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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacion de derivados de diarilcicloalquilo

La invencion se refiere a un procedimiento de preparacion de derivados de diarilcicloalquilo de la férmula general (1).
Ademas, la presente invencion se refiere a nuevos productos intermedios que se forman en el procedimiento segun

la invencion.
RS
e
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Los compuestos de la férmula (I) son activadores para los receptores activados del proliferador de peroxisomas
(activador de PPAR) y ya se conocen del documento WO 03/020269. De los activadores de PPAR descritos en el
documento WO 03/020269 resultaron potentes activadores de PPAR que presentan una sustitucién cis del sustitu-
yente que contiene X y el sustituyente que contiene Y en el anillo central A. Esto se refiere, en especial, a compues-
tos en los que el anillo A = ciclohexilo, con preferencia cis-1,3-ciclohexilo.

En la sintesis o en el aislamiento de las moléculas blanco deseadas de acuerdo con la formula (), principalmente
dos factores ocasionan dificultades. Por una parte es la isomeria cis/trans de los sustituyentes del anillo A. Dado
que, en el caso de los compuestos de la férmula (1), los correspondientes isébmeros cis son activadores de PPAR
mas efectivos que los correspondientes isémeros trans, es aconsejable separar los isdbmeros trans particulares del
anillo A ya al comienzo de la sintesis en las correspondientes etapas intermedias, a fin de evitar innecesarias pérdi-
das en el rendimiento. Por otra parte, considerando solamente el isémero cis del anillo A, se debe considerar que, en
el caso de la mayoria de los productos intermedios asi como en la molécula blanco de la férmula (1), hay dos atomos
de carbono quirales y el anillo A esta sustituido con dos radicales (X, Y) diferentes. En consecuencia, en la unién del
anillo A con, por ejemplo, el sustituyente que contiene X se debe tener en cuenta que en una reaccion equimolar se
forma una mezcla racémica, porque este sustituyente puede ser unido en principio con ambos grupos funcionales
del anillo A. Si esto no es tenido en cuenta, los compuestos de la formula (I) también existen como mezcla racémica.

Con el procedimiento de preparacion descrito en el documento WO 03/020269 para activadores de PPAR se pueden
preparar ciertamente los compuestos de la férmula (1) en principio de forma enantioméricamente pura, no obstante el
procedimiento alli descrito presenta algunas desventajas significativas: uso y desecho de compuestos de estafo
venenosos Y fluoruro de cesio; uso y desecho de compuestos con contenido en yoduro; sintesis racémica, es decir,
después de la separacion del enantidmero no necesario por cromatografia quiral resulta al menos la mitad de los
costosos materiales de partida como desechos; la cromatografia quiral debe unirse adicionalmente con una croma-
tografia aquiral; la mitad del producto o bien de los valiosos materiales de partida utilizados para ello se pierden en
una separacion de racematos en los dos enantidmeros; el enantidmero "falso" no puede ser reciclado y debe ser
eliminado como un residuo; uso de hidruro de sodio como base y N,N-dimetilformamida como disolvente (descom-
posicion potencialmente exotérmica).

A fin de poder preparar un exceso de enantidmeros o bien un compuesto enantioméricamente puro de la férmula (1),
es absolutamente necesaria una cromatografia quiral segun el procedimiento descrito en el documento WO
03/020269. Especialmente a escala industrial, los altos costos asociados a la cromatografia quiral resultan ser la
desventaja principal de este procedimiento.

Un procedimiento alternativo para la preparacion de activadores de PPAR, que entran dentro de los activadores de
PPAR descritos en el documento WO 03/020269, se describe en la solicitud internacional con el nimero WO
2004/076390. En este procedimiento, que esta limitado a derivados de ciclohexano cis-1,3-disustituidos, se alquila
inicialmente cis-1,3-ciclohexanodiol con un grupo protector (bencilo o sililo) o bien con uno de los dos sustituyentes
de la molécula blanco, en cuyo caso se forma la mezcla racémica del correspondiente compuesto cis monoalquilado.
Este producto intermedio se hace reaccionar a su vez con un donante de acilo, tras lo cual este producto intermedio
monoalquilado y monoacilado, asimismo presente como racemato, se separa por medio de una escision de éster
enzimatica, asi como posterior cromatografia en dos fracciones, a partir de las que se pueden sintetizar los dos
enantiémeros de la molécula blanco en reacciones separadas. De modo alternativo, el producto intermedio monoal-
quilado racémico se puede separar por formacion de éster enzimatica, y subsiguiente cromatografia en dos fraccio-
nes, de las que, a su vez, se pueden sintetizar las dos formas enantioméricas de la molécula blanco en dos tandas
separadas. En este procedimiento es desfavorable en particular que, a pesar de evitar la cromatografia quiral, se
forma inicialmente un producto intermedio racémico del que inevitablemente surgen las dos formas enantioméricas
de la molécula blanco. Siempre que esta variante de sintesis se use a través del primer grupo protector introducido,
los grupos protectores con contenido en bencilo se deben separar por hidrogenaciéon. En esta hidrogenacion, en
cierto grado también se puede volver a separar el primer sustituyente de la molécula blanco que ya ha sido unido
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con la correspondiente etapa intermedia, lo cual conduce a una pérdida de rendimiento. Los grupos protectores con
contenido en sililo se separan con fluoruro, pero esto también conduce a otras reacciones secundarias en el caso de
los demas sustituyentes de los correspondientes compuestos intermedios y, en consecuencia, debe evitarse.

El uso de enzimas para separar mezclas racémicas de diversos compuestos (materiales de partida o etapas inter-
medias) ya se ha descrito numerosas veces en la bibliografia. Sin embargo, el descubrimiento de enzimas apropia-
das para la separacién enantioselectiva de la mezcla racémica por separar en cada caso ocasiona dificultades.

Por ejemplo, T. Hirata et al.,, Chirality 9: 250-253 (1997) describen la hidrélisis de cis- y trans-1,3-
diacetoxiciclohexano en aciloxiciclohexanoles en presencia de células vegetales cultivadas de empeine de las fuen-
tes (Marchantia polimorfa). Para este fin es necesario el cultivo de las células vegetales; las enzimas acompafnantes
no son conocidas. El exceso de enantiémeros en la hidrélisis de meso-cis-1,3-diacetoxiciclohexano es aqui de sélo
el 15 % para el (1R,3S)-1-acetoxiciclohexan-3-ol. El trans-1,3-diacetoxiciclohexano se convierte en (1R,3R)-3-
acetoxiciclohexan-1-ol (rendimiento del 60 %) con un 27 % de exceso enantiomérico y ciclohexano-1,3-diol (rendi-
miento del 70 %). Este método no es apropiado, por lo tanto, para la preparacion de un exceso enantiomérico acep-
table, o bien un cis-1S-aciloxiciclohexan-3R-ol enantioméricamente puro.

K. Laumen et al., J. Chem. Soc., Chem. Common., (1986) 1298 - 1299, describen la hidrdlisis enzimatica de cis-1,4-
diacetoxiciclopent-2-eno en presencia de lipasas tales como especies de Pseudomonas o Mucor miehei. Con una
conversion de aproximadamente el 50 % se forma un enantiémero monoacetilado con una pureza enantiomérica de
95 a 97%. La pureza enantiomérica puede ser incrementada por recristalizacion a mas de 99%.

La misién en la que se basa la presente invencién consiste en poner a posicion un nuevo procedimiento de prepara-
cion de activadores de PPAR de la formula general (1), que no presente las desventajas de los procedimientos cono-
cidos de la técnica anterior. En especial, se debe poner a posicién un procedimiento con el que los activadores de
PPAR de la férmula (I) se puedan preparar en un exceso enantiomérico apropiado, es decir con alta enantioselecti-
vidad, sin que sea necesario el uso de cromatografia quiral.

El problema se resuelve por medio de un procedimiento para preparar un compuesto de la formula (1), que compren-
de las siguientes etapas, en donde:

al) se hace reaccionar un compuesto de la férmula (IX) con agua para dar un compuesto de la formula
(V) en presencia de la lipasa B de Candida antarctica, o

a2) se hace reaccionar un compuesto de la férmula (X) con al menos un donante de acilo para dar el
compuesto (V) en presencia de la lipasa B de Candida antarctica,

b) se hace reaccionar el compuesto (V) en presencia de un catalizador acido con un compuesto que
puede formar el grupo protector estable a bases y labil a acidos Z3, para dar el compuesto de la férmula
(Vi y

c) se convierte el compuesto (VIIl) en presencia de un nucledfilo en un compuesto de la formula (l1),
d) se hace reaccionar el compuesto (Il) en presencia de una base B1 con un compuesto de la formula

(VI) para dar un compuesto de la férmula (llla) o con un compuesto de la formula (VIl) para dar un com-
puesto de la formula (l11b),

R5

R4
R1 O
N
N™ X —2z4 . 75—
i - 75— Y O/ OR6

(V) (VII)

e) se hace reaccionar el compuesto (Illa) para dar un compuesto de la formula (IVa) o el compuesto
(Illb) para dar un compuesto de la férmula (1Vb), efectuandose la correspondiente reaccion con un alcohol
en presencia de un catalizador &cido,

f) se hace reaccionar el compuesto (IVa) con el compuesto (VIl) o el compuesto (IVb) con el com-
puesto (VI) para dar un compuesto de la formula (la) en presencia de la base B1, y
9) eventualmente, se hidroliza o hidrogenoliza el compuesto (la) en el compuesto (l), cuando R3 es H,

en donde los compuestos (IX) y (X) estan presentes en cada caso como isdbmero cis puro 0 como mezclas cis/trans,
y en donde las variables y los sustituyentes tienen, en cada caso, el siguiente significado:
el anillo A es cicloalquilo C3-Cg o cicloalquenilo C3-Cs, en donde en los anillos ciclolalquilo o
cicloalguenilo uno o mas 4tomos de carbono pueden estar reemplazados por atomos de oxigeno,
R1, R2, R4 y R5 son, cada uno independientemente entre si, H, F, Cl, Br,
OH, NO,, CF3, OCF3, alquilo C4-Cg u -O-(alquilo C4-Cs),
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R3 es H, alquilo C1-Cg 0 bencilo, que pueden estar opcionalmente sustituidos con F, Cl, Br, OH, NOo,
CF3, OCFs3, alquilo C4-Cg u -O-(alquilo C4-Cs),

R6 es alquilo C1-Cs 0 bencilo, que pueden estar opcionalmente sustituidos con F, Cl, Br, OH, NOo,
CF3, OCFs3, alquilo C4-Cg u -O-(alquilo C+-Cs),

X es alquilo C1-Cg, en donde en el grupo alquilo uno o mas atomos de carbono pueden estar
reemplazados por 4tomos de oxigeno,

Y es alquilo C4-Cg, en donde en el grupo alquilo uno o mas atomos de carbono pueden estar
reemplazados por &tomos de oxigeno,

Z1y Z2 son, cada uno independientemente entre si, un grupo protector estable al acido, de la serie —
C(O)-alquilo C4-Cs 0 —C(O)-fenilo,

Z3 es un grupo protector acetal o cetal, estable a la base y labil a los acidos,

Z4 y Z5 son, cada uno independientemente entre si, un grupo labil,

B1 es un alcoholato de metal alcalinotérreo terciario, un alcoholato de metal alcalino terciario, amida
de metal alcalinotérreo, amida de metal alcalino, silazida de metal alcalinotérreo, silazida de metal
alcalino o hidruro de metal alcalino.

Los compuestos mencionados en las etapas de procedimiento precedentes resultan del siguiente Esquema |, que
sirve para ilustrar el procedimiento segun la invencion.

3”'”0 A anillo A

/f"'-_"‘\\ . -
w anillo A o) anillo &
Z1-0 OH z1-0 HO — o-z3
V) (vl (I
SN R5
730 0- 7 OR6
(Illa) (11ib)
<R 2
*—0
{IVa) {IVb)
O . RO
f R1 } anillo A
e ™ |
N™™x.0 O-¥ ORE
R2
(la) C

O -
g R y anillo A,
—_— N |
N™" ™x-0 O-v OR3
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Las etapas de procedimiento mostradas en el Esquema | se ilustran nuevamente a continuacién con mayor detalle.

En el caso de los compuestos (I a VIII) mostrados en el Esquema |, esta presente en lo que se refiere a los dos sus-
tituyentes unidos al anillo A (en los compuestos particulares) una sustitucion cis de estos dos sustituyentes respecto
del anillo A. Por ejemplo, se puede tratar de una sustitucion cis-1,2, cis-1,3 o cis-1,4. En este contexto, se da prefe-
rencia a la sustitucion cis-1,2 y la sustitucion cis-1,3 y, con mayor preferencia, la sustitucion cis-1,3. Se prefiere parti-
cularmente la sustitucion cis-1,3 en el anillo ciclohexilo A. A los fines de simplificar, el anillo A o también los sustitu-
yentes X e Y se denominaran a continuacion radicales simples (alquilos o alquenilos), incluso cuando - dependiendo
de la manera de verlo - en el caso del anillo A es imaginable una denominacién como alcano o alqueno (anillo A
como fragmento basico de la férmula (1)) o bien como alquileno o alquenileno.

Por exceso enantiomérico apropiado (alta enantioselectividad) se debe entender una pureza enantiomérica (ee) de
mas de 50% ee, con preferencia de mas de 90% ee, con mayor preferencia de mas de 95% ee, con mayor preferen-
cia aun de mas de 98% ee, con mucho mayor preferencia de mas de 99% ee y con preferencia particular de mas de
99,5% ee.

Con preferencia, las etapas a1) y/o a2) se llevan a cabo en presencia de lipasa B de Candida antarctica.

El procedimiento de acuerdo con la invencién tiene las ventajas, frente a los de la técnica anterior, de que en virtud
del uso de enzimas apropiadas, se introduce la informacién quiral en los correspondientes precursores ya al comien-
zo del procedimiento, como resultado de lo cual estos precursores estan presentes ya enantioselectivamente en un
exceso enantiomérico adecuado, eventualmente incluso de modo eventual extremadamente alto (pureza enantiomé-
rica > 99 % ee). En consecuencia, también se pueden preparar los enantidmeros deseados de los compuestos ()
enantioselectivamente en un exceso enantiomérico apropiado, eventualmente incluso en un exceso extremadamen-
te alto (pureza enantiomérica > 99 % ee). En consecuencia, en comparacion con los procedimientos conocidos de la
técnica anterior, no se ha de observar ninguna pérdida de rendimiento de hasta 50 %, ni tampoco sera necesaria
una separacion de las mezclas racémicas de los enantiomeros cis de los correspondientes compuestos intermedios
correspondientes, a fin de preparar un enantiomero deseado de los compuestos (I) en un exceso enantiomérico
apropiado.

Sorprendentemente, la informacion quiral formada ya al comienzo de la sintesis (en parte pureza enantiomérica > 99
% de los precursores) debido al grupo protector Z3 estable en condiciones bésicas se conserva a pesar de dos eta-
pas de alquilacion hasta el activador de PPAR quiral por preparar de la formula (l), cuya pureza enantiomérica es,
asimismo, > 99 % ee. Ademas, las enzimas utilizadas en el procedimiento segun la invenciéon permiten que los mate-
riales de partida utilizados no sélo puedan usarse en forma del correspondiente isémero cis puro, sino también como
mezclas cis/trans, sin que en este caso se perjudique la pureza enantiomérica de los productos intermediarios o de
la molécula blanco. Cuando en el procedimiento segun la invencion se utilicen mezclas cis/trans de los materiales de
partida, se pueden separar sin problemas los correspondientes compuestos de partida trans debido a la técnica de
grupos protectores empleada al purificar los productos intermediarios, por ejemplo por extraccion. Para este fin no se
requieren etapas de purificacion adicionales, por ejemplo con cromatografia.

En comparacion con la via de sintesis divulgada en el documento WO 03/020269, se pueden destacar en especial
las siguientes ventajas: al seleccionar una lipasa adecuada, se puede formar un enantiémero practicamente puro (>
99% ee) del compuesto (V) mediante la desimetrizacion enzimatica, que como material de partida quiral es un com-
ponente importante para la sintesis estereoselectiva de los activadores de PPAR de la férmula (l) con purezas 06pti-
cas > 99 % ee; la informacién estereoquimica se conserva sorprendentemente con ayuda de una técnica en grupos
protectores apropiada hasta el activador de PPAR quiral por preparar, de modo que ya no se debe eliminar la mitad
de los materiales de partida valiosos como desechos; ya no se debe llevar a cabo una costosa separacion racémica,
por ejemplo con ayuda de cromatografia quiral; el empleo y la eliminacién de compuestos de estafio toxicos, com-
puestos que contienen yoduro y fluoruro de cesio ya no son necesarios; el uso de hidruro de sodio como base y N,N-
dimetilformamida como disolvente ya no es necesario; las cromatografias son necesarias, llegado el caso, sélo en
menor grado.

En especial, utilizando la lipasa B de Candida antarctica utilizada en la etapa a1) del procedimiento segun la inven-
cién se pueden lograr, a una conversion de > 90 % en disolucién, purezas enantioméricas de > 99 % ee, sin que
para este fin se requiera una recristalizacion.

Con el procedimiento segun la invencion es posible preparar compuestos de la formula (1),
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en la que:
el anillo A es cicloalquilo C3-Cg o cicloalquenilo C3-Cs, en donde en los anillos ciclolalquilo o
cicloalquenilo uno o mas atomos de carbono pueden estar reemplazados por atomos de oxigeno,
R1, R2, R4 y R5 son, cada uno independientemente entre si, H, F, Cl, Br,
OH, NO,, CF3, OCF3, alquilo C4-Cs u -O-(alquilo C1-Csg),
R3 es H, alquilo C1-Cs 0 bencilo, que pueden estar sustituidos eventualmente con F, Cl, Br, OH,
NO,, CF3, OCFs3, alquilo C1-Cs u -O-(alquilo C1-Cs),
X es alquilo C4-Cs, en donde en el grupo alquilo uno o mas atomos de carbono pueden estar
reemplazados por &tomos de oxigeno,
Y es alquilo C1-Cg, en donde en el grupo alquilo uno o mas atomos de carbono pueden estar
reemplazados por atomos de oxigeno.

Con preferencia, con el procedimiento segun la invencion es posible preparar compuestos de la férmula general (1),
en la que:

el anillo A es ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo,

R1, R2, R4 y R5 son, independientemente entre si, H, F, Cl, Br, OH, NO,, CF3,

-OCFj3, alquilo C4-Cg u O-alquilo C4-Cg,

R3 es H o alquilo C4-Cs 0 bencilo

X eY son, independientemente entre si, alquilo C+-Cs,

Con mayor preferencia, con el procedimiento segun la invencion es posible preparar compuestos de la formula gene-
ral (1), en la que:

el anillo A es ciclohexilo, en donde el sustituyente que contiene X'y el sustitu-

yente que contiene Y de la férmula (I) estan en posicién cis-1,3 respecto del

fragmento de ciclohexilo,

X e Y son metilo.

Incluso con mayor preferencia, con el procedimiento segun la invencién es posible preparar compuestos de la formu-
la (1), en la que

el anillo A es ciclohexilo, en donde el sustituyente que contiene Xy el

sustituyente que contiene Y de la formula (I) estan en la posicién cis-1,3 res-

pecto del fragmento de ciclohexilo, y el atomo de carbono del anillo A, que esta

sustituido con el sustituyente que contiene Y, presenta configuracion R.

X e Y son metilo.

Con preferencia especial, con el procedimiento segun la invencién es posible preparar compuestos de la formula
general (1), en la que
el anillo A es ciclohexilo, en donde el sustituyente que contiene X y el sustituyente que contiene Y
de la formula (l) estan en la posicidn cis-1,3 respecto del fragmento de ciclohexilo y el atomo de
carbono del anillo A, que esta sustituido con el sustituyente que contiene Y, presenta configuracion
R.
X e 'Y son metilo,
R1, R2 y R4 son, independientemente entre si, H, F, Cl, alquilo C4-C3 u
-O-(alquilo C4-Cs3),
R5 es H o alquilo C+-Cas.

El compuesto (IX) mostrado en el Esquema | puede ser preparado, a su vez, por:

i) reaccion del compuesto (X) con al menos un donante de acilo en presencia de una enzima que proporciona
principalmente el isémero cis del compuesto (IX) y se separan los isémeros trans eventualmente producidos
como subproductos de los compuestos de la férmula (V), o

ii) reaccion del compuesto (X) con al menos un donante de acilo.

Con preferencia, la etapa i) se lleva a cabo en presencia de una lipasa de pancreas de cerdo, una lipasa de Burkhol-
deria cepacia, una lipasa de especies de Burkholderia, una lipasa de Pseudomonas cepacia o una lipasa de espe-
cies de Pseudomonas.
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El procedimiento segun la invencion se ilustra a continuacion a modo de ejemplo haciendo referencia al Esquema |
en el marco de una secuencia de reacciones que se debe establecer como tipica, incluyendo los precursores.

Cuando en el texto que sigue se hace una referencia a un ejemplo concreto, esto sirve simplemente para clarificar la
secuencia de reacciones descrita aqui a modo de ejemplo y no significa que el procedimiento segun la invencion
esté limitado a este ejemplo concreto.

Etapa a)

En el procedimiento segun la invencion se preparan por medio de la etapa a) los compuestos (V), para lo cual estan
disponibles varias vias. Los compuestos (V) ya se conocen desde hace tiempo en la bibliografia. Por ejemplo, K.
Dimroth et al., Ber. (1942), 75B, 322-6 describen el monoacetato de aciloxiciclohexanoles. En la publicaciéon citada al
comienzo de T. Hirata et al. se establece, ademas, como se pueden aislar diversos cis-1S-aciloxiciclohexan-3R-oles
por cromatografia quiral. El problema principal se observa, en este caso, en la separacién del compuesto (V) en los
distintos enantiémeros, lo cual ocasiona dificultades muy grandes en la préactica, ya que para ello se debe utilizar
principalmente cromatografia quiral.

a) Acilacion enzimatica

Como alternativa a la cromatografia quiral, los distintos enantidmeros de los compuestos (V) se pueden preparar por
acilaciéon enzimatica a partir de compuestos (X). Los compuestos (X) se pueden usar ya sea como mezclas de is6-
meros cis/trans o como isdmeros cis puros y se pueden obtener en comercios en estas formas de diversos ofertan-
tes (por ejemplo, de las empresas Merck, Fluka o Aldrich). Cuando los compuestos (X) se usan en forma del ismero
cis puro, esto conlleva la desventaja de que primero se deben aislar de las mezclas cis/trans correspondientes, o
bien de que los isdmeros cis puros son mas caros. Para separar mezclas cis/trans de compuestos (X) se puede
usar, por ejemplo en el caso del 1,3-ciclohexanodiol, una cristalizacion como complejo de cis-1,3-ciclohexanodiol-
cobre (W. Rigby, J. Chem. Soc. (1949), 1586; R. Sillanpaa et al., Polihetron 21 (2002), 1133-1138).

Partiendo de compuestos (X), la acilacion enzimatica se puede llevar a cabo en el procedimiento segun la invencion
en presencia de diversas enzimas (por ejemplo, lipasas) con un donante de acilo. En este caso se puede usar un
unico donante de acilo o una mezcla de varios donantes de acilo. La reaccion se puede realizar ya sea sin disolvente
organico adicional (Ejemplo 1) o con un disolvente organico adicional (Ejemplo 2). Disolventes organicos utiles para
este fin son, en principio, todos los disolventes organicos comunes tales como tolueno, hidrocarburos clorados o
éteres, con preferencia éter metil-ter.-butilico. Sin embargo, la reacciéon no se puede llevar a cabo en agua. Donan-
tes de acilo apropiados son todos los compuestos quimicos que pueden formar un grupo protector estable al acido
Z1 o0 Z2. Se listan para este fin, a modo de ejemplo, ésteres carboxilicos. Son especialmente apropiados para ello
los ésteres de vinilo, tales como acetato de vinilo, acetato de isopropenilo, laurato de vinilo o butirato de vinilo, con
mas preferencia acetato de vinilo o acetato de isopropenilo.

Para la acilacion enzimatica, la enzima utilizada puede no ser cualquier enzima deseada. Mas bien se debe usar una
enzima con la que se pueda preparar la molécula blanco deseada, ya sea directa o indirectamente, en un exceso
enantiomérico apropiado. Ademas, también depende de la enzima usada si de los compuestos (X) se forman direc-
tamente los compuestos (V) o si primero (indirectamente) se forma el compuesto (IX), que luego, a su vez, debe
hacerse reaccionar en el compuesto (V). Siempre que se use una lipasa, que proviene de la fraccion B del organis-
mo Candida antarctica (a continuaciéon denominada lipasa B de Candida antarctica, separacion de las fracciones de
acuerdo con el documento EP-A 287 634), se da preferencia a partir de una mezcla de isémeros cis/trans del com-
puesto (X) y formar el compuesto cis-monoacilo (V), mientras que el compuesto diacilo (IX) sélo se obtiene como
subproducto. En contraposicion, al usar lipasa B de Candida antarctica no se obtiene un compuesto trans-monoacilo
(V), porque el correspondiente compuesto de partida trans (X) no se convierte o se convierte en el correspondiente
compuesto diacilo (IX).

La conversion directa (acilacion enzimatica) de un compuesto de la férmula (X) en un compuesto de la formula (V) se
lleva a cabo preferentemente en presencia de lipasa B de Candida antarctica. Se da preferencia especial a llevar a
cano esta conversion en presencia de una lipasa seleccionada de Chirazyme L2 lyo., Chirazyme L2 c.f. C2 o Chira-
zyme L2 c.f. C3. La asignacion de las enzimas previamente citadas (en forma de su nombre comercial) con el perti-
nente numero de acceso al banco de genes del National Center for Biotechnology Information (NCBI) puede ser
tomada de la Tabla 1 mostrada en el Ejemplo 1.

La mezcla de reaccion de compuestos de las formulas (IX) y (V) obtenida en esta

reaccion se puede separar, eventualmente, por extraccion, destilacion o cromatografia. A fin de lograr un exceso
enantiomérico, la separacion no es, sin embargo, indispensable en este punto, ya que el compuesto (IX) formado
como subproducto no puede ser provisto en la siguiente etapa b) de un grupo protector Z3. En consecuencia, el
subproducto (IX) en la etapa c) del procedimiento segun la invencién se desprotege de manera doble y, eventual-
mente, se separa por extraccion en la elaboracion del compuesto (ll). Se puede hacer una observacion similar para
el reaccionante que no ha reaccionado (X) de que ya en esta etapa del procedimiento se puede separar por extrac-
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cion, destilacion o cromatografia o bien en la elaboracién de los compuestos (l1) o (1X).

En lugar de la lipasa B de Candida antarctica también se pueden usar en la acilacién enzimatica una lipasa de
pancreas de cerdo, una lipasa de Burkholderia cepacia, una lipasa de especies de Burkholderia, una lipasa de
Pseudomonas cepacia o una lipasa de especies de Pseudomonas. Cuando se usan estas lipasas, se forman a partir
del reaccionante (X) tanto compuestos (IX) como también (V). Sin embargo, los compuestos monoacilo (V) no estan
presentes en la forma trans deseada, mientras que los compuestos (IX), asimismo formados, estan presentes pre-
ponderantemente, de modo sorprendente, como cis-diacilo. Estos compuestos cis-diacilo (1X) pueden convertirse, tal
como se explica a continuacion, por desimetrizacion enzimatica (hidrdlisis enzimatica) en los enantiémeros cis de-
seados del compuesto (V).

La reaccion de un compuesto (X) por acilacion enzimatica para dar un compuesto (IX) que esta presente principal-
mente como un isémero cis, se lleva a cabo preferentemente en presencia de una lipasa seleccionada de una lipasa
de pancreas de cerdo, una lipasa de Burkholderia cepacia, una lipasa de especies de Burkholderia, una lipasa de
Pseudomonas cepacia o una lipasa de especies de Pseudomonas. Con mayor preferencia, la lipasa se selecciona
de una lipasa de pancreas de cerdo, una lipasa de Burkholderia cepacia, una lipasa de especies de Burkholderia o
Pseudomonas cepacia. Con mayor preferencia, la lipasa se selecciona de Chirazyme L1 lyo, Chirazyme L1 c.f,,
Chirazyme L7 lyo o Lipase PS. Con preferencia especial, la lipasa se selecciona de Chirazyme L1 lyo., Chirazyme L1
c.f. o Chirazyme L7 lyo. La asignacién de los nombres comerciales de enzimas precedentemente mencionados con
el numero de acceso al NCBI puede tomarse de la Tabla 1.

A fin de obtener un exceso enantiomérico, se requiere, sin embargo, que el compuesto trans (V) formado en esta via
de sintesis como subproducto no deseado se separe del compuesto (IX) por extraccion, destilacién o, eventualmen-
te, cromatografia, cuando el reaccionante (X) se usa como una mezcla cis/trans. Sin embargo, esta etapa de elabo-
racion no tiene lugar cuando se usa el compuesto (X) como isémero cis puro. Se da preferencia a llevar a cabo cual-
quier separacion del subproducto (V) por extraccion. Dado que la posterior desimetrizacion enzimatica del compues-
to (IX) se lleva a cabo con una enzima diferente y en una fase acuosa, previamente se debera separar la enzima
utilizada en la acilacion enzimatica, por ejemplo por filtracidon. La enzima se separa preferentemente antes de la
separacion del compuesto monoacilo (V trans).

Acilacién quimica / desimetrizacién enzimatica

Un posible punto de partida adicional para la preparacion de los compuestos (V) son los compuestos (IX) que tam-
bién se pueden obtener en comercios en forma de mezclas de isémeros cis/trans o bien como isémero cis puro de
diversos ofertantes (por ejemplo, las empresas Merck, Fluka o Aldrich). Las mezclas de isdmeros cis/trans se pue-
den separar, por ejemplo en el caso de cis-1,3-diacetoxiciclohexano, por destilacién como resultado del punto de
ebullicion que discrepa en 1°C de ambos isdmeros. Debido a las a menudo escasas diferencias en los puntos de
ebullicién, este procedimiento es, sin embargo, complicado y costoso. Como se ha mencionado antes, los compues-
tos (IX) se pueden obtener por acilacién enzimatica a partir de los compuestos (X). De modo alternativo, los com-
puestos (X) se pueden hacer reaccionar también directamente con los donantes de acilo precedentes (en ausencia
de enzimas) para dar los compuestos (I1X). Esta reacciéon ya se conoce desde hace tiempo y se denomina acilacion
quimica, que no discurre, sin embargo, estereoselectivamente (Ejemplos 3 y 4). La acilacién quimica se puede llevar
a cabo, por ejemplo, con anhidrido acético / 4-dimetilaminopiridina (4-DMAP), trietilamina (TEA) en diclorometano.
La acilacion quimica se puede llevar a cabo con un unico donante de acilo o con una mezcla de donantes de acilo;
se da preferencia al uso de un Unico donante de acilo, de modo que en el compuesto (I1X) los sustituyentes Z1 y Z2
tienen el mismo significado.

Los compuestos (IX) pueden hacerse reaccionar con agua para dar el compuesto (V) en presencia de una enzima
que proporciona un exceso enantiomérico apropiado del compuesto (V). Con preferencia, la enzima utilizada es
lipasa B de Candida antarctica. Con preferencia especial, esta reaccion se lleva a cabo en presencia de una lipasa
seleccionada de Chirazyme L2 lyo., Chirazyme L2 c.f. C2 o Chirazyme L2 c.f. C3. Esta reaccion se debe llevar a
cabo en disolucién acuosa; aqui no es adecuado el uso exclusivo de disolventes organicos. Sorprendentemente, el
compuesto trans-diacilo (IX) de la lipasa B de Candida antarctica no se hace reaccionar.

En consecuencia, con estos dos métodos (acilacion enzimatica y desimetrizacion quimica), asi como la combinacion
asimismo posible de estos dos métodos (acilacion enzimatica con posterior desimetrizacion enzimatica) se puede
emplear una mezcla de isémeros cis/trans de los compuestos (X) para la preparaciéon de un exceso enantiomérico o
bien un compuesto cis-monoacilo (V) enantioméricamente puro. Este procedimiento es mas econémico que el uso
del isémero cis puro (X). La preparacion de compuestos (V) enantioméricamente puros es, de esta manera, propor-
cionada por la presente invencion. Por compuestos enantioméricamente puros se han de entender, en el contexto de
la presente invencién, compuestos que tienen un grado de pureza de > 98 % (ee > 98 %), con preferencia > 99 %
(ee > 99 %), con preferencia especial > 99,5 % (ee > 99,5 %).

La gran ventaja al usar la lipasa B de Candida antarctica consiste en que, independientemente de que se utilice un
unico donante de acilo o una mezcla de donantes de acilo, siempre se forma el compuesto (V) en forma enantiomé-
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ricamente pura. En los compuestos (1X), (V) y (XIll), los grupos protectores Z1 y Z2 son, en cada caso independien-
temente entre si, un grupo protector estable al acido. Con preferencia, los grupos protectores Z1 y Z2 tienen el mis-
mo significado. Z1 y Z2 son preferentemente -C(O)-R, R es alquilo o arilo opcionalmente sustituido, por ejemplo
alquilo C+-Cs o fenilo. Z1 y Z2 son, con mayor preferencia, cada uno independientemente entre si, -C(O)-(alquilo C+-
Cs), con preferencia especial -C(O)-CHs. La lipasa B de Candida antarctica se puede usar tanto en su forma no in-
movilizada (Chirazym L2) como también en sus formas inmovilizadas (c.f., c.f.C2, c.f.C3, fabricante: Roche Diagnos-
tics).

La lipasa B de Candida antarctica se puede obtener tanto de otros fabricantes como, por ejemplo, Novozymes (No-
vozym 435 como una sustancia inmovilizado). De modo alternativo, también es posible utilizar lipasa B disuelta de
Candida antarctica, por ejemplo Novozym CALB L o Novozym 525 F después de inmovilizar la enzima.

Los procedimientos de separacion de mezclas cis/trans de los compuestos (X) o (IX) precedentemente descritos, y el
procedimiento de preparacién de un exceso enantiomérico de un compuesto cis (V) o un compuesto cis (V) enan-
tioméricamente puro encuentran uso de acuerdo con la invencién, en particular convirtiendo el exceso enantiomérico
de un compuesto cis (V) o un compuesto cis enantioméricamente puro (V) por medio de una técnica de grupos pro-
tectores apropiada y otras etapas de alquilacién en las moléculas blanco deseadas (I) (en exceso enantiomérico o
enantioméricamente puro), no siendo necesarias ni una cromatografia quiral ni aquiral.

Todos los intentos para lograr una O-alquilacién selectiva del compuesto (V) enantioméricamente puro han fracasa-
do hasta la fecha, ya que se observé una migracion inter- e intra-molecular del grupo acilo en condiciones de alqui-
lacion basicas inevitables (acilo = por ejemplo, acetilo, benzoilo). Por ello, se intenté utilizar una técnica de grupos
protectores estables a bases, por ejemplo tetrahidropiranilo, metoxiisopropilo como grupo protector, de modo que se
conserva la informacion quiral generada por la desimetrizacion enzimatica en el compuesto (V), a pesar de las con-
diciones de alquilaciéon basicas. Mediante una secuencia de alquilaciones dirigidas o una estrategia de grupos pro-
tectores se puede lograr, como otro objeto de la presente invencion, la preparacion del activador de PPAR estereoi-
somérico deseado, sorprendentemente sin pérdida de informacién quiral.

Etapa b)

El compuesto (V) se hace reaccionar en presencia de un catalizador acido con un compuesto que puede formar un
grupo protector Z3 estable a bases y labil a acidos, para dar el compuesto de la formula (VIIl). Como catalizadores
acidos pueden utilizarse, por ejemplo, acidos inorganicos, acido toluensulfénico, para-toluensulfonato de piridinio o
intercambiadores de iones acidos tales como Amberlyst H15. Se da preferencia, para este fin, a utilizar para-
toluensulfonato de piridinio. El grupo protector Z3 presente en el compuesto (VIII) es un grupo protector estable a
bases y labil a acidos. Con preferencia, se trata de un grupo protector de acetal o cetal. Z3 es, con mayor preferen-
cia, tetrahidropiranilo o metoxiisopropilo, con preferencia especial tetrahidropiranilo. Un compuesto que puede formar
el grupo protector Z3 estable a bases y labil a acidos apropiado es, con preferencia, 3,4-dihidro-2H-pirano. Se hace
reaccionar un equivalente del compuesto (V) con 1 a 10 equivalentes del compuesto que forma el grupo protector Z3
estable a bases y labil a acidos, con preferencia con 1,1 a 1,4 equivalentes. El catalizador acido se utiliza en general
con 0,01 a 1 equivalente, con preferencia con 0,05 a 0,1 equivalente. La temperatura de reaccion asciende usual-
mente a 20 hasta 80°C, con preferencia a 50 hasta 60°C. Usualmente, la etapa b) se lleva a cabo, como todas las
demas etapas de este procedimiento, a presiéon normal. Disolventes adecuados para la etapa b) son disolventes
organicos, por ejemplo hidrocarburos clorados, ésteres carboxilicos tal como acetato de etilo, carboxamidas tal como
N-metilpirrolidona, compuestos de éter tales como éter dietilico o éter metil-ter.-butilico, hidrocarburos aromaticos
tales como clorobenceno o tolueno. De modo alternativo, también se puede utilizar 3,4-dihidro-2H-pirano en si como
disolvente. Un disolvente preferido es tolueno. Por el contrario, el agua o los alcoholes no son posibles disolventes,
ya que éstos reaccionan, por ejemplo, con 3,4-dihidro-2H-pirano para dar los correspondientes acetales. El com-
puesto (VIII) formado en esta etapa se puede destilar para la purificacion, pero se puede usar sin ulterior purificacion
en la siguiente etapa de procedimiento.

Etapa c)

El compuesto (VIII) se hace reaccionar, en presencia de un nucledfilo, para dar el compuesto (Il). Para esta reac-
cion, denominada desacilacion, el nucledfilo utilizado puede ser, por ejemplo, un alcoholato de metal alcalino o alca-
linotérreo, con preferencia metanolato de sodio. Por un equivalente del compuesto (VIII) se utilizan de 0,1 a 10 equi-
valentes de nucledfilo; se prefieren cantidades cataliticas de 0,1 a 0,3 equivalentes. La temperatura de reaccion
asciende usualmente a 10 hasta 80°C, con preferencia a 15 hasta 25°C. Esta etapa de desacilacion se puede ejecu-
tar en todos los disolventes organicos que no reaccionan con el nucledfilo (metanolato de sodio), por ejemplo hidro-
carburos aromaticos, alcoholes, hidrocarburos clorados. En este caso se prefiere tolueno como disolvente, ya que
también se puede extraer con tolueno en la etapa de procedimiento precedente, de modo que no es necesario un
intercambio de disolvente en la desacilacion, y también es posible llevar a cabo la alquilaciéon con tolueno en la si-
guiente etapa d). El compuesto (II) puede ser destilado para la purificacion, lo que no es absolutamente necesario.
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Etapa d)

El compuesto (ll) se hace reaccionar en presencia de una base B1 con un compuesto de la férmula (VI) para dar un
compuesto de la féormula (llla) o con un compuesto de la formula (VII) para dar un compuesto de la férmula (llib).
Como bases B1 son apropiados alcoholatos de metales alcalinotérreos terciarios, alcoholatos de metales alcalinos
terciarios, amidas de metales alcalinotérreos, amidas de metales alcalinos, silazidas de metales alcalinotérreos,
silazidas de metales alcalinos o hidruros de metales alcalinos. Por el contrario, los alcéxidos primarios o secundarios
no son apropiados. Bases B1 preferidas son ter.-butilato de potasio (KOtBu), isopentilato terciario, diisopropilamida
de litio o bis-(trimetilsilil)-amida de potasio. Se prefieren especialmente ter.-butilato de potasio o bis-(trimetilsilil)-
amida de potasio. Como disolventes se adecuan disolventes aproéticos organicos, por ejemplo compuestos de éter
(éter dietilico, éter metil-ter.-butilico), carboxamidas (N-metilpirrolidona), hidrocarburos aromaticos (clorobenceno o
tolueno); se da preferencia en este caso a tolueno. La reaccion se lleva a cabo normalmente a 20 hasta 80°C, con
preferencia a 50 hasta 60°C. En este caso, normalmente se hace reaccionar 1 equivalente del compuesto (Il) con 1
a 3 equivalentes de agente de alquilacion (compuestos (V1) o (VII)), con preferencia de 1,1 a 1,3 equivalentes de
agente de alquilacion. La base B1 se usa con 1 a 3, con preferencia 1,5 a 2 equivalentes.

Los reactivos de alquilacion de las formulas (VI) o (V1) pueden obtenerse en el comercio o pueden prepararse de
acuerdo con métodos conocidos en la bibliografia. Z4 y Z5 son, cada uno independientemente entre si, un grupo
labil. En este caso, es posible utilizar todos los grupos labiles convencionales; se prefieren cloro o bromo. Se pueden
encontrar procedimientos de preparacion de compuestos de la férmula (VI), por ejemplo, en el documento WO
03/020269 o en la solicitud internacional con el nimero de solicitud 2004/076390, o en The Chemistry of Heterocy-
clic Compounds (Ed.: A. Weissberger, E. C. Taylor): Oxazoles (Ed.: I.J. Turchi), b). Methoden der Organischen Che-
mie, Houben-Weyl 4.2 edicién, Hetarene lll, volumen parcial 1; c) |. Simit, E. Chindris, Arch. Pharm. 1971, 303, 425;
d). Y. Goto, M. Yamazaki, M. Hamana, Chem. Pharm. Bull. 1971, 19 (10), 2050-2057. Los compuestos de la formula
(VII) también se describen en las dos solicitudes de patente precedentemente mencionadas, y también en el docu-
mento WO 00/64888 (ésteres isobutilicos) y el documento WO 00/64876 (ésteres metilicos). Ademas, estos com-
puestos pueden prepararse por halogenacion de cadenas laterales en radicales libres (ver resumen bibliografico de
R.C. Larock, Comprehensive Organic Transformations, p. 313, 1989 VCH Publishers, Inc.) o a partir de los alcoholes
o bien de derivados que pueden obtenerse de ellos (ver resumen bibliografico de R.C. Larock, Comprehensive Or-
ganic Transformations, p. 353-363., 1989 VCH Publishers, Inc.). También se conoce (ver J. Chem. Soc. 1925, 127,
2275-2297; J. Chem. Soc. 1922, 121, 2202-2215) la preparacion de diversos bromuros de 2-bromometilbenzoilo por
bromacion en los radicales, que luego se pueden transformar por ulterior reaccion con alcoholes en los ésteres bro-
mometilbenzoicos pertenecientes al grupo de los reactivos de alquilacion de la formula Il.

La decisién de si la alquilacion se efectua en la etapa d) con el compuesto (VI) o el compuesto (VII) depende del
enantiomero deseado como molécula blanco (I). Con preferencia, se hacen reaccionar los compuestos (ll) con el
compuesto de la formula (VI), en especial cuando el anillo A es cis-1,3-ciclohexilo.

Etapa e)

El compuesto (llla) se hace reaccionar para dar el compuesto (IVa) o el compuesto (llIb) se hace reaccionar para dar
el compuesto (IVb), produciéndose la correspondiente reaccion con un alcohol en presencia de un catalizador acido.
Catalizadores acidos apropiados son los mismos compuestos listados ya en la etapa b), y los catalizadores acidos
se pueden seleccionar, independientemente, en las etapas b) y e). Como alcoholes se adecuan preferentemente
alcoholes primarios, en especial metanol. Esta etapa se lleva a cabo a una temperatura de 20 a 80°C, con preferen-
cia de 45 a 55°C. Como disolventes son adecuados los disolventes aproticos organicos listados ya en la etapa d),
preferentemente tolueno. La eleccion del disolvente en las etapas d) y e) se puede hacer de modo independiente.
Un equivalente de los compuestos (lll) se hace reaccionar con 0,01 a 10 equivalentes de &cido, preferentemente
0,05 equivalentes de, por ejemplo, acido clorhidrico. Los alcoholes utilizados se utilizan en este caso con 1 a 3 equi-
valentes. El compuesto (V) formado en esta etapa puede ser destilado para purificacion. Cuando este compuesto
sea cristalino, se da preferencia a una purificacion por cristalizacién, con menor preferencia una purificacion por
medio de cromatografia, ya que para ello es necesario una aplicacion de disolvente demasiado grande.

Etapa f

En la etapa f) el compuesto (IVa) se hace reaccionar con el compuesto (V1) o el compuesto (IVb) se hace reaccionar
con el compuesto (VI) para dar el compuesto (la) en presencia de la base B1. La eleccion de la base B1 se realiza
independientemente de la etapa d), pero con preferencia se emplea la misma base que en la etapa d). En principio,
también se pueden utilizar los mismos disolventes que en la etapa d), realizandose la eleccion de los disolventes
asimismo independientemente de la etapa d). Ademas de tolueno, el disolvente seleccionado, en esta segunda eta-
pa de alquilacién, puede ser preferiblemente clorobenceno, dandose preferencia aqui a clorobenceno debido a una
mayor conversién en comparacién con tolueno. Las relaciones cuantitativas de compuestos de partida, agentes de
alquilacion y base B1 utilizadas corresponden a las de la etapa d). La reaccion se lleva a cabo normalmente de -30 a
+20°C, con preferencia de -5 a +5°C.
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Etapa q)

Esta etapa so6lo es necesaria cuando en la molécula blanco de la formula (1) el radical R3 es hidréogeno, es decir el
activador de PPAR deseado debe estar presente en forma del acido libre. En caso contrario, el compuesto (la) obte-
nido en la etapa f) equivale al compuesto (I). Sin embargo, cuando éste no es el caso, el compuesto (la) se convierte
por hidrélisis o hidrogendlisis en el compuesto (I). La hidrdlisis se puede llevar a cabo de acuerdo con procedimien-
tos convencionales, ya sea bajo condiciones basicas (R6 es preferentemente n-alquilo) o bajo condiciones acidas
(R6 es preferentemente ter.-butilo). Cuando R6 es un radical bencilo, el compuesto (I) se obtiene preferentemente
por hidrogendlisis con métodos conocidos por los expertos en la técnica. En el caso de la hidrdlisis basica, se utilizan
hidroxidos de metales tales como, por ejemplo, hidréxidos de metales alcalinos o alcalinotérreos en una relacion de
1 a 10 equivalentes a los compuestos a hidrolizar. Como disolventes son apropiados agua, alcoholes u otros disol-
ventes organicos tales como, por ejemplo, compuestos de éter (éter dietilico, éter metil-ter.-butilico), carboxamidas
(N-metilpirrolidona) o hidrocarburos aromaticos. Con preferencia, se usa ter.-butanol. La temperatura de reaccion
asciende a 20 hasta 100°C, preferentemente a 65 hasta 75°C. Luego se libera, por acidificacion de la funcion car-
boxilo, por ejemplo con acidos organicos o inorganicos, con preferencia con acido clorhidrico, el activador de PPAR
quiral deseado de la formula (I) con una pureza enantiomérica > 99 % ee. Eventualmente, también se puede llevar a
cabo una recristalizacion con disolventes organicos, por ejemplo disolventes aromaticos, preferentemente tolueno,
acetato de etilo o acetato de n-butilo o, si es apropiado, con ésteres carboxilicos, éteres de alquilo o alcoholes alqui-
licos. Esta recristalizacion también se puede realizar, asimismo, a continuacién de la etapa e).

Cuando las etapas b) a g) se lleven a cabo todas en el mismo disolvente, se usa para ello preferentemente tolueno.

En una forma de realizacién preferida, el procedimiento segun la invencion comprende las siguientes etapas:

a) se hace reaccionar un compuesto de la férmula (1X) en presencia de la lipasa B de Candida antarctica con
agua para dar un compuesto de la féormula (V),

b) se hace reaccionar el compuesto (V) en presencia de un catalizador acido con un compuesto que puede
formar el grupo protector estable a bases y labil a acidos Z3, para dar el compuesto de la formula (VIII) y

c) se hace reaccionar el compuesto (VIIl) en presencia de un nucledfilo para dar el compuesto de la formula
(m,

d) se hace reaccionar un compuesto (ll) en presencia de una base B1 con un compuesto de la féormula (VI)
para dar un compuesto de la férmula (llla),

e) se hace reaccionar el compuesto (llla) para dar un compuesto de la férmula (IVa), en donde la reaccion con
un alcohol se realiza en presencia de un catalizador acido,

f) se hace reaccionar el compuesto (IVa) con el compuesto (VIl) para dar un compuesto de la férmula (la) en
presencia de la base B1, y

o)) eventualmente, se hidroliza o hidrogenoliza el compuesto (la) en el compuesto (I), cuando R3 es H.

Esta forma de realizacion preferida del procedimiento segun la invencién es particularmente apropiada para la prepa-
racion de compuestos de la formula general (1), en los que el anillo A es ciclohexilo, en donde el sustituyente que
contiene X y el sustituyente que contiene Y de la féormula (1) estan en la posicion cis-1,3 respecto del fragmento de
ciclohexilo y el atomo de carbono del anillo A, que esta sustituido con el sustituyente que contiene Y, presenta confi-
guracion R.

De modo alternativo, en esta forma de realizacién preferida, el compuesto (V) puede ser preparado por acilacion
enzimatica con una lipasa apropiada a partir del compuesto (X) tal como se describié precedentemente, pero se da
preferencia al compuesto (IX) como punto de partida. El compuesto (IX) puede ser preparado, a su vez, por acilacion
enzimatica con una lipasa apropiada a partir del compuesto (X) o preferentemente a través de acilacién quimica a
partir del compuesto (X).

Una secuencia de reacciones tipica, incluyendo las fases precedentes, esta ilustrada a continuacion a modo de
ejemplo para estas formas de realizacion preferidas. Con esta secuencia de reacciones se pueden preparar en es-
pecial compuestos de la formula (1), en los que el anillo A es ciclohexilo, los dos sustituyentes que contienen X e Y
estan dispuestos en posicion cis-1,3 respecto del anillo A y el atomo de carbono del anillo A, que esté sustituido con
el sustituyente que contiene Y, presenta configuracién R. Las condiciones del procedimiento descritas en las fases
de sintesis correspondientes, por ejemplo para los acidos, bases o disolventes utilizados, también rigen para los
demas compuestos de la férmula (1), en los que el anillo A no esta limitado a los derivados de cis-1,3-ciclohexano.

Ademas, el siguiente esquema (ll) ilustra esta secuencia tipica de reacciones para la preparacion de esta seleccion
de activadores de PPAR. Los materiales de partida son cis-1,3-ciclohexanodiol (X-i-cis) isoméricamente puro (de la
empresa Clariant) o una mezcla de isémeros cis/trans (X-i) (de la empresa Acros). Se puede obtener cis-1,3-
ciclohexanodiol, eventualmente, por medios conocidos por los expertos en la técnica a partir de una mezcla de is6-
meros cis/trans-ciclohexanodiol, por ejemplo por cromatografia. 1,3-ciclohexanodiol se puede hacer reaccionar me-
diante acilacion enzimatica directamente para dar cis-1S-aciloxi-ciclohexan-3R-ol (V-i) o mediante acilaciéon quimica
a través de 1,3-diaciloxiciclohexano (IX-i) como un producto intermedio. Tanto en la acilacion quimica como en la
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enzimatica, preferentemente sdlo se hace reaccionar uno de los donantes de acilo arriba mencionados, de modo
que en la férmula (I1X-i) los grupos protectores Z1 y Z2 estables a los acidos tienen el mismo significado. El 1,3-
diaciloxi-ciclohexano también se puede obtener en el comercio como el isémero cis (IX-i-cis), 0 como una mezcla
cis/trans (de la empresa Clariant). El cis-1,3-diaciloxi-ciclohexano o la mezcla cis/trans (IX-i) se convierte, por una
desimetrizacion enzimatica (hidrélisis enzimatica), tal como se describié precedentemente, en el cis-1S-aciloxi-
ciclohexan-3R-ol virtualmente enantioméricamente puro (> 99 %ee) (V-i). A continuacién, el cis-1S-aciloxi-
ciclohexan-3R-ol se acetaliza, por ejemplo, con 3,4-dihidro-2H-pirano o metoxipropeno en presencia de catalizadores
acidos tales como, por ejemplo, acidos inorganicos, acido toluensulfénico, para-toluensulfonato de piridinio o inter-
cambiadores de iones acidos para dar cis-1S-aciloxi-3R-O-tetrahidropiranil-ciclohexano (VIII-i, en que Z3 = tetrahi-
dropiranilo). Después de la desacilacion con nucledfilos, por ejemplo aminas organicas o hidréxidos o alcéxidos de
metales alcalinos o de metales alcalinotérreos para dar cis-O-tetrahidropiranil-ciclohexan-3S-ol (lI-i), tiene lugar la
alquilacion con un halogenuro de oxazol (VI-i, en que Z4 = halogenuro) en presencia de una de las bases inorgani-
cas u organicas descritas precedentemente para dar cis-1S-O-oxalil-3R-O-tetrahidropiranil-ciclohexano (llla-i). En
este lugar se hace referencia a que en el siguiente esquema en la formulas (llla-i; IVa-i, VI-i, VIl-i, la-i e I-i) se enu-
meran las dos variables X e Y por razones de claridad como fragmento de metilo. Sin embargo, esto no constituye
una limitacién, ya que esta secuencia de reacciones también se puede ejecutar con todas las demas definiciones de
las variables X e Y. El cis-1S-0-oxalil-3R-O-tetrahidropiranil-ciclohexano (llla-i) se convierte luego utilizando alco-
holes primarios, por ejemplo metanol, etanol, en presencia de catalizadores acidos, por ejemplo acidos inorganicos,
acido toluensulfénico, para-toluensulfonato de piridinio, Amberlyst-H15 en cis-3S-oxazil-ciclohexan-1R-ol (IVa-i), que
se alquila, por ejemplo con bromobenzoatos de alquilo (VII-i, en que Z4 = Br) en condiciones basicas (compuesto de
la formula (la-i) y, finalmente, se hidroliza para dar el compuesto de la férmula (l-i), cuando R3 = H. En caso de que
en la molécula blanco deseada R3 = R6 = alquilo C4-Cs 0 bencilo, ya no es necesario llevar a cabo la etapa de la
hidrélisis, porque en este caso el compuesto (la-i) equivale al compuesto (l-i). La hidrdlisis puede ser llevada a cabo
en condiciones acidas o bajo condiciones basicas. La hidrdlisis basica es apropiada preferentemente para R6 = n-
alquilo, en cuyo caso la hidrdlisis se efectua con hidroxidos metalicos, por ejemplo hidroxidos de metales alcalinos o
de metales alcalinotérreos en disolventes apropiados, por ejemplo agua, alcoholes, disolventes organicos, para dar
los estereocisdémeros deseados de los activadores de PPAR vy se libera el grupo de acido carboxilico por acidificacion.
Cuando R6 = ter.-butilo, la hidrdlisis se prefiere llevar a cabo en condiciones acidas. De modo alternativo, el com-
puesto (I-i) también se puede preparar por hidrogendlisis del compuesto (la-i). Esto se ofrece en especial cuando R6
= bencilo y se desea el correspondiente compuesto (I-i), en que R3 = H.
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Tal como puede apreciarse en las realizaciones relacionadas con la etapa a) del procedimiento segun la invencion,
el compuesto de la formula (V) se puede obtener segun el siguiente procedimiento,

PN
21-0 OH
A
en donde
al) se hace reaccionar un compuesto de la férmula (1X) en presencia de la lipasa B de Candida antarc-

tica con agua para dar un compuesto de la formula (V),
77N
£1-0

(1X)

0-Z2

a2) se hace reaccionar un compuesto de la férmula (X) en presencia de la lipasa B de Candida antarc-
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tica con al menos un donante de acilo para dar el compuesto (V),

HC OH

y los compuestos (IX) y (X) estan presentes cada uno como el isémero cis puro o como una mezcla
cis/trans, eventualmente se separa el isébmero trans del compuesto (IX) a continuacién de la etapa a1) o el
isémero trans del compuesto (X) a continuacion de la etapa a2),
y en donde las variables y los sustituyentes tienen, en cada caso, el siguiente significado:
anillo A es cicloalquilo C3-Cs o cicloalquenilo C3-Cs, en donde en los anillos ciclolalquilo o
cicloalquenilo uno o mas atomos de carbono pueden estar reemplazados por atomos de oxigeno,
Z1y Z2 son, de modo independiente entre si, un grupo protector estable a los acidos.

Con preferencia, en los compuestos (V), el anillo A es cis-1,3-ciclohexilo, en donde el atomo de carbono del anillo A,
que presente el sustituyente OH, tiene configuracion R, y Z1 y Z2 son cada uno -C(O)-(alquilo C4-Cs3).

Haciendo referencia a las realizaciones de la etapa a), se describe a continuacion un procedimiento para separar
una mezcla cis/trans de un compuesto de la férmula (X), que esta caracterizado porque

anillo A anillo A, anillo A,
HO OH 710 OH Z1-0 0-Z2
(x) . (V) . (1X)
i) se hace reaccionar el compuesto (X) con al menos un donante de acilo para dar un compuesto de la férmu-

la (IX) y se hace reaccionar el compuesto (IX) con agua para dar un compuesto de la férmula (V) en pre-
sencia de una enzima que proporciona un exceso de enantimero apropiado del compuesto (V), y luego se
separa el compuesto (V) formado de esta manera del isémero trans del compuesto (IX) sin reaccionar y
otros subproductos eventualmente formados por cromatografia, extraccion o destilacion, o

i) se hace reaccionar el compuesto (X) con al menos un donante de acilo para dar un compuesto (V) en pre-
sencia de una enzima que proporciona un exceso enantiomérico apropiado del compuesto (V), y luego se
separa el compuesto (V) formado del isémero trans del compuesto (X) sin reaccionar y otros subproductos
eventualmente formados por cromatografia, extraccion o destilacion, o

iii}) se hace reaccionar el compuesto (X) con al menos un donante de acilo para dar un compuesto (IX) en pre-
sencia de una enzima que principalmente proporciona el isomero cis del compuesto (IX) y posteriormente el
isémero cis del compuesto (IX) del isémero trans asimismo formado del compuesto (V) y otros subproduc-
tos eventualmente formados por cromatografia, extraccion o destilacion,

en donde las fracciones aisladas de los compuestos (1X) y (V) se convierten, eventualmente, en presencia de un

nucledfilo por separacion del grupo protector Z1 y/o Z2, en el correspondiente compuesto (X),

y en donde las variables y los sustituyentes tienen, en cada caso, el siguiente significado:
anillo A es cicloalquilo C3-Cg o cicloalquenilo C3-Cg, en donde en los anillos
ciclolalquilo o cicloalquenilo uno o mas atomos de carbono pueden estar
reemplazados por atomos de oxigeno,
Z1y Z2 son, cada uno independientemente entre si, un grupo protector estable
a los acidos.

Para los otros subproductos que se pueden formar, mencionados en las opciones de procedimiento i) a iii), son po-
sibles, dependiendo de la opcién de procedimiento seleccionada, por ejemplo el isémero trans del compuesto (IX), el
isémero trans del compuesto (V) o el isémero cis del compuesto (IX). Estos otros subproductos, que dependen de la
reaccion, solo se forman en algunos casos y, también, cualquier reaccionante todavia presente puede ser separado
de las fracciones principales producidas en cada caso con métodos conocidos por los expertos en la técnica, even-
tualmente en forma de etapas adicionales de cromatografia, extraccion o destilacion.

En este procedimiento de separacién se da preferencia a llevar a cabo la reaccién particular segun i) y/o ii) en pre-
sencia de la lipasa B de Candida antarctica y/o, segun iii), en presencia de una lipasa de pancreas de cerdo, una
lipasa de especies de Burkholderia, una lipasa de Pseudomonas cepacia o una lipasa de especies de Pseudomo-
nas.

Con preferencia especial, en este procedimiento de separacién de mezclas cis/trans, el anillo A es cis-1,3-
ciclohexilo, en donde el atomo de carbono del anillo A, que presenta el sustituyente OH, tiene configuracion R, y Z1
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y Z2 son cada uno -C(O)-(alquilo C1-C3).

Otro objeto de la presente invencidn son los compuestos de la férmula (Illa) que se pueden obtener en la etapa d)
del procedimiento segun la invencién como productos intermedios.

R4

o /-\\
R1 anillo &,

5

N %-0

T 0-22
{laj,

en donde:
R1, R2, R4 son, cada uno independientemente entre si, H, F, Cl, Br, OH, NO2, CF3, OCF3, alquilo
C1-Cs u -O-(alquilo C1-Cs),
X es alquilo C4-Cs, en donde en el grupo alquilo uno o mas atomos de carbono pueden estar
reemplazados por 4tomos de oxigeno,
anillo A es cicloalquilo C3-Cs o cicloalquenilo C3-Cs, en donde en los anillos ciclolalquilo o
cicloalquenilo uno o mas atomos de carbono pueden estar reemplazados por atomos de oxigeno,
Z3 es un grupo protector estable a bases y labil a acidos.

Compuestos preferidos de la formula (llla) presentan las siguientes definiciones:

R1, R2, R4 son, cada uno independientemente entre si, H, F, Cl, Br, OH, NO,, CF3, OCF3, alquilo C1-Cs u -O-
(alquilo C4-Cs),

X es alquilo C+-C3,
anillo A es ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo,
Z3 es un grupo protector acetal o cetal estable a bases y labil a acidos.

Compuestos mas preferidos de la férmula (llla) presentan las siguientes definiciones:

anillo A es ciclohexilo, en donde el sustituyente que contiene X y el sustituyente que contiene Z3 estan en
la posicion cis-1,3 respecto del fragmento del ciclohexilo,

R1,R2 y R4 son, cada uno independientemente entre si, H, F, Cl, alquilo C4-C3 u -O-(alquilo C1-C3),

Z3 es tetrahidropiranilo,

X es metilo.

Compuestos de especial preferencia de la férmula (llla) presentan las siguientes definiciones:

anillo A es ciclohexilo, en donde el sustituyente que contiene X y el sustituyente que contiene Z3 estan en
posicion cis-1,3 respecto del fragmento de ciclohexilo y el atomo de carbono del anillo A, que esta
sustituido con —0-Z3, presenta configuraciéon R,

R1,R2y R4 son, cada uno independientemente entre si, H, F, Cl, alquilo C4-C3 u -O-(alquilo C1-C3),

Z3 es tetrahidropiranilo,

X es metilo.

Otro objeto de la presente invencién son los compuestos de la férmula (Illb) que se pueden obtener en la etapa d)
del procedimiento segun la invencion como productos intermedios

e R3S
anillo A,
£3-0 (DL ORG
. D/
{1k
en donde:
R5 es, cada uno independientemente, H, F, CI, Br, OH, NO,, CF3, OCF3, alquilo C4-Cg u -O-(alquilo C+-
Ce),
R6 es alquilo C+4-Cs 0 bencilo, que pueden estar opcionalmente sustituido con F, CI, Br, OH, NO,, CF3,
OCFj3, alquilo C4-Cs u -O-(alquilo C4-Ceg),
Y es alquilo C4-Cs, en donde en el grupo alquilo uno o mas atomos de carbono pueden estar
reemplazados por atomos de oxigeno,
anillo A es cicloalquilo C3-Cs o cicloalquenilo C3-Cg, en donde en los anillos ciclolalquilo o cicloalquenilo uno

0 mas atomos de carbono pueden estar reemplazados por atomos de oxigeno,
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Z3 es un grupo protector acetal o cetal estable a bases y labil a acidos.

Compuestos preferidos de la formula (lllb) presentan las siguientes definiciones:

anillo A es ciclohexilo, en donde el sustituyente que contiene X y el sustituyente que contiene Z3 estan en
posicion cis-1,3 respecto del fragmento de ciclohexilo y el atomo de carbono del anillo A, que esta
sustituido con —0-Z3, presenta configuracion R,

R5 es H, F, Cl, alquilo C4-C3 u -O-(alquilo C+-Cs3),

R6 es alquilo C4-Cg 0 bencilo,

Z3 es tetrahidropiranilo,

Y es metilo.

Otro objeto de la presente invencion son los compuestos de la formula (VIII) que se pueden obtener en la etapa b)
del procedimiento segun la invencién como productos intermedios.

anillo A,
Z1-0 0-Z3

(V1)

en donde significan:

anillo A es cicloalquilo C3-Cs o cicloalquenilo C3-Cs, en donde el sustituyente que contiene Z1 y el
sustituyente que contiene Z3 estan en posicion cis-1,3 respecto del fragmento de ciclohexilo,

Z1 es -C(O)CHzs,

Z3 es tetrahidropiranilo.

Compuestos de particular preferencia de la formula (VIIl) presentan las siguientes definiciones:

anillo A es ciclohexilo, en donde el sustituyente que contiene Z1 y el sustituyente que contiene Z3 estan en
posicion cis-1,3 respecto del fragmento de ciclohexilo y el atomo de carbono del anillo A, que esta
sustituido con —0O-Z3, presenta configuracion R,

Z1 es -C(O)CHs,

Z3 es tetrahidropiranilo.

Tal como se describid con anterioridad, los compuestos de las férmulas (Illa) y (lllb) pueden ser preparados de
acuerdo con las etapas a) a d) del procedimiento segun la invencion. Respecto a ello, rigen las mismas
observaciones que para la preparacién de los compuestos de la férmula (1). Lo mismo rige para los compuestos de la
férmula (VIII), que se pueden preparar de acuerdo con las etapas a) a b) del procedimiento segun la invencion.
Todos estos compuestos intermedios también son apropiados, por ende, en algunos casos como compuestos de
partida para la sintesis de activadores de PPAR de la férmula (1).

Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar el procedimiento, pero sin limitarlo.
Ejemplos:
Analisis por CG:

Determinacién de la conversion: Supelco BetaDex325 (30 m x 0,25 mm x 0,25 um), gas portador H> (1,2 mL/min),
iny. 250° C, FID, temperatura del horno 130°C isotérmica, division 100:1.

Tiempos de retencién: 10,9 min cis-1-acetoxi-ciclohexan-3-ol, 14,6 min cis-1,3-diace-toxi-ciclohexano, 12,6 y 12,8
min trans-1,3-diacetoxi-ciclohexano.

Para determinar el exceso de enantiomeros en cis-1S-acetoxiciclohexan-3R-ol la derivatizacién se efectia con anhi-
drido de acido heptafluorobutirico: 2 mg de la muestra se disuelven en 0,1 mL de anhidrido heptafluorobutirico y la
mezcla de reaccion se mantiene durante 10 minutos a 70°C. La muestra se concentra por evaporaciéon en una co-
rriente de nitrégeno hasta sequedad y se recoge de nuevo en 0,5 mL de cloruro de metileno. Tiempos de retencion:
24,4 min, derivado de cis-1S-acetoxiciclohexan-3R-ol con acido heptafluorobutirico; 25,2 min, derivado de cis-1R-
acetoxiciclohexan-3S-ol con acido heptafluorobutirico;

Supelco BetaDex325 (30 m x 0,25 mm x 0,25 pum), gas soporte: He (1,5 mL/min), iny. 230° C, FID, temperatura del
horno 100°C isotérmica, divisién 50:1.
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Ejemplo de Referencia 1: Reaccién de una mezcla cis/trans de ciclohexan-1,3-diol con acetato de
vinilo

Se disuelven 4 mg de una mezcla 60 a 40 de cis/trans-ciclohexan-1,3-diol en 1 mL de acetato de vinilo y se afiaden
5 mg de enzima de acuerdo con la Tabla 1. La mezcla se calienta a 25°C y se extraen muestras al cabo de 21 y 45
h.

Tabla 1
Nombre comercial Organismo Fabricante N.° de acceso al ban-
co de genes NCBI /
documento de paten-
te
Chirazyme L1 lyo. Burkholderia cepacia Roche Diagnostics AAT85572
Chirazyme L1 c.f. Burkholderia cepacia Roche Diagnostics AAT85572
Chirazyme L2 lyo. Candida antarctica, fraccion Roche Diagnostics CAA83122;
B EP-A 287 634
Chirazyme L2 c.f. C2 Candida antarctica, fraccion Roche Diagnostics CAA83122
B
Chirazyme L2 c.f. C3 Candida antarctica, fraccién Roche Diagnostics CAA83122
B
Chirazyme L7 lyo. Pancreas de cerdo Roche Diagnostics P00591
Lipase PS Pseudomonas cepacia Enzimas de Amano EP-A 331,376
Lipase AH Pseudomonas sp. Enzimas de Amano

Con las enzimas Chirazyme L2 lyo., Chirazyme L2 c.f. C2 y Chirazyme L2 c.f. C3 se forman preferentemente los cis-
monoacetatos. Ademas, las enzimas Chirazyme L7 lyo., Chirazyme L1 lyo., Chirazyme L1 c.f., Lipase PS y Lipase
AH catalizan sorprendente y preferentemente la formacion de cis-diacetato a partir de cis-ciclohexan-1,3-diol si-
multaneamente con alta conversién; por el contrario, el compuesto frans se hace reaccionar preponderantemente
so6lo en el trans-monoacetato (Tabla 2).

Las mezclas de monoacetato y diacetato formadas en el caso de las enzimas particulares pueden ser separadas,
por ejemplo, por extraccion o destilacion. De esta manera también resulta la separacién de cis-1,3-
diacetoxiciclohexano a partir de mezclas cis/trans de ciclohexan-1,3-diol que se pueden obtener en el comercio.

Tabla 2
1) Enzima 2) Rendimiento 3) Monoacetato 4) Diacetato 5) Proporcién de
cis-diacetato de 4)
Chirazyme L7 lyo. 94 % (45 h) 34 % (trans) 58,8 % 98,2 %
Chirazyme L1 c.f. 100 % (21 h) 52,7 % (trans) 47,3 % 94,1 %
Lipase PS 100 % (45 h) 59,8 % (trans) 40,2 % 96,1 %
Lipase AH 84 % (45 h) 44,3 % (trans) 55,7 % 100 % cis
Chirazyme L2 c.f. C3 100 % (21 h) 92,7 % (cis) 7,3 % 50 %
Ejemplo de Referencia 2: Reacciéon de una mezcla cis/trans de ciclohexan-1,3-diol con acetato de

vinilo en 1,3-diacetoxiciclohexano

Se disuelven 30 g de una mezcla 60 a 40 de cis/trans-ciclohexan-1,3-diol en 900 mL de éter metil-ter.-butilico, se
afiaden 100 mL de acetato de vinilo y 1,7 g de lipasa (Chirazyme L1 lyo.) (20°C). Al cabo de 24 h se separa por
filtracion la proteina y se elimina el disolvente. El aceite residual se recoge en 1000 mL de ciclohexano y se lava
cuatro veces con 150 mL de agua. La fase organica se separa en un evaporador rotatorio. Se obtienen 10 g de cis-
1,3-diacetoxiciclohexano en forma de un aceite (rendimiento del 23 % basado en la mezcla cis/trans, 95 % cis).

Ejemplo de Referencia 3: Acilacion quimica de una mezcla cis/trans de ciclo-hexan-1,3-diol en 1,3-
diacetoxiciclohexano con subsiguiente desimetrizacionenzimatica para dar cis-1S-acetoxi-
ciclohexan-3R-ol

Acilacién quimica

Se convierte cis/trans-ciclohexan-1,3-diol mediante métodos simples de acilacion con anhidrido acético o con cloruro

de acetilo, tal como se conoce, por ejemplo, de Organikum, paginas 405-7, 162 edicion 1986, VEB Deutscher Verlag
der Wissenschaften (Berlin), en cis/trans-1,3-diacetoxiciclohexano.
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Desimetrizacion enzimatica

Se afiaden 21 g de una mezcla 96 a 4 de cis/trans-1,3-diacetoxiciclohexano y 0,2 g de Chirazyme L2 lyo., a 25°C, a
150 mL de tampdn fosfato de potasio 0,1 M (pH 7,0). El valor del pH se mantiene en 7,0 por adicién de KOH 10 M y
se agita la mezcla de reaccion durante 5 horas. La mezcla de reaccion se extrae luego tres veces con 100 mL de
cloruro de metileno cada vez y se elimina el disolvente en un evaporador rotatorio. Se obtienen 15,8 g de cis-1S-
acetoxiciclohexan-3R-ol (rendimiento del 83 % basado en la mezcla cis/trans, ee > 99 %). La asignacion de la confi-
guracion absoluta se hizo a través de analisis por HPLC quiral en una posterior etapa de sintesis del cis-3S-(2-(4-
fluorofenil)oxazol-4-il-metoxi)ciclohexan-1R-ol (Ejemplo 8) por comparacion con material de referencia conocido.

El Esquema Il que sigue pretende ilustrar el procedimiento de preparaciéon segun la invencién para un ejemplo es-

pecifico (10) de compuestos de la formula (1).
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Ejemplo de Referencia 4: Acilacion quimica de cis-ciclohexano-1,3-diol en cis-1,3-diacetoxi-
ciclohexano con subsiguiente desimetrizacion enzimatica para darcis-1S-acetoxi-
ciclohexan-3R-ol
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Acilacion quimica

Se convierte cis-ciclohexano-1,3-diol mediante métodos simples de acilaciéon con anhidrido acético o con cloruro de
acetilo, tal como se conocen, por ejemplo, de Organikum, paginas 405-7, 162 Edicién 1986, VEB Deutscher Verlag
der Wissenschaften (Berlin), en cis-1,3-diacetoxiciclohexano.
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Desimetrizacion enzimatica

Se afaden 166 g de cis-1,3-diacetoxiciclohexano y 1,6 g de Chirazyme L2 lyo. a 1 L de tampdn fosfato de potasio
0,1 M (pH 6,8), y el valor del pH se mantiene constante por adicién de KOH 10 M. La mezcla de reacciéon se mantie-
ne a 35°C durante 6 horas y luego se calienta hasta 75°C durante 1 hora. Subsiguientemente, la mezcla se enfria
hasta 8° C, y la mezcla de reaccion se deja reposar durante la noche. La proteina se separa por filtracion y la mezcla
de reaccion se extrae dos veces con 500 mL de tolueno cada vez. El disolvente se separa en un evaporador rotato-
rio. Se obtienen 121,3 g de cis-1S-acetoxiciclohexan-3R-ol en forma de un aceite incoloro (rendimiento del 87 %, >
99 % ee).

Ejemplo 5: Introduccion del grupo protector tetrahidropiranil-(THP) en cis-1S-acetoxi-3R-(O-
tetrahidropiranil)-ciclohexano

Se calientan 25 g de cis-1S-acetoxiciclohexan-3R-ol al 87 % (138 mmol) (> 99 % ee) con 15,6 g (166 mmol) de 3,4-
dihidro-2H-pirano en presencia de 1,76 g (0,05 eq.) de para-toluensulfonato de piridinio en 125 mL de tolueno duran-
te 1 hora bajo agitacién a 50 hasta 60°C. La reaccion cuantitativa se vigila mediante andlisis de CG. La mezcla de
reaccion se enfria y el para-toluensulfonato de piridinio se separa por filtracion. La eliminacién del para-
toluensulfonato de piridinio por medio de filtracion no es indispensable, ya que en la subsiguiente desacetilacion el
metanolato de sodio utilizado en exceso neutraliza la sal acida para-toluensulfonato de piridinio y la desacetilacion
no se ve afectada por ello. El filirado resultante se emplea sin ulterior purificacion en la subsiguiente desacetilacion
en cis-3R-(O-tetrahidropiranil)-ciclohexan-1S-ol. Después de concentrar el filtrado, resulta un aceite, en donde como
componente principal esta contenido el cis-1S-acetoxi-3R-(O-tetrahidropiranil)-ciclohexano con una masa molar de
242,32 (C13H2204); MS (El): 241 (M - H").

Ejemplo 6: Desacetilacion para dar cis-3R-(O-tetrahidropiranil)-ciclohexan-1S-ol

La disolucion toluénica de cis-1S-acetoxi-3R-(O-tetrahidropiranil)-ciclohexano del Ejemplo 5 se mezcla con 115 mL
de metanol y se hace reaccionar con 7,48 g (0,3 eq.) de disolucion de metanolato de sodio-metanol al 30%. La de-
sacetilacion cuantitativa se puede vigilar por analisis de CG. La elaboracion se puede realizar de acuerdo con el
Método A) o el Método B):

Método A)

Al cabo de aproximadamente 2 horas de agitacion a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se combina con
600 mL de agua. Después de separar la fase acuosa, se extrae la fase de tolueno tres veces mas con 600 mL de
agua en cada caso. Las fases acuosas se combinan, se saturan con NaCl y se extraen en cada caso tres veces con
600 mL de tolueno. Los otros derivados de cis-1,3-ciclohexanodiol que se producen durante el procedimiento, es
decir los materiales de partida, subproductos y precursores que no corresponden al Ejemplo 6 o que corresponden
al subproducto formado con 2 grupos protectores de THP, quedan como compuestos hidrosolubles en la fase acuo-
sa. Las fases organicas se combinan y se concentran a presion reducida. Se obtiene cis-3-(O-tetrahidropiranil)-
ciclohexan-1S-ol en forma de un aceite incoloro con una pureza >97% y un rendimiento de >96% basado en el cis-
1S-acetoxi-ciclohexan-3R-ol. El cis-3R-(O-tetrahidropiranil)-ciclohexan-1S-ol obtenido de esta manera tiene un peso
molecular de 200,28 (C11H2003); MS (El): 199 (M - H").

Método B)

Al cabo de aproximadamente 2 horas de agitacién a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se combina con
200 mL de agua y se agita la mezcla bifasica durante 1 hora. Se separa por destilaciéon el 3,4-dihidro-2H-pirano
excedente, metanol, tolueno y agua a una temperatura interna de hasta 65°C a 300 hasta 150 mbar. El residuo vis-
coso se recoge con 90 mL de tolueno y 14 mL de agua, y se mezcla con 25 g de cloruro de sodio. Después de agitar
esta mezcla bifasica, se separan las fases y se extrae la fase acuosa con otros 30 mL de tolueno. Los otros deriva-
dos de cis-1,3-ciclohexanodiol que se producen durante el procedimiento, es decir los materiales de partida, subpro-
ductos y precursores que no corresponden al Ejemplo 6 o que corresponden al subproducto formado con 2 grupos
protectores de THP, quedan como compuestos hidrosolubles en la fase acuosa. Las fases organicas se combinan y
se concentran a presion reducida. Se obtiene cis-3-(O-tetrahidropiranil)-ciclohexan-1S-ol en forma de un aceite inco-
loro con una pureza >95% y un rendimiento de >95% basado en el cis-1S-acetoxi-ciclohexan-3R-ol. El cis-3-(O-
tetrahidropiranil)-ciclohexan-1S-ol obtenido de esta manera tiene un peso molecular de 200,28 (C11H2003); MS (El):
199 (M - HY).

Ejemplo 7: Alquilacion con 4-(clorometil)-2-(4-fluorofenil)oxazol para dar cis-1S-(2-(4-fluorofenil)-oxazol-
4-il-metoxi)-3R-O-tetrahidropiranil-ciclohexano

Se calientan hasta 55°C 1,5 g (7,2 mmol) de cis-3R-(O-tetrahidropiranil)-ciclohexan-1S-ol en 40 mL de tolueno con
1,17 g (10,1 mmol) de ter.-butéxido de potasio bajo agitacion durante 20 min. A la disolucion de reaccién se afade
luego gota a gota, a 55°C, una disolucion toluénica de 1,74 g (7,9 mmol) de 4-(clorometil)-2-(4-fluorofenil)oxazol en
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26 mL de tolueno. La mezcla de reaccién se agita durante aproximadamente 5 horas a 55°C después de completar
la adicién. Se realiza una vigilancia de la reaccion por medio de HPLC. La disolucién de reaccion se mezcla luego
con 20 mL de agua bajo vigorosa agitacion. Después de concentrar las fases organicas reunidas resulta un aceite
pardo con una pureza del 74% de cis-1-(2-(4-fluorofenil)-oxazol-4-il-metoxi)-3-O-tetrahidropiranil-ciclohexano con un
peso molecular de 375,44 (C21H26FNO4); MS (EI): 375

Las fases organicas reunidas también pueden emplearse sin ulterior purificacion en la posterior separacion del grupo
protector tetrahidropiranilo en cis-3S-(2-(4-fluoro-fenil)-oxazol-4-il-metoxi)-ciclohexan-1R-ol.

Ejemplo 8: Eliminacién del grupo protector tetrahidropiranilo para dar cis-3S-(2-(4-fluorofenil)-oxazol-4-
il-metoxi)-ciclohexan-1R-ol

Se agitan 2,3 g (4,53 mmol) de cis-3S-(2-(4-fluorofenil)-oxazol-4-il-metoxi)-ciclohexan-1R-ol al 74% en 9 mL de to-
lueno con 3 mL de metanol en presencia de 113 mg (0,1 eq.) de para-toluensulfonato de piridinio durante 6 horas a
55°C. Subsiguientemente se extrae la disolucién de reaccion con 10 mL de disolucion acuosa saturada de NaCl. En
esta extraccion queda en la fase acuosa 1,3-ciclohexanodiol presente, proveniente de cualquier subproducto forma-
do en el Ejemplo 5 y tiene 2 grupos protectores de THP. La fase organica se concentra a presion reducida. El aceite
altamente viscoso pardo resultante se agita con un poco de éter diisopropilico. Después de varias horas, cristaliza
un 44% de cis-3-(2-(4-fluorofenil)-oxazol-4-il-metoxi)-ciclohexanol con >99 %ee y una pureza de 99%. Después de
concentrar las aguas madre, cristaliza otro 24% de cis-3-(2-(4-fluorofenil)-oxazol-4-il-metoxi)-ciclohexanol con >99 %
ee, pero con una pureza de 89%. A pesar de que la concentracién ulterior de las aguas madre puede proporcionar
todavia cis-3S-(2-(4-fluorofenil)-oxazol-4-il-metoxi)-ciclohexan-1R-ol en forma cristalina, también aumentan las impu-
rezas con cada ulterior concentracion de las aguas madre en los productos cristalizados. Una cromatografia simple
con acetato de etilo/tolueno del cis-3S-(2-(4-fluorofenil)-oxazol-4-il-metoxi)-ciclohexan-1R-ol obtenido anteriormente
como aceite pardo, conduce de modo alternativo a rendimientos sustancialmente mejores. Después de la cromato-
grafia y la concentracion a presién reducida, resultan en forma de cristales blancos cis-3S-(2-(4-fluorofenil)-oxazol-4-
il-metoxi)-ciclohexan-1R-ol con > 99%ee. El cis-3S-(2-(4-fluorofenil)-oxazol-4-il-metoxi)-ciclohexan-1R-ol resultante
tiene un peso molecular de 291,32 (C1sH1gFNO3); MS (TOF MS ES+): 291,9 (M - H).

Ejemplo 9: Alquilacion con 2-(bromometil)-6-metilbenzoato de metilo para dar cis-2-(3S-(2-(4-
fluorofenil)-oxazol-4-il-metoxi)-ciclohexil-1R-oximetil)-6-metilbenzoato de metilo

Se disuelven 5 g (17,2 mmol) de cis-3S-(2-(4-fluorofenil)-oxazol-4-il-metoxi)-ciclohexan-1R-ol en 175 mL de cloro-
benceno y a 0°C se mezclan con 3,54 g (30,9 mmol) de ter.-butdxido de potasio. De modo alternativo, también es
posible cargar inicialmente cis-3S-(2-(4-fluorofenil)oxazol-4-il-metoxi)ciclohexan-1R-ol y ter.-butéxido de potasio
como sélidos y mezclarlos a 0°C con 175 mL de clorobenceno. En un lapso de 20 min se afiaden gota a gota, bajo
agitacion a 0°C, 9,54 g (18,9 mmol) de 2-bromometil-6-metil-benzoato de metilo como disolucién de ciclohexano al
50%. Después de agitar a 0°C durante la noche, se extrae la disolucion de reaccion tres veces con 40 mL de agua
cada vez. La fase organica se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Resulta un aceite
pardo con 80 a 90% de cis-2-(3S-(2-(4-fluorofenil)-oxazol-4-il-metoxi)-ciclohexil-1R-oximetil)-6-metilbenzoato de
metilo, que se puede emplear sin ulterior purificacion en la subsiguiente hidrdlisis. El cis-2-(3S-(2-(4-fluorofenil)-
oxazol-4-il-metoxi)-ciclohexil-1R-oximetil)-6-metilbenzoato de metilo resultante tiene un peso molecular de 453,52
(CzeHzaFNOS); MS (ES|)Z 454 (M - H+).

Ejemplo 10: Saponificacion y liberacion por acidificacion de la funcidon carboxi-lo para dar acido cis-2-
(3S-(2-(4-fluorofenil)-oxazol-4-ilmetoxi)-ciclohexil-1R-oximetil)-6-metilbenzoico Ejemplo 10 a)

Se agitan 7,79 g (15,1 mmol) de cis-2-(3S-(2-(4-fluorofenil)-oxazol-4-il-metoxi)-ciclohexil-1R-oximetil)-6-
metilbenzoato de metilo al 88% con 2,99 g (45,3 mmol) de hidroxido de potasio al 85% en 78 mL de ter.-butanol a
50°C durante la noche. Luego se afiaden tres veces 78 mL de agua y se separan por destilacion, a presion reducida,
aproximadamente 80 mL de disolvente en cada caso, hasta que resulta una disolucién de producto turbia de color
amarillo claro. Esta disolucion se extrae tres veces con 24 mL de éter metil-ter.-butilico cada vez. Después de sepa-
rar la fase organica, la disolucién acuosa se mezcla con 50 mL de acetona y se acidifica con acido clorhidrico 2 M a
un pH de 4-5. La disolucion se agita a 0-5°C, formandose acido cis-2-(3S-(2-(4-fluorofenil)-oxazol-4-il-metoxi)-
ciclohexil-1R-oximetil)-6-metilbenzoico en forma de sdlido cristalino blanco (pureza >95 %), que se puede separar
por filtracion. El acido cis-2-(3S-(2-(4-fluorofenil)-oxazol-4-il-metoxi)-ciclohexil-1R-oximetil)-6-metil-benzoico obtenido
con un rendimiento >80% en forma de sdlido cristalino blanco con un exceso de enantiomeros >99% y una pureza
>95% puede cristalizarse para la posterior purificacion en tolueno. En lugar de tolueno, también se pueden utilizar
para la recristalizacion otros disolventes tales como, por ejemplo, acetato de n-butilo, alcoholes y mezclas de alco-
hol/agua.

El acido cis-2-(3S-(2-(4-fluorofenil)-oxazol-4-ilmetoxi)-ciclohexil-1R-oximetil)-6-metilbenzoico resultante tiene un peso
molecular de 439,18 (C2sH26FNOs); MS (TOF MS ES+): 440,2 (M - H").
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Ejemplo 10 b)

Se agitan 11,88 g (18,9 mmol) de cis-2-(3S-(2-(4-fluorofenil)-oxazol-4-il-metoxi)-ciclohexil-1R-oximetil )-6-
metilbenzoato de metilo al 72% con 6,23 g (94,4 mmol) de hidroxido de potasio al 85% y 6 mL de agua en 113 mL
de ter.-butanol a 70°C durante la noche. Subsiguientemente, se afiaden tres veces 85 mL de agua y en cada caso
se separan por destilacién a presion reducida aproximadamente 85 mL de disolvente. El residuo se extrae tres veces
con 36 mL de metilisobutilcetona cada vez. Las fases acuosas reunidas se ajustan con 35 mLde HCI2 M apH 8 y
se mezclan con 21 mL de acetato de n-butilo. Se utilizan otros 10,5 mL de HCI 2 M para ajustar la mezcla bifasica a
pH 4 y se calienta hasta 90°C. Las fases se separan en un embudo de separacion precalentado. La fase organica se
calienta con carbono activado hasta 90°C y se filtra. El filtrado se enfria hasta temperatura ambiente, en el curso de
lo cual cristaliza acido cis-2-(3S-(2-(4-fluorofenil)-oxazol-4-ilmetoxi)-ciclohexil-1R-oximetil)-6-metilbenzoico en forma
de solido blanco (pureza >90 %). El acido cis-2-(3S-(2-(4-fluorofenil)-oxazol-4-il-metoxi)-ciclohexil-1R-oximetil)-6-
metilbenzoico obtenido con un rendimiento del 75% con un exceso de enantidmeros >99% se cristaliza para la pos-
terior purificacién en acetato de n-butilo, resultando una pureza >97% con un exceso de enantiomeros >99%. El
acido cis-2-(3S-(2-(4-fluorofenil)-oxazol-4-ilmetoxi)-ciclohexil-1R-oximetil)-6-metilbenzoico resultante tiene un peso
molecular de 439,18 (CasH2sFNOs); MS (TOF MS ES+): 440,2 (M - HY).

Los siguientes Ejemplos 11 a 14 muestran la sintesis de otro compuesto de la formula general (1).

Ejemplo 11: Alquilacion con  4-(clorometil)-2-(3-metoxifenil)-5-metiloxazol = paradar cis-1S-(2-(3-
metoxifenil)-5-metiloxazol-4-ilmetoxi)-3R-O-tetrahidropiranilciclohexano

Se calienta una suspensién de 13,3 g (115 mmol) de ter.-butilato de potasio en 140 mL de tolueno bajo agitacion a
55°C. Se afiade gota a gota una disolucion de 8,58 g (40,2 mmol) de cis-3R-(O-tetrahidropiranil)-ciclohexan-1S-ol
(Ejemplo 6) en 88,5 mL de tolueno bajo agitaciéon durante 15 min a 55°C. La mezcla se agita, después de completar-
se la adicion, durante 15 min a 55°C. Luego se afaden gota a gota 52,24 g (40 mmol) de 4-(clorometil)-2-(3-
metoxifenil)-5-metiloxazol en tolueno (disolucién al 18,2%) durante 45 min a 55°C. La mezcla se agita a 55°C duran-
te una hora mas. Subsiguientemente, se combina la mezcla de reaccién con 60 mL de agua y 30 mL de disoluciéon
saturada de cloruro de sodio y bajo agitacién a temperatura ambiente. Las fases se separan y la fase organica se
concentra en el evaporador rotatorio. El residuo oleoso se purifica por cromatografia en gel de silice con tolue-
no/acetato de etilo 3:1. Después de concentrar a presion reducida, resulta un aceite de cis-1-(2-(3-metoxifenil)-5-
metiloxazol-4-ilmetoxi)-3-O-tetrahidropiranilciclohexano con un peso molecular de 401,5 (C23H31NOs); MS (El): 401
(M-H).

La disolucién toluénica de cis-1-(2-(3-metoxifenil)-5-metiloxazol-4-ilmetoxi)-3-O-tetrahidropiranilciclohexano puede
aplicarse sin ulterior purificaciéon en la posterior separacién del grupo protector de tetrahidropiranilo para dar cis-3S-
(2-(3-metoxifenil)-5-metiloxazol-4-ilmetoxi)-ciclohexan-1R-ol, ya que no es necesario un cambio de disolvente.

Ejemplo 12: Eliminacion del grupo protector de tetrahidropiranilo para dar cis-3S-(2-(3-metoxifenil)-5-
metiloxazol-4-ilmetoxi)-ciclohexan-1R-ol

Se mezclan 8,04 g (20 mmol) de cis-1-(2-(3-metoxi-fenil)-5-metiloxazol-4-il-metoxi)-3-O-tetrahidropiranilciclohexano
con 13 mL de metanol y 0,3 mL de acido clorhidrico al 30% y subsiguientemente se calienta durante aproximada-
mente 2 horas hasta 55°C. La mezcla de reaccién se combina con 25 mL de agua. Tras separar las fases, se con-
centra la fase organica a 40°C a presion reducida. Resultan 6,03 g (rendimiento 95%) de aceite pardo, que se di-
suelven en 10 mL de tolueno y se purifican por medio de cromatografia en columna con tolueno/acetato de etilo 1/2.
Tras eliminar los disolventes organicos, se obtienen 3,25 g (69,8 %) de cis-3S-(2-(3-metoxifenil)-5-metiloxazol-4-
ilmetoxi)-ciclohexan-1R-ol en forma de aceite viscoso pardo con el peso molecular de 317,39 (C1gH23NO4); MS (El):
317 (MY).

Ejemplo 13: Alquilacion con 2-(bromometil)-6-metilbenzoato de metilo para dar cis-2-(3S-(2-(3-
metoxifenil)-5-metiloxazol-4-ilmetoxi)-ciclohexil-1R-oximetil)-6-metilbenzoato de metilo

Se disuelven 59 g (89,3 mmol) de cis-3S-(2-(3-metoxifenil)-5-metiloxazol-4-il-metoxi)-ciclohexan-1R-ol en 825 ml de
clorobenceno y se mezclan a 0°C con 17,7 g (158 mmol) de ter.-butéxido de potasio. En un lapso de 20 min se afa-
den gota a gota, bajo agitacion a 0°C, 9,54 g (18,9 mmol) de 2-bromometil-6-metilbenzoato de metilo en forma de
disolucion de ciclohexano al 50%. Después de agitar durante la noche a 0°C, la disolucion de reaccion se mezcla
con 350 mL de disolucion saturada de NaCl y se agita. La fase organica se separa y se concentra a presion reduci-
da. Resulta un aceite pardo que comprende 80% de cis-2-(3S-(2-(3-metoxifenil)-5-metiloxazol-4-ilmetoxi)-ciclohexil-
1R-oximetil)-6-metilbenzoato de metilo, que se puede utilizar sin ulterior purificacién en la subsiguiente hidrdlisis o
que se puede purificar por medio de cromatografia en gel de silice con heptano/acetato de etilo antes de la posterior
reaccion. El cis-2-(3S-(2-(3-metoxifenil)-5-metiloxazol-4-il-metoxi)-ciclohexil-1R-oximetil)-6-metilbenzoato de metilo
obtenido con un rendimiento del 64% tiene un peso molecular de 479,58 (C2sH33NOs); MS (TOF MS ES+): 480,2
(M+H").
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Ejemplo 14: Hidrélisis y liberacion por acidificaciéon de la funcién carboxilo para dar acido cis-2-(3S-(2-
(3-metoxifenil)-5-metiloxazol-4-ilmetoxi)-ciclohexil-1R-oximetil)-6-metilbenzoico

Ejemplo 14 a)

Se calientan 7 g (14,6 mmol) de cis-2-(3S-(2-(3-metoxifenil)-5-metiloxazol-4-il-metoxi)-ciclohexil-1R-oximetil )-6-
metilbenzoato de metilo al 96,5 % con 7 mL de disolucion de hidréxido de sodio al 33% en 70 mL de etanol a reflujo
durante 25 h. La mezcla de reaccion se concentra totalmente a presion reducida. El residuo oleoso se disuelve con
71 ml de agua y subsiguientemente se extrae dos veces con 35 mL de éter metil-ter.-butilico cada vez. La fase
acuosa de producto se mezcla con 70 mL de diclorometano y se agita durante 5 min. Se utilizan 11,9 mL de acido
clorhidrico al 30% para ajustar la mezcla bifasica a pH 1. Las fases se separan y la fase acuosa se extrae una vez
mas con diclorometano. Las fases organicas reunidas se secan sobre sulfato de magnesio y se concentran a presion
reducida. El aceite altamente viscoso residual se disuelve con 50 mL de éter diisopropilico a 35°C. Después de in-
ocular la disolucién con 10 mg de acido cis-2-(3S-(2-(3-metoxifenil)-5-metiloxazol-4-ilmetoxi)-ciclohexil-1R-oximetil)-
6-metilbenzoico comienza la cristalizacion a los 30 min, que se puede mejorar con un enfriamiento de varias horas a
0-5°C. Los cristales se separan por filtracién con succion y se secan al vacio a 40°C. El acido cis-2-(3S-(2-(3-
metoxifenil)-5-metil-oxazol-4-iimetoxi)-ciclohexil-1R-oximetil)-6-metilbenzoico obtenido con un rendimiento del 72,1%
con un exceso de enantiomeros >99% y una pureza >99% puede cristalizarse para la posterior purificacion en aceta-
to de n-butilo.

El acido cis-2-(3S-(2-(3-metoxifenil)-5-metiloxazol-4-iimetoxi)-ciclohexil-1R-oxi-metil)-6-metilbenzoico obtenido tiene
un peso molecular de 465,55 (Co7H31NOg); EM (ES+): 466,3 (M+H").

Ejemplo 14 b)

La saponificaciéon de 7,9 g (16,5 mmol) de acido cis-2-(3S-(2-(3-metoxifenil)-5-metiloxazol-4-ilmetoxi)-ciclohexil-1R-
oximetil)-6-metilbenzoico se realiza directamente después de la alquilacién de cis-3S-(2-(3-metoxifenil)-5-
metiloxazol-4-ilmetoxi)-ciclohexan-1R-ol con 2-bromometil-6-metilbenzoato de metilo en presencia de ter.-butdxido
de potasio, tal como se describié en el Ejemplo 13, en 750 mL de clorobenceno sin elaboracién acuosa por adicion
de 7,62 g (115 mmol) de KOH al 85% a la mezcla de reaccién y calentamiento hasta 80°C en un lapso de 3 horas.
La mezcla de reaccion se extrae con 30 mL de agua después de enfriar hasta temperatura ambiente. La disolucion
de clorobenceno se extrae subsiguientemente una vez mas con 80 mL de agua. Las fases acuosas reunidas se
mezclan con 40 mL de cloruro de metileno y se ajustan con 10 mL de HCI 2 M a pH 2. Tras agitar vigorosamente, se
separan las fases, y la fase organica se concentra a presién reducida. El residuo se recoge con éter diisopropilico y
se elabora de forma analoga a la del Ejemplo 14 a.

Los siguientes Ejemplos 15 a 19, asi como el Esquema IV muestran la sintesis de otro compuesto de la férmula (1).
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Esquema ’O
Ejemplo & HO 0" 0 — —O—fmrm
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KN{TMS),

. N IO\ /@
Ejemplo 15 \O\G‘I‘o 0 metanol
(0]

acido clorhidrico
M 'O\
of OH Er oF
Ciemplo 74 g
Ciemplo 17k R
R

. O IR Ejemplo 17¢:
Eiemnlo 18a: R = Me N KOtBu
Eiemnlo 18b: R = Eu 0
Ejemplo 18c: R = Bn a 1.) KOH, iso-prapanal
7)) pH<6

b: TFA, n-heptana

Ca, -OH c: PdiC, Hy, THF
Ejemplu 19 M O’O\ /\é/ -
_(\ 0
0 Br
B
a: MeOH, n-heptano

b: ter.-butanol , n-heptano
Ogg-OR c: BnOH, n-heptano

It

Ejemplo 16

i

I

Ejemplo17a; R = e
Ejemplo17b: R = tBu B
Ejemplo17c: R=En

En este ejemplo de sintesis adicional, se hace reaccionar el Ejemplo 6 con 4-(clorometil)-5-metil-2-p-toliloxazol en
presencia de, por ejemplo, bases de metales alcalinos y de metales alcalinotérreos, con preferencia en presencia de
ter.-butdxido de potasio o bis-(trimetilsilil)-amida de potasio, para dar el Ejemplo 15. Subsiguientemente se convierte
el Ejemplo 15 utilizando metanol en presencia de catalizadores acidos, por ejemplo, acidos inorganicos, acido to-
luensulfénico, para-toluensulfonato de piridinio, Amberlyst-H15, con preferencia con acidos inorganicos en el Ejem-
plo 16. El bromuro de 2-bromometil-6-metilbenzoilo reacciona con alcoholes tales como metanol (Me-OH), ter.-
butanol (tBu-OH) o alcohol bencilico (Bn-OH) para dar el Ejemplo 17a, el Ejemplo 17b o el Ejemplo 17c. El Ejemplo
16 se alquila con el Ejemplo 17a, el Ejemplo 17b o el Ejemplo 17c en presencia de, por ejemplo, bases de metales
alcalinos o de metales alcalinotérreos, con preferencia en presencia de ter.-butéxido de potasio, para dar el Ejemplo
18a, el Ejemplo 18b o el Ejemplo 18c. El Ejemplo 18a se hidroliza con hidroxidos de metal, por ejemplo hidroxidos de
metales alcalinos o de metales alcalinotérreos, con preferencia hidroxidos de sodio y de potasio, en disolventes
apropiados tales como agua, alcoholes o disolventes organicos, con preferencia en etanol o isopropanol. Después
de acidificar, por ejemplo con acidos organicos o inorganicos, con preferencia con acidos inorganicos, se aisla el
activador de PPAR quiral deseado del Ejemplo 19. El Ejemplo 19 se obtiene asimismo por separacion del éster con
catalizadores acidos, por ejemplo acidos inorganicos o acido trifluoroacético (TFA), con preferencia acido clorhidrico
o acido trifluoroacético. El Ejemplo 18c se convierte por hidrogendlisis con un catalizador heterogéneo, con prefe-
rencia un catalizador de metal noble y, con mucha preferencia, un catalizador de paladio en el Ejemplo 19. El Ejem-
plo 19 se aisla con una pureza optica de >99% ee, no requiriéndose ni una cromatografia quiral ni aquiral para la
purificacion. La purificacion se lleva a cabo por cristalizacion del Ejemplo 16 y del activador de PPAR del Ejemplo 19,
por ejemplo en un disolvente organico, con preferencia en éter diisopropilico.

Ejemplo 15: Alquilacion de cis-3R-(O-tetrahidropiranil)-ciclohexan-1S-ol con 4-(clorometil)-5-metil-2-p-
toliloxazol para dar cis-1S-(2-p-tolil-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi)-3R-O-tetrahidropiranil-
ciclohexano

A una suspension de 130 g (652 mmol) de bis-(trimetilsilil)-amida de potasio en 1,5 L de éter ter.-butilmetilico se
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afade bajo agitacion una disolucion de 110 g (550 mmol) de cis-3R-(O-tetrahidropiranil)-ciclohexan-1S-ol (Ejemplo
6) en 500 mL de éter ter.-butilmetilico y 97 mL de tolueno. La mezcla de reaccion se agita durante 10 minutos a
temperatura ambiente, antes de afiadir una disolucion de 111 g (501 mmol) de 4-(clorometil)-5-metil-2-p-toliloxazol
en 1,5 L de éter ter.-butilimetilico. La reaccion se agita hasta la conversion total (HPLC) a 35°C. Se lava una parte
alicuota de la mezcla de reaccién con agua, se seca sobre sulfato de magnesio y luego se concentra totalmente a
presion reducida. El cis-1S-(2-p-tolil-5-metiloxazol-4-iimetoxi)-3R-O-tetrahidropiranilciclohexano preparado de esta
manera tiene un peso molecular de 385,51 (C23H31NO4); MS (ESI): 302 [M — THP + HJ".

Ejemplo 16: Separacion del grupo protector de THP de cis-3S-(2-p-tolil-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi)-3R-O-
tetrahidropiranilciclohexano para dar cis-3S-(2-p-tolil-5-metil-oxazol-4-il-metoxi)-ciclohexan-
1R-ol

A la solucion de cis-3S-(2-p-tolil-5-metiloxazol-4-ilmetoxi)-3R-O-tetrahidropiranilciclohexano en éter ter.-butilmetilico y
tolueno del Ejemplo 15 se afiaden 100 mL de metanol y luego 101 mL de &cido clorhidrico concentrado. La reaccién
se agita a 25°C. Tras completarse la conversion, se afiaden 1,0 L de agua y 101 g (1,2 mol) de hidrégeno-carbonato
de sodio y se agita la mezcla intensamente. Después de filtrar, se separa la fase acuosa y se lava la fase organica
tres veces con 800 mL de agua cada vez. El disolvente se separa por destilacion a presion reducida y el residuo
oleoso resultante se recoge en 450 mL de éter diisopropilico. La mezcla se agita a temperatura ambiente. El produc-
to precipitado se separa por filtracion y se lava con un poco de éter diisopropilico. Se obtiene 56% de cis-3S-(2-p-
tolil-5-metiloxazol-4-ilmetoxi)-ciclohexan-1R-ol con un peso molecular de 301,39 (C1gH23NO3); MS (ESI): 302 [M +
HI".

Ejemplo 17a: Sintesis de 2-bromometil-6-metilbenzoato de metilo a partirde bromuro de 2-
bromometil-6-metilbenzoilo

A 400 mL de metanol se afiaden 200 g (240 mmol) de disolucion de bromuro de 2-bromometil-6-metilbenzoilo (diso-
lucion al 35% en heptano). Después de agitar durante una hora a TA, se afiaden 400 mL de n-heptano. La disolucion
se lava sucesivamente con 600 mL de disoluciéon saturada de hidrégeno-carbonato de sodio y tres veces con 200
mL de agua cada vez. Luego se elimina completamente el disolvente a presion reducida. Se obtiene 98,8% de 2-
bromometil-6-metilbenzoato de metilo en forma de un aceite incoloro con una pureza del 80% (incluido en el rendi-
miento) y con un peso molecular de 241,99 (C1oH11BrO,); MS (ESI): 243,1 [M + HJ".

Ejemplo 17b: Sintesis de 2-bromometil-6-metilbenzoato de ter-butilo

A una mezcla de 15 mL de n-heptano y 25 mL de ter.-butanol se afiaden 20 g (24 mmol) de disoluciéon de bromuro
de 2-bromometil-6-metilbenzoilo (disolucion al 35% en heptano). Después de agitar durante una hora a 40°C se
afiaden 400 mL de n-heptano. La disolucion se lava sucesivamente con 60 mL de disolucién saturada de hidrégeno-
carbonato de sodio y cuatro veces con 20 mL de agua cada vez. Luego se elimina completamente el disolvente a
presion reducida. Cuando la conversion es cuantitativa se obtiene 2-bromometil-6-metilbenzoato de ter-butilo en
forma de un aceite virtualmente incoloro con una pureza del 93% y con un peso molecular de 284,04 (C13H17BrOy);
MS (ESI): 302,1 [M + NH,]".

Ejemplo 17c: Sintesis de 2-bromometil-6-metilbenzoato de metilo

A 136 g (233 mmol) de disolucién de bromuro de 2-bromometil-6-metilbenzoilo (disolucién al 35% en heptano) se
afaden, bajo enfriamiento con hielo, 24,2 g (221 mmol) de alcohol bencilico. Subsiguientemente la mezcla se deja
agitar durante una hora a TA. Tras afiadir 500 mL de éter ter.-butilmetilico se lava la disolucién organica sucesiva-
mente con 410 mL de disoluciéon saturada de hidrégeno-carbonato de sodio y cuatro veces con 300 mL de agua
cada vez. Subsiguientemente se elimina completamente el disolvente a presion reducida. Se obtienen 74 g de 2-
bromometil-6-metilbenzoato de bencilo en forma de aceite incoloro con una pureza de 80%. El 2-bromometil-6-metil-
benzoato de bencilo preparado de esta manera tiene un peso molecular de 318,02 (C16H15BrO2); MS (ESI): 341,0 [M
+ NaJ"

Ejemplo 18a: Alquilacion de cis-3S-(2-p-tolil-5-metiloxazol-4-ilmetoxi)-ciclohexan-1R-ol con 2-
bromometil-6-metilbenzoato de metilo para dar 2-metil-6-[(1R,3S)-3-(5-metil-2-p-
toliloxazol-4-ilmetoxi)ciclohexiloximetillbenzoato de metilo

Se disuelven 50 g (166 mmol) de cis-3S-(2-p-tolil-5-metil-oxazol-4-il-metoxi)-ciclohexan-1R-ol y 30 g (262 mmol) de
ter.-butdxido de potasio en 500 mL de THF y la mezcla se agita durante 30 minutos a TA. Tras afiadir 500 mL de
éter ter.-butilmetilico se afiade una disolucion de 51 g (210 mmol) de 2-bromometil-6-metilbenzoato de metilo en 310
mL de éter ter.-butilmetilico. La reaccién se agita durante 1 hora a temperaturas comprendidas entre 25°C y 30°C y
se enfria rapidamente por la adicion de 500 mL de acido clorhidrico (0,5 molar). Tras separar la fase acuosa, la fase
organica se lava tres veces con 300 mL de agua cada vez. Subsiguientemente se elimina completamente el disol-
vente a presion reducida. Se obtienen 74 g de 2-metil-6-[(1R,3S)-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-
ilmetoxi)ciclohexiloximetillbenzoato de metilo en forma de aceite ligeramente amarillo con una pureza de 79% y con
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un peso molecular de 463,57 (C2sH33NOs); MS (ESI): 464,37 [M + H]".

Ejemplo 18b: Alquilacion de cis-3S-(2-p-tolil-5-metiloxazol-4-ilmetoxi)-ciclohexan-1R-ol con 2-
bromometil-6-metilbenzoato de ter-butilo para dar 2-metil-6-[(1R,3S)-3-(5-metil-2-p-
toliloxazol-4-ilmetoxi)ciclohexiloximetil]benzoato de ter-butilo

Se disuelven 100 g (332 mmol) de cis-3S-(2-p-tolil-5-metiloxazol-4-ilmetoxi)-ciclohexan-1R-ol y 60 g (524 mmol) de
ter.-butoxido de potasio en 1,0 L de THF y la mezcla se agita durante 30 minutos a TA. Tras afiadir 1 L de éter ter.-
butilmetilico, se afiade una disolucion de 120 g (524 mmol) de 2-bromometil-6-metilbenzoato de metilo en 850 mL de
éter ter.-butilmetilico. La reaccion se agita durante 30 minutos a temperaturas de 40°C. Subsiguientemente, se lava
la fase organica sucesivamente con 1,0 L de agua, 250 mL de acido clorhidrico (0,5 molar) y cuatro veces con 500
mL de disolucién acuosa de cloruro de sodio (al 1%) cada vez. Después de eliminar completamente el disolvente a
presion  reducida, se obtienen 195 g de  2-metil-6-[(1R,3S)-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-ilimetoxi)-
ciclohexiloximetillbenzoato de ter-butilo en forma de aceite amarillo con una pureza de 86%. El 2-metil-6-[(1R,3S)-3-
(5-metil-2-p-toliloxazol-4-ilmetoxi)ciclohexiloximetillbenzoato de ter-biutilo preparado de esta manera tiene un peso
molecular de 505,65 (C31H39NOs); MS (ESI): 506,39 [M + HJ".

Ejemplo 18c: Alquilacion de cis-3S-(2-p-tolil-5-metiloxazol-4-ilmetoxi)-ciclohexan-1R-ol con 2-
bromometil-6-metil-benzoato de butilo para dar 2-metil-6-[(1R,3S)-3-(5-metil-2-p-
toliloxazol-4-ilmetoxi)ciclohexiloximetillbenzoato debencilo

A una disoluciéon de 30 g (100 mmol) de cis-3S-(2-p-tolil-5-metiloxazol-4-iimetoxi)-ciclohexan-1R-ol en 300 mL de
THF se afiaden 18 g (157 mmol) de ter.-butdxido de potasio y la mezcla se agita durante 30 minutos a TA. Tras
anadir 44,5 g (112 mmol) de 2-bromometil-6-metilbenzoato de butilo (al 80%), se agita la reaccion durante 30 minu-
tos a 30°C. Subsiguientemente, se vierte la reaccion en una disolucion de 15 mL de acido clorhidrico (al 32%) en
300 mL de agua. Después de separar las fases, se concentra completamente la fase organica al vacio y el residuo
se recoge en 500 mL de éter ter.-butilmetilico. La disolucion se lava cuatro veces con 300 mL de agua cada vez. La
disolucion se elimina a presion reducida y el residuo se purifica por cromatografia en gel de silice. Con un rendimien-
to del 90% se obtiene 2-metil-6-[(1R,3S)-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-iimetoxi)ciclohexiloximetillbenzoato de bencilo en
forma de un aceite amarillo con un peso molecular de 539,68 (C34H3;NOs); MS (ESI): 540,41 [M + H]".

Ejemplo 19: Sintesis de acido 2-metil-6-[(1R,3S)-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-
ilmetoxi)ciclohexiloximetillbenzoico por separacién del éster

a: A partir de metil-6-[(1R,3S)-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-iimetoxi)-ciclohexiloximetil]-benzoato de metilo: se disuel-
ven 97,1 g (165 mmol) de metil-6-[(1R,3S)-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-ilmetoxi)ciclohexiloximetillbenzoato de metilo
en una mezcla de 640 mLde isopropanol y 80 mL de agua. Se afiaden en porciones 47,7 g (809 mmol) dehidréxido
de potasio. La reaccién se agita durante 24 horas a 95°C.Subsiguientemente, se elimina totalmente el disolvente a
presion reducida y el residuo se recoge en 800 mL de éter ter.-butilmetilico y 800 ml de agua. La adiciéon de &cido
clorhidrico (2 M) acidifica la mezcla. Después de separar las fases, se lava la fase organica cuatro veces con 200 mL
de agua cada vez. La fase organica se concentra a presion reducida y el residuo se agita con un poco de éter diiso-
propilico. Se filtra el solido y se seca a presion reducida.Se obtiene acido 2-metil-6-[(1R,3S)-3-(5-metil-2-p-
toliloxazol-4-ilmetoxi)ciclohexiloximetillbenzoico con un rendimiento del 57% en forma de solido cristalino.

b: a partir de metil-6-[(1R,3S)-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-il-metoxi)ciclohexiloximetil]-benzoato de bencilo: se disuel-
ven 200 g (396 mmol) de metil-6-[(1R,3S)-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-iimetoxi)ciclohexiloximetillbenzoato de ter-butilo
en n-heptano. Se afiaden 300 g (2,6 mol) de acido trifluoroacético. Lareaccion se agita durante 24 horas a TA y
luego se evapora por completo. El residuo se recoge en 1,0 L de éter diisopropilico y se lava cuatro veces con 500
mL de aguacada vez. Subsiguientemente, se afiade 1,0 L de agua y con la adicion de disolucidonde hidroxido de
sodio (4 M) se ajusta un pH basico. Después de separar las fases, selava la fase organica dos veces con 400 ml de
éter diisopropilico cada vez. Tras anadir1,6 L de éter diisopropilico, se acidifica con acido clorhidrico (2 M). La fase
organica selava cuatro veces con 500 mL de agua cada vez después de separar las fases ysubsiguientemente se
concentra hasta aproximadamente un tercio del volumen. Acido2-metil-6-[(1R,3S)-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-
ilmetoxi)-ciclohexiloximetil]-benzoicoprecipita en forma de un solido cristalino y se separa por filtracion. Tras secar
apresion reducida, se obtiene acido 2-metil-6-[(1R,3S)-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-il-
metoxi)ciclohexiloximetillbenzoico con un rendimiento del 66%.

c: a partir de metil-6-[(1R,3S)-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-ilmetoxi)ciclohexiloximetil]-benzoato de bencilo: se disuel-
ven 15 g (27,8 mmol) de metil-6-[(1R,3S)-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-ilmetoxi)ciclohexiloximetillbenzoato de bencilo
en 300 ml de THF. Seafiaden 700 mg de paladio sobre carbono (al 5%). Subsigiuientemente, se hidrogena a presion
normal y a TA, hasta que ya no se absorba mas hidréogeno. La mezcla de reaccién se filira y la fase organica se
concentra luego a presion reducida por completo. El residuo se recoge en 150 mL de éter ter.-butilmetilico, 150 mL
de agua y 150 mL de disolucion saturada de hidrégeno-carbonato de sodio. Después de separarlas fases, se lava la
fase organica con 150 mL de éter ter.-butilmetilico.
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Subsiguientemente se afiaden 150 mL de éter diisopropilico y la mezcla se acidifica con acido clorhidrico concentra-
do. Después de separar las fases, la fase organica se lava cuatro veces con 100 mL de agua cada vez y luego se
concentra por completo a presién redcuida. El residuo se agita con un poco de éter diisopropilico. Se filtra el sélido y
se seca a presion reducida. Se obtiene acido  2-metil-6-[(1R,3S)-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-
ilmetoxi)ciclohexiloximetillbenzoico con un rendimiento del 42% en foma de sélido cristalino.

El acido 2-metil-6-[(1R,3S)-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-iimetoxi)-ciclohexiloximetil]-benzoico preparado segun las
distintas variantes tiene un peso molecular de 449,55 (C27H31NOs); MS (ESI): 450,29 [M + HJ".

Los siguientes Ejemplos 20 a 21, asi como el Esquema V muestran la sintesis de otro compuesto de la féormula ge-
neral (1).

Esquema 5

Ejemplo 8 _ . >L
e E,
Ejempla 17b
Ejernplo 20 \Q\ngm , I -] MO

TFA, n-heptano
0 OH
Ejempla 21 F\O\(N Q’O\ -
e
Q

Ejemplo 20: Alquilacion de  cis-3S-(2-(4-fluorofenil)-oxazol-4-ilmetoxi)-ciclohexan-1R-ol con  2-
bromometil-6-metilbenzoato de ter-butilo para dar cis-2-(3S-(2-(4-fluorofenil)-oxazol-4-il-
metoxi)-ciclohexil-1R-oximetil)-6-metilbenzoato de ter-butilo

A una disolucién de 5,1 g (17,5 mmol) de cis-3S-(2-(4-fluorofenil)-oxazol-4-il-metoxi)-ciclohexan-1R-ol (Ejemplo 8) en
50 mL de THF se afiaden 3,31 g (28 mmol) de ter.-butdxido de potasio. La mezcla se agita durante 30 minutos a TA.
Se afiaden 6,83 g (22,8 mmol) de 2-bromometil-6-metilbenzoato de ter-butilo (al 95%) (Ejemplo 17b). La reaccion se
agita durante 1 hora a TA. Se afiaden 100 mL de agua y 17,5 mL de acido clorhidrico (2 M). Después de separar las
fases, la fase organica se lava cuatro veces con 100 mL de agua cada vez y se concentra por completo a presion
reducida. Se obtienen 10,6 g de cis-2-(3S-(2-(4-fluorofenil)-oxazol-4-ilmetoxi)-ciclohexil-1R-oximetil)-6-metilbenzoato
de ter-butilo en forma de aceite ligeramente amarillo con una pureza de 82%. El cis-2-(3S-(2-(4-fluorofenil)-oxazol-4-
ilmetoxi)-ciclohexil-1R-oximetil)-6-metilbenzoato de ter-butilo obtenido de esta manera tiene un peso molecular de
495,59 (Ca9H34FNOs); MS (ESI): 440,19 [M — ter.-butilo + H + HJ".

Ejemplo 21: Separacion del éster ter.-butilico de cis-2-(3S-(2-(4-fluorofenil)-oxazol-4-ilmetoxi)-ciclohexil-
1R-oximetil)-6-metilbenzoato de ter-butilo para dar acido cis-2-(3S-(2-(4-fluorofenil)-oxazol-4-
il-metoxi)-ciclohexil-1R-oximetil)-6-metilbenzoico

Se disuelven 10,6 g (17,5 mmol) de cis-2-(3S-(2-(4-fluorofenil)-oxazol-4-il-metoxi)-ciclohexil-1R-oximetil)-6-
metilbenzoato de ter-butilo (al 82%) en 20 mL de diclorometano. Tras afiadir 10 mL (128 mmol) de acido trifluoroacé-
tico, la reaccion se agita durante 16 horas a TA. Subsiguientemente, se concentra la reaccién completamente. El
residuo se recoge en 100 mL de éter diisopropilico y se lava seis veces con 50 mL de agua cada vez. Subsiguiente-
mente, se afiaden 100 mL de agua y por adicion de disoluciéon de hidréxido de sodio (2 M) se establece un pH basi-
co. Después de separar las fases, la fase organica se lava tres veces con 50 mL de éter diisopropilico cada vez.
Luego se afiaden 150 mL de éter diisopropilico y se acidifican con acido clorhidrico (2 M). Después de separar las
fases, la fase organica se lava tres veces con 50 mL de agua cada vez y luego se concentra por completo. El resi-
duo se recristaliza en éter diisopropilico. Se aislan 2,9 g de acido cis-2-(3S-(2-(4-fluorofenil)-oxazol-4-ilmetoxi)-
ciclohexil-1R-oximetil)-6-metilbenzoico en forma de cristales. El acido cis-2-(3S-(2-(4-fluorofenil)-oxazol-4-il-metoxi)-
ciclohexil-1R-oximetil)-6-metil-benzoico preparado de esta manera tiene un peso molecular de 439,48 (C2s5H26FNOs):
MS (ESI): 438,31 [M — HJ".
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REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento de preparacion de un compuesto de la férmula (1), que comprende las etapas de acuerdo con el
siguiente esquema:
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en el que en las distintas etapas

a1l) se hace reaccionar un compuesto de la formula (IX) con agua para dar un compuesto de la féormula (V)
en presencia de la lipasa B de Candida antarctica, o
a2) se hace reaccionar un compuesto de la férmula (X) con al menos un donante de acilo para dar el com-

10 puesto (V) en presencia de la lipasa B de Candida antarctica,
b) se hace reaccionar el compuesto (V) en presencia de un catalizador acido con un compuesto que puede
formar el grupo protector acetal o cetal Z3 estable a bases y labil a acidos, para dar el compuesto de la
férmula (VIIl) y
c) se convierte el compuesto (VIII) en presencia de un nucledfilo en un compuesto de la férmula (11),

15 d) se hace reaccionar el compuesto (Il) en presencia de una base B1 con un compuesto de la formula (VI)
para dar un compuesto de la férmula (llla) o con un compuesto de la formula (V1) para dar un compuesto
de la férmula (l1b),
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e) se convierte el compuesto (llla) en un compuesto de la férmula (IVa) o el compuesto (lllb) en un com-
puesto de la férmula (IVb), en donde la reaccién particular se realiza con un alcohol en presencia de un ca-
talizador acido,

f) se hace reaccionar el compuesto (IVa) con el compuesto (VIl) o el compuesto (IVb) con el compuesto (VI)
para dar un compuesto de la formula (la) en presencia de la base B1, y

g) si es apropiado, se hidroliza o hidrogenoliza el compuesto (la) para dar el compuesto (), cuando R3 es
H

en donde los compuestos (IX) y (X) estan presentes en cada caso como isdbmero cis puro o como mezclas cis/trans,
y en donde las variables y los sustituyentes tienen, en cada caso, el siguiente significado:

3

anillo A es cicloalquilo C3-Cg o cicloalquenilo C3-Cs, en donde en los anillos

ciclolalquilo o cicloalquenilo uno o mas atomos de carbono pueden estar

reemplazados por &tomos de oxigeno,

R1, R2, R4 y R5 son, cada uno independientemente entre si, H, F, Cl, Br, OH,

NO2, CF3, OCF3, alquilo C4-Cg u -O-(alquilo C4-Cs),

R3 es H, alquilo C4-Cs 0 bencilo, que pueden estar sustituidos opcionalmente

con F, CI, Br, OH, NO,, CF3, OCF3, alquilo C1-Cg u -O-(alquilo C+-Cs),

R6 es alquilo C+4-Cs 0 bencilo, que pueden estar opcionalmente sustituidos con

F, Cl, Br, OH, NO,, CF3, OCFj3, alquilo C4-Cs u -O-(alquilo C4-Cs),

X es alquilo C4-Cg, en donde en el grupo alquilo uno o mas atomos de carbono

pueden estar reemplazados por atomos de oxigeno,

Y es alquilo C4-Cg, en donde en el grupo alquilo uno o mas atomos de carbono

pueden estar reemplazados por atomos de oxigeno,

Z1y Z2 son, cada uno independientemente entre si, un grupo protector estable

a los acidos,

Z3 es un grupo protector estable a la base y Iabil a los &cidos,

Z4 y 75 son, cada uno independientemente entre si, un grupo labil,

B1 es un alcoholato de metal alcalinotérreo terciario, un alcoholato de metal alcalino terciario, amida de me-
tal alcalinotérreo, amida de metal alcalino, silazida de metal alcalinotérreo, silazida de metal alcalino o hidru-
ro de metal alcalino.

Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el compuesto (IX) se prepara por

i) reaccion del compuesto (X) con al menos un donante de acilo en presencia de una enzima que principal-
mente proporciona el isémero cis del compuesto (IX), y se separan los isdmeros trans que se pueden for-
mar como subproductos de los compuestos de la férmula (V), o

i) reaccion del compuesto (X) con al menos un donante de acilo.

Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, en el que Z1 y Z2 son cada uno -C(O)-CH3; y/o Z3 es

tetrahidropiranilo o metoxiisopropilo.

4.

Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 3, en el que:
anillo A es ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo,

R1, R2, R4 y R5 son, cada uno independientemente entre si, H, F, Cl, Br, OH,
NO,, CF3, -OCF3, alquilo C4-Cg u O-alquilo C4-Cs,

R3 es H o alquilo C4-C¢ 0 bencilo,

X e Y son, cada uno independientemente entre si, alquilo C1-Ce.

Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 4, en el que:

anillo A es ciclohexilo, en donde el sustituyente que contiene Xy el sustituyente
que contiene Y de la formula (I) estan en posicion cis-1,3 respecto del
fragmento de ciclohexilo,

X e Y son metilo.

Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 4, en el que
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a) se hace reaccionar un compuesto de la férmula (IX) en presencia de lipasa B de Candida antarctica con
agua para dar un compuesto de la férmula (V),
b) se hace reaccionar el compuesto (V) en presencia de un catalizador acido con un compuesto que puede
formar el grupo protector acetal o cetal Z3 estable a bases y labil a acidos, para dar el compuesto de la
férmula (VIIl) y
c) se hace reaccionar el compuesto (VIIl) en presencia de un nucledfilo para dar un compuesto de la féormu-
la (1),
d) se hace reaccionar un compuesto (ll) en presencia de una base B1 con un compuesto de la formula (VI)
para dar un compuesto de la férmula (llla),
e) se hace reaccionar el compuesto (llla) para dar un compuesto de la férmula (IVa), en donde la reaccion
con un alcohol se realiza en presencia de un catalizador acido,
f) se hace reaccionar el compuesto (IVa) con el compuesto (VIl) para dar un compuesto de la férmula (la)
en presencia de la base B1, y
g) eventualmente, se hidroliza o hidrogenoliza el compuesto (la) para dar el compuesto (), cuando R3 es H,
y
anillo A es ciclohexilo, en donde el sustituyente que contiene X y el sustituyente que contiene Y de
la férmula (I) estan en la posicion cis-1,3 respecto del fragmento de ciclohexilo y el atomo de car-
bono del anillo A, que esta sustituido con el sustituyente que contiene Y, presenta configuracion R.

Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque el compuesto (I) esta

presente con una pureza enantiomérica superior al 99%.

8.

10.

Compuesto de la formula general (Illa)

"1 0 R4
<L
N %-0
RZ 0-Z3
(Iha),
en la que significan:

R1, R2, R4 son, cada uno independientemente entre si, H, F, Cl, Br, OH, NO,, CF3, OCFs3, alquilo
C1-Ce u -O-(alquilo C4-Cs),
X es alquilo C4-Cs, en donde en el grupo alquilo uno o mas atomos de carbono pueden estar
reemplazados por atomos de oxigeno,
anillo A es cicloalquilo C3-Cg o cicloalquenilo C3-Cg, en donde en los
anillos ciclolalquilo o cicloalquenilo uno o mas atomos de carbono pueden
estar reemplazados por atomos de oxigeno,
Z3 es un grupo protector acetal o cetal estable a bases y labil a acidos.

Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 8, en el que en la férmula (llla):
anillo A es ciclohexilo, en donde el sustituyente que contiene X y el sustituyente que contiene Z3
estan en la posicion cis-1,3 respecto del fragmento del ciclohexilo,
R1, R2 y R4 son, cada uno independientemente entre si, H, F, CI, alquilo C4-C3 u -O-(alquilo C4-
Cs),
Z3 es tetrahidropiranilo,
X es metilo.

Compuesto de la formula (IlIb)

o R5
anillo A

Z£3-0 O-Y ORE

(i)

en la que significan:

R5 es, cada uno independientemente, H, F, Cl, Br, OH, NO,, CF3, OCF3, alquilo C4-Cg u -O-(alquilo C-
Ce),

R6 es alquilo C4-Cs 0 bencilo, que puede estar eventualmente sustituido con

F, Cl, Br, OH, NO2, CF3, OCF3, alquilo C4-Cs u -O-(alquilo C4-Cs),

Y es alquilo C4-Cg, en donde en el grupo alquilo uno o mas atomos de
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carbono pueden estar reemplazados por atomos de oxigeno,
anillo A es cicloalquilo C3-Csg o cicloalquenilo C3-Cs, en donde en los anillos
ciclolalquilo o cicloalquenilo uno o mas atomos de carbono pueden estar

reemplazados por tomos de oxigeno,
Z3 es un grupo protector acetal o cetal estable a bases y labil a acidos.

N
91”0;2
0-Z3

(VIII)

Compuesto de la formula (VIII)

Z21-0

en la que significan:
anillo A es es ciclohexilo, en donde el sustituyente que contiene Z1 y el sustituyente que contiene Z3

estan en la posicion cis-1,3 respecto del fragmento del ciclohexilo,
Z1 es -C(O)CHs,
Z3 es tetrahidropiranilo.
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