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DESCRIPCION
Sintesis exo y diastereoselectiva de analogos de himbacina.

Campo de la Invencion

Esta solicitud desvela intermedios que son adecuados para su uso en un procedimiento para la preparacion de
analogos de himbacina utiles como antagonistas del receptor de trombina. El procedimiento se basa en parte en el
uso de una epimerizacion dinamica promovida por bases de un centro nitro quiral. La invencion desvelada en el
presente documento se refiere a las desveladas en las solicitudes de patente pendientes junto con la presente que
corresponden a las siguientes solicitudes de patente provisionales: N° de serie 60/643.932; N° de serie 60/643.927; y
N° de serie 60/644.428, las cuatro presentadas en la misma fecha.

Antecedentes de la Invencion

Se sabe que la trombina tiene una diversidad de actividades en diferentes tipos de células y se sabe que los
receptores de trombina estan presentes en dichos tipos de células como plaquetas humanas, células de musculo
liso vascular, células endoteliales y fibroblastos. Los antagonistas del receptor de trombina pueden ser utiles en el
tratamiento de trastornos trombéticos, inflamatorios, ateroscleréticos y fibroproliferativos, asi como otros trastornos
en los que la trombina y su receptor tienen una funcién patoldgica. Véase, por ejemplo, el documento U.S.
6.063.847.

Un antagonista del receptor de trombina es un compuesto de férmula:
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Este compuesto es un antagonista del receptor de trombina biodisponible obtenido a partir de himbacina. El
Compuesto 11 puede sintetizarse a partir del Compuesto 1:

«NO,

en el que cada uno de Rs y Rg se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en grupos H, alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, cicloalquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo y heteroarilo.

Los procedimientos para la sintesis de antagonistas del receptor de trombina analogos a himbacina similares se
desvelan en la Pat. de Estados Unidos N° 6.063.847, y la Publicacion de Estados Unidos N° 2003/0216437, los
procedimientos del uso de antagonistas del receptor de trombina se desvelan en la Publicaciéon de Estados Unidos
N° 2004/0192753, y la sintesis de la sal bisulfato de un analogo de himbacina particular se desvela en la Publicacion
de Estados Unidos N° 2004/0176418. Un procedimiento para preparar el Compuesto 11 a partir del Compuesto 1
proporciona un rendimiento mejorado y la eliminacion de la necesidad de un intermedio quiral.
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Resumen de la Invencion

Un procedimiento a modo de ejemplo para preparar el Compuesto 1:

cis o
O u

dicho procedimiento comprende las etapas de:

5 (a) ciclar el Compuesto 2 en un primer disolvente a una temperatura elevada

en la que cada uno de Rs y Rs se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en grupos H,
alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, cicloalquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo, heterociclicos y heteroarilo, o Rs y
Re, junto con el nitrégeno al que estan unidos, forman un compuesto heterociclico de 3 a 6 miembros que

10 contiene 1-4 heteroatomos, para producir una primera mezcla de isémeros exo
trans
CH o+

(b) epimerizar dicha dicho trans-[5,6]-anillo-unién en el Compuesto 29 tratando en primer lugar dicha mezcla
15 con una primera base para producir una segunda mezcla que comprenda el isémero cis-[5,6]-anillo-unién-
nitro-a y el isémero cis-[5,6]-anillo-unién-nitro- del Compuesto 30:
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y

(c) tratar dicha segunda mezcla con un segundo disolvente, haciendo que dicho isémero o del Compuesto 30
precipite para producir el Compuesto 1.

En otra realizacién, el procedimiento anterior comprende adicionalmente la etapa de tratar dicha segunda mezcla
con una segunda base, dando como resultado una resolucién dinamica de dicha segunda mezcla, en la que dicho
isdomero B de Compuesto 30 se convierte en un isomero o de Compuesto 30, y el isémero o del Compuesto 30 se
precipita para producir el Compuesto 1.

En otra realizacién, dicho primer disolvente se selecciona entre el grupo que consiste en xileno, N-metilpirrolidinona,
dimetilsulféxido, difenil éter, dimetilacetamida y mezclas de 2 o mas de los mismos.

En oftra realizacion, dicha temperatura es entre aproximadamente 70 y aproximadamente 190 °C, preferentemente
entre aproximadamente 80 y aproximadamente 170 °C, mas preferentemente entre aproximadamente 100 y
aproximadamente 160 °C, todavia mas preferentemente entre aproximadamente 120 y aproximadamente 150 °C.

En otra realizacion, dicha primera base se selecciona entre el grupo que consiste en ftrietilamina, 1,5-
diazabiciclo[4,3,0]non-5-eno, 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano y 1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-eno y mezclas de 2 o
mas de los mismos.

En otra realizacion, dicho segundo disolvente se selecciona entre el grupo que consiste en alcoholes, éteres,
cetonas, ésteres, xileno, N-metilpirrolidinona y mezclas de 2 o mas de los mismos.

Un procedimiento a modo de ejemplo para preparar el Compuesto 2:

en el que cada uno de Rs y Rg se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en grupos H, alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, cicloalquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo, heterociclicos y heteroarilo, 0 Rs y Re, junto con el
nitrogeno al que estan unidos, forman un compuesto heterociclico de 3 a 6 miembros que contiene 1-4
heteroatomos, comprende:

(a) convertir (R)-butinol en el Compuesto 3:

(')H
e
\
CONRSR;
3;

(b) reducir el Compuesto 3 para producir el Compuesto 4:
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Y,

(c) hacer reaccionar el Compuesto 4 con el Compuesto 6:

(o)
HO},\—‘K/\ NO,

O

5 para producir el Compuesto 2.

Un procedimiento a modo de ejemplo para preparar el Compuesto 2:

en el que cada uno de Rs y Rg se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en grupos H, alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, cicloalquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo, heterociclicos y heteroarilo, 0 Rs y Re, junto con el

10 nitrégeno al que estan unidos, forman un compuesto heterociclico de 3 a 6 miembros que contiene 1-4
heteroatomos, comprende:

(a) convertir (R)-butinol en el Compuesto 3:

(')H
7
\
CONRGR;
3;

(b) hacer reaccionar el Compuesto 3 con el Compuesto 6 para producir el Compuesto 7:

o
Hoﬂ\qo NO,

6;
15

(c) reducir el Compuesto 7 para producir el Compuesto 2:
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Los siguientes compuestos son utiles como intermedios en los procedimientos anteriores:
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La presente invencion proporciona los siguientes compuestos:

N02 O
HM H NO
>< ’\/\/ H™ | 2 HOOC = NO,
HO SOsNa  HO SOsNa
) 10 y 6

9

La invencion también proporciona un procedimiento para preparar el Compuesto 10:

0
NO,

10,

cuyo procedimiento comprende:

(a) hacer reaccionar acroleina con CH3NO en presencia de una base inorganica en un alcohol C-Cg para
producir el Compuesto 8 en bruto:
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NO,
o) o)

8;

(b) hacer reaccionar el Compuesto 8 en bruto con un bisulfito de metal para producir el Compuesto 9:

i

SO3Na HO SO;Na
9;

(c) tratar el Compuesto 9 con un compuesto alquil carbonilo C1 a Ce y una base de carbonato en un sistema
5 de disolvente bifasico para producir el Compuesto 8 purificado; y

(d) hacer reaccionar dicho Compuesto 8 purificado con una amina secundaria y un acido carboxilico en un

primer disolvente para producir el Compuesto 10,

La invencion también proporciona un proceso para preparar el Compuesto 10:

0
NO,

10,

10 cuyo procedimiento comprende:

(a) hacer reaccionar acroleina con CH3sNO- para producir el Compuesto 8:

NO,

(b) hacer reaccionar el Compuesto 8 con Na;S,0s para producir el Compuesto 9:
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NO,
H H

HO  SO3Na HO SO3Na
9;

y
(c) hacer reaccionar el Compuesto 9 con un acido para producir el Compuesto 10.

La invencion también proporciona un proceso para preparar el Compuesto 6:

o)

Ho)k__ NO,

cuyo procedimiento comprende preparar el Compuesto 10 mediante un procedimiento como se ha descrito
anteriormente y convertir el Compuesto 10 en el Compuesto 6.

Se conseguira un mayor entendimiento de la invencién a partir de la siguiente descripcion detallada de la invencion.

Descripcién de la Invencion

Las siguientes definiciones y términos se usan en el presente documento o las conoce de algun otro modo un
experto en la técnica. Excepto cuando se indique otra cosa, las definiciones se aplican a lo largo de toda la memoria
descriptiva y las reivindicaciones. Pueden usarse nombres quimicos, nombres comunes y estructuras quimicas de
forma intercambiable para describir la misma estructura. Estas definiciones se aplican independientemente de si se
usa un término por si mismo o junto con otros términos, a menos que se indique otra cosa. Por lo tanto, la definicion

de "alquilo" se aplica a "alquilo", asi como a las porciones "alquilo" de "hidroxialquilo", "haloalquilo", "alcoxi", etc.

A menos que se conozca, indique o muestre otra cosa, el punto de unién para un sustituyente de término multiple
(dos o mas términos que se combinan para identificar un solo resto) a una estructura objeto se realiza a través del
ultimo término nombrado del sustituyente de términos multiples. Por ejemplo, un sustituyente cicloalquilalquilo se
una a una estructura determinada a través a la Ultima porcion "alquilo" del sustituyente (por ejemplo, estructura-
alquilcicloalquilo).

La identidad de cada variable aparece mas de una vez en una férmula y puede seleccionarse independientemente a
partir de la definicion para esa variable, a menos que se indique otra cosa.

A menos que se indique, muestre o se conozca que es lo contrario, todos los atomos ilustrados en las férmulas
quimicas para los compuestos covalentes poseen valencias normales. Por lo tanto, los atomos de hidrégeno, dobles
enlaces, triples enlaces y estructuras de anillos no necesitan representarse expresamente en una férmula quimica
general.

Cuando sea apropiado, los dobles enlaces pueden representarse por la presencia de paréntesis alrededor de un
atomo en una férmula quimica. Por ejemplo, una funcionalidad carbonilo, -CO-, también puede representarse en una
férmula quimica por -C(O)-, o -C(=0)-. Un experto en la técnica podra determinar la presencia o ausencia de dobles
(y triples enlaces) en una molécula unida covalentemente. Por ejemplo, se reconoce facilmente que una
funcionalidad carboxilo puede representarse por -COOH, -C(O)OH, -C(=O)OH o -COH.

El término "heteroatomo”, como se usa en el presente documento, significa un atomo de nitrégeno, azufre u oxigeno.
Los heteroatomos multiples en el mismo grupo pueden ser iguales o diferentes.

Como se usa en este documento, el término "alquilo" significa un grupo hidrocarburo alifatico que puede ser lineal o
ramificado y comprende de 1 a aproximadamente 24 atomos de carbono en la cadena. Los grupos alquilo preferidos
comprenden de 1 a aproximadamente 15 atomos de carbono en la cadena. Los grupos alquilo mas preferidos
comprenden de 1 a aproximadamente 6 atomos de carbono en la cadena. "Alquilo inferior" significa grupos alquilo de
1 a 6 atomos de carbono en la cadena. "Ramificado” significa que uno o mas grupos alquilo inferior, tales como
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metilo, etilo o propilo, estan unidos en una cadena de alquilo lineal. El alquilo puede estar sustituido por uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo, arilo, cicloalquilo, ciano,
hidroxi, alcoxi, alquiltio, amino, -NH(alquilo), -NH(cicloalquilo), -N(alquilo), (cuyos alquilos pueden ser iguales o
diferentes), carboxi y -C(O)O-alquilo. Los ejemplos no limitantes de grupos alquilo adecuados incluyen metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo, n-pentilo, heptilo, nonilo, decilo, fluorometilo, trifluorometilo y ciclopropilmetilo.

"Alquenilo" significa un grupo hidrocarburo alifatico (cadena de carbono lineal o ramificada) que comprende uno o
mas dobles enlaces en la cadena y que puede estar conjugado o sin conjugar. Los grupos alquenilo utiles pueden
comprender de 2 a aproximadamente 15 atomos de carbono en la cadena, preferentemente de 2 a
aproximadamente 12 atomos de carbono en la cadena, y mas preferentemente de 2 a aproximadamente 6 atomos
de carbono en la cadena. El grupo alquenilo puede estar sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en halo, alquilo, arilo, cicloalquilo, ciano y alcoxi. Los ejemplos no
limitantes de grupos alquenilo adecuados incluyen etenilo, propenilo, n-butenilo, 3-metilbutenilo y n-pentenilo.

Cuando una cadena alquilo o alquenilo se une a dos variables diferentes y, por lo tanto, es bivalente, se usan los
términos alquileno y alquenileno, respectivamente.

"Alcoxi" significa un grupo alquil-O- en el que el grupo alquilo es como se ha descrito previamente. Los grupos alcoxi
utiles pueden comprender de 1 a aproximadamente 12 atomos de carbono, preferentemente de 1 a
aproximadamente 6 atomos de carbono. Los ejemplos no limitantes de grupos alcoxi adecuados incluyen metoxi,
etoxi e isopropoxi. El grupo alquilo del alcoxi esta unido a un resto adyacente a través del oxigeno de éter.

El término "cicloalquilo" como se usa en el presente documento, significa un anillo carbociclico sin sustituir o
sustituido, saturado, estable, no aromatico quimicamente posible que tiene preferentemente de tres a quince atomos
de carbono, mas preferentemente, de tres a ocho atomos de carbono. El radical del anillo de cicloalquil carbono esta
saturado o puede estar condensado, por ejemplo, benzocondensado, con uno a dos anillos cicloalquilo, aroméaticos,
heterociclicos o heteroarométicos. El cicloalquilo puede estar unidos en cualquier atomo de carbono endociclico que
dé como resultado una estructura estable. Los anillos carbociclicos preferidos tienen de cinco a seis carbonos. Los
ejemplos de radicales cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o similares.

"Alquinilo" significa un grupo hidrocarburo alifatico que comprende al menos un triple enlace carbono-carbono y que
puede ser lineal o ramificado, y que comprende de aprox. 2 a aproximadamente 15 atomos de carbono en la
cadena. Los grupos alquinilo preferidos tienen de aproximadamente 2 a aproximadamente 10 atomos de carbono en
la cadena; y mas preferentemente de aproximadamente 2 a aproximadamente 6 atomos de carbono en la cadena.
Ramificado significa que uno o mas grupos alquilo inferior, tales como metilo, etilo o propilo, estan unidos a una
cadena alquinilo lineal. Los ejemplos no limitantes de grupos alquinilo adecuados incluyen etinilo, propinilo, 2-
butinilo, 3-metilbutinilo, n-pentinilo y decinilo. El grupo alquinilo puede estar sustituido por uno o mas sustituyentes
que pueden ser iguales o diferentes, estando cada sustituyente seleccionado independientemente entre el grupo que
consiste en alquilo, arilo y cicloalquilo.

El término "arilo", como se usa en el presente documento, significa un sistema de anillos carbociclico sustituido o sin
sustituir, aromatico mono o biciclico, quimicamente posible que tiene de uno a dos anillos aromaticos. El resto arilo
tendra generalmente de 6 a 14 atomos de carbono con todos los atomos de carbono sustituibles disponibles del
resto arilo que se desea como posibles puntos de unién. Los ejemplos representativos incluyen fenilo, tolilo, xililo,
cumenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, indanilo, indenilo o similares. Si se desea, el resto carbociclico puede estar
sustituido con de uno a cinco, preferentemente, de uno a tres, restos, tales como mono a pentahalo, alquilo,
trifluorometilo, fenilo, hidroxi, alcoxi, fenoxi, amino, monoalquilamino, dialquilamino o similares.

"Heteroarilo" significa un sistema de anillos monociclico o multiciclico aromatico de aproximadamente 5 a
aproximadamente 14 atomos en el anillo, preferentemente de aproximadamente 5 a aproximadamente 10 atomos en
el anillo, en el que uno o mas de los atomos en el sistema de anillos es/son atomos distintos de carbono, por
ejemplo nitrégeno, oxigeno o azufre. Los grupos heteroarilo mono y policiclico (por ejemplo, biciclicos) pueden estar
sin sustituir o sustituidos con una pluralidad de sustituyentes, preferentemente, de uno a cinco sustituyentes, mas
preferentemente, uno, dos o tres sustituyentes (por ejemplo, mono- a pentahalo, alquilo, trifluorometilo, fenilo,
hidroxi, alcoxi, fenoxi, amino, monoalquilamino, dialquilamino, o similares). Normalmente, un grupo heteroarilo
representa un grupo ciclico quimicamente posible de cinco o seis atomos, o un grupo biciclico quimicamente posible
de nueve o diez atomos, al menos uno de los cuales es carbono, y que tiene al menos un atomo de oxigeno, azufre
0 nitrégeno interrumpiendo un anillo carbociclico que tiene un numero suficiente de electrones pi (n) para
proporcionar un caracter aromatico. Grupos heteroarilo (heteroaromaticos) representativos son grupos piridinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, furanilo, benzofuranilo, tienilo, benzotienilo, tiazolilo, tiadiazolilo, imidazolilo,
pirazolilo, triazolilo, isotiazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, oxazolilo, pirrolilo, isoxazolilo, 1,3,5-triazinilo y indolilo.

La expresion "anillo heterociclico" o "heterociclo”, como se usa en el presente documento, significa un anillo sin
sustituir o sustituido, saturado, insaturado o aromatico, quimicamente posible, que comprende atomos de carbono y
uno o mas heteroadtomos en el anillo. Los anillos heterociclicos pueden ser monociclicos o policiclicos. Los anillos
monociclicos preferentemente contienen de tres a ocho atomos en la estructura de anillos, mas preferentemente, de
cinco a siete atomos. Los sistemas de anillos policiclicos que consisten en dos anillos preferentemente contienen de
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seis a diecisiete atomos, mas preferentemente, de diez a doce atomos. Los sistemas de anillos policiclicos que
consisten en tres anillos contienen preferentemente de trece a diecisiete atomos, mas preferentemente, catorce o
quince atomos. Cada anillo heterociclico tiene al menos un heteroatomo. A menos que se indique otra cosa, los
heterodtomos pueden seleccionarse cada uno independientemente entre el grupo que consiste en atomos de
nitrégeno, azufre y oxigeno.

Las expresiones "Hal", "halo", "halégeno" y "haluro”, como se usan en el presente documento, significan un radical
de un atomo de cloro, bromo, flior o yodo. Los cloruros, bromuros y fluoruros son los haluros preferidos.

El término "carbonato", como se usa en este documento, se entiende que incluye bicarbonatos.

El término "isémeros", como se usa en este documento, se entiende que significa una de dos 0 mas moléculas que
tienen el mismo numero y tipo de atomos y, por lo tanto, el mismo peso molecular, pero que difieren con respecto a
la disposicion o configuracion de los atomos.

El término "epimerizacién”, como se usa en este documento, se entiende que significa convertir un isémero en otro,
en el que es la posicion relativa de un H adjunto que difiere entre los dos isémeros.

El término "precipitar”, como se usa en este documento, se entiende que significa separar de la solucién en forma de
un solido.

La expresion "resolucion dinamica ", como se usa en este documento, se entiende que significa un procedimiento en
el que una conversion de un primer isomero en un segundo isdmero del mismo compuesto en una soluciéon se
realiza de forma termodinamica por la disminucion del segundo isémero de la solucién por precipitacion del segundo
isémero.

Se definen las siguientes abreviaturas: EtOH es etanol; Me es metilo; Et es etilo; Bu es butilo; n-Bu es normal-butilo,
t-Bu es terc-butilo, OAc es acetato; KOt-Bu es terc-butéxido potasico; NBS es N-bromo succinimida; NMP es 1-metil-
2-pirrolidinona; DMAP es 4-dimetilaminopiridina; THF es tetrahidrofurano; DBU es 1,8-diazabiciclo[5,4,0]lundec-7-
eno; DMA es N,N-dimetilacetamida; n-BusNBr es bromuro de tetrabutilamonio; n-BusNOH es hidroxido de
tetrabutilamonio, n-BusNHSO, es sulfato acido de tetrabutilamonio, y "equiv." o "eq." significa equivalentes.

"n", como se usa en el presente documento, se entiende que es un numero entero que tiene un valor que incluye el
intervalo que se enumera a partir de entonces. Por lo tanto, tanto "n esta entre 0 y 4" como "n varia de 0-4" significan
que n puede tener cualquiera de los valores 0, 1, 2, 3 6 4.

Sintesis General

El siguiente esquema resume el procedimiento basado en resolucién dinamica para sintetizar el Compuesto 11 a
partir del (R)-butinol:
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El (R)-butinol puede convertirse en la amida 3 mediante cualquiera de los Procedimientos A o B:
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Preparacion de la Amida-Procedimiento A:

o]
on o _ x’lLNjRS OH
——e . Rg X 0
S x
(R)-Butin-2-ol L NRsRg
/ :

opP [ oP 0
N ! Li Rs

3A 3B

P = grupo protector, tal como THP, SiR'R’R®

Preparacion de la Amida-Procedimiento B:

o

OH XJLN,'RS OH
Rg
RS 0
PdL/CuY/base
NRsRg
oP 0
XJLN;RS PdL,/CuY/base
x> R

En cada uno de los procedimientos A 'y B, P es un grupo protector, por ejemplo THP o SIR'R?R?, en el que R'-R®
puede ser grupos H, alquilo, alquenilo, cicloalquilo, arilo, arilalquilo, alquilarilo, heterociclicos y heteroarilo, Y se
selecciona entre el grupo que consiste en Cl, Br, I, y R"COO, en la que R" se selecciona entre el grupo que consiste
en alquilo, arilo, alquilarilo y arilalquilo, y X es un grupo saliente. A modo de ejemplo, X puede ser halégeno, por
ejemplo CI, Br o I. Como otro ejemplo, X puede seleccionarse entre anillos heterociclicos, tales como imidazoles. L
es un ligando y se selecciona entre PR's3, en el que R' se selecciona entre grupos alquilo, arilo, alquilarilo y NR"3, y
R" se selecciona entre grupos alquilo, arilo y alquilarilo. n puede variar de 0-8, y preferentemente varia de 0 a 4.

El butin-2-ol se desvela, en por ejemplo, el documento U.S. 6.063.847, y los Procedimientos A y B pueden realizarse
en el butinol racémico o enantiopuro. El butinol puede combinarse con un acido mineral, por ejemplo acido sulfurico,
en un disolvente orgéanico, tal como THF y un compuesto, tal como hexildimetilsilazano para proporcionar un grupo
protector en el alcohol. Después, el compuesto protegido puede combinarse con una base adecuada. Una base
nucledfila preferida es hexil-litio. Después, el compuesto metalado resultante puede amidarse combinandolo con una
solucion que contiene, por ejemplo, difenilcarbamilimidazol, y desprotegerse, para producir la difenilamida
(Compuesto 3, en el que tanto Rs como Rg es fenilo).

Después, la amida puede convertirse en el Compuesto 2 a través de cualquiera de dos rutas: a través del alcohol
vinilico 4, o a través de la amida 7. Por ejemplo, la amida 3 puede combinarse con acido nitro 6. En una realizacion,
la amida 3 reacciona con un anhidrido mixto del acido nitro 6 (preparado a partir de 6 y cloruro de pivaloilo en
presencia de una base de amina terciaria), en presencia de DMAP para formar el Compuesto 7. Posteriormente, la
amida se somete a condiciones de hidrogenacion para producir el Compuesto 2. Las condiciones de hidrogenacion
preferidas incluyen hidrogeno presurizado en presencia de un catalizador de hidrogenacion. La presion del
hidrégeno puede variar de 137,90 a 3447,38 kPa (de 20 a 500 psi), y se prefiere una presion de 689,48 kPa (100
psi). El catalizador de hidrogenacion puede ser un catalizador de metal noble, por ejemplo, un catalizador de Lindlar.
La hidrogenacion se realiza adecuadamente en presencia de un disolvente, preferentemente un disolvente
aromatico, tal como tolueno.

Los rendimientos en la sintesis que se ha descrito anteriormente del Compuesto 3 pueden mejorarse suprimiendo
reacciones secundarias o sobre-reacciones que pueden ocurrir segun el producto (Compuesto 3) entra en contacto
con sus precursores. Estas reacciones secundarias o sobre-reacciones pueden suprimirse disminuyendo el tiempo
de residencia de la etapa de procedimiento final (la etapa que da como resultado el Compuesto 3). Esta reduccion
del tiempo de residencia puede conseguirse usando una operacion de flujo adecuado en lugar de una operacion por
lotes en esta etapa. Los reactantes se introducen en corrientes de reactantes individuales que se combinan y se
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mezclan inmediatamente en una etapa a través del flujo. Esto puede conseguirse combinando las corrientes de flujo
individuales en un punto cercado a la entrada de una bomba, y bombeando la corriente del reactivo combinado a
través de un mezclador estatico, seguido de una interrupciéon inmediata.

Como alternativa, la amida 3 puede reducirse para dar el alcohol vinilico correspondiente 4, y después el alcohol se
hace reaccionar con acido nitro 6 para producir el Compuesto 2,

Posteriormente, el Compuesto 2 se cicla para producir el Compuesto 1. La ciclaciéon del 2 se realiza en un disolvente
adecuado (por ejemplo, hidrocarburos, tales como xileno, N-metilpirrolidinona, dimetilsulfoxido, difenil éter,
dimetilacetamida y similares, asi como mezclas de 2 o mas de los mismos), a temperatura elevada (por ejemplo,
entre aproximadamente 70 y aproximadamente 190 °C, preferentemente entre aproximadamente 80 vy
aproximadamente 170 °C, mas preferentemente entre aproximadamente 100 y aproximadamente 160 °C, todavia
mas preferentemente entre aproximadamente 120 y aproximadamente 150 °C), para producir una mezcla de
isébmeros exo y endo. Esta mezcla se trata con una base adecuada para completar la epimerizacion en el isomero
trans [5,6]-anillo-unién (29) con el isémero cis (30). La mezcla resultante comprende los isémeros o y § de cada uno
del Compuesto 29A y 30, para un total de cuatro isémeros. El isomero a del Compuesto 30 es un intermedio
deseable en la sintesis de analogos de himbacina, y se denomina en el presente documento Compuesto 1.

La mezcla resultante se resuelve dinamicamente por tratamiento con una base adecuada y cristalizacién preferencial
del isémero o deseado usando un disolvente adecuado. Las concentraciones de equilibrio de los isbmeros o y  en
la soluciéon son una funcién del pH de la solucién, que puede modificarse mediante la adicién de una base adecuada.
Por lo tanto, el isémero B puede convertirse en los isbmeros o deseados mediante la adicidon de una base adecuada.
Simultaneamente, en presencia de un disolvente adecuado, el isémero o precipita en la solucién en forma de un
solido. En el procedimiento de resolucion dinamica, esta precipitacion tiene a eliminar el isémero o de la solucion,
produciendo el equilibrio de 3 en un procedimiento de conversion del isémero B al isdmero o en la solucion.

Bases adecuadas para las etapas incluyen, por ejemplo, trietilamina, 1,5-diazabiciclo[4,3,0]non-5-eno, 1,4-
diazabiciclo[2,2,2]octano y 1,8-diazabiciclo[5,4,0]Jundec-7-eno, o mezclas de 2 o mas de los mismos. El disolvente
adecuado para la cristalizacién incluye hidrocarbono, alcoholes, éteres, cetonas, ésteres, xileno, N-metilpirrolidinona.
En algunas realizaciones, el disolvente se selecciona entre etanol, alcohol isopropilico, alcoholes de alcohol arilico,
éteres, cetonas, ésteres, xileno, N-metil-pirrolidinona, y la mezclas de 2 o mas de los mismos. Ventajosamente, la
relacion exo-endo para el Compuesto 1 puede exceder de 90:10, y también puede exceder de 95:5. La relacion a:3
en la posicién nitro puede exceder de 95:5, y por ejemplo puede ser 98,1:1,5.

o]
o — NO, Disolvente 1o

U»"'BN Basey
2 precipitacion

—

H:iH
oj\NRsRs oj\ NRsRg

el isbmero ( precipita
preferencialmente
30 a:p >98:2 en soélido

«:B =aproximadamente 70:30

1

Después, el doble enlace carbono-carbono y el grupo nitro del Compuesto 1 pueden reducirse en las condiciones de
reduccion adecuadas para producir la amina 12. Las condiciones de reduccidon adecuadas pueden incluir contacto
con un catalizador de hidrogenaciéon, tal como uno seleccionado entre catalizadores de metales nobles
convencionales (por ejemplo, paladio sobre carbono, platino sobre carbono y rodio sobre carbono, o una mezcla de
los mismos). La fuente de hidrégeno puede ser gas hidrogeno, acido férmico, formiatos, y combinaciones de los
mismos. También pueden usarse multiples catalizadores. Después, la amina 12 puede convertirse en el carbamato
13 por reaccién con un haloformiato de alquilo (por ejemplo, cloroformiato de etilo, bromoformiato de etilo o
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yodoformiato de etilo). Después, el carbamato 13 puede convertirse en el 4cido de carbamato 14 por reaccién con
una base, tal como, por ejemplo, un 6xido o hidroxido metalico, carbonato y bicarbonato, en el que el metal se
selecciona entre el grupo que consiste en litio, sodio, potasio y magnesio, seguido de reacciéon con un acido mineral.
El hidréxido sédico es una base preferida. Posteriormente, el acido 14 se convierte en el aldehido correspondiente
15, que se hace reaccionar con fésforo éster 16 para producir el Compuesto 1.

El Compuesto 6 puede prepararse a partir de acroleina y nitrometano siguiendo el esquema que se muestra a
continuacién. El nitrometano se trata con una base inorganica, tal como hidroxido metélico (por ejemplo, LiOH, KOH,
NaOH, Ca(OH),), carbonato metalico (por ejemplo, Li>CO3, Na,COs3, K.CO3, Cs,COs3) y acroleina en un alcohol Cq a
Cs (por ejemplo, metanol, etanol, propanol, isopropanol, butanol, sec-butanol, t-butanol, pentanoles y octanoles) o
una mezcla de alcoholes para dar el Compuesto 8 en bruto. Para purificar el Compuesto 8, el Compuesto 8 en bruto
se aisla como su sal bisulfito metalica 9 mediante tratamiento con en un reactivo de sulfito metalico seleccionado
entre, NaHSO3;, KHSO3, NazS205 y KzS20s5, EI compuesto de bisulfito 9 se convierte en el 8 purificado mediante
tratamiento con un compuesto de alquil carbonilo inferior (por ejemplo, acetaldehido, acetona, acido glioxilico, o una
sal de glioxilato), y una base de carbonato (por ejemplo, LiIHCO3, NaHCO3;, KHCO3, Na;COs3, K,COs3) en un sistema
bifasico que contiene agua y un disolvente miscible en agua.

El compuesto 8 se cicla por tratamiento con una amina secundaria (por ejemplo, piperidina, pirrolidina, piperazina,
dialquilaminas, y diarilalquilaminas) y un acido carboxilico (por ejemplo, acidos carboxilicos alifaticos y aromaticos)
en un disolvente organico (por ejemplo, CHxCI,, clorobenceno, éter t-butilmetilico, o tolueno) para producir el
Compuesto 10.

Estos son dos procedimientos para convertir el Compuesto 10 en el Compuesto 6, denominados en el presente
documento como Procedimiento C y Procedimiento D. En el Procedimiento C, el Compuesto 10 se convierte en
primer lugar en el Compuesto 6A haciendo reaccionar 10 con un reactivo de Wittig. El Rg en el reactivo de Wittig
proporcionado en el esquema que se indica a continuacién se selecciona entre grupos alquilo o arilaquilo C1 a Cyo.
Después, el Compuesto 6A se convierte en el Compuesto 6 a través de una hidrélisis catalizada con base o acido
inorganico. Las bases inorganicas aplicables incluyen, pero sin limitacion, bases de hidroxido alcalino, carbonato y
fosfato. Los acidos aplicables incluyen, pero sin limitacion acidos minerales y organicos.

En el procedimiento D, el Compuesto 10 se convierte directamente en el Compuesto 6 haciendo reaccionar 10 con
acido maldnico en un disolvente o mezcla de disolvente adecuada (por ejemplo, disolvente de hidrocarbono que
incluye un disolvente halogenado, un disolvente aromatico o disolventes que contienen nitrégeno). En algunas
realizaciones, el disolvente es piridina o tolueno, o una mezcla de los mismos. Opcionalmente, puede introducirse un
catalizador (por ejemplo, piperidina, pirrolidina, piperazina, piridina y trietilamina) para acelerar la reaccion.
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H H /\)\/\ H
Y 4CHNO, — Ty l\/\("‘ —_— X <
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El Compuesto 16 puede prepararse siguiendo el esquema que se indica a continuacion partiendo de N-6xido de 5-
bromo-2-metilpiridina. El N-6xido de 5-bromo-2-metilpiridina se convierte en primer lugar en el Compuesto 35
mediante tratamiento con un anhidrido (por ejemplo, anhidrido acido aromatico, anhidrido acético, o anhidrido
acético trihalogenado) en un disolvente aplicable (por ejemplo, ésteres, disolvente de hidrocarbono de C1 a Cqo, 0
disolventes aromaticos, o una mezcla de los mismos). EI Compuesto 35 se convierte en el Compuesto 36 por
tratamiento con un alcohol (por ejemplo, metanol, etanol, propanol, isopropanol, butanoles y pentanoles) a una
temperatura elevada de aproximadamente 20 a aproximadamente 80 °C, preferentemente, de aproximadamente 30
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a aproximadamente 70 °C, mas preferentemente de aproximadamente 45 a aproximadamente 55 °C.

La sintesis del Compuesto 37 (con X siendo Cl) se desvela en van den Heuvel, Marco y col., J.Org. Chem., 69, 250-
262 (2004). De acuerdo con la presente invencion, el Compuesto 36 se convierte en el Compuesto 37 de acuerdo
con el esquema que se indica a continuacién, mediante reaccién con un reactivo de grupo saliente que incluye un
reactivo de halogenacion (por ejemplo, SOCl,, SOBry, PCls, PBrs, PCls, o PBrs) u otro reactivo de grupo saliente
apropiado. En el esquema que se indica a continuacién, X es un grupo saliente seleccionado entre halégenos,
ésteres, sulfonatos y fosfatos.

El Compuesto 37 se convierte en el Compuesto 38 por tratamiento con un reactivo de fosfito. El reactivo fosfito
puede prepararse a partir de un dialquilfosfito o un diarilfosfito (por ejemplo, (RgO)P(O)H, en la que Ry se selecciona
entre grupos alquilo, arilo, heteroarilo y arilalquilo C1-C10) y una base fuerte (por ejemplo, hidruros metalicos, RioLi, ¥
((R10)3Si)2Li, en la que R1p se selecciona entre grupos alquilo y arilo de C1 a Cyo).

El Compuesto 38 se convierte en el Compuesto 16 por reaccion con un reactivo de borato fluoroaromatico, 3-
FCsH4B (OR11)2, en el que R+1 se selecciona entre un grupo que consiste en alquilos, arilos, heteroarilos e hidrégeno
de C4 a Cyo. La reaccion se cataliza usando un catalizador de paladio, PdL,, en el que L es un ligando seleccionado
entre PR's en el que R' se selecciona entre alquilo, arilo, alquilarilo, y NR"3 en el que R" se selecciona entre alquilo,
arilo y alquilarilo. Como alternativa, puede usarse paladio sobre carbono ("Pd/C") como el catalizador. Los ligandos
preferidos son PPhs, P(0-Tol)s, y bipiridina.

o OOCR;, OH
SR-© Q ®© o
I > | N | *NH OOCR12
Z y
Br | Br . Br
35 36
, - B 7 P(O)(ORg),
B(OR 9
X PO)ORo | R
Qe O
—_— N . N F
—
Br Br PdLn
- - - - F
37 38 16

Lo siguiente ilustra un esquema general para la sintesis del Compuesto 11 a través de la ruta de nitro-oxazol:
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El (R)-butinol puede protegerse ventajosamente con, por ejemplo, THP. Después, se puede permitir que el alcohol

protegido con THP reaccione con un benzotiazol sustituido, por ejemplo 2-clorobenzotiazol

, para producir el

Compuesto 23 (en el que X es S). La reaccidon puede realizarse en un disolvente, por ejemplo un disolvente
organico, tal como DMF, y en presencia de una base, por ejemplo trietilamina. Después, el Compuesto 23 puede
convertirse en el Compuesto 22 por cualquiera de dos rutas: a través de alcohol vinilico 25, o a través del
Compuesto 24. La ultima ruta puede realizarse haciendo reaccionar el Compuesto 23 con acido nitro 6 en presencia
de un disolvente aromatico, tal como por ejemplo, tolueno, para producir el Compuesto 24. Posteriormente, el
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Compuesto 24 se reduce en condiciones de hidrogenacién, por ejemplo en presencia de hidrégeno y un catalizador
de Lindlar, para producir el Compuesto 22. Después, el Compuesto 22 se cicla a través de una reaccién de Diels-
Alder, seguido de tratamiento con una base para producir el Compuesto 21. La ciclacion de 22 se realiza en un
disolvente adecuado (por ejemplo, hidrocarbonos, tales como xileno, N-metilpirrolidinona, dimetilsulféxido, difenil
éter, dimetilacetamida y similares, asi como mezclas de 2 o mas de los mismos), a temperatura elevada (por
ejemplo, de aproximadamente 70 a aproximadamente 190 °C, preferentemente de aproximadamente 80 a
aproximadamente 170 °C, mas preferentemente de aproximadamente 100 a aproximadamente 160 °C, todavia mas
preferentemente de aproximadamente 120 a aproximadamente 150 °C), para producir una mezcla de isbmeros exo y
endo. Esta mezcla se trata con una base adecuada para completar la epimerizacion con el fin de producir el ismero
cis (21). Las bases adecuadas incluyen, por ejemplo, ftrietlamina, 1,5-diazabiciclo[4,3,0lnon-5-eno, 1,4-
diazabiciclo[2,2,2]octano, y 1,8-diazabiciclo[5,4,0]Jundec-7-eno.

Lo siguiente ilustra un esquema general para la sintesis del Compuesto 11 a través de la ruta del nitro-éster:
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El (R)-butinol se convierte en un éster bencilico 28 (en el que Ry es bencilo). EI Compuesto 28 reacciona con el
anhidrido mixto del acido nitro 6 (preparado a partir de 6 y cloruro de pivaloilo en presencia de una base de amina
terciaria), en presencia de DMAP, para formar el Compuesto 19. El Compuesto 19 se reduce en condiciones de
hidrogenacién, por ejemplo, en presencia de hidrogeno y un catalizador de Lindlar, para producir el éster 18.
Posteriormente, el éster 18 se cicla para producir el Compuesto 17 como se indica a continuacion. La ciclacion de 18
se realiza en un disolvente adecuado (por ejemplo, hidrocarbonos, tales como xileno, N-metilpirrolidinona,
dimetilsulfoxido, difenil éter, dimetilacetamida y similares, asi como mezclas de 2 o mas de los mismos), a
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temperatura elevada (por ejemplo, de aproximadamente 70 a aproximadamente 230 °C, preferentemente, de
aproximadamente 80 a aproximadamente 170 °C, mas preferentemente, de aproximadamente 130 a
aproximadamente 160 °C, todavia mas preferentemente, de aproximadamente 140 a aproximadamente 150 °C),
para producir una mezcla de isémeros exo y endo. Esta mezcla se trata con una base adecuada para completar la
epimerizacion en el isémero cis 17 como se ha descrito previamente. Después, el doble enlace carbono-carbono y el
grupo nitro del Compuesto 17 pueden reducirse en condiciones de reduccion adecuadas para producir la amina 20.
Las condiciones de reduccion adecuadas pueden incluir poner el contacto con un catalizador de hidrogenacion, tal
como uno seleccionado entre catalizadores de metales nobles convencionales. Pueden usarse multiples
catalizadores. Un catalizador de reduccion preferido es paladio sobre carbono. La fuente de hidrogeno puede ser
gas hidrégeno, acido férmico, formiatos, y combinaciones de los mismos.

Las condiciones experimentales desveladas en el presente documento son condiciones preferidas, y un experto en
la técnica puede modificarlas segun sea necesario para conseguir los mismos productos.

Ejemplos

Ejemplo 1-Preparacién de Acido 3-(5-Nitro-ciclohex-1-enil)-acrilico

(Compuesto 6) vy su Sal:

A. Preparacion del Compuesto 9 a partir de Acroleina

CH3NO, NO, NO,
KOHMeOH
%\[ru .20 °C HMH Na;S205 HMH
———
o —1| o 0 | o NaHso, HO  SOsNa HO SOyNa
Acrolei
croleina 8 9

A una solucién de hidréxido potasico (3,1 g, 0,05 mol) en metanol (450 ml) se le afiadieron nitrometano (39 ml, 0,69
mol) e isopropanol (450 ml) en una atmdsfera de nitrdgeno. La mezcla resultante se enfrid a una temperatura de
entre -20 °C y -25 °C. Después, se afadid lentamente acroleina (120 ml, 1,74 mol) en aproximadamente 3 a 3,5
horas mientras se mantuvo la temperatura entre -20 °C y -25 °C. Después de agitar a la misma temperatura durante
1 hora, la reaccién se interrumpid con acido acético (4 ml). La mezcla de reaccion se calentd hasta la temperatura
ambiente y se afiadi6 lentamente una solucién de metasulfito sédico (135 g, 0,67 mol) en agua (700 ml) a
aproximadamente 25 °C. Después de agitar la suspension resultante durante 1 hora, la mezcla se enfrid a 10 °C y se
agité durante una hora mas. Se obtuvo un solido de color blanco después de la filtraciéon y el secado al vacio. El
producto se llevo a la siguiente etapa sin purificacion adicional. Rendimiento: 219 g, 83 %. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds) 6 1,41-1,64 (m, 2H), 1,76-1,99 (m, 6H), 3,79-3,85 (m, 2H), 4,63 (m, 1H), 5,44 (t, J =6,2 Hz, 2H).

B. Preparacion de 4-Nitro-heptanodial

NO, ’?H( oH NO,
HMH H r INaHCO; HMH
HO  SO;Na HO SO;Na fo) 8 o
9

A una suspension de 1,7-dihidroxi-4-nitro-heptano-1,7-disulfonato sédico, 9, (219 g, 0,57 mol) en cloruro de metileno
(1,6 1) se le afadié una solucién de acido glioxilico (160 g, 1,7 mol) y bicarbonato sédico (150 g, 1,78 mol) en agua (2
). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 a 60 minutos hasta que todos los sélidos se
disolvieron. La fase organica se dividié y la fase acuosa se extrajo dos veces con cloruro de metileno (2 x 400 ml).
Después, los extractos combinados se concentrando, dando un aceite incoloro. El producto se llevé a la siguiente
etapa sin purificacion adicional. Rendimiento: 85 g, 86 %. RMN H (400 MHz, CDCls3) 6 2,09-2,24 (m, 4H), 2,58 (m,
4H), 4,61 (m, 1H), 9,77 (s, 2H). RMN °C 5 26,2, 39,9, 86,9, 200,0.

C. Preparacion de 5-Nitro-ciclohex-1-enocarbaldehido:
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Noz Pirrolidina/Acido Benzoico o
H M H H NO,
o 8 o 10

A una solucién de 4-nitro-heptanodial (35,2 g, 0,2 mol) en cloruro de metileno (0,7 I) se le afiadieron pirrolidina (2 ml,
0,024 mol) y acido benzoico (1,46 g, 0,012 mol), y la mezcla resultante se calenté a reflujo durante 10 a 15 horas. La
mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente, se lavé con HCI 1 N (170 ml), se saturé con NaHCO3 (170 ml)
y agua (170 ml) y se concentrd, dando un aceite parduzco con una pureza de aproximadamente el 80 %. El producto
se llevo a la siguiente etapa sin purificacion adicional. Rendimiento: 32,2 g, 75 %. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 2,29-
2,34 (m, 2H), 2,46-2,64 (m, 2H), 2,85-2,88 (m, 2H), 4,74 (m, 1H), 6,86 (m, 1H), 9,50 (s, 1H).

D. Preparacion de acido 3-(5-nitro-ciclohex-1-enil)-acrilico

o]
OH
0 OH
y NO, 0 HO.C NO,
Piridina
10 6

A una solucién de 5-nitro-ciclohex-1-enocarbaldehido (18 g, 0,116 mol) en piridina (36 ml) se le afadié acido
malénico (41 g, 0,394 mol). La suspension resultante se calentd a 60 °C durante aproximadamente 7 horas.
Después de enfriar a una temperatura entre 15 °C y 20 °C, a la mezcla de reaccion se le anadié lentamente HCI 6 N
(72 ml) para ajustar el pH a entre 1,5 y 2 mientras se mantuvo la temperatura entre 20 °C y 25 °C. Después, la
mezcla se extrajo tres veces con cloruro de metileno (1 x 180 ml, 2 x 90 ml). Los extractos combinados se lavaron
con HCI 1 N (48 ml), agua (48 ml) y se concentraron a un volumen de 36 ml. La suspensién concentrada se enfri6 a
0 °C y 5 °C durante 1 hora. Se obtuvo un sélido de color amarillo claro después de la filtracion y el secado al vacio.
Rendimiento: 10 g, 60 %. P.f. 158-160 °C. RMN "H (400 MHz, DMSO-de): 5 2,10-2,33 (m, 4H), 2,73 (m, 2H), 4,96 (m,
1H), 5,83 (d, J = 20 Hz, 1H), 6,28 (s, 1H), 7,27 (d, J = 20 Hz, 1H), 12,3 (s, 1H).

Ejemplo 2-Procedimiento alternativo para la preparacién de acido 3-[5-nitro-ciclohex-1-enil]-acrilico (Compuesto 5) a
través del reactivo de Wittig:

o)
PhP= ,C02M8

NO, Reactivo de Wittig MeO — NO,

10 6A

A una solucién de 10 (67 g, 432 mmol) en 1 | de metanol a 0 °C se le afiadieron 144,4 g (432 mmol) del reactivo de
Wittig. La mezcla resultante se agité a 0 °C durante 3 h. El disolvente se retird a presion reducida. El residuo se
extrajo dos veces con MeOBu-t. El extracto se filir6 para retirar cualquier sélido, se lavé con salmuera y se
concentrod. El residuo se sometié a cromatografia sobre una columna de gel de silice, eluyendo con hexano/acetato
de etilo (10/1), dando 9,2 g de producto cis y 55,1 g (60,4 %) de producto trans. RMN H (CDCl3) 6 7,31 (d, J = 11,3
Hz, 1H), 6,18 (m, 1H), 5,84 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 4,74-4,68 (m, 1H), 3,76 (s, 3H), 2,81-2,74 (m, 2H), 2,50-2,04 (m,
4H).
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o (o)
eo%, NO, NaOH HO%/ NO
6

Después, a un matraz se le afadieron 2,1 g del éster metilico, 9,6 ml de MeOH y 2,4 ml de agua. A la mezcla a
aproximadamente 5 °C se le afadieron gota a gota 0,96 ml de NaOH al 50 %. La mezcla se dejo calentar a
temperatura ambiente y se agitdé a esta temperatura durante aproximadamente 24 h. La mezcla de reaccion se
neutralizé con HOAc a pH entre 4 y 5 y el metanol se retiré a presion reducida. El residuo se extrajo con 3 x 50 ml de
EtOAc. La fase de EtOAc se concentrd, dando 1,5 g de nitro acido 6 (76,5 %).

Ejemplo 3-Preparacion del Compuesto 3a:

7
HMDS 0,5 equiv. Si— .{_ Ph,N N"
OH - 0 Sl\ Hex-Li ' 2 NPh
*% ——— }\ m——- —-——.—-.. 2
H,S0, /'\%

(R)-3-Butin-2-ol

Los siguientes procedimientos pueden realizarse sobre el butin-2-ol de partida racémico o el enantiopuro. A una
solucién agitada de acido sulfurico (conc., 40 ul) en THF (240 ml) se le afiadieron secuencialmente (R)-3 butin-2-ol
(40 g, 0,57 mol) y después hexilmetildisilazano (49,6 g, 0,31 mol) a temperatura ambiente. La solucion se calenté a
reflujo durante 3-4 horas y después se enfrié lentamente a -40 °C. La mezcla resultante se cargé lentamente en hexil
litio (2,5 M en hexano, 249 ml, 0,62 mol) mientras se mantuvo la temperatura a -40 °C. Esta solucion y una solucion
de difenilcarbamilimidazol (180 g, 0,68 mol) en un disolvente mixto de THF (1088 ml) y tolueno (435 ml) se
mezclaron usando bombas a través de un mezclador estatico enfriado y directamente inactivado en acido sulfurico 5
N (560 ml, ~5 °C). La solucién inactivada se calent6é a 25 °C y se agitdé durante 1 hora. La fase organica se separo,
se lavé con acido sulfarico 5 N (80 ml) y después dos veces con salmuera al 10 % (200 ml cada vez). El pH del
lavado de salmuera final se ajusté a 5-7 con una solucién al 5 % de NaHCOz3. Después, la fase organica se destilo y
se reemplazd por tolueno (440 ml). La solucion de tolueno se afiadid a heptano (400 ml) a 85 °C, se enfrid
lentamente a 20 °C y se filtr6. La torta filtrada se lavd con una solucidon mixta de tolueno (80 ml) y heptano (80 ml).
Después, la torta se secé en una estufa de vacio a 50 °C, proporcionando el compuesto del titulo con un rendimiento
molar del 84 % (120,6 g, pureza del 99 %). P.f. 105 °C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 1,04 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 8
4,27 (dc, J = 5,6 Hz, 6,4 Hz, 1H), 8 5,49 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8 7,2-7,5 (m, 10H); RMN °C (DMSO-ds) 5 23,7, 56,3,
76,9, 96,4, 126,8, 127,0, 128,5, 129,2, 129,4, 129,6, 141,5, 142,2, 152,9.

Ejemplo 4-Preparacién del Compuesto 7a:

N TN

CONPh, CONPh,
3a 7a

En un matraz se cargaron secuencialmente el Compuesto 6 (90 g, 0,46 mol) y tolueno (500 ml). La suspension se
enfri6 a aproximadamente 0 °C y se afadieron lentamente y N-metilmorfolina (91 ml, 0,83 mol) y cloruro de
trimetilacetilo (56 ml, 0,46 mol) mientras se mantuvo la temperatura de la reaccién por debajo de 5 °C. La mezcla de
reaccion se agité durante 1 hora a 0 °C y se ensay6 para la finalizacion de la formacién de anhidrido mixto (<10 %
del restos de UB). Se afiadié una solucién de 3a (100 g, 0,38 mol) en tolueno (400 ml) y THF (220 ml) mientras se
mantuvo la temperatura de la reaccion por debajo de 5 °C. Se siguié de la adicion de una solucién de 4-
dimetilaminopiridina (5,5 g, 0,046 mol) en THF (45 ml). La mezcla se agité a aproximadamente 0 °C durante 8-12
horas hasta la finalizaciéon de la reaccion (<0,2 % de restos de EB). La reaccion se interrumpié afiadiendo una
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solucion 2,0 N de HxSO4 (400 ml), se calentd hasta 25 °C y se filtré a través de una capa de celite. Las fases se
separaron y la fase organica se lavd con una solucién al 5 % de KoCOs3 (3 x 300 ml) para retirar el exceso de 6 (<1 %
de restos de 6). La mezcla se lavd con una solucion al 5 % de NaCl (300 ml), se filtr6 a través de una capa de celite
y se concentrd, dando aproximadamente 500 ml de un volumen final. Rendimiento de la solucién al 90-95 %. RMN
'H (CDCls, 400 MHz) & 7,05-7,35 (m, 11H), 6,13 (a, 1H), 5,62 (dd, J = 16, 4 Hz, 1H), 5,31 (c, J = 7 Hz, 1H), 4,67 (m,
1H), 2,62-2,78 (m, 2H), 2,58 (a, 2H), 2,05 (m, 2H), 1,22 (d, J = 7 Hz, 3H).

Ejemplo 5-Preparacion del Compuesto 2a:

o] o
o = NO, Lindlar/H, o == NO,
)’\\x\ )’>\
g7 NP 07 "NPhy
7a 2a

A una solucién de 7a en tolueno (200 ml, 50,0 g activos, 112,5 mmol) se cargaron catalizador de Lindlar (2,5 g de Pd
al 5 %/CaCO3; con Pb al 5 % contaminado, 1,2 mmol) y quinolina (1,5 ml, 11,6 mmol). La mezcla se hidrogend
usando 689,48 kPa (100 psi) de hidrégeno a 25-30 °C hasta la finalizacién de la reaccion como se determind por
HPLC. Después de la retirada del catalizador por filtracion, se reemplazé el tolueno por alcohol etilico por destilacion
regulada al vacio de aproximadamente 40 °C. El producto se cristalizé6 dinamicamente en alcohol etilico (180 ml) a
40 °C en presencia de trietil amina (8,5 ml). La mezcla de reaccion se enfrié lentamente a 5 °C durante un periodo de
4 horas. Después de agitar a 5 °C durante 3 horas, el producto se filtr y se lavé con alcohol etilico frio. El producto
se secd a 60 °C en un horno de vacio con una purga de nitrégeno durante una noche, dando 2a en forma de un
sélido cristalino de color amarillo. Rendimiento: 73,7 %. P.f. 113-115 °C. RMN H (400 MHz, CDCl3) 61,48 (d, J=6,4
Hz, 3H), 2,21-2,46 (m, 4H), 2,80 (m, 2H), 4,71 (m, 1H), 5,81-5,91 (m, 3H), 6,19 (m, 1H), 6,29 (c, J = 6,4 Hz, 1H),
7,28-7,37 (m, 11H).

Ejemplo 6-Preparacion del Compuesto 1a:

Q o]
o F NG, (P ~NO>
—_—— (o)
|

H A
Ph,NO)C” 24 ia &S nph,

En un matraz de fondo redondo con 3 bocas de 2 | se puso 2a (25 g, 0,056 mol) y acetato de etilo (210 ml). El
contenido se agité hasta que el Compuesto 2a se disolvié completamente. La solucién se lavé con H,SO4 0,25 M (75
ml) y con agua (3 x 75 ml). La fase organica se concentro a presion reducida a aproximadamente 200 ml y se afiadié
1-metil-2-pirrolidinona (50 ml). La solucion se calentd en el modo destilacion hasta que se consiguio una temperatura
de 145 °C. La soluciéon se mantuvo a esta temperatura durante 3,5 h. La solucién se enfrié a temperatura ambiente y
se afadié DBU (0,57 ml, 6,8 % en mol). La solucién se agit6é durante 1 h y se inactivo con H,SO4 0,1 M (125 ml) y el
producto se extrajo en acetato de etilo (125 ml). La fase organica se lavé con agua (125 ml) y se traté con DARCO-
G60 (2,5 g) a 65 °C durante 1 h. La suspensién se filir6 a través de una capa de Celite mientras la solucion
permanecio caliente. La solucidon se concentré por destilacion atmosférica a 38 ml. El acetato de etilo restante se
reemplazd con alcohol isopropilico por destilacion azeotrdpica. El volumen de la solucién se ajusté a 225 ml. La
solucion se diluyd con alcohol etilico (desnaturalizado con tolueno al 0,5 %, 100 ml). La soluciéon se enfrid
lentamente a aproximadamente 65 °C, y se afiadio DBU (0,29 ml, 3,4 % en moles). La suspension se enfrio
lentamente a 15 °C y se mantuvo a esta temperatura durante 5 h. El producto se filtré y se lavé con una mezcla 2:1
de alcohol isopropilico y alcohol etilico (50 ml). Se obtuvieron 19,3 g tras el secado durante 24 h a 50 °C (pureza del
90,2 % en peso, 17,4 g activos, rendimiento del 72,5 %). P.f. 151,8 °C. RMN H (400 MHz, CDCls): 8 0,99 (m, 1H),
1,56 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 2,03 (m, 1H), 2,25-2,31 (m, 1H), 2,42-2,53 (m, 2H), 2,62-2,76 (m, 3H), 2,86-2,91 (m, 1H),
2,96-3,00 (m, 1H), 4,28-4,36 (m, 1H), 4,67-474 (m, 1H), 5,42 (s a, 1H), 7,22-7,53 (m, 10H).
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Ejemplo 7-Preparacién del Compuesto 13a:

0
b \NO, A H N, b~ \NHCOOE
of o] | —0 !
H:H H:H i H
EONPh, CONPh, CONPh,

1a 12a 13a

A un matraz de tres bocas equipado con un agitador, un termémetro y una entrada de nitrégeno se le afadieron
secuencialmente 1a (100 g), THF (600 ml), paladio al 10 % sobre carbono (humedo al 50 %, 35 g) y agua (400 ml).
La mezcla se agitd6 durante aproximadamente 10 minutos a temperatura ambiente y después se calenté a
aproximadamente 50 °C. Se afiadié lentamente acido férmico (70 ml) mientras la temperatura se mantuvo entre 45 y
55 °C. La mezcla de reaccién se agit6é durante 4 horas a 45-55 °C. Después de que se determinara que la reaccion
se habia completado por HPLC, la mezcla de reaccién se enfrié a 20 °C y el pH se ajusté a 1-2 con HSO4 al 25 %
(60 ml). A la mezcla de reaccion se le afiadio THF (200 ml), que después se filtré a través de una capa de Celite
para retirar el catalizador. Se us6 una solucién mixta de THF (300 ml), agua (300 ml) y H,SO4 al 25 % (5 ml) para
aclarar el matraz y el catalizador, y se filtr6 a través del Celite. La soluciéon combinada que contenia el compuesto
12a se cargdé de nuevo en un matraz limpio y la mezcla se enfrid6 por debajo de 10 °C. El pH se ajusté a
aproximadamente 9 con NaOH al 25 % (30 ml) por debajo de 10 °C y después se afiadié NaCl (150 g). La mezcla se
calenté a 20 °C y se separaron dos fases. La fase acuosa se extrajo con THF (400 ml) y las fases organicas
combinadas se lavaron con una solucién de salmuera (40 g de NaCl en 200 ml de agua). La fase organica se enfrio
a 5 °C y se anadio trietil amina (56 ml). Después, se afiadié lentamente cloroformiato de etilo (23,6 ml). La mezcla se
calenté a 20 °C y se agit6é durante 30 minutos. Después de que se determinara que la reaccién se habia completado,
a la mezcla de reaccion se le afiadieron 200 ml de MTBE y 100 ml de agua, seguido de la adicion lenta de 100 ml de
H2SO4 al 25 %. Las dos fases se separaron y la fase organica se lavé con 200 ml de H,SO4 al 12 %. Después, la
fase organica se concentrd y se destilé azeotropicamente con 2B etanol y se afiadieron 250 ml de agua a 70-80 °C.
El compuesto 13a se retird por precipitacion en etanol-agua con reposo a 55-65 °C. Después de agitar durante 1
hora a 55-65 °C, se afiadieron 150 ml de agua a esta temperatura y se mantuvo durante 1 hora. Después de enfriar
a 15-25 °C, la mezcla se agité durante 3 horas mas a 15-25 °C y después el producto se filtro y se lavé con etanol-
agua. El producto se secé a 50-60 °C, proporcionando un sélido de color blanquecino (86 g, Rendimiento: 85 %). P.f.
188,2 °C. RMN 'H (CDCl3) § 7,25-7,55 (m, 10 H), 4,89(m, 1H), 4,51 (s a, 1H), 4,09 (d, J = 6,98 Hz, 2H), 3,49 (s a,
1H), 2,41 (m, 2H), 2,25 ( m, 1H), 2,06 (d, J = 10,8 Hz, 2H), 1,96 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 1,83 (ddd, J = 13,5, 6,09, 2,51
Hz, 1H), 1,63(m, 1H), 1,52 (d, J = 5,8 Hz, 3H), 1,23 (m, 5H), 1,17 (c, J = 11,5 Hz, 2H), 0,92 (c, J = 11,5 Hz, 1H). EM
(IEN) para M+H calc. 491 Observado: 491.

Ejemplo 8-Preparacién del Compuesto 14a:

o H H
"\,\NHCOzEt ““\NHcozEt
NaOH ac. al 5% O,
THF y
CoH
14a

A un matraz de 3 bocas de 250 ml equipado con un agitador, un termémetro y un condensador de reflujo se le
afnadieron 10 g de 13a (20,4 mmol) y THF (50 ml). A esta solucién se le afiadié una soluciéon acuosa de hidroxido
sodico al 5 % (p/p) (50 ml). Después, la mezcla de reaccidon se calentd a y se agito6 a 40 °C durante
aproximadamente 4 horas. Cuando se determiné que la reaccién hidrdlisis se habia completado, se afiadié tolueno
(50 ml) y la mezcla se agité a una velocidad todavia mas rapida durante aproximadamente 10 minutos. La fase
organica que contenia el subproducto se separ6 de la fase acuosa que contenia el producto. La fase organica se
extrajo de nuevo con una solucién acuosa al 5 % de NaOH (50 ml). Las soluciones acuosas combinadas se
extrajeron dos veces con tolueno (2 x 50 ml) y los extractos organicos se descartaron. A la solucién acuosa se le
afadieron una mezcla de disolvente de tolueno (25 ml) y THF (50 ml). La mezcla resultante se enfrié a entre 0 a 5
°C. Se afadié una soluciéon acuosa 2 N de acido clorhidrico (aproximadamente 59 ml) para ajustar el pH de la
mezcla de -13 a 2,5 de 0 a 5 °C. Después, la fase acuosa se separd de la fase organica y se extrajo con un
disolvente mezcla de tolueno (25 ml) y THF (50 ml). La fase organica y el lavado organico se combinaron y se
diluyeron con THF (50 ml). Después, la mezcla se concentr6 atmosféricamente dando una humedad final de <0,05 %
por destilaciones repetidas, si fue necesario. El producto en bruto se uso en la siguiente etapa sin aislamiento y
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purificacion adicional (que contenia 6,80 g, rendimiento del 99 %). RMN H (CD3CN) 6 9,72 (s a, 1H), 7,17-7,41 (pH
en tolueno), 5,45 (s a, 1H), 4,68 (dt, J = 5,90, 16,0, 1H), 4,03 (c, J = 7,10, 2H), 3,45-3,50 (m, 1H), 2,50-2,65 (m, 2H),
2,45 (dd, J = 5,64, 11,5, 1H), 2,36 (metilo en tolueno), 1,83 (m, 4 protones), 1,34-1,50 (ct, J = 2,91, 11,0, 1H), 1,32
(d, J =5,91, 3H), 1,15-1,25 (m, 6H), 0,95-1,05 (m, 2H).

Ejemplo 9-Preparacién del Compuesto 36:

OOCCF, OH
e

® o TFAA ® e
XN,

N Y MeOH N'NH O0OCCF; +

—_—
- P P MeOOCCF;
Br Br Br
36

A una solucién de N-6xido de 5-bromo-2-metilpiridina (10,0 g, 5,32 mmol) en EtOAc (50,0 ml) a 0 °C se le afadié
gota a gota anhidrido trifluoroacético (9,8 ml, 6,92 mmol.) mientras se mantenia la temperatura por debajo de 50 °C.
Después de la finalizacion de la adicién, la mezcla se calenté a entre 75 y 80 °C y se agité durante al menos 1 h. El
ensayo HPLC de la mezcla indicé la finalizacion de la reaccion cuando el N-6xido de 5-bromo-2-metilpiridina fue de
<5 %.

Tras la finalizacién, la mezcla se enfrid por debajo de 50 °C y se afadi6 MeOH (10,0 ml). La mezcla se calenté
durante al menos 1 h a 50 °C. La solucién se concentré al vacio, el MeOH se retird por desplazamiento con EtOAc
(40,0 ml) y se concentrd, dando un volumen de 30 ml. Al concentrado se le afiadié tolueno (20,0 ml) y la solucién se
enfrid a -10 °C durante 2 h. El sdlido cristalino se filtr6 y se lavé con tolueno frio y se secé durante una noche al
vacio a 35 °C, proporcionando 10,1 g (63 %) de 36. P.f. 89-92 °C. RMN H (DMSO-dg) & 4,56 (s, 2 H), 7,49 (d, 1 H),
8,1(dd, J =23, 2,3 Hz, 1 H), 8,64 (d, J =2,1 Hz, 1 H).

Ejemplo 10-Preparacion del Compuesto 16:

_ - r = P(O) (OEt),
OH o P(O) (OEt); BOH),

B | SN
| N - CF3002H N | =N F Z

/ R —— |

| P y —_—
8
r Br Br
36 L . L . £
37 38 16

A. Preparacién de 37:

Una suspension de 36 (10,0 g, 33,1 mmol) en TBME (100 ml) se traté con una solucién al 20 % carbonato potasico
(20 ml) y se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. Las fases se separaron y la fase organica se lavo con agua.
El TBME vy el agua se retiraron por destilacion atmosférica y destilacion azeotrépica con acetonitrilo (100 ml) y se
concentré adicionalmente al vacio, dando un volumen de 40 ml. Se realizé6 un Karl Fischer para confirmar la
eliminacion del agua (KF <0,2). Al concentrado de acetonitrilo se le afadié gota a gota cloruro de tionilo (3,2 ml, 43,7
mmol) mientras se mantenia la temperatura por debajo de 45 °C. Después, la mezcla de reaccion se calentd a 45 °C
durante 2 h, momento en el que un ensayo por HPLC indicé que la reaccion se habia completado. La mezcla de
reaccion se enfrid a 25 °C y se inactivo con agua (20 ml) mientras se mantenia la temperatura por debajo de 40 °C.
La mezcla de reaccion se vertié lentamente en una mezcla de carbonato sédico al 20 % (40 ml) y tolueno (100 ml),
se agité durante 10 min y las fases se repartieron. El extracto de tolueno se concentré a presion reducida, dando un
volumen de aproximadamente 20 ml. Se realizé un KF para confirmar la eliminaciéon de agua (KF <0,2).

B. Preparacion de 38

Un recipiente de reaccién seco se cargd una solucion de bis(trimetilsilil) amida de litio 1,3 M en THF (51 ml, 66,2
mmol) y fosfito de dietilo (13 ml, 101,6 mmol) mientras se mantuvo la temperatura por debajo de 25 °C. La solucion
se agitdé a 25 °C durante al menos 1 h. La solucién de tolueno que contenia 37 de lo anterior se afadi6 durante 1 h'y
la mezcla resultante se agité a 25 °C durante al menos 2 h, momento en el que un ensayo por HPLC indico que la
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reaccion se habia completado. Tras la finalizacién, la solucién se inactivd en cloruro sodico al 5 % (50 ml). La fase
acuosa se extrajo con tolueno (50 ml). La fase organica combinada se concentré a presion reducida, dando un
volumen de aproximadamente 20 ml. Después, se afiadié tolueno (80 ml) y la solucién se lavd con una solucién al
20 % de carbonato potasico para retirar el fosfato de dietilo, que se confirmé por RMN 'H (<20 % en moles).
Después, la solucion de tolueno se lavé con agua y se concentré6 a presién reducida, dando un volumen de
aproximadamente 40 ml de la solucién del Compuesto 38.

C. Preparacién de 16:

Un recipiente de reaccién se cargd con carbonato sédico (8 g; 75,5 mmol), 30 ml de agua y se agité hasta su
disolucion. A esta solucion se le anadieron acido 3-fluorofenilborénico (6 g; 42,9 mmol) y Pd al 5 %/C humedo al 50
% (0,5 g). Después, se afadio la solucion de tolueno del Compuesto 38 anterior y la mezcla se calenté a 75 °C
durante al menos 5 h, momento en el que un ensayo por HPLC indicé que la reaccién se habia completado. Tras la
finalizacion, la mezcla de reaccion se enfrio a 25 °C y se filtré para retirar el catalizador de Pd/C. Las fases se
separaron y la fase organica se lavé y se concentr6 a presion reducida a aproximadamente 20 ml. Se afiadio
lentamente heptano (20 ml), se afiadieron cristales de siembra y la mezcla se enfrié a -10 °C durante 2 h. El sélido
cristalino se filtrd, se lavo con heptano y se seco durante una noche al vacio a 30 °C, proporcionando 8 g (75 %). P.f.
61-63 °C. 8 1,3 (t, J = 7,08 Hz, 3H), 3,42 (s, 1H), 3,49 (s, 1H), 4,1 (c, J = 7,08 Hz, 2H), 7,04 -7,11 (m, 1H), 7,23-7,3
(m, 1H), 7,32-7,3 (m, 1H), 7,32 -7,36 (m, 1H), 7,39 -7,48 (m, 1H), 7,81 (ddd, J = 8,08, 2,3, 0,41 Hz, 1H), 8,74 (d, J =
2,36, 1H).

Ejemplo 11-Preparacién del Compuesto 23a:

OTHP s 't
+
A T Cpe s

|
- N
THP-(R)-Butinol 23a

A un matraz se le afiadieron 21 g (124 mmol) de cloruro de 2-clorobenzotiazol, 30 g de Kl, 150 ml de DMF, 2,7 g de
Cul, 8,4 g de Pd(PPh3)s, 50 ml de EtszN y 118 ml de (R)-butinol de protegido con THP. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 18 h. La mayor parte del disolvente se retird a presién reducida. Se anadié agua y el
producto se extrajo con una mezcla de t-BuOMe y hexano. La fase organica se lavo con salmuera y se concentro,
dando un aceite. El aceite se disolvio en 250 ml de MeOH vy se traté con TsOH para la desproteccion. La mezcla se
calent6é a 50 °C durante unas pocas h. El pH se ajust6 a entre 7 y 8 con NaOH. La mayor parte del disolvente se
retird. El residuo se sometié a cromatografia sobre una columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc/hexano,
dando 19,7 g de 23a (78 %). RMN 'H (CDCl3) 6 7,98-7,96 (m, 1H), 7,76-7,74 (M, 1H), 7,45-7,33 (m, 1H), 4,82-4,76
(m, 1H), 3,43 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 1,55 (d, J = 6,7 Hz, 3H).

Ejemplo 12-Preparacién del Compuesto 24a:

' 2
~ H
\Ts * HO “wNOZ
N—7 \
23a  \— 6

Se siguié el mismo procedimiento para la preparacion de 7a que se ha descrito anteriormente en el Ejemplo 4
partiendo de 15 g de 23a, dando, después de la purificacion en columna, 17 g de 24a. RMN "H (CDCls3) & 7,99-7,97
(m, 1H), 7,79-7,77 (m, 1H), 7,48-7,35 (m, 2H), 7,31 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 6,15 (s a, 1H), 5,80-5,74 (m, 2H), 4,72-4,58
(m, 1H), 2,82-2,65 (m, 2H), 2,50-2,05 (m, 4H), 1,61 (d, J = 6,7 Hz, 3H).
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Ejemplo 13-Preparacién del Compuesto 22a:

o)
0 i
JI OJ\; NO,
0O = NO, ) N\ O
P Lindlar/H, fﬁ
S N""s
) &
22a

Se siguié el mismo procedimiento para la conversion de 7 en 2 (Ejemplo 5) partiendo de 15 g de 24a, dando,
después de la purificacion en columna, 17 g de producto. RMN H (CDCl3) 6 8,18 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 7,45-7,37 (m, 1H), 7,32-7,28 (m, 1H), 7,24 (d, 15,8 Hz, 1H), 6,59 (dd, J = 11,8, 1,3 Hz, 1H), 6,55-6,40 (m,
1H), 6,15-6,08 (m, 1H), 6,00 (dd, J = 11,8, 8,2 Hz, 1H), 5,76 (d, J = 15,8 Hz, 1H), (m, 1H), 2,80-2,65 (m, 2H), 2,46-
2,05 (m, 4H), 1,50 (m, 3H).

Ejemplo 14-Preparacion del Compuesto 21a mediante la Reaccion de Diels-Alder:

,(1? L NO
0 mNoz 1.Disolv.150°C (5 /ﬁo 2
)’ A 2. DBU N N,

J H:H
N""'s N7s
— — 21a
" 22a \_/

Se siguié el mismo procedimiento para la conversion de 2a en 1a (Ejemplo 6) partiendo de 0,34 g de 22a. La
relacion de exo:endo se determiné por HPLC y RMN y se observé que era de 60:40.

Ejemplo 15-Preparacion del Compuesto 19a:

o

M
HO "= NO
Sk 0

P \
CcOOBn t-BuCOCI ~~0Bn
28a °

19a

A un matraz en una atmosfera de nitrégeno se le afiadieron 1,48 g de acido nitro 6 y 9 ml de tolueno. A esta mezcla
se le afiadieron gota a gota 2,4 ml de EtsN para disolver todo el sdlido. A la mezcla fria a entre 0 y 5 °C se le
afadieron 0,9 ml de cloruro de pivaloilo y 30 mg de 4-dimetilaminopiridina (DMAP). La mezcla resultante se agit6 a
entre 0 y 5 °C durante 18 h. La mezcla de reaccién se vertid en 10 ml de agua. Las fases se separaron y la fase
organica se lavd con NaHCO3 y agua y se concentré a presion reducida. El residuo se sometié a cromatografia
sobre una columna de gel de silice, eluyendo con Hexano/EtOAc, dando 1,56 g de 19a (81 %). RMN H (CDCl3) 8
7,45-7,31 (m, 6H), 6,28-6,18 (m, 1H), 5,81 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 5,62 (c, J = 6,8 Hz, 1H), 5,20 (s, 2H), 4,78-4,68 (m,
1H), 3,88-3,70 (m, 2H), 2,52-2,15 (m, 4H), 1,57 (d, J = 6,8 Hz, 3H).
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Ejemplo 15-Preparacién del Compuesto 18a:

o (o}
o — NO, Lindlar/H, o — NO,
)’\ﬁ )‘)
o’ oen 0” ~OBn
19a 18a

A un matraz Parr de 100 ml se le afadieron 1,4 g de 19a, 25 ml de tolueno, 0,14 g de catalizador de Lindlar (Alfa
Chem) y 0,1 ml de quinolina. El matraz se evacud 3 veces con nitrégeno y vacio y se cargd con hidrégeno a 137,90
kPa (20 psi). El matraz se agité a temperatura ambiente durante 3,5 h. La mezcla se filtré a través de una capa de
celite y se lavé con tolueno. El filtrado se lavé con 3 x 30 ml de una solucion 1 N de HCI y 30 ml de salmuera. Las
fases se separaron, la fase organica se secé sobre MgSO, y se concentro, dando 1,36 g (97 %) de aceite de color
amarillo. RMN "H (CDCls) § 7,45-7,10 (m, 7H), 6,41-6,31 (m, 1H), 6,28-6,15 (m, 2H), 5,90-5,78 (m, 2H), 5,18 (s, 2H),
(m, 1H), 2,88-2,70 (m, 2H), 2,50-2,15 (m, 6H), 1,41 (d, J = 6,5 Hz, 3H).

Ejemplo 16-Preparacion del Compuesto 17a:

o] Y
1. Disolv./150 °C *

— NO . .
Q 2 2.DBU o | NO,
3 s

7~
0% ~oen Q" OBn
18a 17a

A un matraz se le afiadieron 0,17 g de 18a y 3 ml de xileno. La mezcla se calent6 a 150 °C durante
aproximadamente 6 h y se enfrid a entre 30 y 35 °C. A la mezcla enfriada se le ahadieron 1,5 ml de DBU. La
solucion resultante se calentd a entre 30 a 35 °C durante 1 h para completar la epimerizaciéon del producto inicial
trans en la unién [6,5] al producto cis. Hubo un total de cuatro isémeros generados. La relacion exo:endo de la
reaccion de Diels-Alder era de aproximadamente 78:22 y la relacion a:B fue de aproximadamente 80:20. El
disolvente se retird a presion reducida y el residuo se purificé sobre una columna de gel de silice, dando 0,082 g (48
%) del producto exo deseado y 0,025 g (15 %) del producto endo. Isémero Exo (mezcla a:f): 'RMN (CDCls3) 8 7,45-
7,32 (m, 5H), 5,51 (s a, 1H), 5,22-5,10 (m, 2H), 4,65 (s a, 1H, isdbmero a), 4,46-4,30 (m, 2H), 3,37-3,30 (m, 1H), 3,14-
3,09 (m, 1H, isémero B), 2,94-2,89 (m, 1H), 2,75-1,75 (m, 7H), 1,12 (d, J = 6,1 Hz, 3H, isémero «), 1,11 (d, J = 5,0
Hz, 3H, isomero ). Isémero Endo RMN "H (CDCls) § 7,40-7,30 (m, 5H), 5,80 (s a, 1H), 5,25 (d, j = 11,9 Hz, 1H), 4,60
(d, J = 11,9 Hz, 1H), 4,58-4,48 (m, 1H), 4,15-4,05 (m, 1H), 3,35-3,25 (m, 1H), 3,06 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 2,95-2,88 (m,
1H), 2,65-2,50 (m, 2H), 2,40-2,30 (m, 1H), 2,28-2,20 (m, 1H), (m, 2H), 1,42 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,05-0,95 (m, 1H).

Ejemplo 17-Preparacion del Compuesto 20:

(o] H a
o "/NOZ Pd/C/H,
H:H
O%OH o’ OH
17a 20

A un matraz Parr se le afadieron 0,47 g de 17a, 35 ml de EtOAc y 0,51 g de Pt/C. El matraz se evacuo 3 veces con
nitrégeno y vacio, se cargd con hidrogeno a 689,48 kPa (100 psi) y se agité durante aproximadamente 24 h segun
se controlo por RMN. La mezcla se filtr6 y se lavé con MeOH. El filtrado se concentrd, dando 0,29 g de un sdlido de
color gris. RMN "H (acido acético-ds) & (ai:p = 78:22) 4,80-4,68 (m, 1H), 3,78 (s a, 1H, isdbmero B), 3,41-3,28 (m, 1H,
isémero a), (m, 3H), 2,20-1,00 (m, 10H), 1,33 (d, J = 5,8 Hz, 3H).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en:

H\.\/\)\/\/ H /U\

. NO.
< < WY ~NO;  HOOC._ NO,
HO 'SONa  HO sO;Na 8 l

9 - y

2. Un procedimiento para preparar el Compuesto 10:

0
NO
H)j\O 2

10,

cuyo procedimiento comprende:

(a) hacer reaccionar acroleina con CH3zNO; en presencia de una base inorganica en un alcohol C4-Cg para

producir el Compuesto 8 en bruto:
NO,
H MH
0] 0]

8,

(b) hacer reaccionar el Compuesto 8 en bruto con un bisulfito de metal para producir el Compuesto 9:

NO,
OSANN

H
HO  SOsNa HO SO;Na
9;

(c) tratar el Compuesto 9 con un compuesto de alquil carbonilo Cy a Cs y una base de carbonato en un sistema de
disolvente bifasico para producir el Compuesto 8 purificado; y

(d) hacer reaccionar dicho Compuesto 8 purificado con una amina secundaria y un &cido carboxilico en un primer
disolvente para producir el Compuesto 10.

3. El procedimiento de la reivindicacion 2, en el que:

dicha base inorganica se selecciona entre el grupo que consiste en LiOH, KOH, NaOH, Ca(OH),, LioCO3, Na,COs3,
K2CO3 y Cs,CO3; y/o

dicho alcohol se selecciona entre el grupo que consiste en metanol, etanol, propanol, isopropanol, butanol, sec-
butanol, t-butanol, pentanol, octanol y mezclas de 2 o mas de los mismos.

4. El procedimiento de la reivindicacion 2 6 3, en el que dicho bisulfito de metal se selecciona entre el grupo que
consiste en NaHSO3, KHSO3, Na2S,05 y K2S20s.
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5. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, en el que:

dicho compuesto de alquil carbonilo C1 a Cs se selecciona entre el grupo que consiste en acetaldehido, acetona,
acido glioxilico y glioxilato; y/o

dicha base de carbonato se selecciona entre el grupo que consiste en LIHCO3;, NaHCO3, KHCO3, L12CO3, Na,CO3 y
K2COs.

6. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 5, en el que dicho sistema de disolvente bifasico
comprende agua y un disolvente inmiscible en agua.

7. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 6, en el que:

dicha amina secundaria se selecciona entre el grupo que consiste en piperidina, pirrolidina, piperazina,
dialquilaminas y diarilalquilaminas, particularmente pirrolidina; y/o

dicho acido carboxilico se selecciona entre el grupo que consiste en acidos carboxilicos alifaticos y aromaticos,
particularmente acido benzoico.

8. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 7, en el que dicho primer disolvente se selecciona
entre el grupo que consiste en CHCls, clorobenceno, éter t-butilmetilico y tolueno.

9. Un procedimiento para preparar el Compuesto 10:

0
NO,

10,

cuyo procedimiento comprende:

(a) hacer reaccionar acroleina con CH3NO; para producir el Compuesto 8:

NO,

8;
(b) hacer reaccionar el Compuesto 8 con NazS>0s para producir el Compuesto 9:

NO,
H H

HO SO3Na HO SO;Na
9;
y
(c) hacer reaccionar el Compuesto 9 con un &cido para producir el Compuesto 10.

10. El procedimiento de la reivindicacion 9, en el que dicho acido es acido glioxilico.

11. Un procedimiento para preparar el Compuesto 6:

29



10

15

20

25

ES 2374379 T3

HO — NO,

cuyo procedimiento comprende preparar el Compuesto 10 mediante el procedimiento de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 2 a 10 y convertir el Compuesto 10 en el Compuesto 6.

12. El procedimiento de la reivindicacion 11, en el que la etapa de convertir el Compuesto 10 en el Compuesto 6
comprende hacer reaccionar el Compuesto 10 con reactivo de Wittig o con acido malénico.

13. El procedimiento de la reivindicaciéon 11, en el que dicha etapa de convertir el Compuesto 10 en el Compuesto 6
comprende las etapas de:

(a) hacer reaccionar el Compuesto 10 con PhsP=CHCOORg para producir el Compuesto 6A:

0]

RgO NO,

6A;

y
(b) hidrolizar el Compuesto 6A en el Compuesto 6 tratando el Compuesto 6A con un catalizador de base o un
catalizador de acido:

0]

en el que:

Rs es alquilo o arilaquilo C1 a C1g;

dicho catalizador de base se selecciona preferiblemente entre el grupo que consiste en bases de hidréxido
alcalino, carbonato y fosfato; y

dicho catalizador de acido se selecciona preferiblemente entre el grupo que consiste en acidos minerales y
organicos.

14. El procedimiento de la reivindicaciéon 11, en el que dicha etapa de convertir el Compuesto 10 en el Compuesto 6
comprende hacer reaccionar el Compuesto 10 con acido malénico en un segundo disolvente, en el que dicho
segundo disolvente se selecciona preferiblemente entre el grupo que consiste en disolventes halogenados,
disolventes aromaticos y disolventes que contienen nitrégeno, particularmente entre el grupo que consiste en piridina
y tolueno.

15. El procedimiento de la reivindicacion 14, que comprende adicionalmente el uso de un catalizador basado en
nitrégeno para acelerar la reaccién, en el que dicho catalizador basado en nitrdgeno se selecciona entre el grupo
que consiste en piperidina, pirrolidina, piperazina, piridina y trietilamina.
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