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DESCRIPCION
Rutas sintéticas para 2(S),4(S),5(S),7(S)-2,7-dialquil-4-hidroxi-5-amino-8-aril-octanoilamidas.

La invencién se refiere a un procedimiento para la preparacién de un compuesto segun la formula (13), o su forma
de anillo cerrado segun la férmula (2), compuesto el cual es un bloque de construccién importante en rutas sintéticas
convergentes para 2(S),4(S),5(S),7(S)-2,7-dialquil-4-hidroxi-5-amino-8-aril-octanoilamidas (compuestos segun la
férmula 13, representando X NHRs), o0 sus sales farmacéuticamente aceptables, tal como el compuesto Aliskiren, y a
un procedimiento para la preparacion de estas octanoilamidas, que comprende hacer reaccionar dicho bloque de
construccion.

Del documento del articulo de Rueger et al, Tetrahedron letters 41 (2000) p. 10085-10089, se sabe que un
compuesto que contiene una cetona segun la férmula (4a)

o)

o Ry
OO

H,CO (4a)

siendo R4 2-propilo, es un bloque de construccion potencialmente interesante para uso en una ruta de sintesis
convergente hasta Aliskiren. Sin embargo, la conversién de la cetona segun la formula (4a) en la amina
enantioenriquecida correspondiente (segun la férmula 2), y subsiguientemente en el compuesto Aliskiren o
compuestos relacionados, ha seguido siendo insatisfactoria hasta ahora con respecto al rendimiento y/o
estereoselectividad.

De un articulo de Sandham et al, Tetrahedron letters 41 (2000) p. 10091-10094, se sabe que los compuestos segun
la formula (13), representando X NHRs, se preparan mediante el compuesto 5(R) hidroxi correspondiente usando
guimica de sustitucion con azida sédica. EI compuesto 5(R) hidroxi correspondiente se ha preparado en una mezcla
inseparable de diasteredmeros, que soélo se podria purificar en la etapa final de la sintesis (la cristalizacion de la sal
de hemifumarato) o con una relacion diasteredmera elevada de 96:4, pero a costa de un bajo rendimiento (33%).

La invencion proporciona ahora una nueva ruta para convertir el compuesto que contiene una cetona segun la
férmula (4), o su forma abierta segun la férmula (11), o una mezcla de los mismos, en el compuesto 5(S)-amino
deseado segun la férmula (2), o su forma abierta segun la formula (13). Es una ventaja del nuevo procedimiento el
hecho de que los productos se obtienen en un nimero pequefio de etapas escalables, con rendimiento elevado y
con la configuracion deseada de 5(S)-amino o derivado de 5(S)-amina.

De este modo, la invencién se dirige a proporcionar un procedimiento alternativo para la preparacion de un
compuesto segun la férmula (13) o su forma de anillo cerrado segun la férmula (2), o una mezcla de los mismos,

(13)

en las que R;i se selecciona del grupo que consiste en F, Cl, Br, I, halogenoalquilo de Ci.6, alcoxi de Ci.¢, alcoxi de
Ci¢-alcoxi de Cy.6, y alcoxi de Cy.6-alquilo de Ci.;

seleccionandose R; del grupo que consiste en F, CI, Br, |, alquilo de C;.4, 0 alcoxi de Cj.4;
R:1y Rz pueden estar enlazados juntos para formar una estructura anular;
siendo Rz y R4, cada uno independientemente, alquilo de Cs.¢ ramificado;

X representa NHRs 0 ORg, en los que
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Rs es cicloalquilo de Ci.12, alquilo de Ci-12, hidroxialquilo de Ci.12, alcoxi de Cis-alquilo de Ci.6, alcanoiloxi de Ci.¢-
alquilo de Cj.6, aminoalquilo de C;.12, alquilamino de C;¢-alquilo de Ci.6, dialquilamino de C;i.s-alquilo de Ci.¢, alcanoil
Cis-amino-alquilo de C;6, HO-(O)C-alquilo de Ci.1», alquil C;16-O-(0)C-alquilo de Ci6, H:N-C(O)-alquilo de Ci.12,
alquil C1.6-HN-C(O)-alquilo de Ci, (alquil C1.6)2-N-C(O)-alquilo de Ci6; heterociclilo de C.1> saturado, insaturado o
parcialmente saturado enlazado via un atomo de carbono al atomo de N, y heterociclilo el cual estd opcionalmente
sustituido una o mas veces con alquilo de Cj., trifluorometilo, nitro, amino, N-mono- o N,N-di-amino alquilado de Ci.
6, alcanoilo de Ci¢, alquenilo de C,.s, alquinilo de Cy.6, alcoxi de Ci.6, alcoxi de Cie-carbonilamino, alquil Co.e-
carbonilamino, alquil Cie-carboniloxi, arilo de Ci.1;2, N-mono- o N,N-di-carbamoilo alquilado de Ci¢, carboxilo
opcionalmente esterificado, ciano, halégeno, halo-alcoxi de Cie, halo-alquilo de Cis, heteroarilo de Ci.iz,
heterociclilo de Ci.¢ saturado, insaturado o parcialmente saturado, hidroxilo, nitro; y Re representa H, o alquilo de Cj.
12 opcionalmente sustituido, alquilarilo de C;.12 opcionalmente sustituido, o arilo de C;.12 opcionalmente sustituido;

Rz representa H, o es un grupo protector de O;

dos cualesquiera de R7, Rg, 0 X estan opcionalmente enlazados juntos para formar una estructura anular. En
particular, R7 y X pueden estar enlazados juntos para formar un compuesto heterociclico de Ci.1> opcionalmente
sustituido.

Rs representa H; alquilo de Ci.12 opcionalmente sustituido, alquilarilo de C1.12 opcionalmente sustituido, o arilo de C;.
12 opcionalmente sustituido; C(O)-alquilo de Ci.s opcionalmente sustituido; C(O)O-alquilo de Ci.s opcionalmente
sustituido; C(O)NH-alquilo de Ci.6; 0 C(O)N(alquilo de Ci.6)2 opcionalmente sustituido; o Rg representa

-NHRg;
-S(0)2Rs: SORs; S(O)3Rs; S(0)2N(Ro):
-P(O)(Ro);

-OR19, representando Rip H, alquilo de Ci.¢ opcionalmente sustituido, C(O)-alquilo de Ci.6, S(O)2R9, 0 Rg representa
(Ro)2Y, siendo Y un anién tal como acetato o halégeno; y en los que cada grupo Ry representa individualmente H,
alquilo de Cj.12 opcionalmente sustituido, alquilarilo de C;.12 opcionalmente sustituido, o arilo de Ci.1» opcionalmente
sustituido, que comprende las siguientes etapas,

a) hacer reaccionar un compuesto segun la formula (11), o su forma de anillo cerrado segun la férmula (4), o
mezclas de los mismos,

R1 R1 0

R
R; @ Ré (11)

en las que Ri, Rz, R3, R4, Ry, y X son como se describen anteriormente para las formulas (2) y (13), con un
compuesto segun la férmula (5)

Rs-NH> (5)
en la que Rg es como se describe anteriormente para las formulas (2) y (13)

reaccion la cual da como resultado un compuesto segun la férmula (7) o un compuesto segun la formula (12), o una
mezcla de los mismos,
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en las que Ry, Ry, R3, R4, R7, Rgy X son como se describen anteriormente para las formulas (2) y (13),

b) hacer reaccionar posteriormente el compuesto segun la férmula (7) o (12), o una mezcla de los mismos, en
presencia de un agente reductor, y opcionalmente en presencia de un catalizador, y opcionalmente en presencia de
uno o mas aditivos, reaccion la cual da como resultado la formacion del compuesto segun la formula (2) o formula
(13), o una mezcla de los mismos.

Asi, la invencion proporciona un procedimiento en el que se introduce la funcionalidad 5(S)-amino de los
compuestos correspondientes que contienen cetona en menos etapas que en los procedimientos conocidos hasta
ahora.

Preferiblemente, en el procedimiento para la preparacién de las octanoilamidas segun la férmula (13), representando
X NHRs, tal como el compuesto Aliskiren, R; es 3-metoxipropoxi; R, es metoxi, y Rz y R4 son 2-propilo.

En el marco de esta invencion, un grupo protector de O es un grupo como se describe en J. F. W. McOmie,
“Protective Groups in Organic Chemistry”, Plenum Press, Londres y Nueva York 1973, 0 en T. W. Greene y P. G. M.
Wouts, “Protective Groups in Organic Synthesis”, Tercera edicion, Wiley, Nueva York 1999; y se define como un
grupo habitual para proteger el atomo de oxigeno, por ejemplo un grupo tosilato, mesilato, benzoilato, benzoato,
trialquilsililo o acido carboxilico, tal como el grupo acetato, etc., y todos los otros grupos protectores habituales para
alcoholes o atomos de oxigeno.

En el marco de esta invencion, opcionalmente sustituido significa que cualquier hidrogeno presente en la descripcion
de Ri, Rz, Rs, R4, R7, Rg, Ry, R1o, R’y R” (y X) se puede sustituir por otro 4tomo, hidrocarburo, o grupo funcional
conocido por una persona experta en la técnica, con la condicién de que los sustituyentes sean inertes con respecto
a los procedimientos llevados a cabo. Por ejemplo, uno hasta todos los hidrégenos en un alquilo de Cii2
opcionalmente sustituido se pueden sustituir, por ejemplo, por halégeno u otros grupos funcionales.

En el marco de esta invencién, un sustituyente inerte se define como un sustituyente que no reacciona él mismo
cuando se lleva a cabo la reaccién deseada segun la invencién, y que no evita de ninguna otra manera que se lleve
a cabo la reaccion deseada.

Por ejemplo, es conocido por una persona experta en la técnica que algunos sustituyentes son muy grandes y
pueden impedir estéricamente que tenga lugar la reaccién deseada, aunque los propios sustituyentes no
reaccionaran.

Se entiende que, siempre que se mencione arilo, este grupo arilo puede ser también un heteroarilo.

Para todas las formulas estructurales mostradas en el marco de la invencion, la configuracion mas deseada es
aquella configuracion que permite en ultimo lugar la sintesis del compuesto segun la formula (13) en la que X es
NHRs, que tiene una configuracion 2(S), 4(S), 5(S), 7(S). Sin embargo, excepto que se sefiale especificamente de
otro modo en el texto, la invencion también se refiere a mezclas racémicas o mezclas no racémicas de los
compuestos deseados, con lo que el isébmero deseado estd presente en exceso con respecto al isomero no
deseado. Preferiblemente, la relacion del isomero deseado al isbmero no deseado para cualquier centro
estereogénico individual es al menos 70:30, mas preferiblemente al menos 90:10, y aun mas preferiblemente al
menos 95:5.

En un aspecto de esta invencion, la relacion diastereomérica de los compuestos segin la férmula (2) o (13) se
puede mejorar mediante métodos de purificacion clasicos conocidos por la persona experta en la técnica, tales como
cristalizacion preferente, opcionalmente con una técnica auxiliar, de destilacion o cromatografica, tal como lechos
moviles simulados (SMB).

La formacién de los compuestos segun la férmula (7) o (12), o una mezcla de los mismos, a partir de los compuestos
cetonicos correspondientes de formula (11), o su forma de anillo cerrado segun la férmula (4), o mezcla de los
mismos, usando el compuesto segin la férmula (5), se lleva a cabo usando métodos conocidos por la persona
experta en la técnica para preparar enlaces C=N a partir de una cetona. En March, Jerry, Capitulo 6, (1985)
Advanced Organic Chemistry reactions, mechanisms and structure (32 ed.), Nueva York: John Wiley & Sons, u otros
textos de quimica organica general y repasos exhaustivos se pueden encontrar referencias adecuadas. Se dan
ejemplos mas especificos en Organic Syntheses, Coll. Vol. 9, p. 610 (1998); Vol. 70, p. 35 (1992) y Organic
Syntheses, Coll. Vol. 6, p. 818 (1988); Vol. 54, p. 93 (1974). En particular, estas preparaciones de compuestos
segun la formula (7) o (12), o una mezcla de los mismos, son catalizadas por la adiciéon de un acido de Bronsted o
de Lewis, y se emplean condiciones en las que la reaccién para la preparacién del enlace C=N se lleva a su fin
mediante eliminacién de agua. Mas particularmente, estas preparaciones se llevan a cabo mediante destilacion
azeotrdpica, y/o adicién de tamices moleculares y/o adicion de tetracloruro de titanio.

Los compuestos segln la férmula (7) o (12), o una mezcla de los mismos, pueden estar en la configuracion Z o E, o
una mezcla de las mismas.
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Preferiblemente, Rg es un grupo que se puede eliminar facilmente después para obtener compuestos segun la
férmula (2) o férmula (13), o una mezcla de los mismos, siendo Rs igual a H. Los ejemplos de tales compuestos
segun la férmula (5), eliminandose Rg facilmente, son bencilaminas opcionalmente sustituidas, anilinas ricas en
electrones, tales como 4-metoxianilina, sulfonamidas opcionalmente sustituidas, hidrazonas, y fosfiniliminas.
Preferiblemente, tales compuestos segun la férmula (5), eliminandose Rg facilmente, son bencilaminas
opcionalmente sustituidas, mas preferiblemente a-metilbencilaminas.

Como alternativa, el grupo Rs no se elimina, lo que conduce a compuestos segun la formula (2) o formula (13), o una
mezcla de los mismos, en los que Rs es igual a Rg en el compuesto segun la formula (5).

La reaccion del compuesto segun la formula (7) o (12), o una mezcla de los mismos, que da como resultado la
formacion del compuesto segun la férmula (2) o férmula (13), o una mezcla de los mismos, en presencia de un
agente reductor, y opcionalmente en presencia de un catalizador, y opcionalmente en presencia de un aditivo, se
puede llevar a cabo estereoselectivamente o de forma no estereoselectiva. Cuando se formen ambos isémeros en la
misma cantidad, se habla de una reaccién no estereoselectiva. Preferiblemente, el isémero de compuestos segun la
férmula (2) o férmula (13), o una mezcla de los mismos, con una configuracion (S) en el centro estereogénico de C-5
se forma en exceso. Por razones de claridad, los compuestos obtenidos se representan en una configuracion (centro
estereogénico de C-5), pero se apreciara que igualmente se puede formar el otro isémero del centro estereogénico
de C-5.

Cuando la reaccién del compuesto segun la formula (7) o (12), o una mezcla de los mismos, que da como resultado
la formacidn del compuesto segun la formula (2) o formula (13), o una mezcla de los mismos, en presencia de un
agente reductor, y opcionalmente en presencia de un catalizador, y opcionalmente en presencia de uno 0 mas
aditivos, se lleva a cabo de forma no estereoselectiva, los isémeros formados se pueden separar mediante métodos
conocidos por la persona experta en la técnica, tales como cristalizacion; resolucion clasica; usando técnicas
cromatograficas como lechos mdviles simulados, opcionalmente con una fase estacionaria 6pticamente pura; o
mediante una resolucion enzimatica, por ejemplo con una lipasa o amidasa.

Preferiblemente se lleva a cabo una sintesis estereoselectiva, es decir, con un exceso de la configuracién (S) en el
centro estereogénico de C-5, preferiblemente al menos una selectividad de 70:30, mas preferiblemente una
selectividad de al menos 90:10, lo més preferible una selectividad de 95:5 o mayor, del compuesto segun la férmula
(2) o férmula (13), o una mezcla de los mismos, en presencia de un agente reductor, y opcionalmente en presencia
de un catalizador, y opcionalmente en presencia de uno o mas aditivos.

Las reacciones estereoselectivas se pueden obtener:

A.)  debido al uso de compuestos segun la formula (7) o (12), una mezcla de los mismos, con una pureza
Optica elevada en el centro estereogénico C-2, C-4 y C-7, la formacién del compuesto segun la formula
(2) o férmula (13), o una mezcla de los mismos, es estereoselectiva,

B.) igual que A, pero adicionalmente usando un compuesto segun la férmula (5), que esta épticamente
enriguecido, introduciendo por tanto una quiralidad mas directora en el compuesto segun la férmula (7)
o férmula (12), o una mezcla de los mismos. Los compuestos adecuados son cualquier compuesto
Opticamente enriquecido segun la férmula (5), preferiblemente se usan aminas Opticamente
enriquecidas y fenilglicinamida, mas preferiblemente se usa a-metilbencilamina 6pticamente
enriquecida,

C.) como se describe en A o B, pero adicionalmente en presencia de un agente reductor 6pticamente
enriquecido,

D.) como se describe en A, B o C, pero adicionalmente en presencia de un catalizador 6pticamente
enriquecido.

La persona experta en la técnica entendera que es posible cualquier combinacion de los métodos anteriores para
llevar a cabo una reaccién estereoselectiva.

El agente reductor puede ser cualquier agente reductor conocido por la persona experta en la técnica.

Un agente reductor, también denominado un agente de reduccién o reductor, es el elemento o un compuesto en una
reaccion redox que reduce a otra especie. Aqui, las reducciones se refieren a la adicion de hidrégeno (H), o a la
transferencia de un hidruro a una molécula.

En particular, el agente reductor puede ser hidrégeno molecular en presencia de un catalizador de metal de
transicion; hidruros de metales alcalinos, tales como NaBH4, NaCNBH3, BH3-THF, B2Hs, 9-borabiciclo[3.3.1]Jnonano
(9-BBN) o tri-sec-butilborohidruro de litio (L-selectrida); o compuestos dadores de hidrégeno, tales como alcoholes y
aminas, por ejemplo isopropanol e isopropilamina, o &cidos carboxilicos en presencia de trietilamina, por ejemplo
acido férmico, y sus sales, o un éster de Hantzsch; o NADPH (fosfato de dinucleétido de adenin nicotinamida) y
NADH (dinucledtido de adenin nicotinamida); o compuestos dadores de hidrégeno en presencia de un catalizador.

5
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Preferiblemente se usa hidrégeno molecular en presencia de un catalizador de metal de transicién, o se usa un
compuesto dador de hidrégeno, opcionalmente en presencia de un catalizador.

La reaccion de reduccién se puede llevar a cabo en presencia de uno o mas aditivos. Los aditivos adecuados son
cualquier compuesto que facilitara la reaccion de reduccion con respecto a rendimiento y/o estereoselectividad. Los
aditivos adecuados son, por ejemplo, acidos de Lewis, bases de Lewis, acidos de Bronsted, bases de Bronsted, o
sales, tales como sales de amonio cuaternario, por ejemplo yoduro de tetrabutilamonio.

Los agentes reductores también pueden estar ellos mismos 6pticamente enriquecidos, facilitando como tales la
reaccion estereoselectiva. Los agentes reductores Opticamente enriquecidos se pueden obtener combinando
agentes reductores como hidruros de metales alcalinos, tal como hidruros de boro, por ejemplo BHsz, con un
compuesto opticamente enriquecido que se puede coordinar al agente reductor, tal como aminoalcoholes
opcionalmente sustituidos, y diaminas opcionalmente sustituidas, por ejemplo t-BuMe,SiOCH(Me)CH(NH2)CPh,OH,
PhS(O),NHCH(Ph)CH(Ph)OH, o mediante un hidruro de metal alcalino 6pticamente enriquecido preformado, tal
como un compuesto de borohidruro quiral, como por ejemplo se describe por E. J. Corey, S. Shibata, R. K. Bakshi,
en J. Org, Chem., 1988, 53, 2861-2863. La cantidad de compuesto Opticamente enriquecido a afadir al agente
reductor puede estar en exceso, puede ser estequiométrica, o puede ser cantidades cataliticas. Preferiblemente se
usan cantidades estequiométricas o cataliticas, mas preferiblemente se usan cantidades cataliticas.

En el caso de hidrégeno molecular como agente reductor, se afiade un catalizador a base de metal de transicion.
Estos catalizadores a base de metal de transicion pueden ser cualquier fuente de metal de transicién, ya sea de
origen homogéneo o heterogéneo, y pueden estar soportados y no soportados, y pueden ser no quirales o pueden
estar Opticamente enriquecidos. Los catalizadores adecuados son cualquier catalizador a base de metal de
transicion, preferiblemente un catalizador a base del grupo VI, mas preferiblemente catalizadores a base de Ni, Pd,
Ru, Rh Ir y Pt. Se puede usar cualquier soporte que sea conocido en el campo. Los catalizadores y condiciones
adecuados se describen, por ejemplo, en Larock, R.C. Comprehensive Organic Transformations 22 ed., Wiley-VCH,
NY, 1999, p. 835-840; y por Spindler, F. y Blaser, H.U. en Handbook of Homogeneous Hydrogenation, de Vries and
Elsevier (Eds.); Wiley-VCH, Weinheim, p. 1193-1214; y por Clarke, M.L. y Roff, G.J. en Handbook of Homogeneous
Hydrogenation, de Vries and Elsevier (Eds.); Wiley-VCH, Weinheim, p. 437-439, y en Organic Syntheses, Coll. Vol.
3, p. 827 (1955); Vol. 21, p. 108 (1941).

Los catalizadores adecuados son, por ejemplo, RhCI(PPh3)s, Pd/C, PtO,, niquel Raney, Ru/C, RuCly(PPhs).(ampy),
en el que ampy representa aminometilpiridina o catalizador de Crabtree: [Ir(1,5-ciclooctadieno)(tris-
ciclohexilfosfina)(piridina)]* PF6'.

En el caso de que el agente reductor sea un compuesto dador de hidrégeno, se prefiere la presencia de un
catalizador. Tal catalizador puede ser cualquier metal, por ejemplo sodio o magnesio, o Al(OEt)s; un catalizador a
base de metal de transicion, tal como HalrCls; un compuesto orgénico (denominado organocatalizador), tal como un
acido de Bronsted; o un biocatalizador con actividad de oxidorreductasa (EC clase 1).

Los catalizadores y condiciones adecuados se describen, por ejemplo, por Klomp, D., Hanefeld, U. y Peters, J. en
Handbook of Homogeneous Hydrogenation, de Vries and Elsevier (Eds.); Wiley-VCH, Weinheim, p. 585-632.

En el caso del uso de un catalizador épticamente enriquecido en la reduccién del compuesto segun la formula (7) o
(12), o una mezcla de los mismos, que da como resultado la formacién de un compuesto segun la férmula (2) o
férmula (13), o una mezcla de los mismos, el catalizador 6pticamente enriquecido es un catalizador a base de metal
de transicion, un organocatalizador, o un biocatalizador.

Los catalizadores adecuados a base de metal de transicion son de origen homogéneo o heterogéneo, y pueden
estar soportados y no soportados. Los ejemplos de estos catalizadores y condiciones se describen, por ejemplo, por
Spindler, F. y Blaser, H.U. en Handbook of Homogeneous Hydrogenation, de Vries and Elsevier (Eds.); Wiley-VCH,
Weinheim, p. 1193-1214, en el caso de hidrégeno molecular como agente reductor.

En el caso de compuestos dadores de hidrégeno como agentes reductores, los catalizadores a base de metal de
transicion opticamente enriquecidos adecuados, asi como las condiciones, se describen, por ejemplo, por Blacker,
A.J. en Handbook of Homogeneous Hydrogenation, J.G. de Vries and C. Elsevier (Eds.) Wiley-VCH, Weinheim, p.
1215; por Noyori et al, en Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 393-406. También son adecuados los metalociclos
Opticamente enriquecidos, tales como iridaciclos y rutenaciclos. Los organocatalizadores 6pticamente enriquecidos
adecuados son acidos de Bronsted, descritos por ejemplo por Rueping, M., Antonchick, A.P. y Theissmann, T. en
Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 3683-3686 y referencias alli, y los biocatalizadores adecuados son aquellos con
actividad de oxidorreductasa (EC clase 1), por ejemplo aminodeshidrogenasas. En el caso de biocatalizadores, los
compuestos dadores de hidrégeno son, en particular, NADPH (fosfato de dinucleétido de adenin nicotinamida) y
NADH (dinucledtido de adenin nicotinamida).

El catalizador se usa preferiblemente en cantidades de 0,0001 a 10% en moles, basado en el compuesto a
hidrogenar, prefiriéndose especialmente el intervalo 0,001 a 10% en moles, y prefiriéndose en particular el intervalo
0,01 a 5% en moles.
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Cuando se usa una enzima como el catalizador, la cantidad de enzima usada depende de la actividad de la enzima,
y puede variar entre intervalos amplios. Preferiblemente, la cantidad de enzima es tan baja como sea posible.
Preferiblemente, la cantidad de enzima es menor que 0,1 g por gramo de compuesto a hidrogenar, mas
preferiblemente la cantidad de enzima es menor que 0,01 g por gramo de compuesto a hidrogenar, y lo mas
preferible la cantidad de enzima es menor que 0,001 g por gramo de compuesto a hidrogenar.

La reduccion se puede llevar a cabo a temperaturas bajas o elevadas, en particular a una temperatura en el intervalo
de -20 a 150°C. Preferiblemente, la temperatura es al menos 10°C, mas preferiblemente al menos la temperatura
ambiente (por ejemplo alrededor de 20°C). Preferiblemente, la temperatura es hasta 120°C o menos, mas
preferiblemente 90°C o menos.

Los procedimientos segln la invencién se pueden llevar a cabo a presion atmosférica o a presion elevada. En
particular, la presion de hidrégeno, si se usa hidrégeno gaseoso como fuente de hidrégeno, puede estar en el
intervalo de la atmosférica hasta 200 bares de hidrégeno, mas en particular en el intervalo de la atmosférica hasta
50 bares de hidrogeno.

La reaccion de reduccion de la etapa b) se puede llevar a cabo en ausencia o en presencia de un disolvente, en la
gque se puede usar un disolvente o una mezcla de disolventes. Los disolventes adecuados incluyen hidrocarburos
alifaticos, cicloalifaticos y aromaticos (pentano, hexano, éter de petroleo, ciclohexano, metilciclohexano, benceno,
tolueno, xileno), hidrocarburos halogenados alifaticos (diclorometano, cloroformo, di- y tetracloroetano), nitrilos
(acetonitrilo, propionitrilo, benzonitrilo), éteres (éter dietilico, éter dibutilico, t-butil metil éter, etilenglicol dimetil éter,
etilenglicol dietil éter, dietilenglicol dimetil éter, tetrahidrofurano, dioxano, dietilenglicol monometil o monoetil éter),
cetonas (acetona, metilisobutilcetona), ésteres carbonicos y lactonas (acetato de etilo o de metilo, valerolactona),
lactamas N-sustituidas (N-metilpirrolidona), carboxamidas (dimetilamida, dimetiformamida), ureas aciclicas
(dimetilimidazolina), y sulféxidos y sulfonas (dimetilsulfoxido, dimetilsulfona, tetrametilensulfoxido,
tetrametilensulfona) y alcoholes (metanol, etanol, trifluoroetanol, propanol, butanol, etilenglicol monometil éter,
etilenglicol monoetil éter, dietilenglicol monometil éter) y agua.

En el caso de un compuesto dador de hidrogeno, preferiblemente también usa como compuesto dador de hidrégeno
el disolvente.

El catalizador a base de metal de transicion, opcionalmente necesario para la reaccién de reducciéon con hidrégeno
molecular o un compuesto dador de hidrégeno, se puede preparar de antemano, y se puede afiadir como tal (véase
mas arriba), o el catalizador a base de metal de transicion se puede preparar in situ, es decir, mediante adicion del
precursor de metal de transicion y los ligandos adecuados a la vasija de reaccion.

Los precursores de metal de transicién adecuados son cualquier sal o complejo de metal de transicion disponible.
Preferiblemente se usan precursores de metales de transicion del grupo VIII, tales como los derivados de Ru, Ir, Rh.
Los ejemplos de precursores adecuados son tetrafluoroborato de bis(1,5-ciclooctadieno)iridio, bis[cloro-1,5-
ciclooctadieno-iridio], tetrafluoroborato de bis(1,5-ciclooctadieno)-rodio, bis(2-metilalil)(1,5-ciclooctadieno)rutenio,
diclorobis[(p-cimeno)clororrutenio, dicloro(1,5-ciclooctadieno)rutenio.

Los ligandos adecuados son cualquier compuesto con posibilidad de donar electrones al centro metdlico, como es
conocido por la persona experta en la técnica. Los ligandos pueden ser monodentados, bidentados, tridentados o
tetradentados. Se puede usar mas de un ligando. Los ligandos pueden ser una mezcla de ligandos no quirales y
quirales. La cantidad de ligando con respecto al metal no es crucial. Preferiblemente, la cantidad de ligando esta
entre 0,1 y 10, mas preferiblemente entre 0,5 y 5 equivalentes en moles.

Los ligandos adecuados son, por ejemplo, ligandos descritos en Handbook of Homogeneous Hydrogenation, de
Vries and Elsevier (Eds.); Wiley-VCH, Weinheim, 2007 o Comprehensive Asymmetric Catalysis | to Ill, Jacobsen, E.,
Pfaltz, A. y Yamamoto, H. (Eds.), Springer Verlag, 1999.

La invencion también se refiere a un procedimiento para la preparacién de un compuesto segun la férmula (13) o su
forma de anillo cerrado segun la férmula (2), o una mezcla de los mismos, haciendo reaccionar un compuesto segun
la férmula (11) o su forma de anillo cerrado segun la formula (4), o una mezcla de los mismos, con un compuesto
segun la formula (5), en presencia de un agente reductor, y opcionalmente en presencia de un catalizador, y
opcionalmente en presencia de un aditivo, sin aislar los compuestos (7) o (12). Este procedimiento que da como
resultado la formacion directa del resto aminico a partir del resto ceténico se denomina también a menudo como
aminacion reductora. Se usan los mismos compuestos segun la formula (5), condiciones y catalizadores como se
describen para las etapas de reaccién separadas como antes. En general, se puede decir que la aminacion
reductora directa se lleva a cabo con agentes reductores y/o en condiciones de reaccién que son mas reactivas
frente a iminas que frente a cetonas, tales como cianoborohidruro de sodio (NaBH3CN) o triacetoxiborohidruro de
sodio (NaBH(OCOCHSs)3). En el caso de hidrégeno molecular o de compuestos dadores de hidrogeno como agente
reductor, preferiblemente se afiade un catalizador. Los catalizadores y condiciones adecuados son los mismos como
se describen para la aminacion reductora indirecta. Preferiblemente se usan catalizadores a base de metal de
transicion y biocatalizadores. En el caso de biocatalizadores, se pueden usar enzimas como aminotransferasas o
aminodeshidrogenasas. Estas enzimas aminotransferasas se pueden obtener a partir de diversos microorganismos,
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por ejemplo, pero sin limitarse a, Vibrio sp., Arthrobacter sp., Bacillus sp., Pseudomonas sp., Paracoccus sp.,
Rhodobacter sp. Los genes para estas enzimas se pueden transferir y sobreexpresar en microorganismos
hospedantes como E. coli. Las condiciones y ejemplos de aminodeshidrogenasas adecuadas se describen por Itorh
et al. en J. Mol. Catal. B Enzymatic, 2000, 10, 281, en particular en combinacién con amoniaco como compuesto
segun la férmula (5).

Cuando se usa una enzima en los procedimientos segun la invencion, la enzima se usa preferiblemente en
combinaciéon con un sistema de regeneracion de cofactor adecuado para la enzima, que es conocido por los
expertos en la técnica. Los ejemplos son el uso de formiato deshidrogenasa combinada con formiato, o el uso de
glucosa deshidrogenasa combinada con glucosa. Generalmente, en estos sistemas de reciclaje de cofactores, son
suficientes cantidades cataliticas de cofactor.

En el caso de que se usen aminas como agentes reductores (compuesto dador de hidrégeno), preferiblemente la
amina es el compuesto de formula (5), el disolvente y el agente reductor. Las aminas adecuadas para este uso triple
son, por ejemplo, feniletilamina y 2-propilamina. Cuando la amina se usa triplemente (como compuesto segun la
formula (5), disolvente y agente reductor), preferiblemente se usa feniletilamina o 2-propilamina como compuesto
segun la férmula (5), preferiblemente se usa como catalizador una enzima, y preferiblemente el grupo Rg en los
compuestos obtenidos segun la féormula (2) y (13) representa H.

La invencion también se refiere a un procedimiento para la preparacién de un compuesto segun la férmula (13) o su
forma de anillo cerrado segun la férmula (2), o una mezcla de los mismos, haciendo reaccionar un compuesto segun
la férmula (11), o su forma de anillo cerrado segun la férmula (4), 0 una mezcla de los mismos, con una amina de la
férmula general Rg-NH,, en presencia de un agente reductor y un catalizador, preferiblemente una enzima, y
opcionalmente en presencia de uno o mas aditivos.

La invencion también se refiere a un procedimiento para la preparacion de 2(S),4(S),5(S),7(S)-2,7-dialquil-4-hidroxi-
5-amino-8-aril-octanoilamidas (compuestos segun la formula (13) en la que X representa NHRs), o sus sales
farmacéuticamente aceptables, tales como el compuesto Aliskiren, que comprende hacer reaccionar el compuesto
de formula (1)

OR; R4

0 (2), obtenido mediante el procedimiento segun la invencién, con una amina apropiada, es decir, de formula general
Rs-NH,, en condiciones suficientes para formar un enlace de amida, opcionalmente seguido de la purificacion a fin
de obtener la configuracién deseada del centro estereogénico de C-5. Las condiciones adecuadas para la formacién
del enlace de amida son conocidas por la persona experta en la técnica, y se describen, por ejemplo, en Sandham et
al (Tetrahedron Letters, 2000, 41, 10091-10094).

Se apreciara que el orden de las reacciones para obtener ciertas 2(S),4(S),5(S),7(S)-2,7-dialquil-4-hidroxi-5-amino-8-
aril-octanoilamidas, o sus sales farmacéuticamente aceptables, tales como el compuesto Aliskiren, no es crucial, de
manera que el compuesto segun la férmula (6)

o0 el compuesto segun la formula (7) se puede hacer reaccionar con la amina apropiada, es decir, de formula general
H2N-Rs, en condiciones suficientes para formar un enlace amidico, opcionalmente seguido de la proteccion del resto
alcohol en el centro de C-4, dando como resultado la formacion del compuesto segun la férmula (10),
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Ry (10)

antes de la reaccién de reduccion de la invencién.

También se apreciara que la reaccion del compuesto segun la formula (3)

OR; Ry
0 ORg

R, 0

R
R ’ )

o del compuesto segin la formula (4), o una mezcla de los mismos, con al menos dos equivalentes de la amina de
férmula general Rg-NH, podria dar como resultado la formacion de compuestos segun la formula (10), en la que en
este caso Rs es igual a Rs. En este caso, la amina de formula general Rg-NH; es preferiblemente la amina necesaria
para obtener ciertas 2(S),4(S),5(S),7(S)-2,7-dialquil-4-hidroxi-5-amino-8-aril-octanoilamidas, o0 sus sales
farmacéuticamente aceptables, tales como el compuesto Aliskiren.

También se apreciara que el compuesto segun la férmula (4) se puede hacer reaccionar con alcoholes de férmula
general HO-Rg en condiciones conocidas por la persona experta en la técnica, opcionalmente seguido de la
proteccion del resto alcohdlico en el centro de C-4, dando como resultado la formacion de compuestos de formula
(3), antes de la reaccion o reacciones de la invencion.

También se apreciara que el compuesto segun la formula (7) se puede hacer reaccionar con alcoholes de férmula
general HO-Rg en condiciones conocidas por la persona experta en la técnica, opcionalmente seguido de la
proteccion del resto alcohdlico en el centro de C-4, dando como resultado la formacion de compuestos de formula
(6), antes de la reaccién de reduccion de la invencion.

La invencién también se refiere a nuevos procedimientos para la preparacién de compuestos segin la formula (4) y
(11) como se describe mas abajo.

El compuesto segun la formula (4), siendo R1 metoxipropoxi, siendo R, metoxi, y siendo Rz y R4 2-propilo, se puede
obtener mediante un método conocido en la bibliografia, como se describe en Rueger et al., citado anteriormente.

Esta larga ruta tiene varios inconvenientes, de los cuales el uso de cantidades estequiométricas de auxiliares
quirales, una baja diastereoselectividad, y por tanto una separacién engorrosa, son los mas sobresalientes.

Otro aspecto de la invencion es un nuevo procedimiento para compuesto segun la féormula (3) o la férmula (4), o una
mezcla de los mismos, que es relativamente corto, de rendimiento elevado y con selectividades elevadas.

La sintesis sorprendentemente corta y eficiente para los compuestos segin la formula (3) y (4) comprende las
etapas de

a) una reaccion de adiciéon de un cianuro al compuesto enantioméricamente enriquecido segun la formula
(14), en la que R4 es como se describe en la reivindicacion 1, seguido de

b) una hidrolisis del grupo nitrilo, seguido de la sintesis del cloruro de acido

C) una reaccion de acoplamiento de los compuestos de cloruro de acido con el compuesto segun la
férmula (19).

Por razones de claridad, las sintesis se representan en el esquema I:
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OR; Ry
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Ry Ra Rj R
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Esquema |

La reaccion de acoplamiento de los compuestos segun la férmula (18) y (19), siendo R; metoxipropoxi, siendo R»
metoxi, siendo Rs y R4 2-propilo, y siendo MX MgCl, que conduce al compuesto segun la férmula (4), se ha descrito
en Rueger et al., como se cita previamente. Se podrian usar condiciones similares para lograr el acoplamiento entre
compuestos segun la formula (17) y (19), conduciendo al compuesto segun la férmula (3), en la que M se elige del
grupo de Mg, Li, Ce, Ti, Cu, Zn, Mn, Fe, B, Si, o Al, y X es un anioén, en general un haluro. Preferiblemente, M es Mg,
y X es cloruro.

Los compuestos segun la formula (17) o (18), o su mezcla, se pueden obtener facilmente a partir de los compuestos
correspondientes que contienen nitrilo segun la formula (15) y (16), o una mezcla de los mismos, usando métodos
conocidos por la persona experta en la técnica (hidrélisis de nitrilos y formacién de cloruro de A&cido,
respectivamente).

Los compuestos segln la férmula (15) y (16) (como se describen en el documento WO 2009/080773), 0 una mezcla
de los mismos, se preparan haciendo reaccionar el aldehido quiral de férmula (14) con un cianuro, preferiblemente
con HCN, NaCN, KCN, (R)sSICN (seleccionandose R de alquilo de Ci., alquilarilo de Ci.i0, y arilo de Ci.ig),
opcionalmente en presencia de un catalizador quiral. Dicho catalizador puede ser un compuesto organico quiral, un
complejo metélico quiral, o una enzima, como se describe por F.X. Chen y X.M. Feng en “Asymmetric synthesis of
cyanohydrins” Current Organic Synthesis 2006, 3, 77-97, y referencias alli, y por P. Poechlauer, W. Skranc, y M.
Wubbolts en “The large-scale biocatalytic synthesis of enantiopure cyanohydrins” en Asymmetric Catalysis on
Industrial Scale; H.U. Blaser y E. Schmidt, Eds. Wiley-VCH, 2004, p. 151-164. Preferiblemente se usa HCN, o
(R)3SICN en presencia de un catalizador quiral adecuado. Mas preferiblemente, se usan HCN y la enzima HNL
(hidroxinitrilo liasa). Las condiciones adecuadas para la sintesis del compuesto de formula (15) o del compuesto
segun la férmula (16), o una mezcla de los mismos, son conocidas por la persona experta en la técnica, y se
describen en las referencias anteriores, y en las referencias alli.

El compuesto segun la féormula (15), siendo Ry igual a H, cierra el anillo de forma relativamente facil al compuesto
segun la formula (16) empleando condiciones acidas, por ejemplo cantidad catalitica de acido para-toluenosulfénico,
todo anadlogamente a métodos de lactonizacion conocidos por la persona experta en la técnica. Para la formacion de
lactonas, Rs es preferentemente alquilo de Cy.6, mas preferentemente Rg es metilo.
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El compuesto segun la formula (16) en la configuracién diastereoquimicamente deseada se puede obtener mediante
cierre de anillo del compuesto segln la férmula (15) en la configuracion deseada, o mediante cierre de anillo de
ambos diasteredmeros del compuesto segun la formula (15) con configuracion fija en el centro estereogénico de C-
2, seguido de epimerizacion del centro estereogénico de C-4 al diastereébmero termodinamicamente preferido, que
también es el diastereémero deseado. Dicha epimerizacion se puede llevar a cabo calentando el compuesto segun
la férmula (16), opcionalmente en un disolvente adecuado, y opcionalmente en presencia de una base u otros
aditivos adecuados. Como alternativa, el diastereoisémero con la configuracion deseada se puede separar del otro
diastereoisomero haciendo uso de sus diferentes propiedades fisicas (por ejemplo cristalizacion preferente), o por
medio de cromatografia clasica o de lechos mdviles simulados (SMB). Los ejemplos adecuados de cromatografia de
SMB se pueden encontrar en Schulte y Strube J. Chromatogr. A 2001, 906, 399-416, y referencias alli.

Preferiblemente, el compuesto segln la formula (16) en la configuracion diastereoquimicamente deseada se obtiene
mediante cierre del anillo de un compuesto 6pticamente puro segun la formula (15), siendo Ry igual a H, y Re es
alquilo de Cy..

Como alternativa, las mezclas diasteredmeras de compuestos segun la formula (15) o (16) se pueden hidrolizar a los
acidos correspondientes, y después se pueden purificar con respecto al diasteredmero indeseado usando métodos
de purificacion conocidos por la persona experta en la técnica, por ejemplo cristalizacion preferente, opcionalmente
en presencia de un auxiliar quiral, o técnicas cromatogréficas tales como SMB.

En otro aspecto, la invencion proporciona nuevas rutas al bloque de construccion Gtil segun la férmula (14), que se
describié en el documento WO 2009/080773. El compuesto segun la férmula (14) se puede obtener de diversas
maneras alternativas, todas sorprendentemente cortas y atbmicamente eficientes, como se ilustra en el Esquema Il
para el compuesto segun la formula (14), siendo R4 igual a 2-propilo (numerado como 14a), en la que Rg es como se
describe para compuesto segun la formula (13), R’ y R” son iguales o representan independientemente un alquilo de
Ci1.s opcionalmente sustituido, o forman juntos un anillo opcionalmente sustituido de como méaximo 10 atomos de
carbono, y Hal representa halégeno.
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Como parte de la invencion, se describen nuevas rutas hacia compuestos segun la formula (14).

En una de las nuevas rutas, el compuesto segun la férmula (14) se obtiene mediante métodos de resolucién del
acetal correspondiente, el compuesto segun la formula (20) (representado en el esquema para el compuesto de
férmula (20a)), seguido de la hidrdlisis del resto acetalico al resto aldehidico, por ejemplo con &cido tal como HCI
acuoso. Los métodos de resolucién adecuados son aquellos conocidos por la persona experta en la técnica, tales
como la cristalizacién preferente, opcionalmente con la ayuda de auxiliares quirales; resolucion clasica; técnicas
cromatograficas tales como SMB; o métodos de resolucion enzimatica. En particular, se usan métodos de resolucion
enzimatica. Las enzimas adecuadas a usar en los procedimientos de resolucion como se describen anteriormente
son, por ejemplo, hidrolasas. Los ejemplos de hidrolasas adecuadas son esterasas, lipasas, proteasas, peptidasas o
acilasas. Estas enzimas se pueden obtener a partir de animales, por ejemplo esterasa de higado de cerdo, o a partir
de microorganismos, tales como bacterias u hongos, o de plantas.

Los ejemplos de enzimas adecuadas se describen, por ejemplo, en el documento WO 2006/117057, en particular en
la p. 4, linea 25, a p. 7, linea 6. Preferiblemente, las enzimas se usan de origen no animal.

El compuesto racémico segun la formula (20) se puede obtener de varias maneras, por ejemplo alquilando con un
acetal alfa-halogenado el éster de malonato sustituido, seguido de la hidrélisis y descarboxilacion como se
representa en el lado derecho del Esquema Il. Las condiciones y reactivos para estas etapas son conocidos para la
persona experta en la técnica. Otra opcion viable es la alfa-alquilacién de un éster apropiado con el acetal alfa-
halogenado, como se representa en la parte superior del Esquema II.

Otras nuevas rutas hacia el compuesto segun la férmula (14) se basan en reducciones cataliticas asimétricas de
precursores ciclicos o no ciclicos en los que el doble enlace C=C puede ser uno tetrasustituido, o uno trisustituido
isomerizado, o una mezcla de los mismos, opcionalmente seguido de la apertura del anillo de la lactona, y oxidacion
subsiguiente.

Para los compuestos ciclicos segun la férmula (21a), esta secuencia de reaccién se representa en el centro y parte
inferior del Esquema Il. Para el compuesto ciclico isomerizado, o una mezcla del mismo con el compuesto segun la
férmula (21a), esto se representa en el centro e izquierda del esquema |l para compuestos en los que R4 es 2-
propilo. Para los precursores no ciclicos, esta secuencia de reaccién se representa en la parte superior e izquierda
del esquema Il (para R4 2-propilo).

Las condiciones y reactivos adecuados para las reducciones cataliticas asimétricas del enlace C=C son similares
como se describen anteriormente para la reduccion del enlace C=N. En los capitulos 23-31 de Handbook of
Homogeneous Hydrogenation, de Vries and Elsevier (Eds.); Wiley-VCH, Weinheim, 2007, se describen ejemplos
mas especificos.

Preferiblemente, para la reduccién del enlace C=C se usa hidrégeno molecular en combinacién con los catalizadores
a base de metal de transicion 6pticamente enriquecidos.

Las condiciones y reactivos adecuados para la apertura del anillo de la lactona, y la oxidacion subsiguiente del resto
alcohdlico, son conocidos por la persona experta en la técnica. Preferiblemente, la apertura del anillo de la lactona
(compuesto con R4 2-propilo se representa en el esquema con la formula 22a) se lleva a cabo en disolventes no
alcohdlicos.

Otra nueva ruta hacia el compuesto segun la formula (14) es cualquier método de resolucion de la lactona racémica
(un compuesto segun la formula (22)), ella misma obtenida facilmente mediante reduccion del compuesto segun la
férmula (21), o su compuesto isomerizado, o una mezcla de los mismos como se representa en la esquina izquierda
inferior del Esquema Il para los compuestos con R4 2-propilo. Los métodos de resolucidon adecuados para esta ruta
son similares a los descritos anteriormente para el compuesto segun la formula (20).

Para la sintesis del compuesto segun la férmula (14), preferiblemente se usan

a. métodos de resolucion del compuesto segun la férmula (20), seguido de la hidrélisis del resto acetélico
al resto aldehidico, y

b. la reduccion catalitica asimétrica del compuesto segun la férmula (21), seguido de la apertura del anillo
y oxidacion.

Mas especificamente, y sin estar limitado a ello, la sintesis hasta Aliskiren (hemifumarato de 2(S),4(S),5(S),7(S)-N-
(2-carbamoil-2-metilpropil)-5-amino-4-hidroxi-2,7-diisopropil-8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)fenil]-octanamida), que
usa reacciones de la invencion, es como se representa en el esquema lll.

13
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Esquema lll

Los procedimientos y compuestos segun la invencidon son particularmente (Utiles para la preparacion de
2(S),4(S),5(S),7(S)-2,7-dialquil-4-hidroxi-5-amino-8-aril-octanoilamidas (compuestos segun la férmula 13, en la que X
representa NHRs), 0 sus sales farmacéuticamente aceptables, tales como se describen en los documentos WO
02/02508, WO 2006/061427 y WO 2006/095020, que se incorporan aqui como referencia. En particular, los
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procedimientos y compuestos segun la invencion son Utiles en la preparacion de compuestos segun la formula (1) de
la reivindicacion 1 del documento WO 02/02508 Al y la sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Sales, incluyendo sales farmacéuticamente aceptables de compuestos segin la formula (13), en la que X es HNRs,
significa sales que son generalmente seguras, no toxicas, y ni biolégicamente indeseables ni indeseables de ningin
otro modo, y que poseen la actividad farmacoldgica deseada del compuesto progenitor. Estas sales derivan de un
acido o base inorganico u organico.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos segun la formula (13) se describen, por ejemplo, en el
documento US 5.559.111, que se incorpora aqui como referencia, y en particular en la columna 11, linea 50, a la
columna 12, linea 33, de dicho documento, parrafo el cual se incorpora también explicitamente como referencia.

Todos los compuestos segun la invencion se pueden aislar mediante métodos conocidos por la persona experta en
la técnica, tales como cristalizacién, destilacion, o técnicas cromatograficas. En los ejemplos se describen algunos
aislamientos especificos, pero no se limitan a ellos.

La cantidad de reactivos y aditivos usados en los procedimientos de la invencidn es en principio conocida por la
persona experta en la técnica, y puede variar entre limites amplios. Dependiendo de la naturaleza del reactivo
(reactividad, costes, etc.), se puede usar con gran exceso, 0 en cantidades estequiométricas, o en cantidades
menores que las estequiométricas, por ejemplo se entendera que los catalizadores y ciertos aditivos so6lo se usaran
en cantidades menores a las estequiométricas, en particular en cantidades cataliticas.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién, sin embargo sin estar limitada a ellos.
EJEMPLO PREPARATIVO 1

Preparacion de 2-isopropiliden-y-butirolactona a partir de acetona y y-butirolactona:

HO 2
LDA, THF H2804,tolueno
)j\ _7800 2h o Reflujo, 16h

(21a)

Se disolvié diisopropilamina (41,0 ml, 292 mmoles, 1,15 eq.) en THF (140 ml) y se enfrid hasta -70°C. Se afiadio
gota a gota n-BuLi (2,9 M en hexanos, 95,8 ml, 278 mmoles, 1,1 eq.) a -70°C, y la disolucién amarilla resultante se
agité a 0°C durante 30 minutos. La disolucién se enfrié entonces hasta -70°C, después de lo cual se afiadié gota a
gota una disolucion de y-butirolactona (19,3 ml, 253 mmoles, 1,0 eq.) en THF (100 ml) durante 20 minutos. La
disolucion se agit6 durante 1 hora a -70°C, y después se afiadi6 gota a gota acetona (37,2 ml, 506 mmoles, 2,0 eq.)
durante 20 minutos. Subsiguientemente, la reaccion se agitd durante 4 horas a -70°C, y después se dej6 alcanzar la
temperatura ambiente mientras se agitaba toda la noche. La reaccién se paralizé con agua y se diluyé con MTBE. La
capa organica se extrajo con HCI (ac. 1N, 6x), y las capas acuosas combinadas se extrajeron con cloroformo (9x).
Las capas organicas combinadas se secaron (Na;SO.), se filtraron y se concentraron a vacio para dar el alcohol
como un liquido/aceite amarillo que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

El alcohol bruto se disolvié en tolueno (500 ml), y se afiadio H,SO4 (95-97%, 1,75 ml, 32,8 mmoles, 13% en moles).
La mezcla de reaccion resultante se calenté a reflujo toda la noche. Subsiguientemente, la mezcla de reaccion se
dejo alcanzar la temperatura ambiente. La capa organica se diluyé con MTBE y se lavo con HCI (ac. 1N), con
NaHCO; (sat. ac.) y con salmuera (sat. ac.), se sec6 (Na;S0O,), se filtrd y se concentré a vacio para dar un liquido
marrén. Las capas acuosas se combinaron, y el pH se adapté a 7. La capa acuosa se extrajo entonces con
diclorometano (3x), y las capas organicas combinadas se secaron (Na,SO.,), se filtraron y se concentraron a vacio
para dar un liquido amarillo, que se afadié a la fraccion marron obtenida previamente. El producto se purificd
mediante destilacion a vacio (65°C, 1 mbar) para dar un liquido ligeramente amarillo. Tras la purificacion adicional
mediante cromatografia en columna (heptano-EtOAc 7:3), se obtuvo el producto deseado (21a) (22,0 g, 174
mmoles, 69%) como un liquido incoloro.

RMN H del compuesto segun la formula (21a) (CDCls, 300 MHz) & = 1,89 (s, 3H, CHs), 2,26 (s, 3H, CHgs), 2,88 (m,
2H, C3-Hy), 4,29 (t, J = 7,5 Hz), C4-Hy) ppm.

EJEMPLO PREPARATIVO 2

2-Isopropil-y-butirolactona racémica a partir de 2-isopropiliden-y-butirolactona:
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AN PA/C (10%)
°  EtOH, H, (50 bares) o

(21a) (rac-22a)

El alqueno tetrasustituido (21a) (5,0 g, 40 mmoles) se disolvié en etanol (100 ml) y se agitdé en un autoclave en una
atmosfera de hidrégeno (50 bares) en presencia de Pd/C (500 mg) durante 16 horas a temperatura ambiente.
Subsiguientemente, la suspension se filtré sobre dicalita, y la disolucién resultante transparente se concentré a vacio
para dar la lactona saturada (3,1 g, 24 mmoles, 61%) como un liquido incoloro.

RMN *H del compuesto segln la formula (rac-22a) (CDClz, 300 MHz) & = 0,94 (d, J = 6,6 Hz, 3H, CH3), 1,05 (d, J =
6,6 Hz, 3H, CH3), 2,08 (m, 1H, C3-H), 2,21 (m, 2H, C2-H y C3-H), 2,48 (m, 1H, (CH3).CH), 4,18 (ddd, J = 7,2, 9,0,
9,0 Hz, 1H, C4-H), 4,31 (ddd, J = 3,3, 8,7, 8,7 Hz, 1H, C3-H) ppm.

EJEMPLO PREPARATIVO 3

Apertura de 2-isopropiliden-y-butirolactona racémica a la sal sddica:

0
NaOH € Na
o MeOH HO ®
RT, 16h
o]
(rac-22a)

A una disolucién de compuesto (rac-22a) (1,5 g, 12 mmoles) en MeOH (10 ml) se afiadié una disolucién de NaOH
(0,47 g, 12 mmoles, 1,0 eq.) en MeOH (20 ml). La disolucién resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 16
horas, y después se concentr6 a vacio para dar la sal sédica racémica correspondiente, con un rendimiento
cuantitativo, como una espuma blanquecina.

RMN H de la sal sodica (CDsOD, 300 MHz) & = 0,94 (d, J = 6,4 Hz, 3H, CHs), 0,98 (d, J = 6,4 Hz, 3H, CHs), 1,70-
1,87 (m, 3H, C2-H y C3-Hy), 1,95 (m, 1H, (CHs)2CH), 3,58 (m, 2H, C4-H,) ppm.

EJEMPLO PREPARATIVO 4

Apertura de 2-isopropiliden-y-butirolactona épticamente enriquecida a la sal sédica, seguido de cierre de anillo para
determinar el e.e. (de la sal sodica)

[¢]

NaOH & Na HOLaM)
o]

D20 RT, TRT I

0°C, 2h
(22a, 84% ee) (22a, 83% ee)

La lactona opticamente enriquecida (22a) (110 mg, 0,86 mmoles, 84% de ee) se disolvié en D,O (1,0 ml), y se
afadio una disolucion de NaOH (34,4 mg, 0,86 mmoles, 1,0 eq.) en D,O (1,0 ml) a 0°C durante 30 minutos en tres
porciones. La mezcla de reaccion se agité durante 90 minutos adicionales a 0°C. La RMN 'H mostré la conversion
completa en el compuesto de anillo abierto lineal. El pH de la mezcla de reaccién se adapté hasta 0-1 usando HCI
acuoso (1M), y la mezcla de reaccién se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. La capa acuosa se extrajo
con cloroformo (2x), y las capas organicas combinadas se secaron (Na;S0O.), se filtraron y se concentraron a vacio.
La GC quiral mostré que el exceso enantiomérico del compuesto segln la féormula (22a) es 83%.

EJEMPLO PREPARATIVO 5

Alquilacién de la sal sddica al éster metilico:
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e Mel, NﬂHCOg
O Na - O\
H ®  CHCl;, NN-DMF  HO
4 horas, RT
o 0

La sal sédica de 4-hidroxi-2-isopropilbutanoato (56 mg, 0,33 mmoles) y NaHCOs (s, 277 mg, 3,3 mmoles, 10 eq.) se
suspendieron en una mezcla de cloroformo (2,5 ml) y DMF (1,0 ml). La suspension resultante se agité a temperatura
ambiente durante 4 horas, y después se paraliz6 mediante adicion de agua. La capa acuosa se extrajo con
cloroformo (3x), y las capas organicas combinadas se secaron (Na,SO,), se filtraron y se concentraron a vacio. La
DMF residual se elimind mediante co-evaporacion con tolueno para dar el éster metilico deseado como un aceite
incoloro (cuantitativo).

RMN *H del éster metilico (CDCls, 300 MHz) & = 0,93 (d, J = 5,4 Hz, 3H, CHs), 0,95 (d, J = 5,4 Hz, 3H, CH3), 1,65-
1,93 (M, 4H, C2-H, C3-H, y OH), 2,32 (m, 1H, (CH3),CH), 3,64 (m, 2H, C4-H,), 3,69 (s, 3H, CH30CO) ppm.

RMN **C del éster metilico (CDCls, 75 MHz) & = 20,0, 20,4, 30,5, 32,2, 49,3, 51,4, 61,4, 176,3 ppm.
EJEMPLO PREPARATIVO 6

Oxidacion del éster 4-hidroxi-etilico al aldehido correspondiente (14):

TEMPO, CHCl,
o] ’ 0
\/ - 0/ \/
KOQOAc, TCCA -
Q 0 DC, 2h (148) (o)

A una disolucion de éster 4-hidroxi-etilico (50 mg, 0,29 mmoles) en cloroformo (2,5 ml) se afiadié KOAc (42 mg, 0,43
mmoles, 1,5 eq.). La suspension resultante se enfrid hasta 0°C, y después se afiadieron TEMPO (1,0 mg, 6,4
umoles, 2,2% en moles) y finalmente acido triclorocianarico (TCCA, 34 mg, 0,15 mmoles, 0,50 eq.) en una sola
porcion. La mezcla de reaccién resultante se agitd a 0°C durante 90 minutos, y después se paralizé con Na,S,;03
(ac. 10% p/p). La capa acuosa se extrajo con diclorometano, y las capas organicas combinadas se lavaron con
NaHCOs; (sat. ac.), se secaron (Na:S0O,), se filtraron y se concentraron a vacio para dar el compuesto (14a) (30 mg,
0,17 mmoles, 61%) como un aceite amarillo.

RMN *H de (14a) (CDCls, 300 MHz) & = 0,92 (d, J = 6,6 Hz, 3H, CHs), 0,94 (d, J = 6,6 Hz, 3H, CHs), 1,26 (t, J = 7,2
Hz, 3H, CH3CH,OCO), 2,03 (m, 1H, (CHs).CH), 2,53 (m, 1H, C4-H), 2,78 (m, 1H, C2-H), 2,88 (m, 1H, C4-H), 4,16
(m, 2H, CHsCH,0CO), 9,79 (s, 1H) ppm.

EJEMPLO PREPARATIVO 7
Preparacion de 4,4-dietoxi-2-isopropilbutanoato de metilo (un compuesto segun la formula 20a)

Se suspendio hidruro de sodio (32,0 g de una dispersion al 60% en aceite mineral; 0,8 moles) en 1 | de DMF seca, y
se enfrio hasta 0-5°C mediante enfriamiento externo. A continuacién se afiadié 2-isopropilmalonato de dimetilo
(139,2 g; 0,8 moles) en 1 hora a 5-10°C y se agitd durante otra hora a 10°C, con lo que después no se pudo detectar
mas desprendimiento de hidrégeno. A continuaciéon, a la mezcla de reaccion se afiadié acetal dietilico de
bromoacetaldehido (157,6 g; 0,8 moles), para dar una disolucién roja-marrén, que se calentd después hasta 130°C
durante 18 h con agitacién. El andlisis mediante GC (HP-5, 30 m * 0,32 mm * 0,25 pum; Tinic = 80°C (1 min.), caudal
20°C/min., Tiinas = 300°C (3 min.)) mostré la conversion completa del malonato.

Esta mezcla se enfri6 hasta la temperatura ambiente, y se afiadié metanol (32 g; 1 mol) y cloruro de litio (34 g; 0,8
moles). La mezcla se agité en nitr6geno, y se calentd hasta 130°C durante 8 horas. El analisis mediante GC mostré
conversion completa. A continuacién, la mezcla de reaccion se concentré a vacio (70°C, 25 mbares, ~500 ml de
destilado), se enfrio y, tras la adicion de agua (500 ml) y metil-terc-butiléter (300 ml), se filtr6 sobre un filtro
prerrevestido. Las fases se separaron, y la capa acuosa se extrajo con metil-terc-butiléter (2 x 300 ml). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron mediante evaporacion del disolvente a presién
reducida (70°C, 25 mbares). El liquido residual se sometio a destilacion fraccionada (60°C, 1 mbar) para dar 82 g de
aceite incoloro del compuesto racémico segun la formula (20a). Rendimiento global = 45%.

RMN 'H (CDCls): 0,9 (d, 6H); 1,2 (m, 6H); 1,7 (m, 1H); 1,8-2,1 (m, 2H); 2,3 (m, 1H); 3,4-3,7 (M, 4H); 3,7 (s, 3H); 4,4
(m, 1H)
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EJEMPLO PREPARATIVO 8

Resolucion enzimatica de 4,4-dietoxi-2-isopropilbutanoato de metilo (un compuesto segun la férmula 20a)

N L

Esterasa

(o]

En un matraz de fondo redondo, equipado con un aparato pH-STAT, se afiadieron 47 g de 4,4-dietoxi-2-
isopropilbutanoato de metilo purificado (202,3 mmoles) a 2,265 | de tampén de fosfato pH 7,5 (100 mM). Después se
afadieron 85 ml de extracto libre de células de la enzima (Diversa 13665, 5,35 g de enzima), y la disolucion se agito
a la temperatura ambiente hasta que uno de los enantiomeros se consumio totalmente (monitorizado mediante la
consumicién de NaOH usado para mantener el pH constante).

Después de 72 horas (e.e. > 99% del 4,4-dietoxi-2-isopropilbutanoato de metilo que queda), se afiadieron MTBE
(500 ml), carbdn (20 g) y Celite (20 g), y la mezcla se agité durante 10 minutos. La suspension se filtré entonces, y la
fase acuosa se extrajo tres veces con MTBE (3 X 500 ml). Las fases organicas combinadas se filtraron sobre Celite
para eliminar la biomasa residual, y la fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. Después de filtrar, el
disolvente se evapor6 a vacio para dar el enantiomero deseado de 4,4-dietoxi-2-isopropilbutanoato de metilo (e.e. >
99%) como un aceite amarillo palido (20,5 g, 88,2 mmoles, 95% puro - basado en el analisis mediante GC).

EJEMPLO PREPARATIVO 9
Preparacion de 2-(formilmetil)-3-metilbutanoato de metilo (14a)

Se disolvié 4,4-dietoxi-2-isopropilbutanoato de metilo (e.e. >99%, 25,6 g; 110 mmoles) en 220 ml de HCI 0,5N, y se
agité durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla se extrajo con metil-t-butiléter (2 x 100 ml), y se concentro
mediante evaporacion del disolvente a presion reducida para producir 16,3 g de aceite incoloro.

RMN H (CDClg): 0,95 (dd, 6H); 1,85-2,00 (m, 1H); 2,35-2,45 (dd, 1H); 2,65-2,70 (m, 1H); 2,75-2,90 (m, 1H); 3,60 (s,
3H); 9,70 (s, 1H)

EJEMPLO PREPARATIVO 10

Preparacion de 2-isopropil-y-butirolactona (compuesto segun la féormula 22a) mediante hidrogenacion asimétrica
catalitica de dihidro-3-(propan-2-iliden)furan-2(3h)-ona (21a)

Se colocaron 5,7 mg (11 pmoles) de (R)-1-[(S)-2-(di-2-furfurilfosfino)-ferrocenil]etildi-terc-butilfosfina y 250 ul de
disolucién 0,04 M (10 umoles) de Ru(COD)(metilalilo), en diclorometano en un vial, seguido de 1,4 ul (10 umoles) de
HBF4.OEt;, 5 ml de diclorometano y 35 ul (320 pumoles) de dihidro-3-(propan-2-iliden)furan-2(3H)-ona. Esta
disolucion se transfirio al aparato de hidrogenacion y se hidrogend durante 1 h 30 min. a 50°C y 25 bares de
hidrogeno. El analisis mediante GC mostrd 100% de conversion y 93% de exceso enantiomérico.

CONDICIONES DE GC:

Columna Chiraldex G-TA (30 m x 0,25 mm de ID x 0,13 um)
Temperatura del horno 80°C (1 min.) — 5°C/min. — 180°C (5 min.)
Caudal de gas portador de He 1,2 ml/min.

Relacion de division 1: 50

Volumen de inyeccion 1 pl

Enantiomero 1: 10,3 min.

Enantiémero 2: 10,8 min.

Sustrato: 11,7 min.
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EJEMPLO PREPARATIVO 11

Sintesis de cianohidrina enantioméricamente enriquecida: 2-((S)-2-ciano-2-hidroxietil)-3-metilbutanoato de (S)-metilo
(un compuesto segun la férmula 15)

HCN, (S)-HNL OH
H < ~ NC ™~
O 0

Una mezcla de 72 ml de S-HNL en 18 ml de tampdn de fosfato de K (20 mM, pH = 5,6) y 360 ml de MTBE se cargd
al reactor. Las 2 fases se mezclaron mediante agitacién, y se afiadieron 20 ml de HCN puro a una temperatura de
0°C (0,53 moles). Se dosifico 2-(formilmetil)-3-metilbutanoato de metilo (16,5 g) diluido con 95 ml de MTBE al reactor
en 20 minutos. La mezcla se agitd durante 3 horas a 0°C. La conversion del aldehido es >95% y el e.e. >95%.

La mezcla de reaccion se diluyé con 200 ml de MTBE. Tras la separacion de fases, la capa acuosa se extrajo con
MTBE (2 x 100 ml), se acidificd con 0,2 ml de H3PO4 concentrado y se sec6 sobre Na,SO,. Después de filtrar, el
MTBE se evaporo a presion reducida produciendo 21,0 g de la cianohidrina de formula (15) (e.e. del centro de C-4
es 97%).

EJEMPLO PREPARATIVO 12

Sintesis de lactona nitrilo: (2S,4S)-tetrahidro-4-isopropil-5-oxofuran-2-carbonitrilo (un compuesto segun la férmula

16)
O
OH p-TsOH, tolueno
N . > uulll<
NC

O

La cianohidrina del ejemplo 11 (12,4 g) se diluy6 con 120 ml de tolueno, y se afiadieron 25 g de tamices moleculares
5A. A esta mezcla se afiadieron 250 mg de acido p-toluenosulfénico y, mientras se agitaba, la mezcla se calent6 a
70°C durante 1 hora. Tras enfriar hasta RT, los tamices moleculares se separaron por filtracion y se lavaron con
tolueno. La fase organica recogida se lavo con una disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y se seco
sobre Na;SO,. Tras separar por filtracion el Na;SO,, la fase organica se concentré a presion reducida produciendo
10,7 g de lactona bruta. La purificacién mediante cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice produjo el
compuesto del titulo con >98% de pureza.

RMN *H (400 MHz, CDCls): 5 5,11 (dd, J = 8,4, 2,3 Hz, 1H), 2,84-2,74 (m, 1H), 2,62-2,41 (m, 2H), 2,31-2,16 (m, 1H),
1,10 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,97 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

EJEMPLO PREPARATIVO 13

Sintesis de la cianohidrina protegida con TBS: 2[(S)-2-ciano-2-(t-butildimetilsilil)oxietil]-3-metilbutanocato de (S)-
metilo, compuesto segun la férmula (15)

OH o e
TBDMSICI, Imidazol
O\ - 0\
N DMF, 0 °C aRT, N
O toda la noche o

Se afiadi6 imidazol (7,35 g, 108 mmoles) a 0°C a una disolucién de la cianohidrina (10 g) en DMF (180 ml), seguido
de TBDMSICI (9,77 g, 64,8 mmoles). La mezcla se agité a temperatura ambiente toda la noche. Subsiguientemente,
la mezcla de reaccion se vertié sobre una disolucion acuosa de HCI enfriada con hielo (1 M, 80 ml). Después de la
adicion de éter dietilico (100 ml), la capa orgéanica se separo, y la capa acuosa se extrajo adicionalmente con éter
dietilico (2 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con una disolucion acuosa saturada de
bicarbonato de sodio y con salmuera, se secaron sobre Na,SO,, y después el disolvente se eliminé a presion
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reducida. La mezcla bruta se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrdpida sobre gel de silice
produciendo el compuesto del titulo.

RMN H (400 MHz, CDCls): § 4,26 (dd, J = 9,2, 3,4 Hz, 1H), 3,50 (s, 3H), 2,37-2,29 (m, 1H), 2,08-1,96 (m, 1H), 1,86-
1,68 (m, 2H), 0,81-0,68 (m, 15H), 0,00 (s, 3H), -0,08 (s, 3H).

EJEMPLO PREPARATIVO 14

Hidrdlisis de tetrahidro-4-isopropil-5-oxofuran-2-carbonitrilo  (un compuesto segin la férmula 16) al &cido
correspondiente: acido tetrahidro-4-isopropil-5-oxofuran-2-carboxilico

Se disolvié tetrahidro-4-isopropil-5-oxofuran-2-carbonitrilo (19,7 g, 128,7 mmoles) en 200 ml de HCI 6N, y se agit6 a
reflujo durante 18 h. La mezcla se enfri6 hasta la temperatura ambiente y se extrajo con metil-terc-butiléter (3 x 100
ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO., se filtraron, y se concentraron mediante
evaporacion del disolvente a presién reducida para producir 16,8 g de aceite amarillo (97,7 mmoles).

Purificacion via la sal de diciclohexilamina:

El aceite amarillo se disolvi6 en 240 ml de heptano/metil-terc-butiléter (1:2 v/v). A continuacion se afadié
diciclohexilamina (17,7 g; 97,7 mmoles) gota a gota. Se produjo cristalizacion espontanea. El precipitado se aislo
mediante filtracion, se lavé con heptano y se secé a vacio para producir 17,6 g de un sélido blanco. A continuacion,
este solido blanco se suspendié en 200 ml de metil-terc-butiléter y se afiadieron gota a gota 4,9 ml (58,8 mmoles) de
HCI conc. a temperatura ambiente. La mezcla se agitdé durante otras 0,5 h. El precipitado se separ6 por filtracion, y el
filtrado se concentré a vacio para producir 9,8 g del &cido (57,0 mmoles) como un aceite marrén claro, que cristaliza
después de dejar reposar unas pocas horas.

RMN *H (CDCl3): 0,95 (d, 3H); 1,05 (dd, 3H); 2,2-2,7 (3 x m, junto 4H); 9,2 (s ancho, 1H)
EJEMPLO PREPARATIVO 15
Sintesis de cloruro de tetrahidro-4-isopropil-5-oxofuran-2-carbonilo (un compuesto segun la férmula 18)

Un matraz de fondo redondo de 3 bocas, seco y lleno de nitrdgeno gas (250 ml), equipado con un agitador
magnético, una entrada de gas nitrégeno, un tabique y un termopar, se llené con 7,12 g (38,08 mmoles, 1,00 eq.) de
lactona de acido carboxilico (del ejemplo 14) y 45 ml de tolueno (seco, desgasificado). Se afiadieron 5 ml (7,5 g,
59,09 mmoles, 1,6 eq.) de cloruro de oxalilo y subsiguientemente 22 ul de dimetilformamida (seca), dando como
resultado desprendimiento de gas. La disolucion se agité a temperatura ambiente durante 3,5 h, después de lo cual
una muestra paralizada en etanol no mostré material de partida mediante TLC. El disolvente se elimin6é a vacio a
temperatura ambiente y dio el cloruro de 4cido deseado.

EJEMPLO PREPARATIVO 16

Preparacién del compuesto segun la férmula (19a)

C )
Mg, THF (/
o ~0

~

Un matraz de fondo redondo de 3 bocas (500 ml), seco, lleno de nitrégeno gas, equipado con un condensador de
reflujo, un embudo de adicion, un agitador magnético y una entrada de gas nitrdgeno se llend con 4,680 g (192,5
mmoles, 1,1 eq.) de Mg en polvo, 10 ml tetrahidrofurano (THF, seco, desgasificado) y un cristal de yodo. Se prepar6
una disolucién de 54,930 g (174,5 mmoles, 1,0 eq.) de 2-(3-metoxipropoxi)-4-((R)-2-(clorometil)-3-metilbutil)-1-
metoxibenceno y 0,6 ml de 1,2-dibromometano en 163 ml de THF, y se afiadieron 20 ml de esta disolucién a la
suspension de Mg. Esta mezcla se calentd hasta ebullicion, y mientras se mantenia a reflujo, la disolucion restante
de lo anterior se afiadié gota a gota en 1,5 h. La mezcla se calentd entonces en condiciones de reflujo durante otras
3,5 h, después de lo cual el andlisis mediante TLC no mostré6 material de partida. La concentracién de la disolucion
de Grignard fue 0,763 M, determinada mediante valoracién con s-butanol usando fenantrolina como indicador.

EJEMPLO PREPARATIVO 17

Sintesis del compuesto segun la formula (4a): Acoplamiento del compuesto segun la férmula (19a) con el compuesto
segun la férmula (18a).

El cloruro de acido preparado en el ejemplo 15 (18a) se disolvié en 45 ml de THF (seco, desgasificado) y se enfrié
con un bafio de hielo/agua. A esta disolucion enfriada se afiadieron gota a gota, en 30 min. en total, 51 ml de la
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disolucion de Grignard (38,91 mmoles, 1,02 eq) del ejemplo 16, manteniendo la temperatura interna por debajo de
22°C. La mezcla de reaccidn se enfrié en hielo, y se afiadié lentamente 25 ml de agua. La suspensién formada se
filtrd, y el precipitado se lavé con 50 ml de acetato de etilo. Los filtrados combinados se lavaron con agua (50 mly
100 ml) y con salmuera (100 ml), se secaron sobre Na,SOQa, se filtraron, y se evaporaron a vacio para producir 17,19
g de producto bruto como un aceite. Este se purificd mediante cromatografia en columna para dar el compuesto
segun la férmula (4a) como un diastereoisémero puro.

EJEMPLO PREPARATIVO 18

OH
LDA, THF

o - . 0
+ OFt
BnO -70°C, 2h

H
OEt

Se disolvié diisopropilamina (3,56 ml, 25,3 mmoles, 1,05 eq.) en THF (14 ml) y se enfri6 hasta -70°C. Se afiadié n-
BuLi (1,6 M en hexanos, 15,2 ml, 24,2 mmoles, 1,0 eqg.) gota a gota a -70°C, y la disolucion amarilla resultante se
agitdé a 0°C durante 30 minutos. La disolucién se enfrié entonces hasta -70°C, después de lo cual se afiadié gota a
gota una disolucion de isovalerato de etilo (3,65 ml, 24,2 mmoles, 1,0 eq.) en THF (15 ml) durante 20 minutos. La
disolucion se agit6 durante 1 hora a -70°C, y después se afiadié gota a gota benciloxiacetaldehido (3,74 ml, 26,6
mmoles, 1,1 eq.). Subsiguientemente, la reaccién se agité durante 3 horas a -70°C, y después se dejé alcanzar la
temperatura ambiente mientras se agitaba toda la noche. La reaccién se paraliz6 con NH4CI (sat. ac.), y la capa
acuosa se extrajo con EtOAc (3x). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (sat. ac.), se secaron
(Na2S0.), se filtraron y se concentraron a vacio para dar los productos deseados (4,9 g, 17,5 mmoles, 72%, mezcla
de diasteredbmeros) como un aceite amarillo que se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

RMN H (CDCls, 300 MHz) § = 0,98 (m, 6H, 2 CHCHs), 1,24 (t, 3H, OCH,CHs), 2,08-2,35 (m, 1H), 2,60 (m, 1H), 3,52
(M, 2H, BNOCHy), 4,11 (m, 3H, C3-H y OCH,CHs), 4,54 (m, 2H, PhCH,), 7,32 (m, 5H, Ph) ppm.

EJEMPLO PREPARATIVO 19

H o/ /0 BnG
O CH;3S0,Cl, 1,2-dicloroetano DBU, tolueno \ o]
Et;N, DMAP, 0 °C a RT ‘2_‘( Teflujo,2b
t £t

E/Z 1:1

A una disolucién del compuesto alcohdlico del ejemplo 18 (1,0 g, 3,56 mmoles) en 1,2-dicloroetano y trietilamina (5,0
ml, 1:1 v/v) a 0°C se afiadié N,N-4-dimetilaminopiridina (44 mg, 0,36 mmoles, 10% en moles) y después cloruro de
metanosulfonilo (0,83 ml, 10,7 mmoles, 3,0 eq.) gota a gota. La disolucion resultante se agité6 durante 48 horas
mientras se calentaba hasta la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se paralizd con NH4CI (sat. ac.) y se
diluyé con agua. Las capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo con cloroformo (3x). Las capas organicas
combinadas se lavaron con NaHCOg; (sat. ac.) y con salmuera (sat. ac.), se secaron (Na;SO.), se filtraron y se
concentraron a vacio para dar el producto mesilado como un aceite amarillo/marrén, que se usé en la siguiente
etapa sin purificacion adicional.

El compuesto mesilado se disolvié en tolueno (10 ml), y se afiadi6 diazabiciclo-undeceno (DBU, 0,64 ml, 4,3
mmoles, 1,2 eq.). La disolucidn resultante se calenté bajo condiciones de reflujo durante dos horas en una atmoésfera
de nitrégeno. La mezcla de reaccion se dejd enfriar hasta la temperatura ambiente y se diluyé con EtOAc.
Subsiguientemente, la disolucién organica se lavé con NH4CI (sat. ac.) y con salmuera (sat. ac.), se secé (NaSOy,),
se filtrd y se concentrd a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (heptano-EtOAc 95:5 v/v)
dando 0,88 g de producto (3,36 mmoles, 94% a lo largo de 2 etapas, mezcla de E/Z 1:1) como un aceite amarillo.

RMN H del producto (mezcla de E/Z 1:1) (CDCls, 300 MHz) 8 = 1,09 (d, J = 6,6 Hz, 3H, CHCH3), 1,18 (d, J = 6,9 Hz,

3H, CHCHa), 1,30 (t, 3H, OCH,CHs), 2,77 (m, 1H, CH(CHa)2), 4,12-4,26 (m, 3H, C4-H, OCH,CHs), 4,41 (m, 1H, C4-
H), 4,55 (m, 2H, PhCH,), 6,01 (dt, J = 1,2, 5,1 Hz, 1H, C3-H), 6,69 (t, J = 5,7 Hz, 1H, C3-H), 7,34 (m, 5H, Ph) ppm.
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EJEMPLO PREPARATIVO 20

BnO OH
o]
P H,S0,
Tolueno
: Q
OEL Reflujo, 16h

4-(benciloxi)-3-hidroxi-2-
isopropilbutanoato de etilo

Se disolvid 4-(benciloxi)-3-hidroxi-2-isopropilbutanoato de etilo (3,9 g, 14 mmoles) en tolueno (25 ml), y la disolucion
resultante se calentd a reflujo toda la noche en presencia de acido sulfarico estequiométrico (96%, 0,74 ml, 14
mmoles). La mezcla de reaccion se dej6 enfriar hasta la temperatura ambiente, después de lo cual la reaccion se
paralizé con NaHCO; (sat. ac.). La capa acuosa se extrajo con cloroformo (3x), y las capas organicas combinadas
se secaron (NaxS0O.), se filtraron y se concentraron a vacio. Subsiguientemente, el producto se diluy6é con pentano y
se extrajo con acetonitrilo. La capa de acetonitrilo se lavé con pentano (2x) y después se concentré a vacio. El
producto se purificd adicionalmente mediante cromatografia en columna (heptano-EtOAc 4:1 v/v) y destilacion
Kugelrohr para dar la lactona insaturada (1,3 g, 10 mmoles, 74%) como un liquido incoloro.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & = 1,19 (d, J = 6,9 Hz, 6H, 2 CHa), 2,69 (m, 1H, CH(CH3)2), 4,76 (m, 2H, C4-Hy), 7,07 (m,
1H, C3-H) ppm.

EJEMPLO PREPARATIVO 21

0
Cli (s}
Cl
e Na o [o)
HO ® DMSO, DCM, -78 °C
0 20 min, después Et;N, 0°C
OH

Una disolucién de DMSO (0,41 ml, 5,8 mmoles, 3,8 eg.) en DCM (7,5 ml) se afiadié a una disolucién de cloruro de
oxalilo (0,24 ml, 2,9 mmoles, 1,9 eq.) en DCM (7,5 ml) a -78°C en una atmésfera de nitrégeno. La disolucion
resultante se agité a -78°C durante 20 minutos, después de lo cual se afadieron primero 250 mg de la sal sédica
representada en la ecuacion (1,49 mmoles) en DCM (7,5 ml) y después &cido acético (0,20 ml, 3,5 mmoles, 2,3 eq.).
La suspensién resultante se agité durante otros 20 minutos a -78°C, después de lo cual se afiadi6 trietilamina (2,5
ml, 18 mmoles, 12 eq.). La mezcla de reaccion se dejé alcanzar 0°C y se agitd a esta temperatura durante 4 horas, y
después a temperatura ambiente toda la noche. La reaccion se paralizé con agua, y el pH de la capa acuosa se
ajusto hasta pH 3-4 con HCI (1M, ac.). La capa acuosa se extrajo con DCM (4x), y las capas organicas combinadas
se secaron (Na;S0.), se filtraron y se concentraron a vacio. La RMN 'H del producto bruto mostré una mezcla de
productos. El hemiacetal deseado se identific6 mediante un pico caracteristico a 5,77 ppm (C4-H). De forma
importante, no se observo sobreoxidacién del acido di-carboxilico o del correspondiente anhidrido. La presencia del
hemiacetal se confirmd mediante GC-MS: m/z = 144.

EJEMPLO PREPARATIVO 22

0
SN
O Na TEMPO, DCM, TCCA, o)
HO * -
0°C,2h
)

o

4-hidroxi-2-
isopropilbutanoato
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Se afiadi6 TEMPO (1,8 mg, 12 pmoles, 2% en moles) a una suspension de la sal sédica de 4-hidroxi-2-
isopropilbutanoato (100 mg, 0,60 mmoles) en DCM (5,0 ml) a 0°C. Subsiguientemente, se afiadi6 &cido
triclorociandrico (152 mg, 0,65 mmoles, 1,1 eq.), con lo que la suspension se puso amarilla. La mezcla de reaccién
se agitd a 0°C durante 2 horas, y después se diluyé con agua. La capa organica se secéd (Na,SO,), se filtrd y se
concentré a vacio para dar el anhidrido como el Unico producto.

RMN *H (CDCls, 300 MHz) & = 0,99 (d, J = 6,9 Hz, 3H, CHs), 1,04 (d, J = 6,9 Hz, 3H, CHa), 2,30 (m, 1H, CH(CHa)2),
4,76 (dd, J = 5,4, 18,6 Hz, 1H, C2-H), 3,05 (m, 2H, C3-Hz) ppm.

EJEMPLO PREPARATIVO 23

o
N MeOH, NaOH (1.1 €g.) 8 N Mel, DMF
- Q ; _
'y RT, 164 HO RT, 161 Hi ™~
]
+
2la

GOMe OMe

eNa
oe

o ©

Se disolvio lactona insaturada 21a (5,0 g, 40 mmoles) en metanol (50 ml), y se afiadié NaOH (1,8 g, 44 mmoles, 1,1
eg.). La disolucion resultante se agitd toda la noche a temperatura ambiente, y después se concentré a vacio para
dar la sal de anillo abierto deseada como un soélido blanquecino. La RMN 'H mostro que el compuesto deseado
estaba contaminado con un subproducto (aproximadamente 20%), que se identificé como la sal representada en la
ecuacion formada por la adicion 1,4 de metanol.

RMN *H de la sal deseada (CDsOD, 300 MHz) & = 1,70 (s, 3H, CHs), 1,83 (s, 3H, CHa), 2,49 (t, J = 6,6 Hz, 2H, C3-
H,), 3,63 (t, J = 6,6 Hz, 2H, C4-H,) ppm.

RMN *H del subproducto (CDsOD, 300 MHz) & = 1,25 (s, 3H, CHa), 1,28 (s, 3H, CHs), 2,49 (m, 2H, C3-H,), 2,60 (dd,
J=3,0, 11,4 Hz, 1H, C2-H), 3,21 (s, 3H, CH30), 3,60 (t, 2H, C4-H,) ppm.

La mezcla de sales obtenida anteriormente (4:1 mol/mol, 720 mg, 4,2 mmoles) se disolvi6 en DMF (3,0 ml), y se
afiadié Mel (0,32 mmoles, 5,0 mmoles, 1,2 eq.). La mezcla resultante se agit6 toda la noche a temperatura ambiente
en una atmésfera de nitrégeno. La reaccion se paraliz6 con agua, y la mezcla homogénea resultante se extrajo con
cloroformo (2x). Las capas organicas combinadas se secaron (Na;SO,), se filtraron y se concentraron a vacio. La
DMF residual se eliminé mediante co-evaporacion con tolueno para dar una mezcla del éster deseado y del éster
derivado del subproducto (4:1 mol/mol, 600 mg, 3,6 mmoles, 87%) como un aceite amarillo.

RMN *H del éster deseado (CDCls3, 300 MHz) 6 = 1,79 (s, 3H, CH3), 1,93 (s, 3H, CH3), 2,51 (t, J = 6,3 Hz, 2H, C3-
Hy), 3,62 (m, 2H, C4-Hy), 3,67 (s, 3H, OCHs) ppm.

RMN H del éster del subproducto (CDCls, 300 MHz) 6 = 1,14 (s, 3H, CHs), 1,16 (s, 3H, CHs), 2,51 (m, 2H, C3-Hy),
2,74 (dd, J = 3,3, 10,5 Hz, 1H, C2-H), 3,14 (s, 3H, CH30), 3,60 (t, 2H, C4-H,), 3,67 (s, 3H, C(O)OCHz) ppm.

EJEMPLO 24

Preparacion de un compuesto segun la férmula (7)

[o] O
O _
/ox/\/omé «--< Bencilamina OO . <
~ o] TiCl ~ NI.
o) EtL0 o Re
4a RT 7

Se desgasifico con N una disolucion del compuesto segun la formula (4a) con R4 = 2-propilo (868 mg) y bencilamina
(1,07 g) en éter dietilico (4,4 ml). A la disolucién, se afiadio lentamente una disolucién 1 M de TiCls en tolueno (1,1
ml) bajo agitacién vigorosa. Tras agitar durante 1 h a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion heterogénea se
diluyé con éter dietilico (5,4 ml) y se filtr6. La extraccién del filtrado mediante NaOH 0,5 N (2 x 50 ml), el secado de la
disolucion sobre Na,SO4 anhidro, la filtracion y la evaporaciéon subsiguiente dieron la imina correspondiente, un
compuesto segun la férmula (7) (Rs = bencilo) con un rendimiento de 0,8 g.
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GCMS: M/z: 524.
EJEMPLOS 25-27

Experimentos de hidrogenacién del compuesto segun la férmula (7). Preparaciones de un compuesto segun la
férmula (2)

Método A

El compuesto iminico segin se obtuvo en el ejemplo 24 (0,052 g) se disolvid en un disolvente (5 ml). Se afadié
[Ir(COD)CI]2 (0,0016 g), y se disolvié. Tras preacondicionar la mezcla catalitica homogénea mediante 5 ciclos de N
(3 bares) y mediante 5 ciclos de H (25 bares), la disolucion se agité durante 3 h a 50°C y 25 bares de Ha.

Método B

Se preparé una disolucion de bencilamina (0,021 g) en CHxCl, (5 ml). En una atmoésfera de N, se disolvid
[Ir(COD)CI]. (0,0034 g) en la disolucion bencilaminica (1 ml), dando una disolucién catalitica. La disolucién catalitica
(0,12 ml) se colocé en una vasija de reaccion, y el CH,CI, se elimin6é a vacio y el complejo que queda se disolvio
subsiguientemente en 5 ml de una disolucion metandlica 0,01 M del compuesto iminico segin se obtuvo en el
ejemplo 24. Tras preacondicionar la mezcla de reaccion metandlica mediante 5 ciclos de N, (3 bares) y mediante 5
ciclos de H; (25 bares), la disolucion se agité durante 3 h a 50°C y 25 bares de H..

Resultados:
Exp. Método Disolvente Producto (% de &rea)
(4S,5S)-2 (4S,5R)-2
25 A Isopropanol 52 40
26 A /Acetato de etilo 53 28
27 B Metanol 69 23

También se detectaron hasta aprox. 10% de los 4(R)-2-estereoisomeros indeseados.
EJEMPLO 28
Preparacién de un compuesto segun la férmula (2) a partir del compuesto segun la formula (4) - 2 etapas.

Una disolucion de cetona (compuesto segun la formula (4a) con R4 = 2-propilo) (359 mg) y bencilamina (443 mg) en
éter dietilico (2 ml) se desgasific6 mediante N,. Después, (0,5 ml) de una disolucion 1 M de TiCls en tolueno se
afnadio lentamente a temperatura ambiente, y la mezcla heterogénea se dejo agitar durante 0,1 horas. La mezcla de
reaccion se diluyd subsiguientemente mediante éter dietilico (5 ml), seguido de filtracion de los precipitados, y el
residuo se lavo con 5 porciones de 1 ml de éter dietilico. Segun el analisis mediante GC, la cetona se convirtié
completamente en la imina, y el exceso de bencilamina permanece en la disolucién de éter dietilico. Debido a la
evaporacion del éter dietilico durante la etapa de filtracion, el volumen total de la disolucion iminica se ajust6é con
éter dietilico hasta una cantidad total de 10 ml.

Para la hidrogenacion, en una vasija se colocaron (2,5 ml) de la disolucion en éter dietilico de la disolucion iminica, y
el éter dietilico se evaporé mediante una corriente de N». El residuo se disolvidé subsiguientemente en metanol (10
ml). Mientras tanto, se disolvié [Ir(COD)CI]. (0,0024 g) en una disolucion de una disolucién 0,03 M de bencilamina en
CHxCl, (1 ml), y se dejé reposar durante 0,25 h. Tras la eliminacién del CH,Cl, mediante una corriente de Ny, el
complejo que queda se disolvi6 en la disolucion preparada previamente de la imina en metanol (10 ml), y
subsiguientemente la mezcla de reaccién se sometié a hidrogenacion. Antes de la hidrogenacion, la mezcla de
reaccion se desgasific6 mediante 5 ciclos de N (3 bares) y mediante 5 ciclos de H; (25 bares), y la hidrogenacion se
llevd a cabo durante 3 h a 50°C y 25 bares de H..

Después de la hidrogenacion, la mezcla de reaccion se filtré y se tratd con HCI 1 N (1 ml) toda la noche. EI metanol
se elimin6 a vacio, y el residuo se disolvié en isopropanol (10 ml), seguido de la eliminacién de agua mediante
destilacion azeotrépica hasta sequedad. El residuo se disolvio en una mezcla 1:1 de heptano y acetato de etilo, se
filtr6 sobre SiOy, y el SiO, se lavé mediante la mezcla 1:1 de heptano/acetato de etilo (3 x 15 ml). Después, el SiO;
se lavé mediante metanol, dando la disolucion de sal de HCI en metanol. El metanol se destilo, y el residuo se
disolvié en una mezcla de CHxCl; (2 ml) y trietilamina (0,2 ml), seguido de extraccion con NaHCOs3 sat. (2 x 1 ml). El
CHCl; se secé sobre Na;SO, anhidro, se filtr, seguido de la eliminacién de CH,Cl, mediante destilacién. Segun la
GC, el producto se obtuvo con un 60% de area del 4(S),5(S)-estereoisémero (Rs = bencilo).
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EJEMPLO 29

Preparacién de un compuesto segun la formula (2) a partir del compuesto segun la formula (4). Protocolo de
aminacion reductiva - 1 vasija.

o]
o o
A ~_O ""< —_—— OO ""<
~o o] -~ NHRy
4a

2

Se colocé en una vasija de reaccion, [((S)-tol-BINAP)RuUCI, (DMF),] (10 mg), cetona segun la formula (4a) (40 mg) y
formiato de amonio (189 mg), y se disolvié en NHz 7 N en metanol. La mezcla de reaccion se desgasific6 mediante
N2, y se calentd a 85°C. Después de 2 horas, una muestra de la mezcla de reaccion se analiz6 mediante GC, y se
demostro la formacion de producto (4S,5S)-2 (Rs = H) en comparacion con un patron.

EJEMPLO 30

Preparacién de un compuesto segun la formula (2) a partir del compuesto segun la formula (7) usando NaBH4 como
agente reductor.

Una muestra de la imina, obtenida como en el ejemplo 24, se disolvié en metanol, se tratd con exceso de NaBH,
durante 1 h, y se paralizd subsiguientemente mediante HCI 6 N. El metanol se elimind a vacio, y el residuo se
disolvié en agua. Tras basificar la capa acuosa hasta pH 11 con NaOH al 32% en agua, el producto se extrajo
mediante CH,Cl,. Segun la GC, el producto se obtuvo con un 60% de area del 4(S),5(S)-estereoisémero del
compuesto segun la férmula (2) con (Rs = bencilo).

EJEMPLO 31
Racemizacion del centro 4-(S) de la cetona segln la férmula (4a)

Una disolucion de (4S)-4a con R4 = 2-propilo (2,17 g) en isopropanol (20 ml) se agit6 durante 2 h a 70°C en
presencia de KHCO;3; (0,5 g). La mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente, y el isopropanol se
elimin6 a vacio a 40°C, y el residuo se disolvié en CH,Cl, (20 ml). La extraccion de la disolucion de CH,Cl, con agua
(3 x 50 ml), el secado sobre Na,SO4 anhidro, la filtracién y la evaporacion del disolvente dio un aceite viscoso. El
analisis mostré racemizacion total del centro estereogénico de 4-C, mientras que los otros estereocentros (2-(S) y 7-
(S)) eran todavia 6pticamente puros.

EJEMPLO 32

Preparacion de un compuesto segun la férmula (7) usando (R)-a-metilbencilamina.

Una disolucion de cetona 4a (178 mg) y (R)-a-metilbencilamina (264 pl) en éter (2 ml) se desgasificé mediante No. A
la disolucién se afiadié lentamente una disolucién 1 M de TiCls en tolueno (0,25 ml) bajo agitaciéon vigorosa. La
mezcla de reaccion se dejo agitar durante 2 horas, se filtrd, y el residuo se lavd extensamente con cantidades
excesivas de éter. A fin de eliminar las cantidades residuales de a-metilbencilamina, la disolucion etérea se extrajo
con NaHCOg; diluido (3 x 5 ml) y con agua (5 ml). La capa etérea se separ0, se secO sobre Na,SO4 anhidro, y se
concentrd. El residuo se usé como tal en las reacciones subsiguientes.

EJEMPLO 33

Preparacion de un compuesto segun la formula (7) usando (S)-a-metilbencilamina.
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Una disolucion de cetona 4a (178 mg) y (S)-a-metilbencilamina (264 pl) en éter (2 ml) se desgasific6 mediante N,. A
la disolucién se afiadio lentamente una disoluciéon 1 M de TiCls en tolueno (0,25 ml) bajo agitacion vigorosa. La
mezcla de reaccién se dej6 agitar durante 2 horas, se filtrg, y el residuo se lavé de manera extensa con cantidades
excesivas de éter. A fin de eliminar las cantidades residuales de a-metilbencilamina, la disolucién etérea se extrajo
con NaHCO; diluido (3 x 5 ml) y con agua (5 ml). La capa etérea se separd, se seco sobre Na,SO,4 anhidro, y se
concentrd. El residuo se usé como tal en las reacciones subsiguientes.

EJEMPLO 34

Preparacion de un compuesto segun la formula (7) usando (R)-a-metilbencilamina y la cetona de féormula 4a, siendo
el centro de 4-C racémico.

OMea

MeQ

Una disolucion de cetona 4a (178 mg) y (R)-a-metilbencilamina (264 pl) en éter (2 ml) se desgasificé mediante No. A
la disolucién se afiadié lentamente una disolucién 1 M de TiCls en tolueno (0,25 ml) bajo agitaciéon vigorosa. La
mezcla de reaccion se dej6 agitar durante 2 horas, se filtro, y el residuo se lavd de manera extensa con cantidades
excesivas de éter. A fin de eliminar las cantidades residuales de a-metilbencilamina, la disolucion etérea se extrajo
con NaHCOg; diluido (3 x 5 ml) y con agua (5 ml). La capa etérea se separ0, se secO sobre Na,SO4 anhidro, y se
concentrd. El residuo se usé como tal en las reacciones subsiguientes.

EJEMPLO 35

Preparacion de un compuesto segin la formula (7) usando (S)-a-metilbencilamina y la cetona de férmula 4a, siendo
el centro de 4-C racémico.

o]
OMe
O
{3)
O -.nm,’ (
@||
N CH,
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Una disolucion de cetona 4a (178 mg) y (S)-a-metilbencilamina (264 pl) en éter (2 ml) se desgasificé mediante N2. A
la disolucién se afiadié lentamente una disolucién 1 M de TiCls en tolueno (0,25 ml) bajo agitaciéon vigorosa. La
mezcla de reaccion se dej6 agitar durante 2 horas, se filtro, y el residuo se lavdé de manera extensa con cantidades
excesivas de éter. A fin de eliminar las cantidades residuales de a-metilbencilamina, la disolucién etérea se extrajo
con NaHCOs; diluido (3 x 5 ml) y con agua (5 ml). La capa etérea se separd, se seco sobre Na,SO,4 anhidro, y se
concentro. El residuo se usé como tal en las reacciones subsiguientes.

EJEMPLOS 36 - 39

Reduccién de las iminas de los ejemplos 32-35 usando NaBHs e hidrogenolisis subsiguiente (preparacion de
compuesto segun la férmula 2 con Rg = H)
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Se afadié6 metanol (5 ml) al residuo del ejemplo 32, 33, 34, y 35. En cada vasija, se afiadi6 NaBH4 (40 mg) v,
después de la conversion completa, las mezclas de reacciones se paralizaron con HCI 1 N (1 ml), los disolventes se
eliminaron a vacio, y se afiadié agua (2 ml) al residuo, En presencia de de CH.Cl, (2 ml), el pH se ajustd hasta 13
con NaOH al 32% bajo agitacion vigorosa y enfriamiento. El CH,Cl, se separd, y la capa acuosa se extrajo con
CH.Cl; (1 ml). Las capas de CH,Cl, combinadas se secaron sobre Na,SO. anhidro, se filtraron, y el CH,Cl, se
elimino.

Hidrogenolisis

Para este fin, se disolvieron en metanol (5 ml) 45 mg de las aminas obtenidas anteriormente. La mezcla de reaccion
se traté mediante 5 ciclos de N; (3 bares) y 5 ciclos de H; (25 bares) en presencia de 10% de Pd himedo/C (80 mg).

La hidrogenolisis se llevd a cabo subsiguientemente a 50°C y 25 bares de H; durante 2 horas. Andlisis de las
mezclas de reaccion mediante GC; véase tabla a continuacion.

Ejemplo Imina Producto (% de area)
(4S,5S)-2 (4S,5R)-2 (4R)-2
36 Ejemplo 32 14 30 6,5
37 Ejemplo 33 75 12 13
38 Ejemplo 34 15 39 46
39 Ejemplo 35 46 7 46

EJEMPLOS 40 - 43

Sintesis de compuestos segun la férmula 2 (Rs = a-metilbencilo) preparando la imina del compuesto 4a y a-
metilbencilamina, y reduccién subsiguiente usando diferentes hidruros.

A una disolucion de (4S)-4 (2,17 g) en THF (8 ml) se afiadio respectivamente a-metilbencilamina (1,45 g) y Ti(O'Pr)4
(2,98 g), y la mezcla se dejé agitar toda la noche. Una fraccion de la disolucién obtenida (1,37 g) se colocé en un vial
de 5 ml, se desgasific6 mediante N2, y subsiguientemente se introdujo 1 eq. de la fuente de hidruro. La mezcla se
dej6 agitar durante 40 horas a temperatura ambiente. Para el andlisis mediante HPLC, se prepardé una muestra
mediante hidrdlisis de la mezcla de reaccion (0,2 ml) en HCI 1 N (0,3 ml). La extraccion se llevé a cabo mediante una
mezcla de CH,Cl, (1 ml) y trietilamina (0,1 ml) en presencia de una cantidad adicional de agua (1 ml). La capa de
CHCl, se separd y se secd sobre Na,SO4 anhidro, se filtr, y los volatiles se eliminaron dando un residuo que
contiene el producto. El residuo obtenido se disolvié en el eluente de HPLC, y la disolucion se sometid a analisis
mediante HPLC; véase la tabla a continuacion.

Ej. [H] Producto Producto (% de area)

(4S,5S) (4S,5R) (4R)
40 2M LiBH4 en THF 2 (Rg = (R)-a-metilbencilo) 82 12 6
41 NaCNBH3 2 (Rg = (R)-a-metilbencilo) 73 25 2
42 NBusBH4 2 (Rg_= (S)-a-metilbencilo) 72 21 7
43 BH3 2 (Rg_= (R)-a-metilbencilo) 22 72 5

EJEMPLO 44 - 47

Sintesis de compuestos segun la formula 2 (Rg = (R)-a-metilbencilo) preparando la imina del compuesto 4a y (R)-a-
metilbencilamina, e hidrogenacién subsiguiente usando Pt/C en diferentes disolventes.

Se afiadi6 lentamente (R)-a-metilbencilamina (0,66 g) y Ti(O'Pr)4 (2,99 g) a una disolucion de(4S)-4 (2,17 g) en THF
seco (6,4 ml), y la mezcla se dej6 agitar durante 40 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyo
con una disolucién de agua (1 ml) en THF (50 ml) y, tras agitar durante 1 noche, los sélidos se filtraron. Después se
eliminé el THF a vacio a 30°C, y el residuo se disolvié inmediatamente en EtOAc (35 ml), seguido de destilacion
azeotrdpica de agua dando el producto bruto con un rendimiento de 2,48 g. El producto bruto se disolvi6 en MTBE
(20 ml), y la disolucién obtenida se us6 como tal en reacciones de hidrogenacion.
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Para las hidrogenaciones, la disolucion de sustrato en MTBE (1,25 ml) se evapor6 hasta sequedad y se disolvié en
un disolvente (5 ml). A la disolucién de sustrato obtenida se afiadio Pt al 5%/C himedo (140 mg), y la mezcla se
prepar6 para hidrogenacién mediante 5 ciclos de N2 (3 bares) y 5 ciclos de H, (25 bares). Las hidrogenaciones se
llevaron a cabo a temperatura ambiente y 25 bares de H, durante 24 horas. Segun la GC, se logro6 la conversion
completa del derivado de imina. Las relaciones estereoméricas de producto 2 (Rs = (R)-a-metilbencilamina) se
determinaron mediante HPLC; véase la tabla a continuacion.

Ejemplo Disolvente |Producto 2 (Rs = (R)-a-metilbencilo) (% de area)
(4S,5S) (4S,5R) (4R)
44 THF 26 61 12
45 IPA 20 66 13
46 MTBE 22 66 12
a7 EtOAC 32 55 13
EJEMPLO 48y 49

Sintesis de compuestos segun la férmula 2 (Rs = (R)-a-metilbencilo) preparando la imina del compuesto 4a y (R)-a-
metilbencilamina, e hidrogenacién subsiguiente usando Pt/C en diferentes disolventes.

Se afadieron lentamente (R)-a-metilbencilamina (1,21 g) y Ti(OiPr)4 (5,98 g) a una disolucién de (4S)-4 (4,34 g) en
THF seco (16 ml), y la mezcla se dej6 agitar durante 40 horas a temperatura ambiente.

Para la hidrogenacion, se colocd la disolucion del derivado de imina en THF (1 ml) en una vasija de reaccién vy, tras
eliminar del disolvente, el residuo se disolvié en un disolvente (5 ml), después se afiadié Pt/C humedo (140 mg), y la
mezcla se preparé para hidrogenacién mediante 5 ciclos de N, (3 bares) y 5 ciclos de H; (25 bares). Las
hidrogenaciones se llevaron a cabo a 50°C y 25 bares de H; toda la noche. Segun la GC, se logré la conversion
completa del derivado de imina. Las relaciones estereoméricas del compuesto segun la formula 2 (Rs = (R)-oa-
metilbencilamina) se determinaron mediante HPLC; véase la tabla a continuacion

Ejemplo Disolvente |Producto 2 (Rs = (R)-a-metilbencilamina) (% de area)
(4S,5S) (4S,5R) (4R)

48 MeOH 25 61 15

49 IPA 24 61 15

EJEMPLO 50y 51

Sintesis de compuestos segun la féormula 2 (Rg = H) preparando la imina del compuesto 4a y a-metilbencilamina, e
hidrogenacion subsiguiente usando Pd/C.

Una disolucién de cetona (4S)-4 (1,09 g), la a-metilbencilamina (363 mg) y trietilamina (1,01 g) en éter (12 ml) se
desgasificd mediante N,. Después, se afadid lentamente TiCls 1 M en tolueno (1,5 ml) a temperatura ambiente, y la
mezcla se dejo agitar durante 3 horas. De la mezcla de reaccién obtenida, se diluyeron 1,2 ml mediante éter (2 ml) y
se extrajo con una disolucién de NaHCO3; en agua (3 x 1 ml), la capa etérea se separd, se secé sobre Na,SO,, se
filtré y el éter se elimind. El residuo obtenido se disolvi6 en metanol, y la disolucion obtenida se preparé para
hidrogenacion mediante 5 ciclos de N, (3 bares) y 5 ciclos de H, (25 bares). La hidrogenacién se llevo a cabo en
presencia de Pd al 10% humedo/C (80 mg) a 50°C y 25 bares de H, durante 2 horas. Tras la hidrogenacién, una
muestra se filtrd, y las relaciones estereoméricas del compuesto segun la férmula 2 (Rg = H) se determinaron
mediante analisis por GC; véase la tabla a continuacion.

Ejemplo amina Producto 2 (Rg = H) (% de area)
(4S,5S) (4S,5R) (4R)

50 (R)-a-Metilbencilamina 95 5

51 (S)-a-Metilbencilamina 63 32 5
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EJEMPLO 52

Sintesis del compuesto segun la formula 2 (Rg = H) preparando la imina del compuesto 4a y (R)-a-metilbencilamina,
e hidrogenacién subsiguiente usando Pd/C en isopropanol.

Una disolucion de cetona (4S)-4 (434 mg) en THF (1,6 ml) se desgasific6 mediante N.. Después, se afiadio
lentamente (R)-a-metilbencilamina (308 ul) y Ti(O'Pr)4 (0,63 ml), y la mezcla de reaccion se dejé agitar durante 24
horas.

El producto iminico se aislo por medio de cromatografia en columna. Para este fin, se cargé una columna con SiO; y
heptano (10 ml). En la fase de heptano transparente, se disolvié 1 ml de la mezcla de reaccion y se eluy6 encima de
la SiO;. La eluacion se continué mediante una mezcla de EtOAC/heptano, y se recogieron 3 fracciones de 10 ml. La
fraccion 1y 2 se combinaron, y se filtraron cantidades residuales de TiO,, seguido de la eliminacién del disolvente a
vacio a 30°C. El residuo (0,14 g) se disolvidé en isopropanol y, segun el andlisis mediante GC, la disolucién estaba
libre de (R)-a-metilbencilamina.

Para la hidrogenacion, se colocaron en una vasija de reacciéon 5 ml de la disolucidon isopropandlica, y se
acondicionaron mediante 5 ciclos de N, (3 bares) y 5 ciclos de H; (25 bares). La hidrogenacion se llevé a cabo en
presencia de Pd al 5% seco/C (20 mg) a 50°C y 25 bares de H; durante 20 horas, dando el compuesto segun la
férmula 2 (Rs = H) en relaciones estereoméricas de (4S,5S)-2 (74% de area), (4S,5R)-2 (6% de area), (4R)-2 (20%
de area) segun el analisis mediante GC.

EJEMPLO 53

Sintesis del compuesto segun la férmula 2 (Rs = H) preparando la imina del compuesto 4a y (R)-a-metilbencilamina,
e hidrogenacién subsiguiente usando Pd/C en MTBE.

Se afadieron lentamente (R)-oa-metilbencilamina (1,30 g) y Ti(O'Pr)4 (5,98 g) a una disolucién de cetona (4S)-4 (4,34
g) en THF seco (13 ml), y la mezcla se dejo agitar durante 40 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
se afiadi6 lentamente a una disolucién agitada vigorosamente de agua (2 ml) y trietilamina (305 mg) en THF (100 ml)
y, después de 0,75 horas, la mezcla de reaccion se filtr6. Los volatiles se eliminaron a vacio a 30°C, y el residuo
obtenido se disolvié en EtOAc (85 ml), seguido de destilacion azeotropica de cantidades residuales de agua a
presion reducida a 30°C. El residuo obtenido se disolvié en MTBE (20 ml).

Para la hidrogenacion, la disolucion de MTBE (1 ml) se colocé en una vasija de reaccién, y se eliminé el MTBE. El
residuo obtenido se disolvio en THF (5 ml), seguido de la adicion de Pd al 5% seco/C (200 mg). Tras acondicionar la
disolucion mediante 5 ciclos de N2 (3 bares) y 5 ciclos de H; (25 bares), la mezcla de reaccion se sometié a
hidrogenacion toda la noche a 50°C y 25 bares de Hz, dando el compuesto segun la férmula 2 (Rg = H) en relaciones
estereoméricas de (4S,5S)-2 (72% de area), (4S,5R)-2 (9,7% de area), (4R)-2 (18,5% de area) segun el analisis
mediante HPLC.

EJEMPLO 54

Sintesis del compuesto segun la formula 2 (Rg = H) preparando la imina del compuesto 4a y (R)-a-metilbencilamina,
e hidrogenacion subsiguiente usando Pd/C en THF.

Disolucion madre del compuesto iminico: Una disolucion del compuesto iminico se preparé mediante adicion lenta
de (R)-a-metilbencilamina (3,63 g) y Ti(O'Pr)4 (9,38 g) a una disolucién de(4S)-4 (13,02 g) en THF seco (50 ml). La
mezcla se dejé agitar a temperatura ambiente y se monitoriz6 mediante analisis por GC hasta la conversion
completa.

Se trataron 1,18 g de esta disolucién iminica con agua (20,6 mg) durante 0,25 h a 50°C, y el precipitado se retird
mediante filtracion a temperatura ambiente. La disolucion transparente de THF se diluyé mediante THF hasta un
volumen total de 5 ml y, tras afiadir Pd al 5% seco/C (200 mg), se acondicion6 para la hidrogenacion mediante 5
ciclos de N (3 bares) y 5 ciclos de H; (25 bares). La mezcla se sometié a hidrogenaciéon a 50°C y 25 bares de H,
hasta la conversion completa del material de partida, dando el compuesto segun la féormula 2 (Rg = H) en relaciones
estereoméricas de (4S,5S)-2 (78% de area), (4S,5R)-2 (9,5% de area), (4R)-2 A (11,9% de &rea) segun el andlisis
mediante HPLC.

EJEMPLO 55

Sintesis del compuesto segun la formula 2 preparando la imina del compuesto 4a y (R)-a-metilbencilamina, e
hidrogenacion subsiguiente usando Pd/C y LiH como aditivo.

Se colocaron 1,18 g de la disolucion iminica del ejemplo 54 en una vasija de reaccion, y se diluyé con THF anhidro
(3,3 g) en una atmésfera de N,. Después, se afiadio LiH (8 mg) y Pd al 5% seco/C (200 mg) y, tras acondicionar
mediante 5 ciclos de N2 (3 bares) y 5 ciclos de H, (25 bares), la mezcla se sometié a hidrogenacién a 50°C y 25
bares de H, durante 20 horas dando, segun la GC, una mezcla del compuesto segun la formula 2 (Rg = H) (23% de
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area) y del compuesto segun la formula 2 (Rg = (R)-a-metilbencilamina) (49% de &rea). Segun la HPLC, la pureza
Optica del compuesto segun la férmula 2 (Rs = H) fue la siguente: (4S,5S) (90% de area), (4S,5R) (4,8% de area),
(4R) (5,5% de éarea).

EJEMPLO 56

Sintesis del compuesto segun la formula 2 preparando la imina del compuesto 4a y (R)-a-metilbencilamina, e
hidrogenacion subsiguiente usando Pd(OH),/C.

Se colocaron 11,8 g de la disolucion iminica del ejemplo 54 en una vasija de reaccion, y se diluyeron con THF
anhidro (33 g) y se calentd hasta 50°C. A la disolucién caliente obtenida se afiadié agua (200 pl), y la mezcla se
agitdé durante 0,25 horas. Después, la mezcla se enfri6 hasta la temperatura ambiente, seguido de filtracion del
precipitado formado. De la disolucion transparente obtenida, se colocaron 4,5 g en una vasija de reaccion que
contenia Pd(OH); al 20 % seco/C (75 mg). La mezcla de reaccion se desgasificod mediante 5 ciclos de N (3 bares) y
5 ciclos de H; (25 bares), y la hidrogenacion se llevé a cabo a 50°C y 25 bares de H; durante 38 horas, dando la
conversion completa segin la GC. Segun la HPLC, el compuesto segun la formula 2 (Rs = H) se obtuvo en
relaciones estereoméricas de (4S,5S)-2 (53% de area), (4S,5R)-2 (22% de area), (4R)-2 (24% de area).

EJEMPLO 57

Sintesis a gran escala del compuesto segun la féormula 2 preparando la imina del compuesto 4a y (R)-a-
metilbencilamina, e hidrogenacién subsiguiente usando Pd/C.

Se colocaron 23,7 g de la disolucion iminica del ejemplo 54 en una vasija de reaccion y se diluyeron con THF (52 g),
y se calentd hasta 50°C. A la disolucion caliente obtenida se afiadi6 NaHCO3 sat. (400 pl), y la mezcla se agité
durante 0,25 horas. A la mezcla heterogénea se afiadié respectivamente Na,SO,4 anhidro (10 g) y carbén activo (6,9
g) bajo agitacion vigorosa. Después, la mezcla se enfrid hasta la temperatura ambiente, seguido de filtracion de la
mezcla de reaccion bajo Ny, y la torta himeda se lavé mediante THF (4 x 8 ml). La disolucion transparente obtenida
se coloco en el autoclave que contenia Pd al 5% seco/C (4 g). El autoclave se desgasificd mediante 5 ciclos de N (3
bares) y 5 ciclos de H, (25 bares), y la hidrogenacién se llevd a cabo a 50°C y 25 bares de H, durante 15 horas,
dando la conversion completa segun la GC.

El producto se aislé mediante filtracion del catalizador y subsiguiente eliminacién del disolvente a presion reducida.
El residuo se traté con HCI 1 N (20 ml) y con agua (50 ml), y la capa acuosa se extrajo mediante heptano (3 x 50 ml).
La capa acuosa se separ0 y el pH se aumentd hasta 13 mediante adicion de NaOH al 32% (~3 g) en presencia de
MTBE (40 ml), bajo agitacion vigorosa. La capa de MTBE se separd, seguido de una extraccién adicional de la capa
acuosa restante con MTBE (40 ml). Las capas de MTBE combinadas se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron,
y el MTBE se evapor0, dando el compuesto segun la formula 2 (Rg = H) en relaciones estereoméricas de (4S,5S)-2
(82% de area), (4S,5R)-2 (8,3% de area) y (4R)-2 (10,2% de area) segun la GC.

EJEMPLO 58

Preparacion del compuesto segun la férmula 13 con X = NHRs, obtenido haciendo reaccionar un compuesto segun
la férmula 2 (Rg = H) con 3-amino-2,2-dimetilpropanamida.

OMe
H
H
NH; o) o
MeQ’

Un matraz de fondo redondo se cargd con compuesto segun la féormula 2 (Rg = H) (8,8 g), 3-amino-2,2-
dimetilpropanamida (7,08 g) y trietilamina (3,50 g), y la mezcla viscosa se agit6 a reflujo en presencia de MTBE a fin
de obtener una mezcla homogénea. Bajo calentamiento lento hasta 65°C, el MTBE se eliminé mediante destilacion,
y el residuo que queda se dejo agitar durante 20 horas a 65°C en presencia de 2-hidroxipiridina (1,94 g). A la
conversion completa del compuesto segln la férmula 2, la mezcla de reaccion se disolvio en MTBE (71 ml), y la
capa de MTBE se extrajo mediante NaCl al 5% en agua (2 x 71 ml). Las capas acuosas combinadas se lavaron
mediante MTBE (3 X 71 ml), y las capas de MTBE combinadas (total de 4 fracciones) se secaron sobre Na,SO4
anhidro, se filtraron, y el MTBE se evapor6 a vacio dando 10,29 g del producto bruto. El producto bruto se disolvio
en MTBE (71 ml), seguido de extraccién con HCI 1 N (15 ml) y con agua (2 x 15 ml). Las capas acuosas combinadas
se lavaron con MTBE (71 ml), y las capas de MTBE combinadas se lavaron con agua (2 x 14 ml). Bajo enfriamiento
y agitacion vigorosa, el pH de las capas acuosas combinadas se ajusté hasta pH 11 mediante NaOH al 32% en
presencia de MTBE (71 ml), el MTBE se separd, y la capa acuosa basica que quedod se lavdé con MTBE (5 x 71 ml).
Las capas de MTBE combinadas se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron, y la eliminacién del MTBE a vacio
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proporciond el compuesto segun la férmula 13 con relaciones estereoméricas de (4S,5S)-13 (71% de area) y otros
estereoisémeros de 13 (29% de area) segun HPLC.

EJEMPLO 59

Purificacion del compuesto segun la formula 13, obtenido en el ejemplo 58, mediante cristalizacion con &cido
fumérico.

Una disolucion del compuesto segin la férmula 13, segin se obtuvo en el ejemplo 58 (1,48 g), y acido fumarico
(155,4 mg) en EtOH (15 ml) se calentaron hasta 40°C, y subsiguientemente el etanol se eliminé mediante destilacion
a presion reducida hasta un peso total de 3,21 g. La disolucién etandlica concentrada se disolvié en CH3CN (37 ml) a
37°C. La disolucién se enfrié lentamente hasta la temperatura ambiente y se sembré mediante unos pocos cristales
de sal de fumarato de aliskiren, y la mezcla se dejé agitar durante 19 horas. La sal de fumarato de aliskiren
precipitada se filtrd y se sec6, dando el producto.

Segun la RMN H, el compuesto es puro excepto por una traza de acetonitrilo que queda; véase la Figura 1.

La pureza de todo (S) de la sal de fumarato de aliskiren (2,8 g) obtenida como tal fue 93% de area seguin HPLC.
EJEMPLO 60

Purificacion del compuesto segin la formula 13, obtenido en el ejemplo 59, mediante doble recristalizacion

La sal de fumarato del producto 7 que contiene acetonitrilo (2,8 g), obtenida de la primera cristalizacion, se disolvié
en etanol (40 ml), y la cantidad total se redujo hasta 5,8 g mediante destilacion parcial de etanol. La disolucion
etandlica concentrada se disolvié en CH3CN (80 ml). La disolucién se enfrié lentamente hasta temperatura ambiente,
y se sembré mediante unos pocos cristales de sal de fumarato de aliskiren, y la mezcla se dej6é agitar durante 19
horas. La sal de fumarato de aliskiren precipitada se filtr6 y se secé, dando el producto con un rendimiento de 2,4 g
con una pureza estereomeérica de 98,2% de sal de fumarato de (4S,5S)-aliskiren (98,2% de area).

La sal de fumarato de aliskiren aislada se redisolvié en etanol, y el etanol se destil6 parcialmente hasta una cantidad
total del residuo de 5,0 g. El residuo obtenido se disolvi6 en CH3;CN (80 ml) y se enfri6 hasta la temperatura
ambiente. A temperatura ambiente, la disolucion se sembré mediante unos pocos cristales de sal de fumarato de
aliskiren, y la mezcla se dejd agitar durante 5 horas. La sal de fumarato de aliskiren precipitada se filtré y se seco,
dando el producto con un rendimiento de 2,2 g con una pureza estereomérica de (4S,5S)-7 (98,8% de &rea), segun
HPLC. A partir del producto aislado, se registré un espectro de RMN 'H; véase la Figura 2.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacién de un compuesto segun la férmula (13) o su forma de anillo cerrado segun la
férmula (2), o una mezcla de los mismos,

(13)

en las que R; se selecciona del grupo que consiste en F, Cl, Br, I, halogenoalquilo de Ci., alcoxi de Ci.6, alcoxi de
Ci¢-alcoxi de Cy.6, y alcoxi de Cy.¢-alquilo de Ci.;

seleccionandose R del grupo que consiste en F, Cl, Br, |, alquilo de C;.4, 0 alcoxi de Cj.4;
R:1y Rz pueden estar enlazados juntos para formar una estructura anular;

siendo R3 y R4, cada uno independientemente, alquilo de Cs.¢ ramificado;

X representa NHRs 0 ORg, en los que

Rs es cicloalquilo de Cj.12, alquilo de Ci.1, hidroxialquilo de Ci.12, alcoxi de Cis-alquilo de Ci.6, alcanoiloxi de Ci.¢-
alquilo de Ci.s, aminoalquilo de Ci.1», alquilamino de Cis-alquilo de Ci., dialquilamino de Cie-alquilo de Cis,
alcanoilamino de Ci.-alquilo de Ci., HO-(O)C-alquilo de Cj.12, alquil C1.6-O-(0O)C-alquilo de Ci.6, H2N-C(O)-alquilo
de Ci.12, alquil Ci6-HN-C(O)-alquilo de Ci, (alquil Ci.6)2-N-C(O)-alquilo de Ci.; heterociclilo de Ci.12 saturado,
insaturado o parcialmente saturado, enlazado via un atomo de carbono, y heterociclilo el cual est4 opcionalmente
sustituido una 0 mas veces con alquilo de Ci.s, trifluorometilo, nitro, amino, N-mono- o N,N-di-amino alquilado de Cj-
6, alcanoilo de Ci, alquenilo de C,., alquinilo de C,, alcoxi de Ci.6, alcoxi de Ci.g-carbonilamino, alquil Co.6-
carbonilamino, alquil Ci.e-carboniloxi, arilo de Ci.;2, N-mono- o N,N-di-carbamoilo alquilado de Cis, carboxilo
opcionalmente esterificado, ciano, halégeno, halo-alcoxi de Cis, halo-alquilo de Cie, heteroarilo de Ci.ip,
heterociclilo de Ci.¢ saturado, insaturado o parcialmente saturado, hidroxilo, nitro; y Re representa H, o alquilo de C;.
12 opcionalmente sustituido, alquilarilo de C1.12 opcionalmente sustituido, o arilo de C;.12 opcionalmente sustituido;

Ry representa H, o es un grupo protector de O;
y en la que dos cualesquiera de Rz, Rg, 0 X estan opcionalmente enlazados juntos para formar una estructura anular;

Rs representa H; alquilo de Ci.12 opcionalmente sustituido, alquilarilo de C1.12 opcionalmente sustituido, o arilo de C;.
12 opcionalmente sustituido; C(O)-alquilo de Ci.s opcionalmente sustituido; C(O)O-alquilo de Ci.¢ opcionalmente
sustituido; C(O)NH-alquilo de Ci.6; 0 C(O)N(alquilo de Ci.6)2 opcionalmente sustituido; o Rg representa

-NHRy;
-5(0)2Rg; SORg; S(0)3Rg; S(0)2N(Ro);
-P(O)(Ro)2;

0 Rg representa (Rg).Y, siendo Y un anién tal como acetato, o halégeno; y en los que cada grupo Rg representa
individualmente H, alquilo de Ci.12 opcionalmente sustituido, alquilarilo de Ci.1> opcionalmente sustituido, o arilo de
Ci-12 opcionalmente sustituido, que comprende las siguientes etapas,

a) hacer reaccionar un compuesto segun la féormula (11), o su forma de anillo cerrado segun la férmula (4), o
mezclas de los mismos,
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R1 R1 0

R
R ) R (11)

en las que Ry, Ry, R3, R4, R7, y X son, cada uno, como se describen anteriormente para las férmulas (2) y (13),
con un compuesto segun la formula (5)

Rg-NH> (5)
en la que Rg es como se describe anteriormente para las formulas (2) y (13)

reaccion la cual da como resultado un compuesto segun la férmula (7) o un compuesto segun la formula (12), o una
mezcla de los mismos,

Rz (12)

en las que Ry, Ry, R3, R4, R7, Rg y X son, cada uno, como se describen anteriormente para las formulas (2) y (13),

b) hacer reaccionar posteriormente el compuesto segin la férmula (7) o (12), o una mezcla de los mismos, en
presencia de un agente reductor, y opcionalmente en presencia de un catalizador, y opcionalmente en presencia de
uno o mas aditivos,

reaccion la cual da como resultado la formacién del compuesto segun la férmula (2) o formula (13), o una mezcla de
los mismos

2. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que los compuestos segun la férmula (7) o (12) no se aislan de
la mezcla de reaccién antes de llevar a cabo la etapa b).

3. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en el que la etapa b) se lleva a cabo en
presencia de un catalizador, y en el que dicho catalizador es un catalizador a base de metal de transicion.

4. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, que comprende hacer reaccionar el
compuesto segun la formula (11), o su forma de anillo cerrado segun la formula (4), o una mezcla de los mismos,
con un compuesto segun la formula (5), en presencia de un agente reductor y un catalizador.

5. Un procedimiento segun la reivindicacion 4, en el que el agente reductor se selecciona del grupo de hidrogeno
molecular o un compuesto dador de hidrégeno; y en el que, cuando se usa el hidrégeno molecular, se usa en
presencia de un catalizador de metal de transicion, y, cuando se usa un compuesto dador de hidrogeno, se usa
opcionalmente en presencia de un catalizador.

6. Un procedimiento segun la reivindicacion 4 6 5, en el que dicho catalizador es una enzima, preferiblemente una
aminotransferasa.

7. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 4-6, en el que el compuesto segun la férmula (5)
es también el agente reductor.

8. Procedimiento segln una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que X en el compuesto segln la férmula
(11), y también en los compuestos resultantes segun la férmula (12), si se forman, y el compuesto segun la formula
(13), respectivamente, representa ORs, Yy en el que Rg es como se describe en la reivindicacion 1.
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9. Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que X en el compuesto segun la formula
(11), y también en los compuestos resultantes segun la férmula (12), si se forman, y el compuesto segun la formula
(13), respectivamente, representa NHRs, y en el que Rs es como se describe en la reivindicacion 1.

10. Procedimiento para la preparacion de un compuesto segun la formula (13), o cualquier sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que X representa NHRs, en el que el procedimiento comprende un procedimiento segin
una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, y en el que Rs es como se describe en la reivindicacion 1.

11. Un compuesto segin la formula (11)

OR7 R4
o) X

R, _ o

Ra
Ry (11)

en la que todos los grupos R se definen como en la reivindicacion 1, y en la que X se selecciona del grupo de ORg y
NHRs, y en los que Rs ¥y Rs son como se describen en la reivindicacion 1.

12. Un compuesto segun la formula (12)

OR; R,

18]

(12)

en la que todos los grupos R se definen como en la reivindicacion 1, y en la que X se selecciona del grupo de ORg y
NHRs, y en los que Re¢ y Rs son como se describen en la reivindicacion 1.

13. Un compuesto segun la formula (7)

en la que R1, Rz, Rs, y R4, se definen como en la reivindicaciéon 1, y en la que Rs representa H; alquilo de Ci.12
opcionalmente sustituido, alquilarilo de Ci.1> opcionalmente sustituido, o arilo de Ci.12 opcionalmente sustituido;
C(0O)-alquilo de C;.6 opcionalmente sustituido; C(O)O-alquilo de C;.¢ opcionalmente sustituido; C(O)NH-alquilo de Cj.
6 opcionalmente sustituido; o C(O)N(alquil C1.6)2 opcionalmente sustituido; o Rg representa

-NHRg,
-S(O)zRg; SORQ; S(O)3R9; S(O)zN(Rg);
-P(O)(Ro)z;

0 Rg representa (Ro).Y, siendo Y un anién tal como acetato, o halégeno; y en los que cada Ry representa
independientemente H, alquilo de Ci.12 opcionalmente sustituido, alquilarilo de C;.12 opcionalmente sustituido, o arilo
de Ci.12 opcionalmente sustituido.

14. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en el que el compuesto segun la férmula (2) se

hace reaccionar adicionalmente con 3-amino-2,2-dimetilpropanamida para obtener un compuesto segun la formula
(13), con X=NHRs, 0 sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
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15. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1-10 y 14, en el que el compuesto segun la formula (2) o
(13) se hace reaccionar adicionalmente para obtener 2(S),4(S),5(S),7(S)-N-(2-carbamoil-2-metilpropil)-5-amino-4-
hidroxi-2,7-diisopropil-8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)fenil]-octanamida o cualquier sal farmacéuticamente aceptable
de la misma.

35



ES 2378 507 T3

Z/| eanbiy

36



ES 2378 507 T3

8%

R

N &,m%mm_ ~ bR i

L eSSy
Ty

__ ﬁw %@mm

$iige

Z/ einbig

37



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

