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DESCRIPCION
Reduccion regioselectiva de pirrolocarbazol-5,7-dionas condensadas

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la reduccion de forma regioselectiva de los compuestos de
maleimida de formula (). La presente invencion también se refiere a los regioisémeros de Cy hidroxi lactama de
férmula (I) que se pueden obtener mediante este procedimiento y su uso para la preparacion de las lactamas de
férmula (lll) que son particularmente utiles como producto intermedio para la sintesis de pirrolocarbazoles
condensados.

Antecedentes de la invencion

Se han preparado diversas moléculas organicas sintéticas pequefias que son biolégicamente activas y que por lo
general se conocen en la técnica como "pirrolocarbazoles condensados" (véanse las Patentes de los Estados
Unidos de América N° 5.475.110; N° 5.591.855; N° 5.594.009; N° 5.616.724; y N° 6.630.500). Ademas, la Patente de
los Estados Unidos de América N° 5.705.511 desvela los compuestos de pirrolocarbazol condensado que poseen
una diversidad de actividades farmacolégicas funcionales. Los pirrolocarbazoles condensados se desvelaron para su
uso en una diversidad de formas, que incluyen: mejora de la funcion y/o supervivencia de células del linaje neuronal,
de forma individual o en combinacién con uno o mas factores neurotroficos y/o indolocarbazoles; mejora de la
actividad inducida por el factor tréfico; inhibicion de la actividad de la proteina quinasa C ("PKC"); inhibicion de la
actividad de la tirosina quinasa trk; inhibicién de la proliferacion de una linea celular de cancer de préstata; inhibicion
de las vias celulares implicadas en el proceso inflamatorio; y mejora de la supervivencia de las células neuronales en
riesgo de muerte.

Los compuestos de pirrolocarbazol condensado de férmula (1) y en particular los de formula (Ill) se desvelan en la
Patente de los Estados Unidos de América N° 7.169.802 (Esquema 1). En particular, entre los compuestos de
férmula (111), se desvela el compuesto de la siguiente formula:

7
Z=-I
Q

Este compuesto, también conocido como 11-Isobutil-2-metil-8-(2-pirimidinilamino)-2,5,6,11,12,13-hexahidro-4H-
indazolo[5,4-a]pirrolo [3,4-c]carbazol-4-ona es un potente inhibidor de TIE-2/VEGF-R, activo por via oral que tiene
actividad antitumoral y antiangiogénica.

Estos compuestos se preparan a partir de los regioisdmeros de lactama de 5-oxo pirrolocarbazol condensado como
productos intermedios (véase 1-34 en particular) que se preparan mediante una reaccion de Diels Alder seguido de
una reduccion del grupo CN y de una condensacion intramolecular de la funcién amina resultante con la funcién
éster en una lactama (Esquema 2).

Esquema 1
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Esquema 2

Sin embargo, la reaccion de Diels Alder implicada en este procedimiento sintético muestra una regioselectividad
baja. Adicionalmente, se necesita hidrogenacion a presion. De este modo, esta via sintética no se puede aumentar a
escala facilmente para su puesta en practica comercial.

Otro enfoque para la preparacion de dichos regioisdomeros 5-oxo lactama consiste en la reduccion de forma selectiva
de las maleimidas correspondientes.

Dicho enfoque ha sido desvelado por R.L. Hudkins y col., J. Heterocyclic Chem., 38, 591 (2001) y se refiere a la
sintesis de pirrolo[3,4-c]carbazoles condensados con heteroarilo y mas particularmente a benzo[b]tieno- y benzo
[bIfurano[2,3-a]pirrolo[3,4-c]carbazol (Esquema 3). En este procedimiento, la maleimida se reduce a los
regioisdmeros 5-oxo y 7-oxo lactama usando una reduccién de Clemmensen (amalgama de cinc-mercurio, etanol,
acido clorhidrico). Los isdmeros de lactama se forman en aproximadamente un 60-65% en forma de una mezcla de
los isémeros 7-oxo : 5-oxo en una relacion de 2:1 para a7:a5y 3:1 para b7:b5.

regicisémers T-oxe lactama
ar . X=5
amalgama de Zn-Hg, HCL {g), bY - X =0
etanol a reflujo

regicisomero 5-oxo lactama

af:X=5
b5: X=0

Esquema 3

Este procedimiento también se ha aplicado a la sintesis de los regioisomeros de la lactama de indeno[2,1-
a]pirrolo[3,4-c]carbazol (R. L. Hudkins y col., J. Heterocyclic. Chem., 40, 135 (2003)) (Esquema 4). Los
regioisémeros de lactama se obtienen al someter la maleimida a una reducciéon de Clemmensen (amalgama de Zn-
Hg, HCI (g), etanol a reflujo). En estas condiciones, se obtiene una mezcla 4:1 de los isbmeros 5-oxo y 7-0xo
lactama con un rendimiento de un 50%.

Por lo tanto se presentan las regioselectividades y los rendimientos usando una reduccion de Clemmensen para la
preparacion de los regioisomeros de lactamas de 5-oxo y/o 7-oxo pirrolocarbazoles. A este respecto, se deberia
indicar que estos resultados se basan en la relacion de los regioisdémeros recuperados después de la purificacion en
una cromatografia en columna y pueden no reflejar la regioselectividad real de la reacciéon. Adicionalmente, los
metales pesados tales como Zn o Hg solamente son aceptables en los productos farmacéuticos en cantidades muy
bajas y se necesitan de este modo en las etapas de purificacion posteriores dificiles de manejar para eliminar las
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trazas de dichos metales.

amalgama de Zn-Hg, HCI {g},
etanol a reflujo

regiocisomero T-oxo lactama
Esquema 4

El problema de la regioselectividad en la formacion de una lactama a partir de un precursor imida casi simétrico
también se ha abordado en el contexto de la sintesis de estaurosporina cuya estructura también incluye un

5 heterociclo de pirrolocarbazol condensado (J.T. Link y col., J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 552-553) (Esquema 5). En
este procedimiento, el precursor imida se reduce con borohidruro sédico y la carbanolamida obtenida se desoxigena
después mediante la accion de bencenoselenol. Sin embargo, esta secuencia de dos etapas no es regioselectiva y
conduce a una mezcla 1:1 de isoestausporina y de estaurosporina con bajos rendimientos.

i) MaBH,, EIOH,
I O I ternperatura ambiente, tratamiento
N

i) PhSeH, cat. TsOH,
CH,Cly, temperatura ambierte

MNHMe NHMa

estaurosporina iscestaurosporina

Esquema 5

10 Otro procedimiento para la reduccion regioselectiva de la maleimida en el curso de la sintesis de estaurosporina
también ha sido desvelado por J. T. Link y col., J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 2828-2842 (Esquema 6).
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(i) a5 : X=0H {i) a7 - X=0H
(i} b5 : X = SePh {ii} BT : X = SeFh
(i} e5: X = H {ije?: X =H

i) P1=Chz, L-selectride, THF, de -78 °C hasta ta, 33% (3:1 a5af) o P1 =H, NaH, THF, DIBAL,
L-seleciride, de -78 °C hasta ta, 98% (4:1 a7-a5)

i) PhSeH (1 equiv), TsOH, CH,CIL,

iif)PhSeH (2 equiv), TsOH, CH,CL, 100%

Esquema 6

Sin embargo, este procedimiento que requiere condiciones de temperatura muy baja y un agente de reduccién quiral
caro, no se puede aumentar a escala facilmente para su puesta en practica comercial.

Los pirrolocarbazoles condensados y las reducciones de los mismos también se desvelan en el documento de
Patente WO96/11933.

Por lo tanto, existe una necesidad de un procedimiento regioselectivo mejorado para la fabricacion de los
regioisdmeros 5-oxo lactama como productos intermedios de pirrolocarbazoles condensados relacionados de forma
estructural que supere los inconvenientes de la técnica anterior y, en particular, que permita la obtencion de
rendimientos satisfactorios.

Sumario de la invencién

La presente invencion proporciona en un aspecto un procedimiento nuevo para la reduccion regioselectiva de las
maleimidas de féormula (1) en las hidroxi lactamas de férmula (ll), cuyo procedimiento permite la obtencion del

regioisdmero 5-oxo lactama correspondiente de formula (lll) con regioselectividades sorprendentemente altas junto
con rendimientos satisfactorios:

R1 I|“

=0 Ho_ N -0 N

\

Z -3

(S B

R~ (5 RIS B N~
‘,E:I -ﬂi}“ﬁﬁ Je L \%Jﬂj‘ilnﬁ A=A JLE
R4 h! Q R4~ - h! o R4 HQP_.-*H-.N a
R2 R2 R2
( () am
Esquema 7

en las que los miembros constituyentes se definen a continuacion.

Mas especificamente, se ha descubierto que la reduccion de la maleimida de férmula (1) en presencia de un hidruro
metdlico y de un agente de activacion conduce de forma regioselectiva a la formacion de la C; hidroxi lactama
(posicion C7 de acuerdo con la numeracion anterior). Actualmente, con una ventaja adicional, esta ultima se puede
reducir adicionalmente de forma facil y selectiva a la correspondiente lactama, conduciendo de este modo a los
regioisémeros 5-oxo lactama de férmula (Ill) con regioselectividades sorprendentemente altas que podrian alcanzar
mas de un 95% y en particular de aproximadamente un 98% con referencia a las maleimidas de férmula (1).

Otro objeto de la presente invencion es proporcionar nuevos compuestos de férmula (Il), cuyos compuestos son
productos intermedios utiles para la reduccion regioselectiva de las maleimidas de formula (1) a los regioisémeros 5-
oxo lactama de férmula (111).
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Otro objeto de la presente invencion es proporcionar un procedimiento para la reduccion de dichos compuestos de
férmula (1) en dichos compuestos de formula (l11).

Un objeto adicional de la presente invencion es proporcionar un uso de los compuestos de formula (ll) para la
preparacion de los compuestos de pirrolocarbazol condensado que se han desvelado en la Patente de los Estados
Unidos de América N° 7.169.802 y en la solicitud de Patente de los Estados Unidos de América N° 2006/0247294.

Estos y otros objetos, caracteristicas y ventajas de los compuestos de férmula (A) se desvelaran en la siguiente
descripcion detallada de la divulgacion de la patente.

Descripcion Detallada

De este modo, en un aspecto, la presente invencion proporciona un procedimiento para la reduccion regioselectiva
de un compuesto de formula () a un compuesto de formula (I1):

|31
,-Nfo HO

rs “N\_ .. Rs Rs / ___RS
e, e,
R4 N Q R4 N Q
R2
{n ()

en las que:
el anillo B, junto con el atomo de carbono al que esta unido, esta seleccionado entre:

(a) un anillo de fenileno en el que de 1 a 3 atomos de carbono pueden estar sustituidos con atomos de
nitrégeno; y
(b) un anillo aromatico de 5 miembros en el que

(1) un atomo de carbono puede estar sustituido con un atomo de oxigeno, nitrégeno, o azufre;

(2) dos atomos de carbono pueden estar sustituidos con un atomo de azufre y de nitrégeno, un
atomo de oxigeno y de nitrégeno, o dos atomos de nitrégeno; o

(3) tres atomos de carbono pueden estar sustituidos con tres atomos de nitrégeno, un atomo de
oxigeno y dos atomos de nitrégeno, o un atomos de azufre y dos de nitrégeno;

R y R? cada uno estd seleccionado independientemente entre H, alquilo opcionalmente sustituido,
alquenilo opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
y heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, en la que dichos sustituyentes opcionales son de uno a tres
grupos R

al menos uno de R®, R*, R®, y R® esta seleccionado entre H, Salquileno)XOR”, (CHz)pORZZ, O-(alquileno)-
R?, OCH[(CHz)pORZO]z, NR”R32 NR''R*, (alquileno)- NR18R , alquilo substituido, en la que uno de los
sustituyentes es un grupo espirocicloalquilo, (alquileno)s-cicloalquilo opcionalmente sustituido, y -
(alquileno)x-heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, en la que el heterocicloalquilo no incluye N-
morfolinilo, N-piperidilo, o N-tiomorfolinilo sin sustituir;

en la que cualquier grupo alqulleno menuonado puede estar opcionalmente sustituido con uno a tres
grupos R : los otros restos R?, R*, R®, o R® se pueden seleccionar independientemente entre H, halégeno,
R OR?, anU|Io opcmnalmente sustltU|do alquenilo opcionalmente sustituido, y alquinilo opcionalmente
sustituido, en la que dichos sustituyentes opcionales son de uno a tres grupos R ;

Q esta seleccionado entre un alquileno Ci., opcionalmente sustituido, en la que dichos sustituyentes
opcionales son de uno a tres grupos R

R'" esta selecmonado entre anU|Io arllo heteroarllo C|cloaI%U|Io espirocicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilalcoxi, F, ClI, , CFj3, NR® R31B OR® , OCF3, O- Sl(R 3, O-tetrahidropiranilo, éxido de etileno,
(CHz)pOR30 OR28 y un monosacarido en la que cada grupo hidroxilo del monosacarido esta
|ndepend|entemente sin sustituir o esta sustituido con H, alquilo, o alcoxi;

R"" esta seleccionado entre H y alquilo opcionalmente sustituido, en la que dichos sustituyentes opcionales
son de uno a tres grupos R';

R™ esta seleccionado |ndepend|entemente entre cicloalquilo opcionalmente sustituido, y heterocicloalquilo
opaonalmente sustituido, en la que dichos sustituyentes opcionales son de uno a tres grupos R

R'® y R' cada uno esta seleccionado independientemente entre H, alquilo opcionalmente sustltmdo arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, y
heterOC|cI0anu|Io opcionalmente sustituido, en la que dichos sustituyentes opcionales son de uno a tres
grupos R

R? esta seleccionado entre H, alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido,
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alquinilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, arilalquilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, y heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido, en la que dichos sustituyentes opcionales son de uno a tres grupos R

R?? es alquilo Cs-C1o opcionalmente sustituido, en la que dichos sustituyentes opcionales son de uno a tres
grupos R 0;

R?" esta seleccionado entre cicloalquilo opcionalmente sustituido, en la que dichos sustituyentes opcionales
son de uno a tres grupos Rm;

R?® es el resto de un aminoacido después de la retirada del resto hidroxilo del grupo carboxilo del mismo;
R®esHo alquilo;

R¥ es H, alquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, cicloalquilo, o heterocicloalquilo;

R31A y R°'® cada uno esta seleccionado independientemente entre H, alquilo, y arilalquilo,

o;gnto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterocicloalquilo;

R10 es arilo opcionalmente sustituido, en el que dichos sustituyentes opcionales son de uno a tres grupos

R* esta seleccionado entre cicloalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, y
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, en la que dichos sustituyentes opcionales son de uno a tres
grupos R1°;

p esta seleccionado independientemente entre 1, 2, 3, y 4;

xes0o01;

0 un estereoisdmero o forma salina del mismo,

dicho procedimiento comprende las etapas de:

i) poner en contacto dicho compuesto de féormula (I) con un hidruro metalico junto con un agente de
activacion seleccionado entre un acido mineral, organico o de Lewis en un disolvente ; y opcionalmente
ii) recuperar el compuesto obtenido de férmula (11).

En otro aspecto, el hidruro metalico esta seleccionado entre un hidruro de aluminio, o un borohidruro. Como
ejemplos del hidruro de aluminio, se puede hacer mencion al hidruro de dialquilaluminio tal como iPr,AIH o iBu2AIH
(también denominado DIBAL-H), hidruro de metal alcalino y aluminio tal como LiAlHs, NaAlHa, LiAIH(OAIK)s,
LIAIH(NH)s, LiAIH(NAIk); o LiAlHz(OAIKk)2, en los que Alk representa un grupo alquilo C1-Cs. Los ejemplos de
LiAIH(OAIk)s incluyen LiAIH(OEt)s en particular. Los ejemplos de LiAlH2 (NAlk). incluyen LiAIH2(OEt), en particular.

Como ejemplos de borohidruros, se puede hacer mencién a NaBH4, NaBH3CN o LiHB(AIk)s, NaHB(Alk)s, KHB(AIK)3
en particular. Los ejemplos de LiHB(AIk)s incluyen LiHB(sec-butilo) en particular (también denominado L-selectride).

Preferentemente, el hidruro metalico es un borohidruro, y mas preferentemente NaBHa.

En un aspecto adicional, la relacion molar del agente reductor con respecto al compuesto de férmula (I) variade 1 a
30 equivalentes.

En un aspecto adicional, el agente de activacion es un acido de Lewis, seleccionado preferentemente entre el grupo
que consiste en MgCl,, CaCl,, CeCls, TiCls, siendo MgCl; particularmente preferente.

En otro aspecto, la relacion molar del agente de activacion con respecto al compuesto de férmula (1) varia de 0,1 a
10 equivalentes, en particular de 1 a 5 equivalentes.

En aun un aspecto adicional, en la etapa i), el hidruro metalico se afiade al compuesto de férmula (1) antes del
agente de activacion. Preferentemente, el hidruro metalico se afiade al compuesto de férmula (1) a una temperatura
igual o inferior a -10 °C. En una realizacion preferente, la temperatura se mantiene durante un periodo de al menos 1
hora antes de permitir que la reaccién se mantenga a temperatura ambiente, es decir a una temperatura de
aproximadamente 18-22 °C. De hecho, se observé que cuando se afiade el hidruro metalico al compuesto de
férmula (1) a una temperatura baja, se obtienen de forma ventajosa regioselectividades elevadas junto con indices de
conversion elevados.

En otro aspecto, el anillo B es un anillo aromatico de 5 miembros en el que uno o dos atomos de carbono pueden
estar sustituidos con un atomo de nitrégeno tal como pirazolileno.

En un aspecto adicional, R' es H.
En aun un aspecto adicional, R2 es H.
En aun otro aspecto, Q es preferentemente CH; o CH2CH.

En un aspecto adicional, el anillo B es
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En aun un aspecto adicional, el anillo B es

(11a)

{Hib}

En otra realizacion particular, el compuesto de formula (ll) tiene la formula general (lIc):

)

10 En aun una realizacién adicional, el compuesto de férmula (Il) es

En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona un procedimiento para la reduccién de un compuesto de
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férmula (11) a un compuesto de formula (l11):

R1

= RS
R4 Nl Ré

R2

)

en las que el anillo B, Q, R, Rz, R3, R4, Rs y Re son como se definen en el presente documento, dicho procedimiento
comprende las etapas de :

i) reduccion de la funcién alcohol de dicho compuesto de férmula (Il); y opcionalmente
ii) recuperacion del compuesto obtenido de férmula (111).

En un aspecto adicional, la reduccion se lleva a cabo poniendo en contacto compuesto de férmula (ll) con un agente
de reduccién seleccionado entre R3SiH o RSeH junto con un agente de activaciéon seleccionado entre un acido
mineral, organico o de Lewis, en los que R es un grupo alquilo C4-Cs 0 un arilo Cg-C1o.

En un aspecto adicional, el agente de reduccion es R3SiH, en particular Et3SiH.
En adn un aspecto adicional, el agente de activacion es un acido de Lewis, preferentemente BF3, NH4F o tBusNF.
En un aspecto preferente, la reduccion se lleva a cabo en presencia de Et3SiH y BF3, Et20.

En otro aspecto, el compuesto de féormula (ll) se prepara de acuerdo con el procedimiento definido en el presente
documento.

En aspectos adicionales de la presente invencion, el compuesto de férmula (l11) tiene la formula general (llla), (IlIb), o
(M) :

N.__0O
(_\

N\_ /T N-
R2

(llic)

En una realizacion preferente, el compuesto de formula (ll) tiene la formula general (l11d):
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(i)

En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona un uso de un compuesto de formula (II) para la
preparacion de un compuesto de férmula (l11):

=\ R5
— e
f B

4 . N /Qj R6

R2
0] {m

en las que el anillo B, Q, Ry, Rz, R3, R4, Rs y Rg son como se definen en el presente documento.

En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona un uso de un compuesto de féormula (lld) para la
preparacion de un compuesto de férmula (V) o una sal de adicién acida del mismo:

en la que el anillo B, Qy Ry, Ry, R3, R4, Rs y Rg son como se definen en el presente documento.

En determinados aspectos de la presente invencion, se incluyen los compuestos de férmula (1), en la que el anillo B
es un anillo aromatico de 5 miembros en el que uno o dos atomos de carbono pueden estar sustituidos con un atomo
de nitrégeno, preferentemente un pirazolileno, y mas preferentemente:

En otro aspecto de la presente invencion, se incluyen los compuestos de formula (1) en la que B es:

10
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Otros aspectos de la presente invencion incluyen los compuestos de Férmula (Il), en la que R'es H.
Aun otro aspecto de la presente invencion incluye los compuestos de Férmula (1) en la que R? es H.

Todavia otro aspecto de la presente invencion incluye los compuestos de férmula () en la que Q es alquileno C1-;
5 opcionalmente sustituido, tal como CH, o CH>CHy> en particular.

En un determinado aspecto de la presente invencién, se incluyen los compuestos de férmula (Il) que tienen la
férmula general (l1a):

{tia)

En un aspecto adicional de la presente invencion, se incluyen los compuestos de férmula (ll) que tienen la formula
10 general Ilb)

(b}

En adn un aspecto adicional de la presente invencién, se incluyen los compuestos de formula (ll) que tienen la
férmula general (lic):

15 En un aspecto preferente de la presente invencion, el compuesto de formula (Il) es:

Los siguientes términos y expresiones usados en el presente documento tienen los significados que se han indicado.

Como se usa en el presente documento, el término "aproximadamente" se refiere a un intervalo de valores de + 10%
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de un valor especificado. Por ejemplo, la expresiéon "aproximadamente 50 mg" incluye += 10% de 50, o de 45 a 55
mg.

Como se usa en el presente documento, un intervalo de valores en la forma "x-y" o "de x a y", o "x a través de y",
incluye los numeros enteros x, y, y los numeros enteros entre ellos. Por ejemplo, las expresiones "1-6", 0 "de 1 a 6" o
"1 a través de 6" pretenden incluir los nimeros enteros 1, 2, 3, 4, 5, y 6. Las realizaciones preferentes incluyen cada
numero entero individual en el intervalo, asi como cualquier subcombinacion de nimeros enteros. Por ejemplo, los
numeros enteros preferentes para "1-6" pueden incluir 1, 2, 3, 4, 5, 6, 1-2, 1-3, 1-4, 1-5, 2-3, 2-4, 2-5, 2-6, etc.

Como se usa en el presente documento, el término "alquilo" se refiere a un grupo alquilo de cadena lineal, o
ramificada que tiene de 1 a 8 atomos de carbono, tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-
butilo, terc-butilo, pentilo, isoamilo, neopentilo, 1-etilpropilo, 3-metilpentilo, 2,2-dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, hexilo,
octilo, etc. El resto alquilo de los grupos que contienen alquilo, tales como los grupos alcoxi, alcoxicarbonilo, y
alquilaminocarbonilo, tiene el mismo significado que alquilo como se ha definido anteriormente. Los grupos alquilo
inferior, que son preferentes, son grupos alquilo como se ha definido anteriormente que contienen de 1 a 4 carbonos.
Una denominacién tal como "alquilo C4-C4" se refiere a un radical alquilo que contiene de 1 a 4 atomos de carbono.

Como se usa en el presente documento, el término "alquenilo" se refiere a cadenas de hidrocarburo de cadena
lineal, o ramificada de 2 a 8 atomos de carbono que tienen al menos un doble enlace carbono-carbono. Una
denominacion "alquenilo C,-Cg" se refiere a un radical alquenilo que contiene de 2 a 8 atomos de carbono. Los
ejemplos de grupos alquenilo incluyen etenilo, propenilo, isopropenilo, 2,4-pentadienilo en particular.

Como se usa en el presente documento, el término "alquinilo" se refiere a cadenas de hidrocarburo de cadena lineal,
o ramificada de 2 a 8 atomos de carbono que tienen al menos un triple enlace carbono-carbono. Una denominacion
"alquinilo C,-Cg" se refiere a un radical alquinilo que contiene de 2 a 8 atomos de carbono. Los ejemplos incluyen
etinilo, propinilo, isopropinilo, 3,5-hexadiinilo en particular.

Como se usa en el presente documento, el término "alquileno" se refiere a un hidrocarburo de cadena ramificada o
lineal de 1 a 8 atomos de carbono, que se forma por la retirada de dos atomos de hidrégeno. Una denominacion tal
como "alquileno C+-C4" se refiere a un radical alquileno que contiene de 1 a 4 atomos de carbono. Los ejemplos
incluyen metileno (-CH>-), propilideno (CH3zCH,CH=), 1,2-etanodiilo (-CH,CH>-), etc.

Como se usa en el presente documento, el término "fenileno” se refiere a un grupo fenilo con un atomo de hidrégeno
retirado, es decir, un resto con la estructura de:

Como se usa en el presente documento, los términos "carbociclo", carbociclico" o "carbociclilo" se refieren a un
sistema de anillo de hidrocarburo monociclico o biciclico, saturado o parcialmente saturado, estable que esta
saturado, parcialmente saturado o insaturado, y contiene de 3 a 10 atomos de carbono en el anillo. Por consiguiente
el grupo carbociclico puede ser aromatico o no aromatico, e incluye a los grupos cicloalquilo y arilo que se han
definido el presente documento. Los enlaces que conectan los atomos de carbono endociclico de un grupo
carbociclico pueden ser sencillo, doble, triple, o parte de un resto aromatico condensado.

Como se usa en el presente documento, el término "cicloalquilo" se refiere a un sistema de anillo alquilo mono o
biciclico saturado o parcialmente saturado que contiene de 3 a 10 atomos de carbono. Una denominacion tal como
"cicloalquilo Cs-C;" se refiere a un radical cicloalquilo que contiene de 5 a 7 atomos de carbono en el anillo. Los
grupos cicloalquilo preferentes incluyen a aquéllos que contienen 5 o 6 atomos de carbono en el anillo. Los ejemplos
de grupos cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo, ciclooctilo
en particular.

Como se usa en el presente documento, el término "espirocicloalquilo” se refiere a un grupo cicloalquilo unido a una
cadena de carbono o a un resto de anillo de carbono mediante un atomo de carbono comun al grupo cicloalquilo y a
la cadena de carbono o al resto del anillo de carbono. Por ejemplo, un grupo alquilo C3 sustituido con un grupo R en
el que el grupo R es espirocicloalquilo que contiene 5 atomos de carbono se refiere a:

Como se usa en el presente documento, el término "arilo" se refiere a un sistema de anillo aromatico de hidrocarburo
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mono o biciclico que tiene de 6 a 12 atomos de carbono en el anillo. Los ejemplos incluyen fenilo y naftilo. Los
grupos arilo preferentes incluyen a los grupos fenilo o naftilo. Incluidos dentro de la definicion de "arilo" estan los
sistemas de anillo condensado, que incluyen, por ejemplo, a los sistemas de anillo en los que un anillo aromatico
esta condensado con un anillo cicloalquilo. Los ejemplos de dichos sistemas de anillo condensado incluyen, por
ejemplo, indano e indeno.

Como se usa en el presente documento, los términos "heterociclo”, "heterociclico" o "heterociclilo" se refieren a un
sistema de anillo alifatico mono, di, tri u otros multiciclicos que incluyen al menos un heteroatomo tal como O, N o S.
Los heteroatomos de nitrégeno y azufre se pueden oxidar opcionalmente, y el nitrégeno puede estar opcionalmente
sustituido en los anillos no aromaticos. Se pretende que los heterociclos incluyan a los grupos heteroarilo y
heterocicloalquilo.

Algunos grupos heterociclicos que contienen uno o mas atomos de nitrégeno incluyen grupos pirrolidina, pirrolina,
pirazolina, piperidina, morfolina, tiomorfolina, N-metilpiperazina, indol, isoindol, imidazol, imidazolina, oxazolina,
oxazol, triazol, tiazolina, tiazol, isotiazol, tiadiazol, triazina, isoxazol, oxindol, pirazol, pirazolona, pirimidina, pirazina,
quinolina, iosquinolina, y tetrazol. Algunos grupos heterociclicos formados que contienen uno o mas atomos de
oxigeno incluyen a los grupos furano, tetrahidrofurano, pirano, benzofuranos, isobenzofuranos, y tetrahidropirano.
Algunos grupos heterociclicos que contienen uno o mas atomos de azufre incluyen tiofeno, tianafteno,
tetrahidrotiofeno, tetrahidrotiapirano, y benzotiofenos.

Como se usa en el presente documento, el término "heterocicloalquilo” se refiere a un grupo cicloalquilo en el que
uno o mas atomos de carbono en el anillo estan sustituidos con al menos un heteroatomo tal como -O-, -N- 0 -S-, e
incluye a los sistemas de anillo que contienen un grupo de anillo saturado unido por puente o condensado con uno o
mas grupos aromaticos. Algunos grupos heterocicloalquilo que contienen anillos tanto saturados como aromaticos
incluyen ftalamida, anhidrido ftalico, indolina, isoindolina, tetrahidroisoquinolina, cromano, isocromano, y cromeno.

Como se usa en el presente documento, el término "heteroarilo” se refiere a un grupo arilo que contiene de 5 a 10
atomos de carbono en el anillo en el que uno o mas atomos de carbono en el anillo estan sustituidos con al menos
un heteroatomo tal como -O-, -N- o -S-. Algunos grupos heteroarilo de la presente invencion incluyen a los grupos
piridilo, pirimidilo, pirrolilo, furanilo, tienilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, quinolilo, isoquinolilo, benzoimidazolilo,
tiazolilo, pirazolilo, y benzotiazolilo.

Como se usa en el presente documento, el término "arilalquilo" se refiere a un grupo alquilo que esta sustituido con
un grupo arilo. Los ejemplos de grupos arilalquilo incluyen, pero no se limitan a, bencilo, fenetilo, benzhidrilo,
difenilmetilo, trifenilmetilo, difeniletilo, naftilmetilo.

Como se usa en el presente documento, el término "heteroarilalquilo" se refiere a un grupo alquilo que esta
sustituido con un grupo heteroarilo.

Como se usa en el presente documento, el término "alcoxi" se refiere a un radical oxigeno sustituido con un grupo
alquilo. Los ejemplos incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, t-butoxi en
particular.

Como se usa en el presente documento, el término "arilalcoxi" se refiere a un grupo alcoxi sustituido con arilo, tal
como benciloxi, difenilmetoxi, trifeniimetoxi, feniletoxi, difeniletoxi.

Como se usa en el presente documento, el término "alquilcarboniloxi" se refiere a un grupo RC(=0)O-, en el que R
es un grupo alquilo.

Como se usa en el presente documento, el término "monosacarido” se refiere a un azucar sencillo de formula
(CH20),. Dos monosacaridos pueden ser sistemas de cadena lineal o de anillo, y pueden incluir una unidad de
sacarosa de férmula -CH(OH)-C(=0)-. Los ejemplos de monosacaridos incluyen eritrosa, treosa, ribosa, arabinosa,
xilosa, lixosa, alosa, altrosa, glucosa, manosa, gulosa, idosa, galactosa, talosa, eritulosa, ribulosa, xiulosa, psicosa,
fructosa, sorbosa, tagatosa, eritropentulosa, treopentulosa, glicerotetrulosa, glucopiranosa, fructofuranosa, etc.

Como se usa en el presente documento, el término "aminoacido" se refiere a un grupo que contiene tanto un grupo
amino como un grupo carboxilo. Las realizaciones de los aminoacidos incluyen a-amino, B-amino, y-amino acidos.
Los a-aminoacidos tienen una férmula general HOOC-CH(cadena lateral)-NH,. Los aminoacidos pueden existir en
sus configuraciones D, L o racémica. Los aminoacidos incluyen restos de origen natural y de origen no natural. Los
aminoacidos de origen natural incluyen a los 20 a-aminoacidos estandar encontrados en las proteinas, tales como
glicina, serina, tirosina, prolina, histidina, glutamina, etc. Los aminoacidos de origen no natural también pueden
incluir aminoacidos no o (tal como (B-alanina, acido y-aminobutirico, homocisteina, etc.), aminoacidos raros (tal como
4-hidroxiprolina, 5-hidroxilisina, 3-metilhistidina, etc.) y aminoacidos no proteicos (tales como citrulina, ornitina,
canavanina, etc.). Los aminoacidos de origen no natural son bien conocidos en la técnica, e incluyen analogos de
aminoacidos naturales. Véase Lehninger, A. L. Biochemistry, 22 ed.; Worth Publishers: Nueva York, 1975; 71-77,
cuya divulgacion se incorpora en la presente memoria por referencia. Los aminoacidos de origen no natural también
incluyen a-aminoacidos en los que las cadenas laterales estan sustituidas con derivados sintéticos. En determinadas
realizaciones, los grupos sustituyentes para los compuestos de la presente invencion incluyen el resto de un
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aminoacido después de la retirada del resto hidroxilo del grupo carboxilo del mismo; es decir, los grupos de férmula -
C(=0)CH(cadena lateral)-NH.. Las cadenas laterales representativas incluidas representativas de los a-aminoacidos
de origen natural y de origen no natural se muestran a continuacién en la Tabla A.

Tabla A

H HS-CH-
CHs- HO;C-CH{MH;)-CH,-5-8-CH5-
HO-CH;- CH3-CH,-
CEHE‘CHE" CHE‘S'CHZ'CH_E'
HO-CgH4-CH3- CH3-CH3-5-CH5-CHy-

HO-CH,-CHy-

CsHg-
HO CH = CgHyy

CgHy4-CH;-

HO
CH-CH{OH)-

N
_—
i CH.- HO ,C-CH,-NHC(=0)-CH,-
HN\)_ 2 HO,C-CH,-

HO,C-CH,-CHy-
NH,C(=0)-CH,-
N\ NH,C(=0)-CH,-CH,-

(CH,),-CH-

(CH3),-CH-CHy-
OO CH3-CHy-CHo-

HyN-CH,-CH,-CH,-
HyN-C(=NH)-NH-CH,-CH,-CH,-

H,N-C(=0)-N H-CH,-CH,-CH,-
CH3-CHy-CH(CH3)-

CH3-CHy-CHy-CHy-
HyN-CH,-CHy-CHy-CH,-

Como se usa en el presente documento, el término "trk" se refiere a la familia de los receptores de neurotrofina de
alta afinidad que actualmente comprenden trk A, trk B, y trk C, y otras proteinas asociadas de membrana a las que
se puede unir una neurotrofina.

Se reconoce que los compuestos de la presente invencién pueden existir en diversas formas esterecisomeéricas.
Como tal, los compuestos de la presente invencion incluyen a sus enantiomeros respectivos. Los compuestos
normalmente se preparan en forma de racematos y se pueden usar de forma conveniente como tal, pero los
enantiomeros individuales se pueden aislar o sintetizar mediante técnicas convencionales si se desea este modo.
Dichos racematos y enantiémeros individuales y las mezclas de los mismos forman parte de la presente invencion.

Se reconoce adicionalmente que los grupos funcionales presentes en los compuestos de la presente invencion
pueden contener grupos protectores. Los grupos protectores se conocen en si mismos como grupos funcionales
quimicos que se pueden afiadir de forma selectiva a y retirar de las funcionalidades, tales como grupos hidroxilo y
grupos carboxilo. Estos grupos estan presentes en un compuesto quimico para representar dicha funcionalidad
inerte a las condiciones quimicas de la reaccién a la que se expone el compuesto. Se puede usar con la presente
invencion cualquiera de una diversidad de grupos protectores. Los grupos preferentes para la proteccion de
lactamas incluyen grupos sililo tales como los grupos t-butildimetilsililo ("TBDMS"), dimetoxibenzhidrilo ("DMB"),
acilo, bencilo ("Bn"), y metoxibencilo. Los grupos preferentes para la proteccion de grupos hidroxi incluyen TBS,
acilo, bencilo, benciloxicarbonilo ("CBZ"), t-butiloxicarbonilo ("Boc"), y metoximetilo. Se pueden encontrar otros
muchos grupos protectores estandar usados por alguien experto en la materia, "Protective Groups in Organic
Synthesis" de Greene, T.W. y Wuts, P.G.M.22 Ed., Wiley & Sons, 1991.
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Ejemplos

Otras caracteristicas de la presente invencion seran obvias en el curso de las siguientes descripciones de las
realizaciones ejemplares. Estos ejemplos se proporcionan para la ilustracién de la presente invencién y no se
pretende que sean limitantes de la misma.

I. - Reduccion regioselectiva del compuesto de maleimida en el regioisémero C- hidroxi lactama

Procedimiento general

H H H
0= M0 HO._N- -0 Oy "TOH
';‘::“ ~uMe NaBH, IMgCLEH,O /5 WM -}_\_»‘f’“N'“E
~ "'r'r"':ﬁx f} { : - z i ['f ‘I~|rf'\\~t__f ey F A
I;.-,_H__.L_N ! l\\_f EtOH / H,0 ‘\;,..--..H S L H N/
H T:de 10°CaTA
4PM = 344,38 4'PM = 344,38
2PM = 342,36
Esquema8
Nombre Calidad Eqg/volumen Propiedades Moles
Maleimida 2 1,00 eq M= 342,36 | 2,92 10°
Tetrahidruroborato sédico (NaBH,) 99% 1,05 eq M = 37,83 2,92 10
Hexahidrato de cloruro de magnesio De 0,20a1,05eq | M=203,31 | 0,58 10°
Etanol absoluto De 7 a 30 vol pe 78 °C
Agua HPLC 1,3 vol

En un matraz de tres fondos equipado con un agitador magnético y un termémetro:

1) preparacion de una suspension de maleimida 2 en etanol absoluto,

3) refrigeracion de la suspension a una temperatura inferior o igual a -10 °C mediante un bafio de agua con
hielo / acetona,

3) adicion de 1,05 eq de tetrahidruroborato sédico (NaBH4) en una porcién,

4) adicion gota a gota de una solucién acuosa de cloruro de magnesio,

5) agitacion de la mezcla de reaccion a una temperatura inferior o igual a -10 °C en una primera vez y control
del progreso de la reaccién por HPLC,

6) después agitacion de la mezcla de reaccion a temperatura ambiente (TA): como el progreso de la reaccion
se controla por HPLC, se puede afiadir NaBH4 para mejorar la conversion de maleimida 2.

Cuando la reaccion finaliza, el exceso de NaBH,4 se elimina antes de la filtracién, lavando y secando el producto
aislado.

Condiciones de HPLC para el control de la reaccién y para el control del producto aislado:
Columna: X-Terra MS C18 (150 x 4,6 mm, 5 um)

Detector: UV a 225 nm, 270 nm, 277nm, 290nm

Temperatura del horno: 30 °C

Flujo: 1,0 ml.min”

Volumen inyectado: 10 ul

Eluyente y gradiente:

Tiempo (min) CH3;COONHs 10 mM en H,O CH3;COONH4 10 mM en MeOH (50) / CH3CN (50)
0 70 30
11 40 60
15 40 60
23 15 85
23,1 70 30
27 70 30
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Tiempo de retencién para el compuesto 4’: 8,0 min.
Tiempo de retencién para el compuesto 4: 8,3 min.
Tiempo de retencién para el compuesto 2: 13,3 min.

La proporcion relativa de los regioisdémeros 4 y 4’ se puede evaluar por comparacion de sus respectivos espectros

de UV a 290 nm.

A. - Maleimida 2, agente reductor (NaBH4) y agente de activacién (MgCl, 6H,0) en relaciones estequiométricas

Ejemplo 1:

Masa inicial (g)

Producto

Masa obtenida (g)

1,50

2484

2,25

En un matraz de tres fondos equipado con un agitador magnético y un termémetro, se llevaron a cabo las siguientes
etapas:

1) preparacion de una suspension de maleimida 2 (1,50 g) en 7 vol de etanol absoluto,

2) refrigeracion de la suspension a una temperatura inferior o igual a -10 °C mediante un bafio de agua con hielo /
acetona,

3) adicion de 1,05 equiv. de tetrahidruroborato sodico (NaBH.) en una porcién,

4) adicion gota a gota de una solucién acuosa de 1,05 equiv. de cloruro de magnesio en 2 ml de agua,

5) agitacion de la mezcla de reaccién a una temperatura inferior o igual a -5 °C en una primera vez y control del
progreso de la reaccion por HPLC: la cinética de la reaccion fue lenta de forma que se afadié una porcion
complementaria (3,15 equiv.) de NaBH, durante 9 horas de agitacion. La cinética de la reaccién aun fue lenta como

se muestra en la tabla a continuacion (analisis por HPLC a A = 290 nm después de 6 horas de reaccion):

Tiempo de retencién X-terra (min)

Correspondencia estructural

% Area (A =290 nm)

Proporcion relativa

8,0 4 8,1 18
8.3 4 38,0 82
13,3 2 45,1

6) la mezcla de reaccion se agité después a temperatura ambiente (TA): después de 4 dias de agitacion, el analisis

por HPLC a A = 290 nm fue como sigue a continuacion:

Tiempo de retencién X-terra (min)

Correspondencia estructural

% Area (A =290 nm)

Proporcion relativa

8,0 4 13,8 20
8.3 4 55,0 80
13,3 2 30,5

Se afiadié una gran cantidad de agua, después la mezcla de reaccion se filtro, se lavd, se secé y se analizé por

HPLC (m obtenida = 2,25 g):

Tiempo de retencién X-terra (min)

Correspondencia estructural

% Area (A =290 nm)

Proporcion relativa

8,0 4 7,2 10
8,3 4 67,8 90
13,3 2 23,9
Ejemplo 2:
Masa inicial (g) | Producto | Masa obtenida (g)
1,50 24 &4 1,58

En un matraz de tres fondos equipado con un agitador magnético y un termoémetro, se llevaron a cabo las siguientes

etapas:
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1) preparacion de una suspension de maleimida 2 (1,50 g) en 7 vol de etanol absoluto,

2) refrigeracion de la suspension a una temperatura inferior o igual a -10 °C por medio de un bafio de agua con hielo
/ acetona,

3) adicién de 1,05 eq de tetrahidruroborato sédico (NaBH4) en una porcién,

4) adicion gota a gota de una solucién acuosa de 1,05 equiv. de cloruro de magnesio en 2 ml de agua,

5) agitacion de la mezcla de reaccion a una temperatura inferior o igual a -5 °C y control del progreso de la reaccion
por HPLC a esa temperatura: la cinética de la reaccion fue lenta de modo que se afadié una porcion
complementaria (4,20 eq.) de NaBH4 durante 7 horas de agitacion. La cinética de la reaccion adn fue lenta como se
muestra en la tabla a continuacion (analisis por HPLC a A = 290 nm después de 5 horas de reaccion):

Tiempo de retencion X-terra (min)

Correspondencia estructural

% Area (. = 290nm)

Proporcion Relativa

8,1 4 7,6 17,4
8.4 4 36,0 82,6
13,3 2 54,8

Se afiadié una gran cantidad de agua, después la mezcla de reaccion se lavo, se filtrd, se secé y se analizé por
HPLC (m obtenida = 1,58 g):

Ejemplo 3:

Masa inicial (g) | Producto

1,50 2,4&4

Masa obtenida (g)

No aislado

En un matraz de tres fondos equipado con un agitador magnético y un termémetro, se llevaron a cabo las siguientes
etapas:

1) preparacion de una suspension de maleimida 2 (1,50 g) en 7 vol de etanol absoluto,

2) refrigeracion de la suspension a una temperatura inferior o igual a -10 °C por medio de un bafio de agua con hielo
/ acetona,

3) adicion de 1,05 equiv. de tetrahidruroborato sédico (NaBH.) en una porcion,

4) adicion gota a gota de una solucién acuosa de 1,05 equiv. de cloruro de magnesio en 2 ml de agua,

5) agitacion de la mezcla de reaccion a una temperatura inferior o igual a -5 °C y control del progreso de la reaccion
por HPLC a esa temperatura: la cinética de la reaccion fue lenta de modo que se afadié una porcidon
complementaria (4,20 equiv.) de NaBH,4 durante 6 a 7 horas;

6) la mezcla de reaccion se agité después a temperatura ambiente (TA): después de 20 dias de agitacion y adicion
de una cantidad complementaria de NaBH, (6,30 equiv.) en 10 vol de etanol, el andlisis por HPLC a A = 290 nm fue
como sigue a continuacion:

Tiempo de retencién X-terra (min) | Correspondencia estructural | % Area (. = 290 nm) | Proporcién Relativa

8,0 4 17,0 20
8.3 4 66,7 80
13,3 2 14,2

La mezcla de reaccién no se trato.

B. -Modificacién del procedimiento general: agente de activacién (MgCl,.6H,O) en cantidad catalitica

Ejemplo 4:

Masa inicial (g)

1,50 2,4&4 1,26

Producto | Masa obtenida (g)

En un matraz de tres fondos equipado con un agitador magnético y un termoémetro, se llevaron a cabo las siguientes
etapas:

1) preparacion de una suspension de maleimida 2 (1,50 g) en 7 vol de etanol absoluto,

2) refrigeracion de la suspension a una temperatura inferior o igual a -10 °C por medio de un bafio de agua con hielo
/ acetona,

3) adicion de 1,05 equiv. de tetrahidruroborato sédico (NaBH.) en una porcion,

4) adicion gota a gota de una solucion acuosa de 0,20 equiv. de cloruro de magnesio en 0,4 ml de agua,

5) agitacion de la mezcla de reaccién a una temperatura inferior o igual a -5 °C y control del progreso de la reaccion
por HPLC a esa temperatura: la cinética de la reaccidon fue lenta de modo que se afadié una porcidon
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complementaria (4,20 equiv.) de NaBH, durante 6 horas: el progreso de la reaccion fue lento. El analisis por HPLC a
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A =290 nm se presenta en la tabla a continuacion:

Tiempo de retencién X-terra (min)

Correspondencia estructural

% Area (A =290 nm)

Proporcion relativa

8,0 4 3,0 14,2
8.3 4 18,4 85,8
13,3 2 73,1

6) la mezcla de reaccion se agitd después a temperatura ambiente (TA): después de 13 dias de agitacion con
adicion de una cantidad complementaria de NaBH4 (10,5 equiv.) en 7 vol de etanol, el analisis por HPLC a A = 290

5 nm fue como sigue a continuacion:

Tiempo de retencion X-terra (min)

Correspondencia estructural

% Area (A =290 nm)

Proporcion relativa

8,0 4 9,3 10,6
8,3 4 78,0 89,4
13,3 2 9,8

Se afiadié una gran cantidad de agua, después la reaccion se lavo, se filtrd, se seco y se analizé6 por HPLC (m

obtenida = 1,26 g):

Tiempo de retencién X-terra (min) | Correspondencia estructural | % Area (A = 290 nm)| Proporcioén relativa
8,1 4 7.9 9
8,4 4 81,6 91
13,3 2 8,6
II. - Reduccién del regioisémero Cy hidroxi lactama a la lactama correspondiente
Esta etapa de reduccion se ilustra mediante el siguiente esquema:
., C‘ N'\-\. ol JN
HO_“‘{ _?,-.',0 0] - H ': L8] 0__-". b
;J_\ . Me = i M f:—_"\ — N_Mu .-’I_ll\ - N_Mu
iﬁ_- : SN Irf: \III R4 \E""N S L-:::H' _Fw‘t‘_'i;;;_"= f - |r_'~_fn""(_i-'N
Ty N + ey NS BF_‘. E1!|:_‘| = ey’ N + ‘\u»-"j""-N' u
H H —_———- H H
CH.Cly, de 0 ®CaTh
4 PM = 244,28 4°PM = 244,28 3 PM = 328,33 2 PM = 328,28
4 H
O =) M-
e e o= F°
e ‘.-"_'\_ AW . (."_ ' /:_.‘_"'\-.N.M't
I!..- T'l _.":Q-_":f -_‘}:__':‘ !-.a-" 1_-'Q_-._-:V_\\.I_-;,h:|
+ N + Sy S
H H
2 PM = 242 36 2 PM=342.36
10
Nombre Calidad Eqg/volumen Propiedades Moles
Mezcla compuesta de
las Hidroxi lactamas 4 & 4'y 1,00 eq M = 344,38 1,09 107
de Maleimida 2
Trietilsilano (EtzSiH) 99% 2,00 eq M= 116,28 2,18 10°

18




10

15

20

25

ES 2 398 880 T3

(continuacion)

Nombre Calidad Eqg/volumen Propiedades Moles
Dietileterato de trifluoruro _ 3
de boro (BFs.Et,0) 2,00 eq M = 141,93 2,18 10
Diclorometano 32 vol pe 39-40 °C

Esquema 9

Procedimiento general

En un matraz de tres fondos, equipado con un agitador magnético y con un termémetro, se llevaron a cabo las
siguientes etapas:

1. preparacion de una solucion de las hidroxi lactamas 4 y 4’ y de maleimida 2, preparadas de acuerdo con el
par. | anteriormente en el presente documento, en diclorometano, en atmésfera de nitrégeno;

. refrigeracion de la solucion por debajo de 0 °C por medio de un bafio de agua con hielo;

. adicién gota a gota de 2,00 equiv. de trietilsilano (EtzSiH) ;

. adicién gota a gota de 2,00 equiv. de dietileterato de trifluoruro de boro (BF3.Et;0);

. agitacion de la mezcla de reaccion a 0 °C durante 5 minutos en una primera vez;

. permitir el aumento de la temperatura y mantenerla a temperatura ambiente mientras que se controla el
progreso de la reaccion mediante analisis por HPLC.

OO WN

Condiciones analiticas por HPLC para el control del progreso de la reaccién y el control del producto aislado:

Columna: X-Terra MS C18 (150 x 4,6 mm, 5 um)
Detector: UV a 225 nm, 270 nm, 277 nm, 290 nm
Temperatura del horno: 30 °C

Flujo: 1,0 ml.min”

Volumen inyectado: 10 pl

Eluyente y gradiente:

Tiempo (min) | CH3COONHs 10 mM en H,0O | CH3COONH4 10 mM en MeOH (50) / CH3CN (50)
0 70 30
11 40 60
15 40 60
23 15 85
23,1 70 30
27 70 30
Resultados:
Tiempo de retencién X-terra (min) | Correspondencia estructural LC-MS
8,0 4
8,3 4
9,4 3
11,0 3
13,3 2

Determinacion de las relaciones relativas:

La comparacion de los espectros de UV de los compuestos 3 (tr= 11,0 mn) y 3’ (tr = 9,4 mn) y de la maleimida 2 no
permitié la evaluacién de forma exacta de la relacion relativa de cada compuesto.

La relacion relativa de las lactamas 3y 3’ (tr = 11,0 & 9,4 mn) se estimé por comparacion de los valores de HPLC
medidos a A = 277 nm, reduciendo al minimo la relacién relativa de la maleimida (tr = 13,3 mn).
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Ejemplo 5:

Masa inicial

0,50

Producto Masa obtenida (g)

0,30

3,3, 4,4, 2y productos secundarios

En un matraz seco de tres fondos, equipado con un agitador magnético y con un termémetro, se llevaron a cabo las
siguientes etapas:

1) preparacion de una solucién de las hidroxi lactamas 4 y 4’ y de maleimida (0,50 g de mezcla en la que la

5 relacion de 4 y 4’ es aproximadamente un 75%) en diclorometano (16 ml), en atmésfera de nitrégeno;
2) refrigeracion de la solucion por debajo de 0 °C por medio de un bafio de agua con hielo;
3) adicion gota a gota de 2,00 equiv. de ftrietilsilano (EtzSiH),
4) adicion gota a gota de 2,00 equiv. de dietileterato de trifluoruro de boro (BF3.Et,0),
5) agitacion de la mezcla de reaccion a 0 °C durante 15 minutos en una primera vez,
10

6) permitir el aumento de la temperatura y mantenerla a temperatura ambiente mientras que se controla el
progreso de la reaccion mediante analisis por HPLC.

Analisis por HPLC a A = 277 nm después de 24 h de agitacion:

Tiempo de retencién X-terra (min) | Correspondencia estructural | % Area (. = 277 nm) | Proporcion relativa
8,1 4 3,8
8,4 4 4,9
9,4 3 1,4 2,9
11,1 3 46,9 97,1
13,3 2 36,6

Analisis por HLPC a A = 277 nm después de 45 h de agitacion:

Tiempo de retencién X-terra (min) | Correspondencia estructural | % Area (A = 277 nm) | Proporcién relativa
8,1 4 -
8,4 4 -
9,4 3 1,5 2,9
11,1 3 51,2 97,1
13,3 2 31,0

La reaccién fue completa.

15 La mezcla de reaccion se neutralizé después por adicion de 5 ml de una soluciéon acuosa saturada de carbonato
potasico (K2CO3), filtrado. El producto aislado de este modo se lavd, se secd y se analizé por HPLC: m obtenida =

0,30g
Tiempo de retencién X-terra (min) | Correspondencia estructural | % Area (A = 277 nm) | Proporcién relativa
8,1 4 2,4
8,4 4 4,2
9,4 3 1,0 1,8
11,1 3 55,9 98,2
13,3 2 32,5

Después de tratamiento y de secado, solo cantidades menores de los regioisémeros de las hidroxi lactamas 4’ (2,4%
ar=277nm)y4 (4,2% a i =277 nm).

20 La relacion relativa de las lactamas 3’/3 a A = 277 nm es de 1,8/98,2.
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REVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la reducciéon de forma regioselectiva de un compuesto de formula (I) a un compuesto de
férmula (11):

en las que:

el anillo B, junto con el atomo de carbono al que esta unido, esta seleccionado entre:

(a) un anillo de fenileno en el que de 1 a 3 atomos de carbono pueden estar sustituidos por atomos de
nitrégeno; y
(b) un anillo aromatico de 5 miembros en el que

(1) un atomo de carbono esta sustituido con un atomo de oxigeno, nitrégeno, o azufre;

(2) dos atomos de carbono estan sustituidos con un atomo de azufre y uno de nitrégeno, un atomo
de oxigeno y uno de nitrégeno, o dos atomos de nitrégeno; o

(3) tres atomos de carbono estan sustituidos con tres atomos de nitrégeno, un atomo de oxigeno y
dos atomos de nitrégeno, o un azufre y dos atomos de nitrégeno;

R y R? cada uno estd seleccionado independientemente entre H, alquilo opcionalmente sustituido,
alquenilo opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
y heteroc1iocloalquilo opcionalmente sustituido, en la que dichos sustituyentes opcionales son de uno a tres
grupos R™;

al menos uno de R3, R4, R5, y R® esta seleccionado entre H, galquileno)XOR”, (CHz)pORZZ, O-(alquileno)-
R27, OCH[(CHz)pORZO]z, NR”RSZ, NR”RSS, (alquileno)-NR18R1 , alquilo sustituido, en la que uno de los
sustituyentes es un grupo espirocicloalquilo, (alquileno)s-cicloalquilo opcionalmente sustituido, y -
(alquileno)x-heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, en la que el heterocicloalquilo no incluye N-
morfolinilo, N-piperidilo, o N-tiomorfolinilo sin sustituir;

en la qu(1a0 cualquier grupo alquileno mencionado puede estar opcionalmente sustituido con uno a tres
grupos R™;

los otros restos R3, R4, R5, oR® pueden estar seleccionados independientemente entre H, halégeno, Rm,
OR?%, alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido, a/ alquinilo opcionalmente
sustituido, en la que dichos sustituyentes opcionales son de uno a tres grupos R,

Q esta seleccionado entre un alquileno Ci.> opcionalmente sustituido, en la que dichos sustituyentes
opcionales son de uno a tres grupos R ™;

R'® esta seleccionado entre alquilo, arilo, heteroarilo, cicloalguilo, espirocicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilalcoxi, F, Cl, Br, I, CFs, NR*R*® OR¥, OCFj, 0-Si(R?)s O-tetrahidropiranilo, 6xido de etileno,
(CHz)pORSO, OR?, y un monosacarido en la que cada grupo hidroxilo del monosacarido esta
independientemente sin sustituir o esta sustituido con H, alquilo, o alcoxi;

R" esta seleccionado entre H y alquilo opcionalmente sustituido, en los que dichos sustituyentes
opcionales son de uno a tres grupos R

R™ esta seleccionado independientemente entre cicloalquilo opcionalmente sustituido, y heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido, en la que dichos sustituyentes opcionales son de uno a tres grupos R

R'® y R' cada uno esta seleccionado independientemente entre H, alquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, y
heterocichooalquilo opcionalmente sustituido, en los que dichos sustituyentes opcionales son de uno a tres
grupos R™;

R? esta seleccionado entre H, alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido,
alquinilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, arilalquilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, y heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido, en los que dichos sustituyentes opcionales son de uno a tres grupos R

R* es aI%JiIo Cs-C+o opcionalmente sustituido, en el que dichos sustituyentes opcionales son de uno a tres
grupos R™;

R?" esta seleccionado entre cicloalquilo opcionalmente sustituido, en la que dichos sustituyentes opcionales
son de uno a tres grupos Rm;

R?® es el resto de un aminoacido después de la retirada del resto hidroxilo del grupo carboxilo del mismo;
R®esHo alquilo;
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R¥ es H, alquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, cicloalquilo, o heterocicloalquilo;

R31A y R3'® cada uno esta seleccionado independientemente entre H, alquilo, y arilalquilo, o junto con el
nitrégeno al que estan unidos forman un heterocicloalquilo;

Rji es arilo opcionalmente sustituido, en el que dichos sustituyentes opcionales son de uno a tres grupos

R* esta seleccionado entre cicloalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, y
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, en los que dichos sustituyentes opcionales son de uno a tres
grupos R1°;
p esta seleccionado independientemente entre 1, 2, 3, y 4;
x es 0 0 1; o un estereoisémero o una forma salina del mismo,

dicho procedimiento comprende las etapas de:

i) poner en contacto dicho compuesto de féormula (I) con un hidruro metalico junto con un agente de
activacion seleccionado entre un acido mineral, organico o de Lewis en un disolvente; y opcionalmente
ii) recuperar del compuesto obtenido de férmula (11).

2. El procedimiento de la reivindicaciéon 1, en el que el hidruro metalico esta seleccionado entre un hidruro de
aluminio, o un borohidruro.

3. El procedimiento de la reivindicacion 1 o 2, en el que el agente de activacion es un acido de Lewis.

4. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el anillo B es un anillo aromatico de 5
miembros en el que uno o dos atomos de carbono estan sustituidos con un atomo de nitrégeno.

5. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 1 a4, en el que R'es H.
6. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que R? es H.

7. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que el anillo B es

8. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que el compuesto de férmula (Il) tiene la
férmula general (lic):

R1
HOw o Noy20
5
R3
o
N
N oM
R2
{lich

9. El procedimiento de la reivindicacion 8, en el que compuesto de férmula (1) es

Iz

()

10. Un procedimiento para la reduccién de un compuesto de férmula (Il) a un compuesto de férmula (l11):
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B &1

HOw N 20 N0
e e TacH "

— Ra '
‘ O R6 ‘ 0 R6
R4 N Q R4 N Q
R2 R2
o {ny

en las que el anillo B, Q, Ry, Rz, Rs, R4, Rs y Rs son como se han definido en las reivindicaciones 1 a 9; dicho
procedimiento comprende las etapas de:

i) reduccion de la funcién alcohol de dicho compuesto de férmula (1l); y opcionalmente
5 ii) recuperacion del compuesto obtenido de férmula (111).

11. El procedimiento de la reivindicacion 10, en el que la reduccién se lleva a cabo poniendo en contacto el
compuesto de férmula (II) con un agente reductor seleccionado entre R3SiH o RSeH junto con un agente de
activacion seleccionado entre un acido mineral, organico o de Lewis, en las que R es un grupo alquilo C4-Cs 0 un
arilo Ce-C1o.

10 12. Uso de un compuesto de formula (Il) para la preparacion de un compuesto de formula (l11):

a )

en las que el anillo B, Q, Ry, Ry, R3, R4, Rs y Rg son como se han definido la reivindicacion 1 a 9.

13. Uso de un compuesto de formula (lid) para la preparacion de un compuesto de formula (IV) o una sal de adicion
acida del mismo:

Zz-T

I
\

15

14. Un compuesto de férmula (I1):

()

en la que el anillo B, Q y Ry, Ry, R3, R4, Rs y Rg son como se han definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a
9.
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