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DESCRIPCION
Procedimiento de fabricacion de antagonistas del receptor de taquiquinina de hidroisoindolina

Antecedentes de la invenciéon

La presente solicitud se refiere a un procedimiento de fabricacion de ciertos antagonistas del receptor de
taquiquinina de hidroisoindolina.

La sustancia P es un undecapéptido de origen natural que pertenece a la familia de péptidos de la taquiquinina,
denominandose asi esta ultima debido a su rapida accion contractil sobre el tejido muscular liso extravascular. Las
taquiquininas se distinguen por una secuencia carboxilo-terminal conservada. Ademas de la sustancia P, las
taquiquininas de mamifero conocidas incluyen la neuroquinina A y la neuroquinina B. La nomenclatura actual
designa a los receptores para sustancia P, neuroquinina A y neuroquinina B como neuroquinina-1 (NK-1),
neuroquinina-2 (NK-2) y neuroquinina-3 (NK-3), respectivamente.

Los antagonistas de taquiquinina, y en particular sustancia P, son Utiles en el tratamiento de afecciones clinicas que
se caracterizan por la presencia de un exceso de actividad de taquiquinina, en particular de sustancia P, incluyendo
trastornos del sistema nervioso central, nocicepcion y dolor, trastornos gastrointestinales, trastornos de la funcién de
la vejiga y enfermedades respiratorias.

Se desvela un procedimiento alternativo para preparar compuestos de la misma clase estructural en el documento
W02005/073191 (Merck & Co., Inc.) que reivindica prioridad a partir del 26 de enero de 2005. El procedimiento se
analiza adicionalmente a continuacion en el presente documento.

El documento W097/14671 (Merck & Co., Inc.) desvela compuestos que tienen un resto ciclohexano en lugar de la
isoquinolina hidrogenada de los compuestos de la presente solicitud; ademas, el grupo fenilo en la posicién 2 de este
resto ciclohexano no esta sustituido por flaor.

Sumario de la invencién

La presente invencidn se refiere a un procedimiento para preparar ciertos compuestos de hidroisoindolina que son
utiles como antagonistas del receptor de neuroquinina-1 (NK-1), e inhibidores de taquiquinina y, en particular, la
sustancia P. Los compuestos son Utiles en el tratamiento de ciertos trastornos, incluyendo emesis, incontinencia
urinaria, depresién y ansiedad.

Descripcion detallada de la invenciéon

En un aspecto, la invencién incluye un procedimiento de fabricacion de antagonistas del receptor de taquiquinina de
hidroisoindolina de Férmula (1)

£y
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en la que R1 se selecciona entre el grupo que consiste en

(2) alquilo C1.6, que esta sin sustituir o sustituido con halégeno, hidroxilo o fenilo,
(3) ciclopentenona, que esta sin sustituir o sustituida con halégeno, hidroxilo o metilo,
(4) -(CO)-alquilo Cis,
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(5) -(CO)-NHa,
(6) -(CO)-NHalquilo Ci.6, ¥
(7) -(CO)-N(alquil Cy.6)(alquilo C1.6);
X se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en:
5 (1) hidrégeno,
(2) flaor, y
(3) metilo;
que comprende:

Etapa (a) hacer reaccionar un acido fenilacético de Férmula (2)

D

10

con SOCI; en un disolvente aproético opcionalmente en presencia de un primer catalizador para proporcionar un
compuesto de Férmula (3)

“ | COClI

@)

Etapa (b) hacer reaccionar el compuesto de Férmula (3) con NHMeOMe en presencia de una base inorganica
15 acuosa para proporcionar una amida de Weinreb de Férmula (4)

(9

Etapa (c) hacer reaccionar la amida de Weinreb de Férmula 4 con un reactivo de Grignard adecuado en un
segundo disolvente aprético seguido de una primera inactivacién con Ac,O y una segunda inactivacion con un
acido inorganico acuoso para proporcionar una enona de Férmula (5)

20 &)

Etapa (d) hacer reaccionar la enona de Férmula (5) con un reactivo de silano en un tercer disolvente aprético y
una base organica para proporcionar un dieno de Férmula (6)
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N N O-Silano
L A A

(6)

Etapa (e) hacer reaccionar un dieno de Férmula (6) con un fumarato de Férmula (7)

RO,C” N COR

M

en la que R es (-)-metilo

5 y un acido de Lewis en un disolvente no polar para proporcionar un compuesto de Férmula (8)

Silano-0 74 \(X

®)

*Etapa (f) hidrolizar un compuesto de Férmula (8) con reactivos de hidrélisis adecuados en un disolvente
organico polar para proporcionar un compuesto de Férmula (9)

O /\(X
——

“CO,R
CO,R

®)

10 Etapa (g) reducir la funcionalidad de cetona del compuesto de Férmula (9) con un primer agente reductor,
seguido de reducciéon de CO2R con un segundo agente reductor en un disolvente aprotico para proporcionar un
triol de Férmula (10)
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(10)

Etapa (h) hacer reaccionar el triol de Férmula (10) con un cloruro de alquilsulfonilo en presencia de una base
organica para proporcionar un compuesto de Férmula (11)

en la que R? es metilo, etilo 0 propilo,

Etapa (i) hacer reaccionar el compuesto de Férmula (11) con un compuesto de Férmula (12)

CF,
HaC cF,
HN._ O
CCly
1

en presencia de un catalizador acido en un disolvente aprotico para producir un compuesto de Formula (13)
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CF3 '

/
R?0,S0

(13)

Etapa (j) ciclar el compuesto de Formula (13) con alilamina en un disolvente polar para proporcionar un
compuesto de Férmula (14)

(19

Etapa (k) hacer reaccionar el compuesto de Férmula (14) con un tercer catalizador seguido de la adicién de
acido para proporcionar un compuesto de Férmula (15)
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CFj3
H3C;,’ CF3
9
=\ _ X
\_7/
J
N
H
(15)

en forma de una sal de acido;

Etapa (I) hacer reaccionar la sal de acido del compuesto de Férmula (15) con un reactivo de funcionalizacion en
un disolvente polar para proporcionar el compuesto de Férmula (1)

Con respecto a la Etapa (a), la relacion de equivalentes de (2) con respecto a SOCI; es tipicamente de 9:11 a 1:1,4.
La relacién preferida es 1:1,2. Para los propositos de la presente solicitud, el disolvente aprético incluye tolueno y
benceno. Se prefiere tolueno. Para los propositos de la presente memoria descriptiva, el primer catalizador se define
de forma que incluye dimetilformamida. La relacién de equivalentes molares de (2) con respecto al primer catalizador
es de 0,02. La reaccion se realiza tipicamente en un intervalo de temperaturas de 20 a 100 °C. El intervalo preferido
es de 60 a 80 °C. Se deja que la reaccion se desarrolle hasta que se completa sustancialmente, tipicamente en 0,5
horas a 3 horas.

Con respecto a la Etapa (b), la relacion de equivalentes molares de (3) con respecto a NHMeOMe (en forma de la
sal HCI) es tipicamente de 1:1,2 a 1: 2,0. La relacién preferida es 1:1,5. La reaccion se realiza tipicamente en un
intervalo de temperaturas de -20 a 40 °C. El intervalo preferido es 0 a 20 °C. Se deja que la reaccion se desarrolle
hasta que se completa sustancialmente, tipicamente en 1 a 4 horas. En un aspecto preferido, la Etapa (a) y la Etapa
(b) se realizan en un solo paso sin aislamiento del intermedio.

Con respecto a la Etapa (c), la relacion de equivalentes molares de (4) con respecto al reactivo de Grignard es
tipicamente de 0,9:1,1 a 1,0:1,6. Preferentemente, existe un exceso de reactivo de Grignard, tal como un exceso del
20% al 40%. Los reactivos de Grignard incluyen vinil magnesio o bromuro de vinil magnesio. Para los propésitos de
la presente memoria descriptiva, el segundo disolvente aprotico incluye tolueno, THF, Metil-t-butil éter (MTBE). El
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disolvente preferido es una mezcla de tolueno y THF. La reaccion se realiza tipicamente en un intervalo de
temperaturas de -78 a 0 °C. El intervalo preferido es de -40 a -20 °C. La reaccidn se interrumpe con 1,5 a 2 equiv. de
anhidrido acético y después con un tampon acido acuoso tal como NH4Cl, tipicamente de 0,5 a 2 horas después de
gue haya comenzado la reaccion.

Con respecto a la Etapa (d), la relacion molar de (5) con respecto al reactivo de silano es tipicamente de 0,9:1 a
1:2,0. La relacién preferida es 1:1,6. Los reactivos de silano adecuados incluyen clorotrietilsilano, clorotrimetilsilano y
t-butildimetilclorosilano. El reactivo de silano preferido es clorotrietilsilano o clorotrimetilsilano. La relacién molar de
(5) con respecto a la base organica es tipicamente de 0,9:1 a 1:2,0. La relacién preferida es 1:1,6, Las bases
organicas adecuadas incluyen trietilamina, etildiisopropilamina y DBU. La base preferida es etildiisopropilamina. Los
disolventes adecuados incluyen THF, MeCN, tolueno, benceno y éter. El disolvente preferido es una mezcla de
MeCN, THF y tolueno. La reaccion se realiza tipicamente en un intervalo de temperaturas de 0 a 30 °C. El intervalo
preferido es 15-25 °C. Se deja que la reaccion se desarrolle hasta que se completa sustancialmente, tipicamente en
16 a 30 horas.

Con respecto a la Etapa (e), la relacién molar de (6) con respecto a (7) es tipicamente de 0,9:1 1 a 1:1,6. La relacion
preferida es 1:1,2. La relacion molar de (6) con respecto al catalizador de &acido de Lewis es tipicamente de 1:1,2 a
1:3,0. La relacién preferida es 1:1,7. Los catalizadores de acido de Lewis adecuados incluyen Et,AICI, iBuzAICl y
EtAICI,. El catalizador de acido de Lewis preferido es Et,AICI. Los disolventes adecuados incluyen tolueno, cloruro
de metileno, 1,2-dicloroetano y benceno. El disolvente preferido es tolueno. La reaccion se realiza tipicamente en un
intervalo de temperaturas de -40 a 30 °C. El intervalo preferido es de 0 a 20 °C. Se deja que la reaccién se desarrolle
hasta que se completa sustancialmente, tipicamente en 24 a 48 horas.

Con respecto a la Etapa (f), la relacién molar de (8) con respecto al agente de hidrdlisis es tipicamente de 0,9:1 a
1:2,0. La relacion preferida es 1:1,2. Los agentes de hidrélisis adecuados incluyen HCI acuoso, HBr, HF y HI. El
agente de hidrdlisis preferido es HCI acuoso. Los disolventes adecuados incluyen MeCN y THF. El disolvente
preferido es MeCN. La reaccion se realiza tipicamente en un intervalo de temperaturas de 0 a 40 °C. El intervalo
preferido es de 15 a 25 °C. Se deja que la reaccion se desarrolle hasta que se completa sustancialmente,
tipicamente en 1 a 4 horas.

Con respecto a la Etapa (g), la relacién molar de (9) con respecto al primer agente reductor es tipicamente de 0,9:1 a
1:1,8. La relacion preferida es 1:1,5. Los primeros agentes reductores adecuados incluyen LiAl(OtBu)sH y NaBH.. El
primer agente reductor preferido es LiAl (OtBu)sH. La relacion molar de (9) con respecto al segundo agente reductor
es tipicamente de 1:1,2 a 1:2,5. La relacion preferida es 1:1,3. Los segundos agentes reductores adecuados incluyen
LiAIH, y LiBH4. El segundo agente reductor preferido es LiAlH4. Los disolventes adecuados incluyen THF y diglima.
El disolvente preferido es THF. La reaccion se realiza tipicamente a un intervalo de temperaturas de -70 a 20 °C
para la primera reduccion y de -20 a 60 °C para la segunda reduccion. El intervalo preferido es de -40 a -25 °C para
la primera reduccion y de 20 a 40 °C para la segunda reduccion. Se deja que la reaccion se desarrolle hasta que se
completa sustancialmente, tipicamente en 1 a 5 horas para la primera reduccién y de 2 a 18 horas para la segunda
reduccion.

Con respecto a la Etapa (h), la relacion molar de (10) con respecto al cloruro de alcanosulfonilo es tipicamente de
1:2 a 1:3. La relacion preferida es de 1:2,3 a 1:2,4. Los cloruros de alcanosulfonilo adecuados incluyen cloruro de n-
propanosulfonilo, cloruro de etanosulfonilo y cloruro de metanosulfonilo. El cloruro de alcanosulfonilo preferido es
cloruro de n-propanosulfonilo. La relacion molar de (10) con respecto a la base organica es tipicamente de 1:2 a 1:3.
La relacion preferida es de 1:2,3 a 1:2,4. Las bases organicas adecuadas incluyen 2,4,6-colidina,
etildiisopropilamina, tetrametilpiperidina, pentametilpiperidina, 2,6-lutidina y trietilamina. La base organica preferida
es 2,4,6-colidina. Los disolventes adecuados incluyen MeCN, THF, cloruro de metileno, EtOAc, iPrOAc, 1,2-
dicloroetano. El disolvente preferido es una mezcla de MeCN y EtOAc. La reaccion se realiza tipicamente en un
intervalo de temperaturas de -20 a 40 °C. El intervalo preferido es de 15 a 25 °C. Se deja que la reaccién se
desarrolle hasta que se completa sustancialmente, tipicamente en 3 a 20 horas.

Con respecto a la Etapa (i), la relacion molar de (11) con respecto a (12) es tipicamente de 1,2:1 a 2,5:1. La relacion
preferida es de 1,4:1 a 1,6:1. La relacién molar de (11) con respecto al catalizador acido es tipicamente de 1:0,05 a
1:0,40. La relacion preferida es 1:0,15 a 1:0,25. Los catalizadores acidos adecuados incluyen HBF4, BFz y CF3SO3zH.
El catalizador acido preferido es HBF4. Los disolventes adecuados incluyen cloruro de metileno, 1,2-dicloroetano,
tolueno, trifluorotolueno y ciclohexano. El disolvente preferido es una mezcla de cloruro de metileno, ciclohexano y
trifluorotolueno. La reaccion se realiza tipicamente en un intervalo de temperaturas de -20 a 20 °C. El intervalo
preferido es de -15 a -10 °C. Se deja que la reaccién se desarrolle hasta que se completa sustancialmente,
tipicamente en 15 a 24 horas.

Con respecto a la Etapa (j), la relacién molar de (13) con respecto a alilamina es tipicamente de 1:5 a 1:10. La
relacion preferida es 1:5. Los disolventes adecuados incluyen 2-propanol, MeOH, EtOH, i-PrOAc. El disolvente
preferido es 2-propanol. La reaccién se realiza tipicamente en un intervalo de temperaturas de 55-80 °C. El intervalo
preferido es 55-60 °C. Se deja que la reaccién se desarrolle hasta que se completa sustancialmente, tipicamente en
3 a6 horas.
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Con respecto a la Etapa (k), la relaciéon molar de (14) con respecto al catalizador es tipicamente de 1:0,01 (1% en
moles) a 1:0,05 (5% en moles). La relacion preferida es 1:0,01. La relacién molar de (14) con respecto a agua es
tipicamente de 1:4,5. La relacién preferida es 1:4,5. Los disolventes adecuados incluyen THF, MTBE. El disolvente
preferido es THF. La reaccion se realiza tipicamente en un intervalo de temperaturas de la temperatura ambiente a
50 °C. El intervalo preferido es 40-45 °C. Se deja que la reaccion se desarrolle hasta que se completa
sustancialmente, tipicamente en 2 a 12 horas.

Con respecto a la Etapa (l), la relacion molar de (15) con respecto a X' es tipicamente de 1:1,1 a 1:1,5. La relacion
preferida es 1:1,1. Los disolventes adecuados incluyen 2-propanol, tolueno. El disolvente preferido es 2-propanol. El
agente de funcionalizacién incluye, pero sin limitacién, un haluro de alquil(arilo), un triflato de alquil(arilo), un
anhidrido dialquil(aril)carbénico, un haluro de acilo, un cloroformiato de alquil(arilo), haluro de alquil(aril)sulfonilo, un
haluro de haloalquil(aril)sulfonilo, un haluro de alcanoilo, un haluro bencilico, un halo-CON(alquilo o arilo)z, un
alquil(aril)aldehido o cetona en presencia de un agente reductor, un sulfonilato, por ejemplo, un mesilato o tosilato.
La reaccion se realiza tipicamente en un intervalo de temperaturas de la temperatura ambiente a 110 °C. El intervalo
preferido es de 60 a 75 °C. Se deja que la reaccion se desarrolle hasta que se completa sustancialmente,
tipicamente en 1 a 3 horas.

En de esta realizacion, el procedimiento de la presente invencién incluye compuestos en los que R' se selecciona
entre el grupo que consiste en:

(2) metilo,

(3) 2-feniletilo,

(4) 2-hidroxietilo,

(5) ciclopent-2-en-1-ona,

(6) 5-hidroxiciclopent-2-en-1-ona,
(7) 4-hidroxiciclopent-2-en-1-ona,
(8) 2-metilciclopent-2-en-1-ona,
(9) acetilo,

(10) acetamido,

(11) metil-acetamido, y

(12) dimetil-acetamido.

Ademas, en esta realizacion, la presente invencién se refiere a la preparacion de compuestos en los que R' es
hidrégeno.

Ademas, también en esta realizacion, la presente invencion se refiere a la preparacion de compuestos en los que R!
es metilo, 2-feniletilo o 2-hidroxietilo.

Ademas, también en esta realizacion, la presente invencion se refiere a la preparacion de compuestos en los que R!

o~

que esta sin sustituir o sustituido con hidroxilo o metilo.

Ademas, también en esta realizacion, la presente invencion se refiere a la preparacion de compuestos en los que R!
es acetilo, acetamido, metil-acetamido o dimetil-acetamido.

Una realizacion de la presente invencion incluye la preparacion de compuestos en los que X es hidrégeno. Una
realizacién de la presente invencion incluye compuestos en los que X es fldor. Una realizacion de la presente
invencion incluye compuestos en los que X es metilo.

Las realizaciones especificas de la presente invencioén incluyen la preparacion de los compuestos de los Ejemplos
del presente documento y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y enantiomeros y diasteréomeros
individuales de los mismos.

Los compuestos de la presente invencién son Utiles en la prevencién y tratamiento de una amplia diversidad de
afecciones clinicas que se caracterizan por la presencia de un exceso de actividad de taquiquinina, en particular de
sustancia P. Por lo tanto, por ejemplo, un exceso de actividad de taquiquinina, y en particular de sustancia P, esta
implicado en una diversidad de trastornos del sistema nervioso central. Dichos trastornos incluyen trastornos del
animo tales como depresién o, mas particularmente, trastornos depresivos, por ejemplo, trastornos depresivos
mayores recurrentes o episédicos individuales y trastornos distimicos, o trastornos bipolares, por ejemplo, trastorno
bipolar |, trastorno bipolar 1l y trastorno ciclotimico; trastornos de ansiedad, tales como trastorno de panico con o sin
agorafobia, agorafobia sin historial de trastorno de panico, fobias especificas, por ejemplo, fobias a animales
especificos, fobias sociales, trastorno obsesivo-compulsivo, trastornos de estrés incluyendo trastorno de estrés
postraumatico y trastorno de estrés agudo, y trastornos de ansiedad generalizada; esquizofrenia y otros trastornos

9
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psicéticos, por ejemplo, trastorno esquizofreniforme, trastornos esquizoafectivos, trastornos delirantes, trastornos
psicéticos breves, trastornos psicéticos compartidos y trastornos psicéticos con ideas delirantes o alucinaciones;
delirio, demencia y trastornos amnésicos y otros trastornos cognitivos o neurodegenerativos, tales como enfermedad
de Alzheimer, demencia senil, demencia del tipo Alzheimer, demencia vascular y otras demencias, por ejemplo,
debido a enfermedad por VIH, traumatismo craneal, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington,
enfermedad de Pick, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob o debido a mdltiples etiologias; la enfermedad de Parkinson y
otros trastornos extrapiramidales del movimiento, tales como trastornos del movimiento inducidos por medicacion,
por ejemplo, parkinsonismo inducido por neurolépticos, sindrome maligno por neurolépticos, distonia aguda inducida
por neurolépticos, acatisia aguda inducida por neurolépticos, discinesia tardia inducida por neurolépticos y temblor
postural inducido por medicacion; trastornos relacionados con sustancias que surgen del uso de alcohol,
anfetaminas (o sustancias tipo anfetamina), cafeina, cannabis, cocaina, alucindgenos, inhaladores y propulsores de
aerosoles, nicotina, opioides, derivados de fenilglicidina, sedantes, hipnéticos y ansioliticos, incluyendo dichos
trastornos relacionados con sustancias la dependencia y el abuso, intoxicacion, abstinencia, delirio por intoxicacion,
delirio por abstinencia, demencia persistente, trastornos psicoticos, trastornos del animo, trastornos de ansiedad,
disfuncion sexual y trastornos del suefio; epilepsia; sindrome de Down; enfermedades desmielinizantes tales como
EM y ELA y otros trastornos neuropatolégicos tales como neuropatia periférica, por ejemplo, neuropatia diabética e
inducida por quimioterapia, y neuralgia postherpética, neuralgia trigeminal, neuralgia segmental o intercostal y otras
neuralgias; trastornos cerebrovasculares debidos a dafio cerebrovascular agudo o crénico, tal como infarto cerebral,
hemorragia subaracnoidea o edema cerebral.

La actividad de taquiquinina, y en particular de sustancia P, también esta implicada en la nocicepcién y el dolor. Los
compuestos de la presente invencién seran de utilidad por lo tanto en la prevencidn o tratamiento de enfermedades y
afecciones en las que predomine el dolor, incluyendo dafios periféricos y de tejidos blandos tales como traumatismo
agudo, artrosis, artritis reumatoide, dolor musculoesquelético, particularmente después de traumatismo, dolor
espinal, sindromes de dolor miofascial, cefalea, dolor por episiotomia y quemaduras; dolor profundo y visceral, tal
como dolor cardiaco, dolor muscular, dolor ocular, dolor orofacial, por ejemplo, odontalgia, dolor abdominal, dolor
ginecoldgico, por ejemplo, dismenorrea y dolor por parto; dolor asociado con dafios de nervios y raices, tal como
dolor asociado con trastornos nerviosos periféricos, por ejemplo, atrapamiento de nervios y avulsiones del plexo
braquial, amputacion, neuropatias periféricas, tic doloroso, dolor facial atipico, dafio de las raices nerviosas y
aracnoiditis; dolor asociado con carcinoma, con frecuencia denominado dolor por cancer; dolor del sistema nervioso
central, tal como dolor debido a dafio en la médula espinal o el tronco cerebral; dolor de la parte inferior de la
espalda; ciatica, espondilitis anquilosante, gota; y dolor cicatricial.

Los antagonistas de taquiquinina, y en particular sustancia P, también pueden ser de utilidad en el tratamiento de
enfermedades respiratorias, particularmente las asociadas con un exceso de secrecion de moco, tales como
enfermedad obstructiva crénica de las vias aéreas, bronconeumonia, bronquitis crénica, fibrosis quistica y asma,
sindrome de dificultad respiratoria del adulto y broncoespasmo; enfermedades inflamatorias tales como enfermedad
inflamatoria del intestino, psoriasis, fibrositis, artrosis, artritis reumatoide, prurito y quemaduras solares; alergias,
tales como eccema vy rinitis; trastornos de hipersensibilidad tales como yedra venenosa; enfermedades oftalmicas
tales como conjuntivitis, conjuntivitis vernal y similares; afecciones oftalmicas asociadas con proliferacion celular
tales como vitreorretinopatia proliferativa; enfermedades cutdneas tales como dermatitis de contacto, dermatitis
atopica, urticaria y otras dermatitis eccematoides. Los antagonistas de taquiquinina, y en particular sustancia P,
también pueden ser de utilidad en el tratamiento de neoplasias, incluyendo tumores de mama,
neuroganglioblastomas y carcinomas microciticos, tales como cancer pulmonar microcitico.

Los antagonistas de taquiquinina, y en particular sustancia P, también pueden ser de utilidad en el tratamiento de
trastornos gastrointestinales (Gl), incluyendo trastornos inflamatorios y enfermedades del tracto Gl tales como
gastritis, Ulceras gastroduodenales, carcinomas gastricos, linfomas gastricos, trastornos asociados con el control
neuronal de visceras, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, sindrome de intestino irritable y vomitos, incluyendo
voémitos agudos, retardados o anticipatorios, tales como vomitos inducidos por quimioterapia, radiacion, toxinas,
infecciones viricas o bacterianas, gestacion, trastornos vestibulares, por ejemplo, cinetosis, vértigo, mareos y
enfermedad de Meniere, cirugia, migrafia, variaciones en la presion intracraneal, enfermedad de reflujo
gastroesofagico, indigestion acida, exceso en el comer o en el beber, acidez de estomago, pirosis o regurgitacion,
ardor de estbmago, por ejemplo, ardor de estdbmago episddico, nocturno o inducido por la comida, y dispepsia.

Los antagonistas de taquiquinina, y en particular sustancia P, también pueden ser de utilidad en el tratamiento de
una diversidad de otras afecciones incluyendo trastornos somaticos relacionados con el estrés; distrofia simpatica
refleja, tal como sindrome de hombro/mano; reacciones inmunoldgicas adversas, tales como rechazo de tejidos
trasplantados y trastornos relacionados con una potenciacidon o supresion del sistema inmune, tales como lupus
eritematoso sistémico; extravasacion de plasma resultante de quimioterapia con citocinas, trastornos de la funcion
de la vejiga tales como cistitis, hiperreflexia del detrusor de la vejiga, miccién frecuente e incontinencia urinaria,
incluyendo la prevencion o tratamiento de la vejiga sobreactiva con sintomas de incontinencia urinaria imperiosa,
urgencia y frecuencia; enfermedades fibrosantes y del colageno, tales como esclerodermia y fascioliasis eosindfila;
trastornos del flujo sanguineo causados por vasodilatacion y enfermedades vasoespésticas tales como angina,
cefalea vascular, migrafia y enfermedad de Reynaud; y dolor o nocicepcién atribuibles a o0 asociados con cualquiera
de las afecciones anteriores, especialmente la transmisién del dolor en la migrafia. Los compuestos de la presente
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invencion también son valiosos en el tratamiento de una combinacion de las afecciones anteriores, en particular en
el tratamiento del dolor posoperatorio y de las nauseas y vémitos posoperatorios combinados.

Los compuestos de la presente invencion son particularmente (tiles en la prevencion o tratamiento del vémito,
incluyendo vomitos agudos, retardados o anticipatorios, tal como los vomitos inducidos por quimioterapia, radiacion,
toxinas, gestacion, trastornos vestibulares, movimiento, cirugia, migrafia y variaciones en la presion intracraneal. Por
ejemplo, los compuestos de la presente invencién son de utilidad, opcionalmente en combinacién con otros agentes
antieméticos, para la prevencion de nauseas y vomitos agudos y retardados asociados con ciclos iniciales y
repetidos de quimioterapia del cancer de moderada a altamente emetogénica, incluyendo cisplatino de alta dosis.
Mas especialmente, los compuestos de la presente invencion son de utilidad en el tratamiento de los vomitos
inducidos por agentes antineoplasicos (citotéxicos), incluyendo los usados rutinariamente en la quimioterapia del
cancer, y de los vomitos inducidos por otros agentes farmacolégicos, por ejemplo, rolipram. Los ejemplos de dichos
agentes quimioterapicos incluyen agentes alquilantes, por ejemplo, compuestos de etilenimina, alquil sulfonatos y
otros compuestos con accion alquilante tales como nitrosoureas, cisplatino y dacarbazina; antimetabolitos, por
ejemplo, acido félico, antagonistas de purina o pirimidina; inhibidores de la mitosis, por ejemplo, alcaloides de la
vinca y derivados de podofilotoxina; y antibidticos citotoxicos. Se describen ejemplos particulares de agentes
quimioterapicos, por ejemplo, por D. J. Stewart en Nausea and Vomiting: Recent Research and Clinical Advances,
Eds. J. Kucharczyk et al, CRC Press Inc., Boca Raton, Florida, Estados Unidos (1991) paginas 177-203,
especialmente la pagina 188. Los agentes quimioterapicos usados cominmente incluyen cisplatino, dacarbazina
(DTIC), dactinomicina, mecloretamina, estreptozocina, ciclofosfomida, carmustina (BCNU), lomustina (CCNU),
doxorrubicina (adriamicina), daunorrubicina, procarbazina, mitomicina, citarabina, etopdsido, metotrexato, 5-
fluorouracilo, vinblastina, vincristina, bleomicina y clorambucilo [R. J. Gralla et al en Cancer Treatment Reports
(1984) 68(1), 163-172]. Un aspecto adicional de la presente invencién comprende el uso de un compuesto de la
presente invencién para lograr un efecto cronobioldgico (desplazamiento de fase del ritmo circadiano) y aliviar
trastornos del ritmo circadiano en un mamifero. La presente invencion se refiere ademas al uso de un compuesto de
la presente invencion para bloquear los efectos del desplazamiento de fase de luz en un mamifero.

Un procedimiento alternativo para fabricar compuestos de la misma clase se desvela en el documento
PCT/US05/02149, presentado el 26 de enero de 2005. Especificamente, con respecto al Ejemplo 7, el procedimiento
puede resumirse como se muestra en el esquema que se muestra justo a continuacion. Las desventajas
significativas son que la ruta es racémica y requiere la separacion cromatografica de ambos enantiémeros y
diasteredbmeros después de la reduccion de la cetona racémica IV. Ademas, la sintesis requiere 5 etapas para el
bismesilato VIII a partir de la cetona IV (reduccion, separacion, eterificacion, reduccion, mesilacién). Esta ruta usaba
un grupo protector de bencilo del octahidroisoindol. La retirada de este grupo por hidrogenacion catalizada con
paladio se sigui6 de reaccion con 1,3-ciclopentanodiona para dar el producto del Ejemplo 7.
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1. EDC/DMAP .
H CH3NHOCHS, 7 | TBS EtOZC\/\COzEt
| po 2 7 Mgbr F xilenos, A
3. t-BuOK/TBSCI I reflujo 2= F
: . IH racémico
1. HF/MeCN 1. NaBHg, EtOH
2. NaOH ac.,' ‘ EtOZC‘ @ 2. Separacion
extracto de éter EtO,C F columna AD quiral
' IV racémico
Fs :
’ Fa Fa
3 CF3 - . Hee
HNY Vi F3 3\, F3
CCl3 1. LiBH4
HBF4 cat. 2. MsClI, TEA Ms
Vil
Fa
O
1. PhCH,NH, W Fa
EtOH

PTSA (0,1 equiv.)

2. Pd(OH),/C tolueno,
310,264 kPa (45 reflujo, 3 h
psi) de H2
Ejemplo 1 - Procedimiento para cetona
Etapa 1: 2-(4-Fluorofenil)-N-metoxi-N-metilacetamida (2):
Sumario:
: Etapa 1
F 1. Tol 70C; E
2. amina de Weinreb; 0
OH Neotsom N
10 °C
1 2
96% LCAP 98,9%

LCWP 99,0%

Esta reaccidon da un rendimiento consistentemente alto y una alta pureza de material. No se han identificado

productos secundarios importantes. El producto final es un aceite (tipicamente transparente o ligeramente amarillo) y
se aisla con el perfil de pureza anterior a partir del tratamiento en bruto.
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Procedimiento:
|

- ' 1. SOCIZ - - 2. H.N-O HCI F.
OH  T70°C a 10c N

3.NaOH 4,0 M l

1 2
5-10 °C
MeOH
OMe
Ensayo Cuant.
PF:. Cant. Moles Equiv.
Acido 4-fluorofenilacético (1) 154 5,0 kg 32,47 mol 1,0 equiv.
DMF 73,1 48 ml 0,65 mol 0,02 equiv.
SOCl, 119 2,841 38,96 mol 1,2 equiv.
amina de Weinreb-HCI 97,5 4,75kg 48,70 mol 1,5 equiv.
NaOH 40M 32,47 | 129,87 mol 4,0 equiv.
Tolueno -- 49,191 --
Salmuera - 64,921 --

Un extractor de 100 | equipado con un condensador de reflujo y una torre de lavado de base se cargd con tolueno
(49,2 1, KF <100 ppm) y se afiadié acido 4-fluorofenilacético (1) (5,0 kg). Esta solucién se calent6 a 70 °C. Cuando se
alcanzaron 70 °C, se afiadié la DMF (48 ml, KF <150 ppm) y se afadi6é lentamente cloruro de tionilo (2,8 I) durante 3
horas.

La temperatura del lote se redujo mientras se afiadia cloruro de tionilo. Los cambios tipicos de temperatura varian de
6-10 °C.

Cuando se habia afiadido todo el cloruro de tionilo y cesé el desprendimiento de gas (tipicamente 30 min después
de que se completara la adicion), se inactivd una alicuota del lote en exceso de metanol para el analisis por HPLC
en forma del éster metilico.

La reaccion finaliz6 cuando el 4cido 1 estaba a <0,5 LCAP.

Después, la reaccion se enfrié a 5-10 °C. En este momento, al lote se le afiadié la amina de Weinreb-HCI (4,75 kg).
En este momento se inicio la adicion lenta de NaOH (32,5 I). Esta base se afiadié a una velocidad suficiente para
mantener la temperatura del lote a, o por debajo de, 10 °C con un tiempo de adicion tipico de 3 horas. Cuando se
completd esta adicién, se inactivd una alicuota del lote en MeOH y se ensay6 por HPLC para comprobar que se
habia consumido completamente el cloruro de acido.

Deberia observarse el completo consumo del cloruro de acido (en forma del éster metilico después de esta
inactivacion). Puede afiadirse mas cantidad de base si aun esta presente el cloruro de acido.

La solucion bifasica se separé entre 5 °C y la temperatura ambiente y la fase organica se lavé con NaCl al 15% en
peso (ac.) (2 x 32,5 1).

El rendimiento de ensayo tipico de la base organica fue del 96%.
La fase organica se concentrd hasta una solucion al 50% en peso (KF tipico < 500 ppm).

Etapa 2: 1-(4-Fluorofenil)but-3-en-2-ona (3):
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Sumario:

Etapa 2
1. Tol -30C;

/‘MgCI F o
NC 2. Ac,0-30C Z
3. Adicion del lote a
NH4Cl al 7% en

peso
10 °C-TA

3

Esta reaccion es muy sensible a la cantidad de reactivo de Grignard y al procedimiento de inactivacion. Se han
identificado productos secundarios importantes (A, B, C) y se han mostrado anteriormente. El producto es inestable
cuando se concentra para dar un aceite, y tiene una estabilidad moderada en solucion. La solucién final de tolueno
deberia mantenerse fria y usarse en la siguiente etapa sin demora.

Procedimiento:

2. Ac,O E.
. A
. e
3. NH,CI 3 .
4. NaHCO,

PF: Cant. Moles Equiv.

amida de Weinreb (2) 197,2 157,2 g 0,800 mol 1,0 equiv.
Cloruro de vinil magnesio en THF 1,6 M 700 ml 1,12 mol 1,4 equiv.
Ac,0 (densidad 1,082 g/ml) 102 151 ml 1,60 mol 2,0 equiv.
-- 1,291 -- NH4CI (solucién ac. al 2,5% en peso)

Tolueno (densidad 0,865 g/ml) - 1541 - --

Un matraz de fondo redondo de 3 | equipado con un embudo de adicion se carg6 con la amida de Weinreb 2 en
forma de una solucién al 61% en peso en tolueno (masa total 262 g; 157,2 g 2, 105 g de tolueno). Esta solucién se
diluyé para dar una solucién 0,5 M de la amida 2 en tolueno mediante la adicion de 1,32 | de tolueno (KF de la
solucién < 150 ppm). Esta solucion se enfrié a -30 °C y se afiadio lentamente cloruro de vinil magnesio.

Durante la adicion del cloruro de vinil magnesio, la temperatura del lote se mantuvo a -30 °C. El tiempo de adicion
tipico es de aproximadamente 60 minutos.

Después de que se completara la adicion de vinil Grignard, se dejé que la reaccién se desarrollara a -30 °C durante
60 minutos. La reaccion se comprob6 por HPLC después de este desarrollo de 60 minutos.

Después, a la reaccion se le afiadio lentamente anhidrido acético (151 ml).

La temperatura del lote se mantuvo a -30 °C durante esta adicion para evitar impurezas. El tiempo tipico es de 30
minutos. El ensayo de la reaccién al final de esta reaccién tipicamente muestra LCAP aproximadamente al 0,5% de
impureza B cuando se compara con el producto.

En un matraz aparte de fondo redondo, de 3 bocas y de 5 |, se enfrié6 una soluciéon al 2,5% en peso de NH4Cl en
agua (1,29 1) a 10 °C. El lote a -30 °C se canulé en la solucién de cloruro de amonio agitada vigorosamente.

La temperatura final de lote es tipicamente de aproximadamente 12-13 °C.
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Cuando el lote habia alcanzado la temperatura ambiente, las fases organica y acusa se separaron. Después, la fase
organica se lavd con agua (1,3 I). La fase organica se sec6 con polvo de MgSO, (~100-200 g) hasta que el KF de
esta solucion alcanzo, o estuvo por debajo de, 1000 ppm. Los sélidos se retiraron por filtracion y se lavaron con
MeCN seco (4 x 50 ml), proporcionando una solucién del producto en THF/MeCN/Tolueno (~2,0 |, KF -970 ppm, 1,80
kg, 7,29% en peso, 131 g de 3, rendimiento del 100%) que se uso directamente en la siguiente etapa.

El perfil de la impureza mostr6 1,5 LCAP de impureza By 9,1 LCAP de impureza C.

Etapa 3: TES dienil éter

F. : ‘MeCN-THF-tol  F S~
\©\/0"\/ + TESG + PrNEt o
- - 2
3 s
Materiales: PF Cantidad mmol  equiv.
vinil cetona 3 164,18 6,62 ¢ 40,3 1,0
TESCI 150,73 9,729 64,5 1,6
DIPEA 1,29,25 8,34¢g 64,5 1,6
MeCN 18 ml
NH4CI (ac. al 2,0% en peso) 70 ml
Tolueno 100 ml

Procedimiento:

A 90,8 g de la solucion al 7,29% en peso de enona 3 en THF/MeCN/tolueno obtenida en la etapa 2 a ta se le afiadio
mas cantidad de MeCN seco (18 ml) e iPr,NEt. Después, se afadio lentamente TESCI mientras se mantenia a ta. La
solucion se agité a ta hasta que la LC revel6 que la conversion se habia completado (~16 h).

La reaccién se interrumpié con NH4Cl ac. al 2% en peso (70 ml). La fase organica se separé y se lavo con agua (70
ml). Después, se concentré y se lavdé abundantemente con tolueno al ~37% en peso con un KF de -200 ppm.
Rendimiento del ensayo: 8,64 g, 77%. RMN muestra <5% del isomero E.

Etapa 4: Fumarato de di-(-)-metilo

17 1

mQ
I

i-Pr,NEt, DMAP

l,
M +
C .

™ tolueno, de -20 °C a ta

‘s, 5
Materiales: PF d/conc. cantidad mol equiv.
cloruro de fumarilo 152,96 1,412 80,5 g (95%) 0,50 1,0
(1R,2S,5R)-(-)-mentol 156,27 157,89 1,01 2,02
i-ProNEt 129,25 0,742 191 ml 1,10 2,20
DMAP 122,17 3,059 0,025 0,05
tolueno 600 ml
NHCI 1,0 110 ml 0,11 0,22
NaCl 60g

Procedimiento:

En un matraz de 3 bocas se cargaron tolueno (500 ml) y (-)-mentol (157,8 g). La solucién se enfrid6 a-20 °C y se
cargo cloruro de fumarilo (80,5 g de 95%) con 80 ml de lavado abundante con tolueno (no se observé exotermia). Se
afiadio i-ProNEt (191 ml) durante 30 min (fumante) con 20 ml de lavado abundante con tolueno a -20 °C. Se afiadié
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DMAP justo después. Después, la suspension oscura se dejo calentar a 21 °C durante ~60 min, dando una solucion
oscura, que mostré una conversion completa por HPLC.

A temperatura ambiente, una exotermia moderada provocé que la temperatura aumentara hasta ~30 °C. Seria
deseable dejar que se desarrollara de -20 a 0 °C durante 1-2 h antes de calentar a ta.

Se afiadieron 600 ml de NaCl acuoso al 3%. La fase acuosa (~800 ml) se retird y la fase organica se lavé con 800 ml
de HCI acuoso 0,15 N que contenia NaCl al 5% en peso. La fase organica oscura (~800 ml, 710 g) mostré un
rendimiento de ensayo del 93% (182 g, 0,464 mol de producto en 98LCAP) y se concentrd, dando 378 g (48% en
peso) para el uso directo en la reaccion de Diels-Alder. La RMN "H mostré mentol no detectable.

Etapa 5: Diels-Alder

iy 1y

TES N C Et,AICI
P +

s, "ty

4 L 6
Materiales: PF cantidad mmol equiv.
dieno 4 278,44 8,649 31 1,0
fumarato de di-(-)-mentilo 5 392,57 146 g 37,2 1,2
cloruro de dietilaluminio 1,8 M/tol 29,3 ml 52,7 1,7
acido clorhidrico 3,0N 52,7ml 158,1 5,1
acido clorhidrico 1,0N 100 ml 100 3,2
NaOH 0,5N 50 ml 25 0,81

Procedimiento:

Se combinaron soluciones en tolueno del dieno 4 (23,4 g, 37% en peso) y fumarato de dimetilo 5 (30,4 g, 48% en
peso) y se enfriaron a 0 °C. Se afiadi6é una solucién de cloruro de dietilaluminio en tolueno (1,8 M, 29,3 ml) durante
45 min, manteniendo la temperatura por debajo de 5 °C (adicién exotérmica). Se dejé que la solucién de color
naranja oscuro se desarrollara a 0 °C durante 18 h (conversion de ~90%) y después a 21 °C durante 6 h, momento
en el que alcanz6 una conversion >95%.

Si no se consigue la conversion deseada, puede afiadirse mas cantidad de acido de Lewis (y fumarato de dimetilo si
es necesario) en cualquier momento de la reaccion.

La mezcla de reaccién se inactivd cuidadosamente con HCI acuoso 3 N (8 ml) durante >60 min mientras se
mantenia la temperatura a 15-25 °C.

Es importante afiadir esta primera porcion de HCI muy lentamente sin brusquedad. Aunque el lote es muy sensible al
calor, una desgasificacion rapida y la formacién de espuma tras la adicién del HCI podrian dar como resultado una
sobrecarga desastrosa del lote.

Es necesario observar atentamente la formacion de espuma.

Se afiadio lentamente el HCI restante (3 N, 44,7 ml) mientras se mantenia la temperatura a 15-25 °C, y se dej6é que
la mezcla resultante se desarrollara durante 30 min a ta. La fase acuosa se retird y la fase organica se lavé con HCI
ac. 1 N (2 x50 ml) y NaOH ac. 0,5 N (50 ml). La solucién de tolueno se usé directamente en la siguiente etapa.

Ningun isémero E del dieno (<5%) que esté presente debe alcanzarse en la reaccion de Diels-Alder.

Podria formarse una pequefia cantidad de los productos desprotegidos 7 en la fase organica durante el tratamiento.
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Etapa 6: Desproteccion y Epimerizacion

HCI ac.
MeCN
R* = (-)-mentilo
Materiales: PF cantidad mmol equiv.
ciclohexeno 6 671,01 31 1,0
acetonitrilo 211 mi
acuoso 6,0 6,2 ml 37,3 1,2

Procedimiento:

La solucion en tolueno de la etapa 5 se concentrd para retirar todos los disolventes y se lavé abundantemente con
acetonitrilo para dar una suspension de 210 ml en acetonitrilo. Se afiadié HCI acuoso 6 N (6,2 ml). La suspensién se
agito a temperatura ambiente durante ~2 h, momento en el que la HPLC indicé que la reaccién se habia completado.

La destilacion dio inicialmente una mezcla de 2,3-cis y 2,3-trans cetonas, que, conducidas por la cristalizacién del
compuesto 7 deseado, se isomerizaron para dar principalmente trans.

Después del desarrollo, la filtracién seguida de 3 lavados x 51,4 ml (3,5 volumenes) de suspension de acetonitrilo y
el secado al vacio durante una noche a 60 °C produjo un sélido de color blanco (15,3 g, 98,6% en peso, rendimiento
del 87%).

Ejemplo 2-reduccién de cetona para dar el compuesto A.

Etapa 1. Reduccién de cetona para dar Triol

~OH
Y Li(t-BuO)3AIH *RO, . LiAIH, | HO -
220 F *RO,C *RO,C

1 R*=(-)-mentilo 1a | 1b 2
Materiales: PF masa volumen mol equiv.
cetona 1 556,75 7,25 kg (96,5% en peso) 12,57 1
Li(t-BuO)sAIH (THF 1,0 M) 18,91 18,86 15
THF (KF = 74,5 ppm) 251
LiAIH4 (THF 2,3 M) 7,111 16,34 1,3
HCI (50% viv,6,0N) 29,51 177 14,1 14,1
HCI (conc., 12 N) 8,91l 106,8 8,5
Heptano 351
NaOH (10,0 N) 141 140 11,1
Acetato de etilo 2x391
2,4,6-colidina 121,18 0,064 kg 2x0,0351 2x0,25 0,04

Procedimiento

Se afadieron 22 | de THF a un MFR de 100 | con una atmdsfera inerte. El matraz se enfrié a -40 °C y se afiadié
Li(O-tBu)sAIH. Se cargd la cetona 1 en forma de un sélido con un aclarado de THF (3 I) mientras se mantenia la
temp. <-25 °C. Se agit6 de -30 a -35 °C hasta que qued6 <5% de material de partida (todo el sélido se disolvid),
aproximadamente 2-3 horas. La relacion trans/cis es tipicamente de ~25.
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La mezcla de reaccion se calenté a -20 °C y se afiadié LiAlH4. El lote se dej6 calentar a ~10 °C y se aplico
refrigeracién para mantener la temperatura <30 °C. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente hasta
gue se observé la completa reduccion en el triol (<0,5% del diol deseado 1b restante), >3 horas.

El lote se enfri6 a -0 °C y se sometio lentamente a inactivacion inversa en HCI 6,0 N (23,5 I) mientras se mantenia la
temperatura <40 °C. Se usaron 2 | de THF para aclarar el recipiente de reaccion. jPrecaucion! Se producird un
desprendimiento de H; y una exotermia significativa integramente. Deberian formarse dos fases transparentes si se
produce la sedimentacion. La solucion inactivada se concentr6é hasta ~30 | (4,3 V) (el agua empez6 a condensarse
en este momento).

Se afiadié heptano (35 I) seguido de 6,0 | de HCI 6,0 Ny 8,9 | de HCI 12,0 N para disolver una fase fragmentada. La
fase acuosa se separd y se guardd (~40 |) (fase organica -43 ), asegurandose de mantener todo fragmento (<250
ml) con la fase acuosa. Cada fase se ensay6 para determinar la distribucién del mentol, que deberia mostrar <2%
restante en la fase acuosa. La fase ac. se cargd de nuevo en el extractor aclarando con 1 | de agua. Se valoré un pH
de ~1,5-2 con ~14 | de NaOH 10 N mientras se mantenia la temperatura <30 °C (primero se cargaron 12 |, seguido
de porciones de 0,5 I; el pH era ~0 después de que se cargaran 13 [; el pHimetro podria tardar ~10-15 min en dar
una lectura de pH estable).

Se afadieron 39 | de EtOAc y se agitd vigorosamente durante 30 min. Se asegur6 de que el pH fuera ~1,5-2, y si no,
se afiadi6 NaOH 10 N o HCI conc. en porciones de 250 ml para ajustar el pH. Se dejaron 1-2 h para que se
deshiciera la emulsién. La fase acuosa se separ6 y se guardé (50 1), y deberia mostrar ~14% de producto restante.
La fase organica se extrajo (41 |) seguido de la adicion de colidina (35 ml) para ajustar el pH a ~4-4,5. Se repiti6 la
extraccién una vez mas con 39 | de EtOAc (esta vez se deposité mas rapidamente). La fase acuosa deberia mostrar
~2% de producto restante y se desecho.

Un pH de -0,4 daria como resultado la descomposicién lenta del triol, posiblemente para dar acetato a ~0,1%/h. Un
pH superior a ~1,8-2,0 reduciria la solubilidad ac. del triol, pero un pH muy alto daria como resultado la formacion de
gel (AI(OH)3?). La solucion de triol en EtOAc es estable a pH 1,4-5 atay a pH 4-5 a 45 °C (8 dias).

Las fases organicas combinadas se concentraron y se lavaron abundantemente con EtOAc hasta alcanzar ~9 | con
un KF <1000 ppm. Se realizd extraccion con un filtro en linea con un aclarado de 3 | de MeCN. Rendimiento
esperado: 2,91 kg de trans-triol (rendimiento del 91%), 3,02 kg de trioles en total (trans/cis ~25). La solucién
resultante es estable a ta durante >9 dias y a 50 °C durante >4 dias.

Etapa 2: Sulfonilacién

- .
OH 'nPrS0O,LCI, OH F
2.,4.6-colidina
”II/OH o Ty
MeCN-EtOAG, ta ~OSOPr
H 0SO,Pr
2 2a 2b 3

i OSOoPF . ASO2PF

SO,Pr
A B c

Materiales: PF masa volumen mol equiv.
Triol 2 254,30 4,34 kg 17,1 1,0
nPrSO.Cl 1426 6,59kg 5,181 46,2 2,7
colidina 121,18 6,01kg 6,551 496 29
MeCN 221
HCI (1,0N) 2161 21,6 1,26

18



10

15

20

25

30

35

ES 2360 607 T3

(cont.)
Materiales: PF masa volumen mol equiv.
EtOAC 141
NacCl ac. al 10% 381
HCI (50% v/v) 0,501 3 0,018
NaOH (1,0 N) 301 30 1,75
NacCl ac.al6% 201

Procedimiento

Se cargaron la solucién de triol (que contenia 4,34 kg de triol activo + 0,23 kg de otros trioles y ~8,7 | de EtOAc + 4 |
de MeCN, KF ~2000 ppm, equiv. 10% en moles de H,O) MeCN (14 1) y n-PrSO,CI en un reactor de 100 I. La
solucién se enfri6 a 15 °C y se afiadié colidina todo en una porcién. Se aplicé refrigeracion para mantener la
temperatura de la reaccion a 18-21 °C. Se form6 una suspension en 30 min.

La reaccién se controloé por LC cada hora después de la marca de 2 h hasta que no queddé material de partida y
quedod <2,5% de los mono-sulfonatos 2a+b (tipicamente 4-6 horas). Se dej6é que la reaccién se desarrollara durante
mas tiempo hasta que llevé a la formacién de mas tri-sulfonato C.

Después de 230 min (2a+b: 120 min-14,4A%, 180 min-4,6A%, 210 min-1,4A%, picos de colidina no relacionados con
ningun MP, EtOAc, n-PrSO,CI-no estan integrados), la reaccién se interrumpié con HCI 1 N (21,6 |) y se afadieron
14 1 méas de EtOAc. La interrupcion es ligeramente endotérmica a ~15n °C y después de nuevo a ~18 °C. La fase
acuosa del fondo se extrajo (~34 I). La fase orgéanica se lavé con NaCl al 10% (38 1) combinado con HCI al 50% v/v
(6,0 N, 0,50 I) para retirar cualquier colidina residual. La fase ac. del fondo se extrajo (~41 I) y se afiadio NaOH (1 N,
30 |, retirando el PrSO,CI) a la fase organica mientras se mantenia la temperatura <27 °C. Se agit6 durante 15 miny
se dejo que las fases se sedimentaran. La fase ac. se extrajo (~36 I) y la fase organica se lavo, y deberia mostrar
<2% en moles de n-PrSOCI restante, con NaCl al 6% (20 I). La fase ac. se extrajo (~24 1) y la fase organica se
recogio (25,6 kg) con un aclarado de 1 | de EtOAc y se ensay6 para determinar el rendimiento (6,80 kg 3, 85%).

Después, se concentré hasta un aceite, se lavd abundantemente con 20 | de ciclohexano para dar un aceite y
después con 30 | de CH,Cl, para dar ~10 | (la solucién se transfiri6 a un nuevo matraz a través de un filtro en linea
después de que se usaran 15 | de CH,Cl, y después se continud la destilacién), momento en el que el valor de KF
deberia ser <250 ppm y EtOAc <8% en moles por LC. La solucién se usé para la siguiente reaccion.

Etapa 3: Preparacién de Imidato

Me ‘ /U:l Me
CF3 DBU al 2% en moles CF
HO Cl,C” O 3
CCI3CN
CF, 4:1 de ciclohexano/ 'CH,Cl, CF3
) 4
(S)-BTBA

Materiales: PF masa volumen mol equiv.

(S)-BTBA 258,16 8,00kg 31,0 1,0

CCI3CN 1444 4,92kg 3,421 34,04 1,1

DBU 152,24 92,2 ml 0,62 0,02

Ciclohexano 42,4 |

CHCl» 8,61

Procedimiento:

A un matraz de 100 litros que contenia 27 | de una mezcla 4:1 de ciclohexano/CHCl, se le afiadieron 8,0 kg de (S)-
BTBA en forma de un sélido y las paredes del matraz se aclararon con 10,3 | mas de la mezcla 4:1 de
ciclohexano/CHCl,. A la suspension resultante se le afiadieron 4,92 Kg (3,42 litros) de tricloroacetonitrilo seguido de
92,2 ml de DBU. Se dejo que la mezcla de reaccion se desarrollara a ta durante 5,5 h y se ensay6 para determinar si
se habia completado. Después, la mezcla de reaccién se transfirié a un extractor de 10 litros aclarando el matraz de
reaccion con ciclohexano. La mezcla se lavé con 27 litros de agua y después con 27 litros de salmuera. Después, la
fase orgéanica se filtr6 sobre un lecho corto de Solka floc y se destil6 azeotropicamente a presiéon reducida (24
mmHg, temp. interna <35 °C) y un volumen final de ~15 litros y un valor de Kf < 200, Rendimiento del ensayo =
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12,00 kg (96,2%).

Etapa 4: Eterificacion

F3 ) F3
: o F3  17+11% HBFy, -16 °C HaC., Fs Hs CF,
¥ CH,Cly/ciclohexano R + K
PrO,S - + H .
0z 7 , e F3 Pro,S < PrO,S <
Pro,S0” F F

Cly _ Pr0,50” F Pro,S0”
3 4 (1,6 equiv.) 5 5a

: F. F
LOSO,Pr 8 8 \/&
Cl;CCN PI‘OZSO\/%\ Ha g Fs Hs Fa S Fa Hyf
F : : :

F3
HN\rO CF3

Pro,so”
A B c D E F (dela
inactivacion con
MeCN)
| Materiales: | PF | masa [ volumen | mol | | equiv. |

Alcohol 3 466,58 6,73 kg 14,4 1,0

Imidato 4 402,55 9,33 kg activo 23,2 1,6

HBF4 (54% en peso en Et,0) 87,8 0,5581 4,09 0,28

ciclohexano ~101

CHCl, ~91

NaOH (2,0N) 16| 32 2,2

IPA 1251

Procedimiento

Se cargd6 la solucién en CHCl, del ciclohexanol 3 (que contenia 6,73 kg de 3 activo + ~0,78 kg de los otros
alcoholes relacionados y ~6 | de CHCl,, KF <250 ppm, equiv <1,2% en moles de H,O) en un extractor de 100 I. Se
cargo la soluciéon de imidato (~850 g/l en ciclohexano, ~11 |, que contenia ~2 | de ciclohexano) seguido de mas
cantidad de ciclohexano (8,0 I). La mezcla se volvié turbia debido al rezumado de 3. Se afiadi6 mas cantidad de
CHCl; (2 1) para disolver el aceite. Se enfrié a -17 °C (rezumando a ~0 °C) y se afiadié mas cantidad de CH,ClI, (1,3
I) para disolver el aceite. El KF en este punto deberia ser <110 ppm (<1,5% en moles de agua). Se afiadieron en una
porcién 0,17 equiv. de HBF, (0,339 1), dando como resultado un aumento de la temperatura hasta -16 °C. Se dejo
gue la mezcla ligeramente turbia se desarrollara a -16 °C. Se volvio transparente en ~40 min y comenzé a formarse
una suspensién que espeso segun se desarrollaba la reaccion, generando la tricloro-acetamida A poco soluble.

Después de un periodo de desarrollo a -16 °C de 18 horas, el analisis por LC revel6 una conversion de ~82% y una
relacion 5/5a de ~6. Para una conversion ligeramente mayor, se afadieron 0,11 equiv. mas de HBF4 (0,219 1)
seguido de un desarrollo a -16 °C durante 4 h. Después, la reaccion se calentd a 5 °C y se dejo que se desarrollara
durante 1 h antes de interrumpirse con NaOH (2 N, 16 I). La exotermia llevé la temperatura a 18 °C. Después del
desarrollo a ta durante ~15 min, se dejo que las fases se sedimentaran. La fase acuosa del fondo (~18 I) se extrae y
la fase organica se lava con 18 | de agua. La fase orgéanica turbia del fondo se recogié (rendimiento del ensayo de 5:
~74%), se concentré ~20 |, y se lavé abundantemente con IPA (90 I) mientras se mantenia la temperatura del lote a
~40 °C y el volumen a ~50-60 | para permitir la agitacién segun cristalizaba el producto. Se alcanz6 un volumen final
de ~70 | y se dejo que la suspensién espesa se desarrollara a ta hasta que las aguas madre mostraron una pérdida
<11 g/l (5/5a <0,55). Después, el producto se filtro, se lavé con IPA (35 1) y se secd. 7,07 kg, 98A%, 96% en peso,
6,82 kg corregido, rendimiento del 67%.
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Etapa 5: Ciclacién con Alilamina

CFy CF,

Me,, CF; 1)5equiv. /\/NHZ
' IPA (4 L/Kg), 80 °C, 4 h

2) 1,6 Vol. de agua

(95%)
5
Materiales: PF masa volumen mol equiv.
Bis-propilsulfonato 5 706,73 6,79 kg 961 1,0
alilamina 57,09 2,85kg 3,741 48,0 5,0
IPA 27,01
Agua 43,01

Procedimiento

El recipiente de reaccién se carg6 con IPA (27 1), alilamina (3,74 |, 50,0 moles) y bis-propilsulfonato (6,79 kg, 9,61
moles).

A temperatura ambiente, la mezcla era muy espesa (pastosa) y dificil de agitar. La mezcla de reaccion se solté
después del calentamiento y se hizo completamente homogénea a +55-60 °C. Debe apreciarse que la alilamina
ebullia a +53 °C.

La mezcla se calenté a +75-80 °C durante 4 h y se enfri6 de +40 °C a temperatura ambiente. Se afiadié medio
volumen de agua (13,5 1) y el lote se pipeted (aprox. 35 g, 0,5% en peso).

El lote podia cristalizar sin sembrado, pero con el sembrado dio resultados mas consistentes.

Se dej6 que el lote se desarrollara durante 30 min y se afiadio el resto del agua (29,5 I) durante un par de horas. Se
filtré y se lavd con 65/35 de H,O/IPA (12 1). El producto se secd a +40 °C durante 24 horas en una corriente de
nitrégeno, dando 4,9 kg de producto (rendimiento del 95%).

Etapa 6: Desproteccion

CF3 CO,H CF3

SH
1) 1,05 equiv.

Me/,'

CF3 . CF3
Pdy(dba); (0,005% en moles)

dppb (0,01% en moles), THF, +40 °C, 4 h

2) MTBE, HOAc (1,1 equiv.)

. HOAc F

(96%) 6
Materiales: PF masa  volumen mol equiv.
Pirrolida alil-protegida 5155 5,16 kg 10,0 1,0
THF 25,81
Acido tiosalicilico 154,2 1,62 kg 10,5 1,05
Pdz(dba)s 915,7 46,09 0,005 0,005
Dppb 426,5 43,0¢g 0,01 0,01
MTBE 41,01
NaOH 25,81 (1 N) 25,8
Agua 46,0 |
AcOH 60,05 660g 629 ml 110 11
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Procedimiento

El recipiente de reaccion se cargd con THF (25,8 1), pirrolidina protegida con alilamina (5,16 kg, 10,0 moles) y acido
tiosalicilico (1,62 kg, 10,5 moles). La mezcla de reaccion se desgasificé y se afiadié dppb (4,3 g, 0,01 mol) seguido
de Pdz(dba)s (4,6 g, 0,005 mol) en una atmdsfera de nitrogeno. La mezcla se agit6 a +40 °C durante 4 h, se enfrié a
ta y se afadi6é de forma inversa a una mezcla bifasica agitada hecha de MTBE (41 I) y una solucion acuosa 1 N de
NaOH (25,8 I). Las fases se separaron y la fase organica se lavo con agua (2 x 23 I). La solucién organica se
concentré al vacio con alimentacion de MTBE (filtracion en linea con 1 um) con un volumen total constante de aprox.
45 | para disminuir el KF a menos de 5000 ppm.

El THF al final de la destilacion es <10% en vol.

La mezcla (aprox. 8-10 | de MTBE/kg) se calentd a aprox. +50 °C, se afiadio acido acético (10% en vol., 62,9 ml) y el
lote se pipeted (0,1% en peso, 5 g) para iniciar la cristalizacion. Se dejé que se desarrollara a +50 °C durante 30
minutos y se afiadié el acido acético restante (535,5 ml) durante aprox. 1 h a +50 °C.

La sal cristaliz6 en forma de una suspension bastante espesa pero siguié siendo agitable. Se solté después del
desarrollo. Como alternativa, puede afadirse acido acético en forma de una solucién en MTBE (aprox. 1 M).

Después de desarrollarse a + 50 °C durante 2 h, el lote se enfrié a temperatura ambiente y se desarrollé durante 2 h
mas, se filtré, se lavo con MTBE (8 I) y se secé a +40 °C al vacio durante 24 h para dar 5,14 kg del producto
(rendimiento del 96%). El Pd era de aprox. 25 ppm.

Etapa 7: Preparacién del Compuesto A
CF3

CF3
o
Me,,
' CFy 1. Q Mev.. CFa
O (o] )

1,10 equiv.

3 IPA (4 L/Kg), +70 °C, 2 h
HN— 9)

HOAc F
6 ) 2. 1,2 vol. de agua
(98%)
Materiales: PM masa volumen mol equiv.
Sal del acido acético 535,5 7,36 kg 13,74 1,0
1,3-ciclopentanodiona 98,10 1,48 kg 15,12 11
IPA 301
Agua 36|

Un matraz de 100 litros se cargd con IPA (26 1). A esto se le afiadié la sal del acido acético (7,5 Kg) seguido de 1,3-
ciclopentanodiona (1,51 Kg). Las paredes del matraz se lavaron con IPA (4 1) y la mezcla se calenté a + 75 °C
durante 1 h, momento en el que el andlisis por HPLC indico que la reaccion se habia completado. A la mezcla de
reaccion se le afadié después 1/3 de volumen de agua (10 I) manteniendo la temperatura a + 60 °C. El lote se
pipeted (2,00 g, 0,02% en peso) para iniciar la cristalizacion. Después de que se desarrollara a 50-60 °C durante 30
min, la mezcla se enfrid a 40 °C. El agua restante (26 |) se afiadié6 durante un periodo de 1,25 h y se dej6 que la
suspension se desarrollara durante 12 horas a ta. El lote se filtré y la torta himeda se lav6 con 2 volimenes de lecho
de 2:1 de agua/IPA y después con 1 volumen de lecho de agua y se sec6 durante una noche al vacio/arrastre de No.
La torta humeda resultante se transfiri6 a un horno de vacio y se secé adicionalmente a 45 °C al vacio con un
arrastre de nitrégeno durante 24 h, dando 7,45 kg de API (rendimiento del 98%).

22



10

15

20

ES 2360 607 T3

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para fabricar antagonistas del receptor de taquiquinina de hidroisoindolina de Férmula (1)

0

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en la que

R1 se selecciona entre el grupo que consiste en

(2) alquilo C1-6, que esta sin sustituir o sustituido con halégeno, hidroxilo o fenilo,

(3) ciclopentenona, que esté sin sustituir o sustituida con halégeno, hidroxilo o metilo
(4) -(CO)-alquilo Cys,

(5) -(CO)-NHa,

(6) -(CO)-NHalquilo C1.6, ¥

(7) -(CO)-N(alquil C1.6)(alquilo Cy.6);

X se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en:
(1) hidrégeno,
(2) flaor, y
(3) metilo;

que comprende:

Etapa (a) hacer reaccionar un acido fenilacético de Férmula (2)

= | COOH
T

@

con SOCI; en un disolvente aproético opcionalmente en presencia de un primer catalizador para proporcionar un
compuesto de Férmula (3)

@)
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Etapa (b) hacer reaccionar el compuesto de Férmula (3) con NHMeOMe en presencia de una base inorganica
acuosa para proporcionar una amida de Weinreb de Férmula (4)

X—'\ O Me

L e
|
M.

e
€Y
Etapa (c) hacer reaccionar la amida de Weinreb de Férmula 4 con un reactivo de Grignard adecuado en un
5 segundo disolvente aprético seguido de una primera inactivaciéon con Ac;O y una segunda inactivaciéon con un

acido inorgéanico acuoso para proporcionar una enona de Férmula (5)

N
= P

&)

Etapa (d) hacer reaccionar la enona de Férmula (5) con un reactivo de silano en un tercer disolvente aprético y
una base organica para proporcionar un dieno de Férmula (6)

N N O-Silano
L A A

(6)
10
Etapa (e) hacer reaccionar un dieno de Férmula (6) con un fumarato de Férmula (7)
x_-CO.R
ROCT X
7
en la que R es (-)-metilo
y un acido de Lewis en un disolvente no polar para proporcionar un compuesto de Férmula (8)
Silano-0 (¢ P X
®)
15

*Etapa (f) hidrolizar un compuesto de Férmula (8) con reactivos de hidrélisis adecuados en un disolvente
organico polar para proporcionar un compuesto de Férmula (9)

24



10

ES 2360 607 T3

©®)

Etapa (g) reducir la funcionalidad de cetona del compuesto de Férmula (9) con un primer agente reductor,
seguido de reduccién de CO2R con un segundo agente reductor en un disolvente aprético para proporcionar un
triol de Férmula (10)

WOH

HO

(10)

Etapa (h) hacer reaccionar el triol de Férmula (10) con un cloruro de alquilsulfonilo en presencia de una base
organica para proporcionar un compuesto de Férmula (11)

()

en la que R? es metilo, etilo o propilo,

Etapa (i) hacer reaccionar el compuesto de Férmula (11) con un compuesto de Férmula (12)

CF,

H3C CF,
HN O

CCly

(12)

en presencia de un catalizador acido en un disolvente aproético para producir un compuesto de Férmula (13)

25
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CF4

\\\"

R20,30

(13)

Etapa (j) ciclar el compuesto de Formula (13) con alilamina en un disolvente polar para proporcionar un
compuesto de Férmula (14)

CFs

(14)

Etapa (k) hacer reaccionar el compuesto de Férmula (14) con un tercer catalizador seguido de la adicion de
acido para proporcionar un compuesto de Férmula (15)
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CF3

(15)
opcionalmente en forma de una sal de acido;

Etapa (I) hacer reaccionar la sal de acido del compuesto de Férmula (15) con un reactivo de funcionalizacion en
un disolvente polar para proporcionar el compuesto de Férmula (1)

CF3

2. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el compuesto de Férmula (1) es
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CF3

O

3. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1 en el que
la Etapa (a) y la Etapa (b) se realizan en un solo recipiente de reaccién sin aislamiento del intermedio.

4. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1 en el que

en la Etapa (a) el disolvente aprético es tolueno o benceno; y el primer catalizador es Di-metilformamida; en la Etapa
(c) el segundo disolvente aprético es THF o Metil-t-butil éter o una mezcla de tolueno y THF; el reactivo de Grignard
es vinil magnesio o bromuro de vinil magnesio;

en la Etapa (d) el reactivo de silano es clorotrietilsilano, clorotrimetilsilano o t-butildimetilclorosilano; la base organica
es trietilamina, etildiisopropilamina o DBU; el disolvente es THF, MeCN, tolueno, benceno o éter o una mezcla de los
mismos;

en la Etapa (e), el catalizador de acido de Lewis es Et,AICI, iBuAICI o EtAICIy; el disolvente es tolueno, cloruro de
metileno, 1,2-dicloroetano o benceno;

en la Etapa (f) el agente de hidrdlisis es HCI acuoso, HBr, HF o HlI; el disolvente es MeCN o THF;

en la Etapa (g) el primer agente reductor es LiAI(OtBu)sH o NaBH; el segundo agente reductor es LiAlH,4 y LiBHa.; el
disolvente es THF o diglima;

en la Etapa (h), el cloruro de alcanosulfonilo es cloruro de propanosulfonilo, cloruro de etanosulfonilo o cloruro de
metanosulfonilo; la base organica es 2,4,6-colidina, etildiisopropilamina, tetrametilpiperidina, pentametilpiperidina,
2,6-lutidina o trietilamina; el disolvente es MeCN, THF, cloruro de metileno, EtOAc o iPrOAc, 1,2-dicloroetano;

en la Etapa (i) el catalizador acido es HBF4, BF3 0 CF3SO3H; el disolvente es cloruro de metileno, 1,2-dicloroetano,
tolueno, trifluorotolueno, ciclohexano;

en la Etapa (j) el disolvente es 2-propanol, MeOH, EtOH o i-PrOAc;

en la Etapa (k) el disolvente es THF o MTBE; y

en la Etapa (1) el disolvente es 2-propanol o tolueno y el reactivo de funcionalizacién es un haluro de alquil(arilo), un
triflato de alquil(arilo), un anhidrido dialquil(aril)carbonico, un haluro de acilo, un cloroformiato de alquil(arilo), haluro
de alquil(aril)sulfonilo, un haluro de haloalquil(aril)sulfonilo, un haluro de alcanoilo, un haluro bencilico, un halo-
CON(alquilo o arilo), un alquil(aril)aldehido o cetona en presencia de un agente reductor, o sulfonilato.

5. Un procedimiento para fabricar un compuesto de Férmula (I) que comprende:
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CFs

@

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que

R1 se selecciona entre el grupo que consiste en

(2) alquilo C1.6, que esta sin sustituir o sustituido con haldgeno, hidroxilo o fenilo,

(3) ciclopentenona, que esta sin sustituir o sustituida con halégeno, hidroxilo o metilo,
(4) -(CO)-alquilo Ci.s,

(5) -(CO)-NHz,

(6) -(CO)-NHalquilo Cy.6, ¥

(7) -(CO)-N(alquil C1.6)(alquilo Cy.6);

X se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en:
(1) hidrégeno,
(2) flaor, y
(3) metilo;

que comprende

Etapa (k) hacer reaccionar el compuesto de Férmula (14)

CF4

(14

con un catalizador seguido de la adicion de acido para proporcionar un compuesto de Férmula (15)
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CF3

HiC.,

(15)

opcionalmente en forma de una sal de acido;

y después Etapa (I) hacer reaccionar la sal de acido del compuesto de Férmula (15) con un agente de
funcionalizacién en un disolvente polar para proporcionar el compuesto de Férmula (1).

6. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que el compuesto de Formula (I) es

CF,

O

7. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 5 6 6 que comprende

Etapa (j) ciclar el compuesto de Férmula (13)
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CF,
HiC.,. CFs
0
'—/X
' \ /
R20,S0 /
R20,80

(13)

en la que R? es metilo, etilo 0 propilo,

con alilamina en un disolvente polar para proporcionar un compuesto de Férmula (14)

CF,

(14)

Etapa (k) hacer reaccionar el compuesto de Férmula (14) con un tercer catalizador seguido de la adicion de acido
para proporcionar un compuesto de Férmula (15)
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CF,

HsC/,.

(15)

en forma de una sal de acido;

Etapa (1) hacer reaccionar la sal de acido del compuesto de Férmula (15) con un reactivo de funcionalizaciéon en un
disolvente polar para proporcionar el compuesto de Férmula (1)

5 8. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 7 que comprende

Etapa (i) hacer reaccionar el compuesto de Férmula (11) con un compuesto de Férmula (12)

CFa

HaC
3 CF,
HNy_ O -

CCl,

en presencia de un catalizador acido en un disolvente aproético para producir un compuesto de Férmula (13)

CFs
HsC.,. CF,
O
\_ 7/
R20,S0 "»
R20,80

(13)

10 Etapa (j) ciclar el compuesto de Férmula (13) con alilamina en un disolvente polar para proporcionar un compuesto
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de Férmula (14)

CF,
HaC;,. CF3
[s
— \ x
\_/
;
N

: (14)

Etapa (k) hacer reaccionar el compuesto de Férmula (14) con un tercer catalizador seguido de la adicion de acido
para proporcionar un compuesto de Férmula (15)

en forma de una sal de &cido;

Etapa (I) hacer reaccionar la sal de acido del compuesto de Férmula (15) con un reactivo de funcionalizacién en un
disolvente polar para proporcionar el compuesto de Férmula (1).

9. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 8 en el que

en la Etapa (i) el catalizador acido es HBF4, BF3 0 CF3SO3H; el disolvente es cloruro de metileno, 1,2-dicloroetano,
tolueno, trifluorotolueno, ciclohexano;

en la Etapa (j) el disolvente es 2-propanol, MeOH, EtOH o i-PrOAc;

en la Etapa (k) el disolvente es THF o MTBE; y

en la Etapa (l) los disolventes es 2-propanol o tolueno.

10. Un procedimiento para fabricar un compuesto de Férmula 13
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en la que R? es metilo, etilo 0 propilo,

Etapa (i) hacer reaccionar el compuesto de Férmula (11)

RE0,80. -

R20,80""

(11}
con un compuesto de Férmula (12)
CF,
H,C
3 CFs
HN O
CCly
(12)y

en presencia de un catalizador acido en un disolvente aprotico para producir un compuesto de Férmula (13).

11. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 10 en el que R es propilo,
el catalizador acido es HBF4, BF; 0 CF3SOsH; y el disolvente es cloruro de metileno, 1,2-dicloroetano, tolueno,
trifluorotolueno o ciclohexano.

12. Un procedimiento para fabricar un compuesto de Formula 14
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CF,

(19

que comprende:

Etapa (j) ciclar el compuesto de Férmula (13)

-
-
-

R20,80—
R20,80

(13}
en la que R? es metilo, etilo 0 propilo,
con alilamina en un disolvente polar para proporcionar un compuesto de Férmula (14).

13. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 12, en el que R2 es propilo, y en la Etapa (j) el disolvente es
2-propanol, MeOH, EtOH o i-PrOAc.
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