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REIVINDICACIONES:

Un proceso para preparar un compuesto estereoméricamente enriquecido de

Foérmula V-1 o V-2-F:

0 0
O'Bu O'Bu
0 0
S N o) S N o)

WOH WOH
(R) (R)

R? F

Formula V-1 Formula V-2-F

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

Formula IV-1 o IV-2-F:

0 0
O'Bu O'Bu
S N/KO © S N/KO ©
o) 0

O O

R? F
Formula IV-1 Formula IV-2-F

o una sal del mismo, con una fuente de hidrogeno en presencia de un catalizador
organometalico quiral en una zona de reduccion asimétrica que comprende un
medio de reaccion, proporcionando de ese modo el compuesto o sal enriquecido
estereoméricamente de Formula V-1 o V-2-F, respectivamente; donde:

R! es 2H-1,2,3-triazol-2-ilo, 1-pirazolilo o -C(O)OCH,CHj3;; y

R? es hidrogeno o F.

Un proceso para preparar un compuesto estereoméricamente enriquecido de

Férmula V-3, V-4-F o V-4-F-1a:
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0 0

N N
N Q/IKJ\WV
RA{jf:\/goo ’ SlN/goO

‘\\\OH ‘\\\OH
(R) (R)
P P
R? F
Formula V-3 Formula V-4-F
0 =
74 N"® ~~
R |
S O
N O
WOH
R)
/O
F

Féormula V-4-F-1a

o una sal del mismo, comprendiendo el proceso poner en contacto un compuesto

de Formula IV-3, IV-4-F o I1V-4-F-1a:

0) 0)
H H
S N/go © S N/go ©
o o

O O
R2 F
Féormula IV-3 Féormula IV-4-F
0] =
v
e pf
O
S N o)
O
/O
F

Formula IV-4-F-1a
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o una sal del mismo, con una fuente de hidrogeno en presencia de un catalizador
organometalico quiral en una zona de reduccion asimétrica que comprende un
medio de reaccion, proporcionando de ese modo el compuesto
estereoméricamente enriquecido o la sal de Formula V-3, V-4-F o V- 4-F-1a,
respectivamente; donde:

R! es 2H-1,2,3-triazol-2-ilo o -C(O)OCH,CHj3; y

R? es hidrogeno o F.

Un proceso para preparar un compuesto estereoméricamente enriquecido de

Formula V-5, V-6-F o V-6-F-1a:

NOH WOH
®) ®)
O O
R2 F
Foéormula V-5 Formula V-6-F
O :
: H
N~ R N
R1 / | /g
O
S N~ o
WOH
(R)
/O
F

Formula V-6-F-1a

o una sal del mismo, comprendiendo el proceso poner en contacto un compuesto

de Formula IV-5, IV-6-F, o IV-6-F-1a:



QIAAXNY Qﬁ%)f”*

E& 5

Formula IV-5 Formula IV-6-F
/O
F
IV-6-F-1a

o una sal del mismo, con una fuente de hidrogeno en presencia de un catalizador
organometalico quiral en una zona de reduccion asimétrica que comprende un
medio de reaccion, proporcionando de ese modo el compuesto
estereoméricamente enriquecido o sal de Formula V-5, V-6-F o V- 6-F-1a,
respectivamente; donde:

R! es 2H-1,2,3-triazol-2-ilo, 1-pirazolilo o -C(O)OCH,CHs; y

R? es hidrogeno o F.

Un proceso para preparar un compuesto estereoméricamente enriquecido de

Formula V-7-F o V-7-F-1a:

WOH WOH
®) ®)

F F
Formula V-7-F Formula V-7-F-1a
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o una sal del mismo, comprendiendo el proceso poner en contacto un compuesto

de Formula IV-7-F o IV-7-F-1a:

O
| '
J NJ\[(N :
R%ﬁ&)oY ] NWY

0)

F F
Formula IV-7-F Formula IV-1-F-1a

o una sal del mismo, con una fuente de hidrégeno en presencia de un catalizador
organometalico quiral en una zona de reduccion asimétrica que comprende un
medio de reaccion, proporcionando de ese modo el compuesto
estereoméricamente enriquecido o sal de Formula V-7-F o V-7-F-1a; en donde:

R'! es 2H-1,2,3-triazol-2-ilo o -C(O)OCH,CHj.

El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que el proceso comprende ademas

una etapa de preparacion del compuesto de Formula I'V-1 o IV-2-F:

ij\k/g%otgu ij\k)\ o

L

Formula I'V-1 Formula IV-2-F

o una sal del mismo, comprendiendo el paso poner en contacto un compuesto de

Formula I1-1 o I1-2:

0 0
O'Bu O'Bu
0 0
S N o) S N o)
H H

Formula II-1 Formula I1-2
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o una sal del mismo, con un compuesto de Formula III:

X

RZ

b

Formula II1

o una sal del mismo, en presencia de una base en una zona de alquilacion que
comprende un medio de reaccion, proporcionando de ese modo el compuesto o sal
de Formula IV-1 o IV-2-F; donde:

R'! es 2H-1,2,3-triazol-2-ilo, 1-pirazolilo o -C(O)OCH,CHys;

R?es hidrogeno o F; y

XesCl,Brol.

El procedimiento de la reivindicacion 2, en el que el proceso comprende ademas

una etapa de preparacion del compuesto de Formula IV-3, IV-4-F o IV-4-F-1a:

0 0
N~ N~
R! 74 | /L R! 74 | /L
S NT o 0 S N~ o ©
0 0

_0 _0
R? F ,
Formula IV-3 Formula IV-4-F
O
H H
N
R! | /K 1
S N o)
0
_0

F
Formula IV-4-F-1a

o una sal del mismo, comprendiendo el paso poner en contacto un compuesto de

Foérmula I1-3, 11-4 o I1-4-1a:
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N N
N ~~ 4 N
N 0 S N 0
H H

Formula I1-3 Formula I1-4

22 il

)\

Formula I1-4-1a

o una sal del mismo, con un compuesto de Formula III:

X

R2

b

Formula III

o una sal del mismo, en presencia de una base en una zona de alquilacion que
comprende un medio de reaccidon, proporcionando de este modo el compuesto o
sal de Formula IV-3, IV-4-F o IV-4-F-1a; donde:

R! es 2H-1,2,3-triazol-2-ilo o -C(O)OCH,CHs;

R? es hidrogeno o F; y

XesCl, Brol.

El procedimiento de la reivindicacion 3, en el que el proceso comprende ademas

una etapa de preparacion del compuesto de Férmula I'V-5, IV-6-F o IV-6-F-1a:

Qfl%(Y Q]\*Jb(*

L b

Foéormula IV-5 Féormula IV-6-F
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(0]

H

~ N
Rl / | /I\L/\"/
0
S N o
O

/O

F
Formula IV-6-F-1a

o una sal del mismo, comprendiendo el paso poner en contacto un compuesto de

Formula II-5, I1-6 o I1-6-1a:

(@) (@)
N N
R14%jfU\N><”/ RI—%fLNJ\H/
> ﬁ/l\oo Y s g/l*oo Y

Formula II-5 Formula II-6
O

H

< N
N
ri— | /\"/
(0]
S N/KO
H
Formula I1-6-1a

o una sal del mismo, con un compuesto de Formula ITI:

X

R2

b

Formula II1

o una sal del mismo, en presencia de una base en una zona de alquilacion que
comprende un medio de reaccion, proporcionando de ese modo el compuesto o sal
de Formula I'V-5, IV-6-F o IV-6-F-1a; donde:

R! es 2H-1,2,3-triazol-2-ilo, 1-pirazolilo o -C(O)OCH,CHj;

R? es hidrogeno o F; y

XesCl Brol.
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El procedimiento de la reivindicacion 4, en el que el proceso comprende ademas

una etapa de preparacion del compuesto de Formula I'V-7-F o IV-1-F-1a:

o | 0 |
W NJ\y(N ey
R%ﬁ/l\OOY R S|N/<;g/w/
o

(0]

O 0

F F

Formula IV-7-F Formula IV-1-F-1a

o una sal del mismo, comprendiendo el paso poner en contacto un compuesto de

Formula I1-7 o I1-7-1a:

(0] | O = |
Q/IL )Y Y
R! | Y R! | /\ﬂ/ \|/
S N/l\o © S N/&O ©
H , H
Formula I1-7 Formula I1-7-1a

o una sal del mismo, con un compuesto de Féormula III-F:

X

F

b

Formula III-F

o una sal del mismo, en presencia de una base en una zona de alquilaciéon que
comprende un medio de reaccion, proporcionando de este modo el compuesto o
sal de Formula I'V-7-F o IV-1-F-1a; donde:

R'es 2H-1,2,3-triazol-2-ilo o0 -C(O)OCH,CHs; y

XesCl,Brol.

Un proceso para preparar un compuesto estereoméricamente enriquecido de

Formula 1-020, 1-074, 1-064, 1-014, 1-184, 1-211, 1-212 o 1-213:



1-074

\\\\Oj/ WO
e
F F
1-014 1-184
0
N
LT
N S N/go ©
' NCN
0

I-211
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0 0

N N
/N,N 4 | /ﬁi‘/ Y I; N [ | /L ¢} Y

N S NT o o o: N S N~ o

\ - \\O\><

SINSTNeN N CN
O A
F F
1-212 1-213

o una sal del mismo, el proceso comprende:

contactar un compuesto estereoméricamente enriquecido de Féormula V-5-F:

. \\\OH
®)

Formula V-5-F

o0 una sal del mismo, con anhidrido metanosulfénico en presencia de una base en
una zona de mesilacion que comprende un medio de reaccidon, proporcionando de

este modo un compuesto estereoméricamente enriquecido de Formula VI-5-F:

.\\\OMS
R)

F

Formula VI-5-F

o una sal del mismo; y

hacer reaccionar el compuesto o la sal de Formula VI-5-F con un alcohol
seleccionado del grupo que consiste en isopropanol, metoxietanol, etilenglicol, (S)
-3-hidroxi-2-metilpropanonitrilo, (R) -3-hidroxi-2- metilpropanonitrilo, y 3-

hidroxi-2,2-dimetilpropanonitrilo, proporcionando de ese modo el compuesto
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estereoméricamente enriquecido o sal de Férmula 1-020, 1-074, 1-064, 1-014, I-

184, 1-211, 1-212, 0 I-213; donde:
R! es 2H-1,2,3-triazol-2-ilo, 1-pirazolilo o -C(O)OCH,CHs.

10. Un proceso para preparar un compuesto estereoméricamente enriquecido de

Formula 1-082 o I-171;

[QIB:WY C. QIK):”\WY

WO o~ NG o

1-082 I-171
o una sal del mismo, el proceso comprende:

contactar un compuesto estereoméricamente enriquecido de Formula V-6-T-F:

- ):\” T

‘\\\OH
R®)

F

Formula V-6-T-F

o una sal del mismo, con anhidrido metanosulfoénico en presencia de una base en
una zona de mesilacion que comprende un medio de reaccidon, proporcionando de

este modo un compuesto estereoméricamente enriquecido de Férmula VI-6-T-F:
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~ 7/

N

0
H
=N J NJ\H/N
[ N . | N/KOO Y

‘\\\OMS
(R)

F

Formula VI-6-T-F

o una sal del mismo;

hacer reaccionar el compuesto o sal de Formula VI-6-T-F con metoxietanol,
proporcionando de este modo el compuesto enriquecido estereoméricamente o la
sal de Férmula I-082; y

separar el compuesto o sal de Formula 1-082, proporcionando de ese modo el

compuesto estereoméricamente enriquecido o la sal de Formula I-171.

Un proceso para preparar un compuesto estereoméricamente enriquecido de

Formula 1-020, 1-074, 1-014, 1-211, 1-212 o 1-213:

i H i ><’(H
EN/N A%Efi\lo © Y EN/N A%Efi\lo © Y

‘\\\OY NI o~
/O /O

1-020 1-074

i H
=N, ><H/N
L/N—%jfi\lo 0 j/
.\\\OY
0

1-014
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N S N o =
' FSCN “‘O\/f;U\CN
O _0
F F
1-211 1-212

0]
H
] jﬁéffNY
N 0]
w0 X

CN

I-213

o una sal del mismo, el proceso comprende:

contactar un compuesto estereoméricamente enriquecido de Formula V-1-F:

O
O'Bu
Rl / | /IL
(@)
S N o)

‘\\\OH
®)

F

Formula V-1-F

o una sal del mismo, con anhidrido metanosulfoénico en presencia de una base en
una zona de mesilacion que comprende un medio de reaccion, proporcionando de

este modo un compuesto estereoméricamente enriquecido de Férmula VI-1-F:
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O
O'Bu
Rl / | /L
(@)
S N o)

‘\\\OMS
)

F

Formula VI-1-F

o una sal del mismo;

hacer reaccionar el compuesto o sal de Formula VI-1-F con un alcohol
seleccionado del grupo que consiste en isopropanol, metoxietanol, (S) -3-hidroxi-
2-metilpropanonitrilo, (R) -3-hidroxi-2-metilpropanonitrilo, y 3-hidroxi-2,2-
dimetilpropanonitrilo  proporcionando de este modo un compuesto
estereoméricamente enriquecido de Formula VII-1-TF-1, VII-1-TF-2, VII-1-PF-
1, VII-1-TF-3, VII -1-TF-4 o VII-1-TF-5:

H;C O H,C CH, H;C O H,C CH;
t t
N OBu N ><n/o Bu
= A\ N =\ N
~_ 7/ (e ~./ (@)
N S N o) N S N o)
‘\\\O\|/ CH; ‘\\\O\/\ o~ CHj
(0] CH (0]
Hy,C” 3 Hy,C”
F F
VII-1-T-F-1 VII-1-T-F-2
H;C Q HyC_ CH;
t
N O'Bu
=\ N
Ii/N C | /K
= O
S NT Yo
,\\\OYCH3
(0] CH
H,C” 3
F

VII-1-P-F-1
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S N O =
\\\\ (S) CN \\\\OWCN
A O
F F
VII-1-T-F-3 VII-1-T-F-4
O
O'Bu
T
e
N S N7 o ©
w X
' CN
/O
F
VII-1-T-F-5

o una sal del mismo;

tratar el compuesto o la sal de Formula VII-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 acido carboxilico
correspondiente de Formula VIII-1-TF-1, VIII-1-TF-2, VIII-1-PF-1, VIII-1-
TF-3, VIII-1-TF-4 o VIII-1-TF-5:

O H,C CH3 O H,C CH3
[ LT LT
.\\\O\l/CH3 ,\\\O\/\O/CHs
0 CH 0
Hy,c” ’ Hy,C”
F F

VIII-1-T-F-1 VIII-1-T-F-2
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H;C H;C  CH;
OH
1)
S O
S N/KO
\\\O\l/CH3
_0 CH,
H,C
F b
VIII-1-P-F-1
0 0
OH OH
o] Y o] oY
9 P ® AT
N S N~ o N S N7 o =
\\O\)\ w0 :
" CN R \/\CN
O O
F F
VIII-1-T-F-3 VIII-1-T-F-4

(@)
=N / N><”/OH
EQfA !

\\\O\><
) CN

VII-1-T-F-5

o una sal del mismo; y

formar una amida con isopropilamina en una zona de formaciéon de amida,
proporcionando de ese modo el compuesto o sal enriquecido estereoméricamente
de Férmula 1-020, 1-074, 1-014, 1-211, 1-212 o I-213; donde:

R'! es 2H-1,2,3-triazol-2-ilo, 1-pirazolilo o -C(O)OCH,CHs.

Un proceso para preparar un compuesto estereoméricamente enriquecido de

Formula 1-082 o I-171:
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(0] 0 =
N N
=N/ N j/ =N/ N"® Y
Lo~ AT Co~< I L]
WO N o NOS N o
A9 A9
F F
1-082 I-171

o una sal del mismo, el proceso comprende:

contactar un compuesto estereoméricamente enriquecido de Férmula V-2-T-F:

(0]
t
/N N O'Bu
C Q/lﬂ
~ 7/ e
N S N O

‘\\\OH
(R)

F

Féormula V-2-T-F

o una sal del mismo, con anhidrido metanosulfoénico en presencia de una base en
una zona de mesilacion que comprende un medio de reaccidon, proporcionando de

este modo un compuesto estereoméricamente enriquecido de Férmula VI-2-T-F:

0]
N OtBu
N
C Q/lﬂ
~ 7/ e
N S N 0

Formula VI-2-T-F

o una sal del mismo;
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hacer reaccionar el compuesto o sal de Formula VI-2-T-F con metoxietanol,
proporcionando de este modo un compuesto estereoméricamente enriquecido de

Formula VII-2-T-F-2:

HyC 0 CH;
O'Bu
/N\ / N )\”/
N | /K
~ 7/ e
N 57 N7 o

WO - CHs

0
HyC”

VII-2-T-F-2

o una sal del mismo;
tratar el compuesto o sal de Formula VII-2-T-F-2 con un acido en una zona de
desproteccion, proporcionando de ese modo un compuesto de acido carboxilico

correspondiente de Formula VIII-2-T-F-2:

H,C 0O  CH;
B
=\ S N/KO 0
WO - CH
H3C/O
F s
VIII-2-T-F-2

o una sal del mismo;
formar una amida con isopropilamina en una zona de formacion de amida,
proporcionando de este modo el compuesto o sal enriquecido estereoméricamente
de Formula I-082; y

separar el compuesto o sal de Formula I-082, proporcionando de ese modo el

compuesto estereoméricamente enriquecido o la sal de Formula I-171.

Un proceso para preparar un compuesto estereoméricamente enriquecido de

Formula 1-208, 1-206, 1-193, 1-095, 1-192, 1-191, 1-234, 1-231, 1-233 o 1-181:



O
H
="\ / N
I; N | /K 0]
N ST N o
O
a7 ~"en
_0
1-208
O
N N
<L LT T
~ / [e)
N S N/KO
O
D ~en
_0
1-193
O
N N
LYY
SN (0]
S N/KO
O
(R) ¥ \/\CN
_0
1-192
O
H
(@) N\/
3 b(
O
/_O S N O
WO
(R) ¥ \/\CN
/O

1-234
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O
N
=N V4 N ~
N S N )
A\
» \ \/\CN
/O
F
1-206
O
N
N\
» 0 \/\CN
/O
F
1-095
O
N
LYY
SN S N /KO O
WO
» R\ \/\CN
/O
F
1-191
O
N
O \/
(L
O
/_O S N (@)
WO
» R \/\CN
/O
F
1-231
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\O
“\\O\/\CN P ~"en

1-233 1-181

o una sal del mismo, el proceso comprende:

contactar un compuesto estereoméricamente enriquecido de Féormula V-1:

O
O'Bu
Rl / | /L
O
S N o)

.\\\OH
®)

R2

Formula V-1

o una sal del mismo, con un compuesto alquenilico de CH,=CHCN en presencia
de una base en una zona de adicion de Michael que comprende un medio de
reaccion, proporcionando de este modo un compuesto estereoméricamente

enriquecido de Formula VII-1-4:

O
O'Bu
Rl / | /IL
(0]
S N~ Yo

WO CN

(R)

RZ

Formula VII-1-4

o una sal del mismo;
tratar el compuesto o sal de Formula VII-1-4 con un 4cido en una zona de
desproteccion, proporcionando de ese modo un compuesto de acido carboxilico

correspondiente de VIII-1-4:
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OH
N
PO
N O

‘\\\O \/\ CN

R

R2

Formula VIII-1-4

o0 una sal del mismo; y

formar una amida con una amina seleccionada del grupo que consiste en etilamina
e isopropilamina en una zona de formacion de amida, proporcionando asi el
compuesto enriquecido estereoméricamente o la sal de Férmula 1-208, 1-206, I-
193, 1-095, 1-192 , 1-191, 1-234, 1-231, 1-233 o I-181; donde:

R! es 2H-1,2,3-triazol-2-ilo, 1-pirazolilo o -C(O)OCH,CHj3; y

R? es hidrogeno o F.

14. Un proceso para preparar un compuesto estereoméricamente enriquecido de

Formula I-211, 1-212, 1-262, 1-263, 1-258, 1-259 0 1-213:

EZQI&XW T ey A

g

®) 0 ( $ “CN ) N0 ®CN
O O
F F
1-211 1-212
/N\ ><n/ ><n/
S
® N0 (S) CN ® N \/(R)\CN
O O
F F

1-262 1-263



162

N~ Yo /—0 S NT o =
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» W\ NN > W\ \/(R)\CN
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F F
1-258 1-259
0
H

1-213

o una sal del mismo, el proceso comprende:

contactar un compuesto estereoméricamente enriquecido de Formula V-1-F:

O
O'Bu
R! / | /L
O
S N 0

\\\OH
®)

F
Formula V-1-F

o una sal del mismo, con un compuesto alquenilico de CH,=C(CH;)CN en
presencia de una base en una zona de adicion de Michael que comprende un
medio de reaccidon, proporcionando de ese modo un compuesto

estereoméricamente enriquecido de Formula VII-1-F-5:
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Formula VII-1-F-5

o una sal del mismo;
tratar el compuesto o sal de Formula VII-1-F-5 con un acido en una zona de
desproteccion, proporcionando de ese modo un compuesto de acido carboxilico

correspondiente de VIII-1-F-5:

OH
R! / | N
S /K O
N (0]
‘\\\O\)i
® CN
/O
F

Formula VIII-1-F-5

o una sal del mismo;

formar una amida con isopropilamina en una zona de formaciéon de amida,
proporcionando de ese modo un compuesto de Férmula 1-211/212, 1-262/263 o 1-
258/259:

o una sal del mismo;

N N
=N__ N =N ] N j/
T LT T <X
N N S N o)
* *
O \O
(R)‘ CN (R)‘ CN
O O
F F

Formula 1-211/212 Formula 1-262/263
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0
N
0
a /L I 7/
/_O S N O
WO <
at CN
_0
F
1-258/259

o una sal del mismo; y

separar el compuesto o la sal de Férmula 1-211/212, 1-262/263, o 1-258/259,
proporcionando asi el compuesto estereoméricamente enriquecido o la sal de
Férmula I1-211, 1-212, 1-262, I- 263, 1-258 o 1-259; o hacer reaccionar el
compuesto o sal de Formula 1-211/212 con haluro de metilo en presencia de una
base en una zona de metilacion, proporcionando de este modo el compuesto
enriquecido estereoméricamente o la sal de Formula I-213; donde:

R! es 2H-1,2,3-triazol-2-ilo, 1-pirazolilo o -C(O)OCH,CHj.

Un proceso para preparar un compuesto estereoméricamente enriquecido de

Foérmula I-205, 1-220 o 1-229:

O = |
N ~ N
="\ N~ ®
Y
~ 7/ (e
N S N o)
,\\\O\/\
/O
F
1-205

all)
o
all)

~ ﬁ 1) ~ N
N/(R)\"/ j/ J | NT® \‘/
0 O /—O S N/K ©

(R)

0]
/—O S N

(R)

-\\\O\/\CN “\\O\/\CN

1-220 1-229
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o una sal del mismo, el proceso comprende:

contactar un compuesto estereoméricamente enriquecido de Formula V-2-F:

(0]
O'Bu
R! / | /L
O
S N 0

.\\\OH
R)

F
Formula V-2-F

o una sal del mismo, con un compuesto alquenilico de CH,=CHCN en presencia
de una base en una zona de adicion de Michael que comprende un medio de
reaccion, proporcionando de ese modo un compuesto estereoméricamente

enriquecido de Formula VII-2-F-4:

O'Bu
Rl / | N

S O

N (6]

\\\O

» ~ CN
- O

F

Formula VII-2-F-4

o una sal del mismo;
tratar el compuesto o sal de Formula VII-2-F-4 con un acido en una zona de
desproteccion, proporcionando de ese modo un compuesto de acido carboxilico

correspondiente de VIII-2-F-4:

(@)
OH
R! / | /IL
O
S N o)

\ \\\O
» ~ CN

F
Formula VIII-2-F-4
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o una sal del mismo; y

formar una amida con una amina seleccionada del grupo que consiste en
isopropilamina y N-metilisopropilamina en una zona de formacion de amida,
proporcionando asi un compuesto de Férmula I-205-RR/RS, 1-220-RR/RS, o I-
229- RR/RS:

S

N

o
|
/N\ / NJ\”/N
LT T

WO CN

®)

1-205-RR/RS

LT 3OO

\\\\O \/\ CN

~

WO CN

(R) (R)

1-220-RR/RS 1-229-RR/RS

o una sal del mismo; y

separar el compuesto o la sal de Formula I-205-RR/RS, 1-220-RR/RS o 1-229-
RR/RS, proporcionando asi el compuesto estereoméricamente enriquecido o la sal
de Formula I1-205, 1-220, o 1-229; donde:

R! es 2H-1,2,3-triazol-2-ilo o -C(O)OCH,CHj.

Un proceso para preparar un compuesto estereoméricamente enriquecido de

Formula 1-285:
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ST

.\\\O\/\ S yd
T TN
/O
F
1-285

o una sal del mismo, el proceso comprende:

contactar un compuesto estereoméricamente enriquecido de Férmula V-1-E-F:

(0]
0 O'Bu
m
/—o N

. \\\OH
R)

Férmula V-1-E-F

o una sal del mismo, con un compuesto alquenilico de CH,=CHSO,CHj; en
presencia de una base en una zona de adicion de Michael que comprende un
medio de reaccidon, proporcionando de este modo un compuesto

estereoméricamente enriquecido de Formula VII-1-E-F-6:

0
0 O'Bu
m
/—O S N o) ©

‘\\\O \/\ /
®) 25
o (0] O
v
F

Formula VII-1-E-F-6

o una sal del mismo,
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tratar el compuesto o sal de Formula VII-1-E-F-6 con un acido en una zona de
desproteccion, proporcionando de ese modo un compuesto de acido carboxilico

correspondiente de VIII-1-E-F-6:

AL

WO S -
® )
0 o 0
-~
F

Formula VIII-1-E-F-6

o una sal del mismo; y
formar una amida con isopropilamina en una zona de formacion de amida,
proporcionando de este modo el compuesto o sal enriquecido estereoméricamente

de Formula 1-285.

17. Un proceso para preparar un compuesto estereoméricamente enriquecido de

Formula 1-208, 1-206, 1-234 o 1-231:

o o)
H H —
N N
— N\ / N \/ = \N / | N
N | ~ 7/ /K O
=\ S 0 N S NT o
N~ o

o) O
W\ \/\CN » O\ \/\ CN

(R)

1-208 1-206

0 ; 0 .
0 N _~ O N><H/N\/
/—0 SN Y /O 57 N7 o

O ,\\O

(R)

1-234 1-231

o una sal del mismo, el proceso comprende:
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contacta un compuesto estereoméricamente enriquecido de Formula V-3:

(0]
H
N
] N><”/ ~

‘\\\OH
(R)

RZ
Férmula V-3

o una sal del mismo, con un compuesto alquenilico de CH,=CHCN en presencia
de una base en una zona de adicion de Michael que comprende un medio de
reaccion, proporcionando de este modo el compuesto estereoméricamente
enriquecido o la sal de Formula 1-208, 1-206, I- 234, o 1-231; donde:

R'es 2H-1,2,3-triazol-2-ilo o0 -C(O)OCH,CHz; y

R? es hidrogeno o F.

18. Un proceso para preparar un compuesto estereoméricamente enriquecido de

Formula 1-193, 1-095, 1-192, 1-191, 1-233 o 1-181:

o 0
q H
EN\ AQIU\N><"/N\‘/ EN\ / | N j/
N | =~ /N (@)
~ 7/ S N/KO O N /K
0 a0
ar "N " ~en
O ~0
F
1-193 1-095
o 0
q H
=N N =N N><n/
ST LYY LT
= N/KO 0 = N o ©
N\
> en PRGN
O A0
F

1-192 I-191
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- LYY pactan

O
‘\\\O \/\CN \\\\ \/\CN

(R) ®)

)
P -

1-233 1-181

o una sal del mismo, el proceso comprende:

contactar un compuesto estereoméricamente enriquecido de Féormula V-5:

‘\\\OH
®)

R2
Formula V-5

o una sal del mismo, con un compuesto alquenilico de CH,=CHCN en presencia
de una base en una zona de adicion de Michael que comprende un medio de
reaccion, proporcionando de este modo el compuesto estereoméricamente
enriquecido o la sal de Formula I-193, 1-095, I- 192, I-191, 1-233 o I-181; donde:
R! es 2H-1,2,3-triazol-2-ilo, 1-pirazolilo o -C(O)OCH,CHjs; y

R? es hidrogeno o F.

19. Un proceso para preparar un compuesto estereoméricamente enriquecido de

Formula I-211, I-212, 1-262, 1-263, 1-258, 1-259 o 1-213:

EN:NQNﬁﬁY < ﬁff

N

0 =
0\/'\ -
\\\\ ) CN \\\ \/(R)\ CN

(R)
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I-211

1-212

) “CN

O
H
: A
o LYY
\\\\O\/'\

o
® SIS en

F
1-263
H
O
/ | N

YT Y Qj\* ﬁr e
a VL &

®) ‘\\\O\/(’;)\CN
0 0
F F
1-258 1-259
- /J\
N
0
(®) - CN
e
F
1-213

o una sal del mismo, el proceso comprende

contactar un compuesto estereoméricamente enriquecido de Férmula V-5-F
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‘\\\OH
R)

F
Formula V-5-F

o una sal del mismo, con un compuesto alquenilico de CH,=C(CH3)CN en
presencia de una base en una zona de adicion de Michael que comprende un
medio de reaccidon, proporcionando de ese modo un compuesto de Formula I-

211/212,1-262 / 263, o 1-258/259:

0 0
N N
N N
/
SN S N o) © = S N o) ©
O\){ O\)*\
N CN N CN

®) R

O O
F F
Formula 1-211/212 Formula 1-262/263
O
H
0 / N N\‘/
/—0 S N/l\o ©
O *
(®) \\\ CN
/O
F
1-258/259

o una sal del mismo; y

separar el compuesto o la sal de Formula 1-211/212, 1-262/263, o 1-258/259,
proporcionando asi el compuesto estereoméricamente enriquecido o la sal de
Formula 1-211, 1-212, 1-262, I- 263, 1I-258 o 1-259; o hacer reaccionar el
compuesto o sal de Formula I-211/212 con haluro de metilo en presencia de una
base en una zona de metilacion, proporcionando de este modo el compuesto
enriquecido estereoméricamente o la sal de Formula I-213; donde:

R! es 2H-1,2,3-triazol-2-ilo, 1-pirazolilo o -C(O)OCH,CHs.
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20. Un proceso para preparar un compuesto estereoméricamente enriquecido de

Formula 1-220:
O

= H
0 ) N/(R)\"/N
/_O > | N/Ko © j/

. ‘\\O N~ CN

(R)

1-220

o una sal del mismo, el proceso comprende:

contactar un compuesto estereoméricamente enriquecido de Féormula V-6-E-F:

ST

‘\\\OH
®R)

F
Formula V-6-E-F

o una sal del mismo, con un compuesto alquenilico de CH,=CHCN en presencia
de una base en una zona de adicion de Michael que comprende un medio de

reaccion, proporcionando de este modo un compuesto de Formula I-220-RR/RS:

N
0
a /L I 7/
/_O S N O
0
® WISNSen
_0
F
1-220-RR/RS

o una sal del mismo; y
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separar el compuesto o sal de Formula 1-220-RR/RS, proporcionando de este

modo el compuesto enriquecido estereoméricamente o la sal de Férmula 1-220.

21. Un proceso para preparar un compuesto estereoméricamente enriquecido de

Formula I-205 o 1-229:
O

ST RI“ Y
.\\\O \\\\
®) \/\CN ®) \/\CN
A0 A0
F F
1-205 1-229

o una sal del mismo, el proceso comprende:

contactar un compuesto estereoméricamente enriquecido de Formula V-7-F:

LYY

‘\\\OH
(®)

F
Féormula V-7-F

o una sal del mismo, con un compuesto alquenilico de CH,=CHCN en presencia
de una base en una zona de adicion de Michael que comprende un medio de

reaccion, proporcionando de ese modo un compuesto de Formula I-205-RR/RS o

1-229-RR/RS:
N Q/l* S oy A
=\ N N
T ST Y
EN/N S | N/j\o I A | N/j\o Il
® NS ® NI
A0 A0
F F

1-205-RR/RS 1-229-RR/RS
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o una sal del mismo; y

separar el compuesto o sal de Foérmula I-205-RR/RS o I-229-RR/RS,
proporcionando de este modo el compuesto enriquecido estereoméricamente o la
sal de Formula I-205 o 1-229; donde:

R! es 2H-1,2,3-triazol-2-ilo o -C(O)OCH,CHj.

Un proceso para preparar un compuesto estereoméricamente enriquecido de

Formula I-285:

)

N

0

(T LT T

/—o N
\\\O\/\S/
T TN

_0
F 9
1-285

o una sal del mismo, el proceso comprende:

contactar un compuesto estereoméricamente enriquecido de Férmula V-5-E-F:

atSQal

. \\\O H
R)

F

Formula V-5-E-F

o una sal del mismo, con un compuesto alquenilico de CH,=CHSO,CHj; en
presencia de una base en una zona de adicion de Michael que comprende un
medio de reaccion, proporcionando de este modo el compuesto enriquecido

estereoméricamente o la sal de Férmula 1-285.
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23. Un proceso para preparar un compuesto estereoméricamente enriquecido de

Formula 1-064:

~ 7/

N

(@)
H
/N\ / ><”/N
o< T T

\O
> WS OH

(R

1-064

o una sal del mismo, el proceso comprende:

contactar un compuesto estereoméricamente enriquecido de Formula V-1-T-F:

(0]
N OtBu
N
C Q/lﬂ
~ 7/ (e
N S N o)

. \\\OH
®)

Formula V-1-T-F

o una sal del mismo, con un agente fuerte de desprotonizacion en una zona de o-
alquilacion que comprende un medio de reaccion;

hacer reaccionar el producto con un compuesto de XCH,C(O)OR? en la zona de
a-alquilacién, proporcionando de este modo un compuesto estereoméricamente

enriquecido de Formula VII-1-T-F-7:

(0]
O'Bu
/N\ / N
N |
~ 7/ (e
N S N o) 0
\0\)1\ R’
" 0~
/O

Formula VII-1-T-F-7
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o una sal del mismo;

tratar el compuesto o sal de Férmula VII-1-T-F-7 con un 4cido en una zona de
desproteccion, proporcionando de ese modo un compuesto de acido carboxilico
correspondiente de Formula VIII-1-T-F-7:

0
N OH

Formula VIII-1-T-F-7

o una sal del mismo;
formar una amida con isopropilamina en una zona de formaciéon de amida,
proporcionando asi un compuesto estereoméricamente enriquecido de Formula

IX-1-T-F-7:

N

Formula IX-1-T-F-7

o una sal del mismo; y

poner en contacto el compuesto o sal de Férmula IX-1-T-F-7 con un agente
reductor en una zona de reduccion, proporcionando de ese modo el compuesto
enriquecido estereoméricamente o la sal de Formula 1-064;

en donde: X es Cl o Br, y R? se selecciona del grupo que consiste en metilo y

etilo.

Un proceso para preparar un compuesto estereoméricamente enriquecido de

Formula 1-089 o 1-090:
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o PO ol

1-089 1-090

o una sal del mismo, el proceso comprende:

contactar un compuesto estereoméricamente enriquecido de Férmula V-2-T-F:

(0]
N OtBu
N
C ?ﬂ
~ 7/ (e
N S N o)

‘\\\OH
(®)

Férmula V-2-T-F

o una sal del mismo, con un agente fuerte de desprotonizacion en una zona de

alquilacion comprising que comprende un medio de reaccion;
hacer reaccionar el producto con un compuesto de XCH,C(O)OR? en la zona de

a-alquilacién, proporcionando de este modo un compuesto estereoméricamente

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

0
O'Bu
/N\ / N
N I
~ 7/ O
N S N 0 0
,\\O\)j\ /R3
M 0
_0

Formula VII-2-T-F-7

o una sal del mismo;
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tratar el compuesto o sal de Formula VII-2-T-F-7 con un acido en una zona de
desproteccion, proporcionando de ese modo un compuesto de acido carboxilico

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

O
N
N
E?ﬂ
~ 7/

OH
0O
0O
O\)]\ R}
.\\\ O/

(R)

F
Formula VIII-2-T-F-7

o una sal del mismo;
formar una amida con N-metilisopropilamina en una zona de formacién de amida,
proporcionando asi un compuesto estereoméricamente enriquecido de Formula

IX-2-T-F-7:

i |
N
=\ N
I:N /| /K Y
~ / (e
N S N o) 0
3
‘\\\O\)]\ /R
(®) 0
e

Férmula IX-2-T-F-7
o una sal del mismo;
poner en contacto el compuesto o sal de Férmula IX-2-T-F-7 con un agente

reductor en una zona de reduccion, proporcionando asi un compuesto de Férmula

1-1-089/090:

~ 7/

N

0
I
=N ) NJ\H/N
[ N sl N/KOO Y

.\\\O\/\ OH

R)

1-089/090

o una sal del mismo; y
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separar el compuesto o sal de Formula 1-089/090, proporcionando de este modo el
compuesto enriquecido estereoméricamente o sal de Formula I-089 o 1-090;
en donde: X es Cl o Br, y R3 se selecciona del grupo que consiste en metilo y

etilo.

Un proceso para preparar un compuesto estereoméricamente enriquecido de

Formula 1-251:
O
a N><!(
/_O S N/Ko O

\\\\O ~ CN

I-251

o una sal del mismo, el proceso comprende:

contactar un compuesto estereoméricamente enriquecido de Féormula V-1-E-F:

o
0 O'Bu
m
/—0 S NT Yo ©

‘\\\OH
®R)

Formula V-1-E-F

o una sal del mismo, con un agente fuerte de desprotonizacion en una zona de
alquilacion comprising que comprende un medio de reaccion;

hacer reaccionar el producto con un compuesto de XCH,CN en la zona de o-
alquilacion, proporcionando de este modo un compuesto estereoméricamente

enriquecido de Formula VII-1-E-F-8:
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O
0 O'Bu
e
/—0 S N o) ©
‘\\\O\/CN
R)
/O
F

Formula VII-1-E-F-8

o una sal del mismo;
tratar el compuesto o sal de Férmula VII-1-E-F-8 con un 4cido en una zona de
desproteccion, proporcionando de ese modo un compuesto de acido carboxilico

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

Formula VIII-1-E-F-8

o una sal del mismo;

formar una amida con isopropilamina en una zona de formacion de amida,
proporcionando de ese modo el compuesto o sal enriquecido estereoméricamente
de Formula I1-251;

en donde: X es Cl o Br.

Un proceso para preparar un compuesto estereoméricamente enriquecido de

Formula 1-246:
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~ 7/

N

0
H
=N J N><H/N
[ N . | N/KOO Y

.\\\O\/\ OH

®)

1-246

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

estereoméricamente enriquecido de Formula V-8-T-F:

(0]
t
/N N O'Bu
Lo~ L
~ 7/ (e
N S N o)

. \\\OH
(R

Férmula V-8-T-F

o una sal del mismo, con un agente fuerte de desprotonizacion en una zona de o-
alquilacion comprising que comprende un medio de reaccion;

hacer reaccionar el producto con un compuesto de XCH2C (O) OR3 en la zona de
a-alquilacién, proporcionando de este modo un compuesto estereoméricamente

enriquecido de Formula VII-8-T-F-7:

0]
N OtBll
N
C Q/fk
~ 7/ 0O
N S N 0

(R)

Formula VII-8-T-F-7

o una sal del mismo;
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tratar el compuesto o sal de Formula VII-8-T-F-7 con un acido en una zona de
desproteccion, proporcionando de ese modo un compuesto de acido carboxilico
correspondiente de Formula VIII-8-T-F-7:

or a salt thereof;

treating the compound or salt of Formula VII-8-T-F-7 with an acid in a

deprotection

N OH

N S

Formula VIII-8-T-F-7

o una sal del mismo;
formar una amida con isopropilamina en una zona de formacion de amida,
proporcionando asi un compuesto estereoméricamente enriquecido de Formula

IX-8-T-F-7:

0]
N
N
N
E\N /l /K Y
~ 7/ (e
N S N o) 0

Formula IX-8-T-F-7

o una sal del mismo; y

poner en contacto el compuesto o sal de Férmula IX-8-T-F-7 con un agente
reductor en una zona de reduccion, proporcionando de este modo el compuesto
enriquecido estereoméricamente o la sal de Formula 1-246;

en donde X es Cl o Br, y R3 se selecciona del grupo que consiste en metilo y etilo.

Un proceso para preparar un compuesto estereoméricamente enriquecido de

Formula I-323:
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~ 7/

N

0

H

=N Y N><H/N
I:N . | N/J\oo j/

1-323
o una sal del mismo, el proceso comprende:

contactar un compuesto estereoméricamente enriquecido de Féormula V-3-T-F:

0
N
/N N
E:N/|/J\O
N 5NN

‘\\\OH
(R)

F

Formula V-3-T-F

o una sal del mismo, con anhidrido acético o cloruro de acetilo en presencia de
una base en una zona de acetilacion que comprende un medio de reaccion,
proporcionando de este modo el compuesto enriquecido estereoméricamente o la

sal de Formula I-323.

28. Un proceso para preparar un compuesto estereoméricamente enriquecido de

Formula I-189:

~ 7/
N

i |
N N
N7
Ij N / | /K/Lg/ j/
S N~ Yo
\\\\OH

®)

1-189

o una sal del mismo, el proceso comprende:
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separar un compuesto de Formula V-7-T-F:

» )\)\WY

. \\\OH
(R)

F

Formula V-7-T-F

o una sal del mismo, proporcionando de ese modo el compuesto enriquecido

estereoméricamente o la sal de Formula 1-189.

29. Un proceso para preparar un compuesto estereoméricamente enriquecido de

Formula V-6-T-F-1a (I-400):

Lo~ /””WY
N S

‘\\OH

V-6-T-F-1a (1-400)
o una sal del mismo, comprendiendo el proceso poner en contacto un compuesto

de Formula IV-6-T-F-1a:

(@] = H
N ~ N
="\ N~ (R
[ N— | /\ﬂ/ Y
N S N’go °

0}

F
Formula IV-6-T-F-1a

o una sal del mismo, con una fuente de hidrégeno en presencia de un catalizador

organometalico quiral en una zona de reduccion asimétrica que comprende un
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medio de reaccion, proporcionando de este modo el compuesto enriquecido

estereoméricamente o sal de Formula V-6-T-F-1a (1-400).



