PROCESOS PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS FUNGICIDAS

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

[0001] Esta solicitud reivindica el beneficio bajo 35 LS8 119 (e) a la Solicitud
Provisional de Estados Unidos NUmero 62/466,94dsentada el 3 de Marzo de 2017, la

totalidad de la cual se incorpora aqui como refgeen
CAMPO

[0002] Se proporcionan aqui procedimientos para la prefarade compuestos

enriguecidos estereomeéricamente que son Utiles éamgacidas.
ANTECEDENTES

[0003] La acetil-CoA carboxilasa ("ACCasa") es un catalimaesencial para la etapa de
limitacion de velocidad de la biosintesis de acidossos tanto en eucariotas como en
procariotas. Los hongos fitopatdgenos pueden afguiantas de cultivo en el campo o
después de la cosecha, lo que resulta en pérdatagraicas considerables para los
agricultores y productores de todo el mundo. Aded&simpacto agricola, cuando los
alimentos y el pasto contaminados con hongos ¢okeas que producen son ingeridos
por humanos o ganado, pueden producirse variasegd@des debilitantes o la muerte. Se
sabe que aproximadamente 10.000 especies de hdagas los cultivos y afectan la
calidad y el rendimiento. La rotacion de cultivdes, cria de cultivares resistentes, la
aplicacion de agroquimicos y la combinacién desesstrategias se emplean comunmente

para frenar la propagacion de patogenos fungidas gnfermedades que causan.

[0004] Los compuestos que exhiben actividad fungicida, ue gon Uutiles en la

preparacion de composiciones de acuerdo con logdo®tpara el control de patdgenos
fungicos, se describen en las Publicaciones denteatte los Estados Unidos Nums.
2017/0166584, 2017/0166582, 2017/0166583, y 2066885, cada solicitud presentada

el 22 de Noviembre de 2016, la totalidad de losesuse incorporan aqui como referencia.

[0005] Existe una necesidad en la técnica de proporcimmuaedimientos y métodos para
la sintesis de estos y otros compuestos que exhitiaidad fungicida.



RESUMEN

[0006] Se proporcionan aqui procedimientos que son Upiggsa preparar compuestos
enriguecidos estereoméricamente de FérmiuGist, 1-020, 1-064, 1-074, 1-082, 1-089, I-
090, 1-095, I -171, 1-181, 1-184, 1-186, 1-189, 191, 1-192, 1-193, 1-205, 1-206, 1-208, I-
211, 1-212 , 1-213, 1-220, 1-229, 1-231, 1-233, 134, 1-246, 1-251, 1-258, 1-259, 1-262, |-
263, | -285, 1-323, e I-40Gales de los mismos, e intermediarios y precursoeeks

mismos.

[0007] Por ejemplo, se proporciona aqui un proceso paepapar un compuesto

estereomeéricamente enriquecido de Férmvilao V-2-F:
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o una sal del mismo, comprendiendo el proceso penecontacto un compuesto de
FoérmulalV-1 o IV-2-F:
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o una sal del mismo, con una fuente de hidrégengresencia de un catalizador
organometalico quiral en una zona de reducciéneisita que comprende un medio de
reaccion, proporcionando de este modo el compuesto sal enriquecido
estereoméricamente de Formiiel o V-2-F, respectivamente; en dondé & 2H-1,2,3-
triazol-2-ilo, 1-pirazolilo o -C (O) OCH2CH3; y?Rs hidrégeno o F.



[0008] También se proporciona aqui

un proceso para prepana compuesto
estereoméricamente enriquecido de Fornmvig V-4-F o V-4-F-1a
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o una sal del mismo, el proceso comprendiendo penecontacto un compuesto de
FoérmulalV-3,IV-4-F or IV-4-F-1a.
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o una sal del mismo, con una fuente de hidrégengresencia de un catalizador
organometalico quiral en una zona de reducciénetsita que comprende un medio de
reaccion para proporcionar el compuesto estereoamente enriquecido o sal de Formula
V-3 0 V-4-F, respectivamente; en dondé & 2H-1,2,3-triazol-2-ilo o -C (O) OCH2CH3;
y R? es hidrégeno o F.

[0009] También se proporciona aqui un proceso para prepara compuesto
estereoméricamente enriquecido de Férmvag V-6-F o V-6-F-1a:
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o una sal del mismo, el proceso comprendiendo penecontacto un compuesto de
FormulalV-5,IV-6-F or IV-6-F-1a:
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o una sal del mismo, con una fuente de hidrégengresencia de un catalizador
organometalico quiral en una zona de reducciéneisica que comprende un medio de
reaccion para proporcionar el compuesto enriqueestereoméricamente o la sal de
FérmulaV-5, V-6-F o V-6 -F-13 respectivamente; en dondé & 2H-1,2,3-triazol-2-ilo,
1-pirazolilo o0 -C (O) OCH2CH3; y Res hidrégeno o F.

[0010] También se proporciona aqui un proceso para prepara compuesto

estereoméricamente enriquecido de FérnwilaF o V-7-F-1a:
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o una sal del mismo, el proceso comprendiendo penecontacto un compuesto de
FormulalV-7-F or IV-7-F-1a:
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o una sal del mismo, con una fuente de hidrégengresencia de un catalizador

organometalico quiral en una zona de reducciénetsita que comprende un medio de
reaccion para proporcionar el compuesto o sal eecigo estereoméricamente de Férmula
V-7-F 0 V-7-F-1g en donde Res 2H-1,2,3-triazol-2-ilo 0 -C(O)OCGBHs.

[0011] También se proporciona aqui un proceso para prepara compuesto
estereoméricamente enriquecido de Formai20, 1-074, 1-064, 1-014, 1-184, 1-211, 1-212
o 1-213:
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o una sal del mismo, comprendiendo el proceso p@mercontacto un compuesto

estereomeéricamente enriquecido de FormtaF:
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o una sal del mismo, con anhidrido metanosulféait@resencia de una base en una zona
de mesilacion que comprende un medio de reacci@popionando de este modo un

compuesto estereoméricamente enriquecido de FONMMEE-:
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Formula VI-5-F

o una sal del mismo; y hacer reaccionar el compuestal de FOrmul¥1-5-F con un
alcohol seleccionado del grupo que consiste emrapapol, metoxietanol, etilenglicol, (R)
-3-hidroxi-2-metilpropanonitrilo, (S) -3-hidroxi-2metilpropanonitrilo, y 3-hidroxi-2,2-
dimetilpropanonitrilo, proporcionando de ese modd ®mpuesto enriquecido
estereoméricamente o sal de FOorme020, 1-074, 1-064, 1-014, 1-184, 1-211, |- 212, &
213en donde Res 2H-1,2,3-triazol-2-ilo, 1-pirazolilo o -C (O)3B}CHs.

[0012] También se proporciona aqui un proceso para prepara compuesto

estereoméricamente enriquecido de FOrmoiB2 o 1-171
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o una sal del mismo, el proceso comprendiendo:

poner en contacto un compuesto estereoquimicaraeritpiecido de FormuM-6-T-F:
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o una sal del mismo, con anhidrido metanosulféait@resencia de una base en una zona
de mesilacion que comprende un medio de reacci@popcionando de ese modo un

compuesto estereoméricamente enriquecido de FOMMEET -F :
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o una sal del mismo; hacer reaccionar el compuessal de Foérmula/I-6-T-F con
metoxietanol, proporcionando de este modo el costpueo sal enriquecido
estereoméricamente de FOrmiHd82; y separando el compuesto o sal de FOrmoR2,
proporcionando de este modo el compuesto o satjauido estereoméricamente de
Formulal-171.

[0013] También se proporciona aqui un proceso para prepara compuesto
estereoméricamente enriquecido de Formoi20, 1-074, 1-014, 1-211, 1-212 o 1-213:
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o una sal del mismo, comprendiendo el proceso p@mercontacto un compuesto

estereomeéricamente enriquecido de FormlaF:
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o una sal del mismo, con anhidrido metanosulféait@resencia de una base en una zona
de mesilacion que comprende un medio de reacci@pojcionando de ese modo un

compuesto estereoméricamente enriquecido de FOMMlE-:
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Formula VI-1-F

o una sal del mismo; hacer reaccionar el compuestal de Férmula/I-1-F con un
alcohol seleccionado del grupo que consiste erropapol, metoxietanol, (S) -3-hidroxi-
2-metilpropanonitrilo, (R) -3-hidroxi-2-metilpropanitrilo, y  3-hidroxi-2,2-
dimetilpropanonitrilo, proporcionando de este mado compuesto estereoméricamente
enriquecido de FOormulglll-1-TF-1, VII-1-TF-2, VII-1-PF-1, VII-1-TF-3, VII -1-TF-4,

o VII-1-TF-5:
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o una sal del mismo; tratar el compuesto o sal&m#&laVIl-1-TF-1, VII-1-TF-2, VII-1-

PF-1, VII-1-TF-3, VII-1-TF-4 o VII- 1-TF-5 con un acido en una zona de desproteccion,
proporcionando de ese modo un compuesto de acidmxibco correspondiente de
FormulaVIII-1-TF-1, VII-1-TF-2, VIII-1-PF-1, VIII-1- TF-3 , VIII-1-TF-4 o VIII-1-
TF-5:

H;C O H;C CH; H;C O H;C CH;
N OH N OH
=\ N><”/ =™ N
[ N < | /K I: 2 C | /K
NS S
N s o © N s O
,\\\OYCH3 ‘\\\0\/\O/CH3
(0] CH 0]
H,C” > H,C”
F F

VIII-1-T-F-1 VIII-1-T-F-2



13

H3C H3C CH3
N OH
=\ N
Ii/N < | /K
= O
S N o)
.\\\OYCHB
(@) CH
H3C/ 3
F
VII-1-P-F-1

(0]
OH OH
/N\N / | N><”/ /N\N / | N><[(
<~ J - J
N S N7 o N S N~ o
\O\/'\ O -
W CN W \/\CN

O O
F F
VII-1-T-F-3 VII-1-T-F-4
0
OH
T Y
Cx—< | 1
N S N~ Yo ©

VIII-1-T-F-5

o una sal del mismo; y formar una amida con isafaopna en una zona de formacion de
amida, proporcionando de ese modo el compuestbemsguecido estereoméricamente de
Formulal-020, 1-074, 1-014, 1-211, 1-212 o 1-213en donde Res 2H-1,2,3-triazol-2-ilo o
1-pirazolilo.

[0014] También se proporciona aqui un proceso para prepara compuesto
estereoméricamente enriquecido de FOrmoiB2 o 1-171
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o una sal del mismo, comprendiendo el proceso p@mercontacto un compuesto
estereoméricamente enriquecido de FOrmaT-F:
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o una sal del mismo, con anhidrido metanosulféait@resencia de una base en una zona
de mesilacion que comprende un medio de reacci@popionando de ese modo un
compuesto estereoméricamente enriquecido de FOMMAET -F :
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o una sal del mismo; hacer reaccionar el compuessal de FérmulaV/I-2-T-F con

metoxietanol, proporcionando de ese modo un conp@ssereoméricamente enriquecido
de Formulavil-2-T-F-2:
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0 una sal del mismo; tratar el compuesto o sald@e&laVlil-2-T-F-2 con un &cido en
una zona de desproteccion, proporcionando de es#o @ compuesto de acido

carboxilico correspondiente de Formwulidl-2-T-F-2 :
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o una sal del mismo; formar una amida con isopaogita en una zona de formacion de
amida, proporcionando de ese modo el compuestbemsquecido estereoméricamente de
Formulal-082; y separando el compuesto o sal de Form0B2, proporcionando de este
modo el compuesto o sal enriquecido estereomériti@nae Formul&171.

[0015] También se proporciona aqui un proceso para prepara compuesto
estereoméricamente enriquecido de Fornit#t@8, 1-206, 1-193, 1-095, 1-192, 1-191, I-
234,1-231,1-233, 0 I-181:
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proceso pomerc@ntacto un compuesto

estereoméricamente enriquecido de Formvila
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Formula V-1

o una sal del mismo, con un compuesto alquenilic€kb = CHCN en presencia de una
base en una zona de adicion de Michael que comgremd medio de reaccién,

proporcionando de este modo un compuesto estermamé&nte enriquecido de Férmula

VII-1-4:
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Férmula VII-1-4

o una sal del mismo; tratar el compuesto o sal@en&laVIl-1-4 con un acido en una
zona de desproteccion, proporcionando de ese modmmpuesto de acido carboxilico
correspondiente delll-1-4 :
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Formula VIII-1-4

o una sal del mismo; y formar una amida con unanamseleccionada del grupo que
consiste en etilamina e isopropilamina en una zala formacion de amida,

proporcionando de este modo el compuesto o satjauido estereoméricamente de
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Formulal-208, 1-206, 1-193, 1-095, 1- 192, 1-191, 1-234-231, 1-233 0 I-181 en donde R
es 2H-1,2,3-triazol-2-ilo, 1-pirazolilo 0-C(O)OGEHs; y R? es hidrogeno o F.

[0016] También se proporciona aqui un proceso para prepara compuesto
estereoméricamente enriquecido de Férnnaal, 1-212, 1-262, 1-263, 1-258, 1-259 o |-
213
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o una sal del mismo, comprendiendo el proceso p@mercontacto un compuesto
estereoméricamente enriquecido de FérmlaF:
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Formula V-1-F

0 una sal del mismo, con un compuesto alquenilec€Bb=C(CHs;)CN en presencia de
una base en una zona de adicion de Michael que reohg un medio de reaccion,

proporcionando de este modo un compuesto estermamé&nte enriquecido de Férmula

VII-1-F-5:
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Férmula VII-1-F-5

o una sal del mismo; tratar el compuesto o sal@e&laVlil-1-F-5 con un acido en una
zona de desproteccion, proporcionando de ese modmmpuesto de acido carboxilico
correspondiente délll-1-F-5 :
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Formula VIII-1-F-5

0 una sal del mismo;
formar una amida con isopropilamina en una zonfeacion de amida, proporcionando
de ese modo un compuesto de FOrnu@a1/212, 1-262/263 o 1-258/259
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o una sal del mismo; y separando el compuesto @esBbrmuld-211/212, 1-262/263 o |-
258/259 proporcionando de ese modo el compuesto o sgjuenido estereoméricamente
de Férmula-211, 1-212, 1-262, | -263, 1-258 o 1-2590 hacer reaccionar el compuesto o
sal de Formula 1-211/212 con haluro de metilo exs@ncia de una base en una zona de
metilacion, proporcionando de ese modo el compuesto sal enriquecido
estereoméricamente de Formi#a13; en donde Res 2H-1,2,3-triazol-2-ilo, 1-pirazolilo

0 -C(O)OCHCHa.
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[0017] También se proporciona aqui un proceso para prepara compuesto

estereoméricamente enriquecido de FOrmas, 1-220 o 1-229
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o una sal del mismo, comprendiendo el proceso p@mercontacto un compuesto

estereoméricamente enriquecido de FOrmRF:
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Formula V-2-F

o una sal del mismo, con un compuesto alquenilc€b=CHCN en presencia de una
base en una zona de adicion de Michael que comgremd medio de reaccién,
proporcionando de este modo un compuesto estermamé&nte enriquecido de Férmula

VII-2-F-4:
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Formula VII-2-F-4

o una sal del mismo; tratar el compuesto o sal@m#&laVlil-2-F-4 con un acido en una
zona de desproteccién, proporcionando de ese moedmmpuesto de acido carboxilico
correspondiente délll-2-F-4 :
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Férmula VIII-2-F-4

0 una sal del mismo; formar una amida con una asetercionada del grupo que consiste
en isopropilamina y N-metilisopropilamina en unanaode formacién de amida,
proporcionando de este modo un compuesto de FOIR205-RR / RS, 1-220-RR / RS 0
[-229- RR/ RS
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o una sal del mismo; y separando el compuesto des@édormulal-205-RR/RS, 1-220-
RR/RS 0 1-229-RR/RS proporcionando de este modo el compuesto o sajuecido
estereoméricamente de FOrmu205, 1-220 , o 1-229 en donde Res 2H-1,2,3-triazol-2-

ilo 0-C(O)OCHCHs.

[0018] También se proporciona aqui un proceso para prepara compuesto

estereomeéricamente enriquecido de FOrmaids:

- slN/J\oO Y

.\\\O\/\ S e

(R) /N
O O

1-285

o una sal del mismo, comprendiendo el proceso p@mercontacto un compuesto

estereomeéricamente enriquecido de FOrmlaE-F:

0

0 O'Bu
MY
/—0>_25jfi\/go ©

\\\\OH
(R)

Férmula V-1-E-F
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o una sal del mismo, con un compuesto alquenile€eb=CHSQCHz en presencia de
una base en una zona de adicion de Michael que reoehg un medio de reaccion,

proporcionando de este modo un compuesto estermamé&nte enriquecido de Férmula

VII-1-E-F-6:
(@)
a N><!(
/—0 S N/KO ©

.\\\O\/\S/
(R 7N\
o’ Yo

F
Formula VII-1-E-F-6

0 una sal del mismo; tratar el compuesto o sald@e&laVlil-1-E-F-6 con un &cido en
una zona de desproteccion, proporcionando de es#o e compuesto de acido

carboxilico correspondiente d#ll-1-E-F-6 :

et N

.\\\O\/\S/
(R 7N\
o Yo

F
Férmula VIII-1-E-F-6

0 una sal del mismo; y formar una amida con isafaopna en una zona de formacion de
amida, proporcionando de este modo el compuestd ensiquecido estereoméricamente
de Férmuld-285.

[0019] También se proporciona aqui un proceso para prepara compuesto
estereoméricamente enriquecido de Formad8, 1-206, 1-234 o 1-231.:
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0 o .
0 E\/ 0 N><”/N\/
74 | N 4 | /K

O \\\O
W \/\CN > \ \/\CN
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1-234 1-231

o una sal del mismo, comprendiendo el proceso p@mercontacto un compuesto

estereoméricamente enriquecido de Fornvuta

O
Q/j\xyﬁ(v
’ S l N/KO ©

‘\\\OH
(R)

R2

Formula V-3

o una sal del mismo, con un compuesto alquenile@€Bb=CHCN en presencia de una
base en una zona de adicion de Michael que comgremd medio de reaccién,
proporcionando de este modo el compuesto o safjauido estereoméricamente de
Formula 1-208, 1-206, |- 234, o 1-231 en donde R es 2H-1,2,3-triazol-2-ilo o -

C(O)OCHCHg; y R? es hidrégeno o F.

[0020] También se proporciona aqui un proceso para prepara compuesto
estereoméricamente enriquecido de Formi@3, 1-095, 1-192, 1-191, 1-233 0 I-181
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F
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F
1-233 1-181

o una sal del mismo, comprendiendo el proceso p@mercontacto un compuesto

estereoméricamente enriquecido de Formviata

\\\\OH
(R)

R2

Formula V-5
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0 una sal del mismo, con un compuesto alquenile@€Bb=CHCN en presencia de una
base en una zona de adicion de Michael que comgremd medio de reaccion,
proporcionando de este modo el compuesto o satjauido estereoméricamente de
Formulal-193, 1-095, I- 192, 1-191, 1-233 o I-181en donde Res 2H-1,2,3-triazol-2-ilo,
1-pirazolilo 0 -C(O)OCHCH;s; y R? es hidrégeno o F.

[0021] También se proporciona aqui un proceso para prepara compuesto
estereoméricamente enriquecido de Férnnaal, 1-212, 1-262, 1-263, 1-258, 1-259 o |-
213
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N O N O =
O <
ot @ CN a NN
/O /O
F F
[-262 1-263

1-258 1-259
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EQI*J\XWY
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A CN

1-213

o una sal del mismo, comprendiendo el proceso p@mercontacto un compuesto
estereoméricamente enriquecido de FormtaF:

‘\\\OH
(R)

F
Formula V-5-F

0 una sal del mismo, con un compuesto alquenilec€Bb=C(CHs;)CN en presencia de
una base en una zona de adicion de Michael que reong un medio de reaccion,
proporcionando de ese modo un compuesto de Forhd4/212, 1-262 / 263, o I-

258/259

» )5** LQIXJ\XNY

\O \0
at CN at CN

F F
Férmula 1-211/212 Férmula 1-262263
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1-258/259

o una sal del mismo; y separando el compuesto @esBbrmuld-211/212, 1-262/263 o |-
258/259 proporcionando de ese modo el compuesto o sgjueaido estereoméricamente
de Férmula-211, 1-212, 1-262, | -263, 1-258 o 1-2590 hacer reaccionar el compuesto o
sal de Formuld-211/212 con haluro de metilo en presencia de una basea&rzana de
metilacion, proporcionando de ese modo el compuesto sal enriquecido
estereoméricamente de Formi#a13; en donde Res 2H-1,2,3-triazol-2-ilo, 1-pirazolilo
0 -C(O)OCHCHa.

[0022] También se proporciona aqui un proceso para prepara compuesto
estereoméricamente enriquecido de FOrmal20:

o
0O - E
/ N~ ®
0 S | N/Q)l/ Y
/_

(R)

WO oN

1-220

o una sal del mismo, comprendiendo el proceso p@mercontacto un compuesto

estereoméricamente enriquecido de FOrmGE-F:
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YT

) \\\OH
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(R)

F
Formula V-6-E-F

o una sal del mismo, con un compuesto alquenilc€b=CHCN en presencia de una
base en una zona de adicion de Michael que comgremd medio de reaccién,
proporcionando de este modo un compuesto de FoOtRR2@&RR / RS

LT

\O
),\\ \/\CN

(R

[-220-RR/RS

o una sal del mismo; y separando el compuesto adsaFormulal-220-RR / RS

proporcionando de ese modo el compuesto o sal umwidp estereoméricamente de
Formulal-220.

[0023] También se proporciona aqui un proceso para prepara compuesto

estereoméricamente enriquecido de FOrmas o 1-229
i |
LT T ST YT

\O \O
at ~"en SIS en

F

1-205 [-229

o una sal del mismo, comprendiendo el proceso p@mercontacto un compuesto
estereoméricamente enriquecido de FormiaF:
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LYY

‘\\\OH
(R)

F
Formula V-7-F

o una sal del mismo, con un compuesto alquenilc€b=CHCN en presencia de una
base en una zona de adicion de Michael que comgremd medio de reaccién,
proporcionando de ese modo un compuesto de FOIRR0OB-RR / RS 0 1-229-RR / RS

O o
(R) SN (R) SNINNen
/O /O
F F
[-205-RR/RS 1-229-RR/RS

o una sal del mismo; y separando el compuesto desebrmuld-205-RR / RS o 1-229-
RR / RS proporcionando de ese modo el compuesto o sigjueido estereoméricamente
de Formuld-205 o I1-229 en donde Res 2H-1,2,3-triazol-2-ilo 0 -C(O)OCGBHs.

[0024] También se proporciona aqui un proceso para prepara compuesto

estereomeéricamente enriquecido de FOrmaigs:

N
)
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\\\O\/\S/
(R) O//\\
0

1-285
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o una sal del mismo, comprendiendo el proceso p@mercontacto un compuesto

estereomeéricamente enriquecido de FOrmtRE-F:

PatGant

\\\\OH
(R)

F

Férmula V-5-E-F

0 una sal del mismo, con un compuesto alquenile€€eb=CHSQCHs en presencia de

una base en una zona de adicion de Michael que reoehg un medio de reaccion,
proporcionando de este modo el compuesto o0 safjiauido estereoméricamente de
Formulal-285.

[0025] También se proporciona aqui un proceso para prepara compuesto

estereomeéricamente enriquecido de FOrnmoIg4:

O
>§(§
N
N
E\N /l /K \‘/
~ 7/ (e
N S N 0

\\\\O\/\ OH

(R)

1-064
o una sal del mismo, comprendiendo el proceso p@mercontacto un compuesto

estereomeéricamente enriquecido de FOrmlaT-F:
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‘\\\OH
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Férmula V-1-T-F
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o una sal del mismo, con un agente fuerte de despracion en una zona de alquilacion
comprising que comprende un medio de reaccion;rhaaecionar el producto con un
compuesto de XCHC(O)OR: en la zona dex-—alquilacion, proporcionando asi un

compuesto estereoméricamente enriquecido de FONMhuIaT-F-7 :

O
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N
E?ﬂ
~_ 7/
N S N 0O
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3
‘\\\O\)]\ o~ R

(R)

F
Formula VII-1-T-F-7

o una sal del mismo; tratar el compuesto o sald@e&laVlil-1-T-F-7 con un &cido en
una zona de desproteccion, proporcionando de es#o e compuesto de acido

carboxilico correspondiente de Formwuiidl-1-T-F-7 :

O
N
N
E?ﬂ
~ 7/

OH
0]
0
.\\\O \)]\ o~ R’

(R)

F
Formula VIII-1-T-F-7

o una sal del mismo; formar una amida con isopaogita en una zona de formacion de
amida, proporcionando de ese modo un compuestoeestéricamente enriquecido de
FormulalX-1-T-F-7:
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Formula IX-1-T-F-7

o una sal del mismo; y poner en contacto el contpuesal de Formul&X-1-T-F-7 con

un agente reductor en una zona de reduccion, priopando de este modo el compuesto o
sal enriquecido estereoméricamente de Formm0B4; en donde X es Cl o Br, ysRse
selecciona del grupo que consiste en metilo y.etilo

[0026] También se proporciona aqui un proceso para prepara compuesto
estereoméricamente enriquecido de FOrmaiBo o 1-09Q

O | O
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o una sal del mismo, comprendiendo el proceso p@mercontacto un compuesto
estereomeéricamente enriquecido de FOrmaT-F:
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Formula V-2-T-F
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o una sal del mismo, con un agente fuerte de despracion en una zona de alquilacion
comprising que comprende un medio de reaccion;rh@agcionar con un compuesto de
XCH2C(O)OR; en la zona de—alquilacion, proporcionando de este modo un contpues

estereoméricamente enriquecido de Formilll2-T-F-7 :
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F
Formula VII-2-T-F-7

0 una sal del mismo; tratar el compuesto o sald@e&laVlil-2-T-F-7 con un &cido en
una zona de desproteccion, proporcionando de es#o e compuesto de acido

carboxilico correspondiente de FOormwuiidl-2-T-F-7 :

0
N OH
=\ N
o< I L
~ 7/ (e
3
‘\\\O\)]\ /R
(R) 0
_0

Férmula VIII-2-T-F-7
o una sal del mismo; formar una amida con N-meplispilamina en una zona de

formacion de amida, proporcionando de ese modo ampuesto estereoméricamente

enriguecido de Formulx-2-T-F-7:

Formula IX-2-T-F-7
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o una sal del mismo; poner en contacto el compuestl de FOrmuléX-2-T-F-7 con un
agente reductor en una zona de reduccion, propaetd de este modo un compuesto de
Formulal-1-089/090:

~ 7/

N

O
|
=N Y4 J*\”/N
o< T T

\O
» o \/\OH

[-089/090
o una sal del mismo; y separando el compuesto o dsalF6rmula l-089/09Q
proporcionando de este modo el compuesto o0 satjauido estereoméricamente de
Formulal-089 o 1-09Q en donde X es Cl o Br, ysR®e selecciona del grupo que consiste

en metilo y etilo.

[0027] También se proporciona aqui un proceso para prepara compuesto
estereoméricamente enriquecido de Formaial.:

)
o N
QILLXW
/—o SN ©
\\\\O\/CN

1-251

o una sal del mismo, comprendiendo el proceso p@mercontacto un compuesto

estereoméricamente enriquecido de FormlaE-F:
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Formula V-1-E-F



37

o una sal del mismo, con un agente fuerte de despracion en una zona de alquilacion
comprising que comprende un medio de reaccion;rh@&aecionar el producto con un
compuesto de XCHN en la zona de—alquilacion, proporcionando asi un compuesto

estereoméricamente enriquecido de Férmillal-E-F-8 :

0
0 O'Bu
m
/—o SN ©

‘\\\O CN

N
(R)

F
Formula VII-1-E-F-8

0 una sal del mismo; tratar el compuesto o sald@e&laVlil-1-E-F-8 con un &cido en
una zona de desproteccion, proporcionando de es#o b compuesto de acido

carboxilico correspondiente de Formwulidl-1-E-F-8 :

o) OH

Formula VIII-1-E-F-8

o una sal del mismo; y formar una amida con isafaopna en una zona de formacion de
amida, proporcionando de ese modo el compuestbemsgquecido estereoméricamente de
Formulal-251; en donde X es Cl o Br.

[0028] También se proporciona aqui un proceso para prepara compuesto

estereomeéricamente enriquecido de FOrmak6:
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1-246

o una sal del mismo, comprendiendo el proceso p@mercontacto un compuesto

estereoméricamente enriquecido de FOrmu&T-F:
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Ij \NQ/IU\/K
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Férmula V-8-T-F

o una sal del mismo, con un agente fuerte de despracion en una zona de alquilacion
comprising que comprende un medio de reaccion;rhaaecionar el producto con un
compuesto de XCH(O)OR: en la zona de—alquilacién, proporcionando de este modo

un compuesto estereoméricamente enriquecido deuta¥t-8-T-F-7 :

(0]
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N
C Q/It
~./ (e
N 57N 0

Formula VII-8-T-F-7
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o una sal del mismo; tratar el compuesto o sala@en&laVIIl-8-T-F-7 con un acido en
una zona de desproteccion, proporcionando de es#o e compuesto de acido

carboxilico correspondiente de FOrmwulidl-8-T-F-7 :

Formula VIII-8-T-F-7

o una sal del mismo; formar una amida con isopaogita en una zona de formacion de
amida, proporcionando de este modo un compuestoeestéricamente enriquecido de
FormulalX-8-T-F-7:

Formula IX-8-T-F-7

0 una sal del mismo; y poner en contacto el contpuesal de FOrmuléX-8-T-F-7 con
un agente reductor en una zona de reduccion, priopando de este modo el compuesto o
sal enriquecido estereoméricamente de Formaks; en donde X es Cl o Br, y3Rse

selecciona del grupo que consiste en metilo y.etilo

[0029] También se proporciona aqui un proceso para prepara compuesto
estereoméricamente enriquecido de FOrm3a3s:
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o una sal del mismo, comprendiendo el proceso p@mercontacto un compuesto

estereoméricamente enriquecido de FOrmuBaT-F:
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F

Férmula V-3-T-F

o una sal del mismo, con anhidrido acético o ctode acetilo en presencia de una base en
una zona de acetilacion que comprende un mediceaecion, proporcionando de este

modo el compuesto o sal enriquecido estereomériti@nae Formul&323.

[0030] También se proporciona aqui un proceso para prepara compuesto
estereoméricamente enriquecido de FOrnuiido:
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1-189
o una sal del mismo, comprendiendo el procesoparaeion de un compuesto de Férmula
V-7-T-F:
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Formula V-7-T-F

o una sal del mismo, proporcionando de este modooelpuesto o sal enriquecido
estereoméricamente de FOrmu(EB9.

[0031] También se proporciona aqui un proceso para prepara compuesto

estereomeéricamente enriquecido de FOrmdia0:

=~ /

N

Co—IC /“’\WY

“\OH

Formula 1-400

o una sal del mismo, comprendiendo el proceso penecontacto un compuesto de
FormulalV-6-T-F-1a:

Lo~ WY

0]

Formula IV-6-T-F-1a
o una sal del mismo, con una fuente de hidrégengresencia de un catalizador
organometalico quiral en una zona de reducciénedsita que comprende un medio de
reaccion, proporcionando de ese modo el compuesab enriquecido estereoméricamente
de FOormuld-400.
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[0032] Otros objetos y caracteristicas seran en parteetgd y en parte se sefialaran mas

adelante.
DESCRIPCION DETALLADA

[0033] Se proporcionan aqui procesos que son Utiles pagpgag@ar compuestos
enriguecidos estereoméricamente de Formiuldst, 1-020, 1-064, 1-074, 1-082, 1-089, I-
090, 1-095, I1-171, 1-181, 1-184, 1-186, 1-189, 1-191, 1-192, 1-193, 1-205, 1-206, 1-208, I-
211, 1-212, 1-213, 1-220, 1-229, 1-231, 1-233, 1-234, 1-246, 1-251, 1-258, 1-259, 1-262, I-
263 1-285, 1-323, y 1-400 y sales de los mismos.
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F F
Formula 1-014F6rmula 1-020
H;C O H;C_ CH; - H,C O HyC_ CH; -
N CH, N CH
N 3 N 3
N N =\ N
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Formula I-064F6rmula 1-074
HyC 0 CH, " e 0 CH;, (I:H3
N CH N CH,
N 3 N 3
="\ N =\ N7 \r
E /N / | /:\[( \( E /Nm)ﬁ(
N S N o 0 CH, N S N 5 0 CH;,
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Férmula 1-082F6rmula 1-089
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Foérmula 1-090F6rmula 1-095
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Férmula I-171F6rmula 1-181
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Férmula 1-184F6rmula 1-186
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Férmula 1-189F6rmula 1-191
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Formula I-192F6rmula 1-193
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Formula I-205F6rmula 1-206
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Férmula 1-208F6rmula 1-211
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Foérmula 1-212F6rmula 1-213
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Formula 1-220F6rmula 1-229
H;C HC CHs H,C O H,c  CH;
0} N NvCH3 0 N CH;

F

Férmula 1-231F6rmula 1-233
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Férmula I-234Férmula 1-246
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O  CHy /§ O _ CHs
/—0 S NT o /—0 S NS0 T CH;
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Formula I-251F6rmula 1-258
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H;C O H,C CHs HiC O HyC CHy
N CH; N CH;,
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| /g O CH = N | /& O CH
0 8 N~ o  CHy S NS0 0 CH;
H O A 0
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724
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€ \)\
AN ANGFAAN " O CN
O O
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Férmula 1-259F6rmula 1-262

O H,C CH; . O H;C CH;
H;C 3 Sy H;C 3 h

N _CH; N CH;

EN/\N 74 | N&( \r Q i | N><”/ \l/
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Férmula 1-263F6rmula 1-285

O H;c CH;
H}C 3 &l H
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_N Y N%(N CH; [/N\N / N/(R)\n/ Y
E N | \(3 =N S | N/go ©

S N
‘\\OY WOH
0 0 (@]
H;C/ ~
F F

Férmula 1-323F6rmula 1-400

[0034] Como se describe en las Publicaciones de Patentesdéstados Unidos Nos.
2017/0166584, 2017/0166582, 2017/0166583 y 201648%, cada una presentada el 22
de Noviembre de 2016, la totalidad de las cualescggporan aqui como referencia, estos
compuestos exhiben actividad pesticida, y en pdaticexhibir actividad fungicida. Los
compuestos pueden usarse, por ejemplo, en la pefarde composiciones y de acuerdo

con métodos para el control de patdgenos fungicos.

[0035] También se describen en la presente memoria proggdbs para preparar

diversos compuestos intermedios y precursoressdeclmpuestos descritos anteriormente.
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A. Reduccion asimétrica de un compuesto de cetona &ormula IV

[0036] Se proporcionan aqui procedimientos que son Upiggsa preparar compuestos
enriquecidos estereoméricamente de Formilas V-2-F, V-3, V-4-F, V-5, V-6-F y V-
7-F como se describe en este documento.

[0037] Por ejemplo, se proporciona aqui un proceso paepapar compuestos

enriguecidos estereomeéricamente de Foriatdao V-2-F, o sales de los mismos:
0 0
O'Bu O'Bu
N 0] N 0]

‘\\\OH ‘\\\OH
(R) (R)
_O
R2 F

Férmula V-1 Férmula V-2-F

en donde Res 2H-1,2,3-triazol-2-ilo, 1-pirazolilo o -C(O)O@EHs; y R? es hidrégeno o
F.

[0038] En general, el proceso comprende poner en contactmmpuesto de Formula
IV-1 0 IV-2-F:

ijlk):(rotsu ij\k)\ otBu

LS

Férmula V-1 Férmula IV-2-F

o una sal del mismo, con una fuente de hidrégengresencia de un catalizador
organometalico quiral en una zona de reducciénesica que comprende un medio de
reaccion, proporcionando de ese modo el compusttceeméricamente enriquecido o sal

de Formulav-1 o V-2-F, respectivamente.
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[0039] En los compuestos de FérmuMsl, V-2-F, IV-1 y IV-2-F, R! puede ser 2H-
1,2,3-triazol-2-ilo. Alternativamente,'Rpuede ser 1-pirazolilo. Como alternativa adicipnal
R! puede ser -C(O)OCIE Hs.

[0040] En los compuestos de Formulasl y IV-1, R> puede ser hidrégeno.

Alternativamente, Rpuede ser F.

[0041] Por ejemplo, en algunas realizaciones, el compuesttereoméricamente
enriguecido de FormuM-1 es un compuesto de FérmMal-TH, V-1-TF, V-1-PH, V-1-
PF, V- 1-EH, o V-1-EE

0 (0]
OtB N OtBll
— N\ / N ><n/ u Ii \N / | N ><”/
- /N | /K o) ~./ /K 0
N S
N S N o) N O

\\\OH ,\\\OH
R * R)
O ~0
F

Formula V-1-T-H Férmula V-1-T-F
0 0
OtB N OtBll
/N\ / N><n/ u - \N / | N><”/
~ N | /K 0 SN /K (@]
SN S °NT o
OH WOH
» R\ ®
O -0
F
Férmula V-1-P-H Férmula V-1-P-F

0 (0]
0 O'Bu 0 O'Bu
4 N><”/ y%jfu\q%
| /Ko © /_ 0 S N /KO ©

\\OH ,\\\OH
(®) ®
Férmula V-1-E-H Férmula V-1-E-F

y el compuesto correspondiente de Formild es un compuesto de FOrmul&1-TH,
IV-1-TF, IV-1-PH, IV-1-PF, IV-1-EH, o IV-1-EF :
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0 0]
O'B N O'Bu
S LY OLTLY
<./ /& 0 N S /K 0
N S N X0 N~ ~O0
0]

O A0
F
Férmula IV-1-T-H Férmula IV-1-T-F
o 0
¢ O'B
/N\ N O'Bu /N\ / N><n/ u
=L DA
== STNGTY, © ST SN o
0
O -9
F
Formula 1V-1-P-H Formula IV-1-P-F

%31* ﬁfm’ RIK)\

5 b

Formula IV-1-E-H Formula IV-1-E-F

respectivamente.

[0042] En otras realizaciones, el compuesto estereomégim@nenriquecido de Férmula
V-2-F es un compuesto de FérmMea2-T-F o V-2-E-F:
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O (0]
N O'Bu 0 O'Bu
Y y STY
EN’NQJ;B\ 0 o

\\\\OH \\\\OH
(R) (R

F F

Formula V-2-T-F Formula V-2-E-F

y el compuesto correspondiente de FOrmii2-F es un compuesto de FérmiNa2-T-F
o IV-2-E-F:

0] O
OB OB
EN\N a NJ\,( ) ¢ | NJ\,( ’
=N /l\ © G S /K ©
N O / N O
(0] (0]

o o

7 -

F F

Formula IV-2-T-F Formula IV-2-E-F
respectivamente.

[0043] También se proporciona aqui un proceso para prepara compuesto

estereoméricamente enriquecido de Formu V-4-F o V-4-F-1a

(@) (@)
i i
N Q/ILJ\WV
QILA T

0]
WOH

)

(R (R

R2 F

Férmula V-3 Férmula V-4-F
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O =
YT
/J\ O
S N 0
‘\\\\\OH
®)
/O

F

Férmula V-4-F-1a

o una sal del mismo, comprendiendo el procesomhcto de un compuesto de Férmula
IV-3, IV-4-F o IV-4-F-1a:

0O 0O
N N
5 N/KO © 5 N/KO ©
O O

/O o

/
R2 F

Férmula V-3 Férmula IV-4-F

o =
R'/l N/(R)\"/v
PO

TN
0
_0
F

Férmula IV-4-F-1a

o una sal del mismo, con una fuente de hidrégengresencia de un catalizador
organometalico quiral en una zona de reducciénetsita que comprende un medio de
reaccion, proporcionando de ese modo el compusstoeemericamente enriquecido o sal
de Férmulav-3, V-4-F, V-4 -F-13 respectivamente, en dondé & 2H-1,2,3-triazol-2-ilo

0 -C(O)OCHCHs; y R? es hidrégeno o F.

[0044] En los compuestos de FOrmuMs3, V-4-F, V-4-F-1a, IV-3, IV-4-F y IV-4-F-
1a, R! puede ser 2H-1 , 2,3-triazol-2-ilo. AlternativartesrR puede ser -C(O)OGIEHs.



52

[0045] En los compuestos de Formulas3 y 1V-3, R? puede ser hidrégeno.

Alternativamente, Rpuede ser F.

[0046] Por ejemplo, en algunas realizaciones, el compuesttereoméricamente
enriguecido de Férmuld-3 o V-4-F es un compuesto de FormM&a3-TH, V-3-TF, V-3-
EH, V- 3-EF, V-4-TF, V-4-TF-1a o V-4-EE

0 0
H N
N N
=N 4 N ~ = \N / | N
8 | /K =\ /K 0
<\ o N S
N S N 0 N o)

W\OH ‘\\\OH
®) ®
0
0 -
F
Formula V-3-T-H Formula V-3-T-F
0 O
{ N
N 0
0 ) | N ~ Y | /L ~
o}
/—o S N/KO © /—0 5 N~ o
\\\OH \\\\OH
®) )
0
0 -
F
Formula V-3-E-H Formula V-3-E-F
0 0O =
/N\ 4 N ~ /N\ 4 N ~
N | /& N | /&
~./ o) <,/ o
N S N o) N S N O
WOH WOH
®)
/O /O
F F

Formula V-4-T-F Formula V-4-T-F-1a
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(@)
H
O N\/
/ Njﬁ(

WOH

)

R

F
Formula V-4-E-F

y el compuesto correspondiente de FOrmiMii8 o IV-4-F es un compuesto de Férmula
IV-3-TH, IV-3-TF, IV-3-EH, IV-3-EF, IV-4-TF, IV-4-T F-la o IV-4-EF

o 0
H N
N N
=N 4 N ~ = \N 4 | N
N | /K =\ /K 0
<,/ o N S
N S N 0 N o)
0 0

0 A0
F
Formula IV-3-T-H Formula IV-3-T-F
0)
0 . ) H
N
O / N \/ / | N \/
| /K O S /K 0
/—o S N X0 /O N ~o
o 0)
0 A0
F
Férmula IV-3-E-H Férmula IV-3-E-F
0 O =
/N\ / N ~ /N\ / N/\n/ ~
N | /K N | /g
~ / O ~ / 0)
N S N X0 N S N~ o
(@) O
0 O
F F ,

Formula IV-4-T-F Formula IV-4-T-F-1a
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0
H
O>—2IU\ N~
/| /LJ\H/
9 S N oO
/_ 0

/O

F
Férmula IV-4-E-F
respectivamente.

[0047] También se proporciona aqui un proceso para prepara compuesto

estereoméricamente enriquecido de Férmita V-6-F o V-6-F-1a

\\\\OH \\\\OH
(R) (R)
0 0
R? F ,
Formula V-5 Formula V-6-F
o =
H H
N~® N
R! / | /&
O
S N~ o
WOH
/O
F

Férmula V-6-F-1a

o una sal del mismo, comprendiendo el proceso penecontacto un compuesto de

FormulalV-5, IV-6-F o IV-6-F-1a:
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i H i H
N N
1 / N><n/ IAQIU\NJ\"/
RA{jfi\/Ko © j/ ) S | N/l\o © j/
0) 0)

0 0

R2 F

Formula IV-5 Formula IV-6-F

0
:  H
N
R— | N/W\"/j/
0
S N
0

F
Formula IV-6-F-1a

o una sal del mismo, con una fuente de hidrégengresencia de un catalizador
organometalico quiral en una zona de reducciénetsita que comprende un medio de
reaccion, proporcionando de ese modo el compusstoeemericamente enriquecido o sal
de Formulav-5, V-6-F o V- 6-F-13 respectivamente, en dondé & 2H-1,2,3-triazol-2-
ilo, 1-pirazolilo o -C(O)OCHCHs; y R? es hidrégeno o F.

[0048] En los compuestos de FormuMsb, V-6-F, V-6-F-1a, IV-5, IV-6-F, y IV-6-F-
la, R! puede ser 2H-1 , 2,3-triazol-2-ilo. AlternativartesnR puede ser 1-pirazolilo.

Como alternativa adicional,*Ruede ser -C(O)OCIEHs.

[0049] En los compuestos de Foérmulas5 y IV-5, R? puede ser hidrégeno.
Alternativamente, Rpuede ser F.

[0050] Por ejemplo, en algunas realizaciones, el compuesttereoméricamente
enriguecido de FOormuld-5 o V-6-F es un compuesto de FormM&b-TH, V-5-TF, V-5-
PH, V- 5-PF, V-5-EH, V-5-EF, V-6-TF, V-6-TF-1a o V6-EF:
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0 ; Q ><”/§
I;N/N /S | N/LO © \‘/ I;N/N%jfi\io © \‘/

W\OH \\\\OH
®) ®)
0 -9
F
Formula V-5-T-H Formula V-5-T-F
0
0 | i
/N N N /N\ / N :
R/\N (] A L/N | A0
= STNTY, © 57N N0
WOH WOH
®) (R)
0 -9
F
Formula V-5-P-H Formula V-5-P-F
0
0 . H
Y IOLYY T Y
S | /K 0 0 S N/KO ©
/—0 N 0 /
WOH ~\OH
®) ®
0 -9
F
Formula V-5-E-H Foérmula V-5-E-F (I-186)

0 . o] : H
/N\ J\”/N /N\ N
LT TS Y T

‘\\\OH . ‘\\O H
(R)
0 O
F F

Formula V-6-T-F Formula V-6-T-F-1a



57

YT

‘\\\O H
(®)

F
Formula V-6-E-F

y el compuesto correspondiente de Formiil®d o IV-6-F es un compuesto de Férmula

IV-5-TH, IV-5-TF, IV-5-PH, IV-5-PF, IV-5-EH, IV-5-E F, IV-6-TF, IV-6-TF-1a o IV-
6-EF:

(0]
O u i
N N N N
=\ 4 N /\N /l N \‘/
& | /K =y /&O
~_ / (e) N g
N S N 0 N O
0 O

P -0
F
Férmula IV-5-T-H Férmula IV-5-T-F
o) 0 .
—
I/;/\N J/ | N \‘/ I;/\N / | /& I \‘/
= s N/KO O ST SN N0
o 0
0 -9
F
Formula 1V-5-P-H Formula IV-5-P-F
o) o .
H N
0o S /K 0 0 S N/go ©
/— N 0 /
o 0)
0 -9
F

Férmula IV-5-E-H Férmula IV-5-E-F
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N S N
o o)
0 O
F F
Formula IV-6-T-F IV-6-T-F-1a
0
H
0) / N N\‘/
/—0 S N/I\o ©
0
_0
F

Férmula IV-6-E-F
respectivamente.

[0051] También se proporciona aqui un proceso para prepara compuesto

estereoméricamente enriquecido de FormiaF:

. W\OH
(R)

F
Férmula V-7-F

o una sal del mismo, comprendiendo el procesomihacto de un compuesto de Férmula
IV-7-F:
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Reeens

/O

F
Formula IV-7-F

o una sal del mismo, con una fuente de hidrégengresencia de un catalizador
organometalico quiral en una zona de reducciénetsita que comprende un medio de
reaccion, proporcionando de ese modo el compusstoeemericamente enriquecido o sal
de Formulav-7-F, en donde Res 2H-1, 2,3-triazol-2-ilo 0 -C(O)OGBHs.

[0052] En los compuestos de Formuls-F y IV-7-F, R puede ser 2H-1,2,3-triazol-2-
ilo. Alternativamente, Rpuede ser -C(O)OCIE Hs.

[0053] Por ejemplo, en algunas realizaciones, el compuestereoméricamente
enriguecido de FOormuld-7-F es un compuesto de FérmMa/-T-F, V-7-T-F-1a o V-7-
E-F:

0 | O = |
N N ; N
E :N J | /ﬁ\”/ Y E:N\N 74 | /IL/()\H/ \‘/
—
N S N o) © N S N~ Yo ©
\\\\OH ‘\\\OH
(R) (R)
O O
F F ,
Férmula V-7-T-F Férmula V-7-T-F-1a
i |
o) N
Qfﬁf T
o}
/_O S N 0
.\\\OH
®)
_0

F
Formula V-7-E-F



y el compuesto correspondiente de FormulZ-F es un compuesto de FOrmiN&7-T-

F, IV-7-T-F-1a o IV-7-E-F:

- Jb(Y EQ]\*NWY

F

Férmula IV-7-T-F

/—O

O

F

Férmula IV-7-T-F-1a

: M\ﬁ)b('*

F

Formula IV-7-E-F

respectivamente.

[0054] En los procesos descritos anteriormente, se useatalizador organometalico

quiral para facilitar la preparacion de los compog®nriquecidos estereoméricamente de
las Formulas/-1, V-2-F, V-3, V-4-F, V-5, V-6-F y V-7-F El catalizador organometalico

quiral puede ser un catalizador de rutenio quitalalgunas realizaciones, el catalizador de

rutenio quiral comprende un compuesto de un complajral (S, S) -rutenio-diamina. A

modo de ejemplo no limitativo, el complejo quirab,$)-rutenio-diamina puede

seleccionarse del grupo que consiste en las Fosula(S, S), X-2 (S, S), X-3 (S, S)y

X-4 (S,S)

Me
Ts

/
Ph//h(S) N Q
N e

Ru_ |
/ C .
ph® © }\I\ Pr

H

Formula X-1 (S,S)

Fs- Ts
Ph///,(s) N

ph® N\ Pr
H’ H

Férmula X-2 (S,S)
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Me

/Ts
Ph,, N, Q Me
J: Me

Ru_

~ClI

/
ph¥ ® }\I\
g H

Formula X-3 (S,S) Férmula X-4 (S,S)

[0055] En otras modalidades, el catalizador de rutenicatjpuede seleccionarse de, pero
no limitado a, Ru(OT)[(R,R)-BnSO2-dpen](p-cimenBuCI[(R,R)-Ts-dpen](p-cimeno),
RuClI[(R,R)-Ts-dpen](p-cimeno), (S)-RUCY-XyIBINAP], RuCl2[(R)-xilil-
fanefos][1S,2S-DPEN], Rugl(S)-xilbinap][(S,S)-dpen], RuCI2[(S)-dm-segfos][3-
dpen], Rudl[(R)-xilbinap][(R)-daipen], RuC[(S)-xilbinap][(S)-daipen], RuGJ(S)-
binap][(S)-daipen], RuCI2[(S)-xil-PFos][(S)-daipen]NMezH2][{RuCI(S-TuneFos)k(u-
Cl)s], [NMe2H2][{RuCI(MeO-BIPHEP)}2(u-Cl)3], [NMe2H2][{RuCI((S)-binap)}(u-Cl)s],
[NMe2H;][{RuCI((S)-xilbinap)}2(u-Cl)s], and [NMeH:][{RuCI((S)-dm-segfo$)} »(u-
Cl)a].

[0056] Cuando el catalizador organometalico quiral esatalizador de rutenio quiral, el
catalizador de rutenio quiral puede estar presentel medio de reaccidon de la zona de
reduccion asimétrica en una cantidad de 0,1% naolX% molar, basado en el compuesto
de FérmuldV -1, IV-2-F, IV-3, IV-4-F, IV-5, IV-6-F o IV-7-F .

[0057] En otras realizaciones, el catalizador organonoetaljuiral puede ser un
catalizador que no contenga rutenio. En algunadizaemnes, el catalizador
organometalico quiral se puede seleccionar de, perse limita a, (S)-2-metil-CBS-
oxazaborolidina, (S,S)-Me-DuFos; RE€RCQO) 2, [Rh (NBD) (TangFos)|ShF

[0058] En los procesos descritos anteriormente, la fudatdidrogeno en la zona de
reduccion asimétrica puede ser sustancialment&dedo gaseoso. Alternativamente, la
fuente de hidrégeno en la zona de reduccion sicagiiiede ser un agente de transferencia
de hidrogeno. Los ejemplos no limitantes de agedtestransferencia de hidrogeno
incluyen acido férmico, formiatos y mezclas derasmos. Los ejemplos no limitantes de
formiatos adecuados incluyen formiatos de metalliala, formiato de amonio y formiatos
de trialquilamonio. Por ejemplo, la fuente de hg#ndo en la zona de reduccion simétrica

puede comprender formiato de sodio.

[0059] En algunas realizaciones, la fuente de hidrégera 2ana de reduccion simétrica

comprende formiato de trialquilamonio que se foimaitu mezclando acido férmico y
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trialquilamina en el medio de reaccion de la zoaaeatluccion asimétrica. Por ejemplo, el

formiato de trialquilamonio puede ser formiato detilamonio.

[0060] En los procesos descritos anteriormente, el exemaatiomérico del compuesto
estereoméricamente enriquecido de Formwilg V-2-F, V-3, V-4-F, V-5, V-6-F, o0 V-7-F
puede ser al menos 50%, al menos 60%, al menos al0%tenos 80% o al menos 90%.
Por ejemplo, el exceso enantiomérico del compuestereoméricamente enriquecido de
FormulaVv-1, V-2-F, V-3, V-4-F, V-5, V-6-F o0 V-7-Fpuede rango de 60% a 70%, de 70%
a 80%, de 80% a 90%, o de 90% a 99%.

B. Alquilacion de una Aril a-halocetona sustituida a un compuesto de Formula IV

[0061] También se proporcionan aqui procedimientos que (#des para preparar
compuestos de Formul@éé-1, IV-3, IV-5 y compuestos enriquecidos estereoméricamente

de FérmuladV-2-F, IV-4-F, IV-6 -F y IV-7-F como se describe en este documento.

[0062] Por ejemplo, se proporciona aqui un proceso pagpapar un compuesto de
FoérmulalV-1 o IV-2-F:

O O
O'Bu O'Bu
o /K o
S NT o S N 0
O O

P P

R2 F

Formula V-1 Formula IV-2-F

o una sal del mismo, comprendiendo el procesomhacto de un compuesto de Férmula
I-101l-2:

0 0
><”/OtBu J\H/OtBu
R 74 | /L Rl—%IU\/L
S N~ o © S N~ Yo ©
H H ,
Férmula I1-1 Férmula I1-2

o una sal de los mismos, con un compuesto de Fatthul
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R2

Formula Il

0 una sal del mismo, en presencia de una baseanoma de alquilacién que comprende
un medio de reaccion, proporcionando de este moclmngouesto o sal de Formul-1 o
IV-2-F, en donde Res 2H-1,2,3-triazol -2-il, 1-pirazolilo, o -C(O)®RCHs; R? es
hidrogenoo F; y X es Cl, Bro I.

[0063] En los compuestos de Formuldsl, IV-2-F, lI-1 y II-2 , R! puede ser 2H-1,2,3-
triazol-2-ilo. Alternativamente, Rpuede ser 1-pirazolilo. Como alternativa adicipfl
puede ser -C(O)OCIEHs.

[0064] En los compuestos de Férmuld¥-1 y 1l , R?® puede ser hidrégeno.
Alternativamente, Rpuede ser F.

[0065] En los compuestos de Formluilla, X puede ser Cl. Alternativamente, X puede ser

Br. Como una alternativa mas, X puede ser I.

[0066] También se proporciona aqui un proceso para prepareompuesto de Férmula
IV-3, IV-4-F o IV-4-F-1a:

(@) (@)
MNXN“V M‘“kﬁ“
R! | R! |
S N/KO © S N/KO ©
(@) (@)

O O

R? F

Formula V-3 Formula IV-4-F
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)Qr

F
Formula IV-4-F-1a

o una sal del mismo, comprendiendo el paso ponepetacto un compuesto de Férmula
11-3, 11-4 o lI-4-1a :

o) o)

. o~ L
N o) S N o)
H H

Férmula 11-3 Férmula l1-4

22 i

)\

Féormula 1l-4-1a

o una sal de los mismos, con un compuesto de Fatthul
X

RZ

Formula Il

0 una sal del mismo, en presencia de una baseapnoma de alquilacién que comprende
un medio de reaccion, proporcionando de ese modorgpuesto o sal de FOrmuh-3,
IV-4-F, IV-4-F-la en donde R es 2H-1,2,3-triazol-2-ilo0 o -C(O)OCGBHs, R? es
hidrogenoo F; y Xes Cl, Bro I.

[0067] En los compuestos de FOrmul&s3, IV-4-F, IV-4-F-1a, II-3, lI-4 y 1lI-4-1a, R1
puede ser 2H-1,2,3 -triazol-2-ilo. AlternativamerRé puede ser -C(O)OGIEHs.
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[0068] En los compuestos de Formuldy-3 y I, R? puede ser hidrégeno.

Alternativamente, Rpuede ser F.

[0069] En los compuestos de Formuilla, X puede ser Cl. Alternativamente, X puede ser

Br. Como una alternativa mas, X puede ser |I.

[0070] También se proporciona aqui un proceso para prepareompuesto de Férmula
IV-5, IV-6-F o IV-6-F-1a:

i H i H
R@f)\ooY AL LT T
O O

O O
R? F ,
Formula IV-5 Férmula IV-6-F
o =
: H
N
e N
O
S N~ Yo
O
/O

F
Formula IV-6-F-1a

o una sal del mismo, comprendiendo el paso ponepetacto un compuesto de Formula
-5, 1I-6 o 1lI-6-1a:

i H i H
N N
RI—%IU\N><H/ RI—%IU\NJ\”/
S ﬁ/KO 0 Y S ﬂ/KO 0 Y

Férmula 11-5 Férmula 11-6
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Q=
Y
R‘/l Nﬁ)\n/\(
/KO
ST N7 Yo
H

Formula 11-6-1a

o una sal del mismo, con un compuesto de Foriiula
X

RZ

Férmula lll

o una sal del mismo, en presencia de una basesenoma de alquilacion que comprende
un medio de reaccion, proporcionando de ese modorgpuesto o sal de FOrmuh-5,
IV-6-F o IV-6-F-1a, en donde R es 2H -1,2,3-triazol-2-ilo, 1-pirazolilo o -
C(O)OCHCHs; R? es hidrégeno o F; y X es Cl, Bro |.

[0071] En los compuestos de Formuld¥ss, IV-6-F, IV-6-F-1a, 1I-5, 1I-6 y 1l-6-1a , R!
puede ser 2H-1,2,3 -triazol-2-ilo. Alternativamen® puede ser 1-pirazolilo. Como
alternativa adicional, Rouede ser -C(O)OGIEHs.

[0072] En los compuestos de Formuldy-5 y 1ll, R? puede ser hidrégeno.

Alternativamente, Rpuede ser F.

[0073] En los compuestos de Formuilla, X puede ser Cl. Alternativamente, X puede ser

Br. Como una alternativa mas, X puede ser I.

[0074] También se proporciona aqui un proceso para prepareompuesto de Férmula
IV-7-F o IV-7-F-1a:

Qf)b( YQIM)%%

WOH
(R)
/ O
F

Formula IV-7-F Formula IV-7-F-1a
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o una sal del mismo, comprendiendo el paso ponepetacto un compuesto de Formula
-7 o ll-7-1a:

O | 0O : -
W N)\y( " RINNWN
R‘{jf: /I\O 5 Y g g/go I Y

Férmula 11-7 Férmula ll-7-1a

o una sal del mismo, con un compuesto de Forttidifa:
X

F

Formula llI-F

0 una sal del mismo, en presencia de una baseapnoma de alquilacién que comprende
un medio de reaccién, proporcionando de ese modongbuesto o sal de FOrmula7-F
0 IV-7-F-1a, en donde Res 2H-1,2,3-triazol-2-ilo 0 -C(O)OCGRBHs; y X es Cl, Bro I.

[0075] En los compuestos de Formulds7-F, IV-7-F-1a, 1I-7 y II-7-1a, R* puede ser
2H-1,2,3-triazol-2-ilo. Alternativamente !Ruede ser -C(O)OCIE Hs.

[0076] En los compuestos de Formuilla, X puede ser Cl. Alternativamente, X puede ser

Br. Como una alternativa mas, X puede ser I.

[0077] En algunas realizaciones de los procedimientos [er@reparacion de los
compuestos de Formuldg-1, IV-2-F, IV-3, IV-4-F, IV-4-F-1a, IV-5, IV- 6- F, IV-6-F-
la, IV-7-F y IV-7-F-1a como se describio anteriormente, X es Cl y el meld reaccion
en la zona de alquilacion comprende un bromuro dg&lnalcalino o un metal alcalino
yoduro. Por ejemplo, el bromuro de metal alcalinede ser bromuro de sodio o bromuro

de potasio.

[0078] EIl bromuro de metal alcalino puede estar presentd medio de reaccion en una
cantidad de aproximadamente 1% en moles a aprogmaate 20% en moles, basado en
el compuesto de Férmulgl, 11-2, 11-3, II-4 , lI-4-1a, 1I-5, 1I-6, 11-6- 1a, lI-7 o lI-7-1a.

[0079] En algunas realizaciones de los procedimientos [er@reparacion de los
compuestos de Formuldg-1, IV-2-F, IV-3, IV-4-F, IV-4-F-1a, IV-5, IV- 6- F, IV-6-F-

la, IV-7-F y IV-7-F-1a como se describio anteriormente, la base en la deralquilacion
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comprende un carbonato de metal alcalino. Por dnep carbonato de metal alcalino

puede ser carbonato de potasio.

[0080] EIl carbonato de metal alcalino puede estar presamtel medio de reaccion en
una cantidad de aproximadamente 1 equivalente aiammdamente 10 equivalentes, en
base al compuesto de Formuk, 11-2, 11-3, 1I-4, 1l -4-1a, 1I-5, 1I-6, 11-6- 1a, II-7 o |I-
7-1a

C. Mesilacion y formacion de éter

[0081] También se proporcionan en la presente memoriaeposcque son Utiles para
preparar compuestos enriquecidos estereoméricandentas Formula$-014, 1-020, I-
064, 1-074, 1-082, 1-171 e I-184omo se describe en este documento.

[0082] Por ejemplo, se proporciona aqui un proceso paepapar un compuesto
estereoméricamente enriquecido de Formai20, 1-074, 1-064, 1-014, 1-184, 1-211, 1-212
ol-213

0 0
N N N N
LY T O YT
=\ S N/KO © =N S N/KO ©
‘\\\O\‘/ ‘\\\O\/\ 0/
A0 A0
F F
[-020 -074
0
N N
~ 7/ (e
N S N 0
\\\0\/\OH
_O
F

1-064
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~ e
F F )
1-014 1-184
(@)
H
N N
=4 I 7/
N S N 0 ©
\\\\O TNeN
/O
F
1-211
(@) (@)
=N, =N,
<L LT T I LT
N S N 0 = N S N 0
o o X
D \/(R)\CN - CN
O O
F F
I-212  1-213

o una sal del mismo, comprendiendo el proceso eitacto de un compuesto
estereoméricamente enriquecido de FormtaF:

\\\\OH
(R)

F

Formula V-5-F
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o una sal del mismo, con anhidrido metanosulféait@resencia de una base en una zona
de mesilacidon que comprende un medio de reacci@pogionando de este modo un

compuesto estereoméricamente enriquecido de FONMMEE-:

\OMs
(R)

F

Formula VI-5-F

o una sal del mismo; y hacer reaccionar el compuestal de FOormul¥1-5-F con un
alcohol seleccionado del grupo que consiste emapapol, metoxietanol, etilenglicol, (S)-
3-hidroxi-2-metilpropanonitrilo, (R) -3-hidroxi-2 metilpropanonitrilo y 3-hidroxi-2,2-
dimetilpropanonitrilo, proporcionando asi el comgtneestereoméricamente enriquecido o
la sal de Formul&020, 1-074, 1-064, 1-014, 1-184, 1-211, |- 212, 213, en donde Res
2H-1,2,3-triazol-2-ilo, 1-pirazolilo o -C(O)OCGEHs.

[0083] En los compuestos de Formuls-F y VI-5-F, R! puede ser 2H-1,2,3-triazol-2-
ilo. Alternativamente, Rpuede ser 1-pirazolilo. Como alternativa adicipRalpuede ser -
C(O)OCHCHe.

[0084] EI compuesto o sal de Form&5-F puede hacerse reaccionar con isopropanol.
Alternativamente, el compuesto o sal de Formildb-F puede hacerse reaccionar con
metoxietanol. Como una alternativa adicional, einpoesto o sal de FérmuMl-5-F
puede hacerse reaccionar con etilenglicol. Comoalteanativa adicional, el compuesto o
sal de VI-5-F puede hacerse reaccionar con (S)-3-hidroxi-2-preflanonitrilo.
Alternativamente, el compuesto o sal We5-F puede hacerse reaccionar con (R)-3-
hidroxi-2-metilpropanonitrilo. En otra alternativaas, el compuesto o sal Ue5-F puede

hacerse reaccionar con 3-hidroxi-2,2-dimetilpropatnito.

[0085] También se proporciona aqui un proceso para prepara compuesto

estereoméricamente enriquecido de FOrmoiB2 o 1-171
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O O =
N N
= N\ N = N~ ®
=4 0L T Cx~ ] 0L T
~ 7 (o) SN 0]
WO O/ WO O/
A9 A9
F F
1-082 -171

0 una sal del mismo, el proceso comprendiendo:

poner en contacto un compuesto enriquecido esteimapmente de FOrmul&6-T-F:

0]
)\Nﬁ
N
N
E\N /l /K \‘/
~_ 7/ [e)

. W\OH
(R)

F
Férmula V-6-T-F

o una sal del mismo, con anhidrido metanosulféait@resencia de una base en una zona

de mesilaciéon que comprende un medio de reacci@pogionando de este modo un
compuesto estereoméricamente enriquecido de FOMMEET -F :

~ 7/

N

0

H
=N Y NJ\”/N
[ N . | N/KOO j/

\\\\OMS
(R)

F
Formula VI-6-T-F

o una sal del mismo; hacer reaccionar el compuessal de Formula/I-6-T-F con
metoxietanol, proporcionando de este modo el costpuenriquecido estereoméricamente

o la sal de Formula-082; y separando el compuesto o sal de FOrmulsB2,
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proporcionando de ese modo el compuesto esterazam@nte enriquecido o la sal de

Formulal-171.

[0086] También se proporciona aqui un proceso para prepara compuesto
estereoméricamente enriquecido de FormoIi20, 1-074, 1-014, 1-211, 1-212 0 1-213

0 0
N N
LT LYY
\N/ S N/go O \N/ S N/KO ©
\\\\O\‘/ \\\\O\/\ O/
0 0
F F
[-020 [-074

(0]
H
\\\\0\‘/
(0]

1-014

z/

0]
0O
=N / N><”/ _N ‘gjiu\N%‘/E
\N,N‘{f:;& EN, /S | N/&O I Y

H
N\(

O

O -
\\‘\O\A!)\ \\O\/:\
CN o ®NCN
O e
F F

1-2111-212

1-213
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o una sal del mismo, comprendiendo el proceso eltacto de un compuesto

estereoméricamente enriquecido de FérmlaF:

O
’ S | N/KO ©

\\\\OH
(R)

F
Formula V-1-F

o una sal del mismo, con anhidrido metanosulféait@resencia de una base en una zona
de mesilacion que comprende un medio de reacci@popionando de ese modo un
compuesto estereoméricamente enriquecido de FOMMlE-:

Férmula VI-1-F

o una sal del mismo; hacer reaccionar el compuestal de Férmula/I-1-F con un
alcohol seleccionado del grupo que consiste emrapapol, metoxietanol, (S)-3-hidroxi-2-
metilpropanonitrilo, (R)-3-hidroxi-2-metilpropandnio, y 3-hidroxi-2,2-dimetil propa
nonitrilo, proporcionando de este modo un compuestereoméricamente enriquecido de
FormulaVvll-1-TF-1, VII-1-TF-2, VII-1-PF-1, VII-1-TF-3, VIl -1-TF-4, o VII-1-TF-5:

H,C O HyC_ CH; HsC O Hy;C_ CH;
t t
N O'Bu N OBu
=\ N =\ N
L=< I L LI 1
~ 7/ (@) ~ / (@)
N S N 0 N S N o
‘\\\O\|/ CH; ,\\\O\/\ O/CH3
0 CH o)
H,¢” 3 H,C”
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H,C
N

= A\
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VII-1-T-F-2

O Hy,C CH;

O'Bu
| N
/K O
N O

\\\\OYCH3
_0 CH,
H,C
F
VII-1-P-F-1

VII-1-T-F-3

Y N><H/O‘Bu ‘%f?\N%(o'Bu
N S l /g 0 ENN S | N/go ©

WO~
aw \/(R)\CN

F
VII-1-T-F-4

O
=N / N><”/OtBu
[Qﬁ 1Y

\\\O\><
' CN

VII-1-T-F-5

o una sal del mismo; tratar el compuesto o sal&m&laVil-1-TF-1, VII-1-TF-2, VII-1-

PF-1, VII-1-TF-3, VII-1-TF-4 o VII- 1-TF-5 con un acido en una zona de desproteccion,
proporcionando de ese modo un compuesto de acidmxibco correspondiente de
FérmulaVIII-1-TF-1, VIII-1-TF-2, VIII-1-PF-1, VIII-1- TF-3

TF-5:

, VIII-1-TF-4 o VIII-1-



H;C O H,C CH; H;C O HyC  CH;
N OH N OH
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F
VIII-1-P-F-1

0 0
OH OH
N
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ST N7 o ST N7 o -
\O\/'\ w0 :
Y CN N \/\CN

O O
F F
VII-1-T-F-3 VII-1-T-F-4
0
oH
S T Y
<] JY
N S N 0 ©

VIII-1-T-F-5

o una sal del mismo; y formar una amida con isafaopna en una zona de formacion de

amida, proporcionando de ese modo el compuestbemsgquecido estereoméricamente de
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Formulal-020, 1-074, 1-014, 1-211, 1-212, 1-213en donde Res 2H-1,2,3-triazol-2-ilo 0
1-pirazolilo.

[0087] En los compuestos de Formukd-F y VI-1-F, R! puede ser 2H-1,2,3-triazol-2-
ilo. Alternativamente, Rpuede ser 1-pirazolilo.

[0088] También se proporciona aqui un proceso para prepara compuesto
estereoméricamente enriquecido de FOrmaoiB2 o 1-171

(0] (0] =
N N
N N
N TN j/ N T ® j/
./ /K 0] SN /K 0]
N S N 0 N S N 0
NS~ NS~
O O
F F ,
[-082 -171

o una sal del mismo, comprendiendo el proceso eltacto de un compuesto
estereomeéricamente enriquecido de FOrmaT-F:

(@)
N OtBu
N
C Qﬂ*r
~ 7/ O

. WOH
(R)

F
JFormula V-2-T-F

o una sal del mismo, con anhidrido metanosulféait@resencia de una base en una zona
de mesilacién que comprende un medio de reacci@pojcionando de este modo un
compuesto estereoméricamente enriquecido de FOMMAET -F :
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~._ 7/ e)
N S N 0

‘\\\OMS
(R

Formula VI-2-T-F

o una sal del mismo; hacer reaccionar el compuessal de Férmulav/I-2-T-F con
metoxietanol, proporcionando de este modo un cosipueestereoméricamente

enriguecido de FormuMlil-2-T-F-2 :

HyC O  CH;
t
N O'Bu
N N
[ N m)\”/
~ 7/ (e
N S N o)

‘\\\O\/\O/ CH3

0
HyC”

VII-2-T-F-2

0 una sal del mismo; tratar el compuesto o sald@e&laVlil-2-T-F-2 con un &cido en
una zona de desproteccion, proporcionando de es#o e compuesto de acido
carboxilico correspondiente de Formwulidl-2-T-F-2 :

HsC O CH;
OH
/N\ / N)\n/
N /J\
-
N S 0O o

WO o CH;

|
N
H,C

VIII-2-T-F-2

o una sal del mismo; formar una amida con isopaogita en una zona de formacion de
amida, proporcionando de este modo el compuestd ensiquecido estereoméricamente
de Férmulal-082; y separando el compuesto o sal de FOrnvid2, proporcionando de
ese modo el compuesto estereoméricamente enriguetidsal de Férmulal71.
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[0089] En algunas realizaciones de los procedimientos [er@reparacion de los
compuestos de Formulé®14, 1-020, 1-064, 1-074, 1-082, I1-171, 1-184, 211, |- 212,y I-
213 como se describio anteriormente, la base en la demmesilacion es una base basada
en piridina. La base basada en piridina puede rs&miridina sustituida. Por ejemplo, la
piridina sustituida puede ser 2,6-lutidina. Altdiv@mente, la piridina sustituida puede ser
2,4,6-colidina.

[0090] En algunas realizaciones de los procedimientos [er@reparacion de los
compuestos de Formul&®14, 1-020, 1-064, 1-074, 1-082, 1-171, 1-184, 211, I- 212,y I-

213como se describio anteriormente, la estereoquidet&agmento:

en el compuesto estereoméricamente enriqueciddweuraV-1-F, V-2-TF, V-2-TF-1a,
V-5-F, V-6-TF, V-6-TF-la permanece sustancialmente igual en el compuesto
estereomeéricamente enriquecido de Foérn0ao, 1-074, 1-014, 1-184, 1-082, I-171, I-
211,1-212 0 1-213

[0091] En algunas realizaciones de los procedimientos [er@reparacion de los
compuestos de Formul&®14, 1-020, 1-064, 1-074, 1-082, I1-171, 1-184, 211, |- 212,y I-
213 como se describié anteriormente, el acido erotemzle desproteccion se selecciona
del grupo que consiste en hidrocloruro, &cido féanicido trifluoracético y acido
sulfurico. Por ejemplo, el acido en la zona de despcion puede comprender acido

formico o acido sulftrico.

[0092] En algunas realizaciones de los procedimientos [er@reparacion de los
compuestos de Formul&®14, 1-020, 1-064, 1-074, 1-082, 1-171, 1-184, 11, I- 212,y I-
213 como se describié anteriormente, la amida se famaresencia de un reactivo de
acoplamiento de amida en un medio de reaccion. Comejemplo no limitante, el
reactivo de acoplamiento de amida se puede seteucidel grupo que consiste en
hexafluorofosfato de (Benzotriazol-1-iloxi) tris irfeetilamino) fosfonio (BOP), 3-
(Dietoxifosforiloxi)-1,2,3-benzotriazin-4 (3H) -ona (DEPBT), N, N'-
diciclohexilcarbodiimida (DCC), N, N'-Diisopropildaodiimida (DIC), 1- [Bis
(dimetilamino) metileno] -1H-1,2,3-triazolo [ 4,3-hexafluorofosfato de 3-oxido de
piridinio (HATU), hexafluorofosfato de 3- [Bis (ditilamino) metiliumil] -3H-
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benzotriazol-1-0xido  (HBTU), 3-hidroxitriazolo [4/§ piridina (HOAt) ),
Hexafluorofosfato de (7-azabenzotriazol-1-iloxi) ipimrolidinofosfonio  (PyAOP),
hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi) tripidinofosfonio (PyBOP) y anhidrido
propilfosfonico (T3P). Por ejemplo, el reactivoatmplamiento de amida puede ser HATU
o T3P.

[0093] Alternativamente, la amida puede formarse convidie el compuesto
estereoméricamente enriquecido de FOormuilid1-TF-1, VIII-1-TF-2, VIII-1-PF-1 o
VIII-2-TF-2 a un cloruro de acido correspondiente y hacierdoaionar el compuesto de
cloruro de acido con isopropilamina. La convergiénhaluros de acido en amidas es bien
conocida en la técnica (véase R. C. Larock Compmsate Organic Transformations: A
Guide to Functional Group Preparations, VCH, Nuégek, 1989, pagina 979).

D. Michael Addition and Ether Formation

[0094] También se proporcionan aqui procedimientos que (#des para preparar
compuestos enriquecidos estereoméricamente de RE&iHO5, 1-181, 1-191, 1-192, I-

193, 1-205, 1-206, 1-208, 1-211, 1-212, 1-213, I-Z2 1-229, 1-231, 1-233, 1-234, 1-258, |-

259, 1-262, 1-263 y | -28%£0omo se describe en este documento.

[0095] Por ejemplo, se proporciona en la presente un poogara preparar un compuesto
estereoméricamente enriquecido de Fornit#t@8, 1-206, 1-193, 1-095, 1-192, 1-191, I-
234,1-231,1-233 0 I-181:
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i N
N N,
/N\ / N ~ =\ / | N ~
N | /K =~ /N /K
~ 7/ (e S (0]
N TN Yo N N~ o
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.\\\O\/\CN ® A\ \/\CN
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1-208 1-206
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o una sal del mismo, comprendiendo el proceso eltacto de un compuesto
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estereoméricamente enriquecido de Férmvila
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O
O'Bu
R! / | /L
O
S N o)

. WOH
(R)

R2
Férmula V-1
o una sal del mismo, con un compuesto alquenilce€b=CHCN en presencia de una

base en una zona de adicion de Michael que comgremd medio de reaccién,

proporcionando de este modo un compuesto estermamé&nte enriquecido de Férmula

VIl-1-4:
o)
R! |
o)
S N/KO

\O
» o\ \/\ CN

R2
Férmula VII-1-4
o una sal del mismo; tratar el compuesto o sal@e#laVll-1-4 con un acido en una

zona de desproteccién, proporcionando de ese moedmmpuesto de acido carboxilico
correspondiente délll-1-4 :

0
OH
Rl / | /L
(0]
S N~ o

\O
» K\ \/\ CN

R2
Férmula VIII-1-4
o una sal del mismo; y formar una amida con unanarsieleccionada del grupo que

consiste en etilamina e isopropilamina en una zala formacion de amida,

proporcionando de este modo el compuesto enriqoieesiereoméricamente o sal de
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Formulal-208, 1-206, 1-193, 1-095, I- 192, 1-191, 1-234-231, 1-233 0 I-181 en donde R
es 2H-1,2,3-triazol-2-ilo, 1-pirazolilo o -C(O)OGEHs; y R? es hidrégeno o F.

[0096] En los compuestos de FérmuMsl, VII-1-4 y VII-1-4 , R! puede ser 2H-1,2,3-
triazol-2-ilo. Alternativamente, Rpuede ser 1-pirazolilo. Como alternativa adicipmfil
puede ser -C(O)OCIEHs.

[0097] En los compuestos de Formuksl, VII-1-4 y VII-1-4 , R? puede ser hidrogeno.
Alternativamente, Rpuede ser F.

[0098] También se proporciona aqui un proceso para prepara compuesto
estereomeéricamente enriquecido de Fornmaal, 1-212, 1-262, 1-263, 1-258, 1-259 o |-
213
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EN/ S | /K O EN/ S | /g 0
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‘\\\O \%CN ,\\\O \/(R)\ CN
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_0 _0
F F
-211 [-212
0 0
><’(§ ><!(§
N N
=\ N =\ N
T TT AT T T
S S
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N (@] N (@] =
0 0 2
(®) N (9 *CN ®) SINATRNeN
0 0
F F

1-262 [-263
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o una sal del mismo, comprendiendo el proceso eltacto de un compuesto
estereoméricamente enriquecido de FérmlaF:

O'Bu
N
Ao
N (0]
. \\\OH
(R)

F
Formula V-1-F

0 una sal del mismo, con un compuesto alquenilec€Bb=C(CHs;)CN en presencia de
una base en una zona de adicion de Michael que reohg un medio de reaccion,

proporcionando de ese modo un compuesto esterazamamnte enriquecido de Formula
VII-1-F-5:
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\O
mt CN

F
Formula VII-1-F-5

o una sal del mismo; tratar el compuesto o sal@m#&laVlil-1-F-5 con un acido en una
zona de desproteccién, proporcionando de ese modmmpuesto de acido carboxilico

correspondiente délll-1-F-5 :

)\

\O
A CN

F
Férmula VIII-1-F-5

o una sal del mismo;
formar una amida con isopropilamina en una zonteacion de amida, proporcionando
de ese modo un compuesto de FOrnu@a1/212, 1-262/263 o 1-258/259

. )5** LQIXJ\XNY

\O \0
at CN at CN

F F
Férmula 1-211/212 Férmula 1-262263
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o una sal del mismo; y separando el compuesto @esBbrmuld-211/212, 1-262/263 o |-
258/259 proporcionando asi el compuesto estereoméricamentiquecido o sal de
Formulal-211, 1-212, 1-262, | -263, 1-258 o 1-2590 hacer reaccionar el compuesto o sal
de Formulal-211/212 con haluro de metilo en presencia de una basenanzona de
metilacion, proporcionando de este modo el compuestiquecido estereomeéricamente o
la sal de Formulal-213; en donde R es 2H-1,2,3-triazol-2-ilo, 1-pirazolilo o -
C(O)OCHCHe.

[0099] En los compuestos de Férmukad-F, VII-1-F-5 y VIII-1-F-5 , R puede ser 2H-
1,2,3-triazol-2-ilo. Alternativamente, R1 puede sgrpirazolilo. Como alternativa
adicional, R puede ser -C(O)OGEHa.

[00100] También se proporciona aqui un proceso para prepara compuesto
estereoméricamente enriquecido de FOrmas, 1-220 o 1-229

O = |
N ~ N
=\ N~ ®
[ N | /K j/
~ 7/ (e
,\\O\/\
@ CN
/0
F

1-205
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o una sal del mismo, comprendiendo el proceso eitacto de un compuesto
estereoméricamente enriquecido de FOrmRF:

O
O'Bu
R! / | /L
O
S N o)

. \\\OH
(R)

F
Férmula V-2-F

o una sal del mismo, con un compuesto alquenilc€b=CHCN en presencia de una
base en una zona de adicion de Michael que comgremd medio de reaccion,

proporcionando de ese modo un compuesto esteraamante enriquecido de Formula
VII-2-F-4 .

O'Bu
R! / | N
0
S N o)
\O
SN
_0
F

Formula VII-2-F-4

o una sal del mismo; tratar el compuesto o sal@en#&laVlil-2-F-4 con un acido en una

zona de desproteccién, proporcionando de ese moedmmpuesto de acido carboxilico
correspondiente d€lll-2-F-4 :
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F
Formula VIII-2-F-4

0 una sal del mismo; formar una amida con una asetercionada del grupo que consiste
en isopropilamina y N-metilisopropilamina en unanaode formacion de amida,
proporcionando asi un compuesto de Formi#@5-RR / RS, 1-220-RR / RS, o 1-229-
RR /RS

S

i |
=N J\”/N
LT T

O
® OW \/\CN
/O
F
I-205-RR/RS
O O |
N N
%%( T %%j\*)b( T
O O
/_O S N 0 /—O S N 0
O O
(®) NINSen (®) NINSen
O O
F F
I-220-RR/RS -229-RR/RS

0 una sal del mismo; y separando el compuesto des&dérmula-205-RR / RS, 1-220-

RR / RS o0 1-229-RR / R$ proporcionando asi el compuesto estereoméric@ment
enriquecido o la sal de Formuk205, 1-220 , o 1-229 en donde Res 2H-1,2,3-triazol-2-

ilo 0 -C(O)OCHCHs.

[00101] En los compuestos de Férmula®-F, VII-2-F-4 y VIII-2-F-4 , R puede ser 2H-
1,2,3-triazol-2-ilo. Alternativamente,'Rpuede ser -C(0O)OGIEHs.
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[00102] También se proporciona aqui un proceso para prepara compuesto
estereomeéricamente enriquecido de FOrmaigs:

LT

,\\\0\/\ S/

(R) AN
O O

1-285

o una sal del mismo, comprendiendo el proceso eltacto de un compuesto
estereoméricamente enriquecido de FérmlaE-F:

0
0 O'Bu
Y
/—0>_25INL/KO ©

\\\\OH
(R)

Formula V-1-E-F

o una sal del mismo, con un compuesto alquenile€eb=CHSQCHz en presencia de
una base en una zona de adicion de Michael que reohg un medio de reaccion,

proporcionando de este modo un compuesto estermamé&nte enriquecido de Férmula

VII-1-E-F-6:
O
a N><!(
/—o S N/KO ©

Férmula VII-1-E-F-6
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o una sal del mismo; tratar el compuesto o sal@en&laVll-1-E-F-6 con un &cido en
una zona de desproteccion, proporcionando de es#o e compuesto de acido

carboxilico correspondiente di#ll-1-E-F-6 :

SR

‘\\\0\/\5/
(R) 22N\
o Yo

F
Formula VIII-1-E-F-6

o una sal del mismo; y formar una amida con isafaopna en una zona de formacion de
amida, proporcionando de ese modo el compuestbemsgquecido estereoméricamente de
Formulal-285.

[00103] También se proporciona aqui un proceso para prepara compuesto

estereoméricamente enriquecido de FOrmaid8, 1-206, 1-234 o 1-231

0 0
B N
N N
=N 7 N ~ N T ) ~
N | /K ~ /N /K
~ / 0O S (@)
N TN Yo N NT o

O \\\0
™\ \/\CN ® 3 \/\CN

R

1-208 1-206

0 ; 0 .
o) N _~ o) N><”/N\/
/—o TN Y /—0 ST N7 o

O \\\O
W \/\CN » \ \/\CN

R

1-234 1-231

o una sal del mismo, comprendiendo el proceso eitacto de un compuesto
estereoméricamente enriquecido de Formvaia
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Formula V-3

o una sal del mismo, con un compuesto alquenilc€b=CHCN en presencia de una
base en una zona de adicion de Michael que comgremd medio de reaccién,
proporcionando de este modo el compuesto esterammante enriquecido o la sal de
Formula 208, 1-206, |- 234, o |-231 en donde Res 2H-1,2,3-triazol-2-ilo o -
C(O)OCHCHs; y R? es hidrégeno o F.

[00104] En los compuestos de FormuM-3, R' puede ser 2H-1,2,3-triazol-2-ilo.
Alternativamente, Rpuede ser -C(O)OGIEHs.

[00105] En los compuestos de FormMe3, R? puede ser hidrogeno. Alternativamenté, R
puede ser F.

[00106] También se proporciona aqui un proceso para prepara compuesto
estereoméricamente enriquecido de FOrmi@3, 1-095, 1-192, 1-191, 1-233 0 1-181

H H
N N /N\ N
NI NY T O
~. 7/ S /K o) \N/ N O
(6]
\O WS
» o\ \/\CN ® CN
o]
A0 -

1-193 [-095
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o una sal del mismo, comprendiendo el proceso eltacto de un compuesto

estereomeéricamente enriquecido de Formvata

‘\\\OH
(R)

R2

Férmula V-5

o una sal del mismo, con un compuesto alquenile@€Bb=CHCN en presencia de una
base en una zona de adicion de Michael que comgremd medio de reaccion,
proporcionando de este modo el compuesto esteramménte enriquecido o la sal de
Formulal-193, 1-095, I- 192, 1-191, 1-233 o I-181en donde Res 2H-1,2,3-triazol-2-ilo,
1-pirazolilo o -C (O) OCHCHs; y R? es hidrégeno o F.

[00107] En los compuestos de FormuM-5, R! puede ser 2H-1,2,3-triazol-2-ilo.
Alternativamente, Rpuede ser 1-pirazolilo. Como alternativa adicipil puede ser -
C(O)OCHCHe.
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[00108] En los compuestos de FormMeb, R? puede ser hidrogeno. Alternativamenté, R

puede ser F.

[00109] También se proporciona aqui un proceso para prepara compuesto
estereoméricamente enriquecido de Férnnaal, 1-212, 1-262, 1-263, 1-258, 1-259 o |-
213:
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P P
F F
[-262 1-263

1-258 1-259
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o una sal del mismo, comprendiendo el proceso eitacto de un compuesto
estereoméricamente enriquecido de FormaF:

‘\\\OH
(R)

F
Formula V-5-F

0 una sal del mismo, con un compuesto alquenilecBb=C(CHs;)CN en presencia de
una base en una zona de adicion de Michael que reong un medio de reaccion,
proporcionando de ese modo un compuesto de Forhd4/212, 1-262 / 263, o I-

258/259

O )5** LQIXJ\XNY

\0 \0
at CN at CN

F F
Formula 1-211/212 Formula 1-262263
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o una sal del mismo; y separando el compuesto @esBbrmuld-211/212, 1-262/263 o |-
258/259 proporcionando asi el compuesto estereoméricamentiquecido o sal de
Formulal-211, 1-212, 1-262, | -263, 1-258 o 1-2590 hacer reaccionar el compuesto o sal
de Formulal-211/212 con haluro de metilo en presencia de una basenanzona de
metilacion, proporcionando de este modo el compuestiquecido estereomeéricamente o
la sal de Formulal-213; en donde R es 2H-1,2,3-triazol-2-ilo, 1-pirazolilo o -
C(O)OCHCHe.

[00110] En los compuestos de Formula5-F, R' puede ser 2H-1,2,3-triazol-2-ilo.
Alternativamente, Rpuede ser 1-pirazolilo. Como alternativa adicipil puede ser -
C(O)OCHCHe.

[00111] También se proporciona aqui un proceso para prepara compuesto
estereoméricamente enriquecido de FOrmali20:

1-220

o una sal del mismo, comprendiendo el proceso eltacto de un compuesto

estereoméricamente enriquecido de FOrmuGE-F:
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F
Formula V-6-E-F

o una sal del mismo, con un compuesto alquenilce€b=CHCN en presencia de una
base en una zona de adicion de Michael que comgremd medio de reaccién,
proporcionando de este modo un compuesto de FOtRR2ZI&RR/RS

LT

\O
),\\ \/\CN

(R

[-220-RR/RS

o una sal del mismo; y separando el compuesto adsaFormulal-220-RR / RS

proporcionando de este modo el compuesto enrigoexstereoméricamente o la sal de
Formulal-220.

[00112] También se proporciona aqui un proceso para prepama compuesto

estereoméricamente enriquecido de FOrmas o 1-229

O o

= = |
=4 j\“lofNY N j;AIOfNY
N S N7 Yo /—0 S N Yo

\\\\O\/\CN "\\O\/\CN

(R)

(R)

F

1-205 [-229

o una sal del mismo, comprendiendo el proceso eitacto de un compuesto
estereoméricamente enriquecido de FormiaF:
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F
Formula V-7-F

o una sal del mismo, con un compuesto alquenilc€b=CHCN en presencia de una
base en una zona de adicion de Michael que comgremd medio de reaccién,
proporcionando de ese modo un compuesto de FOIRR0OB-RR / RS 0 1-229-RR / RS

O o
(R) SN (R) SNINNen
/O /O
F F
[-205-RR/RS 1-229-RR/RS

o una sal del mismo; y separando el compuesto desebrmuld-205-RR / RS o 1-229-

RR / RS proporcionando de este modo el compuesto o saiquecido

estereoméricamente de FOrmiH205 o 1-229 en donde Res 2H-1,2,3-triazol-2-ilo o -
C(O)OCHCHs.

[00113] En los compuestos de Formula7-F, R' puede ser 2H-1,2,3-triazol-2-ilo.
Alternativamente, Rpuede ser -C(O)OGIEHs.

[00114] También se proporciona aqui un proceso para prepara compuesto

estereoméricamente enriquecido de FOrmaigs:

RadSQn

WO S -~

(®)
7\
O O

1-285
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o una sal del mismo, comprendiendo el proceso eltacto de un compuesto

estereomeéricamente enriquecido de FOrmtRE-F:

LT

‘\\\OH
(R)

F

Férmula V-5-E-F

o una sal del mismo, con un compuesto alquenile@€b=CHSOQCHz en presencia de
una base en una zona de adicion de Michael que reoehg un medio de reaccion,
proporcionando de este modo el compuesto enrigoexstereoméricamente o la sal de
Formulal-285.

[00115] En algunas realizaciones de los procedimientos [er@reparacion de los
compuestos de FOormul&®95, 1-181, 1-191, 1-192, 1-193, 1-205, 1-206, 208, I- 211, |-
212, 1-213, 1-220, 1-229, 1-231, 1-233, 1-234, 1-B 1-259, 1-262, 1-263 e [-2850omo se
describié anteriormente, la base en la zona dedadite Michael es un hidroxido de metal
alcalino o un hidréxido de amonio cuaternario. lyuaas realizaciones, el hidréxido de
metal alcalino se selecciona del grupo que consisthidroxido de potasio, hidroxido de
sodio e hidréxido de litio. Por ejemplo, el hidrdaide metal alcalino puede ser hidréxido

de potasio.

[00116] En algunas realizaciones de los procedimientos [er@reparacion de los
compuestos de FOormul&®95, 1-181, 1-191, 1-192, 1-193, 1-205, 1-206, 208, I- 211, |-
212, 1-213, 1-220, 1-229, 1-231, 1-233, 1-234, |-B 1-259, 1-262, 1-263 e [-2850omo se
describié anteriormente, la base esta presenté medio de reaccion en una cantidad de
no mas de 1,0 equivalentes molares, en base alusstgpde FOrmule-1, V-1-F, V-2-F,
V-1-EF , V-3, V-5, V-5-F, V-6-EF, V-7-F o0 V-5-EF Por ejemplo, la base puede estar
presente en el medio de reaccion en una cantidapmximadamente 0,05 equivalentes
molares a aproximadamente 0,9 equivalentes molagdes, aproximadamente 0,1
equivalentes molares a aproximadamente 0,5 equieslenolares, o de aproximadamente
0,1 equivalentes molares a 0,3 equivalentes molbessdo en el compuesto de Férmula
V-1, V-1-F, V-2-F, V-1-EF, V-3, V-5, V-5-F, V-6-EF V-7 -F, 0 V-5-EF
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[00117] En algunas realizaciones de los procedimientos [er@reparacion de los
compuestos de Formul&®95, 1-181, 1-191, 1-192, 1-193, 1-205, 1-206, 208, |- 211, I-

212, 1-213, 1-220, 1-229, 1-231, 1-233, 1-234, |-B 1-259, 1-262, 1-263 e [-2850omo se

describié anteriormente, la estereoquimica dehfiego:

S

\\\\OH
R)

R2

en el compuesto estereoméricamente enriguecidomeuraVv-1, V-1-F, V-2-F, V-1-EF,
V-3, V-5, V-5-F, V-6-EF, V -7-F, o V-5-EF permanece sustancialmente igual en el
compuesto estereoméricamente enriquecido de FOIR208, 1-206, 1-193, 1-095, 1-192,
1-191, 1-234, 1-231, 1-233, 1-181, 1-211, 1-212, P13, |-262, 1-263, 1-258, 1-259, 1-205, I-

220, I- 229, o 1-285R? puede hidrégeno o F como se describié anteriomnent

[00118] En algunas realizaciones de los procedimientos [er@reparacion de los
compuestos de Formul&®95, 1-181, 1-191, 1-192, 1-193, 1-205, 1-206, 208, |- 211, I-
212, 1-213, 1-220, 1-229, 1-231, 1-233, 1-234, |-B 1-259, 1-262, 1-263 e [-2850omo se
describié anteriormente, el acido en la zona derdésccion se selecciona del grupo que
consiste en hidrocloruro, acido férmico, acido luofacético y acido sulfarico. Por
ejemplo, en algunas realizaciones, el acido erotea zle desproteccion comprende acido

formico o acido sulfurico.

[00119] En algunas realizaciones de los procedimientos [er@reparacion de los
compuestos de FOormul&®95, 1-181, 1-191, 1-192, 1-193, 1-205, 1-206, 208, I- 211, |-
212, 1-213, 1-220, 1-229, 1-231, 1-233, 1-234, |-& 1-259, 1-262, 1-263 e I-285k0mo se
describié anteriormente, la amida se forma en pmaeale un reactivo de acoplamiento de
amida en un medio de reaccion. Como un ejemplo imitahte, el reactivo de
acoplamiento de amida se puede seleccionar debgjue consiste en hexafluorofosfato
de (Benzotriazol-1-iloxi) tris (dimetilamino) fogim (BOP), 3- (Dietoxifosforiloxi) -1,2,3-
benzotriazin- 4 (3H) -ona (DEPBT), N, N'-diciclolilearbodiimida (DCC), N, N'-
Diisopropilcarbodiimida (DIC), 1- [Bis (dimetilam@) metileno] -1H-1,2,3-triazolo [ 4,5-
b] hexafluorofosfato de 3-oxido de piridinio (HATUhexafluorofosfato de 3- [Bis
(dimetilamino) metiliumil] -3H-benzotriazol-1-6xidgHBTU), 3-hidroxitriazolo [4,5-b]
piridina (HOAt) ), Hexafluorofosfato de (7-azabetrmzol-1-iloxi) tripirrolidinofosfonio

(PyAOP), hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-ijoxripirrolidinofosfonio (PyBOP) y
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anhidrido propilfosfonico (T3P). Por ejemplo, ehcttvo de acoplamiento de amida puede
ser HATU o T3P.

[00120] Alternativamente, la amida se puede formar comnido el compuesto
estereoméricamente enriquecido de Férnmwll&1-4, VIII-1-F-5, VIII-2-F-4 o VIII-1-
EF-6 en un cloruro de acido correspondiente y hacecreaar el compuesto de cloruro de

acido con isopropilamina.
E. Alquilacion del éstera-bromo y formacion de éter

[00121] También se proporcionan en la presente memoriaeposcque son Utiles para
preparar compuestos enriquecidos estereoméricandentas Formulas-064, 1-089, I-

090, I-246 e I-25kcomo se describe en el presente documento.

[00122] Por ejemplo, aqui se proporciona un proceso paepapar un compuesto
estereoméricamente enriquecido de FOrmdié4:

O
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N
E\N / | /K j/
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5 o\ \/\OH
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1-064

o una sal del mismo, comprendiendo el proceso eitacto de un compuesto

estereomeéricamente enriquecido de FOrmlaT-F:

(@)
N OtBLl
N
C mxf
~_ 7/ [e)
N S N 0O

‘\\\OH
(R)
Formula V-1-T-F

o una sal del mismo, con un agente fuerte de d@spracion en una zona de

a—alquilacion comprising que comprende un medio decagi®n; reaccionando con un
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compuesto de XCH(O)OR: en la zona de—alquilacion, proporcionando de este modo

un compuesto estereoméricamente enriquecido deuf@Yii-1-T-F-7 :

(0]
N u
00
EN/NA{E:\\IJ\/KO

O'B
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‘\\\O \)j\ O/

R3
®)

F
Formula VII-1-T-F-7

o una sal del mismo; tratar el compuesto o sal@en&laVIil-1-T-F-7 con un &cido en
una zona de desproteccion, proporcionando de es#o e compuesto de acido

carboxilico correspondiente de FOrmwuiidl-1-T-F-7 :
0

Férmula VIII-1-T-F-7
o una sal del mismo; formar una amida con isopaogita en una zona de formacion de

amida, proporcionando asi un compuesto esterecangitte enriquecido de FOrmuk:
1-T-F-7:

Formula IX-1-T-F-7
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0 una sal del mismo; y poner en contacto el contpuesal de FOrmul&X-1-T-F-7 con

un agente reductor en una zona de reduccion, miopando de ese modo el compuesto o
sal enriquecido estereoméricamente de Foérm0B4; en donde X es Cl o Br, y3Rse
selecciona del grupo que consiste en metilo y.etilo

[00123] En el compuesto de Férmula X@E{O)OR, X puede ser Cl. Alternativamente,
X puede ser Br.

[00124] En los compuestos de Férmulas XCKO)OR, VII-1-T-F-7, VII-1-T-F-7 y
IX-1-T-F-7, R® puede ser metilo. Alternativamenté fiede ser etilo.

[00125] También se proporciona aqui un proceso para prepara compuesto
estereoméricamente enriquecido de FOrmaiBo o 1-09Q

i | i |
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F F
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o una sal del mismo, comprendiendo el proceso eltacto de un compuesto

estereoméricamente enriquecido de FOrmaT-F:
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‘\\\OH
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Férmula V-2-T-F

o una sal del mismo, con un agente fuerte de despzacion en una zona de
alquilacion comprising que comprende un medio decai®n; reaccionando con un
compuesto de XC (O)OR en la zona de-alquilacion, proporcionando de este modo

un compuesto estereoméricamente enriquecido deuf@¥ii-2-T-F-7 :
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Formula VII-2-T-F-7

0 una sal del mismo; tratar el compuesto o sald@e&laVlil-2-T-F-7 con un &cido en
una zona de desproteccion, proporcionando de es#o e compuesto de acido

carboxilico correspondiente de FOormwuiidl-2-T-F-7 :
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F
Formula VIII-2-T-F-7

o una sal del mismo; formando una amida con N-isefifopilamina en una zona de
formacion de amida, proporcionando asi un compuestereoméricamente enriquecido de
FormulalX-2-T-F-7:

i |

Formula IX-2-T-F-7

o una sal del mismo; poner en contacto el compuestl de FOrmuléX-2-T-F-7 con un
agente reductor en una zona de reduccién, propanedn asi un compuesto de Forniula
[-089/09Q
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o una sal del mismo; y separando el compuesto o dsalF6rmula l-089/09Q
proporcionando de este modo el compuesto o0 satjiauido estereoméricamente de
Formulal-089 o 1-09Q en donde X es Cl o Br, y>Re selecciona del grupo que consiste

en metilo y etilo.

[00126] En el compuesto de Formula X@E{O)OR:, X puede ser Cl. Alternativamente,

X puede ser Br.

[00127] En los compuestos de Formulas XCKO)OR, VII-2-T-F-7, VIII-2-T-F-7 y
IX-2-T-F-7, R® puede ser metilo. Alternativamenté fiede ser etilo.

[00128] También se proporciona aqui un proceso para prepara compuesto

estereomeéricamente enriquecido de Formaial.:
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o una sal del mismo, comprendiendo el proceso eitacto de un compuesto

estereomeéricamente enriquecido de FOrmlaE-F:
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Formula V-1-E-F

o una sal del mismo, con un agente fuerte de dEspzacion en una zona de
alquilacién comprising que comprende un medio deai®n; hacer reaccionar el producto
con un compuesto de XGEN en la zona da-alquilacién, proporcionando de este modo

un compuesto estereoméricamente enriquecido deufadyti-1-E-F-8 :
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Formula VII-1-E-F-8

0 una sal del mismo; tratar el compuesto o sald@e&laVll-1-E-F-8 con un &cido en
una zona de desproteccion, proporcionando de es#o e compuesto de acido

carboxilico correspondiente de Formwulidl-1-E-F-8 :
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F
Formula VIII-1-E-F-8

o una sal del mismo; y formar una amida con isafaopna en una zona de formacion de
amida, proporcionando de este modo el compuestd ensiquecido estereoméricamente
de Formuld-251; en donde X es Cl o Br.
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[00129] En el compuesto de Formula X@EN, X puede ser CI. Alternativamente, X

puede ser Br.

[00130] También se proporciona aqui un proceso para prepara compuesto
estereoméricamente enriquecido de FOrmak6:
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1-246

o una sal del mismo, comprendiendo el proceso eitacto de un compuesto
estereoméricamente enriquecido de FOrmu&T-F:
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Férmula V-8-T-F

o una sal del mismo, con un agente fuerte de despzacion en una zona de
alquilacién comprising que comprende un medio deai®n; hacer reaccionar el producto
con un compuesto de XGE(O)OR en la zona de-alquilacion, proporcionando de este

modo un compuesto estereoméricamente enriqueciéordeulaVvil-8-T-F-7 :
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Férmula VII-8-T-F-7
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o una sal del mismo; tratar el compuesto o sala@en&laVIIl-8-T-F-7 con un acido en
una zona de desproteccion, proporcionando de es#o b compuesto de acido
carboxilico correspondiente de FOrmwulidl-8-T-F-7 :

Formula VIII-8-T-F-7

o una sal del mismo; formando una amida con isdjroa en una zona de formacién de
amida, proporcionando asi un compuesto esterecang@gitte enriquecido de Férmuk:
8-T-F-7:

Formula IX-8-T-F-7

o una sal del mismo; y poner en contacto el contpueta sal de FérmulX-8-T-F-7 con
un agente reductor en una zona de reduccién, priopando de este modo el compuesto
enriguecido estereoméricamente o la sal de Fori¥248; en donde X es Cl o Br, y’Re

selecciona del grupo que consiste en metilo y.etilo

[00131] En el compuesto de Formula X@E{O)OR:, X puede ser Cl. Alternativamente,
X puede ser Br.

[00132] En los compuestos de Formulas XCKO)OR, VII-8-T-F-7, VIII-8-T-F-7 y

IX-8-T-F-7, R® puede ser metilo. Alternativamente fiede ser etilo.

[00133] En algunas realizaciones de los procedimientos [er@reparacion de los
compuestos de Férmul&f64, 1-089, 1-090 e I-251como se describié anteriormente, el

agente de desprotonizacion fuerte comprende urnurbicite metal alcalino o un metal
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alcalinotérreo. hidruro En algunas realizacionésjdruro de metal alcalino es hidruro de
sodio o hidruro de potasio. Por ejemplo, el hidrdeometal alcalino puede ser hidruro de

sodio.

[00134] Alternativamente, el agente de desprotonizaciontdupuede comprender t-
butoxido de sodio o t-butdxido de potasio. Por @jemel agente de desprotonizacion

fuerte puede comprender t-butoxido de potasio.

[00135] En algunas realizaciones de los procedimientos [er@reparacion de los
compuestos de Férmul&f64, 1-089, 1-090 e I-251como se describe anteriormente, en
donde X en el compuesto de Férmula XCN es Cl, el medio de reaccion en la zona de
a-alquilacion further comprende adicionalmente wniuro de metal alcalino o un yoduro
de metal alcalino. En algunas realizaciones, embro de metal alcalino comprende

bromuro de sodio o bromuro de potasio.

[00136] En algunas realizaciones de los procedimientos [er@reparacion de los
compuestos de Formul&f964, 1-089, 1-090 e I-251como se describié anteriormente, la

estereoquimica del fragmento:

en el compuesto estereoméricamente enriquecidaéeuraV-1-TF, V-2-TF o V-1-EF
permanece sustancialmente igual en el compues&reestiéricamente enriquecido de
Formulal-064, 1-089, 1-090 o | -251

[00137] En algunas realizaciones de los procedimientos [er@reparacion de los

compuestos de Férmul&f64, 1-089, 1-090 e I-251como se describié anteriormente, el
acido en la zona de desproteccion se selecciongrdpb que consiste en hidrocloruro |,
acido formico, acido trifluoroacético y acido suléo. Por ejemplo, en donde el acido en

la zona de desproteccion puede comprender acidodorn acido sulfarico.

[00138] En algunas realizaciones de los procedimientos [er@reparacion de los

compuestos de Férmul&f64, 1-089, 1-090 e I-251como se describié anteriormente, la
amida se forma en presencia de un reactivo de @ooghto de amida en una medio de
reaccion. Como un ejemplo no limitante, el reactivoacoplamiento de amida se puede

seleccionar del grupo que consiste en hexafludiatimsde (Benzotriazol-1-iloxi) tris
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(dimetilamino) fosfonio (BOP), 3- (Dietoxifosforkd -1,2,3-benzotriazin- 4 (3H) -ona
(DEPBT), N, N'-diciclohexilcarbodiimida (DCC), N, IDiisopropilcarbodiimida (DIC), 1-
[Bis (dimetilamino) metileno] -1H-1,2,3-triazolo4],5-b] hexafluorofosfato de 3-oxido de
piridinio (HATU), hexafluorofosfato de 3- [Bis (dietilamino) metiliumil] -3H-
benzotriazol-1-0xido  (HBTU), 3-hidroxitriazolo [4/§ piridina (HOAt) ),
Hexafluorofosfato de (7-azabenzotriazol-1-iloxi) ipimrolidinofosfonio  (PyAOP),
hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi) tripidinofosfonio (PyBOP) y anhidrido
propilfosfonico (T3P). Por ejemplo, el reactivoatmplamiento de amida puede ser HATU
o T3P.

[00139] Alternativamente, la amida se puede formar comvido el compuesto
estereoméricamente enriquecido de Formvile1-TF-7, VIII-2-TF-7 o VIII-1-EF-8 en
un cloruro de acido correspondiente y haciendocieaar el compuesto de cloruro de

acido con isopropilamina.

[00140] En algunas realizaciones de los procedimientos [er@reparacion de los
compuestos de Férmul&f64, 1-089, 1-090 e I-251como se describié anteriormente, el
agente reductor en la zona de reduccidon comprendagante reductor de hidruro. En
algunas realizaciones, el agente reductor de ludriselecciona del grupo que consiste en
borohidruro de litio (LiBH4), trietilborohidruro détio (LiBH(C2Hs)3), borohidruro de
potasio (KBH), borohidruro de sodio (NaB#{ cianoborohidruro de sodio (NaBEN) y
borohidruro de calcio (Ca(B#b). Por ejemplo, el agente reductor de hidruros eued

comprender borohidruro de litio (LiBH
F. Acetilacion para preparar el compuesto de Formu 1-323

[00141] También se proporciona aqui un proceso para prepara compuesto
estereoméricamente enriquecido de FOrm3a3s:

(@)
R
/N N
Lo~ T L
~ 7/ O
N S N o)

1-323

o una sal del mismo, comprendiendo el proceso eitacto de un compuesto
estereoméricamente enriquecido de FOrmuBaT-F:
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Formula V-3-T-F

o una sal del mismo, con anhidrido acético o ctode acetilo en presencia de una base en
una zona de acetilacion que comprende un mediceaecion, proporcionando de este

modo el compuesto enriquecido estereoméricamelateal de Formul&323.

[00142] En algunas realizaciones, la reaccion de acetila®#olleva a cabo con anhidrido

acético.

[00143] En algunas realizaciones, la base en la zona didaa@® es una amina terciaria
sustituida. Por ejemplo, la amina terciaria suslitu puede comprender
diisopropiletilamina. Alternativamente, la basd@rona de acetilacion puede ser una base
basada en piridina. Por ejemplo, en algunas reabazas, la base basada en piridina se
selecciona del grupo que consiste en piridinai&i8ina y 2,4,6-colidina.

G. Separacién para preparar el Compuesto de Formul&189

[00144] También se proporciona aqui un proceso para prepara compuesto

estereoméricamente enriquecido de FOrnuiido:

/
N

i |
=N N%/N
Lo~ L
S N o) ©
‘\\\OH
(R)
[-189

o una sal del mismo, el proceso que comprende aeparcompuesto de Formwa7-T-
F:
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Formula V-7-T-F

o una sal del mismo, proporcionando de ese modocaghpuesto enriquecido
estereoméricamente o la sal de Fornnil89.

[00145] Habiendo descrito la invencién en detalle, ser&dente que son posibles
modificaciones y variaciones sin apartarse delnaleade la invencion definida en las

reivindicaciones adjuntas.
EJEMPLOS

[00146] Los siguientes ejemplos no limitantes se propoesionpara ilustrar

adicionalmente la presente invencion.
[00147] Ejemplo 1: Descripcion de la sintesis del compuesk®)74

[00148] 2-Metoxietil 2- {1-[(2R)-2-(5-fluoro-2-metoxifenitp-hidroxietil]-5-metil-2,4-
dioxo-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)-1,4-dihidrotieno  J2-d] pirimidin-3  (2H) -il} -2-
metilpropanoato (Compuestd)74) se sintetizO generalmente de acuerdo con el Bsgue
1 a continuacion. Las reacciones se controlarorianeiHPLC analitica é¢H NMR a 400
MHz en CDC4.
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Esquema 1: Esquema sintético para la preparacion deompuesto 1-074

¢ 5
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[00149] La HPLC se realizé en una columna AGILENT 1100 HPIXGILENT XDB-
C18 50 x 4,6 mm / 1,8 micras; 1,5 ml / min; disolteA: agua (TFA al 0,1%), disolvente
B: acetonitrilo (TFA al 0,07%); gradiente: 6 mirg% de A a 90% de B, luego 1 minuto de

espera, deteccion a 210 y 254 nm.

[00150] Condiciones de HPLC quiral: R, R-Whelk-01, etanob&5% en hexanos, 30
min, 1,0 ml / min, calentador de columna a 30 P@eccion de L, deteccién a 220 nm.

[00151] Las reacciones se controlaron mediante espectriasdepgnasas en las siguientes
condiciones. LCMS: ESI +/- Polarity, 120-750amu;IRENT XDB-C18 columna de 50 x
4,6 mm / 1,8 micras; 1,5 ml / min; disolvente Auagéacido férmico al 0,1%), disolvente
B: acetonitrilo (acido férmico al 0,07%); gradiente min, 5-95% B luego 30 seg.,
calentador de columna a 60 °C. Inyeccion en bidke:+/- Polarity, 120-750amu, MeOH

/ agua (1:1), 0.3mL / min, 1.5 min run.

[00152] Ejemplo 1.2: Preparacion de 2-cloro-1- (5-fluoro-2netoxifenil)etanona
(compuesto 1.2)

[00153] ElI compuestd..2 fue preparado de acuerdo con el siguiente esquema.




112

Esquema 1A2: Esquema sintético para la preparaciodel compuesto 1.2

OMe o OMe O
|
Ms,O -
80 °C, 3h
1.1 1.2

[00154] Se afadié 1-fluoro-4-metoxibenceno (compudstip 38 ml, 330 mmol, 1.2 eq.)
(Tiempo de retencién de HPLC = 3.535) a un mateaz docas de 500 ml que contenia
una mezcla de anhidrido metanosulfénico (48.6 §,r@mol, 1 eq.) y acido cloroacético
(32,0 g, 339 mmol, 1,2 eq.). La mezcla se colocauerbafio de aceite en atmdsfera de
nitrogeno y se calenté a 80 °C (temperatura debpedin agitacion mecanica y control de
la temperatura interna. La temperatura interna maxue de 75 °C. El analisis de HPLC
después de 1,5 horas mostré una conversion peqlet@mpuesto de cetona 1.2. La
HPLC después de una hora adicional mostré una csidmedel 36% al producto deseado
(tiempo de retencién = 3,650 min) cuando se ajpata las diferencias en los coeficientes
de extincién entre el material de partida y el paid. Se afadié agua (49 ml) a la mezcla
gota a gota a través de un embudo de adicion @@mthafio de aceite, manteniendo la
temperatura interna por debajo de 95 °C). La megelalej6 en agitacion durante 15
minutos, tiempo durante el cual la temperaturamatéabia descendido a 73 °C. Se afadi6
n-Propanol (100 ml) a la mezcla y la temperaturawsaenté a 80 °C. A medida que la
reaccion se dejé enfriar, se afiadidé n-propanoli@tht para mantener una solucién
homogénea (20 ml). La reaccion se sembro a 50 8€ gejo enfriar adicionalmente a
temperatura ambiente durante la noche con agitdeidia continua. La cristalizacion
comenz6 a ~ 40 °C. La reaccion se enfrio a 0 °C worbafio de hielo y se dejé en
agitacion durante 1 hora adicional, luego el séfidaislé mediante filtracién por succion.
El sdlido se lavo con agua fria al 30% en n-prop&a 50 ml, completamente separado
del medio) y agua (3 x 50 ml). El sélido (~26 g lglm) se colocé en la prensa de
nitrogeno (15 scfh) para secarlo. Después de 3shalasolido se peso (22,2 g) y se
devolvid a la prensa durante 2 horas. No se obsmmbio en la masa. El compuesto 1.2
(22.2 g; 39%) se aislé como un solido cristalinanicb. 33% de rendimiento basado en
anisol. 1H RMN (300 MHz, CDCI3) ppm ppm 7.59 (dd+ 8.8, 3.3 Hz, 1H), 7.23 (m,
1H), 6.96 (dd, J = 9.1, 4.0 Hz, 1H), 4.78 (s, 28495 (s, 3H).

[00155] Ejemplo 1.3: Preparacion de N-Isopropil-2-metil-2- [5-metil-2,4-diox0-6-
(2H-1,2,3-triazol-2-il) -1,4 -dihidrotieno [2,3-d] pirimidin-3 (2H) -il] propanamida

(compuesto 2.2)
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[00156] Se cargd un matraz de fondo redondo de 250 mlcdo 2.1 (15,4 g, 45,9 mmol,

1 eq.), HATU (19,2 g, 50,5 mmol, 1,1 eq.) Y 2-MeTE# ml, 500 mmol) ), en secuencia,
a temperatura ambiente. Se afadieron DIEA (20,@1%,mmol, 2,5 eq.) e isopropilamina
(9,80 ml, 115 mmol, 2,5 eq.) secuencialmente deensagota a gota y la mezcla resultante
se agitd en condiciones ambientales. Cuando sewdbskeconsumo completo de acido 2.1
por HPLC, la reaccion se inactivo con HCI acuosel ¥ se transfirio a un embudo de
decantacion que contenia HCl acuoso 1 M y acetatetitb. Las capas se separaron y la
fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (Z) fases organicas combinadas se lavaron
con bicarbonato de sodio acuoso saturado, salmsersecaron con sulfato de magnesio,
se filtraron y se concentraron. EI material brugorscristalizé en acetona caliente para
producir la amida 2.2 como un sélido marrén (2ieaft, 13,7 g, 79%). 1H RMN (400
MHz, DMSO-d6)d ppm 11.96 (s, 1 H), 8.14 (s, 2 H), 7.33 (d, JEBz, 1 H), 3.75-3.90
(m,1H), 2,47 (s, 3H), 1,61 (s, 6 H), 0,99 ($§)30,97 (s, 3 H).

[00157] Ejemplo 1.4: Preparacion de N-Isopropil-2-metil-2- [5-metil-2,4-dioxo-6-
(2H-1,2,3-triazol-2-il) -1,4 -dihidrotieno [2,3-d] pirimidin-3 (2H) -il] propanamida
(compuesto 3.1)

[00158] Se cargd un matraz de fondo redondo de 250 ml oudas2,2 (2,76 g, 7,33
mmol, 1,0 eq.), cetona 1,2 (1,78 g, 8,80 mmol,ehd, carbonato de potasio (2,53 g, 18,3
mmol, 2,5 eq.), bromuro de sodio (37,7 mg, 0,3660mB% en moles) y acetonitrilo (24,0
ml, 8,7 vol), en secuencia, a temperatura ambi¢atenezcla de reacciéon se calenté a 50 °
C y la solucién resultante se dej6é agitar duraatedche bajo una atmdsfera ambiente.
Después de agitar durante la noche, la reacci@icanzé la conversion completa segun se
determiné por analisis de HPLC. Se afiadio carbodatpotasio adicional (1,01 g, 7,33
mmol) y se continud la reaccion. Una vez que laalaede reaccion contenia menos del
5% de amid&.2 segun se juzgd por HPLC, la reaccién se inactiediamte la adicion de
agua y el producto precipito a partir de la soln@é agitacion. La solucion heterogénea se
agité vigorosamente durante 1 hora y el precipitseldiltrd, se lavé con agua y se seco
para dar el producto bruto como un sélido marrémaéierial bruto se disolvié en THF (3
ml) y se afiadi6 carbon activado (~ 25 mg). La neepesultante se agitd durante la noche
bajo condiciones ambientales. La mezcla se filmbre MAGNESOL, eluyendo con
acetato de etilo. El filtrado se concentro y el eriat bruto se cristalizé en hexanos /
acetato de etilo calientes para proporcionar langeB.1 como un solido marrén claro (dos
cultivos, 2,6 g, 66%)H RMN (400 MHz, DMSO-d6% ppm 8.13-8.17 (m, 2 H), 7.57
(ddd, J = 9.2, 7.6, 3.4 Hz, 1 H), 7.50 (dd, J 5 8.3 Hz, 1 H), 7,31-7,37 (m, 2 H), 5,33 (s,
2 H), 3,99 (s, 3 H), 3,76-3,87 (m, 1 H), 2,54 ($§)31,62 (s, 6 H), 1,00 (s, 3 H), 0,98 (s, 3
H).
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[00159] Ejemplo 1.5: Preparacion de 2- {1 - [(2R) -2- (5-Fkloro-2-metoxifenil) -2-
hidroxietil] -5-metil-2,4-dioxo-6- (2H- 1,2,3-triazol-2-il) -1,4-dihidrotieno [2,3-d]
pirimidin-3 (2H) -il} -N-sopropil-2-metilpropanamid a (compuesto 4.1)

[00160] Se cargd un matraz de fondo redondo de 500 mlaaetbna3.1 (17,1 g, 31,5
mmol, 1 eq.), RuCl [(S, S) -Tsdpen] (mesitilenog§1lmg, 0,32 mmol, 1% molar) ),
formiato de sodio (10,7 g, 158 mmol, 5,0 eq.), ad®amL, 0,9 vol) e isopropanol (15 mL,
0,9 vol), en secuencia, en condiciones ambienthéemezcla de reaccion se calenté a 75 °
C y se control6 el progreso de la reaccion mediadRLC. Después de agitar
aproximadamente 3 horas, el analisis de HPLC inei@mnsumo completo de cetoBd.

El matraz se enfrio a temperatura ambiente, saftreéina un matraz de fondo redondo de
2 L, se diluy6é con agua (~ 90 vol) y se agité dteda noche. El sélido precipitado se
filtr6, se lavé con agua, se secO y se recogié pavporcionar el producto bruto. El
precipitado resultante se purifico por MPLC (Silgald (Isco, 120 g de HP Silica), 5-40%
de acetato de etilo en diclorometano, 85 ml / rhi5 voltios de columna) para dar el
alcohol 4.1 como una espuma blanca (13,5 g, 76%, 92% ee).u8deprealizar una
purificacion adicional cristalizando el materiabpartir de tert-butil metil éter caliente y
hexanos!H RMN (400 MHz, DMSO-d6)5 ppm 8.16 (s, 2 H), 7.20-7.31 (m, 2 H), 7.05
(td, J =8.5, 3.2 Hz, 1 H), 6.93 (dd, J = 9.1, A3 1 H), 5.82 (d, J = 4.3 Hz, 1 H), 5.29-
5.36 (m, 1 H), 3.94-4.06 (m, 1 H), 3.79-3.92 (nH)2 3.71 (s, 3 H), 2.51 (s, 3 H), 1.63 (s,
3 H), 1.63 (s, 3H), 1.01 (s, 3H), 0.99 (s, 3H).

[00161] Ejemplo 1.6: Preparacion de 2-Metoxietilo 2- {1 - RR) -2- (5-fluoro-2-
metoxifenil)  -2-hidroxietil]  -5-metil-2,4-dioxo-6- (2H-1,2,3-triazol-2-il) -1,4-
dihidrotieno [2,3-d] pirimidin-3 (2H) -il} -2-metil propanoato (compuesto 1-074)

[00162] El alcohol4.1 se coloco en una botella ambar y se secé durantedhe en un

horno de vacio ajustado a 60 ° C. El recipienteetied del horno de vacio, se enfrid a
temperatura ambiente, y se usé posteriormente aiglaente reaccién. Experimentos
posteriores identificaron que el secado rigurosesesencial para el éxito de la reaccion.
Los lotes usados dentro de estos ejemplos tipidenwamtienen 0.5% de agua 0 menos

como se determina por analisis de KF.

[00163] Se cargd un vial de centelleo de 20 ml con alcdhb(218 mg, 0.400 mmol, 1
eq.) y 1,2-dimetoxietano (656, 3.0 vol) en condiciones ambientales. Debe olzssev
que el aumento de la temperatura de reaccion dguielapunto durante el curso de la
reaccion conduce a una mayor pérdida de la intagré$tereoquimica. Considerando que
la disminucién de la temperatura de reaccion a sd@ujo a una mejora marginal en la
erosion estereoquimica (pérdida de integridad Qaira 10% ee) y la disminucion de la

temperatura de reaccion a -40 °C no condujo a nageaccion observable.
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[00164] Se afnadieron 2,6-Lutidina (13%L, 1,20 mmol, 3,0 eqg.) y anhidrido
metanosulfonico (115 mg, 66dmol, 1,65 eq.) secuencialmente, cada uno como €arga
Gnicas, en condiciones ambientales y la reacci@eb@ con una tapa roscada que estaba
equipada con un tabigue forrado de teflon. La naedel reaccion resultante se envejecio
durante 2 horas (se requiere al menos una horagsteaperiodo de activacion para la
conversion completa) en cuyo momento se afadiotaximeeanol (95QuL, 12,0 mmol, 30
eg.) en una porcion y la solucion resultante agitaajo condiciones ambientales. Después
de 24 horas, la reaccion alcanzé el consumo derialatke partida completo segun lo
determinado por HPLC y MS. La mezcla de reacci®ultante se inactivo con HCI
acuoso 1 M (3 ml, 14 vol) y se diluy6é adicionalneegbn agua (~ 10 ml, 60 vol) que
provocoé que el producto precipitara de la soluckirsélido se filtrd, se lavé con agua y se
secO para proporcionar el compudsfy¥4 como un sélido blanco (223 mg, 91%, 79% ee).
La purificacion adicional se puede realizar medid®P-MPLC; C18aq Gold (Isco, 50 g de
HP C18), 50-100% de MeCN en agua que contiene @d%FA, 40 ml / min, 12,5 vol
vol. 1H RMN (400 MHz, DMSO-d6p ppm 8.16 (s, 2 H), 7.28 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 7.19
(dd, J = 9.2, 3.2 Hz, 1 H), 7.06- 7.14 (m, 1 HY68(dd, J = 9.1, 4.3 Hz, 1 H), 5.09 (t, J =
6.4 Hz, 1 H), 4.01 (d, J = 6.1 Hz, 2 H), 3.79 -3(8Q 1 H), 3,70 (s, 3 H), 3,44-3,53 (m, 1
H), 3,34-3,44 (m, 2 H), 3,26-3,32 (m, 1 H), 3,11,(8 H), 2.50 (s, 3 H), 1.64 (s, 3 H), 1.61
(s, 3H),1.02(d,J=5.8Hz,3H),0.99 (d, J&Hz, 3 H).

[00165] Ejemplo 1B: Preparacion del Compuesto V-6-T-F-1a (400)

[00166] (R) -2- (1 - ((R) -2- (5-fluoro-2-metoxifenil) -2utroxietil) -5-metil-2,4-dioxo-6-
(2H-1, 2,3-triazol-2-il) -1,4-dihidrotieno  [2,3-d] pirimidin-3  (2H)  -il) -N-
isopropilpropanamida (Compuesto V-6-TF-1a) se 8i@tieen general de acuerdo al
Esquema 1A.
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Esquema 1B: Preparacion del Compuesto V-6-T-F-1a-400)
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[00167] Ejemplo 1B.1: Preparacion de IV-6-T-F-1a

[00168] Se afadio acetonitrilo (230 ml, 4400 mmol) a uh d&2-dram que contenia (2R)
-N-isopropil-2- [5-metil-2,4-dioxo-6- (2H-1,2, 3izol-2-il) -1,4-dihidrotieno [2,3-d]
pirimidin-3 (2H) - il] propanamida (23.0 g, 63.5 moljy 2-bromo-1- (5-fluoro- 2-
metoxifenil) etanona (19 g, 76 mmol) y carbonat@dtasio (26 g, 190 mmol). La mezcla
se dej6é en agitacion con una barra magnética aGQ@ldrante la noche. Después de 12
horas, la HPLC indic6é una conversion del 100% atlpcto deseado [Formula I1V-6-T-F-
la a R = 4.067). La mezcla se diluyo con agua (-rél). La mezcla se agité durante 30
minutos y el solido que se formo se aisl6 porddién. El sélido se seco por succion y con
una alta aspiracion proporcionando (2R) -2- {1-(Bfluoro-2-metoxifenil) -2-oxoetil] -5-
metil-2,4-dioxo-6- ( 2H-1,2,3-triazol-2-il) -1,44didrotieno [2,3-d] pirimidin-3 (2H) -il} -
N-isopropilpropanamida (28,7 g; Rendimiento = 85,8% producto se aisl6 como un

sélido blanquecino. El espectro de RMN fue conststeon la estructura deseada.
[00169] Ejemplo 1B.2: Preparacion def V-6-T-F-1a (1-400)

[00170] A una solucién en agitacion de (2R) -2- {1- [2- f([@ero-2-metoxifenil) -2-
oxoetil] -5-metil-2,4-dioxo-6- (2H- 1,2,3-triazoHB -1,4-dihidrotieno [2,3-d] pirimidin-3
(2H) -il} -N-isopropilpropanamida (0,20 g, 0,38 men THF (0,76 ml) ) a temperatura
ambiente se afiadié trietilamina (1,05 ml, 7,57 mniel catalizador RuCl [(S, S) -Tsdpen]
(mesitileno) (2,35 mg, 0,00378 mmol) se afadioé solacién en agitacion, seguido de la
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adicion gota a gota de acido férmico (0,285 ml,77rBmol). La reaccion se agito a
temperatura ambiente y el progreso de la reace@@ostrol6 mediante HPLC. Después de
12 h, se observo6 el consumo completo de materiphdala. Se afiadié agua para provocar
gue el producto precipite desde la solucion. Bbede filtré, se lavo con agua, se secd y
se recogio para proporcionar el producto brutoptekipitado resultante se disolvié en
acetato de etilo, se tratd con sulfato de sodicARDO y se filtré a través de magnesol,
eluyendo con acetato de etilo y seguido de lavaddXxCM. Después de la evaporaciéon de
los solventes, el producto deseado, (2R) -2- {12R] -2- (5-fluoro-2-metoxifenil) -2-
hidroxietil]  -5-metil-2,4-dioxo-6- (2H-1,2,3-tria¥@-il) -1,4-dihidrotieno [2,3-d]
pirimidin-3 (2H) -il} -N-isopropilpropanamida;400, se obtuvo como solido blanco (0,10
g; Rendimiento = 51%). La pureza quiral determinpdaHPLC quiral era 98,3 a 99,3%
ee. El espectro de RMN fue consistente con la @stiaideseada.

[00171] Ejemplo 2: Descripcion de la sintesis del compuesk®)95

[00172] 2- {1 - [(2R) -2- (2-Cianoetoxi) -2- (5-fluoro-2-rxifenil) etil] -5-metil-2,4-
dioxo-6- (2H- 1,2,3-triazol-2-il) -1,4-dihidrotiend2,3-d] pirimidin-3 (2H) -il} -N-
isopropil-2-metilpropanamida (compuesto 1-095) $urgetizado en general de acuerdo con
el Esquema 3 a continuacion. Las reacciones seotamn mediante HPLC analitica'd
NMR a 400 MHz en CDGl
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Esquema 3: Esquema sintético para la preparacion eompuesto 1-095
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[00173] Ejemplo 2.2: Preparacion de 2- {1 - [(2R) -2- (2-anoetoxi) -2- (5-fluoro-2-
metoxifenil) etil] -5-metil-2,4 de terc-butilo -dixo-6- (2H-1,2,3-triazol-2-il) -1,4-
dihidrotieno [2,3-d] pirimidin-3 (2H) -il} -2-metil propanoato (compuesto 24)

[00174] Se afiadio hidroxido de potasio acuoso al 43%u(2123 pmol, 26% en moles) a
una solucién agitada a 0 °© de tert-butil 2- {1(2R) -2- (5-fluoro) -2-metoxifenil) -2-
hidroxietil] -5-metil-2,4-dioxo-6- (2H-1,2,3-triat@-il) -1,4-dihidrotieno [2,3-d ]
pirimidin-3 (2H) -il} -2-metilpropanoato (compuesi@3, 50 mg, 89umol) (tiempo de
retencion de HPLC = 4,870 min) y 2-propenonitrié0@ pL, 9,13 mmol, 5 eq) en
acetonitrilo (5 ml). La mezcla se dejo en agitaadmnante 1,5 horas. La HPLC indicé una
conversion del 97% al étéd (tiempo de retencion = 4,978 min) con una pequaiiidad
de alcohol de partida3 restante (3%). La mezcla se dejo en agitacionndeirana hora
adicional a 0 °C. La HPLC indicé una conversionigimpor lo que la reaccion se inactivo
con agua (10 ml) a 0 °C. La mezcla se dejo agitearde 30 min. El sélido que se formo
se aislo por filtracion y se secO en condicionediantales durante la noche para dar el
compuest®4 (50 mg, 91%) en forma de un sélido de color tastacd HPLC indicé una
pureza del 95%. 1H NMR (300 MHz, DMSd3} 6 ppm 8.16 (s, 2H), 7.16 (m, 2H), 7.00
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(m, 1H), 5.16 (t, J = 6.1 Hz, 1H), 4.08 (m, 2HY7B(s, 3H), 3,51 (M, 2H), 2,69 (t, J = 5,7
Hz, 2H), 2,53 (s, 3H), 1,59 (s, 3H), 1,63 (s, 3HE8 (s, 9 H).

[00175] Ejemplo 2.3: Preparacion de 2- {1 - [(2R) -2- (2-anoetoxi) -2- (5-fluoro-2-
metoxifenil) etil] -5-metil-2,4-dioxo- Acido 6- (2H1,2,3-triazol-2-il) -1,4-dihidrotieno
[2,3-d] pirimidin-3 (2H) -il} -2-metilpropanoico (compuesto 25)

[00176] Se afadio acido formico (3,0 ml, 80 mmol, 5 volum vial de 2 dram que
contenia una mezcla del compuez4q0,580 g, 0,947 mmol) y etanol (3,0 ml, 51 mmol, 5
vol). La mezcla se dejo en agitacion en un blogaeecalentamiento a 80 °C durante la
noche. La HPLC después de 18 horas indico una csidmedel 96%. Después de 6 horas
adicionales, la conversion alcanzo el 99%. La naese concentr0 hasta la mitad del
volumen original, se diluydé con agua (5 ml) y sgdden agitacion durante la noche. El
sélido de color tostado claro que se formé se gislofiltracion y se lavé con agua para
dar el compuesta5 (465 mg, 88%) en forma de un soélido de color tistdH NMR (300
MHz, DMSO-ds) 6 ppm 12.38 (sa, 1H), 8.17 (m, 2H), 7.16 (m, 2H396m, 1H), 5.15 (t,

J = 6.2 Hz, 1H), 4,08 (m, 2H), 3,72 (s, 3H), 3,68 @H), 2,69 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 2,52 (s
ancho, 3H), 1,64 (d, J= 3,8 Hz, 6 H).

[00177] Ejemplo 2.4: Preparacion de 2- {1 - [(2R) -2- (2-anoetoxi) -2- (5-fluoro-2-
metoxifenil) etil] -5-metil-2,4-dioxo- 6- (2H-1,2,3riazol-2-il) -1,4-dihidrotieno [2,3-d]
pirimidin-3 (2H) -il} -N-isopropil-2-metilpropanami da (compuesto 1 -095)

[00178] EI compuesta?4 (252 mg, 0,45 mmol) (tiempo de retencion de HPLG,$13
min) y HATU (207 mg, 0,54 mmol, 1,2 eq.) se afiadian vial de 1 dram, seguido de
cloruro de metileno (0,76 ml) y 2-propanamina (116 1.35 mmol, 3 eq.). La mezcla se
dejé en agitacion a temperatura ambiente duranteod¢he. La reaccion se volvio muy
oscura con la adicion de la amina. La HPLC desmed8 horas indicO ~ 95% de
conversion. La mezcla se dejé en agitacion durdrteras. HPLC indicé la conversion
completa. La mezcla se diluy6 con acetato de @oml) y se lavd con agua, HCI acuoso
1N, agua, bicarbonato sédico saturado y salmudran{lcada uno). La capa organica se
secO luego con sulfato de sodio, se filtr0 y seceatré al vacio. La mezcla se cargd en
tierra de diatomeas con diclorometano y se secdspocion. ElI material se purificd
mediante MPLC de fase inversa (C18aq Gold (Iscay 8@ HP C18), 35-100% de MeCN
en agua que contenia TFA al 0,1%, 40 ml / min,dl8menes de columna). Las fracciones
mMAas puras que contienen el producto se combinasenextrajeron con acetato de etilo (2
x 25 ml). Las capas organicas combinadas se lavanorbicarbonato de sodio saturado y
salmuera (20 ml de cada). La capa organica selgeg6 con sulfato de sodio, se filtrd y
se concentré a vacio. El producto puro se dis@widna pequefia cantidad de metanol y se

concentré para eliminar el disolvente residualmterial se coloco a alto vacio durante la
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noche. ElI compuestb095 (160 mg, 59%) se aislé6 como un sdlido amorfo Mana
HPLC dio una pureza muy alta y la HPLC quiral mbstm 98,6% de ee para el
enantiomero R. 1H RMN (300 MHz, DMSO-ddppm 8.15 (s, 2H), 7.24 (dd, J =9.2, 3.1
Hz, 1H), 7.13 (m, 2H), 6.99 (m, 1 H), 5.15 (t, 84 Hz, 1H), 4.04 (d, J = 6.3 Hz, 2H),
3.85 (m, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.52 (m, 2H), 2.69(t 5.8 Hz , 2H), 2.51 (s, 3H), 1.63 (d, J =
8.9 Hz, 6 H), 1.00 (d, J = 4.8 Hz, 3H), 1.02 (¢, 4.8 Hz, 3H).

[00179] Ejemplo 3: Descripcion de la sintesis del Compuestdl81

[00180] Etilo 1 - [(2R) -2- (2-cianoetoxi) -2- (5-fluoro-&wetoxifenil) etil] -3- [2-
(isopropilamino) -1,1-dimetil-2- oxoetil] -5-metd;4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidrotieno [2,3-d]
pirimidin-6-carboxilato (compuesto 1-181) se sii#ét en general de acuerdo con el
Esquema 4 a continuacién. Las reacciones se cardgromediante HPLC analitica'bl
NMR a 400 MHz en CDGI

[00181] Analytical HPLC conditions used an AGILENT 1100 HPL AGILENT
ZORBAX XDB C18 50 x 4.6 mm, 1.8 micron column. Sam¢ A: water (0.1% TFA);
Solvent B: acetonitrile (0.07% TFA); Gradient: 5rmi95% A to 90% B, 1 min. hold, then
recycle to 95% A; UV detection at 214 and 254 nrhe Teported percent area was
determined at 214 nm.

[00182] La determinacion quiral se realizd sobre produattermedios en una columna
CHIRALCEL IA-3, con condiciones a 2-12% de IPA khaos, 30 minutos, 1,0 ml / min,

temperatura de columna de 30°C, deteccion a 220 nm.

[00183] Se realizd la determinacion quiral sobre el prooldictal I-181 en una columna
(R, R) -Whelk-01 con condiciones a 5-75% de EtGt¢xanos, 30 minutos, 1.0 ml / min,

columna a 30 ° C temperatura, deteccion a 220 nm.
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Esquema 4: Esquema sintético para la preparacion eompuesto 1-181
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[00184] Ejemplo 3.2: Preparacion de 5 - {[(2-terc-butoxi-11-dimetil-2-oxoetil)

carbamoil] amino} -3-metiltiofeno-2,4-dicarboxilato de dietilo (compuesto 3)

[00185] Una mezcla heterogénea agitada de 5-amino-3-rofditi-2,4-dicarboxilato de
dietilo (compuest@, 9,00 g, 35,0 mmol) en acetonitrilo seco (45 mindrégeno se tratd
con CDI (7,09 g, 43,7 mmol) seguido de trietilam{@4,4 ml, 175 mmol). La mezcla se
calento a 50 ° C. La mezcla homogénea resultantaggé a 50 °C durante 4 horas,
momento en el que la HPLC indicé la conversion detapen el intermediario de acil
imidazol. La HPLC se realizé en alicuotas de la aleemactivada con morfolina. Se
afadio clorhidrato de 2-metilalaninato de tercibui®,56 g, 43,7 mmol) para formar una
mezcla ligeramente heterogénea. La mezcla se agif® °C durante 1,5 horas. La
agitacion se continué durante la noche a temperatmbiente. La mezcla se diluy6 con
agua (100 ml) y los soélidos resultantes se filtnage lavaron con agua (6 x 30 ml) y se
secaron en un horno de vacio a 40 °C durante elefisemana para dar el compuéesto
(15,55 g, 100 %) como un sélido blanco. La HPLCiddduna pureza superior al 99%
(5,44 minutos de tiempo de retencion). 1H RMN (80i8z, DMSO-d6)s Ppm 10.60 (s,
1H), 8.41 (s, 1H), 4.33 (q, J = 6.9 Hz, 2H), 4.82J = 6.9 Hz, 2H), 2,66 (s, 3H), 1,37 (s,
9H), 1,38-1,24 (m, 12H).
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[00186] Ejemplo 3.3: Preparacion de 3- (2-terc-butoxi-1,1-dnetil-2-oxoetil) -5-metil-
2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidrotieno de etilo [2 , 3]d -pirimidina-6-carboxilato
(compuesto 4)

[00187] Una mezcla heterogénea agitada del compu@s(b2,00 g, 27,12 mmol) en
acetonitrilo seco (120 ml) bajo nitrogeno se ti@in terc-butoxido de potasio (6,08 g, 54,2
mmol). La mezcla tostada, casi homogénea, se agidmperatura ambiente. En minutos,
la mezcla se volvi6 turbia. La HPLC después deiemgo de reaccion de 12 minutos
mostré ~ 2% del compuesBrestante, con 80% de compuedty ~ 8% de subproducto
acido resultante de la hidrolisis del éster etilebcompuestd. Después de 20 minutos de
reaccion, la reaccion se apago rapidamente comw &tidco acuoso 0,05 M (~ 550 ml, ~
27 mmol). La mezcla se aclardé durante esta adigid@,producto precipitd para dar una
suspension espesa. La mezcla se agitd duranten@ril@os, y los sélidos se filtraron, se
lavaron con agua (5 x 120 ml) y se secaron en umohde vacio a 45 °C durante el fin de
semana para dar el compuedt@,75 g, 77%) como un sélido blanco. La HPLC indic
una pureza del 94,1% (4,75 minutos de tiempo @émcé&in). 1H RMN (300 MHz, DMSO-
d6) 6 ppm 12.38 (s, 1H), 4.26 (q, J = 6.9 Hz, 2H), 2§,BH), 1.63 (s, 6H), 1.36 (s, 9H)),
1,28 (t, J = 6,9 Hz, 3H).

[00188] Ejemplo 3.4: Preparacion de 3- (2-terc-butoxi-1,14enetil-2-oxoetil) -1- [2- (5-
fluoro-2-metoxifenil) -2-oxoetil] -5 de etilo -meti2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidrotieno
[2,3-d] pirimidina-6-carboxilato (compuesto 5)

[00189] Una suspension gruesa y agitada del compués(@,00 g, 5,04 mmol) en
acetonitrilo seco (36 ml) en nitrégeno se tratausacialmente con 2-cloro-1- (5-fluoro-2-
metoxifenil) etanona (compuestp 1,23 g, 6,05 mmol), NaBr (52 mg, 0,50 mmol) y
K2COs (1,74 g, 12,6 mmol) mientras se calienta a 60D@ante el calentamiento, fue
necesario mantener la reaccion en agitacion. Lacladreterogénea de color amarillo
palido resultante se agité a 60 °C durante la ngaeecontrold por HPLC para el consumo
del compuestd. A las 24 horas, la mezcla se enfrié a temperatomraiente, se diluyd con
agua (40 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml + 25 nilg fase organica combinada se lavd
con agua (25 ml) y salmuera (15 ml), se seco ddiggeQs, se concentro y se seco a vacio
para dar el producto bruto. El producto bruto $®irtr luego con EtOH (12 ml) con
sonicacion y se filtrd. Los sélidos se lavaron E6®H (4 x 3 ml) y se secaron en un horno
de vacio a 40 °C durante el fin de semana paraldampuest® (2.51 g, 88%) como un
sélido amarillo débil. La HPLC indicé una pureza @& 5% (5,87 min r.t.). 1H RMN (300
MHz, DMSO-d6)s ppm 7,58 (m, 1 H), 7,50 (dd, J = 9,0, 3,3 Hz, 1 H3}5 (dd, J = 9,0,
3,9 Hz, 1 H), 5,35 (s, 2H), 4.25 (q, J = 7.2 Hz) 28199 (s, 3H), 2.75 (s, 3H), 1.63 (s, 6H),
1.35 (s, 9H), 1.26 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
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[00190] Ejemplo 3.5: Preparacion de Etil 3- (2-terc-butoxid,1-dimetil-2-oxoetil) -1 -
[CR) -2- (5-fluoro-2-metoxifenil) -2- hidroxietil] -5-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-

tetrahidrotieno [2,3-d] pirimidin-6-carboxilato (co mpuesto 6)

[00191] Una suspensién gruesa, agitada del compue#spd0 g, 9,60 mmol) en alcohol
isopropilico / agua (1: 1, 22 ml) en nitrégeno aketé a 50 °C y se tratdé con formiato de
sodio (3,26 g, 48,0 mmol ) y RuClI [(S, S) -Tsdpéngsitileno) (60,0 mg, 0,0964 mmol).
La mezcla resultante se calentd a 75 °C, moment gne la mayoria de los sélidos se
habian disuelto. La mezcla se agitd vigorosamemtante 2 horas, en cuyo punto la HPLC
indicé una reaccion completa. La mezcla se enfriéngperatura ambiente, se afiadio en
porciones a agua (~ 150 ml) y se agitd durante Ifutms. Los solidos resultantes
(también se formd algo de material pegajoso) skrais por filtracién, enjuagando y
lavando con ~ 5% de acetonitrilo / agua (2 x 50. fad) filtracion se volvio lenta y se
asentd una cantidad significativa de residuos psgaj Debido al residuo pegajoso, puede
ser necesario hacer un tratamiento acuoso y lulgor | través de una almohadilla de
MAGNESOL. Los sélidos se secaron en el horno déovaclO ° C durante la noche para
dar el compuest6 (5,24 g, 97%) como una espuma de color marréw.clama porcion de
este solido (2,41 g) se recogio en un minimo demrimetano y se lavé abundantemente a
través de una almohadilla de MAGNESOL (7,5 g) usadidlorometano (~75 ml) como
eluyente. El filtrado se concentrd y se secO awato para proporcionar una recuperacion
cuantitativa del producto como una espuma beigel{senaron las impurezas oscuras).
La HPLC indicé una pureza del 98,9% (5,59 minutestidmpo de retencion). HPLC
quiral, 96,3% ee. 1H RMN (300 MHz, DMSO-d&ppm 7.24 (dd, J = 9.3, 3.0 Hz, 1H),
7.07 (m, 1H), 6.92 (dd, J = 9.3, 4.5 Hz, 1H), 584 J = 4,5 Hz, 1 H), 5,30 (m, 1 H), 4,28
(m, 2 H), 3,98 (m, 2 H), 3,69 (s, 3 H), 2,72 (18 1,60 (s, 3 H) , 1.58 (s, 3H), 1.37 (s,
9H), 1.30 (t, J = 7 Hz, 3H).

[00192] Ejemplo 3.6: Preparacion de Etil 3- (2-terc-butoxid,1-dimetil-2-oxoetil) -1 -
[(2R) -2- (2-cianoetoxi) -2- (5-fluoro) -2-metoxi€nil) etil] -5-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidrotieno [2,3-d] pirimidin-6-carboxilato (co mpuesto 7)

[00193] Una mezcla agitada del compue6t{?,77 g, 4,90 mmol) en acetonitrilo (28 ml)
en nitrégeno se enfrio a 0-5 °C y se tratd coratiilo (1,61 ml, 24,5 mmol) seguido de
40% de KOH acuoso ( 156L, 1,5 mmol). La mezcla resultante se agité a @5y%e

control6 mediante HPLC para el consumo del compugsA las 3 horas, la mezcla se
diluy6é gota a gota con agua (80 ml) y se extrajo E€OAc (80 ml). La fase organica se
lavé con agua (50 ml) y salmuera (25 ml), se sebdesMgSQ, se concentro y se seco al
vacio. El producto bruto [3,01 g de espuma martaroacon 93,8% de pureza por HPLC,
93% de rendimiento] se combindé con un lote simdar producto y se purificO por
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cromatografia en gel de silice (cartucho de 400g3% de eluyente EtOAc / hexanos)
para dar 86 % (rendimiento promedio combinado) aehpuesto 7 como una espuma
blanca. La cromatografia en gel de silice se us#® aporcionar una mejora en la pureza
en esta etapa dado que los intentos inicialesitieatr o cristalizar habian fallado en la
serie quiral. La HPLC indic6 una pureza del 96,4%{ minutos de tiempo de retencion).
HPLC quiral, 96.8% ee. 1H RMN (300 MHz, DMSO-dbjppm 7.20 (dd, J = 9.3, 3.0 Hz,
1H), 7.14 (m, 1H), 7.00 (dd, J = 9.0, 4.2 Hz, 1B{L5 (m , 1H), 4,28 (m, 2 H), 4,23 (m, 1
H), 4,00 (m, 1 H), 3,71 (s, 3 H), 3,50 (m, 2 H)/2(s, 3 H), 2,68 (m, 2H), 1,60 (s, 3H),
1,57 (s, 3H), 1,37 (s, 9H), 1,30 (t, I = 7,1 Hz).3H

[00194] Ejemplo 3.7: Preparacion de 2- {1 - [(2R) -2- (2-anoetoxi) -2- (5-fluoro-2-
metoxifenil) etil] -6- (etoxicarbonil) -5-metil- Acido 2,4-dioxo-2,4-dihidrotieno [2,3-d]
pirimidin-3 (2H) -il} -2-metilpropanoico (compuesto 8)

[00195] EI compuest®B se prepard0 como se describe a continuacion, ntedméatodos

que usan acido formico (Ejemplo 3.7a) o acido siéi(Ejemplo 3.7b).
[00196] Ejemplo 3.7a: Preparacion del compuesto 8 usandoido férmico

[00197] Una mezcla agitada del compuest¢4,87 g, 7,88 mmol) en EtOH (24 ml) en
nitrogeno se traté con acido formico (24 ml), yriazcla se calento a reflujo suave (78-80
°C) y se controlo por HPLC para el consumo del agesfo?. A las 48 horas, la mezcla se
enfri6 a temperatura ambiente y se agitd duranteotdne para permitir que el producto
precipitara. Los solidos resultantes se aislaranfificacion, se enjuagaron con agua (3 X
15 ml) y se lavaron con agua (4 x 20 ml), y sersgcan el horno de vacio a 45 °C durante
la noche para dar el compuest@3,33 g, 75%) como un sélido blanco. La HPLC iddic
una pureza del 98,1% (4,49 min de tiempo de redahcEl filtrado se extrajo con EtOAc
(50 ml) y la fase organica se lavo con agua (25yrgplmuera (20 ml), se secO sobre
MgSQs y se concentr0 y se secO al vacio para dar uruptodruto adicional (77% de
pureza HPLC). Estos solidos se suspendieron erha@ldsopropilico (9,5 ml, 10 V)
durante 1 hora, se filtraron, se lavaron con alt@uopropilico (4 x 1 ml) y se secaron en
un horno de vacio a 45 °C durante la noche par&ldesmpuesto 8 adicional (655 mg,
14%) como un sélido blanco. HPLC, 93,2% de pureZzd38( minutos de tiempo de

retencion).
[00198] Ejemplo 3.7b: Preparacion del compuesto 8 utilizanal &cido sulfdrico

[00199] Una mezcla agitada del compuesto (199 mg, 0,322 mmol) en alcohol
isopropilico (1 ml) en un pequefio vial se traté aoito sulfarico 9 M (1 ml) gota a gota.
La suspension espesa, blanca y espesa se agitdparstura ambiente y se controlo el

consumo del compuestb Se afiadieron alcohol isopropilico adicional (G y H:SQu
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concentrado (2-3 gotas) para diluir la suspensiéompletar la reaccion. A las 44 horas, la
mezcla de reaccion se afiadio gota a gota a agud),(8e enjuagd con agua adicional (4
ml) y la suspension se agité durante varios minudtos sélidos se aislaron por filtracién,
se lavaron con agua (4 x 3 ml) y se secaron erotmlde vacio a 45 °C durante la noche
para dar el compues® (165 mg, 91%) como un sdlido blanco. La HPLC iddina
pureza del 97,3% (4,47 min de tiempo de retenciéh)RMN (300 MHz, DMSO-d6)%
ppm 12.39 (s, 1H), 7.20 (dd, J = 9.3, 3.0 Hz, 14 (td, J = 8.4, 3.0 Hz, 1H), 6.99 (dd , J
= 9.0, 4.2 Hz, 1H), 5.14 (m, 1H), 4.28 (m, 2H),8(In, 1H), 3.97 (m, 1H), 3.72 (s, 3H),
3.50 (m, 2H), 2.70 (s, 3H), 2.68 (m, 2H), 1.633sl), 1.62 (s, 3H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz,
3H).

[00200] Ejemplo 3.8: Preparacion de 1 - [(2R) -2- (2-ciandexi) -2- (5-fluoro-2-
metoxifenil) etil] -3- [2- (isopropilamino) -1,1 deetilo -dimetil-2-oxoetil] -5-metil-2,4-
dioxo-1,2,3,4-tetrahidrotieno [2,3-d] pirimidin-6-carboxilato (I-181)

[00201] EI Compuestd-181 se preparé con métodos que usan cloruro de d€jdmplo

3.8a) y anhidrido propilfosfonico (Ejemplo 3.8b).
[00202] Ejemplo 3.8a: Preparacion del compuesto 1-181 usandacido clorhidrico

[00203] Se cargé un matraz secado a la llama compugg?5 mg, 0,401 mmol) y
diclorometano seco (2,2 ml) en nitrdgeno, y la saspn blanca agitada se traté con
cloruro de oxalilo (35,6L, 0,421 mmol) gota a gota seguido de catalizaddF¥6,2 uL,
0,080 mmol). Se produjo evolucién de gas, la megelaliluyé inicialmente y luego se
formo6 un precipitado blanco. La suspension espesaltante se agitd vigorosamente a
temperatura ambiente durante 2 horas, en cuyo danHPLC (alicuota inactivada en
MeOH para formar el éster metilico) indicé que qiEd<5% del compues® La mezcla

se tratd con isopropilamina (17L, 2,00 mmol) rapidamente mediante una jeringa jdeba
de la linea de disolvente para dar una mezcla héneag El matraz se sell6 y la mezcla se
dejé en agitacion a temperatura ambiente durantedae, aunque la HPLC indico una
reaccion casi completa a los 15 minutos. La reacs#&diluy6é con diclorometano (20 ml),
se lavo con agua (2 x 15 ml) y salmuera (10 misesm sobre Na2S04, se concentré y se
seco al vacio. El producto bruto se purific6 pamntatografia sobre gel de silice (cartucho
de 40 g, eluyente EtOAc al 35-55% / hexanos) yfrisciones del producto se reunieron,
se concentraron y se evaporaron de MeOH variasver@a dar el compuestd 81 (226
mg, 94%) como un soélido blanco. La HPLC indic6 pnaeza del 99,7% (4,76 minutos de

tiempo de retencion). HPLC quiral,> 99% ee.

[00204] Ejemplo 3.8b: Preparacion del Compuesto 1-181 wusamd anhidrido
propilfosfonico
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[00205] Una suspension agitada del compu@s(®00 mg, 0,178 mmol) en diclorometano
seco (1,0 ml) en nitrdgeno se trato con trietilar(rd,4ul, 0,534 mmol) gota a gota. Una
vez que la mezcla hubo aclarado, se afadieronaggtda isopropilamina (75,8, 0,890
mmol) y anhidrido propilfosfénico (50% en EtOAc,91pL, 0,267 mmol) (se cred una
ligera exotermia) y la mezcla resultante se agiténgperatura ambiente. La HPLC indicé
una conversion del ~ 88% a los 15 minutos, per@ pdros cambios durante la noche. A
las 18 horas, se afadieron isopropilamina adicigi® uL, 1 eq.) y anhidrido
propilfosfonico (53uL, 0,5 eq.), y la mezcla se agitdé durante 1,5 hosasdiluyé con
diclorometano (15 mL) y se lavé con agua (2 x 19 ynsalmuera (5 ml), se seco sobre
NaSQy4, y se concentro y seco al vacio. La purificacion gromatografia radial (rotor de
gel de silice de 2000 micrémetros, eluyente de 88%tOAc / hexanos) dio el compuesto
[-181 (108 mg, 100%) como una pelicula blanca. La HPhdicH una pureza del 99,7%
(4,75 minutos de tiempo de retencion). HPLC quir&9% ee. 1H RMN (400 MHz,
DMSO0-d6)6 ppm 7.20 (dd, J = 9.2, 3.2 Hz, 1H), 7.15 (m, 26499 (dd, J = 9.2, 4.4 Hz,
1H), 5.13 (m , 1H), 4,28 (m, 2 H), 4,10 (m, 1 H@ (m, 1 H), 3,83 (m, 1 H), 3,71 (s, 3
H), 3,53 (m, 1 H), 3,46 (m, 1H), 2.70 (s, 3H), 2(68 2H), 1.62 (s, 3H), 1.60 (s, 3H), 1.30
(t, J=7.0 Hz, 3H), 0.99 (t, J = 6.2 Hz, 6H).

[00206] Ejemplo 3.9: Preparacion en dos etapas de 2-clore-(5-fluoro-2-metoxifenil)

etanona (compuesto 1)

[00207] EI Compuestd. en el Esquema 4 se prepar6 generalmente en uadimaento de

dos etapas segun el Esquema 5 a continuacion.

Esquema 5: Esquema sintético para la preparacion d€ompuesto 1 del Esquema 4

OMe OMe O OH O OMe O
1.2 eq AICI3 S0,Cl, Cl
+ —_—
1.4 eq AcCl DCM
F DCM, 0-5 °C F F (80%) F
9 (89%) 10 1 1

[00208] Etapa 1 Se carg6 un matraz de reaccion con camisa deuedos de 125 ml

equipado con una sonda de temperatura y un balditrdgeno con cloruro de aluminio

(12,7 g, 95,1 mmol) y diclorometano (50 ml). Estazola se enfrio a 1-2 °C y se afadio 4-
fluoroanisol (compuesto 9, 8,98 ml, 79,3 mmol) &nénte durante un periodo de 30
minutos para mantener la temperatura por debaj® "e. Después de que la mezcla se
volvié a enfriar a 1-2 °C, se afiadio cloruro detigeuro (7,89 ml, 111 mmol) gota a gota
durante un periodo de 30 minutos, manteniendongédeatura por debajo de 5 °C. La

reaccion se dej6 agitar a 1-2 °C durante 18 horas.
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[00209] Un matraz de fondo redondo de tres cuellos de fjuipado con una sonda de
temperatura y un agitador mecanico se cargo cadab de sodio (20,2 g, 504 mmol) y
agua (200 ml) seguido de la lenta adicién de aaadico (28,7 ml, 504 mmol) mientras se
enfria en un bafio de hielo. La mezcla homogénedramlel-Crafts se diluyd con
diclorometano (25 ml) y se afadié lentamente goggota mediante una canula a esta
solucion fria (0-5 ° C) de acetato de sodio a wlacidad que mantenia la temperatura por
debajo de 8 ° C. Se afadio diclorometano (100 s¥pdés de que se completara la adicion
y la mezcla se dejo calentar a temperatura ambieste agitd durante 60 minutos. Esta
solucion se transfirid a un embudo de adicionclsas se separaron y la capa acuosa se
extrajo con diclorometano (2 x 100 ml). Los extogobrganicos se combinaron, se lavaron
con NaOH 1N (3 x 75 ml), se secaron con sulfatsatko anhidro y se concentraron. Esto
proporcion6 11.9 g (89% de rendimiento, 96% de)&lehcompuesto 10 como un aceite.
H RMN (400 MHz, CDCI3)% ppm 2,64 (s, 3 H) 3,92 (s, 3 H) 6,94 (dd, J = 9404 Hz,
1H) 7,18 (ddd, J =9,09, 7,33, 3,28 Hz, 1 H) 1d& J = 8,97, 3,16 Hz, 1 H); Tiempo de
retencién de HPLC: 3,39 min; MS (ESI +) para C9H2RO®/ z 169,1 (M + H) +.

[00210] Etapa 2 Un matraz de fondo redondo de tres cuellos yriD@quipado con un
embudo de adicion ecualizado a presion, sondandeet@tura y un balén de nitrogeno se
cargdo con el compuestéO0 Esquema 5 (11,9 g, 70,8 mmol), metanol (11 ml) y
diclorometano (36 ml). Esta solucién se enfrié arbafio de hielo a ~ 5 ° C y se afiadio
gota a gota una solucién de cloruro de sulfuril® (@I, 99 mmol) en diclorometano (14
ml) para mantener la temperatura de reaccion guajdele 15 ° C. Una vez completada la
adicion, se retird el bafio de hielo y la reacciérdsjo calentar a temperatura ambiente
durante 1 hora. Esta mezcla se enfri a 0-5 °Cafiadié gota a gota una solucién de agua
(12 ml) y etanol (47,6 ml) durante un periodo den#utos. Este material se transfirio a
un matraz de 500 ml y se concentré a vacio hasaseelimind el diclorometano, dando
como resultado una suspension que contenia urppagim blanco. Este soélido se recogio
y se lavo con etanol al 75% / agua (2 x 20 ml) yaa(® x 20 ml). El material se sec6 en
una prensa de nitrégeno para proporcionar 11,®% (@e rendimiento, 98% de area) del
compuestdl como un solido blanco. 1H RMN (400 MHz, CDCB)ppm 3,96 (s, 3 H)
4,80 (s, 2 H) 6,98 (dd, J = 9,09, 4,04 Hz, 1 HY'~#%,32 (m, 1 H) 7,62 (dd , J = 8,84, 3,28
Hz, 1 H); Tiempo de retencién de HPLC: 3,73 min. {ESI +) para CO9H8CIFO2 m / z
203.0 (M + H) +.

[00211] Ejemplo 3.10: Preparacion en tres etapas de 2-clotb (5-fluoro-2-

metoxifenil) etanona (compuesto 1)

[00212] EI Compuesto 1 en el Esquema 4 se preparé generiame un procedimiento de

tres etapas segun el Esquema 6 a continuacion.
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Esquema 6: Esquema sintético para la preparacion d€ompuesto 1 del Esquema 4

DMS, K,CO5 (98%)
acetone, A
OMe Ol acetonaA OH O OMe O
1.2 eq AlCl; Y N S0,Cl, cl
~ | +
1.4 eq AcCl Z Z DCM
F DCM, 0-5 °C F E (89%) F

(97%)

9 10 1" 1

[00213] Etapa 1 Se carg6 un matraz de reaccion con camisa deuedos de 125 ml

equipado con una sonda de temperatura y un balditrdgeno con cloruro de aluminio

(12,7 g, 95,1 mmol) y diclorometano (50 ml). Estazoia se enfrié a 1-2 °C y se afiadio 4-
fluoroanisol (compuesto 9, 8,98 ml, 79,3 mmol) &nénte durante un periodo de 30
minutos para mantener la temperatura por debaj® "e. Después de que la mezcla se
volvio a enfriar a 1-2 °C, se afiadio cloruro detigxeuro (7,89 ml, 111 mmol) gota a gota
durante un periodo de 30 minutos, manteniendontgdeatura por debajo de 5 °C. La

reaccion se dej6 agitar a 1-2 °C durante 18 horas.

[00214] Se colocé un matraz de fondo redondo de tres cudlol | equipado con una
sonda de temperatura y un agitador mecanico cotxiitb de sodio (20,2 g, 504 mmol) y
agua (200 ml) seqguido de la lenta adicién de aawdgico (28,7 ml), 504 mmol) mientras
se enfria en un bafio de hielo. La mezcla homogéee&riedel-Crafts se diluyé con
diclorometano (25 ml) y se afadié lentamente goggota mediante una canula a esta
solucion fria (0-5 ° C) de acetato de sodio a wlacidad que mantenia la temperatura por
debajo de 8 ° C. Se afadio diclorometano (100 s¥pdés de que se completara la adicion
y la mezcla se dejo calentar a temperatura ambieste agitd durante 60 minutos. Esta
solucion se transfirid a un embudo de adicionclsas se separaron y la capa acuosa se
extrajo con diclorometano (2 x 100 ml). Los compogsorganicos se combinaron, se
secaron con sulfato de sodio anhidro y se congentr&sto proporcion6 13.0 g (97% de
rendimiento, 98% de area) de una mezcla 4.1: 1-dé&-fluoro-2-metoxifenil) etanona
(compuestd 0) y 1- (5-fluoro-2-hidroxifenil) etanona ( compue4tl) como un aceite.

[00215] Compuesto 10*H RMN (400 MHz, CDCY) & ppm 2,64 (s, 3H) 3,92 (s, 3H) 6,94
(dd, J = 9,09, 4,04 Hz, 1H) 7,18 (ddd, J = 9,09373,28 Hz, 1H) 7,48 (dd, J = 8,97, 3,16
Hz, 1 H); Tiempo de retencién de HPLC: 3,39 min; MESI +) para COHOFO2 m / z
169,1 (M + HJ.

[00216] Compuesto 11'H RMN (400 MHz, CDCJ) § ppm 2,64 (s, 3 H) 6,98 (dd, J =
9,09, 4,55 Hz, 1 H) 7,17 - 7,30 (m, 1 H) 7,42 (d& 8,84, 3,03 Hz, 1 H) 12,00 (s, 1 H);
Tiempo de retencion de HPLC: 3,37 min.; MS (Bgara GH7FO, m/z 153.0 (M+H).
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[00217] Etapa 2.La mezcla 4,1:1 del compuest6 (10,4 g, 61,8 mmol) y compuesto 11
(2,54 g, 16,5 mmol) se disolvié en acetona (50 yntarbonato de potasio (2,50 g, 18,1
mmol) y se afiadieron dimetilsulfato (0,25 ml, 2,6af). La reaccién se calenté a reflujo
durante 18 horas, se enfri6 a temperatura ambyeséeanadio agua (20 ml). Esta mezcla
se agito a temperatura ambiente durante 3 horas remartio entre diclorometano y
salmuera (50 ml de cada uno). Las capas se sepayda capa acuosa se extrajo con
diclorometano (3 x 50 ml). Los compuestos organisescombinaron, se secaron con
sulfato de sodio anhidro y se concentraron. Estpgrion6 13.0 g (98% de rendimiento,
97% de area) del compuestd como un aceite amarilldH RMN (400 MHz, CDCY) &
ppm 2,64 (s, 3 H) 3,92 (s, 3 H) 6,94 (dd, J = 9404 Hz, 1 H) 7,18 (ddd, J = 9,09, 7,33,
3,28 Hz , 1 H) 7,48 (dd, J = 8,97, 3,16 Hz, 1 Hgnipo de retencion de HPLC: 3,39 min;
MS (ESI) para GHoFO, m/z 169,1 (M+H).

[00218] Etapa 3. Un matraz de fondo redondo de tres bocas y 108guipado con un
embudo de adicion ecualizado a presion, sondandeet@tura y un balén de nitrogeno se
cargaron con el compuesi® (13,0 g, 77,3 mmol), metanol (12 ml) y diclorommeig40
ml). Esta solucién se enfri6 en un bafio de hield @aC y se afiadié gota a gota una
solucion de cloruro de sulfurilo (8,8 ml, 110 mmah diclorometano (16 ml) para
mantener la temperatura de reaccion por debaj@d€ 1Una vez completada la adicion,
se retir6 el bafio de hielo y la reaccién se dejéntar a temperatura ambiente durante 1
hora. La mezcla de reaccion se enfrié a 0-5 °C gfs@lidé gota a gota una mezcla de agua
(13 ml) y etanol (52,0 ml) durante un periodo denfiiutos. Este material se transfirio a
un matraz de 500 ml y se concentré a vacio hasagseelimind el diclorometano, dando
como resultado una suspension que contenia urpfteelm blanco. Este sélido se recogiod,
se lavo con etanol al 75% / agua (2 x 20 ml) y g@uwa20 ml). El material se secé en una
prensa de nitrogeno para proporcionar 14,0 g (8@%etdimiento, 99% de éarea) del
compuestd. como un soélido blancdH RMN (400 MHz, CDCJ) § ppm 3,96 (s, 3 H) 4,80
(s, 2 H) 6,98 (dd, J = 9,09, 4,04 Hz, 1 H) 7,17327m, 1 H) 7,62 (dd , J = 8,84, 3,28 Hz,
1 H); Tiempo de retencion de HPLC: 3,73 min. MS I{E®ara GHsCIFO, m/z 203.0
(M+H)*.

[00219] Ejemplo 4: Descripcion de la sintesis del compuestkd 91

[00220] 2-{1-[(2R)-2-(2-Cianoetoxi)-2-(5-fluoro-2-metoxifdyetil]-5-metil-2,4-dioxo-6-

(1H- pirazol-1-il) -1,4-dihidrotieno [2,3-d] piridin-3  (2H) -il} -N-isopropil-2-
metilpropanamida (compuestel91) se sintetizO generalmente segun el Esquema 7 a
continuacion. Las reacciones se controlaron meglitdRLC analitica dH NMR a 400
MHz en CDC4.
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[00221] Las condiciones de HPLC analitica usaron AGILENDAHPLC, AGILENT
ZORBAX XDB C18 50 x 4,6 mm, columna de 1,8 micrBssolvente A: agua (TFA al
0,1%); Disolvente B: acetonitrilo (0,07% de TFAjJadiente: 5 min., 100% de A a 100%
de B, 1 min. mantener, luego reciclar; Deteccion &%210 y 254 nm. El area porcentual
informada se determino a 210 nm.

[00222] Se realizo la determinacién quiral para intermeéiosina columna CHIRALCEL
IA-3, con condiciones a 5-75% de IPA / hexanosma@utos, 1,0 ml / min, temperatura de
columna de 30 °C, deteccion a 220 nm. La relaci@fée 97:3.

[00223] La determinacion quiral se realizé para el proddicial 1-191 en una columna (R,
R) -Whelk-01 con condiciones a 5-75% de EtOH / hesa 30 minutos, 1.0 ml / min,
columna a 30 ° C temperatura, deteccion a 220 mmelacién R/S fue 97.5:2.5.

Esquema 7: Esquema sintético para la preparacion leompuesto 1-191

O
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cl F — N Y ‘ N>§( _— ) N>§(Ot8u
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o, 15
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TsP, TEA -“O\/\CN KXN Muestra NC1233, 95%ee

DCM, rt MeO Referencia NC1233, 97%ee
(78%, 95%ee) '

NC1233

[00224] Ejemplo 4.2: Preparacion de 2 - {[(2-terc-butoxi-11-dimetil-2-oxoetil)

carbamoil] amino} -4-metil-5- (1H-pirazol-1-il) tiofeno -3-carboxilato (compuesto 13)
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[00225] A una suspensién bien agitada de 2-amino-4-mefitB-pirazol-1-il) tiofeno-3-
carboxilato de etilo (compuesti®, 1,0 g, 4,0 mmol) y CDI (0,806 g) , 4,97 mmol) en
acetonitrilo seco (5,0 ml) en atmosfera de nitrégse afadié trietilamina (2,77 ml, 19,9
mmol) mediante una jeringa. La reaccién se calémégo a 50 °C durante 3 horas.
Después, se afadio hidrocloruro de 2-metilalanini@derc-butilo sélido (0,973 g, 4,97
mmol) y se continud la agitacion a 50 °C durantbota, seguido de enfriamiento a
temperatura ambiente y agitacion durante 72 hbaeageaccion se diluyo con agua (5 ml),
se agité durante 2 horas y se formé un precipitads .sélidos se recogieron por filtracion,
se lavaron con agua (3 x 5 ml) y se secaron abvé&sto proporciono 1,59 g (92% de
rendimiento, 96% de area) de compuekiaccomo un sélido blanquecinéd RMN (400
MHz, CDCk) & ppm 1.41 (t, J = 7.07 Hz, 3 H) 1.49 (s, 9 H) 1(§8B H) 1.61 (s, 3 H) 2.22
(s, 3 H) 4.37 (g, J = 7.07 Hz, 2 H) 5.70 (s, 1 H§26(t, J = 2.15 Hz, 1 H) 7.56 (dd, J =
2.27,0.51 Hz, 1 H) 7.71 (dd, J = 2.02, 0.51 HE)110.76 (s, 1 H); Tiempo de retencion
de HPLC: 4,68 min; MS (ES) para C20H28N40O5S m / z 437,1 (M+'H)

[00226] Ejemplo 4.3: Preparacion de 2-Metil-2- [5-metil-2,4dioxo-6- (1H-pirazol-1-il)
-1,4-dihidrotieno-[2,3- d] pirimidin-3 (2H) -il] pr opanoato de terc-butilo (compuesto
14)

[00227] Se afadi6 terc-butoxido de potasio solido (2,529 mmol) a una suspension
espesa del compuesi8 (2,00 g, 4,58 mmol) en 1,4-dioxano seco (60,0artBmperatura
ambiente bajo nitrégeno. Esta mezcla se sonicéehbrente para dar una suspension espesa
y se calentd a 80 °C durante 30 minutos. Se obs&ianversion completa. La reaccion se
enfrio a temperatura ambiente y se diluy6 con aaiigico (1,43 ml, 25,2 mmol) en agua
(60 ml). Esta mezcla se agit6 a temperatura anidotante 1 hora y se formd un
precipitado a lo largo del tiempo. La mezcla seceotrd al vacio hasta aproximadamente
la mitad del volumen y el precipitado se recog®lav6 con agua (3 x 10 ml) y se seco al
aire durante la noche para dar 1,17 g (65% demeadto, 99% de area) del compuesto 14
como bronceado. sélido. 1H RMN (400 MHz, CB)G ppm 1.48 (s, 9 H) 1.81 (s, 6 H)
2.41 (s, 3H) 6.48 (dd, J = 2.40, 1.89 Hz, 1 HB7Add, J = 2.53, 0.51 Hz, 1 H) 7.75 (dd, J
= 2.02, 0.51 Hz, 1 H) 9.77 (s ancho, 1 H); Tiemporetencion de HPLC: 3,98 min. MS
(ESI") para GgH22N404S m/z 391,2 (M+H).

[00228] Ejemplo 4.4: Preparacion de 2-[1-[2-(5-Fluoro-2-meixifenil)-2-oxoetil]-5-
metil-2,4-dioxo-6-(1H-pirazol)-1-il)-1,4-dihidrotieno-[2,3-d]pirimidin-3(2H)-il}-2-

metilpropanoato de terc-butilo (compuesto 15)

[00229] Una suspension de 2-cloro-1- (5-fluoro-2-metoxifetanona (compuesto 1)
(3,61 g, 17,8 mmol), compuesid (5,81 g, 14,9 mmol), ¥COs (5,13 g, 37,1 mmol) y
NaBr (306 mg, 2,97 mmol) en acetonitrilo seco () se agité a 50 °C bajo nitrégeno.
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Después de 18 horas, la mezcla se dejo enfrianpet@tura ambiente, se diluyé con agua
(60 ml) y se agité a temperatura ambiente durarier@s. El producto precipitado se aislo
por filtracion, se lavé con agua (3 x 30 ml) y seéal vacio. Esto proporcion6 7,63 g
(92% de rendimiento, 99% de area) compuédsteomo un soélido blancdH RMN (400
MHz, CDChk) & ppm 1,47 (s, 9 H) 1,81 (s, 6 H) 2,46 (s, 3 H) 4813 H) 5,25 (s, 2 H)
6,46 (dd, J = 2,53, 2,02 Hz, 1 H) 7,02 (dd, J 29%92 Hz, 1 H) 7,25 - 7,34 (m, 1 H) 7,64
(dd, J =8,84, 3,28 Hz, 1 H) 7,67 (dd, J = 2.581(Hz, 1 H) 7.68 - 7.71 (m, 1 H); Tiempo
de retencion de HPLC: 5,12 min. MS (ESpara G7H29FN4OsS m/z 557,1 (M+H).

[00230] Ejemplo 4.5: Preparacion de 2- {1-[(2R)-2-(5-Fluore2-metoxifenil)-2-
hidroxietil] -5-metil-2,4-dioxo-6-(1H-pirazol-1-il) -1,4-dihidrotieno [2,3-d] pirimidin-3
(2H) -il} -2-metilpropanoato de terc-butilo (compuesto 16)

[00231] A una mezcla bien agitada del compuekiq7,00 g, 12,6 mmol), RuClI [(S, S) -
Tsdpen] (mesitileno) (79 mg, 0,13 mmol), formia® gbdio (4,29 g, 63,1 mmol) y agua
(28 ml) en atmaosfera de nitrdgeno se afiadio alc@opiropilico (28 ml, 360 mmol). La
reaccion se calenté después a 75 °C durante 60tosina reduccion se completo y la
mezcla se afiadi6 a un matraz que contenia aguan®09 se dejé en agitacion a
temperatura ambiente durante la noche. El predipitiue se habia formado se filtro, se
lavd con agua (3 x 30 ml) y se seco al aire para/dd g (99% de rendimiento, 99% de
area) del compuestbt como un sélido blanquecindd RMN (400 MHz, CDCJ) § 1,49
(s,9H) 1,81 (s,6H)243 (s, 3H) 3,74 (d, J326Hz, 1 H) 3,90 (s, 3H) 4,01-4.17 (m, 1
H) 4.19-4.31(m,1H)52-54(m., 1H)6.50,d =2.40, 1.89 Hz, 1 H) 6.83 (dd, J =
8.97, 4.17 Hz, 1 H) 6.92 - 7.04 (m, 1 H) 7.22 -2Z7/(, 1 H) 7.64 - 7.72 (m, 1 H) 7.72 -
7.79 (m, 1 H); Tiempo de retencion de HPLC: 4,84.riPLC quiral: 94% ee; MS (ESI
para G7H31FN4OsS m/z 559,2 (M+H).

[00232] Ejemplo 4.6: Preparacion de 2- [1 - [(2R) -2- (2-anhoetoxi) -2- (5-fluoro-2-
metoxifenil) etil] -5-metil-2,4-dioxo-6- (1H-pirazd-1-il) -1,4-dihidrotieno [2,3-d]

pirimidin-3 (2H) -il} -2-metilpropanoato de terc-butilo (compuesto 17)

[00233] A una mezcla bien agitada del compues6(1,0 g, 1,8 mmol) y acrilonitrilo
(2,50 ml, 38,0 mmol) en acetonitrilo seco (10,0 m)°C se afiadi6 KOH acuoso al 40%
(1,20 ml, 12,0 mmol). Esta mezcla se dej6 en agitaa 0-5 °C durante 18 horas. La
mezcla se dejo calentar a temperatura ambienteajiadio agua (10 ml). La mezcla se
repartié entre diclorometano (50 ml) y salmuera f#}) las capas se separaron y la capa
acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 20 ml)s laompuestos organicos se
combinaron, se secaron con sulfato de sodio anhjidse concentraron. El residuo se
sometié a cromatografia sobre gel de silice (Silesy230-400 mesh, 100 g, elucién con
20-50% de acetato de etilo / hexano) para dar 4,®5% de rendimiento, 99% de area)
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del compuestd7 en forma de espuma blanc4d. RMN (400 MHz, CDCY) 6 ppm 1.49 (s,

9 H) 1.77 (s, 3 H) 1.80 (s, 3 H) 2.41 (s, 3 H) 2(68 = 6.69 Hz, 2 H) 3.55 (dt, J = 9.47,
6.38 Hz, 1 H) 3.68 (dt, J = 9.47, 6.51 Hz, 1 H)03(8, 3 H) 4.01 - 4.13 (m, 2 H) 5.26 (m, 1
H) 6.49 (dd, J = 2.40, 1.89 Hz, 1 H) 6.81 (dd, 8.87, 4.17 Hz, 1 H) 7.01 (ddd, J = 8.91,
7.89, 3.16 Hz, 1 H) 7.19 (dd, J = 8,72, 3,16 HH)X,68 (dd, J = 2,53, 0,51 Hz, 1 H) 7,75
(dd, J = 2,02, 0,51 Hz, 1 H); Tiempo de retenciéenHPLC: 5,00 min. MS (EY) para
C3oH34FN4O6S m/z 612,3 (M+H).

[00234] Ejemplo 4.7: Preparacion de acido 2- {1 - [(2R) -2{2-cianoetoxi) -2- (5-
fluoro-2-metoxifenil) etil] -5-metil-2,4-dioxo-6-(1H-pirazol-1-il) -1,4-dihidrotieno [2,3-
d] pirimidin-3 (2H) -il} -2-metilpropanoico (compuesto 18)

[00235] Se afadié éacido sulfarico 9,0M (1,4 ml) a una sélicbien agitada del
compuestol7 (275,0 mg, 0,45 mmol) en alcohol isopropilico () a temperatura
ambiente. La reaccion se dejé en agitacion a teatyr@r ambiente durante 2 horas y se
afadié agua (2,8 ml). La mezcla se repartio ergthmgera y diclorometano (20 ml cada
uno), las capas se separaron y la capa acuos#&ra® eon diclorometano (3 x 20 ml). Los
compuestos organicos se combinaron, se secaronsufato de sodio anhidro y se
concentraron. El solido obtenido se suspendié aptamo y se concentré a vacio para
eliminar el disolvente residual y dio 245 mg (98% mkndimiento, 94% de area) del
compuestal8 como un sélido blancdH RMN (400 MHz, CDCI3)é ppm 1.87 (s, 3 H)
1.88 (s, 3 H) 2.42 (s, 3H) 2.59 (t, J = 6.32 HH)23.53 (dt, J = 9.60 , 6.44 Hz, 1 H) 3.70
(dt, J = 9.66, 6.28 Hz, 1H) 3.82 (s, 3 H) 4.010%(m, 1 H) 4.15 - 4.24 (m, 1 H) 5.28 (dd,
J=8.21,4.67 Hz,1H) 6.46 - 6.51 (m, 1 H) 6.8@,(J = 9.09, 4.04 Hz, 1 H) 7.01 (ddd, J =
8.97, 7.83, 3.16 Hz, 1 H) 7.20 (dd, J = 8.72, H¥61 H) 7.68 (d, J = 2.27 Hz, 1H) 7.73 -
7.78 (m, 1 H) (el proton carboxilato no se obsesmGlH RMN); Tiempo de retencion de
HPLC: 3,91 min. MS (ES) para GeH26FN4OsS m/z 556,3 (M+H).

[00236] Ejemplo 4.8: Preparacion de 2- {1 - [(2R) -2- (2-anoetoxi) -2- (5-fluoro-2-
metoxifenil) etil] -5-metil-2,4-dioxo- 6- (1H-piraml-1-il) -1,4-dihidrotieno [2,3-d]
pirimidin-3 (2H) -il} -N-isopropil-2-metilpropanami da (compuesto 1-191)

[00237] A una solucion bien agitada del compuek8q240 mg, 0,43 mmol), TEA (180,6
uL, 1,29 mmol) e isopropilamina (110,4 uL, 1,29 nimen diclorometano (5,0 ml) a
temperatura ambiente bajo nitrdgeno se afadié adbigropilfosfénico 1,57 M en
acetato de etilo (0,55 ml, 0,86 mmol) gota a gateadte varios minutos. La reaccion se
agité luego a temperatura ambiente durante la ndchenezcla de reaccion se inactivo
mediante la adicion de acido citrico al 10% (5,0 ynde continud la agitacion durante 30
minutos. La mezcla se repartié entre diclorometargalmuera (30 ml cada uno). Las

capas se separaron y la capa acuosa se extrajaidonometano (3 x 10 ml). Los
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compuestos organicos se combinaron, se secaronsufato de sodio anhidro y se
concentraron. El residuo se sometié a cromatogsatiee gel de silice (Silicycle, 230-400
mesh, 40 g, elucion con 20-70% de acetato de khikxano) para dar 203 mg (78% de
rendimiento, 99% de area) del compudst®1 como blanco espum&d RMN (400 MHz,
CDCl) 4 ppm 1.14 (d, J = 6.82 Hz, 6 H) 1.82 (s, 3 H) (843 H) 2.42 (s, 3 H) 2.53 -
2.70 (m, 2 H) 3,39 - 3,48 (m, 1 H) 3,76 - 3,85 (nHl) 3,88 (s, 3 H) 4,02 (d, J = 10,11 Hz,
1H)4,07-4,19 (m, 2 H)5,34 (dd, J=9.60, 3 1 H) 6.04 (d, J =8.08 Hz, 1 H) 6.50
(dd, J = 2.53, 2.02 Hz, 1 H) 6.86 (dd, J = 8.9T74z, 1 H) 7.03 (ddd, J = 8.91, 7.89, 3.16
Hz, 1 H) 7.22 (dd, J = 8.84, 3.03 Hz, 1 H) 7.68727(m, 1 H) 7.76 (dd, J = 2.02, 0.51 Hz,
1 H); HPLC quiral: 95% ee; Tiempo de retencién dd.8: 4,18 minutos; MS (ESI para
C29H33FN6OsS m/z 597,3 (M+H).

[00238] Ejemplo 5: Descripcion de la sintesis del compueskd 93

[00239] Partiendo de 1-(2-metoxifenil)etan-1-ona y 2-m2t{5-metil-2,4-dioxo-6- (2H-
1,2,3-triazol)-2-il)-1,4-dihidrotieno [2,3-d] pirildin-3 (2H) -il) propanoato de terc-butilo,
la sintesis de (R)-2-(1-(2-(2-cianoetoxi)-2-(2-meenil)etil)-5-metil-2,4-dioxo-6-(2H-
1,2,3-triazol-2-il) -1,4-dihidrotieno [2,3-d] piri@in-3 (2H) -il) -N-isopropil-2-

metilpropanamida (compuedtd 93) se llevo a cabo como se describe a continuacion:
Esquema 8: Esquema sintético para la preparacion eompuesto 1-193
Br
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[00240] La sintesis se completd dos veces para dar undetad3 g de producto Férmula
[-193. Cada paso en el esquema sintético se describenasndetalle en los siguientes

ejemplos 5.1 a 5.6.

[00241] Ejemplo 5.1: Preparacion de 2-bromo-1- (2-metoxifél) etan-1-ona

(compuesto 1.2)

Br
11 /o) Bry, ACN 1.2 o)
rt
(@) (0]
- = | Paso : - | =
1-(2-metoxifenil)etan-1 -
-(2-metoxifenil)etan-1-ona
2-bromo-1-(2-
PM: 150,17 (

metoxifenil)etan-1-ona
PM: 229,0

[00242] Se afadié 1- (2-metoxifenil) etanona,l, (300 g, 1.0 eq) a un reactor que
contenia acetonitrilo (1.2 L, 4.0 V). B{319,62 g, 1,0 eq) se afiadi6 enfriando la reaccion
por debajo de 25 °C. La mezcla de reaccidon se dgiténte 4 h a 20-25 °C y se tomaron
muestras para IPC hasta que el contenido de 1-e{@xifenil) etanona fue del 6,5%. Se
anadio NaHS® (600 ml, 2V) para extinguir la reaccion y luegoagptdé durante 0,5 h
adicionales a 20-25 °C. El producto se extrajo moetil terc-butil éter (600 ml, 2 V), tres
veces, para dar un aceite negro (418 g, bruto),squeurific6 usando una columna para
producir 330 g de 2-bromo-1- (2 -metoxifenil) etmona, 1.2, como un solido

blanquecino (98% de pureza).

[00243] Ejemplo 5.2: Preparacion de Acido 2-metil-2- (5-méit2,4-dioxo-6- (2H-1,2,3-
triazol-2-il) -1,4-dihidrotieno [2,3-d] pirimidin-3 (2H) -il) propanoico (compuesto 2.2).

21 2.2
0 O
Ot-Bu N OH
SN SN Y0 O Paso2 N STON"T0 0
H H
2-metil-2-(5-metil-2,4-dioxo-6-(2H-1,2,3- acido 2-metil-2-(5-metil-2,4-dioxo-
triazol-2-il)-1,4-dihidrotieno[2,3- 6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)-1,4-
d]pirimidin-3(2H)-il)propanoato de terc- dihidrotienol[2,3-d]pirimidin-3(2H)-
butilo il)propanoico
PM: 391,44 PM: 335,34

[00244] Se afadié el compuestd.1 (580.0 g, 1.0 eq) a un reactor que contenia
diclorometano (5.8 I, 10 voltios). Se afiadi6é adiiftuoroacético (1,2 |, 2 V) gota a gota y
la reaccion se agito durante 18 h a 20 + 5 °CoB8aton muestras para HPLC hasta que el
contenido de Compuesibl < 1.0%. La reaccion se enfrid a <10 °C y se afadd (23,2

L, 40 V) gota a gota. La reaccidn se agitd dur@ntea 5-10 °C y luego se filtré. El sélido
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resultante se lavo con agua (580 ml, 1 V) antesedar al vacio a 35 £ 5 °C para obtener

448 g de Compuesth2 (pureza 98%) como un sélido blanquecino.

[00245] Ejemplo 5.3: Preparacion de N-isopropil-2-metil-2{5-metil-2,4-dioxo-6- (2H-
1,2,3-triazol-2-il) -1,4 -dihidrotieno [2,3-d] pirimidin-3 (2H) -il) propanamida

(compuesto 3.1)

2.2

3.1
A 0
i H2N N J%H
=N ) OH " cpiacN E/ N~ T N j/
E\ N | SN sy N O
N ST N H O
H

N
Ao ©

Paso3

N-isopropil-2-metil-2-(5-metil-2,4-
dioxo-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)-1,4-
dihidrotieno[2,3-d]pirimidin-
2(2H)-il)propanamida
PM: 376,43

[00246] Se cargd un reactor con acetonitrilo (4,5 |, 10e¥)una atmésfera de nitrégeno
antes de la adicion del compue2td (15,0 g, 1,0 eq). La mezcla de reaccion se eafflé

10 °C y se afadi6é 1,1'-carbonildiimidazol (433,2® eq) entre 5-10 °C. La reaccion se
calent6 a 25 + °C y se agité durante 1 hora a evademperatura. Se tomaron muestras
para IPC hasta que el contenido de NDI-012080-2fuea reaccion se enfrio a 0-10 °C
antes de la adicion de isopropilamina (315,9 gjM lea reaccion se calentd nuevamente a
25 £ 5 °C y se agitoé durante 1 hora a la nueva ¢egatpra con muestras tomadas para IPC
hasta que el contenido de Compuesto 2.2 era 0fi&héaHO (9,0 I, 20 V) seguido de
HCI concentrado (111,3 ml, 4,0 eq), gota a got&2& °C. La reaccion se agito durante 2
horas a 0 ~ 25 °C, se filtr0 y la torta del filnesultante se lavé con agua (896 ml, 2V) y
luego con nitrato de amonio cérico (896 ml, 2 \§.dbtuvieron 442 g del Compue&d
(pureza: 98.8%, rendimiento: 87.9%) como un sdtidmquecino.

[00247] Ejemplo 5.4: Preparacion de N-isopropil-2- (1- (2¢2-metoxifenil) -2-oxoetil) -
5-metil-2,4-dioxo-6- (2H-1,2, 3-triazol-2-il) -1,4dihidrotieno [2,3-d] pirimidin-3 (2H) -

i) -2-metilpropanamida (compuesto 4.1)
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0 H
3.1 . N NJ%N
o | - <L YT
[\:N | j/ 4 0
H

Paso4

_0

N-isopropil-2-(1-(2-(2-
metoxifenil)-2-oxoetil)-5-
metil-2,4-dioxo-6-(2H-1,2,3-

triazol-2-il)-1,4-
dihidrotieno[2,3-d]pirimidin-
3(2H)-il)-2-metilpropanamida
PM: 524,29

[00248] Se afadieron el Compue<dL (430 g, 1,0 eq) y N-metil-2-pirrolidona (2,2 L, 5
V) en ese orden a un reactor y se agité a 20 + hd€la que se disolvid el sélido. Se
afadieron el Compuesthl (282.6 g, 1.08 eq) y luego.€0s (5.51G, 3 eq) antes de la
agitacion durante 2 horas adicionales a 25 + S5%tomaron muestras para IPC hasta que
el contenido del Compuestl fue 3.1%. Se afiadi6é.B (4,3 |, 10 V) y la mezcla de
reaccion se filtr6. La torta del filtro se susp@&ndon agua (4,3 L, 10V) dos veces y con
éter de petroleo (4,3 L, 10V) una vez antes dersdaacio a 40 £ 5 °C para obtener 642,8
g del compuestd.1 (pureza: 97,2%, QNMR: 79,2% , rendimiento: 85%).

[00249] Ejemplo 5.5: Preparacion de (R) -2- (1- (2-hidrox2- (2-metoxifenil) etil) -5-
metil-2,4-dioxo-6- (2H-1,2) , 3-triazol-2-il) -1,4dihidrotieno [2,3-d] pirimidin-3 (2H) -

i) -N-isopropil-2-metilpropanamida (compuesto 5.1)

T i J%H
N N =N, N
ALY CHIETY
N | =~y
SNs Nkoo Ru-caf N oS NkoO
\OH

—  Paso5

O ~
4 Step 5 51

_0 Y

(R)-2-(1-(2-hidroxi-2-(2-metoxifenil)etil)-5-metil-2,4-
dioxo-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)-1,4-dihidrotieno[2,3-
d]pirimidin-3(2H)-il)-N-isopropil-2-metilpropanamida

PM: 526,6:

[00250] Se afadié el Compuestd.1 (645.0 g, 1.0 eq) a un reactor que contenia
tetrahidrofurano (1.9L, 3.0v) a 20-25 °C. Se afddgtilamina (20,0 eq) a 20-25 °C. Se

afadié RuCl [(S, S) -Ts-dpen] (p-cimeno) (10% @pp misma temperatura seguido de
acido formico (20,0 eq), gota a gota, a 20-25 “€reaccion se agité a 20-30 °C durante 4
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dias y se tomaron muestras para HPLC hasta quenttnedo de Compuesthl no fue
mas de 3,0%. El producto de reaccion se concertrd & v bajo vacio a 35+ 5 °C y luego
se afiadio, gota a gota, en agua (12.0 L, ~ 20]0/}yeaccion se filtré y se lavo con agua
(2,5, 4,0V) y luego se suspendié con MTBE/hepténd, 4,0 L). La suspension se filtro
y se lavo con heptano (2,5 L, 4,0V) para obten&@gd del compuest®.1 como un solido

blanquecino (pureza: 96,3%).

[00251] Ejemplo 5.6: Preparacion de (R) -2-(1-(2-2-cianoexi)-2-(2-metoxifenil) etil)-
5-metil-2,4-dioxo-6-(2H)-1,2,3-triazol-2-il)-1,4-dnidrotieno[2,3-d]pirimidin-3(2H)-il)-

N-isopropil-2-metilpropanamida (compuesto 1-193).

6.1 (Producto Final)

0 . Q H
_N, K(N _N, K(N
E\N’N%f:io © W/ [\N’N /s | i O j/
OH

51 Paso6
0 0

Formula I-193

MW: 579.23

[00252] Se afiadi6 compuest®.1 (130.0 g, 1.0 eq) a un reactor que contenia
tetrahidrofurano (1.3L, 10.0V) y luego se enfriéba~ 0 °C. Se afiadié una solucion de
KOH al 50% en agua (130,0 ml, 1,0V) seguido dda@mutrilo (260,0 ml, 2,0v) y la mezcla
de reaccion se agité durante 20 h a -5 °C. Se mmauestras para HPLC hasta que el
contenido de NDI-012080-5 no fue mas de 5,0%. Atinaacion, se afiadid acetato de
etilo (1,3 L, 10,0V). La fase organica se sepaedrexogio y se lavo con NaCl al 20%
(650,0 ml, 5,0 V) dos veces antes de que se camacanal vacio a 35 £ 5 °C. El
concentrado se suspendié con alcohol isopropie6,0 ml, 5,0 V) y luego se recristalizo
con alcohol isopropilico para obtener 61,0 g detipcto final (compuestis193) como un

sélido blanquecino (pureza: 98,7%).

[00253] Cuando se introducen elementos de la presente didvero las realizaciones
preferidas de los mismos, los articulos "un”, "unal" y "dicho" pretenden indicar que
hay uno o mas de los elementos. Los términos "guaprende”, "que incluye" y "que
tiene" pretenden ser inclusivos y significan quesdau haber elementos adicionales

distintos de los elementos enumerados.
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[00254] A la vista de lo anterior, se vera que se logrardigersos objetos de la invencion

y se alcanzan otros resultados ventajosos.

[00255] Como podrian realizarse diversos cambios en losegimientos anteriores sin
apartarse del alcance de la invencion, se pretgodetoda la materia contenida en lo

anterior se interprete como ilustrativa y no ersentido limitativo.



