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DESCRIPCION
Proceso a partir de acido shikimico para obtener oseltamivir fosfato

La presente invencion esta relacionada con un proceso para la preparacion de un derivado del acido 4,5-diamino-
shikimico de féormula

y de las sales de adicién farmacéuticamente aceptables del mismo en las que

R1, R" son, independientemente el uno del otro, H o alquilo,

R?es un alquilo y

R3, R* son, independientemente el uno del otro, H o a alcanoilo C1., con la condicion de que R® y R* no son ambos
un H.

Los derivados del acido 4,5-diamino-shikimico de formula |, especialmente el (3R, 4R, 5S)-5-amino-4-acetilamino-3-
(1-etilpropoxi)-ciclohex-1-eno-carboxilato de etilo y sus sales de adicidon farmacéuticamente aceptables son potentes
inhibidores de la neuraminidasa viral (J. C. Rohloff et al., J. Org. Chem. 63, 1998, 4545-4550; WO 98/07685).

La problematica en la que se origina la presente invencidon es proporcionar un nuevo proceso para preparar los
derivados del &cido 4,5-diamino-shikimico con una calidad y rendimiento satisfactorio a partir de un material de
partida que pueda obtenerse facilmente, el acido shikimico. El acido shikimico puede obtenerse faciimente mediante
procesos biotecnoldgicos, por ejemplo la ingenieria genética o la fermentacion (Sunil S. Chandran, Jian Yi, K.M.
Draths, Ralph von Daeniken, Wolfgang Weber, y J.W. Frost, Biotechnologie Progress, Vol. 19, n° 3, 2003, 808-814).

El problema se soluciona, de acuerdo con la presente invencion, mediante un proceso para preparar los compuestos
de férmula | como se muestra en el esquema 1:
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Esquema 1
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Este nuevo proceso posee la ventaja de que consta de menos pasos para obtener los derivados del acido 4,5-
diamino-shikimico de férmula | comparado con el proceso conocido en la materia (J.C.Rohloff et al., J.Org.Chem. 63,
1998, 4545-4550; WO 98/07685 y Abrecht et al: "The synthetic development of the anti-influenza neuraminidase

5 inhibitor oseltamivir phosphate (Tamiflu): a challenge for synthesis and process research" CHIMIA Vol. 58, n° 9,
2004, pags.. 621-629). Ademas, la combinacion de pasos del proceso sin aislamiento y purificacion de los
correspondientes intermediarios descritos en el Esquema 1 permite potenciar la eficiencia y rendimiento global del
proceso.

10 El nuevo proceso se caracteriza por

paso a) esterificacion del acido shikimico de férmula

HO,, CO,H

HO™" I

OH
15

con R'OH para formar un compuesto de formula
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HO,,, CO,R’
Ho“"© 1l
OH

en el que R? es como se ha definido anteriormente;

paso b) formulacion del trimesilato de formula IV haciendo reaccionar el compuesto de formula Ill con cloruro de

metanosulfonilo
MsO,, CO,R?
MsO" ; \Y
OMs

en el que R? es como se ha definido anteriormente,

paso c) sustitucion Sy2 regioselectiva del grupo 3-mesilato del trimesilato IV mediante un reactivo azida para formar

una azida de férmula
N, CO,R?
MsO" ; \
OMs

en el que R? es como se ha definido anteriormente,

paso d) reduccion de la azida de formula V con trialquilfosfito para formar la aziridina de formula

0
0
I OR?
R°0-F— VI
OR®
OMs

en el que R? es como se ha definido anteriormente, R® y RS, independientemente el uno del otro son alquilo C1.s,

paso e) apertura de la aziridina de férmula VI para formar el compuesto de formula
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enelque R, R", R?, R® y R® son como se han definido anteriormente,

5 paso f) transformacioén de la fosforamida de férmula VII en el compuesto de férmula

R’\rR"

O,,

OR?
IX
RR'N" ™
N3
en el que R1, RT, R2, R® y R* son como se han definido anteriormente,
10 paso g) reduccion de la azida de féormula IX para formar el compuesto de formula | y si es necesario, formacion de
una sal de adicién farmacéuticamente aceptable.
Existen dos formas alternativas de realizar el paso f)
b 1. El paso f) comprende los pasos f1), f2) y f3):
paso f1) hidrélisis de la fosforamida de féormula VII para formar el compuesto de formula
R! R"
\l/ 0
Q. OR’
Vill-1
H,N
20 OMs
en el que R1, R" y R? son como se han definido anteriormente,
55 paso f2) acilacion del compuesto de formula VIII-1 para formar el compuesto de féormula

1 1
R \|/R o
O OR?
Vi-2
R°R'N

OMs
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enelque R, R", R?, R®y R* son como se han definido anteriormente,

paso f3) sustitucion del grupo 5-mesilato del compuesto de féormula VIII-2 por una azida para formar el compuesto de

férmula
1 1
R R
\'/ 0

o)
“ OR

R’RN

z (11}

3

en el que R1, RT, R2, R® y R* son como se han definido anteriormente,
10 o alternativamente

2.1. el paso f) comprende los pasos 1), f2) y f3):

paso f'1) sustitucion del grupo 5-mesilato del compuesto de férmula VIl para formar el compuesto de formula

R! R"

\l/ 0
Q,,

5 ?I) “ OR

R'O~p_ X
R%0 ﬁ

15

= e

3
en el que R1, RT, RZ, R® y R* son como se han definido anteriormente,

20 paso f2) hidrdlisis del compuesto de férmula X para formar el compuesto de formula

R R"
Y o
O, OR?

Xi
H,N

2 ts

3

en el que R1, R" y R? son como se han definido anteriormente,
25
paso f3) acilacion del compuesto de formula Xl para formar el compuesto de formula
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IX

en el que R1, RT, Rz, R® y R* son como se han definido anteriormente,

El término alquilo posee el significado de un grupo alquilo de cadena sencilla o ramificada de entre 1 y 12 atomos de
C, mas convenientemente de entre 1 y 6 atomos de C. Ejemplos de tales grupos alquilo son metilo, etilo, n-propilo, i-
propilo, n-butilo, i-butilo, terc-butilo, pentilo y sus isémeros, hexilo y sus isémeros, heptilo y sus isémeros, octilo y sus
isdbmeros, nonilo y sus isémeros, decilo y sus isémeros, undecilo y sus isémeros, y dodecilo y sus isémeros.

Este grupo alquilo puede sustituirse con uno o mas sustituyentes como se define en, por ejemplo, la WO 98/07685.
Los sustituyentes adecuados son alquilo C1.s (como se ha definido anteriormente), alquenilo C1., cicloalquilo Cs.,
hidroxilo, alcoxi C1.6, alcoxicarbonilo C1.6, F, Cl, Bry I.

El término alquilo en R' R" posee el significado de un grupo alquilo de cadena sencilla o ramificada de entre 1y 12
atomos de C, mas convenientemente de entre 1 y 6 atomos de C.

El significado preferible de R’ es etilo, y de R" es etilo.

R%es un grupo alquilo de cadena sencilla o ramificada de entre 1 y 12 atomos de C, mas convenientemente entre 1
y 6 atomos de C como se ha ejemplificado anteriormente.

El significado preferible de R? es etilo.

R® y R* poseen el significado de grupos alcanoilo, mas preferiblemente alcanoilo C1.6 como hexanoilo, pentanoilo,
butanoilo (butirilo), propanoilo (propionilo), etanoilo (acetilo) y metanoilo (formilo).

El significado preferible de R® es acetilo y de R* es H.

R® y R® son grupos alquilo de cadena sencilla o ramificada de entre 1 y 12 atomos de C, mas convenientemente
entre 1 y 6 atomos de C como se ha ejemplificado anteriormente.

El significado preferible de R® y R® son etilo.

El término "sales de adicién acida farmacéuticamente aceptable" incluye sales con acidos inorganicos y organicos,
como el acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido nitrico, acido sulfurico, acido fosférico, acido citrico, acido
férmico, acido fumarico, acido maleico, acido acético, acido succinico, acido tartarico, acido metanosulfénico, acido
p-toluenosulfénico, acido bencenosulfonico y similares.

La formacion de sal se efectia mediante métodos que son conocidos per se y que seran familiares para cualquier
experto en la materia. Se consideran tanto las sales con acidos inorganicos como las sales con acidos organicos.
Los clorhidratos, bromhidratos, sulfatos, nitratos, citratos, acetatos, maleatos, succinatos, metanosulfonatos, p-
toluenosulfonatos y similares son ejemplos de tales sales.

La sal de adiciéon acida farmacéuticamente aceptable preferible es la sal 1:1 con acido fosférico que puede formarse
preferiblemente y en soluciéon etandlica a una temperatura de entre -20 °C y 60 °C.

Paso a)

El paso a) comprende la esterificacion de acido (3R, 4S, 5R)-3,4,5-trihidroxi-ciclohex-1-enocarboxilico de férmula
con un alcohol de formula R?0OH.

Normalmente, la reaccién se realiza en un alcohol, preferiblemente etanol en presencia de un acido fuerte, como
acido clorhidrico en etanol, acido sulfdrico o la preparacion in situ de acido clorhidrico con cloruro de tionilo en
etanol, preferiblemente con cloruro de tionilo en etanol.
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La temperatura de la reaccion depende principalmente del alcohol utilizado, pero por norma general se encuentra en
el rango entre 60 °C y 150 °C, preferiblemente entre 70 °C y 100 °C.

La reaccion se finaliza como norma general tras entre 1 y 5 horas, preferiblemente entre 2 y 3 horas.
Paso b)

El paso b) comprende la formulacién del trimesiloato de férmula IV haciendo reaccionar el compuesto de formula 11l
con cloruro de metanosulfonilo.

Normalmente la reaccion se realiza en una suspension del compuesto de formula Ill, un solvente organico aprético,
preferiblemente acetato de etilo, y cloruro de metanosulfonilo con una base organica terciaria, preferiblemente
trietilamina.

La temperatura de la reaccidon normalmente se encuentra en el rango entre -20° C y 50° C, preferiblemente entre
0°Cy5°C.

Paso c)

El paso c) comprende la sustitucion Sn2 regioselectiva del grupo 3-mesilato del trimesilato IV mediante un reactivo
azida para formar una azida de formula V.

La reaccion del paso c) normalmente se realiza en un solvente organico inerte, como dimetilsulfoxido o con una
mezcla acuosa de solvente organico, preferiblemente acetato de etilo y con un catalizador de transferencia de fase,
como el hidrégeno sulfato de tetrabutilamonio.

Se afiade un reactivo azida, preferiblemente azida sédica a la mezcla de reaccion a temperatura ambiente.

La reaccion se finaliza como norma general tras entre 1 y 30 horas.

Paso d)

El paso d) comprende la reduccion de la azida de férmula V con trialquilfosfito para formar la aziridina de férmula VI.

La reaccion del paso d) normalmente se realiza en un solvente organico, como el tolueno en una atmdésfera de gas
inerte. El trialquilfosfito, como el trietilfosfito, se afiade a temperatura ambiente.

La reaccién se finaliza como norma general tras entre 1 y 5 horas, preferiblemente entre 2 y 3 horas.

La temperatura de reaccion depende principalmente del solvente organico utilizado, pero como normal general se
encuentra en el rango entre 50 °C y 150 °C, preferiblemente entre 100 °C y 120 °C.

Paso e)
El paso e) comprende la apertura de la aziridina de férmula VI para formar el compuesto de férmula VII.

Normalmente la reaccién se realiza en una suspension del compuesto de formula VI, un alcohol, como el 3-pentanol
y etileterato de trifluoruro de boro en una atmdsfera de gas inerte.

La temperature de reaccion normalmente se encuentra en el rango entre -20 °C y 100 °C, preferiblemente entre 0 °C
y 5 °C.

La reaccion se finaliza como norma general tras entre 10 y 20 horas, preferiblemente a las 16 horas.
Paso f)

El paso f) puede realizarse de dos formas alternativas:

(1) el paso f) comprende los pasos 1), f2) y f3.

El paso f1) comprende la sustitucion del grupo mesilato del compuesto de férmula VIl para formar el compuesto de
férmula VIII-1.
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Normalmente la reaccion se realiza en una suspension del compuesto de férmula VI, un alcohol, como etanol y un
acido fuerte como el acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico , acido fosférico, acido metanosulfénico y
similares, preferiblemente acido sulfurico en una atmosfera de gas inerte.

La temperatura de reaccion depende principalmente del alcohol utilizado, pero como norma general se encuentra en
el rango de 50 °C a 150 °C, preferiblemente de 80 °C a 120 °C.

La reaccion se finaliza como norma general tras entre 10 y 20 horas, preferiblemente a las16 horas.
El paso f2) comprende la acilaciéon del compuesto de formula VIlI-1 para formar el compuesto de férmula VIII-2.

La acilacion puede efectuarse bajo condiciones basicas utilizando agentes de acilacién conocidos por el experto en
la materia.

El agente de acilacion puede ser un haluro de acilo, un carboxilato o un anhidrido del acido carboxilico. El agente de
acilacién adecuado preferiblemente es un agente acetilante como el cloruro de acetilo o anhidrido acético. Son
bases terciarias organicas adecuadas la trietilamina o una solucion acuosa con una base inorganica como el
hidrégeno carbonato sddico, carbonato potasico, fosfato potasico en agua, preferiblemente hidrogeno carbonato
sédico en agua.

Preferiblemente la acilacion tiene lugar bajo condiciones basicas utilizando una mezcla de 0,5 a 2,0 equivalentes de
anhidrido acético en acetato de etilo.

La temperatura se escoge como norma general en el rango entre -20 °C y 100 °C.

El paso f3) comprende la sustitucion del grupo mesilato del compuesto de féormula VIl por una azida para formar el
compuesto de formula IX.

La reaccion del paso f3) normalmente se realiza en un solvente organico inerte, como el dimetilsulféxido o una
mezcla de solventes con dimetilsulféxido y etanol.

Un reactivo azida, como la azida sédica, se afiade a la mezcla de reaccién a entre 20 °C y 120 °C, preferiblemente
entre 80 °Cy 100 °C.

La reaccion se finaliza como norma general tras entre 10 y 30 horas, preferiblemente a las 16 horas.

(2) El paso f) comprende los pasos 1), f2) y f3).

El paso f1) comprende la sustitucion del grupo mesilato del compuesto de férmula VIl para formar el compuesto de
férmula X.

La reaccion del paso f1) normalmente se realiza en un solvente organico inerte, como el dimetilsulféxido o una
mezcla de solventes con dimetilsulfoxido y etanol.

Un reactivo azida, como la azida sédica, se afiade a la mezcla de reaccién a entre 20 °C y 120 °C, preferiblemente
entre 80 °C y 100 °C.

La reaccion se finaliza como norma general tras entre 10 y 30 horas, preferiblemente a las 20 horas.

El paso f2) comprende la hidrélisis del compuesto de férmula X para formar el compuesto de férmula XI.
Normalmente la reaccion se realiza en una suspension del compuesto de féormula X, un alcohol, como el etanol, y un
acido fuerte como el acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido fosférico, acido metanosulfénico y

similares, preferiblemente acido sulfurico en una atmosfera de gas inerte.

La temperatura de reaccion depende principalmente del alcohol utilizado, pero como norma general se encuentra en
el rango entre 20 °C y 150 °C, preferiblemente entre 80 °C y 120 °C.

La reaccion se finaliza como norma general tras entre 10 y 20 horas, preferiblemente tras 8 horas a 80 °C.
El paso f3) comprende la acilacion del compuesto de formula Xl para formar el compuesto de férmula IX.

La acilacion puede efectuarse bajo condiciones basicas utilizando agentes de acilacion conocidos para los expertos
en la materia.
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El agente de acilacion puede ser un haluro de acilo, un carboxilato o un anhidrido del acido carboxilico. El agente de
acilacion adecuado preferiblemente es un agente acetilante como el cloruro de acetilo o anhidrido acético. Son
bases terciarias organicas adecuadas la trietilamina o una solucién acuosa con una base inorganica como el
hidrogeno carbonato sédico, carbonato potasico, fosfato potasico en agua, preferiblemente hidrégeno carbonato
sédico en agua.

Preferiblemente la acilacion tiene lugar bajo condiciones basicas utilizando una mezcla de 0,5 a 2,0 equivalentes de
anhidrido acético en acetato de etilo.

La temperatura se escoge como norma general en el rango entre -20 °C y 100 °C, preferiblemente de 0 °C a 5 °C.
Paso g)

El paso g) comprende la reducciéon de la azida de férmula IX para formar el compuesto de formula | y si fuera
necesario, la formacién de una sal de adicidon farmacéuticamente aceptable.

Normalmente, la reduccién se realiza en un solvente prético polar como los alcoholes, preferiblemente en etanol
acuoso o tetrahidrofurano acuoso, mas preferiblemente en etanol acuoso.

La temperatura de reaccion depende principalmente de la fosfina utilizada pero como norma general se encuentra
en el rango entre -20 °C y 30 °C, preferiblemente entre 0 y 25 °C.

Puede ser favorable llevar a cabo la reaccion a dos niveles de temperatura, con un rango menor de la temperatura
proporcionada anteriormente para la adicion de la fosfina y posteriormente con una temperatura ligeramente superior
y hasta temperatura ambiente para que se complete la reaccion.

Como realizacion especifica de la presente invencion se ha encontrado que cantidades cataliticas de un acido
presente durante la conversion suprime la hidrélisis del éster que de otro modo se da en proporcién de un bajo
porcentaje y por lo tanto resulta en una impureza no deseada.

El acido adecuado es un acido carboxilico, mas convenientemente acido acético. El acido acético normalmente se
afade en forma de acido acético glacial en cantidades cataliticas de entre 0,5 % mol y 3,0 % mol en relacion al
derivado del acido 4-acetilamino-5-azido-shikimico de férmula (1X).

El proceso se finaliza como norma general tras entre 3hy 6 h.

A continuacién, puede realizarse la finalizacion del procesado de la mezcla de reaccién utilizando métodos
conocidos para el experto en la materia. Mas convenientemente la mezcla de reaccion se concentra al vacio,
preferiblemente tras su estabilizacion con < 5 % mol de acido acético.

Aunque el derivado del acido 4,5-diamino-shikimico puede aislarse por ejemplo mediante evaporacion y
cristalizacién, es preferiblemente mantenerlo por ejemplo en una solucion etandlica y a continuacion transformarlo
en la sal de adicion farmacéuticamente aceptable siguiendo los métodos descritos en J.C.Rohloff et al., J.Org.Chem.
63, 1998,4545-4550; WO 98/07685).

La formacion de la sal se realiza mediante métodos que son conocidos per se y que seran familiares para el experto
en la materia. Se toman en consideracién tanto las sales con acidos inorganicos como las sales acidos organicos.
Son ejemplos de tales sales los clorhidratos, bromhidratos, sulfatos, nitratos, citratos, acetatos, maleatos,
succinatos, metanosulfonatos, p-toluenosulfonatos y similares.

La sal de adicion acida farmacéuticamente aceptable preferible es la sal 1:1 con acido fosférico que puede formarse
preferiblemente en una solucién etandlica a una temperatura de entre -20 °C y 60 °C.

Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar la invencién en mas detalle sin limitarla.

Ejemplo 1

(a) Preparacion de (3R, 4S, 5R)-3,4,5,-trihidroxi-ciclohex-1-enocarboxilato de etilo (iii)

En un recipiente de fondo redondeado de cuatro cuellos de 250 ml equipado con un condensador de reflujo, agitador
magnético y un aporte de gas inerte se realizé una suspensiéon de 19,90 g de acido (3R, 4S, 5R)-3,4,5-trihidroxi-
ciclohex-1-enocarboxilico (ii) en 80 ml de etanol, se afiadieron 4,16 ml de cloruro de tionilo en un periodo de 10 min.

La mezcla de reaccién se calenté a reflujo durante 2 horas, la solucién marron se enfrié hasta temperatura ambiente
y se evaporo a 40 °C/ 200-10 mbar para dar lugar al producto crudo. A lo largo de la noche se cristalizaron 24,39 g

10
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en forma de aceite marrén oscuro. El producto crudo se disolvio en 100 ml de acetato de etilo y se evaporé a
40 °C/ 200-10 mbar para dar lugar a 22,56 g de producto como un residuo marrén.

IR (ATR) 3350, 2982, 1715, 1252, 1097 cm™'; MS (turbopulverizacion) MNH, * 220,1
(b) Preparacién de (3R, 4S, SR)-3,4,5-tris-metanosulfonilooxi-ciclohex-1-enocarboxilato de etilo (iv)

En un recipiente de fondo redondeado de dos cuellos de 1000 ml equipado con un termdmetro, un agitador
mecanico y un aporte de gas inerte se realizé una suspension de 20,22 g de (3R, 4S, 5R)-3,4,5,-trihidroxi-ciclohex-1-
enocarboxilato de etilo (iii) en 600 ml de acetato de etilo, se enfrié hasta 0-5 °C, y se afadieron 24,0 ml de cloruro de
metanosulfonilo. A la solucidon marrén oscuro se afadieron 45,0 ml de trietilamina en un periodo de 46 min., mientras
se mantenia la temperatura en el rango de 0-5 °C. La suspensién marron se agité durante 30 min. a 0-5 °C, se filtré
a través de un filtro de frita de vidrio pre-enfriado (0-5 °C), se lavé el material retenido en el filtro con un total de 200
ml de acetato de etilo, se extrajeron los filtrados combinados con 400 ml de H,SO4 0,5 M, se seco la fase organica
separada con 100 g de sulfato sddico anhidro, se filtrd, se lavd con 200 ml de acetato de etilo y se evaporé en un
evaporador rotativo a 40 °C/ 200-10 mbar para dar lugar a 42,24 g de producto como una resina marron.

IR (ATR) 2943, 1715, 1332, 1251, 1170 cm™'; MS (pulverizacion iénica): 454,2 M+NH, .
(c) Preparacion de (3R, 4S, SR)-3-azido-4,5-bis-metanosulfonilooxi-ciclohex-1-enocarboxilato de etilo (v)

En un recipiente de fondo redondeado de 5 ml equipado con un agitador magnético y un porte de gas inerte, se
disolvieron 436,3 mg de (3R, 4S, 5R)-3,4,5-tris-metanosulfonilooxi-ciclohex-1-enocarboxilato de etilo (iv) en 0,83 ml
de dimetilsulfoxido. A una solucién incolora clara se afiadieron 71,5 mg de azida sédica a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccion se agitdé durante 2,5 horas, luego se afadieron 13,7 mg de azida sddica a temperatura ambiente
y se agitd durante otras 19 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluyo con 5 ml de acetato de
etilo y se extrajo tres veces con una solucion de NaHCO3; 1 M. La fase organica se separd, se secd con Na;SO4
anhidro, se filtré y se evaporé a 20 °C/ 140-10 mbar para obtener 0,33 g del producto crudo como un aceite amarillo
claro. La purificacion del producto crudo se realizé6 mediante una columna de cromatografia de silice utilizando una
mezcla 1/2 de acetato de etilo y n-hexano. Las fracciones combinadas se evaporaron y se secaron en un evaporador
rotatorio para obtener 0,27 g de (3R, 4S, 5R)-3-azido-4,5-bis-metanosulfonilooxi-ciclohex-1-enocarboxilato de etilo
como un aceite incoloro.

IR (ATR) 2942, 2105, 1713, 1660, 1350, 1171 cm™". MS (turbopulverizacion) M+NH, * 401,1

(d) Preparacion de (1S, 5R, 6S)-7-(dietoxi-fosforilo)-5-metanosulfonilooxi-7-aza-biciclo[4.1.0]hept-2-eno-3-carboxilato
de etilo (vi)

En un recipiente de fondo redondeado de 10 ml equipado con un agitador magnético, un condensador de reflujo y un
aporte de gas inerte, se disolvieron 383,4 mg de (3R, 4S, 5R)-3-azido-4,5-bis-metanosulfonilooxi-ciclohex-1-
enocarboxilato de etilo (v) bajo argén con agitacion en 4,0 ml de tolueno. A la solucién clara se afiadieron 191 ul de
trietilfosfito a temperatura ambiente. Tras los 5 minutos en los que se produjo nitrégeno y tras 30 minutos en
agitacion a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion amarillo claro se calenté a reflujo durante 5 horas, luego se
afadieron 191 ul de trietilfosfito y se sometieron a reflujo durante 2 horas adicionales. La mezcla de reaccion se
enfrié y se evaporé a 40 °C/ 60-10 mbar para dar lugar a 470 mg del producto crudo como un aceite amarillo. Se
realizé la purificacion del producto crudo mediante una columna de cromatografia de gel de silice utilizando una
mezcla 2/1 de tolueno y acetona. Las fracciones combinadas se evaporaron y se secaron en un evaporador rotatorio
a 40 °C/ 250-10 mbar para obtener 87 mg de (1S, 5R, 6S)-7-(dietoxifosforilo)-5-metanosulfonilooxi-7-aza-biciclo-
[4.1.0]hept-2-eno-3-carboxilato de etilo como un aceite amarillo.

IR (ATR) 2984, 1711, 1649, 1356, 1253, 1173, 1019 cm™. MS (pulverizacion iénica) MH* 398,0

(e) Preparacion de (3R, 4S, 5R)-4-(dietoxi-fosforiloamino)-3-(1-etil-propoxi)-5-metanosulfonilooxi-ciclohex-1-eno-
carboxilato de etilo (vii)

En un recipiente de fondo redondeado de 50 ml equipado con un agitador magnético y un aporte de gas inerte, se
disolvieron 1,94 g de (1S, 5R, 6S)-7-(dietoxi-fosforilo)-5-metanosulfonilooxi-7-aza-biciclo[4.1.0]hept-2-eno-3-
carboxilato de etilo (vi) bajo argén con agitacion en 20 ml de 3-pentanol. La soluciéon amarillo claro se traté a 0-5 °C
con 736 pl de etileterato de trifluoruro de boro. La mezcla de reacciéon se agitdé durante 16 horas a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con 50 ml de acetato de etilo y se extrajo dos veces con 70 ml de agua.
La fase orgénica se separd y se seco con 25 g de Na SO, anhidro, se filtrd y se evapor6 en un evaporador rotatorio
a 40 °C/ 70-10 mbar para dar lugar a 2,18 g del producto crudo como un aceite amarillo. Se realiz6 la purificacion del
producto crudo mediante la cromatografia en columna utilizando terc-butilato de metilo. Las fracciones combinadas
se evaporaron y se secaron en un evaporador rotatorio a 40 °C/ 250-10 mbar para obtener 1,47 g de (3R, 4S, 5R)-4-

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2392207 T3

(dietoxi-fosforiloamino)-3-(1-etil-propoxi)-5-metanosulfonilooxi-ciclohex-1-enocarboxilato de etilo como un sdlido
amarillo claro.

IR (ATR) 3236, 1711, 1246, 1024 cm™’. MS (turbopulverizacion) MH™ 484,2

(f1) Preparacion de (3R, 4S, 5R)-4-amino-3-(1-etil-propoxi)-5-metanosulfonilooxi-ciclohex-1-enocarboxilato de etilo
(viii-1)

En un recipiente de fondo redondeado de 5 ml equipado con un agitador magnético, un condensador de reflujo y un
aporte de gas inerte, se disolvieron 120 mg de (3R, 45, 5R)-4-(dietoxi-fosforiloamino)-3-(1-etil-propoxi)-5-metano-
sulfonilooxi-ciclohex-1-enocarboxilato de etilo (vii) en 500 ul de etanol y se traté con 120 ul de acido sulfurico al 96%,
la mezcla de reaccion se sometio a reflujo durante 16 h, se enfrié hasta temperatura ambiente y se diluyé con 1,0 ml
de acetato de etilo y se enfrid hasta 5 °C. La solucién enfriada se traté con 100 ul de una solucién acuosa de
hidréxido sodico al 28% y con 257 ul de una solucion acuosa de hidroxido sédico al 25%. La mezcla bien agitada se
diluyé con 1,5 ml de agua, se extrajo y la fase organica se separd, se secod sobre Na,SO, anhidro, se filiré y se
evapord a 20 °C/ 120-10 mbar y se secé durante 1 h a 20 °C/ <10 mbar para obtener 56 mg de (3R, 45, 5R)-4-
amino-3-(1-etil-propoxi)-5-metanosulfonilooxi-ciclohex-1-enocarboxilato de etilo como un aceite incoloro.

IR (ATR) 1711, 1655, 1350, 1246, 1171 cm™. MS (pulverizacion iénica) MH* 350,3

(f2) Preparacion de (3R, 4S, 5R)-4-acetilamino-3-(1-etil-propoxi)-5-metanosulfonilooxi-ciclohex-1-enocarboxilato de
etilo (viii-2)

En un recipiente de fondo redondeado de 10 ml equipado con un agitador magnético y un aporte de gas inerte, se
disolvieron 190 mg de (3R, 45, 5R)-4-amino-3-(1-etil-propoxi)-5-metanosulfonilooxi-ciclohex-1-enocarboxilato de etilo
(vii-1) en 1,6 ml de acetato de etilo, se afiadieron 1,6 ml de una solucién acuosa de hidrégeno carbonato sédico 1 M,
a temperatura ambiente, se afiadieron 62 pul de anhidrido acético, y la mezcla de 2 fases se agité durante 1 hora a
temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con 2,0 ml de acetato de etilo, la fase organica se separd, se sec6 con
sulfato sédico anhidro, se filtr6 y el material retenido en el filtro se lavé con un total de 3,0 ml de acetato de etilo. El
filtrado se evaporé a 40 °C/ 200-10 mbar para obtener 192 mg de (3R, 4S, 5R)-4-acetilamino-3-(1-etil-propoxi)-5-
metanosulfonilooxi-ciclohex-1-enocarboxilato de etilo como cristales blanquecinos.

IR (ATR) 3303, 1714, 1648, 1534, 1344, 1251, 1174, 1094, 903 cm™". MS (pulverizacién ionica) MH" 392,0
(f3) Preparacion de (3R, 4R, 5S)-4-acetilamino-5-azido-3-(1-etil-propoxi)ciclohex-1-enocarboxilato de etilo (ix)

En un recipiente de fondo redondeado de 5,0 ml equipado con un agitador magnético, un condensador de reflujo y
un aporte de gas inerte, se disolvieron 340 mg de (3R, 4S, 5R)-4-acetilamino-3-(1-etil-propoxi)-5-metanosulfonilooxi-
ciclohex-1-enocarboxilato de etilo (viii-2) en 1,2 ml de dimetilsulfoxido y 1,2 ml de etanol, se afiadieron 113 mg de
azida sodica y la mezcla de reaccion se agité durante 21 horas a 85-90°C. La mezcla marrdn de reaccion se enfrio
hasta temperatura ambiente, se traté con 7,0 ml de una solucién de hidrégeno carbonato sédico acuoso 1 M y se
extrajo con 7,0 ml de terc-butilato de metilo. La fase organica se secé con Na,SO4 anhidro, se filtré y se evapord a
40 °C/ 250-10 mbar para obtener 280 mg del producto crudo como cristales marrones. Se disolvieron 280 mg del
producto crudo en 3,0 ml de terc-butilato de metilo, la solucién marrén se agité durante 16 horas a -20 °C, y se formo
una suspension ocre. La suspension se filtré a través de un filtro de frita de vidrio preenfriado (- 20 °C) y se lavo con
1,5 ml de terc-butilato de metilo preenfriado (-20 °C). Los cristales blancos se secaron a 40 °C/ 10 mbar durante 2
horas para obtener 60 mg de (3R, 4R, 5S)-4-acetilamino-5-azido-3-(1-etil-propoxi)ciclohex-1-enocarboxilato de etilo
como cristales blancos.

IR (ATR) 3265, 2101, 1713, 1659, 1559, 1249, 1078 cm™". MS (pulverizacién iénica) MH" 339,3

(F1) Preparacion de (3R, 4R, 5S)-5-azido-4-(dietoxi-fosforiloamino)-3-(1-etil-propoxi)-ciclohex-1-enocarboxilato de
etilo (x)

En un recipiente de fondo redondeado de 5,0 ml equipado con un agitador magnético, un condensador de reflujo y
un aporte de gas inerte, se disolvieron 104 mg de (3R, 4S, 5R)-4-(dietoxi-fosforiloamino)-3-(1-etil-propoxi)-5-
metanosulfonilooxi-ciclohex-1-enocarboxilato de etilo (vii) en 0,50 ml de etanol y 0,50 ml de dimetilsulféxido, se
afadieron 28 mg de azida sédica y la mezcla de reaccién se agité a 85-90 °C durante 20 horas. La mezcla de
reaccion marron se enfrid hasta temperatura ambiente, se diluyd con 1,0 ml de acetato de etilo y se extrajo con 1,0
ml de una solucion acuosa de hidrégeno carbonato sédico 1 M. La fase organica separada se secé con Na;SOq
anhidro, se filtré6 y se evaporé a 40 °C/ 120-10 mbar para obtener 40 mg del producto crudo como cristales
marrones. Se disolvieron 40 mg del producto crudo en 0,40 ml de metilciclohexano, se agitaron durante 5 horas a
temperatura ambiente, se filtraron y se lavaron con 0,15 ml de metilciclohexano, los cristales blancos se secaron a
40 °C/ 10 mbar durante 2 horas para obtener 14 mg de (3R, 4R, 5S)-5-azido-4-(dietoxi-fosforiloamino)-3-(1-etil-
propoxi)-ciclohex-1-enocarboxilato de etilo como cristales blancos.
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IR (ATR) 3205, 2099, 1717, 1660, 1246, 1224, 1025 cm’. MS (pulverizacion ionica) M+OAc 491,3
(f2) Preparacion de (3R, 4R, 5S)-4-amino-5-azido-3-(1-etil-propoxi)-ciclohex-1-enocarboxilato de etilo (xi)

En un recipiente de fondo redondeado de 5,0 ml equipado con un agitador magnético, un condensador de reflujo y
un aporte de gas inerte, se disolvieron 300 mg de (3R, 4R, 5S)-5-azido-4-(dietoxi-fosforiloamino)-3-(1-etil-propoxi)-
ciclohex-1-enocarboxilato de etilo (x) en 1,25 ml de etanol y se traté con 0,31 ml de acido sulfurico al 96%. La
solucion negra se agité durante 18 horas a temperatura ambiente y 8 horas a 80 °C. La mezcla de reaccién negra se
enfrié hasta temperatura ambiente, se traté con 8,0 ml de una mezcla de 65 ml de hidréxido de amonio al 25% en
435 ml de salmuera, y se extrajo con 9,0 ml de acetato de etilo. La fase organica separada se lavé con 10 ml de
agua y la fase acuosa se lavé de nuevo con 9,0 ml de acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron
con 20 g de NaySO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron a 40 °C/ 140-10 mbar para obtener 175 mg de producto
bruto como un aceite marrén oscuro. Se realizé la purificacion del producto crudo mediante una cromatografia en
columna de gel de silice utilizando acetato de etilo con un 1% v/v de hidroxido de amonio acuoso al 25%. Las
fracciones combinadas se evaporaron a 40 °C/ 140-10 mbar para obtener 97 mg de (3R, 4R, 5S)-4-amino-5-azido-3-
(1-etil-propoxi)-ciclohex-1-enocarboxilato de etilo como un aceite marrén.

IR (ATR) 3393, 2098, 1713, 1241, 1070 cm™. MS (pulverizacién iénica) MH* 2972
(f3) Preparacion de (3R, 4R, 5S)-4-acetilamino-5-azido-3-(1-etil-propoxi)ciclohex-1-enocarboxilato de etilo (ix)

En un recipiente de fondo redondeado de 5,0 ml equipado con un agitador magnético y un aporte de gas inerte, se
disolvieron 118,5 mg de (3R, 4R, 5S)-4-amino-5-azido-3-(1-etil-propoxi)-ciclohex-1-enocarboxilato de etilo (xi) en 1,0
ml de acetato de etilo. La solucion marrén se tratdé con 1,0 ml de una solucién acuosa de hidrogeno carbonato sédico
1 M. La mezcla se traté en agitacion con 45,4 ul de anhidrido acético. La mezcla se agité durante 1 hora a
temperatura ambiente. La fase organica se separd y se secod con 1 g de NaSO4 anhidro, se filtr6 y el material
retenido en el filtro se lavd con un total de 2,0 ml de acetato de etilo. El filtrado combinado se evapord a 40 °C/ 240 a
10 mbar para obtener 139 mg de producto bruto como un soélido ocre. El sdlido bruto se resuspendié en 1,40 ml de
n-hexano y 0,70 ml de terc-butilato de metilo, se agité6 durante una hora a temperatura ambiente, se enfrié hasta
0 -5 °C y se agitd durante 2 horas a 0 - 5 °C. La suspension se filtré y el material retenido en el filtro se lavd con un
total de 0,70 ml de una mezcla de solventes 2/1 preenfriada (0 - 5 °C) de n-hexano vy terc-butilato de metilo. El
material retenido en el filtro se secd a 45 °C/ 9 mbar para obtener 94 mg de (3R, 4R, 5S)-4-acetilamino-5-azido-3-(1-
etil-propoxi)-ciclohex-1-enocarboxilato de etilo como cristales blancos.

IR (NJL) 3269, 2104, 1715, 1660, 1562, 1254 cm™". MS (turbopulverizacion) MH* 339,2.
(g) Preparacion de (3R, 4R, 5S)-4-acetilamino-5-amino-3-(1-etil-propoxi)-ciclohex-1-enocarboxilato de etilo (i)

Se situaron 50,0 g (0,147 mol) de (3R, 4R, 5S)-4-acetamido-5-azido-3-(1-etilpropoxi)-1-ciclohexeno-1-carboxilato de
etilo (ix) en un reactor de vidrio de 1000 ml con purga de nitrdgeno y equipado con un agitador mecanico, un
condensador y un embudo de goteo de 250 ml. Se afiadieron 300 ml de etanol, 50 ml de agua y 0,09 g de acido
acético. En la solucién clara resultante se disolvieron 31,4 g (0,155 mol) de tributilfosfina en 150 ml de etanol que se
afadieron de forma continua a una temperatura de 5 °C (+/- 5 °C) a lo largo de un periodo de 30 - 90 min. Mediante
el ligero enfriamiento de la camisa (~ 3 °C) la temperatura de reaccion se mantuvo a esta temperatura. El
alimentador se enjuagdé con 20 ml de etanol. La mezcla clara de reaccion se agité durante 90 min. adicionales a 5 °C
(+/- 5 °C) bajo suave enfriamiento de la camisa. En consecuencia, la temperatura aumento a lo largo de 30 - 60 min.
hasta 20 - 25 °C y la solucién se agitd durante otras 3 h (con produccion de nitrégeno).

Tras la finalizacion de la reaccion (control por HPLC) se afiadieron 0,18 g de acido acético a la solucién clara. Luego,
la mezcla se concentré bajo una presion reducida (de 300 a 50 mbar) a una temperatura maxima de 60 °C y una
temperatura maxima de la camisa de 75 °C en el momento proximo a la sequedad. El residuo oleoso (80 - 100 ml)
se diluyd con 160 ml de etanol, luego la solucion resultante se concentré de nuevo siguiendo el método mencionado
anteriormente. El residuo oleoso se disolvié en etanol hasta un volumen de 250 ml. El contenido de agua de esta
solucion se determiné mediante una titulacién de KF (Karl Fischer) como inferior al 1,0 % en peso. Rendimiento:
44,4 g (area del 97% por HPLC) del producto del titulo en solucién etandlica.

IR (NJL) 3279, 1720, 1639, 1554, 1252, 1128 cm™". MS (pulverizacion iénica) MH" 313,1, MNa* 335,3

(g1) Preparacion de fosfato de (3R, 4R, 5S)-4-acetilamino-5-amino-3-(1-etil-propoxi)ciclohex-1-enocarboxilato de
etilo (i) (1:1)

En un reactor de vidrio de 1000 ml seco y con purga de nitrégeno equipado con un agitador mecanico, un
condensador, y un embudo de goteo de 500 ml, se disolvieron 17,0 g de acido ortofosférico (al 85 % en agua) en
400 ml de etanol y la solucion clara resultante se calenté hasta 50 - 55 °C. A continuacién, se afiadieron los 250 mi
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de la solucion etandlica obtenidos en el ejemplo 1 y que contenian 0,147 moles de (3R, 4R, 5S)-4-acetamido-5-
amino-3-(1-etilpropoxi)-1-ciclohexeno-1-carboxilato de etilo en agitacion. Tras la adicion rapida (10-15 min.) de dos
tercios (ca. 160 ml) del volumen total de esta solucion, se detuvo la adicion y a la solucion clara supersaturada se le
afadieron 0,2 g del fosfato de (3R, 4R, 5S)-4-acetamido-5-amino-3-(1-etilpropoxi)-1-ciclohexeno-1-carboxilato de
etilo (1:1) previamente obtenido. Inmediatamente después se inicio la cristalizaciéon. La suspension densa resultante
se agitd durante 45 - 60 min. a 50 - 55 °C. Luego la solucién amina restante se afiadié lentamente (45 - 60 min.) a la
suspensién a 50 - 55 °C. El alimentador se enjuag6 con 20 ml de etanol. A continuacién, la suspension densa se
enfrié de forma continua hasta 12 — 20 °C en alrededor de 4 h (velocidad de enfriamiento = 10 °C/ h). Para completar
la cristalizacion, la agitacion continué a 12 - 20 °C durante 2 £ 1 h adicionales. Se aislo el fosfato de (3R, 4R, 5S)-4-
acetamido-5-amino-3-(1-etilpropoxi)-1-ciclohexeno-1-carboxilato de etilo (1:1) mediante filtracion por presion
(sobrepresioén de nitrégeno de 0,3 bar, filtro de tejido Dacron®). El producto cristalino se lavé dos veces con 240 ml
de acetona y dos veces con 300 ml de n-heptano a temperatura ambiente. Se seco el fosfato de (3R, 4R, 5S)-4-
acetamido-5-amino-3-(1-etilpropoxi)-1-ciclohexeno-1-carboxilato de etilo (1:1) al vacio €20 mbar) a una temperatura
maxima de 50 °C hasta peso constante. Rendimiento: 54 - 55 g (88-91%) del producto del titulo en forma de agujas
incoloras con un ensayo del 99 % en peso (suma de impurezas < 0,5 % en peso, cada impureza < 0,1 % en peso).

IR (NJL) 3352, 3164, 2923, 2854, 1724, 1663, 1551, 1463, 1263, 1132 cm™. MS (pulverizacién ionica) MH* 313,1,
MNa* 335,3.
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REIVINDICACIONES

1. Proceso para la preparacion de un derivado del acido 4,5-diaminoshikimico de féormula

y las sales de adicién farmacéuticamente aceptables del mismo,
en el que
10 R’, R" son, independientemente el uno del otro, H o alquilo C+,
R? es un alquilo C1.6 y
Ra, R* son, independientemente el uno del otro, H o un alcanoilo C1, con la condicién de que R® y R* no sean
ambos H,
que se caracteriza por que
15 en el paso a) se da la esterificacion del acido shikimico de formula

HO,,,’ CO,H

HO™" I
OH

con R?0OH para formar un compuesto de formula
20

HO.,, COR?

HO™ I
OH

en el que R? es como se ha definido anteriormente;
en el paso b)
25 se formula el trimesilato de formula IV haciendo reaccionar compuesto de férmula Ill con cloruro de metanosulfonilo

MsO,,, COR’

2
MsO"" v
OMs
en el que R? es como se ha definido anteriormente,
30  enelpasoc)

se realiza la sustitucion Sn2 regioselectiva del grupo 3-mesilato del trimesilato IV mediante un reactivo azida para
formar una azida de féormula
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2
N, CO,R
MsO" Y
OMs

en el que R? es como se ha definido anteriormente,
en el paso d)
se reduce la azida de férmula V con trialquilfosfito para formar la aziridina de férmula

0
0
gy OR?
rR°0—F vi
OR®
OMs

en el que R? es como se ha definido anteriormente, R® y RS, independientemente el uno del otro son alquilo C1.,
en el paso e)
se realiza la apertura de la aziridina de férmula VI para formar el compuesto de formula

5511 Vil

OMs

en el que R1, RT, R2, R® y R® son como se han definido anteriormente,
en el paso f)
se transforma la fosforamida de formula VIl en el compuesto de formula

en el que R1, RT, R2, R® y R* son como se han definido anteriormente,

en el paso g)

se reduce la azida de férmula IX para formar el compuesto de formula | y si fuera necesario, se forma una sal de
adicion farmacéuticamente aceptable.

2. El proceso de la reivindicacion 1, en el que el paso f) comprende los pasos,
paso f1)
hidrélisis de la fosforamida de férmula VIl para formar el compuesto de férmula
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1 1
R \'/ R o
O, OR?
Vii-1
H,N

OMs

en el que R1, R" y R? son como se han definido anteriormente,
paso f2)
acilacion del compuesto de férmula VIlI-1 para formar el compuesto de formula

R1\‘/R

,’l,

1l
o)
OR?
Vili-2
R°R'N
OMs

enelque R, R", R?, R® y R* son como se han definido anteriormente,
paso f3)
sustitucion del grupo mesilato del compuesto de férmula VIII por una azida para formar el compuesto de formula

IX

enel que R, R1', Rz, R® y R* son como se han definido anteriormente.

3. El proceso de la reivindicacion 1, en el que paso f) comprende los pasos,
paso 1)
sustitucion del grupo mesilato del compuesto de férmula VIl para formar el compuesto de férmula

Z 1
w

en el que R1, RT, RZ, R® y R* son como se han definido anteriormente,
paso f'2)
hidrélisis del compuesto de féormula X para formar el compuesto de férmula
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Z
«

en el que R1, R" y R? son como se han definido anteriormente,
paso f'3)
acilacion del compuesto de férmula Xl| para formar el compuesto de férmula

en el que R' R" R? R® y R* son como se han definido anteriormente.
4. El proceso de la reivindicacion 1, en el que R" R" y R? son etilo, R® es acetilo y R* es hidrégeno.
5. El proceso de la reivindicacion 1, en el que R® y R® independientemente el uno del otro son etilo.

6. El proceso de la reivindicacion 1, en el que la sal de adicion acida farmacéuticamente aceptable es la sal del acido
fosférico.

7. El proceso de la reivindicacion 1, en el que paso a) se realiza en un alcohol, preferiblemente etanol en presencia
de un acido fuerte, preferiblemente cloruro de tionilo, en un rango de temperaturas de reaccion de entre 60 °C y
150 °C, preferiblemente de 70 °C a 100 °C.

8. El proceso de la reivindicaciéon 1, en el que paso b) se realiza en un solvente organico aprético, preferiblemente
acetato de etilo, y cloruro de metanosulfonilo con una base terciaria organica, preferiblemente trietilamina, a una
temperatura de reaccién en un rango de entre -20 °C y 50 °C, preferiblemente de 0 °C a 5 °C.

9. El proceso de la reivindicacién 1, en el que paso c) se realiza en un solvente organico inerte, preferiblemente
dimetilsulféxido o con una mezcla acuosa del solvente organico, preferiblemente acetato de etilo y con un catalizador
de la transferencia de fase, como hidrégeno sulfato de tetrabutilamonio y un reactivo azida, preferiblemente azida
sodica, a temperatura ambiente.

10. El proceso de la reivindicacion 1, en el que paso d) se realiza en un solvente organico, preferiblemente tolueno
en una atmodsfera de gas inerte, se afiade un ftrialquilfosfito, como el trietilfosfito, a temperatura ambiente, y la
temperatura de reaccion se encuentra en el rango entre 50 °C y 150 °C, preferiblemente de 100 °C a 120 °C.

11. El proceso de la reivindicacion 1, en el que paso €) se realiza en un alcohol, como el 3-pentanol y etileterato de
trifluoruro de boro en una atmoésfera de gas inerte en un rango de temperaturas de entre
-20 ° Cy 100 ° C, preferiblemente de 0 °C a 5 °C.

12. El proceso de la reivindicacion 2, en el que paso f1) se realiza en un alcohol, como el etanol y un acido fuerte,
preferiblemente &cido sulfurico, en una atmésfera de gas inerte, en un rango de temperaturas de entre 50 °C y
150 °C, preferiblemente de 80 °C a 120 °C.

13. El proceso de la reivindicacion 2, en el que paso f2) se realiza utilizando un agente de acilacion, preferiblemente
bajo condiciones basicas utilizando anhidrido acético en acetato de etilo en un rango de temperaturas entre -20 °C y
100 °C.
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14. El proceso de la reivindicacion 2, en el que paso f3) se realiza en un solvente organico inerte, preferiblemente
dimetilsulféxido o una mezcla de solventes con dimetilsulféxido y etanol con un reactivo azida, preferiblemente azida
sédica a entre 20 °C y 120 °C, preferiblemente entre 80 °C y 100 °C.

15. El proceso de la reivindicacion 3, en el que paso f1) se realiza en un solvente organico inerte, preferiblemente
dimetilsulféxido o una mezcla de solventes con dimetilsulféxido y etanol, y un reactivo azida, preferiblemente azida
sadica, a entre 20 °C y 120 °C, preferiblemente a entre 80 °C y 100 °C.

16. El proceso de la reivindicacion 3, en el que paso f2) se realiza en un alcohol, preferiblemente etanol y un acido
fuerte, preferiblemente acido sulfdrico en una atmosfera de gas inerte en un rango de temperaturas de entre 20 °C y
150 °C, preferiblemente de 80 °C a 120 °C.

17. El proceso de la reivindicacion 3, en el que paso f3) se realiza bajo condiciones basicas utilizando una mezcla de

anhidrido acético en acetato de etilo en un rango de temperaturas de entre -20 °C y 100 °C, preferiblemente de 0 °C
ab°C.
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