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METODO PARA PRODUCIR SELECTIVAMENTE UN COMPUESTO AXIALMENTE QUIRAL
SENCILLO

Campo técnico de la invencion

La presente invencion se refiere a métodos para producir selectivamente un compuesto axialmente
quiral entre compuestos que tienen quiralidad axial. Especificamente, la presente invencién se refiere, por
ejemplo, a un método para producir selectivamente un compuesto axialmente quiral o una sal del mismo
entre compuestos de férmula (l) que tienen quiralidad axial o sales de los mismos.

La presente invencién también se refiere a un método para producir de manera eficiente un
compuesto para usarse en un método para producir selectivamente un compuesto axialmente quiral, asi
como a un compuesto axialmente quiral obtenido mediante dicho método para producir selectivamente un

compuesto axialmente quiral.

Antecedentes de la invencién

La publicacion PTL 1 (publicacion internacional Num. WO 2022/173032) describe, por ejemplo, un
compuesto representado por la férmula (A) o una sal del mismo, como compuesto de quinazolina para

inducir la degradacion de una proteina KRAS mutante G12D, y un método para producir dicho compuesto.

3
R
N R
2 X OH
R N s :
1 R
6a’\ gh
RTR (A)

(Para la definicion de cada grupo en la féormula, ver PTL 1.)

Listado de referencias

Literatura de patentes
PTL 1: Publicacion Internacional Num. WO 2022/173032

Breve descripcion de la invencion

Como se ha descrito anteriormente, la PTL 1 describe un método para producir un compuesto
representado por la férmula (A). Sin embargo, durante el proceso de produccion se obtiene un compuesto
con un eje de quiralidad, por lo que un intermediario de producciéon o un compuesto blanco pueden
sintetizarse en forma de mezcla estereoisomérica. Por ejemplo, en el ejemplo de producciéon 11 de PTL 1,
(1S,4S)-5-{8-(benciloxi)-7-bromo-6-ciclopropil-2-[(oxan-4-il)oxi]quinazolin-4-il}-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato de terc-butilo (3.15 g) y 6-fluoro-5-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-

4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indazol (1.92 g) se hicieron reaccionar para dar, como
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isomero M, (1S,4S)-5-{8-(benciloxi)-6-ciclopropil-7-[6-fluoro-5-metil-1-(oxan-2-il)-1H-indazol-4-il]-2-[(oxan-
4-il)oxilquinazolin-4-il}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato de terc-butilo (1.42 g), y como el isémero
P, (1S,4S)-5-{8-(benciloxi)-6-ciclopropil-7-[6-fluoro-5-metil-1-(oxan-2-il)-1H-indazol-4-il]-2-[(oxan-4-
ilJoxilquinazolin-4-il}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato de terc-butilo (1.37 g). La proporcién M:P
en el ejemplo de produccion 11 fue alrededor de 1:1. Incluso si se obtiene una mezcla de estereoisémeros
tras la sintesis, cada estereoisdémero puede aislarse mediante fraccionamiento utilizando una operacién de
fraccionamiento comun, por ejemplo, cromatografia en columna ODS o cromatografia en columna de gel
de silice. Sin embargo, desde el punto de vista de mejorar el rendimiento del compuesto blanco y reducir
el numero de pasos de fraccionamiento, es mas deseable establecer un método para obtener
selectivamente un compuesto axialmente quiral.

Por otra parte, si se obtiene un Unico compuesto axialmente quiral representado por la féormula
(lIA), se puede producir eficientemente el compuesto de formula (A).

Ademas, desde el punto de vista de la reduccién de costos, es deseable establecer un método
sintético novedoso para el compuesto representado por la formula (IlIA), para usarse en el método de
produccion selectiva de un compuesto axialmente quiral.

El objetivo de la presente invencion es desarrollar un método de produccion para obtener
selectivamente un compuesto axialmente quiral o una sal del mismo en la sintesis de un compuesto
representado por la féormula (A).

Los inventores actuales, tras una intensa investigacién, descubrieron un método para obtener de
forma selectiva un compuesto axialmente quiral o una sal del mismo mediante el control de la quiralidad
axial utilizando un auxiliar quiral. En el transcurso del desarrollo del método anterior, los inventores actuales
también descubrieron un método para producir de manera eficiente un compuesto para usarse en un
método para producir selectivamente un compuesto axialmente quiral, asi como un compuesto axialmente
quiral obtenido mediante dicho método para producir selectivamente un compuesto axialmente quiral.

Los inventores actuales también descubrieron un método para producir un compuesto de férmula
(#1) descrito mas adelante mediante la reaccién de un compuesto de férmula (#2) descrito mas adelante
con un reactivo de transferencia diazoica.

Sin limitarse a ello, la presente invencion abarca los siguientes aspectos.

[11 Un método para producir un compuesto de férmula (I) o una sal del mismo:

en el que
AesNoCH,
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Y es un enlace, -CHz-, -O-, -S-, 0 -NRY-,
RY es H o un grupo alquilo C+-3 opcionalmente sustituido,
R' es de formula (1V) o (V):

PG’
A 2
Z PG
L T
(1v) (V)

el anillo A es un heterocicloalcano puenteado opcionalmente sustituido de 7 a 9 miembros que
contiene 1 o 2 dtomos de nitrdgeno o un heterocicloalcano opcionalmente sustituido de 4 a 6 miembros
que contiene 1 0 2 4tomos de nitrégeno,

Z es un enlace, -CHz-, -O-, -S-, 0 -N(R%")-,

RZ" es H o un grupo alquilo C1.3 opcionalmente sustituido,

PG" es un grupo protector de NH contenido en el anillo A,

PG2 es un grupo protector de OH,

R? es alquilo de C1-15 opcionalmente sustituido o heterocicloalquilo opcionalmente sustituido,

R3 es halégeno, cicloalquilo de Css, vinilo, o alquilo de C1.3 opcionalmente sustituido,

R* es de formula (VI) o (VII),

ol ke

(V1) (VII)

R4A es alquilo de C1.3,
R*B es naftilo, fenantrenilo, o fenilo opcionalmente sustituido,
RS es de férmula (VIII) o (1X),

PGS , N=
N PG=N
NS 5B
R
- RSB R5A
R

(V1) (1X)
PGS3 es un grupo protector de NH,
R5A es H, metilo, F o ClI,
RSB es ClI, metilo, etilo, o vinilo, y
* denota un eje de quiralidad,

el método que incluye hacer reaccionar un compuesto de férmula (l11A) o una sal del mismo con un
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compuesto de formula (I1IA) o una sal del mismo, o bien hacer reaccionar un compuesto de formula (11B) o
una sal del mismo con un compuesto de férmula (l1IB) o una sal del mismo, para obtener el compuesto de

férmula (1) o una sal del mismo:

REBLG
(111A)
(11A) (h
R1
3
R S ey
A ) R>
BLG N)\Y/R (111B)
R4
(1B)

en el que

A, Y, RY, R, anillo A, Z, RZ", PG', PG2, R?, R?, R4, R*A, R*B, R5, PG3, R5A, R%B, y * son como se
definié anteriormente,

X es Cl, Br, |, un grupo metanosulfonoxilo, o un grupo p-toluenosulfonoxilo, y

BLG es un grupo acido boroénico, un grupo éster borénico, un grupo trifluoroborato o un grupo
triolborato,

en el que se produce selectivamente un compuesto axialmente quiral o una sal del mismo entre los
compuestos de formula (I) que tienen quiralidad axial o sales de los mismos.

[2] El método de acuerdo con [1], que incluye la reaccién del compuesto de férmula (I1A) o una sal
del mismo con el compuesto de férmula (IlIA) o una sal del mismo.

en el que

Xes Clo Br,

Y es -O-0 -S-,

R es un grupo seleccionado del grupo que consiste en las férmulas (IV-1), (IV-2), (IV-3) y (V):

PG'

N 1 1
@ HLC. N'CN—PG 'CN—PG e
b T T hd

(1v-1) (1v-2) (1vV-3) (V)
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R? es tetrahidropiranilo o alquilo de C1-3 opcionalmente sustituido con -OCHj,
R3 es ciclopropilo,

R* es un grupo seleccionado del grupo que consiste en las formulas (VI-1), (VI-2) y (VI-3):

(VI-1) (VI1-2) (VI-3)

Y
R5 es un grupo seleccionado del grupo que consiste en las formulas (VIII-1) y (IX-1):

PG\
E\ PGIN, i /\

(VIII-1) (IX-1)
[3] EI método de acuerdo con [2], que incluye la reaccion del compuesto de férmula (11A) o una sal
del mismo con el compuesto de férmula (IlIA) o una sal del mismo.
en el que
AesN,

R' es un grupo seleccionado del grupo que consiste en las formulas (IV-1), (IV-2) y (V):

PG’

|
N

1
@ H3C\N¢CN_PG PG

T T T

(1v-1) (1v-2) (V)
Y
RS es un grupo representado por la férmula (VIII-1).
3
PG,
N
N, |
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[4] El método de acuerdo con [3], en el que

el compuesto de férmula (I11A) o una sal del mismo es un compuesto representado por la férmula

(HA-1):
Hs
H5;C.| CH3
050
N
N
L L
Br NAO
H;CY
(ITA-1)
Y
el compuesto de formula (l1lA) o una sal del mismo es un compuesto representado por la férmula
(INA-1):

||:!E: 6}13

Crin g
=113

O TtH,

CH4
I

(HT1A-1)
el método que incluye la obtencion de un compuesto representado por la férmula (I-1) mediante el

siguiente paso.



10

15

20

25

30

35

H3C
Ox© O N 9
N F
(I11A-1)

SN —_—
o Paso 6

(.0
@)
Z
&Z
\

(A1)

[5] ElI método de acuerdo con [4], que incluye la obtencién del compuesto (1) o una sal del mismo

mediante los siguientes pasos.
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O/G) (11A-1)
Paso 6

)

&3
—_— = OH
0 CHy ¥
Paso 11 N HaC¢™ F
P N N
28 |
H _CH N

(1) OH

[6] ElI método de acuerdo con [5], que incluye la obtencién del compuesto (14) a partir del

compuesto (16) y el compuesto (17) mediante los siguientes pasos.
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H3 H3 -.OH 9
Hj X '
HaC\i j\ OH HN —_— Hscj\ P
L Paso 12 Paso13
O/
(16) (17) (18)
HoN Ha
v /N
OH s/
Hs H; OH 2HCI Hj Hy OH
Hj (20) H3C
Ha i N N H3C Oi —_—
O~ ™N
H4C H O o H Paso 14 HsC HBPaso15
(21) k
(19) bH S_IIN
OH 9“

Ha 3
H3C : 2 HCl
Ny H
HaN 0 o N\\@\;\H Paso 16 N o N
N % '
(22) OH %) e H s

[7] El método de acuerdo con [5], que incluye la obtencion de un compuesto de férmula (l1A-1) a

o’fz,,

\
Zz I
w

partir del compuesto (2) mediante los siguientes pasos.

| | (4) (6)
NH _— <N —_ - ~N R
Br N Paso 1 Br N“>cl  Paso2 Br | Paso 3
H F
(2) (3) (5)
CH3 CH3
CHa b C\I/CH:' 3C\PCH3
H3C CH3 O
o} OH T»I,/ N
N OH
N Ha C\‘ E
E j (30)
gl 2 B O
ji;fj\ Paso 4 Paso 5

= C\\ 3'C\\\\©
(I1A-1)

[8] ElI método de acuerdo con [6], que incluye la obtencién del compuesto (20) a partir del

compuesto (24) y el compuesto (25) mediante los siguientes pasos.



10

15

20

25

30

35

10

Hs;C
HsG § Ha 3\
H3C‘j~ A NH . HaC‘;“O \A CHs
H C O A /_/ Hsc ‘F‘@\Q\N
3 E Br S Paso 17 bH )

H S
(24) (25) (26)
H2N CHs
Paso18 OH st
2 HCl
(20)

[9] El método de acuerdo con cualquiera de [4] a [8], que incluye la obtencién de un compuesto de

férmula (I11A-1) a partir del compuesto (27) mediante los siguientes pasos.

O

Oy B

\ CHj

_ Y C CH;
Paso 21 CHs

(111A-1)

Paso 19 F

(27) (28)

[10] ElI método de acuerdo con [3], en el que
el compuesto de férmula (I11A) o una sal del mismo es un compuesto representado por la férmula
(HA-2):

CH,
H3CHPCH3

o._ 0O
Y
N
iN-

23
Cl N;\O

O
HSCWK@ (11A-2)
Y

el compuesto de formula (l1lA) o una sal del mismo es un compuesto representado por la férmula
(INA-1):
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T 0%
N | CH
éD CH:

CH,

(I1A-1)

el método que incluye la obtencion de un compuesto representado por la férmula (I-1) mediante el

siguiente paso.

H H
3CiC3H3 Q O HsC\I,c?H3

H CH3 0
N
N O % é‘o CH 7“/
3
> o D) &)
N N
/\

\N (111A-1) O

N/ Paso 6a
HaCY
(11A-2) (1)

[11] El método de acuerdo con [10], que incluye la obtencién del compuesto (1) o una sal del mismo

mediante los siguientes pasos.
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[12] El método de acuerdo con [10] o [11], que incluye la obtencién del compuesto de férmula (l1A-

2) o una sal del mismo mediante los siguientes pasos.
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O O
Br
Paso 1a
H - H
(2a) (2b)
HO
Y _OH
Br Br
Paso 1b c N c N
F H ylo E H
(2¢) $2 %)
Hj
H3C CH3
OYO
O CH;j; N
ks 2 3
| HN CHj, N HO
Br SN (4) Br SN (6)
Paso 1c C l\%\CI Paso 2a Cl N Paso 3a
F
(3a) (5a)
CH3 CH3
H 3Cﬂ/CH3 Hscj:é3H3 H30\|/C Hq
(0] o._ 0O

M \
OH N QH
7 Hacvk© - 5. 2]
) B

OH
Br <N o) (9 . SN /@ 7(30) <N /(\)o
cl Y N’/I\O Paso 4a cl Y NJ\O Paso5a N0

(7a) Hsc\“K© (8a) H3C\“\\© (I1A-2)

[13] Un compuesto representado por cualquiera de las siguientes formulas o una sal del mismo.
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LOnL g

Br N~ S CH,

15

N

7
2.0

w0

SN
B N)\S/\CH;.;
H,;CY
Hj
H3CJ CH;3
o 0
Y
s
N
z
s o
Br NS0 CH3

%@Q

H;C
B
O

WO

N

Hj;
CH;
§, CHs

CH;

o/\ro\c Hj
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[14] El método de acuerdo con [1], que incluye

hacer reaccionar el compuesto de formula (1IB) o una sal del mismo con el compuesto de férmula
(INB) o una sal del mismo,

en el que

Xes CloBr,

Y es -O-0 -S-,

R' es un grupo seleccionado del grupo que consiste en las féormulas (1V-1), (IV-2), (IV-3) y (V):

PG’

N
1 1
@ N-PG 'CN—PG 2
N H 3C\N'C o \?:F’G
A us AL
(1v-1) (1v-2) (1V-3) (V)
R? es tetrahidropiranilo o alquilo de C1-3 opcionalmente sustituido con -OCHj,

R3 es ciclopropilo,

R* es un grupo seleccionado del grupo que consiste en las formulas (VI-1), (VI-2) y (VI-3):

(VI-1) (VI-2) (VI1-3)
Y
RS es un grupo seleccionado del grupo que consiste en las formulas (VIII-1) y (IX-1):
3
PG , N=
A PG=—N
N N

CH;

F
(VII-1) (I1X-1)
[15] El método de acuerdo con [14], que incluye
reaccionar el compuesto de féormula (11B) o una sal del mismo con el compuesto de formula (11IB) o
una sal del mismo,
en el que
AesN,

R es un grupo seleccionado del grupo que consiste en las férmulas (IV-1), (IV-2) y (V):
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PG

|
N

1
@ ch\N,CN‘PG PG’

i T N

(1v-1) (Iv-2) (V)
Y
R5 es un grupo representado por la férmula (VIII-1).
PGs
N
N |
CH;
F
(VII-1)

[16] El método de acuerdo con [15], en el que

el compuesto de férmula (lIB) o una sal del mismo es un compuesto representado por la formula

(I1B-1):

el compuesto de formula (l1IB) o una sal del mismo es un compuesto representado por la férmula

(IB-1):

~=Z

(L5
J

N%(Br
CH
E 3
(11B-1)
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el método que incluye la obtencion de un compuesto representado por la férmula (I-1) mediante el

siguiente paso.

b g N Paso 6 O
e ] CHs!
HaC (14)

(1B -1)

[17] El método de acuerdo con cualquiera de [1] a [4] y [14] a [16], en el que el compuesto se
produce en presencia de un catalizador de paladio o un precursor de catalizador de paladio, y un ligando.

[18] El método de acuerdo con [17], en el que el compuesto se produce en presencia de una base.

[19] El método de acuerdo con [18], en el que el compuesto se produce en un disolvente inactivo
para la reaccion a 20 °C hasta 140 °C.

[20] ElI método de acuerdo con [1], que incluye

reaccionar el compuesto de formula (l1A) o una sal del mismo con el compuesto de férmula (IlI1A) o
una sal del mismo,

en el que R® es un grupo seleccionado del grupo que consiste en las formulas (VIII-1) y (IX-1).

CHj;

(VII-1) (1X-1)
[21] ElI método de acuerdo con [20], en el que

R* es un grupo seleccionado del grupo que consiste en las formulas (VI-1), (VI-2) y (VI-3).

(VI-1) (VI—2) VI—3)
[22] ElI método de acuerdo con [20] o [21], en el que
R3 es cicloalquilo de Cs.s, vinilo, o alquilo de C+-3 opcionalmente sustituido, y
R es preferiblemente cicloalquilo de Cs.s.
[23] El método de acuerdo con cualquiera de [20] a [22], en el que
XesCl,Br,ol,y
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X es preferiblemente Cl o Br.
[24] El método de acuerdo con cualquiera de [20] a [23], en el que A es N.
[25] El método de acuerdo con cualquiera de [20] a [24], en el que

R' es de formula (V).

2

j):PG

(V)

[26] El método de acuerdo con cualquiera de [20] a [25], en el que

Y es un enlace, y

R2? es un grupo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, siendo el heterocicloalquilo un grupo
heterociclico saturado de 4 a 7 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados del grupo que
consiste en oxigeno, azufre y nitrégeno.

[27] El método de acuerdo con [26], en el que

R2? es un grupo seleccionado del grupo que consiste en las formulas (X-1), (X-2), (X-3), (X-4), (X-

5), (X-6), y (X-7):

2A 2A 2A 2A
R R R R R2A
Ny SV
(X-1) (X-2) (X-3) (X-4) (X-5)
2A 2A
R R
A
N
.
Vv
(X-6) (X-7)

R2A es H o alquilo C1.3 opcionalmente sustituido,

V es PG* o alquilo de C1-3 opcionalmente sustituido, y

PG* es un grupo protector de NH.

[28] ElI método de acuerdo con cualquiera de [20] a [27], en el que

R? es de férmula (X-1):

R2A es H o alquilo de C13,

V es PG* o alquilo de C13,
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PG* es un grupo protector de NH,
R3 es ciclopropilo,
R#* es de formula (VI-1):

HsCY

(VI-1)
Y
R5 es de formula (VIII-1).
PGS
N
N )

CH,
F
(VII-1)

[29] Un método para producir un compuesto de férmula (#1) o una sal del mismo:

R (#1)

en el que

R es alquilo de C1.6 opcionalmente sustituido, cicloalquilo de Czs opcionalmente sustituido o un
grupo heterociclico saturado de 4 a 6 miembros opcionalmente sustituido que contiene un heterodtomo
seleccionado del grupo que consiste en oxigeno, azufre y nitrégeno,

R'2A y R?B, que son iguales o diferentes entre si, son H o alquilo de C1.6 opcionalmente sustituido,
o R'2Ay R12B junto con el carbono al que estan unidos, forman cicloalquilo de Css opcionalmente sustituido,
o un anillo heterociclico saturado de 4 a 6 miembros opcionalmente sustituido que contiene un heteroatomo
seleccionado del grupo que consiste en oxigeno, azufre y nitrégeno,

R'3 es H; halégeno; alquilo de C1-3; -SO2CHpg; cicloalquilo de Ca.; un grupo heterociclico saturado
de 4 a 6 miembros, opcionalmente sustituido, que contiene 1 0 2 heteroatomos seleccionados del grupo
que consiste en oxigeno, azufre y nitrdgeno; un grupo heteroarilo de 5 miembros, opcionalmente sustituido,
que contiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados del grupo que consiste en oxigeno, azufre y nitrégeno;

0 un grupo heteroarilo de 6 miembros que contiene de 1 a 3 4tomos de nitrégeno, y
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W es fenilo opcionalmente sustituido o heteroarilo de 6 miembros opcionalmente sustituido que
contiene de 1 a 3 atomos de nitrégeno,
el método que incluye la reaccion de un compuesto de férmula (#2) con un reactivo de transferencia

diazoica para obtener el compuesto de férmula (#1) o una sal del mismo:

R 5~OH

szzng

O
O~ "NH

R’ 2A/i_@R1 3
12

R
(#2)

en el que

R', R12A R128 R'3, y W son como se define anteriormente.

[30] EI método de acuerdo con [29], excluyendo el uso de hexafluorofosfato de 2-azido-1,3-
dimetilimidazolio como reactivo de transferencia diazoica.

[31] El método de acuerdo con [29] o [30], en el que

R'" es etilo, isopropilo, terc-butilo, o cicloalquilo de Caz.s,

R™2Ay R12B, que son iguales o diferentes entre si, son H o alquilo de C+.3 opcionalmente sustituido
con un grupo seleccionado del grupo que consiste en F, OH y N(CH3s)2, o R'2Ay R128_junto con el carbono
al que estan unidos, forman ciclopropilo,

R'3 es H, halégeno, o un grupo seleccionado del grupo que consiste en:

13B

R
NEL

Nx
F% F% m NS Gy L
13A 13A 13A @) 13A \EBA

R

R [\SY )\

§—N'N:N 5_(1\1 j‘\l >\N }N\TN =\
= _N
\Hm R \ L 13A Y 13A L 13A

R

R34 y R138 que son iguales o diferentes entre si, son H o alquilo de C1.3 opcionalmente sustituido
con OH, y

W es fenilo.

[32] El método de acuerdo con cualquiera de [29] a [31], en el que

R es isopropilo,
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R™?A es H,
R?B es alquilo de C1-3 opcionalmente sustituido con OH,

R'3 es un grupo a continuacién,

A

13A
R

R'3A es alquilo de C13, y

W es fenilo.

[33] ElI método de acuerdo con cualquiera de [29] a [32], en el que el reactivo de transferencia
diazoica es azida de perfluoroalquilsulfonilo.

[34] El método de acuerdo con cualquiera de [29] a [32], en el que el reactivo de transferencia
diazoica es azida de nonafluorobutanosulfonilo.

[35] El método de acuerdo con cualquiera de [29] a [34], en el que se utiliza un reactivo basico.

[36] El método de acuerdo con cualquiera de [29] a [35], en el que se utiliza un aditivo.

[37] EI método de acuerdo con cualquiera de [29] a [36], en el que se utiliza un disolvente polar.

[38] EI método de acuerdo con cualquiera de [29] a [37], en el que se lleva a cabo una reaccion a
una temperatura de 10 °C a 25 °C.

[39] EI método de acuerdo con cualquiera de [1] a [28], incluyendo el método de acuerdo con
cualquiera de [29] a [38] como un paso.

[40] Un compuesto de los que se define a continuacion o una sal del mismo.

Cl
Br

SN
Cl N’LCI

[41] Un compuesto de los que se define a continuacion o una sal del mismo.
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Efectos ventajosos de la invencion

En una modalidad de la presente invencién, se introduce un auxiliar quiral durante el proceso de
produccion, y el eje de quiralidad se puede controlar utilizando un auxiliar quiral, lo que permite la
preparacion selectiva de un compuesto axialmente quiral o una sal del mismo. De acuerdo con la presente
invencion, es posible producir de manera eficiente un compuesto para usarse en el método de produccion
selectiva de un compuesto axialmente quiral, también es posible obtener el compuesto axialmente quiral
mediante dicho método de produccion selectiva de un compuesto axialmente quiral.

De acuerdo con una modalidad de la presente invencion, es posible obtener de manera eficiente
el compuesto de formula (#1) o una sal del mismo haciendo reaccionar el compuesto de férmula (#2) con

un reactivo de transferencia diazoica.

Descripcion detallada de la invencion

A continuacion, se describe en detalle la presente invencion.
1. Definicién

Como se ha descrito anteriormente, la presente invencién, en uno de sus aspectos, se refiere a un
método para obtener selectivamente un compuesto axialmente quiral o una sal del mismo. Como se usa
en el presente documento, la expresion “obtener selectivamente un compuesto axialmente quiral o una sal
del mismo” significa que la proporcién entre el isémero M y el isémero P (proporcion M:P) no es 1:1, sino
que se obtiene un compuesto axialmente quiral o una sal del mismo en una proporcion superior a la del
otro compuesto axialmente quiral o una sal del mismo. En un aspecto, en el método de la presente
invencion, el isémero M se obtiene en una proporcion superior a la del isémero P. La proporcion (proporcion

M:P) no esta especialmente limitada, pero puede ser, por ejemplo, 1.3:1 0 mas, 1.4:1 o mas, 1.5:1 o mas,
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1.6:1 o mas, 2:1 o mas, 3:1 o mas, 4:1 o mas, 5:1 o mas, 6:1 o mas, 7:1 o mas, 8:1 o mas, 10:1 o mas,
20:1 o mas, 40:1 o mas, 60:1 o mas, 80:1 o mas, o 90:1 o mas. Cuando se obtiene un isémero M en una
proporcién superior a la de un isémero P, la expresién “1.3:1 o mas” significa que, en relaciéon con una
unidad (en gramos o en moles) del isémero P, se obtienen 1.3 unidades o mas del isémero M. Por ejemplo,
en relacién con 1 g de un isémero P, se obtienen 1.3 g 0 mas de un isébmero M. En la presente invencion,
dado que el isémero M y el isémero P tienen el mismo peso molecular, la proporcion M:P expresada como
proporcidon en gramos coincide con la proporcion M:P expresada como proporcion molar.

En un aspecto, en el método de la presente invencion, el isémero P se obtiene en una proporcion
superior a la del isémero M. La proporcioén (proporciéon M:P) no esta especialmente limitada, pero puede
ser, por ejemplo, 1:1.3 0 mas, 1:1.4 o mas, 1:1.5 o mas, 1:1.6 o mas, 1:2 o mas, o 1:5 o mas. Cuando se
obtiene un isémero P en una proporcion mayor que un isémero M, tal y como se ha descrito anteriormente,
la expresion “1:1.3 o mas” significa que, en relacion con una unidad del isémero M, se obtienen 1.3 unidades
0 mas del isbmero P.

En un método para producir un compuesto axialmente quiral sin el uso de un auxiliar quiral, el
compuesto blanco se obtiene como una mezcla de estereoisémeros con una proporcion M:P alrededor de
1:1. En comparacion con dicho método, el método de la presente invencidon es ventajoso en términos de
mejora de la selectividad estereoisomérica cuando se obtiene el compuesto axialmente quiral deseado.

En un aspecto, la presente invencion se refiere a un método para producir un compuesto
axialmente quiral utilizando un auxiliar quiral, por lo que se obtiene un compuesto axialmente quiral que
tiene un auxiliar quiral. Los inventores actuales también descubrieron que un compuesto axialmente quiral
con un auxiliar quiral es mas facil de separar y fraccionar en comparacion con los compuestos sin auxiliar
quiral. Especificamente, una mezcla de compuestos axialmente quirales (isémero M e isémero P) que
tienen un auxiliar quiral obtenido mediante el método de producciéon de la presente invencion puede
purificarse hasta obtener un compuesto axialmente quiral de alta pureza mediante una operacion sencilla,
tal como la recristalizacion. Ademas, un compuesto axialmente quiral también puede purificarse con alta
pureza mediante una operacion de fraccionamiento comun, tal como la cromatografia en columna. Por lo
tanto, el método de produccion de la presente invencion logra tanto una mejora en el rendimiento del
compuesto blanco con un esterecisomerismo predeterminado como una reduccion de los pasos de
separacion y fraccionamiento, lo que contribuye a hacer los costos de produccién inferiores.

El compuesto axialmente quiral obtenido o una sal del mismo pueden analizarse mediante un
método conocido, tal como HPLC o RMN. Tener en cuenta que no hay diferencias sustanciales entre la
proporciéon M:P calculada mediante analisis HPLC y la proporcion M:P calculada mediante analisis RMN.

En la presente descripcion, se emplean las condiciones de analisis HPLC que se describen a
continuacion. Sin embargo, las condiciones de analisis no se limitan a ello, siempre y cuando el compuesto
blanco o una sal del mismo puedan separarse y analizarse. Tener en cuenta que las condiciones de analisis
HPLC descritas en las tablas 2 y 3 corresponden a cualquiera de las siguientes.
<Condiciones de analisis con HPLC 1>

Columna: InfinityLab Poroshell 120 EC-C8, 2.1 x 100 mm, 2.7 ym (Agilent)
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- Fase movil: (A) Disolucién acuosa de HCIO4 con pH 2.5; (B) iPrOH
- Método de elucion: B) 45 % (0 min) — 45 % (2 min) — 90 % (22 min) — 90 % (25 min)
- Velocidad de flujo: 0.1 mL/min
- Temperatura de columna: 40 °C
- Longitud de onda de deteccién: 254 nm
<Condiciones de analisis con HPLC 2>
- Columna: CORTECS C18+, 4.6 x 150 mm, 2.7 um (Waters)
- Fase mavil: (A) 0.03 % TFA en Water/MeCN (95/5); (B) 0.03 % TFA en Water/MeCN (5/95)
- Método de elucion: B) 45 % (0 min) — 70 % (8 min) — 70 % (20 min) — 95 % (21 min) — 95 %
(23 min)
- Velocidad de flujo: 1.0 mL/min
- Temperatura de columna: 40 °C
- Longitud de onda de deteccién: 210 nm
<Condiciones de analisis con HPLC 3>
- Columna: InfinityLab Poroshell 120 EC-C8, 2.1 x 100 mm, 2.7 ym (Agilent)
- Fase mavil: (A) Disolucion amortiguadora acuosa de HCIO4-NaClO4 con pH 2.5; (B) MeOH
- Método de elucién: B) 70 % (0 min) — 99 % (30 min) — 99 % (33 min)
- Velocidad de flujo: 0.15 mL/min
- Temperatura de columna: 40 °C
- Longitud de onda de deteccién: 254 nm
<Condiciones de analisis con HPLC 4>
- Columna: Ascentis Express C18, 2.1 x 100 mm, 2.7 ym (Supelco, Sigma-Aldrich)
- Fase mavil: (A) Disolucion acuosa de HCIO4 con pH 2.5; (B) MeOH
- Método de elucion: B) 95 % (0 min) — 99 % (15 min) — 99 % (20 min)
- Velocidad de flujo: 0.2 mL/min
- Temperatura de columna: 40 °C
- Longitud de onda de deteccién: 254 nm
<Condiciones de analisis con HPLC 5>
- Columna: YMC-Pack C4, 4.6 x 150 mm, 3 ym (YMC)
- Fase movil: (A) pH 7, disolucién amortiguadora de fosfato 10 mM/MeCN (95/5); (B) MeCN
- Método de elucion: B) 0 % (0 min) — 79 % (10 min) — 79 % (25 min)
- Velocidad de flujo: 1.5 mL/min
- Temperatura de columna: 40 °C
- Longitud de onda de deteccién: 220 nm
<Condiciones de analisis con HPLC 6>
- Columna: ZORBAX RRHD Eclipse Plus C18, 2.1 x 50 mm, 1.8 ym (Agilent)
- Fase movil: (A) Disolucién acuosa de &cido férmico al 0.1 %; (B) Disolucion de MeCN &cido

formico al 0.1 %.
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- Método de elucion: B) 2 % (0 min) — 100 % (10 min)
- Velocidad de flujo: 1.0 mL/min

- Temperatura de columna: 40 °C

- Longitud de onda de deteccién: 254 nm

(Nota) Se disolvieron entre 1 y 2 mg del compuesto en MeOH, se afiadié una cantidad adecuada

de acido clorhidrico 4 M/acetato de etilo y se agité la mezcla varias veces para eliminar el grupo protector,

tras lo cual se realizé la medicion por HPLC.

<Condiciones de analisis con HPLC 7>

- Columna: InfinityLab Poroshell 120 EC-C8, 2.1 x 100 mm, 2.7 um (Agilent)

- Fase movil: (A) Disolucién acuosa de HCIO4 con pH 2.5; (B) iPrOH

- Método de elucion: B) 50 % (0 min) — 65 % (15 min) — 90 % (23 min) — 90 % (25 min)
- Velocidad de flujo: 0.1 mL/min

- Temperatura de columna: 40 °C

- Longitud de onda de deteccién: 254 nm

<Condiciones de analisis con HPLC 8>

MeCN

- Columna: YMC-Pack C4, 4.6 mm x 150 mm, 3 ym (YMC)
- Fase movil: (A) Disolucion amortiguadora acuosa de K2HPO4 10 mM, pH 7/MeCN (95/5); (B)

- Método de elucién: B) 0 % (0 min) — 79 % (10 min) — 79 % (45 min)
- Velocidad de flujo: 1.5 mL/min
- Temperatura de columna: 40 °C

- Longitud de onda de deteccién: 220 nm

<Condiciones de analisis con HPLC 9>

MeCN

- Columna: YMC-Pack Pro C4, 2.0 x 100 mm, 3 um (YMC)
- Fase movil: (A) Disolucién amortiguadora acuosa de K:HPO4 10 mM, pH 7/MeCN (95/5); (B)

- Método de elucion: B) 74 % (0 min) — 74 % (60 min)
- Velocidad de flujo: 0.4 mL/min

- Temperatura de columna: 40 °C

- Longitud de onda de deteccién: 220 nm

El "alquilo de C1-15" es alquilo lineal o ramificado que tiene 1 a 15 atomos de carbono, y ejemplos

de los mismos incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo,

n-hexilo, dodecilo, tridecilo, tetradecilo y pentadecilo. El alquilo de C1.15 es n-propilo en un aspecto y etilo

en otro (en lo sucesivo, el numero de atomos de carbono se expresa de la misma manera).

El "alquilo de C16" es alquilo lineal o ramificado que tiene 1 a 6 atomos de carbono, y ejemplos de

los mismos incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo y

n-hexilo. El alquilo de C1-6 es isopropilo en un aspecto.

Del mismo modo, “alquilo de C1-3” se refiere a alquilo lineal o ramificado con 1 a 3 atomos de
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carbono, y algunos ejemplos son metilo, etilo, n-propilo e isopropilo. El alquilo de C1-3 es n-propilo, etilo o
metilo en un aspecto, n-propilo en un aspecto, etilo en un aspecto y metilo en un aspecto.

El “cicloalquilo de Cs.6” se refiere al cicloalquilo que tiene de 3 a 6 atomos de carbono, y algunos
ejemplos son el ciclopropilo, el ciclobutilo, el ciclopentilo y el ciclohexilo. En un aspecto, el cicloalquilo de
Cs-6 es ciclopropilo.

El “heterocicloalcano” es un anillo heterociclico saturado de 4 a 7 miembros que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en oxigeno, azufre y nitrégeno como atomos
formadores del anillo y que puede contener parcialmente un enlace insaturado. El atomo de azufre, como
atomo formador del anillo heterociclico saturado, puede oxidarse. En un aspecto, el “heterocicloalcano”
puede contener 1 o 2 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en oxigeno, azufre y nitrégeno
como atomos formadores de anillo, y puede contener 1 o 2 atomos de nitrégeno. El “heterocicloalcano”
puede ser un anillo heterociclico saturado de 4 a 6 miembros en un aspecto, y un anillo heterociclico
saturado de 5 0 6 miembros en otro aspecto. El “heterocicloalcano” es, en un aspecto, un “heterocicloalcano
de 4 a 6 miembros que contiene 1 o 2 atomos de nitrégeno” y, en otro aspecto, es oxetano, tetrahidrofurano,
tetrahidropirano, azetidina, pirrolidina, piperidina, oxazolidina, imidazolidina, piperazina, morfolina,
tiomorfolina o dioxotiomorfolina, y en un aspecto es pirrolidina.

El “heterocicloalquilo” es un grupo heterociclico saturado de 4 a 7 miembros que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en oxigeno, azufre y nitrégeno como atomos
formadores del anillo y que puede contener parcialmente un enlace insaturado. En un aspecto, el
“heterocicloalquilo” puede contener 1 o 2 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en oxigeno,
azufre y nitrogeno como atomos formadores de anillo, y puede contener 1 o 2 atomos de nitrégeno. El
“heterocicloalquilo” puede ser un grupo heterociclico saturado de 4 a 6 miembros en un aspecto, y un grupo
heterociclico saturado de 5 0 6 miembros en otro aspecto. El atomo de azufre, como un atomo formador
del grupo heterociclico saturado puede oxidarse opcionalmente. El “heterocicloalquilo” en un aspecto es
oxetanilo, tetrahidrofurano, tetrahidropirano, azetidino, pirrolidinilo, piperidinilo, oxazolidinilo, imidazolidinilo,
piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo o dioxotiomorfolinilo, y en un aspecto es tetrahidropiranilo o
piperazinilo, y en un aspecto es tetrahidropiranilo, y en un aspecto es piperazinilo.

El “heterocicloalcano puenteado” es un anillo heterociclico puenteado de 7 a 9 miembros que
contiene 1 0 2 atomos de nitrégeno como atomos formadores del anillo. El “heterocicloalcano puenteado”
en un aspecto es “un heterocicloalcano puenteado de 7 a 9 miembros que contiene 1 o 2 atomos de
nitrégeno”, 'y es diazabiciclo[2.2.2]octano, diazabiciclo[3.2.1]octano, diazabiciclo[3.1.1]heptano,
diazabiciclo[2.2.1]heptano o diazabiciclo[3.3.1]Jnonano, y en un aspecto es diazabiciclo[2.2.1]heptano, y en
un aspecto es 2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano.

“Haldgeno” significa F, Cl, Br e I. El halégeno en un aspecto es F, Cl o Br, en un aspecto es F o Cl,
en un aspecto es F o Br, en un aspecto es F, en un aspecto es Cl y en un aspecto es Br.

El “grupo protector de OH” se refiere a un sustituyente que protege al OH de reacciones quimicas
especificas. El grupo protector de OH en un aspecto es un grupo terc-butilo, un grupo bencilo, un grupo p-

metoxibencilo, un grupo metoximetilo, un grupo trimetilsililo, un grupo ftrietilsililo, un grupo terc-
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butildimetilsililo, un grupo acetilo, un grupo benzoilo o un grupo trifenilmetilo, y en un aspecto es un grupo
terc-butilo.

El “grupo protector de NH” se refiere a un sustituyente que protege al NH de reacciones quimicas
especificas. El grupo protector de NH en un aspecto es un grupo terc-butoxicarbonilo, un grupo
benciloxicarbonilo, un grupo 9-fluorenilmetiloxicarbonilo, un grupo aliloxicarbonilo, un grupo ftalilo, un grupo
2-nitrobencenosulfonilo, un grupo 2-(trimetilsilil)etoxicarbonilo, un grupo 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, un
grupo trifenilmetilo o un grupo tetrahidropiranilo, y en un aspecto es un grupo terc-butoxicarbonilo, un grupo
trifenilmetilo o un grupo tetrahidropiranilo, y en un aspecto es un grupo terc-butoxicarbonilo, y en un aspecto
es un grupo 2-(trimetilsilil)etoxicarbonilo, y en un aspecto es un grupo trifenilmetilo, y en un aspecto es un
grupo tetrahidropiranilo.

En esta descripcion, “opcionalmente sustituido” significa no estar sustituido o tener de 1 a 5
sustituyentes. En un aspecto, “opcionalmente sustituido” significa no estar sustituido o tener de 1 a 3
sustituyentes. Tenga en cuenta que cuando hay varios sustituyentes, estos pueden ser iguales o diferentes
entre si.

En un aspecto, los sustituyentes aceptables en “alquilo de C1.15 opcionalmente sustituido”, “alquilo

de Cis opcionalmente sustituido”, “alquilo de C+3 opcionalmente sustituido”, “cicloalquilo de Cs.6

opcionalmente sustituido”, “heterocicloalcano puenteado de 7 a 9 miembros opcionalmente sustituido que
contiene 1 0 2 atomos de nitrégeno”, “grupo heterociclico saturado de 4 a 6 miembros opcionalmente
sustituido que contiene un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en oxigeno, azufre y
nitrégeno”, “heterocicloalcano de 4 a 6 miembros opcionalmente sustituido que contiene 1 o 2 atomos de
nitrégeno”, “heterocicloalquilo opcionalmente sustituido”, “heteroarilo de 5 miembros opcionalmente
sustituido que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en oxigeno, azufre y
nitrégeno”, “heteroarilo de 6 miembros opcionalmente sustituido que contiene de 1 a 3 atomos de
nitrégeno”, o “fenilo opcionalmente sustituido” son, cada uno de ellos independientemente, F, OH, OCHjs,
N(CHs)2, alquilo de C1-3, alquenilo de Cz-3 (etenilo, 1-propenilo o 2-propenilo), alquinilo de C2-3 (etinilo, 1-
propinilo o 2-propinilo), hidroximetilo, metoximetilo, difluoroetilo, cicloalquilo de Css opcionalmente
sustituido, azabiciclo[3.3.0]octanilo y grupo heterociclico saturado de 4 a 6 miembros opcionalmente
sustituido que contiene 1 o 2 heteroatomos seleccionados entre oxigeno, azufre y nitrdgeno. En un aspecto
los sustituyentes son OCHs.

Dependiendo del tipo de grupo funcional, puede ser técnicamente efecitvo en la produccion sustituir
el grupo funcional por un grupo protector adecuado (grupo que puede reconvertirse facilmente en el grupo
funcional) durante el proceso de reaccion. Entre los ejemplos de grupos protectores se incluyen los
descritos en P. G. M. Wuts y T. W. Greene, “Greene's Protective Groups in Organic Synthesis”, 5.2 edicion,
John Wiley & Sons Inc., 2014, y se utiliza un grupo seleccionado adecuadamente entre los grupos
protectores en funcion de las condiciones de reaccion. Se lleva a cabo una reaccién con el grupo protector
introducido y, a continuacién, se elimina el grupo protector, segun sea necesario, con lo que se puede
obtener el compuesto deseado. En la presente descripcion el término “grupo protector” no esta

particularmente limitado, siempre y cuando logre el objetivo anterior.
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En un aspecto, ejemplos del grupo protector incluyen un grupo bencilo, un grupo p-metoxibencilo,
un grupo benciloxicarbonilo, un grupo terc-butil(dimetil)sililo, un grupo (trimetilsilil)etoximetilo, un grupo
acetilo, un grupo trifluoroacetilo, un grupo benzoilo, un grupo terc-butilo, un grupo terc-butoxicarbonilo, un
grupo trifenilmetilo y un grupo tetrahidropiranilo.

2. Método para producir selectivamente un compuesto axialmente quiral o una sal del mismo
mediante el control de la quiralidad axial utilizando un auxiliar quiral

La presente invencion, en uno de sus aspectos, es un método para producir selectivamente un
compuesto axialmente quiral o una sal del mismo entre compuestos de férmula (I) que tienen quiralidad
axial o sales de los mismos, el método incluye hacer reaccionar un compuesto de férmula (ll1A) o una sal
del mismo con un compuesto de féormula (lllA) o una sal del mismo, o alternativamente hacer reaccionar
un compuesto de formula (1IB) o una sal del mismo con un compuesto de férmula (I11B) o una sal del mismo.
De manera adicional, la presente invencién, en uno de sus aspectos, es un método para producir
selectivamente un compuesto axialmente quiral o una sal del mismo entre compuestos de férmula (I) que
tienen quiralidad axial o sales de los mismos, el método incluye hacer reaccionar un compuesto de formula
(IIA) o una sal del mismo con un compuesto de férmula (IlIA) o una sal del mismo. Tener en cuenta que *

denota un eje de quiralidad.

REBLG
(111A)
(11A) (h
R1
R
A , R5/X
BLG N/)\Y/R (118)
Q
R4

(1B)

En el método, A es N o CH. En un aspecto, A es N, y en un aspecto, A es CH.

En el método, X es CI, Br, I, un grupo metanosulfonoxilo, o un grupo p-toluenosulfonoxilo. De
manera adicional, en un aspecto, X es Cl, Br o I, en un aspecto, X es Cl o Br, en un aspecto, X es Cly en
un aspecto, X es Br.

En el método, Y es un enlace, -CHz-, -O-, -S-, -NRY-, -S(=0) o -SO2-, donde RY es H o alquilo de
C1-3 opcionalmente sustituido. En un aspecto, Y es un enlace, -CH>-, -O-, -S- 0 -NRY-, donde RY es H o un

grupo alquilo de C+.3 opcionalmente sustituido. En un aspecto, Y es -O- 0 -S-, en un aspecto, Y es -O-, en
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un aspecto, Y es -S-, y en un aspecto, Y es un enlace.

En el método, R" es de formula (IV) o (V).

PG’
N
A 2
v oPC
d
(1V) (V)

En un aspecto, R' es un grupo seleccionado del grupo que consiste en las formulas (1V-1), (IV-2),
(IV-3) y (V). De manera adicional, en un aspecto, R' es un grupo seleccionado del grupo que consiste en
las formulas (IV-1), (IV-2) y (V), y en un aspecto, R' es la formula (IV-1). En un aspecto, R' es de formula
(V).

PG’

,{j 1
@ HsC\NVQ PG EVCN_PG PG’
N N

(1v-1) (1v-2) (Iv-3) (V)

En R, el anillo A es un heterocicloalcano puenteado de 7 a 9 miembros opcionalmente sustituido
que contiene 1 o0 2 atomos de nitrdgeno o un heterocicloalcano de 4 a 6 miembros opcionalmente sustituido
que contiene 1 o 2 atomos de nitrégeno; Z es un enlace, -CHz-, -O-, -S- 0 -N(R?')-; R#' es H o un alquilo de
C1-3 opcionalmente sustituido; y PG' es un grupo protector de NH contenido en el anillo A. Aunque su tipo
no esta particularmente limitado, PG' en un aspecto es un grupo terc-butoxicarbonilo, un grupo
benciloxicarbonilo, un grupo 9-fluorenilmetiloxicarbonilo, un grupo aliloxicarbonilo, un grupo ftalilo, un grupo
2-nitrobencenosulfonilo, un grupo 2-(trimetilsilil)etoxicarbonilo o un grupo 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo. PG?2
es un grupo protector de OH, y su tipo no esta particularmente limitado. En un aspecto, PG2 es un grupo
terc-butilo, un grupo bencilo, un grupo p-metoxibencilo, un grupo metoximetilo, un grupo trimetilsililo, un
grupo trietilsililo, un grupo terc-butildimetilsililo, un grupo acetilo, un grupo benzoilo o un grupo trifenilmetilo.

En el método, R? es alquilo de C1.15 opcionalmente sustituido o heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido. En un aspecto, R? es alquilo de C1.3 opcionalmente sustituido. En un aspecto, R? es un
heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros opcionalmente sustituido.

En un aspecto, R? es tetrahidropiranilo, etilo o alquilo de C+.3 opcionalmente sustituido con -OCHs,
en un aspecto, R2 es tetrahidropiranilo, en un aspecto, R2 es etilo y en un aspecto, R2 es n-propilo sustituido
con -OCHes.

En un aspecto, R? es heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, donde el heterocicloalquilo es un
grupo heterociclico saturado de 4 a 7 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados del
grupo que consiste en oxigeno, azufre y nitrégeno. En un aspecto, el heterocicloalquilo de R? es un grupo
heterociclico saturado de 4 a 6 miembros que contiene 1 o 2 heterodtomos seleccionados del grupo que
consiste en oxigeno, azufre y nitrégeno. En un aspecto, el heterocicloalquilo de R? es un grupo heterociclico

saturado de 4 a 6 miembros que contiene 1 0 2 atomos de nitrégeno. El “heterocicloalquilo opcionalmente
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sustituido” debe interpretarse de acuerdo con la descripcidn anterior, y cada uno es independientemente
uno o mas seleccionado del grupo que consiste en los sustituyentes descritos anteriormente.

En un aspecto, R? es un grupo seleccionado del grupo que consiste en las formulas (X-1), (X-2),
(X-3), (X-4), (X-5), (X-6), y (X-7):

b"LV &@ A’\[j &@E—V /(NgR

2A

(X-1) (X-2) (X-3) (X-4) (X-5)
2A 2A
R R
K
N
o N
\
(X-6) (X-7)
en donde

R2A es H o alquilo C1.3 opcionalmente sustituido,

V es PG* o alquilo de C1-3 opcionalmente sustituido, y

PG* es un grupo protector de NH.

En un aspecto, R? es de féormula (X-1),

R2A es H o alquilo de C13,

V es PG* o alquilo de C1.3, y

PG* es un grupo protector de NH.

En un aspecto, PG*, un grupo protector de NH puede ser uno o mas seleccionados del grupo que
consiste en los grupos funcionales descritos anteriormente como “grupos protectores de NH”. En un
aspecto, PG* es un grupo terc-butoxicarbonilo, un grupo trifenilmetilo o un grupo tetrahidropiranilo, y en
otro aspecto, PG* es un grupo 2-(trimetilsilil)etoxicarbonilo.

En el método, R3 es haldgeno, cicloalquilo de Cs.s, vinilo, o alquilo de C1.3 opcionalmente sustituido.
En un aspecto, R? es cicloalquilo de Css, y en un aspecto, R? es ciclopropilo.

En el método, R* es de formula (VI) o (VII).

I SR o

(V1) (VII)
En la formula (V1) o (VII), R** es alquilo de C1-3 y R*B es naftilo, fenantrenilo o fenilo opcionalmente
sustituido.
En un aspecto, R* es un grupo seleccionado del grupo que consiste en las formulas (VI-1), (VI-2) y

(VI-3), y en un aspecto, R* es la formula (VI-1).
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H3C§R© H3C H3C

(VI-1) (VI-2) (VI-3)

En el método, R es de férmula (VIII) o (IX).

PGS . N=
N PG=N
N |
R5B
- R5B R5A
R
(V1I1) (1X)

En la formula (VIIl) o (IX), PG2 es un grupo protector de NH, y su tipo no esta particularmente
limitado. En un aspecto, PG? es un grupo trifenilmetilo o un grupo tetrahidropiranilo. R%* es H, metilo, F, o
Cl, y R%8 es ClI, metilo, etilo, o vinilo.

En un aspecto, R® es de férmula (VIII-1) o (IX-1). En un aspecto, R® es de férmula (VIII-1).

PGS , N=
N pG=N
N |
CHj
CHj F
F
(V1II-1) (1X-1)

En la formula (VIII-1) o (IX-1), PG?2 es un grupo protector de NH, y su tipo no esta particularmente
limitado. En un aspecto, PG2 es un grupo trifenilmetilo o un grupo tetrahidropiranilo, y en un aspecto, PG?
es un grupo trifenilmetilo.

En el método, BLG es un grupo acido borénico, un grupo éster bordnico, un grupo trifluoroborato o
un grupo triolborato. En un aspecto, BLG es un grupo éster de acido borénico y, en un aspecto, BLG es un
grupo éster pinacol de acido boronico.

En un aspecto, BLG es cualquiera de los sustituyentes que se muestran a continuacion.

HsG

H5;C CH,4 H3C

QH C:)AS(CH3 :

Pon  (Poeh,  (Bo

CH3 CH3
CHj;

CHj \(é\ A ¢

En un aspecto, BLG es cualquiera de los sustituyentes que se muestran a continuacion.

BF,K
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H3C cH, Hs
(BP CH3 Q CH3
>0 cH;  Po

En el método para producir selectivamente un compuesto axialmente quiral o una sal del mismo
entre compuestos de formula (1) que tienen quiralidad axial o sales de los mismos, el método incluye hacer
reaccionar un compuesto de formula (ll1A) o una sal del mismo con un compuesto de férmula (l1l1A) o una
sal del mismo, las condiciones de reaccion no estan especialmente limitadas. En un aspecto, el método de
produccion incluye el uso de un compuesto de féormula (IIA) o una sal del mismo y un compuesto de férmula
(INA) o una sal del mismo en una cantidad equivalente o con un compuesto del mismo en una cantidad
equivalente en exceso, y la agitacidon de la mezcla resultante en presencia de un catalizador de paladio y
un ligando. En un aspecto, el método de produccién incluye el uso de un compuesto de formula (l1A) o una
sal del mismo y un compuesto de formula (lllA) o una sal del mismo en una cantidad equivalente o con un
compuesto del mismo en una cantidad equivalente en exceso, y la agitacion de la mezcla resultante en
presencia de una base, un catalizador de paladio y un ligando. En un aspecto, el método de produccion
incluye el uso de un compuesto de férmula (Il1A) o una sal del mismo y un compuesto de formula (IlI1A) o
una sal del mismo en una cantidad equivalente o con un compuesto del mismo en una cantidad equivalente
en exceso, y agitar la mezcla resultante en un disolvente inactivo para la reaccion, en presencia de una
base, un catalizador de paladio y un ligando, desde temperatura ambiente hasta por debajo del reflujo con
calor, de manera preferible a 20 °C hasta 140 °C. En un aspecto, el método de produccion incluye el uso
de un compuesto de férmula (l1A) o una sal del mismo y un compuesto de formula (I1l1A) o una sal del mismo
en una cantidad equivalente o con uno de dichos compuestos en una cantidad equivalente en exceso, y la
agitacion de la mezcla resultante en un disolvente inactivo para la reaccion, en presencia de una base, un
catalizador de paladio y un ligando, desde temperatura ambiente hasta reflujo con calor, de manera
preferible a 20 °C hasta 140 °C, generalmente durante 0.1 horas hasta 5 dias.

Algunos ejemplos del disolvente utilizado aqui incluyen, entre otros, un hidrocarburo halogenado
como el diclorometano, el 1,2-dicloroetano o el cloroformo, un hidrocarburo aromatico como el benceno, el
tolueno o el xileno, un éter como el éter dietilico, el THF, el DOX o el 1,2-dimetoxietano, un alcohol como
el MeOH, el EtOH, iPrOH, tBuOH, alcohol amilico o 2-metil-2-butanol, DMF, DMSO, MeCN, 1,3-
dimetilimidazolidin-2-ona, agua y una mezcla de los mismos.

Algunos ejemplos de bases incluyen, pero no se limitan particularmente a, un anhidrido o hidrato
de una base inorganica, tal como hidréxido de bario, fosfato tripotasico, carbonato de sodio, carbonato de
potasio o hidréxido de sodio.

Algunos ejemplos de catalizadores de paladio incluyen, pero no se limitan particularmente a,
tetrakis(trifenilfosfina)paladio,  dicloruro  de  bis(trifenilfosfina)paladio(ll),  dicloruro  de  [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) aducto de diclorometano, (1E,4E)-1,5-difenilpenta-1,4-dien-3-

ona/paladio (3:2), acetato de paladio(ll), di-uy-clorobis(2'-amino-1,1"-bifenil-2-il-C,N)dipaladio(ll), bis(tri-terc-
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butilfosfina)paladio y bis(dibencilidenacetona)paladio.

Algunos ejemplos del ligando incluyen, pero no se limitan particularmente a SPhos, RuPhos y
DPPF.

En el método de produccion, también se puede utilizar un precursor de catalizador de paladio en
lugar de un catalizador de paladio. Algunos ejemplos del precursor de catalizador de paladio incluyen, pero
no se limitan particularmente a, precursor de catalizador de paladaciclo, tal como RuPhos Pd G3, SPhos
Pd G3, RuPhos Pd G2 o SPhos Pd G2.

En un aspecto, el catalizador de paladio o precursor del catalizador de paladio es acetato de paladio
(1), RuPhos Pd G3 o SPhos Pd G3. En un aspecto, el ligando es SPhos o RuPhos. En un aspecto, la base
es hidréxido de bario o fosfato tripotasico. En un aspecto, el disolvente es DOX, 2-metil-2-butanol, agua o
una mezcla de los mismos. En un aspecto, la temperatura de reaccion es de 50 °C a 90 °C. En un aspecto,
el tiempo de reaccién es de 1 hora a 2 dias.

Ademas, calentar la mezcla mediante irradiacion con microondas resulta a veces ventajoso para
facilitar la reaccion.

Las condiciones de reaccion para hacer reaccionar un compuesto de formula (1IB) o una sal del
mismo con un compuesto de férmula (11IB) o una sal del mismo tampoco estan particularmente limitadas,
pero la reaccion puede llevarse a cabo basicamente en las mismas condiciones que las condiciones de
reaccion para hacer reaccionar un compuesto de formula (l1A) o una sal del mismo con un compuesto de
férmula (l11A) o una sal del mismo y, en un aspecto, pueden utilizarse las condiciones de reaccién descritas
en el ejemplo 23.

La presente invencion, en uno de sus aspectos, es un método para producir un compuesto de
férmula (I-1) haciendo reaccionar el compuesto de formula (I1A-1) como el compuesto de férmula (II1A) o
una sal del mismo con el compuesto de formula (l11A-1) como el compuesto de féormula (l11A) o una sal del

mismo. En la presente descripcion, la reaccion se denomina “Paso 6”.

Paso 6
Como se ha descrito anteriormente, este paso es un método para producir un compuesto de

férmula (I-1) haciendo reaccionar el compuesto de formula (I1A-1) con el compuesto de formula (111A-1).
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Mientras la reaccién continue, las condiciones de reaccion no estan especialmente limitadas. En un
aspecto, las condiciones de reaccion son las mismas que las condiciones para hacer reaccionar el
compuesto de féormula (IIA) o una sal del mismo con el compuesto de férmula (l11A) o una sal del mismo,
como se ha descrito anteriormente. En un aspecto, se pueden utilizar las condiciones de reaccién descritas
en el ejemplo 3 a continuacion.

La presente invencion, en uno de sus aspectos, es un método para producir un compuesto de
férmula (I-1), que incluye la obtencién del compuesto de férmula (1) a partir del compuesto de formula (11A-
1) y del compuesto de férmula (I1IA-1) mediante los pasos 6 a 11 que se describen a continuacién. En un
aspecto, la presente invencion es un método para producir un compuesto de férmula (1) a partir del
compuesto de férmula (I1A-1) y el compuesto de férmula (llIA-1), el método incluye los pasos 6 a 11

descritos a continuacion.
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Paso 7

Este paso consiste en obtener un compuesto de féormula (10) mediante la desproteccion del
compuesto de formula (I-1) a través de una reaccion de hidrogenacién catalitica. Esta reaccion puede
llevarse a cabo agitando el compuesto de formula (I-1) en una atmdésfera de hidrégeno, desde presién
normal hasta presién elevada, en un disolvente inactivo para la reaccién, en presencia de un catalizador
metalico, desde enfriamiento hasta calentamiento, preferiblemente a temperatura ambiente, durante 1 hora
a 5 dias. Algunos ejemplos de disolventes son alcoholes tales como MeOH, EtOH o iPrOH, acetato de etilo,
agua y mezclas de los mismos, pero el disolvente no esta particularmente limitado. Como catalizador
metalico, aunque no esta especialmente limitado, se utiliza un catalizador de paladio o tal como Pd/C o
negro de paladio. Realizar la reaccion en presencia de una base inorganica, tal como carbonato acido de
sodio y carbonato de potasio, a veces resulta ventajoso para facilitar la reaccion.

En un aspecto, se pueden utilizar las condiciones de reaccion descritas en el ejemplo 4 a
continuacion.

Paso 8

Este paso consiste en obtener el compuesto (12) al hacer reaccionar el compuesto (10) con el
compuesto (11). Esta reaccion se lleva a cabo haciendo reaccionar una mezcla del compuesto (10) y el
compuesto (11) en una cantidad equivalente o con un compuesto de los mismos en una cantidad
equivalente en exceso, en presencia de una base, en un disolvente inactivo para la reaccién, desde una
temperatura inferior a la de enfriamiento hasta una temperatura inferior a la de reflujo con calor,
preferiblemente a una temperatura de entre 0 °C y 80 °C, generalmente durante un periodo de tiempo de
entre 0.1 horas y 5 dias. Algunos ejemplos del disolvente utilizado aqui incluyen un éter tal como el éter
dietilico, THF, DOX o 1,2-dimetoxietano, DMF, DMAc y una mezcla de los mismos, pero el disolvente no
esta particularmente limitado. Algunos ejemplos de bases incluyen, pero no se limitan particularmente a,
las bases inorganicas tales como carbonato de potasio, carbonato de cesio o hidruro de sodio.

En un aspecto, se pueden utilizar las condiciones de reaccién descritas en el ejemplo 5 a
continuacion.

Paso 9

Este paso consiste en eliminar el grupo protector NH (grupo trifenilmetilo) del compuesto (12) para
obtener el compuesto (13).

En esta reaccion, el compuesto (12) y un reactivo acido se utilizan en una cantidad equivalente o
con una cantidad equivalente en exceso, y la mezcla resultante se agita en un disolvente inactivo para la
reaccion, desde una temperatura inferior a la de reflujo hasta una temperatura de reflujo con calor,
preferiblemente a temperatura ambiente, generalmente durante 30 minutos a 1 hora. Algunos ejemplos del
reactivo acido utilizado aqui incluyen, pero no se limitan particularmente a, el acido 4-metilbenceno-1-
sulfénico monohidratado. Algunos ejemplos de disolventes son alcoholes tales como MeOH, EtOH o iPrOH,
pero el disolvente no esta especialmente limitado.

En un aspecto, se pueden utilizar las condiciones de reaccién descritas en el ejemplo 6 a

continuacion.
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Paso 10

Este paso consiste en obtener el compuesto (15) mediante una reacciéon de cicloadicién del
compuesto (13) y el compuesto (14). En esta reaccion, el compuesto (13) y el compuesto (14) se utilizan
en una cantidad equivalente o con un compuesto de los mismos en una cantidad equivalente en exceso, y
la mezcla de los compuestos se agita de manera preferible en presencia de una sal de cobre, mas
preferiblemente en presencia de una sal de cobre y un reductor, en un disolvente inactivo para la reaccion,
o sin disolvente, desde una temperatura inferior a la de reflujo hasta una temperatura de reflujo con calor,
preferiblemente entre 0 °C y 100 °C, generalmente durante 0.1 horas a 5 dias. Algunos ejemplos del
disolvente utilizado aqui incluyen un éter tal como el éter dietilico, THF, DOX o 1,2-dimetoxietano, un
alcohol tal como MeOH, EtOH, iPrOH, o tBuOH, agua y una mezcla de los mismos, pero el disolvente no
estd particularmente limitado. Algunos ejemplos de sales de cobre incluyen, pero no se limitan
particularmente a, yoduro de cobre (l), sulfato de cobre (II) y trifluorometanosulfonato de cobre (l1). Algunos
ejemplos de reductores incluyen, pero no se limitan particularmente a, ascorbato de sodio.

En un aspecto, se pueden utilizar las condiciones de reaccion descritas en el ejemplo 11 a
continuacion.
Paso 11

Este paso consiste en eliminar el grupo protector NH (grupo terc-butoxicarbonilo) del compuesto
(15) para obtener el compuesto (1). En esta reaccion, el compuesto (15) y un reactivo acido se utilizan en
una cantidad equivalente o con una cantidad equivalente en exceso, y la mezcla resultante se agita en un
disolvente inactivo para la reaccién, desde una temperatura inferior a la de reflujo hasta una temperatura
de reflujo con calor, preferiblemente a temperatura ambiente hasta 60 °C, generalmente durante 30 minutos
a 5 dias. Algunos ejemplos del reactivo acido utilizado aqui incluyen, pero no se limitan particularmente a,
acido metanosulfénico. Algunos ejemplos de disolventes son alcoholes tales como MeOH, EtOH, iPrOH, o
tBuOH, agua y mezclas de los mismos, pero el disolvente no esta particularmente limitado.

En un aspecto, se pueden utilizar las condiciones de reaccidon descritas en el ejemplo 12 a
continuacion.

En un aspecto, el compuesto (14), que se hace reaccionar en el paso 10, puede obtenerse a partir

del compuesto (16) y el compuesto (17) mediante los pasos 12 a 16 que se describen a continuacion.
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Paso 12

Este paso consiste en obtener el compuesto (18) mediante una reaccion de amidacion del
compuesto (16) y el compuesto (17). En esta reaccion, el compuesto (16) y el compuesto (17) se utilizan
en una cantidad equivalente o con un exceso de uno de ellos, y la mezcla de los compuestos se agita en
presencia de un agente condensante, en un disolvente inactivo para la reaccién, desde una temperatura
inferior a la de enfriamiento hasta una temperatura inferior a la de calentamiento, preferiblemente entre -20
°C y 60 °C, generalmente durante 0.1 horas a 5 dias. Algunos ejemplos del disolvente incluyen un éter tal
como el éter dietilico, THF, DOX o 1,2-dimetoxietano, DMF, y una mezcla de los mismos, pero el disolvente
no esta particularmente limitado. Algunos ejemplos del agente condensante incluyen, pero no se limitan
particularmente a, HATU, y EDCI. Se prefiere algunas veces el uso de un aditivo (por ejemplo, 1-
hidroxibenzotriazol) para la reaccion. Realizar la reaccidon en presencia de una base organica, como TEA
y DIPEA, o una base inorgénica, como carbonato de potasio, carbonato de sodio o hidréxido de potasio, a
veces resulta ventajoso para facilitar la reaccion.

En un aspecto, se pueden utilizar las condiciones de reaccion descritas en el ejemplo 8 a
continuacion.
Paso 13

Este paso consiste en obtener el compuesto (19) mediante la desproteccion del compuesto (18) a
través de una reaccion de hidrogenacién catalitica. Las condiciones de reaccién son las mismas que en el

paso 7.
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En un aspecto, se pueden utilizar las condiciones de reaccidn descritas en el ejemplo 9 a
continuacion.
Paso 14

Este paso consiste en obtener el compuesto (21) mediante una reaccion de amidacion del
compuesto (19) y el compuesto (20). Las condiciones de reaccién son las mismas que en el paso 12.
Paso 15

Este paso consiste en eliminar el grupo protector NH (grupo terc-butoxicarbonilo) del compuesto
(21) para obtener el compuesto (22). Esta reaccion se lleva a cabo agitando el compuesto desde una
temperatura inferior a la de enfriamiento hasta una temperatura inferior a la de reflujo con calor,
generalmente durante un periodo de tiempo de entre 0.1 horas y 5 dias. Algunos ejemplos del disolvente
utilizado aqui incluyen, pero no se limitan particularmente a, alcoholes tales como MeOH, EtOH, iPrOH o
tBuOH, acetato de etilo y mezclas de los mismos. Sin embargo, el disolvente no esta especialmente
limitado. Algunos ejemplos del reactivo de desproteccion incluyen, pero no se limitan particularmente a, un
acido tal como cloruro de hidrégeno (en solucion DOX), cloruro de hidrégeno (en soluciéon de acetato de
etilo), acido trifluoroacético y acido metanosulfénico.

En un aspecto, las condiciones de reaccion de los pasos 14 y 15 pueden emplear las condiciones
de reaccién descritas en el ejemplo 10 a continuacion.
Paso 16

Este paso consiste en obtener el compuesto (14) mediante una reaccién entre el compuesto (22)
y un reactivo de transferencia diazoica. En esta reaccién, el compuesto (22) se trata con el reactivo de
transferencia diazoica en una cantidad igual o en exceso en un disolvente inactivo para la reaccion, desde
una temperatura inferior a la de enfriamiento hasta una temperatura inferior a la de calentamiento,
preferiblemente entre 0 °C y 50 °C, generalmente durante 0.1 horas a 3 dias. Algunos ejemplos del reactivo
de transferencia diazoica incluyen, pero no se limitan particularmente a, azida trifluorometanosulfonilo,
azida nonafluorobutanosulfonilo tal como la 1,1,2,2,3,3,4,4,4-nonafluoro-1-butanosulfonil azida, imidazol-1-
sulfonil azida o una sal de las mismas, y ADMP. En ocasiones, resulta ventajoso llevar a cabo la reaccién
en presencia de una base organica, tal como TEA, DMAP o 2,6-lutidina, y una cantidad catalitica de una
sal de cobre, tal como sulfato de cobre. Algunos ejemplos del disolvente incluyen un éter tal como THF, un
hidrocarburo halogenado tal como diclorometano, un alcohol tal como MeOH, MeCN, agua y mezclas de
los mismos.

En un aspecto, las condiciones de reaccién del paso 16 pueden emplear las condiciones de
reaccion descritas en el ejemplo 10 a continuacién.

En un aspecto, un compuesto de férmula (l1A-1), que se hace reaccionar en el paso 6, puede

obtenerse a partir del compuesto (2) mediante los pasos 1 a 5 que se describen a continuacién.
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Este paso consiste en clorar el compuesto (2) para obtener el compuesto (3). En esta reaccion, el

Paso 1

compuesto (2) y un reactivo clorante se utilizan en una cantidad equivalente o con una cantidad equivalente
en exceso, y la mezcla resultante se agita en presencia de una base, en un disolvente inactivo para la
reaccion o sin disolvente, a reflujo con calor, de manera preferible a 90 °C a 110 °C, generalmente durante
0.1 horas a 3 dias. Algunos ejemplos del reactivo clorante utilizado aqui incluyen, pero no se limitan
particularmente a, oxicloruro de fosforo. Algunos ejemplos de bases utilizadas aqui incluyen, pero no se
limitan particularmente a, bases organicas tales como TEA o DIPEA. Algunos ejemplos del disolvente
utilizado aqui incluyen DMF, pero el disolvente no esta especialmente limitado.
Paso 2

Este paso consiste en obtener el compuesto (5) mediante una reaccién de sustitucion ipso entre el
compuesto (3) y el compuesto (4). En esta reaccion, el compuesto (3) y el compuesto (4) se utilizan en una
cantidad equivalente o con un compuesto de los mismos en una cantidad equivalente en exceso, y la
mezcla de los compuestos se agita en un disolvente inactivo para la reaccion, o sin disolvente, desde una
temperatura inferior a la de reflujo hasta una temperatura de reflujo con calor, preferiblemente entre 0 °C y
80 °C, generalmente durante 0.1 horas a 5 dias. Algunos ejemplos del disolvente utilizado aqui incluyen,
entre otros, un hidrocarburo halogenado como el diclorometano, el 1,2-dicloroetano o el cloroformo, un
hidrocarburo aromatico como el benceno, el tolueno o el xileno, un éter como el éter dietilico, el THF, el
DOX o el 1,2-dimetoxietano, el DMF, el DMAc, el DMSO, el acetato de etilo, el MeCN y una mezcla de los
mismos. DMSO, acetato de etilo, MeCN y una mezcla de los mismos. Realizar la reaccién en presencia de

una base organica, como TEA, DIPEA, NMM, DABCO o tBuOK, o una base inorganica, como hidruro de
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sodio, carbonato de potasio, carbonato de sodio o carbonato de cesio, a veces resulta ventajoso para
facilitar la reaccion.

En un aspecto, se pueden utilizar las condiciones de reaccién descritas en la publicaciéon
internacional Nam. WO 2022/173032.
Paso 3

Este paso consiste en obtener el compuesto (7) mediante una reaccion de sustitucion ipso entre el
compuesto (5) y el compuesto (6). Las condiciones de reaccion son las mismas que en el paso 2.

En un aspecto, se pueden utilizar las condiciones de reaccién descritas en la publicacién
internacional Num. WO 2022/173032.
Paso 4

Este paso consiste en obtener el compuesto (8) mediante una reaccion de sustitucion ipso entre el
compuesto (7) y el compuesto (9). Las condiciones de reaccion son las mismas que en el paso 2.

En un aspecto, se pueden utilizar las condiciones de reaccion descritas en el ejemplo 1 a
continuacion.
Paso 5

Este paso consiste en hacer reaccionar el compuesto (8) con el acido ciclopropilborénico del
compuesto (30) para obtener un compuesto de férmula (IIA-1). En esta reaccioén, el compuesto (8) y el
acido ciclopropilborénico del compuesto (30) se utilizan en una cantidad equivalente o con una cantidad
equivalente en exceso, y la mezcla resultante se agita en un disolvente inactivo para la reaccién, en
presencia de una base y un catalizador de paladio, desde temperatura ambiente hasta reflujo con calor,
preferiblemente a 20 °C a 140 °C, generalmente durante 0.1 horas a 5 dias. Algunos ejemplos del
disolvente utilizado aqui incluyen, pero no se limitan particularmente a, MeCN, agua y una mezcla de los
mismos. Algunos ejemplos de bases son las bases inorganicas, tales como fosfato tripotasico, carbonato
de sodio y carbonato de potasio. Algunos ejemplos del catalizador de paladio incluyen, pero no se limitan
particularmente a, tetrakis(trifenilfosfina)paladio y dicloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll)
aducto de diclorometano. Realizar la reaccién en presencia de un ligando, tal como DPPF, a veces resulta
ventajoso para facilitar el desarrollo de la reaccion. Ademas, calentar la mezcla mediante irradiacion con
microondas resulta a veces ventajoso para facilitar la reaccion.

En un aspecto, se pueden utilizar las condiciones de reaccién descritas en el ejemplo 2 a
continuacion.

En un aspecto, el compuesto de formula (I-1) puede obtenerse a partir de un compuesto de férmula
(2a) mediante los pasos 1a a 5a para preparar un compuesto de férmula (l1A-2), seguido del paso 6a en

las mismas condiciones de reaccién que en el paso 6.
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Paso 1a

II’IIII

Este paso consiste en bromar el compuesto (2a) para obtener el compuesto (2b). En esta reaccion,
el compuesto (2a) y el reactivo bromante se utilizan en una cantidad equivalente o con una cantidad
equivalente en exceso, y la mezcla resultante se agita en presencia de un reactivo acido, en un disolvente
inactivo para la reaccién, a una temperatura de entre 40 °C y 70 °C, generalmente durante un periodo de
entre 1 hora y 5 dias. Algunos ejemplos del reactivo bromante utilizado aqui incluyen, pero no se limitan
particularmente a, 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina y NBS. Algunos ejemplos del reactivo acido usados
en la presente incluyen, pero no se limitan particularmente a, acido metanosulfénico, y acido sulfurico.
Algunos ejemplos del disolvente utilizado aqui incluyen, pero no se limitan particularmente a, alcoholes
tales como MeOH, EtOH, iPrOH o tBuOH, y MeCN.

En un aspecto, se pueden utilizar en el paso 1a las condiciones de reaccion descritas en el ejemplo
14 a continuacion.

Paso 1b

Este paso consiste en oximar el compuesto (2b) para obtener el compuesto (2c¢) y/o el compuesto
(2¢'). En esta reaccion, el compuesto (2b) y el clorhidrato de hidroxilamina se utilizan en una cantidad
equivalente o con una cantidad equivalente en exceso, y la mezcla resultante se agita en un disolvente
inactivo para la reaccion, a una temperatura comprendida entre la temperatura ambiente y 60 °C,
generalmente durante un periodo de tiempo de entre 0.5 horas y 5 dias. Algunos ejemplos del disolvente
utilizado aqui incluyen, pero no se limitan particularmente a, alcoholes tales como MeOH, EtOH, iPrOH o
tBuOH. Realizar la reaccion en presencia de un aditivo, tal como acetato de sodio, a veces resulta ventajoso
para facilitar el desarrollo de la reaccion.

En un aspecto, se pueden utilizar en el paso 1b las condiciones de reaccion descritas en el ejemplo
15 a continuacion.

Paso 1c

Este paso consiste en someter el compuesto (2c) y/o el compuesto (2c') a condiciones de reaccion
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de expansion del anillo para obtener el compuesto (3a). En esta reaccion, se utilizan el compuesto (2c) y/o
el compuesto (2¢') y un reactivo clorante en una cantidad equivalente o con una cantidad equivalente en
exceso, y la mezcla resultante se agita en presencia de 6xido de trifenilfosfina y una base, en un disolvente
inactivo para la reaccién, a una temperatura comprendida entre la temperatura ambiente y 110 °C,
generalmente durante 1 hora a 7 dias. Algunos ejemplos del reactivo clorante utilizado aqui incluyen, pero
no se limitan particularmente a, cloruro de tionilo, oxicloruro de fésforo y trifosgeno. Algunos ejemplos de
la base usados en la presente incluyen, pero no se limitan particularmente a DIPEA. Algunos ejemplos del
disolvente utilizado aqui incluyen, pero no se limitan particularmente a, hidrocarburos aromaticos tales
como benceno, tolueno o xileno. Ademas, se puede utilizar 6xido de trialquilfosfina o similar en lugar de
oxido de trifenilfosfina, pero no se limita a ello.

En un aspecto, se pueden utilizar en el paso 1c las condiciones de reaccion descritas en el ejemplo
16 a continuacion.

Los pasos 2a a 5a pueden llevarse a cabo en las mismas condiciones de reaccion que en los pasos
2 a 5 anteriores. El paso 6a puede llevarse a cabo en las mismas condiciones de reaccion que en el paso
6.

En un aspecto, se puede obtener un compuesto de formula (l1A-2) utilizando las condiciones de
reaccion descritas en los ejemplos 14 a 19 siguientes, y a continuacion se puede obtener un compuesto de
férmula (I-1) utilizando las condiciones de reaccion descritas en el ejemplo 3.

En un aspecto, el compuesto (20), que se hace reaccionar en el paso 14, puede obtenerse a partir

del compuesto (24) y el compuesto (25) mediante los pasos 17 y18 que se describen a continuacion.

Hs
Ha H NH
M NH (i 3 O CHs
e V\\\Q\%\

& Paso 17 N
\ﬂ ,
SH OH s
(24) (25) (26)
H-N
2\ CHj,
— L.
S
Paso 18 2 HCl
(20)
Paso 17

Este paso consiste en obtener el compuesto (26) mediante una reaccidn entre el compuesto (24)
y el compuesto (25). En esta reaccién, el compuesto (24) y el compuesto (25) se utilizan en una cantidad
equivalente o con un compuesto de los mismos en una cantidad equivalente en exceso, y la mezcla de los
compuestos se agita en un disolvente inactivo para la reaccion, en presencia de una base y un catalizador
de paladio, desde temperatura ambiente hasta reflujo con calor, preferiblemente a 20 °C a 140 °C,

generalmente durante 0.1 horas a 5 dias. Algunos ejemplos del disolvente utilizado aqui incluyen, pero no
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se limitan particularmente a, éter tal como éter dietilico, THF, DOX o 1,2-dimetoxietano, NMP, DMF, DMAc,
DMSO, MeCN, 1,3-dimetilimidazolidin-2-ona, acetato de etilo, agua y mezclas de los mismos. Algunos
ejemplos de bases incluyen fosfato tripotasico, carbonato de sodio, carbonato de potasio y acetato de
potasio. Algunos ejemplos de catalizadores de paladio son el tetrakis(trifenilfosfina)paladio, el dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio(ll), dicloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) aducto de
diclorometano, (1E,4E)-1,5-difenilpenta-1,4-dien-3-ona/paladio  (3:2), (2-dici-ciclohexilfosfino-2',6'-
diisopropoxi-1,1'-bifenilo)[2-(2'-amino-1,1'-bifenilo)Jmetanosulfonato de paladio (1) y acetato de paladio (l1).
Ademas, calentar la mezcla mediante irradiacién con microondas resulta a veces ventajoso para facilitar la
reaccion.

Por ejemplo, lo siguiente puede referirse como una referencia sobre esta reaccién.

Synthesis 2020, 52, p. 2521-2527

PNAS 2016, 113, p. 7124-7129
Paso 18

Este paso consiste en eliminar el grupo protector NH (grupo terc-butoxicarbonilo) en el compuesto
(26) para obtener un compuesto de formula (20). Las condiciones de reaccion son las mismas que en el
paso 15.

En un aspecto, un compuesto de formula (IlIA-1), que se hace reaccionar en el paso 6, puede

obtenerse a partir del compuesto (27) mediante los pasos 19 a 21 que se describen a continuacion.

N CH
HN = Br \ CHs
CH3
Paso 19 Paso 20 CH; Paso 21 CHs
F

(27) (28) (29) (1H1A-1)

Paso 19

Este paso consiste en proteger NH en el compuesto (27) con un grupo trifenilmetilo para obtener
el compuesto (28). Mientras la reaccion continle, las condiciones de reaccién no estan especialmente
limitadas. Por ejemplo, la reaccion puede llevarse a cabo de acuerdo con el método descrito en el ejemplo
de produccién 245 de PTL 1.
Paso 20

Este paso consiste en metilar el compuesto (28) para obtener el compuesto (29). Mientras la
reaccion continue, las condiciones de reaccion no estadn especialmente limitadas. Por ejemplo, la reaccion
puede llevarse a cabo de acuerdo con el método descrito en el ejemplo de produccién 246 de PTL 1.
Paso 21

Este paso consiste en sustituir Br en el compuesto (29) por un éster pinacol de acido borénico para
obtener un compuesto de férmula (lllA-1). Mientras la reaccion continde, las condiciones de reaccion no

estan especialmente limitadas. Por ejemplo, la reaccién puede llevarse a cabo de acuerdo con el método
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descrito en el ejemplo de produccion 247 de PTL 1.
Pasos 3-2 a 6-2

En un aspecto, la presente invencién es el método para producir un compuesto de férmula (1) o una
sal del mismo de acuerdo con [1], el método incluye hacer reaccionar un compuesto de férmula (11A) o una
sal del mismo con un compuesto de férmula (IlIA) o una sal del mismo,

el compuesto de formula (1) es un compuesto representado por la férmula (1-2),

(-2)

el compuesto de formula (l1A) es un compuesto representado por la férmula (II1A-3):

%?\jf
Br N\)\N/\
k/%o(o\/\

(IA-3)

.
S i

’

el método que incluye la obtencion de un compuesto representado por la férmula (I-2) mediante el

siguiente paso.

T

o
=N
%%&KO% - Paso 6-2

CIIA-3) (L2

En un aspecto, el compuesto de la formula (I1l1A) es el compuesto de formula (I11A-1).

Como se ha descrito anteriormente, el paso 6-2 es un método para hacer reaccionar el compuesto
de férmula (11A-3) con el compuesto de férmula (111A) para producir un compuesto de formula (I-2). Mientras
la reaccién continue, las condiciones de reaccién no estan especialmente limitadas. En un aspecto, las
condiciones son las mismas que las condiciones para hacer reaccionar el compuesto de férmula (11A) o una
sal del mismo con el compuesto de féormula (l1lA) o una sal del mismo, como se ha descrito anteriormente.

En un aspecto, se pueden utilizar las condiciones de reaccion descritas en el ejemplo 35 a continuacion.
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En un aspecto, el compuesto de formula (I11A-3), que se hace reaccionar en el paso 6-2, puede

obtenerse a partir del compuesto (5-2) mediante los pasos que se describen a continuacion.

CH3

CH; T
—_— —_—
Paso 3-2 N Paso 4-2

F k/N o\/\?

(6-2) (7-2)

J< A<

Paso 5-2 mm o -
é (LN o\/\T( é k/N\g \/\T'\

(8-2) (IIA-3)

Paso 3-2

Este paso consiste en obtener el compuesto (7-2) a partir del compuesto (5-2). Las condiciones de
reaccion son las mismas que en el paso 3. En un aspecto, se pueden utilizar las condiciones de reaccion
descritas en el ejemplo 36 a continuacion.
Paso 4-2

Este paso consiste en obtener el compuesto (8-2) a partir del compuesto (7-2). Las condiciones de
reaccion son las mismas que en el paso 4. En un aspecto, se pueden utilizar las condiciones de reaccién
descritas en el ejemplo 37 a continuacién.
Paso 5-2

Este paso consiste en obtener el compuesto (l1A-3) a partir del compuesto (8-2). Las condiciones
de reaccion son las mismas que en el paso 4. En un aspecto, se pueden utilizar las condiciones de reaccion
descritas en el ejemplo 38 a continuacion.
3. Reaccién de transferencia diazoica

La presente invencion, en uno de sus aspectos, es un método para producir un compuesto de

férmula (#1) o una sal del mismo:

R QH

N3J§rN
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en el que

R es alquilo de C1.6 opcionalmente sustituido, cicloalquilo de Czs opcionalmente sustituido o un
grupo heterociclico saturado de 4 a 6 miembros opcionalmente sustituido que contiene un heteroatomo
seleccionado del grupo que consiste en oxigeno, azufre y nitrégeno,

R™2Ay R'28_ que son iguales o diferentes entre si, son H o alquilo de C1.6 opcionalmente sustituido,
o R™?Ay R'2B junto con el carbono al que estan unidos, forman cicloalquilo de Cs.6 opcionalmente sustituido,
o un anillo heterociclico saturado de 4 a 6 miembros opcionalmente sustituido que contiene un heteroatomo
seleccionado del grupo que consiste en oxigeno, azufre y nitrégeno,

R es H; halégeno; alquilo de C1.3; -SO2CHpg; cicloalquilo de Cs.; un grupo heterociclico saturado
de 4 a 6 miembros, opcionalmente sustituido, que contiene 1 o 2 heteroatomos seleccionados del grupo
que consiste en oxigeno, azufre y nitrdgeno; un grupo heteroarilo de 5 miembros, opcionalmente sustituido,
que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en oxigeno, azufre y nitrégeno;
0 un grupo heteroarilo de 6 miembros que contiene de 1 a 3 atomos de nitrégeno, y

W es fenilo opcionalmente sustituido o heteroarilo de 6 miembros opcionalmente sustituido que
contiene de 1 a 3 atomos de nitrégeno,

el método que incluye la reaccion de un compuesto de formula (#2) con un reactivo de transferencia

diazoica para obtener el compuesto de férmula (#1) o una sal del mismo:

g1 OH

HzNJﬁrN

O
O~ "NH
R128

(#2)

en el que

R, R12A R12B R'3 y W son como se define anteriormente.

En un aspecto, en un método para producir el compuesto de férmula (#1) o una sal del mismo,

R es etilo, isopropilo, terc-butilo, o cicloalquilo de Ca.s,

R2A y R12B, que son iguales o diferentes entre si, son H o alquilo de C1.3 opcionalmente sustituido
con un grupo seleccionado del grupo que consiste en F, OH y N(CH3s)2, o R'?Ay R'28_junto con el carbono
al que estan unidos, forman ciclopropilo,

R'3 es H, halégeno, o un grupo seleccionado del grupo que consiste en:
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13B
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13A
R13A R 13A R R
R
Ry R138, que son iguales o diferentes entre si, son H o alquilo de C+.3 opcionalmente sustituido
con OH, y
W es fenilo.

En un aspecto, en el método para producir el compuesto de férmula (#1) o una sal del mismo,
R es isopropilo,

R'?A es H,

R2B es alquilo de C1-3 opcionalmente sustituido con OH,

R'3 es un grupo a continuacién,

h
’_<\VN
R1 3A

R'3A es alquilo de C13, y

W es fenilo.

Mientras se produzca la reaccién de transferencia diazoica, el tipo de reactivo de transferencia
diazoica no esta limitado. Por ejemplo, se puede utilizar perfluoroalquilsulfonil azida, imidazol-1-sulfonil
azida o una sal de los mismos. La perfluoroalquilsulfonil azida es, en un aspecto, nonafluorobutanosulfonil
azida, heptafluoropropanosulfonil azida, pentafluoroetanosulfonil azida o trifluorometanosulfonil azida; en
un aspecto, es nonafluorobutanosulfonil azida; y, en un aspecto, es 1,1,2,2,3,3,4,4,4-nonafluoro-1-
butanosulfonil azida como una forma de nonafluorobutanosulfonil azida.

En un aspecto, se puede utilizar un reactivo basico en la reaccion de transferencia diazoica.
Algunos ejemplos de reactivos basicos incluyen bases inorganicas tal como el carbonato acido de potasio
o el carbonato de potasio.

En un aspecto, se puede utilizar un aditivo adecuado en la reaccion de transferencia diazoica para
promover la reaccion. Algunos ejemplos de aditivos incluyen sales metalicas, tal como la sal de cobre, que
incluye CuSOg, y la sal de zinc, que incluye ZnSOa4.

En un aspecto, se puede utilizar un disolvente polar como disolvente en la reaccién de transferencia
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diazoica. Algunos ejemplos de disolventes polares incluyen agua, acetonitrilo, alcoholes tales como
metanol o etanol, disolventes organicos polares tales como DMSO o MTBE, y una mezcla de los mismos.

En un aspecto, la reaccion de transferencia diazoica se puede llevar a cabo a una temperatura de
entre 10 °C y 25 °C. En un aspecto, la reaccién de transferencia diazoica se puede llevar a cabo a una
temperatura de entre 10 °C y 20 °C, por ejemplo, a 15 °C.

En un aspecto, la reaccion de transferencia diazoica puede realizarse en presencia de un
catalizador metalico o en ausencia de un catalizador metalico.
4. Compuesto

La presente invencion es, en un aspecto, un compuesto representado por cualquiera de las
siguientes férmulas o una sal del mismo. El compuesto o una sal del mismo pueden obtenerse mediante el
método para producir el compuesto de férmula (1) o una sal del mismo descrito anteriormente, o en cada

uno de los pasos 7 a 10 descritos anteriormente.

72-1
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La presente invencion es, en un aspecto, el compuesto (3a) obtenido en el paso 1c o una sal del
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mismo.

Cl
Br

SN
Cl N)\CI

La presente invencioén, en uno de sus aspectos, es el compuesto (7-2), (8-2), (IIA-3) o (I-2), o una

sal del mismo.

K NN
| SN Br N)\NO

Br N)\N ©

Br

5. Abreviaturas

En la presente descripcion, algunas veces se usan las siguientes abreviaturas.

TFA: acido trifluoroacético, DMF: N,N-dimetilformamida, THF: tetrahidrofurano, MeCN: acetonitrilo,
MeOH: metanol, EtOH: etanol, iPrOH: alcohol isopropilico, tBuOH: terc-butanol, iPr20: éter diisopropilico,
DOX: 1,4-dioxano, DMSO: sulféxido de dimetilo, TEA: trietilamina, DIPEA: N,N-diisopropiletilamina, tBuOK:
terc-butilato de potasio, tBuONa: terc-butilato de sodio, PdClz(dppf)-CH2Cl2: dicloruro de [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) aducto de dicloruro de diclorometano, Pd/C: carbono de paladio,
HATU: 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio 3-6xido hexafluorofosfato, DABCO:
1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano, SPhos: diciclohexil(2',6'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)fosfina, RuPhos:
diciclohexil(2',6'-diisopropoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)fosfina, SPhos Pd G2: cloro(2-diciclohexilfosfino-2',6'-
dimetoxi-1,1'-bifenil)[2-(2'-amino-1,1"-bifenil)]paladio(ll), RuPhos Pd G2: cloro(2-diciclohexilfosfino-2',6'-
diisopropoxi-1,1'-bifenil)[2-(2'-amino-1,1'-bifenil)]paladio(ll), SPhos Pd G3: (2-diciclohexilfosfino-2',6'-
dimetoxi-1,1'-bifenilo)[2-(2'-amino-1,1'-bifenilo)metanosulfonato de paladio (ll), RuPhos Pd G3: (2-
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diciclohexilfosfino-2',6'-diisopropoxi-1,1'-bifenilo)[2-(2'-amino-1,1'-bifenilo)|metanosulfonato de paladio (1),
DPPF: 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno, WSC: 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, EDCI: 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, Pd(PPh3)a: tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0), DMAc:
dimetilacetamida, NMP: N-metil-2-piridona, ADMP: hexafluorofosfato de 2-azido-1,3-dimetilimidazolinio,
DMAP: 4-dimetilaminopiridina, NMM: N-metilmorfolina, NBS: N-bromosuccinimida, y MTBE: éter de metil t-
butilo.

En las tablas presentadas a continuacién, algunas veces se usan las siguientes abreviaturas:

Ej Ejemplo Num., Sin: Ejemplo Num. donde un compuesto es preparado por el mismo método (por
ejemplo, “Sin: 9" indica que el compuesto se prepara de la misma manera que en el ejemplo 9), DATOS:
datos fisicoquimicos, ESI+: valor m/z en espectrometria de masas (método de ionizacion ESI, [M+H]* a
menos que se especifique lo contrario), ESI-: valor m/z en espectrometria de masas (método de ionizacién
ESI, [M-H] a menos que se especifique lo contrario), RMN: valor & (ppm) del pico en el espectro de 'H
RMN (500 MHz) medido en DMSO-ds a 27 °C, RMN (100 °C): valor & (ppm) del pico en el espectro de 'H
RMN (500 MHz) medido en DMSO-ds a 100 °C, s: singlete (espectro), d: doblete (espectro), dd: doblete
doble (espectro), ddd: doblete doble doble (espectro), t: triplete (espectro), dt: triplete doble (espectro), q:

cuarteto (espectro), m: multiplete (espectro), br: sefial amplia (espectro) (por ejemplo, br s).

Ejemplos
La presente invencion se describe con mas detalle a continuacion con referencia a ejemplos

especificos, pero la presente invencion no se limita a los ejemplos especificos descritos a continuacion. A
menos que se especifique lo contrario en esta descripcion, las concentraciones y similares se basan en la
masa, y los intervalos numéricos incluyen los valores de referencia.
Ejemplo 1

A una mezcla de (1S,4S)-5-{7-bromo-8-fluoro-6-yodo-2-[(oxan-4-il)oxilquinazolin-4-il}-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato de terc-butilo (54.8 g), (1S)-1-feniletan-1-ol (12.4 g) y THF (400 mL),
se afadio tBuOK (11.3 g) en varias porciones en una atmésfera de nitrégeno bajo enfriamiento en bafo de
hielo, manteniendo la temperatura interna a 10 °C o inferior, seguido de una agitacién durante 30 minutos
bajo enfriamiento en bafio de hielo. La reaccién se apagd con una solucién acuosa saturada de cloruro de
amonio enfriada en un bafio de hielo. Se afadieron agua y acetato de etilo para separar la fase organica y
la fase acuosa, y la fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. La fase organica combinada se
lavé con una disoluciéon acuosa saturada de cloruro de sodio y se secé sobre sulfato de magnesio. La
mezcla se filtré y se concentrd a presion reducida, y se afadié hexano/iPr20 (1/1,400 mL) al residuo para
formar una suspension. El sélido resultante se recogié por filtracion y se secé a presion reducida para
obtener (1S,4S)-5-{7-bromo-6-yodo-2-[(oxan-4-il)oxi]-8-[(1S)-1-feniletoxilquinazolin-4-il}-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato de terc-butilo (52.3 g) como un sélido.
Ejemplo 2

En una atmdsfera de nitrégeno, se suspendié (1S,4S)-5-{7-bromo-6-yodo-2-[(oxan-4-il)oxi]-8-[(1S)-

1-feniletoxilquinazolin-4-il}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato de terc-butilo (52.3 g) en MeCN
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(1000 mL) a temperatura ambiente, y a continuaciéon se afiadieron acido ciclopropilborénico (10 g),
PdClz(dppf)-CH2CI2 (5.6 g), fosfato tripotasico (55 g) y agua (200 mL) a temperatura ambiente. La mezcla
se agité a 90 °C durante la noche. Se dejo enfriar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente y se
concentrd a presion reducida hasta que el volumen se redujo alrededor de la mitad, seguido de la adicién
de acetato de etilo, y la mezcla se filtr6 a través de Celite(R). Se afiadié agua al filtrado y la mezcla se
extrajo dos veces con acetato de etilo. La fase organica combinada se lavé con una soluciéon acuosa
saturada de cloruro de sodio. Se afiadieron gel de silice modificado con amino (25 g) y carbon activado (25
g) a la fase organica, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y luego se filtr6 a través
de Celite(R). El filtrado se concentré a presién reducida. Se anadio iPrOH (250 mL) al residuo para triturarlo,
y la mezcla se agité a 90 °C durante 3 horas y luego se enfrié gradualmente a temperatura ambiente con
agitacion. El polvo resultante se recogié por filtracion y se secé a presion reducida para obtener (1S,4S)-5-
{7-bromo-6-ciclopropil-2-[(oxan-4-il)oxi]-8-[(1S)-1-feniletoxi]quinazolin-4-il}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
carboxilato de terc-butilo (32.3 g) como un sélido.
Ejemplo 3
A temperatura ambiente, a continuacion, se afadieron (1S,4S)-5-{7-bromo-6-ciclopropil-2-

[(oxan-4-il)oxi]-8-[(1S)-1-feniletoxi]quinazolin-4-il}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato de terc-butilo
(1 g) y 6-fluoro-5-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-(trifenilmetil)-2H-indazol (1 g) se
disolvieron en DOX (20 mL) y agua (4 mL), y acetato de paladio (llI) (35 mg), hidréxido de bario anhidro
(775 mg) y SPhos (125 mg). La mezcla se agit6é a 50 °C durante toda la noche en una atmdsfera de argén,
tras lo cual se afadi6 6-fluoro-5-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-(trifenilmetil)-2H-
indazol (200 mg) a la misma temperatura, y la mezcla se agité durante otras 4 horas. Después de dejar
enfriar la mezcla de reaccion, se le afiadieron acetato de etilo y Celite(R), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos, seguido de filtracién. El filtrado se lavé con una disoluciéon acuosa saturada
de cloruro de sodio. Se anadi6 gel de silice modificado con amino a la fase organica y se agit6 la mezcla a
temperatura ambiente durante 30 minutos, tras lo cual se filtr6 y se concentré. El residuo resultante se
disolviéo en MePOH (40 mL) y se agit6 a 50 °C durante 1 hora y entonces a temperatura ambiente durante
2 horas. El sdlido resultante se recogié por filtracién, se lavé con MeOH y se secé a presién reducida para
obtener (1S,4S)-5-{(7M)-6-ciclopropil-7-[6-fluoro-5-metil-2-(trifenilmetil)-2H-indazol-4-il]-2-[(oxan-4-il)oxi]-8-
[(1S)-1-feniletoxi]quinazolin-4-il}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato de terc-butilo (913 mg) como
un solido.
Ejemplo 3-1

A temperatura ambiente, se mezclaron (1S,4S)-5-{7-bromo-6-ciclopropil-2-[(oxan-4-il)oxi]-8-[(1S)-
1- feniletoxilquinazolin-4-il}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato de terc-butilo (300 mg), 6-fluoro-5-
metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-(trifenilmetil)-2H-indazol (300 mg), RuPhos Pd G3 (38
mg), RuPhos (21 mg), fosfato tripotasico (475 mg), DOX (5 mL) y agua (1 mL) y se agitaron a 90 °C durante
2 horas en atmdsfera de argon. Se dejo enfriar la mezcla de reaccion, se anadio agua y acetato de etilo, y
se filtré la mezcla a través de Celite(R) y se lavd con acetato de etilo. Se separd el filtrado y se extrajo la

fase acuosa con acetato de etilo. La fase organica combinada se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré
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y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de
silice (gel de silice modificado con amino, hexano/acetato de etilo) para obtener (1S,4S)-5-{6-ciclopropil-7-
[6-fluoro-5-metil-2-(trifenilmetil)-2H-indazol-4-il]-2-[(oxan-4-il)oxi]-8-[(1S)-1-feniletoxilquinazolin-4-il}-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato de terc-butilo (367 mg) como un sélido espumoso.
Ejemplo 3-2

A temperatura ambiente, se mezclaron (1S,4S)-5-{7-bromo-6-ciclopropil-2-[(oxan-4-il)oxi]-8-[(1S)-
1- feniletoxilquinazolin-4-il}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato de terc-butilo (200 mg), 6-fluoro-5-
metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-(trifenilmetil)-2H-indazol (200 mg), RuPhos Pd G3 (25
mg), RuPhos (14 mg), hidréxido de bario octahidratado (285 mg), DOX (3 mL) y agua (0.6 mL) y se agitaron
a 90 °C durante 2 horas en atmosfera de argén. Se dejo enfriar la mezcla de reaccién y se filtré a través de
Celite(R) mientras se lavaba con acetato de etilo. Se afiadié agua al filtrado y la mezcla se extrajo dos
veces con acetato de etilo. La fase organica combinada se lavé con una disolucion acuosa saturada de
cloruro de sodio, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré a presion reducida. El residuo
se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice modificado con amino,
hexano/acetato de etilo) para obtener (1S,4S)-5-{6-ciclopropil-7-[6-fluoro-5-metil-2-(trifenilmetil)-2H-
indazol-4-il]-2-[(oxan-4-il)oxi]-8-[(1S)-1-feniletoxi]quinazolin-4-il}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
carboxilato de terc-butilo (291 mg) como un sélido espumoso.
Ejemplo 3-3

A temperatura ambiente, se mezclaron (1S,4S)-5-{7-bromo-6-ciclopropil-2-[(oxan-4-il)oxi]-8-[(1S)-
1- feniletoxilquinazolin-4-il}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato de terc-butilo (200 mg), 6-fluoro-5-
metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-(trifenilmetil)-2H-indazol (200 mg), acetato de paladio
(1) (7 mg), RuPhos (28 mg), hidréxido de bario octahidratado (285 mg), DOX (3 mL) y agua (0.6 mL) y se
agitaron a 50 °C durante 13 horas en atmésfera de argon. Después de dejar enfriar la mezcla de reaccion,
se le afiadieron acetato de etilo y Celite(R), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos,
seguido de filtracion a través de Celite(R) para concentrar el filtrado. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice modificado con amino, hexano/acetato de etilo)
para obtener (1S,4S)-5-{6-ciclopropil-7-[6-fluoro-5-metil-2-(trifenilmetil)-2H-indazol-4-il]-2-[(oxan-4-il)oxi]-8-
[(1S)-1-feniletoxi]quinazolin-4-il}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato de terc-butilo (268 mg) como
un sélido espumoso.
Ejemplo 3-4

A temperatura ambiente, se mezclaron (1S,4S)-5-{7-bromo-6-ciclopropil-2-[(oxan-4-il)oxi]-8-[(1S)-
1- feniletoxilquinazolin-4-il}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato de terc-butilo (200 mg), 6-fluoro-5-
metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-(trifeniimetil)-2H-indazol (200 mg), acetato de paladio
(1) (7 mg), Sphos (25 mg), hidréxido de bario anhidro (155 mg), DOX (3 mL) y agua (0.6 mL) y se agitaron
a 50 °C durante 14 horas en atmoésfera de argon. Después de dejar enfriar la mezcla de reaccion, se le
afiadieron acetato de etilo y Celite(R), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos,
seguido de filtracion a través de Celite(R) para concentrar el filtrado. El residuo se purificé mediante

cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice modificado con amino, hexano/acetato de etilo)
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para obtener (1S,4S)-5-{6-ciclopropil-7-[6-fluoro-5-metil-2-(trifenilmetil)-2H-indazol-4-il]-2-[(oxan-4-il)oxi]-8-
[(1S)-1-feniletoxi]quinazolin-4-il}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato de terc-butilo (281 mg) como
un sélido espumoso.
Ejemplo 4

Una mezcla de (1S,4S)-5-{(7M)-6-ciclopropil-7-[6-fluoro-5-metil-2-(trifenilmetil)-2H-indazol-4-il]-2-
[(oxan-4-il)oxi]-8-[(1S)-1-feniletoxi]quinazolin-4-il}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato de terc-butilo
(4.96 g), Pd/C al 10 % (alrededor de 50 % de contenido de agua, 1 g), carbonato acido de sodio (2 g),
acetato de etilo (80 mL) y MeOH (20 mL) se agit6é durante toda la noche a temperatura ambiente y presion
atmosférica en una atmosfera de hidrégeno. Después de purgar con argon, el liquido de reaccion se filtré
a través de Celite® y el filtrado se concentrd a presion reducida para obtener terc-butil (1S,4S)-5-{(7M)-6-
ciclopropil-7-[6-fluoro-5-metil-2-(trifenilmetil)-2H-indazol-4-il]-8-hidroxi-2-[(oxan-4-il)oxi]quinazolin-4-il}-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato (4.46 g) como un sélido espumoso.
Ejemplo 5

En una atmosfera de nitrogeno, se suspendieron (1S,4S)-5-{(7M)-6-ciclopropil-7-[6-fluoro-5-metil-
2-(trifenilmetil)-2H-indazol-4-il]-8-hidroxi-2-[(oxan-4-il)oxi]quinazolin-4-il}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
carboxilato de terc-butilo (34 g) y carbonato de cesio (38 g) en DMF (200 mL), seguido de la adicion de
metanosulfonato de (4-etinilfenil)metilo (8.2 g) a temperatura ambiente, y la mezcla se agit6é a temperatura
ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se afiadié a agua con hielo (alrededor de 1000 mL) y se
agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. El sélido resultante se recogio por filtracion y se seco a
presion reducida para obtener (1S,4S)-5-{(7M)-6-ciclopropil-8-[(4-etinilfenil)metoxi]-7-[6-fluoro-5-metil-2-
(trifenilmetil)-2H-indazol-4-il]-2-[(oxan-4-il)oxi]quinazolin-4-il}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato de
terc-butilo (35.5 g) como un sélido.
Ejemplo 6

A una disolucién de (1S,4S)-5-{(7M)-6-ciclopropil-8-[(4-etinilfenil)metoxi]-7-[6-fluoro-5-metil-2-
(trifenilmetil)-2H-indazol-4-il]-2-[(oxan-4-il)oxi]quinazolin-4-il}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato de
terc-butilo (745 mg) en MeOH (8 mL) se afadié monohidrato de acido 4-metilbenceno-1-sulfénico (145 mg)
a temperatura ambiente y se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié una disolucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio a la mezcla de reaccion y se extrajo dos veces con acetato de etilo. La
fase organica combinada se lavé con una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se sec6 sobre
sulfato de sodio, se filtré y entonces se concentra. El sélido resultante se disolvié en acetato de etilo (3
mL)/hexano (3 mL), seguido de la adicion de hexano (3 mL), y la mezcla se agitdé a 90 °C durante 30 minutos
y luego a temperatura ambiente durante 1 hora. El sélido resultante se recogid por filtracién y se secé a
presion reducida para obtener (1S,4S)-5-{(7M)-6-ciclopropil-8-[(4-etinilfenil)metoxi]-7-(6-fluoro-5-metil-1H-
indazol-4-il)-2-[(oxan-4-il)oxi]quinazolin-4-il}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato de terc-butilo (408
mg) como un solido.
Ejemplo 7

Bajo enfriamiento en bafo de hielo, se disolvié (4-etinilfenil)metanol (10 g) en CH2Cl2 (100 mL) y

se afiadieron DIPEA (33 mL) y anhidrido metanosulfénico (15.3 g) por partes, y se agitdé la mezcla durante
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1 hora bajo enfriamiento en bafio de hielo. A continuacién, se afiadié anhidrido metanosulfénico (3 g)
enfriando con un bafio de hielo y se agitd la mezcla durante 30 minutos. Se afiadieron agua y acetato de
etilo/hexano (1/1) bajo enfriamiento en bafio de hielo, y la mezcla se extrajo dos veces con acetato de
etilo/hexano (1/1). La fase orgdnica combinada se lavd con una disolucidon acuosa saturada de cloruro de
amonio, agua y una disoluciéon acuosa saturada de cloruro de sodio, se secd sobre sulfato de magnesio,
se filtrd y se concentrd para obtener metanosulfonato de (4-etinilfenil)metilo (16.0 g) como un sélido.
Ejemplo 8

A una mezcla de N-(terc-butoxicarbonil)-L-valina (30.8 g), clorhidrato de éster de (4R)-4-hidroxi-L-
prolina bencilo (35 g), THF (200 mL), DMF (200 mL) y DIPEA (70 mL) se afiadié HATU (53.9 g) por partes
bajo enfriamiento en bafio de hielo (mientras se mantenia la temperatura interna a 10 °C o inferior). La
mezcla se agit6é durante 15 minutos en un bafo de hielo y, a continuacion, durante 45 minutos a temperatura
ambiente. Se afadié una disolucién acuosa semisaturada de cloruro de sodio (900 mL) a temperatura
ambiente y la mezcla se extrajo dos veces con acetato de etilo. La fase organica combinada se lavé
sucesivamente con una disolucién acuosa saturada de carbonato acido de sodio y una disolucién acuosa
saturada de cloruro de sodio, y luego se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Los materiales insolubles
se eliminaron mediante filtracion y el filtrado se concentré a presién reducida para obtener éster de N-(terc-
butoxicarbonil)-L-valil-(4R)-4-hidroxi-L-prolina bencilo (107 g, con impurezas) en forma de aceite.
Ejemplo 9

A una disolucion en MeOH (400 mL) de éster de N-(terc-butoxicarbonil)-L-valil-(4R)-4-hidroxi-L-
prolina bencilo (107 g, que contiene impurezas) obtenida en el ejemplo 8, se anadio, en atmosfera de
nitrégeno a temperatura ambiente, Pd/C al 10 % (alrededor de 50 % de contenido de agua, 2.9 g). La
atmodsfera se sustituyé por hidrégeno y la mezcla se agitdé durante toda la noche a temperatura ambiente.
A continuacion, el liquido de reaccioén se agitdé con Celite(R) y luego se filtré mientras se lavaba con MeOH.
El filtrado se concentrd. Al residuo resultante se le afiadié acetato de etilo (200 mL) y la mezcla se agité
durante toda la noche a temperatura ambiente. El sélido se recogid por filtracion para obtener N-(terc-
butoxicarbonil)-L-valil-(4R)-4-hidroxi-L-prolina (32.7 g) como un sdlido.
Ejemplo 10

Una mezcla de N-(terc-butoxicarbonil)-L-valil-(4R)-4-hidroxi-L-prolina (13.7 g), diclorhidrato de
(2R)-2-amino-2-[4-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)fenilletan-1-ol (13.3 g), DMF (110 mL) y THF (110 mL) se agit6
con DIPEA (28 mL). Bajo enfriamiento en bafio de hielo (hielo/solucién acuosa saturada de cloruro de
sodio), se afiadi6 HATU (16.5 g) por partes (manteniendo la temperatura interna por debajo de 0 °C).
Después de agitar la mezcla durante 30 minutos en un bafo de hielo, se afadieron una disolucién acuosa
semisaturada de cloruro de sodio (400 mL) y acetato de etilo (200 mL), se agit6 la mezcla y se separd en
una fase acuosa y una fase organica. La fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo, y la fase
organica combinada se lavd sucesivamente con una disolucién acuosa saturada de carbonato acido de
sodio y una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio, y luego se seco sobre sulfato de sodio anhidro.
Los materiales insolubles se eliminaron mediante filtracién y el filtrado se concentrd a presion reducida para
obtener N-(terc-butoxicarbonil)-L-valil-(4R)-4-hidroxi-N-{(1R)-2-hidroxi-1-[4-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)fenil]etil}
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-L-prolina amida (32.6 g, con impurezas) en forma de solido espumoso. A una disolucién del sélido
resultante en acetato de etilo (100 mL)/MeOH (100 mL), se afadié por partes cloruro de hidrégeno 4 M
(solucion de acetato de etilo, 100 mL) bajo enfriamiento en bafio de hielo, y la mezcla se agité durante toda
la noche a temperatura ambiente. El sélido resultante se recogié por filtracion, se afiadié acetato de etilo
(50 mL)/MeOH (100 mL) y la mezcla se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. El sélido se recogi6
por filtracion para obtener diclorhidrato de L-valil-(4R)-4-hidroxi-N-{(1R)-2-hidroxi-1-[4-(4-metil-1,3-tiazol-5-
il)fenil]etil}-L-prolina amida (19.0 g) como un sdlido.

El diclorhidrato de L-valil-(4R)-4-hidroxi-N-{(1R)-2-hidroxi-1-[4-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)fenil]etil}-L-
prolina amida, obtenido en el ejemplo 10, se hizo reaccionar con un reactivo de transferencia diazoica en
las condiciones de reaccién descritas en la Publicacion Internacional Nom. WO 2022/173032 para dar (4R)-
1-[(2S)-2-azido-3-metilbutanoil]-4-hidroxi-N-{(1R)-2-hidroxi- 1-[4-(4-metil-1,3-tiazol-5-il )fenil]etil}-L-prolina
amida.

Ejemplo 10-2

Se agité una mezcla de cloruro de 1,1,2,2,3,3,4,4,4-nonafluoro-1-butanosulfonilo (2.42 g), éter de
metil terc-butilo (19 mL), agua (19 mL), MeCN (1 mL), azida sédica (0.61 g), carbonato acido de sodio (0.24
g) y cloruro de tetrabutilamonio (0.31 g) se agité a 5 °C durante 20 horas. Después de afiadir una disolucion
acuosa de cloruro de sodio al 25 %, se separ6 la mezcla para obtener 1,1,2,2,3,3,4,4,4-nonafluoro-1-
butanosulfonil azida. La fase organica obtenida se afiadié a una mezcla de diclorhidrato de L-valil-(4R)-4-
hidroxi-N-{(1R)-2-hidroxi-1-[4-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)fenil]etil}-L-prolina amida (2.00 g), carbonato &cido de
potasio (1.93 g), DMSO (20 mL) y agua (4 mL), y la mezcla se agité a 15 °C durante 16 horas. Al liquido
de reaccioén se le afiadieron una disolucion acuosa de cloruro de sodio al 25 % y acetato de etilo, y la
mezcla se someti6 a separacion. A la fase organica obtenida se le afiadieron gel de silice y sulfato de sodio,
y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Los materiales insolubles se eliminaron
por filtracion y el filtrado se concentré a presién reducida. A continuacion, se llevé a cabo la cristalizacion a
partir de metanol y éter de metil terc-butilo para obtener (4R)-1-[(2S)-2-azido-3-metilbutanoil]-4-hidroxi-N-
{(1R)-2-hidroxi-1-[4-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)fenil]etil}-L-prolina amida (1.15 g) como un sdlido.

Ejemplo 11

En una atmésfera de nitrégeno, a una disolucion de (1S,4S)-5-{(7M)-6-ciclopropil-8-[(4-
etinilfenil)metoxi]-7-(6-fluoro-5-metil-1H-indazol-4-il)-2-[(oxan-4-il)oxilquinazolin-4-il}-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato de terc-butilo (310 mg) y (4R)-1-[(2S)-2-azido-3-metilbutanoil]-4-
hidroxi-N-{(1R)-2-hidroxi-1-[4-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)fenil]etil}-L-prolina amida (200 mg) en tBuOH (0.4
mL)/THF (0.5 mL)/agua (0.4 mL) se afadieron ascorbato de sodio (80 mg) y yoduro de cobre (1) (20 mg) a
temperatura ambiente, y la mezcla se agitdé durante 4 horas. A temperatura ambiente, se afiadié yoduro de
cobre (1) (20 mg) y se siguié agitando la mezcla durante 15 horas. A esta mezcla se le afiadié una disolucién
de etilendiaminotetraacetato disédico (750 mg) en agua (20 mL), y la mezcla se diluyé con acetato de etilo
(20 mL) y se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se extrajo dos veces con acetato de
etilo, y la fase organica combinada se lavé con agua y una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio,

se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd a presion reducida. El residuo se purific6 mediante
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cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice modificado con amino, CHCI3/MeOH) para dar
(1S,4S)-5-{(7M)-6-ciclopropil-7-(6-fluoro-5-metil-1H-indazol-4-il)-8-{[4-(1-{(2S)-1-[(2S,4R)-4-hidroxi-2-(
{(1R)-2-hidroxi-1-[4-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)fenil]etil}carbamoil)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}-1H-
1,2,3-triazol-4-il)fenillmetoxi}-2-[(oxan-4-il)oxi]quinazolin-4-il}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato
de terc-butilo (452 mg) como un sdlido.
Ejemplo 12

En una atmésfera de nitrégeno, se afiadié acido metanosulfénico (100 uL) a temperatura ambiente
a una disolucién de (1S,4S)-5-{(7M)-6-ciclopropil-7-(6-fluoro-5-metil-1H-indazol-4-il)-8-{[4-(1-{(2S)-1-
[(2S,4R)-4-hidroxi-2-({(1R)-2-hidroxi-1-[4-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)fenil]etil}carbamoil) pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-il}-1H-1,2,3-triazol-4-il)feniljmetoxi}-2-[(oxan-4-il)oxi]quinazolin-4-il}-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato de terc-butilo (200 mg) en MeOH (1 mL) y la mezcla se agité a 50
°C durante 4 horas. La mezcla se concentr6 a presion reducida y el residuo se purific6 mediante
cromatografia de fase inversa (columna ODS, acido férmico al 0.1 % en agua/acido férmico al 0.1 % en
MeCN). Se combinaron las fracciones que contenian el producto deseado, a las que se afiadié una solucién
acuosa de carbonato acido de sodio al 5 %. La mezcla se extrajo dos veces con CHCIs/MeOH (9/1). La
fase organica combinada se seco sobre sulfato de sodio y se concentré a presion reducida para dar (4R)-
1-[(2S)-2-(4-{4-[({(7M)-6-ciclopropil-4-[(1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il]-7-(6-fluoro-5-metil-1H-
indazol-4-il)-2-[(oxan-4-il)oxilquinazolin-8-il} oxi)metillfenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metilbutanoil]-4-hidroxi-
N-{(1R)-2-hidroxi-1-[4-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)fenil]etil}-L-prolina amida (139 mg) como un sélido.
Ejemplo 14

En una atmdésfera de argon, se mezclaron 6-cloro-7-fluoro-1H-indol-2,3-diona (250.8 g) y MeCN
(1.25 L) y se agitaron a temperatura ambiente. Se anadieron dcido metanosulfénico (24.2 g) y 1,3-dibromo-
5,5-dimetilhidantoina (359.3 g), y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 10 minutos. La mezcla
se agitdé a 55 °C durante 20 horas y luego se enfrié a una temperatura inferior a 10 °C, y se le afadi6 una
solucién de ascorbato de sodio (497.9 g) en agua (2.5 L). Después de agitar la mezcla a 10 °C o inferior
durante 1 hora, se afadio agua (2.5 L) a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 1 hora y el
precipitado se recogio por filtracidn, se lavd con agua y se secé a 60 °C bajo presién reducida, para obtener
5-bromo-6-cloro-7-fluoro-1H-indol-2,3-diona (320.4 g) como un sélido.
Ejemplo 15

En una atmésfera de argdn, se mezclaron 5-bromo-6-cloro-7-fluoro-1H-indol-2,3-diona (320 g),
EtOH (2.24 L) y acetato de sodio (141 g) y se agitaron a temperatura ambiente durante 10 minutos, tras lo
cual se anadio clorhidrato de hidroxilamina (87.8 g). La mezcla se agité a 50 °C durante 2 horas. Después
de anadir agua (4.16 L) a 50 °C, la mezcla se enfri6é a temperatura ambiente y se agité durante 30 minutos
para recoger el sélido resultante mediante filtracion. El filtrado se lavé sucesivamente con EtOH/agua (1/2)
y agua, y se seco a 60 °C bajo presion reducida para obtener 5-bromo-6-cloro-7-fluoro-3-(hidroximino)-1,3-
dihidro-2H-indol-2-ona (314 g) como un sélido.
Ejemplo 16

En una atmdésfera de nitrégeno, se mezclaron 5-bromo-6-cloro-7-fluoro-3-(hidroximino)-1,3-dihidro-
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2H-indol-2-ona (1 g), tolueno (10 mL), éxido de trifenilfosfina (192 mg) y DIPEA (0.12 mL) y se agitaron a
temperatura ambiente. Después de afadir cloruro de tionilo (1.24 mL) por partes, manteniendo la
temperatura interna por debajo de 50 °C, la mezcla se calent6é para mantener una temperatura interna de
entre 65 °C y 75 °C y se agité durante 17 horas. Se afiadié cloruro de tionilo (1.24 mL) a la misma
temperatura y se agité la mezcla a una temperatura interna de entre 95 °C y 105 °C durante 6 dias. El
liquido de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se afiadié gota a gota a una solucién enfriada con
hielo de fosfato acido dipotasico (11.9 g) en agua (10 mL) (manteniendo la temperatura interna por debajo
de 30 °C). La mezcla obtenida se filiré mientras se lavaba con tolueno, y el filirado se sometié a separacion.
La fase organica se lavdo con una disolucidon acuosa de carbonato acido de sodio para obtener una
disolucién de tolueno de 6-bromo-2,4,7-tricloro-8-fluoroquinazolina. A esta disolucion de tolueno se le
afadieron DIPEA (875 pL) y (1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato de terc-butilo (0.71 g) a
temperatura ambiente, y la mezcla se agité durante 2.5 horas. Se afiadié agua y se separ6 la mezcla. La
fase organica se lavé con agua y se concentrd a presion reducida. Se afiadié EtOH al residuo y la mezcla
se concentrd de nuevo a presion reducida para eliminar el tolueno por azeotropia, después de lo cual el
residuo se disolvio en EtOH (4 mL). La mezcla se agité a 50 °C, luego se enfri6 a temperatura ambiente y
el solido precipitado se recogioé por filtracion y se seco a 60 °C bajo presion reducida para obtener (1S,4S)-
5-(6-bromo-2,7-dicloro-8-fluoroquinazolin-4-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato de terc-butilo
(1.27 g) como un soélido.
Ejemplo 17

A temperatura ambiente, se disolvieron (1S,4S)-5-(6-bromo-2,7-dicloro-8-fluoroquinazolin-4-il)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato de terc-butilo (5 g) y tetrahidropirano-4-ol (1.24 g) en DMF (15 mL)
y se afiadi6 carbonato de cesio (9.93 g), seguido de agitacion. A continuacién, se anadié DABCO (228 mg)
a temperatura ambiente y la mezcla se agité durante 20 minutos, y luego a 55 °C durante 1.5 horas. La
mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se afiadieron tolueno y agua, y se separd la mezcla. La fase
organica se lavo dos veces con agua. Se concentré la fase organica y se anadieron EtOH (50 mL) y agua
(10 mL) al residuo. El precipitado se recogié por filtracion, se lavd con EtOH/agua (1/1) y se secé a 60 °C
bajo presion reducida para obtener (1S,4S)-5-{6-bromo-7-cloro-8-fluoro-2-[(oxan-4-il)oxilquinazolin-4-il}-
2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato de terc-butilo (4.13 g) como un solido.
Ejemplo 18

En una atmdsfera de nitrégeno, se disolvié tBuONa (620 mg) en DMF (5 mL) a temperatura
ambiente y se agité. Una disoluciéon de (1S)-1-feniletan-1-ol (821 mg) y (1S,4S)-5-{6-bromo-7-cloro-8-
fluoro-2-[(oxan-4-il)oxi]quinazolin-4-il}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato de terc-butilo (3 g) en
DMF (10 mL) se agreg6 a temperatura ambiente, y la mezcla se agit6 durante 2 horas, seguido de la adicién
de tolueno (15 mL). Después de 10 minutos, se afiadieron (1S)-1-feniletan-1-ol (82.1 mg) y tBuONa (62
mg), y se agitd durante 45 minutos. Entonces, se afiadié tBuONa (103 mg) y se agité la mezcla a
temperatura ambiente durante 45 minutos. A continuacion, se afiadieron tolueno y agua, y se separo la
mezcla. La fase organica se lavé dos veces con agua, se seco sobre sulfato de sodio, se filtré para eliminar

los materiales insolubles y se concentré a presién reducida. El residuo se agité con EtOH, y el sdlido
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precipitado se recogié por filtracion, se lavé con EtOH y se secd a 50 °C bajo presién reducida para dar
(1S,4S)-5-{6-bromo-7-cloro-2-[(oxan-4-il)oxi]-8-[(1S)-1-feniletoxi]quinazolin-4-il}-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato de terc-butilo (3.07 g) como un sdlido.
Ejemplo 19

Se desgasificd a presion reducida a temperatura ambiente una mezcla de (1S,4S)-5-{6-bromo-7-
cloro-2-[(oxan-4-il)oxi]-8-[(1S)-1-feniletoxilquinazolin-4-il}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato  de
terc-butilo (1 g), tolueno (7 mL), agua (2 mL), fosfato tripotasico (964 mg) y acido ciclopropilborénico (221
mg). Se afnadié PdClz(dppf)-CH2Clz (55.4 mg), y la mezcla se desgasifico a presion reducida y se agité a
80 °C durante 16 horas. Después de enfriarse a temperatura ambiente, el liquido de reaccion se agitd con
carbén activado durante 30 minutos a temperatura ambiente. Los materiales insolubles se eliminaron
mediante filtracion mientras se lavaban con tolueno y agua, y se separé el filtrado. La fase organica
resultante se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré a presion reducida para obtener (1S,4S)-
5-{7-cloro-6-ciclopropil-2-[(oxan-4-il)oxi]-8-[(1S)-1-feniletoxilquinazolin-4-il}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-
2-carboxilato de terc-butilo (0.95 g) como un sélido.
Ejemplo 20

Se mezclaron y se desgasificaron a presion reducida terc-butil 6-fluoro-5-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-(trifenilmetil)-2H-indazol (100 mg), (1S,4S)-5-{7-cloro-6-ciclopropil-2-[(oxan-4-
il)oxi]-8-[(1S)-1-feniletoxi]quinazolin-4-il}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato (100 mg), hidroxido de
bario octahidratado (152 mg), RuPhos (4 mg), 2-metil-2-butanol (0.8 mL) y agua (0.2 mL). Se afadio
entonces RuPhos Pd G3 (7 mg), y la mezcla se desgasificod a presion reducida y se agité a 65 °C durante
1.5 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afadieron agua (0.6 mL) y carboén activado (10
mg), y se agitd la mezcla durante 30 minutos.

El material insoluble se filtré6 mientras se lavaba con tolueno, y el filtrado se someti6 a separacion.
La fase orgéanica resultante se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré a presion reducida para
obtener un sélido. Se anadi6 MeOH/agua (4/1) al sélido resultante, y el sélido precipitado se recogié por
filtracion y se lavé con MeOH/agua (4/1) (proporcion de isémeros derivados de la quiralidad axial: M:P =
4.5:1). El solido resultante se suspendié en MeOH, se recogié por filtracion mientras se lavaba con MeOH,
se volvid a suspender en MeOH, se recogi6 por filtracion mientras se lavaba con MeOH y se sec6 a presion
reducida para dar (1S,4S)-5-{6-ciclopropil-7-[6-fluoro-5-metil-2-(trifenilmetil)-2H-indazol-4-il]-2-[(oxan-4-
il)oxil-8-[(1S)-1-feniletoxilquinazolin-4-il}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato de terc-butilo (53.9
mg, proporcion de isdmeros derivados de la quiralidad axial: M:P = 58:1) como un sélido.
Ejemplo 21

Se mezclaron el (3S)-3-[{7-bromo-6-ciclopropil-2-[(2S)-2-metoxipropoxil-8-[(1S)-1-(naftalen-1-
il)etoxilquinazolin-4-il} (metil)amino]pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (1.40 g), 6-fluoro-5-metil-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-(trifenilmetil)-2H-indazol (1.50 g), SPhos (85 mg), SPhos Pd
G3 (155 mg), fosfato tripotasico (1.70 g), DOX (30 mL) y agua (6 mL) y se sometieron a ciclos repetidos de
desgasificacion y purga con gas argon, y a continuacién la mezcla se agité a 80 °C durante 3 horas en

atmosfera de argén. Se afiadié acetato de etilo a la suspensién de reaccién enfriada y la mezcla se filtré a
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través de Celite(R) mientras se lavaba con acetato de etilo. El filtrado se lavé con agua y disolucién acuosa
saturada de cloruro de sodio. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré
a presion reducida, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(hexano/acetato de etilo) para dar (3S)-3-[{6-ciclopropil-7-[6-fluoro-5-metil-2-(trifenilmetil)-2H-indazol-4-il]-
2-[(2S)-2-metoxipropoxi]-8-[(1S)-1-(naftalen-1-il)etoxi]quinazolin-4-ilJ(metil)Jamino]pirrolidin-1-carboxilato
de terc-butilo (1.47 g) como un sdlido espumoso.
Ejemplo 22

En una atmdsfera de argon, se mezcld una disolucion de 7-bromo-4-terc-butoxi-6-ciclopropil-2-
(etilsulfanil)-8-[(1S)-1-(naftalen-1-il)etoxi]quinazolina (1.5 g) en DOX (30 mL) y agua (6 mL) se mezcl6 a
temperatura ambiente con 6-fluoro-5-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-(trifenilmetil)-2H-
indazol (1.17 g), SPhos (81 mg), SPhos Pd G3 (153 mg) y fosfato tripotasico (1.66 g), y la mezcla se agit6
a 80 °C durante 3 horas en una atmoésfera de argon. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, se
agrega agua y acetato de etilo a la disolucién de reaccion, y se separa la mezcla. La fase organica se lavo
con disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. La mezcla
se concentrd a presion reducida y el residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice
(hexano/acetato de etilo) para obtener 4-terc-butoxi-6-ciclopropil-2-(etilsulfanil)-7-[6-fluoro-5-metil-2-
(trifenilmetil)-2H-indazol-4-il]-8-[(1S)-1-(naftalen-1-il)etoxilquinazolina (1.00 g) como un sélido tipo espuma.
Ejemplo 23

En una atmésfera de argdn, se mezclaron (3S)-3-[{6-ciclopropil-7-(5,5-dimetil-1,3,2-dioxaborinan-
2-il)-2-[(2S)-2-metoxipropoxi]-8-[(1S)-1-(naftalen-1-il)etoxilquinazolin-4-ilj(metil)amino]pirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo (1.00 g, pureza alrededor de 83 %), 4-bromo-6-fluoro-5-metil-2-(trifeniimetil)-2H-
indazol (630 mg), SPhos (90.0 mg), hidroxido de bario octahidratado (1.06 g), 2-metil-2-butanol (4.15 mL)
y agua (4.15 mL) y se desgasificaron a presién reducida. Se afiadié SPhos Pd G3 (170 mg) al liquido de
reaccion y, después de volver a desgasificar a presién reducida, se agité la mezcla de reacciéon a 60 °C
durante 3 horas. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente y se agité durante 68 horas con carbon
activado (80 mg). El material insoluble se filtré a través de Celite(R) y el filtrado se lavé con tolueno (33 mL)
y agua (17 mL). El filtrado se sometid a separacion y la fase organica se lavo dos veces con agua (4.1 mL)
y se concentrd a presion reducida. Al residuo resultante (proporcion de isémeros derivados de la quiralidad
axial: M:P = 8.2:1) se afadieron tolueno (4 mL) y heptano (6 mL), seguidos de gel de silice modificado con
amino (3.3 g), gel de silice neutro (1.6 g) y heptano (40 mL), y la mezcla se agité durante 2 horas y 40
minutos. La mezcla se filtré y se lavé con heptano y acetato de etilo, y el filtrado se concentré. Se afadié
MeOH al residuo, se agit6 la mezcla y luego se concentré. La mitad del residuo resultante se purificé dos
veces mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo), seguida de purificacion
mediante cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice modificado con amino, hexano/acetato
de etilo), para dar (3S)-3-[ {(7M)-6-ciclopropil-7-[6-fluoro-5-metil-2-(trifenilmetil)-2H-indazol-4-il]-2-[(2S)-2-
metoxipropoxil]-8-[(1S)-1-(naftalen-1-il)etoxilquinazolin-4-il} (metil)amino]pirrolidin-1-carboxilato de terc-
butilo (105 mg) como un sdlido tipo espuma.

El material de partida utilizado en el ejemplo 23 se preparé mediante el siguiente método.
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En una atmdsfera de argén, se mezclaron a temperatura ambiente (3S)-3-[{7-cloro-6-ciclopropil-2-
[(2S)-2-metoxipropoxi]-8-[(1S)-1-(naftalen-1-il)etoxi]quinazolin-4-il} (metil)amino]pirrolidin-1-carboxilato de
terc-butilo (2.21 g), 5,5,5',5'-tetrametil-2,2'-bi-1,3,2-dioxaborinano (1.51 g), propionato de potasio (1.12 g),
2-(2,6-dimetoxifenil)-3-(difenilfosfanil)-1-metil-1H-indol (0.15 g) y tolueno (17.7 mL) y se desgasificaron a
presion reducida. Se afiadié di-p-clorobis(2'-amino-1,1'-bifenil-2-il-C,N)dipaladio(ll) (0.05 g) al liquido de
reaccion, seguido de desgasificacion a presion reducida y agitacion. La mezcla entonces se agité a 70 °C
durante 24 horas. Después de enfriar el liquido de reaccion a temperatura ambiente, los materiales
insolubles se filtraron a través de Celite(R) y se lavaron con tolueno. El filtrado se concentrd a presion
reducida. Se afiadié MeOH al residuo y se evaporo azeotropicamente tres veces. A continuacion, el residuo
se disolvié en MeOH (6 mL) y luego se afadié gota a gota en agua (80 mL) mientras se enjuagaba con
MeOH (2 mL). El sélido precipitado se recogié por filtracion y se secé a presion reducida para obtener (3S)-
3-[{6-ciclopropil-7-(5,5-dimetil-1,3,2-dioxaborinan-2-il)-2-[(2S)-2-metoxipropoxi]-8-[(1S)-1-(naftalen-1-
il)etoxilquinazolin-4-il](metil)amino]pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (2.99 g, pureza alrededor de 83 %)
como un sdlido.

Ejemplo 34

A temperatura ambiente, se mezclaron 4-terc-butoxi-7-cloro-6-ciclopropil-2-[(2S)-2-metoxipropoxi]-
8-[(1S)-1-(naftalen-1-il)etoxi]quinazolina (0.7 g), DOX (5.6 mL), agua (1.4 mL), 6-fluoro-5-metil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-(trifenilmetil)-2H-indazol (814 mg), hidroxido de bario octahidratado
(1.24 g) y SPhos (53.7 mg) y se desgasificaron a presion reducida. Se anadié entonces SPhos Pd G3 (102
mg), y la mezcla se desgasificéd a presion reducida y se agité a 65 °C durante 6 horas. Después de enfriarse
a temperatura ambiente, la mezcla se agité durante 10 minutos con carbén activado (70 mg), se filtré y se
lavé con tolueno. Se separo el filtrado y se lavo la fase orgénica con agua, se secé sobre sulfato de sodio,
se filtrd y se concentrd. El residuo se disolvié en iPrOH (14 mL) y se afnadi6é agua (4.9 mL) por partes. El
sélido resultante se recogid por filtracion, se lavd con iPrOH/agua (3/1) y se secé a presién reducida para
obtener 4-terc-butoxi-6-ciclopropil-7-[6-fluoro-5-metil-2-(trifenilmetil)-2H-indazol-4-il]-2-[(2S)-2-
metoxipropoxi]-8-[(1S)-1-(naftalen-1-il)etoxiJquinazolina (0.74 g) como un sélido.

Ejemplo 35

A temperatura ambiente, se mezclaron 2-(trimetilsilil)etil 4-{7-bromo-4-terc-butoxi-6-ciclopropil-8-
[(1S)-1-feniletoxi]quinazolin-2-il}piperazin-1-carboxilato (200 mg), 6-fluoro-5-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-(trifenilmetil)-2H-indazol (220 mg), SPhos Pd G3 (47 mg), SPhos (25 mg),
hidréxido de bario anhidro (73 mg), tolueno (6 mL) y agua (6 mL) y se sometieron a ciclos repetidos de
desgasificacion y purga con gas argén. Luego, la mezcla se agité a 60 °C durante 3 horas en atmésfera de
argon. Se dejo enfriar la mezcla de reaccion, se le afiadié acetato de etilo y se filtrd la mezcla a través de
Celite(R). La fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. La fase organica combinada se lavo
con una disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se
filtré y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel
de silice (hexano/acetato de etilo) para obtener 2-(trimetilsilil)etil 4-{4-terc-butoxi-6-ciclopropil-7-[6-fluoro-5-

metil-2-(trifenilmetil)-2H-indazol-4-il]-8-[(1S)-1-feniletoxilquinazolin-2-il}piperazin-1-carboxilato (237 mg)



10

15

20

25

30

35

66

como un solido tipo espuma.
Ejemplo 36

Se afadio 2-(trimetilsilil)etil piperazin-1-carboxilato (8.9 g) a una mezcla de 7-bromo-4-terc-butoxi-
2-cloro-8-fluoro-6-yodoquinazolina (21.0 g), tamices moleculares 4A (21.0 g), DIPEA (10.35 mL) y THF (210
mL), y la mezcla se agité a 40 °C durante 12 horas. Se afiadié agua (400 mL) a la mezcla y se extrajo tres
veces con acetato de etilo. La fase organica combinada se lavé dos veces con una disoluciéon acuosa
saturada de cloruro de sodio, se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentré a presion
reducida. Se afiadié MeOH (100 mL) al residuo resultante para su trituracion, y el resultado se recogié por
filtracion y se secd a presion reducida para obtener 2-(trimetilsilil)etil 4-(7-bromo-4-terc-butoxi-8-fluoro-6-
yodoquinazolin-2-il)piperazin-1-carboxilato (12.2 g) como un sélido.
Ejemplo 37

En una atmodsfera de gas argén, se afnadié tBuOK (0.72 g) a una mezcla de 2-(trimetilsilil)etil 4-(7-
bromo-4-terc-butoxi-8-fluoro-6-yodoquinazolin-2-il)piperazin-1-carboxilato (2.00 g), (1S)-1-feniletan-1-ol
(0.42 g) y THF (20 mL) con agitacion a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 40 minutos. Se afiadieron hielo y una disolucidon acuosa saturada de cloruro de amonio a la mezcla
de reaccion, y la mezcla se extrajo dos veces con acetato de etilo. La fase organica combinada se lavé con
una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. La mezcla
se filtré y se concentré a presion reducida, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de
gel de silice (gel de silice modificado con amino, hexano/acetato de etilo) para obtener 2-(trimetilsilil)etil 4-
{7-bromo-4-terc-butoxi-6-yodo-8-[(1S)-1-feniletoxi]quinazolin-2-il}piperazin-1-carboxilato (2.13 g) como un
so6lido espumoso.
Ejemplo 38

A temperatura ambiente, se mezclaron 2-(trimetilsilil)etil 4-{7-bromo-4-terc-butoxi-6-yodo-8-[(1S)-
1-feniletoxilquinazolin-2-il}piperazin-1-carboxilato (2.02 g), acido ciclopropilborénico (400 mg), fosfato
tripotésico (2.00 g), PdClz(dppf)-CH2Cl2 (230 mg), MeCN (50 mL) y agua (10 mL) y se agitaron a 90 °C
durante 6 horas en atmédsfera de argén. Después de que se dejo enfriar la mezcla de reaccion, se le afadio
acetato de etilo y se filtré la mezcla a través de Celite(R). Se afiadié agua al filtrado para separar dos fases,
y la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Los materiales insolubles se eliminaron por
filtracion y el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo) para obtener 2-(trimetilsilil)etil 4-{7-bromo-4-terc-butoxi-
6-ciclopropil-8-[(1S)-1-feniletoxilquinazolin-2-il}piperazin-1-carboxilato (1.41 g) como un sdlido tipo

espuma.
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ESI+: 987.3
ESI+: 745.5
Q\ 9 ESI+: 233.0
Hs C’S‘O/\©\ [M+Na]+
A
S H
ESI+: 421.3
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HAC OH ESI+: 331.2
H, 3& CH,; &
9 | 9 | HsC oj\N Q
H.C
3 H o)
o/ OH
Tabla 1-3
ESI+: 447 3
Hic CHs O
HZNIKN H
10 10 fo}
0/ N\Q\}"h
N %
OH ESI+: 4735
CH3 =
H;C
10-2 | 10-2 N3
0 o' N

11

11

ESI-: 1215.6
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ESI+: 1117.7

RMN (100 °C): 0.48-0.68
(4H, m), 0.77 (3H, br d), 1.07
(3H, br d), 1.35-1.43 (1H, m),
1.66-1.77 (3H, m), 1.87 (1H,
br d), 1.89-1.97 (1H, m),
1.98-2.10 (3H, m), 2.01 (3H,
d), 2.10-2.21 (1H, m), 2.45
(3H, s), 2.50-2.59 (1H, m),
3.06 (1H, dd), 3.13 (1H, d),
3.35-3.45 (2H, m), 3.57-3.64
(1H, m), 3.65-3.75 (3H, m),
3.75-3.79 (1H, m), 3.80-3.90
(3H, m), 4.16 (1H, dd), 4.35
(1H, br s), 4.41-4.48 (1H, m),
4.48-4.56 (1H, m), 4.78-4.84
(2H, m), 4.84-4.95 (1H, m),
513 (1H, br s), 5.17-5.24
(1H, m), 5.24-5.31 (2H, m),
6.82 (2H, d), 7.30 (1H, d),
7.38-7.44 (4H, m), 7.44-7.48
(2H, m), 7.61 (2H, br d), 8.00
(1H, br d), 8.43 (1H, br s),
8.88 (1H, s), 12.75 (1H, br s)

ESI-: 275.8, 277.8, 279.8.

Tabla 1-4
12 12
14 14
15 15

Br

Cl

-OH

Iz

ESI+: 292.9, 294.9, 296.9.
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Tabla 1-5

ESI+:
495.1.

4911,

4931,

ESI+:
561.2.

5567.2,

559.2,

ESI+: 659.3, 661.3

16 16
17 17
18 18
Tabla 1-6
19 19

ESI+: 621.4, 623.4
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Tabla 2-1
Enantioselectivi-
Compuesto sintético DATOS )
) ) . . dad axial (M:P)
Ej | Sin | Material de partida (Estructura del isémero
o Condiciones de
principal) Rendimiento
analisis con HPLC
H, H, ESI+: 96:1 (HPLC)
H;c | cH H;C_| CH
: ° 3 \T/ 3 977.3
62 % Condicion de
analisis 1
3 3 tiempo de
retencion
10.39 (isémero M)
12.36 (isémero P)
ESI+: 4.4:1 (RMN)
977.4
83 %
3-1 | 3-1
\T,Hs H, ESI+: 4.5:1 (HPLC)
H;C_| CH H;c | CcH
: T O‘"‘ 3 1 03 977.3 4.4:1 (RMN)
L X 99 % Condicion de
@ e anlisis 1
3-2 | 3-2 .
- Tiempo de
I )
Br N~ O retencion
(LQ 10.52 (isdmero M)
H;C H,C 12.48 (isémero P)
Hj H, ESI+: 5.0:1 (HPLC)
HsciCHg H;C | CH;
977.3 4.9:1 (RMN)
OYO 0__0
@ % 91 % Condicion __ de
analisis 1
3-3 | 3-3 \ N
Tiempo de
retencion
10.63 (isémero M)
12.55 (isémero P)
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Tabla 2-2
H; H, ESI+: | 6.3:1 (HPLC)
H3C%C Ho" HaCy CHs 977.3 | 6.5:1 (RMN)
1 O\Nfo 96 % | Condicion de
/e analisis 1
3-4 | 3-4 Tiempo de retencién
10.62 (isémero M)
12.54 (isébmero P)
H,; Hj ESI+: | 58:1 (HPLC)
|-|3C\T/CH3 H3;C | CH; 977.7
34 % Condicion de
analisis 2
20 | 20 Tiempo de retencién
12.01 (isémero M)
12.35 (isémero P)
ESI+: | 8.5:1 (HPLC)
1017.8
73 % Condicion de
21 | 21 analisis 3
Tiempo de retencién
21.65 (isomero M)
22.03 (isbmero P)
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Tabla 2-3

22

22

ESI+:
863.6

13: 1 (HPLC)

59 %

Condicion de
analisis 4

Tiempo de retencién
13.30 (isdbmero M)
13.64 (isdbmero P)

23

23

ESl+:
1017.8

8.2:1 (antes de la
purificacién de
columna, HPLC)
> 99:1 (después de
la purificacién de
columna, HPLC)

9 %

Condicion de
analisis 5

Tiempo de retencién
17.34 (isdbmero M)
17.92 (isébmero P)

24

ESI+:
977.6

1:1.7 (HPLC)
1:1.5 (RMN)

84 %

Condicion de
andlisis 1

Tiempo de retencién
11.54 (isdbmero P)
12.08 (isdbmero M)

25

3-3

ESl+:
937.6

4.5:1 (HPLC)
4.7:1 (RMN)

78 %

Condicién de
andlisis 3

Tiempo de retencion
21.22 (isébmero M)
22.49 (isémero P)
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Tabla 2-4
ESI+: 2.1:1 (HPLC)
967.8 2.0:1 (RMN)
55 % Condicion de analisis 6
26 | 3-3 Tiempo de retencion
5.67 (isébmero P)
5.80 (isdbmero M)
ESI+: 1.6:1 (HPLC)
1017.9 | 1.3:1 (RMN)
Condicién de analisis 7
27 | 3-3 23 % Tiempo de retencién
12.14 (isbmero M)
13.68 (isdbmero P)
ESI+: 2.5:1 (RMN)
939.8
70 %
28 | 3-3 °
ESl+: 3.2:1 (RMN)
813.4
71 %
29 | 3-3
o F &
H;C HsC
:LHcsH ESI+: 3.6:1 (RMN)
3
CH, 853.4
y 91 %
30 | 33 | gANASWo
Hs;C™
|-(|:3|_I ESI+: 1.6:1 (HPLC)
CH, 695.4
31 33 /J‘\ /@ 88 % Condicion de analisis 6
Br N“To Tiempo de retencion
H3C§L© 5.36 (isdbmero P)
5.40 (isébmero M)
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Tabla 2-5
ESI+: | 7.9:1 (RMN)
925.7
0,
32 |33 51%
ESI+: | 4.0:1 (RMN)
964.6
78 %
33 | 3-3
ESI+: | 15: 1 (HPLC)
891.6
63 % | Condicidon de analisis
34 | 34 8
Tiempo de retencién
27.05 (isémero M)
28.53 (isbmero P)
Tabla 3
Enantioselectividad
DATOS
) ) ) ) Compuesto sintético axial (M:P)
Ej | Sin Material de partida
(Estructura del isémero principal) Condiciones de
Rendimiento
analisis con HPLC
Hy ESI+: 3.5:1 (HPLC)
c
ohe Hag 981.7 3.4:1 (RMN)
k]
“h HaCSi 80.9 % Condicién de
3535 | NN S analisis 9
X b , y
H,;C" o Tiempo de retencién
45.6 (isomero M)
51.1 (isébmero P)
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Tabla 4
Ej | Sin Compuesto sintético DATOS

Hj ESI+: 652.9, 654.9
CH,
CH,
SN
36 | 36
Br N)\N/\l CH
3

i
CH
o] ™ 3
Hs ESI+: 755.3, 757.3
CH,
CH, Hj
/P H3C L. CHs
37 | 37 | g, \NJ\@ j
N_ O
‘ D¢
HyCY o
Hs ESI+: 669.5, 671.5
CH,
CH3 H3
/[“ H3C\?i/CH3
38 38| g \N)\N/\l j

Aplicabilidad industrial

De acuerdo con el método de la presente invencion, en la producciéon de un compuesto de formula
(1) con quiralidad axial o una sal del mismo, la quiralidad axial se puede controlar utilizando un auxiliar
quiral, lo que permite la preparacion selectiva de un compuesto axialmente quiral o una sal del mismo. El
uso del método de la presente invencién permite aumentar el rendimiento y reducir los pasos de
fraccionamiento en comparacién con los métodos convencionales, por consiguiente, el método resulta muy

atil.



