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DESCRIPCION

Nuevos derivados de pirocatequina

La invencion se relaciona con nuevos compuestos de formula |

O

(1.

5 en donde

R es un grupo de férmulas la, Ib, Ic o Id

-

[

R R, R R,
(1a). (b}, (ic) (1d).

R1 es un 4-halogenbut-2-enilo,
R2 es un alquilo C+-C7 o cicloalquilo,
10 Rs3 es un alcoxi C¢-C7,

R4 es un alcoxi C4-C7 - alcoxi C1-C7, o donde R es un grupo de férmula (la), es un hidroxi, hidroxilo alcoxi C4-C7 o un
grupo de féormula le

H O
(le),

Rs es un hidroxilo esterificado, reactivo como se define en la reivindicacion 1,
15 Rs es un azido y

R7 es un alquilo C+-Cy7, alquenilo C¢-Cy, cicloalquilo o aril-alquilo C4-C7,
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y sus sales, un proceso para su preparacion y su uso como intermedios en la producciéon de ingredientes activos
para medicamentos.

Un halobut-2-enilo es, por ejemplo, 4-bromobut-2-enilo o 4-clorobut-2-enilo, especialmente 4-bromobut-2-enilo.

El cicloalquilo tiene, por ejemplo, de 3 a 8, preferiblemente 3 miembros en el anillo, y significa principalmente
ciclopropilo, o también ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

El hidroxi esterificado reactivo es un halégeno o alcanosulfoniloxi C4-C7, haldégeno-alcanosulfonilo C4-C7, o
bencenosulfoniloxi o naftalenosulfoniloxi, ya sea sustituido o no sustituido por un alquilo C4-C7, halégeno y/o nitro.

Anteriormente y en lo sucesivo, por radicales C4-C; y compuestos se entiende, por ejemplo, aquellos radicales y
compuestos que tienen hasta e incluyendo 7, preferiblemente hasta e incluyendo 4 atomos de carbono (atomos-C).

Haldgeno es, por ejemplo, un halégeno con un nimero atémico de 19 a 35, tal como cloro o en particular bromo.

El halégeno-alcanosulfoniloxi C+4+-C; es, por ejemplo, un polihalégeno-alcanosulfoniloxi C4-C4, tal como
trifluorometanosulfoniloxi.

El alcanosulfoniloxi C4-C7 es, por ejemplo un alcanosulfoniloxi C4-C4, tal como metanosulfoniloxi, etanosulfoniloxi,
propanosulfoniloxi o butanosulfoniloxi.

El alquenilo C4-C7 puede ser de cadena lineal o ramificada y es por ejemplo un alquenilo C»-C4 correspondiente, tal
como alilo.

El alquenosulfoniloxi C4-C7 es, por ejemplo alquenosulfoniloxi C,-C4, tal como etenosulfoniloxi.

El alquilo C4-C; puede ser de cadena lineal o ramificada y es, por ejemplo, alquilo C4-C; correspondiente,
especialmente alquilo C4-C4, tal como grupo metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, butilo secundario, butilo
terciario o un grupo pentilo, hexilo o heptilo. El alquilo inferior R, 0 Rs es, por ejemplo, metilo o en particular un
alquilo C3-C7 ramificado, tal como propilo.

El alcoxi C¢-C7 es, por ejemplo, alcoxi C4-C7, preferiblemente alcoxi C4-C4, tal como metoxi, etoxi, propiloxi,
isopropiloxi, butiloxi, isobutiloxi, butiloxi secundario, butiloxi terciario, pentiloxi o un grupo hexiloxi o heptiloxi.

El hidroxi-alcoxi C4-C7 es, por ejemplo, un hidroxi-alcoxi C»-C4, tal como 2-hidroxietoxi, 3-hidroxipropiloxi o 4-
hidroxibutiloxi, especialmente 3-hidroxipropiloxi o 4-hidroxibutiloxi.

El alcoxi C4-Cr-alcoxi C1-C7; es, por ejemplo, un alcoxi C-Cs-alcoxi C2-C4, tal como 2-metoxi-, 2-etoxi- o 2-
propiloxietoxi, 3-metoxi- o 3-etoxipropiloxi 0 4-metoxibutiloxi, especialmente 3-metoxipropiloxi o 4-metoxibutiloxi.

El fenil alquilo C4-C7 es, por ejemplo, un fenil-alquilo C1-C4, preferiblemente 1-fenil-alquilo C4-Cs, tal como bencilo o
1-feniletilo.

Las sales son especialmente sales fenolato de los compuestos de férmula |, en donde R4 es un hidroxi con bases
apropiadas, tales como sales de metales derivadas de metales del grupo la, Ib, lla y lIb de la tabla periddica de los
elementos, por ejemplo sales de metales alcalinos, especialmente sales de litio, sodio o potasio, sales de metales
alcalinotérreos, por ejemplo sales de magnesio o calcio, también las sales de zinc.

La invencion se basoé en el problema de desarrollo de un método mejorado de obtencion de los compuestos de
férmula Il
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(i

en donde Ry, R3 y Ry tienen los significados indicados, y R4 significa un alcoxi C1-C7 - alcoxi inferior, los cuales son
intermedios valiosos para la produccion de ingredientes activos para medicamentos. Por ejemplo, los compuestos de
férmula Il de acuerdo con EP-678503, se utilizan como intermedios preferidos para la producciéon de compuestos de
férmula

(m,

en donde Rz, Rs, R4 y Ry tienen los significados indicados, R4 significa alcoxi C4-C7 -alcoxi inferior, y Rg significa
alquilo C4-Cy7, cicloalquilo, opcionalmente hidroxi alquilo C4-C; alifaticamente esterificado o eterificado,
opcionalmente N-alcanoilado C4-C7, N-mono- o N,N-dialquilado C4-C7; amino alquilo C4-C7, o amino alquilo C4-C7
N,N-disustituido por un alquileno C+-C7, hidroxi-, alcoxi C1-C7- o alcanoiloxi C1-C7 alquileno C1-C7, opcionalmente
N’- alcanoilado C4-C7 o N'- alquilado C+-C; aza alquileno C+-C7, oxa alquileno C4-C7 o opcionalmente S-oxidado
tiaalquileno C4-C7; opcionalmente carboxi alquilo C¢-C7 esterificado o amidado, opcionalmente dicarboxi alquilo Cs-
C; esterificado o amidado, opcionalmente carboxi (hidroxi) alquilo C4-C; esterificado o amidado, opcionalmente
carboxicicloalquilo alquilo C4-C; esterificado o amidado, ciano alquilo C4-C7, alcanosulfonilo C4-C7 alquilo C4-Cy,
opcionalmente N-mono- o N,N-di- alquilado C4-C7 tiacarbamoil alquilo C4-C7, opcionalmente N-mono o N,N-di-
alquilado C+-C7 sulfamoil alquilo C+4-C7; o un radical heteroarilo que se une mediante un atomo de C y opcionalmente
se hidrata y/o es oxo-sustituido; o un alquilo C1-C7 que es sustituido por un radical heteroarilo que se une mediante
un atomo de C y opcionalmente se hidrata y/o es oxo-sustituido, y sus sales.

Los intermedios de formula Il, en la actualidad se preparan en una sintesis de cuatro etapas a partir de 2- alcoxi
fenoles C+-C7 por un lado y fenilo alaninol por otro lado, de acuerdo con el siguiente esquema.
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En una escala técnica, la produccion de estos materiales iniciales y su posterior procesamiento a los intermedios Il
es extremadamente compleja, técnica y, desde un punto de vista seguro, dificil de controlar, y costosa. Por
consiguiente existia una necesidad urgente de un proceso alterno mejorado y técnicamente practicable para la

5 produccién de compuestos de formula Il. Berlin et al., Tetrahedron, Vol. 20, No. 11, 1964, 2709-2716, revela
procedimientos sintéticos para la condensacion de arenediols con fenilo fosfénico dicloruro.

Arnoldi et al., Journal of Agricultural and Food Chemistry, Vol. 34, No. 2, 1986, 339-344, revela varios 2-fenilo
benzodioxanos.

Verther et al., Journal of Chemical Engineering Data, American Chemical Society, US, Vol. 9, No. 3, 1964, 403-404,
10 revela la sintesis de 3-hidroxi-4-metoxi butirofenona.

Forrest et al. Canadian Journal of Chemistry, Vol. 52, No. 22, 1974, 3784-3786, revela estudios sobre la division del
anillo metileno dioxi de la reaccion de Grignard de 3,4-metileno dioxibenzonitrilo.
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WO 02/02508 y WO 02/08172 revelan los compuestos farmacéuticamente activos.

La solucién al problema de acuerdo con la invencion se basa en la consideracidon de que en lugar de halogenado, es
mas ventajoso utilizar 2- alcoxi fenoles C4-C7 acilados, que ya contienen parte de la cadena lateral, y se basa en el
sorprendente descubrimiento de que la acilacién de 2,2’-di alcoxi C4-C7 difenilcarbonatos se lleva a cabo con alta
selectividad en posicion-p a los alcoxi grupos C+-C7. El proceso de acuerdo con la invencién utiliza métodos que se
pueden realizar mas facilmente en una escala técnica y son menos problematicos a partir de un punto de vista
seguro y ecolégico, que el proceso conocido.

En consecuencia, la presente invencion proporciona el objeto de la reivindicacion 1 a 6.

La solucién, de acuerdo con la invencion, al problema de produccion de los intermedios I, se clarifica mediante el
siguiente esquema de reaccion.

0]
@\OJLO/Q Etapa A
OH
RS RS

X Ry J
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En una variacion de esta secuencia de reaccion, las etapas E y F también se pueden intercambiar mediante la
reaccion del 1,4-dihalogenbut-2-eno de acuerdo con el esquema de reaccion

7 7
= Hal
Ha|/\¢\/k'rx2 ) Hai/\/\/ HJW/XZ
(o) - Etapa E’ ®)
xl
R", H
Etapa F' +
RS
v (o)
R, Z =
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en primer lugar con la amida quiral y luego con la cetimina quiral que se obtiene de acuerdo con las etapas D+E.

En los esquemas de reaccién descritos, R’s significa hidroxi alcoxi C1-C7, R"4 significa alcoxi C4-C7 alcoxi C1-C7, X4
significa los derivados del grupo imino de una amina primaria quiral que es habitual para el propdsito de sintesis
estereoselectiva, tal como (S)-1-feniletilamina o (S)-2-amino-1-metoxi-3-fenilpropano, y X, significa un grupo amino
quiral, amido o uretano que es habitual para el propdsito de sintesis estereoselectiva, o un grupo de alcohol quiral.
Los compuestos que contienen los grupos de esta clase son, por ejemplo, pseudoefedrina, 4(S)-bencil-2-oxo-
oxazolidina, alcanfor sultama, borneol, (S,S)- o (R,R)-2-aminofenilpropanodiol medianamente protegido, mentol, 8-
fenilmentol, pantolactona y similares.

Ademas de los compuestos de formula |, preparados de acuerdo con la invencion, la invencién también se relaciona
con las etapas A, B, C, D+E, F+G o F'+F'+G y H para su produccion, y el proceso completo, que comprende estas
etapas, para la produccién de los compuestos de formula I, en donde R es un grupo de féormulas Ic y Id, Rz es un
alquilo C4-C7 o cicloalquilo, R3 es un alcoxi C1-C7, R4 es un alcoxi C4-C7- alcoxi C1-C7, Rs es un reactivo hidroxilo
esterificado como se define en la reivindicacion 1, especialmente halégeno, Rs es un azido y R; es un alquilo C4-Cy,
alquenilo C+-Cy, cicloalquilo o aril-alquilo C+4-C5.

Otro objeto de la presente invencion es el uso de los compuestos de formula I, para la produccién de intermedios de
férmula Il, con el fin de producir ingredientes activos para medicamentos, de férmula Ill, descritos en EP-678503.

La invencion se relaciona principalmente con los compuestos de formula |, en donde
R ilustra un grupo de férmulas la, Ib, Ic o Id,

R+ es un 4-halogenbut-2-enilo,

R: es un alquilo C+-C7 o cicloalquilo de 3- a 8-miembros,

R3 es un alcoxi C4-C7,

R4 ilustra un alcoxi C4-C7- alcoxi C4-C7, o donde R es un grupo de férmula (la), es un hidroxi, hidroxi alcoxi C4-C7 o
un grupo de formula le.

Rs es un haldégeno o sulfoniloxi, tal como alcanosulfoniloxi C4-C7, halégeno alcanosulfonilo C4-C7, alcanosulfoniloxi
C1-Cy;

o benceno sulfoniloxi o naftaleno sulfoniloxi, que es sustituido o no sustituido por un alquilo C+-C7, halégeno y/o nitro.
Rs es un azido y

Rz es un alquilo C4-C7, alquenilo C4-C5, cicloalquilo de 3- a 8-miembros, o fenil alquilo C4-C7, el cual es sustituido o
no sustituido en la fraccion fenilo por un alquilo C4-C7, alcoxi C4-C7, halégeno y/o nitro, y sus sales, un proceso para
Su preparacion y su uso como intermedios en la produccion de ingredientes activos para medicamentos.

La invencion preferiblemente se relaciona con los compuestos de férmula |, en donde
R ilustra un grupo de férmulas la, Ib, Ic o Id,

R1 es un 4-halogenbut-2-enilo,

R2 es un alquilo C3-C7 ramificado, tal como propilo,

R3 es un alcoxi C¢-C4, tal como metoxi,

R4 es un alcoxi C1-Cy-alcoxi C2-Cg4, tal como 3-metoxipropiloxi, o donde R es un grupo de férmula (la), es un hidroxi,
hidroxi-alcoxi C,-C4, tal como 3-hidroxipropiloxi, o un grupo de férmula le,

Rs es un halégeno de numeros atémicos hasta e incluyendo 35, tal como bromo,
Rs es un azido o amino y

R7 es un alquilo C3-C7 ramificado, tal como propilo,
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y sus sales, un proceso para su preparacion y su uso como intermedios en la producciéon de ingredientes activos
para medicamentos.

La invencidén se relaciona especificamente con los compuestos de formula | y sus sales mencionadas en los
ejemplos, los procesos para su preparacion, y su uso como intermedios de produccion de los ingredientes activos
para medicamentos.

El proceso de acuerdo con la invencion para la preparacion de los compuestos de formula |, se caracteriza porque

a) con el fin de producir los compuestos de férmula |, en donde R es un grupo de férmula la, R, es un alquilo C1-C7 o
cicloalquilo, R3 es un alcoxi C1-C7 y R4 es un grupo de férmula le,

un compuesto de féormula IV

)L (V).

R

3

en donde Rj; tiene el significado anterior, se condensa con un compuesto de férmula V

Y (V).

en donde R; tiene el significado anterior y Y es un grupo hidroxi esterificado reactivo,

b) con el fin de producir un compuesto de férmula I, en donde R es un grupo de férmula la, R, es un alquilo C4-C7 o
cicloalquilo, R3 es un alcoxi C1-C7 y R4 es un hidroxi, un compuesto de féormula VI,

RE RZ
O O
)OL (vi),
o~ "o |
Ra RS

en donde Rz y R3 tienen los significados anteriores, experimenta solvodlisis para formar los compuestos
correspondientes de formula I, en donde R4 es un hidroxi,

c) con el fin de producir un compuesto de férmula I, en donde R es un grupo de férmula la, Rz es un alquilo C4-C7 o
cicloalquilo, R3 es un alcoxi C1-C7 y R4 es un hidroxi alcoxi C1-C7 R’4, en un compuesto de férmula VI,
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(vin,

N

R3

en donde R, y R tienen los significados anteriores, el grupo hidroxi se convierte en hidroxi alcoxi C1-C7 R4,

d) con el fin de producir un compuesto de formula |, en donde R es un grupo de férmula la, Rz es un alquilo C4-C7 o
cicloalquilo, R3 es un alcoxi C1-C7 y R4 es un alcoxi C4-Cr- alcoxi C1-C7 R"4, en un compuesto de formula VIII,

O

ik (vin),

~N

R;

en donde R; y Rs3 tienen los significados anteriores y R’4 es un hidroxi alcoxi C4-C7, el grupo hidroxi alcoxi C4-C7 se
convierte en alcoxi C4-C+- alcoxi C4-C7 R"4,

e) con el fin de producir los compuestos de formula I, en donde R es un grupo de formula Ib, Ry es un 4-halégeno-
but-2-enilo, Rz es un alquilo C¢-C7 o cicloalquilo, R3 es un alcoxi C1-C7 y R4 es un alcoxi C4-C7- alcoxi C1-C7 R"4, un
10 compuesto de féormula I1X

O

R, H (1)

R; 2

en donde Ry, R3 y R" tienen los significados anteriores, se hace reaccionar en primer lugar con una amina primaria
quiral que es habitual para el propésito de sintesis estereoselectiva, y luego con un 1,4-dihalogen-but-2-eno,

f) con el fin de producir los compuestos de férmula |, en donde R es un grupo de férmula Ic, Rz es un alquilo C4-C7 o

15 cicloalquilo, Rz es un alcoxi C1-C7, R4 es un alcoxi C4-C7- alcoxi C1-C7 R"s4, Rs es un reactivo hidroxilo esterificado
como se define en la reivindicacién 1 y Ry es un alquilo C4-C7, alquenilo C4-Cy, cicloalquilo o aril-alquilo C4-C7, un
compuesto de formula X,

Hal
2 (X),

en donde Ry, R3 y R"4 tienen los significados anteriores, y Hal es haldégeno, se hace reaccionar con un compuesto de
20 formula XI

10



10

15

ES 2374 096 T3

(X1,

en el cual Ry tiene el significado indicado y X> es un grupo amino quiral, amido o uretano, que es habitual para el
proposito de sintesis estereoselectiva, o es un grupo alcohol quiral; o un 1,4-dihalogen-but-2-eno se hace reaccionar
en primer lugar con un compuesto de férmula Xl y luego con el producto de reaccion de la reaccion de un compuesto
de formula IX

O

s (IX),

R

3

con una amina primaria quiral de férmula XII, que es habitual para el propésito de sintesis estereoselectiva,

>X, (X,

(X),

se condensa via intramolecular con lactonizaciéon para formar los compuestos correspondientes de férmula I, en
donde R es un grupo de férmula Ic y Rs es un halégeno, y si se desea, el halégeno Rs se convierte de forma
estereoselectiva en otro grupo hidroxi eterificado reactivo Rs, y/o

g) con el fin de producir los compuestos de formula |, en donde R es un grupo de férmula Id, R, es un alquilo C1-C7 o

cicloalquilo, R3 es un alcoxi C4-C7, R4 es un alcoxi C1-C7- alcoxi C4-C7 R"4, Rs es un azido y Ry es un alquilo C4-Cy,
alquenilo C+-Cy, cicloalquilo o aril-alquilo C4-C7, en un compuesto de férmula XIV

(X1v),

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2374 096 T3

en donde Ry, R3, R"4 y Ry tienen los significados anteriores, y Rs es un hidroxilo esterificado reactivo como se define
en la reivindicacion 1, el hidroxi esterificado reactivo Rs se reemplaza de forma estereoespecifica por un azido, y si
se desea, un compuesto libre que se obtiene de acuerdo con el método se convierte en una sal, o una sal que se
obtiene de acuerdo con el método se convierte en el compuesto libre o en otra sal.

En las sustancias iniciales de férmula de acuerdo con una variante del proceso a), hidroxi esterificado reactivo
significa, por ejemplo, hidroxi que es esterificado con un acido hidrogenado o un acido sulfénico organico, tal como
halégeno, especialmente cloro, o alcano sulfoniloxi inferior opcionalmente halogenado, tal como metano sulfoniloxi o
trifluorometano sulfoniloxi. La reaccion de los compuestos de formulas IV y V se realiza de una manera usual,
preferiblemente en la presencia de un agente de condensacioén acido, por ejemplo un acido de Lewis, especialmente
tricloruro de aluminio, ventajosamente en un solvente inerte, tal como un hidrocarburo halogenado, tal como cloruro
de metileno, si es necesario mientras que se enfria, preferiblemente en un rango de temperatura de aprox. 5°C a
aprox. 30°C, por ejemplo a temperatura ambiente.

La solvdlisis de los compuestos de formula VI, de acuerdo con una variante del proceso b) se realiza mediante
procesos de solvdlisis convencionales, preferiblemente bajo las condiciones de una hidrdlisis basica, por ejemplo
mediante el tratamiento con hidréxido de sodio en un alcanol inferior acuoso, tales como mezclas de metanol/agua,
ventajosamente con calentamiento, preferiblemente en un rango de temperatura de aprox. 55°C a aprox. 90°C, por
ejemplo a temperatura de ebullicion.

La conversion del grupo hidroxi R4 en hidroxi alcoxi C4-C7 de acuerdo con una variante del proceso c) puede llevarse
a cabo de una manera convencional, por ejemplo mediante la reaccidon con un monoéster reactivo, tal como un éster
de acido hidrogenado o éster de acido sulfénico de un alcanodiol C4-C7, tal como un w-hidroxi alquilo C+4-C7 haluro, si
es necesario en la presencia de un agente de condensacion basico, tal como un hidroxido de metal alcalino o metal
alcalinotérreo o un carbonato de metal alcalino, ventajosamente en un solvente que es inerte frente a los
componentes de la reaccion, si es necesario con calentamiento, por ejemplo en un rango de temperatura de aprox.
60°C a aprox. 100°C, preferiblemente mediante la reaccién con un w-hidroxi alquilo C1-C7 haluro en la presencia de
carbonato de potasio en acetonitrilo hirviendo.

La conversion del grupo hidroxi alcoxi C1-C7 R’4 en alcoxi C4-C7- alcoxi C1-C7 R"4 de acuerdo con una variante del
proceso d) puede llevarse a cabo de una manera convencional, por ejemplo mediante la reaccién con un reactivo
éster de un alcanol C4-C7, tal como los haluros correspondientes, sulfatos o alcano C¢-C7 sulfonatos opcionalmente
halogenados, tales como metano sulfonatos o trifluorometano sulfonatos, si es necesario en la presencia de un
agente de condensacion basico, tal como un hidréxido de metal alcalino o metal alcalinotérreo, ventajosamente en
un solvente que es inerte frente a los componentes de la reaccion, si es necesario con calentamiento, por ejemplo
en un rango de temperatura de aprox. 30°C a aprox. 60°C, preferiblemente mediante la reaccién con un di-alquilo
inferior sulfato en la presencia de hidréxido de potasio en tolueno a aprox. 40°C.

Las aminas apropiadas para la reaccion de los compuestos de formula IX de acuerdo con una variante del proceso
e) son aminas primarias quirales, las cuales son habituales para el propésito de sintesis estereoselectiva, tal como
(S)-1-feniletilamina o (S)- 2-amino-1-metoxi-3-fenilpropano. La reaccién de los compuestos de férmula IX, en primer
lugar con una amina primaria quiral y luego con un 1,4-dihalobut-2-eno, preferiblemente se lleva a cabo en una
reaccion en un solo tubo sin aislamiento de los intermedios en un solvente que sea apropiado para ambas etapas,
tales como un solvente que forma una mezcla azeotrdpica con agua, por ejemplo benceno o preferiblemente
tolueno, si es necesario la adicion de otro o varios otros solventes, y en la segunda etapa la adicién de un agente de
condensacion basico, tal como un derivado de amida de metal alcalino, tal como una amida N,N-bis(tri- alquilo C+-
Cy-silil)-metal alcalino, asi como una amida terciaria o lactama. Preferiblemente, una solucién del compuesto de
férmula IX y la amina quiral se calienta en tolueno, en primer lugar mientras que se destila el agua de reaccién, por
ejemplo en un separador de agua, luego la concentracién a aproximadamente dos tercios a la mitad, a continuacion
el agente de condensacion basico se adiciona, por ejemplo una solucién de una N,N-bis(tri- alquilo C4-C7-silil)- amida
de metal alcalino, preferiblemente la N,N-bis(trimetilsilil)- amida de litio, en un solvente como el éter, tal como
tetrahidrofurano, y si es necesario, se adiciona una amida terciaria o lactama, por ejemplo dimetilpropileno urea,
luego una solucion de 1,4-dihalobut-2-eno se adiciona mientras que se enfria, por ejemplo en un rango de
temperatura de aprox. -10°C a aprox. +10°C, y se calienta a temperatura ambiente, y se realiza el tratamiento final
bajo condiciones ligeramente acidas.

En la reaccién con los compuestos de formula X o 1,4-dihalobut-2-enos de acuerdo con una variante del proceso f),
los compuestos de formula Xl apropiados son, por ejemplo, aquellos en los cuales X; significa un grupo amino quiral,
amido, uretano o alcohol. Los compuestos que contienen los grupos de esta clase son, por ejemplo, aminas quirales,
amidas, uretanos y alcoholes, los cuales son habituales para el propédsito de sintesis estereoselectiva, por ejemplo
pseudoefedrina, 4(S)-bencil-2-oxo-oxazolidina, alcanfor sultama, borneol, (S,S)- medianamente protegido o (R,R)-2-
aminofenilpropanodiol, mentol, 8-fenilmentol, pantolactona y similares.

La reaccion de los compuestos de formulas X y Xl, del mismo modo que la reaccion de 1,4-dihalo-but-2-enos y los
compuestos de férmula Xl, preferiblemente tiene lugar en la presencia de un agente de condensacion basico, por
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ejemplo un derivado de amida de metal alcalino, tal como una N,N-bis-(tri- alquilo C4-C7 -silil)- amida de metal
alcalino, por ejemplo N,N-bis-(trimetilsilil)-amida de litio, asi como una amida terciaria o lactama, ventajosamente en
un solvente que es inerte frente a los componentes de la reaccion, tal como tolueno, si es necesario mientras que se
enfria, por ejemplo en un rango de temperatura de aprox. -10°C a aprox. +10°C, en un solvente como el éter, tal
como tetrahidrofurano, se adiciona una solucion del 1,4-dihalo-but-2-eno mientras que se enfria, por ejemplo en un
rango de temperatura de aprox. -10°C a aprox. +10°C y un tratamiento final bajo condiciones ligeramente acidas, y
un calentamiento a temperatura ambiente y tratamiento final bajo condiciones ligeramente acidas.

Las aminas apropiadas para la reaccion de los compuestos de férmula IX son, por ejemplo, aminas primarias
quirales las cuales son habituales para el proposito de sintesis estereoselectiva, tal como (S)-1-feniletilamina o (S)-2-
amino-1-metoxi-3-fenilpropano.

La reaccion de los compuestos de féormula IX, en primer lugar con una amina primaria quiral y luego con un
intermedio formado por la reaccién de un 1,4-dihalobut-2-eno con un compuesto de férmula XI, preferiblemente se
lleva a cabo en una reaccion en un tubo solo sin aislamiento de los intermedios en un solvente que es apropiado
para ambas etapas, tal como un solvente que forma una mezcla azeotrépica con agua, por ejemplo benceno o
preferiblemente tolueno, si es necesario la adicion de otro o varios otros solventes, y en la segunda etapa la adicion
de un agente de condensacion basico, tal como un derivado de amida de metal alcalino, tal como una N,N-bis(tri-
alquilo C4-Cy-silil)-amida de metal alcalino, asi como una amida terciaria o lactama. Preferiblemente, una solucion
del compuesto de formula IX y la amina quiral de formula Xl se calienta en tolueno, en primer lugar mientras que se
destila el agua de reaccion, por ejemplo en un separador de agua, luego la concentracion a aproximadamente dos
tercios a la mitad, se adiciona el agente de condensacion basico, por ejemplo una solucién de una N,N-bis(tri- alquilo
C1-Cy-silil)-amida de metal alcalino, preferiblemente N,N-bis(trimetilsilil)-amida de litio, en un solvente como el éter,
tal como tetrahidrofurano, y si es necesario, se adiciona una amida terciaria o lactama, por ejemplo dimetilpropileno
urea, a continuacion una solucién del intermedio formado por la reacciéon de un 1,4-dihalobut-2-eno con un
compuesto de férmula Xl se adiciona mientras que se enfria, por ejemplo en un rango de temperatura de aprox. -10°
a aprox. +10°C, se calienta a temperatura ambiente, y se realiza el tratamiento final bajo condiciones ligeramente
acidas.

La condensacion intramolecular de los compuestos de formula Xl con lactonizacion se lleva a cabo, por ejemplo,
mediante el tratamiento con un agente de halogenacion, tal como una imida de acido N-halo-dicarboxilico, por
ejemplo N-bromosuccinimida, ventajosamente en un sistema de solvente de dos fases, tal como
diclorometano/agua. El intercambio etereoselectivo de haldégeno Rs en otro grupo hidroxi eterificado reactivo como
se define en la reivindicacion 1, Rs se puede realizar de una manera convencional.

El reemplazo estereoselectivo del halégeno R® con azido de acuerdo con una variante del proceso g) se realiza de
una manera usual, por ejemplo mediante la reaccion con un metal o azida de amonio, por ejemplo con azida de
sodio, preferiblemente en la presencia de una base de nitrégeno cuaternaria, tal como una amina alifatica
cuaternaria, por ejemplo cloruro de N,N,N-tricapril-N-metilamonio, si es necesario mientras que se calienta, por
ejemplo en un rango de temperatura de aprox. 50°C a aprox. 100°C, ventajosamente en un sistema de solvente de
dos fases, tal como tolueno/agua.

De acuerdo con el uso previsto de los compuestos de férmula | preparados de acuerdo con la invencion, otro objeto
de la invencién es un proceso para la produccion de los compuestos de férmula Il

(1

en donde Ry, Rs3, R4 y Ry tienen los significados indicados, y sus sales. Este se caracteriza porque

h) un compuesto de férmula I, en donde R es un grupo de férmula Id, Rz es un alquilo C+-C7 o cicloalquilo, R3 es un
alcoxi C4-C7, R4 es un alcoxi C4-C7- alcoxi C4-C7, Rs es un azido y Ry es un alquilo C4-C7, alquenilo C4-Cy,
cicloalquilo o aril-alquilo C+4-C7, el grupo azido Rs se reduce a amino, y en el mismo tiempo o posteriormente, el
grupo benzoilo se reduce al grupo benzilo correspondiente, por ejemplo por hidrogenacion catalitica, por ejemplo en
la presencia de un catalizador de paladio, tal como paladio sobre carbén, a presion normal y a temperatura
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ambiente, ventajosamente en un alcanol C+-C7, tal como etanol, especialmente en una mezcla con un amino-alcanol
alifatico, tal como etanolamina.

Las sales de los compuestos de formula | y I, que se pueden obtener por el proceso, se pueden convertir de una
manera conocida en los compuestos libres. Por ejemplo, las sales de los compuestos de férmula Il, se pueden
convertir mediante el tratamiento con una base, tal como un hidréoxido de metal alcalino, un metal carbonato o
hidrégeno carbonato, o amoniaco, o con otra base formadora de sal mencionada inicialmente, o con un &cido, tal
como un mineral acido, por ejemplo acido clorhidrico, o con otro acido formador de sal mencionado inicialmente.

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar la invencion; las temperaturas se indican en grados Celsius, y las
presiones en mbar.

Ejemplo 1: Bis-(3-isovaleroil-6-metoxi-fenilo)-carbonato

7.2 g de isovaleroil cloruro se disuelven en 30 ml de cloruro de metileno y se mezcla con 10.6 g de cloruro de
aluminio libre de agua. A continuacién, se adiciona un total de 5.5 g de carbonato de guayacol en porciones, por lo
cual la temperatura de reaccidon se mantiene a 20°, si es necesario por enfriamiento. La mezcla se agita durante 1
hora a temperatura ambiente, se vierte sobre hielo, se extrae con acetato de etilo, la fase organica separada, se
seca sobre sulfato de sodio, se concentra por evaporacion y se cristaliza en tolueno. se obtiene un 86% tedrico del
compuesto base, con un m.p. de 120-122°.

Ejemplo 2: 1-(3-hidroxi-4-metoxi-fenilo)-3-metil-butan-1-ona

Una solucién de 7.0 g de bis-(3-isovaleroil-6-metoxifenil)carbonato en 20 ml de metanol se mezcla con 7 ml de
solucion al 30% de hidroxido de sodio y se calienta a reflujo mientras que se agita durante 1%z horas. La mezcla se
enfria a temperatura ambiente, se mezcla con 50 ml de agua, acidificada ligeramente con acido acético, se extrae
con tolueno y se evapora a sequedad. El residuo, que es oleoso en un primer momento, se cristaliza en reposo. se
obtiene un 97% tedrico del compuesto base, con un m.p. de 51-53°.

Ejemplo 3: 1-[3-(3-hidroxipropiloxi)-4-metoxi-fenilo]-3-metil-butan-1-ona

55 g de carbonato de potasio y 30 ml de 3-cloro-1-propanol se adicionan a una solucion de 55 g de 1-(3-hidroxi-4-
metoxi-fenilo)-3-metil-butan-1-ona en 250 ml de acetonitrilo, y se agita a reflujo durante 20 horas. La suspensién se
filtra y se concentra por evaporacion. Se obtienen 81 g del compuesto base como el residuo de evaporacion. Este se
cristaliza con enfriamiento, m.p. 38-40°C.

Ejemplo 4: 1-[4-metoxi 3-(3-metoxipropiloxi)-fenilo]-3-metil-butan-1-ona

40 g de hidroéxido de potasio en polvo y 30 ml de dimetil sulfato, se adicionan a 22-26°C a una solucion de 50 g de 1-
(3-(3-hidroxipropiloxi)-4-metoxi-fenilo]-3-metil-butan-1-ona en 150 ml de tolueno. La mezcla se agita durante 8 horas
a 40°C. A continuacion, se adicionan 150 ml de agua, y se continta la agitacion por otras 12 horas a temperatura
ambiente. El solvente organico se separa y concentra, y el residuo se destila con un vacio alto (220°C, 0.05 torr), se
obtienen 41 g como un aceite. La produccién total de los ejemplos 3 y 4 es un 90% tedrico.

Ejemplo 5: trans-1-bromo-6-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenilo]-5-(S)-isopropil-hex-2-en-6-ona

Una solucién de 15.8 g de 1-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenilo]-3-metil-butan-1-ona y 9.3 g de (S)-(-)-2-amino-1-
metoxi-3-fenilpropano en 100 ml de tolueno se hierve, al mismo tiempo se retira el agua hasta que aprox. 1 ml de
agua se ha retirado. Aproximadamente 60 ml de tolueno se destilan completamente. A la solucién remanente de la
imina de 1-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)- fenilo]-3-metil-butan-1-ona se le adicionan a 0°C, en primer lugar 63 ml
de una solucidon 1-molar de bis-trimetilsilli amida de litio en tetrahidrofurano seco y después 15.2 g de
dimetilpropileno urea. La solucion obtenida se adiciona gota a gota a 0°C, a una solucién de 16 g de frans 1,4-
dibromobut-2-eno en 26 ml de tolueno. Después de agitar, la mezcla se acidifica con acido clorhidrico diluido, se
separa, y la solucion organica se concentra. El producto crudo se purifica por cromatografia en una columna de silica
gel (eluyente: hexano/acetato de etilo 85:15).

Ejemplo 6: trans-1-bromo-6-[4-(S)-bencil-2-ox0-oxazolidin-3-il]-(S)-isopropil-hex-2-en-6-ona

A una solucién de 5.6 g de N-isovaleroil-(S)-4-bencil-oxazolidin-2-ona en 12 ml de tolueno se le adicionan, a 0°C, en
primer lugar 23.5 ml de una solucién 1-molar de bis-trimetilsilil-amida de litio en tetrahidrofurano, luego 5.7 g de
dimetilpropileno urea. La soluciéon obtenida se adiciona gota a gota a 0°C, a una soluciéon de 6 g de trans -1,4-
dibromobut-2-eno en 10 ml de tolueno. Después de agitar, la mezcla se acidifica con acido clorhidrico diluido, se
separa, y la solucioén organica se concentra. El producto crudo se purifica por cromatografia en una columna de silica
gel (eluyente: hexano/acetato de etilo 85:15).
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Ejemplo 7: trans-1-[4-(S)-bencil-2-oxo-oxazolidin-3-il1-8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenilo]-2(S)-7(S)-
diisopropil-oct-4-en-1,8-diona

Una solucién de 5.6 g de 1-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenilo]-3-metil-butan-1-ona y 3.3 g de (S)-(-)-2-amino-1-
metoxi-3-fenilpropano en 30 ml de tolueno se hierve, al mismo tiempo se retira el agua hasta que aprox. 0.3 ml de
agua se han retirado. Aproximadamente 20 ml de tolueno se destilan completamente. A la soluciéon remanente de la
imina de 1-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenilo]-3-metil-butan-1-ona, se le adicionan a 0 °C en primer lugar 23.5 ml
de una solucion 1-molar de bis-trimetilsilil amida de litio en tetrahidrofurano y después 5.7 g de dimetilpropileno urea.
La solucién obtenida se adiciona gota a gota a 0°C, a una solucion de 8 g de trans-1-bromo-6-[4-(S)-bencil-2-oxo-
oxazolidin-3-il]-5-(S)-isopropil-hex-2-en-6-ona en 10 ml de tolueno. Después de agitar, la mezcla se acidifica con
acido clorhidrico diluido, se separa, y la soluciéon organica se concentra. El producto crudo se purifica por
cromatografia en una columna de silica gel (eluyente: hexano/acetato de etilo 85:15).

Ejemplo 8: trans-1-[4-(S)-bencil-2-oxo-oxazolidin-3-il]-8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxil-fenilo]-2(S)-7(S)-
diisopropil-oct-4-en-1,8-diona

A una solucién de 5.6 g de N-isovaleroil-(S)-4-bencil-oxazolidin-2-ona en 12 ml de tolueno se le adicionan, a 0°C, en
primer lugar 23.5 ml de una solucién 1-molar de bis-trimetilsilil-amida de litio en tetrahidrofurano, después 5.7 g de
dimetilpropileno urea. La solucion obtenida se adiciona gota a gota a 0°C, a una solucién de 8 g de trans-1-bromo-6-
[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenilo]-5-(S)-isopropil-hex-2-en-6-ona en 10 ml de tolueno. Después de agitar, la
mezcla se acidifica con acido clorhidrico diluido, se separa, y la solucién organica se concentra. El producto crudo se
purifica por cromatografia en una columna de silica gel (eluyente: hexano/acetato de etilo 85:15).

Ejemplo 9: 3(S)-isopropil-5(S)-{1(R)-bromo-3(S)-isopropil-4-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)fenilo]-4-oxobutil}-
tetrahidrofurano-2-ona

3.6 g de N-bromosuccinimida se adicionan a temperatura ambiente a una solucién de 11 g de trans-1-[4-(S)-bencil-2-
oxo0-oxazolidin-3-il]-8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenilo]-2(S)-7(S)-diisopropil-oct-4-en-1,8-diona en 50 ml de
cloruro de metileno y 50 ml de agua. La mezcla se agita durante 2 horas, a continuacion la fase organica se separa y
concentra. El producto crudo se purifica por cromatografia en una columna de silica gel (eluyente: hexano/acetato de
etilo 85:15).

Ejemplo 10: 3(S)-Isopropil-5(S)-{1(S)-azido-3(S)-isopropil-4-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxil-fenilo]-4-oxobutil}-
tetrahidrofurano-2-ona

Una mezcla bien agitada de 25 g de 3(S)-isopropil-5(S)-{1(R)-bromo-3(S)-isopropil-4-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-
fenilo]-4-oxo-butil}-tetrahidrofurano-2-ona, 12.5g de azida de sodio, 260 ml de tolueno, 1.1 g de N-metil-N, N,N-
tricapril-amonio cloruro y 38 ml de agua se mantienen a 75°C durante 40 horas. A continuacion, la mezcla se enfria a
20°C, la solucién organica se separa, se lava con una solucion acuosa de nitrato de sodio y acido acético, y se
concentra.

Ejemplo 11: 3(S)-Isopropil-5(S)-{1(S)-amino-3(S)-isopropil-4-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenilo]-
butil}tetrahidrofurano-2-ona

Una solucién de 11 g de 3(S)-isopropil-5(S)-{1(S)-azido-3(S)-isopropil-4-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenilo]-4-oxo-
butil}-tetrahidrofurano-2-ona y 1.2 ml de etanolamina en 670 ml de etanol, se hidrogena durante 24 horas a
temperatura ambiente y a una presiéon normal, en la presencia de 11 g de paladio sobre carbédn activado (10%).
Después de filtrar el catalizador, la mezcla se concentra y el residuo se somete a particién entre soluciéon acuosa de
hidrégenocarbonato de sodio y tolueno. Después de concentrar el tolueno, se obtiene el producto como una resina
incolora.
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REIVINDICACIONES

1. Los compuestos de férmula |

O
R
4
R ,
",
R3
en donde
R es un grupo de féormulas la, Ib, Ic o Id
0O
0]
JIT}
Rﬁ s, R7
H R, N
R2 Rz R?

(1a). (Ib), (lc) (1),

R1 es un 4-halogenbut-2-enilo,
R2 es un alquilo C+-C7 o cicloalquilo,
R3 es un alcoxi C4-C7,

R4 es un alcoxi C1-Cr-alcoxi C1-C7, o donde R es un grupo de féormula (la), es un hidroxi, hidroxi alcoxi C1-C7 o un
grupo de féormula le

(te),

L §
Rs es un hidroxilo esterificado, reactivo,

Rs es un azido y

R7 es un alquilo C+-Cy7, alquenilo C¢-Cy, cicloalquilo o aril-alquilo C4-C7,

y sus sales, en donde el hidroxilo esterificado reactivo se selecciona del grupo que consiste de halégeno o
alcanosulfoniloxi C4-C7, halégeno-alcanosulfonilo C4-C7; o bencenosulfoniloxi o naftalenosulfoniloxi ya sea sustituido
0 no sustituido por un alquilo C4-C7, halégeno y/o nitro.

2. Los compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde
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R es un grupo de férmulas la, Ib, Ic o Id,

R+ es un 4-halogenbut-2-enilo,

R2 es un alquilo C+-C7 o cicloalquilo de 3- a 8-miembros,
R3 es un alcoxi C4-C7,

R4 es un alcoxi C1-Cr-alcoxi C1-C7, 0 donde R es un grupo de formula (la), es un hidroxi, hidroxi-alcoxi C1-C7 o un
grupo de férmula le,

Rs es un halégeno o alcanosulfoniloxi C4-C7, halégeno-alcanosulfonilo C4-C7; o benceno sulfoniloxi o naftaleno
sulfoniloxi, el cual es sustituido o no sustituido por un alquilo C+4-C7, halégeno y/o nitro.

Rs es un azido y

Rz es un alquilo C+-C7, alquenilo C4-Cy, cicloalquilo de 3- a 8-miembros, o fenil- alquilo C4-C7 que es sustituido o no
sustituido en la fraccion fenilo por un alquilo C4-C5, alcoxi C4-C7, halégeno y/o nitro, y sus sales.

3. Los compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde
R es un grupo de férmulas la, Ib, Ic o Id,

R1 es un 4-halogenbut-2-enilo,

R2 es un alquilo C3-C7 ramificado, tal como propilo,

R3 es un alcoxi C¢-Cy4, tal como metoxi,

R4 es un alcoxi C1-Cs-alcoxi C2-C4, tal como 3-metoxipropiloxi, o donde R es un grupo de féormula (la), es un hidroxi,
hidroxi-alcoxi C,-Cy4, tal como 3-hidroxipropiloxi, o un grupo de féormula le,

Rs es un halégeno de nimeros atémicos hasta e incluyendo 35, tal como bromo,

Rs es un azido o amino y

R7 es un alquilo C3-C7 ramificado, tal como propilo,

y sus sales.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, seleccionado de
Bis-(3-isovaleroil-6-metoxi-fenil)-carbonato;
1-(3-hidroxi-4-metoxi-fenil)-3-metil-butan-1-ona;
1-[3-(3-hidroxipropiloxi)-4-metoxi-fenilo]-3-metil-butan-1-ona

1-[4-metoxi 3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-3-metil-butan-1-ona;
trans-1-bromo-6-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenilo]-5-(S)-isopropil-hex-2-en-6-ona;

3(S)-isopropil-5(S)-{1(R)-bromo-3(S)-isopropil-4-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)fenil]-4-oxo-butil}-tetrahidrofurano-2-
onay

3(S)-isopropil-5(S)-{1(S)-azido-3(S)-isopropil-4-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)fenil]-4-oxo-butil}-tetrahidrofurano-2-
ona.

5. Método de produccién de los compuestos de formula |
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(1,

en donde

R es un grupo de férmulas la, Ib, Ic o Id

Rs " R7 RG ” Xl R7

RZ R2 RZ Rz

f
[1

(1a). {Ib). (ic) (19),

R1 es un 4-halogenbut-2-enilo,
R2 es un alquilo C+-C7 o cicloalquilo,
R3 es un alcoxi C¢-Cy,

R4 es un alcoxi C¢-Cr-alcoxi C1-C7, o donde R es un grupo de férmula (la), es un hidroxi, hidroxi-alcoxi C4+-C7 o un
grupo de férmula le

o OO
H 0]
(le),
R
L i RS .

Rs es un hidroxilo esterificado reactivo, como se define en la reivindicacion 1,
Rs es un azido y

R7 es un alquilo C4-Cy7, alquenilo C4-Cy, cicloalquilo o aril-alquilo C4-C7,

y sus sales, caracterizado porque

a) con el fin de producir los compuestos de formula |, en donde R es un grupo de féormula la, Rz es un alquilo C1-C7 o
cicloalquilo, R3 es un alcoxi C1-C7 y R4 es un grupo de férmula le,

un compuesto de féormula IV

18
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JL V),

en donde Rs tiene el significado anterior, se condensa con un compuesto de formula V

O

Y H V).

R,

en donde R; tiene el significado anterior y Y es un grupo hidroxi esterificado reactivo,

5 b) con el fin de producir un compuesto de férmula I, en donde R es un grupo de féormula la, Rz es un alquilo C4-C7 o
cicloalquilo, R3 es un alcoxi C1-C7 y R4 es un hidroxi, un compuesto de féormula VI,

Rz Rz
O O
J?\ V),
0" "o
Ra Ra

en donde R, y Rs tienen los significados anteriores, experimenta solvdlisis para formar los compuestos
correspondientes de formula I, en donde R4 es un hidroxi,

10 c) con el fin de producir un compuesto de férmula |, en donde R es un grupo de formula la, Rz es un alquilo C+-C7 o
cicloalquilo, R3 es un alcoxi C1-C7 y R4 es un hidroxi alcoxi C4-C7 R’4, en un compuesto de formula VI,

0]

HO H
(v,

R

3

en donde R; y Rs tienen los significados anteriores, el grupo hidroxi se convierte en hidroxi alcoxi C1-C7 R4,

d) con el fin de producir un compuesto de formula I, en donde R es un grupo de férmula la, Rz es un alquilo C4-C7 o
15 cicloalquilo, R3 es un alcoxi C1-C7 y R4 es un alcoxi C4-Cr-alcoxi C1-C7 R"4, en un

compuesto de formula VIII,

19
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(v,

R3

en donde R, y Rs3 tienen los significados anteriores y R’4 es un hidroxi alcoxi C1-C7, el grupo hidroxi alcoxi C1-C7 se
convierte en alcoxi C4-C7-alcoxi C1-C7 R"4,

e) con el fin de producir los compuestos de férmula |, en donde R es un grupo de férmula Ib, Ry es un 4-halogen-but-
5 2-enilo, Ry es un alquilo C4-C7 o cicloalquilo, Rsz es un alcoxi C1-C7 y R4 es un alcoxi C4-Cr-alcoxi C1-C7 R"4, un
compuesto de formula IX

o)
Vs (1X),
R

2

R

a

en donde Ry, R3 y R"4 tienen los significados anteriores, se hace reaccionar en primer lugar con una amina primaria
quiral que es habitual para el propédsito de sintesis estereoselectiva, y luego con un 1,4-dihalogen-but-2-eno,

10 f) con el fin de producir los compuestos de férmula |, en donde R es un grupo de férmula Ic, Rz es un alquilo C4-C7 o
cicloalquilo, R3 es un alcoxi C1-C7, R4 es un alcoxi C4-C7-alcoxi C1-C7 R"4, Rs es un hidroxi esterificado reactivo y Ry
es un alquilo C4-C7, alquenilo C4-C7, cicloalquilo o aril-alquilo C4-Cv,

un compuesto de féormula X,

Hal
(X).

15 en donde Rz, R3 y R" tienen los significados anteriores, y Hal es un halégeno, se hace reaccionar con un compuesto
de formula XI

H X (x1),

en el cual Ry tiene el significado indicado y X2 es un grupo amino quiral, amido o uretano que es habitual para el
proposito de sintesis estereoselectiva, o es un grupo alcohol quiral; o un 1,4-dihalogen-but-2-eno se hace reaccionar

20 en primer lugar con un compuesto de férmula Xl y luego con el producto de reaccién a partir de la reaccién de un
compuesto de formula IX
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R H
: (1X),

R

2

R;

con una amina primaria quiral de férmula XIl, que es habitual para el propésito de sintesis estereoselectiva,

H‘x (Xin
H ’

<™

y el producto de reaccion de formula XIlI

(Xt),

se condensa via intramolecular con lactonizaciéon para formar los compuestos correspondientes de férmula I, en
donde R es un grupo de férmula Ic y Rs es un haldégeno, y si se desea, halégeno Rs se convierte de forma
estereoselectiva en otro grupo hidroxi eterificado reactivo Rs, y/o

g) con el fin de producir los compuestos de férmula |, en donde R es un grupo de férmula Id, Rz es un alquilo C1-C7 o

10 cicloalquilo, R3 es un alcoxi C4-C7, R4 es un alcoxi C4-Cr-alcoxi C1-C7 R"4, Rs es un azido y Ry es un alquilo C4-Cy,
alquenilo C4-Cy, cicloalquilo o aril-alquilo C4-C7, en un compuesto de férmula XIV

(XIv),

en donde Ry, R3, R"4 y Ry tienen los significados anteriores, y Rs es un hidroxilo esterificado reactivo, como se define
en la reivindicacién 1, hidroxi esterificado reactivo Rs se reemplaza de forma estereoespecifica por un azido, y si se

15 desea, un compuesto libre que se obtiene de acuerdo con el método, se convierte en una sal, o una sal que se
obtiene de acuerdo con el método, se convierte en el compuesto libre o en otra sal.

6. Método de produccién de los compuestos de formula Il
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(1.

en donde
R2 es un alquilo C+-C7 o cicloalquilo,
R3 es un alcoxi C4-C7,
5 R4 es un alcoxi C4-C7 -alcoxi C+-C7 y
R7 es un alquilo C+-Cy7, alquenilo C+-Cy, cicloalquilo o aril-alquilo C4-C7, caracterizado porque

a) un compuesto de férmula 1V,

e (V).

en donde Rj; tiene el significado anterior, se condensa con un compuesto de féormula V
Y (V).
Ra

10
en donde R; tiene el significado anterior y Y es un grupo hidroxi esterificado reactivo,

b) en el compuesto obtenido de formula VI

22



ES 2374 096 T3

2

R, R
o) 0
0 (),
o’lL o
RJ

R,

en donde R; y R3 tienen los significados anteriores, experimenta solvélisis para formar los compuestos
correspondientes de formula I, en donde R4 es un hidroxi,

c) en los compuestos obtenidos de formula VI

O
(Vib),
R Re

en donde R, y R tienen los significados anteriores, el grupo hidroxi se convierte en hidroxi alcoxi C1-C7 R’s,

d) en los compuestos obtenidos de férmula VIl

O
R’ H
R; R,

en donde R; y Rj3 tienen los significados anteriores y R’4 es un hidroxi alcoxi C4-C7, el grupo hidroxi alcoxi C4-C7 se
10 convierte en alcoxi C¢-C7 -alcoxi C1-C7 R"4,

e) el compuesto obtenido de formula 1X

O
R* H
R; R,

en donde Ry, R3 y R"4 tienen los significados anteriores, se hace reaccionar en primer lugar con una amina primaria
quiral que es habitual para el propésito de sintesis estereoselectiva, y luego con un 1,4-dihalogen-but-2-eno,

15 f) el compuesto obtenido de férmula X
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Hal
(X),

en donde Ry, R3 y R"4 tienen los significados anteriores, y Hal es halégeno, se hace reaccionar con un compuesto de
férmula XI

H x2 | (x')‘

5 en el cual Ry tiene el significado indicado y X, es un grupo amino quiral, amido o uretano que es habitual para el
proposito de sintesis estereoselectiva, o es un grupo alcohol quiral; o un 1,4-dihalogen-but-2-eno se hace reaccionar
en primer lugar con un compuesto de férmula Xl y luego con el producto de reaccion de la reaccidon de un compuesto
de férmula IX

O
Ri

4 (1X),

R
2
R;

10 con una amina primaria quiral de férmula XII, que es habitual para el propésito de sintesis estereoselectiva,

H. ,
s (X,

y el producto de reaccion de formula Xill

(X),

se condensa via intramolecular con lactonizacion para formar los compuestos correspondientes de féormula |, en
15 donde R es un grupo de formula Ic y Rs es un halégeno, y si se desea, el halégeno se convierte de forma
estereoselectiva en otro grupo hidroxi eterificado reactivo Rs como se define en la reivindicacion 1,

g) en el compuesto obtenido de férmula XIV
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(X1v),

en donde Ry, R3, R"s y Ry tienen los significados anteriores, y Rs es un reactivo hidroxilo esterificado como se define
en la reivindicacion 1, hidroxi esterificado reactivo Rs se reemplaza de forma estereoespecifica por un azido, y

h) en un compuesto de féormula I, en donde R es un grupo de férmula Id, Rz es un alquilo C4-C7 o cicloalquilo, R3 es
un alcoxi C4-C7, R4 es un alcoxi C4-Cr-alcoxi C1-C7, Re es un azido y Rz es un alquilo C4-C7, alquenilo C4-C7,
cicloalquilo o aril-alquilo C4-C7, el grupo azido Rs se reduce a amino, y en el mismo tiempo o posteriormente, el
grupo benzoil se reduce al grupo benzilo correspondiente, y si se desea, un compuesto libre que se obtiene de
acuerdo con el método se convierte en una sal, o una sal que se obtiene de acuerdo con el método se convierte en
el compuesto libre o en otra sal.
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