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DESCRIPCION
Derivados de piperidinona como inhibidores de MDM2 para el tratamiento de cancer
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere al compuesto acido 2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((S)-1
-(isopropilsulfonil)-3-metilbutan-2-il)-3-metil-2-oxopiperidin-3-il)acético o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, que son inhibidores de MDM2 que son utiles como agentes terapéuticos, en particular para el tratamiento de
canceres. La invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas que contienen el compuesto acido
2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((S)-1-(isopropilsulfonil)-3-metilbutan-2-il)-3-metil-2-oxopiperidin-3-il)a
cético o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Antecedentes de la invencion

p53 es un oncoinhibidor y un factor de transcripciéon que responde a la agresion celular activando la transcripcion de
numerosos genes implicados en la detencion del ciclo celular, apoptosis, senescencia y reparacion del ADN. A
diferencia de las células normales, que presentan causa infrecuente de activacion de p53, las células tumorales estan
bajo un estrés celular constante por diversas lesiones incluyendo hipoxia y activacion de oncogén proapoptosica. Por
tanto, existe una fuerte ventaja selectiva por la inactivacion de la ruta de p53 en los tumores, y se ha propuesto que la
eliminacion de la funcién de p53 puede ser un prerrequisito para la supervivencia tumoral. En apoyo de esta nocién,
tres grupos de investigadores han usado modelos de ratén para demostrar que la ausencia de la funcién de p53 es un
requisito continuo para el mantenimiento de tumores establecidos. Cuando los investigadores reestablecieron la
funcién de p53 a los tumores con el p53, los tumores remitieron.

El p53 se inactiva por mutacion y/o pérdida en un 50 % de tumores soélidos y en un 10 % de tumores liquidos. Otros
miembros clave de la ruta de p53 también estan alterados genética o epigenéticamente en el cancer. La MDM2, una
oncoproteina, inhibe la funcién de p53, y se activa por amplificacién génica a tasas de incidencia que se informa que
son de hasta un 10 %. La MDM2, a su vez, se inhibe por otro oncoinhibidor, p14ARF. Se ha sugerido que las
alteraciones secuencia abajo de p53 pueden ser responsables de la inactivaciéon menos parcialmente de la ruta de p53
en tumores p53WT (p53 natural). En apoyo de este concepto, parece que algunos tumores p53WT presentan una
reduccion en la capacidad apoptésica, aunque su capacidad para experimentar una detencion del ciclo celular
permanece intacta. Una estrategia de tratamiento del cancer implica el uso de pequefias moléculas que se unen a
MDM2 y neutralizan su interaccién con p53. MDM2 inhibe la actividad de p53 por tres mecanismos: 1) actuando como
una E3 ubiquitina ligasa para promover la degradacion de p53; 2) uniéndose a y bloqueando el dominio de activacion
transcripcional de p53; y 3) exportando el p53 desde el nucleo al citoplasma. Todos estos tres mecanismos se
bloquearian neutralizando la interaccion MDM2-p53. En particular, esta estrategia terapéutica se podria aplicar a
tumores que son p53WT, y estudios con inhibidores de MDM2 de moléculas pequefias han proporcionado reducciones
prometedoras en el crecimiento tumoral tanto in vitro como in vivo. Ademas, en pacientes con tumores con p53
inactivado, la estabilizacion del p53 natural en tejidos normales por inhibicion de MDM2 puede permitir una proteccion
selectiva de los tejidos normales de venenos mitoticos.

La presente invencion se refiere a compuestos que pueden inhibir la interaccion entre p53 y MDM2 y activar los genes
efectores secuencia abajo de p53. Como tales, los compuestos de la presente invenciéon podrian ser utiles en el
tratamiento de canceres, infecciones bacterianas, infecciones viricas, Ulceras e inflamacion. En particular, los
compuestos de la presente invencién son Utiles para tratar tumores sélidos tales como: tumores de mama, colon,
pulmon y proéstata; y tumores liquidos tales como linfomas y leucemias. Como se usa en el presente documento,
MDM2 quiere decir una proteina MDM2 humana y p53 quiere decir una proteina p53 humana. Cabe destacar que la
MDM2 humana también se puede denominar HDM2 o hMDM2.

Sumario de la invenciéon

La presente invencion se refiere al compuesto acido 2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((S)-1
-(isopropilsulfonil)-3-metilbutan-2-il)-3-metil-2-oxopiperidin-3-il)acético o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, asi como composiciones farmacéuticas que comprenden el compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo junto con a un diluyente, vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable. La invencion se refiere
ademas al compuesto acido 2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((S)-1-(isopropilsulfonil)-3-metilbutan-2-il)
-3-metil-2-oxo-piperidin-3-il)acético o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en un
procedimiento de tratamiento de cancer en un sujeto que lo necesita, comprendiendo el procedimiento administrar al
sujeto una cantidad de dosificacion eficaz del mismo.

Descripcion detallada de la invencion:

El término "que comprende" se pretende que sea abierto, incluyendo el componente indicado pero sin excluir otros
elementos.
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El término "cantidad terapéuticamente eficaz" quiere decir una cantidad de un compuesto que mejora, atenua o elimina
uno o mas sintomas de una enfermedad o afeccién particular, o evita o retrasa la aparicion de uno o mas sintomas de
una enfermedad o afeccién particular.

Los términos "paciente" y "sujeto" se pueden usan de forma intercambiable y quieren decir animales, tales como
perros, gatos, vacas, caballos, ovejas y humanos. Los pacientes particulares son mamiferos. El término paciente
incluye machos y hembras.

El término "farmacéuticamente aceptable” quiere decir que la sustancia referida, es decir, el acido
2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((S)-1-(isopropilsulfonil)-3-metilbutan-2-il)-3-metil-2-oxopiperidin-3-il)a
cético o una sal del mismo, o una formulacion que contiene acido 2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6
-(4-clorofenil)-1-((S)-1-(isopropilsulfonil)-3-metilbutan-2-il)-3-metil-2-oxopiperidin-3-il)acético o una sal del mismo, o un
excipiente particular, son adecuadas para la administracion a un paciente.

Los términos "tratando”, "tratar" o "tratamiento" y similares incluyen tratamiento preventivo (por ejemplo, profilactico) y
paliativo.

El término "excipiente" quiere decir cualquier aditivo, vehiculo, diluyente, coadyuvante farmacéuticamente aceptable, u
otro ingrediente, distinto del ingrediente farmacéutico activo (API), que se incluye tipicamente para la formulacion y/o
administracion a un paciente.

Los compuestos de la presente invencion se administran a un paciente en una cantidad terapéuticamente eficaz. Los
compuestos se pueden administrar solos o como parte de una composicion o formulaciéon farmacéuticamente
aceptable. Ademas, los compuestos o composiciones se pueden administrar de una sola vez, como por ejemplo, por
inyeccion intravenosa rapida, multiples veces, tal como por una serie de comprimidos, o se pueden administrar de
forma sustancialmente uniforme durante un periodo de tiempo, como por ejemplo, usando administracion
transdérmica. También cabe destacar que la dosis del compuesto se puede variar con el tiempo.

Ademas, los compuestos de la presente invenciéon se pueden administrar solos, en combinacion con otros compuestos
de la presente invencidon, o con otros compuestos farmacéuticamente activos. Los otros compuestos
farmacéuticamente activos se pueden destinar a tratar la misma enfermedad o afeccién que los compuestos de la
presente invencién o una enfermedad o afeccién diferente. Si el paciente va a recibir o esta recibiendo multiples
compuestos farmacéuticamente activos, los compuestos se pueden administrar de forma simultanea o secuencial. Por
ejemplo, en el caso de comprimidos, los compuestos activos se pueden encontrar en un comprimido o en comprimidos
separados, que se pueden administrar de una sola vez o secuencialmente en cualquier orden. Ademas, se debe
reconocer que las composiciones pueden estar en diferentes formas. Por ejemplo, se pueden administrar uno o mas
compuestos por medio de un comprimido, mientras que otro se administra por medio de inyeccion o por via oral como
jarabe. Se contemplan todas las combinaciones, procedimientos de administracion y secuencias de administracion.

El término "cancer" quiere decir una afeccion fisioldgica en mamiferos que se caracteriza por un crecimiento celular no
regulado. Las clases generales de canceres incluyen carcinomas, linfomas, sarcomas y blastomas.

Los compuestos de la presente invencién se pueden usar para tratar el cancer. Los procedimientos de tratamiento de
un cancer comprenden administrar a un paciente que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de acido
2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((S)-1-(isopropilsulfonil)-3-metilbutan-2-il)-3-metil-2-oxopiperidin-3-il)a
cético o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los compuestos de la presente invencion se pueden usar para tratar tumores. Los procedimientos de tratamiento de
un tumor comprenden administrar a un paciente que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de acido
2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((S)-1-(isopropilsulfonil)-3-metilbutan-2-il)-3-metil-2-oxopiperidin-3-il)a
cético o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los canceres que se pueden tratar con compuestos de la presente invencion incluyen, sin limitacion, carcinomas tales
como cancer de vejiga, mama, colon, recto, rifién, higado, pulmoén (cancer de pulmén microcitico y cancer de pulmén
no microcitico), esofago, vesicula biliar, ovario, pancreas, estdémago, cuello uterino, tiroides, préstata y piel (incluyendo
carcinoma de células escamosas); tumores hematopoyéticos de linaje linfatico (incluyendo leucemia, leucemia
linfocitica aguda, leucemia mielégena crénica, leucemia mieloblastica aguda, linfoma de linfocitos B, linfoma de
linfocitos T, linfoma hodgkiniano, linfoma no hodgkiniano, linfoma de células pilosas y linfoma de Burkett); tumores
hematopoyéticos de linaje mielégeno (incluyendo leucemias mielégenas aguda y crénica, sindrome mielodisplasico y
leucemia promielocitica); tumores de origen mesenquimatoso (incluyendo fibrosarcoma y rabdomiosarcoma, y otros
sarcomas, por ejemplo, tejido blando y hueso); tumores del sistema nervioso central y periférico (incluyendo
astrocitoma, neuroblastoma, glioma y schwannomas); y otros tumores (incluyendo melanoma, seminoma,
teratocarcinoma, osteosarcoma, xerodermia pigmentosa, queratoacantoma, cancer folicular tiroideo sarcoma de
Kaposi). Otros canceres que se pueden tratar con un compuesto de la presente invencion incluyen cancer endometrial,
cancer de cabeza y cuello, glioblastoma, ascitis maligna y canceres hematopoyéticos.
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Los canceres particulares que se pueden tratar por los compuestos de la presente invencion incluyen sarcomas de
tejidos blandos, canceres 6seos tales como osteosarcoma, tumores de mama, cancer de vejiga, sindrome de
Li-Fraumeni, tumores cerebrales, rabdomiosarcoma, carcinoma corticosuprarrenal, cancer colorrectal, cancer de
pulmén de células no microciticas y leucemia mielégena aguda (LMA).

En un modo de realizacién particular de la invencién que se refiere al tratamiento de canceres, el cancer se identifica
como p53natural (p53WT). En otro modo de realizacién particular, el cancer se identifica como p53WT y mutante de
CDKNZ2A. En otro aspecto, la presente invencion proporciona un diagndstico para determinar a qué pacientes se les
debe administrar un compuesto de la presente invencion. Por ejemplo, se puede tomar una muestra de células
cancerosas de un paciente y analizar para determinar el estado de las células cancerosas con respecto a Q53 ylo
CDKN2A. En un aspecto, se seleccionara para tratamiento un paciente que tiene un cancer que es p53W sobre
pacientes que tienen un cancer que esta mutado con respecto a p53. En otro aspecto, se selecciona un paciente que
tiene un cancer que es p53WT y tiene una proteina CDNK2A mutante sobre un paciente que no tiene estas
caracteristicas. La toma de células de cancer para analisis es bien conocida por los expertos en la técnica. El término
"p53WT" quiere decir una proteina codificada por la secuencia de ADN gendmica n.° NC_000017 version 9
(7512445..7531642)(GenBank); una proteina codificada por la secuencia de ADN n.° NM_000546 (GenBank); o una
proteina que tiene la secuencia de GenBank n.° NP_000537,3. El término "mutante de CDNK2A" quiere decir una
proteina CDNK2A que no es natural. El término "CDKN2A natural" quiere decir una proteina codificada por la
secuencia de ADN gendmica n.° 9:21957751-21984490 (Ensembl ID); una proteina codificada por la secuencia de
ADNCc n.° NM_000077 (GenBank) o NM_058195 9GenBank) o; o una proteina que tiene la secuencia de GenBank n.°
NP_000068 o NP_478102.

Los compuestos de la presente invencién también se pueden usar para tratar trastornos hiperproliferativos tales como
hiperplasia tiroidea (en especial la enfermedad de Grave), y quistes (tales como hipervascularidad de estroma ovarico,
caracteristica del sindrome ovarico poliquistico (sindrome de Stein-Leventhal)).

Los compuestos de la presente invencion también se pueden usar para tratar las siguientes enfermedades o
afecciones: asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), enfisema, psoriasis, dermatitis de contacto,
conjuntivitis, rinitis alérgica, lupus eritematoso diseminado (SLE), colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, esclerosis
multiple, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad de Alzheimer, ateroesclerosis y
enfermedad de Huntington.

Los compuestos de la presente invencién también se pueden usar para tratar enfermedades inflamatorias, hipoxia,
Ulceras, infecciones viricas, infecciones bacterianas y septicemia bacteriana.

El compuesto acido 2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((S)-1-(isopropilsulfonil)-3-metilbutan-2-il)-3-metil-
2-oxopiperidin-3-il)acético o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo también se puede administrar en
combinacién con uno o mas compuestos/agentes farmacéuticamente activos adicionales. En un modo de realizacion
particular, el agente farmacéuticamente activo es un agente que se puede usar para tratar un cancer. Por ejemplo, un
agente farmacéuticamente activo adicional se puede seleccionar de agentes antineoplasicos, agentes
antiangiogénicos, agentes quimioterapicos y agentes peptidicos para tratamiento antineoplasico. Ain en otro modo de
realizacion, los agentes antineoplasicos se seleccionan de agentes de tipo antibiético, agentes alquilantes, agentes
antimetaboliticos, agentes hormonales, agentes inmunoldgicos, agentes de tipo interferén, inhibidores de cinasas,
agentes miscelaneos y combinaciones de los mismos. Cabe destacar que los compuestos/agentes farmacéuticamente
activos adicionales pueden ser moléculas quimicas organicas pequenas tradicionales o pueden ser macromoléculas
tales como proteinas, anticuerpos, pepticuerpos, ADN, ARN o fragmentos de dichas macromoléculas.

Los ejemplos de agentes farmacéuticamente activos que se pueden usar en el tratamiento de canceres y que se
pueden usar en combinacion con uno o mas compuestos de la presente invencion incluyen: metotrexato; tamoxifeno;
fluorouracilo; 5-fluorouracilo; hidroxiurea; mercaptopurina; cisplatino; carboplatino; daunorrubicina; doxorubicina;
etopdsido; vinblastina; vincristina; pacitaxel; tioguanina; idarubicina; dactinomicina; imatinib; gemcitabina; altretamina;
asparaginasa; bleomicina; capecitabina; carmustina; cladisat. solucién ac. de NaCl; ciclofosfamina; citarabina;
decarazina; docetaxel; idarubicina; ifosfamida; irinotecan; fludarabina; mitosmicina; mitoxana; mitoxantrona;
topotecan; vinorelbina; adriamicina; mithram; imiquimod; alemtuzmab; exemestano; bevacizumab; cetuximab;
azacitidina; clofarabina; decitabina; desatinib; dexrazoxano; docetaxel; epirubicina; oxaliplatino; erlotinib; raloxifeno;
fulvestrant; letrozol; gefitinib; gemtuzumab; trastuzumab; gefitinib; ixabepilona; lapatinib; lenalidomida; acido
aminolevulinico; temozolomida; nelarabina; sorafenib; nilotinib; pegaspargasa; pemetrexed; rituximab; dasatinib;
talidomida; bexarotene; temsirolimus; bortezomib; vorinostat; capecitabina; acidozoledrénico; anastrozol; sunitinib;
aprepitant y nelarabina, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Los agentes farmacéuticamente activos adicionales que se pueden usar en el tratamiento de canceres y que se
pueden usar en combinacién con uno o mas compuestos de la presente invencion incluyen: inhibidores del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), inhibidores del factor de crecimiento hepatocitario/factor de dispersion
(HGF/SF), inhibidores de angiopoyetina 1 y/o 2, agonistas del ligando inductor de la apoptosis relacionada con el factor
de necrosis tumoral (TRAIL), ligando de apo2 humana recombinante (TRAIL), inhibidores del receptor del factor de
crecimiento insulinoide 1 (IGFR-1), inhibidores de cFMS, inhibidores de HER 2, inhibidores de c-met, inhibidores de de
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la aurora cinasa, inhibidores de CDK 4 y/o 6, e inhibidores de B-raf.

Otros agentes farmacéuticamente activos adicionales que se pueden usar en el tratamiento de canceres y que se
pueden usar en combinacién con uno o mas compuestos de la presente invencion incluyen conjugados
anticuerpo-farmaco (CAF) en los que un anticuerpo que se une a una proteina, preferentemente en una célula
cancerosa, se conjuga usando un enlazador con un compuesto quimico que es nocivo para la célula cancerosa. Los
ejemplos de compuestos quimicos que son nocivos para una célula cancerosa incluyen derivados de maitansinoides y
derivados de auristatina.

Todavia otros agentes farmacéuticamente activos adicionales que se pueden usar en el tratamiento de canceres y que
se pueden usar en combinacidon con uno o mas compuestos de la presente invencion incluyen: epoyetina alfa;
darbepoyetina alfa; panitumumab; pedfilgrastim; palifermina; filgrastim; denosumab; ancestim; AMG 102; AMG 319;
AMG 386; AMG 479 (Ganitumab); AMG 511, AMG 900, AMG 655 (Conatumumab); AMG 745; AMG 951; y AMG 706
(Motesanib), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de los compuestos de la presente invenciéon en combinacion
con uno o mas agentes farmacéuticos que es un inhibidor de una proteina en la ruta de fosfatidilinositol 3-cinasa
(PI3K). Las combinaciones de los compuestos de la presente invencion junto con inhibidores de proteinas en la ruta de
PI3K han mostrado sinergia en ensayos de crecimiento de células cancerosas, incluyendo potenciacion de apoptosis y
destruccion celular. Los ejemplos de proteinas en la ruta de PI3K incluyen PI3K, mTOR y PKB (también conocida
como Akt). La proteina PI3K existe en varias isoformas incluyendo a, 8, 8 o y. Se contempla que un inhibidor de PI3K
que se puede usar en combinacién con un compuesto de la presente invencién puede ser selectivo para una o mas
isoformas. Por selectivo se quiere decir que los compuestos inhiben una o mas isoformas mas que otras isoformas.
Selectividad es un concepto bien conocido por los expertos en la técnica y se puede medir con ensayos basados en
células o in vitro de actividad bien conocidos. La selectividad preferente incluye una selectividad mayor de 2 veces,
preferentemente 10 veces, o mas preferentemente 100 veces para una o mas isoformas sobre las otras isoformas. En
un aspecto, los inhibidores de PI3K que se pueden usar en combinacién con compuestos de la presente invencién es
un inhibidor selectivo de PI3K a. En otro aspecto, el compuesto es un inhibidor selectivo de PI3K &.

Los ejemplos de inhibidores de PI3K que se pueden usar en combinacién con uno o mas compuestos de la presente
invencion incluyen los divulgados a continuacion: solicitud publicada PCT n.° WO2010/151791; solicitud publicada
PCT n.° WO2010/151737; solicitud publicada PCT n.° W0O2010/151735; solicitud publicada PCT n.° WO2010151740;
solicitud publicada PCT n.° W02008/118455; solicitud publicada PCT n.° W02008/118454; solicitud publicada PCT n.°
W02008/118468; solicitud publicada de los patente de los EE. UU. N.° US20100331293; solicitud publicada de los
patente de los EE. UU. N.° US20100331306; solicitud publicada de los patente de los EE. UU. N.° US20090023761;
solicitud publicada de los patente de los EE. UU. N.° US20090030002; solicitud publicada de los patente de los EE.
UU. N.° US20090137581; solicitud publicada de los patente de los EE. UU. N.° US2009/0054405; solicitud publicada
de los patente de los EE. UU. N.° U.S. 2009/0163489; solicitud publicada de los patente de los EE. UU. N.° US
2010/0273764; solicitud publicada de los patente de los EE. UU. N.° U.S. 2011/0092504; o solicitud publicada PCT n.°
W02010/108074.

Los inhibidores de PI3K preferentes para su uso en combinacion con compuestos de la presente invencion incluyen:
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en la que X' es fltior o hidrégeno; Y’ es hidrégeno o metilo; y Z' es hidrégeno o metilo.
10

Los compuestos que inhiben tanto PI3K como mTOR (inhibidores dobles) son conocidos. Todavia en otro aspecto, la
presente invencion proporciona el uso de inhibidores de PI3K y mTOR dobles para su uso en combinacién con un

compuesto de la presente invencion.

15 mTOR es una proteina en la ruta de PI3K. Es otro aspecto de la presente invencion el uso de un inhibidor de mTOR en
combinacién con uno o mas compuestos de la presente invencién. Los inhibidores de mTOR que se pueden usar en
combinacién con compuestos de la presente invencion incluyen los divulgados en los siguientes documentos: solicitud
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publicada PCT n.° WO2010/132598 o solicitud publicada PCT n.° WO2010/096314.

PKB (Akt) también es una proteina en la ruta de PI3K. Es otro aspecto de la presente invencioén el uso de un inhibidor
de mTOR en combinaciéon con uno o mas compuestos de la presente invencion. Los inhibidores de PKB que se
pueden usar en combinacién con compuestos de la presente invencién incluyen los divulgados en los siguientes
documentos: patente de los EE. UU. N.° 7,354,944; patente de los EE. UU. N.° 7,700,636; patente de los EE. UU. N.°
7,919,514; patente de los EE. UU. N.° 7,514,566; publicacion de la solicitud de patente de los EE. UU. N.° US
2009/0270445 A1; patente de los EE. UU. N.° 7,919,504; patente de los EE. UU. N.° 7,897,619; o solicitud publicada
PCT n.° WO 2010/083246 A1.

Los compuestos de la presente invencion se pueden usar en combinacién con inhibidores de CDK4 y/o 6. Los
inhibidores de CDK 4 y/o 6 que se pueden usar en combinacién con compuestos de la presente invencion incluyen los
divulgados en los siguientes documentos: solicitud publicada PCT n.° WO 2009/085185 o publicacion de la solicitud de
patente de los EE. UU. N.° US2011/0097305.

Los compuestos de la presente invencion también se pueden usar en combinacion con agentes farmacéuticamente
activos que tratan las nauseas. Los ejemplos de agentes que se pueden usar para tratar las nauseas incluyen:
dronabinol; granisetrén; metoclopramida; ondansetrén; y proclorperazina; o una sal farmacéuticamente aceptable de
los mismos.

Ademas, los compuestos de la presente invencion se pueden usar en combinacion con otros agentes que se pueden
usar para tratar el cancer tales como acemanan; aclarubicina; aldesleukina; alitretinoina; amifostina; amrubicina;
amsacrina; anagrelida; arglabin; arsénico triéxido; BAM 002 (Novelos); bicalutamida; broxuridina; celmoleukina;
cetrorelix; cladribina; clotrimazol; DA 3030 (Dong-A); daclizumab; denileukina diftitox; deslorelina; dilazep; docosanol;
doxercalciferol; doxifluridina; bromocriptina; citarabina; HIT diclofenac; interferén alfa; tretinoina; edelfosina;
edrecolomab; eflornitina; emitefur; epirubicina; epoetina beta; etopdsido fosfato; exisulind; fadrozol; finasterida;
fludarabina fosfato; formestano; fotemustina; nitrato de galio; gemtuzumab zogamicina; combinacién de
gimeracilo/oteracilo/tegafur; glicopina; goserelina; heptaplatino; gonadotropina coriénica humana; fetoproteina alfa
fetal humana; acido ibandroénico; interferén alfa; interferén alfa natural; interferon alfa-2; interferon alfa-2a; interferon
alfa-2b; interferon alfa-N1; interferén alfa-n3; interferén alfacon-1; interferon alfa natural; interferon beta; interferon
beta-1a; interferon beta-1b; interferon gamma natural; interferon gamma-1a; interferon gamma-1b; interleucina-1 beta;
iobenguano; irsogladina; lanreétido; LC 9018 (Yakult); leflunomida; lenograstim; lentinano sulfato; letrozol; interferon
alfa leucocitario; leuprorelina; levamisol + fluorouracilo; liarozol; lobaplatino; lonidamina; lovastatina; masoprocol;
melarsoprol; metoclopramida; mifepristona; miltefosina; mirimostim; ARN bicatenario erroneamente emparejado;
mitoguazona; mitolactol; mitoxantrona; molgramostim; nafarelina; naloxona + pentazocina; nartograstim; nedaplatino;
nilutamida; noscapina; proteina estimuladora de eritrocitopoyesis novedosa; NSC 631570 octreotido; oprelvekina;
osaterona; paclitaxel; acido pamidronico; peginterferon alfa-2b; pentosanopolisulfato de sodio; pentostatina; picibanil;
pirarubicina; anticuerpo policlonal antitimocitico de conejo; polietilenglicol interferén alfa-2a; porfimero de sodio;
raltitrexed; rasburicasa; renio Re 186 etidronato; RIlI retinamida; romurtida; samario (153 Sm) lexidronam;
sargramostim; sizofiran; sobuzoxano; sonermina; cloruro de estroncio-89; suramina; tasonermina; tazaroteno; tegafur;
temoporfina; teniposido; tetraclorodecaodxido; timalfasina; tirotropina alfa; toremifeno; tositumomab-yodo 131;
treosulfano; tretinoina; trilostano; trimetrexato; triptorelina; factor de necrosis tumoral alfa natural; ubenimex; vacuna
contra el cancer de vejiga; vacuna Maruyama; vacuna contra el lisado de melanoma; valrubicina; verteporfina; virulizin;
zinostatina estimalamer; abarelix; AE 941 (Aeterna); ambamustina; oligonucledtido antisentido; bcl-2 (Genta); APC
8015 (Dendreon); dexaminoglutetimida; diazicuona; EL 532 (Elan); EM 800 (Endorecherche); eniluracil; etanidazol;
fenretinida; filgrastim SDO1 (Amgen); galocitabina; inmundgeno gastrina 17; genoterapia HLA-B7 (Vical); factor
estimulador de colonias de macroéfagos y granulocitos; diclorhidrato de histamina; ibritumomab tiuxetan; ilomastat; IM
862 (Cytran); interleucina-2; iproxifeno; LDI 200 (Milkhaus); leridistim; lintuzumab; anticuerpo monoclonal CA 125
(MADb) (Biomira); MAb canceroso (Japan Pharmaceutical Development); HER-2 y Fc MAb (Medarex); 105AD7 MAb
idiotipico (CRC Technology); CEA MAb idiotipico (Trilex); LYM-1-yodo 131 MADb (Techniclone); mucina epitelial
polimérfica - itrio 90 MAb (Antisoma); marimastat; menogaril; mitumomab; gadolinio motexafina; MX 6 (Galderma);
nolatrexed; proteina P 30; pegvisomant; porfiromicina; prinomastat; RL 0903 (Shire); rubitecan; satraplatino;
fenilacetato de sodio; acido esparfésico; SRL 172 (SR Pharma); SU 5416 (Pfizer); TA 077 (Tanabe); tetratiomolibdato;
taliblastina; trombopoyetina; etil etiopurpurina estafio; tirapazamina; vacuna contra cancer (Biomira); vacuna contra
melanoma (New York University); vacuna contra melanoma (Sloan Kettering Institute); vacuna contra oncolisado de
melanoma (New York Medical College); vacuna contra lisados celulares de melanoma virica (Royal Newcastle
Hospital); o valspodar. Cabe destacar que los agentes citados anteriormente también se pueden administrar como
sales farmacéuticamente aceptables cuando sea apropiado.

Los compuestos de la presente invencién también se pueden usar en combinacién con radioterapia, hormonoterapia,
cirugia e inmunoterapia, tratamientos que son bien conocidos por los expertos en la técnica.

Puesto que un aspecto de la presente invencién contempla el tratamiento de la enfermedad/afecciones con una
combinacién de compuestos farmacéuticamente activos que se pueden administrar por separado, la invencion
también se refiere a la combinaciéon de composiciones farmacéuticas separadas en forma de kit. El kit comprende dos
composiciones farmacéuticas separadas: un compuesto de la presente invencién, y un segundo compuesto
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farmacéutico. El kit comprende un recipiente para contener las composiciones separadas tal como un frasco dividido o
un envase de lamina dividido. Los ejemplos adicionales de recipientes incluyen jeringuillas , cajas y bolsas.
Tipicamente, el kit comprende instrucciones para el uso de los componentes separados. La forma del kit es
particularmente ventajosa cuando los componentes separados se administran preferentemente en diferentes formas
de dosificacion (por ejemplo, oral y parenteral), se administran a diferentes intervalos de dosificacion o cuando la se
desea la valoracion de los componentes individuales de la combinacién por el médico o veterinario prescriptor.

Un ejemplo de un kit de este tipo es el denominado envase alveolado. Los envases alveolados son bien conocidos en
la industria del envasado y se usan ampliamente para el envasado de formas de dosificacion unitarias farmacéuticas
(comprimidos, capsulas y similares). En general, los envases alveolados consisten en una hoja de material
relativamente duro cubierto con una lamina de un material de plastico preferentemente transparente. Durante el
procedimiento de envasado se forman huecos en la lamina de plastico. Los huecos tienen el tamafio y la conformacion
de los comprimidos o capsulas que se van a envasar. A continuacion, los comprimidos o capsulas se disponen en los
huecos y la hoja de material relativamente duro se sella contra la lamina de plastico por la cara de la lamina que esta
opuesta a la direccién en la que se formaron los huecos. Como resultado, los comprimidos o capsulas se sellan en los
huecos entre la lamina de plastico y la hoja. Preferentemente, la resistencia de la hoja es tal que los comprimidos o
capsulas se pueden retirar del envase alveolado aplicando manualmente presién sobre los huecos, de este modo se
forma una abertura en la hoja en el lugar del hueco. El comprimido o capsula se puede retirar a continuacién por medio
de dicha abertura.

Puede ser deseable proporcionar un recordatorio en el kit, por ejemplo, en forma de ndmeros al lado de los
comprimidos o capsulas en el que los numeros corresponden a los dias del régimen en que deben ingerirse los
comprimidos o capsulas asi especificados. Otro ejemplo de un recordatorio de este tipo es un calendario impreso en la
tarjeta, por ejemplo, como sigue "Primera semana, lunes, martes, ... etc ... Segunda semana, lunes, martes,..." etc.
Otras variaciones de recordatorios seran facilmente evidentes. Una "dosis diaria" puede ser un Gnico comprimido o
capsula o varias pastillas o capsulas para tomarse en un dia dado. Ademas, una dosis diaria de un compuesto de la
presente invencion puede consistir en un comprimido o capsula, mientras que una dosis diaria del segundo compuesto
puede consistir en varios comprimidos o capsulas y viceversa. El recordatorio debe reflejar esto y ayudar para una
correcta administracion de los agentes activos.

En otro modo de realizacién especifico de la invencion, se proporciona un dispensador disefiado para dispensar las
dosis diarias de una en una en el orden de su uso destinado. Preferentemente, el dispensador esta equipado con un
recordatorio para facilitar el cumplimiento con el régimen. Un ejemplo de un recordatorio es un contador mecanico que
indique el nimero de dosis diarias que se han dispensado. Otro ejemplo de recordatorio de este tipo es un microchip
de memoria alimentado por bateria con una pantalla de cristal liquido, o una sefial de recuerdo audible que, por
ejemplo, lea la fecha en que se haya tomado la ultima dosis diaria y/o la recuerde cuando se vaya a tomar la siguiente
dosis.

Los compuestos de la presente invencion y otros compuestos farmacéuticamente activos, si se desea, se pueden
administrar a un paciente por via oral, rectal, parenteral, (por ejemplo, intravenosa, intramuscular o subcutanea)
intracisternal, intravaginal, intraperitoneal, intravesical, local (por ejemplo, polvos, pomadas o gotas), o bien como
pulverizacién bucal o nasal. Estan contemplados todos los procedimientos que se usan por los expertos en la técnica
para administrar un agente farmacéuticamente activo.

Las composiciones adecuadas para inyeccion parenteral pueden comprender soluciones, dispersiones, suspensiones
o emulsiones acuosas 0 no acuosas estériles fisioldgicamente aceptables, y polvos estériles para la reconstitucion en
soluciones o dispersiones inyectables estériles. Los ejemplos de vehiculo, diluyentes, disolventes o excipientes
acuosos y no acuosos adecuados incluyen agua, etanol, polioles (propilenglicol, polietilenglicol, glicerol, y similares),
mezclas adecuadas de los mismos, aceites vegetales (tales como aceite de oliva) y ésteres organicos inyectables tales
como oleato de etilo. Se puede mantener una fluidez apropiada, por ejemplo, por el uso de un recubrimiento tal como
lecitina, por el mantenimiento del tamafo de particula requerido en el caso de dispersiones y por el uso de
tensioactivos.

Estas composiciones también pueden contener coadyuvantes tales como agentes conservantes, humectantes,
emulsionantes y dispersantes. Se puede evitar la contaminacién con microorganismos afiadiendo varios agentes
antibacterianos y antifungicos, por ejemplo, parabenos, clorobutanol, fenol, acido sorbico, y similares. También puede
ser deseable incluir agentes isotdnicos, por ejemplo, azucares, cloruro de sodio, y similares. Se puede lograr una
absorcién prolongada de composiciones farmacéuticas inyectables por el uso de agentes que retrasan la absorcion,
por ejemplo, monoestearato de aluminio y gelatina.

Las formas de dosificacion solidas para administracion oral incluyen capsulas, comprimidos, polvos y granulos. En
dichas formas de dosificacion sélidas, el compuesto activo se mezcla con al menos un excipiente (o vehiculo) habitual
inerte tal como citrato de sodio o fosfato de dicalcio o (a) cargas o expansores, como por ejemplo, almidones, lactosa,
sacarosa, manitol y acido silicico; (b) aglutinantes, como por ejemplo, carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina,
polivinilpirrolidona, sacarosa y goma arabiga; (c) humectantes, como por ejemplo, glicerol; (d) agentes disgregantes,
como por ejemplo, agar-agar, carbonato de calcio, almidon de patata o tapioca, acido alginico, ciertos silicatos
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complejos y carbonato de sodio; (a) retardantes de soluciéon, como por ejemplo, parafina; (f) aceleradores de
absorcion, como por ejemplo, compuestos de amonio cuaternario; (g) agentes humectantes, como por ejemplo,
alcohol cetilico y monoestearato de glicerol; (h) adsorbentes, como por ejemplo, caolin y bentonita; y (i) lubricantes,
como por ejemplo, talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles solidos, laurilsulfato de sodio, o
mezclas de los mismos. En el caso de capsulas y comprimidos, las formas de dosificacion también pueden
comprender agentes tamponadores.

También se pueden usar composiciones solidas de tipo similar como cargas en capsulas de gelatina llenas blandas y
duras usando dichos excipientes tales como lactosa o glucido de la leche, asi como polietilenglicoles de alto peso
molecular, y similares.

Las formas de dosificacion solidas tales como comprimidos, grageas, capsulas, pastillas y granulos, se pueden
preparar con recubrimientos o envolturas, tales como recubrimientos entéricos y otros bien conocidos en la técnica.
También pueden contener agentes de opacificantes, y también pueden ser de una composicién tal que liberen el
compuesto o compuestos activos en una parte determinada del tubo digestivo de manera retardada. Los ejemplos de
composiciones para incrustacion que se pueden usar son sustancias poliméricas y ceras. Los compuestos activos
también pueden estar en forma microencapsulada, en caso apropiado, con uno o mas de los excipientes mencionados
anteriormente.

Las formas de dosificacion liquida para administracion oral incluyen emulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y
elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas de los compuestos activos, la forma de dosificacion liquida puede
contener diluyentes inertes usados en la técnica, tales como agua u otros disolventes, agentes solubilizantes y
emulsionantes, como por ejemplo, alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol
bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, dimetilformamida, aceites, en particular, aceite de
semilla de algoddn, aceite de cacahuete, aceite de germen de maiz, aceite de oliva, aceite de ricino y aceite de semilla
de sésamo, glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles y ésteres de acidos grasos de sorbitano, o mezclas
de estas sustancias, y similares.

Aparte de dichos diluyentes inertes, la composicion también puede incluir coadyuvantes, tales como agentes
humectantes, agentes emulsionantes y de suspension, edulcorantes, saborizantes y agentes perfumantes. Las
suspensiones, ademas del compuesto activo, pueden contener agentes de suspension, como por ejemplo, alcoholes
isostearilicos etoxilados, polioxietilensorbitol y ésteres de sorbitano, celulosa microcristalina, metahidroxido de
aluminio, bentonita, agar-agar, y goma tragacanto, o mezclas de estas sustancias, y similares.

Las composiciones para administracion rectal son preferentemente supositorios, que se pueden preparar mezclando
los compuestos de la presente invencién con excipientes o vehiculos no irritantes adecuados tales como aceite de
coco, polietilenglicol o una cera para supositorio, que son solidos a una temperatura ambiente comun, pero liquidos a
la temperatura corporal, y por lo tanto, se funden en el recto o en la cavidad vaginal y liberan el componente activo.

Las formas de dosificacion para administracion tépica de un compuesto de la presente invencion incluyen pomadas,
polvos, pulverizadores e inhaladores. El compuesto activo o compuestos aptos se mezclan bajo una condicion estéril
con un vehiculo fisioldgicamente aceptable, y cualquier conservante, tampon o propulsor que se pueda requerir.
También se contempla que las formulaciones oftalmicas, pomadas oftalmicas, polvos y soluciones estan dentro del
alcance de la presente invencion.

Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar a un paciente a niveles de dosificacion en el intervalo
de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 3.000 mg por dia. Para un ser humano adulto normal que tiene un peso
corporal de aproximadamente 70 kg, tipicamente es suficiente una dosificacion en el intervalo de aproximadamente
0,01 a aproximadamente 100 mg por kilogramo de peso corporal. La dosificacion y el intervalo de dosificacion
especificos que se pueden usar depende de varios factores, incluyendo los requisitos del paciente, la gravedad de la
afeccion o enfermedad que se esta tratando, y la actividad farmacolégica del compuesto que se esta administrando. La
determinacion de los intervalos de dosificacion y de las dosificaciones 6ptimas para un paciente particular esta dentro
de la experiencia ordinaria de la técnica.

Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar como sales farmacéuticamente aceptables. El
término "sales" se refiere a sales inorganicas y organicas de compuestos de la presente invencion. Las sales se
pueden preparar in situ durante el aislamiento y purificacion finales de un compuesto, o haciendo reaccionar por
separado un compuesto purificado en su forma de acido o base libre con un acido o base organica o inorganica
adecuada y aislando la sal asi formada. Las sales representativas incluyen las sales bromhidrato, clorhidrato, sulfato,
bisulfato, nitrato, acetato, oxalato, palmitato, estearato, laurato, borato, benzoato, lactato, fosfato, tosilato, citrato,
maleato, fumarato, succinato, tartrato, naftilato, mesilato, glucoheptonato, lactobionato, y laurilsulfonato, y similares.
Las sales pueden incluir cationes basados en los metales alcalinos y alcalinotérreos, tales como sodio, litio, potasio,
calcio, magnesio, y similares, asi como cationes de amina, amonio cuaternario y amonio no toxico incluyendo, pero sin
limitarse a, amonio, tetrametilamonio, tetraetilamonio, metilamina, dimetilamina, trimetilamina, trietilamina, etilamina, y
similares. Véase, por ejemplo, S. M. Berge, et al., "Pharmaceutical Salts," J Pharm Sci, 66: 1-19 (1977).
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Los compuestos de la presente invenciéon pueden existir en formas no solvatadas asi como solvatadas con disolvente
farmacéuticamente aceptables tales como agua (hidrato), etanol, y similares. La presente invencién contempla y
engloba las formas solvatadas y no solvatadas.

También se pretende que la presente invencion englobe compuestos que se sintetizan in vitro usando técnicas de
laboratorio, tales como las bien conocidas por los expertos en quimica de sintesis; o se sintetizan usando técnicas in
vivo, tales como a través de metabolismo, fermentacion, digestion, y similares. También se contempla que los
compuestos de la presente invencion se pueden sintetizar usando una combinacién de técnicas in vitro y in vivo.

La presente invencion también incluye compuestos marcados isotdpicamente, que son idénticos a los enumerados en
el presente documento, excepto por el hecho de que uno o mas atomos estan reemplazados por un atomo que tiene
una masa atémica o nimero masico diferente de la masa atémica o nimero masico que se encuentra normalmente en
la naturaleza. Los ejemplos de isétopos que se pueden incorporar en los compuestos de lainvencién |nclu¥en iséto?
de hldrogeno carbono, nitrégeno, oxigeno, fosforo, quory cloro, tales como H *H, °C, ™c, ™N, "0, "0, ®0, *'P,

¥g, 8F y %Cl. En un aspecto, la presente |nven0|on se refiere a compuestos en los que uno o mas atomos de
h|drogeno se reemplazan por atomos de deuterio ( H).

Los compuestos de la presente invencion que contienen los isdtopos mencionados anteriormente y/o otros is6topos de
otros atomos estan dentro del alcance de la presente invencién. Ciertos compuestos marcados |sotop|camente dela
presente invencion, por ejemplo, aquellos en los que se incorporan isétopos radioactivos, tales como °H y ¢, son
utiles en ensayos de distribucion tisular de farmacos y/o sustratos. Los is6topos tritiados, es decir, *H, y carbono 14, es
decir, "*C, son particularmente preferentes por su faC|I|dad de preparacion y deteccion. Ademas, la sustitucion con
is6topos mas pesados tales como deuterio, es decir, ?H, puede proporcionar determinadas ventajas terapéuticas que
resultan de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo incremento en la semivida in vivo o reduccion en los
requisitos de dosificacion y, por tanto, puede ser preferente en algunas circunstancias. Los compuestos marcados
isotopicamente de la invencién se pueden preparar, en general, sustituyendo un reactivo marcado isotopicamente
facilmente disponible con un reactivo no marcado isotépicamente.

Los compuestos de la presente invencion pueden existir en varios estados sélidos incluyendo estados cristalinos y
como un estado amorfo. Los diferentes estados cristalinos, también denominados polimorfos, y los estados amorfos de
los presentes compuestos se contemplan como parte de la presente invencion.

Al sintetizar los compuestos de la presente invencion, puede ser deseable el uso de ciertos grupos salientes. El
término "grupos salientes" ("GS") se refiere, en general, a grupos que son desplazables por un nucledfilo. Dichos
grupos salientes son conocidos en la técnica. Los ejemplos de grupos salientes incluyen, pero no se limitan a, haluros
(por ejemplo, I, Br, F, CI), sulfonatos (por ejemplo, mesilato, tosilato), sulfuros (por ejemplo, SCHjs),
N-hidroxisuccinimida, N-hidroxibenzotriazol, y similares. Los ejemplos de nucledfilos incluyen, pero no se limitan a,
aminas, tioles, alcoholes, reactivos de Grignard, especies anionicas (por ejemplo, alcéxidos, amidas, carbaniones) y
similares.

Los ejemplos presentados a continuacion ilustran modos de realizacion especificos de la presente invencion. Se
pretende que estos ejemplos sean representativos y no se pretende que limiten el alcance de las reivindicaciones en
modo alguno. A menos que se indique de otro modo, cuando en el presente documento se usa un porcentaje con
respecto a un solido, el porcentaje es en peso con respecto a la composicion soélida de referencia. Cuando en el
presente documento se usa un porcentaje con respecto a un liquido, el porcentaje es en volumen con respecto a una
solucioén de referencia.

Tipicamente, los RMN de 'H se adqulrleron en un sistema de espectrometros Bruker Avance Il 500 (Bruker, Bilerica,
MA) que funcionaban a una frecuencia de 'H de 500,13 MHz, equipado con una sonda PABBI 5 mm de Bruker con un
gradiente de eje z; o0 en un espectrometro Bruker Avance Il 400 que funcionaba a una frecuencia de 'H de 400,23 MHz,
equipado con una sonda PABBO 5 mm de Bruker con un gradiente de eje z. Tipicamente, se dlsoIV|eron las muestras
en 500 ml de DMSO-ds o bien CD30D para analisis de RMN. Los desplazamientos quimicos de 'H se referencian con
respecto a las sefiales de disolvente residual de DMSO-ds a 6 2,50 y CD30D a 6 3,30.

Se tabulan los picos significativos y tipicamente incluya: nimero de protones, multiplicidad (s, singlete; d, doblete; dd,
doble doblete; t, triplete; q, cuartete; m, multiplete; s.a., singlete amplio) y constante(s) de acoplamiento en hercios.

Tipicamente, se registraron los espectros de masas de ionizacion electrénica (El) en un espectrometro de masas de
CL/EM de cuadrupolo 6140 de Agilent Technologies. Se informa de los resultados de la espectrometria de masas
como la proporcién de masa con respecto a la carga, a veces seguido de la abundancia relativa de cada ion (en
paréntesis). Tipicamente, los materiales de partida en los ejemplos a continuacion estan disponibles de fuentes
comerciales tales como Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, o bien por medio de procedimientos de la literatura.

En el presente documento se pueden usar las siguientes abreviaturas:

~ aproximadamente
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+ve 0 ién pos.
A

Ac

Ac0

aq

AcOH

Bn

Boc

BSA

Bu

Bz

Calcd o Calc'd
Conc.

CSA

d

DBU

DCE

DCM

DEA
peryodinano de Dess-Martin;
reactivo de Dess-Martin
DIEA o DIPEA
DMAP

DME

DMF

DMSO

dr

DTT

DVB

EDC

€q

ESIo ES

Et

ES 2 540992 T3

ion positivo

calor

acetil

anhidrido acético

acuoso

acido acético

bencil

terc-butiloxicarbonil
seroalbumina bovina

butil

benzoil

calculado

concentrado

acido alcanfor-10-sulfénico
dia(s)
1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno
dicloroetano
diclorometano

dietilamina

1,1,1-triacetoxi-1,1-dihidro-1,2-benziodoxol-3-(1H)-ona

diisopropiletilamina
4-dimetilaminopiridina
1,2-dimetoxietano
N,N-dimetilformamida
dimetilsulfoxido

proporcion diasteredmera
ditiotreitol

divinilbenceno
N-etil-N’-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
equivalente

ionizacion por electropulverizacion

etil
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Et,O
EtsN
EtOAc
EtOH
g

h

HATU

HBTU

Hex

HMPA

HOAt

HOBt

HPLC

IPA o iPrOH
reactivo de Jones
KHMDS

KOAc

CLEM, CL-EM o CL/EM
LDA

LHMDS o LiHMDS
L-Selectride®

M

m/z

mCPBA

Me

MeCN

Mel

MeOH

mg

min

ml
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éter dietilico
trietilamina
acetato de etilo
alcohol etilico
gramo(s)
hora(s)

hexafluorofosfato de
O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio

hexafluorofosfato de O-benzotriazol-N,N,N’,N’-tetrametiluronio
hexanos

hexametilfosforamida

1-hidroxi-7-azabenzotriazol

hidroxibenzotriazol

cromatografia liquida de alta presion

alcohol isopropilico

solucién de 6xido de cromo(IV) y acido sulfdrico en agua
hexametildisilazida de potasio

acetato de potasio

cromatografia liquida espectrometria de masas
diisopropilamida de litio

hexametildisilazida de litio

tri-sec-butilborohidruro de litio (Sigma-Aldrich, St. Louis)
molar (mol I

masa dividida entre carga

acido m-cloroperoxibenzoico

metil

acetonitrilo

yodometano

alcohol metilico

miligramo(s)

minuto(s)

mililitro(s)

mol(s)
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MS

MsClI

MTBE o MtBE
m/z
NaHMDS
NaOtBu

NBS

nBuLi

NMO

NMP

NMR
N-Selectride®
PBS

PMB

Pr

ppm

rac
RP-HPLC o RPHPLC
TAota

sat. o sat'd o satd
SFC

TBAF
TBDMS
TBDMS-CI
TBDPS
TEMPO
tercot

TFA

THF

TIPS

TLC

TMS

TPAP
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espectrometria de masas

cloruro de metanosulfonilo

éter metil-terc-butilico

proporcién masa-a-carga
hexametildisilazida de sodio
terc-butdxido de sodio
N-bromosuccinimida

n-butillitio

N-6xido de N-metilmorfolina
1-metil-2-pirrolidinona

resonancia magnética nuclear
tri-sec-butilborohidruro de sodio (Sigma-Aldrich, St. Louis)
solucion salina tamponada con fosfato
parametoxibencil

propil

partes por millén

racémico

cromatografia liquida de alta presion de fase inversa
temperatura ambiente

saturado

cromatografia de fluidos supercriticos
fluoruro de tetrabutilamonio
terc-butildimetilsilil

cloruro de terc-butildimetilsililo
terc-butildifenilsilil
(2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxidanil
terciario

acido trifluoroaceético

tetrahidrofurano

triisopropilsilil

cromatografia en capa fina

trimetilsilil o trimetilsilano

perrutenato de tetrapropilamonio
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tr tiempo de retencion
tBuOH alcohol terc-butilico
viv volumen por volumen
Ejemplos

A continuacion, en los ejemplos de referencia y en un ejemplo se dara como se pueden preparar los compuestos de la
invencion. Los ejemplos de referencia no estan englobados por el alcance de la presente invencion.

Ejemplo de referencia 1

a,

acido 2-((3R,5R,6S)-1-((S)-1-terc-butoxi-1-oxobutan-2-il)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-oxopiperidin-3-il)acético

Etapa A. 2-(3-clorofenil)-1-(4-clorofenil)etanona

Cl I

O

I Cl

A una solucién de acido 2-(3-clorofenil)acético (10 g, 58,6 mmol) en THF (58 ml) se le afadieron 117 ml de una
soluciéon 1 M de bis-(trimetilsilillamida de sodio en THF lentamente durante 1 h a -78 °C. Después de agitarse a-78 °C
durante 40 min, se afiadio una solucién de 4-clorobenzoato de metilo (10 g, 58,6 mmol) en THF (35 ml) durante un
periodo de 10 min. Se agito la reaccién a -78 °C durante 3 h, después se dejoé que se calentara a 25 °C, y se agit6 2 h
adicionales hasta la finalizacion. Se desactivé la reaccion con solucion de NH4Cl acuosa saturada y se retird la mayoria
del THF a presion reducida. Se extrajo el residuo con acetato de etilo (2 x 100 ml). Se lavaron las capas organicas
combinadas con solucion de NaCl sat., se seco sobre Na,SOg, se filtro y se concentro el filtrado. Se recristalizo el
producto a partir de éter/pentano para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco.

Etapa B. 4-(3-clorofenil)-5-(4-clorofenil)-5-oxopentanoato

0

CO,R
AT
cl

A una solucion de 52,1 g (197 mmol) de 2-(3-clorofenil)-1-(4-clorofenil)etanona (ejemplo de referencia 1, etapa A) y
acrilato de metilo (19,5 ml, 216 mmol) en 360 ml de THF se le afiadieron 20 ml de una solucion 1 M de terc-butdxido de
potasio en THF lentamente a 0 °C durante un periodo de 20 min (la temp. de la solucién de reaccién se mantuvo a <
10 °C). Se dejé que la reaccion se calentara a temperatura ambiente. Después de agitarse a ta durante 1 h, se
concentro la reaccion a presion reducida, se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Se lavaron las capas
organicas combinadas con solucion de NaCl sat., se secd sobre Na,SO,, se filtré y se concentrd el filtrado. La
purificacion del residuo por cromatografia ultrarrapida en gel de silice (eluyente: EtOAc al 15 %/hexanos) proporciono
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el compuesto del titulo como un liquido incoloro. R es CHs.

Etapa C. 4-(3-clorofenil)-5-(4-clorofenil)-5-hidroxipentanoato de (4S,5S)-metilo y 4-(3-clorofenil)-5-(4-clorofenil)-5-
hidroxipentanoato de (4R,5R)-metilo

OH

A una solucidon de 75,1 g (213 mmol) de 4-(3-clorofenil)-5-(4-clorofenil)-5-oxopentanoato de metilo (ejemplo de
referencia 1, etapa B) en MeOH (0,71 I, ¢ = 0,3 M) a 0 °C se le afiadi6 borohidruro de sodio (8058 mg, 213 mmol) en
varias porciones pequefas. Después de agitarse a 0 °C durante 30 min, se desactivé la mezcla de reaccién con H,O
helada, se concentrd a presion reducida y se extrajo con EtOAc. Se lavaron las capas organicas combinadas (solucion
de NaCl ac. sat.), se secod sobre Na;SOs, se filtré y se concentrd el filtrado. La purificacion del residuo por
cromatografia ultrarrapida en gel de silice (eluyente: EtOAc del 20 al 30 %/hexanos, elucién de gradiente) proporcioné
una mezcla racémica de los compuestos del titulo como un liquido incoloro.

Etapa D. 5-azido-4-(3-clorofenil)-5-(4-clorofenil) pentanoato de (4S,5R)-metilo y 5-azido-4-(3-clorofenil)-5-
(4-clorofenil)pentanoato de (4R,5S)-metilo

N3

O : CO,CHs
T Q
cl

A una solucién de 63,1g (179 mmol) de 4-(3-clorofenil)-5-(4-clorofenil)-5-hidroxi pentanoato de (4S,5S)-metilo y
4-(3-clorofenil)-5-(4-clorofenil)-5-hidroxipentanoato de (4R,5R)-metilo (ejemplo de referencia 1, etapa C) y trietilamina
(49,8 ml, 357 mmol) en DCM (600 ml, 0,3 M) se le afiadié cloruro de metanosulfonilo (18 ml, 232 mmol) a 0 °C gota a
gota durante un periodo de 10 min. Se agité la reaccion a 0 °C durante 40 min y se monitorizdé por TLC hasta su
finalizacion. A continuacion, se desactivo la reaccion con agua helada, se extrajo (3 3 DCM) y se lavo con solucién de
NaCl ac. sat. Se secaron las capas organicas combinadas (Na;SO4) y se concentrd bajo presion reducida.

Se disolvid el mesilato en bruto sintetizado anteriormente en DMF (350 ml, 0,5 M) y se afiadi6é azida de sodio (58 g, 893
mmol) en varias porciones. Se calentd la mezcla a 100 °C y después de agitarse a 100 °C durante 30 min, se enfrid la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente, se diluyd con agua y se extrajo con EtOAc. Se lavaron las capas
organicas combinadas (solucién de NaCl ac. sat.), se seco sobre Na;SO., se filtrd y se concentré el filtrado. La
purificacion del residuo por cromatografia ultrarrapida en gel de silice (eluyente: EtOAc del 5 al 20 %/hexanos, elucién
de gradiente) proporcioné el compuesto del titulo como un liquido incoloro.

Etapa E. (5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)piperidin-2-ona

Cl

A una solucién de 45,9 g (121 mmol) de 5-azido-4-(3-clorofenil)-5-(4-clorofenil) pentanoato de metilo (ejemplo de
referencia 1, etapa D) en THF/H20 (4:1, 375 ml) se le afiadioé 152 ml de una solucion 1 M de trimetilfosfina en THF (152
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mmol). Después de agitarse durante 1 h a 25 °C, se retird la mayoria del THF a presion reducida. Se basifico el residuo
(LiOH 2 M helado) y se extrajo el producto con cloruro de metileno. Se lavaron las capas organicas combinadas con
solucion de NaCl sat., se seco sobre Na,SO4, se filtrd y se concentrd el filtrado a presiéon reducida para proporcionar un
solido blanco.

Se disolvio este sélido en MeOH/ NaHCO3 ac. saturado (4:1, 2,41, c = 0,05 M) y se calentd la reaccion a reflujo durante
3 h. Se retir6 el exceso de disolvente organico a presion reducida, se diluyo el residuo con agua y se extrajo (2 x MeOH
al 10 %/DCM). Se lavaron las capas organicas combinadas con solucién de NaCl sat., se secd sobre Na;SO,, se filtrd
y se concentro el filtrado a presion reducida para proporcionar trans- 5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)piperidin-2-ona
como una mezcla de estereoisdbmeros. Se separaron los estereoisomeros individuales por HPLC quiral (caudal: 18
ml/min en una columna Chiralcel® OD-H 20 mm 1.D. x 250 mm, 5 mic (Daicel Inc., Fort Lee, NJ), usando alcohol
isopropilico al 40 %/hexano como eluyente) para dar el compuesto del titulo (tr = 8,2 min) como un sélido blanco.

[alo = + 158 (T = 23,4 °C, ¢ = 1,12, MeOH); de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7,21 (2 H, d, J = 8,2 Hz),
7,09-7,19 (3 H, m), 7,04-7,01 (1 H, m), 6,97 (2 H, d, J = 8,2 Hz), 6,80-6,77 (1 H,m), 5,83 (1 H, s, br), 4,51 (1 H,d, J=9,8
Hz), 2,94-2,77 (1 H, m), 2,74-2,60 (2 H, m), 2,34-2,20 (1 H, m), 2,17-2,08 (1 H, m); EM (ESI) 320,0 [M + H]". También
se obtuvo por el procedimiento anterior el enantidmero del compuesto del titulo,
(5S,6R)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)piperidin-2-ona: tr = 12,4 min; [a]p = -156 (T = 23,4 °C, c = 1,13, MeOH).

Etapa F.  (2S9)-2-((2S,3R)-3-(3-clorofenil)-2-(4-clorofenil)-6-oxo-1-piperidinil)butanoato  de  terc-butilo vy
(2R)-2-((2S,3R)-3-(3-clorofenil)-2-(4-clorofenil)-6-oxo-1-piperidinil)butanoato de terc-butilo

t ]

BiO/\/EO o BUOTO o
N SN

L 7L
Cl ClI

A una solucion de 13,5 g (42,2 mmol) de (5R,6S)-5,6-bis(4-clorofenil)piperidin-2-ona (ejemplo de referencia 1, etapa E)
en 140 ml de DMF se le afiadieron 4,22 g (105 mmol) de una dispersion de hidruro de sodio al 60 % en aceite mineral
a 0 °C. Después de agitarse durante 20 min, se afiadié 2-bromobutanoato de terc-butilo (28,2 g, 126 mmol) a0 °C y se
agito la solucion resultante a 25 °C durante 1,5 h hasta la finalizacion de la reaccion. A continuacion, se afiadié una
solucion de NH4Cl ac. sat. y se extrajo la mezcla con acetato de etilo. Se lavaron las capas organicas combinadas con
agua y solucion de NaCl sat., se seco sobre Na;SO4, se filtrd y se concentré el filtrado a presion reducida. La
purificacién del residuo por cromatografia ultrarrapida en gel de silice (eluyente: EtOAc del 20 al 50 %/hexanos,
elucién de gradiente) proporciond (2S)-2-((2S,3R)-3-(3-clorofenil)-2-(4-clorofenil)-6-oxo-1-piperidinil)butanoato de
terc-butilo como el isémero menor de elucién mas rapida:

Cl

RMN de "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7,22 (2 H, d, J= 8,2 Hz), 7,20-7,10 (2 H, m), 7,08 (2 H, t, J= 8,2 Hz)
6,99-6,96 (1 H, m), 6,77-6,73 (1 H, m), 4,48 (1 H, d, J= 9,4 Hz), 3,24 (1 H, t, J= 7,0 Hz), 3,04-2,94 (1 H, m), 2,72-2,58 (2
H, m), 2,25-2,00 (3 H, m), 1,93-1,82 (1 H, m), 1,45 (9 H, s), 0,98 (3 H, t, J= 7,4 Hz); EM (ESI) 462,1 [M + H]".

Otra elucion proporcioné (2R)-2-((2S,3R)-3-(3-clorofenil)-2-(4-clorofenil)-6-oxo-1-piperidinil)butanoato terc-butilo como
el isémero principal de elucién mas lenta.

RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7,24 (2 H, d, J=8,2 Hz), 7,18-7,10 (2H, m), 7,01 (2 H, d, J= 8,2 Hz),
7,02-6,98 (1 H, m), 6,82-6,78 (1 H, m), 5,83 (1 H, s), 4,54 (1 H, d, J = 9,8 Hz), 3,09 (1 H, dd, J=8,2, 4,3 Hz), 3,05-2,99
(1H, m), 2,70-2,64 (2 H, m), 2,28-2,18 (2 H, m), 2,08-2,02 (1 H, m), 1,48 (9 H, s), 0,57 (3 H, t, J= 7,4 Hz); EM (ESI)
462,1 [M + HJ".

Etapa G. (2S)-2-((3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-oxopiperidin-1-il)butancato de terc-butilo y
(2S)-2-((3R,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil )-2-oxopiperidin-1-il)butanoato de terc-butilo
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.U,

A una solucion de 1,45 g (3,14 mmol) de (2S)-2-((2S,3R)-3-(3-clorofenil)-2-(4-clorofenil)-6-oxo-1-piperidinil)butanoato
de terc-butilo (ejemplo de referencia 1, etapa F) y bromuro de alilo (0,326 ml, 3,76 mmol) en 12,5 ml de THF se le
afnadio gota a gota a-78 °C 3,3 ml de una solucion 1 M de bis(trimetilsilillamida de litio en THF (3,3 mmol). Después de
agitarse a -78 °C durante 3 h, se desactivo la reaccion con solucion de NH4Cl acuosa sat., se extrajo con acetato de
etilo. Se lavaron las capas organicas combinadas con solucion de NaCl sat., se secd sobre Na,SO,, se filtro y se
concentro el filtrado a presion reducida. La purificacion del residuo por cromatografia ultrarrapida en gel de silice (50 g
de SiO,, eluyente: EtOAc del 5 al 20 %/hexanos, elucion de gradiente) proporciond
(2S)-2-((3R,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-oxopiperidin-1-il)butanoato de terc-butilo como el isémero
principal de eluciéon mas rapida.

RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7,27-7,24 (2 H, m), 7,21-7,12 (2 H, m), 7,11-7,00 (3 H, m), 6,93-6,87
(1 H, m), 5,90-5,77 (1 H, m), 5,19-5,09 (2 H, m), 4,64 (1 H, d, J= 8,6 Hz), 3,21-3,10 (2 H, m), 2,80-2,71 (1 H, m),
2,70-2,63 (1 H, m), 2,56-2,48 (1 H, m), 2,30-2,15 (2 H, m), 2,07-1,99 (1 H, m), 1,60-1,48 (1 H, m), 1,47 (9 H, s), 0,61 (3
H, t, J = 7,6 Hz); EM (ESI) 446,0 [M + H]".

Otra elucion proporciond (2S)-2-((3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-oxopiperidin-1-il)butanoato de
terc-butilo como el isémero menor de elucion mas lenta.

RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7,23 (2 H, d, J = 8,2 Hz), 7,19-7,07 (2 H, m), 7,01-6,95 (3 H, m),
6,77-6,72 (1 H, m), 5,95-5,77 (1 H, m), 5,16-4,99 (2 H, m), 4,51 (1 H, d, J = 10,6 Hz), 3,13-3,04 (1 H, m), 2,94 (1 H, dd,
J=7.8, 4,3 Hz), 2,87-2,77 (1 H, m), 2,68-2,58 (1 H, m), 2,39-2,27 (2 H, m), 2,16-1,95 (2 H, m), 1,54-1,50 (1 H, m), 1,51
(9 H, s), 0,55 (3 H, t, J= 7,4 Hz); EM (ESI) 446,0 [M + H]".

Etapa H. Acido 2-((3R,5R,6S)-1-((S)-1-terc-butoxi-1-oxobutan-2-il)-5-(3-clorofenil)}-6-(4-clorofenil)-2-oxopiperidin-3-il)

acético
t
BuOQ.__0O o
OH
QL
Cl

A una solucibn con agitacion rapida de 842 mg (1,67 mmol) de (2S)-2-((3S, 5R,
6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-oxopiperidin-1-il) butanoato de terc-butilo (ejemplo de referencia 1, etapa G)
en una mezcla de 7 ml de agua, 5 ml de acetonitrilo y 5ml de CCl, se le afiadio peryodato de sodio (1,43 g, 6,70 mmol),
seguido de cloruro de rutenio(lll) hidratado (37,8 mg, 0,168 mmol). Después de agitarse enérgicamente durante 18 h,
se acidifico la reaccion (acido citrico al 10 %) y se diluyd con EtOAc. Se filtré la mezcla de reaccion a través de celite y
se extrajo el filtrado con EtOAc. Se lavaron las capas organicas combinadas con solucion de NaCl sat., se seco6 sobre
NazSO., se filtré y se concentré el filtrado a presion reducida. Se purifico el residuo por HPLC preparativa de fase
inversa (columna GeminiTM Prep C18, 5 mm, Phenomenex, Torrance, CA; eluyente: acetonitrilo del 60 al 80 % + TFA
al 0,1 % en agua + TFA al 0,1 %, elucion de gradiente) para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco.

RMN de "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7,35 (2 H, d, J= 8,6 Hz), 7,27-7,24 (3 H, m), 7,22-7,16 (1 H, m), 7,18
(2H,d,J=86Hz),4,85(1H,d, J=51Hz), 3,36 (1 H, dd, J= 8,6, 3,5 Hz), 3,18-3,14 (1 H, m), 2,92-2,80 (2 H, m),
2,79-2,72 (1 H, m), 2,32-2,18 (2 H, m), 2,15-2,06 (1 H, m), 1,63-1,50 (1 H, m), 1,44 (9 H, s), 0,67 (3 H, t, J= 7,4 Hz); EM
(ESI) 520,2 [M + HJ", 518,0 [M - HJ.

El siguiente ejemplo de referencia 2 se preparé como se describe en el ejemplo de referencia 1, sustituyendo
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2-bromobutanoato de terc-butilo en la etapa F, con la cantidad apropiada de 2-bromobutanoato de etilo,
2-bromo-3-metilpentanoato de etilo, 2-bromopentanocato de etilo y 2-bromo-2-ciclopropilacetato de etilo,
respectivamente.

Ejemplo de referencia 2

Acido 2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((S)-1-etoxi- 1-oxobutan-2-il)-2-oxopiperidin-3-il)acético

RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 5 ppm 7,42-7,33 (3 H, m), 7,32-7,28 (3 H, m), 7,27-7,24 (2 H, m), 4,91 (1 H,
d, J=3,5 Hz), 4,23-4,10 (2 H, m), 3,54 (1 H, dd, J = 8,6, 3,5 Hz), 3,22-3,16 (1 H, m), 2,84-2,73 (3 H, m), 2,38-2,30 (2 H,
m), 2,05-1,97 (1 H, m), 1,60-1,50 (1 H, m), 1,27 (3 H, t, J= 7,4 Hz), 0,70 (3 H, t, J= 7,4 Hz); EM (ESI) 491,8 [M + H]",
489,9 [M - HJ.

Ejemplo de referencia 3

3,

Acido 2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metil-2-oxo-1-(pentan-3-il )piperidin-3-il)acético

Etapa A. (5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-(2,4-dimetoxibenzil)piperidin-2-ona.

Se afiadi®é gota a gota cloruro de tionilo (116 ml, 1586 mmol) durante 1 hora a una solucion turbia de
(2,4-dimetoxifenil)metanol (97,00 g, 577 mmol) y piridina (93 ml, 1153 mmol) en Et,O anhidro (1153 ml) a 0 °C bajo
nitrégeno con agitacion mecanica. Después de 1 hora, se vertid la mezcla de reaccion en 2 | de agua helada y se
separaron las capas. Se extrajo la capa acuosa con Et;O (2 x 1 1) y se agruparon las capas organicas, se lavaron con
agua helada (1,2 1), solucién de NaCl ac. sat. 5:1 fria/NaHCO3 ac. sat. (1,2 1), se secd (MgSO,), se filtr6 y se retiré la
mayoria del éter a vacio a 12 °C. Se afiadioé benceno (300 ml) y se concentré la mezcla a 12 °C hasta que quedaron
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100 ml de benceno para proporcionar una solucion de 1-(clorometil)-2,4-dimetoxibenceno.

Se afiadieron 80 g (250 mmol) de (5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)piperidin-2-ona (ejemplo de referencia 1,
etapa E) en porciones durante 20 minutos a una mezcla de NaH (19,98 g, 500 mmol) en DMF anhidro (400 ml) a 0 °C
bajo nitrdgeno. Después de que se finalizara la adicion, se retird el bafio de hielo y se agité la mezcla a ta durante 1
hora antes de enfriar la solucion a 0°C. A la solucion enfriada se le afiadi6 una solucidon de
1-(clorometil)-2,4-dimetoxibenceno (107 g, 575 mmol) en benceno y se dejé que la mezcla de reaccion se calentara a
ta. Después de 16 horas, se vertio la mezcla de reaccion en agua helada (2 1) y se extrajo con EtOAc (3 x 11). Se
agruparon las capas organicas, se lavé con agua (3 x 1 1), soluciéon de NaCl ac. sat. (1 1), se secoé (MgSO.), se filtrd y se
concentrd a vacio para proporcionar un aceite amarillo espeso. La purificacion en la Combiflash XL (cromatografia en
columna ultrarrapida, Teledyne Isco, Lincoln, NE) usando cuatro columnas apiladas de 330 g y una columna de 1,5 kg
y eluyendo con EtOAc al 35-40-45-50-55 %/hexanos proporciond un aceite amarillo muy palido. Esto se disolvié en
benceno y se retird el disolvente a vacio y se seco a vacio durante 2 dias para proporcionar el compuesto del titulo
como una espuma blanca (105,8 g, 90 %).

Etapa B. (5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-(2,4-dimetoxibenzil)-3-metilpiperidin-2-ona.

Se desgasificd una solucion de (5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-(2,4-dimetoxibenzil) piperidin-2-ona (ejemplo
de referencia 3, etapa A) (140,34 g, 298 mmol) en THF anhidro (994 ml) burbujeando argén a través de la solucion
durante 20 minutos mientras se enfriaba a -78 °C. Se afadié yodometano (2x, 32 ml, 373 mmol) seguido de la adicion
de LHMDS (328 ml, 328 mmol) durante 15 minutos. Se agitd la mezcla de reaccion durante 15 minutos a -78 °C y
después se retird la reaccion del bafo frio y se agitd a ta durante 12 horas. Se desactivo la reaccion por la adiciéon de
NH4ClI ac. sat. y se separaron las capas. Se extrajo la capa acuosa con EtOAc (2 x 500 ml) y se agruparon las capas
organicas, se lavo con solucion de NaCl ac. sat., se seco (MgSO.), se filtrd y se concentré a vacio para proporcionar un
aceite naranja. La purificacion (cargada en humedo con una pequefia cantidad de DCM) usando la Combiflash
Companion XL (cromatografia en columna ultrarrapida, Teledyne Isco, Lincoln, NE) con una columna de 1,5 kg de
SiO; y eluyendo con 4 | cada una de EtOAc al 15-20-25-30-35 %/hexanos proporcioné el compuesto del titulo como un
aceite amarillo muy palido espeso y una mezcla 3,7:1 de diastereémeros C-3.

Etapa C. (5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-(2,4-dimetoxibenzil)-3-metilpiperidin-2-ona.

Se desgasificé una solucion de (5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-(2,4-dimetoxibenzil)-3-metilpiperidin-2-ona
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(ejemplo de referencia 3, etapa B, mezcla de C-3 diasteredmeros) (117,0 g, 242 mmol) en THF anhidro (966 ml)
burbujeando argén a través de la solucion durante 20 minutos. Se afadié bromuro de alilo (105 ml, 1208 mmol)
seguido de la adicién de LHMDS (725 ml, 725 mmol) durante 20 minutos. Se calent6 la mezcla de reaccion a 40 °C
bajo argdén durante 5 horas. Se enfrié la mezcla de reaccion a ta. y se desactivo la reaccion por la adicién de NH4Cl
acuoso sat. (500 ml) y se separaron las capas. Se extrajo la capa acuosa con EtOAc (2 x 1 1) y se agruparon las capas
organicas, se lavaron con solucion de NaCl ac. sat. (1 1), se secd (MgSO.), se filtrd y se concentré a vacio para
proporcionar un aceite rojo (180 g). La purificacion usando el sistema Biotage (Charlotte, NC) con una columna de 1,5
kg de SiO; y eluyendo con EtOAc al 10-30 %/hexanos proporcioné el compuesto del titulo como un aceite amarillo muy
palido como una mezcla 3,7:1 de diastereémeros (3S):(3R).

Etapa D. (3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metilpiperidin-2-ona.

O

Se calenté una solucion de (5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-(2,4-dimetoxibenzil)-3-metilpiperidin-2-ona
(ejemplo de referencia 3, etapa C, mezcla de diastereémeros) (105,87 g, 202 mmol) en TFA (778 ml, 1,01E+04 mmol)
a 50 °C durante 2 horas antes de concentrar la mezcla de reaccién a vacio. Se azeotropé el residuo con hexanos para
retirar todo el TFA. Se llevé el aceite morado oscuro que contenia algun residuo, a una cantidad minima de DCM, se
filtré y se lavo abundantemente con DCM. Se concentro el filtrado a vacio para proporcionar un aceite morado oscuro.
La purificacion (empaquetado en humedo con una cantidad minima de DCM) usando la Biotage Isolera (Biotage,
Charlotte, NC) con una columna de 1,5 kg y eluyendo con EtOAc al 25-40 %/hexanos proporcion6 el compuesto del
titulo como un sélido blanco.

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) 3 ppm 1,30 (s, 3H), 2,06 (m, 2H), 2,52 (dd, J= 13,7 y 7,1 Hz, 1H), 2,60 (dd, J= 13,7y 7,8
Hz, 1H), 3,06 (m, 1H), 4,50 (d, J= 10,7 Hz, 1H), 5,17 (m, 2H), 5,81 (s.a., 1H), 5,86 (m, 1H), 6,77 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,96
(d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,00 (s, 1H), 7,12 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,17 (m, 1H), 7,20 (d, J = 8,3 Hz, 2H). [n]?’> +182,2° (c 1,55,
CHCla).

Etapa E. (3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil )-3-metil-1-(pentan-3-il)piperidin-2-ona

==

A una suspension de 1,81 g (4,8 mmol) de (3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metil-piperidin-2-ona
(ejemplo de referencia 3, etapa D) en 3-bromopentano (17,6 ml) se le afadieron 967 mg (60 % en peso de aceite
mineral, 24,2 mmol) de hidruro de sodio. Se calento la suspension lechosa blanca resultante a 120 °C durante 20 h, y
a continuacion se le afiadié mas 3-bromo-pentano (5,1 ml). Después de 24 h adicionales a 120 °C, se enfrid la reaccion
a temperatura ambiente y se desactivo con cloruro de amonio acuoso saturado. Se extrajo la mezcla con acetato de
etilo (3X) y se secaron las capas organicas combinadas sobre Na»SO,, se filtré y se concentré el filtrado. La
purificacién del residuo por cromatografia ultrarrapida en gel de silice (EtOAc del 2 al 26 %/hexanos, elucion de
gradiente) proporcioné el compuesto del titulo como un sélido blanco.

Etapa F. Sintesis de acido 2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metil-2-oxo-1-(pentan-3-il)piperidin-3-il)
aceético

A una solucién de 725 mg (1,63 mmol) de (3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metil-1-(pentan-3-il)
piperidin-2-ona (ejemplo de referencia 2, etapa A) en una mezcla de acetonitrilo (4 ml), tetracloruro de carbono (4 ml) y
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agua (5,9 ml) se le anadieron 1,40 g (6,53 mmol) de peryodato de sodio seguido de 44 mg (0,20 mmol) de cloruro de
rutenio(lll) hidratado. Se agité enérgicamente la mezcla bifasica de color marron oscuro a temperatura ambiente
durante 21 h, y después se acidificd con HCI 1 N. Se diluyé la mezcla con EtOAc y se filtr6 a través de una almohadilla
de Celite® (J.T. Baker, Phillipsberg, NJ, tierra de diatomeas). Después de la filtracion, se separaron las capas y se
extrajo la capa acuosa con EtOAc (1X). Se lavaron las capas organicas combinadas con cloruro de sodio acuoso
saturado (1X), a continuacion se seco sobre Na;SOu, se filtrd y se concentré el filtrado. La purificacion del residuo por
cromatografia ultrarrapida en gel de silice (MeOH del 0 al 25 % MeOH/DCM, elucién de gradiente) proporcion6 el
compuesto del titulo como un sélido blanco.

RMN de H (400 MHz, CDCI3) d ppm 7,06-7,27 (5 H, m), 6,90-7,01 (2 H, m), 6,68 (d, 1H, J=7,8 Hz),4,34 (1H,d, J=
10,4 Hz), 3,00-3,15 (2 H, m), 2,63-2,79 (2 H, m), 2,15-2,27 (1 H, m), 1,85-2,03 (3 H, m), 1,51 (s, 3 H), 1,38-1,51 (2 H,
m), 0,95 (3 H, t, J=7,4 Hz), 0,50 (3 H, t, J= 7,4 Hz). Espectro de masas (ESI) m/z = 462 (M+1).

Ejemplo de referencia 4

Acido 2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metil-1-((S)-1-morfolinobutan-2-il)-2-oxopiperidin-3-il )acético

A una solucion de (3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metilpiperidin-2-ona (ejemplo de referencia 3,
etapa D) (4,00 g, 10,7 mmol) en 45 ml de DMF se le afiadié una dispersion de hidruro de sodio al 60 % en aceite
mineral (1,71 g, 42,7 mmol) a 0 °C. Después de agitarse durante 20 min, se afiadié 2-bromobutanoato de metilo (6,15
ml, 53,4 mmol) a 0 °C y se agito la solucion resultante a 25 °C durante 12 h hasta la finalizacion de la reaccion. A
continuacion, se afiadié solucion de NH4ClI ac. sat. y se extrajo la mezcla con acetato de etilo. Se lavaron las capas
organicas combinadas con agua y solucion de NaCl ac. sat., se seco sobre Na,;SO., se filtrd y se concentrd el filtrado a
presion reducida. La purificacion del residuo por cromatografia ultrarrapida en gel de silice (eluyente: MTBE del O al
100 %/hexanos, elucién de gradiente), seguido de la separacion de estereoisdmeros individuales por SFC quiral
(caudal: 65 ml/min en una columna ChiralPak ®AD-H (Diacel Inc., Fort Lee, NJ) usando 3:1 heptanos / IPA (DEA al
0,1 %) / CO2 como eluyente) proporcioné el compuesto del titulo como el isémero de eluciéon mas rapida.

RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 5 ppm 7,23 (2 H, d, J=8,4 Hz), 7,06 - 7,17 (2H, m), 7,00 (3 H, t, J = 1,8 Hz),
6,77 (1H,d, J=7,6 Hz), 5,79-5,94 (1 H, m), 5,20 (1 H, d, J=4,7 Hz), 5,17 (1 H, s), 4,56 (1 H, d, J =10,8 Hz), 3,73 (3
H,s), 3,25-3,37 (1H,m), 3,18 (1 H, dd, J=7,6 Hz, 49 Hz), 2,61 (2 H, d, J=7,4 Hz), 2,20 - 2,34 (1 H, m), 2,09 - 2,19
(1H,m), 1,99 (1H,d,J=3,1Hz),1,57-1,72 (1 H, m), 1,24 (3 H, s), 0,61 (3 H, t, J = 7,5 Hz); Espectro de masas (ESI)
m/z = 474,1 [M+H]".

Otra elucion proporciono: 2-((3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metil-2-oxopiperidin-1-il)butanoato de
(R)-metilo
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como el isémero de elucidon mas lenta.

RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7,22 (2 H, d, J= 8,0 Hz), 6,99 - 7,19 (4 H, m), 6,95 (1 H, t, J = 1,8 Hz),
6,71 (1H,d, J=7,6 Hz), 5,81-5,95 (1 H, m), 5,19 (1 H, d, J= 2,7 Hz), 5,16 (1 H, d, J = 1,0 Hz), 4,48 (1 H, d, J= 10,6
Hz), 3,67 (3 H, s), 3,24 - 3,32 (1 H, m), 3,20 (1 H, dd, J = 7,8 Hz, 6,1 Hz), 2,61 - 2,72 (1 H, m), 2,49 - 2,60 (1 H, m), 1,91

-2,21 (4 H, m), 1,27 (3 H, s), 1,00 (3 H, t, J= 7,5 Hz); EM (ESI) m/z = 474,1 [M+H]".

Etapa B. (3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((R)-1-hidroxibutan-2-il}-3-metilpiperidin-2-ona

HO

Cl

A una solucién de 2-((3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metil-2-oxopiperi-din-1-il)butanoato  de
(S)-metilo y 2-((3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metil-2-oxopiperidin-1-il)butanoato de (R)-metilo
(1,73 g, 3,64 mmol) (mezcla de estereoisomeros del ejemplo de referencia 4, etapa A) en 27 ml de Et,O y 9 ml de THF
se le afiadio una soluciéon de tetrahidroborato de litio en THF (0,238 ml, 7,28 mmol) a 0 °C. Se agité la solucion
resultante a 25 °C durante 2 h. Se desactivé la reaccion (acido citrico al 10 %), se extrajo (2 x EtOAc) y se lavo (1 x
solucion de NaCl ac. sat.). Se lavaron las capas organicas combinadas con solucién de NaCl ac. sat., se sec6 sobre
NazSO., se filtrd y se concentrd el filtrado a presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia ultrarrapida en
gel de silice (eluyente: EtOAc al 0-60 % en hexanos) para dar el compuesto del titulo como el isémero de elucion mas
rapida.

RMN de "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0,99 (t, J= 7,4 Hz, 3 H), 1,29 (s, 3 H), 1,79 - 2,03 (m, 4 H), 2,62 (d, J=
7,4 Hz, 2 H),2,80-2,85(m, 1H),3,05-3,16 (m, 1 H), 3,40 - 3,49 (m, 2 H), 4,33 (d, J = 10,4 Hz, 1 H), 5,13 - 5,22 (m, 2
H), 5,79- 5,95 (m, 1 H), 6,7 (d, J=7,6 Hz, 1 H), 6,85 - 6,97 (m, 3 H), 7,08 - 7,15 (m, 1 H), 7,17 - 7,19 (m, 1 H), 7,23 (d,
J= 8,6 Hz, 2 H); Espectro de masas (ESI) m/z = 446 (M+1).

Otra elucion proporciond: (3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((S)-1-hidroxibutan-2-il)-3-metilpiperidin
-2-ona

como el isémero de elucidon mas lenta.
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RMN de "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0,68 (t, J= 7,5 Hz, 3 H), 1,27 (s, 3 H), 1,38 - 1,52 (m, 1 H), 1,90 - 2,08
(m, 4 H), 2,61 (d, J=7,4 Hz, 2 H), 3,10 - 3,25 (m, 2 H), 3,59 - 3,68 (m, 2 H), 4,46 (d, J= 10,2 Hz, 1 H), 5,18 (dd, J= 13,7,
1,8 Hz, 2 H), 5,79 - 5,93 (m, 1 H), 6,72 (d, J=7,6 Hz, 1 H), 6,93 - 7,04 (m, 2 H), 7,09 - 7,13 (m, 1 H), 7,15 -7,20 (m, 1 H),
7,24 (d, J = 8,6 Hz, 2 H); Espectro de masas (ESI) m/z = 446 (M+1).

Etapa C. (S)-2-((3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metil-2-oxopiperidin-1-il)butanal

A una solucion de 218 mg (0,49 mmol) de (3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((S)-1-
hidroxibutan-2-il)-3-metilpiperidin-2-ona (ejemplo de referencia 4, etapa B) en una mezcla de agua (13,20 ul, 0,733
mmol) y DCM (4883 pl) se le anadio 1,1,1,-tris(acetoxi)-1,1-dihidro-1,2-benziodoxol-3-(1H)ona ("peryodinano de Dess
Martin ") (311 mg, 0,733 mmol) a temperatura ambiente. Se monitorizé la reaccion por CLEM, y se afiadieron varias
porciones pequefias de peryodinano adicional hasta que finalizé la reaccion. Se desactivo la reaccion (2 ml, Na2;S20s3 1
M), se extrajo (2 x DCM), y se lavaron las capas organicas combinadas con solucién de NaHCOs3 sat. (2X), solucion de
NaCl sat., se seco sobre Na;SO,, se filtrd y se concentro el filtrado a presion reducida. La purificacion del residuo por
cromatografia ultrarrapida en gel de silice (eluyente: EtOAc del 20 al 35 %/hexanos, elucién de gradiente) proporciond
el compuesto del titulo.

Etapa D. (3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metil-1-((S)-1-morfolinobutan-2-il)piperidin-2-ona.

A una solucion de 100 mg (0,225 mmol) de
(S)-2-((3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metil-2-oxopiperidin-1-il)butanal (ejemplo de referencia 4,
etapa C) en DCE (2420 pl) se le afadié morfolina (200 ul, 2,297 mmol), acético acido (1,288 ul, 0,023 mmol) y
triacetoxiborohidruro de sodio (95 mg, 0,450 mmol). Se agit6 la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 18
horas. Se desactivo la reaccion con solucion de bicarbonato de sodio sat. y se extrajo con DCM (2x10 ml). Se lavaron
las capas organicas combinadas con solucién de NaCl sat., se seco sobre Na;SO., se filtrd y se concentro el filirado a
presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo en bruto como un aceite.

Etapa E. 2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metil-1-((S)-1-morfolinobutan-2-il)-2-oxopiperidin-3-il)
acetaldehido.
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Cl

A un matraz de fondo redondo cargado con (3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metil-1-((S)-1-
morfolinobutan-2-il)piperidin-2-ona (ejemplo de referencia 4, etapa D) (125 mg, 0,242 mmol) se le afiadié THF (2 ml).
Se afiadié gota a gota aproximadamente 1 ml agua hasta que la solucién se volvid y permanecio turbia con agitacion
suave. Se afadio gota a gota t-BuOH (0,350 ml) hasta que la solucién se volvié homogénea. Se afiadié NMO (42,6 mg,
0,364 mmol) seguido de tetroxido de osmio, 4 % en peso, en agua (1 gota desde una pipeta Pasteur de vidrio). Se agitd
la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 16 horas. Se afiadié una gota adicional de tetroxido de osmio,
4 % en peso, en agua. Después de 5 horas, se afiadieron dos gotas adicionales de tetroxido de osmio, 4 % en peso, en
agua y se agité la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 16 horas adicionales. Se afiadioé peryodato de
sodio (145 mg, 0,679 mmol) y se agit6 la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 2 minutos. Se diluyé la
mezcla de reaccion con acetato de etilo (10 ml) y agua (10 ml) y se filtr6. Se extrajo la capa acuosa del filtrado con
acetato de etilo adicional (10 ml) y se lavaron las capas organicas combinadas con solucién de NaCl ac. sat., se seco
sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentré el filtrado a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo.

Etapa F. Acido 2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metil-1-((S)-1-morfolinobutan-2-il}-2-oxopiperidin-3-il)
aceético

A una solucién de 2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metil-1-((S)-1-morfolinobutan-2-il)-
2-oxopiperidin-3-il)acetaldehido (ejemplo de referencia 4, etapa E) (125 mg, 0,242 mmol) en acetona (2 ml) se le
afiadieron 3 ml de una mezcla de CrO3; en agua (2 ml) y H.SO4 concentrado (1 ml). Se agit6 la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente durante 2 horas y a continuacion se diluyé con agua (10 ml) y acetato de etilo (10 ml) y se
separaron las capas. Se extrajo la capa acuosa con acetato de etilo adicional (10 ml). Se concentraron las capas
organicas combinadas a presion reducida. Se purifico el residuo por HPLC preparativa de fase inversa (columna:
columna Gemini-NX C1g de 5um; Phenomonex, Torrance, CA; eluyente: MeCN del 0 al 100 % +TFA al 0,1 % en agua
+ TFA al 0,1 %) para proporcionar el compuesto del titulo.

RMN de H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0,57 (t, J=7,53 Hz, 1 H) 1,26 (s, 1 H) 1,39 (s, 3H) 1,54 - 1,70 (m, 1
H)1,72-1,89 (m, 1 H) 2,02 - 2,27 (m, 3 H) 2,49 (s.a., 2 H) 2,69 (s.a., 2 H) 2,82 (m, 2 H) 3,02 (s.a., 2 H) 3,13 - 3,30 (m,
2H)3,74-393(m,4H)4,47-4,72(m,1H)6,75(d, J=7,82 Hz, 1 H) 6,96 (t, J=1,86 Hz, 1 H) 7,01 (s.a., 1 H) 7,04 -
7,17 (m, 3 H) 7,22 (d, J= 8,41 Hz, 2 H). Espectro de masas (ESI) m/z =533 [M + HJ".

Ejemplo de referencia 5

Acido 2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metil-1-((S)-1-(metilsulfonamido)butan-2-il)-2-oxopiperid-en-3-il)
aceético
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Etapa A. (3R,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((S)-1-((4-metoxibenzil)amino)butan-2-il)-3-metilpiperidin
-2-ona

MeO

2,

A una solucion de (S)-2-((3R,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil }-3-metil-2-oxopiperidin-1-il)butanal (300 mg,
0,675 mmol; ejemplo de referencia 4, etapa C) y (4-metoxifenil)metanamina (131 pl, 1,01 mmol) en DCE (4,5 ml) se le
afadio triacetoxiborohidruro de sodio (429 mg, 2,03 mmol) a 0 °C en varias porciones. Después de agitarse a 25 °C
durante 18 h, se desactivo la reaccion afiadiendo NaHCO3 acuoso saturado helado y se extrajo (2xDCM). Se lavaron
las capas organicas combinadas (1 x solucion de NH4OH ac. sat.) y se concentroé a presion reducida para proporcionar
el compuesto del titulo como una pelicula amarilla. Se us6 el producto en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa B. 2,2,2-trifluoroacetato de (S)-2-((3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metil-2-oxopiperidin-1-il)
butan-1-amonio

a,

A una solucion de (3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((S)-1-(4-metoxibenzilamino)butan-2-il)-3
-metilpiperidin-2-ona (370 mg, 0,654 mmol; ejemplo de referencia 5, etapa A) en acetonitrilo (8,0 ml) y agua (1,6 ml) se
le afadio nitrato de amonio cérico (2,87 g, 5,23 mmol) a 25 °C. Después de agitarse a ta durante 2 dias, se desactivo
la reaccion (solucion de NaCl ac. sat.), se extrajo (3 x EtOAc), y se lavo (1 x solucién de NaCl ac. sat.). Se secaron las
capas organicas combinadas (Na2S0O.) y se concentro a presion reducida. La purificacion por RP-HPLC (MeCN del 35
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al 70 %/H20 (TFA al 0,1 %), una elucién de gradiente) proporcion6 el compuesto del titulo como un polvo amarillo
palido.

Etapa C. N-((S)-2-((3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metil-2-oxopiperidin-1-il)butil)
metanosulfonamid

QL

Se disolvié 2,2,2-trifluoroacetato de (S)-2-((3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metil-2-oxopiperidin-1-il)
butan-1-aminio (74 mg, 0,14 mmol; ejemplo de referencia 5, etapa B) en DCM a 0 °C y se afiadié hidroxido de litio 2 N
(0,34 ml, 0,68 mmol) y se agité la solucién resultante durante 5 min a 0 °C. Se extrajo la solucion (2 x DCM), se lavo
(solucion de NaCl ac. sat.), se seco (Na2S0Os), y se concentrd a presion reducida para dar la amina libre. A una solucién
de amina libre de antes en DMF (0,34 ml) se le afadié cloruro de metanosulfonilo (53 pl, 0,68 mmol) y piridina (66 pl,
0,820 mmol) sucesivamente a 0 °C. Después de agitarse a 25 °C durante la noche, se acidifico la reaccion (acido
citrico al 10 %) y se extrajo (2 x EtOAc) y se lavé (solucion de NaCl ac. sat.). Se secaron las capas organicas
combinadas (Na>S0.), y se concentr6 a presion reducida. La purificacion por RP-HPLC (MeCN del 45 al 80 %/H.0
(TFA al 0,1 %), una elucion de gradiente) proporcion6 el compuesto del titulo como un polvo blanco.

Etapa D. Acido 2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metil-1-((S)-1-(metilsulfonamido)butan-2-il)}-2-
oxopiperidin-3-il)acético

A una soluciéon en agitacion rapida de N-((S)-2-((3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-
metil-2-oxopiperidin-1-il)butil)metanosulfonamida (34 mg, 0,064 mmol; ejemplo de referencia 4, etapa C) en una
mezcla de agua (0,55 ml), acetonitrilo (0,37 ml), y CCl4 (0,37 ml) se afiadié peryodato de sodio (55 mg, 0,26 mmol) y
cloruro de rutenio(lll) hidratado (1,5 mg, 6,5 mmol). Después de agitarse enérgicamente durante 20 h, se acidificé la
reaccion (acido citrico al 10 %) y se diluyé con EtOAc. Se retiré el material insoluble filtrando a través de una
almohadilla de Celite® (J.T. Baker, Phillipsberg, NJ, tierra de diatomeas). Se extrajo el filtrado (2xEtOAc) y se lavo
(solucién de NaCl ac. sat.). Se secaron las capas organicas combinadas (Na>SO.) y se concentré a presion reducida.
La purificacion por RP-HPLC (MeCN del 40 al 70 %/H2O (TFA al 0,1 %), una elucion de gradiente) proporciond el
compuesto del titulo como una espuma blanca.

RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7,25 (2 H, d, J= 8,2 Hz), 7,10 - 7,18 (2 H, m), 7,00 - 7,10 (2 H, m), 6,97
(1H,s),6,83(1H,d,J=72Hz),4,99-520(1H,m), 4,87-4,97 (1 H,m), 4,74 (1 H, d, J= 10,4 Hz), 3,44 - 3,65 (1 H, m),
3,10-3,33 (2 H, m), 3,02-3,09 (1 H, m), 2,99 (3 H, s), 2,96 (1H, s), 2,77 (1 H, s), 2,36 (1 H, s), 1,94- 2,05 (1 H, m), 1,77
-1,92 (1 H, m), 1,52 - 1,59 (1 H, m), 1,50 (3 H, s), 0,58 (3 H, t, J = 7,3 Hz); EM (ESI) 541,0 [M+H]", 539,0 [M-H]".

Ejemplo de referencia 6
Acido 2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((3S,4R)-5-hidroxi-4,5-dimetilhexan-3-il)}-3-metil-2-oxopiperidin

-3-il)acético o acido 2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((3S,4S)-5-hidroxi-4,5-dimetilhexan-3-il)-3-metil -2-
oxopiperidin-3-il)acético
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A, a,

Etapa A. (3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metil-1-((S)-2-oxopentan-3-il)piperidin-2-ona

A,

A una solucion de dicloruro de oxalilo (78 pl, 0,87 mmol) en DCM (1,5 ml) a -60 °C se le afiadié una solucién de DMSO
(93 pl, 1,30 mmol) en DCM (1,5 ml) bajo N.. Después de agitarse durante 2 min, se afiadié6 una solucion de
(3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((3S)-2-hidroxipentan-3-il)-3-metilpiperidin-2-ona preparada en el
ejemplo de referencia 7, etapa C (200 mg, 0,434 mmol) en DCM (1,5 ml) y se agité la solucion resultante durante 15
min. a -60 °C. A continuacion, se afiadio trietilamina (305 pl, 2,17 mmol) a la solucién de reaccion. Después de agitarse
a ta durante 20 min, se desactivé la reaccion (agua), se extrajo (2 x EtOAc), y se lavo (2 x solucion de NaCl ac. sat.). Se
secaron las capas organicas combinadas (Na>SO.) y se concentrd a presion reducida. La purificacion por Combi Flash
(SiO2, 24 g, EtOAc al 20 % y al 30 %/hexanos) proporciono6 el compuesto del titulo como una espuma incolora.

Etapa B.
((3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((S)-1-metoxi-2-metilpent-1-en-3-il)-3-metil-piperidin-2-ona

OMe
2

Cl

Se secd cloruro de (metoximetil)trifenilfosfonio a 80°C a vacio durante 2 h. A una solucién del cloruro de
(metoximetil)trifenilfosfonio secado (673 mg, 1,96 mmol) en THF (3,5 ml) se le afiadi6 KHMDS 0,5 M en tolueno (3,49
ml, 1,75 mmol) a -78 °C. La solucién dio como resultado un color rojo sangre. Después de la adicion, se agito la
reaccion a 0°C durante 30 min y se afadi6 gota a gota una soluciébn de
(3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metil-1-((S)-2-oxopentan-3-il)piperidin-2-ona preparada
anteriormente en la etapa B (200 mg, 0,436 mmol) en THF (3,5 ml) a 0 °C. Se dejé que la reaccién se calentaraatay
se agitd durante 1,5 h. A continuacioén, se desactivo la reaccion (solucion de NH4Cl sat.), se extrajo (2xEtOAc), y se
lavé (salmuera). Se secaron las capas organicas combinadas (Na;SQO4) y se concentr6 a presion reducida. La
purificacién por Combi Flash (SiO», 24 g, EtOAc al 15 % y al 20 %/hexanos) proporcioné el compuesto del titulo como
una pelicula incolora.

Etapa C. (2S,3S)-3-((3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metil-2-oxopiperidin-1-il}-2-metil-pentanal y
(2R,3S)-3-((3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil )-6-(4-clorofenil)-3-metil-2-oxopiperidin-1-il)-2-metilpentanal
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a,

A una solucion de  (3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((S)-1-metoxi-2-metilpent-1-en-3-il)
-3-metilpiperidin-2-ona preparada anteriormente en la etapa B (179 mg, 0,368 mmol) en acetonitrilo (3,7 ml) se le
afadié acido clorhidrico 3 N (1,5 ml, 4,5 mmol) a ta. Después de agitarse a ta durante 1,5 h, se extrajo la reaccioén
(2xEtOAC), y se lavo (2 x salmuera). Se secaron las capas organicas combinadas (Na;SO.) y se concentrd a presion
reducida proporcionando los compuestos del titulo como una mezcla de estereoisémeros (dr = 7:3) como una pelicula
de color amarillo palido.

Cl

Etapa D. (3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil )-3-metil-1-((3S,4R)-4-metil-5-oxohexan-3-il)piperidin-2-ona y
(3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metil-1-((3S,4S)-4-metil-5-oxohexan-3-il)piperidin-2-ona

a, T,

A una solucion de @ (2S,3S)-3-((3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metil-2-oxopiperidin-1-il)
-2-metilpentanal y (2R,3S)-3-((3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metil-2-oxopiperid-en-1-il)-2
-metilpentanal preparada anteriormente en la etapa C (177 mg, 0,375 mmol) en THF (3,076 ml) se le afiadié bromuro
de metilmagnesio 1,4 M en tolueno y THF (75:25) (0,803 ml, 1,12 mmol) at 0 °C. A continuacion, se dej6é que la
reaccion se calentara a ta y se agité durante 2 h. Se desactivo la reaccion (solucion de NH4Cl sat.), se extrajo
(2xEtOAcC), y se lavd (salmuera). Se seco la capa organica combinada (Na2SO4) y se concentré a presion reducida
para proporcionar un producto de alcohol secundario en bruto. A una solucién del producto de alcohol secundario en
bruto (183 mg, 0,375 mmol) en DCM (4,2 ml) se le afadi6é agua (14 pl, 0,75 mmol) y peryodinano de Dess-Martin (196
mg, 0,462 mmol) sucesivamente. Después de agitarse a ta durante la noche, se desactivo la reaccion (Na2S;03 ac. 1
M), se extrajo (2xDCM), y se lavo (2 x NaHCO3 sat. y 1 x salmuera). Se secaron las capas organicas combinadas
(Na2S04) y se concentré a presion reducida. La purificacion del residuo por cromatografia en gel de silice (24 g de
SiO,, EtOAc al 13 %, 27 % y al 37 %/Hex) proporciond un isbmero menos polar y mas polar, sucesivamente.

Isdmero menos polar: RMN de H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 ppm 7,25 (2 H, d, J=8,0 Hz), 7,03 - 7,17 (4 H, m),
6,94 -6,99 (1 H, m), 6,81-6,87 (1 H,m), 5,12- 5,23 (2 H, m), 4,58 (1 H, d, J=10,8 Hz), 3,14 (1 H, s), 2,66 (1 H, s), 2,58
(2H,d,J=7,4Hz),2,22(3H,s),1,81(1H,d,J=4,3Hz),1,75(1 H, d, J=7,2Hz), 1,51-1,65(2H, m), 1,19 (3H, s),
1,00 (3H,d, J=7,2Hz), 0,30 (3H, t, J=7,7 Hz); EM (ESI) 486,1 [M+H]".

Isdmero mas polar: RMN de "H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7,22 - 7,27 (2H, m), 7,01 - 7,17 (4 H, m),
6,89-6,95 (1 H, m), 6,71 (1H, dt, J=7,5, 1,3 Hz), 5,81 - 5,93 (1 H, m), 5,17 - 5,25 (2 H, m), 4,32 (1 H, d, J= 10,8 Hz),
3,50 (1 H, s.a.),3,23-3,32 (1 H,m), 3,06 (1H, s.a.), 2,60-2,66(2H, m),2,13-2,20 (3 H, m), 1,91 -2,01 (2 H, m), 1,64
-1,70 (2H, m), 1,28- 1,32 (3H, m), 1,13 (3 H, d, J=7,0 Hz), 0,34 (3 H, t, J = 7,5 Hz); EM (ESI) 486,1 [M+H]".

Etapa E. (3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((3S,4R)-5-hidroxi-4,5-dimetilhexan-3-il)-3-metilpiperidin

-2-ona o (3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((3S,4S)-5-hidroxi-4,5-dimetil-hexan-3-il)-3-metilpiperidin
-2-ona
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: Cl : Cl
A una solucion del ismero menos polar preparada anteriormente en el ejemplo de referencia 6, etapa D (96 mg, 0,20
mmol) en THF (2,0 ml) se le afadié bromuro de metiimagnesio 1,4 M en tolueno y THF (75:25) (423 ul, 0,592 mmol) a
0 °C. A continuacion, se dejé que la reaccion se calentara a ta y se agitoé durante la noche. Se desactivo la reaccion
(solucion de NH4ClI sat.), se extrajo (2 x EtOAc), y se lavd (salmuera). Se secaron las capas organicas combinadas

(Na2S04) y se concentré a presion reducida. La purificacion del residuo por Combi-flash (12 g de SiO,, EtOAc al
30 %/Hex) proporciono el compuesto del titulo como un Unico isémero.

Etapa F. Acido 2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((3S,4R)-5-hidroxi-4,5-dimetilhexan-3-il)-3-metil-2
-oxopiperidin-3-il)acético o acido 2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((3S,4S)-5-hidroxi-4,5-dimetilhexan
-3-il)-3-metil-2-oxopiperidin-3-il)acético

OH

3, Q.

Se preparé el compuesto del titulo a partir de
(3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((3S,4R)-5-hidroxi-4,5-dimetilhexan-3-il)-3-metilpiperidin-2-ona o
(3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((3S,4S)-5-hidroxi-4,5-dimetilhexan-3-il)-3-metilpiperidin-2-ona
(ejemplo de referencia 6, etapa E) por un procedimiento similar al descrito en el ejemplo de referencia 5, etapa D.

RMN de "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7,01 - 7,27 (6 H, m), 6,96 (1 H, t, J= 1,7 Hz), 6,70 (3 H, d, J = 7,6 Hz),
459 (1H,d,J=9,8Hz),3,63-391(1H,m),3,14(1H,s),298 (1H,d J=14,5Hz),2,72 (1 H, d, J=14,5Hz), 1,98 -
2,21(2H,m), 1,84 -1,96 (1 H, m), 1,56 - 1,69 (2 H, m), 1,48 (3H, s), 1,15 (3 H, s), 1,06 (3 H, s), 0,75 (3 H, s.a.), 0,28
(3 H, s.a.); EM (ESI) 520,2 [M+H]", 518,2 [M-H]".

Ejemplo de referencia 7

Acido 2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metil-2-oxo-1-((S)-2-oxopentan-3-il\piperidin-3-il)acético
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Etapa A. (3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((S)-1-hidroxibutan-2-il)-3-metilpiperidin-2-ona

A una solucion de 1004 g (1,47 mol) de (3S,5R,6S)-3-alil-1-((S)-1-((terc-butildifenilsilil)oxi)butan-2-il)-
5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metilpiperidin-2-ona (ejemplo de referencia 9, etapa E) en THF (3,0 I) se le afadio
2,501 (2,50 mol) de una solucidon 1 M de TBAF en THF durante un periodo de 10 min. Se agit6 la solucién naranja a
temperatura ambiente durante 4 h. Se desactivo la reaccion con HCI 1 N (3 1) y se extrajo con EtOAc (3X). Se lavaron
las capas organicas combinadas con una mezcla 3:1 de agua y cloruro de sodio acuoso saturado (4X) y a continuacion
cloruro de sodio acuoso saturado (1X). Se sec6 la capa organica sobre Na>SOy, se filir6 y se concentro el filtrado. La
purificacion del residuo por cromatografia (columna Biotage® Snap™; Biotage, LLC, Charlotte, NC), EtOAc del 10 al
50 %/hexanos, donde el EtOAc contiene MeCN al 2 %, elucién de gradiente) proporciond el compuesto del titulo como
una espuma blanca.

Etapa B. (S)-2-((3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metil-2-oxopiperidin-1-il)butanal

o
OHC
N

Cl

A una solucion de 428 g (959 mmol) de (3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((S)-1-
hidroxibutan-2-il)-3-metilpiperidin-2-ona (ejemplo de referencia 7, etapa A) en diclorometano (4,55 |) se le afiadié 25,9
ml (1,44 mol) de agua. Se afiadié lentamente una solucion de 610 g (1,44 mol) de peryodinano de Dess-Martin en
diclorometano (4,55 | durante un periodo de 25 min para mantener una temperatura de reaccion interna que no
excediera de 25 °C. Se agité la suspension blanca durante 2,5 h y a continuacion se desactivd por adicion lenta y
cuidadosa de tiosulfato de sodio acuoso saturado (5,2 |I) para mantener una temperatura de reaccion interna por
debajo de 30 °C. Se afadio agua y se extrajo la mezcla con diclorometano (3 X). Se lavaron las capas organicas
combinadas con solucion de bicarbonato de sodio acuoso saturado (4X) y a continuacion cloruro de sodio acuoso
saturado (1X), se seco sobre NaxSO4, se filtrd y se concentro el filtrado para proporcionar un sélido oleoso amarillo. Se
afadié una mezcla de éter etilico y DCM, y se separaron por filtracion los sélidos precipitados. Se repitio el
procedimiento de precipitacion/filtracion. Se concentré el filtrado para proporcionar el compuesto del titulo como un
solido blanco. Se uso el producto en bruto directamente en la siguiente etapa.

Etapa C. (3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((3S)-2-hidroxipentan-3-il)-3-metilpiperidin-2-ona
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A una solucion a 0°C de 399 g (899 mmol) de (S)-2-((3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-
(4-clorofenil)-3-metil-2-oxopiperidin-1-il)butanal (ejemplo de referencia 7, etapa B) en THF (9 1) se le afiadieron 1,93 |
(2,70 mol) de una solucion 1,4 M de bromuro de metilmagnesio 75:25 en tolueno/tetrahidrofurano lentamente durante
un periodo de 30 min para mantener una temperatura de reaccion interna por debajo de 6 °C. Se calenté la solucion
amarilla a temperatura ambiente y se agité durante 1,5 h. En este momento, se enfrio la reaccién a 0 °C y se desactivod
por adicion lenta y cuidadosa de cloruro de amonio acuoso saturado (4,6 |) para mantener una temperatura de reaccion
interna por debajo de 15 °C. Se calenté la mezcla a temperatura ambiente, se afiadié acetato de etilo y se separaron
las capas. Se extrajo la capa acuosa con EtOAc (2X). Se lavaron las capas organicas combinadas con agua (1X) y a
continuacion cloruro de sodio acuoso saturado (1X), se secd sobre Na>SO4, se filtrdé y se concentrd el filirado para
proporcionar un aceite amarillo. La purificacién del residuo por cromatografia en silice (columna Biotage® Snap™;
Biotage, LLC, Charlotte, NC), acetona al 5 % / EtOAc al 5 % / hexanos al 90 % graduando hasta acetona al 5 % /
EtOAc al 29 % / hexanos al 66 %) proporcion6 el compuesto del titulo como un sdélido blanco.

Etapa D. Acido 2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metil-2-oxo-1-((S)-2-oxopentan-3-il )piperidin-3-il)
aceético

Se afadid cloruro de rutenio(lll) hidratado (1,404 g, 6,23 mmol) a una solucion de
(3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clo-rofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((3S)-2-hidroxipentan-3-il)-3-metilpiperidin-2-ona  (ejemplo  de
referencia 7, etapa C) (130,30 g, 283 mmol) y NalO4 (61,5 g) en EtOAc (630 ml), CH3CN (630 ml) y agua (935 ml) a
18 °C. Se afiadié el NalO4 restante (307,5 g) en cinco porciones durante 2,5 horas mientras se mantenia la
temperatura por debajo de 26 °C. 15 minutos después de la adicion final de NalQOg, se retird el bafio de enfriamiento y
se agité la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 50 minutos. Se filtré la mezcla de reaccion marrén
usando un embudo Blchner y se lavé con EtOAc (500 ml) y CH3CN (500 ml). Se separaron las capas y se extrajo la
capa acuosa con EtOAc dos veces. Se agruparon las capas organicas, se lavd con NaHSOs3 ac. al 10 % (3 x 1 1),
salmuera (1 1), se seco (Na;S0O.), se decantd y se concentrd a vacio para proporcionar un aceite verde. Se disolvié el
material en una cantidad minima de DCM y se purificé usando dos columnas Biotage® Snap™ de 1,5 kg (Biotage,
LLC, Charlotte, NC) y eluyendo con 10-50 % (MeOH al 15 %/acetona)/hexanos para proporcionar una espuma de
color rosa claro (109,67 g).

RMN de "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7,25 (2 H, d, J = 8,2 Hz), 6,93 - 7,18 (5 H, m), 6,73 - 6,80 (1 H, m),
4,47 (1 H, d, J=10,6 Hz), 3,28 (1 H, ddd, J = 13,4, 10,5, 3,0 Hz), 3,16 (1 H, dd, J= 7,0, 5,5 Hz), 2,73 - 3,00 (2 H, m), 2,28
-2,40 (1 H, m), 2,18 -2,25 (1 H, m), 2,16 (3 H, s), 2,11 - 2,15 (1 H, m), 1,83 (1 H, ddd, J= 14,3, 7,8, 5,7 Hz), 1,47 (3 H,
s), 0,64 (3 H, t, J= 7,5 Hz); EM (ESI) 476,2 [M+H]".

Ejemplo de referencia 8

Acido 2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((2S,3S)-2-hidroxipentan-3-il)-3-metil-2-oxopiperidin-3-il)acético

A una solucién de 3,86 g (8,13 mmol) de acido
2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metil-2-oxo-1-((S)-2-oxopentan-3-il)piperidin-3-il)acético (ejemplo de
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referencia 7) en THF (102 ml) se le afiadié una solucién 1 M de tri-sec-butilborohidruro de sodio (N-Selectride®, Aldrich,
St. Louis, MO) en THF (16,26 ml, 16,26 mmol) a -78 °C gota a gota durante un periodo de 5 min. Después de agitarse
a -78 °C durante 30 min, se dejo que la reaccion se calentara a ta. Se agito6 la reaccion a ta durante 2 h, se desactivo la
reaccion (solucion NH4Cl sat.), se extrajo (3 x EtOAc) y se lavo (3 x HCl ac. 1 N helado y 3 x cloruro de sodio acuoso
saturado). Se secaron las capas organicas combinadas sobre Na;SO., se filtré y se concentrd el filirado a presion
reducida. Se purificé el material en bruto por cromatografia en un sistema de purificacion ultrarrapido Biotage Isolera
(Biotage, Charlotte, NC) (2 x columnas de 1500 g, usando un gradiente del 10-30 % (MeOH al 15 %/acetona) en
hexanos. A continuacion, se recristalizo el material purificado a partir de 3:1 hexano/acetona (8 ml/g) para proporcionar
el compuesto del titulo.

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,30 (t, J = 7,6 Hz, 3 H), 1,00 (d, J= 6,3 Hz, 3 H), 1,26 (s, 3 H), 1,41-1,49 (m, 1
H), 1,55-1,64 (m, 1 H), 2,04-2,15 (m, 2 H), 2,29-2,33 (m, 1 H), 2,48 (d, J= 13,7 Hz, 1 H), 2,87 (d, J= 13,7 Hz, 1 H),
3,35-3,40 (m, 1 H), 4,01-4,06 (m, 1 H), 4,77 (d, J= 10,9 Hz, 1 H), 4,80 (s.a., 1 H), 6,93-6,95 (m, 1 H), 7,08-7,10 (m, 1 H),
7,17-7,27 (m, 4 H), 7,33 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 12,42 (s.a., 1 H); EM (ESI) 478,2 [M+H]", 476,2 [M-HJ". [a]o = + 110° (T =
23 °C, MeOH, ¢ = 0,51).

De forma alternativa, se puede preparar el compuesto del titulo a partir de
(3S,5R,6R)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil }-3-metiltetrahidro-2H-piran-2-ona como se prepara en el ejemplo de
referencia 15, etapa F.

A un matraz de reaccion de fondo redondo de 10 ml se le afadio
(3S,5R,6R)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil }-3-metiltetrahidro-2H-piran-2-ona (750 mg, 1,998 mmol), clorhidrato de
(2S,3S)-3-aminopentan-2-ol (837 mg, 6,00 mmol, referencia: J. Org Chem., 2003, 68 (26), 9948), y trietilamina (1966
I, 13,99 mmol). Se ajusto el recipiente con un condensador de reflujo y se calentd hasta de 85 a 95 °C durante 2 dias.
Se enfrio la reaccion a TA 'y se diluy6 con acetato de etilo y se lavé con HCI 1 N (2 X 20 ml) y salmuera. Se seco la capa
organica sobre MgSOys, se filtrd y se concentro. La purificacion por cromatografia en columna usando acetato de etilo
del 40 al 50 % en hexanos proporcioné
(S)-2-((2R,3R)-2-(3-clorofenil)-3-(4-clorofenil }-3-hidroxipropil )-N-((2S,3S)-2-hidroxipentan-3-il)-2-metilpent-4-enamida.

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-d6) & 7,17 (m, 2H), 7,16 (m, 1H), 7,14-7,08 (series de m, 2H), 6,97 (m, 2H), 6,88 (br d, J
= 6,9 Hz, 1H), 5,96 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,65 (ddt, J = 17,4, 10,2, 7,2 Hz, 1H), 5,07 (dd J = 10,3, 1,0 Hz, 1H), 5,02 (d, J
= 17,6, 1H), 4,75 (t, J = 4,2 Hz, 1H), 3,79 (m, 1H), 3,66 (ddd, J = 8,8, 5,9, 4,2 Hz, 1H), 3,30 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 3,03 (dt,
J=6,9, 5,4 Hz, 1H), 2,37 (dd, J = 13,9, 7,3 Hz, 1H), 2,32 (dd, J = 14,7, 5,6 Hz, 1H), 2,12 (dd, J = 13,7, 7,1 Hz, 1H), 2,01
(d, J =4,7 Hz, 1H), 1,83 (dd, J = 14,7, 7,3 Hz, 1H), 1,58 (m, 1H), 1,42 (ddq, J = 14,9, 8,6, 7,3 Hz), 1,14 (s, 3H), 1,14 (d,
J = 6,4 Hz, 3H), 0,90 (t, J = 7,3 Hz, 3H) ppm. CL/EM (M+H) = 478,2.

A una solucion de (S)-2-((2R,3R)-2-(3-clorofenil)-3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil )-N-((2S,3S)-2-hidroxipentan
-3-il)-2-metilpent-4-enamida (127 mg, 0,265 mmol) en tolueno (5309 pl) se afadié molibdato de amonio ((NH4)2MoO4)
(5,20 mg, 0,027 mmol) y se calentd a reflujo bajo condiciones Dean-Stark durante la noche. Se enfri6 la reaccion a
temperatura ambiente, se diluy6 con acetato de etilo y se lavd con sat. NaHCO3 y salmuera. Se secaron las capas
organicas sobre MgSOy, se filtré y concentrd. La purificacion por cromatografia en columna usando acetato de etilo del
20 al 40 % en hexanos proporcioné
(1R,2R,4S)-2-(3-clorofenil)-1-(4-clorofenil)-4-((4S,5S)-4-etil-5-metil-4,5-dihidrooxazol-2-il)-4-metilhept-6-en-1-ol.

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-d6) & 7,25 (m, 2H), 7,12 (m, 2H), 7,07 (s.a., 1H), 7,05 (m, 2H), 6,96 (br d, J = 6,8 Hz, 1H),
5,53 (ddt, J = 17,4, 10,3, 7,4 Hz, 1H), 5,42 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 4,95 (m, 2H), 4,66 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 3,56 (dq, J = 7.6, 6,1
Hz, 1H), 3,12 (q, J = 7,1 Hz, 1H), 2,90 (ddd, (9.5, 5,1, 2,3 Hz, 1H), 2,20 (m, 2H), 1,93 (dd, J = 13,7, 7,8 Hz, 1H), 1,75 (dd,
J=14,3,2,2 Hz, 1H), 1,11 (m, 1H), 1,10 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 0,98 (m, 1H), 0,97 (s, 3H), 0,75 (t, J = 7,6 Hz, 3H) ppm.
CL/EM (M+H) = 460.2.

A una solucion de
(1R,2R,4S)-2-(3-clorofenil)-1-(4-clorofenil)-4-((4S,5S)-4-etil-5-metil-4,5-dihidroox-azol-2-il)-4-metilhept-6-en-1-ol (80
mg, 0,174 mmol) en CHxCl; (1737 pl) a -50 °C se le afadi6 2,6-lutidina (46,4 ul, 0,400 mmol) seguido de solucién de
anhidrido trifluorometanosulfénico, 1 M en cloruro de metileno (191 pl, 0,191 mmol). Se agité la reaccion a -50 °C
durante 30 min y a continuacion se traté con 25 ul adicionales de soluciéon de anhidrido trifluorometanosulfénico, 1 M
en cloruro de metileno, a continuaciéon 2 ml de CuSO, sat. Se calenté la reaccion a ta y se extrajo con diclorometano.
Se seco la fase organica sobre MgSOQ., se filtré y se concentrd. La purificacion por cromatografia en columna usando
acetona del 40 al 80 % en hexanos proporcioné triflato de
(2S,3S,5S,6R,8S)-8-alil-6-(3-clorofenil)-5-(4-clorofenil)-3-etil-2,8-dimetil-2,3,5,6,7,8-hexahidrooxazolo[3,2-a]piridin-4-i
0.

RMN de "H (500 MHz, DMSO-d6) & 7,55-7,05 (series de m, 8H), 5,88 (ddt, J = 17,3, 10,0, 7,8 Hz, 1H), 5,36 (dd, J =
17,1, 2,0 Hz, 1H), 5,31 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 5,28 (dd, J = 10,0, 2,0 Hz, 1H), 5,18 (quintete, J = 6,1 Hz, 1H), 4,10 (td, J =
6,6, 2,7 Hz, 1H), 3,98 (ddd, J = 13,7, 11,2, 3,4 Hz, 1H), 2,80 (ABX, Jas = 13,7 Hz, Jax = 7,3 Hz, 1H), 2,73 (ABX Jas =
13,7 Hz, Jex = 7,8 Hz, 1H), 2,49 (m, 1H), 2,41 (t, J = 13,7 Hz, 1H), 2,00 (dd, J = 13,9, 3,7 Hz, 1H), 1,55 (d, J = 6,1 Hz,
1H), 1,31 (s, 3H), 0,95 (dqd, J = 14,2, 7,8, 3,0 Hz, 1H), 0,58 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 0,47 (ddg, J = 13,7, 6,3, 6,3 Hz, 1H) ppm.
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CL/EM (M+ = 442,2).

A una solucién de ftriflato de (2S,3S,5S,6R,8S)-8-alil-6-(3-clorofenil)-5-(4-clorofenil)-3-etil-2,8-dimetil-2,3,5,6,7,8
-hexahidrooxazolo[3,2-a]piridin-4-io (60 mg, 0,101 mmol) en 1 ml diclorometano a 0 °C se le afiadié cloruro de
tetra-n-butilamonio (2,81 mg, 10,13 ymol) y acido de acético (116 pl, 2,025 mmol). A esto, se le afiadié KMnO,4 (32,0
mg, 0,203 mmol) en 1 ml de agua seguido de a 1 ml de aclarado con agua. Se afiadieron 10 eq. adicionales de acido
acético seguido de 16 mg adicionales de KMnO4 en 1 ml de agua. Esto se repitié una vez mas. Se afiadieron un total de
4 eq de KMnO, y 40 eq. de acido acético.

Se desactivo la reaccion con 1 ml de solucion de Na,;S,03 sat. y se diluy6 con acetato de etilo. Se secaron las capas
sobre MgSOu, se filtrd y se concentré para proporcionar
(2S,38,5S,6R,7aR)-6-(3-clorofenil)-5-(4-clorofenil)-3-etil-2, 7a-dimetilhexahidrofuro[2,3-bJoxazolo[3,2-a]piridin-9(5H)-0
na en bruto. Se redisolvid este residuo en bruto en 2 ml de acetato de isopropilo y se traté con 2 ml NaHCOs3 sat. y se
calento a 70 °C. Después de 2 h, se enfrio la reaccion a 0 °C y se traté con acido acético al 10 % a un pH de
aproximadamente 3. Se diluy6 la reaccion con acetato de etilo y se lavo una vez con solucion de acido acético al 10 %,
se seco sobre MgSOy, se filtré y se concentrd. La purificacion por cromatografia en columna usando del 10 al 50 % de
(MeOH al 15 %/acetona) en hexanos proporcion6

acido 2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((2S,3S)-2-hidroxipentan-3-il)-3-metil-2-oxopiperidin-3-il)acético.
Ejemplo de referencia 9

Acido 2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((S)-1-hidroxibutan-2-il)-3-metil-2-oxopiperidin-3-il)acético

0

o
T

Cl

Etapa A. 2-((2S,3R)-3-(3-clorofenil)-2-(4-clorofenil)-6-oxopiperidin-1-il)butanoato de (S)-metilo

o)

A una solucion a 50 °C de 33,8 g (60 % en aceite mineral, 845 mmol) de hidruro de sodio en 2-metiltetrahidrofurano
(550 ml) se le afadié una solucion de 240 g (750 mmol) de (5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)piperidin-2-ona
(ejemplo de referencia 1, etapa E) en 2-metiltetrahidrofurano (550 ml) durante un periodo de 45 min. Después de 1,25
h adicionales a 50 °C, se afiadieron 105 ml (912 mmol) de 2-bromobutirato de metilo durante un periodo de 20 min. Se
agitd la suspension resultante a 50 °C durante 3,5 h, y a continuacion se enfrié a temperatura ambiente y se desactivo
con solucion de NH4Cl ac. saturado. Se afadio agua para disolver el precipitado y se extrajo la mezcla resultante con
acetato de etilo (4X). Se lavaron las capas organicas combinadas con solucion de NaCl ac. sat., se secé sobre
NazSO., se filtré y se concentrd el filtrado. La purificacion del residuo por cromatografia en gel de silice (columna
Biotage® Snap™ (Biotage, LLC, Charlotte, NC), EtOAc del 0 al 35 %/DCM, elucién de gradiente) proporciono el
compuesto del titulo como un sélido oleoso blanco.

Etapa B. (5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((S)-1-hidroxibutan-2-il)piperidin-2-ona
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Cl

A una solucion helada de 48,5 g (115 mmol) de
2-((2S,3R)-3-(3-clorofenil)-2-(4-clorofenil)-6-oxopiperidin-1-il)butanoato de (S)-metilo (ejemplo de referencia 9, etapa
A) en éter etilico (850 ml) se le afiadid 5,96 g (90 %, 246 mmol) de borohidruro de litio. Se agito la solucion de color
amarillo claro resultante a 0 °C durante 3 h, y a continuacién se afiadieron MeOH (2,5 ml) y mas éter etilico (100 ml).
Se observo la evolucion gaseosa tras la adicion de MeOH. Después de 40 min, se desactivo la reaccién por adicion
cuidadosa de HCI 1 N hasta que ceso6 el burbujeo. Se extrajo la mezcla con EtOAc (2X), y se lavaron las capas
organicas combinadas con cloruro de sodio acuoso saturado (1X). Se seco la capa organica sobre Na;SOu, se filtro y
se concentré el filtrado para proporcionar el compuesto del titulo como una espuma blanca. Se usé el producto en
bruto directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa C. (5R,6S)-1-((S)-1-(terc-butildifenilsililoxi)butan-2-il)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)piperidin-2-ona

)

TBDPSO
e

Cl

D
g

A una solucion de 447 (114 mmol) de
(5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((S)-1-hidroxibutan-2-il)piperidin-2-ona (ejemplo de referencia 9, etapa B) y
19,4 g (285 mmol) de imidazol en DMF (350 ml) se le afiadi6 39,4 ml (154 mmol) de cloruro de terc-butildifenilsililo. Se
agito la solucion incolora a temperatura ambiente durante 17 h. se dividio la reaccion entre agua y éter etilico (3X), y a
continuacioén se lavaron las capas organicas combinadas con cloruro de sodio acuoso saturado (1X), se secé sobre
NazSO., se filtré y se concentrd el filtrado. La purificacion del residuo por cromatografia en gel de silice (columna
Biotage® Snap™ (Biotage, LLC, Charlotte, NC), EtOAc del 0 al 60 %/hexanos, elucién de gradiente) proporciono el
compuesto del titulo como una espuma blanca.

Etapa D. (5R,6S)-1-((S)-1-(terc-butildifenilsililoxi)butan-2-il)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metilpiperid-en-2-ona

TBDPSO
Da

Cl

A una solucion a -78 °C de 98,2 g (156 mmol) de
(5R,6S)-1-((S)-1-(terc-butildifenilsililoxi)butan-2-il)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil )piperidin-2-ona (ejemplo de
referencia 9, etapa C) y 10,0 ml (160 mmol) de yoduro de metilo en THF seco, desgasificado (400 ml) se le afadieron
200 ml (200 mmol) de una solucion 1 M desgasificada de bis(trimetilsilillamida de litio en THF lentamente durante 20
min. Se agitd la solucion naranja a -78 °C durante 1,5 h y a continuacion se calenté a 0 °C y se agité durante 1,5 h
adicionales. Se desactivo la reaccion con cloruro de amonio acuoso saturado y se extrajo con EtOAc (3X). Se secaron
las capas organicas combinadas sobre Na;SO., se filtr6 y se concentrd el filtrado. La purificacion del residuo por
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cromatografia en gel de silice (columna Biotage® Snap™; Biotage, LLC, Charlotte, NC), EtOAc al 5-55 %/hexanos,
elucién de gradiente) proporciono el compuesto del titulo como una espuma de color amarillo claro.

Etapa E.
(3S,5R,6S)-3-alil-1-((S)-1-(terc-butildifenilsililoxi)butan-2-il)-5-(3-clorofenil )-6-(4-clorofenil}-3-metilpiperidin-2-ona

o

TBDPSO
e

Cl

[ j\"'.

Cl

A una soluciéon a -78 °C de 37,3 ml (266 mmol) de diisopropilamina en THF seco desgasificado (150 ml) se le
afadieron 100 ml (250 mmol) de una solucién 2,5 M desgasificada de n-butillitio en hexanos lentamente por medio de
una canula. Se agité la solucion de color amarillo claro a -78 °C durante 15 min, a continuacién se calenté a 0 °C y se
agitd durante 5 min adicionales. A la solucion de LDA helada se le afadié una solucion de 85,7 g (133 mmol) de
(5R,6S)-1-((S)-1-(terc-butildifenilsililoxi)butan-2-il)-5-(3-clo-rofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metilpiperidin-2-ona (ejemplo de
referencia 9, etapa D) en THF seco desgasificado (210 ml) por medio de una canula durante un periodo de 15 min. Se
agito la solucién de color naranja oscuro a 0 °C durante 30 min y a continuacion se afiadieron rapidamente 34,5 mi
(399 mmol) de bromuro de alilo por medio de una jeringuilla. Después de 20 s, se retird el bafios de agua y se dispuso
la reaccién en un bafo de agua a temperatura ambiente y se agité durante 15 min adicionales. Se desactivé la reaccion
con cloruro de amonio ac. saturado y se extrajo con EtOAc (3X). Se secaron las capas organicas combinadas sobre
NazSO., se filtré y se concentrd el filtrado. La purificacion del residuo por cromatografia en gel de silice (columna
Biotage® Snap™; Biotage, LLC, Charlotte, NC), EtOAc al 6-14 %/hexanos, elucién de gradiente) proporcioné el
compuesto del titulo como una espuma blanca.

Etapa F. Acido

2-((3R,5R,6S)-1-((S)-1-(terc-butildifenilsililoxi)butan-2-il}-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil )-3-metil-2-oxopiperidin-3-il)Jacé
tico

O

TBDPSO
e

Cl

Se preparé el compuesto del titulo a partir de
(3S,5R,6S)-3-alil-1-((S)-1-(terc-butildifenilsililoxi)butan-2-il)-5-(3-clorofenil )-6-(4-clorofenil}-3-metilpiperidin-2-ona
(ejemplo de referencia 9, etapa E) por un procedimiento similar al descrito en el ejemplo de referencia 3, etapa F.

RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0,30 (t, J=7,53 Hz, 3 H) 1,17 (s, 9 H) 1,34 - 1,48 (m, 1 H) 1,53 (s, 3 H)
1,74 - 1,88 (m, 1 H) 1,93 - 2,03 (m, 1 H) 2,29 (t, J=13,69 Hz, 1 H) 2,69 (d, J=15,85 Hz, 1 H) 2,81 - 2,93 (m, 1 H) 2,98 -
3,08 (m, 1 H) 3,12 (d, J=15,65 Hz, 1 H) 3,52 (dd, J=10,66, 4,21 Hz, 1 H) 4,32 (t, J=10,27 Hz, 1 H) 4,71 (d, J=10,76 Hz,
1H) 6,56 - 6,66 (m, 1 H)6,91-6,97 (m, 1 H) 7,02-7,09 (m, 1H) 7,12-7,18 (m, 1 H) 7,20 - 7,30 (m, 4 H) 7,33 - 7,51 (m,
6 H) 7,64 (td, J=7,83, 1,57 Hz, 4 H).

Etapa G. Acido
2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((S)-1-hidroxibutan-2-il)-3-metil-2-oxopiperidin-3-il)acético

A una solucion helada solucion de 370 g (0,53 mmol) de acido
2-((3R,5R,6S)-1-((S)-1-(terc-butildifenilsililoxi)butan-2-il}-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil )-3-metil-2-oxopiperidin-3-il)Jacé
tico (ejemplo de referencia 9, etapa F) en THF (15 ml) se le afiadieron 2,60 ml (2,60 mmol) de una solucion 1 M de
TBAF en THF. Se calenté la soluciéon amarilla a ta y se agité durante 5 h. En este momento, se afiadieron 2,60 ml (2,60
mmol) de una solucién 1 M de TBAF en THF y se agité la reaccion durante 20 h adicionales. Se dividio la reaccion entre
HCI 1 N y EtOAc (4X). Se secaron las capas organicas combinadas sobre Na;SO., se filtrd y se concentro el filtrado.
Se puirifico el residuo por HPLC prep. de fase inversa (columna Sunfire™ Prep C1g OBD de 10 mm (Waters, Milford,

35



10

15

20

25

30

35

ES 2 540992 T3

MA), elucion de gradiente de MeCN al 40 % en agua a MeCN al 80 % en agua durante un periodo de 30 min, donde
ambos disolventes contienen TFA al 0,1 %) proporciond el compuesto del titulo como un sélido blanco. RMN de 'H
(400 MHz, CDClI3) & ppm 7,23-7,28 (2 H, m), 7,15-7,20 (1 H, m), 7,07-7,14 (1 H, m), 6,98-7,06 (3 H, m), 6,74 (1 H, d, J
=7,1Hz),4,55 (1 H, dd J =9,8 Hz, 2,9 Hz), 3,71-3,79 (1 H, m), 3,58-3,66 (1 H, m), 3,19-3,28 (1 H, m), 3,07-3,16 (1 H,
m), 2,96-3,03 (1 H, m), 2,75 (1 H, dd, J= 14,9 Hz, 2,9 Hz), 2,16-2,25 (1 H, m), 2,03-2,10 (1 H, m), 1,87-1,98 (1 H, m),
1,46 (3 H, s), 1,41-1,54 (m, 1 H), 0,63 (3 H, dd, J = 7,3 Hz, 3,3 Hz). Espectro de masas (ESI) m/z = 464,1 (M+1).

Ejemplo de referencia 10

Acido
2-((3R,5R,6S)-1-((S)-2-(terc-butoxi)-1-ciclopropil-2-oxoetil }-5-( 3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-oxopiperidin-3-il)acético

Cl

Etapa A. 2-bromo-2-ciclopropilacetato de etilo.

Br

O
M
A una solucién de acido 2-ciclopropilacético (24,7 g, 247 mmol) en DCE anhidro (250 ml) se le afiadio cloruro de tionilo
(22 ml, 302 mmol) gota a gota durante 5 minutos a 25 °C. Después de estar a reflujo durante 2 h, se enfri6 la reaccion
a temperatura ambiente, se afiadieron N-bromosuccinimida (53,6 g, 301 mmol) y bromuro de hidrégeno (soluciéon
acuosa al 48 %) (0,195 ml, 1,727 mmol) sucesivamente a 25 °C. Se calentd la mezcla resultante a reflujo durante 96 h.
Después de que se enfriara la mezcla de reaccion a temperatura ambiente, se afiadido EtOH absoluto (200 ml) y se
agito la solucion de color marrdn oscuro resultante a temperatura ambiente durante una hora. Se concentré la mezcla
de reaccion a presion reducida (35 °C, 4,0 kilopascal) y se suspendio el residuo en tetracloruro de carbono (300 ml) y
se paso a través de un filtro de vidrio. Se concentré el filtrado a presion reducida (35 °C, 4,0 kilopascal). La purificacion
del producto en bruto por cromatografia (gel de silice, 330 g x acetato de etilo al 2,5 %/hexano) y la concentracion de

las fracciones combinadas deseadas a presion reducida (35 °C, 4,0 kilopascal) proporcioné el compuesto del titulo
como un liquido amarillo palido.

RMN de "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 4,20 - 4,32 (2 H, m), 3,59 (1 H, d, J=10,4 Hz), 1,53 - 1,66 (1 H, m),
1,29 - 1,36 (3 H, m), 0,76 - 0,93 (2 H, m), 0,51 - 0,61 (1 H, m), 0,40 - 0,47 (1 H, m).

Etapa B. 2-((2S, 3R)-3-(3-clorofenil)-2-(4-clorofenil)-6-oxopiperidin-1-il)-2-ciclopropilacetato de (S)-etilo

EtO._.0O

Cl

A una solucion de (3S,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-piperidin-2-ona (8,01g, 25 mmol; ejemplo de referencia

36



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 540992 T3

1, etapa E) en DMF (60 ml) se le afiadio hidruro de sodio al 60 % en aceite mineral (2,0 g, 50 mmol) a 0 °C y se agit6 la
mezcla asi obtenida a la misma temperatura durante 30 min. Se le afiadié a la mezcla 2-bromo-2-ciclopropilacetato de
etilo (12,18 g, 50 mmol) en DMF (10 ml) gota a gota y se agitd la mezcla a temperatura ambiente 2 h, a continuacion, se
desactivo la reaccion con cloruro de amonio sat. y se diluyo con acetato de etilo. Se lavé la capa organica con acido
citrico ac. al 10 %, soluciéon de NaHCO3; ac. al 5 %, agua, soluciéon de NaCl ac. sat., a continuacion se sec6 sobre
MgSO.. Se evaporo el disolvente a presion reducida y se purifico el residuo por cromatografia en gel de silice eluyendo
con acetato de etilo del 20 % al 50 % en hexano para dar el compuesto del titulo como el primer diasteredmero en
elucion, un sélido blanco.

RMN de H (400 MHz, CLOROFORMO-d) d ppm -0,34 (m, 1H), 0,23 (m, 1H), 0,38 (m, 1H), 0,62 (m, 1H), 1,26 (t, J=8
Hz, 3H), 1,39 (m, 1H), 2,13 (m, 2H), 2,63 (m, 2H), 3,09 (m, 1H), 3,20 (d, J=12 Hz, 1H), 4,07 (m, 2H), 4,81 (d, J=8 Hz,
1H), 6,90 (dt, J=7,1, 1,7 Hz, 1H), 7,11-7,19 (m, 5H), 7,28 (m, 2H). Espectro de masas (ESI) m/z = 446,2 (M+1).

Etapa C. 2-((2S,3R)-3-(3-clorofenil)-2-(4clorofenil)-6-oxopiperidin-1-il)-2-ciclopropilacetato de (S)-terc-butilo

Cl

A una solucion de 2-((2S,3R)-3-(3-clorofenil)-2-(4-clorofenil)-6-oxopiperidin-1-il)-2-ciclopropilacetato de (S)-etilo (500
mg, 1,12 mmol) (ejemplo de referencia 10, etapa B) en THF/MeOH/H20 (5/5/5, 15 ml) se le afadio hidroxido de litio
(1,68 ml, 3,36 mmol) a ta, y a continuacion se calento6 la reaccion a 60 °C. Después de agitarse a 60 °C durante 1,5 h,
se desactivo la reaccion con solucion de NH4Cl acuoso saturado y se extrajo (2 x DCM). Se lavaron las capas
organicas combinadas (1 3 sat. ac. NaCl solucién), se secd sobre Na>SO., se filtré y se concentro el filirado y se
concentrd a presion reducida.

Se disolvié el acido en bruto (450 mg, 1,076 mmol) sintetizado anteriormente en DCM (10 ml) y se afiadié acido
sulfarico (115 ul, 2,151 mmol), seguido de 2-metilprop-1-eno (1,207 g, 21,51 mmol) a -78 °C. Se sell6 el recipiente de
reaccion y se calentd lentamente la mezcla a temperatura ambiente. Después de que se agitara enérgicamente
durante 4 dias, se desactivo la reaccion con solucion de NH4Cl acuoso sat. y se extrajo con acetato de etilo. Se lavaron
las capas organicas combinadas con solucion de NaCl ac. sat. y se secé sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentro
el filtrado a presion reducida. La purificacion del residuo por cromatografia ultrarrapida en gel de silice (eluyente:
EtOAc al 40 %/hexanos) proporcioné el compuesto del titulo.

Etapa D. 2-((3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-oxopiperidin-1-il)-2-ciclopropilacetato de (S)-terc-butilo

Cl

Se afiadid gota a gota una solucion de bis(trimetilsilil)amida de litio (1M en THF, 0,165 ml, 0,165 mmol) a-78 °C a una
solucién de de (2-((2S,3R)-3-(3-clorofenil)-2-(4clorofenil)-6-oxopiperidin-1-il)-2-ciclopropilacetato de S)-terc-butilo
(ejemplo de referencia 10, etapa C, 71 mg, 0,15 mmol) y bromuro de alilo (15,54 ul, 0,165 mmol) en 0,5 ml de THF. Se
dejo que la reaccion se calentara a temperatura ambiente. Después de agitar durante 2 h, se desactivo la reaccion con
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soluciéon de cloruro de amonio acuoso sat. y se extrajo con acetato de etilo. Se lavaron las capas organicas
combinadas con sat. ac. NaCl solucion y se seco sobre sulfato de sodio, a continuacion se filtré y se concentrd el
filtrado a presién reducida. La purificacién por cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con acetato de
etilo/hexano proporcioné el compuesto del titulo.

Etapa E. Acido 2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((S)-1-(N-ciclopropilacetamido)butan-2-il)-3-metil
-2-oxopiperidin-3-il)acético

Se obtuvo el compuesto del titulo a partir de 2-((3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-oxopiperidin-1
-il)-2-ciclopropilacetato de (S)-terc-butilo (ejemplo de referencia 10, etapa D) por el procedimiento del ejemplo de
referencia 3, etapa F.

RMN de "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0,08 (m, 1 H), 0,49 (m, 1 H), 0,58 (m, 1 H), 0,66 (m, 1 H), 1,02 (m, 1
H), 1,44 (s, 9 H), 1,99 (m, 1 H), 2,19 (m, 1 H), 2,58 (dd, J= 16,0, 4,0 Hz, 1 H), 2,66 (m, 1 H), 2,93 (dd, J=12,0, 12,0 HZ,
1H),3,20 (s, 1 H), 3,34 (d, J=12 HZ, 1 H), 5,37 (s, 1 H), 7,14 (m, 1 H), 7,25-7,33 (m, 3 H), 7,37-7,45 (m, 4 H). Espectro
de masas (ESI) m/z = 532,2 (M+1).

Ejemplo de referencia 11

Acido 2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((S)-1-ciclopropil-2-hidroxietil)-3-metil-2-oxopiperidin-3-il)acético

Q,

Etapa A. (5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((S)-1-ciclopropil-2-hidroxietil)piperidin-2-ona

HO o

Cl

Se afadié una solucion de borohidruro de litio (2M en THF, 15,46 ml, 30,9 mmol) a una solucién a 0 °C de
2-((2S,3R)-3-(3-clorofenil)-2-(4-clorofenil)-6-oxopiperidin-1-il)-2-ciclopropilacetato de (S)-etilo (ejemplo de referencia
10, etapa B, 2,3 g, 5,15 mmol) en éter (40 ml) . Después de agitar a temperatura ambiente durante 20 horas, se
desactivé la reaccion con solucién de NH4Cl ac. saturado y se extrajo en EtOAc. Se lavo la capa organica con solucion
de NaCl ac. sat., se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd para dar el compuesto del titulo como un sdélido, que se
uso sin purificaciéon adicional.

RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) d ppm 0,00 (m, 1H), 0,23 (m, 1H), 0,48-0,57 (m, 2H), 0,85 (m, 1H), 1,99 (m,
1H), 2,07 (m, 1H), 2,61 (m, 2H), 2,64 (m, 1H), 3,22 (dd, J=11,2, 9,8 Hz, 1H), 3,42 (td, J=10,1, 4,3 Hz, 1H), 3,60 (m, 1H),
4,93 (d, J=6,5 Hz, 1H), 6,89 (m, 1H), 7,09 (m, 4H), 7,18 (m, 2H), 7,27 (m, 1H). Espectro de masas (ESI) m/z = 404,0
(M+1).

Etapa B. (5R,6S)-1-((S)-2-((terc-butildifenilsilil)oxi)-1-ciclopropiletil)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)piperid-en-2-ona
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Cl

Se convirtio el producto del ejemplo de referencia 11, etapa A, al compuesto del titulo por un procedimiento similar al
descrito en el ejemplo de referencia 9, etapa C.

RMN de "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm -0,70 (m, 1H), -0,40 (m, 1H), 0,02 (m, 1H), 0,13 (m, 1H), 0,91 (s, 9H),
1,09 (m, 1H), 1,92-1,91 (m, 2H), 2,47-2,50 (m, 2H), 2,78 (s.a., 1H), 2,80 (m, 1H), 3,31 (m, 1H), 3,98 (m, 1H), 4,62 (d,
J=7,8 Hz, 1H), 6,60 (m, 1H), 6,82-6,91 (m, 4H), 6,91-7,03 (m, 3H), 7,18-7,26 (6H), 7,37-7,45 (m, 4H). Espectro de
masas (ESI) m/z = 642,3 (M+1).

Etapa C.
(5R,6S)-1-((S)-2-((terc-butildifenilsilil)oxi)-1-ciclopropiletil)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil )-3-metilpiperidin-2-ona

Se convirtié (5R,6S)-1-((S)-2-((terc-butildifenilsilil)oxi)-1-ciclopropiletil)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)piperidin-2-ona
(ejemplo de referencia 11 Etapa B, 7,9 g, 12,29 mmol) al compuesto del titulo, mezcla de diasteredbmeros por el
procedimiento del ejemplo de referencia 9, etapa D.

RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 5 ppm -0,15 (m, 1H), 0,00 (m, 1H), 0,41-0,52 (m, 2H), 1,26 (s, 9H), 1,41 (m,
1H), 1,62 (d, J=7,2 Hz, 3H), 2,09 (m, 1H), 2,30 (m, 1H), 2,87 (m, 1H), 3,28 (m, 2H), 3,68 (m, 1H), 4,23 (m, 1H), 5,11 (d,
J=6,1 Hz, 1H), 7,16-7,34 (m, 4H), 7,37-7,46 (m, 4H), 7,51-7,65 (m, 6H), 7,74-7,78 (m, 4H).

Etapa D. (5R,6S)-3-alil-1-((S)-2-((terc-butildifenilsilil)oxi)- 1-ciclopropiletil)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)
-3-metilpiperidin-2-ona
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Cl

Se convirtié
(5R,6S)-1-((S)-2-(terc-Butildifenilsililoxi)-1-ciclopropiletil)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metilpiperidin-2-ona (5,02 g,
7,64 mmol, ejemplo de referencia 11, etapa C) en el compuesto del titulo por el procedimiento descrito por el ejemplo
de referencia 9, etapa E. Después del tratamiento, se usé el producto no purificado tal como se obtuvo.

Etapa E. Acido
2-((3R,5R,6S)-1-((S)-2-((terc-butildifenilsilil)oxi)-1-ciclopropiletil)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil }-3-metil-2-oxopiperidin-
3-il)acético

Q.

Se traté

(5R,6S)-3-alil-1-((S)-2-((terc-butildifenilsilil)oxi)-1-ciclopropiletil)-5-(3-clorofenil }-6-(4-clorofenil)-3-metilpiperidin-2-ona
(ejemplo de referencia 11, etapa D, 106 mg, 0,15 mmol) de acuerdo con el procedimiento del ejemplo de referencia 9,
etapa F, para proporcionar acido
2-((3R,5R,6S)-1-((S)-2-((terc-butildifenilsilil)oxi)-1-ciclopropiletil)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil }-3-metil-2-oxopiperidin-
3-il)acético. Espectro de masas (ESI) m/z = 714,3 (M+1).

Etapa F. Acido 2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((S)-1-ciclopropil-2-hidroxietil)-3-metil-2
-oxopiperidin-3-il)acético

Se afiadio una solucién de fluoruro de tetrabutilamonio , (1,0 M en THF, 0,453 ml, 0,453 mmol) a una solucién de acido
2-((3R,5R,6S)-1-((S)-2-(terc-butildifenilsililoxi)-1-ciclopropiletil)-5-(3-clorofenil }-6-(4-clorofenil)-3-metil-2-oxopiperidin-3
-il)acético (ejemplo de referencia 11, etapa E, 108 mg, 0,151 mmol) en THF (4 ml) y se agito la reaccion a temperatura
ambiente durante 20 horas. El analisis por CL-EM mostré una reaccién incompleta por lo que se afiadieron 0,225 mi
adicionales de fluoruro de tetrabutilamonio y se agité la reaccion durante otras 26 horas. Se diluy6 la mezcla en acetato
de etilo, a continuacion se lavé con agua y solucion NaCl ac. sat. Se sec6 la capa organica sobre sulfato de sodio y se
concentrd. La purificacion por RP-HPLC (columna Sunfire Prep C1g OBD de 10 mm, elucién de gradiente de MeCN al
10 % en agua a MeCN al 80 % en agua durante un periodo de 30 min, donde ambos disolventes contienen TFA al
0,1 %) proporcion6 el compuesto del titulo como un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm -0,30 (s, m, 1H), 0,00 (s, m, 1H), 0,37 (m, 2H), 0,79 (m, 1H), 1,22 (s,

3H), 2,00 (m, 2H), 2,52 (d, J=14,1 Hz, 1H), 2,70 (d, J=13,9 Hz, 1H), 3,00 (m, 2H), 3,20 (s.a., 3H), 3,29 (m, 1H), 4,65 (d,
J=10.0 Hz, 1H), 6,61 (m, 1H), 6,84 (s.a., 2H), 6,97 (m, 3H), 7,04 (m, 2H). Espectro de masas (ESI) m/z = 476,2 (M+1).
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Ejemplo de referencia 12

Acido 2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((1S,2S)- 1-ciclopropil-2-hidroxibutil}-3-metil-2-oxopiperid
-en-3-il)acético o acido 2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((1S,2R)-1-ciclopropil-2-hidroxibutil)-3-metil-2
-oxopiperidin-3-il)acético

ci

Etapa A. (3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((S)-1-ciclopropil-2-hidroxietil}-3-metilpiperid-en-2-ona

Q.

Se afadié una solucion de fluoruro de tetrabutilamonio en THF (1M, 2,10 ml, 2,10 mmol) a una solucién de

diasteredbmeros
(5R,6S)-3-alil-1-((S)-2-(terc-butildifenilsililoxi)-1-ciclopropiletil}-5-( 3-clorofenil )-6-(4-clorofenil)-3-metilpiperidin-2-ona
(ejemplo de referencia 11, etapa D, 488 mg, 0,700 mmol) en THF (10 ml). Se agitd la reaccion a temperatura ambiente
durante 2 horas. Se diluyé la mezcla en acetato de etilo y se lavé con agua y solucion de NaCl ac. sat. Se seco la capa
organica sobre sulfato de sodio. La cromatografia en gel de silice eluyendo con acetato de etilo/hexano dio el
compuesto del titulo como un Unico diastereémero.

Espectro de masas (ESI) m/z = 458,0 (M+1)

Etapa B. (S)-2-((3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metil-2-oxopiperidin-1-il)-2-ciclopropila-cetaldehido

Se convirti6 (3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((S)-1-ciclopropil-2-hidroxietil)-3-metilpiperidin-2-ona
(ejemplo de referencia 12, etapa A, 80 mg, 0,17 mmol) al compuesto del titulo como una espuma blanca por el
procedimiento descrito en el ejemplo de referencia 4, etapa C. Espectro de masas (ESI) m/z = 456,1 (M+1)

Etapa C.
(3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((1S,2S)-1-ciclopropil-2-hidroxibutil)-3-metil-piperidin-2-ona o
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(3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((1S,2R)-1-ciclopropil-2-hidroxibutil )-3-metilpiperidin-2-ona

a,

Por el procedimiento del ejemplo de referencia 6, etapa A, sustituyendo bromuro de etilmagnesio por bromuro de
metilmagnesio, se convirtié
(S)-2-((3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil )-3-metil-2-oxopiperidin-1-il}-2-ciclopropila-cetaldehido (ejemplo
de referencia 12, etapa B, 90 mg, 0,20 mmol) al compuesto del titulo que se obtuvo como el segundo diasteredmero en
elucién después de la cromatografia.

Cl

RMN de H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 5 ppm -0,43 (m, 1H), -0,16 (m, 1H), 0,32 (m, 1H), 0,51 (m, 1H), 0,78 (t, J=3
Hz, 3H), 1,18 (s, 3H), 1,21-1,35 (m, 1H), 2,54 (m, 2H), 1,57 (s.a., 1H), 1,87-2,0 (m, 2H), 2,21 (s.a., 1H), 2,50-2,62 (m,
2H), 3,22 (ddd, J=12,8, 10,2, 4,0 Hz, 1H), 3,68 (s.a., 1H), 4,34 (d, J=10,0 Hz, 1H), 5,12 (s, 1H), 5,14 (d, J=8 Hz, 1H),
5,79 (m, 1H), 6,65 (dt, J=7,6, 1,6 Hz, 1H), 6,87-6,91 (m, 3H), 7,01-7,07 (m, 2H), 7,16-7,18 (m, 2H). Espectro de masas
(ESI) m/z = 486,3 (M+1)

Etapa D. Acido 2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((1S,2S)-1-ciclopropil-2-hidroxibutil)}-3-metil-2
-oxopiperidin-3-il)acético o acido 2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((1S,2R)-1-ciclopropil-2-hidroxi-butil)
-3-metil-2-oxopiperidin-3-il)acético

Cl

Se obtuvo el compuesto del titulo tratando el compuesto del ejemplo de referencia 12, etapa C por el procedimiento
descrito en el ejemplo de referencia 3, etapa F.

RMN de 'H (400 MHz, Metanol-d4) & ppm -0,16 (s.a., 1H), 0,26 (s.a., 1H), 0,55 (s.a., 1H), 0,67 (s.a., 1H), 0,86 (m, 3H),
1,32 (m, 4H), 1,41 (s, 3H), 1,68 (m, 1H), 1,92 (m, 2H), 2,64 (d, J=12 Hz, 1H), 2,99 (d, J=12 Hz, 1H), 3,51 (m, 1H), 4,97
(m, 1H), 6,97 (m, 1H), 7,06 (m, 1H), 7,17 (m, 4H), 7,28 (m, 2H). Espectro de masas (ESI) m/z = 504,1 (M+1).

Ejemplo de referencia 13

Acido
2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((1S,2R)-1-ciclopropil-2-hidroxipropil)-3-metil-2-oxopiperidin-3-il)acétic
0.
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: Ci
Etapa A.

(3S,5R,6S)-3-alil-1-((S)-2-(terc-butildifenilsililoxi)-1-ciclopropiletil)-5-(3-clorofenil )-6-(4-clorofenil)-3-metilpiperidin-2-on
a

TBDPSO

Se purificé la mezcla de diasteredmeros preparada a partir de
(5R,6S)-1-((S)-2-(terc-buitildifenilsililoxi)-1-ciclopropiletil)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metilpiperidin-2-ona (4,34 g,
6,61 mmol) por el procedimiento del ejemplo de referencia 11, etapa D, por cromatografia en gel de silice, eluyendo
con acetato de etilo/hexanos. Se combinaron las fracciones que contenian el epimero deseado y se concentrd para dar
(3S,5R,6S)-3-alil-1-((S)-2-(terc-butildifenilsililoxi)-1-ciclopropiletil)-5-(3-clorofenil )-6-(4-clorofenil)-3-metilpiperidin-2-on
a como una espuma blanca que pesaba 3,01 g (rendimiento de un 65 %). EM (ESI) m/z = 696 [M+H]".

Etapa B. (3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((S)-1-ciclopropil-2-hidroxietil)-3-metilpiperid-en-2-ona.
(véase también el ejemplo de referencia 12, etapa A)

El tratamiento de
(3S,5R,6S)-3-alil-1-((S)-2-(terc-butildifenilsililoxi)-1-ciclopropiletil)-5-(3-clorofenil )-6-(4-clorofenil)-3-metilpiperidin-2-on
a (ejemplo de referencia 13 , etapa A, 3,00 g, 4,31 mmol) de acuerdo con el procedimiento del ejemplo de referencia
12, etapa A dio (3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((S)-1-ciclopropil-2-hidroxietil)
-3-metilpiperidin-2-ona como una espuma blanca (1,905 g, 97 %).

RMN de "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 0,00 - 0,15 (m, 1 H), 0,18 - 0,35 (m, 1 H), 0,44 - 0,69 (m, 2 H), 0,75 - 0,87
(m, 1H), 1,28 (s, 3 H), 1,87 - 2,03 (m, 2 H), 2,48 - 2,72 (m, 2 H), 3,01 - 3,22 (m, 2 H), 3,41 (td, J= 10,33, 4,52 Hz, 1 H),
3,60 (dd, J= 11,00, 4,40 Hz, 1 H), 4,86 (d, J = 10,03 Hz, 1 H), 5,06 - 5,24 (m, 2 H), 5,74 - 5,97 (m, 1 H), 6,74 (d, J= 7,58
Hz, 1 H), 6,86 - 7,10 (m, 3 H), 7,10 - 7,26 (m, 4 H). EM (ESI) m/z = 458 [M+H]"

Etapa C. (S)-2-((3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metil-2-oxopiperidin-1-il)-2-ciclopropilacetaldehido.
(véase también el ejemplo de referencia 12, etapa B)
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Se convirtio (3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((S)- 1-ciclopropil-2-hidroxietil)-3-metilpiperidin-2-ona
(ejemplo de referencia 13, etapa B, 1,01 g, 2,2 mmol) al compuesto del titulo como una espuma blanca (866 mg, 86 %)
por el procedimiento descrito en el ejemplo de referencia 4, etapa C. EM (ESI) m/z = 456 [M+H]".

Etapa D.
(3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((1S,2R)-1-ciclopropil-2-hidroxipropil )-3-metil-piperidin-2-ona y
(3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((1S,2S)-1-ciclopropil-2-hidroxipro-pil)-3-metilpiperidin-2-ona

a,

Por el procedimiento del ejemplo de referencia 6, etapa A, se traté
(S)-2-((3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil )-3-metil-2-oxopiperidin-1-il}-2-ciclopropilacetaldehido  (ejemplo
de referencia 13, etapa C, 866 mg, 1,897 mmol) con bromuro de metilmagnesio para dar los alcoholes diasteredmeros
(3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((1S,2R)-1-ciclopropil-2-hidroxipropil)-3-metilpiperidin-2-ona y
(3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((1S,2S)-1-ciclopropil-2-hidroxipropil)-3-metilpiperidin-2-ona como
una espuma blanca. EM (ESI) m/z = 472 [M+H]".

cl

Etapa E. Acido 2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((S)-1-ciclopropil-2-oxopropil)-3-metil-2-oxopiperiden
-3-il)acético.

Se trato (3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((S)-1-ciclopropil-2-hidroxipropil)-3-metil-piperidin-2-ona
(ejemplo de referencia 13, etapa D, 809 mg, 1,71 mmol) de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo de
referencia 3, etapa F, para proporcionar, después de la purificacién con SFC, acido
2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((S)-1-ciclopropil-2-oxopropil)-3-metil-2-oxopiperidin-3-il)Jacético como
un solido blanco.

RMN de "H (500 MHz, Metanol-D4) & -0,70 - -0,47 (m, 1 H), 0,10 (dq, J= 9,78, 5,05 Hz, 1 H), 0,31 - 0,48 (m, 1 H), 0,63
(tt, J= 8,59, 5,35 Hz, 1 H), 1,34 (s, 3 H), 1,47 - 1,58 (m, 1 H), 2,15-2,35 (m, 6 H), 2,65 (d, J= 13,69 Hz, 1 H), 2,79 (d, J=
10,03 Hz, 1 H), 2,98 (d, J= 13,69 Hz, 1 H), 3,48 - 3,57 (m, 1 H), 4,65 (d, J= 10,51 Hz, 1 H), 6,94 - 7,01 (m, 1 H), 7,08 (s,
1H), 7,11 - 7,54 (m, 6 H). EM (ESI) m/z = 488 [M+H]".
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Etapa F. Acido 2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((1S,2R)-1-ciclopropil-2-hidroxipropil }-3-metil-2
-oxopiperidin-3-il)acético

<}

La reduccion de acido 2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((S)-1-ciclopropil-2-oxopropil)-3-metil
-2-oxopiperidin-3-il)acético en metanol a 0 °C con borohidruro de sodio proporcioné una mezcla de los alcoholes
diasteredmeros en una proporcion ~ 2:1. Se purifico el residuo por cromatografia en gel de silice eluyendo con un
gradiente de isopropanol en hexanos. Se concentraron las fracciones que contenian el isémero principal y a
continuacion se liofilizé a partir de acetonitrilo/agua para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco
€esponjoso.

RMN de "H (500 MHz, Metanol-d4) & ppm -0,29 (s.a.,1 H), 0,20 (s.a., 1 H), 0,46 (s.a.,1 H), 0,60 (s.a.,1 H), 1,19 (s.a.,3
H), 1,24 - 1,35 (m, 1 H), 1,39 (s, 3 H), 2,10 - 2,29 (m, 2 H), 2,63 (d, J= 13,69 Hz, 1 H), 2,82 (s.a.,1 H), 2,98 (d, J= 13,94
Hz, 1 H), 3,40 - 3,50 (m, 1 H), 3,57 (s.a.,1 H), 4,82 (d, J= 11,00 Hz, 1 H), 6,61 - 7,64 (m, 8 H). EM (ESI) m/z = 490
[M+H]".

Ejemplo de referencia 14

Acido 2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((1S,2S)-1-ciclopropil-2-hidroxipropil)-3-metil-2-oxopiperidin
-3-il)acético

Se afiadio gota a gota L-Selectride® (Aldrich, St. Louis, MO), (1 M en THF, 5,0 ml, 5,00 mmol) durante el transcurso de
5 minutos a una solucién de acido 2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((S)-1-ciclopropil-2-oxopropil)
-3-metil-2-oxopiperidin-3-il)acético (ejemplo de referencia 13, etapa E, 1,035 g, 2,12 mmol) en THF (35 ml) a -78 °C.
Después de 90 min, se dejo que la mezcla se calentara a 0 °C y se desactivd cuidadosamente por la adicién de cloruro
de amonio saturado. Se extrajo la fase acuosa tres veces con acetato de etilo. Se lavo la capa organica combinada con
HCI 1 M, agua, solucion de NaCl ac. sat. y se seco sobre sulfato de sodio. Después de la concentracion a vacio, se
purifico el residuo por cromatografia en silice eluyendo con un gradiente de isopropanol en hexanos. Se concentraron
las fracciones que contenian el isdmero principal y a continuacion se liofilizé a partir de acetonitrilo/agua para
proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco. La estereoquimica se asignoé por analogia con el ejemplo
de referencia 8.

RMN de "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 -0,69 (s.a., 1 H), -0,35 (s.a., 1 H), 0,17 (s.a., 1 H), 0,36 (s.a., 1 H), 1,07 (s.a., 1 H),
1,27 (s, 4 H), 1,98 - 2,23 (m, 2 H), 2,53 - 2,58 (m, 1 H), 2,93 (d, J = 13,94 Hz, 1 H), 3,36 - 3,49 (m, 1 H), 3,74 -4,44 (m,
1H), 4,46 - 5,11 (m, 2 H), 6,60 - 7,59 (m, 8 H). EM (ESI) m/z = 490 [M+H]".

Ejemplo de referencia 15

Acido 2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((2S,3S)-2-hidroxi-4-metilpentan-3-il)-3-metil-2-oxopiperidin-3-il)
aceético.
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a,

Etapa a: 4-(3-clorofenil)-5-(4-clorofenil)-2-metil-5-oxopentanoato de metilo

o O

O OMe
Cl ‘ Me
cl

Se afiadié metacrilato de metilo (82 ml, 773 mmol) a una solucién de 2-(3-clorofenil)-1-(4-clorofenil)etanona (195,2 g,
736 mmol; ejemplo de referencia 1, etapa A) en THF anhidro (1,5 I) bajo una atmésfera de nitrégeno. A continuacion,
se prepard una suspension de t-butdxido de potasio (8,26 g, 73,6 mmol) en THF anhidro (340 ml) (se sonicé para
romper los solidos) y se canuld en una solucion que contenia la 2-(3-clorofenil)-1-(4-clorofenil)etanona. Se enfrié la
solucion a ~16 °C y se dejo agitando la solucién coloreada de naranja a temperatura ambiente durante 2,5 d. (Después
de 2 d la TLC muestra la ausencia del material de partida). Se concentré la mezcla a vacio. Se diluy6 el aceite marrén
rojizo residual con acetato de etilo (900 ml) y se lavo con agua (4 x 190 ml) y a continuacién solucion de NaCl ac. sat.
Se seco la capa organica sobre sulfato de magnesio y se concentrd a presion reducida para proporcionar el compuesto
del titulo como una mezcla racémica de diasteredmeros.

RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & 7,88 (m, 4H), 7,39 (m, 2H), 7,27-7,12 (series de m, 4H), 4,62 (dd, J = 9,0, 5,6 Hz, 0,5H),
4,59 (dd, J = 9,3, 5,4 Hz, 0,5H), 3,69 (s, 1,5H), 3,60 (s, 1,5 H), 2,46 (m, 1H), 2,33 (m, 1H), 2,08 (ddd, J = 13,9, 9,3, 5,4
Hz, 0,5 H), 1,97 (ddd, J = 13,7, 9,0, 4,4 Hz, 0,5H), 1,23 (d, J = 6,9 Hz, 1,5 H), 1,16 (d, J = 7,1 Hz, 1,5H) ppm.

Etapa B: Mezcla racémica de 4-(3-clorofenil)-5-(4-clorofenil)-5-hidroxi-2-metilpentanoato de (4R,5R)-metilo
4-(3-clorofenil)-5-(4-clorofenil)-5-hidroxi-2-metilpentanoato de (4S,5S)-metilo

CH O OH o

/@\\"I\;/Yu\ome O OMe
A, Al
Cl Cl

Se dispuso metanol anhidro (600 ml) en un matraz de fondo redondo de tres bocas de 3 | equipado con una barra
agitadora y una sonda de temperatura bajo atmdsfera de N, y se enfri6 a aproximadamente -20 °C. Se afiadié
borohidruro de sodio (26,2 g, 693 mmol) en porciones de 5 g. Por medio de un embudo de adicion, se afiadié gota a
gota una solucion de 4-(3-clorofenil)-5-(4-clorofenil)-2-metil-5-oxopentanoato de metilo (253 g, 693 mmol; ejemplo de
referencia 15, etapa A) en metanol (600 ml) a la reaccién, manteniendo una temperatura de entre -27 °C a -30 °C. Se
agito la solucion rojiza a -30 °C durante 30 minutos y a continuacion se dejo que se calentara a-15 °C. Se monitorizo la
reaccion para determinar su finalizacién por TLC. Se desactivo la reaccion afiadiendo lentamente agua (68,6 mli,
3,8mol) a través del embudo de adicion. Se dejé que la mezcla se calentara a temperatura ambiente. Se retiraron los
disolventes a vacio. Se diluyo el aceite amarillento residual en acetato de etilo (1,2 1) y se lavé con agua (400 ml). Se
lavo la capa organica con solucion de NaCl ac. sat. (2 x 300 ml), formando una emulsion. Después de esperar a que la
mayoria de la emulsion se separara, se seco la capa organica sobre sulfato de magnesio. Se filtré la solucién a través
de papel de filtro y se concentrd a vacio para proporcionar una mezcla racémica de diasteredbmeros.

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-d6) & 7,33 (m, 2H), 7,27-7,17 (series de m, 5H), 7,04 (m, 1H), 5,43 (d, J = 4,4 Hz, 0,5H),
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5,37 (d, J = 4,6 Hz, 0,5H), 4,77 (t, J = 5,4 Hz, 0,5H), 4,71 (dd, J = 6,6, 4,9 Hz, 0,5H), 5,33 (s, 1,5H), 3,46 (s, 1,5 H), 2,87
(dt, J =10,2, 4,7 Hz, 0,5H), 2,75 (ddd, J = 11,2, 6,6, 4,9 Hz, 0,5H), 2,04 (m, 1,5 H), 1,71 (m, 1H), 1,46 (m, 0,5H), 0,97 (d,
J=6,6 Hz, 1,5H), 0,94 (d, J = 7,1 Hz, 1,5H) ppm. TLC (20 % EtOAc / hexano) R; = 0,34.

Etapa C. Acido (4R,5R)-4-(3-clorofenil)-5-(4-clorofenil)-5-hidroxi-2-metilpentanoico y acido
(4S,5S)-4-(3-clorofenil)-5-(4-clorofenil)-5-hidroxi-2-metilpentanoico.

cl I

OH 0 OH O

L L
Me al @\Me
Cl Cl

Se preparé una solucion de la mezcla racémica de 4-(3-clorofenil)-5-(4-clorofenil)-5-hidroxi-2-metilpentanoato de
(4R,5R)-metilo y 4-(3-clorofenil)-5-(4-clorofenil)-5-hidroxi-2-metilpentanoato de (4S,5S)-metilo (245,7 g, 669 mmol;
ejemplo de referencia 15, etapa B) en THF (1,17 ) calentando a 40 °C. Se enfrié el matraz a ~14 °C, temperatura
interna. Se afadio cuidadosamente una solucion de hidroxido de litio hidratado (42,1 g, 1,0 mol) en agua (585 ml) a la
soluciéon de THF. Se dejo agitando la mezcla a temperatura ambiente y se monitorizdé por CL/EM para determinar la
ausencia de material de partida (~2,5 h). Tras la finalizacion, se enfri6 de nuevo la solucidon a una temperatura de
~14 °C. Se afnadio lentamente HCI 2 N (526 ml). Se dividieron las capas y se lavo la capa acuosa (pH ~2) con acetato
de etilo (1 x 500 ml, después 1 x 250 ml). Se secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de magnesio y se
concentrd para proporcionar 264 g de una mezcla racémica de acido
(4R,5R)-4-(3-clorofenil)-5-(4-clorofenil)-5-hidroxi-2-metilpentanoico y acido
(4S,5S)-4-(3-clorofenil)-5-(4-clorofenil)-5-hidroxi-2-metilpentanoico, se obtuvo. Se usdé el material en bruto que
contenia algo de disolvente residual como tal en la transformacion posterior. El producto (estimado después de la
correccion del disolvente 227 g) es una mezcla aproximadamente 1:1 de diasteredmeros en la posicion 2.

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & 7,31 (m, 2H), 7,25 (m, 3H), 7,17 (m, 2H), 7,05 (m, 1H) 4,74 (m, 1H), 2,99 (ddd, J = 11,2,
1,7, 3,7 Hz, 0,5H), 2,90 (ddd, J = 11,5, 7,3, 4,6 Hz, 1H), 2,15 (m, 1,5 H), 1,85 (m, 0,5 H), 1,67 (ddd, J = 14,3, 11,5, 3,4
Hz, 0,5H), 1,52 (m, 0,5 H), 1,08 (d, J = 7,1 Hz, 1,5 H), 1,05 (d, J = 6,9 Hz, 1,5H) ppm.

De forma alternativa, se puede preparar acido (4R,5R)-4-(3-clorofenil)-5-(4-clorofenil)-5-hidroxi-2-metilpentanoico,
como una mezcla de metil-diastereébmeros, a partir de 4-(3-clorofenil)-5-(4-clorofenil)-2-metil-5-oxo-pentanoato de
metilo racémico.

En un matraz de tres bocas, se cargé una solucion de 4-(3-clorofenil)-5-(4-clorofenil)-2-metil-5-oxopentanoato de
metilo racémico (500 g, 1,37 mol, 1 eq) en 2-propanol anhidro (2,5 I) con KO'Bu (46,1 g, 0,41 mol, 0,3 eq) y se agité
durante 30 min hasta que se formé una solucién de color amarillo claro. A continuacion, se traté la soluciéon con una
solucion de
dicloro{(S)-(-)-2,2’-bis[di(3,5-xilil)fosfino]-1,1’-binaftil}[(2S)-(+)-1,1-bis(4-metoxifenil)-3-metil-1,2-butanodiamina]rutenio
(I (5 g, 4,1 mmol, 0,003 eq, Strem Chemicals inc., Newburyport, MA) en tolueno anhidro (250 ml) y se agit6 a TA
durante 2 horas (Nota: la mayoria del éster metilico se convirtié a isopropilo). Se transfirié la solucion a dos agitadores
Parr, se sellaron y se purgaron con hidrégeno 3 veces. Se agit6 la reaccion a TA a una presion de hidrégeno de 414
kilopascales. Después de 18 h, se desactivo la reaccion con NH4Cl sat., se concentré y se extrajo con EtOAc (2 1 X 2).
Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera y se concentré como un aceite marrén y se usé como tal en
la siguiente etapa.

Se disolvié el intermedio en bruto (542 g, 1,37 mol) en THF (3 1) y MeOH (1 1) y se cargd con LiOH 2 M (1 1). Se roté la
solucién a TA durante la noche, se concentro para retirar la mayoria del THF y MeOH, y se desactivé con 1 |1 de HCI 2
M. Después de la separacion de fases, se extrajo la capa acuosa con EtOAc (1 | X 2). Se lavaron las capas organicas
combinadas con salmuera, se seco sobre Na>SO4 anhidro, se filtré y se concentré a vacio. Se llevd este producto,
acido (4R,5R)-4-(3-clorofenil)-5-(4-clorofenil)-5-hidroxi-2-metilpentanoico, como una mezcla de metil-diastere6meros,
en bruto a la siguiente etapa.

Etapa D. (5R,6R)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metiltetrahidro-2H-piran-2-ona 'y (5S,6S)-5-(3-clorofenil)-6
-(4-clorofenil)-3-metiltetrahidro-2H-piran-2-ona
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Se lactoniz6 la mezcla de diasteredmeros hidroxiacidos (227 g, 643 mmol; ejemplo de referencia 15, etapa C) bajo
condiciones de Dean-Stark en tolueno (1,07 I) con 4-metilbencenosulfonato de piridina (PPTS, 4,84 g, 19,28 mmol)
bajo atmdsfera de nitrégeno. Después de 2 h de reflujo enérgico, se enfrid la solucién a temperatura ambiente y se
transfirid a un embudo de separacion. Se aclaro el residuo del matraz con acetato de etilo. Se lavo la fase organica
combinada sucesivamente con agua (1 x 250 ml), solucion de bicarbonato de sodio sat. (1 x 250 ml), y solucion de
NaCl ac. sat. (1 x 250 ml). Después de secar con sulfato de magnesio, la concentracién a presion reducida proporciona
una mezcla de lactonas diasteredbmeras como un sélido marrén claro.

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) 5 7,24-6,95 (series de m, 6H), 6,91 (d, J = 7,6 Hz, 0,5H), 6,82 (m, 1,5H), 6,73 (d, J = 7.6
Hz, 0,5H), 5,77 (d, J = 3,9 Hz, 0,5H), 5,69 (d, J = 4,6 Hz, 0,5H), 3,67 (dt, J = 7,6, 4,2 Hz, 0,5H), 3,55 (td, J = 7,8, 4,6 Hz,
0,5H), 2,97 (m, 0,5 H), 2,81 (doblete de quintupletes, J =14,4, 7,1 Hz, 0,5 H), 2,56 (dt, 16,1, 8,0 Hz, 0,5H), 2,32 (dt, J =
13,7, 6,9 Hz, 0,5H), 2,07 (ddd, J = 13,2, 8,6, 4,4 Hz, 0,5H), 1,85 (ddd, J = 14,2, 12,7, 7,6 hz, 0,5H), 1,41 (d, J = 7,1 Hz,
1,5H), 1,39 (d, J = 6,9 Hz, 1,5H) ppm.

Etapa E: (3S,5R,6R)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metiltetrahidro-2H-piran-2-ona y
(3R,5S,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metiltetrahidro-2H-piran-2-ona

o |

Se prepardé una solucion de lactona racémica de la etapa anterior (ejemplo de referencia 15, etapa D, 190,28 g, 568
mmol) en THF (946 ml) en un matraz de fondo redondo de 1 boca equipado con un adaptador Claisen, embudo de
decantacion de 500 ml y sonda de temperatura interna bajo una atmdsfera de nitrégeno. Se enfrié la solucién a una
temperatura de -35 °C. Se afiadié bromuro de alilo (120 ml, 1,42 mol) por medio del embudo de adiciéon, manteniendo
la temperatura por debajo de - 30 °C durante la adicion. Se afiadié gota a gota una solucién de LHMDS (1M en THF,
738 ml, 738 mmol) a la reaccién, manteniendo la temperatura por debajo de -30 °C. Se dej6 que la reaccion se
calentara lentamente a -5 °C durante un periodo de 1 h. Se volvié a enfriar la solucién a aproximadamente -20 °C y se
afnadid por medio de una canula en una solucién de cloruro de amonio en agua a aproximadamente 5 C. Después de la
separacion de las capas, se extrajeron dos veces las capas acuosas con acetato de etilo. Se lavaron las capas
organicas combinadas con solucién de NaCl ac. sat. y se secd sobre sulfato de sodio. La concentracion a vacio
proporcion6 219 g de un soélido amarillo claro. Se suspendieron los sélidos a temperatura ambiente durante 2 h con
hexano (2 I). A continuacion se recogieron los sélidos por filtracion, se aclaré con hexano (2 X 100 ml) y se secé para
proporcionar los compuestos del titulo como una mezcla racémica.

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & 7,24 (m, 1H), 7,20-7,15 (m, 3H), 6,91 (t, J = 1,7 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,59
(m, 2H), 5,84 (ddt, J = 17,6, 10,3, 7,6 Hz, 1H), 5,71 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 5,21-5,13 (m, 2H), 3,81 (dt, J = 12,0, 4,2 Hz, 1H),
2,62 (ABX Jag = 14,0, Jax = 7,8 Hz, 1H), 2,52 (ABX, Jas = 13,9, Jax = 7,3 Hz, 1H), 1,98 (dd, J = 14,0, 12,0 Hz, 1H), 1,91
(ddd, J = 14,0, 3,7, 1,2 Hz, 1H), 1,42 (s, 3H) ppm.

Etapa F: Separacion de (3S,5R,6R)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metiltetrahidro-2H-piran-2-ona y
(3R,5S,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metiltetrahidro-2H-piran-2-ona
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SFC quiral

—_——.

Cromatografia

CI’ :

(racémica)

Cl

Cl

Se puede separar una mezcla racémica de (3S,5R,6R)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)
-3-metiltetrahidro-2H-piran-2-ona y (3R,5S,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metiltetrahidro-2H-piran-2-ona
usando cromatografia de fluido supercritico quiral (SFC) como sigue: Usando una columna de 250 x 30 mm Lux2®
(Phenomenex, Torrance, CA 90501, EE. UU.) con 20 g/min de metanol (NH3 20 mM) + 60 g/min de CO, en una SFC
Thar 80. Presion de salida = 100 bar; temp. = 23 °C; longitud de onda = 220 nm. Se usaron inyecciones de 0,3 ml de
5,0 g/ 80 ml (62,5 mg/ml de solucién de muestra en metanol/diclorometano (75:5), es decir 18,75 mg/inyeccion. Tiempo
de recorrido = 8 min, tiempo de ciclo = 3 min.

El primer pico recogido se asigno como
(3R,5S,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metil-tetrahidro-2H-piran-2-ona. Se determiné que el segundo pico
recogido era (3S,5R,6R)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metiltetrahidro-2H-piran-2-ona por derivatizacion
quimica posterior con (S)-2-amino-1-butanol y conversién al mismo compuesto como se prepara en el ejemplo de
referencia 4, etapa B, por los procedimientos descritos por el ejemplo de referencia 15, etapas G y H. La RMN de los
enantiomeros separados era consistente con el espectro del racemato descrito anteriormente.

De forma alternativa, se puede preparar
(3S,5R,6R)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metiltetrahidro-2H-piran-2-ona a partir de
4-(3-clorofenil)-5-(4-clorofenil)-2-metil-5-oxopentanoato de metilo racémico.

En un matraz de tres bocas, se cargé una solucion de 4-(3-clorofenil)-5-(4-clorofenil)-2-metil-5-oxopentanoato de
metilo racémico (500 g, 1,37 mol, 1 eq) en 2-propanol anhidro (2,5 I) con KO'Bu (46,1 g, 0,41 mol, 0,3 eq) y se agitd
durante 30 min hasta que se formé una solucién de color amarillo claro. A continuacion, se tratoé la solucién con una
solucion de
dicloro{(S)-(-)-2,2’-bis[di(3,5-xilil)fosfino]-1,1’-binaftil}[(2S)-(+)-1,1-bis(4-metoxifenil)-3-metil-1,2-butanodiamina]rutenio
(I (5 g, 4,1 mmol, 0,003 eq, Strem Chemicals inc., Newburyport, MA) en tolueno anhidro (250 ml) y se agité a TA
durante 2 horas (Nota: la mayoria del éster metilico se convirtié a isopropilo). Se transfirié la solucion a dos agitadores
Parr, se sellaron y se purgaron con hidrogeno 3 veces. Se agito la reaccion a TA a una presion de hidrogeno de 414
kilopascales. Después de 18 h, se desactivo la reaccion con NH4Cl sat., se concentré y se extrajo con EtOAc (2 1 X 2).
Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera y se concentré como un aceite marron y se usé como tal en
la siguiente etapa.

Se disolvi6 el intermedio en bruto (542 g, 1,37 mol) en THF (3 1) y MeOH (1 1) y se cargé con LiOH 2 M (1 1). Se roté la
solucién a TA durante la noche, se concentro para retirar la mayoria del THF y MeOH, y se desactivo con 1 |1 de HCI 2
M. Después de la separacion de fases, se extrajo la capa acuosa con EtOAc (1 | X 2). Se lavaron las capas organicas
combinadas con salmuera, se seco6 sobre Na;SO, anhidro, se filtré y se concentrd a vacio.

Etapa G: (S)-2-((2R,3R)-2-(3-clorofenil)-3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil )-N-((S)-1-hidroxi-3-metilbutan-2-il}-2-metilpent
-4-enamida

&

Cl

Se calento una mezcla de (S)-2-amino-3-metilbutan-1-ol (550 mg, 5,33 mmol) y
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(3S,5R,6R)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil}-3-metiltetrahidro-2H-piran-2-ona (ejemplo de referencia 15, etapa H,
2° compuesto, 500 mg, 1,332 mmol) a 100 °C durante 24 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, se disolvio el
residuo en acetato de etilo y se lavo 3X con HCI 1N (5 ml) seguido de solucién de solucion de NaCl ac. sat. (5 ml). Se
seco la fase organica sobre MgSQOy, se filtré y se concentrd el filirado para proporcionar el compuesto del titulo.

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,21 (m, 2H), 7,10 (m, 2H), 7,06 (s.a., 1H), 6,99 (m, 2H), 6,86 (br d, J = 8,8 Hz, 1H),
6,84 (brd, J = 7,1 Hz, 1H), 5,53 (dddd, J = 16,9, 10,3, 8,1, 6,6 Hz, 1H), 5,46 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 4,90 (m, 2H), 4,78 (t, J
= 4,2 Hz, 1H), 4,56 (t, J = 5,1 Hz, 1H), 3,56 (m, 1H), 3,37 (m, 2H), 2,87 (dt, J = 7,8, 4,2 Hz, 1H), 2,29 (dd, J = 13,7, 6,4
Hz, 1H), 2,14 (dd, J = 14,4, 7,8 Hz, 1H), 1,97 (dd, J = 14,4, 3,9 Hz, 1H), 1,88 (dd, J = 13,9, 8,1 Hz, 1H), 1,76 (octete, J
= 6,4 Hz, 1H), 0,97 (s, 3H), 0,81 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,75 (d, J = 6,6 Hz, 3H) ppm.

Etapa H. (3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((S)-1-hidroxi-3-metilbutan-2-il}-3-metilpiperi-din-2-ona

HO O /

se peso previamente, se seco en horno en matraz de fondo redondo de 50 ml y se extrajo hasta sequedad. Se realizé
una destilacion azeotropica de benceno/agua dos veces mas, y se seco el residuo a alto vacio durante 2 h, después de
esto pesaba 550 mg. Se afiadié una barra agitadora secada en horno al matraz. Se sell6 el recipiente y se purgd con
nitrégeno y a continuacion se afadié diclorometano anhidro (23 ml), seguido de trietilamina (1,3 ml, 9,33 mmol). Se
enfrio la solucion agitada resultante a 0 °C. se afiadio gota a gota cloruro de metanosulfonilo (0,270 ml, 3,49 mmol) por
microjeringuilla. Después de 1 h, se desactivd la reaccion por adicion de HCI (1,2 M, 12 ml) y se diluy6 en acetato de
etilo. Se lavo la capa organica con HCI 1,2 M (30 ml), bicarbonato de sodio saturado (2 X 25 ml), y solucion de NaCl ac.
sat. Después del secado sobre sulfato de magnesio y la concentracion a vacio se obtuvo un intermedio como una
espuma blanquecina (0,64 g). Se afhadieron 1,8-bis(dimetilamino)naftaleno, 314 mg, 1,465 mmol) y agua (0,104 ml,
5,75 mmol) al intermedio, seguido de dioxano (23 ml). Se calentd la mezcla bajo nitrégeno a 110 °C durante la noche.
Después de enfriar, se disolvio la mezcla en acetato de etilo y se lavd con solucion de cloruro de amonio saturado. Se
volvié a extraer la fase acuosa con acetato de etilo. Se lavaron las capas organicas combinadas con solucion de NaCl
ac. sat., se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd a vacio. Se purifico el residuo por cromatografia en
silice, eluyendo con acetato de etilo en hexanos. Se combinaron las fracciones de cromatografia que contenian
predominantemente el producto deseado. Se repurificéd el producto por cromatografia en una columna de silice de 40
g, eluyendo con un gradiente de acetato de etilo del 0 al 50 % en hexanos para dar el compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 0,73 (d, J= 6,46 Hz, 3 H), 0,83 (d, J= 6,65 Hz, 3 H), 1,28 (s, 3 H), 1,91 -
2,00 (m, 1 H), 2,00-2,10 (m, 1 H), 2,26 - 2,45 (m, 1 H), 2,56 - 2,74 (m, 2 H), 3,16 (s.a., 1 H), 3,26 (ddd, J = 13,50, 10,47,
3,42 Hz, 1 H), 3,43 (s.a., 1 H), 3,76 (dd, J = 11,25, 3,42 Hz, 1 H), 4,49 (d, J = 10,56 Hz, 1 H), 5,18 (s, 1 H), 5,21 (d, J =
6,46 Hz, 1 H), 5,87 (ddt, J = 16,95, 9,85, 7,53 Hz, 1 H), 6,72 (aparente d, J= 7,63 Hz, 1 H), 6,95 (t, J= 1,66 Hz, 1 H), 6,97
-7,17 (m, 4 H), 7,23 (d, J= 8,41 Hz, 2 H). EM (ESI) m/z = 460 [M+H]".

Etapa I. (S)-2-((3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metil-2-oxopiperidin-1-il)-3-metilbutanal

Q.

Se afadid peryodinano de Dess-Martin (938 mg, 2,212 mmol) como un sdélido a una solucion de
(3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((S)-1-hidroxi-3-metilbutan-2-il)-3-metilpiperidin-2-ona (ejemplo de
referencia 15, etapa H, 365,4 mg, 0,794 mmol) en diclorometano (8 ml) y agua (0,04 ml, 2,220 mmol). Se agitd
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enérgicamente la suspension resultante a temperatura ambiente durante 1,5 h. Se desactivé la reaccion con solucion
de tiosulfato de sodio (1 M aq, 6 ml). Se afadio solucién de tiosulfato de sodio adicional (1 M aqg, 6 ml) y se agit6 hasta
que la suspension terrosa se volvié una mezcla bifasica ligeramente turbia. Se separd la fase acuosa y se volvio a
extraer con diclorometano. Se lavd la capa organica con solucién de tiosulfato de sodio, bicarbonato de sodio acuoso
saturado y solucién de NaCl ac. sat. Después del secado sobre sulfato de sodio y la concentracion, se purificd el
residuo en gel de silice, eluyendo con un gradiente de acetato de etilo del 0 al 30 % en hexanos. Se agruparon las
fracciones que contenian el producto deseado para dar el compuesto del titulo como una espuma blanca. EM (ESI)
m/z = 458 [M+H]".

Etapa J. (3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((S)-2-hidroxi-4-metilpentan-3-il)-3-metilpiperidin-2-ona.

Se afiadié bromuro de metilmagnesio (1,4 ml, 1,960 mmol, 1,4 M en 1:3 THF:tolueno) por jeringuilla a una solucién
bajo nitrogeno de (S)-2-((3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metil-2-oxopiperidin-1-il)}-3-metilbutanal
presecado (ejemplo de referencia 15, etapa I, 286 mg, 0,624 mmol) en THF (6,5 ml) a 0 °C. Se retird el bromuro de
hielo. Después de 2 h, se reenfrid la solucion a 0 °C y se desactivo por adicion cuidadosa de solucién de cloruro de
amonio saturado. Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo. Se lavé la capa organica solucion de NaCl ac.
sat., se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd. Se purifico el residuo por cromatografia en silice, eluyendo
con un gradiente de acetato de etilo del 0 al 40 % en hexanos. Se combinaron las fracciones que contenian el producto
deseado y se repurificaron para dar el compuesto del titulo como una mezcla de alcoholes diastereoméricos) como
una espuma blanca. EM (ESI) m/z = 474 [M+H]".

Etapa K. Acido 2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metil-1-((S)-2-metil-4-oxopentan-3-il)-2-oxopiperidin
-3-il)acético.

Se convirtio
(3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((S)-2-hidroxi-4-metilpentan-3-il)-3-metil-piperidin-2-ona (ejemplo
de referencia 15, etapa J, 244 mg, 0,51 mmol) por un procedimiento similar al descrito en el ejemplo de referencia 13,
etapa E, al compuesto del titulo obtenido después de la cromatografia en gel de silice eluyendo con acetato de etilo en
hexanos como un sélido blanco. EM (ESI) 490 [M+H]".

Etapa L. Acido 2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((2S,3S)-2-hidroxi-4-metilpentan-3-il)-3-metil-2
-oxopiperidin-3-il)acético

Se obtuvo el compuesto del titulo a partir de acido
2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metil-1-((S)-2-metil-4-oxopentan-3-il)-2-oxopiperidin-3-il)acético
(ejemplo de referencia 15, etapa K, 79,9 mg, 0,16 mmol) por un procedimiento similar al descrito en el ejemplo de
referencia 13. Después del tratamiento, se purificd el material por cromatografia en una columna de silice de 24 g,
eluyendo con un gradiente de isopropanol del 10 al 20 % en hexanos. Se combinaron las fracciones mas puras, se
concentro, se redisolvié en 1:1 MeCN / agua, se paso a través de un microfiltro Pall, se congeld y se liofilizé para dar el
compuesto del titulo como un sélido blanco. La estereoquimica se asigné por analogia al ejemplo de referencia 8.
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RMN de "H (400 MHz, Metanol-d4) & 0,62 (d, J= 7,04 Hz, 3 H), 0,67 (d, J=6,65 Hz, 3 H), 1,26 (d, J = 6,46 Hz, 3 H), 1,42
(s, 3H),2,13-2,29 (m, 3 H), 2,49 (t, J= 7,14 Hz, 1 H), 2,62 (d, J= 13,69 Hz, 1 H), 3,01 (d, J= 13,69 Hz, 1 H), 3,57 (td,
J=10,81, 6,16 Hz, 1 H), 4,23 (t, J = 6,65 Hz, 1 H), 4,70 (d, J= 10,95 Hz, 1 H), 6,65 - 7,51 (m, 8 H). EM (ESI) m/z = 492
[M+H]".

Ejemplo de referencia 16

Acido 2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((S)- 1-(etilsulfonil)butan-2-il-3-metil-2-oxopiperidin-3-il)acético

0\\8/,0

\ij\o
N

Etapa A. Trifluorometanosulfonato de
(3S,5S,6R,8S)-8-alil-6-(3-clorofenil)-5-(4-clorofenil)-3-etil-8-metil-2,3,5,6,7,8-hexahidrooxazolo[3,2-a]piridin-4-io

a,

Por el procedimiento del ejemplo de referencia 17, etapa A, usando (S)-2-aminobutanol en lugar de L-valinol, se obtuvo
el compuesto del titulo como el primer diasteredmero en elucién.

RMN de "H (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,95 (1 H, s.a.), 7,34- 7,60 (2 H, m), 7,18 - 7,34 (4 H, m), 7,13 (1 H, dt, J=7,5,
1,3 Hz), 5,88 (1 H, m), 5,37 (1 H, dd, J=16,8, 1,6 Hz), 5,28 (1 H, dd, J=10,0, 2,0 Hz), 5,16 (1 H, d, J=10,8 Hz), 5,06 (1 H,
t, J=9,8 Hz), 4,78 (1 H, dd, J=9,5, 7,1 Hz), 4,45 (1 H, m, J=2,7 Hz), 3,88 - 3,98 (1 H, m), 2,66 - 2,85 (2 H, m), 2,33 (1 H,
t, J=13,4 Hz), 1,99 (1 H, dd, J=13,7, 3,4 Hz), 1,32 (3 H, s), 0,94 (1 H, m), 0,59 (3 H, t, J=7,2 Hz), 0,41 - 0,53 (1 H, m);
espectro de masas (ESI) m/z = 428,2 (M").

Etapa B. (3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((S)-1-(etiltio)butan-2-il}-3-metilpiperidin-2-ona

A una solucidon de trifluorometanosulfonato de (3S,5S,6R,8S)-8-alil-6-(3-clorofenil)-5-(4-clorofenil)-3-etil-8-metil
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-2,3,5,6,7,8-hexahidrooxazolo[3,2-a]piridin-4-io (86 mg, 0,15 mmol; ejemplo de referencia 16, etapa A) en DMF (0,74
ml) se le afiadié etanotiolato de sodio (38 mg, 0,45 mmol). Después de agitarse a 25 °C durante 1,5 h, se desactivo la
reaccion (NH4Cl ac. sat.), se extrajo (2 x EtOAc) y se lavd (2 x salmuera). Se secaron las capas organicas combinadas
sobre Na,SOy, se filtrd y se concentro el filirado a presion reducida. La purificacion del residuo por cromatografia en gel
de silice (12 g SiO2, EtOAc al 10 % y 20 %/hex) proporcion6 el compuesto del titulo como un liquido incoloro.

Etapa C. Acido 2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((S)-1-(etilsulfonil)butan-2-il)-3-metil-2-oxopiperi-din
-3-il)acético

A una solucion en agitacion rapida de
(3S,5R,6S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((S)-1-(etiltio)bu-tan-2-il)-3-metilpiperidin-2-ona (60 mg, 0,12 mmol;
ejemplo de referencia 16, etapa B) en una mezcla de agua (0,66 ml), acetonitrilo (0,44 ml) y CCl4 (0,44 ml), se le afiadié
peryodato de sodio (157 mg, 0,734 mmol), seguido de cloruro de rutenio(lll) hidratado (2,8 mg, 0,012 mmol). Después
de agitarse enérgicamente durante 5 h, se acidificé la reaccién (acido citrico al 10 %) y se diluyé (EtOAc). Se filtro la
mezcla de reaccion a través de una almohadilla de Celite® (J.T. Baker, Phillipsberg, NJ, tierra de diatomeas) y se
extrajo el filtrado (2 X EtOAc). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se sec6 sobre Na;SO, se
filtré y se concentr6 el filtrado a presion reducida. La purificacion del residuo por HPLC preparativa de fase inversa
(columna Gemini™ Prep C4g de 5 mm, Phenomenex, Torrance, CA, elucion de gradiente de MeCN del 40 % al 60 % en
agua, donde ambos disolventes contenian TFA al 0,1 %) proporcioné el compuesto del titulo como una espuma
blanca.

RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7,24 - 7,26 (2 H, m), 7,01 - 7,20 (4 H, m), 6,93 - 6,98 (1 H, m), 6,85 (1
H, d, J=7,0 Hz), 4,94 (1 H, d, J=10,6 Hz), 4,15 (1 H, t, J=12,1 Hz), 3,24 - 3,37 (1 H, m), 2,92 - 3,18 (4 H, m), 2,71 - 2,82
(2H, m), 2,38 (1H,t, J=13,8 Hz), 2,06 - 2,21 (1 H, m), 1,92 (1 H, dd, J=13,7, 2,7 Hz), 1,48 (3 H, s), 1,42-1,46 (1 H, m)
1,44 (3 H, t, J=7,5 Hz), 0,41 (3 H, t, J=7,5 Hz); Espectro de masas (ESI) m/z = 540,1 [M+H.

Ejemplo de referencia 17

Acido 2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((S)-1-(etilsulfonil)-3-metilbutan-2-il)-3-metil-2-oxopiperidin-3-il)
aceético

Cl

: C!
Etapa A. Trifluorometanosulfonato de

(3S,5S,6R,8S)-8-alil-6-(3-clorofenil)-5-(4-clorofenil)-3-isopropil-8-metil-2,3,5,6,7,8-hexahidrooxazolo[3,2-a]piridin-4-io

2,

Se calentaron L-valinol (Sigma Aldrich, St. Louis, MO) (3,64 9),
(3S/R,5R/S,6R/S)-3-alil-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-3-metiltetrahidro-2H-piran-2-ona racémica (3,17 g; ejemplo de
referencia 15, etapa E) y t-butdxido de litio (0,025 g) como una masa fundida durante 17 h usando un bafio de aceite a
135 °C. Después de enfriar, se disolvié el sélido vitreo en diclorometano. Se lavé la capa organica con solucion de
cloruro de amonio seguido de solucion de hidroxido de sodio 1 N y a continuacion salmuera. Se seco la capa organica
sobre sulfato de magnesio y se concentré para dar 3,88 g de una mezcla de diastereémeros. Se disolvié una porciéon
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de 2,61 g (67 % del total) de la mezcla ca. 1:1 obtenida anteriormente en tolueno y se evaporé hasta sequedad tres
veces para retirar la humedad residual. Se afiadieron diclorometano (55ml) y 2,6-dimetilpiridina (3,3 ml, 28,5 mmol) y
se enfrio la solucion agitada resultante a - 50 °C en un bafio de hielo seco/acetonitrilo. Se afiadié anhidrido
trifluorometanosulfénico (2,4 ml, 14,27 mmol) durante el transcurso de 10 minutos de modo que la temperatura interna
nunca excediera de - 45 °C. Después de 40 min, se desactivo la reaccion por la adicion de HCI 2 M. Se calenté la
mezcla a temperatura ambiente, se diluyé en diclorometano, se lavé con HCI 2 N, agua y finalmente salmuera. Se
secaron las capas organicas sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se concentré a una espuma amarilla que pesaba ca.
2,6 g. Se purifico una porcion de este material (1,92 g, 74 %) por cromatografia liquida a presion media usando una
columna de 120 g, eluyendo con un gradiente de acetona del 20 al 100 % en hexanos. Se concentraron las fracciones
que contenian el diasteredmero de elucion mas rapida (menos polar) para dar el compuesto del titulo como una
espuma blanca.

RMN de 'H (400 MHz, CDClI3) & ppm 0,62 (d, J= 2,4 Hz, 3 H), 0,64 - 0,74 (m, 4 H), 1,51 (s, 3 H), 2,04 (dd, J=14,1,3,5
Hz, 1 H), 2,54 - 2,79 (m, 3 H), 3,58 (ddd, J= 13,7, 10,8, 3,5 Hz, 1 H), 4,59 (dd, J= 10,2, 4,7 Hz, 1 H), 4,67 (dd, J=9,2, 4,9
Hz, 1 H), 5,23 - 5,45 (m, 3 H), 5,71 (d, J=11 Hz, 1 H), 5,83 (ddt, J=17,9,9, 7,4 Hz, 1 H), 7,06 (t, J= 1,8 Hz, 1 H), 7,11
-7,16(m,1H),7,19 (t, J=7,7 Hz, 1 H), 7,23-7,32 (m, 3 H), 7,39 (s.a., 2 H); Espectro de masas (ESI) m/z = 442,2 (M+).

Etapa B. Acido 2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((S)-1-(etilsulfonil)-3-metilbutan-2-il)-3-metil-2
-oxopiperidin-3-il)acético

Se preparé el compuesto del titulo a partir de trifluorometanosulfonato de
(3S,5S,6R,8S)-8-alil-6-(3-clorofenil)-5-(4-clorofenil)-3-isopro-pil-8-metil-2,3,5,6,7,8-hexahidrooxazolo[3,2-a]piridin-4-io
(ejemplo de referencia 17, etapa A) por procedimientos similares a los descritos en el ejemplo de referencia 16, usando
una cantidad equivalente de etanotiol en la etapa B.

RMN de 'H (500 MHz, metanol-d4) & ppm 0,51 (d, J=7,1 Hz, 3 H), 0,66 (d, J=6,6 Hz, 3H), 1,37 (s,3H), 1,41 (t, J=7,5
Hz, 3 H), 2,05 (dd, J= 13,7, 2,9 Hz, 1 H), 2,18 (dq, J= 14,2, 6,9 Hz, 1 H), 2,31 (t, J=13,7 Hz, 1 H), 2,62 (d, J= 13,7 Hz,
1H), 3,00 (d, J=13,7 Hz, 1 H), 3,14 - 3,24 (m, 3 H), 3,25- 3,30 (m, 1 H), 3,57 (ddd, J=13,8, 10,9, 2,9 Hz, 1 H), 4,02 (dd,
J=13,9,10,5Hz, 1 H), 5,12 (d, J=11 Hz, 1 H), 7,00 (dt, J=7,3, 1,5 Hz, 1 H), 7,04 - 8,17 (m, 7 H); espectro de masas
(ESI) m/z = 554,2 (M+1).

Ejemplo 1

Acido 2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((S)-1-(isopropilsulfonil)-3-metilbutan-2-il}-3-metil-2-oxopiperidin
-3-il)acético

Se preparé el compuesto del titulo a partir de trifluorometanosulfonato de
(3S,5S,6R,8S)-8-alil-6-(3-clorofenil)-5-(4-clorofenil)-3-isopro-pil-8-metil-2,3,5,6,7,8-hexahidrooxazolo[3,2-a]piridin-4-io
(ejemplo de referencia 17, etapa A) por procedimientos similares a los descritos en el ejemplo de referencia 16, usando
una cantidad equivalente de propano-2-tiol en la etapa B.

RMN de H (500 MHz, metanol-d4) & ppm 0,50 (d, J=6,9 Hz, 3 H), 0,65 (d, J=6,6 Hz, 3 H), 1,37 (s, 3H), 1,41 (d, J/=6,9
Hz, 6 H), 2,05 (dd, J= 13,6, 2,8 Hz, 1 H), 2,18 (dq, J= 14, 6,9 Hz, 1 H), 2,31 (t, = 13,7 Hz, 1 H), 2,61 (d, J = 13,5 Hz, 1
H), 2,99 (d, J=13,7 Hz, 1 H), 3,11 (d, J = 13,7 Hz, 1 H), 3,25 - 3,29 (m, 1 H), 3,32 - 3,37 (m, 1 H), 3,49 -3,65 (m, 1 H),
4,01 (dd, J=13,7,10,5Hz, 1 H), 5,13 (d, J= 11 Hz, 1 H), 6,93 - 7,03 (m, 1 H), 7,03 - 8,23 (m, 7 H); Espectro de masas
(ESI) m/z = 568,0 (M+1).

Los compuestos de la presente invencion presentan inhibicion de la interaccion entre HDM2 y p53 en los siguientes
ensayos.

Ensayo de fluorescencia de resolucién temporal homogénea (ensayo HTRF1)
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Las condiciones de ensayo estandar para el ensayo HTRF in vitro consistieron en un volumen de reaccion total de 50
ul en placas de polipropileno Costar negras de 384 pocillos en 1X tampén PBS pH 7,4, DTT 1 mM, BSA al 0,1 %,
GST-hMDM2 2,5 nM (aa 1-188), p55 biotinilado 5 nM (aa 1-83), SA-XLent 1,8 nM (Cisbio; Bedford, MA), anticuerpo
monoclonal anti-GST con criptato 0,6 nM (Cisbio; Bedford, MA) y KF 200 mM. Se expresaron los residuos
aminoacidicos 1-188 de MDM2 humana como una proteina de fusion glutation-S-transferasa (GST) amino-terminal
(GST-hMDMZ2) en Escherichia coli. Se expresaron los residuos 1-83 de p53 humano como una proteina de fusion
AviTag™-TrxA-6xHis amino-terminal (p53 biotinilada) en E. coli. Se purificd cada proteina a partir de pasta celular por
cromatografia de afinidad.

Especificamente, se incubaron 10 ul de GST-hMDM2 con 10 ul de compuesto diluido (varias concentraciones, diluido
en serie) en DMSO al 10 % durante 20 minutos a temperatura ambiente. Se afadieron 20 ul de p53 biotinilado a la
mezcla GST-hMDM2 + compuesto, y a continuacion se incubd a temperatura ambiente durante 60 min. Se afiadieron
10 ul de tampon de deteccion que consistia en SA-XLent, anticuerpo anti-GST con criptato y KF a la reaccion de
GST-hMDM2, p53 biotinilado y compuesto y se dejo a temperatura ambiente para que alcanzara el equilibrio durante
>4 h. La concentracion final de DMSO en la reaccion era de un 2 %. Se midieron las lecturas de fluorescencia de
resolucion temporal en un lector de microplacas Multilabel. Se calculé el porcentaje de inhibicion con relacion a
nutlina-3.

Como se incrementaron las potencias de los inhibidores de HDM2, se desarrollé un ensayo HTRF mejorado (ensayo
HTRF2). Todas las condiciones del ensayo permanecieron iguales a como se describe anteriormente, con la
excepcion de los siguientes cambios en las concentraciones de reactivos: GST-hMDM2 0,2 nM (1-188), p53 biotinilado
0,5 nM (1-83), SA-XLent 0,18 nM y KF 100 mM.

Los resultados se proporcionan en la tabla a continuacion.

Tabla 1
Ejemplo Clso HTRF1 (mM) Clso HTRF2 (mM)
Ejemplo de referencia 1 0,04 0,004
Ejemplo de referencia 2 0,06 0,01
Ejemplo de referencia 3 0,02 0,003
Ejemplo de referencia 4 0,01 0,004
Ejemplo de referencia 5 0,01 0,001
Ejemplo de referencia 6 0,04 0,006
Ejemplo de referencia 7 0,02 0,006
Ejemplo de referencia 8 0,01 0,001
Ejemplo de referencia 9 0,02 0,002
Ejemplo de referencia 10 0,03 0,006
Ejemplo de referencia 11 0,01 0,001
Ejemplo de referencia 12 0,06
Ejemplo de referencia 13 0,001
Ejemplo de referencia 14 0,08 0,002
Ejemplo de referencia 15 0,001
Ejemplo de referencia 16 0,0003
Ejemplo de referencia 17 0,0005
Ejemplo 1 0,0010

Los&&rngggstos en la presente invencion presentan activacion del inhibidor de cinasa dependiente de ciclina
p21 .

Ensayo TaqMan® de p21

La inhibicion de la interaccion entre hMDM2 y p53 da como resultado la activacion de la ruta de p53 por medio de la
estabilizacion y acumulacion de p53. p53 activa la transcripcion de muchos genes, de los que uno es p21 WAFTICIP1 " Gon
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el fin de evaluar la potencia de los inhibidores de hMDM2 se usO una reaccion en cadena de la polimerasa de
transcripcion inversa cuantitativa (QRT-PCR o TaqMan ) para medir los niveles de transcrito p21 células tratadas con
compuesto con relacion a células de control tratadas con dimetilsulféxido (DMSO).

El dia 1, se plaquearon células SJSA-1 a una densidad de 3x10* células/pocillo en placas de cultivo celular de 96
pocillos en 100 ul de medio de crecimiento (RPMI 1640; HEPES 10 mM; piruvato de sodio 1 mM; 1X
penicilina-estreptomicina-glutamina (PSQ); y suero fetal bovino al 10 % (todos los reactivos de Invitrogen; Carlsbad,
CA)). Se cultivaron las células durante la noche a 37 °C y CO; al 5 %.

El dia 2, se diluyeron en serie los inhibidores de hMDM2 en DMSO (Sigma-Aldrich; St. Louis, MO). Se afiadieron 5 ul
de cada dilucién de compuesto a 245 ul de medio de ensayo filtrado (RPMI 1640, HEPES 10 mM, piruvato de sodio 1
mM, y 1X PSQ), que contenia FBS al 10 %. De forma alternativa, también se realiz6 el ensayo en presencia de suero
humano al 10 % o suero de ratén al 10 %, o en ausencia de suero alguno. Se retiré el medio de crecimiento de las
células SJUSA-1 plagueadas y se reemplazé con 100 ul/pocillo de medio de ensayo. A continuacion, se afiadieron 100
ul de medio que contenia inhibidor diluido a cada pocillo, hasta un volumen final de 200 ul. La valoracion de la dosis de
compuesto proporcioné concentraciones finales que variaban de 0,049 uM - 50 uM, mas un control de DMSO. Se
incubaron las células en presencia de inhibidor a 37 °C y CO; al 5% durante 7 horas. Al final del periodo de
incubacion, se retiré el medio de las células y se almacenaron las placas a -80 °C.

El dia 3, se purifico el ARN total de las células SJSA-1 tratadas con DMSO e inhibidor usando la estacion de trabajo
BioRobot Universal de Qiagen siguiendo el protocolo del kit RNeasy 96 BioRobot 8000 del fabricante (Qiagen;
Valencia, CA), con las siguientes excepciones: el protocolo comenzé con la adicion de tampén de lisis RLT, se omitio el
tratamiento de DNasa, se omitié la adicién de fluido Top Elute y se cambié el volumen de elucién final a 120 ul.
Después de que la BioRobot Universal finalizase el procedimiento de extraccion de ARN, se centrifugd brevemente la
placa de recogida que contenia el ARN total de cada pocillo para recoger el eluato en el fondo de los tubos.

Para medir los niveles de transcrito p21 presente, se us6 qRT-PCR. Se sometieron a ensayo los niveles de tanto de
p21 como del gen constitutivo, gliceraldehido 3-fosfato deshidrogenasa (GAPDH) para determinar el ARN total de
cada pocillo tratado con DMSO o inhibidor en duplicados técnicos. Cada pocillo del ensayo gRT-PCR contenia los
siguientes componentes del kit One-Step RT-PCR Master Mix Reagents Kit TagMan® (Invitrogen): 10 ul de 2X
Universal PCR Master Mix TaqMan 0,5 ul de 40X mezcla de inhibidor de transcriptasa inversa/RNasa Multiscribe ™,

1 ul de p21 20X ensayo de expresion génica TagMan® (Invitrogen) o bien 1 ul de GAPDH 20X ensayo de expresion
génica TagMan® (Invitrogen), mas 5 ul de ARN total y 3,5 ul de DEPC-H,O (EMD Chemicals; Gibbstown, NJ). Se
sometieron a ensayo reacciones qRT-PCR en el instrumento Prism 7900HT de Applied Biosystems, usando el
procedimiento de cuantificacion relativa (delta delta Ct) con las siguientes condiciones de ciclo: 30 minutos a 48 °C,
seguido de 10 minutos a 95 °C, a continuacién 40 ciclos de 15 segundos a 95 °C y 1 minuto a 60 °C. Se analizaron los
datos con el programa informatico SDS2.2 de Applied Biosystems, usando GAPDH como control endégeno y muestras
tratadas con DMSO como calibrador. El programa informatico SDS2.2 calcul6 la cuantificacion relativa (RQ) o el
incremento en veces de los niveles de p21 con relacion al control de DMSO para cada muestra tratada. Se definio el
maximo (100 %) en la induccién en veces de p21 por el maximo de una curva ajustada de un compuesto de referencia.
La induccion en veces de p21 en cada dosis de inhibidor sometida a prueba se convirtié a un valor que representaba el
porcentaje de maximo. Se generaron curvas de dosis-respuesta usando el programa informatico XLFit (ID Business
Solutions, Alameda, CA) para calcular los valores de transito Clsg para cada inhibidor sometido a prueba.
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REIVINDICACIONES

El compuesto acido 2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((S)-1-(isopropilsulfonil }-3-metilbutan-2-il)-3
-metil-2-oxopiperidin-3-il)acético, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, junto con un excipiente, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso

en un procedimiento de tratamiento del cancer en un sujeto que necesita dicho tratamiento, comprendiendo el
procedimiento administrar al sujeto una cantidad de dosificacion eficaz del mismo.
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