,
isoxazolidina, 1,3-dioxolano, 1,3-ditiolano, 1,3-dioxano, 1,4-dioxano, 1,3-ditiano,
1,4-ditiano,  oxazolidin-2-ona,  imidazolidin-2-ona,  imidazolidina-2,4-diona,
tetrahidropirimidin-2(1H)-ona, morfolina, N-metilmorfolina, morfolin-3-ona, 1,3-
oxazinan-2-ona, tiomorfolina, 1,1-diéxido de tiomorfolina, 1,1-didxido de
tetrahidro-1,2,5-tiaoxazol, 1,1-diéxido de tetrahidro-2H-1,2-tiazina, 1,1-diéxido de
hexahidro-1,2,6-tiadiazina, 1,1-didxido de tetrahidro-1,2,5-tiadiazol, 1,1-didxido
de isotiazolidina, 6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-ilo, 6-oxo-1,6-dihidropiridazin-4-ilo,
5-ox0-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-ilo y 5-ox0-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-ilo. Un
heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido con 1-4 sustituyentes. Los
sustituyentes ejemplares incluyen alquilo, haloalquilo, halégeno y oxo.

El término "espirocicloalquilo” se refiere a un grupo cicloalquilo que
comparte un carbono del anillo con otro grupo alquilo o cicloalquilo.

Como se usan en este documento, los términos "sujeto”" y "paciente”
pueden usarse de manera intercambiable, y se refieren a un mamifero que
necesita tratamiento, por ejemplo, animales de compaiiia {por ejemplo, perros,
gatos y similares), animales de granja (por ejempio, vacas, cerdos, caballos,
ovejas, cabras y similares) y animales de laboratorio (por ejemplo, ratas,
ratones, cobayas y similares). Tipicamente, el sujeto es un ser humano que
necesita tratamiento.

Cuando un compuesto descrito ¢ su sal farmacéuticamente aceptable se
nombra o representa por su estructural, se entiende que también se incluyen
solvatos o hidratos del compuesto 0 sus sales farmacéuticamente aceptables.
"Solvatos" se refiere a formas cristalinas en las que las moléculas de disolvente
se incorporan en la estructura reticular cristalina durante la cristalizacién. Un
solvato puede incluir agua o disolventes no acuosos tales como etanol,
isopropanol, DMSO, acido acético, etanolamina y EtOAc. Los solvatos en los
que el agua es la molécula de disolvente incorporada en la estructura reticular
cristalina, se denominan tipicamente "hidratos". Los hidratos incluyen hidratos
estequiométricos asi como composiciones que contienen cantidades variables
de agua. Algunos de los compuestos descritos en la ejemplificacion pueden

estar en forma anhidra.
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El término “"compuesto” también incluye el marcaje en una o mas
posiciones con deuterio. "Marcado con deuterio en una posicién” significa que la
cantidad de deuterio en la posicdn es mayor que la cantidad que esta presente
en la abundancia natural. En ciertos casos, el deuterio de cada posicion en un
"compuesto” esta en una abundancia natural.

Algunos de los compuestos descritos pueden existir en diversas formas
estereoisomericas. Los esterecisomeros son compuestos que difieren
Unicamente en su disposicién espacial. Los enantibmeros son pares de
estereoisémeros cuyas imagenes especulares no pueden superponerse, mas
comunmente debido a que contienen un atomo de carbono asimétricamente
sustituido que actua como un centro quiral. "Enantibmero” se refiere a una de
un par de moleculas que son imagenes especulares entre si y no pueden
superponerse. Los diasteredmeros son estereoisbmeros que no estan
relacionados como imagenes especulares, mas cominmente debido a que
contienen dos o mas atomos de carbono asimétricamente sustituidos. El
simbolo "*" en una formula estructural representa la presencia de un centro de
carbono quiral. "R" y "S" representan ia configuracion de sustituyentes alrededor
de uno o0 mas atomos de carbono quirales. Por lo tanto, "R*™ y "S* representan
las configuraciones relativas de sustituyentes alrededor de uno o méas atomos
de carbono quirales.

"Racemato” o "mezcla racémica" se refiere a un compuesto de
cantidades equimolares de dos enantiémeros, donde dichas mezclas no
muestran actividad Optica; es decir, no rotan el plano de luz polarizada.

"Isomero geomeétrico” se refiere a isomeros que difieren en la orientacion
de los atomos sustituyentes en relacion con un doble enlace carbono-carbono,
con un anillo cicloalquilo, o con un sistema biciclico enlazado. Los atomos
(distintos de H) de cada lado de un doble enlace carbono-carbono pueden estar
en configuracion E (los sustituyentes estan en lados opuestos del dobile enlace
carbono-carbono) o Z (los sustituyentes se orientan en el mismo lado).

‘R, "8, "S§*, "R™, "E", "Z", "cis" y "trans" indican configuraciones
relativas con respecto a la molécula nicleo.

Los compuestos de la invencién pueden prepararse como isémeros
individuales por sintesis isomérica especifica 0 pueden resolverse a partir de
una mezcla isomerica. Las técnicas de resolucién convencionales incluyen
formar la sal de una base libre de cada isémero de un par isomérico usando un

acido Opticamente activo (seguido de cristalizacion fraccionada y regeneracion
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de la base libre), formar la sal de la forma de acido de cada isdbmero de un par
isomerico usando una amina 6épticamente activa (seguido de cristalizacion
fraccionada y regeneracion del acido libre), formar un éster 0 amida de cada uno
de los isémeros de un par isomérico usando un acido, amina o alcohol
opticamente puro, (seguido de separacion cromatografica y retirada del auxiliar
quiral) o resolver una mezcla isomérica de un material de partida o un producto
final usando diversos métodos cromatograficos bien conocidos.

Cuando la estereoquimica de un compuesto descrito se nombra o
representa por la estructura, el estereoisdmero nombrado o representado tiene
una pureza de al menos el 60%, 70%, 80%, 90%, 99% o 99,9% en peso con
respecto a los otros esterecisdémeros. Cuando un solo enanitbmero se nombra o
representa por la estructura, el enantiomero representado o nombrado tiene una
pureza optica de al menos el 60%, 70%, 80%, 90%, 99% o 99,9% en peso. El
porcentaje de pureza en optica es la proporcidn del peso del enantidmero sobre
el peso del enantidmero mas el peso de su isémero optico.

Cuando un compuesto descrito se nombra o representa por la estructura
sin indicar la estereoquimica, y el compuesto tiene al menos un centro quiral,
debe entenderse que el nombre o estructura incluye un enantibmero del
compuesto libre del isbmero éptico correspondiente, una mezcia racémica del
compuesto y mezclas enriquecidas en un enantibmero con respecto a su
isémero optico correspondiente.

Cuando un compuesto descrito se nombra o representa por la estructura
sin indicar la estereoquimica y tiene al menos dos centros quirales, debe
entenderse que el nombre o estructura incluye un diastereémero libre de otros
diastereomeros, un par de diastereémeros libre de otros pares diastereoméricos,
mezclas de diasteredmeros, mezclas de pares diastereoméricos, mezclas de
diasteredbmeros en las que un diasteredmero esta enriquecido con respecto al
otro o a los otros diasteredbmeros y mezclas de pares diastereoméricos en las
que un par diastereomérico esta enriquecido con respecto al otro o a los otros
pares diastereoméricos.

Los compuestos de la invencion pueden estar presentes en forma de
sales farmacéuticamente aceptables. Para el uso en medicinas, las sales de los
compuestos de la invencion se refieren a "sales farmacéuticamente aceptables”
no téxicas. Las formas de sal farmacéuticamente aceptables incluyen sales
acidas/anionicas o basicas/catidnicas farmacéuticamente aceptables.

Las sales basicas/catidnicas farmacéuticamente aceptables incluyen las
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sales de sodio, potasio, calcio, magnesio, dietanolamina, N-metil-D-glucamina,
L-lisina, L-arginina, amonio, etanolamina, piperazina y trietanolamina.

Las sales acidas/anionicas farmacéuticamente aceptables incluyen las
sales acetato, bencenosulfonato, benzoato, bicarbonato, bitartrato, bromuro,
edetato de calcio, camsilato, carbonato, cloruro, citrato, diclorhidrato, edetato,
edisilato, estolato, esilato, fumarato, gliceptato, gluconato, glutamato,
glicolilarsanilato, hexilresorcinato, bromhidrato, clorhidrato, hidroxinaftoato,
yoduro, isetionato, lactato, lactobionato, malato, maleato, malonato, mandetlato,
mesilato, metilsulfato, mucato, napsilato, nitrato, pamoato, pantotenato,
fosfato/difosfato, poligalacturonato, salicilato, estearato, subacetato, succinato,
sulfato, hidrégenosulfato, tanato, tartrato, teoclato, tosilato y trietyoduro.

Las siguientes abreviaturas tienen los significados indicados:

Abreviatura Significado
% en A Porcentaje en area
Boc terc-butoxi carbonilo o t-butoxi carbonilo
(Boc)20 dicarbonato de di-terc-butilo
Cbz Benciloxicarbonilo
CbzCl Cloroformiato de bencilo
c-Pr ciclopropilo
DAST trifluoruro de dietilaminoazufre
DBU 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno
DCC N,N’-diciclohexilcarbodiimida
DCU N,N’-diciclohexilurea
DIAD azodicarboxilato de diisopropilo
DIBAL-H hidruro de diisobutilaluminio
DIEA N,N-diisopropiletilamina
DMAP 4-(dimetilamino)piridina
DMF N.N-dimetilformamida
DMPU 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona
2,4-DNP 2 4-dinitrofenilhidrazina
dppf 1,1'-Bis{difenilfosfino)ferroceno
DPTBS Difenil-t-butilsililo
p.d. proporcion diastereomerica
hidrocloruro de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-
EDC-HCI, EDCI

etilcarbodiimida

Y



Equiv.
EtOAc
Fmoc

Fmoc-OSu

h
HOBt

HATU

HBTU

KHMDS
LAH o LiAlH,
LC-MS
LHMDS
m-CPBA
Me

MsCI

Min

MS
MTBE, TBME
NaH
NaHCO;
NaN;
NaOH
Na;SO4
NMM
NMP
Pds(dba);
PE
Cuant.

ta

Sat.
SOCI;,
SFC

SPA

36

equivalentes

Acetato de etilo
1-[[(9H-fluoren-8-iimetoxi)carboniljoxi]-
1-[[(9H-fluoren-9-iimetoxi)carbonil]oxi}-2,5-
pirrolidinadiona

hora(s}

1-hidroxibenzotriazol

Hexafluorofosfato de 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-if)-
1,1,3,3-tetrametiluronio

Hexafluorofosfato de 2-(1H-benzotriazol-1 -il)-1,1,3,3-
tetrametiluronio

hexametildisilazano potéasico

hidruro de litio y aluminio

cromatografia liquida-espectroscopia de masas
hexametildisilazano de litio

acido meta-cloroperoxibenzoico

metilo

cloruro de metanosulfonilo

minuto

espectro de masas

metil t-butil éter

hidruro sédico

bicarbonato sédico

azida sodica

hidréxido sédico

sulfato sodico

N-metilmorfolina

N-metilpirrolidinona
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0)
éter de petroleo

rendimiento cuantitativo

temperatura ambiente

saturado

cloruro de tionilo

cromatografia de fluidos supercriticos

ensayo de proximidad por escintilacién
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SPE extraccién en fase sdlida

TBAF fluoruro de tetrabutilamonio

TBS t-butildimetilsililo

TBDPS t-butildifenilsililo

TBSCI cloruro de t-butildimetilsililo

TBDPSCI cloruro de t-butildifenilsililo

TEA trietitamina o Et;N

TEMPO radical libre de 2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxi
Teoc 1-[2-(trimetilsilil)etoxicarboniloxi]-

Teoc-OSu 1-[2-(trimetilsili)etoxicarbonitoxi]pirrolidin-2,5-diona
Text Temperatura externa

Tint Temperatura interna

TFA acido triflucroacetico

Tie, TLC cromatografia de capa fina

™S trimetilsililo

TMSCI clorotrimetilsilano o cloruro de trimetilsililo

R tiempo de retencion

TsOH acido p-toluenosulfénico

DESCRIPCION GENERAL DE LOS METODOS SINTETICOS

Los compuestos de Formula |* pueden prepararse por varios procesos.
En el andlisis que se muestra a continuacion, A", Cy', E, R", R?, R? Y y n tienen
los significados indicados anteriormente a menos que se indique lo contrario.
Cy? es un grupo opcionalmente sustituido 2-oxo-1,2-dihidropiridilo opcionalmente
sustituido. En los casos en los que los intermedios sintéticos y productos finales
de la Férmula |I* que se describe a continuacién contienen grupos funcionales
potencialmente reactivos, por ejemplo grupos amino, hidroxilo, tiol y acido
carboxilico, que pueden interferir con la reaccion deseada, puede ser ventajoso
emplear formas protegidas del intermedio. Los métodos para la seleccion,
introduccién y posterior retirada de grupos protectores se conocen bien por los
especialistas en la técnica. (T.W. Greene y P. G. M. Wuts "Protective Groups in
Organic Synthesis” John Wiley & Sons, Inc., New York 1899). Dichas
manipulaciones de grupos protectores se asumen en el analisis que se muestra
a continuacion y generalmente no se describen explicitamente. En general, los
reactivos de los esquemas de reaccion se usan en cantidades equimolares; sin

embargo, en ciertos casos puede ser deseable usar un excesc de un reactivo
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para completar la reaccion. Este es especialmente el caso en el que el exceso
de reactivo puede retirarse facilmente por evaporacion o extraccion. Las bases
empleadas para neutralizar el HCl en mezclas de reaccién se usan
generalmente en un exceso de ligero a sustancial (1,05 - 5 equivalentes).

En un primer proceso, un compuesto de Formula I* puede prepararse por
reaccion de un intermedio de aminoalcohol de Formula Il con un reactivo de
Formula 1), en la que Z' y Z% son grupos salientes tales como cloruro, 1-
imidazolilo u éxido de arilo en un disolvente inerte tal como THF, CH,Cls, tolueno
o MeCN, normalmente en presencia de una base organica o inorganica tal como

trietilamina o NaHCOj; respectivamente, de -10°C a 120°C:

| A
Al AN
OH HN"T Tgyl—cy? 0 o N Cy'—Cy?
| : J
3 J Z1 2 R
Rﬂ‘\/\ ’ "\/\Y
Yn E n
E\ \RZ
R || i *

Clertos casos del reactivo Ill son especialmente convenientes debido a que
estan disponibles en el mercado. Por ejemplo, cuando Z' y Z2 son los dos
cloruro, Il es fosgeno. Cuando Z' y Z* son ios dos 1-imidazolilo, |l es carbonil
diimidazol. Cuando Z' es cloruro y 22 es p-nitrofendxido, 1l es cloroformiato de
p-nitrofenilo. Cuando Z' y 72 son los dos OCCls, IIi es trifosgeno y sélo puede
usarse un tercio de equivalente molar.

Los intermedios de aminoalcohol de Férmula Il pueden prepararse por
reduccion de amidas de Formula IV usando un reactivo de hidruro tal como
solucion de BH3 THF, BH3'Me»S o LiAlH, en un disolvente inerte etéreo tal como
THF o DME de 20°C a 100°C durante entre 1 h y 48 h:

R‘!
¥ |
A1
Al OH HN”T gy'—Cy2
OH  HN \Cy1¥Cy2 #J Y Y
RS
N T X
A’\’\ 0 E_n
E Yo g2
R
R v 1

Los intermedios de Formula IV pueden prepararse por acoplamiento de
un B-hidroxiacido de Férmula V con una amina de Férmula VI usando reactivos
de acoplamiento de péptidos convencionales tales como EDC en presencia de
HOBt y N,N-diisopropiletilamina en un disolvente inerte tal como CH,Cl, a 0-
30°C durante entre 1 hy 24 h;
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OH  OH l

R1 A1

R? \ e OH HNT ey—cy?
0

E.  Ya + M ey'—cy? R® ’&

\R2 \ [o]

E n
v vi g2 Iv

Los intermedios de amina de Formula VI, en la que A’ = CH, y R' esta
ausente, pueden prepararse por reduccién de amidas de Férmula VI! usando un
reactivo de hidruro tal como solucion de BH; THF, BH;-Me,>S o LiAIH, en un
disolvente inerte etéreo tal como THF o DME de 20°C a 100°C durante entre 1 h
y 48 h:

0 R

J
HaN Cy'—ocy? HNT cyl—cy?

vi vi

Los intermedios de amina de Formula Vi, en la que A' es un enlace, R’
esta ausente y Cy' no es un anillo aromatico o heteroaromatico, pueden
prepararse a partir de cetonas de férmula VIIl a través de oximas de Formula IX

© por aminacion reductora de una cetona de Formula VIt con amoniaco:

vin IX Vi
Se describen métodos para la conversion de cetonas en oximas en Smith, M. B.
y March, J. "March’s Advanced Organic Chemistry” pp 1194-1195, 52 Edicion,
Wiley, New York, NY, 2001. Se describen métodos para la reduccién de oximas
en aminas primarias en Smith, M. B. y March, J. "March's Advanced Organic
Chemistry" p 1555, 52 Edicién, Wiley, New York, NY, 2001. Se describen
métodos para la aminacion reductora de cetonas en Baxter, E. W. ¥ Reitz, A. B.
"Organic Reactions" Volumen 59, Ed. Overman, L. E., Wiley Interscience, 2002.

De forma andloga, pueden prepararse intermedios de amina de Férmula
Vi, enlaque A' es CH y R" es metilo o etilo, por reduccion de t-butilsuffiniliminas
de Formula VIiib que pueden prepararse a partir de cetonas de Formula Vilia yt-

butilsulfinamida o mediante la adicion de reactivos organometalicos de Férmula
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R'M, en la que R1 es Me o Et y M es Li, MgCl, MgBr o Mgl, a t-butilsulfiniliminas
de Férmula Viild que pueden prepararse a partir de aldehidos de Férmula Vliic.

R1 \}/ R1
)\ S )\
/
o Cy'—Cy? =

Villa Vilib R

" \I/ /
)\ R'M
o] Cy'—Cy?

AN~
N Ry

Ville villd
Normalmente, se consigue una alta estereoselectividad en dichas reacciones
5 usando t-butilsulfiniliminas quirales.
Los intermedios de Férmula il, en la que n = 0, pueden prepararse por
reaccion de oxetanos de Formula X con aminas de Formula VI como se describe
en Smith, M. B. y March, J. "March's Advanced Organic Chemistry" p 505, 52
Edicion, Wiley, New York, NY, 2001:

R |
0 |

A1
Al AN
3 OH HN C C
R“* s HNT cyl—cy? Yy
R3

E
\R2

10 X vi Re I
También pueden prepararse intermedios de Férmula Il por aminacion
reductora de B-hidroxialdehidos de Faormula Xa con aminas de Férmula V1. Se
describen métodos para la aminacion reductora de aldehidos en Baxter, E. W. y

Reitz, A. B. "Organic Reactions" Volume 59, Ed. Overman, L. E., Wiley
15 Interscience, 2002.

R‘I
R |
OH CHO [1 P A1\
A OH  HN Cy'—
R3+ fHNT oy —ey? J A
E R® X
N
R? £ Yo
\R2
Xa Vi ]
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Pueden prepararse aildehidos de Férmula Xa a partir de alcoholes homoalilicos

de Férmula XXI por tratamiento con OsQ, y NalO,.
Los intermedios de Formula I, en la que A' = CH, y R’ esta ausente,
pueden prepararse por reduccion de intermedios de amida de férmula Xl usando
5 un reactivo de hidruro tal como solucion de BHs THF, BH;-Me,S o LiAlH, en un
disolvente inerte etéreo tal como THF o DME de 20°C a 100°C durante entre 1 h

y 48 h:
0 i
L
N
OH  HN Cy'—Cy2 oA T Cy ;32
R3 \J R3‘{\/\
Yn
E Yn E\
N XI R? 0

R2
Pueden prepararse intermedios de amida de Férmula X por reaccion de
10 un intermedio de amino-alcohol de Férmula Xl con acido carboxilico activado de

Formuta Xlil en la que Z° = cloruro o un éster activado, tal como un éster de N-
hidroxisuccinimida:

0
OH NH, 0 OH HN)LCyL-"-CyZ
W*/\J : 3)—k 1 2 RB‘M
z cy'—c
| Y. y y ! Y,
\R2 \RZ
XN XNl Xl

Pueden prepararse intermedios de amino-alcoho! de Férmula Xll, en la
15 que n =0, por reaccion de un epdxido de Formula XIV con ién cianuro seguido
de reduccién del hidroxinitrilo resultante de Férmula XV con gas hidrégeno en

presencia de un catalizador o con una fuente de hidruro tal como LiAlH,:

Q oH OH  NH,
R3‘@ RB«J\/CN — RBM
_E E ()
2 2 /E
R R RZ

20 A su vez, pueden prepararse compuestos de epoxido de féormula X1V de varias
formas incluyendo, como se describe en Aube, J. "Epoxidacion and Related
Processes" Capitulo 3.2 de! Volumen 1 de "Comprehensive Organic Synthesis"
Editado por B. M. Trost, I. Fleming y Stuart L. Schreiber, Pergamon Press, New
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York, 1992,

Pueden prepararse intermedios de hidroxinitrilo de Formula XV por
tratamiento de cetonas de Férmula XVI con anién acetonitrilo, formado por

tratamiento de acetonitrilo con n-Buli o LDA, en un disolvente inerte y anhidro tal
5 como THF a baja temperatura:

0 QOH
3
_E
R2 RZ/E
pAY]

XV
Pueden prepararse intermedios de amino-alcohol de Formula Xl en la

que n es 0, por tratamiento de intermedios de sulfonato de Férmula XVII. en la

que R es, por ejemplo, metilo, trifluorometilo o p-metilfenilo, con amoniaco:
10

OH

OH /rI\le
3

2 E (Yn

XVl

Pueden prepararse intermedios de amino-alcohol de Férmula Xl por

tratamiento de intermedios de suifonato de Formula XVIi con azida sédica para

15 dar un intermedio de azida de Férmula XVIII, seguido de hidrogenacién catalitica

o por reduccion de Staudinger con PPh; en THF humedo:
OH

OH OH  NH,
Ra"V\ A Ra*‘\/\ - . R®
O8C,R? — N3
E
R2”

R2 - E (Y}n

R2”
Xvil Xvill

Xl
Pueden prepararse intermedios de sulfonato de Formula XVII a partir de

intermedios de diol de Férmula XIX con un grupo sulfonilo R*SQ,CI:
OH

OH
R3~*\/\ RASOZCI RS_‘\/\
OH OSO,RA

E
R2 Rz -~
20 XX XVl

Pueden prepararse intermedios de diol de Formula XIX por hidroboracién
de alcoholes alilicos de Férmula XX:
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OH OH
RB"\/ R3#\/\
OH
RZ - E R2/ E
XX XiX

Pueden prepararse intermedios de diol de Férmula XIX por ozondlisis y
reduccion de aicoholes homoalilicos de Formula XXI:
oH OH

RSA{\/\ Ra#\/\
E ~ OH

Rz/ RZ/E

XX XIX
Los intermedios de aminoalcohol de Férmula I, en la que A'! es un
enlace, R' esta ausente, y Cy' es un grupo heteroarilo o un grupo arilo que tiene
al menos un grupo de extraccién fuerte de electrones tal como CFi, pueden
prepararse por reaccion de un intermedio de aminoalcohol de Férmula XIl con
un compuesto de Formula XXII, en la que Cy' es un grupo heteroarilo o un grupo
arilo que tiene al menos un grupo de extraccion fuerte de electrones tal como

CFsy RBesun grupo saliente tal como fluor, ¢loro, bromo o yodo:

R‘l
OH NH Al
R3 X 2 * RB\Cy‘——cy2 OH N oy —of
Y R?
RZ/E ( )n \Y
E n
XN XXII N I

Pueden prepararse intermedios de aminoalcohol de Formula II, en la que
A es alquileno (C) por reaccién de un aminoalcohol de Férmula XIt con un
aldehido o metil cetona de Férmula Xli en presencia de un agente reductor tal
como NaCNBH; o Na(OAc);BH:

R1
|
OH NH R! Al
Rs*‘\,J 2 }\ oH  HNT gyl—cy?
\ +
E (Yin 0 Cy'—-Cy? Ra—{\/\J
rR2”
E ¥n
Xil XX N L

Se describen métodos para la aminacion reductora de aldehidos y cetonas en
Baxter, E. W. y Reitz, A. B. "Organic Reactions" Volumen 59, Ed. Overman, L.
E., Wiley Interscience, 2002.

En un segundo proceso, un compuesto de Formula I* puede prepararse
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por reaccién de un cetocarbamato de Formuia XXIV, en la que R® es un grupo
alquilo o arilalquilo tal como metilo, t-butilo o bencilo, con un reactivo

organometalico de Formula XXV en la que M incluye, pero sin limitacién, MgCl,

MgBr, Mgl o Li:
OR0 R @ T1
1
Al AN 2
o N ey—cy? /R3 : o N Cy—0Cy
O \J + M —_—_— R3_!\/\J
bt N
£ R? I*
s XXV XXV

En ejemplos especificos, el reactivo organometalico XXV es bromuro de
alilmagnesio, bromuro de alilcinc (Il), cloruro de (2-metilalil)magnesio o bromuro
de (2-metoxi-2-oxoetil)cinc (II). En ciertos casos, cuando M es MgCI, MgBr o
Mgl, es ventajoso afiadir CeCl; a la mezcla de reaccion.

10 Pueden prepararse cetocarbamatos de Férmula XXIV por reaccién de
aminocetonas de Férmula XXVI con intermedios de Férmula XXV!I en la que RE
es un grupo saliente tal como cloruro, succiniloxi, imidazolilo o t-

butoxicarboxicarbonilo:

R1
| ORP

R
AN OR? )\ |
HN Cy'——Cy? A
b ¥ Oﬁ/ o N
N o T o
R
Yo

E
- XXV XXVII
R? Rz/E XXIV

1

1
\Cy1_cy2

15 Pueden prepararse aminocetonas de Férmula XXVI, en la que n = 0, por

reaccion de cetonas «,fp-insaturadas de Férmula XXVl con aminas de Férmula

VI
R1
R’ /A1\
o \ HN Cy'——Cy?
= Al 0 J
N f N Sey—gy? \
E Y
Rz/ "
E
XXV Vi rR2” XXVI

Pueden prepararse aminocetonas de Formula XXVI, en la que n = 0, por
20 reaccion de B-dialquilaminocetonas de Férmula XXVIIl, en la que R" es alquilo

inferior, especialmente metilo, con aminas de Férmula VI:
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R
,E Y Cyl—cy2 T \J
R R Y

XXV vi Rz Xxvi

A su vez, las p-dialquilaminocetonas de Formula XXVIII se obtienen a partir de
cetonas o,p-insaturadas de Formula XXVII con dialquilaminas de Férmula
RFNHRF,

En un tercer proceso, un compuesto de Férmula 1* puede prepararse por
reaccion de un compuesto de Formula XVII con un isocianato de Férmula XXIX

en presencia de una base:

0 T‘
OH  OSO,RA J‘k Al
2 F|31 ') N \Cy1 Cy?
R3 O
\ + \C\ al R3 J
PN ) \
E () N C Cy
Rz/ E Yn
N 2
Xvil XXIX R I*

Pueden prepararse isocianatos de Férmula XXIX a partir de aminas de Férmula
VI por tratamiento con fosgeno, difosgeno o trifosgeno. Este tercer proceso se
describe con mas detalle en la Solicitud Provisional de Estados Unidos con N°
de serie 61/137.013, presentada el 25 de julio de 2008 titulada SYNTHESIS OF
INHIBITORS OF 11p-HYDROXYSTEROID DEHYDROGENASE TYPE 1
(SINTESIS DE INHIBIDORES DE 11B3-HIDROXIESTERQIDE
DESHIDROGENASA TIPO 1) (N° de Expediente del Mandatario 4370.1001-
000), cuyas ensefianzas completas se incorporan en este documento como
referencia.

En un cuarto proceso, un compuesto de Formula |* puede prepararse por
reaccion de un compuesto de halo de Férmula, en la que Hal es cloro o bromo,

con un isocianato de Férmula XXIX en presencia de una base:

0 R
1
OH Hat )J\ A
—d ] Ty
A O O 5
C A1 R3
~
£ M SN eytgy? X
RZ/ [=f Yl‘l
ez
XXX XXIX I*

Pueden prepararse compuestos de halo de Formula XXX por reaccion de

B-halocetonas de Formula XXXI con reactivos organometalicos de Formula XXV
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en la que M es un radical que contiene metal incluyendo MgCl, MgBr, Mgl o Li.

La reaccién se realiza opcionalmente en presencia de tricloruro de cerio anhidro:

0 Hal OH  Hal
\ + ¥ R3 R:s‘-}\/\J
E Y, — — v
R? R ,-E (Y)n
XXXI XXV XXX

En un quinto proceso, un compuesto de Formula I*, enla que A' es CH, o
CH.CH, y R" esta ausente, puede prepararse por reaccion de un compuesto de
Formula XXXII con un compuesto de Férmula XXX, en la que A' es CH, o
CH.CH,; v R® es un grupo saliente tal como Br, I, OSO,Me, OSO,CF3 u
OSO,Ph, en presencia de una base tal como NaH o KzCOs;

0 0 T1
)J\ R JJ\ Al
~IN
Q JNH lﬂ 0 N Cy'—Cy?
3 TN
R—l\’\ tORT Tty —————— o J
Z/E (Y)n
R \
E n
g2
XXX XXXIN *

Los compuestos de Férmula XXX|! pueden prepararse por tratamiento de
compuestos de Formula XIl con diversos reactivos de Formula Iil, en la que Z! y
Z? son grupos salientes tales como cloruro, 1-imidazolilo u éxido de arilo en un
disolvente inerte tal como THF, CH,Cl,, tolueno o MeCN, normaimente en
presencia de una base organica o inorganica tal como trietiiamina 0 NaHCO;,
respectivamente, de -10°C a 120°C:

0

OH  NH, 0 5 /U\NH
whod A )

22 3
Y — RX
R2 _E (Y)n
Xl 11} R?

XXX
En un sexto proceso, un compuesto de Formula I*, en la que A’ es un
enlace y R1 esta ausente, puede prepararse por reaccion de un compuesto de
Formula XXXII con un compuesto de Férmula XXIl, en la que R® es un grupo
saliente tal como cloro, bromo, yodo u OS0.CF3, en presencia de una base tal
como K>CO3 y un catalizador de cobre o paladio en un disolvente inerte tal como
dioxano, DMF o NMP a temperatura elevada:
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1
0 © T
/U\ )J\ -~ Al
0 NH o8 o) N \Cy‘ Cy2
A0 i T
E X
R? E Yn
\Rz
XXX XXH I*

En un séptimo proceso, un compuesto de Férmula I* puede prepararse
por acoplamiento de Suzuki de un compuesto de Formula XXXIV, en la que Cy1
es arilo o heteroarilo y R* es bromo, yodo o trifluorometanosulfoniloxi, con un
acido borénico (RY es hidrageno) o un éster de boronato de Férmula XXXV (RY
es alquilo (C+-Cg) y los dos grupos RY tomados juntos forman un grupo alquileno
(C4-Ci2)).

O T1 O R'l
)J\ Al J"\ /!\1
N

I JN Cyl\Rx ¥ ? N/
(RYO),B J

3

R “\/\ + \cyz RS"\/\
YI'I

E E
\RZ N
XXXIV XXXV

En un octavo proceso, un compuesto de Férmula XXXIV, en la que Cy' es
arilo o heteroarilo y R* es bromo, yodo o trifluorometanosulfoniloxi, puede
hacerse reaccionar con bis(pinacolato)diboro en presencia de un catalizador de
paladio para dar un éster de boronato de Formula XXXVI que puede hacerse
reaccionar adicionalmente con un compuesto heterociclico de Férmula XXXV,
en la que R* es bromo, yodo, o trifluorometanosulfoniloxi, de nuevo en presencia

de un catalizador de paladio, para dar un compuesto de Férmula 1*.
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0 IT‘ 0 T1
)J\ Al /“\ A’
0 N oyl 0 N \Cyl\ o
S )T
P A
E Y E Yn
\Rz \R2
XXXIV XXXV
0 Fla‘
)-I\ e AL\
RX——Cy2 0 N Cy'—Cy?
XXXvi R3—l\/\/)
Y
E n
N 2
R *

En un noveno proceso, un compuesto de Férmula I* puede prepararse a
partir de otro compuesto de Férmula I*. Por ejemplo:

(1) un compuesto de Férmula I*, en ta que R' o R% es o-hidroxialguilo (C»-
Cs), puede oxidarse para dar un compuesto de Formula I*, enia que R' o R® es
w-carboxtalquiio (C1-Cs), usando reactivo de Jones.

(2) un compuesto de Férmula I*, en la que R' 0 R% es w-carboxialquilo
(C+-Cs), puede acoplarse con amoniaco o una alquilamina (C4-Cg) usando un
reactivo de acoplamiento de péptidos convencional tal como EDC para producir
un compuesto de Formula I*, en fa que R' 0 R® es o-H,NC(=O)alquilo (C1-Ce) 0
o-{alquil (C1-Cs)NHC(=0)}alquilo (C,-Cs).

(3) un compuesto de Férmula I*, en la que R' o R® es w-hidroxialquilo (C-
Cs), puede convertirse en su metanosulfonato o trifluorometanosuifonato,
tratarse con azida sodica y reducirse para dar un compuesto de Formula I*, en la
que R' 0 R® es w-aminoalquilo (C4-C).

(4) un compuesto de Formula I*, en la que R' o R® es aminoalquilo (C4-
Ce), puede hacerse reaccionar con anhidrido acético o cloruro de acetilo para
dar un compuesto de Formula I*, en la que R' o R® es {acetilamino}alquilo (C;-
Cs).

(5) un compuesto de Formula I*, en la que R' o R® es aminoalquilo (C;-
Ce), puede hacerse reaccionar con cloruro de metanosulfoniio para dar un
compuesto de Formula I*, en ta que R' o R® es {metanosulfonilamino}alquilo (Cs-
Cs).

(6) un compuesto de Férmuia I*, en la que R' es alquenilo (C2-Cg), se

hidrobora para producir un compuesto de Foérmula I*, en la que R' es
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hidroxialquilo (C,-Cg).

(7) un compuesto de Férmula I*, en la que R® es alquenilo (C»-Cg), se
hidrobora para producir un compuesto de Férmula I*, en la que R® es
hidroxialquilo (C2-Cg).

(8) un compuesto de Férmula I*, en la que R' es alquenilo (C-Cs), puede
hacerse reaccionar con tetradxido de osmio y N-Oxido de N-metilmorfolina para
producir un compuesto de Formula I*, en la que R' es dihidroxialquilo (C5-Cg)
vecinal.

(9) un compuesto de Formula 1*, en la que R® es alquenilo (C2-Cg), puede
hacerse reaccionar con tetradxido de osmio y N-éxido de N-metilmorfolina para
producir un compuesto de diol vecinal de Férmula I*, en la que R® es
dihidroxialquilo (C2-Ce) vecinal,.

(10) un compuesto de Formula I*, en la que R' es alquenilo (Cx-Ce),
puede hacerse reaccionar con ozono seguido de NaBH,4 para dar un compuesto
de Férmula I*, en la que R es w-hidroxialquilo (C4-Cs).

(11} un compuesto de Formula I*, en la que R® es alquenilo (C»-Ce),
puede hacerse reaccionar con ozono seguido de NaBH4 para dar un compuesto
de Férmula I*, en la que R® es w-hidroxialquilo (C4-Cs).

(12) un compuesto de Férmula I*, en la que R'o R®es aminoalquilo (C+-
Ce), puede hacerse reaccionar con un isocianato de alquilo {(C4-Cg) para dar un
compuesto de Formula I*, en la que R' o R?® es alquilaminocarbonilamino (Ci-
Cs)-alquilo (C1-Ce).

(13) un compuesto de Férmula I*, en la que R' o R® es aminoalquilo (C1-
Cs), puede hacerse reaccionar con un cloroformiato de alquilo (C1-Cg) para dar
un compuesto de Férmula I*, en la que R' o R® es alcoxicarbonilamino (C;-Ce)-
alquilo (C+-Cs).

(14) un compuesto de Formula I*, en la que R' o R® es aminoalquilo (C+-
Cs), puede hacerse reaccionar con isocianato de clorosulfonilo o sulfamida para
dar un compuesto de Formula I*, en la que R' o R? es aminosulfonilaminoalquilo
(C1-Ce).

(15) un compuesto de Formula I*, en la que R' o R® es aminoalquito (C+-
Ce), puede hacerse reaccionar con un cloruro de alquilsulfamoilo {C4-Cs) para
dar un compuesto de Formula I*, en la que R' o R® es alquilaminosulfonilamino
(C1-Ce)-alquilo (C1-Csg).

(16) un compuesto de Férmula I*, en la que R' o R® es hidroxialquilo (C4-

Cs), puede hacerse reaccionar con isocianato de clorosulfonilo para dar un
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compuesto de Férmula I*, en ta que R' o R? es aminosulfoniloxialguito (C1-Ce).

(17) un compuesto de Formula I*, en la que R' o R® es hidroxiaiquilo (C4-
Ce), puede hacerse reaccionar con cloroformiato de b—nitrofenilo, cloroformiato
de pentafluorofenilo o carbonil diimidazol, seguido de amoniaco, una alguilamina
(C1-Csg) 0 una dialquilamina (C4-Cg) para dar un compuesto de Formula I*, en la
que R' o R* es aminocarboxialquilo (C1-Cs), alquilo (C1-Cg) aminocarboxialquilo
(C1-Cs) o dialquil {C1-Cg)-aminocarboxialquilo (C1-Cs).

(18) un compuesto de Formuta I*, en la que R' o R® es hidroxialquilo (C1-
Cs), puede hacerse reaccionar con POCI; para dar un compuesto de Férmula [*,
en la que R' o R® es (HO),P(=0)0alquilo (C1-Cg).

(19) un compuesto de Formula I*, en la que R® es alilo o homoalilo,
puede hacerse reaccionar con oxigeno en presencia de PdCl, y CuCl para
producir un compuesto de Formula I*, en la que R® es 2-oxopropilo o 3-oxobutilo,
respectivamente.

(20) un compuesto de Férmula I*, en la que R® es 2-oxopropilo o 3-
oxobutilo, puede hacerse reaccionar con MeMgX, donde X es Cl, Br o |, para dar
un compuesto de Formula [*, en la que R® es 2-hidroxi-2-metilpropilo o 3-hidroxi-
3-metilpropilo, respectivamente.

(21) un compuesto de Férmula I*, en la que R® es -CH,CO;Me, puede
tratarse con MeMgX, donde X es Cl, Br o |, para dar un compuesto de Férmula
I*, en la que R® es 2-hidroxi-2-metilpropilo.

(22) un compuesto de Férmula I*, en la que R® es alilo o -
CH2C{Me)=CH,, puede hidrocianarse con TsCN en presencia de trifenilsilano y
diversos catalizadores de cobalto para producir compuestos de Formula I*, en la
que R* es -CH,CH(CN)Me o -CH,CMe,CN, respectivamente.

(23) un compuesto de Férmula I*, en la que R* es CH,C(Me);CN, puede
tratarse con acetamida en presencia de PdCl; para dar un compuesto de
Formula I*, en 1a que R? es CH,CMe,CONH,.

(24) un compuesto de Férmula I*, en la que R® es —~CH,C(Me)=CH,,
puede tratarse con m-CPBA seguido de trietilborohidruro de litio para producir un
compuesto de Férmula I*, en la que R3 es 2-hidroxi-2-metilpropilo.

En un décimo proceso, ciertos compuestos de la invencion de Formuia 1**

se preparan como se indica a continuacion:



10

15

20

51

0§\/\ JY j | :<; - :\/ oH :ljn

E E
R XXX LI L “R?
1
0 R1 O T
\\C | 1 )J\ Al
A
XXXIX J
E \Yn ——eee
N 2
R LIV

;
') R!
1

o
o M.
0 N~

~~ 1
Cyl—Cy? HO A
J o — ALT\ N7 ey—cy?
\, J
E ! ] \Yn
\R2

R? LV

Pueden formarse compuestos de halo de Formula LIl por el tratamiento
de B-halocetonas de Formula XXX| con reactivos organometalicos de Férmula
LIl, en la que M se refiere a MgClI, MgBr, Mgl, ZnBr o Znl y ia reaccion se realiza
opcionalmente en presencia de tricloruro de cerio anhidro en un disolvente
anhidro inerte, tal como tetrahidrofurano, de aproximadamente -25°C a 0°C
durante aproximadamente 0,5 h.

Pueden prepararse carbamatos ciclicos de Férmula LIV a partir de la
reaccion entre B-haloalcoholes de Férmula LIl en la que Hal es un cloruro e
isocianatos de Formula XXXIX en presencia de una base, tal como, pero sin
limitacion, DBU (1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno), en un disolvente inerte a la
temperatura de reflujo, tal como, pero sin limitacion, tetrahidrofurano.

Pueden obtenerse alcoholes terciarios de Férmula LVil a partir de
alquenos trisustituidos de Férmula LIV epoxidando primero el alqueno con un
reactivo de epoxidacion, tal como m-CPBA (acido 3-cloroperbenzoico), en un
disolvente inerte, tal como diclorometano, para producir los epdxidos
correspondientes de Formula LV. Después, el epdxido resultante se somete a

apertura del anillo de forma reductora para proporcionar el alcohol terciario

correspondiente I* por tratamiento con un reactivo de hidruro fuerte, tal como
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trietilborohidruro de litio, en wun disolvente anhidro inerte tal como
tetrahidrofurano.

En una variacién del décimo proceso, se prepara un compuesto de la
invencion de Formula " usando una reaccidén de acoplamiento de "Suzuki” de

un éster de boronato de Formula LIX con un haloheterociclo de Férmula LX.

Rt
OH Hal _J\a
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E T ©
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El éster de boronato de Férmula LIX se prepara por reaccion de un bromuro de
Formula LV con bis(pinacolato)diboro. Se prepara LVIll por epoxidacién del
alqueno LVII, seguido de apertura reductora del epoxido como se ha descrito
anteriormente, para que se introduzca el grupo 2-metil-2-hidroxipropilo por
epoxidacion y apertura del anillo de hidruro como se ha descrito anteriormente
para la conversion de LIV en I**,

Este décimo proceso se describe con mas detalle en {a Solicitud
Provisioha! de Estados Unidos con N° de serie 61/137.013, presentada el 25 de
julio de 2008 titulada SYNTHESIS OF INHIBITORS OF 11p-
HYDROXYSTEROID DEHYDROGENASE TYPE 1 (SINTESIS DE
INHIBIDORES DE 11p-HIDROXIESTEROIDE DESHIDROGENASA TIPO 1) (N°
de Expediente del Mandatario 4370.1001-000), cuyas ensefanzas completas se

incorporan en este documento como referencia.

METODOS DE LC-MS
Metodo 1 [LC-MS (3 min)]
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Columna: Chromolith SpeedRod, RP-18e, 50 x 4.6 mm; Fase movil; A; TFA al
0,01%/agua, B: TFA al 0,01%/CHsCN; Caudal: 1 mi/min; Gradiente:

Time (min} % de A % de B
0,0 90 10
2,0 10 90
2.4 10 a0
2,5 90 10
3,0 90 10
5 Meétodo 2 (10-80)
Columna YMC-PACK ODS-AQ.50 x 2,0 mm 5 um
Fase Movil Aragua (41)+ TFA (1,5 ml).
B: acetonitrilo (4 [} + TFA (0,75 m)).
TIEMPO (min) % de A % de B
0 90 10
2,2 20 80
2,5 20 80
Caudal 1 mi/min
Longitud de UV 220 nm
Onda
Temp. de la 50°C
Estufa
lonizacion MS | ES|

Método 3 (30-90)

Columna YMC-PACK ODS-AQ 50 x 2,0 mm 5 um
Fase Movil A:agua (4 1) + TFA (1,5 ml).
B: acetonitrilo (4 [} + TFA (0,75 ml).
TIEMPO (min) % de A % de B
0 70 30
2,2 10 90
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2,5 10 90
Caudal 1 ml/min
Longitud de Onda uv220
Temp. de la Estufa | 50°C
lonizacion MS ESI
Método 4:
Columna Waters Xbridge C18 30 x 4,6 mm 2,5 um
Fase Movil A:agua + FsCCO; al 0,1%
B: acetonitrilo
TIEMPO (min) % de A % de B
0 90 10
0,15 90 10
3,15 10 90
4,50 10 90
4,75 20 10
5,00 20 10
Caudal 1,2 ml/min
Longitud de Onda | UV 220, 230 6 254 nm

2
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Método S
Columna Merck Cromolith Speed ROD, RP18e, 50 x 4,6 mm
Fase Movil A agua + HCO;H al 0,1%
B: acetonitrilo + HCO;H al 0,1%
TIEMPO (min) % de A % de B
0,00 90 10
4,50 10 90
5,00 10 90
5,50 90 10
Caudal 1,5 mi/min
Longitud de Onda UV 220, 230 6 254 nm

PREPARACION 1
(8)-3-((8)-1-(4-bromofenii)etil)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-
5 ona

Método 1

O
NHz

@J(S-’\ trifoesgeno :.n B
B NaHCOa DBU. THF
reflujo
/\_,MgBr

Q C ‘;A \(l ——

[o] O
eael eael
ot e o
07 H NaCIOzMNaHPC, O "OH
—————— -

+ o ji
Oj\NL@ @N?J\NJ\(\D\B MeMgBr @OEZN (:LB,
ot e

|
OH

10 Etapa 1: (8)-1-bromo-4-(1-isocianatoetil)benceno
A una solucion de (S)-1-(4-bromofenil)etanamina (240 g, 1,2 mol} en cloruro de
metileno (3 1) y una solucion ac. sat. de NaHCO; (3 1) se le anadid trifosgeno

(118 g, 0,396 mol) a 0°C. La mezcla se agité durante 15 min. La fase organica
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se separd, se secd sobre Na,SO,; y se concentré para dar 1-bromo-4-(1-

isocianato-etil)-benceno (170 g, 63%).

Etapa 2: 1-cloro-3-fenithex-5-en-3-ol

A una solucion de 3-cloro-1-fenilpropan-1-ona (170 g, 1,01 mol} en THF
anhidro (1200 m!) se le afadio bromuro de aliimagnesio (1,2 1, 1 mol/l) a -78°C
en una atmosfera de nitrégenc. La mezcla formada se agité durante 30 min a -
78°C. La reaccidn se interrumpi6 con una solucion acuosa de NaHCO3. La fase
organica se separo, se seco sobre Na,S0, y se concentré para dar el producto
en bruto, que se purificd por cromatografia en columna (éter de petroleo/EtOAC
= 100:1) para producir 1-cloro-3-fenilhex-5-en-3-ol (180 g, 86%). 'H RMN
(CDCl3); 2,27 (m, 2H), 2,51 (m, 1H), 2,74 (m, 1H), 3,22 (m, 1H), 3,58 (m, 1H),
5,16 {(m, 2H), 5,53 (m, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,39 (m, 4H).

Etapa 3: (R)-6-alil-3-{(S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona

Una mezcla de 1-cloro-3-fenil-hex-5-en-3-0l (105 g, 0,050 mmol), isocianato de
(S)-(-)-1-(- bromofenil)etilo (170 g, 0,752 mol) y DBU (228 g, 1,5 mol) en THF
(1700 ml) se calentd a reflujo durante una noche. La mezcla se diluyé con EtOAc
y se lavd con HCl ac. 1 N. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x). La fase
organica combinada se secd sobre NaSO4. Después de la evaporacion de los
disolventes, el producto en bruto se purificd por cromatografia en columna (eter
de petroleo/EtOAC = 20:1 a 5:1) para dar (R)-6-alil-3~((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-
fenil-1,3-oxazinan-2-ona (100 g, 34%). '"H RMN (CDCls): 1,39 (d, 3H), 2,14 (m,
1H), 2,24 (m, 2H), 2,48-2,61 (m, 3H)}, 2,82 (m, 2H), 5,01 (m, 2H), 5,52 (c, 1H),
5,73 (m, 1H), 6,62 (d, 2H), 7,12 (m, 2H), 7,28 (m, 2H).

Etapa 4: (S5)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(2-oxopropil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-
onay 3-((R)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-2-oxo-6-fenii-1,3-oxazinan-6-il)propanal
A una solucién de (R)-6-alil-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-fenil-1,3- oxazinan-2-
ona (31 g, 78 mmol) y CuCi (19,3 g, 195 mmol) en DMF seca (150 ml) se le
afiadieron H;O (50 ml) y PdCi; (4,10 g, 23 mmol) a ta. Después de la adicion, la
mezcla se agitd durante una noche en una atmésfera de oxigeno. Después de
que el analisis por TLC mostrara que el material de partida habia desaparecido,
el solido se retird por filtracion. Se afiadieron agua (200 ml) y EtOAc (200 ml), las
capas organicas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 40

ml). La capa organica combinada se lavé con salmuera, se seco sobre Na;S0y,
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se filtrd y se concentrd para dar un residuo que se purificd por cromatografia en
columna (éter de petréleo/EtOAC = 5.1 a 1:1) para dar una mezcla de (S)-3-((S)-
1-(4-bromofenil)etil)-6-(2-oxopropil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona y 3-({R)-3-{(S)-1-
(4-bromofenil)etil)-2-oxo-6-fenil-1,3-oxazinan-6-il)propanal, (26 g, 81%).

Etapa 5. (8)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil}-6-(2-oxopropil)-8-fenil-1,3-oxazinan-2-
ona

A una mezcla de (S)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(2-oxopropil)-6-fenil-1,3-
oxazinan-2-ona y 3-{(R)-3-({S)-1-(4-bromofenil)etil)-2-o0x0-6-fenil-1,3-oxazinan-6-
ipropanal (20 g, 48,2 mmo!) en t-BuOH (250 ml) y 2-metil-2-buteno {50 ml) se le
afnadio una solucion de NaClO; (19,3 g, 0,213 mol) y NaH>PQ4 (28 g, 0,179 mol)
en H2O (300 ml) a 0°C. La mezcla formada se agité durante 1 h a 0°C. La
mezcla se tratd con agua (100 ml) y se extrajo con CHyCl,. La capa organica
combinada se seco sobre Na,S0,, se filtré y se concentrd para dejar un residuo,
que se purificod por cromatografia en columna (éter de petrdleo/EtOAc = 5.1 a
2,5:1) para producir (S)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(2-oxopropil)-6-fenil-1,3-
oxazinan-2-ona (10,0 g, 83%). 'H RMN (CDCl3): 1,49 (d, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,33
(m, 2H), 2,63 (m, 1H), 2,86-3,08 (m, 3H), 5,57 (c, 1H), 6,66 (d, 2H), 7,18 (m, 2H),
7,33 (m, 5H).

Etapa 6. (8)-3-((S)-1-(4-bromofeniljetil)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-6-fenil-1,3-
oxazinan-2-ona

A una solucion de (S)é-3-((8)—1-(4-bromofenil)etil)—6-(2-oxopropil)—6—feni|-1,3-
oxazinan-2-ona (20 g, 46,4 mmol) en THF anhidro (200 ml) se le afadié gota a
gota bromuro de metiimagnesio (31 ml, 144 mmol) a -78°C en una atmédsfera de
nitrégeno. Despues, la mezcla se agitd a ta durante 1 h. La mezcla de reaccion
se inactivd con NaHCO; ac. (50 ml) en un bafio de agua enfriada con hielo. Las
capas organicas se separaron. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (150 ml).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
Na,SO, y se concentraron al vacio para dar el producto en bruto, que se purificd
por cromatografia en columna (éter de petréleo/EtOAc = 5:1 a 2:1) para producir
(S)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil}-6-fenil-1,3-oxazinan-2-
ona (13 g, 65%). Después de [a recristalizacion en EtOH, se obtuvieron 4 g del
compuesto puro. "H RMN (CDCl3): 1,06 (s, 3H), 1,12 (s, 3H), 1,44 (d, 3H), 2,14
(m, 3H), 2,21 (m, 1H), 2,33 (m, 1H), 2,76 (m, 1H), 5,54 (¢, 1H), 6,74 (d, 2H), 7,16
{d, 2H), 7,28 (m, 5H).
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Procedimiento Alternativo para el Método 1 Etapa 2

1% OH

AL
o] —_— cl
Zn  MNH4Cl{ac.)

Una solucién de 3-cloro-1-fenilpropan-1-cna (100 g, 0,595 mol) en THF
(280 ml) se anadi® gota a gota a una mezcla bien agitada de polvo de cinc
(necesariamente no activada) (40 g, 1,231 mol, solucion ac. sat. de NH4CI (1500
ml) y THF (400 ml). Se disolvidé bromuro de alilo (143 g, 1,19 mol) en THF (200
ml) y se afiadio lentamente a la mezcla de reaccion. La reaccion era ligeramente
exotérmica, y la mezcla comenzo el reflujo espontaneamente. Después de que
cesara el reflujo, la mezcla se agitd durante 1 h. La mezcla se extrajo con
EtOAc, se secd sobre Na;SO, anhidro y se concentrd para dar 1-cloro-3-
fenilhex-5-en-3-ol (122 g, 97%). 'H RMN: (400 MHz, CDCk): & = 2,24 (s, 1H),
2,34 (m, 2H), 2,53 (m, 1H), 2,75 (m, 1H), 3,20 (m, 1H), 3,58 (m, 1H), 5,18 (t, 1H),
5,51 (m, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,26-7,39 (m, 3H).

Se prepard (R)-6-alil-3-((S)-1-(4-bromofenil)propil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-
ona a parir de (S)-1-(4-bromofenil)propan-1-amina siguiendo procedimientos
analogos a los descritos en la Preparacién 1 Método 1 Etapas 1 a 3 anterior.

Se prepard (S)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(4-fluorofenil)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-1,3-oxazinan-2-ona a partir de (R)-6-alil-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-
(4-fluorofenil})-1,3-oxazinan-2-ona siguiendo procedimientos analogos a los

descritos en la Preparacion 1 Método 1 Etapas 4 y 6.

Método 2
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Etapa 1. 1-Cloro-5-metil-3-fenil-hex-5-en-3-ol

En una suspensién agitada de limaduras de magnesio (46,7 g, 1,94 mol)
en 1500 ml de THF (H>O <100 ppm basandose en la valoracién de Karl Fischer)
se cargaron 53,0 ml de DIBAL-H 1 M en hexano en una atmésfera de nitrégeno
a ta. Después, se introdujo 3-cloro-2-metilprop-1-eno (160 g, 1,77 mol) mientras
se mantenia |la temperatura interna por debajo de 30°C. La solucion resultante
se agito durante 2 h a ta. La solucion se valord en presencia de 1,1'-bipiridina
para indicar 0,8 M del reactivo de Grignard correspondiente. A un matraz seco
que contenia 307,0 g de CeCly anhidro (1,25 mol) a ta en una atmosfera de
nitrogeno se le afiadieron 1556,8 ml del reactivo de Grignard (0,8 M, 1,25 mol).
La suspension resultante se enfrid a -10°C y se agitd durante 0,5 h. A la
suspension se le afiadieron 200 g de 3-cloro-1-fenilpropan-1-ona (1,19 mol) en
200 ml de THF mientras se mantenia la temperatura interna por debajo de 0°C.
Después de agitar la mezcla durante 0,5 h, se anadieron 1200 ml de HCl ac. 1 M
para obtener una solucién transparente mientras se mantenia la temperatura
interna por debajo de 30°C. Después del corte de las fases, la capa acuosa se
extrajo con EtOAc (500 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera y se secaron sobre suifato sodico. La retirada del disolvente al vacio
produjo 1-cloro-5-metil-3-fenil-hex-5-en-3-o! en bruto, que se extrajo con THF
para conseguir MO <500 ppm basandose en la valoracion de Karl Fischer. El
producto en brutc (306 g, al 83% en peso, 95% de rendimiento) se usd
directamente en la Etapa 3. Espectroscopia 'H RMN (500 MHz, CDCl3) § 7,38-



10

15

20

25

30

35

60

7,37 (d. J= 7,8 Hz, 2H), 7,33 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 7,24 (t, J = 7,4 Hz, 1 H), 4,91 (s,
1H), 4,76 (s, 1H), 3,57 (ddd, J = 5,6, 10,7, y 10,7, 1H), 3,13 (ddd, J = 4,7, 10,7 y
10,7 Hz, 1H), 2,66 (d, J = 13,3 Hz, 1H), 2,54 (d, J = 11,3 Hz, 1H), 2,53 (s, 1H),
2,36 (ddd, J =54, 106 y 13,9 Hz. 1H), 2,29 (ddd, J = 5,6, 11,3 y 13,3 Hz, 1H),
1,29 (s, 3H). Espectroscopia '°C RMN (125 MHz, CDCl3) 3 144,3, 1414, 128,0,
126,6, 124,8, 116,1, 74,2, 51,2, 46,0, 39,9, 23,9,

Etapa 2. 1-Bromo-4-((S)-1-isocianato-etil)-benceno

En un reactor con camisa calefactora de 10 | se cargaron 241 g de
bicarbonato sadico (2,87 mol, 2,30 equiv.) y 5 | de agua desionizada. La solucion
resultante se agitd durante 10-20 min, hasta que los solidos se disolvieron
(mezcla homogenea). En la solucion transparente se cargaron 250 g (1,25 mol,
1,00 equiv.) de (S)-(-)-1-(4-bromofenil)etilamina en forma de una solucién en
1,00 | de diclorometano. Se cargaron 4 | mas de diclorometano en el reactor. La
solucion bifasica se agitd y se enfrio a Tin = 2-3°C. Se cargb trifosgeno (126 g,
424 mmol, 0,340 equiv.) en el reactor en dos porciones aproximadamente
iguales ~ 6 min entre ellas. Debe apreciarse que se advirtié una ligera exotermia
después de la adicion de trifosgeno. La solucién espesa resultante se agité a T
= 2-5°C durante 30 min, momento en el que el analisis por HPLC indicé una
conversion >99% en A (220 nm). La capa de diclorometano se corté y se seco
con sulfato anhidro. La solucion resultante se pasé a través de un lecho de celite
y se concentré hasta alcanzar un volumen de ~1,5 |, desarrollando particulas
finas de un solido de color blanco. La solucion se filtré y se concentré a presidn
reducida para dar un aceite pegajoso para producir 239 g de 1-bromo-4-((S)-1-
isocianato-etil)-benceno  (al 937% en peso, 794% de rendimiento).
Espectroscopia 'H RMN (400 MHz, CD,Cl,) 8 7,53 (d, J = 11,4 Hz, 2 H), 7,26 (d,
J=82Hz 2H) 480 (c, J=67 Hz, 1H), 1,59 (d, J = 6,7 Hz, 3 H). El material se

uso en la Etapa 3 sin purificacion adicional.

Etapa 3. (R)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(2-metilalil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona

En un reactor secado con camisa calefactora de 10 | en una atmosfera de
nitrégeno se cargaron 1-cloro-5-metil-3-fenil-hex-5-en-3-ol (167 g, 81,7% en
peso, 610 mmol, 1,00 equiv.), 1-bromo-4-((S)-1-isocianato-etil)-benceno (219 g,
93,7% en peso, 911 mmol, 1,50 equiv.), tetrahidrofurano anhidro (3,00 1) y
después 1,8-diazabiciclo{5.4.0Jundec-7-eno (DBU, 409 ml, 2,73 mol, 4,50

equiv.). La solucion resultante se agitd y se calenté a reflujo (T = 67-69°C, Teu
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= 75°C) durante 19 h, momento en el que el analisis por HPLC indicd ~ 1% en A
(220 nm) del 1-cloro-5-metil-3-fenil-hex-5-en-3-ol restante. La solucién oscura se
enfrid a Tiny = 20-25°C. Se retiraron dos litros de tetrahidrofurano por destilacion
a presion reducida. La solucion oscura resultante se diluyd con 4,0 | de acetato
de etilo y 1,0 | de hexanos. La solucién resultante se lavd con 4,0 | de una
solucion acuosa 1,0 M de cloruro de hidrégeno (nota: el lavado es ligeramente
exotérmico). La solucion acuosa se cortd y la solucidn organica restante se secd
con sulfato sédico anhidro, se filtrd y después se concentrd para dar un aceite a
presion reducida. El material resultante se sometié a cromatografia sobre silice
ultrarrapida (acetato de etilo al 5-30%/hexanos, 1,74 kg de silice) para producir
137,8 g de matenial (al 59% en peso, proporcion diastereomérica 3,1:1 favorable
al diasteredmero deseado (R)-3-((S)-1-{(4-bromofenil)etil)-6-(2-metilalil}-6-fenil-
1,3-oxazinan-2-ona, 32,3% de rendimiento). El material se usé en ia Etapa 4 sin
purificacion adicional.

Datos analiticos para (R)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(2-metilalil)-6-fenil-
1,3-oxazinan-2-ona: Espectroscopia 'H RMN (500 MHz, CD,Cl,) § 7,42-7,35 (m,
3 H), 7,33-7,31 (m, 2H), 7,25-7,23 (m, 2H), 6,80-6,74 (m, 2), 5,55 (¢, J = 7,1 Hz,
1 H), §,37-5,36 (m, 1H), 4,89 (s, 1H), 4,69 (s, 1H), 2,96-2,93 (m, 1H), 2,61 (dd, J
= 13,8y 26,4 Hz, 2 H), 2,37-2,25 (m, 3H), 1,68 (s, 3H), 1,60 (d, J = 7,1 Hz, 3 H).
Espectroscopia "*C RMN (125 MHz, CD,Cl,) § 152,5, 141,5, 140,1, 138,3, 130,6,
128,1, 128,0, 126,9, 1244, 120,2, 115,3, 82,4, 52,1, 50,1, 35,6, 29,8, 23,4, 14,5.

Datos analiticos para (S)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(2-metilalil)-6-fenil-
1,3-oxazinan-2-ona: Espectroscopia 'H RMN (400 MHz, CD,Cl,) 8 7,50-7 48 (m,
2H), 7,43-7,39 {(m, 2H), 7,35-7,32 (m, 3H), 7,20-7,18 (m, 2H), 5,60 (¢, J = 7,1 Hz,
1H), 4,85 (s, 1H), 4,66 (s, 1H), 2,73-2,67 (m, 2H), 2,60 (dd, J = 13,9 y 19,4 Hz,
2H), 2,28 (dt, J = 3,3 y 13,7 Hz, 1H), 2,14-2,05 (m, 1H), 1,66 (s, 3H), 1,24 (d, J =
7,2 Hz, 3 H). Espectroscopia '°C RMN (100 MHz, CD,Cl;) § 153,4, 142,5, 141,0,
140,1, 131,8, 129,3, 1289, 1278, 1253, 121,5, 116,3, 83,9, 53,2, 51,0, 36,6,
31.3,24,3, 154,

Etapa 4. (6S)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-8-((2-metiloxiran-2-ilimetil)-6-fenil-1,3-
oxazinan-2-ona

En un MFR (Matraz de Fondo Redondo) de 2 bocas y de 1,0 | se cargaron
(R)-3-({5)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(2-metilalil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona (135,8 g,
al 59% en peso, p.d. 3,1:1, 193 mmol, 1,00 equiv.), diclorometano (700 ml) y
después acido 3-cloroperbenzoico (m-CPBA, al 70%, 85,3 g, 386 mmol, 2,0
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equiv.). La solucion resultante se agitd a ta (Tiw = 20-25°C) durante 1 h, y el
analisis por HPLC indicd una conversion >99% en A (220 nm). La solucion
resultante se diluyd con 700 ml de metil terc-butil éter (MTBE) y se lavo con 1 x
500 m! de una solucion al 30% en peso de tiosulfato sédico y 1 x 500 mi de una
solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico. La secuencia de lavado se
repiti6 hasta que el pico de una traza de HPLC de la solucidén organica que
corresponde a un pico de muestra de HPLC de m-CPBA es <2,5% en A (220
nm), y en este ejemplo la secuencia de lavado se repitio 3 veces. La capa
organica resultante se secd con sulfato sodico anhidro, se filtrd y después se
concentré para dar un aceite a presion reducida. Ef material resultante se diluyo
con 200 mi de tetrahidrofurano anhidro y después se concentrd para dar un
aceite pegajoso a presion reducida para proporcionar (6S)-3-((S)-1-(4-
bromofenil)etil)-6-((2-metiloxiran-2-il)metil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona que se uso
directamente en la Etapa 5.

Etapa 5. (8)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-6-fenil-1,3-
oxazinan-2-ona

En un MFR secado al horno de 3 bocas y de 2,0 | se cargaron la (6S5)-3-
((8)-1-(4-bromofenil)etil)-6-((2-metiloxiran-2-il)metil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona
en bruto y 750 ml de THF anhidro. La solucién resultante se agité y se enfri6 a
T = 2-3°C. En la solucién transparente agitada se cargd trietilborohidruro de
litio 1,0 M en tetrahidrofurano (Super Hidruro, 348 ml, 348 mmol, 1,8 equiv.). La
adicion es exotérmica y se controld para mantener Tiy = < 8°C. La solucion
resultante se agité a Tiy = 2-3°C durante 1,5 h y después se dejo calentar a Tint =
10-13°C durante 2,5 h, y el andlisis por HPLC indic6 una conversion de ~94% en
A (220 nm). En la solucién agitada se cargd una solucién de peroxido de
hidroégeno (85,7 ml de una solucién acuosa al 35% en peso diluida con 400 ml
de agua, 1,08 mo!, 5,60 equiv.). La adicion es muy exotérmica y se controlo para
mantener Ty < 25°C. La solucion resultante se diluyd con 1,00 | de metit terc-
butil éter (MTBE) y se lavo con 1,00 | de agua seguido de 500 ml de una
solucion ~30% en peso de tiosulfato sodico. LLa solucién organica se secd con
sulfato sodico anhidro, se filtré y después se concentrd a presion reducida. El
material resultante se sometid a cromatografia sobre silice ultrarrapida (acetato
de etilo al 10-60%, 600 g de silice) para producir 68 g de material que consiste
en los dos diasteredmeros (p.d. 1,98:1) y 41 g del diasteredmero deseado, (p.d.

>99:1). El material que consiste en las fracciones mixtas se recristalizo en 250
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ml de acetato de isopropilo (IPAC) y 200 ml de heptano (anti-disolvente) para
producir, después de la fiitracion, 31,3 g de producto (95,7% en A a 220 nm, p.d.
74:1). Las dos muestras se combinaron para producir 72,3 g de (S)-3-((S)-1-(4-
bromofenil)etil)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona (83,6% de
rendimiento para la operacion en dos etapas). Espectroscopia '"H RMN (400
MHz, CDCl;) 8 7,37-7,29 (m, 5H), 7,25-7,21 (m, 2H), 6,82-6,79 (m, 2H}, 5,61 {(c,
J=6,9 Hz, 1H), 2,83 (ddd, J = 2,5, 54 y 11,6 Hz, 1H), 2,39 (ddd, J=57,120y
14,1 Hz, 1H), 2,27 (ddd, J = 2,6, 4,8 y 14,0 Hz, 1H), 2,21-2 14 {m, 3H), 2,08 (s,
TH), 1,49 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,18 (s, 3H), 1,13 (s, 3H). Espectroscopia *C RMN
(100 MHz, CDCl3) & 153,2, 142,6, 138,5, 131,6, 129,13, 129,10, 128.0, 1253,
121.,6, 84,2, 71,4, 54,1, 63 3, 36,4, 33,6, 32,1, 30,8, 15,8,

PREPARACION 2
(S)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)- 6-fenil-3-((S)-1-(4-(4,4,5 5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborol-an-2-il)fenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona

Lol A,
oR O S ok Oy

KOAc, PdCiy(dppf)
DMSO

A una solucion de (S)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6- (2 hidroxi-2-
metilpropil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona (6,6 g, 15,2 mmol) y 4,4,4'4'55,5'5-
octametil- 2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (6,1 g, 24,3 mmol) en DMSO seco (20 ml)
se le afadieron KOAc (4,8 g, 48,6 mmol) y Pd(dppficl, (372 mg, 0,46 mmol).
Después de la adicién, la mezcla se dejo calentar a 100°C durante 20 h.
Despues de que el analisis por TLC mostrara que el material de partida habia
desaparecido, el sélido se retird por filtracion. Se afadieron agua (60 ml) y
EtOAc (20 ml). Las capas se separaron vy la capa acuosa se extrajo con EtOAc
(3 x 15 ml). La capa organica combinada se lavod con salmuera, se seco sobre
Na;SO,, se filtrd y se concentrd para dar un residuo, que se purificé por
cromatografia en columna para dar (5)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)- 6-fenil-3-((S)-
1-(4-(4,4,5 5-tetrametil-1,3,2-dioxaborol-an-2-il)fenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona (4,4
g, 60%).

Se prepard (S)-6-(4-fluorofenil)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-((S)-1-(4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona a partir de



10

15

20

23

30

64

(S)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-8-(4-fluorofenil)-1, 3-
oxazinan-2-ona siguiendo un procedimiento analogo.

Se preparé  (S)-8-(2-hidroxi-2-metilpropil)-6-fenil-3-((S)-1-(4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propil)-1,3-oxazinan-2-ona a partir de (S)-
3-((S)-1-(4-bromofenil)propil)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-
ona siguiendo un procedimiento analogo.

Se prepard (R)-6-Metoximetil-8-fenil-3-{(S)-1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-etil}-[1,3joxazinan-2-ona a partir de 3-[1-(4-bromo-
fenil)-etil]-6-metoximetil-6-fenil-[ 1,3Joxazinan-2-ona siguiendo un procedimiento

analogo.

PREPARACION 3
3~((R)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-2-oxo-6-fenil-1,3-oxazinan-6-il}-2, 2-

dimetilpropanonitrilo

Preparacion de Complejo de Cobalto (1i)

Un matraz de 50 ml se cargé con N,N-bis(3,5-di-terc-butilsalicilidenc)-
1,1,2,2-tetrametiletenodiamina (0,430 g, 0,78 mmol, 1,0 equiv.), EtOH (17 ml), y
Co(OAc): (0,139 ¢, 0,78 mmol, 1,0 equiv.). La mezcla se desgasifico y después
se calento a reflujo en una atmasfera de nitrégeno durante 3 h y se enfrio a
temperatura ambiente. El precipitado se filtro y el sélido de color purpura se lavé
con EtOH (10 ml) y se seco a alto vacio para dar 0,353 g (75%) del compiejo de
cobalto (Il).

Una mezcla de (R)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(2-metilalil)-6-fenii-1,3-
oxazinan-2-ona (490 mg, 1,18 mmol), e! complejo de cobalto (Il) cuya
preparacion se ha descrito justo antes (8 mg, 0,01 equiv.), TsCN (257 mg, 1,2
equiv.) y PhSiH3 (137 mg, 157 pl, 1,07 equiv.) en etanol (10 ml) se agitd durante
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4 h a ta. Después de retirar el disolvente a presién reducida, el residuo se
purificé por cromatografia sobre una columna de 40 g de gel de silice, eluyendo
con un gradiente de EtOAc al 25-80% en hexanos para producir 3-((R)-3-((S)-1-
(4-bromofenil)etil)-2-oxo-6-fenil-1,3-oxazinan-6-il)-2, 2-dimetilpropanonitrilo (267
mg, 51% de rendimiento). LC-MS (método de 3 min) tg = 1,89 min, m/z 441, 443
(M+1)

PREPARACION 4
2,2-dimetil-3-((R)-2-ox0-6-fenil-3-((S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-

2-ilfenil)etil)-1,3-oxazinan-6-il)propanonitrilo

ng LS

L@ Sae!
Pd(dppf)Cly, E\i’o
KOAgco 0Dcr:\nso CN 075

Se mezclaron 3-({R)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-2-oxo-6-fenil-1,3-
oxazinan-6-il)-2,2-dimetilpropanonitrilo (467 mg, 1,06 mmol), 4,4 4'4'555" 5'-
octametil-2,2™-bi(1,3,2-dioxaborofano) (538 mg, 2 equiv.), KOAc (333 mg, 3,2
equiv.) y PdCl(dppf)CH,Cl: (27 mg, 0,033 equiv.) con DMSO seco (6 ml). La

mezcla se desgasific y se recargd 3 veces con gas N,. Después, la mezcla se

calentd durante una noche a 90°C con proteccién de gas N,. Después de
enfriarse a ta, la mezcia se diluyd con EtOAc (30 ml) y se lavé con agua (20 ml).
La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 15 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua (15 ml) y salmuera (2 x 10 ml) y se secaron
sobre Nap;SO,. Después de la filtracion y la concentracion, el residuo se purifico
cromatografia sobre una columna de 40 g de gel de silice, eluyendo con un
gradiente de EtOAc al 20-50% en Hexanos, para producir 2,2-dimetil-3-((R)-2-
oxo-8-fenil-3-((S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-ilfenil)etil)-1, 3~
oxazinan-6-if)propanonitrilo (393 mg, 76% de rendimiento).

PREPARACION 5
3-({R)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(4-fluorofenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-6-il)-2-

metilpropanonitrilo

Método 1

gk
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Etapa 1. 1-cloro-3-(4-fluorofenil)hex-5-en-3-ol

Un matraz de 250 mi se cargé con CeCls anhidro (5,58 g, 22,6 mmol) y
THF (40 ml). La mezcla se agité vigorosamente durante 3.5 h a ta. Después, la
suspension se enfri6 a -78°C y se afadid una solucion de bromuro de
alilmagnesio (1,0 M en THF, 21 ml, 21,0 mmol). Después de agitardurante 2 h a
-78°C, se afiadio una solucién de 3-cloro-1-(4-fluorofenil}propan-1-ona (2,522 g,
13,5 mmol) en THF (30 ml) mediante una canula. La mezcla de reaccion se dejo
calentar lentamente a 8°C mientras se agitaba durante una noche (18 h).
Después, la reaccion se interrumpié con NaHCO; ac. sat., se extrajo con EtOAc
y se seco sobre Na;SO,. Después de la evaporacién de los disolventes, el
residuo se purificdé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
hexanos/EtOAc para producir 1-cloro-3-(4-fluorofenil)hex-5-en-3-ol (3,0049 ¢,
97%) en forma de un aceite. tz del Método 1 de LC-MS = 1,79 min, m/z 213, 211
(M-OH)*; "H RMN (400 MHz, CDCly) 6 7,37-7,32 (m, 2H), 7,07-7,02 (m, 2H),
5,97-5,47 (m, 1H), 5,20-5,19 (m, 1H), 5,16 (m, 1H), 3,59-3,52 (m, 1H), 3,24-3,18
(m, 1H), 2,70 (dd, J = 13,8, 5,9 Hz, 1H), 2,50 (dd, J = 13,8, 8,5 Hz, 1H), 2,29 (t, J
= 7,9 Hz, 2H), 2,22 (s, 1H); "°F RMN (376 MHz, CDCl3) § -116,52 (m).

Etapa 2. (R)-6-alil-3-((S)-1-(4-bromofenil)eti)-6-(4-fluorofenil)-1.3-oxazinan-2-ona
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y (S)-6-alil-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(4-fluorofenil)-1,3-oxazinan-2-ona.

Una mezcla de 1-cloro-3-(4-fluorofenil)hex-5-en-3-o! (0,4129 g, 1,8 mmol,
1,0 equiv.), isocianato de (S)-(-)-1-(4-bromofeniljetilo (0,5005 g, 2,2 mmol, 1,2
equiv.} y DBU (0,7375 g, 4,8 mmol, 2,7 equiv.) en THF (10 m!) se calenté a
reflujo durante 25 h. La mezcla se diluyé con EtOAc y se lavé con HCl ac. 1 N.
La fase acuosa se extrajo con EtOAc (2 x). La fase organica combinada se seco
sobre Na;SO,4. Después de la evaporacién de los disolventes, el producto en
bruto se uso directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Una muestra analitica se purificd por cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con hexanos/EtOAc para producir los dos diastereémeros de 6-alil-3-
((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(4-fluorofenil)-1,3-oxazinan-2-ona.

Isomero 1. (8)-6-alil-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(4-fluorofenil)-1,3-
oxazinan-2-ona. tg del Método 1 de LC-MS = 2,03 min, m/z 420, 418 (MH"); 'H
RMN (400 MHz, CDCl3) 6 7,46 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,31-7,28 (m, 2H), 7,17 (d, J =
8,2 Hz, 2H), 7,07 (, J = 8,5 Hz, 2H), 5,76-5,66 (m, 2H), 5,10-4,99 (m, 2H), 2,75-
2,52 (m, 4H), 2,23-2,19 (m, 1H), 2,08-2,00 (m, 1H), 1,24 (d, J = 7,0 Hz, 3H); "°F
RMN (376 MHz, CDCl3) 6 -115,07 (m).

Isémero  2:  (R)-6-alil-3-((S)-1-(4-bromofenii)etil)-6-(4-fluorofenil)-1,3-
oxazinan-2-ona. fz del Método 1 de LC-MS = 1,98 min, m/z 420, 418 (MH"); 'H
RMN (400 MHz, CDCl3) 6 7,25-7,20 (m, 4H), 7,05-7,01 (m, 2H), 6,71 (d, J = 8,5
Hz, 2H), 5,74-5,64 (m, 1H), 5,58 (¢, J = 7,0 Hz, 1H), 5,09-4,99 (m, 2H), 2,92-2 87
(m, 1H), 2,63-2,50 (m, 2H), 2,33-2,16 (m, 3H), 1,47 (d, J = 7,0 Hz, 3H); "°*F RMN
(376 MHz, CDCl3) 6 -114,91 (m).

Etapa 3

Una mezcla de (R)-6-alil-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(4-fluorofenil)-1,3-
oxazinan-2-ona {1,067 g, 2,55 mmol, 1,0 equiv.), el catalizador de cobalto (II)
descrito en la Preparacion 3 (0,016 g, 0,0264 mmol, 0,010 equiv.), TsCN (0,555
g, 3,06 mmol, 1,2 equiv.) y PhSiH; (0,294 g, 2,72 mmol, 1,07 equiv.) en EtOH (5
ml) se agitd a temperatura ambiente durante 4 h. Después de retirar el
disolvente a presidn reducida, el residuo se purificé por cromatografia sobre gel
de silice eluyendo con hexanos/acetato de etilo para producir 1,0130 g (89%) de
3-((R)-3-({S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(4-fluorofenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-6-il)-2-
metilpropanonitriio en forma de un sélido. LC-MS r = 1,83, 1,86 min en
cromatografia de 3 min, m/z 445, 447 (MH"); 'H RMN (400 MHz, CDCl3) § 7,32-
7,22 (m, 4H), 7,13-7,05 (m, 2H), 6,80-6,73 (m, 2H), 5,60-5,56 (m, 1H), 3,00-1,94
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(m, 7H), 1,51-1,49 (m, 3H), 1,35-1,32 (m, 1,5H), 1,27-1,24 (m, 1,5H); "°F RMN
(376 MHz, CDCl3) § -113,08 (m), -113,69(m).

Etapa 4

A una solucion de 3-((R)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etif)-6-(4-fluorofenil)-2-
ox0-1,3-oxazinan-6-il)-2-metilpropanonitrilo (0,332 g, 0,746 mmol) y Mel (1,40 g,
13 equiv.) en THF (12 ml) a -78°C se le afiadieron 2,4 ml (2,4 mmol, 3,2 equiv.)
de una solucién 1,0 M de LIHMDS en THF. La mezcla resultante se agitd
durante una noche, aumentando lentamente la temperatura hasta la temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se inactivd con salmuera (1 ml), se diluyd con
CH,Cl, y se seco sobre Na;SO,. Después de la evaporacion de los disolventes,
el residuo se purifico por HPLC de fase inversa (columna SunFire™ Prep Cis
OBD™ 5 um 19 x 50 mm, CH;CN al 10%—80%/H.0, CFsCOOH al 0,1%
durante 8 min y después CH3CN al 90%/H,0, CF3COOH al 0,1% durante 2 min,
caudal 20 mi/min) para producir 0,255 g (74%) de 3-((R)-3-{(S)-1-(4-
bromofenil)etil)-6-(4-fluorofenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-6-il)-2,2-dimetilpropanonitrilo.
tz del Método 1 de LC-MS = 1,89 min, m/z 459, 461 (MH*); 'H RMN (400 MHz,
CDs0OD) § 7,31-7,27 (m, 2H), 7,22-7,18 (m, 2H), 7,04-6,99 (m, 2H), 6,83 (d, J =
8,2 Hz, 2H), 5,41 (c, J = 7,0 Hz, 1H), 3,02-2,97 (m, 1H), 2,42-2,36 (m, 1H), 2,29-
2,08 (m, 4H), 142 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,30 (s, 3H), 1,22 (s, 3H); "YF RMN (376
MHz, CD,0D) & -116,50 (m).

Metodo 2

o
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Etapa 1

Una solucién de 3-cloro-1-(4-fluorofenil)-propan-1-ona (18,6 g, 0,1 mol) en
THF (50 ml) se afiadid a una suspension bien agitada de polvo de cinc (13 g, 0,2
mol) en una mezcla de una solucidén acuosa saturada de NH,CI (260 ml) y THF

(65 ml). Se afiadi6 gota a gota una solucion de 3-yodo-2-metilprop-1-eno (36,4 g,
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0,2 mol) en THF (50 ml). La mezcla de reaccién era ligeramente exotérmica, y
comenzé el reflujo espontdneamente. Después de que cesara el reflujo, la
mezcla se agitd durante 1 h. El andlisis por TLC mostré que la 3-cloro-1-(4-
fiuorofenil)propan-1-ona no habia reaccionado completamente. Se afadio una
solucion de 3-yodo-2-metilprop-1-eno (18,2 g, 0,1 mol) en THF (3¢ ml) y la
mezcla se agitd a ta durante una noche. La mezcla se extrajo con EtOAc (2 x
500 ml). La capa organica combinada se secd y se concentrd. El residuo se
purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con
50:1—-30:1—5:1 de éter de petrolec/EtOAc, para dar 1-cloro-3-(4-fluorofenil)-5-

metilhex-5-en-3-ol (17 g, rendimiento de! 76%) en forma de un aceite.

Etapa 2

Una mezcla de 1-cloro-3-(4-fluorofenil)-5-metilhex-5-en-3-ol (3,15 g, 13
mmol), isocianato de (S)-(-)-1-(bromofenil)etilo (3,5 g, 16 mmol) y DBU (8 g, 33
mmol) en THF (80 ml) se calent6 a reflujo durante 25 h. L.a mezcla se diluyé con
EtOAc y se lavo con HCl ac. 1 N. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x). La
fase organica combinada se secd sobre Na,SO,. Después de la evaporacién de
los disolventes, el producto en bruto se purificéd con una columna para dar (R)-3-
((S)-1-(4-bromofenil)-etil)-6-(4-fluorofenil)-6-(2-metilalil)-1,3-oxazinan-2-ona (2,13
g, rendimiento; 38%).

Etapa 3

Una mezcla de (R)-3-({S)-1-(4-bromofenilyetil)-6-(4-fluorofenil)-6-(2-
metilalil)-1,3-oxazinan-2-ona (2,13 g, 4,9 mmol), el catalizador de cobalto (i
descrito en la Preparacién 3 (0,032 g, 0,053 mmol), TsCN (1,11 g, 6,12 mmol) y
PhSiH; (0,6 g, 5,54 mmol) en EtOH (10 ml) se agité a temperatura ambiente
durante 8 h. Después de retirar el disolvente a presion reducida, el residuo se
purificd por cromatografia en columna para dar 3-((R)-3-((S)-1-(4-
bromofenii)etil)-6-(4-fluorofenit)-2-oxo-1 ,3-oxazinan-6-il)-2,2-dimetilpropanonitrilo
(1,84 g, 81,1%).

PREPARACION 6
3-((R)-6-(4-fluorofenil)-2-oxo-3-((S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ihfenil)etil)-1,3-oxazinan-6-il)-2,2-dimetipropanonitrilo
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Pd(dppf)Cl,, KOAC.

89
CN CN

A una solucion de 3-((R)-3~((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(4-fluorofenil)-2-
oxo-1,3-oxazinan-6-il)-2,2-dimetilpropanonitrilo (730 mg, 1,59 mmol) en DMSO
(8 ml) se le afadieron bis(pinacolato)diboro (480 mg, 1,89 mmol), KOAc (480
mg, 4,89 mmol) y Pd(dppf)Cl; (45 mg, 0,042 mmol) en una atmosfera de
hitrégeno. La mezcla formada se agité a 90°C durante 20 h. La reaccion se
interrumpié con agua y se extrajo con EtOAc. La fase organica combinada se
seco sobre Na,SO4 anhidro y se concentrd para dar el producto en bruto, que se
purificd por cromatografia en columna para dar 3-((R)-6-(4-fluorofenil)-2-oxo-3-
((8)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etil)- 1 ,3-0xazinan-6-il)-
2,2-dimetilpropanonitrilo (191 mg, 23,7%).

PREPARACION 7
(R)-6-alil-6-(4-fluorofenil)-3-((S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

ihfenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona

W%Liiiggg

KOAc, PdCly(dppf)
DMSO

Una mezcla de (R)-6-alil-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(4-fluorofenil)-1,3-
oxazinan-2-ona (0,4910 g, 1,17 mmol, 1,0 equiv.), bis(pinacotato)diboro (0,3925
g. 1,55 mmol, 1,3 equiv), KOAc (0,3696 g, 3,76 mmol, 3,2 equiv.) y
PdClx(dppf)-CH2Cl, (0,0316 g, 0,0386 mmol, 0,033 equiv.) en DMSO (6 ml) se
calentd a 90°C en una atmésfera de N durante 20 h. Después de un periodo de
refrigeracion, la mezcla de reaccion se reparti6 entre EtOAc y agua. La fase
organica se lavé con salmuera y se secd sobre Na,SO,. Después de la
evaporacion de los disolventes, el residuo se purifico por cromatografia sobre gel
de silice eluyendo con hexanos/acetato de etilo para dar 0,4776 g (87%) de (R)-
B-alil-6-(4-fluorofenii)-3-((S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

i)fenil)etit)-1,3-oxazinan-2-ona en forma de un soélido de color blanco.

PREPARACION 8
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(R)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(3-hidroxipropil)-6-fenil-1,3- oxazinan-2-ona
0

oj\NJ\Q 0 N/k@
s Br
oY Of,

A una solucidn de (R)-6-alil-3-((S)-1-(4-bromofenii)etil}-6-fenil-1,3-
oxazinan-2-ona (5 g, 12,5 mmol) en tetrahidrofurano (60 ml) se le afiadio BH;
THF (25 ml, 1 mol/l, 25 mmol) a 0°C en una atmosfera de nitrogeno. La mezcla
formada se agitd durante 2 h. La reaccion se interrumpit con agua. Después, a
la mezcla anterior se le afiadieron NaOH (3 mol/l, 10 ml) y H>0O (15 ml). Cuando
finalizé la reaccion, 1a mezcla se extrajo con EtOAc. La fase organica combinada
se concentrd para dar el producto en bruto, que se purificé por cromatografia en
columna para dar (R)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(3-hidroxipropil)-6-fenil-1,3-
oxazinan-2-ona (2,5 g, 40%,). 1H RMN: (400 MHz, CDCls): § = 1,48 (t, 3H), 1,53
(m, 1H), 1,73 (m, 1H), 1,93-1,98 (m, 2H), 2,17-2,28 (m,3H), 3,57 (t, 2H), 5,59 (m,
1H), 6,72 (m, 2H), 7,20 (m, 2H), 7,25-7,37 (m, 5H).

Se prepard (R)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(4-fluorofenil)-6-(3-
hidroxipropil)-1,3-oxazinan-2-ona a partir de (R)-6-alil-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-
6-(4-fluorofenil)-1,3-oxazinan-2-ona siguiendo un procedimiento analogo.

Se preparé (R)-3-((S)-1-(4-bromofenil)propil)-6-(3-hidroxipropil)-6-fenil-
1,3-oxazinan-2-ona a partir de (R)-6-alil-3-((S)-1-(4-bromofenil)propil)-6-fenil-1,3-
oxazinan-2-ona siguiendo un procedimiento analogo.

PREPARACION 9

(R)-6-(3-hidroxipropil)-6-fenil-3-((S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

ihfeniletil)-1,3-oxazinan-2-ona

©E(L© - ©$L©

A una solucién de ((R)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(3-hidroxipropil)-6- fenil-
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1,3—oxazinan-2-ona (2 g, 4,8 mmol) en DMSO (30 ml} se le afadieron
bis(pinacolato)diboro (1,58 g, 6,3 mmol), KOAc (1,51 g, 15,4 mmol) y PdCI; (130
mg, 0,16 mmol) en una atmoésfera de nitrogeno. La mezcla formada se agité a
90°C durante 20 h. La reaccion se interrumpié con agua y se extrajo con EtOAc.
La fase organica combinada se concentré para dar el producto en bruto, que se
purificé por cromatografia en columna para dar (R)-6-(3-hidroxipropil)-6-fenil-3-
((S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1 ,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona
(1,7 g, 77%). "H RMN: (400 MHz, CDCl3): 8 = 1,18 (t, 1H), 1,33 (S, 11H), 1,43
(m, 2H), 1,48 (m, 3H), 1,71 (m, 1H), 1,88 (m,2H), 2,1-2,3 (t, 3H), 2,7 (m, 1H), 3,5
(m, 2H), 5,5 (m, 1H),6,72 (m, 2H), 7,25-7,37 (m, 5H),7,48 (m, 2H).

Se prepard (R)-6-(4-fluorofenil)-6-(3-hidroxipropil)-3-((S)-1-(4-(4 4,5 5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona a partir de (R)-3-
((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(4-fluorofenil)-6-(3-hidroxipropil)-1,3-oxazinan-2-ona
siguiendo un procedimiento analogo.

Se preparé (R)-6-(3-hidroxipropil)-6-fenil-3-((S)-1-(4-(4,4,5, 5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-ilfenilypropil)-1,3-oxazinan-2-ona a partir de (R)-3-((S)-1-(4-
bromofenil)propil)-6-(3-hidroxipropil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona siguiendo un

procedimiento analogo.

Se prepare (R)-6-(3-hidroxipropil)-6-fenil-3-((S)-1-(4-(4,4,5 5-tetrametil-1, 3, 2-
dioxaborolan-2-il)fenil)propil)-1,3-oxazinan-2-ona a partir de (R)-3-((S)-1-(4-
bromofenil}propil)-8-(3-hidroxipropil}-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona siguiendo  un

procedimiento analogo.

PREPARACION 10

(R)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(metoximetil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona

OH OH

H OH O
o) 0 ]
0\ — = —_— —_—
C|> O OH (l)

I
0 0
OH HNJ\Q OJ\NJ\Q oJ\NJ\Q
Br T r ¢
oY ot o M

Etapa 1. 1-Metoxi-2-fenil-pent-4-en-2-ol
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Se afadié 2-metoxi-1-fenil-etanona (5,00 g) disuelto en tetrahidrofurano
(50 ml) a cloruro de alilmagnesio 2 M en tetrahidrofurano (21 ml) a temperatura
ambiente. La solucidn se agité a temperatura ambiente durante 3 h y después se
afiadié una solucion acuosa al 10% de NH4CI (50 ml). La mezcla resultante se
extrajo con terc-butil metil éter (3 x 50 ml) y los extractos combinados se lavaron
con agua (50 ml) y salmuera (50 ml). El disolvente se evapor¢ para producir el
compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.
Rendimiento: 6,40 g (cuantitativo). Espectro de masas (ESI"): mfz = 175 [M+H-
H,OJ"

Etapa 2. 5-Metoxi-4-fenil-pentano-1,2,4-triol

Se afadio OsQ, (al 4% en agua, 2 ml; como alternativa, puede usarse
K,0s04) seguido de N-dxido de N-metil-morfolina (5,20 g) a una solucién de 1-
metoxi-2-fenil-pent-4-en-2-ol (1,10 g) en tetrahidrofurano (10 mi) enfriada en un
bafio de hielo. Ei bafio de refrigeracion se retiré y la solucion se agité a
temperatura ambiente durante una noche. Después, se afadid una solucién
acuosa al 10% de Na;S,05 (10 mi) y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 1,5 h mas. Después de la retirada del disolvente organico a
presidn reducida, la mezcla restante se extrajo con acetato de etilo. Los
extractos combinados se lavaron con salmuera y se secaron (MgSQ.). El
disolvente se evapord para producir el compuesto del tituio con buena pureza
(aprox. 95%). Rendimiento: 1,20 g (96% del valor tedrico). Espectro de masas
(ESI): m/z = 225 [M-H]

Etapa 3. 3-Hidroxi-4-metoxi-3-fenil-butiraldehido

Se afiadié NalO4 (5,20 g) a una mezcla de 5-metoxi-4-fenil-pentano-1,2,4-
triol (1,10 g), diclorometanc (10 ml} y agua (5 mi) enfriada en un bafio de hielo.
La mezcla se agitd vigorosamente mientras se calentaba a temperatura
ambiente en el bafio de refrigeracion y se agitd adicionalmente a esta
temperatura durante una noche. Después, se afadieron agua (20 mi) y
diclorometano (50 ml), la capa organica se separd y la capa acuosa se extrajo
con diclorometano (2 x 25 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con
agua y se secaron (MgSQy,). Después de la retirada del disolvente, se produjo el
compuesto del titulo que se sometio directamente a la siguiente etapa de
reaccion (escision de glicol).

Rendimiento; 0,94 g (cuantitativo)

&0
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Etapa 4. 4-(S)-1-(4-Bromo-fenil)-etilamino]-1-metoxi-2-fenil-butan-2-ol

Se afiadieron (S)-1-(4-bromo-fenil)-etilamina (0,93 g), NaB(OAc); (0,98 g)
y acido acético (0,27 ml) en el orden dado a una solucién de 3-hidroxi-4-metoxi-
3-fenil-butiraldehido (0,90 @) en tetrahidrofurano (20 ml) a aprox. 10-15°C. El
bafio de refrigeracién se retird y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 2 h. Después, se afiadieron agua (50 ml) y una solucién acuosa 1 M de
NaOH (20 ml) y la mezcla resultante se agitd durante 30 min mas. La mezcla se
extrajo con acetato de etilo y los extractos combinados se lavaron con agua y
salmuera. Después del secado (MgSQ,), el disolvente se retird para dar el
compuesto del titulo que se sometid a la etapa de reaccidn posterior sin
purificacién adicional. Rendimiento: 1,80 g (cuantitativo). Espectro de masas
(ESI"): mfz = 378/380 (Br) [M+H]"

Etapa 5. 3-[(S)-1-(4-Bromo-fenit)-etil]-(R)-6-metoximetil-8-fenil-[1,3]Joxazinan-2-
ona y 3-[(S)-1-(4-Bromo-fenil)-etil]-(S)-6-metoximetil-6-fenil-[1,3]oxazinan-2-ona

Se anadi6 trifosgeno (157 mg) a una solucion enfriada con hielo de 4-{(S)-
1-(4-bromo-fenil)-etilamino]-1-metoxi-2-fenil-butan-2-ol (mezcla diastereomérica
1:1, 200 mg) y EtN/Pr, (91 pl) en diclorometano (5 ml). La solucion resultante se
agitd con refrigeracion durante 2 h y a temperatura ambiente durante una noche.
Después, la solucidn se concentrd a presion reducida y el residuo se purificd por
HPLC sobre fase inversa (MeCN/H,O/NH3) para producir los compuestos del
titulo en fracciones separadas.

Isbmero 1 3-[(S)-1-(4-Bromo-fenil)-etil]-(R)-6-metoximetil-6-fenil-
[1,3]oxazinan-2-ona. Rendimiento: 45 mg (21% del valor tedrico). Espectro de
masas (ESI*): m/z = 404 [M+H]" "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 5 1,41 (d, J= 7,1
Hz, 3H), 2,18 (td, J = 11,2, 5,2 Hz, 1H), 2,24-2,34 (m, 1H), 2,34-2,41 (m, 1H),
3,02-3,09 (m, 1H), 3,27 (s, 3H), 3,49 (d, B parte de una sefnal AB, J = 10,6 Hz,
1H), 3,53 (d, A parte de una sefial AB, J = 10,6 Hz, 1H), 5,34 (¢, J = 7,0 Hz, 1H),
6,80 (dm, J = 8,4 Hz, 2H), 7,27 (dm, J = 8,4 Hz, 2H), 7,32-7 42 (m, 5H).

Isbmero 2: 3-[(S)-1-(4-Bromo-fenil)-etil}-( S)-6-metoximetil-6-fenil-
[1,3]oxazinan-2-ona. Rendimiento: 45 mg (21% dei valor tedrico). Espectro de
masas (ESI*): m/z = 404 [M+H]" "H RMN (400 MHz, DMSO-dg} § 1,20 (d, J=7,2
Hz, 3H), 2,13-2,23 (m, 1H), 2,32-2,40 (m, 1H), 2,63-2,72 (m, 1H), 2,73-2,81 (m,
1H), 3,26 (s, 3H), 3,48 (d, B parte de una sefial AB, J = 10,6 Hz, 1H), 3,55 (d, A
parte de una sefial AB, J = 10,6 Hz, 1H}, 5,35 (¢, J = 7,2 Hz, 1H), 7,19 (dm, J =
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8,4 Hz, 2H), 7,32-7 45 (m, 5H), 7,53 (dm, J = 8,4 Hz, 2H).

PREPARACION 11
N-(3-((R)-3-((S)-1-(4-bromofeniljetil)-2-oxo-6-fenil-1,3-oxazinan-6-il)propil)-N-

metilacetamida

N

0
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Etapa 1

A una solucion de (R)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(3-hidroxipropil}-6-
fenil-1,3-oxazinan-2-ona (200 mg, 0,48 mmol) en CH:Cl, (5 ml) se le afadieron
EtsN (240 mg, 2,4 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (164 mg, 1,4 mmol) a 0°C.
La solucion de reaccion se agité a ta durante 1 h. La reaccidn se interrumpié con
H20 y la mezcla se extrajo con CH,Cl,. La fase organica se concentré para dar
metanosulfonato de 3-((R)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-2-oxo-6-fenil-1,3-oxazinan-
B-il)propilo (234 mg, 98%), que se usd para la siguiente etapa sin purificacién
adicional.

Etapa 2

A una solucién de metanosulfonato de 3-((R)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-2-oxo-
6-fenil-1,3-oxazinan-6-il)propilo (234 mg, 0,24 mmol) en CH,Cl; (3 ml) se le
afiadio NaH (82 mg, 3,4 mmol) a 0°C. La mezcla se agité a ta durante 30 min.
Después, a la mezcla anterior se le afiadio N-metilacetamida (204 mg, 2,8
mmol). La mezcla formada se agitdé a 80°C durante 5 h. Después de que
finalizara la reaccion, la reaccion se interrumpié con agua y la mezcla se extrajo
con EtOAc. La fase organica combinada se concentrd para dar el producto en
bruto, que se purificé por TLC preparativa para dar N-(3-((R)-3-((S)-1-(4-
bromofenil)etil)-2-oxo-6-fenil-1,3-oxazinan-6-il)propil)-N-metilacetamida (150 mg,
68%). tR del Método 2 de LC-MS = 1,50 min, m/z = 497, 495, 475, 473, "H RMN
(400 MHz, CDCl3): 8 = 1,41 (m, 1H), 1,48 (t, 3H), 1,73 (m, 1H), 1,83-1,95 (m,
2H), 2,01 (m, 3Hj), 2,1-2,3 (m, 3H), 2,71 (m, 1H), 2,81 (s, 3H), 3,1 (m, 1H), 3,2
(m, 1H), 5,5 (m, 1H), 6,72 (m, 2H), 7,10 (m, 2H), 7,20 (m, 2H), 7,37 (m, 3H).

Se prepard  (R)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(3-(2-oxopirrolidin- 1-ilypropil)-6-
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fenil-1,3-oxazin;|n-2-ona a partir de (R)-3-({S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(3-
hidroxipropi!)-8-fenil-1,3-oxazinan-2-ona siguiendo un procedimiento analogo

usando pirrolidin-2-cna en la Etapa 2.
PREPARACION 12

(8)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(2-(1,-dioxo-isotiazolidin-2-il)etil)-6-fenil-1,3-

oxazinan-2-ona

O 0
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Br - Br
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2. NaBH4

Una solucion de (R)-6-alil-3-({S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona
(3 g, 7,5 mmol) en CH.Cl, (50 mi) se trato con O3 a -78°C hasta que la mezcla
se volvié de color azul. Después, a la solucién se le afiadid NaBH, (285 mg, 75
mmol) a 0°C y la solucién de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3
horas. La reaccion se interrumpié con H,O y la mezcla se extrajo con EtOAc. La
fase organica combinada se concentrd para dar ei producto en bruto, que se
purificd por TLC preparativa para dar (S)-3-((S)-1-(4-bromo- fenil)etil)-6-(2-
hidroxietil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona (2,5 g, 84%). '"H RMN (CDCl): 1,48 (t,
3H), 2,05-2,41 (m, 4H), 2,71-2,92 (m, 2H), 3,51 (m, 1H), 3,71 (m, 1H), 5,58 (m,
1H), 6,73 (d, 2H), 7,12 {m, 2H), 7,23-7,45 (m, 6H}.

Se preparé (S)-3-((S)-1-(4-bromofenil)propil)-6-(2-hidroxietil)-6-fenil-1,3-
oxazinan-2-ona a partir de (R)-6-alil-3-((S)-1-(4-bromofenil)propil)-6-fenil-1,3-

oxazinan-2-ona siguiendo un procedimiento analogo al descrito justo antes,

PREPARACION 13
(8)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(2-(1, 1-dioxo-isotiazolidin-2-il)etil)-6-fenil-1,3-

oxazinan-2-ona
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Etapa 1

A una solucion de (S)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(2-hidroxietil)-6-fenil-1,3-
oxazinan-2-ona (300 mg, 0,75 mmol) en diclorometano (20 ml) se le afadieron
EtsN (390 mg, 3,75 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (256 mg, 2,25 mmol) a
0°C. La solucién de reaccion se agitd a ta durante 1 h. La reaccion se
interrumpid con H,0 y ta mezcla se extrajo con diclorometano. La fase organica
se concentré para dar 2-{(S)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil}-2-oxo-6-fenii-1,3-
oxazinan-6-iljetil-metano sulfonato (352,8 mg, 98%), que se uso para la

siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 2

A una solucion de 2-((8)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-2-oxo-6-fenil-1,3-oxazinan-
6-il)etil-metanosulfonato (360 mg, 0,75 mmol) y K:CO3; (207 mg, 1,5 mmol) en
acetonitrilo (10 ml) se le afadié 1,1-didxido de isotiazolidina (121 mg, 4,6 mmol),
y la mezcla se calenté a reflujo durante una noche. La mezcla se filtré y el
filtrado se concentrd para dar el producto en bruto, que se purifico por HPLC
preparativa para producir el compuesto (S)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(2-(1,1-
dioxo-isotiazolidin-2-i)etil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona (2,43 mg, 1%). tr del
Método 2 de LC-MS = 1,37 min, m/z = 509, 507, '"H RMN (CDCl3): 1,48 (t, 3H),
2,05-2,41 (m, 7H), 2,71-2,92 (m, 2H), 3,11 (m, 3H), 3,21 (m, 2H}), 5,58 (m, 1H),
6,73 (d, 2H), 7,18 {(m, 1H), 7,23 (m, 3H);7,35 (m, 3H).

Se preparé (R)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(3-(1, 1-dioxo-isotiazolidin-2-
ilypropil)-6-fenii-1,3-oxazinan-2-ona a partir de (R)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-

(3-hidroxipropil)-8-fenil-1,3-oxazinan-2-ona siguiendo un procedimiento analogo.

PREPARACION 14
(S)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(4-fluorofenil)-6-(( 1-hidroxiciclopropil)metil)-1,3-
oxazinan-2-ona
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Etapa 1

A una solucion de (R)-S-alil-3-((8)-1-(4-bromofenil)etiI)-6—(4-f|uorofenil)—1,3 -
oxazinan-2-ona (450 mg, 1,01 mmol) en acetona (10 ml) se le afadid una
solucion de KMnO, (190 mg, 1,2 mmol) y NalO, (1,5 g, 7,2 mmol} en agua (10
ml). La mezcla se agitdé durante 2 h a 0°C. La mezcla se filtré y el filtrado se
ajusto a pH 5-6 con una solucién acuosa 1 N de HCI ac. La mezcla se extrajo
con EtOAc. La fase organica se lavé con salmuera, se secé sobre NaS04
anhidro y se concentré para dar acido 2-((S)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(4-
fluorofenil)-2-oxo-1,3-oxazinan-6-il)acético (540 mg, en bruto), que se usé para

la siguiente etapa sin purificacion.

Etapa 2

A una solucién de acido 2-((S)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(4-fluorofenil)-2-
oxo-1,3-oxazinan-6-iljacético (540 mg, 1,24 mol) en MeQH (20 ml) se le anadi6
SOCI; (5 ml) a 0°C y la mezcla de reaccion se agitod a ta durante 2 h. La mezcla
de reaccion se concentrd y el residuo se purificd por TLC preparativa para dar 2-
((S)-6-(4-fluorofenil)-3-((S)-1-(4-(1-metil-6-0x0-1 ,6-dihidropiridin-3-il}fenil)-etil)-2-
oxo-1,3-oxazinan-6-iljacetato de metilo (150 mg, 27%). '"H RMN (CDCly): & =
1,49 (d, 3H), 2,19 (m, 1H), 2,44 (m, 1H), 2,60 (m, 1H), 2,77-3,08 (m, 3H), 3,51 (s,
3H), 5,52 (m, 2H), 6,62 (d, 2H), 6,98 (t, 2H), 7,23 (t, 2H), 7,28 (m, 2H).

Etapa 3

A una solucidén de 2-((S)-6-(4-fluorofenil)-3-((S)-1-(4-(1-metil-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il)fenil)-etil)-2-oxo-1,3-oxazinan-6-il)acetato de metilo {150 mg,
0,33 mmoi) y tetraisopropoxititanio (189 mg, 0,66 mmol) en THF (20 ml) se le
anadio bromuro de etilmagnesio 3,0 M (4 ml, 12 mmol) a ta en una atmésfera de
nitrdgeno. Después, la mezcla se agitd durante 2 h. La reaccion se interrumpié
con una solucion acuosa de NH4Cl y la mezcia se filtrd. El filtrado se extrajo con
EtOAc. La fase organica combinada se lavd con salmuera, se secod sobre
Na;SO, anhidro y se concentré para dar el producto en bruto, que se purifico por
HPLC preparativa para dar (5)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(4-fluorofenil)-6-((1-
hidroxiciclopropit)metil)-1,3-oxazinan-2-ona (2,51 mg, 2%). '"H RMN (CDCls}):
0,03 (m, 1H), 0,18 (m, 1H), 0,49 (m, 1H), 0,60 (m, 1H), 1,43 (m, 3H), 2,08 (s,
2H), 2,26 (m, 1H), 2,37 (m, 2H), 2,88 (m, 1H), 5,53 (m, 1H), 6,66 (d, 2H), 6,97 (t,
2H), 7,16 {(m, 2H), 7,26 (m, 2H).
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PREPARACION 15
N-(3-((R)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil}-2-oxo-6-fenil-1,3-oxazinan-6-il)propil)-N-

metilmetanosulfonamida
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A una solucién de metanosulfonato de 3-((R)-3-((S)-1-(4-bromofenii)etil)-2-oxo-
6-fenil-1,3- oxazinan-6-il)propilo (180 mg, 0,36 mmoi) en DMF (5 ml) se le afiadio
NaH (14,6 mg, 0,36 mmol) a 0°C. La mezcla se agité a ta durante 30 min.
Despuées, a la mezcla anterior se le afiadié yodometane (153 mg, 1,1 mmol). La
mezcla formada se agito a 40°C durante 3 h. Después de que finalizara la
reaccion, la reaccion se interrumpié con una solucion de NH4Cl y la mezcla se
extrajo con EtOAc. La fase organica combinada se concentré para dar el
producto en bruto, que se purificé por TLC preparativa para dar N-(3-((R)-3-((S)-
1-(4-bromofenil)etil)-2-oxo-6-fenil-1, 3-oxazinan-6-ilpropil)-N-
metiimetanosulfonamida (100 mg, 55%). tr del Método 2 de LC-MS = 1,41 min,
m/z = 511, 509. "H RMN (400 MHz, CDCly): § = 1,45 (m, 1H), 1,48 (t, 3H), 1,83-
1,97 (m, 3H), 2,1-2,2 (m, 3H), 2,61 (s, 3H), 2,71 (s, 3H), 2,91 (m, 1H), 3,0 (m,
2H), 5,5 (m, 1H), 6,72 (m, 2H), 7,10 (m, 2H), 7,20 (m, 2H), 7,37 (m, 3H).

EJEMPLO 1
(8)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-((S)-1-(4-(6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-il)feniljetil)-6-

fenil-1,3-oxazinan-2-ona

o o)
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A una solucion de  (S)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona (112 mg, 0,259 mmol) en 1,4-dioxano (3
ml) se le anadio acido 6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-itborénico (55 mg, 0,40 mmol),
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seguido de Pd(dppf)Clz (11 mg, 0,015 mmol) y una solucién ac. de Cs,CO4 (0,48
ml, 2 M en H;0). Se acoplé un condensador de reflujo y el aparato se
desgasifico y se lavd abundantemente tres veces con N,. La reaccion se calentd
a 90°C durante 24 h. Después de enfriar a ta, la mezcla se diluyd con agua y se
extrajo tres veces con EtOAc. Las capas organicas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre Na;S0y, se filtraron y se concentraron. El residuo se purifico por
HPLC prep. para producir ios compuestos del titulo (21,6 mg) en forma de un
aceite. tr del Método 1 de LC-MS = 1,25 min, m/z = 447, 389; 'H RMN (CD30D)
0,96 (s, 3H). 1,28 (s, 3H), 1,57 (d, 3H), 2,16 (s, 2H), 2,21 (m, 1H), 2,46 (m, 2H),
3,03 (m, 1H), 5,57 (c, 1H), 6,66 (d, 1H), 7,02 (d, 2H), 7,25-7,40 (7H), 7,66 (s,
1H), 7,90 (d, 1H).

EJEMPLO 2
(S)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-((S)-1-(4-(2-oxo-1 2-dihidropiridin-4-il)fenil)etil)-6-

fenil-1,3-oxazinan-2-ona

O
OJLN
Slaaae
OH 5

El compuesto del titulo se prepard a partir de (S)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-6-fenil-3-((S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborol-an-2-
ihfenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona y  4-yodopiridin-2(1H)-ona  siguiendo  un
procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 1. tr del Método 1 de LC-MS =
1,23 min, m/z = 389, 447 (M+1); '"H RMN (CDs0D) 7,40 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 7,31
(d, J = 82 Hz, 2H), 7,29-7,20 (m, 5H), 6,96 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,57-6,52 (m,
2H), 5,49 (¢, J = 7,0 Hz, 1H), 2,98-2,93 (m, 1H), 2,47-2,34 (m, 2H), 2,16-2,09 (m,
1H), 2,07 (s, 2H), 1,45 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,19 (s, 3H), 0,87 (s, 3H).

EJEMPLO 3
(8)-3-((S)-1-(4-(1-ciclopropil-6-0x0-1 ,B-dihidropiridin-3-il)fenil)etil)-6-(2-hidroxi-2-

metilpropil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona
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Etapa 1, 5-bromo-1-ciclopropilpiridin-2(1H)-ona

Una mezcla de 5-bromo-2-hidroxipiridina (0,8300 g, 4,77 mmol, 1,0
equiv.), Cu(OAc); (0,902 g, 4,96 mmol, 1,04 equiv.), bipiridina (0,785 g, 5,03
mmol, 1,05 equiv.), acido ciclopropilborénico (0,846 g, 9,85 mmol, 2,06 equiv.) y
Na,CO; (1,110 g, 10,47 mmol, 2,20 equiv.) en dicloroetano (30 ml) se agitd a
70°C durante 22 h en una atmdsfera de aire. La mezcla de reaccion se inactivo
con NH4CI ac. sat., se diluyd con CH.Cl; y se secéd sobre Na;SO4. Después de
retirar el disolvente a presion reducida, el residuo se purificd por cromatografia
sobre gel de silice eluyendo con hexanos/EtOAc para producir 0,585 g (58%) de
5-bromo-1-ciclopropilpiridin-2(1H)-ona. fr del Método 1 de LC-MS = 1,05 min,
m/z 214, 216 (MH*); "H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,41 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,31
(dd, J = 9,7, 2,9 Hz, 1H), 6,47 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 3,33-3,27 (m, 1H), 1,17-1,12
(m, 2H), 0,89-0,84 (m, 2H); C RMN (100 MHz, CDCly) & 162,58, 142,29,
137,00, 121,77, 97,92, 32,83, 6,93.

Etapa 2. (S)-3-((S)-1-(4-(1-ciclopropil-8-oxo-1,8-dihidropiridin-3-il)fenil)etil)-6-(2-
hidroxi-2-metilpropil}-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona

A una solucibn de (S)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil}-6-fenil-3-((S)-1-{4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona (0,729 g,
1,52 mmol) en 1 4-dioxano {16 mi} se le afadieron 5-bromo-1-ciclopropilpiridin-
2(1H)-ona (0,323 g, 1,51 mmol), Cs,C0O3 ac. 2 M (4 ml) y PdClx(dppf):CHxCl>
(0,079 g, 0,0964 mmol}). La mezcla se desgasificc y se calentd, en una
atmosfera de nitrégenc, a 120°C durante 16 h. La mezcla se diluyd con CH2Clz y

se secO sobre Na,SO,. Después de la evaporacion de los disolventes, el residuo
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se purifico por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con MeOH/CH,Cl,
para producir 0,543 g (74%) de (S)-3-((S)-1-(4-(1-ciclopropil-6-0xo0-1,6-
dihidropiridin-3-il)fenil)etil)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona.
tr del Método 1 de LC-MS = 1,41 min, m/z 487 (MH"); '"H RMN (400 MHz,
CD30D) 6 7,66-7,64 (m, 2H), 7,30-7,19 (m, 7H), 6,94 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,52 (d,
J =10 Hz, 1H), 5,48 (¢, J = 7,0 Hz, 1H), 3,32-3,26 (m, 1H), 2,97-2,92 (m, 1H),
2,46-2,32 (m, 2H), 2,16-2,09 (m, 1H), 2,08 (s, 2H), 1,45 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,19
(s, 3H), 1,10-1,05 (m, 2H), 0,80-0,86 (m, 5H); *C RMN (100 MHz, CD;0OD) &
165,59, 155,82, 144,08, 141,05, 139,60, 136,60, 136,30, 129,77, 128,86, 12864,
126,83, 126,15, 121,93, 120,53, 85,33, 71,67, 55,18, 54,78, 37,46, 34,10, 33,04,
31,79, 30,00, 15,60, 7,49, 7 47.

EJEMPLO 4
(S)-3-((5)-1-(4-(1-(diflucrometil)-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)etil)-6-(2-

hidroxi-2-metilpropil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona
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Un vial para microondas equipado con una barra de agitacion "pulga” se
cargdo con  (S)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-6-fenil-3-((S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona (20 mg, 0,047 mmol), 5-
bromo-1-(difluorometil)piridin-2(1H)-ona (25 mg, 0,113 mmol), Cs,CO4 (27 mg,
0,083 mmol), H20 (0,1 ml) y dioxano seco (1 ml). La mezcla se rocid con N,
durante 10 min y se calent6é a 110°C en el microondas durante 0.5 h. La mezcla
se diluyé con HOAc glacial (0,1 ml) y MeOH (0,5 ml) y se filtrd. Ei filtrado se
purificé directamente por HPLC prep. para producir (S)-3-((S)-1-(4-(1-
(difluorometil)-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)etil)-6-(2-hid roxi-2-metilpropil)-6-
fenil-1,3-oxazinan-2-ona (11,8 mg, 57%) en forma de un aceite. tr del Método 1
de LC-MS = 1,55 min, m/z = 497, 248; "H RMN (CDCl3) 1,13 (s, 3H), 1,19 (s,
3H), 1,86 (d, 3H), 2,15-2,35 (s, 4H), 2,42 (m, 2H), 2,88 (m, 1H), 5,71 (c, 1H),
6,64 (d, 1H), 7,04 (d, 2H), 7,18 (d, 2H), 7,30-7,40 (5H), 7,52 (1H), 7,60 (m, 1H),
7,75 (t, 1H).
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Se prepard 9-bromo-1-(difluorometil)piridin-2(1H)-ona como se describe
en Ando, M.; Wada, T.; Sato, N. Org. Left. 2006, 8, 3805-3808.

EJEMPLO 5

(S)-3-((S)-1-(4-(1-(difluorometil)-2-oxo-1,2-dihid ropiridin-4-il)fenil)etil)-6-(2-
hidroxi-2-metilpropil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona
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Etapa 1

Una mezcla agitada de 2-cloro-4-yodopiridina (1,33 g, 5.6 mmol) vy
NaHCOj3 en polvo (935 mg, 11,2 mmol) en MeCN (2 ml) se calenté a 40°C en un
bafio de aceite y se afiadié gota a gota una solucion de acido 2,2-difluoro-2-
(fluorosulfonil)acético (0,57 ml, 5,6 mmol) en MeCN (10 ml) durante 10 min. La
mezcla se agitd a 40°C durante 2 h. El andlisis por LC-MS mostré la conversion
parcial en el producto deseado. Se afiadid6 NaHCO; en polvo (935 mg, 11,2
mmol) seguido gota a gota de una solucidn de Aacido 2,2-difluoro-2-
(fluorosuifonit)acetico (0,57 ml, 5,6 mmol) en MeCN (10 ml) durante 10 min. La
mezcla se agitd a 40°C durante 2 h. La mezcla se diluyé con NaHCO; ac. sat.
(25 ml) y se concentréd a presion reducida. El residuo acuoso se extrajo con
EtOAc (80 ml). El extracto organico se lavo con salmuera (20 ml), se secd sobre
Na;SO; y se concentré para producir un aceite de color dmbar (1,14 g). La
cromatografia sobre un cartucho de 40 g de gel de silice, eluyendo con un
gradiente de EtOAc al 0-40% en hexanos, produjo 1-(difluorometil}-4-yodopiridin-
2(1H)-ona (255 mg, rendimiento del 16%, pureza estimada del 45%) en forma de
un aceite de color amarillo. tg del Método 1 de LC-MS = 1,23 min, m/z = 272. Ei

material se uso sin purificacion adicional.

Etapa 2
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Un vial para microondas equipado con una barra de agitacion "pulga” se
cargé con (S)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-6-fenil-3-((S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)feniletil)-1,3-oxazinan-2-ona (52 mg, 0,11 mmol), 1-
(difluorometil)-4-yodopiridin-2(1H)-ona (29 mg, 0,11 mmol), Cs,CO; (71 mg, 0,22

5 mmol), H>O (0,1 ml) y dioxano seco (1 ml). La mezcla se rocidé con N, durante 5
min y se afiadio PdClx(dppf) (5 mg, 0,007 mmol). La mezcla se rocié con N
durante 5 min y se calenté a 110°C en el microondas durante 1 h. La mezcla se
diluyé con HCl ac. ai 5% (0,2 ml) y MeOH (2 ml) y se filtré. El filtrado se purifico
directamente por HPLC prep. para producir un aceite de color pardo (16,2 mg)

10 que se aplicé a un cartucho SPE de 2 g de silice que se eluyé secuencialmente
con EtOAc al 25 y 50% en hexanos (15 mi de cada) y EtOAc (3 x 15 ml) para
producir cinco fracciones. Las fracciones 3 y 4 se combinaron y se concentraron
para producir (8)-3-((S)-1-(4-(1-(difluorometil)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-
ifenil)etil)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona (13,4 mg, 25%)

15 en forma de un aceite incoloro. tr del Método 1 de LC-MS = 1,57 min, m/z = 497,
439; '"H RMN (CD,0D) 0,96 (s, 3H), 1,27 (s, 3H), 1,56 (d, 3H), 2,15 (s, 2H), 2,21
(m, 1H), 2,40-2,60 (2H), 3,08 (m, 1H), 5,59 (c, 1H),6,66 (s, 1H), 6,74 (d, 1H),
7,07 (d, 2H), 7,30-7,40 (5H), 7,45 (d, 2H), 7,77 (1H), 7.79 (t, 1H).

20 EJEMPLO 6

2,2-dimetil-3-((R)-3-((S)-1-(4-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)etil)-2-oxo-

6-fenil-1,3-oxazinan-6-il)propanamida
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Etapa 1
Una mezcla de 22-dimetil-3-((R)-2-ox0-6-fenil-3-((S)-1-(4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-ilifenil)etil)-1,3-oxazinan-6-il)propanonitrilo (392
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mg, 0,775 mmol), 5-bromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona (220 mg, 1,5 equiv.), una
solucion ac. 2 M de Cs;CO3 (900 pl), Pd(PPh;).Cl, (40 mg, 7% en mol) y 1,4-
dioxano anhidro (8,5 ml) se desgasificd y se recargd 3 veces con gas Na.
Después, la mezcla se calento durante una noche a 85°C con proteccion de gas
N2. Después de enfriarse a ta, la mezcla se diluyé con EtOAc (20 mi) y se lavo
con agua (20 ml). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua (10 ml) y salmuera (2 x 10 ml) y se
secaron sobre Na,SQO,. Después de la filtracion y la concentracion, el residuo se
purificd por Gilson para producir 34 mg del producto (9% de rendimiento). LC-
MS (método de 3 min) tg = 1,44 min, m/z 470 (M+1). "H RMN (CDCl3) § 7,68 (dd,
TH), 7,52 (d, 1H), 7,31 (¢, 2H), 7,16 (d, 2H), 7,07 (t, 2H), 6,97 (d, 2H), 6,91 (d,
1H), 5,66 (c, 1H), 3,71 (s, 3H), 2,99 (dt, 1H), 2,47 (dd, 2H), 2,27 (m, 1H), 2,13 (s,
2H), 1,55 (d, 3H), 1,44 (s, 3H), 1,24 (s, 3H).

Etapa 2

Una solucion en THF:H;O (2 ml, 3:1) de 2,2-dimetil-3-((R)-3-((S)-1-(4-(1-
metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-ilfenil)etil)-2-oxo-6-fenil-1,3-oxazinan-6-
ihpropanonitrilo (55 mg, 0,12 mmol), acetamida (177 mg, 3 mmol) y PdCi, (21
mg, 0,12 mmol) se agité durante una noche. El disolvente se retiré y el material
en bruto se disolvio de nuevo en CH;CN. El producto en bruto se purifico por
HPLC prep. para producir 2.2—dimeti!-3-((R)-3-((S)-1-(4-(1-metil-6-oxo-1,6—
dihidropiridin-3-il)fenil)etil)-2-oxo-6-fenil-1,3-oxazinan-6-il)propanamida (28 mgq).
tr del Método 1 de LC-MS = 1,25 min, m/z = 488 (M+1); '"H RMN (CDCls) 7,55
(dd, 1H, J = 9 Hz, 3 Hz), 7,42 (d, 1H, J = 3 Hz), 7,32 (d, 1H, J = 4 Hz), 7,29 (m,
4H), 7,14 (d, 2H, 8 Hz), 7,00 (d, 2H, J = 8 Hz), 6,79 (d, 1H, J = 9 Hz), 5,66 (c, 1H,
J =8 Hz), 3,62 (s, 3H), 2,95-2,89 (m, TH), 2,5 (d, 1H, J = 15 Hz), 2,26-2,1 (m,
3H), 2,2 (d, 1H, J = 15 Hz), 2,5 (d, 1H, J = 15 Hz), 2,26-2,10 (m, 3H), 2,2 (d, 1H,
J=15Hz}, 1,563 (d, 3H, J =7 Hz), 1,22 (s, 3H), 1,20 (s, 3H)

EJEMPLO 7
(8)-6-(2-amino-2-metilpropil)-3-((S)-1-(4-(1-metil-6-oxo-1 ,6-dihidropiridin-3-

iNfenil)etil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona
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Un matraz recubierto con papel de aluminio y cargado con 2,2-dimetil-3-
((R)-3-((S)-1-(4-(1-metil-8-ox0-1,8-dihidropiridin-3-il)fenil)etil)-2-oxo-6-fenil-1,3-
oxazinan-6-iljpropanamida (20 mg, 0,04 mmol) en 1:1 de CH3CN/H20 (1 ml) se

—Z

tratd con PhI{O.CCF3). (31 mg, 0,07 mmol). La reaccion se completd después
de 24 h. E! disolvente se retird y el material en bruto se purificé por HPLC prep.
para producir (S)-6-(2-amino-2-metilpropii)-3-((S)-1-(4-(1-metil-6-0xo-1,6-
dihidropiridin-3-il)fenil)etil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona (16 mg). LC/MS ES+ = 460
(M+1). tg del Método 1 de LC-MS = 1,06 min, m/z = 460 (M+1); "H RMN (CDCls)
7,60 (dd, 1H, J = 9 Hz, 2 Hz), 7,46 (d, 1H, J = 3 Hz), 7,39-7,27 (m, 5H), 7,20 (d,
2H, J=7Hz),7,1(d, 2H, J =8 Hz), 6,78 (d, 1H, J =9 Hz, 561 (¢, TH, J =7 Hz),
3,65 (s, 3H), 2,87 (m, 1H), 2,80 (d, 1H, J = 16 Hz), 2,23 (d, 1H, J = 16 Hz), 2,19-
2,08 (m, 3H), 1,54 (d, 3H, J =7 Hz), 1,41 (s, 3H), 0,96 (s, 3H).

EJEMPLO 8
N-(2-metil-1-((S)-3-((S)-1-(4-(1-metil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)etil)-2-oxo-
6-fenil-1,3-oxazinan-6-il)propan-2-il)acetamida

o P,

Una solucién en CH.Cl; (1 mi) de (S)-6-(2-amino-2-metilpropil)-3-((S)-1-
(4-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)etil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona (5
mg, 0,009 mmotl) se traté con DMAP (5 mg, 0,04 mmol), i-ProNEt (10 gotas) y
anhidrido acetico (20 gotas). La reaccion se agitd durante una noche. La
solucién de reaccién se lavd con agua. La capa organica se evaporo y el
material en bruto se purificd por HPLC prep., produciendo N-(2-metil-1-((S}-3-
((S)-1-(4-(1-metil-6-oxo0-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil}etil)-2-oxo-6-fenil-1,3-
oxazinan-6-il)propan-2-il)acetamida (0,88 mg). tr del Método 1 de LC-MS = 1,3
min, m/z = 502 (M+1).
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EJEMPLO 9
2-metil-1-((5)-3-((S)-1-(4-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)eti!)-2-oxo-6-

fenil-1,3-oxazinan-6-il)propan-2-ilcarbamato de metilo

Una solucién en CHzCl; (1 ml) de (S)-6-(2-amino-2-metilpropil)-3-((S)-1-
(4-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)etii)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona (5
10 mg, 0,009 mmol) se tratd con DMAP (5 mg, 0,04 mmol), i-Pr,NEt (10 gotas) y
cloroformiatc de metilo (20 gotas). La reaccién se agité durante una noche. La
solucion de reaccion se purificé por HPLC prep., produciendo 2-metil-1-((S)-3-
((S)-1-(4-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)etil)-2-oxo-6-fenil-1,3-
oxazinan-6-il)propan-2-ilcarbamato de metilo (2,58 mg). tg del Método 1 de LC-
15 MS = 1,45 min, m/z = 518 (M+1); '"H RMN (CDCl,) 7,66 (dd, 1H, J = 9 Hz, 2 Hz),
7,48 (d, 1H, J = 3 Hz), 7,35-7,27 (m, 5H), 7,15 (d, 2H, J =8 Hz), 7,01 (d, 2H, J =
8 Hz), 6,87 (d, 1H, J = 9 Hz), 5,67 (¢, 1H, J = 7 Hz), 3,69 (s, 3H), 2,2 (s, 3H),
1,54 (d, 3H, J =7 Hz), 1,46- 1,36 (m, 2H), 1,30 (s, 3H), 1,20 (s, 3H).

20 EJEMPLO 10
N-(2-metil-1-((S)-2-0x0-3-((S)-1-(4-(6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)etil)-6-fenil-

1,3-oxazinan-6-il}propan-2-il)metanosulfonamida

0
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El compuesto del titulo se prepard a partir de N-(1-((S)-3-((S)-1-(4-

bromofenil)etil)-2-oxo-6-fenil-1,3-oxazinan-6-il)-2-metilpropan-2-
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ilymetanosulfonamida y acido 2-oxo-1,2-dihidropiridin-5-ilbordnico siguiendo un
procedimiento analogo al descritc en el Ejemplo 4. tr del Método 1 de LC-MS =
1,3 min, m/z = 524 (M+1); '"H RMN (CDCl) 7,81 (d, 1H, J = 9 Hz), 7,63 (s a, 1H),
7,39-7,31 (m, 5H), 7,18 (d, 2H, J =8 Hz), 7,03 (d, 2H, J =7 Hz), 6,79 (d, 1H, J =9
Hz), 5,67 (c, 1H, J = 6 Hz), 2,93 (s, 3H), 2,90 (m, 1H), 2,49 (d, 1H, J =15 Hz),
2,32 (d, 1H, J =15 Hz}, 2,28-2,18 (m, 3H), 1,54 (d, 3H, J = 7 Hz), 1,36 (s, 3H),
1,25 (s, 3H).

Se preparé N-(1-({S)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-2-oxo-6-fenil-1,3-
oxazinan-6-il)-2-metilpropan-2-il)metanosulfonamida a partir de 3-((R)-3-((S)-1-
(4-bromofenil)etil)-2-oxo-6-fenii-1,3-oxazinan-6-il)-2,2-dimetilpropanonitrilo  por
aplicacion secuencial de procedimientos analogos a los descritos en el Ejempio
6 Etapa 2, Ejemplo 7 y Ejemplo 11.

EJEMPLO 11
N-(2-metil-1-((S)-3-({S)-1-(4-(1-metil-6-ox0-1 8-dihidropiridin-3-il}fenil)etil)-2-oxo-

B-fenil-1,3-oxazinan-6-il)propan-2-il)metanosulfonamida
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Una solucién en CH,Cly (1 ml) de (S)-6-(2-amino-2-metiipropil)-3-((S)-1-
(4-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)feniletil}-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona (&
mg, 0,009 mmol) se tratd con DMAP (5 mg, 0,04 mmol), i-Pr2NEt (10 gotas) y
MsCl (20 gotas). La reaccidon se agitdé durante una noche. La solucion de
reaccion se lavo con agua. La capa organica se evaporé y el material en bruto
se purificd por HPLC prep., produciendo N-(2-metil-1-((S)-3-((S)-1-(4-(1-metil-6-
oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)etil)-2-oxo-6-fenil-1,3-oxazinan-6-il)propan-2-
il)metanosulfonamida (3,30 mg). tr del Método 1 de LC-MS = 1,39 min, m/z =
538 (M+1); '"H RMN (CDCls) 7,61 (dd, 1H, J = 9 Hz, 3 Hz), 7,46 (d, 1H, J = 2 Hz),
7,40-7,27 (m, 5H), 7,17 (d, 2H, J = 8 Hz), 7,04 (d, 2H, J =8 Hz), 6,79 (d, 1H, J =
9 Hz), 5,67 (¢, 1H, J = 7 Hz), 3,66 (s, 3H), 2,93 (s, 3H), 2,31-2,22 (m, 2H), 1,55
(d, 3H, J =7 Hz), 1,48-1,36 (m, 2H), 1,33 (s, 3H), 1,24 (s, 3H).
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EJEMPLO 12
N-metil-N-(2-metil-1-((S)-3-((S)-1-(4-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-

ilfenil)etil)-2-oxo-8-fenil-1,3-oxazinan-6-il)propan-2-il)metanosulfonamida

N

0O
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A una solucién a ta de N-(2-metil-1-((S)-2-0x0-3-((S)-1-(4-(6-0x0-1,6-
dihidropiridin-3-il)fenil)eti)-6-fenil-1,3-oxazinan-6-il)propan-2-
ilmetanosulfonamida (7 mg, 0,013 mmol) en THF se le afiadié NaH (10 mg, 0,20
mmol) seguido de yoduro de metilo (30 pl, 0,080 mmol). La reaccion se calento a
60°C durante 5 h. El matraz se enfrio a ta y después a 0°C antes de inactivarse
con NH,Cl ac. sat.. La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x) y las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na,SO,, se filtraron, se evaporaron y se
purificaron por HPLC prep. para producir N-metil-N-(2-metil-1-((S)-3-((S)-1-(4-(1-
metil-6-0x0-1,8-dihidropiridin-3-il)fenil)etil)-2-oxo-6-fenil-1,3-oxazinan-6-il)propan-
2-i)metanosulfonamida (4,63 mg). tr del Método 1 de LC-MS = 1.45 min, m/z =
552 (M+1); "H RMN (CDCls) 7,55 (dd, 1H, J = 9 Hz, 3 Hz), 7,41 (d, 1H, J = 3 Hz),
7,35 -7,27 (m, 5H), 7,13 (d, 2H, J = 8 Hz), 6,98 (d, 2H, J = 8 Hz), 6,79 (d, 1H, J
=9 Hz), 6,55 (¢, 1H, J = 7 Hz), 3,62 (s, 3H), 2,91-2,86 (m, 1H), 2,86 (s, 3H), 2,73
(d, 1H, J = 15 Hz), 2,74 (s, 3H), 2,46 (d, 1H, J = 15 Hz), 2,39 -2,36 (m, 2H), 2,25-
21,6 (m, 1H), 1,53 (d, 3H, J =7 Hz), 1,53 (s, 3H), 1,22 (s, 3H).

EJEMPLO 13
N-(2-metil-1-((S)-3-((S)-1-(4-(1-metil-2-0xo-1,2-dihidropiridin-4-il)fenil)etil)-2-oxo-

6-fenil-1,3-oxazinan-6-if)propan-2-iljmetanosulfonamida



10

15

20

25

90

o
J' o’lLNJ \©\
] \) Acelamida, pdci; @ k\) PHIOCCCFs), | 7 Ei Br
o
© ﬁ\ 0 " MeCH, HZO [
o
_ MesOLCl J\Q l IR 1 O'JJ\N/L @\
EtsN © bé b =/ # B’;g
(dppiCl, KOAG 3
SOzMe 502'“9
o O
| g)
50oMe
Phh3)CI Cs,C03
Etapa 1

A una solucién de 3-(R-3-S-1-(4-bromofenil)-etil)-2-oxo-6-fenil-1,3-
oxazinan-6-il)-2,2-dimetilpropanonitrilo (1 g, 2,27 mmol) en una mezcla de
THF/H2O (3:1, 10 ml) se le afadieron acetamida (3,35 g, 56,76 mmol) y PdCl,
(0,402 g, 2,27 mmol). La reaccién se agité durante una noche. El disolvente se
retird, y el residuo se purificd por TLC para producir 3-(R-3-S-1-(4-bromofenil)-
etil)}-2-oxo-6-fenil-1,3-oxazinan-6-il)-2,2-dimetilpropanamida (0,745 g, 71,6%).

Etapa 2

A una solucion de 3-(R-3-S-1-(4-bromofenil)-etil)-2-oxo-6-fenil-1,3-
oxazinan-6-il)-2,2-dimetilpropanamida (0,74 g, 1,612 mmol) en una mezcla de
CH3CN/H20 (20 ml, 1:1) se le afadido PhI{OC,CCF3), (1,178 g, 2,74 mmoi). La
mezcla de reaccion se agitd durante una noche. La mezcla se extrajo con EtOAc
(30 ml). La capa organica se lavé con salmuera, y se concentro para producir S-
B-(2-amino-2-metilpropil)-3-S-1-(4-bromofenil)-etil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona
(0,6 g, 87%).

Etapa 3

A una solucion de S-6-(2-amino-2-metilpropil)-3-S-1-(4-bromofenil}-etil)-6-
fenil-1,3-oxazinan-2-ona (0,6 g, 1,39 mmol) en CH>Cl; (10 mi) se le afadié EtzN
(0,84 g, 8,34 mmol). La mezcla se enfrié a 0°C y se anadiéo MsCl (0,48 g, 4,17
mmol). La reaccién se agitdé a ta durante 1 h. La mezcla se evapord para
producir e! producto en bruto. El residuo se purificé mediante una columna para
producir N-1-S-3-8-1-(4-bromofenil)-etil)-2-oxo-6-fenil-1,3-oxazinan-6-il)-2-
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metilpropan-2-il)-metil-sulfonamida (0,5 g, 70,4%).

Etapa 4

A una solucidn de N-1-S-3-S-1-(4-bromofenil)etil)-2-oxo-6-fenil-1,3-
oxazinan-6-it)-2-metilpropan-2-il)-metil-sulfonamida (0,5 g, 0,98 mmol) vy
4,44 4' 555" 5-octametil-2,2'-bi-(1,3,2-dioxaborolanc} (0,399 g, 1,57 mmol) en
DMSO seco (15 ml) se le afiadieron KOAc¢ (0,31 g, 3,14 mmol) y Pd(dppf)Cl,
(0,025 g, 0,03 mmol) en una atmébsfera de N,. Después de la adicion, la mezcla
se agité a 90°C durante una noche. Pespués de que el analisis por TLC
mostrara que el material de partida habia desaparecido, el sélido se retird por
filtracion. Se afiadieron agua (30 ml) y EtOAc (50 ml) y [a mezcla se extrajo con
EtOAc (3 x 30 ml). La capa organica combinada se lavd con salmuera (50 ml),
se secod sobre NapS0O,, se filtrd y se concentrd a sequedad. El residuo se purificd
por cromatografia en columna para producir N-(2-metil-1-S-2-oxo-6-fenil-3-S-1-
(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-if)fenil)etil)- 1, 3-oxazinan-6-il)propan-2-

il}-metil-sulfonamida (0,2 g, rendimiento: 37%).

Etapa 5

A una solucion de N-(2-metil-1-S-2-oxo0-8-fenil-3-S-1-4-4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etil)-1,3-oxazinan-6-il)propan-2-il)-metil  sulfonamida
(150 mg, 0,27 mmol) y 4-yodo-1-metilpiridin-2(1H)-ona en 1,4-dioxano seco (5
ml) se fe anadieron Cs,CO;3 (0,3 ml, 6 mmol) y Pd(PPh3)Cl> (20 mg). Después de
la adicion, la mezcla se calentd a 110°C durante 2 min. Después de que el
analisis por TLC mostrara que el material de partida habia desaparecido, el
solido se retiré por filtracién. Se afadieron agua (20 ml) y EtOAc (30 ml). La
capa organica se separo y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml). La
capa organica combinada se lavo con salmuera, se seco sobre NaSQy, se filtrd
y se concentrdo para dar el producto en bruto, que se purificd por HPLC
preparativa para  proporcionar  N-2-metil-1-S-3-S-1-4-(1-metil-2-ox0-1,2-
dihidropiridin-4-il)-fenil)-etil)-2-oxo-6-fenil-1,3-oxazinan-6-il)propan-2-il)metil
sulfonamida (20 mg, 14%). tr del Método 2 de LC-MS = 1,154 min, m/z = 538 1;
'H RMN (CDCl3): 81,25 (s, 3H), 1,32 (s, 3H), 1,55 (d, 3H), 2,50 (d, 2H), 2,91 (s,
3H), 3,63 (s, 3H), 4,54 (a, 1H), 5,67 (m, 1H), 6,53 (d, 1H), 6,92 (s, 1H), 7,06 (d,
2H), 7,30-7,50 (m, 8H).

EJEMPLO 14

o
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2,2-dimetil-3-((R)-2-0x0-3-{(S)-1-(4-(2-0x0-1,2-dihidropiridin-4-il)fenil)etil)-6-fenil-
1,3-oxazinan-6-il}propanonitrilo
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El compuesto del titulo se preparé a partir de 2,2-dimetil-3-((R)-2-0x0-6-
fenil-3-((S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etil)-1,3-oxazinan-
6-ilipropanonitrilo y 4-yodopiridin-2(1H)-ona siguiendo un procedimiento analogo
al descrito en el Ejemplo 4. tr del Método 1 de LC-MS = 1,36 min, m/z
456(M+1); 'H RMN (CDCl3) 7,77 (d, 1H), 7,43-7,32 (m, 7H), 7,01 (t, 4H), 5,67 (c,
1H), 2,99 (dd, 1H), 2,57-2,43 (m, 2H), 2,32 (m, 1H), 2,17 (s, 2H), 1,57 (d, 3H),
1,40 (s, 3H), 1,33 (s, 3H).

EJEMPLO 15
3-((R)-6-(4-fluorofenil)-2-oxo-3-((S)-1-(4-(6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)feniljetil)-

1,3-oxazinan-6-il)-2,2-dimetilpropanonitrilo
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El compuesto del titulo se preparé a partir de 3-((R)-3-((S)-1-(4-
bromofenit)etil)-6-(4-fluorofenil}-2-oxo-1,3-oxazinan-6-il}-2,2-dimetilpropanonitrilo
y acido 2-oxo-1,2-dihidropiridin-5-ilboronico siguiendo un procedimiento analogo
al descrito en el Ejemplo 4. tg del Método 1 de LC-MS = 1,37 min, m/z =
474(M+1); 'H RMN (CDCls) 7,97, (dd, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,33 (m, 2H), 7,20 (d,
2H), 7,17 (t, 2H), 6,98 (m, 3H), 5,67 (c, 1H), 3,00 (dt, 1H), 2,49 (m, 2H), 2,30 (m,
1H), 2,13 (s, 2H), 1,55 (d, 3H), 1,45 (s, 3H), 1,34 (s, 3H).

EJEMPLO 16
3~((R)-6-(4-fluorofenil)-3-((S)-1-(4-(1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)feniljetil)-2-

oxo-1,3-oxazinan-6-il)-2,2-dimetilpropanonitrilo
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Una mezcla de  3-((R)-6-(4-fluorofenil)-2-oxo-3-((S)-1-(4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etil)-1,3-oxazinan-6-il}-2,2-
dimetilpropanonitriio (100 mg, 0,21 mmol} y 4-yodo-1-metil-1H-piridin-2-ona (40

mg, 0,17 mmol), Pd(PPh3).Cl; (20 mg) y una solucién ac. de Cs,CO; (2,0 ml, 2

M) en 1,4-dioxano (5 ml) se agitd a la temperatura de reflujo durante 2 h. La fase

|

organica se separd y se concentrd para dar el producte en bruto, que se purificé
por TLC preparativa para dar 3-((R)-6-(4-fluorofenil)-3-((S)-1-(4-(1-metil-2-oxo-
1,2-dihidropiridin-4-il)fenil)etil)-2-oxo-1,3-oxazinan-6-il)-2,2-dimetilpropanonitrilo
(55 mg, 66%). tr del Método 2 de LC-MS = 1,096 min, m/z = 488,3; 'H RMN
(CDCls): & 1,27 (s, 3H), 1,40 (s, 3H), 1,48 (d, 3H), 2,06 (s, 2H), 2,23 (m, 1H),
2,41 (m, 2H), 2,90 (m, 1H), 3,51 (s, 3H), 5,60 (m, 1H), 6,27 (m, 1H), 6,65 (d, 1H),
6,89 (d, 2H), 6,99 (t, 2H), 7,26 (m, 5H).

EJEMPLO 17
6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-6-isopropil-3-((S)-1-(4-(1-metil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-

4-ihfenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona
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Etapa 1

A una solucion de 4-metil-3-oxopentanoato de metilo (72 g, 0,5 mol) y
etilengiicol (56 g, 1 mol) en tolueno (500 ml) se le afiadio acido 4-
metilbencenosulfonico (1,9 g, 0,01 mol). La mezcia se agit6 a la temperatura de
reflujo con un purgador Dean-Stark para retirar el agua. La mezcla de reaccion
se lavé con una pequefia cantidad de agua y salmuera, se seco sobre NaxSO,4
anhidro y se concentrd al vacio para dar el 2-(2-isopropil-1,3-dioxolan-2-il)-
acetato de metilo en bruto (67 g 71% de rendimiento), que se usd para la
siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 2

En un matraz de tres bocas secado a la llama equipado con un embudo
de adicién, barra de agitacion magnética, tapén de goma y una entrada de
hitrégeno, se pusieron LiAIH4 (3,12 g, 82,1 mmol) y THF (700 ml). Después de
enfriar a 0°C, se afnadid gota a gota una solucién de 2-(2-isopropil-1,3-dioxolan-
2-i)acetato de metilo (12 g, 63,8 mmol) en THF (160 mi) con agitacion. La
mezcla se calentd a ta y se agitd durante 24 horas. La reaccion se interrumpid
mediante la adicion lenta de agua (5 ml), NaOH acuoso al 15% (10 ml) y agua (5
ml). La capa organica se separ6 y el residuo se extrajo con EtOAc (3 x 100 mi).

La fase organica combinada se secd sobre NaxSO4, y se concentré para



10

15

20

25

30

35

95

producir el producto en bruto, que se purificé por cromatografia en columna para
dar 2-(2-isopropil-1,3-dioxolan-2-il)-etanol (6,8 g, 67%). 'H RMN (CDCls): § 0,90
d, J=6,8 Hz, 6H), 1,87-1,96 (m, 3H), 2,81 (a, 1H), 3,69-3,72 (m, 2H), 3,92-4,01
(m, 4H).

Etapa 3

A una solucion de 2-(2-isopropil-1,3-dioxolan-2-il)-etanol (8,0 g, 50 mmol)
y trietlamina (23,5 ml, 170 mmol) en CH.Cl; anhidro (120 mi) se le afadi6é
cloruro de metanosulfonilo (11,6 ml, 150 mmol) a 0°C y la mezcla de reaccidn se
agitd a ta hasta que terminé la reaccion. La mezcla de reaccion se lavo con agua
y salmuera, se secd sobre NapS0Q,4, se filtrdé y se concentré para dar el
metanosulfonato de 2-(2-isopropil-1,3-dioxolan-2-il)etilo en bruto (12 g, en bruto),

gue se usd para la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Etapa 4

A una solucién de metanosulfonato de 2-(2-isopropil-1,3-dioxolan-2-il)etilo
(12 g, 50 mmol) y (S)-1-{4-metoxifenil)-etil amina (19,9 g, 100 mmol) en CH3CN
(250 ml) se le artadid K;CO;3 (8 g, 58 mmol) y la mezcla se calentd a refiujo
durante 10 h. La solucion se filtro y el filtrado se concentré para producir el
producto en bruto, que se purificd por cromatografia en columna para dar (S)-1-
(4-bromofenil)-N-(2-(2-isopropil-1,3-dioxolan-2-il)etiljetanamina (6,5 g, 38% de

rendimiento).

Etapa 5

A una solucién de (8)-1-(4-bromofenil)-N-(2-(2-isopropil-1,3-dioxolan-2-
ietil)etanamina (6,5 g, 19 mmol) en MeOH (60 ml) se le afadid HCI conc. (60
ml). La mezcla se agitdé a 65°C hasta que finalizo la reaccién. La mezcla se
enfrié a 0°C y el pH de la mezcla se ajusté a 7 mediante la adicion de NaHCO;
ac. sat. La mezcla se concentré y el residuo se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml).
La capa organica se lavd con salmuera, se seco sobre Na,SO,4 y se concentrd
para dar (S)-1-(1-(4-bromofenil)etilamino)-4-metilpentan-3-ona (5,5 g, 97% de
rendimiento), que se usé para la siguiente etapa sin purificacion adicional. 'H
RMN (CDCls): & 1,07 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 1,29 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,89 (a, 1H),
2,54-2,62 (m, 4H), 2,66-2,69 (m, 1H), 3,68-3,72 (m, 1H), 7,18-7,20 (m, 2H), 7,41-
7,44 (m, 2H).

\
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Etapa 6

A una suspension de Mg (11 g, 458 mmol) e 12 (0,5 g) en THF anhidro (50
ml} se le afadié 3-cloro-2-metiiprop-1-eno (1 ml) para iniciar la reaccion. Se
afiadid THF (300 ml) y se afadié por goteo mas cantidad de solucion de 3-cloro-
2-metilprop-1-eno (15 ml) en THF (20 mi) en la reaccion a 0°C en una atmosfera
de N, durante 30 min. Se afadié gota a gota una solucion de (S)-1-(1-(4-
bromofenil)-etilamino)-4-metilpentan-3-ona (5 g) en THF (50 ml) a -78°C durante
45 min. La reaccion se agitd a ta durante 2 h, se interrumpié cuidadosamente
con NH.CI ac. sat. y se filtré. El filtrado se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml), se
lavé con salmuera, se seco sobre Na;SO, anhidro y se concentrd al vacio para
dar 1-(S-1-(4-bromofenilamino)-3-isopropil-5-metilhex-5-en-3-ol (6,4 g, 90% de

rendimiento), que se uso para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 7

A una solucién de 1-(S-1-(4-bromofenilamino)-3-isopropil-5-metilhex-3-en-
3-0! (6,4 g, 16,8 mmol) y trietilamina (5,34 g, 52 mmol) en CHzCl; (260 ml} se le
afadio trifosgeno (2,52 g, 8,5 mmol) a 0°C en una atmosfera de Ny y la mezcla
se agité a ta durante una noche. La mezcla de reaccion se inactivd con agua y
se exirajo con CHyCl, (3 x 50 ml). La capa organica combinada se lavé con
salmuera, se secd sobre Na,SO,, se filtrd y se concentré para producir el
producto en bruto, que se purificd por cromatografia en columna para dar dos
isémeros de 3-((S)-1-(4-bromafenil)etil)-6-isopropil-8-(2-metilalil)-1,3-oxazinan-2-
ona.

Isémero 1: (1,85 g, 27% de rendimiento) '"H RMN (CDCl5): 8 0,83 (d, J =
7,2 Hz, 3H), 0,89 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,45 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,64-1,70 (m, 2H}),
1,79 (s, 3H), 1,88-1,95 (m, 1H), 2,20 -2,34 (m, 2H), 2,59-2,65 (m, 1H), 3,01-3,08
(m, 1H), 4,70 (s, 1H), 4,87 (s, 1H), 5,68-5,77 (m, 1H), 7,14 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
7.41(d, J = 8,4 Hz, 2H).

Isémero 2: (1,25 g, 18% de rendimiento) '"H RMN (CDCls): 80,87 (d, J =
6,8 Hz, 3H), 0,92 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,50 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,60-1,66 (m, 1H),
1,78 (s, 3H), 1,73-1,79 (m, 1H), 1,78 -2,05 (m, 1H), 2,08 (d, J = 14,0 Hz, 1H),
2,30 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 2,62-2,68 (m, 1H), 2,98-3,05 (m, 1H), 4,64 (s, 1H),
4,84 (s, 1H), 5,70-5,75 (m, 1H), 7,13 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,40 (d, J = 8,4 Hz, 2H).

Etapa 8

A una solucién del isomero 1 de 3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-isopropil-6-
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(2-metilalil}-1,3-oxazinan-2-ona (500 mg, 1,32 mmol) en CH,Cl, seco (64 mi) se
le afiadié m-CPBA (455 g, 2,64 mmol) a ta. La mezcla de reaccion se agitd hasta
que se consumié el material de partida (se controlé por TLC). La mezcla se
diluyo con (CH3)3COCH;3 (70 ml), se lavéd con NaxS;0; al 30% y NaHCO; ac. (3
X), se seco sobre Na,SO,, se filtro y se concentrd para dar el isémero 1 de 3-
((8)-1-(4-bromofenil)etil)-6-isopropil-6-((2-metiloxiran-2-ilimetil)-1,3-oxazinan-2-

ona (520 mg, 99%), que se usd directamente para la siguiente etapa sin

purificacién adicional.

Etapa 9

A una solucion del isomero 1 de 3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-isopropil-6-
((2-metiloxiran-2-il)metil)-1,3-oxazinan-2-ona (520 mg, 1,32 mmol) en THF (32
mil} se le afiadio gota a gota LiEt:BH (Super-Hidruro, 13,6 ml, 13,6 mmol) a 0°C
en una atmasfera de N; durante 30 min y la solucion resultante se agitdé a 10-
13°C durante 21,5 h. A la mezcla se le anadid H,O, (40 ml). La solucidn
resultante se diluyé con {(CH3);COCH3 (380 ml) y se lavé con agua, Na»S,0; ac.
al 30% y salmuera. La fase orgénica se secé sobre Na,SO, vy se filtrd. El filtrado
se concentro para dar el producto en bruto, que se purificé por cromatografia en
columna para producir e! isémero 1 de 3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-6-isopropil-1,3-oxazinan-2-ona (320 mg, 61%). 'H RMN (CDCl):
80,82 (d, J=6,8 Hz, 3H), 0,95 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,31 (s, 3H), 1,34 (s, 3H), 1,51
(d, J = 10,0 Hz, 3H), 1,61 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 1,78-1,84 (m,1H), 1,91 d, J =
15,2 Hz, 1H), 2,02-2,15 (m, 2H), 2,36 (a, 1H), 2,62-2,68 (m, 1H), 3,03-3,09 (m,
1H), 5,73 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7,17-7,19 (m, 2H), 7,44-7 48 (m, 2H).

Etapa 10

A una solucion del isomero 1 de 3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-6-isopropil-1,3-oxazinan-2-ona (315 mg, 0,793 mmoi) en DMSO (10
ml) se e afadieron 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-
dioxaborolano (602 mg, 2,38 mmol), CH;COK (770 mg, 79,3 mmol) y
Pd(dppf).Cl, (50 mg, 0,06 mmol) en una atmosfera de N, y la reaccidn se agito a
90°C durante 4 h. La mezcla se inactivd con NH4C1, se extrajo con EtOAc y se
lavo con agua y salmuera. La fase organica se secé sobre Na,SQ, y se filtré. El
filtrado se concentré para dar el producto en bruto, que se purificé por TLC
preparativa para dar el isémero 1 de 6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-6-isopropil-3-((S)-
1-(4-(4.4,5 5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-ilfeniljetil)-1,3-oxazinan-2-ona (250
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mg, 71%).

Etapa 11

A una solucion del isomero 1 de 6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-6-isopropil-3-
((S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etil}-1,3-oxazinan-2-ona
(250 mg, 0,39 mmol), 4-bromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona (127 mg, 0,68 mmol) y
Cs2CO3 (2 N, 4 ml) en 1,4-dioxano (20 ml) se le afiadio Pd(PPha),Cl, (54 mg,
0,056 mmol) en una atmdsfera de N,. La mezcla de reacci6n se calenté a reflujo
durante 2 h, se inactivé con agua y se extrajo con EtOAc. La fase organica se
lavé con H,O y salmuera, se secod sobre Na,SO, y se filtrd. El filtrado se
concentro para dar el producto en bruto, que se purificé por TLC preparativa y
HPLC preparativa para producir el isémero 1 de 6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-6-
isopropil-3-((8)-1-(4-(1-metil-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-4-il)fenil)etil)-1,3-oxazinan-
2-ona (79 mg, 47% de rendimiento). tr del Método 2 de LC-MS = 1,023 min, m/z
= 427,6; 'H RMN (CDCl3) 0,85 (d,, 3H), 0,96 (d, 3H), 1,26 (s, 3H), 1,28 (s, 3H),
1,54 (m, 4H), 1,84-1,88 (m, 2H), 2,04 (a, 1H), 2,01-2,18 (m, 2H), 2,75 (m, 1H),
3,10 (m, 1H), 3,52 (s, 3H), 5,80 (t, 1H), 6,37 (m, 1H), 6,74 (m, 1H), 7,28 (m, 1H),
7,25-7,37 (m, 2H), 7,50 (m, 2H).

Se prepard el isémero 2 de 6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-6-isopropil-3-((S)-1-
(4-(1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)fenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona a partir del
isémero 2 de 3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-isopropil-6-(2-metilalil)-1,3-oxazinan-
2-ona siguiendo procedimientos analogos a los descritos en las Etapas 8 - 11
anteriores. tg del Método 2 de LC-MS = 1,023 min, m/z = 427,6; "H RMN (CDCl3)
0,79 (d, 3H), 0,92 (d, 3H), 1,27 (s, 3H), 1,30 (s, 3H), 1,51 (d, 3H), 1,58 (d, 1H),
1,73-1,81 (m, 1H), 1,88 (d, 1H), 2,0 (a, 1H), 2,04-2,08 (m, 2H), 2,65-2,68 (m,
1H),3,04-3,07 (m, 1H), 3,52 (s, 3H), 575 (t, 1H), 6,37 (m, 1H), 6,74 (m, 1H),
7,21-7,35 (m, 3H), 7,51 (m, 2H).

EJEMPLO 18
6-ciclopropil-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-((S)-1-(4-(1-metil-2-oxo0-1,2-
dihidropiridin-4-ilfenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona

\P
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Los dos diastereémeros de 3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-ciclopropil-6-(2-

OH

hidroxi-2-metilpropil)-1,3-oxazinan-2-ona se prepararon a partir de 3-ciclopropil-
3-oxopropanoato de metiio siguiendo procedimientos anaiogos a los descritos en
el Ejemplo 17 Etapas 1 - 7. El compuesto del titulo se prepardé como se indica a

continuacion.

Etapa 1

A una solucion del isomero 1 de 3-((S)-1-(4-bromofenil)eti)-6-ciclopropil-
6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1,3-oxazinan-2-ona (230 mg, 0,58 mmol) en DMSO
(15 ml} se le arnadieron 44,5 5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il}-1,3,2-
dioxaborolano (450 mg, 1,77 mmol), CH;COK (800 mg, 8,16 mmol) y
Pd(pddf);Cl; (50 mg, 0,06 mmel) en una atmosfera de N,. La reaccién se agito a
80°C durante 34 h, se interrumpié con NH,Ci y se extrajo con EtOAc. La fase
organica se lavd con agua y salmuera, se secd sobre Na;SQ, y se filtré. El
filtrado se concentré para dar el producto en bruto, que se purificé por TLC
preparativa para dar el isémero 1 de 6-ciclopropil-6-(2-hidroxi-2-metitpropil)-3-
({S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona
(140 mg, 54,3%).

Etapa 2

A una solucion del isémero 1 de 6-ciclopropil-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-
((S)-1-(4-(4,4,5, 5-tetrametil-1,3,2-dioxaboroian-2-il)fenif)etil)-1,3-oxazinan-2-ona
(140 mg, 0,316 mmol), 4-bromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona (74,3 mg, 0,316 mmol)
y Cs2C03 ac. 2 M (3 ml) en 1,4-dioxano (20 ml) se le afadié Pd(dppf)2Cl; (30 mg,

0,043 mmol) en una atmésfera de N,. La mezcla de reaccién se calentd a reflujo
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durante 2 h, se inactivé con agua y se extrajo con EtOAc. La fase organica se
lavé con H,O y salmuera, se secod sobre Na;SO, y se filtro. El filtrado se
concentrd para dar el producto en bruto, que se purificé por TLC preparativa y
HPLC preparativa para producir el isdbmero 1 de 8-ciclopropil-6-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-3-((S)-1-(4-(1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)fenil)etil)-1,3-
oxazinan-2-ona (49,5 mg, 37,7%). tg del Método 2 de LC-MS = 1,016 min, m/z =
367,2; '"H RMN (CDCls) 0,50 (m, 2H), 0,62 {m, 2H), 0,97 (m,1H), 1,32 (m, BH),
1,58 (d, 3H), 1,97 (m, 3H), 2,28 (m,1H), 2,78 (m, 1H), 3,40 (m, 1H), 3,58
(s,3H),5,85 (m, 1H), 6,41 (d, 1H), 6,79 (s, 1H), 7,33 (d, 1H), 7,41 (d, TH), 7,56 (d,
1H)

Se prepard el isémero 2 de 6-ciclopropil-6-(2-hidroxi-2-metitpropil)-3-((S)-
1-(4-(1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)fenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona a partir del
isémero 2 de 3-((S)-1-(4-bromofenil)etit)-6-ciclopropil-6-(2-hidroxi-2-metilpropit)-
1,3-0xazinan-2-ona siguiendo procedimientos analogos a los descritos en las
Etapas 1y 2 inmediatamente anteriores. tz del Método 2 de LC-MS = 0,99 min,
m/z = 367,1; "H RMN (CDCl3) 0,02 (m, 3H), 0,23 (m, 1H), 0,51 {m,1H), 0,96 (s,
6H}, 1,17 (d, 3H), 1,40-1,60 (m, 4H), 1,94 (m,1H), 2,55 (m, 1H), 2,73 (m, 1H),
3,20 (s,3H),5,41 (m, 1H), 8,03 (d, 1H), 6,40 (s, 1H), 6,98 (m, 1H), 7,03 (m, 2H),
7,18 (m, 2H)

EJEMPLO 19
(R)-6-(2-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)etil)-3-((S)- 1-(4-(1-metil-2-ox0o-1,2-
dihidropiridin-4-il)fenil)etil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona
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Etapa 4

A una solucion de N'-acetil-3-((R)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-2-oxo-6-fenil-
1 3-oxazinan-6-il)propanohidrazida (0,1 g, 0,21 mmol) en THF (2 ml) se le afiadié
Reactivo de Burgess (75 mg, 0,315 mmol). El vial cerrado herméticamente se
irradié en el microondas a 100°C durante 15 min. La mezcla se extrajo con
EtOAc (3 x 30 ml). La capa organica combinada se lav6 con salmuera (50 ml),
se secod sobre Na,SO4 se filtré y se concentrd. El residuo se purificd por TLC
preparativa para producir (R)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(2-(5-metil-1,3,4-
oxadiazol-2-il)etil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona (68 mg, rendimiento: 59%). 'H
RMN (CDCls): $1,49-1,51 (m, 3H), 2,23-2,26 (m, 2H), 2,30-2,33 (m, 2H), 2,42 (s,
3H), 2,43-2,45 (m, 1H), 2,49-2,54 (m, 1H), 2,87-2,91 (m, 1H), 3,06-3,09 (m, 1H),
5.61-563 (m, 1H), 6,76-6,78 (d, 2H), 7,20-7,22 (m, 2H), 7,26-7,33 (m, 2H), 7,35-
7,37 (m, 3H).

Etapa 5

A una solucion de (R)-3-((S)-1-(4-bromofeni)etil)-6-(2-(5-metil-1,3,4-
oxadiazol-2-il)etil}-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona (490 mg, 1,04 mmol) y
4,4.4'4'55 5" 8-octametil-2,2"-bi(1,3,2-dioxaborolano) (424 mg, 1,67 mmol) en
DMSO seco (20 ml) se le afadieron KOAc (326 mg, 3,33 mmol) y Pd{dppf)Cl,
(25,3 mg, 0,031 mmol) en una atmosfera de No. La mezcla se calenté a 100°C
durante 3 h. Después de que el andlisis por TLC mostrara que el material de

partida habia desaparecido, el solido se retiré por filtracion, se afadieron agua

=
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(50 ml} y EtOAc (50 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). La capa
organica combinada se lavd con salmuera (50 ml), se seco sobre Na,SO,, se
filtré y se concentrd. El residuo se purificé por TLC prep. para producir (R)-6-(2-
(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)etil)-6-fenil-3-((S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona (0,395 g, rendimiento: 73,6%).

Etapa 6

A una solucion de (R)-6-(2-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)etil)-6-fenil-3-((S)-
1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fent)etil)-1,3-oxazinan-2-ona (60
mg, 0,12 mmol) y 4-yodo-1-metilpiridin-2(1H)-ona (33 mg, 0,14 mmol) en 1,4-
dioxano seco (15 ml) se le anadieron Cs;CO3 (2 M, 1 ml) y Pd(PPh3)Cl, (7,7 mg,
0,01 mmol). La mezcla se calento a reflujo durante 2 h en una atmosfera de N,
el sdlido se retird por filtracion y la mezcla se diluyo con agua (30 ml} y EtOAc
(30 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con saimuera (50 ml), se
secaron sobre Na,S0,, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé por
TLC prep. para producir (R)-6-(2-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)etil)-3-((S)-1-(4-(1-
metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-ilYfenil)etil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona (25 mg,
rendimiento: 41,8%). tg del Método 2 de LC-MS = 0,984 min, m/z = 499,1; 'H
RMN (CDCl): 61,48-1,50 (m, 3H), 2,16-2,20 (m, 1H), 2,23-2,26 (m, 1H),2,27-
2,32 (m, 2H), 2,39 (s, 3H), 2,40-2,47 (m, 1H), 2,49-2 54 (m, 1H}, 2,87-2,90 (m,
1H), 2,98-3,01 (m, 1H), 3,58 (s, 3H), 5,62-5,64 (m, 1H), 6,45-6,48 (m, 1H), 6,87
(s, 1H), 6,92-6,94 (d, 2H), 7,20-7,24 (m, 4H), 7,25-7,35 (m, 4H).

EJEMPLO 20
(S)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-((S)-1-(4-(1-(2-hidroxietil)-2-ox0-1,2-
dihidropiridin-4-il)fenil)etil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona

@ 7 NJ\@
e 75 @
L), ICH20H20H Q/ S
N
0 choa PA(PPh),Cly ~"0H
Cs,CO, o

Etapa 1
A la mezcla de 4-yodopiridin-2(1H)-ona (50 mg, 0,213 mmol) en DMF (3
ml) se le afadieron 2-yodoetanol (73 mg, 0,426 mmol}, K.CO3 (88 mg, 0,638

mmol) a ta. La mezcla se agité durante 2 h a ta. Después de que finalizara la



10

15

20

103

reaccion, la mezcla se lavo con agua y se extrajo con EtOAc. La fase organica
se lavo con salmuera, se secd sobre NaySQ,, se filtrd y se concentrd para dar el
producto en bruto, que se purificé por TLC para proporcionar 1-(2-hidroxietil)-4-
yodopiridin-2{1H)-ona (60 mg 100%).

Etapa 2

Una mezcla de los compuestos (S)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-6-fenil-3-
((S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etil)- 1,3-oxazinan-2-ona
(72 mg 0,150 mmol), 1-(2-hidroxietil)-4-yodopiridin-2(1H)-ona (48 mg 0,181
mmol), Pd(PPh;),Clz (14 mg, 0,020 mmof) y Cs,CO3 (2 ml) en 1,4-dioxano (8 ml)
se agitd a la temperatura de reflujo durante 2 h. Después de que finalizara la
reaccion, la mezcla se lavo con agua y se extrajo con EtOAC. La fase organica
se lavo con salmuera, se secd sobre Na>SQ,, se filtré y se concentrd para dar el
producto en bruto, que se purificd por TLC para proporcionar el compuesto (S)-
6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-((S)-1-(4-( 1-(2-hidroxietil)-2-ox0-1,2-dihidropiridin-4-
ilfenil)etil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona (18,7 mg, 28%). tr del Método 2 de LC-MS
= 1,065 min, m/z = 491,2; '"H RMN (CDCls): 81,10 (d, 6H), 1,50 (d, 3H), 2,20 (m,
5H), 2,35 (m, 1H), 3,50 (m, 1H), 3,90 (m, 2H), 4,10 (m, 2H), 5,60 (m, 1H), 6,40
(m, 1H), 6,70 (s, 1H), 6,95 (d, 2H), 7,35 (m,8H).

EJEMPLO 21
(6S)-6-(2,3-dihidroxi-2-metilpropil)-3-((S)-1-(4-(1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-

il)fenil)etil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona
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Etapa 1

Una solucién de 3-cloro-1-fenilpropan-1-ona (16,8 g, 0,1 mol) en THF (50
ml) se afiadidé a una suspension bien agitada de polvo de cinc (13 g, 0,2 mol) en
una mezcla de una solucién ac. sat. de NH4Cl (260 ml) y THF (65 ml). Se afadié
gota a gota una solucion de 3-yodo-2-metiiprop-1-eno (36,4 g, 0,2 mol) en THF
(50 ml). La reaccion era ligeramente exotérmica y la mezcla comenzo el reflujo
espontaneamente. Después de que cesara el reflujo, la mezcla se agitd durante
1 h. El analisis por TLC mostré que la 3-cloro-1-fenilpropan-1-ona no habia
reaccionado completamente. Se afiadié una solucién de 3-yodo-2-metilprop-1-
eno (18,2 g, 0,1 mol) en THF (30 mi) y la mezcla se agitd a ta durante una
noche. La mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 500 ml). La capa orgéanica
combinada se seco y se concentré. El residuo se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice eluyendo con 50:1—30:1-51 de eter de
petroleo/EtOAc, para dar 1-cloro-5-metil-3-fenilhex-5-en-3-ol (17 g, rendimiento
del 76%) en forma de un aceite. "H RMN (CDCls): & 1,28 (s, 3H), 2,31 (m, 2H),
2,54 (m, 2H), 2,68 (d, 1H), 3,15 (m, 1H), 3,58 {(m, 1H), 4,78 (m, 1H}, 4,93 (m,
1H), 7,27 (t, 1H), 7,38 (m, 4H).

Etapa 2
Una mezcla de 1-cloro-5-metil-3-fenilhex-5-en-3-ol (2,9 g, 13 mmol), (S)-
1-bromo-4-(1-isocianatoetil}benceno (3,5 g, 16 mmol) y DBU (8 g, 33 mmol) en

THF (80 ml) se calentd a reflujo durante una noche. La mezcla se diluyd con
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EtOAc y se lavé con HCl ac. 1 N. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x) vy la
fase organica combinada se seco sobre Na,SOQ,4. Después de la evaporacion de
ios disolventes, el producto en bruto se purificd por cromatografia en ¢columna
para dar (R)-3-((S)-1-(4-bromofenil)-etil)-6-(2-metilalil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona
(1,62 g, rendimiento: 30%).

Etapa 3

A una solucién de (R)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(2-metilalil)-6-fenil-1, 3-
oxazinan-2-ona (300 mg, 0,726 mmol), 4-6xido de 4-metiimorfolina (195 mg,
1,44 mmol) en una mezcla de H,O (6 ml), THF (30 ml) y £-BuOH (12 ml) se le
anadi6é 6xido de osmio (ViIl) (al 4%, 0,231 ml) a 0°C. La mezcla se agité a ta
durante una noche. La mezcla se inactivd con NaHSO; al 3% (15 ml x 3) y se
extrajo con EtOAc. La capa orgéanica se secé sobre Na,S04 y se concentrd para
dar el producto en bruto (S)-3-((S)-1-(4-bromofenil)-etil)-6-(2, 3-dihidroxi-2-
metilpropil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona (242 mg, 74,5%).

Etapa 4

A una solucién de (S)-3-((S)-1-(4-bromofenil)-etil)-6-(2, 3-dihidroxi-2-
metilpropil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona (235 mg, 0,524 mmol) en DMSO (5 ml) se
le anadieron KOAc (7716 mg, 7,86 mmol) y Pd{dppf)Cl; (40 mg) en una
atmédsfera de N, La mezcla se agitd a 90°C durante 3 h. La mezcla de reaccion
se inactivd con agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica se secd sobre
Na;SO, y se concentrd para dar el producto en bruto, que se purificé por TLC
preparativa para producir (S)-6-(2,3-dihidroxi-2-metilpropil)-6-fenil-3-({S)-1-(4-
(4,4,5 5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona (121 mg,
46,6%).

Etapa 5

Una mezcla de (8)-6-(2,3-dihidroxi-2-metilpropil)-6-fenil-3-((S)-1-(4-
(44,5 5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona (105 mg,
2119 mmol), 4-yodo-1-metilpiridin-2(1H)-ona (65 mg, 2755 mmol) vy
Pd(PPh3).Clz (20 mg) en una solucion ac. de Cs,CO; (3 ml) se agitd a la
temperatura de reflujo durante 2 h. Después de que finalizara la reaccion, la
mezcla se lavdé con agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica se secé
sobre Na>,SQ4 y se concentrd para dar el producto en bruto, que se purificoé por
HPLC preparativa para producir dos isdmeros de (6S)-6-(2,3-dihidroxi-2-
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metilpropil)-3-((8)-1-(4-(1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-ihfenil)etil)-6-fenil-1,3-
oxazinan-Z2-ona

Isomero 1 (6,11 mg, 6%): tgx del Método 2 de LC-MS = 0,84 min, m/z =
477 4; "H RMN (CDCh): 8 0,97 (s, 3H), 1,55 (d, 3H), 2,27 (m, 3H), 2,38 (m, 3H),
2,91 (m, 1H), 3,34 (d, 1H), 3,58 (s, 3H), 5,68 (m, 1H),6,35 (d, 1H), 6,71 (s, 1H},
7,02 (d, 2H), 7,36 (m, 8H).

Isébmero 2 (6,78 mg, 6,7%): tr del Método 2 de LC-MS = 0,832 min, m/z =
477; '"H RMN (CDCl): 8 1,14 (s, 3H), 1,48 (d, 3H), 2,09 (m, 1H), 2,14 (m, 2H),
2,31 (m, 2H), 2,81 (m, 1H), 3,24 (d, 1H), 3,27 (d, 1H), 3,50 (s, 3H), 5,62 (m, 1H},
6,28 (d, 1H), 6,63 (s, 1H), 6,98 (d, 2H), 7,27 (m, 8H).

EJEMPLO 22
(6S)-6-(2-hidroxi-3-metoxi-2-metilpropil)-3-((S)-1-(4-(1-metil-2-oxo0-1,2-
dihidropiridin-4-il¥fenil)etil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona
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Etapa 1

Se afadio sodio (90 mg) a MeOH (5 ml). Cuando desapareciot el sodio, a
la mezcla se le afadid una solucion de 6(S)-3-(S-1-(4-bromofenil)etil)-6-((2-
metiloxiran-2-il)-metil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona (500 mg, 1,16 mmol). La
mezcla se agitd a 85°C durante 5 h. La mezcla se afiadié H,O y se concentré. El
residuo se extrajo con EtOAc y la capa organica se sec6 sobre Na;SO, y se
concentrd para dar el producto en bruto, que se purificé por TLC preparativa (2:1
de PE/EtOAc) para producir (S)-3-(S-1-(4-bromofenil)etil)-6-(2-hidroxi-3-metoxi-
2-metilpropil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona (227 mg, 42,3%).

Etapa 2
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A una solucién de (S)-3-(S-1-(4-bromofenil)etil)-6-(2-hidroxi-3-metoxi-2-
metilpropil)-6-fenii-1,3-oxazinan-2-ona (205 mg, 0,443 mmol) en DMSO (5 ml) se
le afadieron KOAc (435,13 mg, 4,43 mmo!), Pd(dppf)Cl. (45 mg) en una
atmosfera de Ny La mezcla se agitd a 90°C durante 3 horas. La mezcla de
reaccion se inactivd con agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica se secod
sobre Na;SO4 y se concentrd para dar el producto en bruto, que se purifico por
TLC preparativa (EP:AE =1:2) para producir (S)-6-(2-hidroxi-3-metoxi-2-
metilpropil)-6-fenil-3-({S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil- 1,3, 2-dioxaborolan-2-il}fenil)etil)-
1,3-0xazinan-2-ona (113 mg, 50%).

Etapa 3

Una mezcla de (S)-6-(2-hidroxi-3-metoxi-2-metilpropil)-6-fenil-3-((S)-1-(4-
(4.4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etil}-1,3-oxazinan-2-ona (100 mq,
196,29 mmol), 4-yodo-1-metilpiridin-2(1H)-ona (60,49 mg, 255,2 mmol),
Pd(PPh3)Cl; (20 mg) y una solucion ac. de Cs,CO; (2 moldl, 3 ml) en 1,4-
dioxano (4 ml) se agitd a la temperatura de reflujo durante 2 horas. Después de
que finalizara la reaccion, la mezcla se lavd con agua y se extrajo con EtOAc. La
capa organica se secd sobre Na,SO, y se concentré para dar el producto en
bruto, que se purificd por HPLC preparativa para producir dos isémeros de (6S)-
6-(2-hidroxi-3-metoxi-2-metilpropil)-3-((S)-1-(4-(1-metil-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-4-
ilfenihetil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona.

Isébmero 1 (5,25 mg, 5,6%): tr del Método 2 de LC-MS = 0,921 min, m/z =
403,2; "H RMN (CDCl3): 8 0,94 (s, 3H), 1,47 (d, 3H), 2,28 (m, 4H), 2,35 (m, 1H),
2,82 (m,1H), 3,11 (d, 1H), 3,16 (s, 3H), 3,25 (d, 1H), 3,50 (s, 3H), 5,62 (m, 1H),
8,27 (d, 1H), 6,63 (s, 1H), 6,92 (d, 2H), 7,25 (m,8H).

Isémero 2 (5,40 mg, 5,8%): tr del Método 2 de LC-MS = 0,923 min, m/z =
513,1; "H RMN (CDCls): § 1,18 (s, 3H), 1,47 (d, 3H), 2,11 (m, 2H), 2,23 (m, 2H),
2,45 (m, 1H), 2,81 (d, 2H), 2,96 (d, 1H), 3,15 (s, 3H), 3,50 (s, 3H), 5,62 (m, 1H),
6,27 (d, 1H), 6,65 (s, 1H), 6,90 (d, 2H), 7,26 (m, 8H).

EJEMPLO 23
(S)-6-(2-fluorofenil)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-((S)-1-(4-(1-metil-6-o0x0-1,6-

dihidropiridin-3-il)fenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona
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Etapa 1

A una solucion de cloruro de 2-fluorobenzoilo (50 g, 0,31 mol) en CHCl;
(200 ml) se le afadieron N,O-dimetilhidroxilamina (46 g, 0,47 mol} y una solucién
de trietilamina (127 g, 1,26 mol) en CH,Cl; (100 ml) a 0°C. La mezcla de
reaccion se calento lentamente a ta y se agité durante 3 h. La mezcla se inactivo
con agua enfriada con hielo y se extrajo con CH,Cl; (200 ml). La capa organica
se secO sobre Na;SQ,, se filtro y se concentrd para producir 2-fluoro-N-metoxi-
N-metilbenzamida (48 g, rendimiento: 84,6%).

Etapa 2

Una solucién de 2-fluoro-N-metoxi-N-metilbenzamida (16 g, 87,4 mmol)
en THF (150 ml) se enfric a -78°C. Se anadid lentamente bromuro de
vinilmagnesio (120 ml, 120 mmol) y la mezcla se agitdé a -78°C durante 10 min,
se calentd lentamente a ta y se agitd durante 3 h mas. La mezcla de reaccion se
inactivd con HCl ac. 1 N (100 ml) a 0°C. La capa acucsa se extrajo con EtOAc
(100 m!). La fase organica combinada se lavé con salmuera (50 ml), se seco
sobre Na,SO, y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en
columna para producir 1-(2-fluorofenil)-prop-2-en-1-ona (7,6 g, rendimiento:

58,4%) en forma de un aceite incoloro.

Etapa 3
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A una solucion de 1-(2-fluorofenil)-prop-2-en-1-ona (5,6 g, 37,3 mmol) en
CH3CN (50 ml) se le afiadid (S)-1-(4-bromofenil)-etilamina (7,4 g, 37 mmol) y la
mezcla se agité durante 12 h a 40°C. La soluciéon se concentrd para producir el
producto en bruto, que se purificd por cromatografia en columna para dar (S)-3-
(1-(4-bromofenil)-etilamino)-1-(2-fluorofenil}-propan-1-ona (4 g, rendimiento:

30,7%) en forma de un liquido amarillo.

Etapa 4

A una suspension de Mg (2,5 g, 104 mmol) e 1, (0,1 g) en THF anhidro (15
ml} se le anadio 3-cloro-2-metilprop-1-eno (0,6 ml, 6 mmol!). Después, se afadié
por goteo una soluciéon de 3-cloro-2-metilprop-1-eno (9 ml, 90 mmol) en THF
(120 ml) a 0°C en una atmdésfera de N, durante 30 min. Se anadié gota a gota
(S)-3-(1-(4-bromofenil)-etilamino)-1-(2-fluorofenil)-propan-1-ona (3 g, 8,6 mmol)
en THF (50 ml) a -78°C durante 45 min. La mezcla de reaccién se agité a ta
durante 2 h y se inactivd cuidadosamente mediante la adicion de NH4Cl ac. sat.
La mezcla se extrajo con EtOAcC y la capa organica se lavd con salmuera, se
secd sobre Na,SO, anhidro y se concentré al vacio para dar 1-(S-1-(4-
bromofenil)-etilamino)-3-(2-fluorofenil)-5-metilhex-5-en-3-0l (3,3 g, rendimiento:

94,5%), que se usé para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 5

A una mezcla de 1-(S-1-(4-bromofenil)etilamino)-3-(2-fluorofenil)-5-
metilhex -5-en-3-ol (2 g, 5 mmol) en una solucién de trietilamina (1,5 g, 15 mmol)
en 1,2-dicloroetano (100 ml) se le anadié trifosgeno (1,46 g, 5 mmol) a 0°C en
una atmdsfera de N, y la mezcla se calentd a 100°C durante 4 h. La mezcla de
reaccion se inactivé con agua y se extrajo con CH2Cl; (100 ml). La capa organica
combinada se lavd con salmuera, se secd sobre Na;SO,, se fiitrd y se concentrd
para producir el producto en bruto (2,1 g, rendimiento: 99%), que se usé para la
siguiente etapa sin purificacion adicicnal.

Etapa 6

A una solucidn de (S)-3-(1-(4-bromofenil)etil)-6-(2-fluorcfenil)-6-(2-
metilalil)-1,3-oxazinan-2-ona (3,2 g, 7,4 mmol) en CH,Cl; seco (100 ml) se le
afnadio m-CPBA (2,6 g, 14,8 mmol) a ta y la mezcia se agito durante una noche.
La mezcla se diluyé con (CH3)3COCH; (100 ml), se lavo con NayS,0; ac. al 30%
y NaHCO; ac., se secd sobre Na,SQO;,, se filtré y se concentré para dar 3-(S-1-(4-
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bromofenil)-etil)-6-(2-fluorofenil)-6-(2-metiloxiran-2-il-metil)-1,3-oxazinan-2-ona
(2,8 g, rendimiento: 84,3%), que se usé directamente para la siguiente etapa sin

purificacién adicional.

Etapa 7

A una solucion de 3-(S-1-(4-bromofenil)-etil)-6-(2-fluorofenil)-6-(2-
metiloxiran-2-il)}-metil)-1,3-oxazinan-2-ona (2,2 g, 4,92 mmol) en THF (100 ml) se
le anadid gota a gota LIEt;BH (Super-hidruro, 50 mi, 50 mmol) a 0°C en una
atmosfera de Nz durante 30 min y la mezcla resultante se agitd a 2-3°C durante
1,5 hy se agitd durante 2,5 h a 10-13°C. Se afiadié gota a gota H,0, (20 ml) y fa
mezcla de reaccion se diluyd con (CH3}:COCH; (280 ml). La mezcla se lavé con
agua, Na,S;0; ac. al 30% y salmuera. La fase organica se seco sobre Na;SO, y
se filir6. El filtrade se concentré para dar el producto en bruto, que se purificd por
cromatografia en columna para producir (S)-3-(S-1-(4-bromofenil)-etil)-6-(2-
fluorofenil)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1,3-oxazinan-2-ona (550 mg, 23,9%) en
forma de un solido de color blance. "H RMN (CDCls): 8 1,03 (s, 3H), 1,14 (s, 3H),
1,43 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 2,08-2,13 (m, 1H), 2,17 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 2,21-2,22
(m, 1H), 2,31 (dd, J= 0,8, 15,2 Hz, 1H), 2,77-2, 81 (m, 1H), 5,56 (¢, J = 2,8 Hz, 2
H), 6,82-6,83 (m, 2H), 6,85-6,94 (m, 1H}, 7,08-7,13 (m, 1H), 7,18-7,25 (m, 1H),
7,26-7,40 (m, 2H), 7,42-7,44 (m, 1H).

Etapa 8

A una solucion de (S)-3-(S-1-(4-bromofenil)-etil)-6-(2-fluorofenil)-6-(2-
hidroxi-2-metilpropil)-1,3-oxazinan-2-ona (540 mg, 1,2 mmol) en DMSO (15 mi)
se le afiadieron 4,4,55-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano
(800 mg, 3,3 mmol), CHsCO2K (1,5 g, 16 mmol) y Pd(dppf)Cl, (108 mg, 0,13
mmol) en una atmédsfera de N, y la reaccion se agitdé a 90°C durante 2,5 h. La
mezcla se inactivo coh agua y se extrajo con EtOAc (90 ml). La capa organica se
lavd con agua y salmuera, se secé sobre Na,SO, y se filtrd. El filtrado se
concentré para dar el producto en bruto, que se purificé por TLC preparativa
para producir (8)-6-(2-fluorofenil)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-((S)-1-(4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)eti)-1,3-oxazinan-2-ona (360 mg, 62%) en
forma de un liquido amarillo.

Etapa 9
A una solucién de (S)-6-(2-fluorofenil)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-((S)-1-
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(4-(4,4,5 5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etii)-1,3-oxazinan-2-ona (120
mg, 0,24 mmol), 5-bromo-1-metilpiridin-2-(1H)-ona (54 mg, 0,28mmo) y Cs,CO;
ac. 2 N (2 ml) en dioxano (8 ml) se le afiadid Pd(PPh3),Cl, (17 mg, 0,024 mmol}
en una atmosfera de N». La mezcla de reaccion se calento a reflujo durante 2 h y
se inactivé mediante la adicion de agua. La mezcla se extrajo con EtOAc (30 ml)
y la capa organica se lavd con HpO y salmuera, se seco sobre Na; SO, y se filtrd.
El filtrado se concentrd para dar el producto en bruto, que se purificé por TLC
preparativa y HPLC preparativa para producir (S)-8-(2-fluorofenil)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-3-((S)-1-(4-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)etil)-1,3-
oxazinan-2-ona (14 mg, rendimiento:10%). tz del Método 2 de LC-MS = 1,2 min,
miz = 473,9; 'H RMN (CDCl): 81,21 (s, 3H), 1,30 (s, 3H), 1,48 (d, J = 7,2 Hz,
3H), 2,15-2,26 (m, 3H), 2,33 (dd, J= 11,2, 26,4 Hz, 1H), 2,43-2,46 (m, 1H}, 2,79-
2,85 (m, 1H), 3,63 (s, 3H), 5,62 (¢, J = 6,8 Hz, 1H), 6,58-6,60 (m, 1H), 6,89-6,94
(m, 1H), 7,00-7,02 (m, 2 H), 7,10-7,24 (m, 3H), 7,34-7,39 (m, 1H), 7,40-7,45 (m,
1H), 7,48-7,70 (m, 2H).

EJEMPLO 24
(S)-6-(3-fluorofenil)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-((S)-1-(4-(1-metil-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il)fenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona

o‘:f@h

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (S)-3-(1-(4-
bromofenil)etilamino)-1-(3-fluorofenil}propan-1-ona  siguiendo  procedimientos
analogos a los descritos en las Etapas 4-9 en el Ejemplo 23. tg del Metodo 2 de
LC-MS = 1,416 min, m/z = 500,9; '"H RMN (CDCl3) 1,18 (s, 3H), 1,29 (s, 3H),
1,47 (d, 3H), 2,05-2,28 (m, 4H), 2,31-2,39 (m, 1H), 2,82-2,87 {m, 1H), 3,58 (s,
3H), 5,64 (c, 1H), 6,57-6,59 (m, 1H), 6,88-7,19 (m, 5H), 7,21-7,25 (m, 2 H), 7,28
(m, 1H), 7,36 (m, 1H), 7,40-7,45 (m, 1H), 7,45-7,48 (m, 1H)

Se prepard (8)-3-(1-(4-bromofenil)etilamino}-1-(3-fluorofenil)propan-1-ona

como se indica a continuacion.
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Etapa 1

Una solucion de 3-fluoro-N-metoxi-N-metilbenzamida (16 g, 87,4 mmol)
en THF (150 ml) se enfrié a -78°C. Se anadid lentamente bromuro de
vinilmagnesio (120 ml,120 mmol). La mezcia se agitd a -78°C durante 10 miny a
ta durante 3 h y se inactivd mediante la adicion de HCi ac. 1 N (100 ml) a 0°C.
La capa acuosa se extrajo con EtOAc (100 ml). La fase organica combinada se
lavd con salmuera (50 ml), se secd sobre Na;SO, y se concentrd. El residuo se
purificé por cromatografia en columna para producir 1-(3-fluorofenil)etanona (9,7

g, rendimiento: 75%} en forma de un aceite incoloro.

Etapa 2

Se suspendieron 1-(3-Fluorofenil)etanona (17 g, 0,123 mol), dimetilamina
(13,7 g, 0,172 mol) y paraformaldehido (5,5 g, 0,185 mol) en etanol {50 ml) y se
afiadié una solucion conc. de HCI (0,3 ml). La mezcla se calentd a reflujo
durante una noche. El disolvente se retird al vacio y €l residuo se lavo con
EtOAc (3 x) para dar 3-(dimetitamino)-1-(3-fluorofenil)propan-1-ona (20,7 g,

88%), que se usd para la siguiente etapa sin purificacion.

Etapa 3

Una solucion de 3-dimetilamino-1-(3-fluoro-fenif)-propan-1-ona (17 g,
0,087 mol) y (S)-1-(4-bromofenil)-etanamina (17 g, 0,087 mol) en una mezcia de
EtOH (50 ml) y H,0 (50 ml) se caientd a reflujo a 80°C durante una noche. El
disolvente se retird al vacio y el residuo se purificd por cromatografia en columna
para producir (S)-3-(1-(4-bromofenil)-etilamino)-1-(3-flucrofenil)-propan-1-ona
(6,2 g, 20%).

EJEMPLO 25
(S)-3-((S)-1-(4-(1-(2-fluoroetil)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)fenil)etil)-6-(2-hidroxi-
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2-metilpropil)-6-fenii-1,3-oxazinan-2-ona

I R
T
Tf,0, EtsN =

CH,Cls, -78 o°C -1a KoCQ4

Q) é7b @ o N
HO Tia,
- RN
Pd(PPhs),Cl |
CSQCSOi z Hog N\,/\F

Se prepard 1-(2-fluoroetil)-4-yodopiridin-2(1H)}-ona a partir de 4-

5 yodopiridin-2(1H)-ona y 2-fluoroetil trifluorometanosulfonato  siguiendo un
procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 20 Etapa 1.
E! compuesto del titulo se prepard a partir de (S)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-6-fenil-3-((S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1 ,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etil)-
1 3-oxazinan-2-ona y 1-(2-fluoroetil)-4-yodopiridin-2(1H)-ona  siguiendo un
10 procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 6 Etapa 1. tr del Método 2 de
LC-MS = 1,09 min, m/z = 515, 493, 475, 435.

EJEMPLO 26
(S)-S-(Z—fluorofenil)-S-(2—hidroxi-2-metilpropil)-3-((S)—1-(4-(1-meti|—2-ox0-1 2-

15 dihidropiridin-4-ilfenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona

5 0n

El compuesto del titulo se prepard a partir de (S)-6-(2-fluorofenil)-6-(2-
hidroxi-2-metilpropil)-3-((S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil- 1,3, 2-dioxaborolan-2-
20 ilYfenilietil)-1,3-oxazinan-2-ona y 4-yodo-1-metilpiridin-2(1H)-ona siguiendo un
procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 23 Etapa 9. tr del Método 2 de
LC-MS = 1,58 min, m/z = 501, 479, 421.

EJEMPLO 27
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(S)-6-(3-fluorofenil)-6-(2-hidroxi-2-metiipropil)-3-((S)-1-(4-(1-metil-2-oxo-1,2-

dihidropiridin-4-il)fenil)etil}-1,3-oxazinan-2-ona

@]
O/U\N
Q“‘Ei%
N\
F OH 0

El compuesto del titulo se prepard a partir de (S)-6-(3-fluorofenit)-6-(2-
hidroxi-2-metilpropil)-3-((S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ihfenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona y 4-yodo-1-metilpiridin-2(1H)-ona siguiendo un
procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 23 Etapa 9. tr del Método 2 de
LC-MS = 1,57 min, m/z = 501, 479, 421.

EJEMPLO 28
6-(3-hidroxipropil)-6-isopropil-3-((S)-1-(4-(1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-

iYfenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona

9

Ie) _L Ja e _/.-Olil:/T ’;\E,‘}‘/\] Q

T, B N Y
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i ~ Pd(dp%fﬁlgbl(ma. k E‘K PO{PPN,);Cls, C35C0y,
L L\ i dioxano /ﬁ\ |
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Etapa 1

A una mezcla de 3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(3-hidroxipropil)-6-isopropil-
1,3-oxazinan-2-ona (100 mg, 0,26 mmol), 4,4,4'4'5,5,5" 5 -octametil-2,2'-
bi(1,3,2-dioxaborolano) (188 mg, 0,783 mmol) y acetato potasico (256 mg, 2,61
mmol) en DMSO (5 ml) se le afadié Pd(dppf)Cl> (21 mg, 0,0261 mmol) en una
atmosfera de N». La mezcla se agitd a 85°C durante 3 h y se traté con EtOAc (50
ml) y agua (50 ml). La capa organica se lavd con agua (2 x 50 ml) y salmuera
(50 ml), se secd y se concentrd para dar el producto en bruto. El producto en
bruto se purificé por TLC preparativa para dar 6-(3-hidroxipropil)-6-isopropil-3-
((S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etil)- 1,3-oxazinan-2-ona
(40 mg, 35%),

Etapa 2
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Una mezcla de  6-(3-hidroxypropil)-6-isopropil-3-((S)-1-(4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-ilifeniljetil}-1,3-oxazinan-2-ona (40 mg, 0,092
mmol), 4-yodo-1-metilpiridin-2(1+)-ona (20 mg, 0,085 mmol), Pd(PPh3),Cl; (6
mg, 0,0085 mmol) y Cs,CO3 (2 N, 0,425 mi, 0,85 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) se
calenté a reflujo durante 3 h en una atmosfera de N,. La mezcla de reaccion se
tratd con EtOAc (20 ml) y agua (20 ml) y la capa organica se secd y se
concentrd al vacio. El residuo se purificd por HPLC preparativa para dar dos
isomeras.

Isémero 1: (2,20 mg, 6%). tr del Método 2 de LC-MS = 1,06 min, m/z =
413; miz = 'H RMN (CDsOD}: § 1,00 {m, 6H), 1,62 (m, 7H), 1,82 (m, 1H), 2,10
(m, 2H), 2,85 (m, 1H), 3,29 (m, 1H), 3,54 (t, 2H), 3,63 (s, 3H), 5,71 (¢, 1H), 6,78
(dd, 1H), 8,83 (d, 1H), 7,51 (d, 2H), 7,75 (m, 3H).

Isdmero 2: (2,10 mqg, 6%) tg del Método 2 de LC-MS = 1,03 min, m/z =
413; 'H RMN (CD;0D): § 0,86 (m, 6H), 1,53 (m, 5H), 1,71 (m, 4H),1,92 (m, 1H),
2,82 (m, 1H), 3,25 (m, 1H), 3,49 (t, 2H), 3,52 (s, 3H), 5,59 (¢, 1H), 6,67 (dd, 1H),
6,72 (d, 1H), 7,39 (d, 2H), 7,63 (m, 3H).

EJEMPLO 29

(R)-6-(3-hidroxipropil}-3-((S)-1-(4-(6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)etil)-6-fenil-

1,3-oxazinan-2-ona

o —
HQNOB(OHJZ
O ‘N\@L .
'¢/ Br Pd(Ph3P),Cl5 NaOH
4

CSzCO3 HzOz

O
OJ\N
O *@Q o O .
NBNOZ iN
H
OH
Etapa 1

Una mezcla de (R)-6-alil-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-fenil-1,3-oxazinan-
2-ona (150 mg, 0,375 mmol) y acido 6-aminopiridin-3-ilborénico (56 mg, 0,45
mmol), Pd(PhzP);Cl; (15 mg) y una solucién acuosa de Cs,CO3 (0,5 ml, 2 M) en
1.4-dioxano (10 ml) se agité y se calent6 a reflujo durante 2 h. La fase organica
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se separd y se concentrd para dar el producto en bruto, que se purificé por
HPLC preparativa para dar (R)-6-alil-3-((S)-1-(4-(6-aminopiridin-3-il)fenii)eti!)-6-
fenil-1,3-oxazinan-2-ona (90 mg, 60%).

Etapa 2

A una solucidn de (R)-6-alil-3-((S)-1-(4-(6-aminopiridin-3-il)fenil)etil)-6-
fenil-1,3-oxazinan-2-ona (90 mg, 0,23 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se le
afiadidé BH3; THF (3,0 mi, | mol/l, 4 mmol) a 0°C en una atmdsfera de nitrdgeno.
La mezcta formada se agitd durante 2 h. La reaccion se interrumpid con agua.
Después, a la mezcla anterior se le afiadieron NaOH (2 ml, 3 molll) y H20, (1
mi). Cuando finalizd la reaccion, la mezcla se extrajo con EtOAc. La fase
organica combinada se concentrd para dar el producto en bruto, que se purificd
por HPLC preparativa para dar (R)-3-((S)-1-(4-(6-aminopiridin-3-il)fenil)etil)-6-3-
hidroxipropil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona (40 mg, 41%).

Etapa 3

Se disolvid (R)-3-((S)-1-(4-(6-aminopiridin-3-il)feniletil)-6-(3-hidroxipropil)-
6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona (40 mg, 0,09 mmo!) en H;SO, 3,5 M (10 ml) y se
anadio NaNO; 2 M (10 ml) a 0°C. La mezcla de reaccion se agitd a ta durante 2
h y se traté con una solucidon de NaOH. La mezcla se extrajo con EtOAc. La
capa organica combinada se lavd con salmuera, se seco sobre NaSQ4 anhidro
y se concentrd para producir el residuo, que se purificd por HPLC preparativa
para dar (R)-8-(3-hidroxipropil)-3-((S)-1-(4-(6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)feniljetil)-
6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona (10 mg, 20%). tr del Método 2 de LC-MS = 1,66, min,
miz = 433, 455; 'H RMN (CDCls): 1,36 (m, 2H), 1,50 (m, 3H), 1,68 (m, 2H), 1,92
(m, 2H), 2,10-2,30 (m, 3H), 2,84 {(m, 1H), 3,50 (m, 2H), 5,12 (m, 1H), 6,62 (m,
1H), 6,86 (m, 2H), 7,08 (m, 2H), 7,18-7,32 (m, 5H), 7,46 (m, 1H), 7,62 (m, 1H).

EJEMPLO 30
(R)-8-(3-hidroxipropit}-3-((S)-1-(4-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)etil)-6-
fenil-1,3-oxazinan-2-ona

\2D
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Etapa 1

A una suspensién de NaH (4,8 g, 0,2 mol) en THF (10 ml) se le afiadié
una solucién de 5-bromopiridin-2(1H)-ona (8,6 g, 0,05 mol) en THF (120 ml) a
0°C. La mezcla resultante se agitd durante 1 h y se anadié CHsl (35,5 g, 0,25
mol). La mezcla se agitdé durante 3 h. La reaccion se interrumpié con una
solucion acuosa de NH,4Cl. La fase organica se conceniré para dar el producto
en bruto, que se purificd por cromatografia en columna para dar 5-bromo-1-
metilpiridin-2(1H)-ona (8,9 g, 96,78%). 'H RMN (CDCls): § = 3,5 (S, 3H), 6,52 (m,
1H), 7,32 (m, 1H),7,45 (m, 1H).

Etapa 2

Una mezcla de (R)-6-(3-hidroxipropil)-6-fenil-3-((S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etil}-1,3-oxazinan-2-ona (1,7 g, 3,7 mmol) y 5-bromo-
1-metilpiridin-2(1H)-ona (816 mg, 4,4 mmol), Pd(PhsP),Cl> (200 mg) y una
solucidon ac. de Cs,CO3 (4 ml, 2 M) en 1,4-dioxano (30 ml) se agité y se calentd
a reflujo durante 2 h. Cuando finalizé la reaccion, la mezcla se lavd con agua, se
extrajo con EtOAc y la fase organica se lavé con salmuera, se secé sobre
Na;SQ,, se filtrd y se concentrd para dar el producto en bruto, que se purificd
por TLC preparativa para dar (R)-6-(3-hidroxipropil)-3-((S)-1-(4-(1-metil -6- oxo-
1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)etil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona (614 mg, 37%). tr del
Método 2 de LC-MS = 1,075 min, m/z = 447,1; '"H RMN (CDCk): & = 1,38 (m,
1H),1,47 (d, 3H), 1,73 (m, 2H), 1,98 (m, 2H), 2,20 (m, 1H), 2,31 (m, 2H), 2,94 (m,
1H), 3,51 (m, 2H), 3,56 (s, 3H), 5,63 (m, 1H), 6,67 (m, 1H), 6,87 (m, 2H), 7,05
(m, 2H), 7,31-7,41 (m, 6H), 7,48 (m, 1H).

EJEMPLO 31
(S)-6-(4-fluorofenil)-6-(2-hidroxietil)-3-((S)-1-(4-(1-metil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-
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3-il)fenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona
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A una solucion de (R)-6-alil-6-(4-fluorofenil)-3-((S)-1-(4-(1-metil-6-ox0-1,6-
dihidropiridin-3-il)fenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona (0,064 g, 0,144 mmol, 1,0 equiv.)
en THF-H;O (1:1, 8 ml) se le aAadieron NalQ, (0,145 g, 0,678 mmol, 4,7 equiv.)
y OsO, (solucién ai 2,5% en peso en tBuOH, 0,048 g, 0,0047 mmol, 0,033
equiv.) y la mezcla se agité a ta durante 1 h. La mezcla se diluyé con EtOAc, se
secd sobre Na;SQ, y se concentrd a presion reducida. El residuo se disolvio en
MeOH (3 ml) y se afiadié NaBH, (0,100 g). Después de agitar la mezcla durante
0,5 h a ta, se afiadid acetona. Los disolventes se retiraron al vacio y el residuo
se tratd con salmuera saturada, se extrajo con CH,Cl> y se secd sobre Na,SQ,.
Después del disolvente se evaporé, el residuo se purificéd por HPLC de fase
inversa (columna SunFire™ Prep Ci5 OBD™ 5 um 19 x 50 mm, 10%—90% de
CH3CN/Hz0, CF3COOH al 0,1% durante 8 min y después CHsCN al 90%/H,0,
CF3;COOH al 0,1% durante 2 min, caudal 20 ml/min) para producir (S)-6-(4-
fluorofenil)-6-(2-hidroxietil}-3-((S)-1-(4-(1-metil-6-oxo0-1 ,6-dihidropiridin-3-
iYfenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona. tg del Método 1 de LC-MS = 1,21 min, mfz = 451
(M+1); "H RMN (400 MHz, CD;0D) & 7,80 (m, 1H), 7,69 (d, J = 9.4 Hz, TH),
7,22-7,19 (m, 4H), 7,00-6,92 (m, 4H), 6,52 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 5,45 (¢, J = 7.0
Hz, 1H), 3,60-3,52 (m, 1H), 3,52 (s, 3H), 3,24-3,18 (m, 1H), 3,02-2,98 (m, 1H),
2,39-2,35 (m, 1H), 2,23-2,12 (m, 2H), 2,01 (t, J= 7,3 Hz, 2H), 1,43 (d, J = 7,0 Hz,
3H); "°F RMN (376 MHz, CD;0D) & -117,19 (m).

EJEMPLO 32
(S)-6-(4-fluorofenil)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-((S)-1-(4-(1-metil-6-oxo-1,6-

dihidropiridin-3-ilfenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona

Método 1
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Etapa 1

Una mezcla de (R)-6-alil-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(4-fluorofenil)-1,3-
oxazinan-2-ona (1,6 g, 3,84 mmol), acido 8-aminopiridin-3-ilborénico (1,0 g, 4,61
mmol}, Pd(Ph;P),Cl, (150 mg) y una solucién ac. de Cs,COs (3,84 ml, 2 M) en
1,4-dioxano (150 ml) se agitd y se calentd a refiujo durante 2 h. La mezcla se
filtré y el filtrado se extrajo con EtOAc. La fase organica combinada se lavé con
salmuera, se sec6 sobre Na;SO4 anhidro y se concentré para dar (R)-6-alil-3-
((S)-1-(4-(6-aminopiridin-3-il)fenil)etil)-6-(4-fluorofenil)-1,3-oxazinan-2-ona (1,50,
90%), que se usé para la siguiente etapa sin purificacién. '"H RMN (CDCly): § =
1,51 (d, 3H), 2,17-2,31 (m, 3H), 2,54-2,60 (m, 2H), 2,90 (m, 1H), 4,46 (s, 2H),
4,99-5,09 (m, 2H), 5,65-5,71 (m, 2H), 6,54 (m, 2H), 6,88 (d, 2H), 7,03 (t, 2H),
7,21-7,27 (m, 3H), 7,58 (d, 1H), 8,22 (d, 1H).

Etapa 2

A una solucién de (R)-6-alil-3-((S)-1-(4-(6-aminopiridin-3-i)fenil)etil)-6-(4-
fluorofenil)-1,3-oxazinan-2-ona (1,5 g, 3,47 mmol) en 3,5 M H,S0, (25 ml) se le
afiadio NaNOz 2 M (15 ml) a 0°C. La mezcla de reaccion se agito a ta durante

una noche. La reaccién se tratd con una solucion acuosa de NaOH (8%) y la

\»o
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mezcla se extrajo con CH:Ci;. La capa organica combinada se lavo con
salmuera, se secs sobre Na;SO4 anhidro y se concentré para dar el producto en
bruto, que se purificé por TLC preparativa para dar (R)-6-alil-6-(4-fluorofenil)-3-
((S)-1-(4-(6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)etil)- 1,3-oxazinan-2-ona (891 mg,
59%). 'H RMN (CDCl3): & = 1,52 (d, 3H), 2,15-2,38 (m, 3H), 2,51-2,60 (m, 2H),
2,94 (m, 1H), 4,99-5,11 (m, 2H), 5,65-5,74 (m, 2H), 6,67 (m, 1H), 6,89 (d, 2H),
7,00 (t, 2H), 7,13-7,20 (m, 2H), 7,20-7,27 (d, 2H), 7,33 (m, 1H), 7,46 (m, 1H),
7,77 (m, 1H).

Etapa 3

A una suspension de NaH (330 mg, 8,24 mmol)} en THF (20 ml) se le afiadié
una solucion de (R)-6-alil-6-(4-fluorofenil)-3-((S)-1-(4-(6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-
if)fenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona (891 mg, 0,174 mmol) en THF (30 ml) a 0°C y la
mezcla resultante se agité durante 1 h. Se anadié CHsl (2 ml) y la mezcla se
agité durante una noche. La reaccién se interrumpié con una solucién acuosa de
NH.CI. La fase organica se separd y se concentrd para dar el producto en bruto,
que se purificd por TLC preparativa para dar (R)-6-alil-6-(4-fluorofenil}-3-((S)-1-
(4-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)feniletil)-1,3-oxazinan-2-ona (634 mg,
69%). 'H RMN (CDCls): 5 = 1,52 (d, 3H), 2,16-2,35 (m, 3H), 2,52-2,64 (m, 2H),
2,94 (m, 1H), 3,61 (s, 3H), 5,00-5,11 (m, 2H), 5,66-5,74 (m, 2H), 6,64 (d, 1H),
8,90 (d, 2H), 7,02 (t, 2H), 7,11-7,14 (d, 2H), 7,25-7,28 (m, 2H), 7,41 (m, 1H), 7,53
(m, 1H).

Etapa 4

A una solucion de (R)-6-alil-6-(4-fluorofenil)-3-((S)-1-(4-(1-metil-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il)fenil)etil}-1,3-oxazinan-2-ona (320 mg, 0,717 mmol) en acetona
(20 ml) se le anadieron KMnO,4 acuoso y una solucidon de NalQs (15 ml).
Después, la mezcla formada se agité durante 30 min a 0°C. La mezcla se filtré y
el filtrado se ajustd a pH = 5-8 con una solucion ac. 1 N de HCI. La mezcla se
extrajo con EtOAc y la fase organica combinada se lavé con salmuera, se seco
sobre Na;SQO4 anhidro y se concentrd para dar acido 2-((S)-6-(4-fluorofenil)-3-
((S)-1-(4-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)etil)-2-oxo-1,3-oxazinan-6-

il)acético.

Etapa 5
A una solucién de acido 2-((S)-6-(4-fluorofenil)-3-({(S)-1-(4-(1-metil-6-oxo-
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1,6-dihidropiridin-3-il)feniljetil)-2-oxo-1,3-oxazinan-6-il)acético (290 mg, 0,625
mol} en MeOH (20 ml) se le afiadido SOCI (2 ml) a 0°C y la mezcla de reaccién
se agitd a ta durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentré para dar el
residuo, que se purifico por TLC preparativa para dar 2-((S)-6-(4-fluorofeni}-3-
((S)-1-(4-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)etil)-2-oxo-1,3-oxazinan-6-
ihacetato de metilo (130 mg, 43,5%). '"H RMN (CDCls); & = 1,52 (d, 3H), 2,36-
2,55 {m, 3H), 2,67-271 (m, 2H), 2,90-3,04 (m, 3H), 3,68 (s, 3H), 3,71 (s, 3H),
5,66 (m, 2H), 6,66 (d, 1H), 6,90 (d, 2H), 7,03 (t, 2H), 7,13-7,15 (d, 2H), 7,23-7,29
(m, 2H), 7,42 (m, 1H), 7,56 (m, 1H).

Etapa 6

A una solucion de 2-((S)-6-(4-fluorofenil)-3-((S)-1-(4-(1-metil-6-ox0-1,6-
dihidropiridin-3-il)fenil)etil)-2-oxo-1,3-oxazinan-6-il)acetato de metilo (130 mg,
0,22 mmol) en THF seco (20 ml) se le afadio MeMgBr (2 ml) a -78°C y la mezcla
se agité en una atmosfera de N; a ta durante una noche. La reaccion se
interrumpid con agua y la mezcla se extrajo con EtOAc. La fase organica
combinada se secé sobre Na,SO, y se concentré para dar el residuo, que se
purificd por HPLC preparativa para dar (S)-6-(4-fluorofenil)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropii)-3-((S)-1-(4-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-ilyfenil)etil)-1,3-
oxazinan-2-ona (24 mg, 30%). tgr del Método 2 de LC-MS = 1,116 min, m/z =
479,1; '"H RMN (CDCla): 1,1 (m, 6H), 1,18 (m, 1H), 1,48 (d, 3H), 1,58 (m, 1H),
1,80-2,00 (m, 2H), 2,21 (m, 3H), 2,86 (m, 1H), 5,55 (m, 1H), 7,72 (m, 2H), 7,00
(m, 2H), 7,18 (m, 4H).

Método 2

o] 0 Q
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Etapa 1
A una solucidon de (R)-6-alil-3-({S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(4-fluorofenil)-
1,3-oxazinan-2-ona (5 g, 12 mmol) y CuCl (2,75 g, 27,8 mmol) en DMF seca (50
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ml) se le afadieron H,O (20 ml) y PdCl, (950 mg, 3,2 mmol) a temperatura
ambiente. La mezcla se agitd vigorosamente en un globo de oxigeno durante 24
h. Después de que el anélisis por TLC mostrara que el material de partida habia
desaparecido, el sélido se retird por filtracion. Se afadieron agua (200 ml) y
EtOAc (50 ml), las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3
x 40 ml). La capa organica combinada se lavo con salmuera, se secd sobre
Na,SOq4, se filtrd y se concentré para dar (S)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(4-
fluorofenil)-6-(2-oxopropil)-1,3-oxazinan-2-ona (5,25 g, 92%), que se purificd por
cromatografia en columna. '"H RMN (CDCl3): 1,47 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 2,10-2,36
(m, 3H), 2,58 (m, 1H), 2,90 (m, 2H), 5,58 (m, 1H), 6,69 (m, 1H), 6,79 (m, 1H),
7,02 (m, 2H), 7,19-7,33 (m, 4H).

Etapa 2

A una solucion de (S)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(4-fluorofenil)-6-(2 -
oxopropil)-1,3-oxazinan-2-ona (5,25 g, 12,1 mmol) en THF anhidro (100 ml) se le
afadi6 gota a gota bromuro de metilmagnesio (20 mi, 60 mmol) a -78°C en una
atmosfera de nitrégeno. Después, la mezcla se agitd a ta durante 2 h. La mezcla
de reaccion se enfrio en un bafo de hielo y se inactivé con NH4C! acuoso. Las
capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (15 ml), se lavd con
salmuera (30 ml), se seco sobre Na,;SO, y se concentré al vacio para dar el
producto en bruto, que se purificé por HPLC preparativa y HPLC quiral para
producir (S)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(4-fluorofenil)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-1,3-oxazinan-2-ona (2,5 mg, 46%). 'H RMN (CDCl3): 1,08 (s, 3H),
1,12 (s, 3H), 1,48 (m, 3H), 1,99 (m, 1H), 2,10-2,24 (m, 4H), 2,35 (m, 1H), 2,85
(m, 1H), 5,61 (m, 1H), 6,80 (m, 2H), 6,99 (m, 2H), 7,15-7,28 (m, 5H).

Etapa 3

Una mezcla de (S)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(4-fluorofenil)-6-(2-
hidroxi-2-metilpropil)-1,3-oxazinan-2-ona (640 mg, 1,42 mmol), 4,4,4' 4' 55 5" 5'-
octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (470 mg, 1,85 mmol), PdClhdppf (40 mg,
0,047 mmol) y KOAc (490 mg, 4,97 mmol) en DMSO (8 ml) se calenté a 90°C
durante 20 h. La mezcla se diluyd con EtOAc y se lavé con agua. La fase
organica se separd y se concentrd para dar el producto en bruto, que se purificé
por TLC preparativa para producir (S)-6-(4-fluorofenil)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-
3-((S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etil)-1,3-oxazinan-2-
ona (700 mg, 99%). '"H RMN (CDCl): § = 1,08 (s, 3H), 1,13 (s, 3H), 1,32 (s,
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12H), 1,51 (t, 3H), 1,94 (m, 2H), 2,16 (m, 5H), 2,33 (m, 1H), 2,83 (m, 1H), 5,69
(m, 1H), 6,99 (m, 4H), 7,25 (m, 2H), 7,61 (m, 2H).

Etapa 4

Una mezcla de (S)-6-(4-fluorofenil)-6-(2-hidroxi-2-metilpropit)-3-((S)-1-(4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxabarolan-2-ihfenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona (700 mg,
1,41 mmol), 5-bromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona (398 mg, 2,172 mmol),
PACI2(PhsP), (70 mg) y Cs.CO; (1,5 ml, 3,0 mmol) en 1.4-dioxano (15 ml) se
calentd a reflujo durante 2 h. La mezcla se diluy6 con EtOAc y se lavé con agua.
La fase orgéanica se separd y se concentrd para dar el producto en bruto, que se
purificd por TLC preparativa para producir (S)-6-{4-fluorofenil)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-3-((S)-1-(4-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)etil)-1,3-
oxazinan-2-ona (150 mg, 22%). 'H RMN (CDChL): § = 1,12 (s, 3H), 1,13 (s, 3H),
1,51 (t 3H), 2,16 (m, 2H), 2,21 (m, 2H), 2,41 (m, 1H), 2,92 (m, 1H), 3,63 (s, 3H),
5,69 (c, 1H), 6,69 (m, 1H), 6,99 (m, 4H), 7,18 (m, 2H)57,27 (m, 2H) & 7.42 (m,
1H), 7,52 (m, 1H).

EJEMPLO 33
(R)-6-(4-fluorofenil)-6-(3-hidroxipropil)-3-({S)-1-(4-(1-metii-6-0xo-1,6-
dihidropiridin-3-ilfenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona
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Etapa 1

A una solucion de (R)-6-alil-3-((S)-1-(4-bromofenil)etii)-6-(4-fluorofenil)-1,3-
oxazinan-2-ona (1,19 g, 2,8 mmol) en THF (30 ml) se le afiadié BH; THF (8,5 ml,
| mol/l, 8,5 mmol) a 0°C en una atmésfera de nitrégeno. La mezcla formada se
agitd durante 2 h. La reaccidn se interrumpio con agua. Después, a la mezcla
anterior se le afiadieron NaOH (1 mol/l, 6 ml) y H;0, (5 ml). Cuando finalizé |a
reaccion, la mezcla se extrajo con EtOAc. La fase organica combinada se
concentré para dar el producto en bruto, que se purificd por TLC preparativa
para dar (R)-3-((S)—1-(4-bromofenil)etil)-6-(4—fluorofenil)—6-(3—hidroxipropil)-1,3-
oxazinan-2-ona (1,13 g, 92%).

Etapa 2

Una mezcla de (R)-3~((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(4-fluorofenil)-6-(3-
hidroxipropil)-1,3-oxazinan-2-ona (520 mg, 1,2 mmol), acido 6-aminopiridin-3-
ilborénico (280 mg, 1,44 mmol), Pd(PhsP),Cl, (100 mg) y una solucién ac. de
Cs2C0; (3 ml, 2 M) en 1,4-dioxano (20 ml) se agité y se calentd a reflujo durante
2 h. La fase organica se separ6 y se concentrd para dar el producto en bruto,
que se purifico por TLC preparativa para dar (R)-3-((S)-1-(4-(6-aminopiridin-3-
ihfenil)etil)-6-(4-fluorofenil)-6-(3-hidroxi propil)-1,3-0xazinan-2-ona (400
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mg,74%).

Etapa 3

Se disolvio  (R)-3-((S)-1-(4-(6-aminopiridin-3-il)fenil)etil)-6-(4-fluorofenil)-6-(3-
hidroxipropil)-1,3-oxazinan-2-ona (400 mg, 0,88 mmol) en 3,5 M H,SO4 (10 ml) y
se anadid NaNO; 2 M (6 ml) a 0°C. La mezcla de reaccién se agité a ta durante
20 min. Despues, la mezcla de reaccion se traté con una solucidn acuosa de
NaOH (al 8%) y se extrajo con CH,Cl,. La capa orgéanica combinada se lavé con
salmuera, se sec6 sobre Na;SO,4 anhidro y se concentro para dar el producto en
bruto, que se purificé por TLC preparativa para dar (R)-6-(4-fluorofenil)-6-(3-
hidroxipropil)-3-((S)-1-(4-(6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)eti!)-1,3-oxazinan-2-
ona (350 mg, 0,78 mmol). "H RMN (CDCh): & = 1,10-1,25 {m, 8H), 1,37 (m, 1H),
1,42-1,55 (m, 2H), 1,78-1,93 (m, 2H), 2,10-2,38 (m, 2H), 2,87 (m, 2H), 3,52-3,58
(m, 1H), 3,31-3,97 (m, 1H), 4,12-4,19 (m, 1H), 5,53-5,63 (m, 1H), 6,85-7,15 (m,
3H), 7,35-7,65 (m, 1H), 7,75-7,89 (m, 1H), 8,10-8,12 (m, 1H).
Etapa 4

Una mezcla de (R)-6-(4-fluorofenil)-6-(3-hidroxipropil)-3-((S)-1-(4-(6-ox0-1,6-
dihidropiridin-3-il}fenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona (100 mg, 0,78 mmol), imidazol
(142,8 mg, 2,1 mmol) y ferc-butilclorodimetilsilano (350 mg, 2,34 mmol) en
CHyCl; (20 ml) se agitd durante una noche. La mezcla se lavd con agua y se
extrajo con EtOAc. La fase organica combinada se lavo con salmuera, se secod
sobre NapS04, se filtrd6 y se concentrd para dar (R)-6-(3-(terc-
butildimetilsililoxi)propil)-6-(4-fluorofenil)-3-((S)-1-(4-(6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-
ifenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona en bruto (120 mg), que se usé para la siguiente
etapa sin purificacién adicional.
Etapa 5

A una suspension de NaH (18 mg, 0,72 mmaol) en THF (0,5 ml) se le anadié
una solucion de (R)-6-(3-(ferc-butildimetilsililoxi)propil)-6-(4-fluorofenil)-3-((S)-1-
(4-(6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-il)ffenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona (100 mg, 0,18
mmol} en THF (10 ml) a 0°C. La mezcia resultante se agité durante 1 h.
Después, se anadio CHsl (613 mg, 43,2 mmol) y la mezcla se agitd durante 3 h.
La reaccidon se interrumpid con una solucién ac. de NH,Cl. La fase organica se
separd y se concentré para dar (R)-6-(3-(terc-butildimetilsililoxi)propih)-6-(4-
fluorofenil)-3-((S)-1-(4-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)etil)-1,3-
oxazinan-2-ona (104 mg,100%), que se usd para la siguiente etapa sin
purificacidn adicional.
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Etapa 6

Una mezcla de (R)-6-(3-(terc-butildimetilsililoxi)propil)-6-(4-fluorofenil)-3-
((S)-1-(4-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenit)etil)- 1, 3-oxazinan-2-ona (200
mg, 0,35 mmol) y TBAF (182 mg,0,7 mmol) en CH3CN se agitd y se calenté a
reflujo durante 15 min. Cuando finalizé la reaccién, la mezcla se lavé con agua y
se extrajo con EtOAc. La fase orgdnica combinada se lavé con salmuera, se
seco sobre Na,50,, se fiitré y se concentrd para dar el producto en bruto, que se
purificé por HPLC preparativa para dar (R)-6-(4-fluorofenil)-6-(3-hidroxipropil)-3-
((S)-1-(4-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)feniljetil)-1,3-oxazinan-2-ona (5,01
mg, 4%). tr del Método 2 de LC-MS = 1,065 min, m/z = 464,21; "H RMN (CDCl,):
3 = 1,38 (m, 1H),1,47 (d, 3H), 1,63 (m, 2H), 1,91 (m, 2H), 2,10-2,30 (m, 3H), 2,87
(m, 1H), 2,84 (m, 1H), 3,51 (m, 2H), 3,56 (s, 3H), 5,63 (m, 1H), 6,67 (m, 1H),
6.87-6,98 (m, 4H), 7,15 (m, 2H), 7,27 (m, 1H), 7,29 (m, 1H), 7,32 (m, 1H), 7,55
(m, 1H).

EJEMPLO 34
N-(3-{(R)-6-(4-fluorofenil)-3-({S)-1-(4-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-

ihfeniljetil)-2-oxo-1,3-oxazinan-6-il)propil)metanosulfonamida

i X
07N 1. MeSO,Cl 0" N
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El compuesto del titulo se preparé a partir de (R)-6-(4-fluorofenil)-6-(3-
hidroxipropil)-3-((S)-1-(4-(1-metil-6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)etil)-1,3-
oxazinan-2-ona por tratamiento con (i) MeSO,Cl y (ii) MeSO,NH.. tr del Método
2 de LC-MS = 1,02 min, m/z = 542,3; '"H RMN (CDCl) 1,35 (m, 1H), 1,53 {(d,
3H), 1,69 (m, 1H), 1,89 (m, 1H), 2,00 (m, 1H), 2,17-2,33 (m, 3H), 2,89 (s, 3H),
2,97 (m, 1H), 3,06 (m, 2H), 3,66 (s, 3H), 4,38 (s, 1H), 5,67 (m, 1H), 6,82 (d, 1H),
6,99 (m, 4H), 7,15 (m, 2H), 7,22 (m, 2H), 7,47 (s, 1H), 7,63 (d, 1H).

EJEMPLO 35
3-((R)-2-0x0-3-((S)-1-(4-(6-0x0-1 6-dihidropiridin-3-il)fenil)etil)-6-fenil-1,3-

oxazinan-6-il)propanamida

v
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El compuesto del titulo se prepardé a partir de 3- ((R -((S)-1-(4-
bromofenil)etil}-2-oxo-6-fenil-1,3-oxazinan-6-il)propanamida siguiendo
procedimientos analogos a los descritos en el Ejemplo 33 Etapas 2 y 3. tg del

5 Método 2 de LC-MS = 0,999 min, m/z = 446,1; "H RMN (CD50D) 1,53 (d, 3H),
1,91-2,01 (m, 1H), 2,18-2,34 (m, 4H), 2,35-2,51 (m, 2H), 3,03-3,12 (m, 1H), 5,56
(m, 1H), 6,62 (d, 2H), 7,03 (d, 2H), 7,24-7,44 (m, 7H), 7,59 (m, 1H), 7,87 (m, 1H).

EJEMPLO 36
10 (S)-6-(2-hidroxietil)-3-((S)-1-(4-( 1-metil-6-oxo-1,6-dihid ropiridin-3-il)fenii)etil)-6-
fenil-1,3-oxazinan-2-ona

(HOJﬁ{}—NHz
__ HaSO,
Pd(PhsP),Cl, © T NaNO,

052003
o
oo
©§) ~ TBSCI __..
NSo C
OH H OTBS

oY, LQ“ T oob Lgn

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (S)-3-((S)-1-(4-
bromofenil)etil)-6-(2-hidroxietil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona usando un

15 procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 33 Etapas 2 a 6. tg del Método 2
de LC-MS = 1,038 min, m/z = 433,1; 'H RMN (CDCls) 1,48 (d, 3H), 2,06-2,19 (m,
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2H), 2,11-2,31 (m, 3H), 2,84 (m, 1H), 3,50 (m,1H), 3,54 (s, 3H), 3,72 (M, 1H),
5,62 (m, 1H), 6,60 (d, 1H), 6,86 (d, 2H), 7,06 (d, 2H), 7,26 (m, 3H), 7,32 (M, 3H),
7,47 (d, 1H).

EJEMPLO 37
(8)-8-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-((S)-1-(4-(1-metil-6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-
ihfeniletil)-6-fenil-1,3-o0xazinan-2-ona

Método 1
X
HO),B NH
0 N/Hi‘;j\ {HO), \ 2 _ HSO.
©\ Br Pd(PhaP)2CI2 © TNaNO,
J Cs,C0O;,
0
OJ\N
ot o,
| N“70 CuCI PACl,

iy X
0" N MeMgBr Q° N
W = W R
0 | i
N O
| OH e

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (R)-6-alil-3-((S)-1-(4-
bromofenil)etil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona usando procedimientos analogos a los
descritos en el Ejemplo 33 Etapas 2, 3 y 5, seguido de procedimientos analogos
a los descritos en la Preparacién 1 Método 1 Etapas 4 y 6. tr del Método 2 de
LC-MS = 1,116 min, m/z = 461,1; '"H RMN (CDCls) 1,09 (s, 3H), 1,16 (s, 3H),
1,51 (m, 3H), 2,05-2,20 (4H), 2,40 (m, 1H), 2,84 (m, 1H), 3,59 (s, 3H), 5,64 (m,
1H), 6,62 (m, 1H), 6,96 (m, 2H), 7,14 (m, 2H), 7,28-7,39 (m, 5H), 7.48 (m, 1H),
7,50 (m, 1H).

Método 2
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Etapa 1

A una solucion de (R)-6-alil-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil}-6-fenil-1,3-
oxazinan-2-ona (20 g, 50 mmol) y CuCl (12,4 g, 125 mmol) en DMF seca (50 ml)
se le afadieron H2O (12 mi) y PdCl, (2,66 g, 15 mmol) a 0 ~ -5°C. Después de |a
adicion, la mezcla se dejo calentar a ta gradualmente durante 48 h en una
atmosfera de O,. Después de que el analisis por TLC mostrara que el material
de partida habia desaparecido, el sélido se retird por filtracion. Se afiadieron
agua (200 ml) y EtOAc (50 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se
extrajo con EtOAc (3 x 40 ml). La capa orgénica combinada se lavo con
salmuera, se secd sobre NaySO,, se filtrd y se concentré para dar un residuo,
que se purificé por cromatografia en columna para dar (S)-3-((S)-1-(4-bromo-

fenif)etil)-6-(2-oxopropil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona (12 g, 58%,.

Etapa 2

A una solucién de (S)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(2-oxopropil)-6-fenil-
1,3-oxazinan-2-ona (12 g, 28,8 mmol) en THF anhidro (100 ml) se le afiadio gota
a gota bromuro de metilmagnesio (48 ml, 144 mmol) a -78°C en una atmosfera
de nitrégeno. La mezcla se agité a ta durante 1 h. La mezcla de reaccion se
inactivé con una solucién acuosa de NH,4Cl (50 ml) en un bafio de agua enfriada
con hielo. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (150
ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 mi), se
secaron sobre Na,;SQ, y se concentraron al vacio para dar el producto en bruto,
que se purificd por HPLC preparativa y HPLC quiral para producir (S)-3-((S)-1-
(4-bromofenil)etil)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona (6,6 g,
53%).

Etapa 3
A una solucion de (S)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(2-hidroxi-2-
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metilpropil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona (6,6 g, 15,2 mmol) y 4,4 4'4'555'5'-
octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolanc) (6,1 g, 24,3 mmol) en DMSO seco (20 ml)
se le anadieron KOAc (4,8 g, 48,6 mmol) y Pd(dppf)Cl> (372 mg, 0,46 mmol).
Después de la adicién, la mezcia se dejo calentar a 100°C durante 20 h.
Despues de que el analisis por TLC mostrara que el material de partida habia
desaparecido, el sélido se retiré por filtracion. Se anadieron agua (60 ml) y
EtOAc (20 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc
(3 x 15 ml). La capa organica combinada se lavé con salmuera, se secd sobre
Na;S04, se filtro y se concentré para dar un residuo, que se purifico por
cromatografia en columna para dar (S})-6-(2-hidroxi-2-metilpropil}-6-fenil-3-((S}-1-
(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborol-an-2-il}fenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona (4,4 g,
60%).

Etapa 4

A una solucion de (S)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-6-fenil-3-((S)-1-(4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3 2-dioxaborolan-2-iifenil)etil}-1,3-oxazinan-2-ona (2,2 g,
4,58 mmol) y 5-bromo-1-metilpiridin-2(1H}-ona (1,37 g, 7,33 mmol) en 14-
dioxano seco (4 ml} se le afadid una solucién acuosa de CsCO; (10 ml, 10
mmol) y Pd{PPh3).Cl, (967 mg, 1,38 mmol). Después de la adicién, la mezcla se
calentd a 110°C durante 30 min en un microondas. Después de que el analisis
por TLC mostrara que el material de partida habia desaparecido, el sélido se
retird por filtracién. Se anadieron agua (20 ml) y EtOAc (10 ml). Las capas se
separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml). La capa organica
combinada se lavd con salmuera, se secd sobre Na,S0O,, se filtro y se concentré
para dar un residuo, que se purificd por HPLC preparativa para dar (S)-6-(2-
hidroxi-2-metilpropil}-3-((S)-1-(4-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)etil)-6-
fenil-1,3-oxazinan-2-ona (730 mg, 35%). 'H RMN (CDCls): 1,09 (s, 3H), 1,16 (s,
3H), 1,51 (m, 3H), 2,05-2,20 (4H), 2,40 (m, 1H), 2,84 (m, 1H), 3,59 (s, 3H), 5,64
(m, 1H), 6,62 (m, 1H), 6,96 (m, 2H), 7,14 (m, 2H), 7,28-7,39 (m, 5H), 7,48 (m,
1H), 7,50 (m, 1H). El compuesto se recristalizé por dos métodos.
Método de Recristalizaciéon A

Una mezcla de (S)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-((S)-1-(4-(1-metil-6-oxo-
1,6-dihidropiridin-3-i)fenil)etil}-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona (aprox. 294 g) vy
acetato de isopropilo (160 mL) se agitd vigorosamente a temperatura ambiente o
se calentdé a 50°C hasta que se disolvié la mayor parte del sélido. La mezcla
resultante se filtré a través de un filtro de HPLC y después el filtrado se agitd
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lentamente a temperatura ambiente durante una noche. Los sélidos se filtraron,
se lavaron con acetato de isopropilo y se secaron a ta a alto vacio para producir
1,43 g (49%) de un sdlido cristalino. P.f. 95-101°C. Se determiné que esta forma
era un hidrato que liberé un 3,6% en peso de agua tras el calentamiento. La
cristalografia por rayos X de un solo cristal, realizada por procedimientos
similares a los descritos en el Ejemplo 48 y 75 mostré que esta forma era un
monochidrato.
Método de Recristalizacion B

Una mezcla de (S)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-((S)-1-(4-(1-metil-6-oxo-
1.6-dihidropiridin-3-il)fenil)etil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona (aprox. 10,03 g) vy
acetato de isopropilo (600 mi) se calenté a reflujo en un bario de aceite a 130°C
hasta que se disolvid completamente el solido para formar una solucion
homogenea. El calentamiento se interrumpio y la solucion resultante se agitd
lentamente mientras se enfriaba lentamente a temperatura ambiente en el bafio
de aceite durante una noche. Los solidos se filtraron, se lavaron con acetato de
isopropilo y se secaron a ta a alto vacio para producir 7,30 g (73%) de un solido

cristalino. P.f. 180~181°C. Se determind que esta forma era anhidra.

Determinacion de la Estructura por rayos X del Monohidrato del Ejempio 37

El monohidrato del Ejemplo 37, CpgH3aN204H,0, cristaliza en el grupo
espacial monoclinico P2y (ausencias sistematicas O0kO: k=impar) con
a=13,3180(13)A, b=6,4263(6)A, ¢c=14,6616(14)A, p=94,671(3)°, V=1250,7(2)A°,

£=2 Y deqgic=1,271 g/icm’. Los datos de intensidad de rayos X se recogieron en

un detector de area Rigaku Mercury CCD empleando radiacion Mo-K, de grafito-
monocromado (A=0,71073 A) a una temperaura de 143K. La indizacion
preliminar se realizd a partir de una serie de doce imagenes de rotacién de 0,5°
con exposiciones de 30 segundos. Se recogid un total de 458 imagenes de
rotacidn con una distancia del cristal al detector de 35 mm, un angulo de giro 20
de -12° anchuras de rotacién de 0,5° y exposiciones de 45 segundos: la
exploracion N° 1 era una exploraciéon-¢ de 135°a 315°awn = 10°y y = 20°% la
exploracién N°® 2 era una exploracién-n de -20°a 5° a x = -90° y ¢ = 45° la
exploracion N° 3 era una exploracidn-w de -14° a 10° a ¥ = -90° y ¢ = 0°. Las
imagenes de rotacion se procesaron usando CrystalClear (CrystalClear: Rigaku
Corporation, 1999,), produciendo un listado de valores F2 y c(FZ) no
promediados que después se hicieron pasar al paquete de programas
CrystalStructure (CrystalStructure: Crystal Structure Analysis Package, Rigaku
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Corp. Rigaku/MSC (2002)} para procesamiento adicional y solucién de la
estructura en un ordenador Del! Pentium Ill. Se midi6 un total de 7348
reflexiones dentro de los intervalos 5,58 <206<50,02 ° -14
<n <15 -6<xk<7, -17<1 £15 produciendo 3878 reflexiones uUnicas (R =
0,0164). Los datos de intensidad se corrigieron para los efectos de Lorentz y
polarizacién y para absorcion usando REQAB (transmisidon minima y maxima
0,844, 1,000).

La estructura se resolvio por meétodos directos (SIR97 (SIR97: Altomare,
A., M. Burla, M. Camalli, G. Cascarano, C. Giacovazzo, A. Guagliardi, A.
Moliterni, G. Polidori & R. Spagna (1998). J. Appl. Cryst., 32, 115-119)). El
refinamiento fue por minimos cuadrados de matriz completa, basado en F?
usando SHELXL-97 (SHELXL-97: Programa para el Refinamiento de
Estructuras Cristalinas, Sheldrick, G.M. (1997), Universidad de Géttingen,
Alemania). Todas las reflexiones se usaron durante el refinamiento (las F? que
fueron experimentaimente negativas se reemplazaron por F?= 0). El esquema
de ponderacion usado era w=1l[02(F§ )+ 0,0507P% + 0,0056P] donde P = (Fg +
2F§ ¥3. Los atomos distintos de hidrégeno se refinaron anisotrépicamente y los
atomos de hidrégeno se refinaron isotrépicamente. El refinamiento convergié a
R4=0,0327 y wR,=0,0741 para 3641 reflexiones, para las cuales F > 4c(F) y
R4=0,0356, wR»=0,0770 y GOF = 1,071 para las 3878 reflexiones Unicas,
distintas de cero, y 453 variables: R1 '—'_Z liIFol - |Fell / 2 IFol

WR2 ={¥wW(F5-F2)F/ywF3i"”
GOF={yYw(F5 -F2)/(n-py"”

donde n = el numero de reflexiones y p = el nimero de parametros refinados. El
maximo A/c en el ciclo final de minimos cuadrados era 0,000 y los dos picos
mas prominentes en la diferencia de Fourier final eran +0,126 y -0,156 elA>
Tabla A. enumera informacién de celda, parametros de recogida de datos,
y datos de refinamiento. Los parametros posicionales finales y térmicos
isotropicos equivalentes se dan en la Tabla B. Los parametros térmicos

anisotropicos estan en la Tabla C.



10

15

20

25

30

36

133

Tabla A. Resumen de Determinacion de Estructura del Monohidrato del

Ejemplo 37

Formula:

Peso formula:

Clase cristalina:
Grupo espacial:

Z

Constantes de celda:

LL
tamafio del cristal, mm

Dca!c

F(000)
Radiacion:
Intervalo 20

hkl recogido:

N° reflexiones medidas:

N° reflexiones Unicas:

N° reflexiones observadas

N° reflexiones usadas en el refinamiento
N° parametros

indices R (F>4q)

indices R (todos los datos)

GOF:
Picos de Diferencia Final, e/A®

C28H2N204-H20
478,57
monoclinico
P24 (#4)

2

13,3180(13)A
6,4263(6)A
14,6616(14)A
94,671(3)°
1250,7(2)A3

0,87 cm’’

0,34 x0,12 x 0,07
1,271 glem®

512

Mo-K, (=0,71073A)

5,68 -50,02°

-14<n <15; -6k <7, -

17< 1 €15
7348

3878 (Rix=0,0164)
3641 (F>40)
3878

453
R4=0,0327
wR>=0,0741
R1=0,0356
wR2=0,0770
1,071

+0,126, -0,156

&
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Tabla B. Parametros Posicionales Refinados para el Monohidrato del

Ejemplo 37

Atomo xy z Ugg, A?

C1
C2
C3
C4
C5
C6
c7
C8
C9
C10
C11
C12
C13
C14
C15
C16
C17
C18
C19
C20
C21
C22
C23
C24
C25
C26
C27
C28
N1
N2
01
02

0,26084(12)
0,18059(11)
0,24317(13)
0,23141(13)
0,20783(13)
0,31214(12)
0,33149(12)
0,42946(12)
0,51160(12)
0,49143(14)
0,39419(13)
0,61661(12)
0,69391(12)
0,81872(12)
0,73791(13)
0,64152(13)
0,11974(13)
0,8723(2)
0,36756(12)
0,38835(13)
0,48576(14)
0,56470(14)
0,54480(14)
0,44725(13)
0,25008(13)
0,16219(13)
0,1729(2)
0,0585(2)
0,20819(10)
0,79116(10)
0,18963(8)
0,14620(9)

0,6441(3)
0,7202(3)
0,3609(3)
0,4175(3)
0,4862(3)
0,4069(3)
0,2036(3)
0,1350(3)
0,2672(3)
0,4714(3)
0,5402(3)
0,1894(3)
0,3119(3)
0,0435(3)

-0,0848(3)

-0,0148(3)
0,3459(3)
0,3836(4)
0,6953(3)
0,8848(3)
0,9382(4)
0,8013(4)
0,6122(4)
0,5584(3)
0,7270(3)
0,6620(3)
0,7843(4)
0,7030(4)
0,5306(2)
0,2432(3)
0,7664(2)
0,8564(2)

0,04394(11)
0,18228(11)
0,15652(11)
0,05530(12)
0,31228(11)
0,34628(11)
0,37391(11)
0,39698(12)
0,39040(11)
0,36273(13)
0,34183(13)
0,40629(10)
0,44100(12)
0,42781(11)
0,39052(13)
0,38095(13)
0,331681(13)
0,4866(2)
0,08492(10)
0,12700(12)
0,16024(13)
0,15183(13)
0,11008(13)
0,07634(12)

-0,05467(12)

-0,12314(12)

-0,21160(14)

-0,09002(14)
0,21329(9)
0,45199(9)
0,09316(7)
0,22967(8)

0,0257(4)
0,0256(4)
0,0273(4)
0,0279(4)
0,0265(4)
0,0257(4)
0,0275(4)
0,0285(4)
0,0259(4)
0,0332(4)
0,0337(4)
0,0261(4)
0,0288(4)
0,0322(4)
0,0347(4)
0,0316(4)
0,0308(4)
0,0448(6)
0,0252(4)
0,0322(4)
0,0365(5)
0,0376(5)
0,0394(5)
0,0327(4)
0,0296(4)
0,0330(4)
0,0426(5)
0,0431(5)
0,0249(3)
0,0309(4)
0,0269(3)
0,0331(3)
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Atomo x y z Ugq, A?

03
04
H3a
H3b
H4
H4a
Hab
H5
H7
H8
H10
H11
H13
H15
H16
H17a
H17b
H17¢
H18a
H18b
H18c
H20
H21
H22
H23
H24
H25a
H25b
H27a
H27b
H27¢
H28a
H28b
H28¢
05

0,90880(9)
0,17736(10)
0,3181(13)
0,2034(14)
0,129(2)
0,158(2)
0,272(2)
0,1980(13)
0,2761(13)
0,4408(12)
0,551(2)
0,383(2)
0,6829(13)
0,7581(14)
0,588(2)
0,125(2)
0,1208(13)
0,054(2)
0,921(2)
0,840(2)
0,911(2)
0,333(2)
0,4975(14)
0,636(2)
0,600(2)
0,4343(14)
0,2503(13)
0,3131(13)
0,124(2)
0,165(2)
0,239(2)
0,0495(14)
0,052(2)
0,004(2)

-0,04759(10)

-0,0090(3)
0,4451(2)
0,331(3)
0,229(4)
0,406(5)
0,400(3)
0,314(4)
0,625(3)
0,104(3)

-0,012(3)
0,567(4)
0,688(4)
0,453(4)

-0,231(4)

-0,102(4)
0,202(4)
0,321(3)
0,412(4)
0,388(5)
0,499(6)
0,315(6)
0,980(5)
1,079(4)
0,834(4)
0,514(4)
0,427(4)
0,882(4)
0,680(3)
0,731(4)
0,943(5)
0,752(4)
0,617(4)
0,865(5)
0,655(4)
0,7816(3)

0,43797(9)
-0,13975(9)
0,1766(12)
0,1670(12)
-0,189(2)
0,0311(13)
0,019(2)
0,3374(12)
0,3761(12)
0,4184(12)
0,3546(14)
0,3194(14)
0,4616(12)
0,3692(13)
0,350(2)
0,299(2)
0,3978(14)
0,3103(13)
0,445(2)
0,510(2)
0,540(2)
0,131(2)
0,1869(14)
0,1769(14)
0,1029(13)
0,0444(14)
-0,0512(12)
-0,0832(11)
-0,259(2)
-0,197(2)
-0,2360(14)
-0,030(2)
-0,076(2)
-0,141(2)
0,28103(11)

0,0431(4)
0,0378(3)
0,028(5)
0,033(5)
0,084(9)
0,040(5)
0,048(6)
0,028(5)
0,029(5)
0,027(5)
0,044(6)
0,041(5)
0,033(5)
0,038(5)
0,051(6)
0,050(6)
0,032(5)
0,039(5)
0,079(8)
0,092(10)
0,103(11)
0,065(7)
0,043(6)
0,049(8)
0,044(6)
0,038(5)
0,030(5)
0,023(4)
0,042(5)
0,086(7)
0,044(6)
0,048(6)
0,058(7)
0,048(6)
0,0424(4)
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Atomo x y z Ugq, A

H5a 0,020(2) 0,821(5) 0,272(2) 0,074(8)
H5b -0,055(2) 0,834(5) 0,332(2) 0,083(10)

Ueq=1/3[U11(aa*)*+Uz2(bb*2+Uss(cc*)?+2Us,aa*bb* cosy+2U; saa*cc* cosp+2Uasbb*c

c*cosa]
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Tabla C. Parametros Térmicos Refinados (U's) para el Monohidrato del

Ejemplo 37

Atomo Uqy Uzz Usz Uzz Us3 Usz

C1
C2
C3
C4
C5
C6
C7
C8
Co
C10
C11
C12
C13
C14
C15
C16
C17
C18
C19
C20
C21
C22
C23
C24
C25
C26
C27
C28
N1
N2
01
02

0,0236(8)
0,0217(8)
0,0336(9)
0,0307(9)
0,0284(9)
0,0273(8)
0,0247(9)
0,0276(9)
0,0261(8)
0,0306(9)
0,0348(10)
0,0262(8)
0,0235(9)
0,0297(9)
0,0328(10)
0,0284(9)
0,0262(9)
0,0231(9)
0,0268(9)
0,0313(9)
0,0379(10)
0,0295(10)
0,0269(10)
0,0335(9)
0,0313(9)
0,0342(10)
0,0501(12)

0,0337(10)

0,0282(7)
0,0231(7)
0,0266(6)
0,0373(6)

0,0275(10)
0,0252(10)
0,0215(10)
0,0258(10)
0,0259(11)
0,0277(10)
0,0283(10)
0,0263(11)
0,0281(10)
0,0254(11)
0,0211(10)
0,0289(10)
0,0348(12)
0,0448(13)
0,0318(12)
0,0283(11)
0,0374(12)
0,062(2)
0,0268(10)
0,0317(11)
0,0361(12)
0,0527(14)
0,0524(14)
0,0339(12)
0,0306(12)
0,0346(12)
0,050(2)
0,060(2)
0,0225(8)
0,0421(11)
0,0277(7)
0,0269(7)

0,0261(9)
0,0300(9)
0,0271(9)
0,0267(9)
0,0252(9)
0,0220(8)
0,0302(9)
0,0317(9)
0,0229(8)
0,0424(10)
0,0434(11)
0,0230(8)
0,0280(9)
0,0221(8)
0,0395(10)
0,0376(10)
0,0292(10)
0,0490(12)
0,0225(8)
0,0340(10)
0,0354(10)
0,0303(10)
0,0393(11)
0,0310(10)
0,0274(9)
0,0295(9)
0,0281(10)
0,0351(11)
0,0241(7)
0,0273(7)
0,0271(6)
0,0364(7)

-0,0028(8)
0,0005(8)
-0,0028(8)
-0,0023(8)
-0,0016(8)
-0,0030(8)
0,0040(8)
0,0058(8)
-0,0020(8)
0,0007(9)
-0,0002(9)
0,0008(8)
-0,0038(8)
0,0032(9)
0,0026(9)
0,0025(9)
0,0034(9)
-0,0180(12)
-0,0011(8)
-0,0011(9)
-0,0036(9)
0,0015(10)
-0,0022(10)
-0,0047(9)
0,0036(8)
0,0017(9)
0,0031(10)
0,0011(11)
-0,0002(6)
-0,0062(7)
0,0028(5)
-0,0009(6)

0,0023(6)
0,0018(6)
0,0045(7)
0,0000(7)
0,0019(6)
0,0013(6)
0,0049(6)
0,0027(7)
-0,0011(6)
-0,0050(7)
-0,0071(7)
0,0013(6)
0,0018(6)
0,0021(6)
0,0029(7)
-0,0001(7)
0,0038(7)
0,0007(9)
0,0047(6)
0,0044(7)
0,0021(7)
0,0011(7)
0,0047(7)
0,0039(7)
0,0056(7)
-0,0007(7)
0,0021(9)
-0,0005(8)
0,0031(5)
0,0004(5)
0,0051(4)
0,0101(5)

0,0036(7)
0,0019(7)
0,0033(8)
-0,0016(8)
0,0054(7)
0,0018(7)
-0,0030(8)
0,0010(8)
-0,0030(7)
-0,0061(8)
-0,0021(8)
-0,0020(7)
-0,0010(8)
0,0042(9)
0,0047(9)
-0,0011(8)
0,0032(8)
-0,0071(10)
0,0008(7)
0,0019(9)
-0,0098(9)
-0,0058(9)
0,0094(10)
0,0050(8)
0,0019(8)
0,0043(8)
0,0070(11)
0,0065(10)
0,0034(6)
-0,0018(7)
0,0070(5)
0,0095(6)
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03 0,0280(7) 0,0620(11) 0,0387(7) 0,0003(7) 0,0001(5) 0,0109(8)
O4 0,0378(7) 0,0382(8) 0,0358(7) -0,0046(8) -0,0064(5) 0,0040(6)
O5 0,0347(8) 0,0494(10) 0,0428(8) -0,0025(8) 0,0019(6) 0,0070(7)

La forma del parametro de desplazamiento anisotropico es:
exp[-2n*(a*2U11h?+b*2 Uk +c* U5 %+ 2b*c*Ugskl+2a*c*Usshl+2a*b*Ushk))].

EJEMPLO 38
3-((R)-3-((S)-1-(4-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-ihfenil)etil)-2-oxo-6-fenil-1, 3-

oxazinan-6-il)propanamida

O
OJLN
@‘“gL@n
N @]
0% “NH, ’

El compuesto del titulo se prepard a partir de (R)-6-alil-3-((S)-1-(4-(1-
metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)etil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona usando un
procedimiento analogo al descritoc en el Ejemplo 29 Etapa 2 seguido de
tratamiento con (i) reactivo de Jones y (ii) NH;, EDC y HOBLt. tr del Método 2 de

10 LC-MS = 1,028 min, m/z = 460,2; 'H RMN (CDCls) 1,53 (d, 3H), 1,91-2,01 (m,
1H), 2,11-2,42 (m, 5H), 2,46-2,564 (m, 1H), 2,88-2,96 (m, 1H), 3,60 (s, 3H), 5,26
(s, 1H), 5,42 (s, 1H), 5,66 (m, 1H), 6,69 (d, 1H), 6,95-7,03 (d, 2H), 7,12-7,20 (m,
2H), 7,24-7.41 (m, 5H), 7,52 (m, 1H).

15 EJEMPLO 39
N-(3-({R)-3-((8)-1-(4-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)etil)}-2-oxo-6-fenil-

1,3-oxazinan-6-il)propil)metanosulfonamida
@)
O)J\N
W >
$ |
N~ "0

NH |

O=¢
L2

El compuesto del titulo se preparé a partir de (R)-6-(3-hidroxipropil)-3-

20 ({S)-1-{4-(1-metil-6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-il}{fenil)etil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona
por tratamiento con (i) MeSO,Cl y (i) MeSO;NH,, K>COs;. tgr del Método 2 de LC-

MS = 1,095 min, m/z = 524,1: '"H RMN (CDCls) 1,30-1,41 (m, 1H), 1,52 (d, 3H),

1,71 (m, 1H), 1,87-2,07 (m, 3H), 2,09-2,20 (m, 3H), 2,22-2,32 (m, 2H), 2,88 (s,
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3H), 3,06 (m, 2H), 3,60 (s, 3H), 4,32 (s, 1H), 5,65 (m, 1H), 6,67 (d, 1H), 6,94 (m,
2H), 7,11 (d, 2H), 7,25 (m, 1H), 7,27-7,40 (m, 4H), 7,53 (dd, 1H).

EJEMPLO 40
(8)-6-(2-hidroxietil)-3-((S)-1-(4-(1-metil-6-oxo-1,6-dihid ropiridin-3-il)fenii}propil)-
6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona

0
O)J\N
oY e
OH oo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (S)-3-((S)-1-(4-
bromofenil)propiil)-6-(2-hidroxietil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona siguiendo un
procedimiento analoge al descrito en el Ejemplo 18 usando 5-bromo-1-
metilpiridin-2(1H)-ona en la Etapa 2. tg del Método 2 de LC-MS = 1,627 min, m/z
= 447,1; '"H RMN (CDCl3) 1,06 (m, 3H), 1,87-2,06 (m, 2H), 2,11-2,28 (m, 2H),
2,33 (m, 3H), 2,96 (m, tH), 3,53 (m, 1H), 3,62 (s, 3H), 3,78 (m, 1H), 548 (m
1H), 6,69 (m, 1H),7,03 (m, 2H), 7,14 (m, 2H), 7,21-7,38 (m, 4H), 7,41 (s, 1H),
7,56 (m, 1H) .

EJEMPLO 41
(R)-6-(4-fluorofenil)-6-(3-hidroxipropil)-3-((S)-1-(4-(2-ox0-1, 2-dihidropiridin-3-

ilYfenit)eti)-1,3-oxazinan-2-ona

@Wﬁ@ @ﬁ’kgra

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (R)-6-alil-6-(4-fluorofenil)-3-
{(S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona
y 3-bromo-2-hidroxipiridina usando un procedimiento andlogo al descrito en el
Ejemplo 3 Etapa 2, seguido de un procedimiento analogo al descrito en el
Ejemplo 29 Etapa 2. tr de! Método 1 de LC-MS = 1,24, m/z = 452(M+1); '"H RMN
(CDCI3) 7,76 (d, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,42 (dd, 2H), 7,24 (m, 2H), 7,08-7,00 (m,
4H), 8,75 (t, 1H), 5,70 (m, 1H), 3,58 (t, 1H), 2,94 (m, 1H), 1,54 (d, 3H).

EJEMPLO 42
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(R)-8-(4-fluorofenil)-6-(3-hidroxipropil)-3-{(S)-1-(4-(1-metil-2-ox0-1,2-
dihidropiridin-3-il)fenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona

B’IU
o O o O
ES:Z:;" Oj‘NLQ\D
J@@@n Ieghee

Etapa 1

Se mezclaron (R)-6-alil-6-(4-fluorofenil)-3-((S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona (18 mg, 0,039 mmol), 3-
bromo-2-hidroxipiridina (14 mg, 2 equiv.), Pd(dppf)Cl> (3 mg, al 10% en mol},
una solucién ac. 2 M de Na,COs (800 ul) y 1,4-dioxano (1,5 ml). La mezcla se
evacuo y se recargd con gas N (3 x) antes de calentarse durante una noche a
85°C. Después de enfriarse a ta, la mezcla se filtrd y se acidificd con una
solucion ac. al 5% de HCI antes de purificarse por HPLC prep. para producir (R)-
6-alil-6-(4-fluorofenil)-3-((S)-1-(4-(2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)fenil)etil)-1,3-
oxazinan-2-ona (7,2 mg, 43% de rendimiento). LC-MS Método 1 tg=1,57 min,
m/z 433 (M+1).

Etapa 2

Una solucion de  (R)-6-alil-6-(4-fluorofenil)-3-((S)-1-(4-(2-oxo-1,2-
dihidropiridin-3-il)fenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona (15,5 mg, 0,036 mmol) en DMF
seca (1 ml) se enfrid a 0°C. Se afiadio hidruro sédico (al 60% en aceite mineral,
3 mg, 2 equiv.). Después de 20 min, se afadidé yodometano (4,5 pl, 2 equiv.). La
mezcla se agitd durante 20 min mas antes de calentarse lentamente a ta y se
agité durante 2 h. El analisis por LC-MS revel6 que la reaccion se habia
completado. La mezcla se inactivd con NH4Cl ac. sat. (1 mi) y se purifico por
HPLC prep. para producir (R)-6-alil-6-(4-fluorofenil)-3-((S)-1-(4-(1-metil-2-oxo-
1,2-dihidropiridin-3-il)fenilietil)-1,3-oxazinan-2-ona (13,3 mg, 83% de
rendimiento). |.C-MS Método 1 tg=1,63 min, m/z 447 (M+1).

\5H
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Etapa 3

Una solucion de (R)-6-alil-6-(4-flucrofenil)-3-((S)-1-(4-(1-metil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-3-il)fenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona (13,3 mg, 0,030 mmol) en THF
seco (1,5 ml) se enfrio a 0°C. Se afadié disiamil borano (0,5 M en THF, 500 ul,
en exceso). Después de 10 min, la mezcla se calenté a ta y se agit6 durante 1 h.
La mezcla se enfridé de nuevo a 0°C y se inactivd con agua (1 ml) y NaBO; (10
mg). La mezcla se concentro y se purificé por HPLC prep. para producir (R)-6-(4-
fluorofenil)-6-(3-hidroxipropil)-3-((S)-1-(4-(1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
iDfenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona (4,2 mg, 30% de rendimiento). tr del Método 1 de
LC-MS = 1,33 min, m/z = 487(M+1); 'H RMN (CDsCl) § 7,47 (dd, 1H), 7,38 (m,
3H), 7,24 (m, 2H), 7,07 (t, 2H), 6,96 (d, 2H), 6,39 (t, 1H), 5,65 (m, 1H), 4,26 (t,
1H), 3,66 (s, 3H), 2,91 (m, 1H), 2,40-2,14 (m, 3H), 1,54 (d, 3H).

EJEMPLO 43
(R)-3-((5)-1-(4-(1-etil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)etil)-6-(3-hidroxipropil)-6-

fenil-1,3-oxazinan-2-ona

O
OJLN
LA
N" "0
OH L

El compuesto del titulo se preparé siguiendo procedimientos analogos a
los descritos en el Ejemplo 30 usando yoduro de etilo en la Etapa 1, para
producir 5-bromo-1-etilpiridin-2(1H)-ona que se uso en la Etapa 2. tr del Método
2 de LC-MS = 1,297 min, m/z = 461,1; '"H RMN (CDCh) 1,31 {m, 1H), 1,36 (,
3H), 1,51 (d, 3H), 1,68 (m, 1H), 1,86-2,01 (m, 2H), 2,18 (m, 1H), 2,27 (m, 2H),
2,91 (m, 1H), 3,52 (m, 2H), 4,18 (m, 2H), 5,13 (m, 1H), 5,62 (m, 1H), 6,91 (m,
3H), 7,08 (m, 2H), 7,18-7,33 (m, 5H), 7,41 (s, 1H), 7,61 (d, 1H).

EJEMPLO 44
(R)-6-(3-hidroxipropil)-3-((S)-1-{4-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-

i)fenil)propil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona

O
O/”\N
oY g
N "0
OH |
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El compuesto del titulo se prepard a partir de (R)-6-(3-hidroxipropil)-6-

fenil-3-((S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propil)-1,3-

oxazinan-2-ona siguiendo procedimientos analogos a los descritos en el Ejemplo

30 Etapa 2. tg del Método 2 de LC-MS = 1,113 min, m/z = 461,1: "H RMN
(CDCl3) 0,95 (t, 3H), 1,30 (m, 1H), 1,68 (m, 1H), 1,81-1,99 (m, 2H), 2,11-2,32 (m,
3H), 2,88 (m, 1H), 3,50 (m, 2H), 3,58 (m, 2H), 5,43 (m, 1H), 6,49 (d, 1H), 6,98 (d,
2H), 7,08 (d, 2H), 7,19 (m, 1H), 7,25 (m, 4H), 7,32 (s, 1H), 7,47 (m, 1H).

EJEMPLO 45
(R}-6-(3-hidroxipropil)-3-((S)-1-(4-(2-hidroxipiridin-4-ihfenil)etil)-6-fenil- 1, 3-
oxazinan-2-ona

0 o)
OJ\N/LCLC( D)LN
©$ ~ OH —— QE) P
_N s NH
OH OH

El compuesto del titulo se prepardé a partir de (R)-6-(3-hidroxipropil)-6-
fenil-3-((S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-if)fenil)etil)-1,3-oxazinan-
2-ona y 4-bromo-2-hidroxipiridina siguiendo un procedimiento analogo al descrito
en el Ejemplo 30 Etapa 2. tg del Método 2 de LC-MS = 1,019 min, m/z = 865,4;
'H RMN (CDCl3) 1,29-1,40 (m, 1H), 1,49 (d, 3H), 1,60-1,72 (m, 1H), 1,83-2,01
{m, 3H), 2,18 (m, 1H), 2,21-2,37 (m, 2H), 2,88 (m, 1H), 3,51 (m, 2H), 5,63 (m,
1H), 6,41 (d, 1H), 6,68 (s, 1H), 6,90 (d, 2H), 7,21-7,33 (m, 7H), 7,39 (d, 1H).

EJEMPLO 46
(R)-6-(3-hidroxipropil)-3-((S)-1-(4-(1-metil-6-ox0-1,6-dihidropiridin-2-il)fenil)etil)-
6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona

0

8
oY
OH

El compuesto del titulo se preparé a partir de (R)-6-(3-hidroxipropil)-6-
fenil-3-((S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etil)- 1, 3-oxazinan-
2-ona y 6-bromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona siguiendo un procedimiento analogo al
descrito en el Ejempio 30 Etapa 2. tg del Método 2 de LC-MS = 1,088 min, m/z =
447, '"H RMN (CDCl3) 1,38 (m, 1H), 1,56 (d, 3H), 1,70 (m, 1H), 1,95-2,08 (m,
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2H), 2,23 (m, 1H), 2,37 (s, 2H), 3,05 (m, 1H), 3,33 (s, 3H), 3,58 (m, 2H), 5,73 (m,
1H), 6,29 (d, 1H), 6,89 (d, 1H), 7,01-7,09 (m, 4H), 7,21-7,39 (m, 5H), 7,53 (1, 1H).

Se prepard B-bromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona a partir de 6-bromopiridin-
2(1H)-ona siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 59

Etapa 1.
EJEMPLO 47

(R)-8-(3-hidroxipropil)-3-((S)-1-(4-(1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)fenil)etil)-
6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona

Br\©/0H Mel Br\CfO
—————— -
N NaH NS

X

O

J\@\ \N\ O N

QEE SO o4

Pd{PPha)5Cls, 052003 © . N
~

OH

Etapa 1

A una suspension de NaH (80 mg, 2 mmol) en THF (10 ml) se le afadio 4-
bromopiridin-2-0l (80 mg, 0,46 mmol) a 0°C. La mezcla resultante se agitd
durante 1 h. Después, a la mezcla anterior se le afadié CHsl (355 mg, 2,5 mmol)
y la mezcla se agitd durante una noche. La reaccion se interrumpié con una
solucién acuosa de NH,Cl. La fase organica se concentré para dar el producto
en bruto, que se purificd mediante una columna para dar 4-bromo-1-metilpiridin-
2(1H)-ona (42,3 mg, 50%).

Etapa 2

Una mezcia de (R)-6-(3-hidroxipropil)-6-fenil-3-((S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-ilfenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona (50 mg, 0,11 mmol) y 4-
bromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona (30 mg, 0,16 mmol), Pd(Ph3P).Cl> (10 mg) y una
solucién ac. de Cs;CQO3 (4 mi, 2 M) en 1,4-dioxano (10 ml) se agitd y se calentd
a reflujo durante 2 h. Cuando finalizé la reaccién, la mezcla se lavd con agua y
se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavo con salmuera, se secd sobre

Na,S0,, se filtrd y se concentro para dar el producto en bruto, que se purifico
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por TLC preparativa para dar (R)-6-(3-hidroxipropil)-3-((S)-1-(4-(1-metil-2-oxo-
1,2-dihidropiridin-4-il)fenil)etil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona (25 mg, 51%). 'H RMN
(CDCl3): & = 1,35 (m, 1H), 1,47 (d, 3H), 1,63 (m, 2H), 1,94 (m, 2H), 2,18 {m
1H), 2,39 (m, 2H), 2,86 (m, 1H), 3,51 {m, 5H), 5,63 (m, 1H), 6,31 (m, 1H), 6,70
(m, 1H), 6,91 (m, 2H), 7,20-7,32 (m, 8H).

EJEMPLO 48
(S)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-((S)-1-(4-(1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-

ilYffenil)etil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona

Método 1

BF\ONHZ H,SO, \O/ \U
-—-—l‘-

=N NaNOz

@ E? Pd{PPhy),Cly, Cszco3 © gb\Cf

Etapa 1

Una solucién de 4-bromopiridin-2-amina (600 mg, 3,5 mmol) en una
mezcla de HoS04 2 M (20 ml) y NazNO; 2 M {10 ml) se agité a 0-5°C durante 2
h. La mezcla de reaccion se extrajo con CH,Cl, y la capa organica se lavd con
una solucién saturada de NaCl, se sec6 sobre Na,SO4 anhidro y se concentro.
El residuo se purificé por TLC‘ preparativa para dar 4-bromopiridin-2-ol (303 mg,
50%).

Etapa 2

A una suspension de NaH (300 mg, 7,5 mmol) en THF (10 ml) se le
afadié 4-bromopiridin-2-o! (303 mg, 1,73 mmol) a 0°C. Después de agitar la
mezcla resultante durante 1 h, se afadié CHsl (491 mg, 3,46 mmol) y la mezcia
se agitd durante una noche. La reaccion se interrumpié con una soluciéon acuosa
de NH4ClI. La fase organica se concentrd para dar el producto en bruto, que se
purificé mediante una columna para dar 4-bromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona (161
mg, 50%).

Etapa 3
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Una mezcla de (S)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-6-fenil-3-({S)-1-(4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona (200 mg, 0,42
mmol), 4-bromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona (118 mg, 0,63 mmol), Pd(PhsP).Cl; (20
mg} ¥ una solucion ac. 2 M de Cs,CO; (5 ml, 10 mmol) en 1,4-dioxano (20 mi) se
agito y se calenté a reflujo durante 2 h. Cuando finalizo la reaccién, la mezcla se
lavo con agua y se extrajo con EtOAc. La fase orgéanica se lavé con salmuera, se
secod sobre Na>SQO,, se filtrd y se concentré para dar el producto en bruto, que se
purificd por TLC preparativa para dar (S)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-((S)-1-(4-
(1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)fenil)etil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona (83 mg,
43%). tr del Método 2 de LC-MS = 1,16 min, m/z = 921,5; "H RMN (CDCls) 1,11
(s, 3H), 1,18 (s, 3H), 1,22 (t, 1H), 1,52 (m, 3H), 2,21 (s, 2H), 2,22-2 34 (m, 2H),
2,34-2,46 (m, 1H), 2,85 (m, 1H), 3,57 (s, 3H), 5,59 (m, 1H), 6,33 (d, 1H), 6,68 (s,
1H), 7,01 (d, 2H), 7,29-7,41 (m, 8H); '"H RMN (CD;OD) 0,98 (s, 3H), 1,29 (s, 3H),
1,58 (d, 3H), 2,17 (s, 2H), 2,22 (m, 1H), 2,50 (m, 2H), 3,08 (m, 1H), 3,59 (s, 3H),
5,59 (m, 1H), 6,61 (d, 1H), 6,66 (s, 1H), 7,08 (m, 2H), 7,30-7,40 (5H), 7,42 (d,
2H), 7,70 (d, 1H).

Método 2

I [
Y e B
NH —— N
0 0

L@\ ~ N/ O
=
PdC|z Pph;;)szSzCOg | N
: ~

Etapa 1

A una solucion de 4-yodopiridin-2(1H)-ona (3 g, 0,013 mol) y K,CO3 (3,55
g. 0,026 mol) en DMF (30 m!) se le afiadié yodometano (4,7 g, 0,033 mmol). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante una noche. Se afadieron agua
y EtOAc. La fase organica se secO sobre Na;SQ, y se concentré para dar 4-
yodo-1-metilpiridin-2(1H)-ona (1,6 g, 53%).

Etapa 2

Una mezcla de 4-yodo-1-metilpiridin-2(1H)-ona (0,809 g, 3,76 mmol), (S)-
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6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-6-fenil-3-((S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona (1,5 g, 3,13 mmol), Cs;COs ac. 2
M (3 ml, 6 mmol) y PdCI,(PPhs;)2 (0,201 g, 0,282 mmol) en 1,4-dioxanc (15 ml)
se calentd a reflujo en una atmosfera de N; durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se filtrd y el filtrado se extrajo con EtOAc. La capa organica combinada
se lave con salmuera, se secd sobre Na,S0O, y se concentrd para obtener el
compuesto en bruto, que se purificd por HPLC preparativa y HPLC quiral para
obtener (S)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-((S)-1-(4-(1-metil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-4-il)fenil)etil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona (399 mg, 28%). Los
analisis por LC-MS y '"H RMN (CD30OD) fueron los mismos que los del producto
preparado por el Método 1. El compuesto se recristalizé usando los siguientes
métodos.

El compuesto se obtuvo en forma de un monohidrato cristalino mediante
la adicién gota a gota de 60 m} de agua a una solucién de 7,6 g de compuesto
en 15 m! de metanol. Después de agitar durante 1 h, el sélido se filtré por
succion, se lavd con agua y éter dietilico y se secd en un desecador sobre acido
sulfurico conc./hidréxido potasico. El compuesto también se recristalizd en
agua/etanol (80:20) para producir también el monohidrato. Punto de fusién: 118-
122°C.

El compuesto se recristalizd en acetato de isopropilo siguiendo un
procedimiento analogo al descrito para el Ejemplo 37 en el Método de
Recristalizacion B para dar un sdlido cristalino con p.f. 106-116°C. El compuesto
también se recristalizé por este método en EtOAc (p.f. 90-83°C) en EtOAc/iPr20O
(p.f. 102-122°°C), en acetato de isobutilo (p.f. 108-126°C), en EtOH/TBME (p.f.
108-126°C) y en 2-butanona.

Esta forma cristalina puede caracterizarse mediante sus patrones
caracteristicos de difraccion de rayos X en polvo (XRPD).

La forma cristalina esta caracterizada por un patrén de difraccion de rayos
X en polvo que comprende picos a 8,71, 12,93 y 19,16 grados 20 (£0,05 grados
20, obteniéndose dicho patrén de difraccion de rayos X en polvo usando

radiacion CuKau.

En particular, dicho patrén de difraccion de rayos X en polvo comprende picos a
8,71, 12,93, 19,16, 19,45 y 21.06 grados 20 (20,05 grados 26, obteniéndos
dicho patron de difraccion de rayos X en polvo usando radiacion CuKau.

Mas especificamente, la forma cristalina esta caracterizada por los
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siguientes parametros de red: simetria ortorrombica, grupo espacial P2,2424 con
los parametros de celda, a=9,28(1) A, b=11,06(2) A, ¢=25,52(2) A, y volumen de
celda=2616(5) A® obtenido por indizacén del diagrama de rayos X en polvo,

medido a temperatura ambiente usando radiacion CuK,;, que comprende picos

a grados 2@ (0,05 grados 2@ como queda reflejado en la Tabla 1.



Tabla 1

Picos de XRPD indizados hasta 30 ° 20 incluyendo intensidades
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(normalizadas) del monohidrato de! Ejemplo 48

20 dhx Intensidad Indizacién 20,ps — 20¢a1c
] [A] 1, [%] h k | 1
6,90 12,80 13 0 0 2 -0,024
8,71 10,14 100 0 1 1 0,003
10,13 873 12 1 0 1 -0,012
10,58 8,36 32 0 1 2 -0,004
11,78 7,51 1 1 0 2 -0,007
12,45 7,10 42 1 1 0 0,004
12,93 6,84 91 1 1 1 0,007
13,86 6,39 29 0 0 4 -0,016
14,26 6,21 52 1 1 2 0,002
16,05 5,52 39 0 2 0 0,035
16,26 5,45 41 1 1 3 0,015
16,42 5,39 49 0 2 1 0,030
17,48 5,07 2 0 2 2 0,014
18,68 4,75 39 1 2 0 0,013
19,16 4,63 76 2 0 0 0,041
19,45 4,56 70 2 0 1 0,010
19,96 4,44 44 1 2 2 0,028
20,37 4,36 52 2 0 2 0,006
20,77 4,27 18 2 [ 0 0,016
21,06 4,22 57 2 1 1 0,011
21,43 4,14 38 1 2 3 0,012
21,87 4,06 54 2 1 2 -0,038
22,38 3,97 18 0 1 6 < 0,001
23,36 3,81 4 1 2 4 0,023
23,73 3,75 16 2 0 4 0,027
24,39 3,65 17 1 1 6 0,013
25,18 3,63 13 0 3 2 0,046
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2569 | 346 13 0 1 7 20,023
2631 | 338 8 0 3 3 20,026
2641 | 3.37 7 0 2 6 20,009
2721 | 328 32 2 2 3 0,027
2748 | 3.24 5 1 1 7 0,003
2814 | 317 4 1 2 6 20,011
2877 | 3,10 7 2 2 4 0,030
2010 | 3,07 2 3 0 1 0,032
2034 | 304 5 0 2 7 0,017
2071 | 3,00 19 3 0 2 0,004
29.95 | 298 13 3 1 0 20,037

Los patrones de difraccion de rayos X en polvo se registran, dentro del
alcance de la presente invencion, usando un difractémetro STOE - STADI P en
modo transmisién equipado con un detector sensible a la posicién (PSD) y un
anodo de Cu como fuente de rayos X y un monocromador de germanio
(radiacion CuKau, & = 1,54056 A , 40kV, 40mA). En la Tabla 1 anterior los
valores "20 [°]" denotan el angulo de difraccién en grados y los valores " dny [AJ"
denotan las distancias especificadas en A entre los planos de la red. La
intensidad mostrada en la Figura 1 se da en unidades de cps (recuentos por
segundo).

La forma cristalina esta caracterizada por un patron de difraccion de rayos
X en polvo, preparado usando radiacion CuKau, que comprende picos a grados
20 (+0,05 grados 20 como se muestra en la Figura 1.

Para permitir el error experimental, los valores 2 ©® descritos
anteriormente deberian considerarse precisos a + 0,05 grados 20. Es decir,
cuando se evallia si una muestra dada de cristales del compuesto A es la forma
cristalina | de acuerdo con la invencién, un valor 2 ® que se observa
experimentalmente para la muestra deberia considerarse idéntico con un valor
caracteristico descrito anteriormente si cae dentro de + 0,05 grados 2 © de! valor
caracteristico.

Determinacion de la Estructura por rayos X del Monohidrato del
Ejemplo 48

El monohidrato del Ejemplo 48, CagH34NOs, cristaliza en el grupo espacial
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ortorrombico P212:2; (ausencias sistematicas h00: h=impar, 0k0: k=impar, y 00l:
I=impar) con a=9,2099(11)A, b=11,0051(11)A, ¢=25,456(3)A, V=2580,1(5)A°,
Z=4 y d5c=1,227 g/cms. Los datos de intensidad de rayos X se recogieron en
un detector de area Rigaku Mercury CCD empleando radiacion Mo-K,, de grafito-
monocromado (1=0,71073 A) a una temperaura de 170K. La indizacion
preliminar se realizé a partir de una serie de doce imagenes de rotacién de 0,5°
con exposiciones de 30 segundos. Se recogidé un total de 350 imagenes de
rotacion con una distancia del cristal al detector de 35 mm, un angulo de giro 29
de -12° anchuras de rotacion de 0,5° y exposiciones de 20 segundos: la
exploracién N° 1 era una exploracion-¢ de 150° a 300° a w = 10° y ¥y = 20, la
exploracién N° 2 era una exploraciéon-o de -20°a 5°a ¢ = -90°y ¢ = 135°. Las
imagenes de rotacidn se procesaron usando CrystalClear (CrystalClear
(CrystaiClear: Rigaku Corporation, 1999), produciendo un listado de valores F? y

cs(Fz) no promediados, que después se hicieron pasar al paquete de programas

CrystalStructure (CrystalStructure: Crystal Structure Analysis Package, Rigaku
Corp. Rigaku/MSC (2002)) para procesamiento adicional y solucién de la
estructura en un ordenador Dell Pentium Ill. Se midié un total de 11320
reflexiones dentro de los intervalos 5,46 <20 <50,04 ©, -8 <h <10, -13 <k £10, -
30 <l <24 produciendo 4448 reflexiones dnicas (Rt = 0,0192). Los datos de
intensidad se corrigieron para los efectos de Lorentz y polarizacion y para
absorcion usando REQAB (transmisién minima y maxima 0,822, 1,000).

La estructura se resolvidé por métodos directos (SIR97} (SIR97: Altomare,
A., M. Burla, M. Camalli, G. Cascarano, C. Giacovazzo, A. Guagliardi, A.
Moliterni, G. Polidori & R. Spagna (1999). J. Appl Cryst., 32, 115-119). El
refinamiento fue por minimos cuadrados de matriz completa, basado en F?
usando SHELXL-97 (SHELXL-97: Programa para el Refinamiento de Estructuras
Cristalinas, Sheldrick, G.M. (1997), University de Géttingen, Alemania). Todas
las reflexiones se usaron durante el refinamiento. El esquema de ponderacion
usado era w=1/[c°(F2 )+ 0,0501P? + 0,2402P] donde P = (F2 + 2F2)/3 . Los
atomos distintos de hidrogeno se refinaron anisotrépicamente y los atomos de
hidrogeno se refinaron usando un modelo “riding”. El refinamiento convergio a
R1=0,0357 y wR,=0,0873 para 4119 reflexiones, para las cuales F > 4o(F) y
R4=0,0399, wR»=0,0917 y GOF = 1,080 para todas las 4448 reflexiones unicas,
distintas de cero, y 323 variables:
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R1 = Z ”Fol - IFc“ / Z 'Fol
WR2= {3 w(F2 -F2Y2 /¥ w(F2)3"

GOF ={F w (F5 -Fo)*/ (n-p)}”

donde n = el nimero de reflexiones y p = el nimero de parametros refinados.

E! maximo A/c en el ciclo final de minimos cuadrados era 0,000 y los dos picos

mas prominentes en la diferencia de Fourier final eran +0,142 y -0,137 elA’.
Tabla 1A. enumera informacion de celda, parametros de recogida de

datos, y datos de refinamiento. Los parametros posicionales finales y térmicos

isotropicos equivalentes se dan en la Tabla 1B. Los parametros térmicos

anisotropicos estan en la Tabla 1C.

Tabla 1A. Resumen de Determinacion de Estructura del Monohidrato de
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Ejemplo 48
Férmula: C29H34NOs
Peso formula: 478,57

Clase cristalina:

Grupo espacial:

ortorrébmbico
P2:2:2, (#19)

z 4
Constantes de celda:
a 9,2099(11HA
b 11,0051(11)A
c 25,456(3)A
Y, 2580,1(5)A°
M 0,83cm’™
tamafio del cristai, mm 0,32x0,22 x 0,20
Dealc 1,227 glem®
F(000) 1020
Radiacion: Mo-K(»=0,71073A)
intervalo 20 546 ~50,04°
hkl recogido: -8<h <£10; -13gk <10; -
30<1 <24
N° reflexiones medidas: 11320

o
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N° reflexiones unicas:;
N° reflexiones observadas
N° reflexiones usadas en el refinamiento

N° parametros
fndices R (F>40)

indices R (todos los datos)

GOF:

Picos de Diferencia Final, e/A®

4448 (Ri=0,0192)
4119 (F>40)

4448

323

R:=0,0357
wR2=0,0873
R=0,0399
wR,=0,0917
1,080

+0,142, -0,137

Tabla 1B. Parametros Posicionales Refinados para el Monohidrato del

Ejemplo 48
Atomo X Y Z Ueq, A®
C1 05301(2) | 0,5918(2) | 0.33496(7) | 0,0316(4)
C2 0,7452(2) 0,7096(2) 0,35792(6) 0,0323(4)
C3 0,5174(2) 0,7392(2) 0,40836(7) 0,0367(4)
H3a 0,4759 0,8163 0,4191 0,049
H3b 0,5014 0,6810 0,4364 0,049
C4 0,4434(2) | 06956(2) | 0,35879(7) | 0.0351(a)
H4a 0,4365 0,7618 0,3338 0,047
H4b 0,3459 0,6681 0,3669 0,047
C5 0,7598(2) |  0,8066(2) | 0,44350(7) | 0.0374(a)
H5 0,8622 0,8025 0,4332 0,050
C6 0,7410Q2) | 0,7237(2) | 0,49076(7) | 0.0352(4)
c7 0,6725(2) | 0,7583(2) | 0.53701(7) | 0,0364(d)
H7 0,6425 0,8384 0,5412 0,048
C8 0,6482(2) | 0.6754(2) | 057705(7) | 0.0371(4)
H8 0,6030 0,7011 0,6078 0,049
Co 0,6902(2) | 0,5544(2) 0,57218(7) | 0.0352(4)
c10 0,7651(2) | 0,5206(2) | 0.52640(7) | 0,0391(d)
H10 0,7984 0,4413 0,5227 0,052
C11 0.7899(2) | _ 0,6036(2) | 048700(7) | 0.0389(4)
H11 0,8403 0,5794 0,4571 0,052
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C12 0,6520(2) 0,4631(2) 0,61269(7) | 0,0377(4)
C13 0,6253(2) 0,3449(2) 0,59925(8) | 0,0424(4)
H13 0,6319 0,3232 0,5640 0,056
C14 0,5880(2) 0,2537(2) 0,63613(7) | 0,0405(4)
C15 0,6009(2) 0,4096(2) 0,70166(8) | 0,0471(5)
H15 0,5916 0,4315 0,7368 0,063
C16 0,6388(2) 0,4956(2) 0,66659(7) | 0,0441(5)
H16 0,6562 0,5749 0,6774 0,059
C17 0,7240(3) 0,9403(2) 0,45250(8) |  0,0525(5)
H17a 0,7381 0,9846 0,4204 0,079
H17b 0,7866 0,9725 0,4792 0,079
H17¢ 0,6247 0,9478 0,4635 0,079
ci8 0,5347(3) 0,2018(2) 0,72771(7) |  0,0497(5)
H18a 0,5388 0,2382 0,7619 0,075
H18b 0,6008 0,1344 0,7262 0,075
H18c 0,4378 0,1736 0,7210 0,075
C19 0,5527(2) 0,4858(2) 0,37321(7) | 0,0337(4)
C20 0,6853(2) 0,4263(2) 0,37745(7) |  0,0396(4)
H20 0,7643 0,4537 0,3580 0,053
c21 0,7016(2) 0,3261(2) 0,41037(8) | 0,0493(5)
H21 0,7910 0,2872 0,4129 0,066
C22 0,5851(3) 0,2846(2) 0,43922(8) | 0,0528(5)
H22 0,5958 0,2181 0,4614 0,070
C23 0,4521(3) 0,3421(2) 0,43508(8) |  0,0532(5)
H23 0,3732 0,3139 0,4544 0,071
C24 0,4359(2) 0,4415(2) 0,40230(8) |  0,0442(5)
H24 0,3459 0,4792 0,3996 0,059
c25 0,4685(2) 0,5389(2) 0,28381(7) | 0,0338(4)
H25a 0,3889 0,4858 0,2936 0,045
H25b 0,5434 0,4875 0,2689 0,045
C26 0,4127(2) 0,6206(2) 0,23918(7) | 0,0375(4)
C27 0,3582(3) 0,5387(2) 0,19492(8) |  0,0537(6)
H27a 0,2852 0,4847 0,2083 0,081
H27b 0,4377 0,4921 0.1812 0,081

\‘><\
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H27¢ 0,3175 0,5877 0,1674 0,081
c28 0,5254(2) 0,7077(2) 0,21787(8) |  0,0465(5)
H28a 0,4840 0,7543 0,1897 0,070
H28b 0,6072 0,6626 0,2050 0,070
H28¢ 0,5565 0,7615 0,2454 0,070
N1 06739(2) [ 0,75380(12) | 0,39953(6) | 0,0332(3)
N2 0,5755(2) | 0,29203(14) | 0,68795(6) | 0,0408(a)
o1 0,67306(12) | 0,64280(10) | 0,32157(4) | 0,0337(3)
02 0,87528(13) [  0,72746(12) | 0,34976(5) | 0,0419(3)
03 0,2937(2) | 0,69479(12) | 0,25654(5) | 0,0482(3)
H3 0,2391 0,6541 0,2750 0,072
04 0,5655(2) | 0,14473(13) | 0,62470(6) | 0,0549(4)
05 1,1026(2) [ 0,57570(12) | 0,32703(7) | 0,0597(4)
H5a 1,0135 0,6229 0,3334 0,037
H5b 1,0862 0,5012 0,3412 0,037

Ueq="/3lU11(aa*)+Ua(bb™) +Uss(cc*)*+2U ;aa*bb*cosy+2U ;aa"cc cosp+2 Ugsbb*cc*cosa]
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Tabla 1C. Parametros Térmicos Refinados {(U's) para el Monohidrato del

Ejemplo 48

Atomo | Uy, U, Uss Ua; Uiz U2

C1 0,0268(8) 0,0321(9) 0,0359(9) -0,0022(7) 0,0012(7) 0,0000(7)
c2 0.0299(9) | 0.0324(9) | 0,0345(9) | 0,0001(7) |-0,0011(8) | 0,0013(7)
C3 0,0273(9) 0,0436(10) | 0,0392(10) [ -0,0095(8) 0,0011(7) 0,0002(7)
C4 0,0290(8) 0,0384(10) { 0,0379(10) |-0,0052(8) | -0,0019(7) 0,0035(7)
C5 0,0351(9) 0,0422(10) | 0,0350(9) -0,0019(8) | -0,0048(8) -0,0074(8)
cé 0,0288(8) 0,0424(11) | 0,0345(9) -0,0039(8) | -0,0049(8) -0,0037(8)
Cc7 0,0309(9) 0,0381¢(10) | 0,0402(10) | -0,0053(8) | -0,0036(8) 0,0023(8)
c8 0,0300(9) | 0.0455(11) | 0,0359(10) | -0,0068(8) | -0,0006(8) | 0,0018(8)
C9 0,0322(9) 0,0385(10) | 0,0350(9) -0,0051(8) | -0,0021(8} -0,0001(8)
C10 | 0.0398(10) | 0,0366(10) | 0,0409(10) | -0,0048(8) | -0,0008(8) | 0,0049(8)
C11 0,0364(10) | 0,0451(11) | 0,0354(10) | -0,0072(8) 0,0014(8) 0,0009(8)
c12 0,0329(9) 0,0425(10) | 0,0376(10) | -0,0020(8) |-0,0018(8) 0,0021(8)
C13 0,0471(11) | 0,0457(11) | 0,0344(10) |-0,0038(9) |-0,0001(9) -0,0022(9)
C14 0,0380(10) | 0,0440(11) | 0,0385(10) |-0,0010(9) |-0,0012(8) -0,0004(8)
C15 0.0561(13) | 0,0486(12) | 0,0365(10) | -0,0047(9) 0,0020(10) 0,0049(10)
C16 | 0.0517(12) | 0.0426(11) | 0.0379(10) | -0,0054(9) | 0,0006(9) | 0,0022(9)
C17 0,0699(14) | 0,0414(11) | 0,0462(11) {-0,0014(9) |-0,0082(11) | -0,0139(10)
c18 0,0620(14) | 0,0480(11) | 0,0392(11) 0,0064(9) 0,0059(10) 0,0066(10)
C19 0,0361(9) 0,0336(9) 0,0315(9) -0,0042(7) | -0,0042(8) 0,0008(8)
C20 0,0400(10) | 0,0351(10) | 0,0436(10) | -0,0033(8) |-0,0024(9} 0,0037(8}
C21 0,0540(12) | 0,0405(11) | 0,0535(12) | -0,0036(9) |-0,0105(10) 0,0083(9)
C22 0,075(2) 0,0377(10) | 0,0460(11) 0,0038(9) | -0,0098(11) 0,0008(11)
C23 | 0,0603(13) | 0,0492(11) | 0.0500(12) | 0,0089(10) | 0,0089(11) | -0,0064(11)
C24 0,0426(11) | 0,0445(11) | 0,0455(11) 0,0020(9) 0,0023(9) 0,0016(9)
C25 0,0356(10) | 0,0302(9) 0,0356(10) | -0,0023(8) |-0,0005(8) 0,0009(7)
C26 0,0422(11) | 0,0372(10) | 0,0331(10) | -0,0020(8) | -0,0034(8) 0,0031(8)
cz27 0,070(2) 0,0486(12) | 0,0426(11) |-0,0030(10) {-0,0159(11) | -0,0034(10}
C28 0,0509(12) | 0,0432(11) | 0,0454(11) 0,0082(9) | -0,0030(9) -0,0005(9)
N1 0.0273(7) | 0.0387(8) | 0.0338(8) |-0,0034(7) |-0,0014(6) | -0,0014(B)
N2 0,0431(9) | 0.0445(9) | 0,0349(8) | -0.0006(7) | 0,0012(7) | 0,0038(7)
o1 0,0291(6) 0,0383(7) 0,0338(6) -0,0045(5) 0,0011(5) -0,0005(5)
02 0,0293(7) 0,0523(8) 0,0442(7) -0,0029(6) 0,0047(5) -0,00456(6)
03 0,0423(8) | 0.0510(8) | 0,0513(8) | 0.0028(7) |-0,0043(6) | 0,0114(6)
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Atomo | Uy Uz Uss Uz Uia Uz
04 0.0706(10) | 0.0446(8) | 0.0494(8) | -0,0035(7) | 0,0011(8) | -0,0096(7)
05 0,0511(9) 0,0428(8) 0,0850(11) 0,0016(8) 0,0162(8) 0,0038(7)

La forma de! parametro de desplazamiento anisotrdpico es:
exp[-2n%(a*2U1h?+b*2Uaok?+c*2Ul?+ 2b*c*Upakl+2a*c*Ushl+2a"b* U hk)).

Para investigar la estabilidad del monohidrato del Ejemplo 48, se realize un
experimento en suspension. En este studio, se suspendi6 una suspension del
monohidrato del Ejemplo 48 en agua durante siete dias. Después del
tratamiento, las mezclas se filtraron y se midié el patron de difraccion de rayos x
en polvo del residuc. No se observd cambio polimérfico para el monohidrato del
Ejemplo 48. En contraste, la forma anhidra del Ejemplo 48 no permanecié en el

estado anhidro durante la medicion por XRPD (30 minutos).

Método 3
7 it
OJLN >?L9 Pd(dppfiCly o N
o o-B O~ _NaCO; 2c.2M S Os
* L _n microondas, dioxano - N
OH 130°C, 2h
X
Q07N
Mel, KoCCy, CHCN / o]
reflujo OH M
Etapa 1

Una mezcla de (S)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-6-
fenil-1,3-oxazinan-2-ona (100 mg, 0,23 mmol), 2-metoxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3, 2-dioxaborolan-2-il)piridina (68 mg, 1,25 equiv.), Pd(dppf)Cl> CH2Clz (19 mg,
10% en mol), Na;CQOs ac. 2 M (1 ml), 1,4-dioxano (3 mi) se desgasifico y se
recargd 3 veces con gas N antes de ponerse en el horno microondas durante 2
h a 130°C. El analisis por LC-MS reveld que la reaccion se habia completado. La
mezcla se diluyd con EtOAc (50 mi), se lavd con agua (10 ml) y salmuera (8 ml)
y se secod sobre Na,SO,. Después de la filtracién y la concentracion, el residuo
se purificd por cromatografia sobre una columna de 12 g de gel de silice,
eluyendo con un gradiente de MeOH del 0 al 10% en CHzCl; para producir (S)-6-
(2-hid roxi-2-metilpropil)-3-((S)-1-(4-(2-metoxipiridin-4-il)fenitetil)-6-fenil-1,3-
oxazinan-2-ona (112 mg, rendimiento cuant.). ts del Método 1 de LC-MS = 1,66
min, m/z = 461 (M+1).
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Etapa 2

Se mezclaron (S)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-((S)-1-(4-(2-metoxipiridin-4-
ihfenil)etil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona (28 mg, 0,061 mmol), carbonato potasico
(17 mg, 2 equiv.) y yodometano (40 ul, 10 equiv.) con acetonitrilo (2,5 ml) y ia
mezcla se calentd a reflujo durante 4 h. Después de enfriar a ta, la mezcla se
acidificé con HCI ac. al 5% y se purificd por HPLC prep. para producir (S)-6-(2-
hidroxi-2-metilpropil)-3-({S)-1-(4-(1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)fenil)etil)-6-
fenil-1,3-oxazinan-2-ona (14,4 mg. 52%). Los andlisis por LC-MS y 'H RMN
(CD30D,) fueron los mismos que ios del producto preparado a partir del Método
1.

EJEMPLO 49
2,2-dimetil-3-((R)-3-((S)-1-(4-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)etil)-2-oxo-

6-fenil-1,3-oxazinan-6-il)propanonitrilo
0
OJ\N
% ¢
N™ "0
Il |
N

El compuesto del titulo se prepard a partir de 2,2-dimetil-3-((R)-2-0x0-6-
fenil-3-((S)-1-(4-(4.4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)eti!)-1,3-oxazinan-
8-ilpropanonitrilo y 5-bromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona siguiendo un procedimiento
analogo al descrito en el Ejemplo 6 Etapa 1. tg del Método 2 de LC-MS = 1,231
min, m/z = 470,1; '"H RMN (CDCl3) 1,28 (s, 3H), 1,40 (s, 3H), 1,47 (d, 3H), 2,09
(s, 2H), 2,21 (m, 1H), 2,41 (m, 2H), 2,83 (m, 1H), 3,52 (s, 3H), 5,56 (m, 1H), 6,58
(d, 1R), 6,82 (d, 2H), 7,02 (d, 2H), 7,30 (m, 6H), 7.43 (m, 1H).

Método 1

Meétodo 2

X hy
0" "N Mel, THE o
v a '
W R ¢ o~
Ol 0, O
NS0 60°C N7 S0
H I

Una solucion de 2,2-dimetil-3-((R)-2-ox0-3-((S)-1-(4-(6-0x0-1,6-
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dihidropiridin-3-i)fenil)etil)-6-fenil-1,3-oxazinan-6-il)propanonitrilo (202 mg, 0,444
mmol) y Mel (110 pl, 4 equiv.) en THF seco (5 ml) se enfrié¢ a 0°C. Se anadié
NaH (al 60% en aceite mineral, 36 mg, 2 equiv.). Después de 10 min, la mezcla
se calentb lentamente a ta y se agité durante 3 h. El analisis por LC-MS mostro
una conversién de aproximadamente el 50%. La mezcla se calentd durante 1 h a
60°C. El analisis por LC-MS reveld que la reaccién se habia completado.
Después de enfriar a ta, la mezcla se enfrié a 0°C y se inactivo con NH4CI ac.
sat. (3 ml). Después, la mezcla se diluy6é con CH,Cl; (20 ml), se lavé con HC! ac.
al 1% (5 ml) y salmuera (4 ml) y se seco sobre NaySO,. Después de la filtracion
y la concentracion, el residuoc se purificé por HPLC prep. para producir el
producto 2,2-dimetil-3-((R)-3-((S)-1-(4-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-
iNfenil)etil)-2-oxo-6-fenil-1,3-oxazinan-6-il)propanonitrilo  (177,4 mg, 85% de

rendimiento) en forma de un aceite de color pardo claro.

Método 3

O o] o} v
U0 — o Oy — o1 Oy
o ™y Ry S = o
O A v A O S8 oY

|
Espectro de masas {ESH+): miz = 443 [M+H]+  Espectro de masas (ESH+): miz = 470 [M+H]+

Se preparo 2,2-dimetil-3-(3-{(S)-1-[4-(1-metil-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il)-
fenil]-etil}-2-oxo-(S)-6-fenil-[1,3Joxazinan-6-il)-propionitrilo a partir de (S)-6-(2-
hidroxi-2-metilpropil)-3-((S)- 1-(4-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)etil)-6-
fenil-1,3-oxazinan-2-ona siguiendo procedimientos andlogos a los descritos
Ejemplo 71 Método 2 para preparar 3-((R)-3-({S)-1-(4-bromofenil)etil)-2-o0x0-6-
fenil-1,3-oxazinan-6-il)-2,2-dimetilpropanonitrilo. Se obtiene (S)-6-(2-hidroxi-2-
metil-propil)-3-{(S)-1-[4-(1-metil-6-ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il)-fenil]-etil}-6-fenil-
[1,3]oxazinan-2-ona a partir del acoplamiento de (S)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-6-
fenil-3-[(S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etil)-1,3-oxazinan-
2-ona con 5-yodo-1-metil-1H-piridin-2-ona por la accién de Pd(PPhj); y una
solucidn acuosa 2 M de Na,COj; en una mezcla de metanol y dioxano (1:3) a
80°C. El compuesto que se obtuvo en forma de una espuma se disolvid en una
pequefia cantidad de acetato de etilo y se agité durante una noche a ta. El solido
se filtré por succion, se lavd con una pequefia cantidad de éter dietilico y se
seco. Punto de fusién: 143-145°C.

EJEMPLO 50
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2,2-dimetil-3-((R)-3-((S)-1-(4-(1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)fenii)etil)-2-oxo-

6-fenil-1,3-oxazinan-6-il)propanonitrilo

O
OJ‘I\N
N\
i 0
Metodo 1

El compuesto del titulo se preparo a partir de 2,2-dimetil-3-((R)-2-0x0-6-
fenil-3-((S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-ihfenil)etil)-1,3-oxazinan-
6-il)propanonitrilo y 4-bromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona siguiendo un procedimiento
analogo al descrito en el Ejemplo 6 Etapa 1. tg del Método 2 de LC-MS = 1,103,
m/z = 470,4; "H RMN (CDCls) 1,26 (s, 3H), 1,41 (s, 3H), 1,48 (d, 3H), 2,09 (s,
2H), 2,24 (m, 1H), 2,53 (m, 2H), 2,88 (m, 1H), 3,56 (s, 3H), 5,59 (m, 1H), 6,38 (d,
1H), 6,78 (s, 1H), 6,84 {(d, 2H), 7,19 (m, 2H), 7,31 (m, 6H).

Método 2
O (o] @]
= = Ny, ——w " o Ry, — Py
Q Q (o]

Especiro de masas (ESI+): miz = 443 [M+H]+ Espectro de masas (ESI+): myz = 470 [M+H]+

Se preparé (S)-2,2-dimetil-3-(3-{1-[(S)-4-(1-metil-2-0x0-1,2-dihidro-piridin-
4-il)-fenil]-etil}-2-oxo-6-fenil-[1,3]oxazinan-6-il)-propionitrilo a partir de (S)-6-(2-
hidroxi-2-metilpropil)-3-((S)-1-(4-(1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-ii)fenil)eti!}-6-
fenil-1,3-oxazinan-2-ona siguiendo procedimientos analogos a los descritos en el
Ejemplo 71 Método 2 para preparar 3-((R)-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-2-0x0-6-
fenil-1,3-oxazinan-6-il}-2,2-dimetilpropanonitrilo. El compuesto de partida, (S)-6-
(2-hidroxi-2-metil-propil)-3-{(S)-1-[4-(1-metil-2-0x0-1,2-dihidro-piridin-4-il)-fenil]-
etil}-6-fenil-[1,3]Joxazinan-2-ona, se obtiene a partir del acoplamiento de (S)-6-(2-
hidroxi-2-metilpropil)-6-fenil-3-[(S)-1-(4-(4,4,5 5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
iNfeniletil]-1,3-oxazinan-2-ona con 1-metil-2-oxo0-1,2-dihidro-piridin-4-il éster del
acido trifluoro-metanosulfénico empleando las condiciones convencionales,
Pd(dppf)Cl,*CH,Cl;, solucién acuosa 2 M de Na,COs;, DMF, 90°C, 2 h. El
compuesto que se habia obtenido en forma de una resina se disolvié en una
pequena cantidad de EtOAc y se agité durante una noche a ta. El sélido se filtrd

por succion, se lavo con una pequena cantidad de éter dietilico y se seco. Punto

\'?\
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de fusion: 195-198°C.

EJEMPLO 51
2,2-dimetil-3-((R)-3-((8)-1-(4-(1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)fenil)etil)-2-oxo-
6-fenil-1,3-oxazinan-6-il)propanamida

O
O)J\N
o %
N\
07 "NH, 0

El compuesto del titulo se prepard a parir de 2,2-dimetil-3-((R)-2-ox0-6-
fenil-3-((S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etil)-1,3-oxazinan-
6-il)propanonitrilo y 4-bromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona siguiendo un procedimiento
analogoe al descrito en el Ejemplo 6 Etapa 1, seguido de tratamiento con H>O4,
K2COs. tr del Método 2 de LC-MS = 1,133 min, m/z = 488,1; '"H RMN (CDClj)
1,12 (s, 3H), 1,19 (s, 3H), 1,49 (d, 3H), 2,09-2,28 (m, 3H), 2,32-2,58 (m, 2H),
2,89 (m, 1H), 3,59 (s, 3H), 5,61 {m, 1H), 6,54 (m, 1H), 6,88 (m, 1H), 6,97-7,10
(m, 2H), 7,28 (m, 6H), 7,42 (m, 1H), 7,53 (m, 1H).

EJEMPLO 52
(S)-3-((S)-1-(4-(1-etil-6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)propil)-8-(2-hidroxi-2-

metilpropil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona

@Ef@n

El compuesto del titulo se prepard a partir de (R)-8-alil-3-((S)-1-(4-
bromofenil)propil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona  siguiendo un  procedimiento
analogo al descrito en el Ejemplo 32 Método 2 usando 5-bromo-1-etilpiridin-
2(1H)-ona en |la Etapa 4. tg del Método 2 de LC-MS = 1,732 min, m/z = 4751, H
RMN (CDCl3} 0,95 (s, 3H),1,01 (t, 3H), 1,26 (s, 3H), 1,38 (t, 3H), 2,06 (m, 2H),
2,18-2,31 (m, 3H), 2,36 (m, 1H), 2,55 (m, 1H), 3,04 (m, 1H), 4,11 (m, 2H), 5,37
(m, 1H), 6,66 (d, 1H), 7,11 (m, 2H), 7,20-7,33 (m, 7H), 7,76 (d, 1H), 7,88 (s, 1H).

EJEMPLO 53
(8)-3-((S)-1-(4-(1-etil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)etil)-6-(2-hidroxi-2-
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metilpropil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona

O
O)LN
o% ¢
OH IL ©

El compuesto del titulo se preparé a partir de (S)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-6-fenil-3-((S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etil)-
1,3-oxazinan-2-ona y 5-bromo-1-etilpiridin-2(1H)-ona siguiendo un procedimiento
analogo al descrito en el Ejemplo 6 Etapa 1. tr del Método 2 de LC-MS = 1,224
min, m/z = 475,1; '"H RMN (CDCls) 1,11 (s, 3H), 1,19 (s, 3H), 1,39 (t, 3H), 1,56
(d, 3H), 2,20 (s, 2H}, 2,26 (m, 1H), 2,36-2,57 (m, 2H), 2,87 (m, 1H), 4,03 (m, 2H),
5,69 (m, 1H), 6,62 (d, 1H), 7,00 (d, 2H), 7,17 (d, 2H), 7,28-7,51 (m, 6H), 7,50 (d,
1H). La recristalizacién en acetato de isopropilo siguiendo un procedimiento
analogo al descrito para el Ejemplo 37 en el Método de Recristalizacion B
produjo un sélido cristalino con p f. 167-168°C.

EJEMPLO 54
(8)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-((S)-1-(4-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-
ifenihpropil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona

O
OJJ\N
o
OH "o

El compuesto del titulo se preparé a partir de (R)-6-alil-3-((S)-1-(4-
bromofenil)propil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona  siguiendo un  procedimiento
analogo al descrito en el Ejemplo 32 Método 2 usando 5-bromo-1-metilpiridin-
2(1H)-ona en la Etapa 4. tg del Método 2 de LC-MS = 1,746 min, m/z = 475,2; 'H
RMN (CDsOD} 1,04 (t, 3H), 1,11 (s, 3H), 1,24 (s, 3H), 1,95-2,04 (m, 2H), 2,13-
2,26 (m, 4H), 2,44 (m, 1H), 2,91 (m, 1H}, 3,61 (s, 3H), 5,36 (m, 1H), 6,67 (d, 1H),
7,10-7,33 (m, 8H), 7,42 (s, 1H), 7,55 (d, 1H).

EJEMPLO 55
(S)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-({S)-1-(4-(1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-
ilfenil)propil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona
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O
O/U\N
@‘*‘%LQW?
N .
OH o

El compuesto del tituio se prepard a partir de (S)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-6-fenil-3-((S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ihfenil)propil)-1,3-oxazinan-2-ona y 4-bromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona siguiendo
un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 59 Etapa 2. tr del Método 2
de LC-MS = 1,203 min, m/z = 971,4; "H RMN (CDCls) 0,97 (t, 3H), 1,12 (s, 3H),
1,19 (s, 3H), 1,79-2,02 (m, 2H), 2,11-2,24 (m, 4H), 2,29-2,42 (m, 1H), 2,81 (m,
1H), 3,50 (s, 3H), 5,40 (m, 1H), 6,28 (d, 1H), 6,64 (s, 1H), 7,02 (d, 2H), 7,18 (m,
3H), 7,20 {(m, 2H), 7,28 {(m, 3H).

EJEMPLO 56
(R)-6-etil-3-((S)-1-(4-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)propil)-6-fenil-1,3-

oxazinan-2-ona

Ao
ot O,

El compuesto del titulo se prepardé a partir de (R)-3-((S)-1-(4-
bromofenil)propil)-6-etil-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona  siguiendo  procedimientos
analogos a los descritos en el Ejemplo 32 Método 2 Etapas 3 y 4. tg del Método
1 de LC-MS = 1,6 min, m/z = 431 (M+1).

Se prepard (R)-3-((S)-1-(4-bromofenil)propil)-6-etil-6-fenil-1,3-oxazinan-2-
ona a partir de 1-cloro-3-fenilpentan-3-ol y (S)-1-(4-bromofenil)propan-1-amina
siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 71 Etapa 2.

Se prepard 1-cloro-3-fenilpentan-3-ol a partir de 3-cloro-1-fenilpropan-1-
ona y bromuro de etilmagnesio siguiendo un procedimiento analogo al descrito
en la Preparacion 1 Método 1 Etapa 2.

EJEMPLO 57
(R)-6-etil-3-((S)-1-(4-(1-etil-6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)propil)-6-fenil-1,3-

oxazinan-2-ona
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El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (R)-3-((S)-1-(4-
bromofenil)propil)-6-etil-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona  siguiendo  procedimientos
analogos a los descritos en el Ejemplo 32 Método 2 Etapas 3 y 4 usando 5-
bromo-1-etilpiridin-2(1H)-ona en la Etapa 4. tg del Método 1 de LC-MS = 1,68
min, m/z = 445 (M+1).

EJEMPLO 58
(R)-6-etil-3-((S)-1-(4-(1-metil-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-4-ilYfenil)propil)-8-fenil-1,3-

oxazinan-2-ona

@b’hc;

El compuesto del titulo se prepard a partir de (R)-3-((S)-1-(4-
bromofenil)propil)-6-etil-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona  siguiendo  procedimientos
analogos a los descritos en el Ejemplo 32 Método 2 Etapas 3 y 4 usando 4-yodo-
1-metilpiridin-2(1H)-ona en la Etapa 4. tr del Método 1 de LC-MS = 1,568 min, m/z
= 431 (M+1); '"H RMN (CDCls) 7,33 (1H, d, J = 7,03 Hz), 7,29 -7,21 (7H, m), 7,01
(2H, d, J = 8,20 Hz), 6,75 (1H, d, J = 2,05), 6,39 (1H, dd, J = 2,05, 7,03), 5,48
(1H, dd ap., J = 6,44, 9,66), 3,58 (3H, s), 2,95-2,87 (1H, m), 2,37-2,14 (3H, m),
2,06-1,81 (m, 4H), 1,00 (3H,t,J =7,32), 082 (3H, t, J = 7,61).

EJEMPLO 5¢
(8)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-((S)-1-(4-(1-isopropil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-
il)fenil)etil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona
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N KoCO3, DMF N:
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Etapa 1

A una solucién de 5-bromopiridin-2-ol (1 g, 5,75 mmol) en DMF (10 ml) se le
anadieron 2-yodopropano (4,9 g, 28,75 mmol) y K,CO; (4 g, 28,75 mmol). La
mezcla se agitd a ta durante una noche. La mezcla se diluy6 con agua (20 m),
se extrajo con EtOAc (3 x 25 ml) y la fase orgdnica combinada se lavé con
salmuera, se secd sobre Na,;SO,, se concentrd y se purificd por TLC prep. para
dar 5-bromo-1-isopropilpiridin-2(1H)-ona (380 mg, 31%). '"H RMN (CDCl3): 1,35
(d, 6H), 5,65-5,75 (m, 1H), 6,48 (d, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,41 (d, 1H).

Etapa 2

A una solucion de (S)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-6-fenil-3-((S)-1-(4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona (100 mg,
0.21 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) se le afiadid 5-bromo-1-isopropilpiridin-2(1H)-
ona (54,2 mg, 0,25 mmol). Después, se afiadieron los catalizadores de
Pd(PPh3).Cl; (14 mg, 0,02 mmol), Cs,CO3 (1 mi, 2 M). El recipiente se cerrd
herméticamente con un tapén y sep uso en la cavidad del miéroondas. Se uso
irradiacion de microondas de 100 W y la temperatura se aumenté de la
temperatura ambiente hasta 120°C. Cuando se alcanzéd esta temperatura, la
mezcla de reaccion se mantuvo a esta temperatura durante 30 min. Después de
enfriar la mezcla a ta, la mezcla se filtro. El filtrado se extrajo con EtOAc (20 ml x
4) y la capa organica se lavd con salmuera, se secd sobre Na,SO, y se
concentro para dar el producto en bruto que se purificé por HPLC preparativa
para dar (S)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-((S)-1-(4-(1-isopropil-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-iffenil)etil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona (22 mg, 21%). 'H RMN
(CDCh): 1,13 (s, 3H), 1,19 (s, 3H), 1,40 (6H), 1,53 (d, 3H), 2,18-2,30 (m, 4H),
2,40 (m, 1H), 2,88 (m, 1H), 5,31 (m, 1H), 5,70 (m, 1H), 6,73 (d, 1H), 7,02 (d, 2H),
7,15 (d, 2H), 7,27-7,38 (m, 5H), 7,43 (d, 1H), 7,50 (d, 1H).
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EJEMPLO 60
(R)-6-etil-3-((S)-1-(4-( 1-isopropil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)propif)-6-fenii-
1,3-oxazinan-2-ona

oj\N’(Q(j\
SLGRg et
A

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (R)-3-((S)-1-(4-
bromofenil)propil)-6-etil-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona  siguiendo  procedimientos
analogos a los descritos en el Ejemplo 32 Método 2 Etapas 3 y 4 usando 5-
bromo-1-isopropilpiridin-2(1H)-ona en la Etapa 4. tr del Método 1 de LC-MS =
1,75 min, m/z = 459 (M+1); '"H RMN (CDCl;) 7,49, (1H, dd, J = 2,34, 9,37 Hz),
7,42 (1H, d, J = 2,34 Hz), 7,32-7,24 (5H, m), 7,13 (1H, d, J = 8,20), 7,04 (1H,d, J
=8,49), 6,66 (1H, d, J =8,37), 5,49 (1H, c ap., J = 6,44, 9,37), 5,33 (1H, m), 2,96-
2.91 (1H, m), 2,39-2,32 (1H, m), 2,29-2,17 (2H, m}, 2,05-1,85 (m, 4H), 1,41 (6H,
dd, J = 1,17, 6,73), 1,01 (3H, t, J = 7,32 Hz), 0,832 (3H, t, J = 7,32 Hz).

Se prepard 5-bromo-1-isopropilpiridin-2(1H)-ona a partir de 5-
bromopiridin-2(1H)-ona y yoduro de isopropilo siguiendo un procedimiento
analogo al descrito en el Ejemplo 59 Etapa 1.

EJEMPLO 61
(S)-3-((S)-1-(4-(1,5-dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)etil)-6-(2-hidroxi-2-

metilpropil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona

O
OJ\N
ot G
OH T ©

El compuesto del titulo se prepard siguiendo un procedimiento analogo al
descrito en el Ejemplo 59 usando 1 5-bromo-3-metilpiridin-2(1H)-ona y yoduro de
metilo en la Etapa 1. tg del Método 2 de LC-MS = 1,197 min, m/z = 475,1; 'H
RMN (CDCls) 1,04 (s, 3H), 1,11 (s, 3H), 1,46 (d, 3H), 2,18 (m, 5H), 2,21 (m, 1H),
2.29-2 40 (m, 1H), 2,80 (m, 1H), 3,41 (s, 3H), 3,56 (s, 3H), 5,60 (m, 1H), 6,91 (d,
2H), 7,07 (d, 2H), 7,21-7,40 (m, 7H).
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EJEMPLO 62
(S)-3-((S)-1-(4-(1-etil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)etil)-6-(4-fluorofenii)-6-(2-

hidroxi-2-metilpropil}-1,3-oxazinan-2-ona

0
OJ\NLQH
200
F/© OH Nl\ @]

El compuesto del titulo se preparo siguiendo un procedimiento analogo al
descrito en el Ejemplo 59, usando 5-bromopiridin-2(1H)-ona y yoduro de etilo en
la Etapa 1 y (S)-6-(4-fluorofenil)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-((S)-1-(4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona en la Etapa 2. tr
del Método 2 de LC-MS = 1,205 min, m/z = 493,2; '"H RMN (CDCls) 1,16 (d, 6H),
1,39 (t, 3H), 1,52 (d, 3H), 2,19 (s, 4H), 2,20-2,31 (m, 2H), 2,38-2,50 (m, 1H), 2,90
(m, 1H), 4,04 (m, 2H), 5,69 (m, 1H), 6,66 (d, 1H), 7,00 (m, 4H), 7,18 (d, 2H)}, 7,30
(m, 2H), 7,41 (s, 1H), 7,51 (d, 1H). La recristalizacion en acetato de isopropilo
siguiendo un procedimiento analogo al descrito para el Ejemplo 37 en el Método

de Recristalizacion B produjo un sélido cristalino con p.f. 172-173,6°C.

EJEMPLO 63
(R)-6-metil-3-((S)-1-(4-(1-metil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-4-il)fenil)propil)-6-fenil-
1,3-oxazinan-2-ona

L,
OGS

El compuesto del titulo se prepard6 a partir de (R)-3-((S)-1-(4-
bromofenil}propil)-6-metil-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona siguiendo procedimientos
analogos a los descritos en el Ejemplo 32 Metodo 2 Etapas 3 y 4 usando 4-yodo-
1-metilpiridin-2(1H)-ona en la Etapa 4. tr del Método 1 de LC-MS = 1,55 min, m/z
= 417 (M+1); '"H RMN (CDCls) 7,41 (1H, d, J = 7,03 Hz), 7,33 (2H, d, J = 8,20
Hz), 7,29-7,19 (6H, m), 7,10 (1H, d, J = 8,20), 6,95 (1H, d = 1,76}, 6,55 (1H, dd, J
= 2, 7,03 Hz), 5,51 (1H, ¢, J =6,49, 9,66 Hz), 3,65 (3H, s), 3,00-2,25 (1H, m),
2,44-2 36 (1H, m), 2,33-2,15 (2H, m), 2,06-1,86 (2H, m), 1,64 (3H, s), 1,02 (3H, t,
J=7,32 Hz).

Se prepard {R)-3-((S)-1-(4-bromofenil)propil)-6-metil-6-fenil-1,3-oxazinan-
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2-ona a partir de 4-cloro-2-fenilbutan-2-ol y (S)-1-(4-bromofenil)propan-1-amina
siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 71 Etapa 2.

Se prepard 4-cloro-2-fenilbutan-2-ol a partir de 3-cloro-1-fenilpropan-1-
ona y bromuro de metilmagnesio siguiendo un procedimiento analogo al descrito

en la Preparacion 1 Método 1 Etapa 2.

EJEMPLO 64
(S)-3-((S)-1-(4-(1,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)fenil)etil)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona

0

(EZN
OH

El compuesto del titulo se preparé a partir de (S)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-6-fenil-3-((S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
i)fenil)propil)-1,3-oxazinan-2-ona y 4-bromo-1,6-dimetilpiridin-2(1H)-ona
siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 6 Etapa 1. tr del
Método 2 de LC-MS = 1,173 min, m/z = 475,2; 'H RMN (CDCl3) 1,10 (s, 3H),1,16
(s, 3H), 1,51 (d, 3H),2,18 {m, 3H), 2,21 (m, 1H), 2,42 (m, 4H), 2,86 (m,1H), 3,54
(s, 3H), 5,66 (m, 1H), 6,21 (s, 1H), 6,60 (s, 1H), 6,97 (m, 2H}, 7,23-7,34 (m, 7H).

Se preparé 4-bromo-1,6-dimetilpiridin-2(1H)-ona por mutilacién de 4-
bromo-6-metilpiridin-2(1H)-ona con yoduro de metilo usando KoCOs siguiendo un

procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 59 Etapa 1.

EJEMPLO 65
(S)-3-((S)-1-(4-(1-etil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)fenil)etil}-6-(2-hidroxi-2-

metilpropil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona

©*§f%

El compuesto del titulo se prepard a partir de (S)—6-(2—hidroxi—2¥
metilpropil)-6-fenil-3-((S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ifenil)propil)-1,3-oxazinan-2-ona y 1-etil-4-yodopiridin-2(1H)-ona siguiendo un
procedimiento andlogo al descrito en el Ejemplo 6 Etapa 1. tr del Método 2 de

\g;)
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LC-MS = 1,228 min, m/z = 971,4; '"H RMN (CDCls) 1,10 (s, 3H), 1,14 (s, 3H),
1,36 (m, 3H), 1,53 (d, 3H), 2,17 (s, 2H), 2,21-2,32 (m, 2H), 2,32-2,48 (m, 1H),
2,88 (m, 1H), 4,00 (m, 2H), 5,68 (m, 1H), 6,39 (d, 1H), 6,78 (s, 1H), 6,99 (d, 2H),
7,27-7,38 (m, 8H).

Se prepard 1-etil-4-yodopiridin-2(1H)-ona a partir de 4-yodopiridin-2(1H)-
ona y yoduro de etilo siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el
Ejemplo 59 Etapa 1.

EJEMPLO 66
(8)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-((S)-1-(4-(2-ox0-1-(2,2, 2-triflucroetil)-1,2-
dihidropiridin-4-il)fenil)etil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona

0
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El compuesto del titulo se prepard a partir de (S)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-6-fenil-3-((S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ihfenilypropil}-1,3-oxazinan-2-ona y 4-yodo-1-(2,2 2-trifluoroetil)piridin-2(1H)-ona
siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 6 Etapa 1. tr del
Método 2 de LC-MS = 1,871 min, m/z = 471,1; '"H RMN (CDCl,) 1,11 (s, 3H),
1,17 (s, 3H), 1,53 (d, 3H), 2,16-2,33 (m, 4H), 2,35-2,47 (m, 1H), 2,89 (m, 1H),
4,58-4,70 (m, 2H), 5,69 (m, 1H), 6,71 (s, 1H), 7,00 (d, 2H), 7,19-7,38 (m, 8H). La
recristalizacion en acetato de isopropilo siguiendo un procedimiento anélogo al
descrito para el Ejemplo 37 en el Método de Recristalizacién B produjo un sélido
cristalino con p.f. 144-145 5°C.

Se preparé 4-yodo-1-(2,2,2-trifluoroetil)piridin-2(1H)-ona a partir de 4-
yodopiridin-2(1H)-ona y trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo siguiendo
un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 59 Etapa 1.

EJEMPLO 67
(8)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-((S)-1-(4-(6-0x0-1-(2,2, 2-trifluoroetil)-1,6-
dihidropiridin-3-il)fenil)etil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona
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El compuesto del titulo se prepard a partir de (S)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-6-fenil-3-({S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ihfenilpropil)-1,3-oxazinan-2-ona y 5-bromo-1-(2,2,2-trifluoroetil)piridin-2(1H)-
ona siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 6 Etapa 1. tx
del Método 2 de LC-MS = 1,323 min, m/z = 471,1: "H RMN (CDCl3) 1,13 (s, 3H),
1,19 (s, 3H), 1,53 (d, 3H), 2,19-2,30 (m, 4H), 2,40 (m, 1H), 2,89 (m, 1H), 4,67 (m,
2H), 5,69 (m, 1H), 6,70 (d, 1H), 7,03 (d, 2H), 7,13 (d, 2H), 7,29-7,38 (m, 6H),
7,55 (d, 1H).

Se prepard 5-bromo-1-(2,2,2-trifluoroetil)piridin-2(1H)-ona a partir de 5-
bromopiridin-2(1H)-ona y trifluorometanosulfonate  de 2,2, 2-triflucroetilo
siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 59 Etapa 1.

EJEMPLO 68
(8)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-((S)-1-(4-(1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-

iNfenil)etil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona

@Eib?

El compuesto del titulo se preparé a partir de (S)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-6-fenil-3-((S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
iYfenil)propil)-1,3-oxazinan-2-ona y 4-yodo-1-isopropilpiridin-2(1H)-ona siguiendo
un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 6 Etapa 1. tr del Método 2
de LC-MS = 1,846 min, m/z = 489,2; "H RMN (CDCls) 1,10 (s, 3H), 1,24 (s, 3H),
1,39 (d, 6H), 1,52 (d, 3H), 2,17-2,31 (m, 4H), 2,35-2,46 (m, 1H), 2,88 (m, 1H),
5,27 (m, 1H), 5,69 (m, 1H), 6,49 (d, 1H), 6,88 (s, 1H), 7,00 (d, 2H), 7,29-7,38 (m,
7H), 7,40 (d,1H). La recristalizacion en acetato de isopropilo siguiendo un
procedimiento anélogo al descrito para el Ejemplo 37 en el Método de
Recristalizacién B produjo un sélido cristalino con p.f. 134-139°C.

Se prepard 4-yodo-1-isopropilpiridin-2(1H)-ona a partir de 4-yodopiridin-
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2(1H)-ona y yoduro de isopropilo siguiendo un procedimiento analogo al descrito
en el Ejemplo 59 Etapa 1.
EJEMPLO 69
3~((R)-6-(4-fluorofenil)-3-((S)-1-(4-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-ihfenil)etil)-2-
oxo-1,3-oxazinan-6-il)-2,2-dimetilpropanonitrilo

@%L@h

El compuesto del titulo se prepard a partir de 3-((R)-6-(4-fluorofenil)-2-
0x0-3-((S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etil)-1,3-oxazinan-
8-il)-2,2-dimetilpropanonitrilo y 5-bromo-1-metilpiridin-2(1H})-ona siguiendo un
procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 3 Etapa 2. tg del Método 1 de
LC-MS = 1,45 min, m/z = 488; 'H RMN (CDCls) 7,68 (dd, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,32
(c, 2H), 7,17 (d, 2H), 7,06 (t, 2H), 6,97 (d, 2H), 6,91 (d, 1H), 5,66 (c, 1H), 3,72 (s,
3H), 2,99 (dt, 1H), 2,48 (dd, 2H), 2,27 (m, 1H), 2,11 (s, 2H), 1,55 (d, 3H), 1,44 (s,
3H), 1,34 (s, 3H).

EJEMPLO 70
(S)-3-((8)-1-(4-(1-etil-5-metil-6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)etil)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona

@ﬁL@q

El compuesto del titulo se prepard a partlr de (S)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-6-fenil-3-((S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etil)-
1,3-oxazinan-2-ona y 5-bromo-1-etil-3-metilpiridin-2(1H)-ona siguiendo un
procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 6 Etapa 1. tgr del Método 2 de
LC-MS = 1,314 min, m/z = 489; 'H RMN (CDCls) 1,09 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,35
(t, 3H), 1,50 (d, 3H), 2,15-2,25 (m, 7H), 2,35 (m, 1H), 2,86 (m, 1H), 4,03 (m, 2H),
5,66 (c, 1H), 8,96 (d, 2H), 7,13 (d, 2H), 7,25-7,36 (m, 7H).

Se preparé 5-bromo-1-etil-3-metilpiridin-2(1H)-ona por alquilacién de 5-

bromo-3-metilpiridin-2(1H)-ona con yoduro de etilo siguiendo un procedimiento
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analogo al descrito en el Ejemplo 59 Etapa 1.
EJEMPLO 71
2,2-dimetil-3-((R)-2-0x0-3-((S)-1-(4-(6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)etil)-6-fenil-

1,3-oxazinan-6-il)propanonitrilo

Método 1

T
o~ I 2N OMNJQ
CaCly k) '“! 00
0
eQCOC JW\)\ N"IH lBCN
TH \) ar F'h JSiH
i 041\ F l\/ Cocat

o)
Ji-.. ?H PdlappliCl, droxano
A Y NN
(Yt ' :
' &0°C CM
# K §e @

Ch H

Etapa 1

Un matraz de 250 ml se cargé con CeCls anhidro (7,1890 g, 29,2 mmol) y
THF (55 ml). La mezcia se agitd vigorosamente durante 2 h a ta. Después, la
suspension se enfrio a -78°C y se afladi6 una solucién de cloruro de 2-
metilaliimagnesio (0,5 M en THF, 56 ml, 28,0 mmol). Después de agitar durante
2 h a-78°C, se afiadié una solucién de 3-cloropropiofenona (3,350 g, 19,8 mmol)
en THF (30 ml) mediante una canula. La mezcla de reaccidon se dejd calentar
lentamente a 8°C mientras se agitaba durante una noche (18 h). Después, la
reaccion se interrumpid con NaHCO; ac. sat., se extrajo con EtOAc y se seco
sobre Na,SO4. Después de la evaporacion de ios disolventes, el 1-cloro-5-metil-
3-fenilhex-5-en-3-ol en bruto se usé directamente en la siguiente etapa sin
purificacion adicional. tr del Método t de LC-MS = 1,91 min, m/z 248, 207 (M-
OHY"; '"H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,39-7,22 (m, 5H), 4,92 (m, 1H), 4,77 (m,
1H), 3,60-3,53 (m, 1H), 3,17-3,10 (m, 1H), 2,67 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 2,55 (d, J =
13,2 Hz, 1H), 2,41-2,25 (m, 2H), 1,29 (s, 3H); °C RMN (100 MHz, CDCl3) &
144,55, 141,72, 128,32, 126,88, 12507, 116,50, 74,44, 5146, 46,34, 4019,

B
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24,22.

Etapa 2

Se mezclaron 1-cloro-5-metil-3-fenilhex-5-en-3-ol (1,28 g, 5,7 mmol), (S)-
1-(4-bromofenil)etanamina (1,37 g, 1,2 equiv.), K! (995 mg, 1,05 equiv.), K2CO3
(1,57 9, 2 equiv.) con acetonitrilo (15 ml) y la mezcla se calent6 a reflujo (bafio
de aceite a 96°C) durante una noche. Después de enfriar a ta, [a mezcla se filtro,
se concentrd y se purificé por cromatografia sobre una columna de 40 g de gel
de silice, eluyendo con MeOH al 0~8% en CH,Cly, para producir 1-((S)-1-(4-
bromofenii)etilamino)-5-metii-3-fenilhex-5-en-3-ol (1,33 g, 60%).

Etapa 3

A una solucion de 1-((S)-1-(4-bromofenil}etilamino)-5-metil-3-fenilhex-5-
en-3-ol (1,33 g, 3,43 mmol) en CH,Cl, (100 ml) se le afiadieron piridina (277 pl, 1
equiv.) y trietilamina (717 pl, 1,5 equiv.). La mezcia se enfrié a 0°C. Se afadio
lentamente cloroformiato de metilo (397 pl, 1,5 equiv.). Después de 15 min, la
mezcla se calentd a ta lentamente y se agitd durante 3 h. Después, la mezcla se
diluyé con éter (200 ml), se lavé con HCl ac. al 5% (2 x 25 ml), NaHCO; ac. sat.
(25 ml) y salmuera (20 ml) y se secd sobre Na,SO,. Después de la filtracion y la
concentracion, el (S)-1-(4-bromofenil)etil(3-hidroxi-5-metil-3-fenilhex-5-
enil)carbamato de metilo en bruto se uso6 para etapas posteriores sin purificacion
adicionat.

Etapa 4

El (S)-1-(4-bromofenil)etii(3-hidroxi-5-metil-3-fenilhnex-5-enil)carbamato de
metilo en bruto del procedimiento anterior se disolvio en THF seco (75 mi) y se
anadio lentamente NaH (ai 60% en aceite mineral, 274 mg, 2 equiv.) a ta.
Después de 10 min, la mezcla se calento a reflujo durante 2 h. Ef analisis por
LC-MS revelé que la reaccion se habia completado. La mezcla se enfrio a 0°C,
se inactivo con NH4C! ac. sat. (10 ml), se diluyd con éter (100 mi), se lavé con
HCl ac. al 1% (25 ml) y salmuera (15 ml) y se secd sobre Na,SO,. Después de
la filtracién y la concentracion, el producto en bruto se purificé por cromatografia
sobre una columna de 40 g de gel de silice, eluyendo con EtQAc al 10~35% en
hexanos. El segundo pico activo por UV se recogié para producir (R)-3-((S)-1-(4-
bromofeniljetil)-6-(2-metilalil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona (490 mg 34,5% de
rendimiento global para las Etapas 3 y 4).
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Etapa 5

Una mezcla de (R)-3-((S)-1-(4-bromofeniletil)-6-(2-metilalil)-6-fenil-1,3-
oxazinan-2-ona (490 mg, 1,18 mmol), TsCN (257 mg, 1,2 equiv.), PhSiH; (157
ul, 1,07 equiv.) v el catalizador de N,N*-bis(3,5-di-terc-butilsalicilideno)-1,1,2,2-
tetrametiletenodiamina cobalto preparado como se ha descrito en la Preparacion
3 (7,5 mg, 0,01 equiv.) y etanol (20 m!) se agité durante 4 h a ta. El analisis por
LC-MS revel que la reaccion se habia completado. La mezcla se concentrd y se
purificé por ISCO (columna de 40 g, EtOAc al 25~80% en Hexanos) para
producir 267 mg del producto (51% de rendimiento). tg del Método 1 de LC-MS =
1,89 min, m/z 441, 443 (M+1).

Etapa 6

A una solucion de 3-((R)-3-((8)-1-(4-bromofenil)etil)-2-oxo-6-fenil-1,3-
oxazinan-6-il)-2,2-dimetilpropanonitrilo (208 mg, 0,47 mmol) en 1,4-dioxano (5
ml) se le afiadieron acido 6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-ilborénico (98 mg, 1,5
equiv.), una solucion ac. 2,0 M de Cs,CO; (500 pl) y Pd(dppf)Cla (20 mg, 0,086
equiv.). La mezcla se desgasifico y se recargd 3 veces con gas Nz, antes de
calentarse a 90°C (bafio de aceite) durante 3 h. El analisis por LC-MS revelo que
la reaccion se habia completado. La mezcla se enfrié a ta, se diluyé con EtOAc
(25 ml) y se lavé con agua (10 ml). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 10
ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (10 ml) y salmuera (8
ml) y se secaron sobre Na,S0,. Después de la filtracion y la concentracion, el
residuo se purificd por cromatografia (cartucho de 12 g de gel de silice, MeOH al
0~10% en CH,Cl,, pico de UV principal) para producir 2,2-dimetil-3-((R)-2-0x0-3-
((S)-1-(4-(6-ox0-1 ,6-dihidropiridin-3-il)fenil)etil}-6-fenil-1,3-oxazinan-6-
ipropanonitrilo (202 mg, 94%) en forma de un aceite pardo. tg del Método 1 de
LC-MS = 1,34 min, m/z = 456 (M+1); 'H RMN (CDCl3) 8,01 (d, 1H), 7,80 (s, 1H),
7,36 (dt, 6H), 7,19 (d, 2H), 6,98 (m, 3H), 5,65 (d, 1H), 2,98 (d, 1H), 2,50 (m, 2H),
2,32 (m, 1H), 2,17 (s, 2H), 1,57 (d, 3H), 1,40 (s, 3H), 1,32 (s, 3H).

Método 2

—
/\
0. N~
o O
Q

48‘1'0 Q o]
P-NH O ) TsCN )
OH o N Ph3SiH o0~ N
———
‘V gr Cat.Co - Br
\\( ~CN
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Etapa 1. 3-[(S)-1-(4-Bromo-fenil)-etil]-(S)-6-(2-metil-alil)-6-fenil-{1,3]oxazinan-2-
ona

Se afadid hidroxido de (metoxicarbonilsulfamoil)trietilamonio (1,38 g) a 3-
[(S)-1-(4-bromo-fenil)-etil]-(S)-6-(2-hidroxi-2-metil-propil)-6-fenil-[ 1,3Joxazinan-2-
ona (2,0 g) disuelta en tetrahidrofurano (30 ml) y tolueno (15 ml). La solucién
resultante se agité a temperatura ambiente durante 0,5 h y a 75°C durante 1 h.
Despues de enfriar a temperatura ambiente, la solucién se concentré y al
residuo se le afiadid acetato de etilo. La mezcla resultante se lavé con una
solucion acuosa de NaHCO; y salmuera y se secé (MgSOQOs). Se obtuvo el
compuesto del titulo después de la retirada del disolvente. Rendimiento: 1,9 g
(cuantitativo). Espectro de masas (ESI*): m/z = 414/416 (Br) [M+H]"

Etapa 2. 3-{3-[(S)-1-(4-Bromo-fenil)-etil}-2-oxo-(S)-6-fenil-[1,3)oxazinan-6-il}-2,2-
dimetil-propionitrilo

Se  afadieron  3-[(S)-1-(4-bromo-fenil)-etil]-(S)-6-(2-metil-alil)-6-fenil-
(1.3]Joxazinan-2-ona (0,21 g), cianuro de p-toluenosulfonilo (143 mg), terc-
BuOOH (5,5 M en decano, 27 ) y fenilsilano (64 pl) en el orden dado a un
matraz cargado con una barra de agitacion, (1R,2R)-(-)-1,2-ciclohexanodiamino-
N,N'-bis(3,5-di-terc-butilsaliciliden)cobalto (Il) (3 mg) y etanol (15 ml) en una
atmésfera de argén. La solucion resultante se agitdé a temperatura ambiente
durante 3 h y después se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (60:40->0:100 de ciclohexano/acetato de etilo)
para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido de tipo resina.
Rendimiento: 0,16 g (70% del valor tedrico). Espectro de masas (ESI): m/z =
441/443 (Br) [M+H]"

EJEMPLO 72
(8)-3-((S)-1-(4-(1-etil-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il}fenil)etil)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona

O

OJJ\N
W | =
N~
OH |

0

El compuesto del titulo se preparé a partir de (S)-6-(2-hidroxi-2-
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metilpropil)-6-fenil-3-((S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etil)-
1,3-0xazinan-2-ona y 4-bromo-1-etil-6-metilpiridin-2(1H)-ona siguiendo un
procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 6 Etapa 1. tr del Método 2 de
LC-MS = 1,211 min, m/z = 489,2; 'H RMN (CDCls) 1,10 (s, 3H), 1,17 (s, 3H),
1,49 (s, 9H), 1,57 (d, 3H), 2,22 (m, 4H), 2,37 (m, 1H), 2,84 (m, 1H), 5,60 (m, 1H),
5,91 (s, 1H), 7,06 (d, 2H), 7,27-7,40 (m, 5H), 7,68 (d, 1H), 7,24 (d, 2H), 8,09 (d,
1H), 8,90 (s, 1H).

Se preparo 4-bromo-1-etil-6-metilpiridin-2(1H)-ona por alquilacion de 4-
bromo-6-metilpiridin-2(1H)-ona con yoduro de etilo usando K;COs siguiendo un
procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 59 Etapa 1.

EJEMPLO 73
(S)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-6-fenil-3-({S)-1-(4-(1,5,6-trimetil-2-oxo0-1 2-
dihidropiridin-4-ilYfenil)etil)- 1,3-oxazinan-2-ona

0

OJ\N
oty
OH

El compuesto del titulo se preparé a partir de (S)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-6-fenil-3-((S)-1-(4-(4,4,5 5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etil)-
1,3-oxazinan-2-ona y 4-bromo-1,56-trimetilpiridin-2(1H)-ona siguiendo un
procedimiento andlogo al descrito en el Ejemplo 6 Etapa 1. tr del Método 2 de
LC-MS = 1,187 min, m/z = 489,2; 'H RMN (CDCls) 1,10 (s, 3H),1,15 (s, 3H), 1,32
(m, 3H),1,52 (m, 3H), 1,72 (s, 1H),2,18 (m, 3H), 2,19 (m, 1H), 2,42 (m, 4H), 2,86
(m, 1H), 4,12 (m, 2H), 5,66 (m, 1H), 6,16 (s, 1H), 6,53 (s, 1H), 6,98 (m, 2H),
7,23-7,34 {m, 7H).

4-bromo-1,5 6-trimetilpiridin-2(1H)-ona se preparé por alquilacion de 4-
bromo-5,6-dimetilpiridin-2(1H)-ona con yoduro de metilo usando K;CO;

siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 59 Etapa 1. Se

prepard 4-bromo-5,6-dimetilpiridin-2(1H)-ona siguiendo el procedimiento descrito
en McElroy, W. T. y DeShong, P. Org. Lett. 2003, 5, 4779.

EJEMPLO 74
3-({R)-3-((S)-1-(4-(1-isopropil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)etil)-2-oxo-6-fenil-

1,3-oxazinan-6-il)-2,2-dimetilpropanonitrilo
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i-Prl, Cs;CO;4 _
DMF © =N

0

O
OJ\N
s

Se disolvié 2,2-dimetil-3-((R)-2-ox0-3-((S)-1-(4-(6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-
ifenil)etil)-6-fenil-1,3-oxazinan-6-il)propanonitrilo (6 mg, 0,013 mmol) en DMF

(2,5 ml). Se ariadieron Cs;CO3 (aprox. 15 mg, exceso) e i~Prl (100 pul, exceso).
La mezcla se agitdé durante 3 h a ta. El analisis por LC-MS revel6 que la reaccion
se habia completado. La mezcla se purificé por HPLC prep. para producir 3-((R)-
3-((S)-1-(4-(1-isopropil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-ilyfenil)etil)-2-oxo-8-fenil-1,3-
oxazinan-6-il)-2,2-dimetilpropanonitriio (1,99 mg, 30%). tr del Método 1 de LC-
MS = 2,03 min, m/z = 498; '"H RMN (CDCls) 8,35 (d, 1H), 7,80 (dd, 1H), 7,37 (m,
5H), 7,22 (d, 2H), 6,92 (d, 2H), 6,83 (d, 1H), 5,66 (c, 1H), 5,22 (m, 1H), 2,93 (m,
1H), 2,16 (s, 2H), 1,55 (d, 3H), 1,46 (s, 3H), 1,40 (d, 6H), 1,33 (s, 3H).

EJEMPLO 75
3-{(S)-1-[4-(1-Ciclopropil-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-4-il)-fenil]-etil}-(S)-6-(2-hidroxi-
2-metil-propil)-6-fenil-[1,3]oxazinan-2-ona

Método 1

Se afadid una solucion acuosa 2 M de Na,COs; (0,23 ml) a una solucion
de (S)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-6-fenil-3-[(S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametii-1,3,2-
dioxaborolan-2-if)fenil)etil]-1,3-oxazinan-2-ona (0,11 g} y 1-ciclopropil-2-ox0-1,2-
dihidro-piridin-4-il éster del acido trifluoro-metanosulfénico (74 mg; como
alternativa, se usd 4-bromo-1-ciclopropil-1H-piridin-2-ona) en dimetilformamida
(3 ml). La mezcla resultante se rocid con argdn durante 15 min, antes de que se
afadiera complejo de [1,1-bis(difenilfosfino)-ferrocenc]-dicloropaladio (Il) vy
diclorometano (10 mg). La mezcla se calentd a 100°C y se agitd a esta
temperatura durante una noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, se
afiadié agua y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQ,) y se

concentraron. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (99:1-
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>90:10 de CH,Clo/MeOH) para producir el compuesto del titulo en forma de un
sélido de tipo espuma que se cristalizé con una pequefia cantidad de acetato de
etito. Rendimiento: 30 mg (27% del valor teérico): Espectro de masas (ESI*): m/z
= 487 [M+H]". El compueste (1,3 g) se recristalizé en 30 m! de acetato de
isopropilo. La solucion caliente, mientras se agitaba, se enfrié lentamente a
temperatura ambiente durante una noche en el bafio de aceite para producir el
monohidrato cristalino. P.f. 108-110°C.

El monohidrato cristalino también se obtuvo por recristalizacion de 106 g
del compuesto del Ejemplo 75 a partir de 170 ml de acetato de isopropilo que se
habian saturado con agua. La solucion caliente, mientras se agitaba, se enfrio
lentamente a temperatura ambiente, se agité durante 2 horas a temperatura
ambiente y durante 1 hora en un bafio de hielo. E) solido se filtrd POr succion y
s seco durante una noche a 50°C. Rendimiento 10,2 g. P.f. 112-114°C.

El compuesto del Ejemplo 75 (2,0 g) también se recristalizé en una
mezcla de 30 ml de terc-butil metil éter y 15 ml de isopropanol. El sélido se filtrd
por succidn, se lavé con terc-butil metil éter y se secod a 45°C y después a 65°C
durante una noche. Se agitaron 100 mg de este sélido en 3 ml de agua para
formar primero un material resinoso que después se convirtié en un sdlido de
color blanco. Este se agité durante una hora mas, se filtrd por succién y se secod
durante una noche a temperatura ambiente y despues a 65°C durante 3 horas
en secador de aire en circulacion para producir un monohidrato cristalino. Pf.
102-108°C.

Esta forma cristalina del monohidrato puede caracterizarse mediante sus
patrones caracteristicos de difraccion de rayos X en polvo {(XRPD).

La forma cristalina esta caracterizada por un patrén de difraccion de rayos
X en polvo que comprende picos a 21,00, 21,72, 23,98 grados 2@ (0,05 grados
20, obteniéndose dicho patron de difraccién de rayos X en polvo usando
radiacion CuKau.

En particular, dicho patron de difraccion de rayos X en polvo comprende
picos a 14,25, 21,00, 21,72, 23,10, 23,98, 27,04 grados 20 (+0,05 grados 20,
obteniéndos dicho patrén de difraccion de rayos X en polvo usando radiacion
CuKau.

Mas especificamente, la forma cristalina esta caracterizada por los
siguientes parametros de red: simetria ortorrombica, grupo espacial P212421 con
los parametros de celda, a=8,65(1) A, b=15,46(2) A, ¢=20,35(2) A, y volumen de
celda=2720(7) A® obtenido por indizacon del diagrama de rayos X en polvo,
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medido a temperatura ambiente usando radiacion CuK,, que comprende picos

a grados 20 (+0,05 grados 26 como queda reflejado en la Tabla 2.
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Tabla 2 Picos de XRPD indizados hasta 30 ° 20 incluyendo intensidades
{normalizadas) del monohidrato del Ejemplo 75
20 dhkt Intensidad Indizacion 2 Opps — 2 Ocarc
| [Al W, [%] h k l ]

7,19 12,29 4 0 1 1 0,011
8,66 10,21 2 0 0 2 -0,027
11,14 7,94 20 1 0 1 0,032
11,40 7,76 18 0 2 0 -0,046
11,74 7,93 15 1 1 0 0,027
12,50 7,07 28 1 1 1 0,004
14,25 6,21 32 0 1 3 0,004
14,59 6,07 24 1 1 2 -0,013
15,38 5,76 7 1 2 0 0,014
17,58 5,04 29 1 1 3 0,015
17,68 5,01 13 1 2 2 0,003
18,34 4,83 17 0 1 4 -0,009
19,32 4,59 2 0 3 2 0,029
20,21 4,39 14 1 2 3 0,006
20,51 4,33 22 1 3 1 -0,012
20,88 4,25 22 0 2 4 -0,011
21,00 4,23 g7 2 0 1 0,015
21,30 417 8 2 1 0 -0,017
21,72 4,09 100 2 1 1 -0,041
22,57 3,95 18 0 1 5 20,061
23,10 3,85 57 2 1 2 0,046
23,57 3,77 6 2 2 0 0,016
23,98 3,71 65 2 2 1 0,013
24,41 3,64 12 2 0 3 0,023
24,86 3,58 6 1 1 5 0,026
25,08 3,65 15 2 1 3 0.013
26,68 3,34 7 1 3 4 0,005

&
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26,92 3,31 25 0 1 6 0,029
27,04 3,29 48 2 2 3 0,028
27,20 3,28 5 2 3 1 -0,057
27,66 3,22 26 2 1 4 0,005
28,28 3,15 3 1 0 6 0,034
28,52 3,13 2 1 4 3 0,030
28,85 3,09 5 1 1 6 0,011
29,40 3,04 2 2 2 4 -0,042
30,00 2,08 3 2 3 3 -0,001
30,18 2,96 3 2 0 5 0,056

Los patrones de difraccién de rayos X en polvo se registran, dentro del
alcance de la presente invencion, usando un difractémetro STOE - STADI P en
modo transmision equipado con un detector sensible a la posicién (PSD) y un
anodo de Cu como fuente de rayos X y un monocromador de germanio
(radiacion CuKal, A = 1,54056 A | 40kV, 40mA). En la Tabla 1 anterior los
valores "20@ [°]" denotan el angulo de difraccion en grados y los valores " dug [A]"
denotan las distancias especificadas en A entre los planos de la red. La
intensidad mostrada en la Figura 1 se da en unidades de cps (recuentos por
segundo).

La forma cristalina esta caracterizada por un patrén de difraccion de rayos
X en polvo, preparado usando radiacién CuKal, que comprende picos a grados
20 (0,05 grados 2®) como se muestra en la Figura 2.

Para permitir el error experimental, los valores 2 © descritos
anteriormente deberian considerarse precisos a + 0,05 grados 20. Es decir,
cuando se evalla si una muestra dada de cristales del compuesto A es la forma
cristalina | de acuerdo con la invencidn, un valor 2 ® que se observa
experimentalmente para la muestra deberia considerarse idéntico.

Determinacion de la Estructura por rayos X del Monohidrato del Ejemplo 75

E! monohidrato del Ejemplo 75, C31HasN2Os, cristaliza en el grupo
espacial ortorrombico P24242; con a=84940(17) A, b=15480(3) A,
c=20,200(4)A, V=2656,009) A’ Z=4 y dgq=1257 gicm’. Los datos de
intensidad de rayos X se recogieron en un detector de area Rigaku Saurn944

CCD empleando radiacién Cu-K, (.=1,54178A) a una temperaura de 100(1)K.
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Los datos se recogieron por el método de rotacién. Las imagenes de rotacion se
procesaron usando D*trek Pflugrah, JW (1999) Acta Cryst. D55, 1718-1725. Se
midid un total de 24559 reflexiones produciendo 4381 reflexiones Unicas (Rint =
0,061).

La estructura se resolvié por métodos directos y se refind por minimos
cuadrados de matriz completa basado en F? (SHELX-97 Sheldrick, G.M. (2008).
Acta Cryst. AB4, 112-122. Todas las reflexiones se usaron durante el
refinamiento. El esquema de ponderacion usado era w=1/[c*(F2 ) + 0,1542P2 +
1,3034P] donde P = (F2 + 2F§)/3 . Los atomos distintos de hidrogeno se
refinaron anisotrépicamente vy los atomos de hidrégeno se refinaron usando un
modelo “riding”. Ei refinamiento convergié a R,=0,0772 y WR2>=0,2096 para 4204
reflexiones, para las cuales F > 46(F) y Ry=0,0823, wWR>=0,2234 y GOF = 1,092
para todas las 4381 reflexiones dnicas, distintas de cero, y 366 variables. El
maximo A/s en el ciclo final de minimos cuadrados era 0,001 y los dos picos
mas prominentes en la diferencia de Fourier final eran +0,68 y -0,34 e/A>.

La Tabla 2A enumera informacion de celda, parametros de recogida de
datos, y datos de refinamiento. Los parametros posicionales finales y térmicos
isotropicos equivalentes se dan en la Tabla 2B. Los parametros térmicos
anisotrépicos estan en la Tabla 2C.

La molécula cristaliza en forma de monohidrato. La molécula de agua gqueda
dentro de una cavidad revestida por grupos funcionales polares del compuesto
del titulo. El resto N-ciclopropilo terminal esta desordenado estaticamente y se

modeld en tres conformaciones giradas simétricamente alrededor del enlace
N30-C33.
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Tabla 2A. Resumen de Determinacion de Estructura del Monohidrato del

Ejemplo 75
Férmula: CaoH24N205
Peso férmula: 502,59
Clase cristalina: ortorrbmbico
Grupo espacial: P2:12424 (#19)
z 4
Constantes de celda:

a 8,4940(17)A

b 15,480(3)A

c 20,200(4)A

v 2656,0(9)A°
m 0,69 cm™!
tamano del cristal, mm 02x0,2x0,2
Deai 1,257 glom®
F(000) 1072
Radiacion: Cu-Ku(2=1,54178A)
hkl recogido: -9<h <9; -17<k <17; -23<]

<23
N° reflexiones medidas: 24599
N° reflexiones Unicas: 4381 (Ri=0,061)
N° reflexiones observadas 4204 (F>40)
N° reflexiones usadas en el refinamiento 4204
N°® parametros 356
indices R (F>4c) R4=0,0772
wR2=0,2096

GOF: 1,092

Picos de Diferencia Final, e/A +0,68, -0,34
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Tabla 2B. Parametros Posicionales Refinados para el Monohidrato del

Ejemplo 75
Atomo | Tipo de X Y 2 Ueq, A?
Atomo
06 O 0,2810(3) | 0,85690(15) | 0,18748(11) 0,0286(6)
07 o 0.5346(3) | 0,86676(17) | 0.16786(14)| 0.0350(7)
o018 o 0,0932(4) | 1,00778(17) | 0,17024(14)|  0,0394(7)
H18 H 0,1679 0,9869 0,1481 0,059
N2 N 0,4438(4) | 0,73979(19) | 0,20857(16) 0,0296(7)
c19 C 0,6042(5) | 0.7014(2) | 0,20666(19) | 0,0298(8)
H19 H 0,6704 0,7408 0,1790 0,036
036 O 0,9819(5) | 0,14643(17) | 0,09269(14) | 0,0541(10)
C4 C 0,1732(5)| 0,7407(2) | 0.25110(18) | _ 0,0294(8)
H4A H 0,1922 0,7735 0,2924 0,035
H4B H 0,0808 0,7028 0,2581 0,035
C32 C 0,5863(5) 0,2991(2) } 0,09586(19) 0,0360(9)
H32 H 0,5663 0,3002 0,1421 0,043
c12 C 0,0284(5) | 06427(2)| 00703(2)| 0.0369(9)
H12 H -0,1058 0,5984 0,0698 0,044
C3 C 0,3166(5) 0,6862(2) | 0,23465(19) 0,0325(9)
H3A H 0,3523 0,6555 0,2748 0,039
H3B H 0,2880 0,6425 0,2010 0,039
C8 C 0,1127(5) | 0,7544(2) | 0,12992(17) | 0,0281(8)
C5 C 0,1402(d) | 0,8032(2) | 0,19446(17) |  0,0257(8)
C25 c 0.5407(5) | 0,5339(2) |  0,0723(2) | 0.0366(10)
H25 H 0,5012 0,5330 0,0283 0,044
C21 C 0,5986(5) 0,6149(2) | 0,17143(18) 0,0305(8)
C1 C 0,4262(5) 0,8216(2) | 0,18703(18) 0,0286(8)
C26 c 0,5401(5) | 0.6099(2) | 0.10768(19)|  0,0353(9)
H26 H 0,4981 0,6605 0,0877 0,042
C17 C -0,1619(5) 0,9948(3) 0,2117(2) 0,0373(9)
H17A H -0,1209 1,0138 0,2546 0,056
H17B H -0,2516 0,9560 0,2186 0,056
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H17C H ~0,1961 1,0452 0,1861 0,056
c10 C 0,1735(5) | 0,7218(3) | 0,01594(19) | 0,0370(10)
H10 H 0,2357 0,7327 -0,0222 0,044
c23 C 0,6562(6) | 0,4632(2)| 0,1648(2)| 0,0378(10)
H23 H 0,6976 0,4126 0,1850 0,045
c20 C 0,6764(5) | 0,7000(3) | 0,27568(19) |  0,0353(9)

H20A H 0,6852 0,7592 0,2924 0,053

H20B H 0,7813 0,6737 0,2736 0,053

H20C H 0,6092 0,6661 0,3054 0,053
N30 N 0,6253(8) | 0,2210(2) | -0,00457(18) [ 0,0733(16)
Ci1 C 0,0600(5) | 0,6587(3)| 0,0139(2)| 0,0379(10)
H11 H 0,0424 0,6266 -0,0255 0,046
C31 C 0,5949(7) | 0,2169(3)| 0,0636(2) | 0,0455(11)
C15 c -0,0319(5) | 0,9467(2) | 0,17352(19) | 0,0316(9)
C24 C 0,5991(5) | 0,4585(2) | 0,10070(19) | 0,0327(9)
c27 C 0,6052(6) | 0.3760(2)| 0,0640(2)| 0,0370(10)
c16 C -0,0946(5) | 0,0249(3) | 0,10498(19) | 0,0374(10)

H16A H -0,1370 0,9772 0,0843 0,056

H16B H 20,1781 0,8816 0,1088 0,056

H16C H -0,0089 0,9019 0,0777 0,056
c13 C -0,0048(5) | 0,6906(2) | 0,12734(18)| 0,0315(9)
H13 H -0,0687 0,6803 0,1651 0,038
C14 c 0,0091(5) | 0,8662(2) | 0,21457(18)| 0,0298(9)

H14A H 0,0348 0,8867 0,2597 0,036

H14B H -0,0887 0,8318 0,2183 0,036

c9 C 0,1989(5) | 0,7701(2) | 0,07326(17)|  0,0322(9)
HY H 0,2764 0,8144 0,0733 0,039
c28 c 0.6334(9) | 0,3748(3)| -0,0051(2)| 0,0661(18)
H28 H 0,6437 0,4274 -0,0290 0,079
C22 C 0,6543(5) | 0,5402(2)| 0,2003(2) | 0,0360(10)
H22 H 0,6916 0,5413 0,2447 0,043
c29 C 0,6454(12) | 0,2984(3) | -0,0368(2) 0,094(3)
H29 H 0,6685 0,2980 -0,0828 0,112
C33 C 0,6453(15) | 0,1402(3) | -0,0380(3) 0,105(3)
C34 C 0,6533(9) | 0.1275(4)| -0,1038(3)| 0,0431(16)
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C35 C 0,5373(14)| 0,0026(7) | -0,0556(4) 0,074(3)
C36 C 0,7109(14) | 0,0797(7) | -0,0330(5) 0,085(3)
080 O 0,3853(4) | -0,0013(2) | 0,09418(16) | 0,0473(8)
H81 H 0,443(5) 0,044(2) 0,009(3) | 0,046(14)
H82 H 0,429(9) | -0,040(4) 0,119(4) 0,12(3)




Tabla 2C. Parametros Térmicos Refinados (U's) para
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el Monohidrato del

Ejemplo 75
Atomo | Uy Uz Uss Uzz U1s Uiz
06 0,0281(15) | 0.0252(12) | 0.0325(13) | -0,0002(10) | 0,0002(11) | -0,0020(10)
o7 0,0308(16) | 0,0298(13) | 0.0443(15) | 0,0040(11) | 0,0000{13) | -0,0037(12)
018 | 0,0381(17) | 0.0313(14) | 0,0489(17) | 0,0009(12) | -0,0004(13) | -0,0007(12)
N2 0,0271(18) | 0,0280(15) | 0,0338(16) | 0,0012(12) | 0,0034(13) |-0,0005(13)
C19 0,028(2) 0,0268(18) | 0,0344(19) | -0,0007(14) | 0,0022(15) | 0,0040(16)
036 0,101(3) 0,0258(13) | 0,0356(15) |0,0019(11) |-0,0057(17) | -0,0051(16)
c4 0.0322) | 0,0281(17) |0,0286(18) | 0.0034(15) | 0.0021(15) | -0,0020(15)
C32 0,046(3) 0,0340(19) | 0,0281(18) | 0,0032(15) | 0,0033(17) | 0,0018(18)
C12 0,031(2) 0,0324(19) | 0,047(2) -0,0099(17) | -0,0052(18) | -0,0029(16)
C3 0,035(2) 0,0299(18) | 0,0326(18) | 0,0051(15) | 0,0048(16) | 0,0009(16)
C8 0,029(2) 0,0266(17) | 0,0282(18) | -0,0023(14) | -0,0014(15) | 0,0000(15)
C5 0,025(2) 0,0232(16) | 0,0293(18) | 0,0024(14) | 0,0026(14) | -0,0041(15)
C25 0,048(3) | 0,0340(19) | 0,0277(18) | 0,0038(15) | -0,0034(18) | 0,0021(18)
C21 0,030(2) 0,0308(18) | 0,0305(19) | 0,0017(15) | 0,0019(16) | 0,0033(16)
C1 0,029(2) 0,0244(17) | 0,0318(18) |-0,0017(15) | -0,0010(16) | -0,0018(16)
C26 0,046(3) 0,0314(19) | 0,0285(19) | 0,0038(15) | -0,0007(17) | 0,0012(18)
C17 | 0,038(2) |0.036(2) | 0,038(2) |-0,0063(17) | -0,0023(18) | 0,0096(18)
C10 0,044(2) 0,039(2) 0,0286(19) | -0,0019(15) | 0,0039(17) | 0,0074(19)
C23 0,048(3) 0,0284(19) | 0,036(2) 0,0048(16) | -0,0088(19) | 0,0060(18)
C20 0,032(2) 0,038(2) 0,037(2) -0,0034(16) | -0,0009(17) | -0,0022(17}
N30 0,161(5) 0,0313(19) | 0.0279(18) | 0,0022(16) { 0,010(3) 0,017(3)
C11 0,038(2) 0,039(2) 0,037(2) -0,0091(16) | -0,0071(18) | 0,0073(18}
C31 0,075(3) 0,033(2) 0,028(2) 0,0016(16) | -0,004(2) 0,004(2)
C15 0,029(2) 0,0300(18) | 0,036(2) -0,0021(15) | 0,0018(16) | 0,0008(15)
C24 0,035(2) 0,0329(19) | 0,0299(18) | -0,0030(15) | 0,0026(16) | -0,0009(16)
Cc27 0,049(3) 0,0249(18) | 0,037(2) 0,0026(15) | 0,0045(19) {0,0042(17)
C16 0,041(3) 0,040(2) 0,031(2) 0,0006(16) | -0,0028(18) | 0,0087(19)
C13 0,032(2) 0,0318(18) | 0,0304(18) | -0,0008(15) | 0,0049(16) | 0,0012(16)
c1a 0,033(2) | 0.0298(19) | 0.0268(18) | -0,0015(14) | 0.0000(16) | -0,0005(16)
C9 0,039(2) 0,0307(18) | 0,0273(18) | -0,0005(15) | -0,0018(16) | 0,0031(16)
C28 0,130(5) 0,031(2) 0,037(2) 0,0065(18) | 0,024(3) 0,017(3)
C22 0,046(3) 0,0293(19) | 0,033(2) 0,0008(15) | -0,0074(18) | 0,0013(17)
C29 0,218(9) 0,032(2) 0,030(3) 0,0057(19) | 0,030(4) 0,018(4)
C33 0,235(8) 0,029(3) 0,052(3) -0,005(2) 0,010(4) 0,018(4)

0P
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Atomo | Uy, Usz Uss Us; Usa Uiz

C34 0,075(5) 0,031(3) 0,024(3) -0,018(2) 0,018(3) -0,018(3)
C35 0,097(6) 0,069(5) 0,057(4) 0,004(4) -0,002(4) -0,015(5)
C36 0,091(6) 0,085(6) 0,078(6) -0,002(5) 0,007(5) 0,023(5)
080 0,052(2) 0,0401(17) | 0,0499(18) | 0,0081(15) 0,0030(16) | -0,0011(15)
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Para investigar la estabilidad del monohidrato del Ejemplo 75, se realizo

un experimento en suspension. En este estudio,

una suspension del
monohidrato del Ejemplo 75 se suspendi6é en agua durante siete dias. Después
del tratamiento, las mezclas se filtraron y se midié un patrén de difraccion de
rayos x del residuo de filtracion. No se observé un cambio polimérfico para el
monohidrato del Ejemplo 75. En contraste, la forma anhidra del Ejemplo 75 no

permanecia en el estado anhidro durante la medicion por XRPD (30 minutos).

Intermedio XX
1-Ciclopropil-4-(4-metoxi-benciloxi)-1H-piridin-2-ona

&@Lo

I
N "0

A

Un recipiente adecuado para microondas cargado con una barra de
(0,60 q),
ciclopropilboronico (0,45 g), piridina (1,50 ml), trietilamina (1,50 ml) y tolueno (4

agitacion, 4-(4-metoxi-benciloxi)-1H-piridin-2-ona acido
mi) se rocié con argén durante 5 min. Después, se afadié Cu(OAc), (0,94 g) y la
mezcla se agitdé en un horno microondas con irradiacién de microondas a 140°C
durante 45 min. Después, el disolvente se evapord y se afadié agua. La mezcla
resultante se extrajo con acetato de efilo y los extractos organicos combinados
se lavaron con agua y una solucidn acuosa de NaHCOs;. Despues de secar
(MgSQy) y retirar el disolvente, el residuo se purificé por cromatografia sobre gel
de silice (99:1->95:5 de CH,Cl/MeCOH) para producir el compuesto del titulo en
forma de un sélido. Rendimiento: 0,17 g (25% del valor teérico); Espectro de

masas (ESI"): miz = 272 [M+H]".

Intermedio XXI
1-Ciclopropil-4-hidroxi-1H-piridin-2-ona
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Se arfadio acido trifluoroacético (1 ml) a un matraz cargado con una barra
de agitacion y 1-ciclopropil-4-(4-metoxi-benciloxi)-1H-piridin-2-ona (0,17 g) y se
enfrid en un bano de hielo/EtOH. La mezcia resultante se agité con refrigeracion
durante 1,5 h y a temperatura ambiente durante 4,5 h mas. Después, la solucion
se concentrd a presion reducida y el residuo se trituré con terc-butil metil éter y
se seco para dar el compuesto del titulo en forma de un sdélido. Rendimiento:
0,10 g (cuantitativo). Espectro de masas (ESI"): m/z = 152 [M+H]".

Intermedio XXI|
1-Ciclopropil-2-ox0-1,2-dihidro-piridin-4-il éster del acido trifluoro-

metanosulfonico

Se anadid anhidrido trifluorometanosulfénico (0,12 ml) a un matraz
cargado con una barra de agitacion, 1-ciclopropil-4-hidroxi-1H-piridin-2-ona (0,10
g), NEt3 (0,24 ml) y diclorometano (8 ml) y se enfrié en un bafio de hielo/EtOH.
La mezcla resultante se agitdé con refrigeracion durante 2 h y a temperatura
ambiente durante 2 h mas. Después, la solucion se diluyd con diclorometano y
se lavo sucesivamente con agua, una solucion acuosa de NaHCO; y agua. La
solucién organica se seco (MgSQy), el disolvente se retir¢ y el residuo se purificé
por cromatografia sobre gel de silice (99:1->90:10 de diclorometano/metanol)
para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido de tipo resina.
Rendimiento: 0,07 g (36% del valor tedrico). Espectro de masas (ESI™): m/z =
284 [M+H]".

Intermedio XXII
4-Bromo-1-ciclopropil-1H-piridin-2-ona
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N° O

Un matraz cargado con una barra de agitacion, 4-bromo-1H-piridin-2-ona
(1,80 g), acido ciclopropilborénico (2,00 g), Cu(OAc), (2,00 g), 2,2™-bipiridina
(1,70 g), Na,CO; (2,47 g) y 1,2-dicloroetano (75 ml) se calenté a 70°C y la
mezcla se agitd a esta temperatura en una atmosfera de aire durante una noche.
Después, se afadieron otra porcién de acido ciclopropilborénico (0,50 g) vy
Na>COs (0,55 g) vy la mezcla se agitd adicionalmente a la temperatura de reflujo
durante 4 h mas. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadio una
solucién acuosa de NH4CI y la mezcla resultante se extrajo con diclorometano.
Los extractos organicos combinados se secaron (MgSO,) y el disolvente se
evaporé. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (50:50-
>35:65 de ciclohexano/acetato de etilo) para producir ei compuesto del titulo en
forma de un aceite que cristalizdé después de un periodo de reposo.
Rendimiento: 0,82 g (37% del valor tedrico), Espectro de masas (ESI'): m/z =
214/216 (Br) [M+H]".

Método 2
| . |
Acido formico
Bl - ()
(s}
N/ ol 38% ﬂ [e)
+
(@] 8]
B Y PdCly(dppf) Py
0" "N Cs,C0O;, Dioxano 07 N I R
0 - y g -0
s NH " éf
OH OH }

05% [>—B(OH),. Cu(OAc),, BiPy
NayCQj, aire, diclorogtane, 70°C

O
OJLN
94
N
OH

v,
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Etapa 1. 4-Yodopiridin-2(1H)-ona

Una mezcla de 2-cloro-4-yodopiridina (4,943 g, 20,6 mmol) y acido
formico (al 88%, 10 ml) se agité a 105°C durante 21 h. El exceso de acido
formico se retird al vacio y la mezcla se inactivé con Na,CO5 ac. 2 M, se extrajo
con CH,Cl; y se secd sobre Na,SO4. Después de retirar el disolvente a presion
reducida, el residuo se purificoé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo
con CH;Cl,/MeOH para producir 1,716 g (38%) de 4-yodopiridin-2(1H)-ona en
forma de un sélido. {z del Método 1 de LC-MS = 0,82 min, m/z = 222 (MHY; 'H
RMN (400 MHz, (CD3),S0) & 7,14 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 6,87 (s, 1H), 6,49 (d, J =
7,0 Hz, 1H).

Etapa 2. (S)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil}-3-((S)-1-(4-(2-oxo0-1,2-dihidropiridin-4-
ifenil)etil}-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona

A una solucion de (S)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-6-fenil-3-((S)-1-(4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaboro|an-2-iI)fenil)etil)-1,3-oxazinan—2-ona (2,646 g,
5,52 mmol) en 1,4-dioxano (60 ml) se le afadieron 4-yodopiridin-2(1H)-ona
(1,200 g, 5,43 mmol), Cs,CO3 2 M (14,5 ml) y PdCly(dppf)-CHzCl2 (0,230 g, 0,28
mmol). La mezcla se desgasificd y se calentd, en una atmésfera de nitrogeno, a
120°C durante 15 h. La mezcla se diluyd con CH,Cl, y se secd sobre Na,SO,.
Despues de la evaporacion de los disolventes, el residuo se purificd por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con MeOH/CH.Cl, para producir
1717 g (71%) de  (S)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-((S)-1-(4-(2-ox0-1,2-
dihidropiridin-4-il)fenil)etil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona. fz del Método 1 de LC-MS
= 1,23 min, m/z 389, 447 (MH"); '"H RMN (400 MHz, CD;0OD) § 7,40 d, J=867
Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,29-7,20 (m, 5H), 6,96 (d, J = 8,2 Hz, 2H),
6,57-6,52 (m, 2H), 5,49 (c, J = 7,0 Hz, 1H), 2,98-2,93 (m, 1H), 2,47-2,34 (m, 2H),
2,16-2,09 (m, 1H), 2,07 (s, 2H), 1,45 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,19 (s, 3H), 0,87 (s,
3H).

Etapa 3. (S)-3-((S)-1-(4-(1-ciclopropil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)fenil)etil)-6-(2-
hidroxi-2-metilpropil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona

Una mezcla de (S)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-((S)-1-(4-(2-oxo-1,2-
dihidropiridin-4-il)fenil)etil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona (1,683 g, 3,77 mmol, 1,0
equiv.), Cu(OAc), (0,692 g, 3,81 mmol, 1,01 equiv.), bipiridina (0,599 g, 3,83
mmol, 1,02 equiv.), &cido ciclopropilborénico (0,681 g, 7,93 mmol, 2,10 equiv.) y
Na,CO; (0,890 g, 8,40 mmol, 2,23 equiv.) en dicloroetano (40 ml) se agité a
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70°C durante 22 h en una atmosfera de aire. La mezcla de reaccion se inactivo
con NH,CI ac. sat., se diluyo con CH,Cl, y se secé sobre Na,SOQ,. Después de
retirar el disolvente a presion reducida, el residuo se purificod por cromatografia
sobre gel de silice eluyendo con MeOH/CH,Cl, para producir 1,560 g (85%) de
(S)-3-((S)-1-(4-(1-ciclopropil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)fenil)etil)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona. LC-MS tg = 1,41 min en cromatografia de
3 min, m/z 429, 487 (MH"); "H RMN (400 MHz, CDs0D) 6 7,62 (d, J = 7,0 Hz,
1H), 7,29-7,18 (m, 7H), 6,92 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,54 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,47
(dd, J =73, 1,8 Hz, 1H), 5,47 (c, J = 7,0 Hz, 1H), 3,27-3.21 (m, 1H), 2,95-2,91
(m, 1H), 2,48-2,33 (m, 2H), 2,15-2,08 (m, 1H), 2,07 (s, 2H), 1,42 (d, J = 7,0 Hz,
3H), 1,20 (s, 3H), 1,05-1,00 (m, 2H), 0,87 (s, 3H), 0,83-0,79 (m, 2H); *C RMN
(100 MHz, CD3;0OD) & 166,17, 155,63, 152,88, 144,03, 142,27, 138,90, 136,91,
129,71, 128,70, 128,58, 127,67, 126,09, 116,08, 107,10, 85,19, 71,49, 5513,
54,62, 37,44, 33,24, 32,71, 31,86, 30,03, 15,60, 7,27. Se calentaron (S)-3-((S)-1-
(4-(1-ciclopropil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)fenil)etil)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-6-
fenil-1,3-oxazinan-2-ona (aprox. 1,5 g) y acetato de isopropilo (30 ml) en un bafio
de aceite a 120°C, produciendo una solucién homogénea. E! calentamiento se
interrumpid y la solucion resultante se agitod lentamente con refrigeracion a ta en
el bafio de aceite durante una noche. Los sélidos se filtraron, se lavaron con
acetato de isopropilo y se secaron temperatura ambiente a alto vacio,
produciendo un sélido cristalino. P.f. 91-94°C.

EJEMPLO 76
3-{(S)-1-[4-(1-Ciclopropilmetil-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il)-fenil]-etil}-(S)-6-(2-

hidroxi-2-metil-propil)-6-fenil-[1,3]Joxazinan-2-ona

QQ*LQU

Se anadid una solucion acuosa 2 M de Na,COs (0,84 ml) a una solucion
de (S)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-6-fenil-3-[(S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-ilfeniljetil]-1,3-oxazinan-2-ona (040 g) y  5-bromo-1-
ciclopropilmetil-1H-piridin-2-ona (0,24 g) en dimetil-formamida (4 ml). La mezcla
resultante se rocié con argén durante 10 min, antes de afiadir complejo de [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferrocenoc]-dicloropaladio (Il) y diclorometano (34 mg). La
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mezcla se calentd a 100°C y se agitd a esta temperatura durante 4 h. Despues
de enfriar a temperatura ambiente, se afiadid agua y la mezcla resultante se
extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron (MgSQ.) y se concentraron. El residuo se purificd por
cromatografia sobre gel de silice (99:1->95:5 de diclorometano/metanol) para
producir el compuesto del titulo que se cristalizé con una pequena cantidad de
acetato de etilo. Rendimiento: 0,19 g (46% del valor tedrico); Espectro de masas
(ESI"): m/z = 501 [M+H]".

Intermedio XXIV
5-Bromo-1-ciclopropilmetil-1H-piridin-2-ona

Brn

N "0

v’

Se afiadi®é KO'Bu (0,68 g) a una solucion de 5-bromo-1H-piridin-2-ona
(1,00 g) en tetrahidrofurano (20 ml) a temperatura ambiente. Después de agitar
durante 30 min, a la suspensién se le anadieron bromuro de ciclopropilmetilo
(0,77 ml) y dimetilformamida (3 ml} y la mezcla resultante se calenté a 70°C.
Después de agitar la mezcla a 70°C durante 2 h, la reaccién se completd. La
mezcla se enfrid a temperatura ambiente, se diluyd con acetato de etilo (50 mi) y
se lavo con agua (2 x 20 ml) y salmuera (20 ml}). Después, la solucidn se secod
(MgSQ,) y el disolvente se retiré para dar el compuesto del titulo en forma de un
aceite incoloro. Rendimiento: 1,18 g (90% del valor teérico). Espectro de masas
(ESI): miz = 228/230 (Br) [M+H]"

EJEMPLO 77
(R)-6-Metoximetil-3-{(S)-1-[4-(1-metil-6-ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il)-fenil]-etil}-6-

fenil-[1,3]oxazinan-2-ona

M@Q
SO 8%

El compuesto del titulo se preparé a partir de (R)-6-(metoximetii)-6-fenil-3-
((S)-1-(4-(4 4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona
y 5-bromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona siguiendo un procedimiento analogo al
descrito en el Ejemplo 76. Espectro de masas (ESI*): m/z = 433 [M+H]*
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EJEMPLO 78
(R)-6-Metoximetil-3-{(S)-1-[4-(1-metil-2-oxo-1,2-dihid ro-piridin-4-il)-fenil]-etil}-6-
fenil-{1,3loxazinan-2-ona

9]
OJ\N

@V B
i s
O

El compuesto del titulo se preparé a partir de (R)-6-(metoximetil)-6-fenil-3-
((S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1 ,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona
y 1-metil-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-4-il éster del acido trifluoro-metanosulfénico
siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 76. Espectro de
masas (ESI*): m/z = 433 [M+H]".

EJEMPLO 79
3-{(S)-1-[4-(5-Fluoro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-4-il}-fenil)-etil}-(S)-6-
(2-hidroxi-2-metil-propil)-6-fenil-[1,3]oxazinan-2-ona

b
O N F
ot I s
OH N
o

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (S)-6-(2-hidroxi-2-
metiipropil)-6-fenii-3-[(S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1 ,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etil}-
1,3-0xazinan-2-ona y 4-bromo-5-fluoro-1-metil-1H-piridin-2-ona siguiendo un
procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 76. Espectro de masas (ESI*):
m/z = 479 [M+H]". El compuesto que se habia obtenido en forma de un aceite
cristalizé después de un periodo de reposo. El sélido se sectd a 80°C al vacio.
Puntos de fusién: 120-125°C con desprendimiento de gas seguido de

recristalizacion y fusion a 183-184°C.

Intermedio XXV
4-Bromo-5-fluoro-1-metil-1H-piridin-2-ona
F

Br x
| No_
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Se anadidé yoduro de metilo (0,9 ml) a una mezcla de carbonato potasico
(2,34 g) y 4-bromo-5-fluoro-1H-piridin-2-ona (2,50 g) en dimetilformamida (25 ml)
a temperatura ambiente. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
una noche y después se afiadid6 agua. La mezcla resultante se extrajo con
acetato de etilo y los extractos combinados se lavaron con salmuera y se
secaron (MgSQ,). El disolvente se evapord para producir el compuesto del titulo
en bruto que se recristalizé en Et;0. Rendimiento: 1,22 g (45% del valor teérico);
Espectro de masas (ESI*): m/z = 206/208 (Br) [M+H]".

EJEMPLO 80
(5)-6-(2-Hidroxi-2-metil-propil)-3-((S)-1-{4-[1-(2-hidroxi-2-metil-propil)-2-
oxo-1,2-dihidro-piridin-4-il}-fenil}-etil)-6-fenil-[1,3Joxazinan-2-ona
0

OJJ\N
9l 94
OH
SN

El compuesto del titulo se preparo a partir de (S)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-6-fenil-3-[(S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-ilfenil)etil)-
1,3-0xazinan-2-ona y 4-bromo-1-(2-hidroxi-2-metil-propil)-1H-piridin-2-ona
siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 75. Espectro de
masas (ESI"): m/z = 519 [M+H]".

Intermedio XXVI
4-Bromo-1-(2-hidroxi-2-metil-propil)- 1H-piridin-2-ona
Br O

-

Una mezcla de 4-bromo-1H-piridin-2-ona (0,25 g), 2,2-dimetil-oxirano
(0,26 mi} y carbonato potasico (0,40 g) en dimetilformamida (2,5 ml) se agité con
iradiacion de microondas a 120°C durante 30 min. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla se concentrd y se purificé por HPLC sobre fase
inversa (acetonitrilofagua) para producir el compuesto del titulo. Rendimiento:
0,34 g (96% del valor teorico); Espectro de masas (ESI*). m/z = 246/248 (Br)
[M+H]".

EJEMPLO 81

b
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(S)-6-(2-Hidroxi-2-metil-propil}-3-({ S)-1-{4-[ 1-(3-metoxi-2-metii-propil)-2-
oxo-1,2-dihidro-piridin-4-il]-fenil}-etil)-6-fenil-[1,3]Joxazinan-2-ona
0

OJ\N |

~0 O

© %H R N\/L
El compuesto del titulo se prepard a partir de (S)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-6-fenil-3-[(S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1 ,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etil)-
1,3-oxazinan-2-ona y  4-bromo-1-(3-metoxi-2-metil-propil)-1H-piridin-2-ona
siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 75 Método 1.

Espectro de masas (ESI"): m/z = 533 [M+H]".

Intermedio XXVII
Ester metilico del acido 3-(4-bromo-2-oxo0-2H-piridin-1-il)-2-metil-propidnico
Br P 0
Tl o,
0
Una mezcla de 4-bromo-1H-piridin-2-ona (0,50 g), 2-bromoisobutirato de
metilo (0,45 ml) y carbonato potasico (0,68 g) en dimetilformamida (5 ml) se
agitdé a 60°C durante 3 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afadio
agua y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. Los extractos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQy,) y se concentraron. El
residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (70:30->50:50 de
ciclohexano/acetato de etilo) para producir el compuesto del titulo. Rendimiento:
0,53 g (67% del valor tedrico); Espectro de masas (ESI*): m/z = 274/276 (Br)
[M+H]". Ademas, se obtuvo éster metilico del 4cido 2-(4-bromo-piridin-2-iloxi)-2-
metil-propionico {Rendimiento: 0,15 g; Espectro de masas (ESI*): m/z = 274/276
(Br) [M+H]}

Intermedio XXVIII
4-Bromo-1-(3-hidroxi-2-metil-propil)-1H-piridin-2-ona
Br ]

X N\)\/OH

Se afiadié LiAlHs (solucion 1 M en tetrahidrofurano, 1,16 m!) a una
solucion de éster metilico del acido 3-(4-bromo-2-oxo-2H-piridin-1-il)-2-metil-
propionico (0,53 g) en tetrahidrofurano (6 mi) enfriada en un bafio de hielo.

Después de agitar la solucién con refrigeracién durante 2 h, se afadié otra

2\P
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porcion de LiAlHg (1 M en tetrahidrofurano, 0,29 ml). Después de agitar con
refrigeracién durante 1 hora mas, la reaccién se interrumpio mediante la adicién
de agua. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo y ios extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera y se secaron (MgSO,). El
disolvente se evaporé para dar el compuesto del titulo. Rendimiento: 0,37 g
(78% del valor tedrico); Espectro de masas (ESI*): m/z = 246/248 (Br) [M+H]".

Intermedio XXIX
4-Bromo-1-(3-metoxi-2-metil-propil)- 1H-piridin-2-ona
Br O
Ao,

Se afadié NaH (al 60% en aceite mineral, 57 mg) a una solucién de 4-
bromo-1-(3-hidroxi-2-metil-propil)- 1H-piridin-2-ona (0,53 g) en dimetilformamida
(6 ml) enfriada en un bafio de hielo. Después de agitar la solucién con
refrigeracion durante 0,5 h, se afiadié yoduro de metilo (110 pl). El bafio de
refrigeracién se retiré y la solucién se agité a temperatura ambiente durante una
noche. Después, la solucion se concentrd a presion reducida y el residuo se
diluyé con agua. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo y los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera y se secaron (MgSQy).
El disolvente se evaporé y el residuo se purificé por HPLC sobre fase inversa
(acetonitrilo/agua) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite.
Rendimiento: 70 mg (30% del valor tedrico); Espectro de masas (ESI*): m/z =
260/262 (Br) [M+H]".

EJEMPLO 82

(S)-6-(2-Hidroxi-2-metil-propil)-3-((S)-1-{4-[ 1-(3-hidroxi-2-metil-propil)-2-
oxo-1,2-dihidro-piridin-4-il]-fenil}- etll) -6-fenil-[1,3]Joxazinan-2-ona

\N

El compuesto del titulo se preparé a partir de (S)-8-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-6-fenil-3-[(S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etil]-
1,3-0xazinan-2-ona Yy  4-bromo-1-(3-hidroxi-2-metil-propil)- 1H-piridin-2-ona
siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 75. Espectro de
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masas (ESI"): m/z = 519 [M+H]".
EJEMPLO 83

(S)-6-(2-Hidroxi-2-metil-propil)-3-(1-{4-{1-(2-metoxi-2-metil-propil)-2-oxo-
1,2-dihidro-piridin-4-il]-fenil}-etil)-6-fenil-{ 1,3]Joxazinan-2-ona
0

OJLN
0
(J § YN
0
El compuesto del titulo se preparé a partir de (S)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-6-fenil-3-[(S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etil]-
1,3-oxazinan-2-ona y  4-bromo-1-(2-metoxi-2-metil-propil)-1H-piridin-2-ona

siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 75 Método 1.
Espectro de masas (ESI"): m/z = 533 [M+H]*.

Intermedio XXX
4-Bromo-1-(2-metoxi-2-metil-propil)-1H-piridin-2-ona

Br 0
= O
N

El compuesto del titulo se preparé a partir de 4-bromo-1-(2-hidroxi-2-
metil-propil)-1H-piridin-2-ona y yoduro de metiio siguiendo un procedimiento
analogo al descrito en Intermedio XXIX. Espectro de masas (ESI'): m/z =
260/262 (Br) [M+H]".

EJEMPLO 84
6-(3-hidroxi-3-metilbutil)-6-isopropil-3-((S)-1-(4-(1-metil-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-4-

)fenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona
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Etapa 1

A una solucidon de (S)-1-(1-(4-bromofenil)etilamino)-4-metilpentan-3-ona
(740 mg, 2,5 mmol} en THF (25 ml} se le afadié gota a gota bromuro de
alilmagnesio (25 mt, 25 mmol) en una atmoésfera de N, a -78°C. La mezcla de
reaccion se agitd a -78°C durante 2 h, se inactivd mediante la adicién de NH,4CI
ac. sat y se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavo con salmuera, se secd
sobre Na,SQ, y se filtrd. El disolvente se retird al vacio para dar 1-((S)-1-(4-
bromofenil)etilamino)-3-isopropilhex-5-en-3-o0l {802 mg, 95% de rendimiento),

que se uso directamente en ia siguiente etapa.

Etapa 2

A una solucién de 1-((S)-1-(4-bromofenii)etilamino)-3-isopropithex-5-en-3-
ol (802 mg, 2,366 mmol) y trietilamina (139 mg, 2,366 mmol) en CH>Cl, (20 ml)
se le afiadio trifosgeno (348 mg, 1,18 mmol) a 0°C en una atmodsfera de Nz y la
mezcla se agité a ta durante una noche. La mezcla de reaccién se inactivé con
agua y se extrajo con CH,Cl,. La capa organica se lavé con salmuera, se seco
sobre NaSOq, se filtrd, se concentré y se purificd por cromatografia en columna
para dar 6-alil-3-({S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-isopropil-1,3-oxazinan-2-ona (480
mg, 56% de rendimiento).
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Etapa 3

A una solucion de 6-alil-3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-isopropil-1,3-
oxazinan-2-ona (480 mg, 1,315 mmol) en THF (5 ml) se le afadié BHsy THF (5,3
mi, 5,3 mmol} a 0°C en una atmésfera de N,. La mezcla de reaccion se agité
durante 2 h y se inactivé con agua, NaOH ac. 3 M (1 ml} y H2O2 (5 mi). La
mezcla resultante se agitd durante 2 h, se extrajo con EtOAc, se lavd con
salmuera, se secd sobre Na,SQ., se fiitrd y se concentrd para producir el
producto en bruto, que se purificc por TLC prep. para dar 3-((S)-1-(4-
bromofenil)etil)-6-(3-hidroxipropil)-6-isopropil-1,3-oxazinan-2-ona. (110 mg, 22%
de rendimiento). 'H RMN (CDCly): 30,88 (m, B6H), 1,45 (m, 3H), 1,60 (m, 4H),
1,71 (m, 1H), 1,82 (m, 1H), 1,99 (m, 1H), 2,63 (m, 1H), 3,03 (m, 1H), 3,59 (m,
2H), 5,68 (m, 1H), 7,13 (d, 2H), 7,40 (d, 2H),

Etapa 4

A una mezcla de 3-{(S)-1 -(4-bromofenil)etil}-6-(3-hidroxipropil)-6-isopropil-
1,3-oxazinan-2-ona (41 mg, 0,1 mmol) en acetona (10 ml) se le afnadio reactivo
de Jones (2,5 M, 1 ml) a 0°C. La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 1 h, se concentré y se extrajo con EtOAc. La capa organica se
concentrd para dar el producto acido 3-(3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-isopropil-2-
oxo-1,3-oxazinan-6-il)propanoico en bruto (51 mg, 95% de rendimiento), que se

usé para la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Etapa §

A una solucion de acido 3-(3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-isopropil-2-oxo-
1,3-oxazinan-6-il)propanoico (41 mg, 0,1 mmol) en MeOH (10 ml) se le anadid
SOCI; (5 ml} a 0°C. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 2 h, se concentrd y se purificod por TLC preparativa para dar 3-(3-((S)-1-
(4-bromofeniletil)-6-isopropil-2-oxo-1,3-oxazinan-6-il)propanocato de metilo (42
mg, 96% de rendimiento).

Etapa 6

A una solucion de 3-(3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-isopropil-2-oxo-1,3-
oxazinan-6-il)propanoato de metilo (42 mg, 0,1 mmol) en THF seco (5 ml) se le
afiadio MeMgBr (2,5 ml, 2,5 mmol, 1 M en THF) a -78°C. La mezcla se agité a ta
durante 0,5 h, se inactivd con NH,Cl ac. sat. y se extrajo con EtOAc. La capa

organica se concentré para producir 3-((S)-1-(4-bromofeniletil)-6-(3-hidroxi-3-

’L\
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metilbutil)-6-isopropil-1,3-oxazinan-2-ona en bruto.

Los dos isdmeros pueden separarse por HPLC preparativa..

Isémero 1: (1,1 mg, 12% de rendimiento), '"H RMN (CDClz): 6 0,91 (m,
6H), 1,25 (m, 6H), 1,44 (d, 3H), 1,70 (m, 4H), 1,85 (m, 2H), 2,01 {(m, 1H), 2,74
(m, 1H), 3,18 (m, 1H), 5,79 (m, 1H), 7,24 (d, 2H), 7,50 (d, 2H),

Isomero 2: (0,9 mg, 10% de rendimiento), '"H RMN (CDCly): § 0,89 (m,
6H), 1,15 (s, 6H), 1,45 (m, 5H), 1,55 (m, 3H), 1,85 (m, 1H), 1,99 (m, 1H), 2,64
(m, 1H), 2,98 (m, 1H), 5,72 (m, 1H), 7,17 (d, 2H), 7,40 (d, 2H),

Etapa 7

A una solucién del compuesto 3-((S)-1-(4-bromofenihetil)-6-(3-hidroxi-3-
metilbutil)-8-isopropil-1,3-oxazinan-2-ona (105 mg, 0,255 mmol) en DMSO (8 m)
se le afadieron el compuesto 4,4.4' 4555 5'-octametil-2,2'-bi(1,3,2-
dioxaborolano) (198,5 mg, 0,781 mmol), KOAc (351,6 mg, 3,587 mmol) y
Pd(dppf)Cl. (21,9 mg, 0,027 mmol) en una atmoésfera de N,. La mezcla de
reaccion se agitd a 90°C durante 3,5 h, se afiadio H,Q y se extrajo con acetato
de etilo. La capa organica se lavd con agua y salmuera, se secd sobreNa;SO,,
se concentro y se purificd por TLC preparativa para dar los dos isémeros de 6-
(3-hidroxi-3-metilbutil)-6-isopropil-3-((S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3 2-
dioxaborolan-2-il)fenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona

Isomero 1 (17 mg, 15%).

Isémero 2 (10,3 mg, 9%).

Etapa 8

A una solucion def compuesto 4-yodo-1-metilpiridin-2(1H)-ona (17 mg,
0,074 mmol) en DME (4,6 ml) se le afiadié Pd(PPhs) (6,7 mg, 0,007 mmol) en
una atmosfera de nitrégeno. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante
1 h y se afadieron una solucion del isémero 1 del compuesto 6-(3-hidroxi-3-
metilbutil)-6-isopropil-3-((S)-1-(4-(4,4,5 5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilfenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona (17 mg, 0,037 mmol) en EtOH (2 ml) y NaHCO;
ac. sat. (1,5 ml). La mezcla se agité a 100°C durante 2 h, se inactivé con agua y
se extrajo con EtOAc. La capa organica combinada se secd sobre anhidrous
NazSO4 y se concentré para dar el isomero 1 del compuesto 6-(3-hidroxi-3-
metiloutil)-B-isopropil-3-((S)-1-(4-(1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)fenil)etil)-
1,3-oxazinan-2-ona (10,73 mg, 65,8%). tr del Método 2 de LC-MS = 1,03 min,
m/z = 463, 441; '"H RMN (CD;0D): & 0,89 (m, 8H), 1,11 (s, 6H), 1,42 (m, 2H),
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1,51(m, 3H), 1,60 (m, 2H), 1,82-2,02 (m, 2H), 2,69 (m, 1H), 3,03 (m, 1H), 3,51 (s,
3H), 5,79 (m, 3H), 6,35 (d, 1H), 6,72 (s, 1H), 7,28 (d, 1H),7,39 (d, 2H), 7,49 (m,
2H).

Se prepard el isébmero 2 de 6-(3-hidroxi-3-metilbutil)-6-isopropil-3-((S)-1-
(4-(1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)fenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona a partir del
isomero  de 6-(3-hidroxi-3-metilbutil)-6-isopropil-3-((S)-1-(4-(4 4,5, 5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona siguiendo un procedimiento
analogo al descrito en la Etapa 8 inmediatamente anterior. tr del Método 2 de
LC-MS = 1,00 min, m/z = 463, 441;"H RMN (CD-OD): & 0,89 (m, 6H), 1,18 (m,
6H), 1,43 (m, 1H), 1,51 (m,3H), 1,63 (m, 2H), 1,76 (m, 2H), 1,92 (m, 1H), 2,61
(m, 1H), 3,12 (m, 1H), 3,51 (s, 3H), 5,79 (m, 1H), 6,37 (d, 1H), 6,72 (s, 1H), 7,28
(d, 1H),7,35(d, 2H}, 7,51 (m, 2H).

EJEMPLO 85
(S)-3-((S)-1-(4-(1-ciclopropil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)fenil)etil)-6-(2-hidroxi-2-

metilpropil)-6-isopropil-1,3-oxazinan-2-ona

- 0]
NS -BoHe /_/<
P ~F > CuiOAc),, BiPY, Na,CO; I-<_H:_/N—-ﬂ

aire, diclorometano, 70°C
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Etapa 1

Una mezcla de 4-yodopiridin-2(1H)-ona (0,2425 g, 1,10 mmol, 1,0 equiv.),
Cu(OAc), (0,2146 ¢, 1,18 mmol, 1,07 equiv.), bipiridina (0,1832 g, 1,17 mmol,
1,07 equiv.), acido ciclopropilborénico (0,2122 g, 2,47 mmol, 2,25 equiv.) ¥
Na;CO; (0,2638 g, 2,49 mmol, 2,27 equiv.) en dicloroetano (10 ml) se agito a
70°C durante 18 h. La mezcla de reaccidn se inactivé con NH4Cl ac. sat., se
diluydé con CH.Cl, y se secd sobre Na;SOQ,. Después de retirar el disolvente a
presion reducida, el residuo se purifico por cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con hexanos/acetato de etilo para producir 0,2309 g (81%) de 1-
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ciclopropil-4-yodopiridin-2{1H)-ona.

Etapa 2

A una solucién del compuesto 1-ciclopropil-4-yodopiridin-2(1H)-ona (17,60
mg, 0,067 mmol) en DME (2,5 ml) se te afiadié Pd(PPhs), (6,12 mg, 0,006 mmol)
en una atmosfera de nitrégeno. La mezcla se agitd a ta durante 1 h. Se
afnadieron una solucién del compuesto (S)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-8-isopropil-
3-((S)-1-(4-(4.4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etil)-1,3-oxazinan-2-
ona (15 mg, 0,034 mmol) en EtOH (1 ml) y NaHCO; ac. sat. (1 mi). La mezcla se
agité a 100°C durante 2 h, se inactivo con agua y se extrajo con EtOAc. La capa
organica combinada se secéd sobre Na;SQ,4 anhidro y se concentré para dar el
producto en bruto final, que se purifico por HPLC preparativa para producir el
compuesto  (S)-3-((S)-1-(4-(1-ciclopropil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-ilfenil)etil)-6-
(2-hidroxi-2-metilpropil)-6-isopropil-1,3-oxazinan-2-ona (6,50 mg, 43%). tr del
Método 2 de LC-MS = 1,00 min, m/z = 453; '"H RMN (CD10D): 30,82 (d, 3H),
0,89 (m, 2H), 0,99 (d, 3H), 1,17 (m, 2H), 1,35 (m, 6H), 1,58 (d, 3H), 1,62 (m, 2H),
1,85 (m, 1H), 1,96 (d, 1H), 2,09-2,18 (m, 2H), 2,68-2,78 (m, 1H), 3,11 (m, 1H),
3,37 (m, 1H), 5,81 (m, 1H), 6,40 (d, 2H), 6,78 (s, 1H), 7,31-7,42(m, 3H), 7,58 (d,
2H).

EJEMPLO 86
(S)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-((S)-1-(4-(1-(2-hidroxietil)-6-0xo-1,6-
dihidropiridin-3-ifenil)etil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona

OH

El compuesto del tituio se preparé a partir de (S)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-6-fenil-3-((S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-i)fenil)etil)-
1,3-0xazinan-2-ona y 5-bromo-1-(2-hidroxietil)piridin-2(1H)-ona siguiendo un
procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 20 Etapa 2. tg del Método 2 de
LC-MS = 1,08 min, m/z = 513, 491; "H RMN (CD;OD) 5 0,95 (s, 3H), 1,24 (s,
3H), 1,26 (s, tH), 1,52 (d, 3H), 2,12 (s, 2H), 2,18 (m, 1H), 2,40-2,53 (m, 2H),
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3,02 (m, 1H), 3,52 (m, 0,5H), 3,64 (m, 0,5H), 3,83 (t, 1H), 4,15 (t, 1H), 5,53(m,
1H), 6,61(m, 1H), 7,01(d, 2H), 7,25-7 40(m, 7H), 7,79(m, 2H).

Se preparo 5-Bromo-1-(2-hidroxietil)piridin-2(1H)-ona a partir de 5-
bromopiridin-2(1H)-ona y 2-yodoetanol siguiendo un procedimiento analogo al
descrito en el Ejemplo 20 Etapa 1.

EJEMPLO 87
(S)-3-((S)-1-(4-(1-(2-fluoroetil)-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-iffeniletil)-6-(2-hidroxi-
2-metilpropil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona

E Tf20, EtsN .
"~ P
CHzClo, de -78°C ata

O Br o
H Br
F | SN
\/\OTf —_— . |
K2CO3 Mo NN~

! Pd{PPh3)zCl»
ﬁ CsoC04

Etapa 1

A una solucién de 2-fluoroetanol (3,2 g, 50 mmol) y trietilamina (5,5 g, 55
mmol) en diclorometano (60 ml) se le afiadio gota a gota (CF3S0,),0 (15,5 g, 55
mmol) a -78°C en una atmosfera de N, La mezcla se agitdé a 10~20°C durante 1
h y se traté con agua (100 ml). La capa organica se lavo con NaHCO; ac. sat.
(100 ml} y salmuera (100 ml), se secd y se concentrd para dar
trifluorometanosulfonato de 2-fluoroetilo (8 g, rendimiento del 82%).

Etapa 2
Una solucion de 5-bromopiridin-2(7H)-ona (100 mg, 0,58 mmol),
trifluorometanosulfonato de 2-fluoroetilo (1,1 g, 5,8 mmol) y KoCO; (800 mg, 5,8

,Zfzf/\f -
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mmol) en DMF (3 ml) se agitd a ta durante una noche. Se afadieron
trifluorometanosulfonato de 2-fluorcetil (1,1 g, 5,8 mmol) y K.CO3 (800 mg, 5,8
mmol) y la mezcla se trat con acetato de etilo (20 ml) y agua (20 ml). La capa
organica se lavé con agua (2 x 20 ml) y salmuera (20 ml), se seco sobre
Na;SO4, se concentré y se purificd por TLC preparativa (1:1 de éter de
petroleo/EtOAC) para dar dos isémeros.

5-bromo-1-(2-flucroetil)piridin-2( 1H)-ona (30 mg, rendimiento del 24%). 'H
RMN (CDsOD): 64,25 (t, 1H), 4,32 (t, 1H), 4,62 (t, 1H), 4,74 (t, 1H), 6,52 (d, 1H),
7,61 (dd, 1H), 7,85 (s, 1H).

5-bromo-2-(2-fluoroetoxijpiridina (30 mg, rendimiento del 24%). 'H RMN
(CDsOD): 64,46 (t, 1H), 4,53 (t, 1H), 4,64 (t, 1H), 4,76 (t, 1H), 6,79 (d, 1H), 7,79
(dd, 1H), 8,18 (s, 1H),

Etapa 3

A una solucion de (S)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-6-fenil-3-((S)-1-(4-
(4.4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etii)-1,3-oxazinan-2-ona (20 mgq,
0,041 mmol), 5-bromo-1-(2-fluoroetil)piridin-2(1H)-ona (9,2 mg, 0,041 mmol) y
Cs,CO3 (2 N, 0,2 ml, 0,41 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) se le apadid
Pd(PPh3)Cl>; (3 mg, 0,0041 mmol) en una atmdsfera de N,. La mezcla se
calentd a reflujo durante 2 h y se tratd con EtOAc (10 ml) y agua (10 ml). La
capa organica se secO sobre Na,SO,, se concentré y se purificé por HPLC
preparativa para dar (S)-3~((S)-1-(4-(1-(2-fluoroetil)-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-
ifenil)etil)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona (4,20 mg, 20%).
tr del Método 2 de LC-MS = 1,01 min, m/z = 515, 493; "H RMN (CD50D): & 0,97
(s, 3H), 1,28 (s, 3H), 1,56 (d, 3H), 2,18 (s, 2H), 2,22 (m, 1H), 2,49 (m, 2H), 3,05
(m, 1H), 4,37 (t, 1H), 4,43 (t, 1H), 4,69 (t, 1H), 4,81 (, 1H), 5,59 (c, 1H), 6,66 (d,
1H), 7,05 (d, 2H), 7,33 (m, 7H), 7,82 (m, 2H).

EJEMPLO 88
(8)-3-((8)-1-(4-(1-ciclopropil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)fenil)etil)-6-(2-
fluorofenil)-8-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1,3-oxazinan-2-ona
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El compuesto del titulo se prepard a partir de (8)-6-(2-fluorofenil)-6-(2-
hidroxi-2-metilpropil)-3-((S)-1-(4-(4,4,5 5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
iDfenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona y 1-ciclopropil-4-yodopiridin-2(1H)-ona siguiendo

5 un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 23 Etapa 9. tg del Método 2
de LC-MS = 1,05 min, m/z = 505; '"H RMN (CDCls) 5 0,88 (m, 2H), 1,12 (s, 3H),
1,15 (s, 1H), 1,17 (s, 1H), 1,21 (s, 3H), 2,18-2,29 (m, 2H), 2,30-2,34 (m, 1H),
2,42 (d, 1H), 2,54 (d, 1H), 2,90 (m,1H), 3,35 (m, 1H), 5,70 (m, 1H), 6,32 (m, 1H),
6,68 (m, 1H), 6,98 (m, 1H), 7,09 (d, 2H), 7,18 (t, 1H),7,25-7,36 (m, 4H),7,50
10 (t,1H).

EJEMPLO 89
(8)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-((S)-1-(4-(1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il)fenil)etil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona
15

O
— EtOJJ\’ Br - MeMgBr, THF
Br \ O Br N\ ¢] -
NH KoCQ,, DMF N 0

OEt

o {;LO‘?& Q{XL@H

ol DME, Pd(PPhs),

HO

Etapa 1
A una solucién de compound 5-bromopiridin-2(1H)-ona (348 mg, 2,0
20 mmol) y K;CO3 (830 mg, 6,0 mmol) en DMF (15 mi) se le afadié gota a gota
bromoacetato de etilo. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 h,
se filtr y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se purificd por TLC prep.
(1:1 de EP/EtOAc) para producir 2-(5-bromo-2-oxopiridin-1(2H)-il)acetato de etilo
(300 mg, 57,7%). '"H RMN CDCls: § 7,41-7,26 (m, 2H), 6,53-6,5 (d, 1H), 4,59 (s,
25 2H), 4,28-4,21 (c, 2H), 1,32-1,23 (c, 3H).

Etapa 2
A una solucién de 2-(5-bromo-2-oxopiridin-1(2H)-iYacetato de etilo (130

213
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mg, 0,5 mmol) en THF anhidro (5 ml) se le afadié gota a gota MeMgBr 1 M (5
ml, 5 mmol) con agitacion a -78°C. La mezcla de reaccion se agité a -78°C
durante 1 h, se inactivé con NH,C! ac. (5 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml).
La capa organica combinada se secd y se concentrd para dar el producto en
bruto final, que se purificé por TLC preparativa (1:1 de EP/EtOAc) para producir
a 5-bromo-1-(2-hidroxi-2-metilpropil)piridin-2(1H)-ona (65 mg, 52,9%).

Etapa 3

A una solucion de 3-bromo-1-(2-hidroxi-2-metilpropil)piridin-2(1H)-ona (20
mg, 81,3 mmol) en DME (6 ml) se le afiadié Pd(PPhs), (10 mg) en una atmosfera
de nitrégeno. La mezcla se agité durante 1 h a ta y se afadieron una solucidn de
(8)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-6-fenil-3-((S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-ilifenil)etil)-1,3-oxazinan-2-ona (38,95 mg, 81,3 mmol) en EtOH
(2 mly y NaHCO; ac. sat. (2 ml). La mezcla resultante se agité a 100°C durante 2
h, se inactivé con agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica combinada se
seco sobre Na;SO, anhidro y se concentrd para dar el producto en bruto, que se
purificd por TLC preparativa y HPLC preparativa para producir (S)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-3-((S)-1-(4-(1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-6-oxo-1,6-dihid ropiridin-3-
ilffenil)etil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona (6,5 mg, 15,5%). tr de! Método 2 de LC-
MS = 0,99 min, m/z = 519; "H RMN (CDCls): & 7,60-7,57 (d, 1H), 7,43 (s, 1H),
7,36-7,26 (m, 5H), 7,15 (d, 2H), 7,01 (d, 2H), 6,70 (d, 1H), 2,85 (m, 1H), 5 69-
5,66 (m, 1H), 4,13-4,09 (s, 2H), 4,05-3,98 (s, 1H), 2,89-2,86 (m, 1H), 2,44-2,36
(m, 1H), 2,28-2,16 (m, 5H), 1,58-1,53 (d, 3H) , 1,33-1,30 (s, 6H), 1,19 (s, 3H),
1,12 (s, 3H).

EJEMPLO 90
3-((5)-1-{4-[1-(3-Hidroxi-2, 2-dimetil-propil)-2-oxo-1 ,2-dihidro-piridin-4-il]-fenil}-
etil)-(S)-6-(2-hidroxi-2-metil-propil)-6-fenil-[1,3]oxazinan-2-ona
0

N

O N

OH | -
o]
Se afiadié una solucion acuosa 2 M de Na,COs3 (0,32 ml) a una mezcla de
4-bromo-1-(3-hidroxi-2,2-dimeti!-propil)-1H-piridin-2-ona (0,13 g) y (S)-6-(2-
hidroxi-2-metilpropil)-6-fenil-3-[(S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3, 2-dioxaborolan-2-

ulild
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iNfenil)etil]-1,3-oxazinan-2-ona (0,15 g) en N,N-dimetilformamida (3 ml). La
mezcla resultante se rocié con argén durante 5 min, antes de que se afadiera
complejo de [1,1'-bis(difenilfosfino)-ferrocenoldicloro-patadio (lf) y diclorometano
(26 mg). La mezcla se calent6 a 100°C y se agit6 a esta temperatura durante 4
h. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afadid agua y la mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados
se lavaron con agua y salmuera y se secaron (MgS0Qy). El disolvente se evaporé
y el residuo se purificd por HPLC sobre fase inversa (metanol/agua/NH,OH) para
producir el compuesto del titulo en forma de un sélido de color beige.
Rendimiento: 0,10 g (60% del valor tedrico); Espectro de masas (ESI"): m/z =
533 [M+H]".

Ester metilico del acido 3~(4-bromo-2-oxo0-2H-piridin-1-il)-2,2-dimetil-propidnico

Br\@
o
0 o

Se afiadié éster metilico del acido 3-bromo-2,2-dimetil-propiénico (0,75 g)
a una mezcla de 4-bromo-1H-piridin-2-ona (0,55 g) y carbonato potasico (0,75 g)
en N,N-dimetifformamida (10 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se calenté
a 60°C y se agitd a esta temperatura durante una noche. Después de agitar a
80°C durante 8 h, la mezcia se enfrid a temperatura ambiente y se afnadié agua.
La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo y los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera y se secaron (MgSQg). El disolvente se
evapord y el residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (4:1 de
ciclohexano/acetato de etilo) para producir el compuesto del titulo; también se
obtuvo éster metilico del acido 3-(4-bromo-piridin-2-iloxi)-2, 2-dimetil-propiénico
(0,35 g) a partir de esta reaccion. Rendimiento: 0,29 g (32% del valor tedrico);
Espectro de masas (ESI*): m/z = 288/300 (Br) [M+H]".

4-Bromo-1-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propil)-1H-piridin-2-ona

e

Se afadio borohidruro de litio (25 mg) a una solucion de éster metilico del
acido 3-(4-bromo-2-0x0-2H-piridin-1-il}-2,2-dimetil-propionico 0,29 g en
tetrahidrofurano (3 ml). enfriada en un bafio de hielo. Después, se aiadid
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metanol (45 pl) y la mezcla se agité en el bario de refrigeracion durante 1 h ya
temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se diluyé con
tetrahidrofurano y se afiadié MgSOs. La mezcla se filtrd y el filtrado se concentré.
El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (ciclohexano/acetato
de etilo 1:1) para producir el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.
Rendimiento: 0,13 g (49% del valor tedrico); Espectro de masas (ESI"): m/z =
260/262 (Br) [M+H]".

EJEMPLO 91
3-((S)-1-(4-(1-ciclopropil-2-0x0-1,2-dihid ropiridin-4-il)fenil)etil)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,3-oxazinan-2-ona

N

0" N

| RN
N
o ISV
El compuesto del titulo se prepard siguiendo procedimientos analogos a
los descritos en el Ejemplo 23 con los siguientes cambios. En la Etapa 1, se
usaron acido tetrahidro-2H-piran-4-carboxilico y carbonil diimidazo! en lugar de
cloruro de 2-fluorobenzoilo y en Etapa 9 se usé 1-ciclopropil-4-yodopiridin-2(1H)-
ona en lugar de 5-bromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona. Se aislaron dos isémeros.
Isomero 1. tg del Método 2 de LC-MS = 0,95 min, m/z = 495,
lsémero 2. tr del Método 2 de LC-MS = 0,93 min, m/z = 495.

EJEMPLO 92
(S)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-((S)-1-(4-(1-trideuterometil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-4-il)fenil)etil)-6-fenil-1,3-oxazinan-2-ona

O
O o Yo

El compuesto del titulo se preparé siguiendo procedimientos analogos a los
descritos en el Ejemplo 48 Método 2 con los siguientes cambios. En la Etapa 1,
se usé yoduro de trideuterometilo en lugar de yoduro de metilo y en la Etapa 2
se us6 PdClx(dppf) en lugar de PdCIy(PPh,),. tr del Método 1 de LC-MS = 1,30
min, m/z = 464,
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EJEMPLO 93
3-({S)-1-(4-(1-ciclopropil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)fenil)etil)-6-(ciclopropilmetil)-
6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1,3-oxazinan-2-ona

El compuesto del titulo se preparé siguiendo un procedimiento anélogo al
descrito en el Ejemplo 23 Etapas 2 a 9. En la Etapa 2, se us6 2-ciclopropil-N-
metoxi-N-metilacetamida, preparada mediante acoplamiento mediado por CDI
de acido 2-ciclopropilacético y N,O-dimetilhidroxilamina. Los dos isémeros de 3-
({(18)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(ciciopropilmetil)-6-(2-metilalil}-1,3-oxazinan-2-ona
preparados en la Etapa 5 se separaron por cromatografia en columna. Los dos
isémeros se llevaron a continuacién por separado a las Etapas 6-9, usando 1-
ciclopropil-4-yodopiridin-2(1H)-ona en la Etapa 9, para proporcionar los dos
isomeros del compuesto del titulo.

Isémero 1; tr del Método 2 de LC-MS = 1,04 min, m/z = 465, 447.
Isémero 2: tg del Método 2 de LC-MS = 1,06 min, m/z = 465, 447.

EJEMPLO 94
3-((S)-1-(4-(1-ciclopropil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)fenil)etil)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-6-neopentil-1,3-oxazinan-2-ona

0

M

O N

HO N/

El compuesto del titulo se prepard siguiendo un procedimiento analogo al
descrito en el Ejemplo 23 Etapas 2 a 9. En fa Etapa 2, se us6 N-metoxi-N,3,3-
trimetilbbutanamida, preparada mediante acoplamiento mediado por HATU de
acido 3,3-dimetilbutancico y N,O-dimetilhidroxilamina. Los dos isomeros de 3-
((1S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(2-metilalil)-6-neopentil-1,3-oxazinan-2-ona
preparados en la Etapa 5 se separaron por cromatografia en columna. Los dos
isdbmeros se llevaron a continuacion por separado a las Etapas 6-9, usando 1-

ciclopropil-4-yodopiridin-2(1H)-ona en la Etapa 9, para proporcionar los dos
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iIsomeros del compuesto del titulo.
Isémero 1: g del Método 2 de LC-MS = 1,09 min, m/z = 503, 481, 423.
Isdmero 2: tg del Método 2 de LC-MS = 1,16 min, m/z = 481.

EJEMPLO 95
3-((S)-1-(4-(1-ciclopropil-2-oxo-1 .2-dihidropiridin-4-il)fenil)etil)-6-(3, 3-
difluorociclobutil)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1,3-oxazinan-2-ona

HO W

El compuesto del titulo se preparé siguiendo un procedimiento analogo al
descrito en el Ejemplo 23 Etapas 2 a 9. En la etapa 2, se usé 3,3-difluoro-N-
metoxi-N-metilciclobutanocarboxamida, preparada mediante acoplamiento
mediado por CDI de acido 3,3-difluorociclobutanocarboxilico y N,O-
dimetilhidroxilamina. Los dos isémeros de 3-((S)-1-(4-bromofenil)etil)-6-(3,3-
difluorociclobutil)-8-(2-metilalil)-1,3-oxazinan-2-ona preparados en la Etapa 5 se
separaron por cromategrafia en columna. Los dos isomeros se llevaron a
continuacion por separado a las Etapas 6-9, usando 1-ciclopropil-4-yodopiridin-
2(1H)-ona en la Etapa 9, para proporcionar los dos isémeros del compuesto del
titulo.

Isémero 1: tg del Método 1 de LC-MS = 1,08 min, m/z = 501.
Isomero 2: tr del Método 1 de LC-MS = 1,07 min, m/z = 501.

Ejemplos 96-98

Intermedio 1

(S)-4-Bromo-1-(1-isocianato-etil)-2-metil-benceno

0 0
Etapa 1 § - Etapa 2 'S
O E—— N — ‘ﬂ
Br B Br
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Etapa 1. {[1-(4-bromo-2-metil-fenil)-etilideno]-amida del acido (R)-2-metil-
propano-2-sulfinico

Se afadié etdxido de titanio (V) (10,7 ml) a una solucion de 1-(4-bromo-
2-metil-fenif)-etanona (4,41 g) y (R)-2-metil-2-propanosulfinamida (2,76 g) en
tetrahidrofurano (45 ml). La solucion resuitante se calentd a 65°C y se agito a
esta temperatura durante 20 h. Después, la solucién se enfrid a temperatura
ambiente y se afadieron otra porcién de etéxido de titanio (IV) (5,4 ml) y (R)-2-
metil-2-propano-sulfinamida (1,25 g). Después de agitar la solucién a 65°C
durante 12 h mas, la solucién se enfrié a temperatura ambiente y se vertié en
salmuera. La mezcla resultante se filtrd sobre Celite y la fase orgéanica del
filtrado se separd. La fase acuosa del filtrado se extrajo con acetato de etilo y los
extractos se combinaron con la fase organica separada. Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera y se secaron (MgSQO,) y el disolvente se
evapord. El residuo se cromatografid sobre gel de silice (9:1—1:1 de
ciclohexano/acetato de etilo} para proporcionar el compuesto del titulo.
Rendimiento: 6,24 g (95% del valor tedrico), Espectro de masas (ESI'): m/z =
316/318 (Br) [M+H]".
Etapa 2. [(5)-1-(4-bromo-2-metil-fenil)-etil]-amida del acido (R)-2-metil-propano-
2-sulfinico

Se afiadio tri-sec-butiborohidruro de litio (1 mol/l en tetrahidrofurano, 59,2
ml) a una solucién de [1-(4-bromo-2-metil-fenil)-etilideno]-amida del acido (R)-2-
metil-propano-2-sulfinico (6,24 g) en tetrahidrofurano (50 ml) enfriada en un
bafio de hielo. La solucién se agitdé durante 2 h mientras se calentaba a
temperatura ambiente en el bafio de refrigeracion. Después, la solucion se enfrié
de nuevo en un bafio de hielo antes de la adicion cuidadosa de agua. La mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo y los extractos combinados se lavaron
con agua, una solucidén acuosa saturada de NaHCO; y salmuera. Después del
secado (MgSOy) y la evaporacion del disolvente, se obtuvo el compuesto del
titulo que se sometié directamente a la siguiente etapa de reaccion.
Rendimiento: 8,85 g (pureza de aprox. el 75%); Espectro de masas (ESI): m/z =
318/320 (Br) [M+H]".
Etapa 3. (S)-1-(4-Bromo-2-metil-fenil)-etilamina

Se anadié acido clorhidrico (4 mol/l en 1,4-dioxano, 46 ml) a una solucién
de [(S)-1-(4-bromo-2-metil-fenil)-etill-amida del acido (R)-2-metil-propanc-2-
sulfinico (en bruto de la Etapa 2, 8,85 g, pureza de aprox. el 75%) en acetato de
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etlo (80 ml) a temperatura ambiente. La solucion se agité a temperatura
ambiente durante 1 h y después se concentré. El residuo se recogio en aguayla
mezcla resultante se lavd con éter dietilico. La fase acuosa se basificé usando
una solucion acuosa 1 M de NaOH y se extrajo con diclorometano. Los extractos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQ,) y se concentraron
para proporcionar el compuesto del titulo. Rendimiento: 4,04 g (905 del valor
tedrico); Espectro de masas (ESI): m/z = 214/216 (Br) [M+H]".
Etapa 4: (S)-4-Bromo-1-(1-isocianato-etil)-2-metil-benceno

Se anadi6 trifosgeno (2,24 @) todo de una vez a una mezcla agitada
vigorosamente de NaHCOs (3,65 g) en agua (80 ml) y (S)-1-(4-bromo-2-metil-
fenil)-etilamina (4,04 g) en diclorometano (80 ml) enfriada en un bafio de hielo. El
bafo de refrigeracion se retird y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 30 min mas. Después, la fase organica se separo y se secd (MgS0,) y
el disolvente se evapord para proporcionar el isocianato en forma de un aceite
que se sometid directamente a la siguiente etapa de reaccion. Rendimiento: 4,50
g (99% del valor tedrico); Espectro de masas (ESI): m/z = 240/242 (Br) [M-HJ.
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Intermedio 2

(5)-1-Bromo-4-(1-isocianato-etil)-2-metil-benceno

Q Q
Etapa 1 g P Etapa 2 g
0 e ——— N —_— 'E}l{
Br Br Br
Etapa 3 Etapa 4 0\
——————= H,N —_—_ ~N
Br Br

Etapa 1. [1-(4-bromo-3-metil-fenil)-etilidenc]-amida del acido (R)-2-metil-
propano-2-sulfinico

El compuesto del titulo se prepard a partir de 1-(4-bromo-3-metil-fenil)-
etanona y (R)-2-metil-2-propanosulfinamida siguiendo un procedimiento analogo
al descrito en la Etapa 1 del Intermedio 1. Espectro de masas (ESI"): miz =
316/318 (Br) [M+H]".
Etapa 2. [(S)-1-(4-bromo-3-metil-fenil)-etil]-amida del &cido (R)-2-metil-propano-
2-sulfinico

El compuesto del titulo se preparé a partir de [1-(4-bromo-3-metil-fenil)-
etilidenol-amida del acido (R)-2-metil-propano-2-sulfinico siguiendo un
procedimiento analogo al descrito en la Etapa 2 del Intermedio 1. LC-MS
(Método 5): tr = 4,04 min; Espectro de masas (ES!"): miz = 318/320 (Br) [M+H]".
Etapa 3. (5)-1-(4-Bromo-3-metil-fenif)-etilamina

El compuesto del titulo se preparé a partir de [(S)-1-(4-bromo-3-metil-
fenil)-etill-amida del acido (R)-2-metil-propanc-2-sulfinico siguiendo un
procedimiento analogo al descrito en la Etapa 3 del Intermedio 1. LC-MS
(Método 4): tr = 3,56 min; Espectro de masas (ESI*): m/z = 214/216 (Br) [M+H]".
Etapa 4. (S)-1-Bromo-4-(1-isocianato-etil)-2-metil-benceno

El compuesto del titulo se preparé a partir de (S)-1-(4-bromao-3-metil-
fenil)-etilamina y trifosgeno siguiendo un procedimiento analogo al descrito en la
Etapa 4 del Intermedio 1. Espectro de masas (ESI"): mfz = 272/274 (Br)
[M+H+MeOH]".

Intermedio 3

5-Bromo-2-isocianatometil-1,3-dimetil-benceno
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El compuesto del titulo se prepard a partir de 4-bromo-2,6-dimetil-
bencilamina y trifosgeno siguiendo un procedimiento analogo al descrito en ia
Etapa 4 del Intermedio 1. Espectro de masas (El): m/z = 239/241 (Br) M]".

Intermedio 4
4-Bromo-1-ciclopropil-1H-piridin-2-ona

@ )

Un matraz cargado con una barra de agitacién, 4-bromo-1H-piridin-2-ona
(1,80 g), acido ciclopropilborénico (2,00 g), Cu(0.CCHa), (2,00 g), 2,2"-bipiridina
(1,70 9), NaxCOs (2,47 g), y 1,2-dicloroetano (75 ml) se calentd a 70°C. La
mezcla se agitd a esta temperatura al aire durante una noche. Después, se
ahadieron porciones adicionales de acido ciclopropilborénico (0,50 g) y Na,COs
(0,55 g) y la mezcla se agitdo a la temperatura de reflujo durante 4 h mas.
Después de enfriar a temperatura ambiente, se afadidé una solucién acuosa de
NH,Cl vy la mezcla resultante se extrajo con diclorometano. Los extractos
organicos combinados se secaron (MgSO,) y el disolvente se evapord. El
residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (50:50—35:65 de
ciclohexano/acetato de etilo) para proporcionar el compuesto del titulo en forma
de un aceite que cristalizé después de un periodo de reposo. Rendimiento: 0,82
g (37% del valor tedrico); Espectro de masas (ESI*): m/z = 214/216 (Br) [M+H]",
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Ejemplo 96
3-{(S)-1-[4-(1-Ciclopropil-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-4-il)-2-metil-fenil]-etil}-(S)-6-(2-
hidroxi-2-metil-propil)-6-fenil-[1,3]oxazinan-2-ona

oty *ﬁmw©§%i

Etapa 2

@?Ri --- Mzﬁf@

Etapa 4

i X
JLN Etapa 5 o" N
Cr SO SIS
|
OH o OH \N\7

Etapa 1. 3-{(S)-1-(4-Bromo-2-metil-fenil)-etil]-(R)-6-(2-metil-alil)-6-fenil-
[1,3]Joxazinan-2-ona

Se afiadid gota a gota hexametildisilazida de litio (1 moll en
tetrahidrofurano, 18,7 ml) (a tal velocidad que la temperatura de la solucién se
mantuvo por debajo de 25°C) a una solucién de 1-cioro-5-metil-3-fenil-hex-5-en-
3-ol (3,82 g) y (S)-4-bromo-1-(1-isocianato-etil)-2-metil-benceno (4,49 g) en
tetrahidrofurano (140 ml) enfriada en un bafio de hielo. La solucion se agitd en el
bafio de refrigeracion durante 30 min y a temperatura ambiente durante 60 min
mas. Después, A la mezcla de reaccién se le afiadié lentamente acido acético
(1,9 ml) en agua (40 ml). La mezcla resultante se concentrd a presion reducida y
el residuo se recogid en terc-butil metil éter. La solucion resultante se lavé con
agua, se secod (MgSO.) y se concentré. El residuo se sometid a cromatografia
sobre gel de silice (90:10—40:60 de ciclohexano/acetato de etilo) para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro. Ademas del
compuesto del titulo, se aisi6é un diasteredémero del mismo, 3-[(S)-1-(4-bromo-2-
metil-fenil)-etil}-6-(S)-(2-metil-alil)-6-fenil-[1,3Joxazinan-2-ona, en forma de un
aceite {1,55 g, Espectro de masas (ESI"): m/z = 428/430 (Br) [M+H]}.

7/’03
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Rendimiento: 1,34 g (18% del valor tedrico); Espectro de masas (ESI*): m/z =
428/430 (Br) [M+H]"; '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 1,40 (d, J = 6,8 Hz, 3H),
1,53 (s, 3H), 1,71 (s, 3H), 1,81-190 (m, 1H), 1,98-2,08 (m, 1H), 2,43-aprox. 2,51
(m, 3H), 2,86-2,94 (m, 1H), 4,58 (m apenas resuelto, 1H), 4,77 (m apenas
resuelto, 1H), 5,30 (c, J = 6,8 Hz, 1H), 7,15-7,19 (m, 2H), 7,24-7,35 (m, 8H). La
asignacion de los centros estereogénicos del compuesto del titulo se basa en la
comparacion de los datos de 'H RMN con los datos del analogo conocido 3-[(S)-
1-(4-bromo-fenil)-etil]-(R)-6-(2-metil-alil)-6-fenil-[1,3]oxazinan-2-ona.
Etapa 2. 3-[(S)-1-(4-Bromo-2-metil-fenil)-etil]-(S)-6-(2-metil-oxiranilmetil)-6-fenil-
[1,3]oxazinan-2-ona

Se afadio 3-[(S)-1-(4-Bromo-2-metil-fenil)-etil]-(R)-6-(2-metil-alil)-6-fenil-
[1,3]oxazin-an-2-ona (1,34 g) disuelta en diclorometano (15 ml) a una solucion
de acido 3-cloroperoxibenzoico (77%, 0,81 g) en diclorometano (15 ml} enfriada
a 5°C. El bafio de refrigeracidn se retird y la solucion se agitdé a temperatura
ambiente durante una noche. Se anadieron una solucién acuosa al 10% de
Na,S:0; {10 ml) y una solucién acuosa saturada de NaHCO; (25 ml) y la mezcla
resultante se agité durante 30 min mas. La fase organica se separé y se lavd
con una solucién acuosa de NayS;0; combinada con una solucién acuosa
saturada de NaHCO;, agua y salmuera. La fase organica se secé (MgSQ,) y se
concentrd para formar el compuesto del titulo. Rendimiento: 1,55 g (pureza de
aprox. el 85-90%); LC-MS (Método 4): tr = 4,28 min; Espectro de masas (ESI*):
m/z = 444/446 (Br) [M+H]".
Etapa 3: 3-[(S)-1-(4-Bromo-2-metil-fenil)-etil]-(S)-6-(2-hidroxi-2-metil-propil)-6-
fenil-[1,3]oxazinan-2-ona

Se afadio trietilborohidruro de litio (1 mol/l en tetrahidrofurano, 4,2 ml) a
una solucién enfriada con hielo de 3-[(S)-1-(4-bromo-2-metil-fenil)-etil]-(S)-6-(2-
metil-oxiranilmetil)-6-fenil-[1,3]oxazinan-2-ona (1,55 g, pureza de aprox. el 85-
90%) en tetrahidrofurano (15 ml) a tal velocidad que la temperatura de la
soluciéon permanecié por debajo de 10°C. La solucion resultante se agité en el
bafio de refrigeracion durante una hora mas y a temperatura ambiente durante 2
h mas. Después, la solucion se enfrid en un bafio de hielo y la reaccidn se
interrumpié mediante la adicién cuidadosa de agua (7 ml). Despues de la adicion
de acido clorhidrico acuoso y acetato de etilo (80 ml), la fase organica se separo,
se lavd con salmuera y se secd (MgSQ,). El disolvente se evaporé para
proporcionar e! compuesto de! titulo. Rendimiento: 1,48 g (95% del valor tedrico);
LC-MS (Método 4): tg = 4,00 min; Espectro de masas (ESI*): m/z = 446/448 (Br)
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[M+HJ*.
Etapa 4 (S)-6—(2-Hidroxi-2-metil-propil)—3-{(8)-1-[2-meti|-4-(4,4,5,5—tetrametil-
[1 ,3,2]dioxaborolan-2-iI)-feniI]-etiI}—S-feniI—[1 ,3Joxazinan-2-ona

Un matraz cargado con una barra de agitacion, acetato potasico (1,14 g),
bis(pinacolato)diboro (1,10 g), 3-[(8)-1-(4-brom0-2-metil-feniI)-etiI]-(S)-G-(Z-
hidroxi-2-metil-propil)-6-fenil-[1,3]oxazinan-2-ona (1,48 g) y dimetiisulféxido (20
mi) se rocidé con argdn durante 10 min. Después, se aiadié complejo de [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferrocenojdicloro-paladio () y diclorometano (0,27 g) y la
mezcla se calentd a 90°C y se agité a esta temperatura durante 2,5 h. Después
de enfriar la mezcla a temperatura ambiente, se afadieron agua y acetato de
etilo y la mezcia resultante se filtré sobre Celite. La fase acuosa del filtrado se
separd y se extrajo dos veces con acetato de etilo. Los extractos organicos y la
fase organica del filtrado se combinaron y se lavaron con agua y salmuera y se
secaron (MgSQ,). El disolvente se evaporé y el residuo se cromatografio sobre
gel de silice (1:1—1:4 de ciclohexano/acetato de etilo) para proporcionar el
compuesto del tituio. Rendimiento: 1,23 g (75% de! valor tedrico);, Espectro de
masas (ESI*): m/z = 494 [M+H]*.
Etapa 5: 3-{(S)-1-[4-(1-Ciclopropil-2-ox0o-1 .2-dihidro-piridin-4-il)-2-metil-fenil]-etil}-
(S)-6-(2-hidroxi-2-metil-propil)-8-fenil-[1,3]oxazinan-2-ona

Se afiadio una solucion acuosa 2 M de Na>CO3; (0,41 ml) a una mezcla de
4-bromo-1-ciclopropil-1H-piridin-2-ona (0,11 9) v (S5)-6-(2-hidroxi-2-metil-propil)-
3-{(S5)-1-[2-metil-4-(4,4,5 5-tetrametil-[1 +3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-etil}-6-fenil-
(1,3]oxazinan-2-ona (0,20 g) en N,N-dimetilformamida (2 ml). La mezcla
resultante se rocié con argon durante 10 min antes de |a adicion de complejo de
[1,1"-bis(difenilfosfino)-ferroceno]dicloro-paladio (1) y diclorometano (33 mg). La
mezcla se calenté a 100°C y se agité a esta temperatura durante una noche.
Despues de enfriar ia mezcla a temperatura ambiente, se afiadid agua y la
mezcla resultante se extrajo con acetato de efilo. Los extractos organicos
combinados se lavaron con agua y salmuera y se secaron (MgSOQ,). El
disolvente se evapord y el residuo se purificé por HPLC en fase inversa
(metanol/fagua/NH,OH) para proporcionar el compuesto del titulo. Rendimiento:
0.13 g (64% del valor tedrico); LC-MS (Método 9): tr = 3,43 min; Espectro de
masas (ESI"): m/z = 501 [M+H]".

Ejemplo 97
3~{(S)-1-[4-(1-Ciclopropil-2-oxo-1,2-d ihidro-piridin-4-il)-3-metil-fenil]-etil}-( S)-6-(2-
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hidroxi-2-metil-propil)-6-fenil-[1,3]oxazinan-2-ona

lEtapa 2

0 Q
J\ Etapa 3 OJ\NJ\Q\/

® " o) "

OH 0]
l Step 4
0 0
OJL Etapa 4 OJ\N
o, T O, T
oM 0 OH N NW
Etapa 1 3-[(S)-1-(4-Bromo-3-metil-fenil)-etil]-(R)-6-(2-metil-alil)-6-fenil-

[1,3]oxazinan-2-ona

El compuesto del titulo se preparo a partir de 1-cloro-5-metil-3-fenil-hex-5-
en-3-ol 'y (S)-1-bromo-4-(1-isocianato-etil)-2-metil-benceno  siguiendo un
procedimiento analogo al descrito en la Etapa 1 del Ejemplo 96. Espectro de
masas (ESI*): m/z = 428/430 (Br) [M+H]": "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 1,40 (d,
J =69 Hz, 3H), 1,55 (s, 3H), 2,13 (s, 3H) superpuesto sobre 2,07-2,18 (m, 2H),
2,42-2,47 (m, 1H), 2,53 (s ancho, 2H), 2,92-3,03 (m, 1H), 460 (m apenas
resuelto, 1H), 4,77 (m apenas resuelto, 1H), 5,33 (¢, J = 6,9 Hz, 1H), 6,62 (dd, J
= 8,2 Hz, 2,0 Hz, 1H), 6,76 (d apenas resuelto, 1H), 7,26-7,33 (m, 4H), 7,34-7,40
(m, 2H). La asignacion de los centros estereogénicos del compuesto del titulo se
basa en la comparacion de los datos de 'H RMN con los datos del analogo
conocido  3-[(S)-1-(4-bromo-fenil)-etil]-{ R)-6-(2-metil-alil}-6-fenil-{1,3]oxazinan-2-
ona.
Etapa 2. 3-[(S)-1-(4-Bromo-3-metil-fenil)-etil]-{S)-6-(2-metil-oxiraniimetil)-6-fenil-
[1,3]oxazinan-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de 3-[(S)-1-(4-bromo-3-metil-
fenil)-etil}-(R)-6-(2-metil-alil)-6-fenil-[1,3]oxazinan-2-ona siguiendo un
procedimiento analogo al descrito en la Etapa 2 del Ejemplo 96. LC-MS (Método
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4): tx = 4,03 min; Espectro de masas (ESI™): m/z = 444/446 (Br) {M+H]".
Etapa 3. 3-[(S)-1-(4-Bromo-3-metil-fenil)-etil]-(S)-6-(2-hidroxi-2-metil-propil)-6-
fenil-{1,3]oxazinan-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de 3-[(S)-1-(4-bromo-3-metil-
fenil)-etil]-(S)-6-(2-metil-oxiranilmetil)-6-fenil-[1,3Joxazinan-2-ona  siguiendo un
procedimiento analogo al descrito en la Etapa 3 del Ejemplo 96. LC-MS (Método
4): tg = 4,03 min; Espectro de masas (ESI*): m/z = 446/448 (Br) [M+H]".
Etapa 4. (S)-6-(2-Hidroxi-2-metil-propil)-3-{(S)-1-[3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil}-etil}-6-fenil-[1,3]oxazinan-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de 3-[(S)-1-(4-bromo-3-metii-
fenil)-etil]-(S)-6-(2-hidroxi-2-metil-propil)-6-fenil-[1,3]Joxazinan-2-ona siguiendo un
procedimiento analogo al descrito en la Etapa 4 del Ejemplo 96. Espectro de
masas (ESI"): m/z = 494 [M+H]".
Etapa 5: 3-{(S)-1-[4-(1-Ciclopropil-2-0x0-1,2-dihidro-piridin-4-il}-3-metil-fenil]-etil}-
(S)-6-(2-hidroxi-2-metil-propil)-6-fenil-[1,3]oxazinan-2-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir de (S)-6-(2-hidroxi-2-metil-
propil)-3-{(S)-1-[3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-etil}-6-
fenil-{1,3loxazinan-2-ona y 4-bromo-1-ciclopropii-1H-piridin-2-ona siguiendo un
procedimiento analogo al descrito en la Etapa 5 del Ejemplo 96. LC-MS (Método
5): tr = 3,42 min; Espectro de masas (ESI"): m/z = 501 [M+H]".
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Ejemplo 98 .
3-[4-(1-Ciclopropil-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-4-il)-bencil]-6-(2-hidroxi-2-metil-
propil)-6-fenil-[1,3]oxazinan-2-ona

X
OH
O\}\ Etapa 1 C” °N /ﬁ)
(O IS ~N S——
Br
Br

Etapa 2
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eps! Spe!
@i? Br ©/i? Br
OH Q
l Etapa 4
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OJJ\N/ﬁ\ Etapa 5 O" N
5O — @’gﬁ A
|
OH © OH = NW

Etapa 1: 3-(4-Bromo-2,6-dimetil-bencil)-6-(2-metil-alil)-6-fenil-[1,3]oxazinan-2-ona
El compuesto del titulo se preparé a partir de 1-cloro-5-metil-3-fenil-hex-5-

Etapa 3

en-3-ol y  5-bromo-2-isocianatometil-1, 3-dimetil-benceno  siguiendo  un
procedimiento analogo al descrito en la Etapa 1 del Ejemplo 96. LC-MS (Método
5): tr = 4,95 min; Espectro de masas (ESI*). m/z = 428/430 (Br) [M+H]".
Etapa 2: 3-{4-Bromo-2,6-dimetil-bencii)-6-(2-metil-oxiraniimetil)-6-fenil-
[1,3]oxazinan-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de 3-(4-bromo-2,6-dimetil-
bencil)-6-(2-metil-alil}-8-fenil-[1,3]Joxazinan-2-ona siguiendo un procedimiento
analogo al descrito en la Etapa 2 del Ejemplo 96. LC-MS (Método 4): tgr = 4,05
min; Espectro de masas (ESI*): m/z = 444/446 (Br) [M+H]".
Etapa 3: 3-(4-Bromo-2 6-dimetil-bencil)-6-(2-hidroxi-2-metil-propil)-6-fenil-
[1,3]oxazinan-2-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir de 3-(4-bromo-2,6-dimetil-
bencil}-6-(2-metil-oxiraniimetil)-6-fenil-[1,3]oxazinan-2-ona siguiendo un
procedimiento andlogo al descrito en la Etapa 3 del Ejemplo 96. LC-MS (Método
4): tg = 4,05 min; Espectro de masas (ESI*): m/z = 446/448 (Br) [M+H]".
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Etapa 4: 3-2,6-Dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-bencil]-6-(2-
hidroxi-2-metil-propil)-6-fenil-[1,3]oxazinan-2-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir de 3-(4-bromo-2,6-dimetil-
bencil)-6-(2-hidroxi-2-metil-propil)-6-fenil-[1,3]Joxazinan-2-ona  siguiende  un
procedimiento analogo al descrito en la Etapa 4 del Ejemplo 96. Espectro de
masas (ESI*): m/z = 494 [M+H]".
Etapa 5. 3-[4-(1-Ciclopropil-2-oxo0-1,2-dihidro-piridin-4-il)-bencil]-6-(2-hidroxi-2-
metil-propil)-6-fenil-{1,3]oxazinan-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de 3-[2,6-dimetil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-bencil]-6-(2-hidroxi-2-metil-propii)-6-fenil-
1,3]oxazinan-2-ona y 4-bromo-1-ciclopropil-1H-piridin-2-ona  siguiendo un
procedimiento analogo al descrito en la Etapa 5 del Ejemplo 96. LC-MS (Método
5): tr = 3,53 min; Espectro de masas (ESI"): m/z = 501 [M+H]".

EJEMPLO DE ENSAYO BIOLOGICO 1

La inhibiciébn de una preparacion microsomal de 118-HSD1 mediante
compuestos de la invencidbn se midié esencialmente como se ha descrito
previamente (K. Solly, S.S. Mundt, H.J. Zokian, G.J. Ding, A. Hermanowski-
Vosatka, B. Strulovici, y W. Zheng, High-Throughput Screening of 11-Beta-
Hydroxiseroid Dehydrogenase Type 1 in Scintillation Proximity Assay Format.
Assay Drug Dev Technol 3 (2005) 377-384). Todas las reacciones se realizaron
a temperatura ambiente (ta) en placas flexibles transparentes de 96 pocillos PET
Microbeta (PerkinElmer). El ensayo comienza repartiendo 49 pl de solucién de
sustrato (HEPES 50 mM, pH 7.4, KCI 100 mM, NaCl 5 mM, MgCl; 2 mM,
NADPH 2mM y [*H] cortisona 160 nM (1 Cif/mmol)) y mezclando 1 ul de los
compuestos de ensayo en DMSOQ diluido previamente en aumentos semi-
logaritmicos (8 puntos) comenzando a 0,1 mM. Después de una pre-incubacion
de 10 minutos, se anadieron 50 pl de solucidon de enzima que contenia
microsomas aislados a partir de células CHO que sobreexpresaban 113-HSD1
humano (10-20 pg/ml de proteina total) y las placas se incubaron durante 90
minutos a ta. La reaccién se detuvo afadiendo 50 ul de la suspension de perlas
de SPA que contenia acido 18-p-glicirretinico 10 uM, 5 mg/ml de perlas SPA YSi
recubiertas con proteina A (GE Healthcare) y 3,3 pg/ml de anticuerpo anti-
cortisol (East Coast Biclogics) en tampon Superblock (Bio-Rad). Las placas se
agitaron durante 120 minutos a ta y se midi6 la sefial de SPA correspondiente a

[*H] cortisol en un lector de placas Microbeta.
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EJEMPLO DE ENSAYO BIOLOGICO 2

Se midié la inhibicion de 11p-HSD1 mediante compuestos de esta
invencion en células enteras de la forma siguiente. Se obtuvieron células para el
ensayo a partir de dos fuentes: adipocitos omentales de humano completamente
diferenciados de Zen-Bio Inc. y preadipocitos omentales de humano de Lonza
Group Ltd. Los adipocitos omentales prediferenciados de Zen-Bio Inc. se
adquirieron en placas de 96 pocillos y se usaron en el ensayo al menos dos
semanas después de la diferenciacion a partir de preadipocitos precursores.
Zen-Bio indujo la diferenciacion de preadipocitos complementando medic con
hormonas adipogénicas y lipogénicas (insulina humana, dexametasona,
isobutilmetilxantina y agonista de PPAR-gamma). Las células se mantuvieron en
medio de adipocito completo (DMEM/F-12 de Ham (1:1 v/v}, HEPES pH 7.4,
suero fetal bovino, penicilina, estreptomicina y Anfotericina B, suministrados por
Zen-Bio, Inc.) a 37°C y CO; al 5%.

Se adquirieron preadipocitos en Lonza Group Lid. y se pusieron en
cultivos en Medio-2 de Crecimiento de Preadipogcitos complementado con suero
fetal bovino, penicilina y estreptomicina (suministrado por Lonza) a 37°C y CO;
al 5%. Los preadipocitos se diferenciaron mediante la adicion de insulina,
dexametasona, indometacina e isobutil-metilxantina (suministrados por Lonza) al
Medio 2 de Crecimiento de Preadipocitos. Se expusieron células a los factores
de diferenciacién durante 7 dias, momento en el que las células se diferenciaron
y estuvieron listas para el ensayo. Un dia antes de realizar el ensayo, los
adipocitos omentales diferenciados se transfirieron a medio sin suero y sin rojo
fenol para incubacién durante toda la noche. E! ensayo se realizo en un volumen
total de 200 p!. Las células se pre-incubaron con medio sin suero 'y sin rojo fenol
que contenia DMSO al 0,1% (v/v) y concentraciones diversas de los compuestos
de ensayo al menos 1 h antes se afiadio [*H] cortisona en etanol (50 Ci/mmol,
ARC, Inc.) para conseguir una concentracion final de cortisona de 100 nM. Las
células se incubaron durante 3-4 horas a 37°C y CO; al 5%. Se incubaron
controles negativos sin sustrato radiactivo y recibieron la misma cantidad de
cortisona [°H] al final de la incubacion. La formacion de [’H] cortisol se supervisd
analizando 25 pl de cada sobrenadante en un ensayo de centelleo por
proximidad (SPA). (Solly, K. Mundt, S. S; Zokian, H.J.; Ding, G. 4.
Hermanowski-Vosatka, A., Strulovici, B.: Zheng, W. Assay Drug Dev. Technol.
2005, 3, 377-384). Muchos compuestos de la invencion mostraron actividad

260
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significativa en este ensayo.

TABLA DE RESULTADOS DE ENSAYO BIOLOGICO

Ejemplo de Ensayo Bioldgico 1
Compuesto T T e nhibicign
Intervalo® de Clsg _
promedio a 100 nM

EJEMPLO 1 ++ 90,3
EJEMPLO 2 ++ 89 1

EJEMPLO 3 ++ 95,6
EJEMPLO 4 ++ 95,2
EJEMPLO 5 ++ 95,6
EJEMPLO 6 ++ 92,6
EJEMPLO 7 ++ 75,9
EJEMPLO 8 ++ 84,5
EJEMPLO 9 ++ 86,2
EJEMPLO 10 ++ 95,8
EJEMPLO 11 +4+ 84,1

EJEMPLO 12 ++ 84,2
EJEMPLO 13 ++ 90,0
EJEMPLO 14 ++ 91,0
EJEMPLO 15 ++ 92,9
EJEMPLO 16 ++ 95,6
EJEMPLO 17 Isdmero 1 ++ 54,0
EJEMPLO 17 Isémero 2 # 14,8
EJEMPLO 18 Isomero 1 # 23,7
EJEMPLO 18 Isémero 2 ++ 42,6
EJEMPLO 19 ++ 36,5
EJEMPLO 20 ++ 90,9
EJEMPLO 21 Isémero 1 ++ 103,5
EJEMPLO 21 Isé6mero 2 ++ 88,8
EJEMPLO 22 Isémero 1 ++ 82,5
EJEMPLO 22 Isomero 2 ++ 88,7
EJEMPLO 23 ++ 88,2
EJEMPLO 24 ++ 879

EJEMPLO 25 ++ 93,9
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Ejemplo de Ensayo Bioldgico 1
Compuesto T T e inhibicien
Intervalo® de Clsp _
promedio a 100 nM

EJEMPLO 26 ++ 94,7
EJEMPLO 27 ++ 92,0
EJEMPLO 28 Isémero 1 ++ 86,9
EJEMPLO 28 Isémero 2 # 42,9
EJEMPLOC 29 ++ 94 1
EJEMPLO 30 ++ 96,7
EJEMPLO 31 +4 90,1
EJEMPLO 32 ++ 96 4
EJEMPLO 33 ++ 95,9
EJEMPLO 34 ++ 95,0
EJEMPLO 35 ++ 95,8
EJEMPLO 36 ++ 95,0
EJEMPLO 37 ++ 96,5
EJEMPLO 38 ++ 743
EJEMPLO 39 ++ 99,1
EJEMPLO 40 ++ 95,9
EJEMPLO 41 ++ 88,7
EJEMPLO 42 ++ 88,4
EJEMPLO 43 ++ 96,6
EJEMPLO 44 ++ 102,0
EJEMPLO 45 ++ 97,9
EJEMPLO 46 ++ 94,8
EJEMPLO 47 ++ 100,1
EJEMPLO 48 ++ 95,0
EJEMPLO 49 ++ 97 4
EJEMPLO 50 ++ 97,1
EJEMPLO 51 ++ 93,4
EJEMPLO 52 ++ 95,4
EJEMPLO 53 ++ 96,6
EJEMPLO 54 ++ 96,0
EJEMPLO 55 ++ 96,6
EJEMPLO 56 ++ 102,8

EJEMPLO 57 + 102.2



226

Ejemplo de Ensayo Biologico 1
Compuesto ST T Ny de inhibicion
Intervalo® de Clsg _
promedio a 100 nM

EJEMPLO 58 ++ 104,7
EJEMPLO 59 ++ 95,9
EJEMPLO 60 ++ 94,5
EJEMPLO 61 ++ 96,2
EJEMPLO 62 ++ 96,9
EJEMPLO 63 ++ 96,2
EJEMPLO 64 ++ 94,9
EJEMPLO 65 ++ 96,1

EJEMPLO 66 ++ 96,0
EJEMPLO 67 ++ 97,7
EJEMPLO 68 +4 85,6
EJEMPLO 69 ++ 98,1

EJEMPLO 70 ++ 96,5
EJEMPLO 71 ++ 92,2
EJEMPLO 72 ++ 95,6
EJEMPLO 73 ++ 99,2
EJEMPLO 74 ++ 95,0
EJEMPLO 75 ++ 87.4
EJEMPLO 84 Isémero 1 # 16,2
EJEMPLO 84 Isémero 2 # 8,0

EJEMPLO 85 ++ 68,4
EJEMPLO 86 ++ 87,7
EJEMPLO 87 ++ 107,5
EJEMPLO 88 ++ 92,4
EJEMPLO 89 ++ 92,6
EJEMPLO 91 Isomero 1 # 22,5
EJEMPLO 91 Isémero 2 # 13,8
EJEMPLO 92 ++ 93,7
EJEMPLO 93 isémero 1 ++ 86,4

EJEMPLO 93 Isémero 2 # 18,7
EJEMPLO 94 Isémero 1 # 41,9
EJEMPLO 94 Isémero 2 # 8,2
EJEMPLO 95 Isoémero 1 # 12,8
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Ejemplo de Ensayo Bioldgico 1
Compuesto T T g e inhibicien
Intervalo® de Clsg .
promedio a 100 nM

EJEMPLO 95 Isémero 2 # 8,0

3++ significa Clsg = <100 nM, + significa Clsp = 100 — 1000 nM, # significa Cisp >
1000 nM

EJEMPLO DE ENSAYO BIOLOGICO 3

Se determind !a inhibicién in vitro de 11B-HSD1 mediante compuestos de
ensayo con tecnologia de HTRF (Fluorescencia de Tiempo Resuelto
Homogénea) (cisbio International, Francia) que detecta cortisol generado a partir
de corticosterona por microsomas hepaticos humanos. Brevemente, se
incubaron compuestos durante 1 hora a 37°C en tampén Tris (Tris 20 mM, EDTA
5 mM, pH 6,0) que contenia NADPH (200 pM) y cortisona (80 nM). Despues, el
cortiso! generado en la reaccién se detectd con un inmunoensayo competitivo,
que implica dos conjugados de HTRF: cortiso! unido a XL665 y anticuerpo anti-
cortisol marcado con criptato de Europio. El periodo de incubacion para la
reaccién de deteccion fue tipicamente de 2 horas. La cantidad de cortisol se
determind leyendo la fluorescencia de tiempo resuelto de los pocillos {Ex 320/75
nm: Em 615/8,5 nm y 665/7,5 nm). Después se calculd Ia proporcién de las dos
sefales de emision (Em665*10000/Em615). Cada ensayo contenia incubaciones
con controles con vehiculo en vez de compuesto como controles para
generacion de cortisol no inhibida (CTL el 100%; “valores altos”) e incubaciones
con carbenoxolona como controles de enzima completamente inhibida y cortisol
de fondo (CTL el 0%,; “valores bajos"). Cada ensayo también contenia una curva
de calibracién con cortisol para transformar los datos de fluorescencia en
concentraciones de cortisol. Se determind el porcentaje de inhibicion de cada
compuesto en relacion con la sefial de carbenoxolona.

En la siguiente tabla las actividades inhibidoras de 11B-HSD1,
determinadas como se ha descrito anteriormente, en las que el 100% indica sin

inhibicién y un valor de cero o inferior a cero indican inhibicion completa.

TABLA DE RESULTADOS DE ENSAYO BIOLOGICO PARA EL ENSAYO
BIOLOGICO 3
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% de inhibicion
control
Ejemplo )
promedio a 100
nM
75 -14
76 17
77 59
78 58
79 15
80 37
81 11
82 -12
83 54
90 4
96 21
97 47
98 67

EJEMPLO DE ENSAYO BIOLOGICO 4

La inhibicién de una preparacion microsomal de 113-HSD1 en presencia
de plasma humano al 50% por compuestos de la invencién se midié de Ia
manera siguiente. Se diluyeron microsomas de células CHO que sobre
expresaban 11p-HSD1 humano en tampon de reaccidén que consistia en HEPES
25 mM, pH 7,5, KCI 50 mM, NaCl 2,5 mM, MgCl; 1 mM, y plasma humano al
50% (v/v) (BioChemed). El ensayo comenzo repartiendo 49 ul de solucién de
microsoma en placas de polipropileno de 96 pocillos y afadiendo 1 pl de los
compuestos de ensayo en DMSO, diluido previamente en aumentos semi-
logaritmicos (8 puntos) comenzando a 1,0 mM. La reaccién se inicid con la
adicion de 50 p! de solucion de sustrato que consistia en tampén de reaccién
con NADPH 2 mM y [*-H] cortisona 160 nM (1 Ci/mmol). Las placas se incubaron
durante 120 minutos a ta y la reaccion se inactivd con la adicién de 100 ul de
acetonitrilo con cortisona 20 mM y cortisol 20 mM. Después de una incubacién
de 10 minutos a ta, se filtraron 100 ul de cada pocillo a través de una placa de
filtro MultiScreen HTS, HV (Millipore) y se diluyeron con 100 ul de tampoén de
reaccion sin plasma humano. [>-H] cortisona y [>-H] cortisol se separaron

mediante HPLC en una columna Zorbax SB-C8 (4,6 x 250 mm, Agilent) con una

2&5
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elucién isocratica en acetonitrilo al 25% en agua con acido trifluoroacético al
0,01% y se cuantificé la radiactividad con un B-RAM en linea (IN/US Systems,
Inc.).

EJEMPLO DE ENSAYO BIOLOGICO 5
(Fraccion No Unida en Plasma Humano)

La unidn a proteina plasmatica de compuestos se determind con Dialisis
en Equilibrio de plasma con adiciones frente a tampén dextrano sin compuesto
usando una membrana de didlisis con un limite de masa de 5000 Da. Las
concentraciones del compuesto en plasma y tampoén después de la incubacion
se midieron usando HPLC/espectrometria de masas.

EJEMPLO DE ENSAYO BIOLOGICO 6
(Inhibicién de CYP3A4)

El ensayo se baso en un método publicado por Moody et al. (Xenobiotica
1999). La inhibicion de N-desmetilacion catalizada por la isoenzima 3A4 del
citocromo P450 de [N-metil-14C]-Eritromicina por el compuesto de ensayo se
ensayd a 37°C con citocromo P450 3A4 recombinante humano. Todos los
ensayos se realizaron en un sistema robotico en placas de 96 pocillos. El
volumen de incubacion final de 200 ul contenia tampén TRIS (0,1 M), MgCl, (5
mM), proteina recombinante (40 pmol/ml), Eritromicina (50 uM) y el compuesto
de ensayo a cuatro concentraciones diferentes por duplicado (por ejemplo,
mayor concentracién 10-50 uM con diluciones seriadas posteriores de 1:5) o a
una concentracion de 10 uM por triplicado. Después de un corto periodo de
preincubacion, 1as reacciones se iniciaron con el cofactor (NADPH, 1mM) y se
detuvieron mediante la adicion de 50 ul de acido tricloroacético acuoso (10%;
p/v). Una alicuota del incubado se transfirio a placas de extraccion en fase solida
(SPE) de 96 pocillos y se extrajo en el cartucho. El ['*C]-formaldehido/acido
formico resultante no se retuvo en el cartucho y, por lo tanto, se separé del
sustrato no metabolizado lavando las placas de SPE con agua. Una alicuota de
los eluatos se transfirid a placas de pocillos adecuadas para el recuento de
centelleo liquido. La velocidad de formacion de ['*C]-formaldehidofacido formico
en estas incubaciones se compard con una actividad de control que no contenia
compuesto de ensayo. Si el compuesto se ensayd a cuatro concentraciones, se

calcularon valores experimentales de Clsg.
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EJEMPLO DE ENSAYO BIOLOGICO 7
(Inhibicion de CYP2C9)

Usando un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo de Ensayo
Biologico 6, se ensay6 la inhibicion de la O-desmetilacién catalizada por la
isoenzima 2C9 de! citocromo P450 de [O-metil-'*C]-Naproxeno por el compuesto
de ensayo a 37°C con citocromo P450 2C9 recombinante humano. La Clsg
experimental se calculé basandose en el % de control a cuatro concentraciones
diferentes.

EJEMPLO DE ENSAYO BIOLOGICO 8
(Inhibicion de CYP2C19)

Usando un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo de Ensayo
Biologico 6, se ensay6 la inhibicion de la N-desmetilaciéon catalizada por la
iscenzima 2C19 del citocromo P450 de [N-metil-”C]—Diazepam por el
compuesto de ensayo a 37°C con el citocromo P450 2C19 recombinante
humano. La Clsg experimental se calculd basandose en el % de control a cuatro
concentraciones diferentes.

EJEMPLO DE ENSAYO BIOLOGICO 9
(Inhibicion de CYP2C9)

La inhibicion de CYP2C9 recombinante por compuestos de la invencion
se midié usando un kit comercial de Invitrogen (cat #2859). Los microscmas
suministrados aislados de células de insecto infectadas por un baculovirus
modificado por ingenieria genética para expresar CYP2C9 humano se diluyeron
hasta 10 mM en tampén de reaccion (tampdn fosfato potasico 100 mM, pH 8,0)
con un sistema de generacion de NADPH (glucosa-6-fosfato 3,33 mM y 0,4 U/m|
de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa). 89 i de esta dilucién se dosificaron a
cada pocillo de una placa de poliestireno, negra, de 96 pocillos y se mezclaron
con 1 pl de compuesto de ensayo diluido previamente en DMSO en incrementos
semilogaritmicos comenzando en 3 mM. Ei ensayo se inicio afiadiendo 10 pl de
sustrato fluorégeno n-octiloximetilresorufina (OOMR, 20 uM) con NADP (100
MM} diluido en tampdn de reaccién. La placa se puso inmediatamente en un
lector de placa Fusion de Perkin E'mer. E! avance de la reaccion se controld
midiendo la fiuorescencia cada dos minutos durante un total de veinte minutos
(filtro de excitacién de 530 nM ffiltro de emision de 605 nM).
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TABLA DE RESULTADOS DE ENSAYOQ BIOLOGICO PARA ENSAYOS

BIOLOGICOS 1,4Y5

Ejemplo de Eiemplo de Ejemplo de
EJEMPLO Ensayo Ensayo Cambio? -Ensayo
Biologico 1 Biologico 4° Biologico 5
Clso (M) Clso (nM) (%)
1 1,51 2,84 1,88
2 0,31 15,54 50,94
3 1,59 3,85 2,42
4 1,80 5,60 3,12
5 1,25 3,80 3,04
6 2,36 4,07 1,72
7 35,07 ne
8 18,33 ne
9 4,29 13,12 3,06
10 2,91 13,13 4,51
11 5,94 13,51 2,27
12 5,38 31,75 5,90
13 7,22 ne 0,00
14 1,11 2,88 2,59
15 0,58 2,15 3,70
16 0,90 2,00 2,23
17 Isémero 1 75,98 he
17 Isémero 2 >100,00 ne
18 Isdmero 1 >100,00 ne
18 Isdmero 2 97,49 ne
19 95,38 ne
20 4,28 7,61 1,78
21 Isémero 1 3,89 4,72 1,21
21 isbmero 2 7.21 9,58 1,33
22 Isébmero 1 14,87 75,86 5,10
22 Isémero 2 6,60 20,11 3,05
23 1,99 417 2,10
24 3,70 8,28 2,24
25 2,34 5,44 2,32



26
27
28 Isomero 1
28 Isémero 2
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59

1,49
3,49
>100,00
8,89
1,39
1,44
9,01
3,58
2,23
3,19
2,97
2,03
1,67
5,18
1,31
1,86
9,28
6,70
2,23
1,08
1,58
4,24
0,96
1,62
1,03
0,61
5,46
3,24
1,35
2,40
1,66
1,03
1,26
0,87
1,53

232

8,05
8,41
ne
ne
2,76
3,42
25,42
11,48
3,69
8,85
ne
13,62
6,44
ne
5,10
7,01
38,06
53,38
3,51
5,60
11,85
16,97
6,75
5,54
2,96
1,97
7,89
14,09
4,19
7,05
7,18
13,19
12,45
8,98
4,02

5,39
241

1,99
2,37
2,82
3,20
1,66
2,78

6,72
3,85

3,89
3,77
4,10
7,97
1,57
5,19
7,52
4,00
7,03
3,41
2,86
3,23
1,45
4,35
3,10
2,94
431
12,81
9,92
10,32
2,63

13,9

12,3

14,6

8,7

2,0
12,8
9,1

7.1

11,7
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60 0,75 7,00 940 -
61 1,40 6,99 4,99
62 2,48 11,96 4,82
63 3,85 102,97 26,73
64 1,64 9,62 5,87
65 0,80 4,64 5,82
66 1,47 6,71 4,58 55
67 2,01 7,29 3,63
68 0,96 4,39 4,59
69 0,72 3,89 542
70 1,01 2,63 2,60
71 0,65 3,96 6,09
72 4,04 8,23 2,04
73 1,99 33,08 16,62
74 1,21 8,76 7,24
75 1,40 2,80 2,00 15,6

84 Isdmero 1 >100 ne

84 [sémero 2 >100 ne
85 42,9 ne
86 12,1 24,5 2,0
87 1,4 3,2 2.2
88 1,2 2,9 2,5
89 2,8 46 1,7

91 Isémero 1 >100 ne

91 I1sémero 2 > 100 ne
92 1,8 6,2 3,4

93 Isdmero 1 6,1 16,3 2,7

93 Isémero 2 >100

94 Isémero 1 >100

94 [sdmero 2 >100

95 Isébmero 1 >100

95 Isdbmero 2 >100

? ne significa no ensayado; ° Cambio es la Cls, determinada en el Ejemplo de
Ensayo Bioldgico 4 dividida entre la Clsy determinada en el Ejemplo de Ensayo
Bioldgico 1.
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TABLA DE RESULTADOS DE ENSAYO BIOLOGICO PARA LOS ENSAYOS

BIOLOGICOS 6-9

Ejemplo de Ejemplo de Ejemplo de Ejemplo de
Ensayo Ensayo Ensayo Ensayo
EJEMPLO Biologico 6 Biologico 7 Biolégico 8 Biolégico 9
CYP3A4, Clsp CYP2C9,Clsp  CYP2C19,  CYP2C9 Clsp
(uM] [1uM] Clso [4M] [uM]
1
2
3 44 38 >50
4 21 17 22
5 29 37 22
6
7
8
9
10 30,0
11 16,1
12 12,1
13
14 25 18 24
15
16
17 Isbmero 1
17 Isbmero 2
18 Isémero 1
18 Isomero 2
19
20
21 Isomero 1
21 Isdmero 2
22 Isémero 1
22 Isbmero 2
23 >50 >50 44
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25
26
27
28,1
28,2
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57

33
>50

>50

>50
>50

48

>50

>50
32
14

48
>50
>50
>50
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30
>50

>50

>50
43

43

>50

>50
29
11

14
>50
>50

29

22
>50

27

>50
17

>50

13

>50
46
27

>50
18
13

7,5
14,3

28,7
24,6

248
30,0

27,9

10,5
15,2
12,1
30,0
14,8

5,1

20,3
30,0

243
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59
60
61
62
63
64
65
66
87
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84 Isémero 1
84 Isémero 2
85
86
87
88
89
91 Isémero 1
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>50

>50
48

>50

>50
18
28
43
23
28

41

23
10
>50
47
>50
>50
>50
>50
>50

>50
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>50

40
>50

33
>50
10
41
47
38
>50
17
35

19

>50
39
>50
>50
30
48
14

28

37 17,7

18
38

17
25
11
34
28
>50
23
24

24

34
40
>50
38
12
29
10

>50
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93 Isémero 1
93 Isomero 2
94 Isémero 1
94 Isomero 2
95 Isémero 1

05 Isdmero 2
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28,5
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TABLA DE RESULTADOS DE ENSAYO BIOLOGICO DE COMPUESTOS
COMPARADORES EN ENSAYOS BIOLOGICOS 1,4Y 5

Ejemplo de Ejemplo de Ejemplo de
Compuesto Ensayo Ensayo b Ensayo
Comparador  Biolégico 1 Biologico 4° Cambio Biolégico 5

Clso (M) Clse (nM) (%)
1 0,77 11,97 15,51
2 1,80 14,16 7,88

3 0,75 17,74 23,63 0,3
4 1,44 15,24 10,57
5 0,51 18,50 36,10
. 6 1,48 37,58 25,39
7 0,99 41,90 42,43
8 0,72 17,85 24,74

9 0,55 11,86 21,45 0,3
10 1,79 53,49 29,91

11 0,55 13,40 24,59 0,7

12 1,08 19,54 18,12 0,4
13 0,76 6,32 8,30
14 1,30 8,94 6,90
15 0,79 8,94 11,32

. ? ne significa no ensayado; ° Cambio es la Clsy determinada en el Ejemplo de

5 Ensayo Biologico 4 dividida entre la Clsg determinada en el Ejemplo de Ensayo
Biolégico 1.
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TABLA DE RESULTADOS DE ENSAYO BIOLOGICO PARA LOS
COMPUESTOS COMPARADORES EN LOS ENSAYOS BIOLOGICOS 6-9

Ejemplo de . , ,
Ejemplode  Ejemplo de Ejemplo de
Ensayo
oo Ensayo Ensayo Ensayo
Compuesto Bioldgico 6 o o o
Biologico 7 Bioldgico 8 Bioldgico 9
Comparador CYP3A4,
cl CYP2CS9, CYP2C19, CYP2C9 Cisg
50
Clsg [uM] Clso [uM] [uM]
[2M]

1 27,0
2 1,4
3 7,4 41 5,7 4,9
4 5.1
5 9,9 51 8,3 3,7
6 44 2,3 8,6 9,0
7 4.0
8 53 2,4 56 3,0
9 7,0 3,1 9,3 2,5
10 3.6
11 14,1 6,3 12,5 5,5
12 49 4.6 9,5 2,5
12 4.9 3,9 10,1
13 4.4 5,6 <04 7.3
14 19,7 25,9 8,4 248
15 3,1 77 <04 9,5
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Los compuestos de la invencion son Utiles para aliviar ¢ tratar trastornos o
enfermedades en los que disminuir el nivel de cortisol es eficaz para tratar una
patologia. Por tanto, los compuestos de la invencién se pueden usar en el
tratamiento o prevencion de diabetes mellitus (por ejemplo, diabetes de tipo 1},
obesidad, sintomas de sindrome metabdlico, intolerancia a la glucosa,
hiperglucemia, hipertension, hiperlipidemia, resistencia a la insulina, enfermedad
cardiovascular, dislipidemia, aterosclerosis, lipodistrofia, osteoporosis, glaucoma,
sindrome de Cushing, Enfermedad de Addison, obesidad visceral asociada con
terapia de glucocorticoides, depresion, ansiedad, enfermedad de Alzheimer,
demencia, deterioro cognitivo (incluyendo deterioro cognitivo relacionado con la
edad), sindrome de ovario poliquistico, infertilidad e hipergonadismo. Los
compuestos se pueden usar como agentes terapéuticos para Sindrome de
seudo Cushing asociado con hepatopatia alcohdlica. Ademas, los compuestos
modulan la funcién de células B y T del sistema inmune vy, por lo tanto, se
pueden usar para tratar enfermedades tales como tuberculosis, lepra y psoriasis.
También se pueden usar para promover cicatrizacion, particularmente en
pacientes diabéticos.

Las enfermedades o trastornos adicionales que estan relacionados con la
actividad de 11p-HSD1 incluyen los seleccionados entre el grupo que consiste
en trastornos lipidicos, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, niveles de HDL
bajos, niveles de LDL altos, restenosis vascular, pancreatitis, obesidad
abdominal, enfermedad neurodegenerativa, retinopatia, nefropatia, neuropatia,

diabetes, cardiopatia isquémica, apoplejia, enfermedad vascular periférica,
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sindrome de Cushing, hiperinsulinemia, enfermedades virales y Sindrome X.
Una enfermedad adicional relacionada con la actividad de 11p-HSD1 es el
Sindrome de seudo Cushing asociado con hepatopatia alcohdlica.

Una composicion farmacéutica de la invencién puede, alternativamente o
adicionaimente a un inhibidor de 113-HSD1 de la invencién, comprender una sal
farmacéutica aceptable de un inhibidor de 11p3-HSD1 de la invencién y uno o
mas vehiculos farmacéuticamente aceptables del mismo. Alternativamente, una
composicion farmacéutica de la invencion puede comprender un compuesto de
un inhibidor de 11B-HSD1 de la invencion o una sal farmaceutica del mismo
como el tnico agente farmacéuticamente activo en la composicion farmacéutica.
Los inhibidores de 11p-HSD1 descritos se pueden usar solos o en una terapia
de combinacion con uno 0 mas agentes adicionales para el tratamiento de
diabetes, dislipidemia, enfermedad cardiovascular, hipertensién, obesidad,
cancer o glaucoma.

Las composiciones de la invencién son inhibidores de 118-HSD1. Dichas
composiciones contienen compuestos que tienen una constante de inhibicién
media (Clsg) frente a 118-HSD1 inferior a aproximadamente 1,000 nM,
preferiblemente inferior a aproximadamente 100 nM; mas preferiblemente
inferior a aproximadamente 50 nM,; incluso mas preferiblemente inferior a
aproximadamente 5 nM y lo mas preferible es que sea inferior a
aproximadamente 1 nM.

La invencién incluye un método terapéutico para tratar o aliviar un
trastorno mediado por 11B-HSD1 en un sujeto que necesita el mismo que
comprende administrar a un sujeto que tiene la necesidad del mismo una
cantidad eficaz de un inhibidor de 11p-HSD1 de la invencién o un enantiémero,
diasterébmero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo o composicion del
mismo. Como se usa en este documento, “tratar” o “tratamiento” incluye
tratamiento tanto terapéutico como profilactico. Tratamiento terapéutico incluye
reducir los sintomas asociados con una enfermedad o afeccion y/o aumentar la
longevidad de un sujeto con la enfermedad o afeccion. Tratamiento profilactico
incluye retardar la aparicion de una enfermedad o afeccién en un sujeto en
riesgo de desarrollar la enfermedad o afeccién o reducir la probabilidad de que
un sujeto desarrolle después la enfermedad o afecciéon en un sujeto que esta en
riesgo de desarrollar la enfermedad o afeccion.

Una realizacion de la invenciéon incluye administrar un compuesto

inhibidor de 11B-HSD1 de la invencién ¢ composicion del mismo en una terapia
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de combinacién con uno o mas agentes adicionales para el tratamiento de
diabetes, dislipidemia, enfermedad cardiovascular, hipertension, obesidad,
cancer o glaucoma. Los agentes para el tratamiento de diabetes incluyen
insulinas, tales como Humulin® (Eli Lilly), Lantus® (Sanofi Aventis), Novolin
(Novo Nordisk) y Exubera® (Pfizer); agonistas de PPAR gamma, tales como
Avandia® (maleato de rosiglitazona, GSK) y Actos® (clorhidrato de pioglitazona,
Takeda/Eli Lilly); sulfonilureas, tales como Amaryl® (glimepirida, Sanofi Aventis),
Diabeta® (gliburida, Sanofi Aventis), Micronase®/Glynase® (gliburida, Pzifer), y
Glucotrol®/Glucotrol XL® vy (glipizida, Pfizer); meglitinidas, tales como
Prandin®/NovoNorm® (repaglinida, Novo Nordisk), Starlix® (nateglinida,
Novartis) y Glufast® (mitiglinida, Takeda); biguanidas, tales como
Glucophase®/Glucophase XR® (metformina HCI, Bristol Myers Squibb) y
Glumetza {metformina HCI, Depomed); tiazolidinedionas, analogos de amilina,
analogos de GLP-1, inhibidores de DPP-IV, tales como Januvia® (sitagliptina,
Merck) y Galvus® (vildagliptina, Novartis); inhibidores de PTB-1B; inhibidores de
proteina quinasa {(que incluyen inhibidores de proteina quinasa activada por
AMP); antagonistas del glucagén, inhibidores de la glucégeno sintetasa guinasa-
3 beta; inhibidores de la glucosa-6-fosfatasa; inhibidores de glucogeno
fosforilasa; inhibidores de co-transportadores de sodio glucosa e inhibidores de
alfa-glucosidasa, tales como  Precose®/Glucobay®/Prandase®/Glucor®
(acarbosa, Bayer) y Glyset® (miglito!, Pzifer). Los agentes para el tratamiento de
dislipidemia y enfermedad cardiovascular incluyen estatinas, fibratos y ezetimbe.
Los agentes para el tratamiento de hipertensién incluyen alfa bloqueantes, beta
blogueantes, blogueantes de canal de calcio, diuréticos, inhibidores de enzima
convertidora de angiotensina (ACE), inhibidores duales de endopeptidasa ACE y
neutral (NEP), blogueantes de receptores de angiotensina (ARB), inhibidores de
la aldosterona sintetasa, antagonistas del receptor de aldosterona o
antagonistas de receptor de endotelina. Los agentes para el tratamiento de
obesidad incluyen orlistat, fentermina, sibutramina y rimonabant.

Una realizacion de la invencién incluye administrar un compuesto
inhibidor de 11p-HSD1 de la invencidn o composicién de! mismo en una terapia
de combinacion con uno o mas inhibidores de 11p-HSD1 diferentes o con
productos de combinacion, tales como Avandamet® (metformina HC! y maleato
de rosiglitazona, GSK), Avandaryl® (glimepirida y maleato de rosiglitazona,
GSK); Metaglip® (glipizida y metformina HCI, Bristol Myers Squibb), vy
Glucovance® (gliburida y metformina HCI, Bristol Myers Squibb).

e
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Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar y
administrar en una amplia variedad de formas farmacéuticas orales y
parenterales. Por tanto, los compuestos de la presente invencion se pueden
administrar mediante inyeccién, es decir, por via intravenosa, intramuscular,
intracutdnea, subcutanea, intraduodenal o intraperitoneal. Adicionalmente, los
compuestos de la presente invencidén se pueden administrar por via intranasal o
transdérmica. Sera obvio para los especialistas en la técnica que las siguientes
formas farmacéuticas pueden comprenden como el ingrediente activo,
compuestos o0 una sal farmacéuticamente aceptable equivalente de un
compuesto de la presente invencion.

Para preparar composiciones farmacéuticas a partir de los compuestos de
la presente invencion, los vehiculos farmacéuticamente aceptables pueden ser
solidos o liquidos. Las preparaciones de forma sdlida incluyen polvos,
comprimidos, pildoras, capsulas, obleas, supositorios y granulos dispersables.
Un vehiculo solido puede ser una o mas sustancias que también pueden actuar
como diluyentes, agentes saporiferos, solubilizantes, lubricantes, agentes de
suspension, agiutinantes, conservantes, agentes disgregantes de comprimidos o
un material de encapsulacion. En polvos, el vehiculo es un sélido finamente
dividido que esta en una mezcla con el ingrediente activo finamente dividido.

En comprimidos, el ingrediente activo se mezcla con el vehiculo que tiene
las propiedades agiutinantes necesarias en proporciones adecuadas vy
compactado en la forma y tamario deseado.

los polvos y comprimidos preferiblemente  contienen de
aproximadamente el uno a aproximadamente el setenta por ciento del
ingrediente activo. Los vehiculos adecuados son carbonato de magnesio,
estearato de magnesio, talco, azucar, lactosa, pectina, dextrina, almidén,
gelatina, tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, una cera de
fusién baja, manteca de cacao y similares. Se pueden usar comprimidos, polvos,
obleas, grageas, tiras de fusidén rapida, capsulas y pildoras como formas
farmacéuticas solidas que contienen el ingrediente activo adecuadas para
administracién oral.

Para preparar supositorios, primero se funde una cera de fusidn baja, tal
como una mezcla de glicéridos de acidos grasos o manteca de cacao y el
ingrediente activo se dispersa homogéneamente en los mismos, mediante
agitacién. La mezcla homogénea fundida después se vierte en moldes de

tamario conveniente, se deja que se enfrie y de ese modo que solidifique.
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Las preparaciones de forma liquida incluyen soluciones, suspensiones,
enemas de retencidn y emulsiones, por ejemplo, soluciones de agua o de
propilenglicol agua. Para inyeccion parenteral, se pueden formular
preparaciones liquidas en solucion, en solucién acuosa de polietilenglicol.

Las soluciones acuosas adecuadas para administracion oral se pueden
preparar disolviendo el ingrediente activo en agua y afadiendo colorantes,
saporiferos, estabilizantes y agentes espesantes adecuados como se desee.
Las suspensiones acuosas para administracion oral se pueden preparar
dispersando el ingrediente activo finamente dividido en agua con materiales
viscosos, tales como gomas naturales o sintéticas, resinas, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa de sodio y otros agentes de suspension bien conocidos.

La composicién farmacéutica preferiblemente esta en forma de
dosificacion unitaria. En tal forma, la composicion se subdivide en dosis unitarias
que contienen cantidades apropiadas del ingrediente activo. La forma de
dosificacién unitaria puede ser una preparacion envasada, conteniendo el
envase cantidades especificas de, por ejemplo, comprimidos, polvos y capsulas
en viales o ampollas. También, la forma de dosificacién unitaria puede ser un
comprimido, oblea, capsula o gragea en si mismo o puede ser la cantidad
apropiada de cualquiera de éstos en forma envasada.

La cantidad de ingrediente activo en una preparacion de dosis unitaria
puede variar o se puede ajustar desde aproximadamente 0,1 mg hasta
aproximadamente 1000,0 mg, preferiblemente de aproximadamente 0,1 mg a
aproximadamente 100 mg. Sin embargo, las dosis se pueden variar
dependiendo de los requerimientos del paciente, la gravedad de la afeccion que
se esté tratando y el compuesto que se esté empleando. La determinacion de la
dosis apropiada para una situacion particular esta dentro de la especialidad de la
técnica. También, la composicién farmacéutica puede contener, si se desea,
otros agentes terapeuticos compatibles.

En tratamiento terapéutico o como un método de uso como un inhibidor
de 11B3-HSD1 o un inhibidor de la produccién de cortisol en la célula, el
ingrediente activo preferiblemente se administra por via oral en una forma
farmacéutica sélida como se ha descrito anteriormente en una cantidad de
aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 100 mg por dosis diaria donde la
dosis se administra una vez o mas de una vez al dia.

Todas las publicaciones, patentes y solicitudes de patente mencionadas

en esta memoria descriptiva se incorporan en este documento mediante
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referencia en el mismo alcance como si cada publicacién o solicitud de patente
individual se hubiera indicado especificamente e individualmente que se ha
incorporado mediante referencia. Se entiende que los ejemplos y realizaciones
descritos en este documento tienen propositos ilustrativos dnicamente y se
apreciara que la invencién admite modificaciones, variaciones y cambios sin
alejarse del alcance o significado razonable apropiado de las reivindicaciones
adjuntas.

Aungue esta invencion se ha mostrado y descrito particularmente con
referencias a realizaciones ilustrativas de la misma, los especialistas en la
técnica entenderan que se pueden realizar diversos cambios en la forma y
detalles de la misma sin alejarse del alcance de la invencion abarcado por las

reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Un hidrato de un compuesto representado por una férmula estructural
seleccionada entre:

© Y

GZa

Ip*;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:
10 G' es alguilo (C4+-C4 ), alcoxi (C4-Cq4 ), haloalquilo (C4-Cs ),
haloalcoxi (C4-C4 ), halégeno, ciano o nitro;
nes0,162;
G* es alquilo (C1-Cy), haloalquilo {C4-C;), cicloalquilo (C3-Cs) 0
cicloalquil (C3-Cy} alquilo (C4-C,):
15 G? es hidrageno, metilo o etilo:
R es metilo o etilo;
R? es fenilo o fluorofenilo; y

R? es 2-hidroxi-2-metilpropilo o 2-ciano-2-metilpropiio.
20 2. El hidrato de la reivindicacion 1, en el que nes 0,

3. El hidrato de la reivindicacion 1, en el que el compuesto esta

representado por la siguiente formula estructural:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4, El hidrato de la reivindicacion 1, en el que el compuesto esti
representado por la siguiente férmula estructural:

0
OANL@%
O'\\\t‘? S 0
OH ~ NW

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. El hidrato de la reivindicacion 1, en el que el compuesto esta

representado por la siguiente formula estructuratl:

Spioy

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. El hidrato de la reivindicacion 1, en el que el compuesto estd
representado por la siguiente formula estructural:

O)]\
O‘\“ -----

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. El hidratoc de la reivindicacion 1, en el que el compuesto esta
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representado por la siguiente formula estructural:

C
O/U\N
O\“.¥ | \N\
v

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. El hidrato de la reivindicacion 1, en el que el compuesto esta

representado por la siguiente férmula estructural:
0

OJ\N
o I ~ F
N KT
OH I _

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. El hidrato de la reivindicacion 1, en el que el compuesto esta
representado por la siguiente formula estructural:

0
o)kn
@Eﬁ 94
e
o
OH ;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10.  El hidrato de una cualquira de las reivindicaciones 1-9, en el que el

compuesto es un monohidrato.

11.  Una composicién farmacéutica que comprende: i) un vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable; y ii) el hidrato de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-10,

12.  Un procedimiento de tratamiento de un ser humano con una enfermedad
asociada con la actividad o expresién de 113-HSD1, que comprende la etapa de

adminsitrar al ser humano una cantidad eficaz del hidrato de una cualquiera de
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las reivindicaciones 1-10,

13. Un procedimiento de inhibicién de la actividad de 118-HSD1 que
comprende la etapa de administrar a un ser humano en necesidad de dicho
tratamiento una cantidad eficaz de! hidrato de ura cualquiera de las
reivindicaciones 1-10,

14.  El uso del hidrato de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10 para la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad asociada
con la actividad o expresion de 11B8-HSD1,

15.  El uso del hidrato de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10 para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de un ser humano en
necesidad de inhibicidn de la actividad de 11p-HSD1,

16.  El uso del hidrato de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10 para el
tratamiento de una enfermedad asociada con la actividad o expresién de 11pB-
HSD1,

17.  El uso del hidrato de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10 para el
tratamiento de un ser humano en necesidad de inhibicién de la actividad de 11p-
HSDA1,

18.  Ei procedimiento de la reivindicacién 11 o el uso de la reivindicacion 13 6
19, en el que la enfermedad es diabetes.

19.  El procedimiento de la reivindicacién 12 o el uso de la reivindicacion 14 6

16 en el que el ser humano tiene necesidad de tratamiento para la diabetes
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RESUMEN

2

1)

Esta invencién se refiere a nuevos compuestos de la Férmula Ik, Im*, Im
Im®, In", In?, In%, 10", 10%, 10°, Ip', Ip°, a sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos y a composiciones farmacéuticas de los mismos, que son Utiles para
el tratamiento terapéutico de enfermedades asociadas con la modulacién o
inhibicion de 11p-HSD1 en mamiferos. La invencién también se refiere a
composiciones farmacéuticas de los nuevos compuestos y métodos para su uso
en la reduccion o control de la produccién de cortisol en una célula o la inhibicion

de la conversion de cortisona en cortisol en una célula.
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(54) Titwo:  INHIBIDORES CICLICOS DE 11BETA-HIDROXIESTEROIDE DESHIDROGENASA 1

Resumen:

Esta invencion se refiere a nuevos compuestos de la Farmula Ik, Im?, Im2, im5, In', In2, Iné, lo*, lo2, 105, 1p', Ip3, a sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos y a composiciones farmacéuticas de los mismos, que son Utiles para el tratamiento terapéutico de enfermedades asociadas con la
[ modulacién ¢ inhibicion de 11-HSD1 en mamiferos. La invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas de los nuevos compuestos y
| métodos para su uso en la reduccion o control de la produccién de cortisol en una célula o la inhibicién de fa conversion de cortisona en cortiso! en una
célula.
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Indicacion que se solicita una patente.

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcidn de la invencién

Dibujos de ser esios pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el casc formato de descuente)

Completa l ] incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT & MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica
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Indicacion que de solicita una PCT ‘ .

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente {capiiulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinenies

Comprobante de pago de J&5 tasas establecidas (de ser el caso formato de descuenio)

Completa Incompleta D
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Indicacion que se solicita Disefio industrial

Dalos de identificacion del solicitante ¢ de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial 0 muestira del material que incorpora el
disefio

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa [] Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO || (Art. 92 Decision 486/00)

HENEEEN

indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la salicitud
Representacién grafica de un esquema de trazada

Comprobante de pago de las {asas establecidas

Complela D Incompleta \—_—I
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