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DESCRIPCION
Procedimiento para la sintesis de derivados aminometil-tetralina.

La presente invencién se refiere a procedimientos para preparar compuestos de indano y tetralina sustituidos que
resultan Gtiles para incrementar la memoria cognitiva en pacientes y para tratar diversas enfermedades del sitsema
nervioso central.

Las acciones de la 5-hidroxitriptamina (5-HT) como un importante neurotransmisor modulador en el cerebro se
encuentran mediada por varias familias de receptores, denominadas 5-HT, 5-HT2, 5-HTs3, 5-HT4, 5-HTs, 5-HTs y 5-
HT-. Basandose en el elevado nivel de ARNm de receptor de 5-HTs en el cerebro, se ha afirmado que el receptor de
5-HTe podria desempefiar un papel en la patologia y tratamiento de los trastornos del sistema nervioso central. En
particular, se han identificado ligandos selectivos para 5-HT, y para 5-HTs como potencialmente Utiles en el
tratamiento de determinados trastornos del SNC, tales como la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de
Huntington, la ansiedad, la depresion, el sindrome maniaco-depresivo, las psicosis, la epilepsia, los trastornos
obsesivo-compulsivos, los trastornos del humor, la migrafia, la enfermedad de Alzheimer (incremento de la memoria
cognitiva), los trastornos del suefio, los trastornos de la alimentacion tales como la anorexia, la bulimia y la obesidad,
los ataques de panico, la acatisia, el trastorno de hiperactividad y déficit de atenciéon (THDA), el trastorno de déficit
de atencion (TDA), la abstinencia del abuso de sustancias, tales como la cocaina, el etanol, la nicotina y las
benzodiazepinas, la esquizofrenia, y también trastornos asociados a traumatismos espinales y/o lesiones en la
cabeza, tales como la hidrocefalia. También se espera que dichos compuestos resulten de utilidad en el tratamiento
de determinados trastornos gastrointestinales (Gl), tales como el trastorno del intestino funcional. Ver, por ejemplo,
B.L. Roth et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 268:1403-1412, 1994, D.R. Sibley et al., Mol. Pharmacol. 43:320-327,
1993; A.J. Sleight et al., Neurotransmission 11:1-5, 1995, y A. J. Sleight et al., Serotonin ID Research Alert 2(3):115-
8, 1997.

El documento n® W0O2006/066790 describe compuestos de indano y tetralina sustituidos que son antagonistas
selectivos de 5-HTs y/o 5-HT2a, asi como composiciones que comprenden dichos compuestos y su utilizacién en la
preparacion de medicamentos destinados al tratamiento de estados de enfermedad del sistema nervioso central.

Aungue se conocen algunos moduladores 5-HTgs y 5-HT2a, Sigue existiendo una necesidad de compuestos que
resulten Gtiles para modular el receptor de 5-HTg, el receptor de 5-HT2a, 0 ambos.

La invencion proporciona un método para producir un compuesto de férmula k1 6 k2:

o\}/NHz @) NH,

(R" - R,

oy I
Y )

A ki; Ar k2;
en la que:
m es061,
n es un nimero entre 0y 3,
Ar es arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales puede sustituirse opcionalmente con: halo, alquilo-Ci.s, alcoxi-
C1.6, Ciano, hidroxi, alquil-Ci.e-sulfonilo o haloalquilo-Cj.s,
Y es -O-, -S(O)p- 0 -N-R%, en el que p es un nimero entre 0y 2 y R? es hidrégeno o alquilo-Cy.6, ¥
R? es halo, alquilo-C.s, alcoxi-C1.¢ 0 haloalquilo-Ci.¢,

comprendiendo el método:

reducir un compuesto amida de dihidronaftaleno de férmula i:_
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Oy NH,
(R,
Y )"‘
|
Ar :

1
con gas hidrégeno en presencia de un catalizador de rutenio de férmula j1 6 j2
Ru(Z)(L) I

Ru(E)(E')(L)(D) 2

en las que:

D es una diamina opcionalmente quiral,

EyFE son ambos halo, o E es hidrogeno y E' es BHa,

L es un ligando difosfina quiral, y

z es halo o RP-CO; (carboxilato), en el que R’ es: alquilo-Cys, halo-alquilo-Cy6, alcoxi-Cy, arilo

opcionalmente sustituido con halo, o heteroarilo opcionalmente sustituido con halo.

El método resulta atil para la preparacidon de compuestos que son moduladores efectivos del receptor de 5-HTs.
También se dan a conocer compuestos que resultan Gtiles como intermediarios en los métodos de la invencion.

A menos que se indique lo contrario, las expresiones siguientes utilizadas en la presente solicitud, incluyendo la
memoria y las reivindicaciones, presentan las definiciones proporcionadas posteriormente. Debe indicarse que, tal
como se utiliza en la memoria y en las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares "un", "una" y "el" y "la"
incluyen los referentes plurales, a menos que el contexto dicte claramente lo contrario.

El término "alquilo” se refiere a una fraccion hidrocarburo saturada lineal o ramificada monovalente, que consiste
Unicamente de 4tomos de carbono y de hidrogeno, que presenta entre uno y doce atomos de carbono.

La expresion "alquilo inferior" se refiere a un grupo alquilo de uno a seis &tomos de carbono, es decir, alquilo-C;-Ce.
Entre los ejemplos de grupos alquilo se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, metilo, etilo, propilo, isopropilo,
isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, n-hexilo, octilo, dodecilo y similares.

El término "alquileno” se refiere a un radical hidrocarburo divalente saturado lineal con uno a seis atomos de carbono
0 a un radical hidrocarburo divalente saturado ramificado con tres a seis atomos de carbono, por ejemplo metileno,
etileno, 2,2-dimetiletileno, propileno, 2-metilpropileno, butileno, pentileno y similares.

El término "alcoxi" se refiere a una fraccion de formula -OR, en la que R es una fraccidn alquilo tal como se define en
la presente memoria. Entre los ejemplos de fracciones alcoxi se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, metoxi, etoxi,
isopropoxi y similares.

El término "alquilsulfonilo” se refiere a una fraccion de formula -R'-R", en la que R' es -SO,- y R" es alquilo tal como
se define en la presente memoria.

El término "alquilamino” se refiere a una fraccion de férmula -NR-R', en la que R es un hidrégeno o alquilo y R' es
alquilo tal como se define en la presente memoria.

El término "arilo" se refiere a una fraccién hidrocarburo aromatico ciclico monovalente que consiste de un anillo
aromatico monociclico, biciclico o triciclico. El grupo arilo puede sustituirse opcionalmente tal como se define en la
presente memoria. Entre los ejemplos de fracciones arilo se incluyen, aunque sin limitarse a ellas, fenilo
opcionalmente sustituido, naftilo, fenantrilo, fluorenilo, indenilo, pentalenilo, azulenilo, oxidifenilo, bifenilo,
metilendifenilo, aminodifenilo, difenilsulfidilo, difenilsulfonilo, difenilisopropilidenilo, benzodioxanilo, benzofuranilo,
benzodioxililo, benzopiranilo, benzoxazinilo, benzoxazinonilo, benzopiperidinilo, benzopiperazinilo, benzopirrolidinilo,
benzomorfolinilo, metilendioxifenilo, etilendioxifenilo y similares, incluyendo los derivados parcialmente hidrogenados
de los mismos. Son arilos preferentes, fenilo y naftilo, y mas preferentemente fenilo, que pueden sustituirse
opcionalmente tal como se define posteriormente.
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El término "cicloalquilo" se refiere a una fraccidon carbociclica saturada monovalente que consiste de anillos
monociclicos o biciclicos. El cicloalquilo puede sustituirse opcionalmente con uno o mas sustituyentes, en el que
cada sustituyente es, independientemente, hidroxi, alquilo, alcoxi, halo, haloalquilo, amino, monoalquilamino o
dialquilamino, a menos que se indique especificamente lo contrario. Entre los ejemplos de fracciones cicloalquilo se
incluyen, aunque sin limitarse a ellos, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y similares,
incluyendo los derivados parcialmente insaturados de los mismos.

El término "cicloalquilalquilo” se refiere a una fraccion de formula -R'-R", en la que R' es alquileno y R" es cicloalquilo
tal como se define en la presente memoria.

El término "heteroalquilo” se refiere a un radical alquilo tal como se define en la presente memoria, en el que se han
sustituido uno, dos o tres atomos de hldrogeno con un sustituyente seleccionado independientemente de entre el
grupo que consiste de -OR?, -NR°R° y S(O)nR (en el que n es un nimero entero entre 0 y 2), aunque el punto de
union del radical heteroalquﬂo debe encontrarse en un atomo de carbono, en el que R* es hidrégeno, acilo, alquilo,
cicloalquilo o cicloalquilalquilo, R® y R® son, |ndepend|entemente uno de otro, hidrégeno, acilo, alquilo, cicloalquilo o
cicloalquilalquilo, y en eI caso de que n sea 0, R? es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo o cicloalquilalquilo, y en el caso
de que nsea 1 6 2, R es alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, amino, acilamino, monoalquilamino o dialquilamino.
Entre los ejemplos representativos se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, 2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 2-hidroxi-
1-hidroximetil-etilo, 2,3-dihidroxipropilo, 1-hidroximetiletilo, 3-hidroxibutilo, 2,3-dihidroxibutilo, 2-hidroxi-1-metilpropilo,
2-aminoetilo, 3-aminopropilo, 2-metilsulfoniletilo, aminosulfonilmetilo, aminosulfoniletilo, aminosulfonilpropilo,
metilaminosulfonilmetilo, metilaminosulfoniletilo, metilaminosulfonilpropilo y similares.

El término "heteroarilo" se refiere a un radical monociclico o biciclico con 5 a 12 4tomos anulares que presenta por lo
menos un anillo aromatico que contiene uno, dos o tres heteroatomos anulares seleccionados de entre N, O o0 S,
siendo C el resto de los atomos anulares, aunque el punto de unién del radical heteroarilo debe ser en un anillo
aromético. El anillo heteroarilo puede sustituirse opcionalmente tal como se define en la presente memoria. Entre los
ejemplos de fracciones heteroarilo se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, imidazolilo opcionalmente sustituido,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, pirazinilo, tienilo, benzotienilo, tiofenilo, furanilo,
piranilo, piridilo, pirrolilo, pirazolilo, pirimidilo, quinolinilo, isoquinolinilo, benzofurilo, benzotiofenilo, benzotiopiranilo,
bencimidazolilo, benzooxazolilo, benzooxadiazolilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, benzopiranilo, indolilo,
isoindolilo, triazolilo, triazinilo, quinoxalinilo, purinilo, quinazolinilo, quinolizinilo, naftiridinilo, pteridinilo, carbazolilo,
azepinilo, diazepinilo, acridinilo y similares, incluyendo los derivados parcialmente hidrogenados de los mismos.

Los términos "halo", "halégeno” y "haluro”, que pueden utilizarse intercambiablemente, se refieren a un sustituyente
fldor, cloro, bromo o yodo.

El término "haloalquilo” se refiere a alquilo tal como se define en la presente memoria en el que se ha sustituido uno
0 més hidrégenos con el mismo halégeno o halégenos diferentes. Entre los haloalquilos ejemplares se incluyen -
CH_ClI, -CH,CF3, -CH>CCl3, perfluoroalquilo (por ejemplo -CF3) y similares.

El término "haloalcoxi" se refiere a una fraccion de féormula -OR, en la que R es una fraccion haloalquilo tal como se
define en la presente memoria. Un haloalcoxi ejemplar es difluorometoxi.

El término "hidroxialquilo" se refiere a una fraccién alquilo tal como se define en la presente memoria, sustituida con
uno o mas, preferentemente uno, dos o tres grupos hidroxi, con la condicién de que el mismo atomo de carbono no
porte mas de un grupo hidroxi. Entre los ejemplos representativos se incluyen, aunque sin limitarse a ellos,
hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 2-hidroxipropilo, 3-hidroxipropilo, 1-(hidroximetil)-2-metilopropilo, 2-hidroxibutilo, 3-
hidroxibutilo, 4-hidroxibutilo, 2,3-dihidroxipropilo, 2-hidroxi-1-hidroximetiloetilo, 2,3-dihidroxibutilo, 3,4-dihidroxibutilo y
2-(hidroximetil)-3-hidroxipropilo.

La expresion "solvente aproético polar” se refiere a un solvente que comprende moléculas con grupos polares en las
mismas, aunque sin protones moviles. Entre los solventes aproticos polares ejemplares se incluyen, aunque sin
limitarse a ellos, dimetilformamida, acetonitrilo, dimetilsulféxido, N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidinona,
tetrahidrofurano, dioxano, acetato de etilo, tetrahidropirano, piridina, acetona, 2-propanona, 2-butanona, etilenglicol-
dimetil éter, cloruro de metileno, cloroformo y similares.

El término "urea" o "ureido” se refiere a un grupo de formula -NR'-C(O)-NR"R", en el que R', R" y R™ son, cada uno
independientemente, hidrégeno o alquilo.

El término "carboxi" se refiere a un grupo de formula -O-C(0O)-OH.

La expresion "sustituido opcionalmente"”, utilizada en asociaciéon con "arilo”, "fenilo”, "heteroarilo”, "cicloalquilo” o
"anilina", se refiere a arilo, fenilo, heteroarilo, ciclohexilo o anilina que se sustituye opcionalmente de manera
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independiente con uno a cuatro sustituyentes, preferentemente uno o dos sustituyentes seleccionados de entre
alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heteroalquilo, hidroxialquilo, halo, nitro, ciano, hidroxi, alcoxi, amino, acilamino,
monoalquilamino ,dialquilamino, haloalquilo, haloalcoxi, heteroalquilo, -COR (en el que R es hidrégeno, alquilo, fenilo
o fenilalquilo), -(CR'R"),-COOR (en el que n es un nimero entero entre 0 y 5; R'y R" son, independientemente,
hidrégeno o alquilo, y R es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, fenilo o fenilalquilo) o -(CR'R")n-
CONR®R" (en el que n es un namero entero entre 0 y 5, R'y R" son, independientemente, hidrogeno o alquilo, y R® y
R® son, independientemente uno de otro, hidrogeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, fenilo o fenilalquilo). Entre
determinados sustituyentes opcionales preferentes para "arilo”, “fenilo", "heteroarilo” o "cicloalquilo" se incluyen
alquilo, halo, haloalquilo, alcoxi, ciano, amino y alquilsulfonilo. Son sustituyentes mas preferentes, metilo, fldor, cloro,
trifluorometilo, metoxi, amino y metanosulfonilo.

La expresion "grupo saliente" se refiere a un grupo con el significado asociado convencionalmente a la expresion en
guimica organica sintética, es decir, un atomo o grupo desplazable bajo condiciones de reacciéon de sustitucion.
Entre los ejemplos de grupos salientes se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, halégeno, alcanosulfoniloxi o
arilensulfoniloxi, tal como metanosulfoniloxi, etanosulfoniloxi, tiometilo, bencenosulfoniloxi, tosiloxi y tieniloxi,
dihalofosfinoiloxi, benciloxi opcionalmente sustituido, isopropiloxi, aciloxi y similares. Son ejemplos preferentes de un
grupo saliente, halo, H,N" 0 CH3COOQO'. Resultan particularmente preferentes, cloro, HoN 0 CH3COO'.

El término "modulador” se refiere a una molécula que interactia con una diana. Entre las interacciones se incluyen,
aunque sin limitarse a ellas, agonista, antagonista y similares, tal como se define en la presente memoria.

El término "opcional" u "opcionalmente" se refiere a que un suceso o circunstancia descrito posteriormente puede
producirse, aunque no necesariamente, y que la descripcion incluye casos en los que se produce el suceso o la
circunstancia y casos en los que no.

"Enfermedad"” y "estado de enfermedad" se refieren a cualquier enfermedad, condicion, sintoma, trastorno o
indicacion.

El término "solucién" tal como se utiliza en la presente memoria pretende comprender los liquidos en los que se
encuentra presente un reactivo o reactante en un solvente en forma disuelta (en forma de soluto) o que se encuentra
presente en forma particulada, no disuelta, o en ambas. De esta manera, en una "solucién" se encuentra
contemplado que el soluto no se disuelva por completo en la misma y que el soluto sélido pueda encontrarse
presente en forma de dispersion o suspension. De acuerdo con lo anteriormente expuesto, una "solucion" de un
reactivo o reactante particular pretende comprender suspensiones y dispersiones, asi como soluciones, de dichos
reactivos o reactantes. Los términos "solucion” y "suspension” pueden utilizarse intercambiablemente en la presente
memoria.

El término "solvente" tal como se utiliza en la presente memoria pretende comprender liquidos que disuelve
totalmente un reactivo o reactante expuesto al solvente, asi como liquidos que disuelven sélo parcialmente el
reactivo o reactante o que actian como dispersantes para el reactivo o reactante. De esta manera, al llevar a cabo
una reaccion particular en un "solvente", se encuentra contemplado que algunos o todos los reactivos o reactantes
presentes puedan no encontrarse en forma disuelta.

El término "sujeto” se refiere a mamiferos y a no mamiferos. El término "mamifero” se refiere a cualquier miembro de
la clase Mammalia, incluyendo, aunque sin limitacion, el ser humano, primates no humanos tales como el
chimpancé, y otras especies de simio y mono; animales de granja tales como vacas, caballos, ovejas, cabras y
cerdos; animales domésticos tales como conejos, perros y gatos; animales de laboratorio, incluyendo roedores, tales
como ratas, ratones y cobayas, y similares. Entre los ejemplos de no mamiferos se incluyen, aunque sin limitacién,
aves y similares. El término "sujeto” no se refiere a una edad o sexo particular.

Las expresiones "tal como se ha definido anteriormente" y "tal como se define en la presente memoria" en referencia
a una variable incorporan la definicién amplia de la variable, asi como las definiciones preferentes, méas preferentes y
todavia mas preferentes, en caso de haberlas.

El término "tratar" o "tratamiento” de un estado de enfermedad incluye:

« prevenir el estado de enfermedad, es decir, provocar que los sintomas clinicos del estado de enfermedad
no se desarrollen en un sujeto que podria estar expuesto o predispuesto al estado de enfermedad, pero
gue todavia no experimenta o muestra sintomas del estado de enfermedad,

. inhibir el estado de enfermedad, es decir, detener el desarrollo del estado de enfermedad o sus sintomas
clinicos, o

« aliviar el estado de enfermedad, es decir, causar la regresion temporal o permanente del estado de
enfermedad o de sus sintomas clinicos.
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Los términos "tratar", "contactar" y "reaccionar" en referencia a una reaccion quimica se refiere a afiadir o mezclar
dos o mas reactivos bajo condiciones apropiadas para producir el producto indicado y/o deseado. Debe apreciarse
que la reaccién que produce el producto indicado y/o deseado podria no resultar necesariamente de manera directa
de la combinacion de dos reactivos afiadidos inicialmente, es decir, puede existir uno o mas intermediarios
producidos en la mezcla que finalmente conduzcan a la formacion del producto indicado y/o deseado.

En general, la nomenclatura utilizada en la presente solicitud se basa en AutoNom™ v.4.0, un sistema
computerizado del Beilstein Institute para la generacion de nomenclatura sistematica de la IUPAC. Las estructuras
quimicas mostradas en la presente memoria se prepararon utilizando el programa ISIS® versién 2.2. Cualquier
valencia abierta que aparezca en un atomo de carbono, oxigeno o nitrégeno en las estructuras en la presente
memoria indica la presencia de un atomo de hidrégeno. En el caso de que se encuentre presente un centro quiral en
una estructura pero no se muestre estereoquimica especifica, se considera que ambos estereoisdmeros asociados
al centro quiral se encuentran comprendidos en la estructura.

La solicitud de patente US n° de serie 11/315.706, presentada el 21 de diciembre de 2005, publicada como la
patente US n°® 2006/0167255 y la solicitud de patente US n° de serie 11/280.712, presentada el 20 de junio de 2007,
publicada como la patente US n° 2008/0015256, las exposiciones de las cuales se incorporan en la presente
memoria como referencia, dan a conocer compuestos efectivos como moduladores de los receptores de 5-HTg y 5-
HT2a y usos de estos compuestos para el tratamiento de enfermedades del SNC. La presente invencion proporciona
métodos Utiles para preparar dichos compuestos, e intermediarios quimicos Utiles en dichos métodos.

Los métodos de la invencion se entenderan mas completamente haciendo referencia en primer lugar al Esquema A,
posteriormente, en el que:

R es alquilo-Ci.6 y puede ser igual o diferente en cada aparicion,

X es un grupo saliente y puede ser igual o diferente en cada aparicion,

m es061,

n es un numero entre 0 y 3,

Ar es: arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales puede sustituirse opcionalmente con: halo, alquilo-Cy.s,

alcoxi-C1.6, ciano, hidroxi, alquilsulfonilo-C;.¢ 0 halo-alquilo-Ci.e,
Y es -O-, -S(O)p- 0 -N-R? en el que p es un namero entre 0 y 2, y R* es hidrogeno o alquilo-Ci.g,
D es una diamina opcionalmente quiral,

EyE sonambos halo, o E es hidrogeno y E' es BHy,

L es un ligando difosfina quiral tal como se indica posteriormente,

Z es halo 0o R°-CO; (carboxilato), en el que R’ es: alquilo-C1.6, halo-alquilo-Ci.6, alcoxi-Ci.6, arilo
opcionalmente sustituido con halo, o heteroarilo opcionalmente sustituido con halo,

R' es: halo, alquilo-Ci.s, alcoxi-C1.6 0 haloalquilo-C1.6, y

R? es -C(0)-R° 0 -S0O,-R®, en el que R® es alquilo-C1.60 -NR‘R®, en el que R y R® son, cada uno

independientemente, hidrégeno o alquilo-Ci.s.
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H
~NH NH H
RY, I % (RY, 2 (RY Negz (R, Nage
Etapa 9
) - ) 7 o
Y m Y m  X-R b )
ar ol Ar m2 % Ar ol Ar 02
Eapato  (R), R (R), “R?
Oxidacion o) m)m o Q .
0<% 0%
Ar B1 Ar B2
E EMA A

En la etapa 1 del Esquema A, se hace reaccionar un compuesto fluorofenilo con un compuesto éster b,
proporcionando el compuesto éster fenil-alquil-carboxilico c. En realizaciones en las que m=0, el compuesto éster b
es un propionato, y en las que m=1, el compuesto b es un butirato. R preferentemente es metilo o etilo. La reaccion
de alquilacion de la etapa 1 puede llevarse a cabo, por ejemplo, bajo condiciones de solvente aprético polar, tal
como en solucién con NMP (N-metilpirrolidinona). La reaccién puede llevarse a cabo en presencia de cinc y yodo, de
manera que se forma un compuesto intermediario cincato (no mostrado). La reaccion ademas puede llevarse a cabo
en presencia de un catalizador fosfinil-Ni(ll), tal como cloruro de bis(trifenilfosfina)Ni(ll).

En la etapa 2, el compuesto éster ¢ se somete a hidrdlisis, proporcionando el compuesto acido fenil-alquil-carboxilico
d. Esta hidrdlisis puede llevarse a cabo, por ejemplo, bajo condiciones acuosas en presencia de una base tal como
NaOH, formando el carboxilato correspondiente (no mostrado), que seguidamente puede tratarse con acido para
proporcionar el cido carboxilico correspondiente d.

Se lleva a cabo una reaccion de ciclizacion en la etapa 3, en la que el compuesto d se somete a cierre interno de
anillo bajo condiciones acidas acuosas, formando un compuesto cetona ciclico e. La etapa de la reacciéon 3 puede,
en muchas realizaciones, llevarse a cabo eficazmente en H,SO4 concentrado. En el caso de que m=0, la ciclizacion
de la etapa 3 resulta en la formacién de un compuesto indano (no mostrado), y en el caso de que m=1, resulta la
formacion de un compuesto tetralina, tal como se muestra.

En la etapa 4, el compuesto tetralona e se hace reaccionar con el compuesto arilo nucleofilico f, rindiendo tetralona
7
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con arilo sustituido g. ElI compuesto f puede comprender, por ejemplo, un compuesto anilina, un compuesto fenol o
un compuesto tiofenol. La reaccion de la etapa 4 puede llevarse a cabo bajo condiciones de solvente aprético polar
utilizando NMP o un solvente similar.

El compuesto cetona ciclica g se trata con cianuro en la etapa 5, proporcionando un compuesto carbonitrilo
dihidronaftaleno h. La reaccién de la etapa 5 puede llevarse a cabo en un solvente no polar tal como tolueno. Puede
utilizarse cianuro de trimetilsililo (TMSCN) como una fuente de cianato para la etapa 5. Esta reaccién puede llevarse
a cabo en presencia de AICIs. No resulta necesario aislar el compuesto carbonitrilo h en determinadas realizaciones,
y de esta manera se muestra el compuesto h entre paréntesis.

En la etapa 6, el compuesto carbonitrilo dihidronaftaleno h se hidroliza formando el compuesto amida
dihidronafteleno i correspondiente. La hidrolisis puede conseguirse utilizando acido sulfarico bajo condiciones
acuosas. Tal como se ha indicado anteriormente, en determinadas realizaciones, no resulta necesario aislar el
compuesto nitrilo h y los sucesos de las etapas 5 y 6 pueden producirse en el mismo recipiente de reaccion.

En la etapa 7, se reduce el compuesto amida dihidronaftaleno i utilizando los catalizadores quirales de rutenio j1 6 j2,
en presencia de gas hidrégeno, proporcionando el compuesto amida tetralina k1 6 k2, segun la configuracion del
catalizador j1 6 j2. Pueden utilizarse varios catalizadores quirales de rutenio j1, j2 en esta etapa y se describen en
detalle posteriormente. La utilizacion del catalizador enantiomero (S) j1 6 j2 en la reduccion de la etapa 7 resulta
principalmente en (R) k1 como producto, mientras que la utilizaciéon de catalizador enantiémero (R) j1 6 j2 resulta
principalmente en (S) k2. En muchas realizaciones se utiliza un catalizador enantiémero (S) j1 6 j2 para producir el
producto enantiémero (R) k1.

Un catalizador preferente j1 para la preparaciéon de enantidmero (R) k1 es [Ru(OAc)z(S)3,3-difenil-6,6'-
dimetoxibifenil-2,2'-di-il)-bis-difenilfosfina], también conocido como [Ru(OAc)2(S)-MeOBIPHEP)]. La reduccion de la
etapa 7 puede llevarse a cabo en un solvente polar aprético tal como tetrahidrofurano (THF). En determinadas
realizaciones, el compuesto amida k1 6 k2 no requiere aislamiento y la etapa 8 puede llevarse a cabo directamente
en el mismo recipiente de reaccion utilizado en la etapa 6.

En la etapa 8, se lleva a cabo una reduccion adicional para convertir el compuesto amida quiral tetralina k1 6 k2 en
el compuesto quiral metilamino tetralina m1 6 m2. La reduccion de la etapa 8 puede llevarse a cabo, por ejemplo,
utilizando borano en un solvente aprético polar, tal como THF. Se conserva la configuracion del compuesto k1 6 k2
en el producto reducido correspondiente m1 6 m2.

En la etapa 9, se trata el compuesto aminometiltetralina m1 6 m2 con reactivo n, proporcionando el compuesto
tetralina 01 6 02. El reactivo n puede comprender, por ejemplo, un haluro de acido, tal como cloruro de acetilo u otro
cloruro de &cido carboxilico-C1.6, una urea, un anhidrido de acilo, tal como anhidrido acético u otro anhidrido de
acido carboxilico-Ci1.6, 0 un haluro de sulfonilo, tal como cloruro de metanosulfonilo. La reaccion de la etapa 9 puede
llevarse a cabo en solventes tales como agua o NMP. La configuraciéon del compuesto m1 6 m2 se conserva en el
compuesto producto 0l 6 02.

En realizaciones de la invencion en las que Y es azufre, puede llevarse a cabo una oxidacion opcional en la etapa
10, en la que el compuesto 01 6 02 se trata con peracido, peréxido de hidrogeno o agente oxidante similar,
proporcionando el compuesto sulfonilo pl 6 p2. La configuracion del compuesto 01 6 02 se conserva en el
compuesto producto pl 6 p2.

De acuerdo con lo anteriormente expuesto, la invencién proporciona un método para producir una amida tetralina o
indano de formula k1 6 k2:

O NH, 1 O -NH,
Ry 3 (R),
Y Jia Y I
Ar kl: Ar k2:
en la que:
m es 001,
n es un namero entre 0 y 3,
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Ar es arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales puede sustituirse opcionalmente con: halo, alquilo-C;.s, alcoxi-
C1.6, ciano, hidroxi, alquil-Cs.e-sulfonilo o haloalquilo-Cj.s,

Y es -O-, -S(O)p- 0 -N-R?, en el que p es un nimero entre 0y 2 y R* es hidrégeno o alquilo-Cy.6, y
R! es halo, alquilo-C;.s, alcoxi-Ci.¢ 0 haloalquilo-Ci.6,
comprendiendo el método:

reducir un compuesto amida de dihidronaftaleno de formula i:_

Oy NH,
(R"),
0
Ar

con gas hidrégeno en presencia de un catalizador de rutenio de férmula [1 6 j2

Ru(2)2(L) i1,
Ru(E)(E’)(L)(D) 12
en las que:
D es una diamina opcionalmente quiral,
EyFE son ambos halo, o E es hidrogeno y E' es BHa,
L es un ligando difosfina quiral, y
z es halo o R"-CO, (carboxilato), en el que R® es: alquilo-Cy.6, halo-alquilo-C1.6, alcoxi-Ci.6, arilo

opcionalmente sustituido con halo, o heteroarilo opcionalmente sustituido con halo.
En determinadas realizaciones de la invencion, m es 1.
En determinadas realizaciones, m es 0.
En determinadas realizaciones, nes 06 1.
En determinadas realizaciones, n es 0.
En determinadas realizaciones, n es 1.

En determinadas realizaciones, Ar es fenilo sustituido opcionalmente con: halo, alquilo-Ci.6, alcoxi-Ci6, ciano,
hidroxi, alquil-Cy-s-sulfonilo o haloalquilo-Ci.6.

En determinadas realizaciones, Ar es fenilo sustituido opcionalmente con: fluoro, metilo, metoxi, ciano, hidroxi,
metanosulfonilo o trifluorometilo.

En determinadas realizaciones, Ar es fenilo sustituido opcionalmente con fluoro.

En determinadas realizaciones, Ar es: heteroarilo seleccionado de entre: indolilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo y
bencimidazolilo, cada uno sustituido opcionalmente con halo, preferentemente fluoro.

En determinadas realizaciones, Ar es: heteroarilo seleccionado de entre: indol-3-ilo, 5-fluoro-indol-3-ilo, pirrol-3-ilo, 1-
metil-pirrol-3-ilo, pirazol-4-ilo, 1-metil-imidazol-2-ilo y 5-fluoro-bencimidazol-7-ilo.

En determinadas realizaciones, Y es S.

En determinadas realizaciones, Z es acetato (CH3zCOO).
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En determinadas realizaciones, el catalizador es j1.

En determinadas realizaciones, el catalizador es j2.

En determinadas realizaciones, la difosfina quiral L se selecciona de entre el grupo que consiste de enantiémeros

(R) o (S) de:

MeOBIPHEP,
(2-Furil)-MeOBIPHEP,
pTol-MeOBIPHEP,
3,5-Me,4-MeO-MeOBIPHEP,
3,5-iPr,4-MeO-MeOBIPHEP,
3,5-tBu-MeOBIPHEP,
3,5-tBu,4-MeO-MeOBIPHEP,
3,5-TMS-MeOBIPHEP,
TriMeOBIPHEP,
iPr-MeOBIPHEP,
Ci-MeOBIPHEP,
BenzoilOBIPHEP,

BITIANP,

BIPHEMP,
(2-Furil)-BIPHEMP,
Et-Duphos,

BICPy

PPF-P(tBu)a.

En determinadas realizaciones, la difosfina quiral L se selecciona de entre el grupo que consiste de

enantiomeros (R) o (S) de:
p-Fenil-MeOBIPHEP,
2-(Tienil)-MeOBIPHEP,
2-Naftil)-MeOBIPHEP,
6-MeO-2-Naftil)-MeOBIPHEP,
3,5-Xil-MeOBIPHEP,
3,5-Xil-4-MeO-MeOBIPHEP,
pAn-MeOBIPHEP,
iPrOBIPHEP,

BnOBIPHEP,
tButiiCOOBIPHEP,
3,5-Xil-BIPHEMP,
pTol-BIPHEMP,

BINAP,

PHANEPHOS,

TMBTP y
(R,R,S,S)-Mandyphos.

En determinadas realizaciones, la difosfina quiral L es (S)-MeOBIPHEP.

En determinadas realizaciones, la difosfina quiral L es (R)-MeOBIPHEP.

En determinadas realizaciones, L es (6,6'-dimetoxibifenil-2,2'-diil)bis(difenilfosfina) (MeOBIPHEP).
En determinadas realizaciones, L es (S)-3,5-Xil-MeOBIPHEP.

En determinadas realizaciones, D es 1,2-bis-difenil-etilendiamina (DPEN).

En determinadas realizaciones, el catalizador j1 es [Ru(OAc)2((S)-(6,6'-dimetoxibifenil-2,2'-diil)bis(difenilfosfina))] y se
produce el compuesto amida tetralina o indano de férmula k1.

En determinadas realizaciones, el catalizador j2 es [Ru(OAc)2((S)-3,5-Xil-MeOBIPHEP)((R,R)-DPEN)] y se produce
el compuesto amida tetralina o
indano de férmula k1.

10
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En determinadas realizaciones, el catalizador j2 es [Ru(OAc)2((S)-MeOBIPHEP)].
En determinadas realizaciones, el catalizador j2 es [Ru(OAc).((R)-MeOBIPHEP)].
El método de la invencion comprende ademas:

reducir un compuesto de formula k1 6 k2:

O NH O~ _NH
X2 2
(R, : (R),
Y § Y .
Ar kl: Ar K2
proporcionando un compuesto de férmlﬁ’m_l 60 m2: o
g —NH, : NH,
(R)n : (Rn
Y )m Y )m
| I
Ar ills Ar m2;

enlasquem,n, Y, Ary R* son tal como se define en la presente memoria.

En determinadas realizaciones, se reduce un compuesto de formula k1 para formar un compuesto de férmula m1.
En determinadas realizaciones, se reduce un compuesto de férmula k2 para formar un compuesto de férmula m2.
En determinadas realizaciones, la reduccion del compuesto de formula k1 6 k2 se lleva a cabo utilizando borano.
El método de la invencién puede comprender ademas:

hace reaccionar un compuesto de formula m1 6 m2:

—NH NH
R, T 2 R, 2
Y )m A Y )m
| |
Ar _ Ar i

con un reactivo de férmula n:
X-R? n,

formando un compuesto de férmula 0l 6 02:

11
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1 NN 2 1 N2

Y 2 ¥ m

| 1

Ar Ar

ol; 02;
en la que:
X es un grupo saliente,
R? es -C(0)-R° 0 -SO2-R", en el que R es alquilo-C1.6 0 -NRR®, en el que R y R® son, cada
uno independientemente, hidrégeno o alquilo-Ci.s, ¥

m, n, Y, Ary R? son tal como se define en la presente memoria.

En determinadas realizaciones, se hace reaccionar un compuesto de férmula m1 con un compuesto de formula n
para formar un compuesto de formula ol.

En determinadas realizaciones, se hace reaccionar un compuesto de formula m2 con un compuesto de férmula n
para formar un compuesto de formula 02.

En determinadas realizaciones, el grupo saliente X es halo.

En determinadas realizaciones, el compuesto de formula n es cloruro de acetilo.

En determinadas realizaciones, el compuesto de formula n es urea.

En determinadas realizaciones, el compuesto de formula n es anhidrido acético.

En determinadas realizaciones, el compuesto de férmula n es cloruro de metanosulfonilo.

El método puede comprender ademas la hidrdlisis de un compuesto carbonitrilo dihidronaftaleno h,

formando el compuesto de formula i:_

i
enlasquem,n, Y, Ary R* son tal como se define en la presente memoria.

En otras realizaciones, el método puede comprender el tratamiento de un compuesto de férmula g:

12



ES 2404 827 T3

con cianato, seguido del tratamiento con acido sulfarico,
formando el compuesto de féormula i:_

5
Oy NH,
(R),
T )m
Ar

enlasquem,n, Y, Ary R son tal como se define en la presente memoria.

10 El método puede comprender ademas hacer reaccionar un compuesto de férmula g:

(R"), Q
i

A .
£,
con cianato, proporcionando el compuesto de férmula h:
1 CN
(R),
0,
|
Ar h;
15
enlasquem,n, Y, Ary R* son tal como se define en la presente memoria.
El método puede comprender ademas hacer reaccionar un compuesto de férmula e:
20
1 O
(R,
/li :E D]
F m
£,
con un compuesto de féormula f:
Ar-YH f,
25

13
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formando el compuesto de férmula g:

(R, Q
Ar )
g

enlasquem,n, Y, Ary R’ son tal como se define en la presente memoria.

El método puede comprender ademas ciclizar un compuesto de férmula d:
1
R
(R OH
m
0]
F .
d:
formando el compuesto de formula e:
10
1 0]
(RY), ||
F I
L=

enlaquem,ny R! son tal como se define en la presente memoria.

El método puede comprender ademds hidrolizar un compuesto de férmula c:

(R"), oR
m
E
R, OH
r

15

s

formando el compuesto de férmula d:

d:

enlaquem,n, Ry R! son tal como se define en la presente memoria.
20
El método puede comprender ademas hacer reaccionar un compuesto de férmula a:

14
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con un compuesto de férmula b:

0O
Kvﬁ\)L
m OR
b;
formando el compuesto de férmula c:
1
R
{ }n OR
m
@
E
C
enlaquem,n, X,Ry R* son tal como se define en la presente memoria.
La invencion proporciona ademas un compuesto de férmula k1 6 k2:
D““'\‘."-"" NHE O N H2
1 : (R")
(RY), = n
| |
Ar kl; Ar k2;
en la que:
m es061,n es un numero entre 0 y 3, Ar es arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales puede
sustituirse opcionalmente con: halo, alquilo-C1.s, alcoxi-Ci., ciano,
hidroxi, alquil-C1-6-sulfonilo o haloalquilo-Ci.g,

Y es -O-, -S(O)p- 0 -N-R?, en el que p es un nimero entre 0 y 2 y R? es hidrégeno o alquilo-Cy.6, ¥

R' es halo, alquilo-C1.6, alcoxi-C1.6 0 haloalquilo-Cy.6.

La invencion proporciona ademas un compuesto de formula i:_

Oy NH,
(R"),
120,
Ar

15
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en la que:

m es061,n es un namero entre 0 y 3, Ar es arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales puede
sustituirse opcionalmente con: halo, alquilo-Ci.s, alcoxi-C1., ciano,
5 hidroxi, alquil-C1.e-sulfonilo o haloalquilo-C.s,
Y es -O-, -S(O)p- 0 -N-R?, en el que p es un nimero entre 0y 2 y R* es hidrégeno o alquilo-Cy.6, y
R1 es halo, alquilo-C., alcoxi-C;.6 0 haloalquilo-Ci.6. EI Esquema B, posteriormente, ilustra una ruta sintética
para formar algunos compuestos preferentes de la invencién, en la que:

X es un grupo saliente,
10 P es un nimero entre 1y 3,
R® es: halo, alquilo-C;- 6 alcoxi-Cy.s, C|ano h|dr0X| alquilsulfonilo-Cy.6 0 halo-alquilo-Cy.,
R es alquilo- Cleo -NRR®, en el que R y R son, cada uno independientemente, hidrégeno o alquilo-C1.6, y
D, E, L,Z,n,Ry R* son tal como se define en la presente memoria.
(Rl)n Etapa 1 1)
a OR ] “NaOH m
F anlz, (Ph,P),NiCl, F
1 ' N
Etapa 3 ®,
pa Etapa 4
H 250, Etapa 5
L >t TMSCN
R >—© @—(R 4 Be étﬂa)p
SH
N X -
OaNH, O NH,
R, P e | WS
Etapa 6 Etapa 8
— Ru(Z),(L) K —
Ru(EXEXLYD
- -
H H
§ ~N_R' &) ;.-N R’
[R )n Etapa 9 (R )n H \g’ n H
m Etapa 10
¢ HCO,HH,0,
(R:’)p bb R, R,
E EMA B
15

16
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En la etapa 1 del Esquema B, se hace reaccionar el compuesto bromofluorofenilo g con un compuesto y-bromo-
butirato r, proporcionando el compuesto y-fenil-butirato s. Esta reaccion de alquilacién puede llevarse a cabo, por
ejemplo, bajo condiciones de solvente aprético polar, tal como en solucion con NMP (N-metil-pirrolidinona). La
reaccion se lleva a cabo en presencia de cinc y yodo, de manera que se forma un intermediario cincato (no
mostrado). La reaccidon ademas se lleva a cabo en presencia de un catalizador fosfinil-Ni(ll), tal como cloruro de
bis(trifenilfosfina)Ni(ll).

En la etapa 2, el compuesto butirato s se somete a hidrdlisis, proporcionando el compuesto acido fenil-butil-
carboxilico t. La hidrélisis puede llevarse a cabo bajo condiciones acuosas en presencia de NaOH, formando el
carboxilato correspondiente (no mostrado), que seguidamente puede tratarse con acido para proporcionar el acido
carboxilico correspondiente t.

En la etapa 3 se lleva a cabo una reaccién de ciclizacion en la que el compuesto acido carboxilico t se somete a
cierre interno de anillos bajo condiciones anhidras o deshidratantes, formando el compuesto cetona ciclica u. La
reaccion de la etapa 3 puede, en muchas realizaciones, llevarse a cabo en H,SO4 concentrado.

En la etapa 4, el compuesto tetralona u se hace reaccionar con compuesto tiofenol v, rindiendo fenil-sulfanil-cetona
ciclica w. La reaccion de la etapa 4 puede llevarse a cabo en presencia de una amina, tal como trietilamina, y bajo
condiciones de solvente polar aprético utilizando NMP o un solvente similar.

En la etapa 5, el compuesto cetona ciclica w se trata con cianato de trimetilsililo, proporcionando el compuesto
carbonitrilo dihidronaftaleno x. La reaccion de la etapa 5 puede llevarse a cabo en un solvente no polar, tal como
tolueno y preferentemente se lleva a cabo en presencia de AICls. No resulta necesario aislar el compuesto
carbonitrilo x en determinadas realizaciones, y de esta manera se muestra el compuesto x entre paréntesis.

En la etapa 6, el compuesto carbonitrilo dihidronaftaleno x se hidroliza, proporcionando el compuesto amida
dihidronafteleno y. La hidrélisis en esta etapa puede conseguirse utilizando &cido sulfirico bajo condiciones
acuosas. Tal como se ha indicado anteriormente, en determinadas realizaciones, no resulta necesario aislar el
compuesto nitrilo x y los sucesos de las etapas 5 y 6 pueden producirse en el mismo recipiente de reaccion.

En la etapa 7, se reduce el compuesto amida dihidronaftaleno y utilizando el catalizador quiral de rutenio j1 6 j2 en
presencia de gas hidrogeno, proporcionando el compuesto amida tetralina z. Tal como se ha indicado anteriormente,
pueden utilizarse varios catalizadores quirales de rutenio j1, j2 para la reduccién asimétrica de la etapa 7. La
utilizacién del catalizador enantiomero (S) j1 6 j2 en la reduccion de la etapa 7 resulta principalmente en el producto
(R) z, tal como se muestra. La utilizacion del catalizador enantiomero (R) j1 6 j2 resulta principalmente en el ismero
(R) correspondiente (no mostrado). Un catalizador preferente j1 para la preparacion de compuesto z es
[Ru(OAC),(S)-6,6'-dimetoxibifenil-2,2'-diil)-bis-(difenilfosfina)], también conocido como [Ru(OAc)2((S)-MeOBIPHEP)].
La reduccion de la etapa 7 puede llevarse a cabo en un solvente polar aprético tal como tetrahidrofurano (THF).

En la etapa 8, se lleva a cabo una reduccién adicional para convertir el compuesto amida quiral tetralina z en el
compuesto quiral metilamino tetralina aa. Esta reduccidon puede conseguirse utilizando borano en un solvente
aprético polar, tal como THF. Se conserva la configuracion del compuesto z en el producto reducido aa. En
determinadas realizaciones no resulta necesario aislar el compuesto amida quiral z de la etapa 7 y puede reducirse
in situ en la etapa 8.

En la etapa 9, se trata el compuesto metilamino tetralina aa con reactivo bb, proporcionando el compuesto tetralina
cc. El reactivo bb puede comprender, por ejemplo, un haluro de acido, tal como cloruro de acetilo u otro cloruro de
acido carboxilico-C1.6, una urea, un anhidrido de acilo, tal como anhidrido acético u otro anhidrido de &cido
carboxilico-C16. La reaccion de la etapa 9 puede llevarse a cabo en un solvente aproético polar, tal como NMP. Se
conserva la configuracién del compuesto aa en el compuesto de producto cc.

En la etapa 10, se trata el compuesto cc con peracido, peréxido de hidrogeno o agente oxidante similar,
proporcionando el compuesto sulfonilo dd. Se conserva la configuracion del compuesto cc en el compuesto de
producto dd.

De acuerdo con lo anteriormente expuesto, la invencién proporciona un método para producir un compuesto de
férmula z:
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1 O NH,
(R), :
S
3
(R),
Z,
en la que:
n es un numero entre 0 y 3,
p es un numero entre 0y 1,
R' es halo, alquilo-Cy.6, alcoxi-C1.¢ 0 haloalquilo-Cy.6, y
R® es halo, alquilo-Ci.s, alcoxi-Ci.6, ciano, hidroxi, alquil-Ci-e-sulfonilo o haloalquilo-Ci.s,
comprendiendo el método:
reducir un compuesto de formula y:
L8] NH,,
;
(R,
D
3
(R,
¥

con gas hidrégeno en presencia de un catalizador de formula j1 6 j2:
Ru(@)(L) I

Ru(E)(E')(L)(D) 12,

en la que:
D esuna diamina opcionalmente quiral, E y E' son ambos halo, o E es hidrogenoy E' es BHs, L es un
ligando difosfina quiral, y Z es halo o R"-CO, (carboxilato), en el que R® es: alquilo-C1.6, haloalquilo-C1.6,

alcoxi-C1.6, arilo opcionalmente
sustituido con halo, o heteroarilo opcionalmente sustituido con halo.

En determinadas realizaciones, nes 06 1.
En determinadas realizaciones, n es 0.
En determinadas realizaciones, n es 1.
En determinadas realizaciones, pes 0 6 1.
En determinadas realizaciones, p es 0.

En determinadas realizaciones, p es 1.
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En determinadas realizaciones, R es: fluoro, metilo, metoxi, ciano, hidroxi, metanosulfonilo o trifluorometilo.
En determinadas realizaciones, R?! es fluoro.

En determinadas realizaciones, R® es: fluoro, metilo, metoxi, ciano, hidroxi, metanosulfonilo o trifluorometilo.
En determinadas realizaciones, R® es fluoro.

En determinadas realizaciones, se utiliza el catalizador j1.

En determinadas realizaciones, se utiliza el catalizador j2.

En determinadas realizaciones, Z es acetato (CH3zCOO).

En determinadas realizaciones, la difosfina quiral L se selecciona de entre el grupo que consiste de enantiomeros
(S) de:

MeOBIPHEP,
(2-Furyl)-MeOBIPHEP,
pTol-MeOBIPHEP,
3,5-Me,4-MeO-MeOBIPHEP,
3,5-iPr,4-MeO-MeOBIPHEP,
3,5-tBu-MeOBIPHEP,
3,5-tBu,4-MeO-MeOBIPHEP,
3,5-TMS-MeOBIPHEP,
TriMeOBIPHEP,
iPr-MeOBIPHEP,
Ci-MeOBIPHEP,
BenzoilOBIPHEP,

BITIANP,

BIPHEMP,
(2-Furil)-BIPHEMP,
Et-Duphos,

BICPy

PPF-P(tBu)a.

En determinadas realizaciones, la difosfina quiral L se selecciona de entre el grupo que consiste de enantiomeros
(S) de:

p-Fenil-MeOBIPHEP,
2-(Tienil)-MeOBIPHEP,
2-Naftil)-MeOBIPHEP,
6-MeO-2-Naftil)-MeOBIPHEP,
3,5-Xil-MeOBIPHEP,
3,5-Xil-4-MeO-MeOBIPHEP,
pAn-MeOBIPHEP,
iPrOBIPHEP,

BnOBIPHEP,
tButilCOOBIPHEP,
3,5-Xil-BIPHEMP,
pTol-BIPHEMP,

BINAP,

PHANEPHOS,

TMBTP y
(R,R,S,S)-Mandyphos.

En determinadas realizaciones, la difosfina quiral L es (S)-MeOBIPHEP.
En determinadas realizaciones, la difosfina quiral L es (R)-MeOBIPHEP.
En determinadas realizaciones, L es (S)-(6,6'-dimetoxibifenil-2,2'-diil)bis(difenilfosfina).

En determinadas realizaciones, L es (S)-3,5-Xil-MeOBIPHEP.
19
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En determinadas realizaciones, D es 1,2-bis-difenil-etilendiamina (DPEN).
En determinadas realizaciones, el catalizador j1 es [Ru(OAc)2((S)-(6,6'-dimetoxibifenil-2,2'-diil)bis(difenilfosfina))].

En determinadas realizaciones, el catalizador j2 es [Ru(OAc)((S)-3,5-Xil-MeOBIPHEP)((R,R)-DPEN)] y se produce
el compuesto amida tetralina de férmula z.

En determinadas realizaciones, el catalizador j2 es [Ru(OAc)2((S)-MeOBIPHEP)].
En determinadas realizaciones, el catalizador j2 es [Ru(OAc)2((R)-MeOBIPHEP)].
El método de la invencion comprende ademas:

reducir un compuesto de formula z:

D%-‘N Hz
R, 3
S
3
(R%),
Z
proporcionando un compuesto de formula aa:
; —NH,
(R), :
3
(R7),
aa;

en la que n, p, R! y R? son tal como se define en la presente memoria.
En determinadas realizaciones, la reduccién del compuesto de férmula z se lleva a cabo utilizando borano.
El método de la invencion puede comprender ademas:

hacer reaccionar un compuesto de férmula aa:
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(R1] —NH,

a4,

]

con un reactivo de formula bb:

en la que:
X esun grupo saliente,dy

R"  es alquilo-C1.6 0 -NRR®, en el que R y R® son, cada uno independientemente, hidrégeno o alquilo-Cys, y
formar un compuesto de formula cc:

3
RY),
cc:
enlaque n, p, R! y R® son tal como se define en la presente memoria.

En determinadas realizaciones, el grupo saliente X es halo.
En determinadas realizaciones, el compuesto de formula bb es cloruro de acetilo.
En determinadas realizaciones, el compuesto de formula bb es urea.
En determinadas realizaciones, el compuesto de férmula bb es anhidrido acético.
En determinadas realizaciones, R'es alquilo-Cy.s.

En determinadas realizaciones, R' es NRdRe, en el que R y R® son, cada uno independientemente, hidrégeno o
alquilo-C.6.

En determinadas realizaciones, R' es -NH,.
En determinadas realizaciones, R' es metilo.
El método puede comprender ademas:

oxidar un compuesto de formula cc:
21
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N_R'
1 =
(R, = M
O
S
3
(R),
cC;
para formar un compuesto de férmula dd:
N_R'
1 bl
(R, Y
O
O\\
0=
o
(R%),
5 dd;
en la que n, p, RY R® y R" son tal como se define en la presente memoria.
El método puede comprender ademés la hidrolisis de un compuesto carbonitrilo dihidronaftaleno x
10
1 CN
(R
S
3
(RY),
X
formando el compuesto de formula y:
Oy NH,
1
(R),

L

(R),

S

Y,

15
en la que n, p, R! y R® son tal como se define en la presente memoria.

El método puede comprender ademas hacer reaccionar un compuesto de férmula w:

20
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w;

con cianuro de trimetilsililo, proporcionando el compuesto de formula x:

1 CN
) )n
S
3
(R)),
X5
5
enla que n, p, R! y R? son tal como se define en la presente memoria.
El método puede comprender ademas hacer reaccionar un compuesto de férmula e:
1 0O
(R,
F
10 u;
con un compuesto de férmula v:
3
SH
15 : v,
formando el compuesto de formula w:
1 O
(R,
S
3
(R),
w;
20

enlaquen, p, R! y R? son tal como se define en la presente memoria.

El método puede comprender ademas ciclizar un compuesto de férmula t:

23
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=

enlaqueny R! son tal como se define en la presente memoria.

e

El método puede comprender ademas hidrolizar un compuesto de férmula c:

formando el compuesto de formula t:

(R

enlaquen, Ry R! son tal como se define en la presente memoria.

El método puede comprender ademas hacer reaccionar un compuesto de férmula q:

con un compuesto de férmula r:

formando el compuesto de féormula s:

0
Br\/\)LOR
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1
(R)
" OR
O
3 S;
enlaquen, Ry R! son tal como se define en la presente memoria.
La invencion proporciona ademas un compuesto de férmula z:
1 O NH,
(R)n :
S
3
(R%),
Z,
en la que:
n es un numero entre 0 y 3,
p es un numero entre 1y 3,
R1 es: halo, alquilo-C1., alcoxi-C1.6 0 haloalquilo-Cy.6, ¥
R3 es: halo, alquilo-C1.6, alcoxi-C1.¢, ciano, hidroxi, alquil-C1.s-sulfonilo o haloalquilo-Ci..
La invencidn proporciona ademas un compuesto de formula y:
Oy NH,
1
(R,
S I
3
(R,
Y
en la que:
n es un numero entre 0 y 3,
p es un numero entre 1y 3,
R* es: halo, alquilo-C1.6, alcoxi-C1.5 0 haloalquilo-Cy.s, Y
R? es: halo, alquilo-C1.s, alcoxi-Ci.6, ciano, hidroxi, alquil-C1.s-sulfonilo o haloalquilo-Ci.s.

Se describen detalles especificos de los métodos de la invencion en la seccion de Ejemplos, posteriormente.

Los catalizadores de rutenio adecuados para la utilizacion con los métodos de la invencién pueden representarse
con la formula j1:
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Ru(Z).L iL;
en la que:
Z es halo o Rb-COZ-, en la que R® es: alquilo-Cy.s, halo-alquilo-Cj.6, alcoxi-Ci.6, arilo opcionalmente sustituido

con halo, o heteroarilo opcionalmente sustituido con halo, y
L es un ligando difosfina quiral.

Los catalizadores de complejo de rutenio se caracterizan por el nimero de oxidacion Il. Dichos complejos de rutenio
opcionalmente pueden comprender ligandos adicionales, neutros o anidnicos. Son ejemplos de dichos ligandos
neutros, por ejemplo, olefinas, por ejemplo etileno, propileno, cicloocteno, 1,3-hexadieno, norbomadieno, 1,5-
ciclooctadieno, benceno, hexametilbenceno, 1,3,5-trimetilbenceno, p-cimeno o también solventes tales como, por
ejemplo, tetrahidrofurano, dimetilformamida, acetonitrilo, benzonitrilo, acetona y metanol. Son ejemplos de dichos
ligandos anionicos, CH3COO", CF3COO" o haluros. En el caso de que el complejo de rutenio presente carga, también
se encuentran presentes aniones no coordinantes, tales como haluros, BF4, ClO4, SbFs, PFe, B(fenilo)s , B(3,5-di-
trifluorometilfenilo)s , CF3SO3 0 CsHsSOs.

Los catalizadores de complejo de rutenio pueden prepararse, por ejemplo, de la manera descrita en: N. Feiken et al.,
Organometallics 16:537, 1997; M.P. Fleming et al., patente US n° 6.545.165 (preparacion y aislamiento de complejos
quirales de difosfina dicarboxilato de rutenio); B. Heiser et al., Tetrahedron: Asymmetry 2:51, 1991 (preparacion in
situ de los mismos complejos carboxilato), o J.-P. Genet, Acc. Chem. Res. 336:908, 2003, las descripciones de los
cuales se incorporan como referencia en la presente memoria. La patente US n°® 6.545.165, en particular, ilustra la
preparacion de difosfinas dicarboxilato de rutenio quirales.

Los catalizadores de complejo de rutenio pueden prepararse in situ, es decir, inmediatamente antes de la utilizacion
y sin aislamiento. La solucién en la que se prepara dicho catalizador ya puede contener el sustrato para la
hidrogenacion enantioselectiva o la solucion puede mezclarse con el sustrato inmediatamente antes de iniciar la
reaccion de hidrogenacion.

Inesperadamente se ha encontrado que también pueden utilizarse complejos de fosfina de rutenio de férmula j2 con
la invencion:

Ru(E)(E")(L)(D) 2

en la que E y E' son ambos halo o E es hidrégeno y E' es BH4; L es un ligando difosfina quiral y D es una diamina
opcionalmente quiral.

Los complejos de tipo j2 pueden prepararse, aislarse y caracterizarse especificamente de manera anéloga a los
métodos descritos en Angew. Chem. Int. Ed. 37:1703-1707, 1998, y en las referencias citadas en la misma, o
pueden prepararse "in situ" a partir de los componentes indicados en la referencia anteriormente mencionada, y
pueden utilizarse sin aislamiento de intermediarios en la hidrogenacion asimétrica catalitica. En el caso de que los
complejos de tipo j2 se preparen "in situ”, la cantidad del ligando difosfina quiral (L) utilizada en la reaccién puede
variar entre 0,5 y 2,5 equivalentes respecto al rutenio, preferentemente entre

0,8 y 1,2 equivalentes. Analogamente, la cantidad de la diamina quiral puede variar entre 0,5 y 2,5 equivalentes,
basandose en la cantidad del complejo de rutenio, preferentemente entre 1y 2 equivalentes.

La reaccion puede llevarse a cabo en presencia de diaminas quirales tal como se ilustra a continuacion:
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NH, tBu-.._NH,
N O’ /E
"|'\,||...|2 tBu NH,
NH,
V, DPEN Vi, DACH VI, DTBEN Vill, DABN

‘ OMe
Cy-.._-NH, .
. J: MeO
Cy NH, NH,
iX, DCEN NH,

X, DAIPEN

Son diaminas quirales adecuadas adicionales las propanodiaminas y las butanodiaminas. Una diamina quiral
especialmente preferente es DPEN (V), (R,R) 6 (S,S)-1,2-difenil-etilendiamina. Las diaminas quirales se encuentran
disponibles comercialmente o pueden prepararse segin métodos conocidos.

En determinadas realizaciones, el ligando difosfina quiral L del catalizador j1, j2 puede caracterizarse mediante una
de las formulas (3), (4), (5), (6), (7). (8), (9), (10), (11), (12) 6 (13):

RY ll?s Ry '? /Re /
6
— R
N \/\ R7 N P\Ra 6>P N .
R Fe R
6 6
P—R P—R 5/@

| | 5
Fe R Fe R° R
4) S
Q o Vet @
6
P—R
L
R
R} 6 6
\P & R P R
R%” Fe P\Rs A O
S
) ROR"®
8
6) (8)
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R
1 10 12
12 P \l FI{ 1" FE”-.;FIlR\l'-_.,HRﬂ
R S, P—R =
=
L p—R'? ]
\ f 1. H H
R12
R 3
I
G S—PR" @
R " FPh,

(D
g N
¥ 5 PPh

{12) (13)

es alquilo-Ci.6,
es alquilo-Cy.,

es, independientemente en cada aparicion, arilo, heteroarilo, cicloalquilo-Cs.s 0 alquilo-C;.

es -N(alquilo-Ci.6)2 0 piperidinilo,

es alquilo-C1.6, alcoxi-Ci.6, hidroxi o alquil-C1.6-C(O)O-, o los dos sustituyentes R® pueden
unirse mediante un puente -O(CHz),-O-, en el que n=2 a 5,

son, independientemente, hidrégeno, alquilo-Ci.s, alcoxi-Ci-¢ 0 di(alquil-C1.6)amino, o

los cuales se encuentran unidos al mismo grupo fenilo, o R® y R, unidos al mismo grupo
fenilo, o ambos R?, conjuntamente, con -A-(CH2)n-E-, en el que A es -O- 0 -C(O)O-, E es -
O- o -N(alquilo-C1.6)- y n es un numero entero entre 1y 6, o un grupo CFz, 0

conjuntamente con los atomos de carbono a los que se encuentran unidos pueden formar
un anillo natftilo, tetrahidronaftilo o dibenzofurano,

cada uno independientemente es alquilo-Ci.s, cicloalquilo-Cs.e, fenilo, naftilo o heteroarilo,
sustituido con 0 a 3 sustituyentes, seleccionados independientemente de entre el grupo
que consiste de alquilo-Cy.6, alcoxi-Ci.s, di(alquil-C1.¢)amino, morfolino, fenilo y tri(alquil-
C1.e)Si|i|0,

En el caso de que R™ sea fenilo, se sustituye con 0 a 3 sustituyentes de entre los indicados anteriormente.

En determinadas realizaciones, el ligando difosfina quiral L se caracteriza por la férmula (7), (9), (10) o (12) y en la
que Z es CH3COO, CFsCOO o un halogenuro.

En determinadas realizaciones, la difosfina quiral L se selecciona de entre el grupo que consiste de enantidmeros

(R) o (S) de:
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MeOBIPHEP,
(2-Furil)-MeOBIPHEP,
pTol-MeOBIPHEP,
3,5-Me,4-MeO-MeOBIPHEP,
3,5-iPr,4-MeO-MeOBIPHEP,
3,5-tBu-MeOBIPHEP,
3,5-tBu,4-MeO-MeOBIPHEP,
3,5-TMS-MeOBIPHEP,
TriMeOBIPHEP,
iPr-MeOBIPHEP,
Ci-MeOBIPHEP,
BenzoilOBIPHEP,

BITIANP,

BIPHEMP,
(2-Furil)-BIPHEMP,
(R,R)-Et-Duphos,
(todos-S)-BICP y
((S,R)-PPF-P(tBu)>).

ES 2404 827 T3

En determinadas realizaciones, la difosfina quiral L se selecciona de entre el grupo que consiste de enantidmeros

(R) o (S) de:

p-Fenil-MeOBIPHEP,
2-(Tienil)-MeOBIPHEP,
2-Naftil)-MeOBIPHEP,
6-MeO-2-Naftil)-MeOBIPHEP,
3,5-Xil-MeOBIPHEP,
3,5-Xil-4-MeO-MeOBIPHEP,
pAn-MeOBIPHEP,
iPrOBIPHEP,

BnOBIPHEP,
tButilCOOBIPHEP,
3,5-Xil-BIPHEMP,
pTol-BIPHEMP,

BINAP,

PHANEPHOS,

TMBTP y
(R,R,S,S)-Mandyphos.

Mas preferentemente, la disfosfina quiral se selecciona de entre:

MeOBIPHEP,
pTol-MeOBIPHEP,
3,5-iPr,4-MeO-MeOBIPHEP y
3,5-tBu,4-MeO-MeOBIPHEP.

En determinadas realizaciones, la difosfina quiral L es (S)-MeOBIPHEP.

En determinadas realizaciones, la difosfina quiral L es (R)-MeOBIPHEP.

Las definiciones para las abreviaturas anteriormente indicadas que se utilizan para los ligandos, asi como las
referencias a las fuentes de la literatura y fuentes comerciales, se proporcionan en la Tabla 1, a continuacion.

TABLA 1
N° Abreviatura Ligando Refs.
1 MeOBIPHEP (6,6’-Dimetoxibifenil-2,2’-di-il)bis (difenilfosfina) 1-4.11
2 2-Furil-MeOBIPHEP (6,6’-Dimetoxibifenil-2,2’-di-il)bis(di-2-furilfosfina) 111_2‘1
3 pTol-MeOBIPHEP (6,6'-Dimetoxibifenil-2,2’-di-il)bis(di(p-tolil)fosfina) 1-4.21
4 3.5-Me,4-MeO-MeOBIPHEP (6,6 -DlmetOX|b|fen|I-2_,2 -q|-|I)bl_s(bls(3,5-d|metll-4- 1-4
metoxifenil)fosfina)
5 3,5-iPr,4-MeO-MeOBIPHEP (6,6’-Dimetoxibifenil-2,2’-di-il)bis(bis(3,5-di-iso-propil-4- 8.10.12
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metoxifenil)fosfina)
6 3,5-tBu-MeOBIPHEP (6,6’-Dimetoxibifenil-2,2’-di-il)bis(bis(3,5-di-terc-butil-fenil)fosfina) 1-4, 21
7 | 3.5-tBu,4-MeO-MeOBIPHEP (6,6’-DimetoxibifeniI-2,2’.-di-?l)bis(pis(s,5-di-terc-buti|-4- 8.21
metoxifenil)fosfina)
8 3,5-TMS-MeOBIPHEP (6,6’-Dimetoxibifenil-2,2’-di-il)bis(bis(3,5-bis-trimetilsilil-fenil)fosfina) 5.8
9 TriMeOBIPHEP (4,4',5,5',6,6’-hexametoxibifenil-2,2’-di-il)bis (difenilfosfina) 1-4.11
10 iPr-MeOBIPHEP (2,2’-Bis-(diisopropilfosfino)-6,6’-Dimetoxi-1,1’-bifenilo) 20,21
11 Ci-MeOBIPHEP (2,2'-Bis-(diciclohexilfosfino)-6,6’-Dimetoxi-1,1’-bifenilo) 20
12 BenzoilBIPHEP (6,6’-Dibenzoiloxibifenil-2,2’-di-il)bis(difenilfosfina) 17
13 BITIANP 3,3’-bis-difenilfosfanil-1H, 1’H-[4,4’ ]-biisothiochromenilo 19
14 BIPHEMP (6,6’-Dimetilbifenil-2,2’-di-il)bis (difenilfosfina) 1-4,6.11
15 2-Furil-BIPHEMP (6,6’-Dimetilbifenil-2,2’-di-il)bis(di-2-furilfosfina) 1-4,9
16 Et-Duphos 1,2-is((2,5-dietilfosfolano)benceno 21
17 BICP 2,2’-bis(difenilfosfino)-(1S,1’S,2S,2’S)-1,1’-biciclopentilo 23
18 PPF-P(tBu)2 1[(2-Difenilfosfino)ferrocenil]etildi-terc-butilfosfina 22
19 p-Fenil-MeOBIPHEP (6,6’-Dimetoxibifenil-2,2’-di-il)bis(bis-bifenil-4il-fosfina) 1-4.11
20 2-Tienil-MeOBIPHEP (6,6’-Dimetoxibifenil-2,2’-di-il)bis(di-2-tienilfosfina) 4.5.15
21 2-Naftil-MeOBIPHEP (6,6’-Dimetoxibifenil-2,2’-di-il)bis(di-2-naftilfosfina) 12
22 | 6-MeO-2-Naftil-MeOBIPHEP (6,6’-Dimetoxibifenil-2,2’-di-il)bis(bis(6-metoxi-2-naftilfenil)fosfina) 14
23 3,5-Xil-MeOBIPHEP (6,6’-Dimetoxibifenil-2,2’-di-il)bis(bis(3,5-dimetilfenil)fosfina) 21
. 6,6’-Dimetoxibifenil-2,2’-di-il)bis(bis(3,5-di-(3,5-dimetilfenil)-4- 13, 14,
24 | 3,5-Xil-4-MeO-MeOBIPHEP ( metoxif)enilgfosg‘ina) ( ) 16
25 pAn-MeOBIPHEP (6,6’-Dimetoxibifenil-2,2’-di-il)bis(bis(4-metoxifenil)-fosfina) 1-4,11
26 iPrOBIPHEP (6,6’-Diisopropoxibifenil-2,2’-di-il)bis(difenilfosfina) 15, 16
27 BnOBIPHEP (6,6'-Dibenziloxibifenil-2,2’-di-il)bis(difenilfosfina) 15
28 tButiiCOOBIPHEP (6,6’-Di(terc-pentoiloxi)bifenil-2,2’-di-il) bis(difenilfosfina) 15, 16
29 3,5-Xil-BIPHEMP. (6,6’-Dimetilbifenil-2,2’-di-ilbis(bis(3,5-dimetilfenil)fosfina) 15
30 pTol-BIPHEMP (6,6"-Dimetilbifenil-2,2"-di-il)bis(di-(p-tolilyfosfina) b4 ST
31 BINAP (1,1"-Binaphthil-2,2"-di-il)bis-(difenilfosfina) 11‘?’261’
32 PHANEPHOS 4,12-Bis(difenilfosfino)-[2.2]-paraciclofano 21
33 TMBTP 2,2’ 5,5’-Tetrametil-4,4’-bis(difenilfosfino)-3,3’-bitiofeno 18
2,2’-Bis[(N,N-dimetilamino)(fenil)metil]-1,1’-bis

34 (R.R.S,S)-Mandyphos [((diciclohexilfosfinc)Jgferro)ceno] 21,22
T EP104375
*EP398132
° EP530335
* EP530336
® EP565975
° EP580336
" EP582692
® EP643052
Y EP647648

0 EP749953
* EP802190
2 EP974590
B EP1127886
4 EP1255747
° EP1670792
% EP2029541
" EP1305324

¥ Benincori, T. et al., J. Org. Chem. 65:2043-2047, 2000.

¥ Benincori, T. et al., J. Org. Chem. 61:6244, 1996.

29 Schmid et al., Pure and Applied Chemistry 68(1):131-8, 1996.

% Sigma-Aldrich, P O Box 14508, St. Louis, MO, 63178, USA.

*2 Solvias AG, Klybeckstrasse 191, 4057 Basel, Suiza.

3 Chiral Quest Inc., Princeton Corporate Plaza, Monmouth Jct., NJ08852, USA.

La hidrogenacion preferentemente se lleva a cabo en un solvente organico que es inerte bajo las condiciones de
reaccion. Entre este tipo de solventes pueden mencionarse, en particular, alcoholes inferiores tales como, por

30




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2404 827 T3

ejemplo, metanol, etanol o isopropanol, trifluoroetanol; éteres tales como, por ejemplo, éter dietilico, tetrahidrofurano
0 dioxano, o mezclas de dichos alcoholes con hidrocarburos halogenados, tales como cloruro de metileno,
cloroformo, hexafluorobenceno y similares, o con éteres tales como éter dietilico, tetrahidrofurano o dioxano. Son
solventes preferentes para la reaccion los alcoholes inferiores, resultando especialemtne preferente el metanol, o los
éteres, resultando especialmente preferente el tetrahidrofurano. La reaccion se lleva a cabo a una concentracion de
entre aproximadamente 1% y 50%, idealmente de aproximadamente 5% a 30%.

La proporcion de sustrato/catalizador (proporcion S/C) es de entre 100 y 100.000, preferentemente de entre 500 y
30.000. La hidrogenacion se lleva a cabo a una presién de entre 1 y 300 bar, idealmente a una presiéon de entre
aproximadamente 1 y 50 bar y a una temperatura de entre aproximadamente 0°C y aproximadamente 150°C,
idealmente de entre 20°C y 100°C.

Las hidrogenaciones asimétricas pueden llevarse a cabo por lotes o de una manera continua.

Los métodos y compuestos de la invencion resultan Gtiles para la preparacién de compuestos que, a su vez, resultan
potencialmente Utiles para en el tratamiento de enfermedades, condiciones y trastornos del sistema nervioso central,
incluyendo la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Huntington, la ansiedad, la depresion, el sindrome
maniaco-depresivo, las psicosis, la epilepsia, los trastornos obsesivo-compulsivos, los trastornos del humor, la
migrafia, la enfermedad de Alzheimer (incremento de la memoria cognitiva), los trastornos del suefio, los trastornos
de la alimentacién tales como la anorexia, la bulimia y la obesidad, los ataques de panico, la acatisia, el trastorno de
hiperactividad y déficit de atencion (THDA), el trastorno de déficit de atencién (TDA), la abstinencia del abuso de
sustancias tales como la cocaina, el etanol, la nicotina y las benzodiazepinas, la esquizofrenia, y también trastornos
asociados a traumatismos espinales y/o lesiones en la cabeza, tales como la hidrocefalia. Los métodos resultan
particularmente (tiles para la preparacion de compuestos para el tratamiento de trastornos de la memoria, para
mejorar la cognicién y para mejorar la cognicion en los pacientes de enfermedad de Alzheimer.

Los ejemplos siguientes se proporcionan para una comprension mas clara y para la puesta en practica de la
presente invencion por parte del experto en la materia.
No deben considerarse limitativos del alcance de la invencion, sino meramente representativos de la misma.

Pueden utilizarse las abreviaturas siguientes en los ejemplos:

DABN 2,2'-Diamino-1,1'-binaftaleno

DACH trans-1,2-Diaminociclohexano

DAIPEN 1,1-Di(p-metoxifenil)-2-isopropiletilendiamina
DCEN 1,2-Diciclohexano-etilendiamina

DCM diclorometano / cloruro de metileno
DMAP 4-dimetilaminopiridina

DMF N,N-dimetilformamida

DPEN 1,2-Difeniletilendiamina

DTBEN 1,2-Di-terc-butiletilendiamina

Et,O éter dietilico

EtOAc acetato de etilo

EtOH etanol

CG cromatografia de gases

HMPA hexametilfosforamida

HPLC cromatografia liquida de alto rendimiento
IPA isopropanol

LDA diisopropilamina de litio

mCPBA &cido m-cloroperbenzoico

MeCN acetonitrilo

MeOH metanol

MTBE éter metil-terc-butilico

NMP N-metilpirrolidinona

S/C Proporcion molar de sustrato a catalizador
TEA trietilamina

THF tetrahidrofurano

CCF cromatografia de capa fina

TMSCN cianato de trimetilsililo

Ejemplo 1 [(R)-6-(3-Fluoro-fenilsulfonil)-1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-1-ilmetil]-urea

El procedimiento sintético utilizado en el presente Ejemplo se describe de manera general en el Esquema C.
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Etapa 1 Etil-éster de acido 4-(3-fluoro-fenil)-butirico

Una suspensién de cinc en polvo (1,44 kg, 1,2 eq., malla de 100) en 1-metil-2-pirrolidinona anhidra (7,3 kg) se trato

5 con yodo (226 g) en un reactor quimico. Se produjo una exoterma a aproximadamente 40°C y desaparecio el color
de yodo. Bajo agitacion vigorosa la temperatura se elevo a aproximadamente 60°C y se cargdé 4-bromobutirato de

etilo (4,2 kg), mientras simultaneamente se realizaba un seguimiento para una exoterma a una temperatura superior

a la temperatura de la camisa del reactor. La reaccion se inici6 mediante la adicién de un kg de 4-bromobutirato de

etilo y el calentamiento de la camisa a aproximadamente 55°C. Se detect6 el inicio de la reaccién a

10 aproximadamente 55°C. La temperatura de reaccion se controlé de manera gradual de 60°C a aproximadamente
95°C mediante la adicion lenta de los 3,2 kg restantes de 4-bromobutirato de etilo. Al final de la adicién, la mezcla de
reaccion se calenté hasta aproximadamente 95°C, hasta completarse la reaccion (aproximadamente 2% del material

de partida segun la CG). La formacion del intermediario cincato (no mostrado en el Esquema C) se confirmé
mediante analisis de CG (se apag0 una alicuota de muestra en acido hidroclérico 4 N y se extrajo con MTBE). La

15 mezcla de reaccion se enfri6 a aproximadamente 25°C y se afiadieron 45,8 g de bis(trifenilfosfina)niquel (II). A
continuacion, la mezcla de reaccion se calenté a aproximadamente 40°C y se afiadié 1-bromo-3-fluorobenceno (3,23

kg) durante un periodo de aproximadamente 6 horas. La temperatura de reaccion se mantuvo entre 35°C y 45°C
mediante el control de la tasa de adicién de 1-bromo-3-fluorobenceno. Se realizé un seguimiento de la exoterma a
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partir del diferencial de temperatura entre la camisa y la sonda interna del reactor. Tras completar la adicion, la
mezcla de reaccion se calenté durante 24 horas a 40°C. La reaccion se enfrié a 15°C y se apagé con agua (4,5
litros), se acidificé con acido hidroclérico acuoso 6 N (14 litros) y se agité hasta cesar toda la produccién de gas y la
disolucién de todas las sales. La mezcla de reaccion cruda se filtré a través de un lecho de Celite. El lecho de Celite
se lavé a través de MTBE (10 litros) y se cargd en un extractor de rodamiento. El extractor de rodamiento se cargd
con MTBE fresco adicional (5 litros) y la mezcla de reaccién acuosa filtrada se extrajo en partes y se separ6. La capa
organica en el extractor de rodamiento se lavo tres veces con agua (5 litros cada vez). Se separ6 la capa organica y
se concentro al vacio y el etil-éster de acido 4-(3-fluorofenil)-butirico crudo resultante (10,5 kg), aislado en forma de
aceite, se utilizé sin purificaciéon adicional en la etapa siguiente: EM (M+1) = 210; RMN-H* (300 MHz): & ppm
(CDCls): 1,25(3H, t, J=7,16 Hz), 1,94(2H, dp), 2,31(2H, t, J=7,54 Hz), 2,65(2H, t, J=7,54 Hz), 4,12(2H, q, J=7,16),
6,84-6,96(2H, m), 7,19-7,26(2H, m).

Etapa 2 Acido 4-(3-fluoro-fenil)-butirico

Se cargaron etil-éster de acido 4-(3-fluorofenil)butirico crudo (10,5 kg), agua (15,8 I) y NaOH al 50% (12,0 kg) en un
reactor y se agitaron a 50°C durante 2 horas. La hidrdlisis generé una exoterma suave a 55°C. La mezcla bifasica se
torn6 monofasica. Se confirmé que se habia completado la hidrélisis mediante CL. La mezcla de reaccion se enfrio a
20°C y se lavo con 15 kg de hexanos (que contenian el agente antiestatico "ASA 3") para eliminar la impureza 3,3-
difluorobifenilo generada en la etapa anterior. Tras la separacién de fases, la capa acuosa se acidificé con HCI
concentrado al 37% (16,7 kg), manteniendo la exoterma inferior a 40°C. Tras el enfriamiento, la capa acuosa se
extrajo con MTBE (15 kg en tres extracciones de 5 kg). Se eliminé el solvente mediante destilacion al vacio y se
eliminé el exceso de MTBE mediante arrastre con hexano. El 4cido 4-(3-fluorofenil)-butirico resultante (8,83 kg) se
eliminé del reactor en forma de aceite y se utilizé sin purificacién adicional: EM (M+1) = 182; RMN-H* (300 MHz): &
ppm (CDCls): 1,965(2H, p, J=4,9, 2,47 hz), 2,37(2H, t, J=2,47 Hz), 2,66(2H, t, J=2,45), 6,87(2H, m), 6,95(1H, d,
J=2,63), 7,22(1H, m) 11,2(0,2H, bs).

Etapa 3 6-Fluoro-3,4-dihidro-2H-naftalén-1-ona

Se afiadid acido 4-(3-fluorofenil)butirico crudo (8,83 kg) a acido sulfdrico concentrado (30 kg) en un reactor quimico
a velocidad suficiente para que la temperatura del depdsito se mantuviese entre 40°C y 60°C (no resulté necesario el
calentamiento de la camisa). La reaccion se agité a 45°C durante 3 horas y se confirmé que se habia completado la
reaccion mediante CL. La mezcla de reaccion se enfrid y se apagd con agua (16 1) y después se extrajo con THF al
35% en cloruro de metileno (25,8 kg). Se separ6 la capa orgéanica y se lavo con agua (16 I), NaHCO3; acuoso
saturado (16,9 kg) y después con una mecla de agua (16,1 kg)/solucion hipersalina (4,7 kg). Se concentro la capa
organica bajo vacio y se realizé una nueva desorcion con ayuda de hexano para eliminar el agua, proporcionando 6-
fluoro-3,4-dihidro-2H-naftalén-1-ona en forma de un aceite (5,88 kg): EM (M+1) = 165; RMN-H* (300 MHz): & ppm
(CDClg): 2,14(2H, m, J=6,03, 5,75 Hz), 2,64(2H, dd, J=6,03, 5,75 Hz); 2,94(2H, t, J=6,03), 6,9-7,02H ,m, J=2,26
,2,64, 6,03 Hz), 8,02-8,07(1H, dd, J=6,03).

Etapa 4 6-(3-Fluorofenilsulfanil)-3,4-dihidro-2H-naftalén-1-ona

Una solucién de 6-fluoro-3,4-dihidro-2H-naftalén-1-ona (3,64 kg) y 3-fluorotiofenol (2,80 g) en NMP anhidro (7,7 kg)
se trato con trietilamina (2,26 kg). Tras ceder una exoterma suave, la mezcla se calentd durante 20 horas a 90°C. La
mezcla se enfrid hasta aproximadamente 25°C y se diluyé con agua (30 I) y heptano (10 kg). La mezcla se agitd
durante 12 horas y se después se filtr6. La torta de filtracion se lavo con agua y se secd a 60°C bajo vacio,
proporcionando 6-(3-fluorofenilsulfanil)-3,4-dihidro-2H-naftalén-1-ona (5,52 kg): PF = 66,2-66,7 °C; EM (M+1) = 273;
RMN-H' (300 MHz): & ppm (CDCls): 2,10(2H, m, J=6,03, 6,40 Hz), 2,62(2H, dd, J=6,03, 5,75 Hz) 2,87(2H, t, J=6,03),
7,03 (1H ,tdd ,J=1,13, 2,64, 8,29 Hz), 7,08-7,16(2H, m), 7,22(1H, dt, J= 1,13, 8,29 Hz), 7,31(1H, q, 8,29 Hz), 7,35(1H,
dd, J= 5,65, 7,91 Hz) 7,92(1H, d, J=7,91 Hz).

Etapa 5 Amida de acido 6-(3-fluorofenilsulfanil)-3,4-dihidro-naftalén-1-carboxilico

Se disolvié 6-(3-fluoro-fenilsulfanil)-3,4-dihidro-2H-naftalén-1-ona (4,78 kg) en tolueno (50 kg) y la mezcla resultante
se destil6 azeotropicamente bajo vacio a una temperatura de entre 50°C y 55°C hasta quedar aproximadamente 10 |
de tolueno. La solucion se enfrié a 25°C y se afiadié AlCl; (52 g). Se afiadié TMSCN (1,85 kg) a velocidad suficiente
para mantener la temperatura de reaccién entre 20°C y 50°C. Se realizé un seguimiento de la completitud de la
reaccion mediante CCF (hexanos/EtOAc 4:1). Se aislo 6-(3-fluoro-fenilsulfanil)-3,4-dihidro-naftalén-1-carbonitrilo
resultante a partir de la mezcla de reaccién. Tras completar la reaccion, se enfrié a 5°C y se afiadi6é acido sulfarico
(4,06 kg) lentamente para mantener una temperatura interna inferior a 30°C. A continuacion, la reaccion se diluy6d
con acido acético (24 kg), acido sulfarico (18 kg) y agua (2,4 kg). La mezcla de reaccién se calenté a 105°C durante
tres horas, después se enfrid a 25°C y se apagd con agua (48 kg). Se filtr6 el producto y se lavd por completo con
agua (28 kg) y MTBE (10,6 kg) y se secé bajo vacio mediante purga con nitrégeno, proporcionando amida de acido
6-(3-fluoro-fenilsulfanil)-3,4-dihidronaftalén-1-carboxilico en forma de un sélido blanco (4,59 kg): PF = 167,9-169,7 °C;
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EM (M+1) = 300; RMN-H! (300 MHz): & ppm (DMSO): 2,31(2H, m, J=4,29, 8,29 Hz), 2,72( 1H, t, J=7,91), 3,64(0,5H,
s, NH), 6,54(1H, t, J=4,52 Hz), 7,02-7,12(3H, m), 7,22(-0,5H, bs, NH), 7,25-7,30 (2H, m), 7,35-7,42(2H, m), 7,52(1H,
d, J=8,67), 7,67(1H, bs, NH).

Etapa 6 Amida de acido 6 (R)-6-(3-fluorofenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-1-carboxilico

Una suspension de amida de acido 6-(3-fluorofenilsulfanil)-3,4-dihidronaftalén-1-carboxilico (2,3 kg) y [Ru(OAc)2((S)-
MeOBIPHEP)] (1,36 g) en THF (25 kg) se hidrogendé a 40°C y con 160 psi (11 bar) de hidrégeno durante 36 horas,
proporcionando una solucién de amida de acido (R)-6-(3-fluorofenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalén-1-carboxilico
en THF, que se utiliz6 directamente en la etapa siguiente. El analisis de una alicuota de la solucion en THF
proporciond los datos siguientes:

PF = 131,9-132,6°C; EM (M+1) = 302; RMN-H" (300 MHz): 5 ppm (DMSO): 1,61(1H, m), 1,92(2H, m), 2,70(2H, m),
3,63(1H, t, J=6,78 Hz), 6,97-7,10(4H, m), 7,13-7,22(3H, m), 7,33-7,40(1H, m), 7,50(1H, NH); [a]o = 4,0° (MeOH).
Ensayo quiral (Area Norm): columna: ChiralCel OD-H (250X4,6mm), fase movil 90/10 hexano/etanol (isocrética),
caudal: 0,7 ml/min, 25°C, uv a 230nm: isémero (R) 98,59/isémero (S) 1,41.

Etapa 7 Hidrocloruro de [(R)-6-(3-fluoro-fenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-1-il]-metilamina

Una solucibn de amida de 4&cido (R)-6-(3-fluorofenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalén-1-carboxilico
(aproximadamente 4,63 kg) en THF se concentré hasta aproximadamente 4 voliemens mediante destilacion
atmosférica. A la solucion resultante a temperatura ambiente se afiadi6 BHz*THF (solucion en THF 1,0 M, 67,5 kg),
permitiendo el escape de hidrégeno a través de un supresor de llama. Tras completar la adicion, la mezcla de
reaccion se calent6 a 55°C y se agit6 durante 40 horas. La mezcla de reaccion se apag6 mediante la adicion inversa
a H,SO4 acuoso al 10% frio (5°C) (13 kg) en un recipiente de apagado, manteniendo la temperatura del recipiente
inferior a 20°C. A continuacion, el contenido del recipiente de apagado se calentd a 25°C y se agitdé durante 12
horas, después se enfrid a 5°C y se ajusto el pH de la mezcla de reaccion a 9-10 mediante adicion de hidréxido
amoénico acuoso (23,4 kg). A continuacion, la mezcla de reaccidn se calent6 a 40°C y se separaron las capas. Se
concentré la fase organica hasta aproximadamente 4 volimenes mediante destilacion atmosférica y se afadio
acetato de isopropilo (94,8 kg). Se lavo la fase organica con solucién hipersalina diluida (20,9 kg) y se acidificd
mediante adicién de HCI 6 N en IPA (5,25 kg). La destilacién del THF e IPA restantes provocd la precipitacon del
producto Tras enfriar a 0°C, el producto se aisl6 mediante filtracion, se lavo con acetato de isopropilo y se secé bajo
vacio a 60°C, proporcionando hidrocloruro de C-[(R)-6-(3-fluoro-fenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-1-il]-
metilamina (4,64 kg): PF = 195,7-196,2°C; RMN-H' (300 MHz): & ppm (DMSO): 1,59-1,99(3H, m), 2,6-2,80(2H, m),
2,92(1H, dd, J=12,81,12,43), 3,06(1H, dd, J=3,77, 12,81 Hz), 3,24(1H, m), 6,99-7,12(3H, m), 7,19-7,25(2H, m), 7,33-
7,43(2H, m), 8,45(2H, bs, NH); [a]p = -0,3° (MeOH). Ensayo quiral (Area Norm): columna: Chiralpak IA (150X4,6mm),
fase movil 80/20 hexano/etanol (isocréatica), caudal: 1,0 ml/min, 25°C, uv a 230nm: isomero (R) 99,17/isémero (S)
0,83.

Etapa 8 [(R)-6-(3-Fluoro-fenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-1-ilmetil]-urea

Se suspendieron sal hidrocloruro de (R)-6-(3-fluorofenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalén-1-metilamina (4,6 kg) y
urea (3,4 kg) en NMP fresco (9,5 kg). Se afiadio HCI acuoso concentrado al 37% (0,15 kg) y la mezcla de reaccién
se calentdé a 100°C durante tres horas. Tras completarse la reaccion (confirmado mediante HPLC), la mezcla de
reaccion se enfrio a 60°C y se afiadié agua (45 kg). La suspension resultante se agitd vigorosamente, enfriando
simultdaneamente a 20°C, y se dejé la mezcla en reposo durante 24 horas. El sélido resultante se filtré y se lavé con
agua. La torta de filtracion hUmeda se introdujo en tolueno (23,6 kg) y se calenté a 80°C, y después se lavd con agua
(dos veces con 13,5 I) y la mezcla de reaccién se enfri6 a 40°C. Cristalizé [(R)-6-(3-fluoro-fenilsulfanil)-1,2,3,4-
tetrahidro-naftalén-1-ilmetil]-urea tras afiadir n-heptano (7,8 kg). El producto se filtré y se secé bajo presién reducida
a 50°C, proporcionando 3,78 kg de [(lR) -6-(3-fluoro-fenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-1-ilmetil]-urea: PF =
115,1-116,0 °C; EM (M+1) = 288; RMN-H" (300 MHz): & ppm (DMSO): 1,59-1,84(3H, m), 2,59-2,78(2H, m), 2,86(1H,
m), 3,10(1H, ddd, J=6,03, 9,04 Hz), 328(1H ddd, J=5,65, 6,03), 3,34(1H, s), 5,46(2H, s, NH), 6,11(1H, t, J=6,03 Hz)
6,96-7,09(3H, m), 7,17-7,23(2H, m), 7,26-7,31(1H, m), 7,32-7,41(1H, m): [a]o = 25,5 ° (MeOH). Ensayo quiral (Area
Norm): columna: Chiralpak AS-H(150X4.6mm), fase mdvil 80/20 hexano/etanol (isocréatica), caudal 0,7 ml/min, 25°C,
uv a 230nm: isémero (R) 99,03/isémero (S) 0,97.

Etapa 9 [(R)-6-(3-Fluoro-fenilsulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroftalén-1-ilmetil]-urea

Una suspension de [(R)-6-(3-fluorofenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalén-1-il-metiljurea (3,76 kg) en cloruro de
metileno (71 kg) se tratd con acido férmico al 98% (1,31 kg) y peroxido de hidrégeno acuoso al 30% (6,63 kg). La
mezcla de reaccion bifasica se agitd a 35°C durante 48 horas y después se afiadié agua (12 ). Se separaron las
fases, dejando la capa acuosa de peréxido en el reactor original para el tratamiento con hidroxido-bisulfito sédico. La
capa organica se lavo con bicarbonato sédico acuoso saturado (30 kg), agua (30 1) y cloruro sédico acuoso saturado
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(38 kg). Se comprobd el contenido de peroxido de la capa organica y después se elimind mediante destilacién la
capa de cloruro de metileno y se sustituyé por metanol. El metanol se redujo a aproximadamente 9 litros bajo
presion reducida y la solucion resultante se filtro en caliente a un reactor limpio y se enfrié a 25°C. Se afiadio
lentamente agua (4 1) hasta el punto de turbidez y la mezcla se agitd6 durante tres horas hasta producirse la
cristalizacion y seguidamente se afiadieron 6 litros adicionales de agua. El producto se filtrd y se lavé con metanol-
agua estéril filtrados y enfriados para la irrigacion (50:50). La torta himeda se sec6 a 40°C en un horno de vacio con
una purga de nitrégeno hasta que el peso se mantuvo constante, proporcionando 3,95 kg de [SR)-G-(S-quoro-
fenilsulfonil)-1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-1-ilmetil]-urea: PF = 154,9-156,1 °C; EM (M+1) = 362; RMN-H" (300 MHz): &
ppm (DMSO): 1,6-1,82(3H, m), 2,67-2,83(1H, m), 2,83-2,96(1H, m), 3,04-3,14(1H,ddd, J=5,65, 6,03, 8,67 Hz), 3,21-
3,3(1H, ddd, J=4,90,6,03,8,67 Hz), 3,34(1H, s), 5,46(2H, s, NH), 6,10(1H, t, J=5,65 Hz), 7,43-7,47(1H, m), 7,52-7,59
(1H, ddt, J=1,13, 2,64, 8,67Hz), 7,64-7,76(3H, m), 7,79-7,85(2H, m); [a]o = 25,9 ° (MeOH). Ensayo quiral (Area
Norm): columna: Chiralpak IA (150X4,6mm), fase movil etanol (isocratica), caudal: 1,0 ml/min, 25°C, uv a 230nm:
isébmero (R) 99,33/isémero (S) 0,67.

Ejemplo 2 N-((R)-6-Bncenosulfonil)-8-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-1-ilmetil]-acetamida

El procedimiento sintético utilizado en el presente Ejemplo se describe de manera general en el Esquema D.
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Etapa 1 Propil-éster de acido 4-(3,5-difluoro-fenil)-butirico

Una suspension de cinc en polvo (1,37 kg, 1,5 eq.) en 1-metil-2-pirrolidinona anhidra (7,38 kg) se trat6 con yodo (210
g). Se produjo una exoterma aproximadamente entre 20°C y 27°C y desaparecid el color de yodo. Bajo agitacion
vigorosa la temperatura se elevé a 60°C. Se cargd gradualmente 4-bromobutirato de etilo (4,07 kg), llevando la
temperatura de reaccion a 88°C (sin calentamiento) y se mantuvo a 90°C mediante la adicion constante del 4-
bromobutirato de etilo restante. Tras completar la adicién, la mezcla de reaccién se calenté a 90°C (hasta completar
la adicién de cinc). La formacion del intermediario cincato (no mostrado) se confirmé mediante analisis de CG (las
muestras se apagaron en acido hidroclérico 4 N y se extrajeron con MTBE). La mezcla de reaccién se enfrié a 20°C
y se afiadi6 cloruro de bis(trifenilfosfina)niquel (I1) (80,2 g). A continuacion, la mezcla de reaccién se calentd a 50°C y
se afiadié 1-bromo-3,5-difluorobenceno (2,71 kg) durante un periodo de 6 horas. La temperatura de reaccion se
mantuvo a 50°C mediante la adicion constante de 1-bromo-3,5-difluorobenceno. Se realiz6 un seguimiento de la
exoterma a partir del diferencial de temperatura entre la camisa y la sonda interna. Tras completar la adicion, la
mezcla de reaccion se calenté durante 24 horas a 40°C. La reaccion se enfrié a 15°C y se apagd con agua (4,8
litros), se acidificé con &cido hidroclérico acuoso 6 N (14,2 kg) y se agité hasta cesar toda la produccién de gas y la
disolucién de todas las sales. La capa acuosa se lavo con MTBE (8,04 kg) y se separaron las fases. La capa
organica se lavo con agua (9,75 kg). La capa organica se seaprd y se concentro al vacio, proporcionando 3,3 kg de
propil-éster de acido 4-(3,5-difluorofenil)butirico en forma de un aceite con una pureza de 76,2% segin la HPLC: EM
(M+1) = 228; RMN-H" (300 MHz): 5 (CDCls): 1,26(3H, t, J= 7,16 Hz), 1,94(2H, p, J=7,54 Hz), 2,32(2H, t, J=7,54 Hz),
2,64(2H, t, J=7,54 Hz), 4,14(2H, q, J=7,16 Hz), 6,62(1H, tt, J=2,26, 9,04 Hz), 6,70(2H, m, J=1,88, 2,26, 6,4 Hz).

Etapa 2 Acido 4-(3,5-difluoro-fenil)-butirico

Una mezcla de propil-éster de acido 4-(3,5-difluoro-fenil)-butirico crudo (3,3 kg), agua (4,4 kg) e hidréxido sédico al
50% (3,35 kg) se agité a 50°C durante 1 hora. Se realiz6 un seguimiento de la hidrdlisis mediante HPLC. La solucion
resultante se lavd con hexano (4,2 kg) para eliminar las impurezas organicas. La capa acuosa se acidificé con HCI
conc. (4,73 kg) y se extrajo con MTBE (4,23 kg). La solucién se concentrd y se eliminé el MTBE residual mediante
intercambio de solventes con n-heptano (4,0 litros), proporcionando &cido 4-(3,5-difluorofenil)-butirico crudo (2,8 kg)
en forma de un aceite: RMN-"H (300 MHz): & (CDCls): 1,94(2H, p, J=7,54 Hz), 2,38(2H, t, J=7,54 Hz), 2,65(2H, t,
J=7,54 Hz), 6,63(1H, tt, J=2,26, 9,04 Hz), 6,7(2H, m, J=2,26, 6,4 Hz), 11,70(1H, bs, COOH)

Etapa 3 6,8-Difluoro-3,4-dihidro-2H-naftalén-1-ona

Una mezcla de &cido sulfdrico concentrado (10,21 kg) y acido 4-(3,5-difluorofenil)-butirico crudo (2,8 kg) se agité a
45°C hasta completar la reaccion de ciclizacion segin la HPLC. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (6,15 kg)
y el producto se extrajo con una mezcla de THF/cloruro de metileno (2,71/7,33 kg). La capa organica se lavd
secuencialmente con agua (4 litros), bicarbonato sédico acuoso saturado (2,64 kg), agua (3,0 kg) y solucion
hipersalina diluida al 50% (8,4 kg). La eliminacion de los solventes proporciond 1,64 kg (rendimiento: 62%) de 6,8-
difluoro-3,4-dihidro-2H-naftalén-1-ona en forma de solido amarillo palido (pureza de 92,75% segun la HPLC): PF =
58,1-58,8 °C; EM (M+1) = 183; RMN-H' (300 MHz): & (DMSO): 2,00(2H, p, J=6,4 Hz), 2,57(2H, t, J=6,40 Hz),
2,96(2H, t, J=6,40 Hz), 7,08-7,20(2H, m, J=2,26 Hz).

Etapa 4 8-fluoro-6-fenilsulfanil-3,4-dihidro-2H-naftalén-1-ona

Una solucién de 6,8-difluoro-3,4-dihidro-2H-naftalén-1-ona (1,58 kg) en N,N-dimetilacetamida (4,65 litros) se tratd
con trietilamina (877 g) y tiofenol (954,9 g) a 20°C y la mezcla de reaccion se agité durante 19 horas. La mezcla de
reaccion se tratdé con heptano (2,38 litros), seguido de agua (9,5 litros) y el precipitado se aisl6 mediante filtracion y
la suspension resultante se lavo dos veces con heptano (790 ml cada vez), tres veces con agua (1,0 litro cada vez) y
cinco veces con ciclohexano (1,0 litro, cada vez). La suspension se secd, proporcionando 8-fluoro-6-fenilsulfanil-3,4-
dihidro-2H-naftalén-1-ona (1,86 kg, rendimiento: 79%) con una pureza de 96,2% mediante HPLC, conjuntamente
con un rendimiento de 3,6% del isébmero 6-fluoro-8-fenilsulfanil-3,4-dihidro-2H-naftalén-1-ona: PF = 111,7-112,7°C;
EM (M+1) = 273; RMN-H" (300 MHz): & (DMSO): 1,96(2H, p, J= 6,4 Hz), 2,53(2H, t, J=6,03 Hz), 2,84(2H, t, J=6,03
Hz), 6,69(1H, dd, J=1,51, 12,06 Hz), 6,91(1H, d, J=1,13 Hz), 7,5-7,61(5H, m, fenilo).

Etapa 5 Amida de acido 8-fluoro-6-fenilsulfanil-3,4-dihidro-naftalén-1-carboxilico

Se disolvi6 8-fluoro-6-fenilsulfanil-3,4-dihidro-2H-naftalén-1-ona (1,855 kg, 6,793 moles) de la etapa 4 en tolueno (3,2
kg) y la mezcla resultante se destil6 bajo vacio a una temperatura de entre 50°C y 55°C hasta eliminar
aproximadamente 2 kg de tolueno. La solucion restante se enfrié a 20°C y se afiadié AICl3 (37 g). Se afiadi6 TMSCN
(al 96%, 0,7 kg, 1,0 equiv.) durante una hora a una tasa suficiente para mantener la temperatura de reaccion entre
20°C y 50°C. Se realiz6 un seguimiento de la completitud de la reaccién mediante CCF (hexanos/EtOAc 4:1),
confirmando la formacion de 8-fluoro-6-fenilsulfanil-3,4-dihidro-naftalén-1-carbonitrilo, que no se aislé.
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A continuacion, la mezcla de reaccion se enfrié a 5°C y se afiadié acido sulfarico (1,7 kg) lentamente para mantener
una temperatura interna inferior a 30°C. Tras 10 minutos, la reaccioén se diluyé con acido acético (9,25 kg, 5,0 vol.),
acido sulfdarico (6,8 kg, 2,0 vol.) y agua (0,93 kg, 0,5 vol.). Seguidamente, la mezcla de reaccion se calentd a 105°C,
realizando un seguimiento del progreso de la reaccién mediante HPLC. Tras completarse (2,0 horas) la reaccion,
ésta se enfrid y se afiadié agua (10 vol.). Se filtr6 el producto y se lavé dos veces con agua (5,5 kg cada vez) y
después se triturd en un reactor con EtOAc (17 kg) bajo reflujo durante 1 hora. La suspension resultante se enfrig, se
filtré y se enjuagd dos veces con EtOAc (1,7 kg cada vez). El producto se sec6 a 35°C bajo vacio, proporcionando
1,56 kg de amida de acido 8-fluoro-6-fenilsulfanil-3,4-dihidro-naftalén-1-carboxilico (al 77%, pureza de 98,3% segln
la HPLC): PF = 223,6-225,9°C; EM (M+1) = 300; RMN-H" (300 MHz): 5 (DMSO): 2,22(2H, dt, J=7,54 Hz), 2,64(2H, t,
J=7,54 Hz), 6,47(1H, t, 3=4,90 Hz), 6,83(1H, dd, J=1,88, 10,93 Hz), 7,0(1H, m), 7,08 (1H, bs, NH), 7,35-7,45(5H, m,
Phenyl), 7,55(1H, bs, NH).

Etapa 6 Hidrocloruro de ((R)-8-fluoro-6-fenilsulfanil-1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-1-il)-metilamina

Se agrupd una suspension de amida de &cido 8-fluoro-6-fenilsulfanil-3,4-dihidro-naftalén-1-carboxilico (1,46 kg) en
metanol (23,2 g) y [Ru(OAc)2((S)-MeOBIPHEP)] (1,83 g) en metanol (1,5 litros) y se someti6 a hidrogenacion a 40°C
y 150 psig (10,3 bar). Se realizdé un seguimiento mediante HPLC de la completitud de la reaccion de formacion de
amida de &cido (R)-8-fluoro-6-fenilsulfanil-1,2,3,4-tetrahidronaftalén-1-carboxilico (no aislado). La solucién de
reaccion resultante se destild y el solvente se intercambié de metanol por THF (7,6 kg). El analisis de una alicuota de
la solucién en THF proporcioné los datos siguientes: PF = 167,4-168,2 °C; EM (M+1) = 302; RMN-H" (300 MHz): &
(DMSO): 1,56-1,84(2H, m), 1,91(2H, m), 2,66(2H, m), 3,67(1H, t, J=5,65 Hz), 6,80(1H, dd, J=1,88, 10,17 Hz),
6,88(1H, bs, NH), 6,92(1H, m), 7,32-7,44(6H, m, fenilo, NH): [a]o = 30,5 ° (MeOH). Ensayo quiral (Area Norm):
columna: ChiralCel OD-H (250X4,6mm), fase movil 85/15 hexano/etanol (isocréatica), caudal: 0,7 ml/min, 25°C, uv a
230nm: isémero (R) 99,32/isémero (S) 0,68.

La solucién en THF se traté con complejo de borano-THF (solucién en THF 1,0 M, 22,3 kg) y la mezcla de reaccion
resultante se calent6 a 55°C a 5 psig durante 20 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se cargo lentamente
en una solucién acuosa al 10% de acido sulfdrico (24,3 kg), manteniendo la temperatura entre 5°C y 10°C. La
solucion resultante se tratd con solucion acuosa al 28% de hidroxido amoénico (7,05 kg) para ajustar el pH a
aproximadamente 10 y después se calenté a 40°C. El sistema bifasico se separd y la capa organica se destild
atmosféricamente para eliminar el solvente THF, que seguidamente se sustituyd por acetato de isopropilo (12,8 kg).
La solucidn se lavé secuencialmente con agua (4,0 kg) y solucién hipersalina (5,1 kg). A continuacién, la solucion se
enfrid a 5°C y se trat6 con HCI 6 N en isopropanol (1,69 kg). La mezcla se calento y se destild atmosféricamente y el
solvente se destilo a 90°C y se sustituyd por acetato de isopropilo. Se aislo el sélido resultante mediante filtracion, se
lavo con acetato de isopropilo frio (3,84 kg) y se secd bajo vacio, proporcionando hidrocloruro de C-((R)-8-fluoro-6-
fenilsulfanil-1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-1-il)-metilamina (1,38 kg), rendimiento de 87,8%, pureza de 99,5% segun la
HPLC. HPLC quiral 96,88% ee: PF = 232,5-233,8 °C; EM (M+1) = 288; RMN-H" (300 MHz): 5 (DMSO): 1,55-1,78(3H,
m), 2,08(1H, bd), 2,55-2,80(2H, m), 2,89(2H, bs), 3,31(1H, bt), 6,85(1H, dd J=1,51, 10,55 Hz), 6,91(1H, s), 7,33-
7,46(5H, m), 8,37(2H, bs, NH); [a]p = 31,8 ° (MeOH). Ensayo quiral (Area Norm): columna: Chiralpak AD-
H(150X4,6mm), fase movil 95/5 hexano/etanol con isopropilamina al 0,1% (isocratica), caudal: 0,7 ml/min, 25°C, uv a
230nm: isébmero (R) 98,44/is6mero (S) 1,56.

Etapa 7 N-((R)-8- Fluoro-6-fenilsulfanil-1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-1-ilmetil)-acetamida

Una mezcla de hidrocloruro de C-((R)-8-fluoro-6-fenilsulfanil-1,2,3,4-tetrahidronaftalén-1-il)-metilamina (1,36 kg),
DMAP (10 g), acetonitrilo (8,6 I), trietilamina (1,27 1) y anhidrido acético (0,41 1) se agitd a 25°C. Tras treinta minutos
se afiadio agua (17,5 ). La suspensién resultante se agité durante 30 minutos a 25°C. El producto se aislé6 mediante
filtracion y se lavé con 7,5 | de agua. El secado durante la noche a 50°C proporcioné 1,34 kg de N-((R)-8-fluoro-6-
fenilsulfanil-1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-1-ilmetil)-acetamida (rendimiento: 97,4%, pureza de 99,66% mediante HPLC,
98,08% ee): PF = 94,6-95,9°C; EM (M+1) = 330; RMN-H" (300 MHz): & (DMSO): 1,44-1,91(4H, m), 1,83(3H, s), 2,54-
2,79(2H, m), 3,06(1H, m), 3,16(2H, m), 6,83(1H, dd, =1,51, 10,17 Hz), 6,90(1H, bs), 7,30-7,45(5H, m, phenyl),
8,01(1H, bt, J=5,65 Hz, NH); [a]lo = 7,4 ° (MeOH). Ensayo quiral (Area Norm): columna: Chiralpak AD-
H(150X4,6mm), fase mavil 88/12 hexano/etanol (isocratica), caudal 0,7 ml/min, 25°C, uv a 230nm: isémero (R)
99,04/isémero (S) 0,96.

Etapa 8 N-((R)-8-Fluoro-6-fenilsulfonil-1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-1-ilmetil)-acetamida

Se suspendié N-((R)-8-fluoro-6-fenilsulfanil-1,2,3,4-tetrahidronaftalén-1-ilmetil)-acetamida (1,32 kg) en cloruro de
metileno (8 litros) y se tratd con acido férmico al 98% (455 g). La solucion resultante se traté con perdxido de
hidrégeno al 30% (2,38 kg) en dos partes. Se realiz6 un seguimiento de la temperatura tras la adiciéon de la primera
parte del peréxido y tras estabilizarse la temperatura se afiadié la segunda parte. La mezcla de reaccion se agitd
durante 23 horas. Se afiadié una nueva carga de acido férmico (230 g) y peroxido de hidrégeno (1,32 kg) y la mezcla
de reaccion se agité durante 12 horas adicionales. Tras completarse la reaccion segun la HPLC, se afiadié agua (1,8
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litros) y se separaron las fases. Se lavd la capa de cloruro de metileno con solucién saturada de bicarbonato sédico
(5 kg), agua (tres veces 5 litros cada vez) hasta que el resultado del ensayo de la capa acuosa para el contenido de
peréxido fuese nulo. Se lavo la capa de cloruro de metileno con solucién hipersalina (6,54 kg) y se concentr6 bajo
presion reducida. Se sustituyé el solvente por metanol. Se ajustd el peso del metanol residual para que
correspondiese al de introduccion inicial (1,3 kg). La solucién resultante se filtr y la solucién se trat6 hasta el punto
de turbidez con agua estéril, para permitir que se produjese la cristalizacion durante cuatro horas. Se afiadié mas
agua estéril para la irrigaciéon hasta afadir un total de 3,38 kg y la mezcla se agité hasta retornar a la temperatura
ambiente. Se filtrd el producto y se lavé con metanol/agua estéril (1:2) y se secé en el horno de vacio a 50°C hasta
alcanzar un peso constante, proporcionando N-((R)-8-fluoro-6-fenilsulfonil-1,2,3,4-tetrahidronaftalén-1-ilmetil)-
acetamida (1,4 kg), pureza de 99,8% segun HPLC, ensayo quiral: 98,54% ee isémero R: PF = 152,5-153,8°C; EM
(M+1) = 362; RMN-H' (300 MHz): 5 (DMSO): 1,45-1,93(4H, m), 1,84(3H, s), 2,74(1H, dq, J=6,03, 10,55 Hz),
2,91(1H, bdt), 3,17(3H, m), 7,54-7,75 (5H, m, phenyl), 8,01(1H, dd, J=1,88, 7,53 Hz), 8,06(1H, bt, NH); [a]p = 39,7°
(MeOH). Ensayo quiral (Area Norm): columna: Chiralpak IA(150X4,6mm), fase mévil 20/40 hexano/etanol/metanol
(isocrética), caudal: 0,7 ml/min, 25°C, uv a 230nm: isémero (R) 99,27/isémero (S) 0,73.

Ejemplo 3 [(R)-8-Fluoro-6-(3-fluorobencenosulfonil)-1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-1-ilmetil]-urea

El procedimiento sintético utilizado en el presente Ejemplo se describe de manera general en el Esquema E.

i Etapa 1 T 1 Etapaz £ CN
Z = TMSCN O‘
F S s
H,S0,
Et,N /ACOH @\
F F

O NH B O« NH,

Etapa 2 F z tapa 3 £ V"2 Etapas
(Cont) B - : (Cont.)
—

HSO, g IO gh BH,*THF
IAGOH MeO ﬂT:“OA

MeO H- WOAC),
7~Ph
F H, 0 Ph F

HCOH/ O=%
H,0,

H
Fo Fos o e Ny
S HN. NH,
F

Etapa 1 8-Fluoro-6-(3-fluorofenilsulfanil)-3,4-dihidro-2H-naftalén-1-ona

Una solucion de 6,8-difluoro-3,4-dihidro-2H-naftalén-1-ona (50 g) en N,N-dimetilacetamida (100 ml) se trat6 con
trietilamina (38,2 ml), seguido de fluorotiofenol (28,2 ml), manteniendo una temperatura inferior a 20°C. Se dejo6 la
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mezcla de reaccién bajo agitacion a temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccién se diluyé con MTBE (70
ml) y se enfri6 en un bafo de hielo. Se afiadi6é lentamente agua (300 ml) (manteniendo una temperatura inferior a
25°C) y se envejecio la mezcla durante 1 hora. Se recogi6 el producto mediante filtraciéon y se lavo con agua y
ciclohexano, y se seco6, proporcionando 8-fluoro-6-(3-fluorofenilsulfanil)-3,4-dihidro-2H-naftalén-1-ona en forma de
solido amarillo palido (53,5 g, pureza de 95% segtin la HPLC): PF = 126,0-126,9°C; EM (M+1) = 291; RMN-H" (300
MHz): 6 (DMSO): 1,97(2H, pen, J=6,03 Hz), 2,55(2H, t, J=6,03 Hz), 2,88(2H, t, J=6,03), 6,84(1H,dd,J=1,88, 12,06
Hz) 7,01(1H, d, J=1,03 Hz), 7,31-7,44(3H, m), 7,52-7,59(1H, dd/d, J=6,03, 6,41 Hz).

Etapa 2 Amida de acido 8-fluoro-6-(3-fluorofenilsulfanil)-3,4-dihidro-naftalén-1-carboxilico

Se disolvid 8-fluoro-6-(3-fluoro-fenilsulfanil)-3,4-dihidro-2H-naftalén-1-ona (50 g, 0,17 moles) en tolueno (100 ml) y la
mezcla resultante se destilé azeotrépicamente bajo vacio a una temperatura de entre 50°C y 55°C hasta eliminar un
total de aproximadamente 50 ml de tolueno. La suspension restante se enfrio a 25°C y se afiadié AICI; (1g, al 2,0%
p/p). A continuacion, se afiadi6 TMSCN (al 96%, 24 ml, 0,17 moles) a una tasa suficiente para mantener la
temperatura de reaccién entre 20°C y 50°C. Se realiz6 un seguimiento de la reaccion para la formacién de 8-fluoro-
6-(3-fluorofenilsulfanil)-3,4-dihidronaftalén-1-carbonitrilo (que no se aisld) mediante CCF (hexanos/EtOAc 4:1). Tras
completarse la reaccion, se enfri6 a 5°C y se afiadi6 acido sulfrico (25 ml) lentamente para mantener una
temperatura interna inferior a 30°C. Se agit6 la mezcla reaccion y se realizd un seguimiento mediante CCF
(hexanos/EtOAc 4:1). Tras completarse la reaccion, se diluyd con acido acético (250 ml), acido sulfarico (100 ml) y
agua (25 ml). La mezcla de reaccion se calentd a 105°C para eliminar los volatiles mediante destilacion. Se mantuvo
la temperatura de reaccion entre 100°C y 105°C, mientras se realiza un seguimiento de la reaccién mediante HPLC.
Tras completarse la reaccion, se enfrié a 40°C y se apag6 con agua (500 ml) durante una hora a una temperatura de
entre 40°C y 45°C. La mezcla de reaccion se enfrio a 20°C, se filtré en un embudo de filtracién de vidrio y se lavo por
completo con agua, se tritur6 a partir de EtOAc (500 ml) bajo reflujo durante una hora, y después se enfrio
lentamente hasta 20°C, se filtr6 en un embudo de filtracion de vidrio y se enjuagd con EtOAc. El producto se
transfirid6 a un horno de vacio de secado y se secé a 45°C bajo vacio con purga de nitrégeno hasta un peso
constante, proporcionando amida de acido 8-fluoro-6-(3-fluoro-fenilsulfanil)-3,4-dihidro-naftalén-1-carboxilico en
forma de un sdlido amarillo (43,1 g), rendimiento de 79%, pureza de 99% segun la HPLC: PF = 212,9-213,7°C; EM
(M+1) = 318; RMN-H" (300 MHz): & (DMSO): 2,25(2H, m,J=7,91/7,16 Hz), 2,68(2H, t, J=7,16/7,91Hz), 6,52(1H, t,
J=4,7 Hz), 7,01(1H, dd, J=1,51,10,55 Hz), 7,11(1H, bs, NH)7,14-7,23(4H, m), 7,4-7,49 (1H, m), 7,57(1H, bs, NH).

Etapa 3 Sal [(R)-8-fluoro-6-(3-fluoro-fenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-1-il]-metilamina de acido fosférico

A una soluciéon desgasificada de 8-fluoro-6-(3-fluorofenilsulfanil)-3,4-dihidronaftalén-1-carboxamida (42 g) en
tetrahidrofurano (420 ml) se afiadi6 una solucion desgasificada de [Ru(OAc)2((S)-MeOBIPHEP)] (120 mg) en
tetrahidrofurano (50 ml). La mezcla de reaccion se sometié a gas hidrégeno a 40°C y 150 psi (10,3 bar) durante 20
horas. Se realiz6 un seguimiento de la completitud de la hidrogenacion de la olefina mediante HPLC. Se eliminé el
solvente bajo presion reducida de la solucion de intermediario amida de &cido (R)-8-fluoro-6-(3-fluorofenilsulfanil)-
1,2,3,4-tetrahidronaftalén-1-carboxilico (no aislado) y el liquido restante se traté6 con BH3-THF (1 solucién molar en
THF, 660 ml). Se sell6 el reactor y se calentd a 60°C y se agité durante 36 horas. La mezcla de reaccion se apago
en acido sulfdrico acuoso al 10% (650 ml) a 5°C. El pH de la solucion se ajusté con hidréxido amonico acuoso al
28% a 9,4 y se separaron las capas bifasicas. Se redujo el volumen de la capa organica a aproximadamente 600 ml,
se trat6 con acido fosfdrico (18,3 g) e isopropanol (60 ml). El tetrahidrofurano restante se destilé6 atmosféricamente y
se sustituyd por isopropanol. Se enfrié la solucién a 5°C y la suspension resultante se envejecio y se filtrd. El
producto se sec6 a 60°C bajo vacié con una purga de nitrdgeno, proporcionando 50 g de sal [(R)-8-fluoro-6-(3-fluoro-
fenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-1-ilmetil]-metilamina de acido fosférico (rendimiento: 94%, pureza de 100%
segln la HPLC): PF = 197,5-199,2°C; EM (M+1) = 306; RMN-H" (300 MHz): & (DMSO): 1,58-1,85(3H, m), 2,05-
2,16(1H, m), 2,58-2,78(2H, m), 2,8(1H, dd, J=12,43 Hz) 2,94(1H, dd, J=3,77, 12,81 Hz), 3,21-3,31(1H, m), 6,90(1H,
dd, J=1,51, 10,17Hz), 6,97(1H, s), 7,06-7,17(3H, m), 7,36-7,44(1H, m), 7,92(5H, bs, NH/H3POs); [a]po = 20,9° (MeOH).

Ejemplo 4 [(R)-8-Fluoro-6-(3-fluoro-fenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-1-ilmetil]-urea

Se traté sal fosfato de (R)-8-fluoro-6-(3-fluorofenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalén-1-metilamina (27,5 g) en N-
metilpirrolidinona anhidra (140 ml) a 100°C durante 18 horas. La reaccion se enfrié a 70°C y se afiadi6 agua (360 ml)
gota a gota, dejando que la temperatura cayese gradualmente hasta la temperatura ambiente. Se recogieron los
sélidos resultantes y se lavaron con agua. La torta de filtracién cruda (46 g) se recristalizé a partir de tolueno (160
ml) y n-heptano (60 ml), proporcionando [(R)-8-fluoro-6-(3-fluoro-fenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-1-ilmetil]-
urea (37,27 9) con un rendimiento de 93,8%, pureza de 99,8% segun la HPLC; PF = 130,7-132,4°C; EM (M+1) =
349; RMN-H"™ (300 MHz): & (DMSO): 1,49-1,99(4H, m), 2,57-2,83(2H, dt/m), 3,99-3,27(3H, m), 5,43(2H, bs, NH),
6,20(1H, bt, J=6,03), 6,96-7,04 (2H, m), 7,1-7,17(3H, m), 7,37-7,47(1H, m); [a]o = 24,2° (MeOH).

Ejemplo 5 [(R)-8-Fluoro-6-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-1-ilmetil]-urea
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Se trat6 (R)-8-fluoro-6-(3-fluorofenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalén-1-ilmetilurea (36 g) en diclorometano con acido
férmico (11,9 g) y peroxido de hidrogeno acuoso al 30% bajo agitacion durante 18 horas. La mezcla de reaccion se
diluy6 con cloruro de metileno (1 litro) y agua (200 ml) para disolver los solidos resultantes. Se separaron las capas y
la capa organica se lavé secuencialmente con bicarbonato sédico acuoso saturado (200 ml), agua (tres veces con
200 ml) hasta que la capa organica se encontro libre de peréxido. La capa de cloruro de metileno se filtré y se destilé
hasta un volumen minimo y se recogieron los soélidos resultantes. El producto crudo se recristalizd a partir de
metanol (720 ml), se filtr6 y se sec6 en un horno de vacio a 50°C, proporcionando [(R)-8-fluoro-6-(3-fluoro-
bencenosulfonil)-1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-1-ilmetil]-urea (37 g) con un rendimiento de 95%), 99,7% y 99,8% quiral
segln la HPLC: PF = 193,5-194,4°C; EM (M+1) = 381; RMN-H" (300 MHz): 5 (DMSO): 1,46-1,96(4H, m), 2,66-
2,80(1H, ddd, J=6,40, 10,55 Hz), 2,84-2,96(1H, dt ) 3,00-3,22(3H, m) 5,40(2H, bs, NH>), 6,20(1H, bt, J=6,40 Hz, NH)
7,57( 1H, dd, J=1,13, 8,29 Hz), 7,62(1H, s/m), 7,64-7,74(2H, ddd, J=5,27, 5,65, 8,29 Hz), 7,83-7,93(2H, ddt, J=1,88,
2,26, 7,54, 8,29 Hz); [a]o = 25,7° (MeOH). Ensayo quiral (Area Norm): columna: Chiralpak 1A (150X4,6mm), fase
moévil etanol (isocratica), caudal: 0,7ml/min, 25°C, uv a 247 nm: isémero (R) 99,94/isémero (S) 0,06.

Ejemplo 4 Comparaciéon entre catalizadores quirales: Amida de &cido (R)- vy (S)-6-(3-fluorofenilsulfanil)-1,2,3,4-
tetrahidro-naftalén-1-carboxilico

El procedimiento sintético utilizado en el presente Ejemplo se describe de manera general en el Esquema F.

Ogy-NH, Oy NH,

AT T LX)
<} :

En una caja de manipulaciéon con guantes (contenido de Oz < 2 ppm) se introdujo un autoclave de 6 ml dotado de un
inserto de vidrio y una barra de agitacion magnética con 50 mg (0,167 mmoles) de amida de &cido 6-(3-fluoro-
fenilsulfanil)-3,4-dihidro-naftalén-1-carboxilico, 6,45 mg (0,00668 mmoles) de [Ru(trifluoroacetato),((S)-pTol-
MeOBIPHEP)](S/C 25) y 1 ml de metanol. La hidrogenacion asimétrica se llevé a cabo durante 19,5 horas a 40°C
bajo 40 bar de hidrégeno. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, se liberé la presién del autoclave, se filtro la
solucion de metanol a través de una almohadilla de silicagel y se evapor6 al vacio, proporcionando amida de acido
(R)-6-(3-fluorofenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalén-1-carboxilico con rendimiento cuantitativo y con una proporcion
enantiomérica de 99:1. La conversién fue de >=99,9%.

E EMA F

Se determind la proporcién enantiomérica mediante HPLC utilizando una columna Chiralcel-AS-H, 25 cm*4,6 mm.
Eluyentes: 40% de n-heptano, 50% de etanol y 10% de heptano con dietilamina al 0,1%. Caudal: 1 ml/min, 40°C, 1
pl. Volumen de inyeccion: 210 nm. Tiempos de retencion: amida de acido (R)-6-(3-fluoro-fenilsulfanil)-1,2,3,4-
tetrahidronaftalén-1-carboxilico: 7,3 minutos; amida de acido 6-(3-fluoro-fenilsulfanil)-3,4-dihidro-naftalén-1-
carboxilico: 8,3 minutos; amida de &cido (S)-6-(3-fluoro-fenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalén-1-carboxilico: 9,7
minutos.

Se repitié el procedimiento anteriormente indicado, utilizando diferentes catalizadores quirales de rutenio con el fin
de producir los isomeros (R) y (S) correspondientes de la amida de acido 6-(3-fluorofenilsulfanil)-1,2,3,4-
tetrahidronaftalén-1-carboxilico. Se muestran los resultados en la Tabla 2, conjuntamente con el catalizador, el
tiempo, el % de conversion y la proporcién enantiomérica. La escala de la reaccion en todos los experimentos fue de
50 mg, la temperatura fue de 40°C. Los Ejemplos 4.6 a 4.23 se llevaron a cabo a una S/C de 50.

Tabla 2:

Ej. Catalizador 2;;322;’ (%Z)n version Efgporuon
4.1 | [Ru(OAc)y((R)-iPr-MeOBIPHEP)] 19,5 >99,9 3:97

4.2 | [RuCl((R,R)-Et-Duphos)(p-cimeno)]CI 19,5 20 67:33

4.3 | [Ru(OACc)x((S)-(3,5-iPr,4-Me0)-MeOBIPHEP)] 19,5 99,8 99:1

4.3 Ru(OACc),((todos-S)-BICP) 19,5 99,7 75:25

4.5 [ [Ru(OAc)1((S,R)-PPF-P(iBu)y)]a) 19,5 99,6 95:5

4.6 | [Ru(OAc):((R)-BIPHEMP)] 22,5 100 2:98

4.7 | [Ru(trifluoroacetato),((S)-TriMeOPHEP)] 22,5 100 99:1
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4.8 | [Ru(OAC)2((R)-(2-Furil)-MeOBIPHEP)] 22,5 99,8 3:97
4.9 | [Ru(OAc),((R)-Ci-MeOPHEP)] 22,5 100 2:98
4.10 | [Ru(OACc),((S)-3,5-tBu-MeOBIPHEP)] 22,5 100 90:1
4.11 | [Ru(OAC)2((S)-3,5-tBu,4-MeO-MeOBIPHEP)] 22,5 100 98:2
4.12 | [Ru(OAC)2((S)-3,5-TMS-MeOBIPHEP)] 22,5 100 >99:1
4.13 | [Ru(OACc),((S)-3,5-Me,4-MeO-MeOBIPHEP)] 22,5 100 98:2
4.14 | [Ru(OACc),((S)-3,5-iPr,4-MeO-MeOBIPHEP)] 225 100 90:1
4.15 | [Ru(OAC)2((R)-(2-Furil)-BIPHEMP)] 22,5 100 8:92
4.16 | [Rul((S)-MeOBIPHEP)(p-cimeno)]I” 22,5 100 99:1
4.17 | [RuCI((S)-MeOBIPHEP)(benceno)]CI” 22,5 100 99:1
4.18 | [Ru(OACc),((R)-BITIANP)] 225 100 3:97
4.19 | [Ru(OAc)2((R)-BenzoilOBIPHEP)] 22,5 100 2:98
4.20 | [RuCly((S)-3,5-Xil-MeoBIPHEP)((S,S)-DPEN)] 22,5 100 98:2
4.21 | [RuCly((S)-3,5-Xil-MeOBIPHEP)((R,R)-DPEN)] 22,5 100 99:1
4.22 | [RuCly((S)-3,5-tBu-MeOBIPHEP)((rac)-DPEN)] 22,5 100 99:1
4.23 | [Ru((S)-(3,5-tBu-MeOBIPHEP)(DMF),] [BF4]2” 22,5 100 >99:1
@ Preparado in situ a partir de [Ru(OAc)z(ciclooctadieno)] y difosfina.

&) Preparado mediante adicién de 2 equivalentes molares de HBF4 a [Ru(OACc)2((S)-(3,5-tBu-MeOBIPHEP)]
en DMF.

Se utilizé el procedimiento anteriormente indicado con varios catalizadores quirales de rutenio, aunque sustituyendo
el solvente metanol por trifluoroetanol. Se muestran los resultados del trifluoroetanol en la Tabla 3.

Tabla 3:
Ej. Catalizador (TAE?;‘;? (?,z)r‘vers"’” Efgpmc'c’”
4.24 [Ru(trifluoroacetato).((S)-pTol-MeOBIPHEP] 20 >99,9 90:10
4.25 [Ru(OAC),((R)-iPr-MeOBIPHEP)] 20 >99,9 38:62
4.26 [RuCI((R,R)-Et-Duphos)(p-cimeno)]ClI 20 15
4.27 [RU(OAC)((S)-(3,5-iPr,4-MeO)-MeOBIPHEP)] 20 99,9 81:19
4.28 [Ru(OAc),((todos-S)-BICP)] 20 99,7 32:68
4.29 [RU(OAC)2((S,R)-PPF-P(tBu),)” 20 99,7 90:10
? Preparado in situ a partir de [Ru(OAc),(ciclooctadieno)] y difosfina.

Tal como puede observarse a partir de las Tablas 2 y 3, la reduccidon asimétrica en metanol produjo una
enantioselectividad mejor (mas especifica) que la reaccion correspondiente en trifluoroetanol. [RuCl((R,R)-Et-
Duphos)(p-cimeno)]Cl era el peor catalizador en metanol en términos de rendimiento y enantioselectividad y era
esencialmente no reactivo en trifluoroetanol. [Ru(OAc).(iPr-MeOBIPHEP)] y [Ru(OAc).(PPF-P(tBu),)] proporcionaron
una enantioselectivdad elevada tanto para el enantiomero (R) como el enantiomero (S).

Ejemplo 5 Comparacién entre catalizadores quirales:

Amida de &cido (R)- v (S)-6-(3-fluorofenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-1-carboxilico bajo condiciones acidas

En una caja de manipulacién con guantes (contenido de O, < 2 ppm) se prepard una soluciéon de catalizador en el
inserto de vidrio de un autoclave de 6 ml mediante la reaccién de una solucién de 6,45 mg (0,00668 mmoles) de
[Ru(trifluoroacetato),((S)-pTol-MeOBIPHEP)] (S/C: 25) en 0,5 ml de metanol con 0,5 ml de metanol que contenia
0,020 mmoles de HCl y agitacion durante 2 horas a temperatura ambiente. Tras la adicion de 50 mg (0,167 mmoles)
de amida de acido 6-(3-fluoro-fenilsulfanil)-3,4-dihidronaftalén-1-carboxilico, se llevd a cabo la hidrogenacion
asimétrica durante 18 horas a 40°C bajo 40 bar de hidrégeno. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, se libero
la presion del autoclave, se filtrd la solucion de metanol a través de una almohadilla de silicagel y se evapor6 al
vacio, proporcionando amida de &cido (R)-6-(3-fluorofenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalén-1-carboxilico con
rendimiento cuantitativo y con una proporcion enantiomérica de 98,8:1,2. La conversién fue de >=99,9%.

Se repitid la reaccidon con otros catalizadores segin el procedimiento anteriormente indicado, y se muestran los
resultados en la Tabla 4. La escala de reaccion era en todos los experimentos de 50 mg; la temperatura era de 40°C.

Tabla 4:
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. . Tiempo L Proporcion

Ej. | Catalizador (horas) Conversién (%) RS

5.1 | [Ru(OAc)2((R)-iPr-MeOBIPHEP)] + 3HCI 18 13 15:85

5.2 | [Ru(OAc)2((R,R)-Et-Duphos)] + 3HCI 18 27 63:37

53 ET&(OAC)Z((S)-(S,S-lPr,4-MeO)-MeOBIPHEP)] + 3 18 99.6 99-1

5.4 | [Ru(OAc)((todos-S)-BICP)] + 3 HCI 18 99.8 82:18

5.5 | [Ru(OAC)2((S,R)-PPF-P(tBu),)]a) + 3 HCI 18 99.9 99:1

) Preparado in situ a partir de [Ru(OAc),(ciclooctadieno)] y difosfina.

Etapa 6 Amida de acido 6 (R)-6-(3-fluorofenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalén-1-carboxilico

En una caja de manipulacién con guantes (contenido de O, < 2 ppm) se introdujo un autoclave de 35 ml dotado de
un inserto de vidrio y una barra de agitacion magnética con 250 mg (0,835 mmoles) de amida de acido 6-(3-fluoro-
fenilsulfanil)-3,4-dihidronaftalén-1-carboxilico, 4,03 mg (0,00418 mmoles) de [Ru(trifluoroacetato),((S)-pTol-
MeOBIPHEP)] (S/C: 200) y 3 ml de metanol. La hidrogenacion asimétrica se llevd a cabo durante 24 horas a 40°C
bajo 40 bar de hidrogeno. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, se liberd la presion del autoclave, y se
evapord la solucién de metanol al vacio. El residuo se disolvio en 4 ml de diclorometano y se filtr6 a través de una
almohadilla de silicagel, que se lavo con un total de 6 ml de diclorometano. La evaporacion del filtrado y el secado
(50°C/10 mbar/2 horas) proporcion6 232 mg de amida de acido (R)-6-(3-fluorofenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalén-
1-carboxilico en forma de un sdlido amarillo palido con una proporcion enantiomérica de 99:1. La conversién fue de
>=99,9%.

Etapa 7 Amida de acido 6 (R)-6-(3-fluorofenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalén-1-carboxilico

En una caja de manipulacion con guantes (contenido de O2 < 2 ppm) se introdujo un autoclave de 35 ml dotado de
un inserto de vidrio y una barra de agitacion magnética con 0,40 g (1,336 mmoles) de amida de acido 6-(3-fluoro-
fenilsulfanil)-3,4-dihidronaftalén-1-carboxilico, 1,29 mg (0,00134 mmoles) de [Ru(trifluoroacetato),((S)-pTol-
MeOBIPHEP)] (S/C: 1.000) y 4 ml de metanol. La hidrogenacion asimétrica se llevé a cabo durante 24 horas a 40°C
bajo 40 bar de hidrogeno. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, se liberé la presion del autoclave, y se
evaporé la solucién de metanol al vacio. El aislamiento tal como se describe en el Ejemplo 4 proporcionoé tras el
secado 405 mg de amida de &cido (R)-6-(3-fluorofenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalén-1-carboxilico en forma de un
sélido amarillo palido con una proporcion enantiomérica de 99:1. La conversion fue de >=99,9%.

Se repitid la reacciéon con otros catalizadores segun el procedimiento anteriormente indicado, y se muestran los
resultados en la Tabla 5. La escala de reaccién era en todos los experimentos de 0,40 g; la temperatura era de 40°C;
la presion de hidrégeno en los Ejemplo 7.3y 7.5, de 10 bar.

Tabla 5:
Ej. | Catalizador Tiempo (horas) | Conversion (%) | Proporcion R:S
7.1 | [Ru(trifluoroacetato),((S)-pTol-MeOBIPHEP)] | 24 99,9 99:1
7.2 | [RU(OAC)2((S)-pTol-MeOBIPHEP)] 24 99,9 99:1
7.3 | [RU(OAC)2((S)-pTol-MeOBIPHEP)] 24 99,7 99:1
7.4 | [Ru(OAC)2((S)-MeOBIPHEP)] 24 99,7 99:1
7.5 | [Ru(OAC)2((S)-MeOBIPHEP)] 24 99,7 99:1

Etapa 8 Amida de acido 6 (R)-6-(3-fluorofenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalén-1-carboxilico

En una caja de manipulacién con guantes (contenido de O, < 2 ppm) se introdujo un autoclave de 50 ml dotado de
un agitador mecanico y se cargd con 4,00 g (13,36 mmoles) de amida de acido 6-(3-fluoro-fenilsulfanil)-3,4-
dihidronaftalén-1-carboxilico, 1,07 mg (0,00134 mmoles) de [Ru(OAc)2((S)-MeOBIPHEP)] (S/C: 10.000) y 28 ml de
metanol. La hidrogenacion asimétrica se llevd a cabo durante 18 horas a 40°C bajo 9 bar de hidrogeno. Tras enfriar
hasta la temperatura ambiente, se libero la presion del autoclave, y se evapor6 la solucion de metanol al vacio. El
aislamiento tal como se describe en el Ejemplo 4 proporcion6 tras el secado, amida de acido (R)-6-(3-
fluorofenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalén-1-carboxilico con rendimiento cuantitativo en forma de un sélido
blanquecino con una proporcion enantiomérica de 99:1. La conversion fue de >=99,8%.

Se repitid la reaccidon con otros catalizadores segun el procedimiento anteriormente indicado y se muestran los
resultados

en la Tabla 6. La escala de reaccién en los experimentos 8.1 a 8.4 fue de 4,00 g; en los experimentos 8.5 a 8.01 fue
de2qg.
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Tabla 6:

. . . Conversion Proporcion
Ej. Catalizador T (°C) | Tiempo (horas) (%) R'S
8.1 [Ru(OAC)2((S)-pTol-MeOBIPHEP)] 40 18 99,7 99:1
8.2 [Ru(trifluoroacetato),((S)-MeOBIPHEP)] 40 18 100 99:1
8.3 [Ru(OAC),((S)-MeOBIPHEP)] + 5 HBF4 40 18 99,1 99:1
8.4 [RUCI((S)-MeOBIPHEP)(p-cimeno)]CI 40 18 100 98:2
8.5 [Ru(OAC).((S)-MeOBIPHEP)] 20 19 67 99:1
8.6 [Ru(OAC)2((S)-MeOBIPHEP)] 60 3,5 100 98:2
8.7 [Ru(OAC)2((S)-MeOBIPHEP)] 80 2,5 100 97:3
8.8 [Ru(trifluoroacetato),((S)-MeOBIPHEP)] 20 22 87 99:1
8.9 [Ru(trifluoroacetato),((S)-MeOBIPHEP)] 60 3,5 100 98:2
8.10 [Ru(trifluoroacetato),((S)-MeOBIPHEP)] 80 2 100 97:3
8.11Y | [Ru(OAC)2((S)-MeOBIPHEP)] 40 20 100 99:1
¥E| presente experimento se llevd a cabo a una escala de 20 g bajo 40 bar de
hidrégeno.

Etapa 9 Amida de acido 6 (R)-6-(3-fluorofenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalén-1-carboxilico

En una caja de manipulacion con guantes (contenido de O, < 2 ppm) se cargd un autoclave de 35 ml dotado de un
inserto de vidrio y una barra de agitacion magnética con 0,40 g (1,336 mmoles) de amida de acido 6-(3-fluoro-
fenilsulfanil)-3,4-dihidronaftalén-1-carboxilico, 2,36 mg (0,00267 mmoles) de [Ru(OAc)2((S)-MeOBIPHEP)] (S/C: 500)
y 4 ml de etanol. Se llevo a cabo la hidrogenacién asimétrica durante aproximadamente 16 horas a 40°C bajo 40 bar
de hidrégeno. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, se liber6 la presion del autoclave, y se evaporé la solucion
de etanol al vacio. El aislamiento tal como se describe en el Ejemplo 4 proporciono tras el secado, amida de &cido
(R)-6-(3-fluorofenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalén-1-carboxilico con rendimiento virtualmente cuantitativo en forma
de un solido amarillo palido con una proporcion enantiomérica de 99:1. La conversion fue de >=99,9%.

Se repitid la reaccion en otros solventes segun el procedimiento anteriormente indicado, y se muestran los
resultados en la Tabla 7. La escala de reaccion era en todos los experimentos de 0,40 g; la temperatura era de 40°C
y la presién de hidrogeno era de 40 bar.

Tabla 7:
Ej. | Solvente (viv) (Tr;‘grrgg? (Co/‘;)”vers'o" ;fgpo“"o”
9.1 | MeOH 16,5 100 99:1
9.2 | i-PrOH 16,5 100 98:2
9.3 | CHyCl, 16,5 48 97:3
9.4 | CH,Cl,/MeOH (2/2) 21 100 99:1
9.5 | THF/MeOH (2/2) 18,5 100 99:1
9.6 | THF/toluene (2/2) 18,5 92 98:2

Ejemplo 10 Estudios de unién de ligando radioactivo

El presente ejemplo ilustra los estudios in vitro de unidn de ligando radioactivo del compuesto de férmula I.

Se determind la actividad de unién de los compuestos de la presente invencion in vitro de la manera siguiente. Se
llevaron a cabo determinaciones por duplicado de la afinidad de ligando de 5-HT¢ mediante competicion para la
union de [3H]LSD en membranas de celulares derivadas de células HEK293 que expresaban establemente receptor
de 5-HTe humano recombinante. Se llevaron a cabo determinaciones por duplicado de la afinidad de ligando de 5-
HT,,» mediante competicion para la union de [3H]ketanserina (3-(2-(4-(4-fluorobenzoil)piperidinol)etil)-2,4(1H,3H9-
quinazolindiona) en membranas celulares derivadas de células CHO-K1 que expresaban establemente receptor de
5-HT2a humano recombinante. Las membranas se prepararon a partir de lineas de células HEK293 mediante el
método descrito por Monsma et al., Molecular Pharmacology 43: 320-327, 1993, y de lineas de células CHO-K1 tal
como describen Bonhaus et al., Br. J. Pharmacol. 115(4):622-8, junio de 1995).

Para la estimacion de la afinidad para el receptor de 5-HTg, todas las determinaciones se llevaron a cabo en tampén
de ensayo que contenia Tris-HCI 50 mM, MgSO, 10 mM, EDTA 0,5 mM, acido ascérbico 1 mM, pH 7,4 a 37°C, en
un volumen de reaccién de 250 microlitros. Para la estimacion de la afinidad para el receptor de 5-HTg, todas las
determinaciones se llevaron a cabo en tampon de ensayo que contenia Tris-HCI 50 mM, MgSO4 5 mM, EDTA 0,5
mM, acido ascérbico 1 mM, pH 7,4 a 37°C, en un volumen de reaccién de 250 microlitros.
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Los tubos de ensayo que contenian [3H]LSD o] [3H]quetanserina (5 nM), ligando de competicion y membranas se
incubaron en un bafio de agua bajo agitacion durante 75 minutos a 37°C (para 5-HTs) o durante 60 minutos a 32°C
(para 5-HT2a), se filtraron a través de placas Packard GF-B (preenjuagadas con PEI al 0,3%) utilizando un recolector
celular Packard de 96 pocillos y se lavaron 3 veces en Tris-HCI 50 mM helado. Se determiné [3H]LSD o]
[3H]quetanserina unidos como pulsos radioactivos por minuto utilizando Packard TopCount.

El desplazamiento de [3H]LSD o de [3H]quetanserina de los sitios de unién se cuantific6 mediante el ajuste de datos
de concentracién-unién a una ecuacion logistica de 4 parametros:

o~ i Bmax - basal
unién = basal + -
1 4 1o~ Hili{logliigandal-logIC)

en la que Hill es la pendiente de Hill, [ligando] es la concentracion de ligando radioactivo de competicion e ICsg es la
concentracién de ligando radioactivo que produce la mitad de la union especifica maxima del ligando radioactivo. La
ventana de unién especifica es la diferencia entre Bmax y los parametros basales.

Utilizando los procedimientos del presente Ejemplo, los compuestos (R)-[6-(3-fluorobencenosulfonil)-1,2,3,4-
tetrahidronaftalén-1-ilmetil]-urea, [(R)-8-fluoro-6-(3-fluorobencenosulfonil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalén-1-ilmetil]-urea y
(R)-N-(6-bencenosulfonil-8-fluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftalén-1-ilmetil)-acetamida mostraron una pKi para 5-HTe de
10,0, 9,8 y 9,75, respectivamente.
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REIVINDICACIONES
1. Método de produccion de un compuesto de formula k1 6 k2:

OxNH
Nl
R 3 (RY),

Ar l_(_]_9 Ar k2;
en las que:

mes001,

n es un numero entre 0y 3,

Ar es: arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales puede sustituirse opcionalmente con: halo, alquilo-C1.6, alcoxi-
C1.6, Ciano,

hidroxi, alquil-C1.¢-sulfonilo o haloalquilo-C.s,

Y es -0-, -S(0),- 0 -N-R?, en el que p es un nimero entre 0y 2, y R®es hidrégeno o alquilo-Cy.6, ¥

Rles: halo, alquilo-Ci.s, alcoxi-C1.¢ 0 haloalquilo-Ci.6,

comprendiendo el método:

reducir un compuesto amida de dihidronaftaleno de férmula i:

Oy NH,
(R,
{
Ar .

con gas hidrégeno en presencia de un catalizador de formula j1 6 j2:

Ru(2)2(L) [L

Ru(E)(E')(L)(D) 12,

en la que:
D es una diamina opcionalmente quiral,
E y E’ son ambos halo, o E es hidrégeno y E’ es BHa4,
L es un ligando difosfina quiral, y
Z es: halo o RP-CO.- (carboxilato), en el que R es: alquilo-C1.6, halo-alquilo-C16, alcoxi-Cis, arilo
opcionalmente sustituido con halo, o heteroarilo opcionalmente sustituido con halo.
2. Método segun la reivindicacion 1, en el que m es 1.
3. Método segun la reivindicacién 1, en el que n es 0.

4. Método segun la reivindicacion 1, en el que nes 1.

5. Método segun la reivindicacion 1, en el que Ar es fenilo sustituido opcionalmente con: fluoro, metilo, metoxi, ciano,
hidroxi, metanosulfonilo o trifluorometilo.

6. Método segun la reivindicacion 1, en el que Ar es: heteroarilo seleccionado de entre: indol-3-ilo, 5-fluoro-indol-3-
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ilo, pirrol-3-ilo, 1-metil-pirrol-3-ilo, pirazol-4-ilo, 1-metil-imidazol-2-ilo y 5-fluoro-bencimidazol-7-ilo.
7. Método segun la reivindicacién 1, en el que Y es S.

5 8. Método segun la reivindicacion 1, en el que Z es acetato.
9. Método segun la reivindicacion 1, en el que L es (6,6'-dimetoxibifenil-2,2'-di-il)bis(difenilfosfina).

10. Método segun la reivindicacion 1, en el que el catalizador j1 es [Ru(OAc):((6,6'-dimetoxibifenil-2,2'-di-
10 ilbis(difenilfosfina).

11. Método segun la reivindicacion 1, que comprende ademas:

reducir un compuesto de formula k1 6 k2

15
O&UNH Os NH
\\'../ 2 1 2
Ry X R,
Y )m Y )m
|
At kl; Ar K2
proporcionando un compuesto de formula m1 6 m2:
20
—NH NH
1 < 2 . : 2
(R, = (RY),
ym)m 5 Y ) .

Ar ml; Ar m2;

enlasquem,n, Y, Ary R* son tal como se indica en la reivindicacion 1.

25 12. Método segun la reivindicacién 1, para producir un compuesto de formula z:

O NH,
(R’ g
)n 3
S
3
(R,
Z;
en la que:
30
n es un nimero entre 0y 3,
p esun nimeroentre 0y 1,
R' es: halo, alquilo-Cy.6, alcoxi-C1.¢ 0 haloalquilo-C1.6, y
Ries: halo, alquilo-C.¢, alcoxi-Ci.s, ciano, hidroxi, alquilsulfonilo-C1.¢ 0 halo-alquilo-Cj.s,
35

comprendiendo el método:
reducir un compuesto de formula y:
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. O NH,
R,
MO
R,
Y5

con gas hidrégeno en presencia de un catalizador de formula j1 6 j2:
Ru(2)2(L) ii;
Ru(E)(E')(L)(D) i2,

en la que:
D es una diamina opcionalmente quiral,
E y E’ son ambos halo, o E es hidrégeno y E’ es BHa4,
L es un ligando difosfina quiral, y
Z es: halo o RP-CO, (carboxilato), en el que R® es: alquilo-Cis halo-alquilo-Cys, alcoxi-Cie, arilo
opcionalmente sustituido con halo, o heteroarilo opcionalmente sustituido con halo.

13. Método segun la reivindicacion 12, en el que R® es fluoro.

14. Método segun la reivindicacion 12, en el que D es (S)-MeOBIPHEP.

15. Método segun la reivindicacion 12, en el que el catalizador j2 es [Ru(OAc).((S)-MeOBIPHEP)].
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