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DESCRIPCION
Alquilacién enantioselecctiva de compuestos triciclicos.

Antecedentes de la Invencion

La presente invencién proporciona un procedimiento para preparar el compuesto triciclico quiral de férmula |

Las Patentes de Estados Unidos N° 5.760.232, 5.874.442, 5.719.148, 5.998.620 y 6.372.909 desvelan

procedimientos para la preparacion del compuesto triciclico de féormula | y su uso como un inhibidor de farnesil

proteina transferasa. La Patente de Estados Unidos N° 6.307.048 desvela un procedimiento multietapa para la

preparacion del compuesto de formula |. Existe una necesidad de un procedimiento mas corto y eficaz para dar el
10 compuesto triciclico quiral de formula 1.

Sumario de la invencién

Un procedimiento de preparacion enantioselectiva ejemplar de un compuesto representado por la férmula VI:

Br— \ cl
=N
Br
N
NR4
@)
Vi

en la que Ry es H o a grupo protector;
15 comprende poner en contacto poner un compuesto representado por la formula V

Br— \ )Cl

Sy

N

v

en un disolvente organico inerte, con al menos aproximadamente una cantidad equivalente de cada uno de:

(i) un aminoalcohol quiral representado por la férmula XI
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CH,

Xl

en la que R es un arilo, alquilarilo, alcoxilarilo, arilarilo, heteroarrilo o grupo arilo policiclico, o la formula XII

Xil

en la que, en la férmula XIl, la linea de puntos represente un segundo enlace opcional y en la que R? se
selecciona entre alcoxi, alquiloxialquiloxi, ariloxi, arilalcoxi y NRARB, en el que RA y RE es independientemente
alquilo o arilo, y R? esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos alcoxi;

(i) un compuesto representado por la féormula X

L
N
NR;
o)
X

en la que LG es un grupo saliente y Ry es H o un grupo protector;
(iii) un aditivo de amida o éter organico, o mezclas de los mismos, para formar una mezcla de reaccion; en la que
la amina es una alquilamina, arilamina, alquilarilamina o arilalquilamina.

después afiadirle a la mezcla de reaccion al menos aproximadamente una cantidad equivalente de una base fuerte
no nucledfila en un disolvente organico y, opcionalmente, afiadir una cantidad eficaz de agua o un alcohol C1 - C3
amina para producir el compuesto representado por la formula VI,

Un procedimiento ejemplar para la preparacién de un compuesto representado por la formula V
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Br 72 \ Cl

Br
\)

comprende (1) poner en contacto un compuesto representado por la formula llA o lIB, o una mezcla de llA y 1IB

NO,
Br\@@—d Br\(\\%—m
5 NO, I

A B

con al menos aproximadamente una cantidad equivalente de acido fosforoso, en presencia de al menos cantidades
equivalentes cataliticas de un yoduro alcalino o yodo y acido bromhidrico en agua para formar una mezcla de
reaccion, y después anadir a la mezcla de reaccion resultante al menos aproximadamente una cantidad equivalente
de acido hipofosforoso para formar un compuesto representado por la férmula A o 1lIB, o mezcla de los
compuestos representados por la férmulas IlIA y llIB

NH,
N NH; =N
imA B

(2) poner en contacto los compuestos resultantes representados por las formulas IlIA y 1lIB, o un isémero sencillo,
con al menos aproximadamente una cantidad equivalente de bromo en presencia de un acido organico y un alcanol
inferior para formar un compuesto representado por la formula IVA o IVB, o una mezcla de compuestos
representados por las férmulas IVA 'y IVB

NH,
Br@"' ad <
N NH, =N
Br Bf

IVA IVB

La presente invenciéon proporciona un procedimiento para la preparacion de un compuesto representado por la
férmula
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que comprende poner en contacto un compuesto de férmula VI, en la que Ry es H

Br /\ Cl

—

N
Br

L@"H
O
\Y/|

con una cantidad equivalente de cianato sédico (NaOCN) en un disolvente organico miscible en agua, que
comprende una cantidad eficaz de agua, para formar el compuesto de formula I.

Descripcion detallada de la invencién

Como se usa en el presente documento, el término "alquilo" se refiere a grupos de cadena de hidrocarburo lineal o
ramificada que tienen de 1 a 6 atomos de carbono.

Como se usa en el presente documento, el término "halo" se refiere a fluor, cloro, bromo o yodo.

Como se usa en el presente documento, el término "alcoxi" se refiere a alcoxi C4-Cs, incluyendo metoxi y etoxi, n-
propoxi, isopropoxi, n-, iso- y terc-butoxi, n-, iso-, sec- y neo-pentilo; se prefieren metoxi y etoxi.

Como se usa en el presente documento, el término "arilo" se refiere a un grupo carbociclico que tiene al menos un
anillo aromatico. Los grupos arilo tipicos incluyen fenilo y 1- o 2-naftilo.

Como se usa en el presente documento, el término "ariloxi" se refiere a un grupo arilo que tiene la férmula AR-O-, en
la que AR es arilo y O es oxigeno divalente. Los grupos ariloxi tipicos incluyen fenoxi y 1-or 2- naftoxi.

Como se usa en el presente documento, el término " alquilarilo" se refiere a un grupo arilo que tiene de uno a cinco
grupos alquilo. Los grupos alquilarilo tipicos incluyen 2-, 3- o 4- metilfenilo, 2-, 3-o0 4-etilfenilo, 2,3-,3,5-, 2,6- y 3,6-
dimetilfenilo, 2,4,6-trimetilfenilo

Como se usa en el presente documento, el término "arilarilo" se refiere a un grupo arilo que tiene al menos un grupo
arilo. Los grupos arilarilo tipicos incluyen bifenilo y naftilo sustituido con fenilo, tal como 3-fenil[1- 0 2-naftil]

Como se usa en el presente documento, el término " heteroarilo" se refiere a un grupo arilo que tiene uno o mas
heterodtomos en los anillos aromaticos.

Heteroarilo representa grupos aromaticos ciclicos de 5 6 6 atomos o grupos biciclicos de 11 a 12 4tomos que tiene 1
0 2 heteroatomos seleccionados independientemente entre O, S o N, interrumpiendo dicho heterodtomo o
heteroatomos una estructura de anillo carbociclico, y que tiene un nimero suficiente de electrones pi deslocalizados
para proporcionar caracter aromatico, con la condiciéon de que los anillos no contengas atomos de oxigeno y/o azufre
adgacentes. Para anillos heteroarilo de 6 miembros, los atomos de carbono pueden estar sustituidos con grupos R®,
R'" o R". Los atomos de nitrégeno pueden formar un N-6xido. Se contemplan todos los regioisémeros, por ejemplo,
2-piridilo, 3-piridilo y 4- piridilo. Son grupos heteroarilo de 6 miembros tipicos piridilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinilo y los N-6xidos de los mismos. Para 5 miembros son furilo, tienilo, pirrolilo, tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo,
pirazolilo e isoxazolilo. Son anillos heteroarilo de 5 miembros furilo, tienilo, pirrolilo, tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo,
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pirazolilo e isoxazolilo. Los anillos de 5 miembros que tienen un heteroatomo pueden estar unidos a través de la
posicion 2 6 3; los anillos de 5 miembros que tienen dos heteroatomos estan unidos preferentemente a través de la
posicion 4. Los grupos biciclicos son tipicamente sistemas de anillos benzo-condensados obtenidos a partir de los
grupos heteroarilo nombrados anteriormente, por ejemplo, quinolilo, ftalazinilo, quinazolinilo, benzofuranilo,
benzotienilo e indolilo.

Como se usa en el presente documento, la expresion "grupo arilo policiclico" se refiere a un grupo arilo que tiene
mas de dos anillos aromaticos, tal como antraceno.

Como se usa en el presente documento, el término "ee", como se usa en el presente documento, representa el
porcentaje obtenido restando la cantidad del enantidmero S de la del enantiomero R y dividiendo por la suma de la
cantidad del enantidmero R y el enantidmero S: % e.e. = 100 x (enantidmero R — enantiémero S)/(enantiomero R +
enantiomero S). El compuesto de férmula | producido de acuerdo con el procedimiento de la presente invencion
tiene un ee de >98%, es decir, contiene menos del 1% del enantiomero S.

Los ejemplos no limitantes de grupos salientes, ("LG"), incluyen sulfonatos (por ejemplo, mesilato, tosilato, closilato
(para-clorotosilato) y brosilato (para-bromo tosilato)), fosfatos (por ejemplo, alquil fosfatos, tales como fosfato de
dietilo), benzoatos y haluros. Preferentemente, el grupo saliente, LG, es un sulfonato, mas preferentemente, mesilato
o tosilato, y lo mas preferido mesilato.

EL grupo protector puede ser cualquier grupo adecuado para proteger el atomo de nitrégeno del anillo piperidina.
Los ejemplos no limitantes de grupos protectores incluyen sulfonatos y grupos acilo, por ejemplo, terc-
butoxicarbonilo (t-Boc),

0 Qsoc 0 0 |

’ ’
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Preferentemente, el grupo protector es un grupo acilo, y mas preferentemente es terc-butoxicarbonilo (t-Boc).

Los ejemplos de bases fuertes no nucledfilas adecuadas incluyen, pero sin limitacién, las base de litio, tales como
litio diisopropilamida (LDA), litio N-butil,N-fenil amida, litio N-etil,N-fenil amida, litio 2,2,6,6-tetrametilpiperidina, 1-litio
4-metilpiperazida, 1,4-dilitio piperazida, litio bis(trimetilsilillamida, bis(tri-metilsilil)amida sddica, bis(trimetilsilil)amida
potasica, cloruro de isopropil magnesio, fenillitio, cloruro de fenil magnesio, dietilamida de litio, y terc-butdxido
potasico. Preferentemente, la base fuerte no nucledfila es diisopropilamida de litio (LDA), litio N-butilo, N-fenil amida,
lito N-etilo, N-fenilamida, litio bis(trimetilsili)Jamida y mas preferentemente la base fuer no nucledfila litio
diisopropilamida o litio N-etil, N-fenil amida, litio bis(trimetilsilil)amida y las base fuerte no nucledfilas mas preferidas
son litio bis(trimetilsilillamida y litio diisopropilamida.

La expresion "aditivo de éter o amina organica", como se usa en el presente documento, se refiere a un alquil éter,
una alquilamina o una arilamina, y mezclas de los mismos. Los ejemplos de alquiléteres adecuados incluyen, pero
sin limitacién, éter de alquilo inferior, por ejemplo, éter diisopropilico, isopropil metil éter, isopropil etil éter, isobutil
metil éter, isobutil etil éter terc-butil metil éter y terc-butil etil éter. Los ejemplos de alquilaminas adecuadas incluyen,
pero sin limitacion, mono-, di- y trialquilaminas, tales como, isopropilamina, isobutilamina, di-isopropilamina,
tetrametiletiienomdiamina ("TMEDA") y terc-butil amina. Los ejemplos de arilaminas adecuadas incluyen, pero sin
limitacion, anilina, 2,6-dimetilanilina y 1- y 2-naftilamina, N-alquilanilinas, por ejemplo, N-etilanilina, N-isopropilanilina,
N-butilanilina, N-arilanilinas, por ejemplo, N-fenil,N-bencilamina, N-fenil(1-naftilamina) y N-fenil(2-naftilamina), N,N-
dialquilanilinas, por ejemplo, metil isopropilanilina, N,N-dimetilanilina, 2-isopropilanilina. Se prefiere el uso de 2-
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isopropilanilina o N-N-fenil(1- 6 2-naftilamina); se prefiere mas el uso de 2-isopropilanilina.

La expresion "acidos organicos quirales”, como se usa en el presente documento incluye, pero sin limitacion, N-
acetil-L-fenilalanina, N-a-(terc-butoxicarbonil)-L-asparagina, acido di-p-toluoil-L-tartarico, N-(terc-butoxicarbonil)-L-
prolina, acido (S)-(-)-2-hidroxi-3,3-dimetil-butirico y acido (1R)-(+)-camfanico. Se prefiere el uso de N-acetil-L-
fenilalanina o N-a-(terc-butoxicarbonil)-L-asparagina; se prefiere mas el uso de N-o-(terc-butoxicarbonil)-L-
asparagina.

El acido organico quiral se usa para formar una sal de adicién de acidos del compuesto de formula VI en la que Ry
es H. La cristalizacion de la sal de adicion de acidos formada de esta manera en disolvente de etanol-agua (Véase el
Ejemplo 6 de la Patente de Estados Unidos N° 6.307.048) potencia adicionalmente el exceso enantiomérico ("ee")
de VI, en la que Ry es H para dar mas de 98% ee, preferentemente mas de 99% ee, mas preferentemente mas de
99,5% ee.

La cantidad de acido organico quiral usada para formar una sal de adicién de acidos del compuesto VI es de
aproximadamente 0,0 a aproximadamente 2,0 equivalentes, preferentemente de aproximadamente 0,5 a
aproximadamente 1,4 equivalentes, mas preferentemente de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 1,2
equivalentes.

El aminoalcohol quiral es un derivado basado en norefedrina representado por la féormula Xl siguiente.
OH
N_R
CHs

Xi

El aminoalcohol quiral de formula Xl puede preparase por el procedimiento del Ejemplo Preparativo A en la Patente
de Estados Unidos N° 6.307.048. Los ejemplos no limitantes de aminoalcoholes quirales de formula Xl incluyen 3-
metoxibencil-norefedrina, 3,5-dimetoxibencil-norefedrina, 3,4,5-trimetoxibencil-norefedrina y 2-metoxi-1-naftaleno-
norefedrina. Se prefieren 3,5-dimetoxibencil-norefedrina, 3,4,5-trimetoxibencil-norefedrina. Se prefiere mas 3,4,5-
trimetoxibencil-norefedrina, XI.

OCH, ' OCH,
D M 1
' OCH;
CH3
M o OCH,
Xl '

0 un compuesto representado por la férmula XIl
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X

en la que, la linea de puntos representa un segundo enlace opcional y en la que R? se selecciona entre alcoxi,
alcoxialquiloxi, ariloxi, arilalcoxi o NR*R®, en la que R* y R® es independientemente alquilo o arilo y R? esta
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos alcoxi.

El término "alcoxi" se refiere a alcoxi C1-Cs, incluyendo metoxi y etoxi, propoxi, isopropoxi, n-, iso- y terc- butoxi, n-
iso-, sec- y neo- pentilo; se prefieren metoxi y etoxi.

El término "alcoxialquiloxi" se refiere a alcoxi C4-Cg-alcoxi C4-Cs, incluyendo, pero sin limitacion, etoximetiloxi y
metoxietiloxi; metoximetiloxi y etoxioxietiloxi; se prefieren metoximetiloxi y metoxietiloxi.

El término "arilalcoxi" se refiere arilalcoxi C1-Cs, incluyendo, pero sin limitacion, fenilmetoxi, es decir, bencilo, 1- o 2-
naftiimetoxi, 1- o 2- feniletoxi, 2-[1- o 2-naftilletoxi, 1-[1- o 2-naftilletoxi, 3-, 2- o 1-fenil-propoxi, 3-, 2- o 1-[1- 0 2-
naftiljpropoxi, 4-, 3-, 2- o 1-fenilbutoxi, 4-, 3-, 2- o 1-[1- o 2-naftil]butoxi, 5-, 4-, 3-,2- 0 1- [1- 0 2-naftil]pentilo, 5-, 4-, 3-,
2- o 1-fenilpentilo; se prefieren bencilo, 2-feniletoxi.

Los ejemplos no limitantes de aminoalcoholes quirales de férmula Xll incluyen quinina y los derivados de quinina:

H

Quinina Hidroquinina -)-
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Preferentemente, R? en la formula XII es alcoxi. El aminoalcohol quiral se selecciona de la manera mas preferida
entre el compuesto de férmula Xl o quinina (XIIA), hidroquinina (XIIB),

2 H
H
H N
( “H HO,
o
N % H
y Y =
N p
N
XA XiiB
5 Se prefiere especialmente la quinina (XIIA).
Etapa de Alquilacién Enantioselectiva.
Base Fuerte/Quinina/ 8
Br— /™ ol H,O/Tolueno r i ) Cl
= - . . N
N Amina Organica o Br

v B Aditivo de Eter/

P AN

Vi
X

La alquilacién enantioselectiva de la posicion bencilica doble del compuesto V con un mesilato X es un
procedimiento mucho mas eficaz que el que se describe en la Patente de Estados Unidos N° 6.307.048.

10 Preferentemente, la alquilaciéon se realiza de manera que al menos uno de los tratamientos se haga con la base
fuerte no nucledfila, mezcla de reaccion del aminoalcohol quiral, por ejemplo, XI o XIl, el aditivo de éter o amina
organica, o mezclas de los mismos, y el compuesto de piperidina de formula X, en un disolvente inerte que contiene
preferentemente agua o un alcohol C4-Cs (por ejemplo, metanol), mas preferentemente, agua. La cantidad
equivalente de agua o alcohol C+-C3, cuando se usa, varia preferentemente de 0,1 a 3,0 equivalentes, mas

15 preferentemente de 0,5 a 1,2 equivalentes, lo mas preferido de 0,5 a 1,0 equivalentes. El agua o alcohol C4-C3
puede anadirse al compuesto triciclico V antes de, o de forma simultanea con, la adicion la base, el aminoalcohol
quiral XI o Xll, el derivado de éter o amina organica, y el compuesto de piperidina X, o puede afadirse después de
que cualquiera o todos estos compuestos se pongan en contacto con el compuesto de partida triciclico V.

En una realizacién particularmente preferida, se usaron las siguientes cantidades equivalentes:

10
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(a) aproximadamente de 1,2 a 1,4 equivalentes de la base fuerte no nucledfila, preferentemente
aproximadamente 1,3 equivalentes, se afiaden a la solucién que contiene:

(i) un equivalente del compuesto de formula V

(ii) de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 2,0 equivalentes, preferentemente aproximadamente 1,0 a
aproximadamente 1,5 equivalentes, mas preferentemente de aproximadamente 1,1 a aproximadamente 1,3
equivalentes del compuesto de férmula X, lo mas preferido de aproximadamente 1,2,equivalentes, y

(iii) de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 4,0 equivalentes, preferentemente de aproximadamente 1,2
a aproximadamente 3,5 equivalentes, mas preferentemente de aproximadamente 1,3 a aproximadamente 3,0
equivalentes del aminoalcohol quiral Xl o Xll, lo mas preferido de aproximadamente 1,5 a aproximadamente
2,5 equivalentes del aminoalcohol quiral Xl o Xll, y

(iv) al menos aproximadamente 1,0 equivalentes del aditivo de éter o amina organica, preferentemente,
aproximadamente de 1,0 a aproximadamente 4,0 equivalentes, preferentemente de aproximadamente 1,2 a
aproximadamente 3,0 equivalentes, mas preferentemente de aproximadamente 1,5 a aproximadamente 2,5
equivalentes, lo mas preferido de aproximadamente 1,5 a aproximadamente 2,0 equivalentes o 2,0
equivalentes del aditivo de éter o amina organica o mezclas de los mismos,

mientras se mantiene la temperatura de la mezcla de reaccién formada de esta manera de aproximadamente 5
°C a aproximadamente 50 °C, preferentemente de aproximadamente 10 °C a aproximadamente 45 °C, mas
preferentemente de aproximadamente 15 a aproximadamente 25 °C;

(b) la mezcla de la etapa (a) se enfria de aproximadamente 0 °C a aproximadamente 10 °C, preferentemente de
aproximadamente 0 °C a aproximadamente 5 °C, y se afiaden de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 3,0
equivalentes de agua, preferentemente de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 1,2 equivalentes, lo mas
preferido de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 1,0 equivalentes;

(c) se afiaden de aproximadamente 0,9 a aproximadamente 1,1 equivalentes de la base fuerte no nucledfila,
preferentemente de aproximadamente 1,0 equivalentes, adicionales a la mezcla de la etapa (b) mientras se
mantiene la temperatura de aproximadamente 0 °C a aproximadamente 10 °C, preferentemente de
aproximadamente 0 °C a aproximadamente 8 °C; y

(d) la temperatura de la mezcla de la etapa (c) se eleva de aproximadamente 10 °C a aproximadamente 50 °C,
preferentemente de aproximadamente 15 a aproximadamente 45 °C, mas preferentemente de aproximadamente
15 a aproximadamente 40 °C y se afiaden de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 1,5 equivalentes de la
base fuerte no nucledfila, preferentemente de aproximadamente 1,1 a aproximadamente 1,4 equivalentes
mientras se mantiene la temperatura de aproximadamente 10 °C a aproximadamente 50 °C, preferentemente de
aproximadamente 15 a aproximadamente 45 °C, mas preferentemente de aproximadamente 15 a
aproximadamente 40 °C.

Preferentemente, la alquilacion enantioselectiva se realiza en un disolvente organico inerte. Los disolventes
organicos inertes adecuados, incluyen, pero sin limitacion disolventes organicos no préticos, por ejemplo, tolueno,
benceno, ciclohexano, tetrahidrofurano, anisol, clorobenceno y mezclas de los mismos. Tolueno y etilbenceno o una
mezcla de los dos son el disolvente preferido. En el caso de mezcla, la proporcién v/v del tolueno con respecto a
etilbenceno varia de 1:5 a 1:1, preferentemente 1:2.

En una realizacion preferida de la etapa de alquilacion enantioselectiva para la preparacién del compuesto de
férmula VI, el aminoalcohol quiral es quinina, la base de litio no nucledfila es litio di-isopropilamida (LDA),
normalmente en forma del complejo LDA-mono(tetrahidrofurano) en un disolvente de hidrocarburo, por ejemplo,
ciclohexano o etilbenceno, el aditivo de éter o amina organica es 2-isopropilanilina (aproximadamente 2
equivalentes) o una mezcla 3:1 de N-fenil,N-bencilamina y TMEDA, el disolvente es tolueno y se afiade agua
después de la primera adicidon de LDA; de aproximadamente 2,0 a aproximadamente 3,0 equivalentes adicionales de
LDA(en forma de LDA-THF) se afiaden en dos porciones iguales. Véase Tabla en Ejemplo Comparativo 8. Cuando
se usa una mezcla de dos aditivos de éter o amina orgénica, o una mezcla de una amina orgénica y un aditivo de
éter organico, la proporcion de los aditivos en la mezcla estd en el intervalo de aproximadamente 1:4 a
aproximadamente 4:1 equivalentes, preferentemente de aproximadamente1:3 a aproximadamente 3:1 equivalentes.

En una realizaciéon preferida de la etapa de alquilacién enantioselectiva, a una mezcla de 1,0 equivalente del
compuesto V, 1,2 equivalentes del compuesto X, 2,1 equivalentes de quinina y 2,0 equivalentes de 2-isopropilanilina,
se afiaden secuencialmente 2,1 equivalentes de LDA-THF (1 a 2 molar en etilbenceno), 0,7 equivalentes de agua, y
0,7 equivalentes de LDA-THF. La temperatura de mezcla de reaccion formada de esta manera se ajusta a entre 15y
40 °C, y se afade una tercera porcion de 1,3 equivalentes de LDA-THF durante un periodo de 4 a 10 horas. La
enantioselectividad de la base libre del compuesto de férmula VI obtenida del procedimiento preferido varia de 78 a
89% e.e. La enantioselectividad de la base libre VI puede potenciarse adicionalmente por cristalizacion de la sal de
adicion de acidos formada poniendo en contacto la base libre VI con al menos un equivalente de un acido quiral, tal
como N-a-t-Boc-L-asparagina o N-acetil-L-fenilalanina.
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En una realizacion mas preferida de la etapa de alquilacion enantioselectiva, se premezclan 1,0 equivalentes del
LDA-TDF en etilbenceno con 0,5 equivalentes de isopropilanilina. A una mezcla de 1,0 equivalente del compuesto V,
1,1 equivalentes del compuesto X y 1,5 equivalentes de quinina, se le afaden secuencialmente 2,1 equivalentes del
complejo LDA-THF/base de 2-isopropilanilina, 0,7 equivalentes de agua y 0,7 equivalentes de complejo LDA-
THF/base de 2-isopropilanilina. La temperatura de la mezcla se ajusta entre 15 ° a 40 °C y se afiade una tercera
porcion de 1,3 equivalentes del complejo LDA-THF/base de 2-isopropilanilina de 3 a 10 horas. El % ee de la base
libre del compuesto de férmula VI obtenido de este procedimiento méas preferido varia de 88 a 92% ee. La
enantioselectividad de la base libre VI, puede potenciarse adicionalmente por cristalizacion de la sal de adicion de
acido formada poniendo en contacto la base libre VI con al menos un equivalente de un acido quiral, tal como N-a-t-
Boc-asparagina o N-acetil-L-fenilalanina. Este procedimiento mas preferido, que usa el complejo LDA-THF/base de
isopropilanilina es un procedimiento mas sélido, proporciona un control mejor en la conservaciéon de impurezas
menores y emplea cantidades menores del compuesto X y del complejo LDA-THF/base de isopropilanilina en la
tercera adicion.

El procedimiento es econdémico, puesto que el aminoalcohol quiral puede recuperarse y reciclarse para uso
adicional. Por ejemplo, después que se considere que la reaccién se ha completado por HPLC, la mezcla de
reaccion puede inactivarse afadiendo agua y agitarse a una temperatura de aproximadamente 0 °C a
aproximadamente 5 °C para precipitar el aminoalcohol quiral, que puede recuperarse por filtracion.

Etapas de Bromacién y Reduccién Triple:

Brm—u . Br\(\\%m INalTHBr
\N - 2
o NO, N I H 2. HyPO,
A B
NH, Br,/HBr/
Br—” oo s M&OH/HOAG
<N r ) Cl _
A B
NH,
Br—7 \ Cl + Br—7 { Cl
\N ~
NH N
Br 2 Br
IVA IVB

También se desvela un nuevo procedimiento de reduccion triple para la conversién del compuesto Il (normalmente
en forma de una mezcla de isémeros A y [IB) en el compuesto Ill (normalmente en forma de una mezcla de
isdomeros A y llIB). La reduccion ftriple se refiere a la reduccion del grupo nitro de Il en el grupo amino
correspondiente, la reduccion del grupo cetona en un hidroxi y la reduccion del hidroxi en el grupo metileno. El uso
de acido fosforoso (H3PO3) o acido hipofosforoso (H3PO), o una combinacion de los dos acidos y Nal para la
reduccion de nitro en grupo amino no se ha notificado. Esta combinacién para la reduccion de cetona aromatica es
superior a la del procedimiento notificado (Tetrahedron Letters, 2000, 41, 7817; J. Org. Chem. 1993, 58, 7149) en el
que se usa fésforo elemental peligroso como reactivo.

Se desarrollaron dos procedimientos alternativos para la conversion del compuesto Il en el compuesto IV. El primero
se denomina procedimiento en dos etapas, en el que el producto de reduccion triple, compuesto lll, se aisla en forma
de una mezcla de isomeros IlIA y llIB, y se realiza una reaccion de bromacion en una etapa aparte para
proporcionar el compuesto IV, que se aisla en forma de una mezcla de isémeros, el 9-amino-isémero IVA y el 7-
amino-isémero IVB. El segundo procedimiento combiné las dos etapas en una reacciéon de una sola etapa para
producir el compuesto IV (en forma de una mezcla de isémeros IVA y IVA) directamente a partir de 11 (en forma de
una mezcla de isémeros llA y IIB), sin aislar Il (en forma de una mezcla de isémeros IlIA y llIB). El compuesto Il se
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prepard por nitracion del compuesto Xlll, preparado como se describe en la Patente de Estados Unidos N°
6.307.048:

En la etapa de reduccion triple, la cantidad equivalente del acido fosforoso usado varié de aproximadamente 2 a
aproximadamente 8 equivalentes, preferentemente, de aproximadamente 3,5 a aproximadamente 4,5 equivalentes.

La cantidad catalitica de yoduro de alquilo, por ejemplo, Nal o KI, preferentemente Nal, o yodo vari6 de
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 4 equivalentes, preferentemente, de aproximadamente 0,05 a
aproximadamente 0,15 equivalentes. Se prefiere el uso de un yoduro alcalino; se prefiere mas el uso de yoduro
saodico (Nal).

La cantidad equivalente de acido bromhidrico varia de aproximadamente 6 a aproximadamente 32 equivalentes,
preferentemente, de aproximadamente 13 a aproximadamente 19 equivalentes.

La cantidad equivalente de acido hipofosforoso varia de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 equivalentes,
preferentemente, de aproximadamente 2 a aproximadamente 3 equivalentes.

La reduccion triple se realiza a una temperatura que varia de aproximadamente 50 ° a 120 °C; preferentemente a
una temperatura que varia de aproximadamente 100 ° a 110°C.

La reduccion triple se realiza en una atmésfera inerte, preferentemente en una atmdsfera de nitrégeno en una
mezcla acuosa de disolvente de los reactivos.

En la etapa de bromacion, el disolvente es una mezcla de un alcohol C4+-C3 y un &acido alcanoico C1-Cg;
preferentemente una mezcla de metanol y acido acético, o de etanol y acido acético.

En el procedimiento de dos etapas, la cantidad equivalente de bromo varia de aproximadamente 1 a
aproximadamente 5 equivalentes, preferentemente de aproximadamente 1,5 a aproximadamente 2,5 equivalentes, o
mas preferido de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 1,05 equivalentes.

En un procedimiento de una etapa, la cantidad equivalente de bromo varia de aproximadamente 1 a
aproximadamente 5 equivalentes, preferentemente de aproximadamente 1,5 a aproximadamente 2,0 equivalentes, lo
mas preferido de aproximadamente 1,8 a aproximadamente 2,5 equivalentes.

La bromacién se realizd a una temperatura que varia de aproximadamente 0 ° a aproximadamente 40 °,
preferentemente de aproximadamente 10 ° a aproximadamente 40 °C.

Etapa de nitracién:

X IIA

IIB

LA nitracién de Xlll proporciona una mezcla del isémero principal, el isémero 9-nitro llA y el menor, el isémero 7-nitro
lIB. La mezcla de lIA y IIB se usé en la etapa de reduccion triple.

Etapa de Desaminacion

Br NH, Br H
IVA

VB

Los grupos aminos en el compuesto IV (en forma de una mezcla de isdmeros IVA y IVB) se retiran con acido nitroso
formado por la accién de nitrito sédico (NaNO), con acido sulfurico, para formar una sal diazonio, y tratamiento de la
sal diazonio con acido hipofosforoso (H3zPO-) para formar el compuesto V.
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Etapa de Formacion de Urea

Br—# Cl  NaQCN/ Br—¢& \ Ci
=N THF/HO M“N

Br Br

O
N .M
)\Q m)LNHQ
Q 'S '

N-t-Boc L-Asparagina

Producto en Bruto |

v

Se descubrié que isocianato sédico es un reactivo mejor para la ureanacion del compuesto VI que el reactivo de
urea usado comunmente. Este reactivo requiere una temperatura de reaccion mas baja y proporciona mejor perfil de
impurezas que la urea usada en los procedimientos anteriores. La etapa de formacion de urea se realizé a una
temperatura que varia de aproximadamente 10 ° a aproximadamente 60 °C en presencia de un disolvente organico
miscible en agua, tal como acetonitrilo o tetrahidrofurano, preferentemente tetrahidrofurano, que contiene
aproximadamente 40 a 60% en volumen de agua.

La cantidad equivalente de cianato sédico (NaOCN) fue de aproximadamente 1 a aproximadamente 6 equivalentes,
preferentemente de aproximadamente 2,2 a 2,4 equivalentes.

La cantidad equivalente de carbonato sddico (NapCOs) fue de aproximadamente 0 a aproximadamente 1
equivalente, preferentemente de aproximadamente 0,1 a 0,3 equivalentes.

El Producto en Bruto | se purific6 afiadiéndolo a una mezcla de tetrahidrofurano:agua (en una proporciéon de
aproximadamente 6:1, v/v) para formar una suspension que se calentd una temperatura en el intervalo de
aproximadamente 60 ° a 65 °C hasta que se formd una solucion de volumen A. La soluciéon formada de esta manera
se filtré y se afiadié aproximadamente un volumen igual de acetato de etilo. La solucién formada de esta manera se
concentré por destilacion a presidon atmosférica. Se afiadié aproximadamente un volumen igual de acetato de etilo a
la solucién organica caliente y la solucién formada de esta manera se concentré a aproximadamente un volumen A
por destilacion a presiéon atmosférica. La solucién resultante se enfrié a una temperatura de aproximadamente 20 ° a
25 °C durante un periodo de aproximadamente 1 hora, y la solucion refrigerada se agité a una temperatura de
aproximadamente 20 ° a 25 °C durante 1 hora mas. El sdélido resultante se recuperd por filtracion y se seco,
preferentemente en un horno de vacio de aproximadamente 55 ° a 65°C para producir el compuesto | en una forma
sustancialmente quimicamente pura, es decir, que contiene menos del 3% de impurezas, preferentemente menos
del 1% de impurezas.

El Esquema 1 muestra una realizacion preferida el procedimiento de la invencién. Los Compuestos I, lll y IV se
presentan normalmente en forma de una mezcla de los isémeros 7- y 9- de cada compuesto.
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Esquema 1.

HINO2) 1. HzPO,

B’{%CI /Nal/HBr
N a NO,(H)
i

=N

AN Bro/HBY

MeOH/HOAc

NH(H)
]

1. LDA/quinina/H20
2-isopropilanilina

H(NHy)  NaNO, oMs
"y, IHPO, Br—/ a () X
‘ \ c = o™ N-Boo
=N
gl NHH) Br 2. HCI diluido
\' 3. L-N-Boc-asparagina
v
Br—¢ Cl NaOCN/ B~ cl THF/H,O/
=N THF/H,0 <N EtOAc
Br Br
N H i
0 0
N-Boc-asparigina Producto en Bruto |
Vi
Br—¢” \ cl
=N
Br
o]
L
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Ejemplo 1.

Preparacion del Compuesto lll (Una Mezcla de Isémeros IlIA y 11IB)

1. HaPO
Br— /NalHB?
N 0 2.H3P.02
IB
7 ' Cl
~ °NH
11! A 2

En un matraz de tres bocas de 1 I, equipado con un agitador mecanico, un termometro y un condensador, se

cargaron, en una atmoésfera de nitrégeno, 50,0 g (0,14 mol) del compuesto Il (preparado de acuerdo con los

5 procedimientos desvelados en col. 12, linea 20 a col. 3, linea 49 de la Patente de Estados Unidos N° 6.307.048) 2,0

g de yoduro sédico (13,3 mmol), 45,0 g de acido fosforoso, H3zPOs3, (0,55 mol). A la mezcla se le afiadieron 250 ml de

acido bromhidrico (48%) y 50 ml de agua. La suspension resultante se calentd a 107-111 °C y se agit6 a esta

temperatura durante un periodo de 4 h. Después, la mezcla de reaccién se enfrié a 60 °C y se afiadieron 40 ml (0,30

mol) de acido hipofosforoso, H3sPO2, (50%). La mezcla de reaccién se calenté a 100-110 °C y se agit6 a esta

10 temperatura durante un periodo de 6 h. La mezcla de reaccién se enfrié a 20 °C y se transfirié lentamente a una

solucion de 200 ml de hidréxido de amonio y 100 ml de metanol, mientras se mantenia la temperatura por debajo de

30 °C. El pH se ajusto a 5,0 con hidroxido de amonio y la suspension se agité durante 1 h a temperatura ambiente.

El sélido se filtrd y se lavo con 50 ml de agua. El secado del sélido en un horno de vacio a 60 °C durante 20 h dio

46,9 g de lll en forma de una mezcla de un par de isémeros en aproximadamente una proporciéon 70:30 de llIA:1IIB

15 ratio (isomero 9:isémero 7) con pureza de HPLC del 94% y rendimiento del 99%. 9-amino-Isémero, llIA, (principal):

RMN "H (DMSO-ds) 8,34 (d, J = 2,3 Hz, 1 H), 7,77 (d, J = 2,3 Hz, 1 H), 7,00 (s, 1 H), 6,66 (s, 1 H), 5,14 (s, 2 H), 4,10

(s, 2 H), 3,05-3,02 (m, 2 H), 2,97-2,93 (m, 2 H). RMN "°C (DMSO-ds) 156,5, 146,7, 143,0, 140,1, 136,9, 136,8, 129,6,

127,6, 118,2, 116,2, 115,6. 7-amino-Isémero, llIB: RMN 'H (DMSO-ds) 8,35 (d, J = 2,3 Hz, 1 H), 7,87 (d, J = 2,3 Hz,

1 H), 7,00 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 6,49 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 5,06, (s, 2 HO, 4,18 9s, 2 H), 3,15-3,12 (m, 2 H), 2,89-2,86

20 (m, 2 H). RMN *C (DMSO-ds) 157,8, 146,9, 142,5, 139,0, 137,1, 135,9, 126,6, 123,3, 118,9, 118,4, 116,7, 42,4,
29,4, 26,7.

Ejemplo 2.

Preparacion del Compuesto IV (Una Mezcla de Isémeros IVA y IVB)

NH, Br./HBI/
3 e MEOH/HOAC

Cl + Br\@%m

~——

A

25 A una suspension de 30,0 g del compuesto Ill (en forma de una mezcla de IlIA y 1lIB) del Ejemplo 1 (pureza de
HPLC: 94%, 87,1 mmol) en 90 ml de metanol y 30 ml de acido acético, se le afiadieron 15 ml de una solucion de
acido bromhidrico (48%), mientras se mantenia la temperatura entre 10 a 20 °C. A la solucion resultante se le

16



10

15

20

25

ES 2374705 T3

afnadieron 4,5 ml de bromo (87,1 mmol), se afadio a la solucién en porciones a una temperatura entre 15y 20 °C. La
mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h y después se vertié en una soluciéon de 6,0 g de
tiosulfato sédico pentahidrato en 150 ml de agua y 60 ml de hidréxido de amonio a una temperatura entre 10 y 20 °C.
La suspension resultante se calentd a 40 °C y se agité durante 1 h, mientras se dejaba que la temperatura volviera a
20 °C. El sdlido se filtro, se lavd con 30 ml de agua y se seco en un horno de vacio a 60 °C, dando 33,3 g del
compuesto IV (en forma de una mezcla de isémeros IVA y IVB) con una pureza de HPLC del 94% y rendimiento del
89,0%). Para RMN véase ejemplo 3.

Ejemplo 3.

Procedimiento en un solo pote para la Preparacion del Compuesto IV (en forma de una mezcla de isémeros
IVAy IVB)

Br—/ . NG Nabhee
a r
r _ \ C|+ Br /4 \ CI )
Nz NO, N ’ 2. HsPO,
A B
NH, . Br,/HBr/ .
Br—7 cl MEOH/HOAG
— + Br—# \ Ci !
N NH, =N
A CmB
Br—7 Cl .
\N‘
Br . NH,
IVA IVB

Una mezcla del compuesto Il (en forma de una mezcla de isémeros IlIA y 1IB del Ejemplo 1) (10 g, 27,2 mmol), acido
fosforoso, H3PO3, (9 g, 109,8 mmol), yoduro sédico (0,4 g, 2,7 mmol), acido bromhidrico (48%) (50 ml) y agua (10
ml) se agité y se calenté a 105 °C durante 6 horas, y se enfri6 a aproximadamente 100 °C. Se afiadié acido
hipofosforoso, H3PO,, (50%) (8 ml, 60,6 mmol), que después se calentd a 110 °C durante aproximadamente 6 h
hasta que se consideré que la reaccion se habia completado por HPLC. La solucion se enfrié a aproximadamente 90
°C, se afiadieron acido acético (20 ml) y etanol (50 ml), y la solucién continué enfriandose a 15 °C. Se afiadi6 gota a
gota bromo (3,3 ml, 63,9 mmol) en la mezcla a una temperatura entre 15 a 20 °C y la mezcla se agité durante una
hora mas. Se afnadié lentamente hidroxido de amonio (25%) (60 ml) a la mezcla a una velocidad adecuada para
mantener la temperatura por debajo de 50 °C. Después de afiadir el hidroxido de amonio, la mezcla se mantuvo a 50
°C durante una hora. Después de enfriar a 25 °C, la mezcla se filtr6. El sélido se recogid, se tratdé como una
suspension en agua (150 ml) a 50 °C y se recogié de nuevo por filtracion. El rendimiento de IV fue 10,3 g
(rendimiento del 93%). RMN "H (DMSO-ds): producto principal (9-amino-isémero IVA) 8,55 (d, J = 2,3 Hz, 1 H), 7,92
(d, J=2,3Hz, 1 H), 7,41 (s, 1 H), 545 (s, 2 H), 4,70 (s, 2 H), 3,10-3,30 (m, 4 H). Producto menor (7-amino-isémero
IVB) 8,58 (d, J = 2,1, 1H), 7,99 (d, J = 2,1, 1 H), 7,55 (s, 1 H), 5,60 (s, 2 H), 4,69 (s, 2 H), 3,10-3,30 (m, 4 H).
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Ejemplo 4.
Etapa de Desaminacion

Preparacion del Compuesto V

2 * H
NaNQO
i Br{m()l PG, Brmm
+ S
H N
Br NH

VB IVA

A una suspension agitada vigorosamente de mezcla de 100,0 g (pureza del 93,0%, 0,231 mol) del compuesto IV en
forma de una mezcla de isémeros IVA y IVB del Ejemplo 3 en 200 ml de agua a entre 5y 10 °C, en una corriente de
nitrogeno, se le afadieron 300 ml de solucion al 98% de acido sulfurico mientras se dejaba que la temperatura
interna aumentara a entre 60 y 65 °C. La solucion espesa de color pardo resultante se enfrié a entre 5y 10 °C. Se
afadio acido hipofosforoso (400 ml, HsPO, al 50% en agua, 3,85 mol), seguido de una solucion de nitrito sédico
(20,3 g, 0,286 mol) en 100 ml de agua, mientras se mantenia la temperatura entre 10 y 20 °C. Después de la adicion
de nitrito sédico, se afiadieron 1,25 ml de emulsion de silicona B antiespumante (J. T. Baker). La mezcla de reaccion
se calentd a entre 20 y 25 °C, se dejo reposar durante 2 horas, calentd adicionalmente a entre 40 y 45 °C durante un
periodo de 2 horas y se dejo reposar durante 4 horas. Después de que se completara la reaccion, la suspension
resultante se enfrio a entre -5 y 5 °C, se dej6 reposar durante 6 h y se filtr6. La torta se lavo con 200 ml de solucion
acuosa al 30% de acido sulfurico y se disolvié en 1,5 | de una solucidon de metanol desoxigenado, que contenia agua
al 1%, acido sulfarico al 1% y acido hipofosforoso al 1,3% entre 50 y 60 °C. A la solucion de color pardo resultante se
le afiadieron 10 g de carbono activado (Nuchar SN). Después de 30 minutos, la mezcla se filtré a través de un lecho
corto de de Celite de 1,27 cm (media pulgada) entre 50 y 60 °C. El filtrado se calentd a entre 50 y 60 °C y se
neutralizé lentamente con 300 ml de una solucién 2:1 de trietilamina (1,42 mol) y metanol hasta que el valor del pH
de la solucion fue mayor que 9 (en un papel de pH humedecido con agua). La suspension resultante se enfrié a
entre 0 y 5 °C en un periodo de 1 hora, se dejo reposar durante 2 horas y se filtré. La torta se lavé con metanol, se
secO a 60 y 65 °C al vacio y produjo 73 g del compuesto V, 8-cloro-3,10-dibromo-5,6-dihidro-11H-
benzo[5,6]cicloheptal-[1,2-b]piridina, en forma de un sdélido de color amarillo claro con un rendimiento del 82%; p.f.
163 — 164 °C. RMN "H (CDCls): 5 8,38 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,14 (d, J
= 2,0 Hz, 1H), 4,45 (s, 2H), 3,10-3,20 (m, 4H), RMN "*C (CDCls): 5 154,1, 148,5, 143,9, 141,7, 137,2, 135,8, 133,9,
131,6, 128,7, 125,5, 119,8,, 41,7, 32,9, 32,7. Calc. anal. para C14H1oBr2CIN: C, 43,37; H, 2,58; N, 3,61; Br, 41,31; ClI,
9,17; encontrado: C, 43,33; H, 2,66; N, 3,69; Br, 41,06; CI, 9,11.

Ejemplo 5.

Etapa de Alquilaciéon Quiral

Vi N-t-Boc-L-Asparagina

A una mezcla de quinina (175,0 g, 539,4 mmol, 2,1 equivalentes molares), 8-cloro-3,10-dibromo-6,11-dihidro-5H-
benzo[5,6]ciclohepta[1,2-b]piridin-11-ilo (compuesto V, 100,0 g, 258,1 mmol, 1,0 equivalentes molares obtenidos del
Ejemplo 4) y 1-(N-[(terc-butiloxi)carbonil]-4-piperidinil)acetil-4-mesiloxi-piperidina (X, 125,0 g, 309,0 mmol, 1,2
equivalentes molares) del Ejemplo 4, suspendida en una mezcla de etilbenceno (600 ml) y tolueno (400 ml), se le
afadié 2-isopropilanilina (73,1 ml, 70,8 g, 523,9 mmol, 2,0 equivalentes molares). La suspensién resultante se
desgasificd y se purgd con nitrégeno tres veces para retirar cualquier oxigeno disuelto. Mientras se mantenia la
temperatura de la mezcla entre 15 y 25 °C, se afadidé lentamente una solucién de complejo litio diisopropilamida
mono(tetrahidrofurano) en etilbenceno, ciclohexano o tolueno a una concentracion de 1,0 a 2,2 molar, hasta que la

18



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2374705 T3

mezcla de reaccion se volvié de un color rojo intenso (tipicamente 539,4 mmol, 2,1 equivalentes molares). Después,
se afiadié agua (3,34 ml, 3,3 g, 185,8 mmol, 0,7 equivalentes molares) y la mezcla de reaccion cambié de color rojo
intenso a un color amarillo-naranja. De nuevo mientras se mantenia la temperatura de la mezcla de reaccion entre
15 y 25 °C, se afiadié lentamente una segunda porcién de la solucion de complejo litio diisopropilamida
mono(tetrahidrofurano) en etilbenceno, ciclohexano o tolueno a una concentracién de 1,0 a 2,2 molar hasta que la
mezcla de reaccion se volvié de un color rojo intenso (tipicamente 185,8 mmol, 0,7 equivalentes molares). Después,
la temperatura de la mezcla se ajusté a entre 15 y 40 °C, y durante un periodo de 4 a 10 horas, se afadié una
tercera porcion de la solucion de complejo litio diisopropilamida mono(tetrahidrofurano) en etilbenceno, ciclohexanos,
o tolueno, a una concentracion de 1,0 a 2,5 molar (335,5 mmol, 1,3 equivalentes molares). Después de agitar
durante una hora mas entre 15 y 40 °C, la mezcla se enfrié a entre 0 y 10 °C, se inactivd mediante la adicién de agua
(300 ml) y se agitdé durante 4 a 6 horas mas para precipitar la quinina. Después de la filtracion, las fase se separaron,
y la fase organica se lavo con porciones de HCI 2 N hasta que el pH estuvo por debajo de 2.

Mientras se mantenia la temperatura entre 15 y 25 °C, se afiadid HCI 6 N (400 ml) a la fase organica resultante.
Después de agitar durante una a dos horas, la mezcla se diluyé con agua (300 ml) y se enfrié a entre 0 y 10 °C. Las
fases se separaron y la fase acuosa acida que contenia el producto se dejé reposar entre 0 y 10 °C. La fase
organica residual se neutralizé con bicarbonato sédico acuoso y se descarto.

En un recipiente de reaccion separado, se combinaron tolueno recién preparado (1000 ml) e hidroxido sédico acuoso
(450 ml de 25% p/v, o 270 ml de 40% p/v). Después, la fase acida acuosa de producto se afadidé lentamente
mientras se mantenia la temperatura de la mezcla entre 0 y 30 °C. Después de comprobar que el pH de la mezcla
final para asegurar que el pH estaba por encima de 13, la mezcla la mezcla se mantuvo entre 20 y 25 °C durante
una hora mas. Las fases se separaron y la fase organica que entonces contenia el producto se lavé con una
solucion diluida de carbonato potasico (500 ml de 5% p/v) y se separd. La fase organica se concentr6 al vacio a
aproximadamente 500 ml. En un recipiente de reaccién separado, se suspendid N-o-t-Boc-L-Asparagina (56,0 g,
241,2 mmol, 0,9 equivalentes molares) en una mezcla de tolueno (582 ml) y alcohol metilico (48 ml). La suspension
se calenté a entre 55 y 65 °C. Una porcion de solucion concentrada producto (VI) (7 a 20%) se transfirié durante 30
minutos a la suspension caliente de N-a-t-Boc-L-Asparagina. En un recipiente separado, se prepard una suspension
de una muestra anterior del producto (VI, N-a-t-Boc-L-Asparagina) (1,8 g, 2,17 mmol, 0,008 equivalentes molares)
en tolueno (20 ml) y después se transfirid a la suspension caliente de N-a-t-Boc-L-Asparagina. El resto de la solucién
concentrada del producto (VI) (80 a 93%) se afiadié durante 2 horas a la mezcla de cristalizacion, mientras se
mantenia la temperatura entre 55 y 65 °C, tiempo durante el cual el producto se cristalizé de la mezcla. Un enjuague
de tolueno (50 ml) siguié a la solucion concentrada de producto (VI). La mezcla se dejé reposar de 55 a 65 °C
durante 30 minutos mas y después se enfrié a entre 20 y 25 °C durante una hora. El producto (VI, N-a-t-Boc-L-
Asparagina) se aislé por filtracion y se lavo con tolueno (600 ml). Después de secar, los rendimientos tipicos fueron
75 a 82% con valores de ee de 98,0 a 99,5% ee. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 3 (ppm) 9,58 (s a, 1H), 8,41 (s, 1H),
7,52 (t, J=2,8 Hz, 1 H), 7,47 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 7,11 (1, J = 2,6 Hz, 1 H), 6,81 (s a, 1H), 6,30 (s a, 1H), 5,92 (d, J =
6,4 Hz, 1H), 4,86 (dd, J1, = 5,5 Hz, J> = 10,3 Hz, 1H), 4,53 (m, 1H), 4,18 (m, 1H), 3,80 (t, J = 13,8 Hz; 1H), 3,59 (tt, J1
=4,6 Hz, J> = 13,8 Hz, 1H), 3,37 (m, 2H), 3,24 (dt, J1 = 4,2 Hz, J> = 17,6 Hz, 1H), 2,95 (t, J = 15,8 Hz, 1H), 2,79 (m,
5H), 2,66 (dd, J1 = 4,1 Hz; J» = 14,7 Hz, 1H), 2,36 (m, 2H), 2,25 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,07 (s a, 1H), 1,85 (m, 2H), 1,39
(m, 16H).

Ejemplo 6. Preparacion de | (Producto en Bruto)

THF/H,0 N
Br. o
N -H
A Xy
O : o)

N-t-Boc-L-Asparagina Producto en Bruto |

Vi

A una mezcla de sal de N-t-Boc-L-asparagina VI (10 g, 12,1 mmol) del Ejemplo 5, NaOCN (1,8 g, 27,7 mmol),
Na>COs (0,3 g, 2,4 mmol) y tetrahidrofurano (THF) (40 ml) se le afiadi6é agua (20 ml) de 20 a 25 °C. La suspension
resultante se agité durante 4 h de 40 a 50 °C hasta que se completd la reacciéon. Se afiadieron n-butanol (n-BuOH)
(50 ml) y agua (50 ml) a la solucién, y la mezcla se enfrié a 20 a 25 °C. La mezcla se agité durante 10 minutos. La
fase acuosa se separd y se extrajo de nuevo con n-BuOH (30 ml). La fase organica combinada se lavo dos veces
con agua. La fase organica se traté con Darco a 40 °C. Después de la filtracion, la solucién organica se concentré al
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vacio a 30 ml, se afiadié metil t-butil éter (70 ml) y la mezcla se enfrié a 0 a 5 °C para cristalizacion. El sélido se
recogio mediante filtracion y se secd, dando 7,3 g de producto en bruto | (rendimiento del 95%). Pf. 222-223 °C.

Ejemplo 7. Cristalizacién del Producto en Bruto |

e e Al e
N .

Br Br

? 2
N .
N N’u\NHg " )\‘O\l NH,
O O )

Producto en Bruto |

e

En un matraz de 2 | equipado con un agitador mecanico y un condensador se cargaron 50,0 g del producto en bruto |
del Ejemplo 6 y 250 ml de tetrahidrofurano. Con agitacion, se afiadieron 40 ml de agua. La suspension se calent6 a
60 ° a 65 °C hasta que se obtuvo una solucién completa. La solucidn se filtré a 50 ° a 60 °C y se enjuagd con 25 ml
de tetrahidrofurano. Se afiadieron 250 ml de acetato de etilo y la solucién se concentré hasta un volumen de 250 mi
en destilacion a presién atmosférica. Se afiadieron 200 ml de acetato de etilo y la mezcla se concentré hasta un
volumen de 250 ml a presién atmosférica. La mezcla se enfrié a 20 © a 25 °C durante un periodo de 1 h, después se
agité a 20 ° 25 °C durante 1 h. El solido resultante se filtro, se lavd con 25 ml de acetato de etilo y se seco en un
horno de vacio a 55 ° a 65 °C, dando 48,0 g (rendimiento del 96%, >99% quimicamente puro y >98% ee) del
compuesto 1. RMN "H (CDCls) & 8,38 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,48 (dd, J = 4,8, 2,0 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,08
(d, J =2,2 Hz, 1H), 4,82, (dd, J = 10,3, 4,2 Hz, 1H), 4,53, (, J = 7,4 Hz, 1H). 4,34 (s, 2H), 3,90-3,70 (m, 3H), 3,55 (i,
J =13,8, 4,3 Hz, 1H), 3,20 (dt, J = 17,6, 4,2 Hz, 1H), 2,95-2,82 (m, 1H); 2,80-2,70 (m, 4H), 2,37-2,30 (m, 2H), 2,20-
2,15 (m, 2H), 2,00-1,95 (m, 1H), 1,70 (d, J = 12,8 Hz, 2H), 1,48-1,00 (m, 6H). RMN "*C (CDCls, dos rotameros)
169,5, 158,3, 155,1, 155,0, 146,8, 144,1, 144,1, 137,8, 137,7, 136,3, 136,2, 132,4, 130,4, 129,8, 129,7, 126,7, 126,7,
118,8, 58,3, 58,2, 45,4, 45,3, 43,9, 41,4, 41,2, 40,8, 39,0, 38,9, 33,1, 32,7, 32,0, 31,8, 31,4, 31,3, 30,8, 30,6. Calc.
anal. para Co7H31Br.CIN4O2: C, 50,76; H, 4,89; N, 8,77. Descubierto C, 50,84; H, 4,77; N, 8,73.

Ejemplo Comparativo 8

Se sigui6 el procedimiento del Ejemplo 6 de la Patente de Estados Unidos N° 6.307.048, con la excepcion de que se
varié la base y se afnadié un aditivo de éter o amino organico enumerado en la tabla posterior durante la etapa de
alquilacion enantioselectiva. A una mezcla de 1,0 equivalentes de V, 1,2 equivalentes de X, 2,1 equivalentes de
quinina y el aditivo de éter o amina organica enumerado en la Tabla para el Ejemplo Comparativo 8, se le afiadieron
secuencialmente, 2,1 equivalentes de el LDA-THF (1-2 molar en etil benceno), 0,7 equivalentes de agua y 0,7
equivalentes de LDA-THF (1-2 molar en etil benceno). La temperatura se ajusté a entre 15 y 40 °C. El compuesto de
t-Boc de formula VI se aislé y el valor de % ee se midi6. La cantidad de aditivo organico se varié de 1 a 3
equivalentes. El grupo protector t-Boc pudo retirarse por hidrodlisis acida con, por ejemplo, H,SO4 al 20% como se
describe en el Ejemplo 6 de la Patente de Estados Unidos N° 6.307.048 para formar la base libre, es decir, el
compuesto de formula VI, en la que R1 es hidréogeno. La enantioselectividad de la base libre (indicada a continuacion
en la Tabla) puede mejorarse adicionalmente mediante cristalizacion de la sal de adicion de acidos formada
poniendo en contacto la base libre del compuesto de férmula VI con al menos un equivalente de un acido organico
quiral, tal como N-o-t-Boc-asparagina o N-acetil-L-fenilalanina.

Base Fuerte/Quinina/ Br— { Cl
Br—~7 { Cl H20/Tolueno =N
=N " 5  Br
y MSO_CN&CN—BQG-! :IK/ONH
; Ly 07~
Vi
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Tabla para el Ejemplo Comparativo 8

Aditivo de Eter o Cantidad de

Realizacién BASE . - oo . % ee® Rendimiento
— — amina organica aditivo (equiv.)
1 LDA' Ninguno 0 60-83 90%
2 LDA t-BuOMe 1 90 95%
Li N-butil,N- 2 )
3 fenilamida TMEDA 1 90 88%.
4 LDA Isopropilamina 3 89 98%
5 LDA 2-isopropilanilina 2 88 97%
6 LDA N-etilanilina 1 88 98%
N-fenil,N- . o
7 LDA bencilamina/TMEDA 31 91 93%
8 Li N-etﬂ_- N-f(_anll,N-naftll 1 9% 86%
fenilamida amina

Nota: 1. LDA = litio diisopropilamida
2. TMEDA = Tetrametiletilendiamina
3. % medido en base libre de férmula IV, en la que R es H.

Ejemplo 9

Alquilaciéon Enantioselecctiva con Complejo LDA-Mono-(tetrahidrofuran)-2-Isopropilanilina Base

Bgr

VI ' N-t-Boc-L-Asparagina

Preparacion del complejo LDA-mono THF/2-isopropilanilina Base:

A una solucion de complejo LDA (litio diisopropilamida mono(tetrahidrofurano) en tolueno, ciclohexanos o
etilbenceno, a una concentracion de 1,0 a 2,2mol) (169 ml a concentracién 2 M), a 0 °-10 °C, se le afiadi6 gota a
gota 2-isopropilamilina (23,4 ml, 180 mmol). La temperatura se controlé por debajo de 20 a 25 °C durante la adicién.
Después agitar la mezcla durante 10 minutos, estuvo lista para la siguiente reaccién de alquilacién.

Reaccion de Alquilacion:

A una mezcla de quinina (42,0 g, 129,5 mmol, 2,1 equivalentes molares), 8-cloro-3,10-dibromo-6,11-dihidro-5H-
benzo[5,6]ciclohepta[1,2-b]piridin-11-il (V, 24,0 g, 61,9 mmol, 1,0 equivalentes molares) (compuesto V) y 1-(N-[(terc-
butiloxi)carbonil]-4-piperidinil)acetil-4-mesiloxi-piperidina (X, 30,0 g, 74,2 mmol, 1,2 equivalentes molares) se le
afnadieron etilbenceno (144 ml) y tolueno (96 ml). La suspension resultante se desgasificd y se purgd con nitrégeno
tres veces para retirar cualquier oxigeno disuelto. Mientras se mantenia la temperatura de la mezcla entre 15 y 25
°C, se afadié lentamente una solucién de LDA preparada anteriormente hasta que la mezcla de reaccion se volvié
de un color rojo intenso (74 ml, 2,1 equivalentes molares). Después, se afadi6 agua (0,8 ml, 44,4 mmol, 0,7
equivalentes molares) y la mezcla de reaccion cambi6 del color rojo intenso a un color amarillo-naranja. Manteniendo
de nuevo la temperatura de la mezcla de reaccién entre 15 °C y 25 °C, se afiadio lentamente una segunda porcion
de la solucién de LDA preparada anteriormente hasta que la mezcla de reaccion volvio a tener un color rojo intenso
(24 ml, 0,7 equivalentes molares). Después, la temperatura de la mezcla se ajusté a entre 15 y 40 °C, durante un
periodo de 2 a 10 horas y se afiadié una tercera porcion de la soluciéon de LDA preparada anteriormente (46 ml, 1,3
equivalentes molares). Después de agitar durante una hora mas entre 15 y 40 °C, la mezcla se enfrié a entre 0 y 10
°C, se inactivdo mediante la adicion de agua (75 ml) y se agité durante 4 a 6 horas mas para precipitar la quinina.
Después de la filtracion, las fases se separaron y la fase organica se lavé con porciones de HCI 2 N hasta que el pH
estuvo por debajo de 2.

Mientras se mantenia la temperatura entre 15 y 25 °C, se afiadio HCI 6 N (96 ml) a la fase organica resultante.

Después de agitar durante una a dos horas, la mezcla se diluy6é con agua (72 ml) y se enfri6 a entre 0 y 10 °C. Las
fases se separaron y la fase acuosa acida que contenia el producto se dejé reposar entre 0 y 10 °C. La fase
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organica residual se neutralizé con bicarbonato sédico acuoso y se descarto.

En un recipiente de reaccién separado, se combinaron tolueno recién preparado (240 ml) e hidréxido sédico acuoso
(108 ml de 25% p/v, o 65 ml de 40% p/v). Después, la fase acuosa acida de producto se afiadio lentamente mientras
se mantenia la temperatura de la mezcla entre 0 y 30 °C. Después de comprobar el pH de la mezcla final para
asegurar que el pH estaba por debajo de 13, la mezcla se mantuvo entre 20 y 25 °C durante una hora mas. Las
fases se separaron y la fase organica, que entonces contenia el producto, se lavd con una solucién diluida de
carbonato potasico (120 ml de 5% p/v) y se separd. La fase organica se concentro al vacio a aproximadamente 120
ml de una solucion concentrada de producto (VI). Una muestra de la base libre (VI) se aislé de la solucion
concentrada de producto y se seco. La selectividad de la base libre (VI) antes de la formacion de sal varié entre 84 y
87% ee. En un recipiente de reaccién separado, se suspendié N-a-t-Boc-L-Asparagina (13,2 g, 57,9 mmol, 0,9,molar
equivalentes) en una mezcla de tolueno (155 ml) y alcohol metilico (8,7 ml). La suspension se calenté a entre 55 y
65 °C. Una porcion de la solucion concentrada de producto (VI) (7 a 20%) se transfirid durante 30 minutos a la
suspension de N-o-t-Boc-L-Asparagina caliente. En un recipiente separado, se prepard una suspension de una
muestra de producto preparada anteriormente (VI, N-a-t-Boc-L-Asparagina) (0,4 g, 0,5 mmol, 0,008 equivalentes
molares) en tolueno (5 ml), después se transfirio en la suspension de N-a-t-Boc-L-Asparagina caliente. E resto de la
solucién concentrada de producto (VI) (80 a 93%) se afiadié durante 2 horas a la mezcla de cristalizacion, mientras
se mantenia la temperatura entre 55 y 65 °C, tiempo durante el cual el producto se cristalizé de la mezcla. Un
enjuague de tolueno (12 ml) siguié a la solucién concentrada de producto (VI). La mezcla se dejé reposar entre 55 a
65 °C durante 30 minutos mas y después se enfrié a entre 20 y 25 °C durante una hora. El producto (VI, N-a-t-Boc-L-
Asparagina) se aislé por filtracién y se lavo con tolueno (144 ml). Después de secar, los rendimientos tipicos fueron
75 a 82% vy las selectividades variaron entre 98,0 y 99,5% ee. RMN H (400 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 9,58 (1 H, s a);
841 (1H,s),752(1H,t,J=28Hz);747 (1H,t,J=2,0Hz); 7,11 (1 H, t,J =2,6 Hz); 6,81 (1 H, s a); 6,30 (1 H, s
a); 5,92 (1 H,d, J =6,4 Hz); 4,86 (1 H, dd, J1 = 5,5 Hz, J, = 10,3 Hz); 4,53 (1 H, m); 4,18 (1 H, m); 3,80 (1 H, t, J =
13,8 Hz); 3,59 (1 H, tt, J1 = 4,6 Hz, J» = 13,8 Hz); 3,37 (2 H, m); 3,24 (1 H, dt, J1=4,2 Hz, J, =17,6 Hz); 25 (1 H, t, J
=15,8 Hz); 2,79 (5 H, m); 2,66 (1 H, dd, J1 = 4,1 Hz; J» = 14,7 Hz); 2,36 (2 H, m); 2,25 (2 H, t, J = 6,2 Hz); 2,07 (1 H,
s a); 1,85 (2 H, m); 1,39 (16 H, m).
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto representado por la férmula |

Br /\ Cl

N
Br

b
Ly
O
|

que comprende poner en contacto un compuesto representado por la féormula VI

Br /\ Cl

by

N
Br

LQN'H
O
Vi

con una cantidad eficaz de cianato sddico (NaOCN) y una cantidad eficaz de carbonato sédico (Na2COs) en un
disolvente organico miscible en agua, que comprende una cantidad eficaz de agua para formar el compuesto
representado por la férmula I.

2. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que la cantidad de cianato sédico es de aproximadamente 1 a
aproximadamente 6 equivalentes, preferentemente de aproximadamente 2,2 a 2,4 equivalentes.

3. El procedimiento de la reivindicacion 1 6 2, en el que la cantidad de carbonato sédico es de aproximadamente 0 a
aproximadamente 1 equivalentes, preferentemente de aproximadamente 0,1 a 0,3 equivalentes.

4. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el disolvente miscible en agua se
selecciona entre acetonitrilo y tetrahidrofurano.

5. El procedimiento de la reivindicacién 4, en el que el disolvente miscible en agua es tetrahidrofurano, conteniendo
aproximadamente del 40 al 60% en volumen de agua.

6. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, que se realiza a una temperatura en el intervalo
de aproximadamente 10 a aproximadamente 60 °C.

7. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que comprende adicionalmente poner en
contacto el compuesto representado por la formula | producido de esta forma, con un mezcla de disolvente que
comprende tetrahidrofurano, acetato de etilo y agua, durante un tiempo suficiente para producir el compuesto
representado por la férmula |, en una forma quimica y sustancialmente pura.
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