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DESCRIPCION
Sintesis exo- y diastereo-selectiva de analogos de himbacina
Campo de la invencion

La presente solicitud divulga un procedimiento de preparacion de intermedios para la preparacion de analogos de
himbacina utiles como antagonistas del receptor de trombina. La invencién divulgada en el presente documento esta
relacionada con lo que se divulga en las solicitudes de patente en tramite, junto con la presente, que corresponden a
las siguientes solicitudes de patente provisionales: n° de serie 60/643.932; n° de serie 60/643.927; y n° de serie
60/644.428, habiéndose presentado las cuatro solicitudes en la misma fecha.

Antecedentes de la invencion

Se sabe que la trombina tiene una diversidad de actividades en diferentes tipos de células y se sabe que los
receptores de trombina estan presentes en dichos tipos de células como plaquetas humanas, células de musculo
liso vascular, células endoteliales y fibroblastos. Los antagonistas del receptor de trombina pueden ser utiles en el
tratamiento de trastornos trombdticos, inflamatorios, ateroscleréticos y fibroproliferativos, asi como en otros
trastornos en los que la trombina y su receptor desempefian una funcién patoldgica. Véase, por ejemplo, el
documento U.S. 6.063.847.

Un antagonista del receptor de trombina es un compuesto de la férmula:

\NHCOOEt

1

Este compuesto es un antagonista del receptor de trombina biodisponible por via oral, derivado de himbacina. El
Compuesto 11 se puede sintetizar a partir del Compuesto 1:

WNO;

en el que cada uno de Rs y Rg esta seleccionado de forma independiente del grupo que consiste en H, grupos
alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, cicloalquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo y heteroarilo.

Los procedimientos para la sintesis de antagonistas del receptor de trombina analogos de himbacina similares se
divulgan en la patente de Estados Unidos n° 6.063.847, y en la publicacién de Estados Unidos n® 2003/0216437, los
procedimientos de utilizacion de los antagonistas del receptor de trombina se divulgan en la publicacién de Estados
Unidos n°® 2004/0192753, y la sintesis de la sal bisulfato de un analogo de himbacina particular se divulga en la
publicacion de Estados Unidos n° 2004/0176418. Un procedimiento de preparacion del Compuesto 11 a partir del
Compuesto 1 proporciona un rendimiento mejorado y la eliminacion de la necesidad de un intermedio quiral.

En los documentos US 2004/0157236 y EP 1036 072 se han divulgado Compuestos Intermedios Uutiles para la
sintesis de analogos de himbacina.
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Sumario de la invenciéon

Se describe un procedimiento a ejemplar de preparacion del Compuesto 1:

cis o
QO y

0" “NRsRe
1
comprendiendo dicho procedimiento las etapas de:
5 (a) ciclar el Compuesto 2 en un primer disolvente a una temperatura elevada

0

I

g \—‘\ ~NO,
o 1T

A

NRsRg

2

en el que cada Rs y Rs esta seleccionado de forma independiente del grupo que consiste en H, alquilo,

alquenilo, alquinilo, alcoxi, cicloalquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo, grupos heterociclicos y heteroarilo, o Rs y Re,

junto con el nitrégeno al que estan unidos, forman un compuesto heterociclico de 3 a 6 miembros que contiene
10 1-4 heteroatomos, para producir una primera mezcla de exo isémeros

trans
O y o+

/\X:i/\\ ~NO,
s [ (]
/‘ |~

H:HA

O//_\ NRsRg
29,

teniendo dichos isdmeros una union de anillo trans-[5,6] y endo isébmeros:

15 (b) epimerizar dicha unién de anillo trans-[5,6] en el Compuesto 29 mediante el tratamiento de dicha primera
mezcla con una primera base para producir una segunda mezcla que comprende union de anillo cis-[5,6]-nitro-
isébmero a y union de anillo cis-[5,6]-nitro-isémero  del Compuesto 30:



10

15

20

25

ES 2412981 T3

cis
o a+f
H
p. s o~ NOZ
o |
Nt YA
/ AT

67 " NReRs

30; y

(c) tratar dicha segunda mezcla con un segundo disolvente, haciendo que dicho isémero a del Compuesto 30
precipite para producir el Compuesto 1.

El procedimiento anterior comprende ademas la etapa de tratar dicha segunda mezcla con una segunda base,
dando como resultado una resolucion dinamica de dicha segunda mezcla, en la que dicho isomero 3 del Compuesto
30 se convierte en el isémero a del Compuesto 30, y el isomero a del Compuesto 30 se precipita para producir el
Compuesto 1.

En otra realizacién descrita, dicho primer disolvente esta seleccionado del grupo que consiste en xileno, N-
metilpirrolidinona, dimetilsulféxido, difeniléter, dimetilacetamida y mezclas de 2 o mas de los mismos.

En otra realizacién descrita, dicha temperatura esta comprendida entre aproximadamente 70 y aproximadamente
190 °C, preferentemente estd comprendida entre aproximadamente 80 y aproximadamente 170°C, mas
preferentemente estd comprendida entre aproximadamente 100 y aproximadamente 160°C, aun mas
preferentemente esta comprendida entre aproximadamente 120 y aproximadamente 150 °C.

En otra realizacion descrita, dicha primera base esta seleccionada del grupo que consiste en ftrietilamina, 1,5-
diazabiciclo[4,3,0]non-5-eno 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano y 1,8-diazabiciclo[5,4,0lJundec-7-eno, y mezclas de 2 o
mas de los mismos.

En otra realizacion descrita, dicho segundo disolvente estd seleccionado del grupo que consiste en alcoholes,
éteres, cetonas, ésteres, xileno, N-metilpirrolidinona, y mezclas de 2 o mas de los mismos.

Se describe un procedimiento a ejemplar de preparacion del Compuesto 2:

en el que cada Rs y Rs esta seleccionado de forma independiente del grupo que consiste en H, alquilo, alquenilo,
alquinilo, alcoxi, cicloalquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo, grupos heterociclicos y heteroarilo, o0 Rs y R, junto con el
nitrégeno al que estan unidos, forman un compuesto heterociclico de 3 a 6 miembros que contiene 1-4
heteroatomos, comprendiendo dicho procedimiento:

(a) convertir (R)-butinol en el Compuesto 3:

OH

- ‘\

CONRgRg
3;

(b) reducir el Compuesto 3 para proporcionar el Compuesto 4:
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Ho—\ (0]
NRsRg
4,

(c) hacer reaccionar el Compuesto 4 con el Compuesto 6:
o
HO S= ~,NO
= 2
T

5  para proporcionar el Compuesto 2.

Se describe un procedimiento ejemplar de preparacion del Compuesto 2:

en el que cada Rs y Rs esta seleccionado de forma independiente del grupo que consiste en H, alquilo, alquenilo,
alquinilo, alcoxi, cicloalquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo, heterociclico y grupos heteroarilo, 0 Rs y Re, junto con el

10 nitrégeno al que estan unidos, forman un compuesto heterociclico de 3 a 6 miembros que contiene 1-4
heteroatomos, que comprende:

(a) convertir (R)-butinol en el Compuesto 3:

15 (b) hacer reaccionar el Compuesto 3 con el Compuesto 6 para proporcionar el Compuesto 7:

0
1]
HO "= NO
S
6;

(c) reducir el Compuesto 7 para producir el Compuesto 2:
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La presente invencién proporciona un procedimiento de preparacién del Compuesto 16

P(O)ORg)2

B
P

F

16,

comprendiendo dicho procedimiento las etapas de

(a) tratar N-6xido de 5-bromo-2-metilpiridina con un anhidrido para producir el Compuesto 35



ES 2412981 T3

(b) tratar el Compuesto 35 con un alcohol a temperatura elevada para producir el Compuesto 36:

OH

® o
| SNH OOCR,,

A

Br
36;

(c) tratar el Compuesto 36 con un reactivo con grupo saliente para producir el Compuesto 37:

X
@)
P
Br
37,
5
(d) tratar el Compuesto 37 con un reactivo con fosfito para producir el Compuesto 38 o una sal del mismo:
P(O) (ORg)2
)
F
Br
38;
y
(e) tratar el Compuesto 38 con 3-FCsH4B(OR11)2 parar producir el Compuesto 16 usando PdL, o Pd/C:
en el que
10 Ry esta seleccionado del grupo que consiste en alquilo C4-C+yo, arilo, heteroarilo y arilalquilo;
R11 esta seleccionado del grupo que consiste en H, alquilo C4-C1, arilo y heteroarilo;
R12 es grupo aromatico, metilo o metilo trihalogenado;
X es un grupo saliente seleccionado del grupo que consiste en halégenos, ésteres, sulfonatos y fosfatos;
L es PR3 0 NR”3, donde R’ esta seleccionado de alquilo, arilo y alquilarilo, y R” esta seleccionado del grupo
15 que consiste en alquilo, arilo y alquilarilo; y
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n estd comprendida entre 0 y 8.

Se tendra una comprension mas detallada de la invencidon a partir de la siguiente descripcion detallada de la
invencion.

Descripcion de la invenciéon

Las siguientes definiciones y términos se usan en el presente documento o, de otra forma, son conocidos por el
experto. Salvo cuando se indique lo contrario, las definiciones son aplicables a lo largo de la memoria descriptiva y
las reivindicaciones. Para describir la misma estructura pueden utilizarse de manera indistinta nombres quimicos,
nombres comunes y estructuras quimicas. Estas definiciones son de aplicacion independientemente de si un término
se usa por si mismo o en combinacién con otros términos, a menos que se indique lo contrario. Por ello, la definicién
de "alquilo" es aplicable a "alquilo" asi como también a las porciones "alquilo" de "hidroxialquilo", "haloalquilo”,
"alcoxi" y similares.

A menos que se conozca, se indique o se muestre de otro modo que es lo contrario, el punto de unién para un
sustituyente de multiples términos (dos o mas términos que se combinan para identificar un solo resto) a una
estructura en cuestion es a través del ultimo término citado del sustituyente de multiples términos. Por ejemplo, un
sustituyente cicloalquilalquilo se une a una estructura deseada a través de la tltima porcion "alquilo” del sustituyente
(por ejemplo, estructura-alquil-cicloalquilo).

La identidad de cada variable que aparece mas de una vez en una férmula se puede seleccionar de forma
independiente de la definicion para esa variable, a menos que se indique lo contrario.

A menos que se indique, se muestre, o se sepa de otro modo que es lo contrario, todos los atomos ilustrados en las
férmulas quimicas para compuestos covalentes poseen valencias normales. Asi, los atomos de hidrogeno, enlaces
dobles, enlaces triples y estructuras de anillo no deben ser ilustrados expresamente en una férmula quimica general.

Cuando sea apropiado, los enlaces dobles pueden representarse mediante la presencia de paréntesis alrededor de
un atomo en una férmula quimica. Por ejemplo, una funcionalidad carbonilo, -CO-, también pueden representarse en
una férmula quimica mediante -C(O)-, o -C(=0)-. Un experto en la técnica sera capaz de determinar la presencia o
ausencia de enlaces dobles (y triples) en una molécula unida covalentemente. Por ejemplo, se reconoce facilmente
que una funcionalidad carboxilo pueden representarse mediante -COOH, -C(O)OH, -C(=0O)OH o -CO_H.

El término "heteroatomo", tal como se usa en el presente documento, significa un atomo de nitrégeno, azufre u
oxigeno. Los heteroatomos mudltiples en el mismo grupo pueden ser iguales o diferentes.

Como se usa en el presente documento, el término "alquilo" significa un grupo hidrocarbonado alifatico que puede
ser lineal o ramificado y que comprende de 1 a aproximadamente 24 atomos de carbono en la cadena. Los grupos
alquilo preferentes comprenden de 1 a aproximadamente 15 atomos de carbono en la cadena. Los grupos alquilo
mas preferentes comprenden de 1 a aproximadamente 6 atomos de carbono en la cadena. "Alquilo inferior" significa
grupos alquilo de 1 a 6 atomos de carbono en la cadena. "Ramificado” significa que uno o mas grupos alquilo inferior
tales como metilo, etilo o propilo estan unidos a una cadena alquilo lineal. El alquilo puede estar sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en halo, arilo, cicloalquilo, ciano,
hidroxi, alcoxi, alquiltio, amino, -NH(alquilo), -NH(cicloalquilo), -N(alquilo), (cuyos alquilos pueden ser iguales o
diferentes), carboxi y -C(O)O-alquilo. Ejemplos no limitantes de grupos alquilo adecuados incluyen metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo, n-pentilo, heptilo, nonilo, decilo, fluorometilo, trifluorometilo y ciclopropilmetilo.

"Alquenilo” significa un grupo hidrocarbonado alifatico (cadena de carbonos lineal o ramificada) que comprende uno
0 mas enlaces dobles en la cadena y que puede estar conjugado o no conjugado. Grupos alquenilo Utiles pueden
comprender de 2 a aproximadamente 15 atomos de carbono en la cadena, preferentemente de 2 a
aproximadamente 12 atomos de carbono en la cadena, y mas preferentemente de 2 a aproximadamente 6 atomos
de carbono en la cadena. El grupo alquenilo puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de
forma independiente del grupo que consiste en halo, alquilo, arilo, cicloalquilo, ciano y alcoxi. Ejemplos no limitantes
de grupos alquenilo adecuados incluyen etenilo, propenilo, n-butenilo, 3-metilbutenilo y n-pentenilo.

Cuando una cadena alquilo o alquenilo una otras dos variables y, por tanto, sea bivalente, se utilizan los términos
alquileno y alquenileno, respectivamente.

"Alcoxi" significa un grupo alquil-O- en el cual el grupo alquilo es como se ha descrito anteriormente. Grupos alcoxi
utiles pueden comprender de 1 a aproximadamente 12 atomos de carbono, preferentemente de 1 a
aproximadamente 6 atomos de carbono. Ejemplos no limitantes de grupos alcoxi adecuados incluyen metoxi, etoxi e
isopropoxi. El grupo alquilo del alcoxi esta unido a un resto adyacente a través del oxigeno del éter.

El término "cicloalquilo”, tal como se usa en el presente documento, significa un anillo carbociclico no sustituido o
sustituido, saturado, estable, no aromatico y quimicamente factible que tiene preferentemente de tres a quince
atomos de carbono, mas preferentemente, de tres a ocho atomos de carbono. El radical del anillo de carbono del
cicloalquilo esta saturado y puede condensarse, por ejemplo, benzocondensarse, con uno a dos anillos cicloalquilo,
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aromaticos, heterociclicos o heteroaromaticos. El cicloalquilo puede estar unido en cualquier atomo de carbono
endociclico que dé como resultado una estructura estable. Los anillos carbociclicos preferentes tienen de cinco a
seis carbonos. Ejemplos de radicales cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo o similares.

"Alquinilo” significa un grupo hidrocarbonado alifatico que comprende al menos un triple enlace carbono-carbono y
que puede ser lineal o ramificado y que comprende aproximadamente 2 a aproximadamente 15 atomos de carbono
en la cadena. Grupos alquinilo preferentes tienen aproximadamente 2 a aproximadamente 10 atomos de carbono en
la cadena; y mas preferentemente aproximadamente 2 a aproximadamente 6 atomos de carbono en la cadena.
Ramificado significa que uno o mas grupos alquilo inferior tales como metilo, etilo o propilo estan unidos a una
cadena alquinilo lineal. Ejemplos no limitantes de grupos alquinilo adecuados incluyen etinilo, propinilo, 2-butinilo, 3-
metilbutinilo, n-pentinilo y decinilo. EI grupo alquinilo puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes que pueden
ser iguales o diferentes, seleccionandose cada sustituyente de forma independiente del grupo que consiste en
alquilo, arilo y cicloalquilo.

El término "arilo", tal como se usa en el presente documento, significa un sistema de anillos sustituidos o no
sustituidos, aromaticos, mono- o biciclicos, carbociclicos quimicamente factibles que tiene de uno a dos anillos
aromaticos. El resto arilo generalmente tendra de 6 a 14 atomos de carbono, siendo todos los atomos de carbono
sustituibles disponibles del resto arilo posibles puntos de union. Ejemplos representativos incluyen fenilo, tolilo, xililo,
cumenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, indanilo, indenilo o similares. Si se desea, el resto carbociclico puede estar
sustituido con uno a cinco, preferentemente, uno a tres, restos, tales como mono- a pentahalo, alquilo,
trifluorometilo, fenilo, hidroxi, alcoxi, fenoxi, amino, monoalquilamino, dialquilamino, o similares.

"Heteroarilo" significa un sistema de anillos aromaticos monociclico o multiciclico de aproximadamente 5 a
aproximadamente 14 atomos de anillo, preferentemente aproximadamente 5 a aproximadamente 10 atomos de
anillo, en los que uno o mas de los atomos en el sistema de anillos es/son atomos que no son carbono, por ejemplo,
nitrégeno, oxigeno o azufre. Los grupos heteroarilo mono- y policiclicos (por ejemplo, biciclicos) pueden estar no
sustituidos o sustituidos con una pluralidad de sustituyentes, preferentemente uno a cinco sustituyentes, mas
preferentemente, uno, dos o tres sustituyentes (por ejemplo, mono- a pentahalo, alquilo, trifluorometilo, fenilo,
hidroxi, alcoxi, fenoxi, amino, monoalquilamino, dialquilamino o similares). De forma tipica, un grupo heteroarilo
representa un grupo ciclico quimicamente factible de cinco o seis atomos, o un grupo biciclico quimicamente factible
de nueve o diez atomos, al menos uno de los cuales es carbono, y que tiene al menos un atomo de oxigeno, azufre
o nitrébgeno que interrumpe un anillo carbociclico que tiene una cantidad suficiente de electrones pi (1) para
proporcionar caracter aromatico. Grupos heteroarilo (heteroaromaticos) representativos son grupos piridinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, furanilo, benzofuranilo, tienilo, benzotienilo, tiazolilo, tiadiazolilo, imidazolilo,
pirazolilo, triazolilo, isotiazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, oxazolilo, pirrolilo, isoxazolilo, 1,3,5-triazinilo e indolilo.

El término "anillo heterociclico" o "heterociclo”, tal como se usa en el presente documento, significa un anillo no
sustituido o sustituido, saturado, insaturado o aromatico, quimicamente factible, que comprende atomos de carbono
y uno o mas heteroatomos en el anillo. Los anillos heterociclicos pueden ser monociclicos o policiclicos. Los anillos
monociclicos preferentemente contienen de tres a ocho atomos en la estructura del anillo, mas preferentemente,
cinco a siete atomos. Los sistemas del anillo policiclicos que consisten en dos anillos preferentemente contienen de
seis a dieciséis atomos, mas preferentemente, diez a doce atomos. Los sistemas del anillo policiclicos que consisten
en tres anillos contienen preferentemente de trece a diecisiete atomos, mas preferentemente, catorce o quince
atomos. Cada anillo heterociclico tiene al menos un heteroatomo. A menos que se indique lo contrario, cada uno de
los heteroatomos pueden estar seleccionados, de forma independiente, del grupo que consiste en atomos de
nitrégeno, azufre y oxigeno.

Los términos "Hal", "halo", "halégeno" y "haluro”, tal como se usan en el presente documento, significan un radical
atomo de cloro, bromo, flior o yodo. Los cloruros, bromuros y fluoruros son haluros preferentes.

El término "carbonato", tal como se usa en el presente documento, se entiende que incluye bicarbonatos.

El término "isomero", tal como se usa en el presente documento, se entiende que significa uno de dos o mas
moléculas que tienen la misma cantidad y tipo de atomos y, por ello el mismo peso molecular, aunque difieren con
respecto a la disposicion o configuracion de los atomos.

El término "epimerizar”, tal como se usa en el presente documento se entiende que significa convertir un isémero en
otro, donde lo que difiere entre los dos isémeros es la posicion relativa de un H unido.

El término "precipitar", tal como se usa en el presente documento, se entiende que significa salir de un solucion
como un sélido.

El término "resolucién dinamica", tal como se usa en el presente documento, se entiende que significa un
procedimiento en el que una conversién de un primer isémero en un segundo isémero del mismo compuesto en una
solucion es favorecida termodinamicamente por la reduccion del segundo isdmero de la solucién por precipitacion
del segundo isébmero.

10
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Se definen las siguientes abreviaturas: EtOH es etanol; Me es metilo; Et es etilo; Bu es butilo; n-Bu es butilo normal,

t-Bu es terc-butilo, OAc es acetato; KOt-Bu es terc-butdxido de potasio; NBS es N-bromosuccinimida; NMP es 1-

metil-2-pirrolidinona; DMAP es 4-dimetilaminopiridina; THF es tetrahidrofurano; DBU es 1,8-diazabiciclo[5,4,0]Jundec-

7-eno; DMA es N,N-dimetilacetamida; n-BusNBr es bromuro de tetrabutilamonio; n-BusNOH es hidréxido de
5 tetrabutilamonio; n-BusNH>SO4 es sulfato hidrogenado de tetrabutilamonio; y "equiv." o "eq." significa equivalentes.

"n", tal como se usa en el presente documento, se entiende que es un nimero entero que tiene un valor que es
inclusivo del intervalo mencionado a continuacion del mismo. Asi "n estd comprendida entre 0 y 4" y "n varia 0-4"
ambos significan que n puede tener cualquiera de los valores 0, 1, 2, 3 0 4.

Sintesis generales

10  El siguiente esquema resume el enfoque basado en la resolucién dinamica para sintetizar el Compuesto 11 a partir
de (R)-butinol:

O
HO%Noz Cf
on _ a 6 Nitro-4cido g = i
. - S \
' CONRGR,  t-BuCOCI Z~NR,R
(R)-butinol 3 < o
\ 7

' L 1. Disolv/150°C Q H NO
. 2.DBU S AR
Lindlar/H, o _ N, 3. Cristalizacién dinmica O)Lm
e - o B > X !
7% /b

4/\ H : Ii|
7N
NR
NR,R, o sRs
2 1
Pd/crHcooﬁj/\ g, CEGE }KIJ\A/‘ ANHCOEt 1. NaOH diluido
J 2HO
RR; o NRsRe
13 _P(O)(CEY),
12 Ji
Y
18
o] z
wNHCO,Et H/\H ~NHCO,Et E\)\F
> O\ \/O
H:H
o H
15

Q‘_\NHCOZEI
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se puede convertir (R)-butinol en la amida 3 mediante cualquiera de los dos Procedimientos A o B:

Preparacion de Amida-Procedimiento A:

(o]
A r OH
OH OH 1. X NS
x_.0
i
NRsR
(R)-butin-2-ol il
oP [ oP /
\ /'\\ /‘\ XJLN-RS
- T Rg
3A 3B
P = grupo protector tal como THP, SiR'RR?
Preparacion de Amida-Procedimiento B:
X
OH x” ~N-Rs OH
By i
A 0
PdL,/CuY/base
NR;sRg
oP Q
xJLN_'Rs PdL,/CuY/base
X Reg

En cada uno de los procedimientos A 'y B, P es un grupo protector, por ejemplo THP o SIR'R?R?, en el que R'-R®
puede ser H, alquilo, alquenilo, cicloalquilo, arilo, arilalquilo, alquilarilo, grupos heterociclicos y grupos heteroarilo, Y
esta seleccionado del grupo que consiste en Cl, Br, I, y R”COO, donde R’ estd seleccionado del grupo que
consiste en alquilo, arilo, alquilarilo y arilalquilo, y X es un grupo saliente. A modo de ejemplo, X puede ser halégeno,
por ejemplo Cl, Br o I. Como otro ejemplo, X se puede seleccionar de anillos heterociclicos, tales como imidazoles. |
es un ligando y esta seleccionado de PR’3, donde R’ esta seleccionado de alquilo, arilo, alquilarilo y grupos NR”3, y
R” esta seleccionado de grupos alquilo, arilo y alquilarilo. n puede variar de 0-8, y preferentemente varia de 0 a 4.

El butin-2-ol se divulga, por ejemplo, en el documento U.S. 6.063.847, y los Procedimientos A y B se pueden llevar a
cabo en butinol racémico o enantiopuro. El butinol puede combinarse con un acido mineral, por ejemplo acido
sulfurico, en un disolvente organico tal como THF y un compuesto tal como hexildimetilsilazano para proporcionar un
grupo protector en el alcohol. Seguidamente, el compuesto protegido puede combinarse con una base adecuada.
Una base nucledfila preferente es hexil litio. Seguidamente, el compuesto metalado resultante puede amidarse
combinandolo con una solucidon que contiene, por ejemplo, difenilcarbamilimidazol, y desprotegerlo, para
proporcionar la difenilamida (Compuesto 3 donde Rs y Rs son ambos fenilo).

A continuacion, la amida puede convertirse en el Compuesto 2 por medio de cualquiera de dos rutas: a través de
alcohol vinilico 4, o a través de la amida 7. Por ejemplo, la amida 3 puede combinarse con nitro acido 6. En una
realizacion, la amida 3 reacciona con un anhidrido mixto del nitro acido 6 (preparado a partir de 6 y cloruro de
pivaloilo en presencia de una base de terc-amina), en presencia de DMAP para formar el Compuesto 7. La amida se
somete posteriormente a condiciones de hidrogenacion para proporcionar el Compuesto 2. Las condiciones de
hidrogenacion preferentes incluyen hidrégeno presurizado en presencia de un catalizador de hidrogenacion. La
presion de hidrogeno puede variar de 136 a 3400 kPa (20 y 500 psi), y se prefiere una presion de 680 kPa (100 psi).
El catalizador de hidrogenaciéon puede ser un catalizador de metal noble, por ejemplo catalizador de Lindlar. La
hidrogenacion se lleva a cabo de forma adecuada en presencia de un disolvente, preferentemente un disolvente
aromatico tal como tolueno.

Los rendimientos en las sintesis descritas anteriormente del Compuesto 3 se pueden mejorar suprimiendo
reacciones secundarias 0 en exceso que pueden producirse a medida que el producto (Compuesto 3) entra en
contacto con sus precursores. Estas reacciones secundarias o en exceso se pueden suprimir disminuyendo el

12



10

15

20

25

30

35

40

ES 2412981 T3

tiempo de residencia de la etapa final del procedimiento (la etapa que da como resultado el Compuesto 3). Esta
reduccion del tiempo de residencia se puede conseguir utilizando una operacion de flujo adecuada en lugar de una
operacioén discontinua en esta etapa. Los reactantes son introducidos en corrientes de reactantes individuales que se
combinan y se mezclan inmediatamente en una etapa de flujo directo. Esto se puede conseguir combinando las
corrientes de flujo individuales en un punto cercano a la entrada de una bomba, y bombeando la corriente de
reactantes combinada a través de un mezclador estatico, seguido de una inactivacion inmediata.

De forma alternativa, la amida 3 se puede reducir al alcohol vinilico 4 correspondiente, y, a continuacion, se hace
reaccionar el alcohol con nitro acido 6 para proporcionar el Compuesto 2.

El Compuesto 2 se cicla posteriormente para proporcionar el Compuesto 1. La ciclacion de 2 se lleva a cabo en un
disolvente adecuado (por ejemplo, hidrocarburos tales como xileno, N-metilpirrolidinona, dimetilsulféxido, difeniléter,
dimetilacetamida y similares, asi como mezclas de 2 o mas de los mismos), a temperatura elevada (por ejemplo, de
aproximadamente 70 a aproximadamente 190 °C, preferentemente de aproximadamente 80 a aproximadamente
170 °C, mas preferentemente de aproximadamente 100 a aproximadamente 160 °C, aun mas preferentemente de
aproximadamente 120 a aproximadamente 150 °C), para producir una mezcla de exo- y endoisémeros. Esta mezcla
se trata con una base adecuada para completar la epimerizacion en la unidn del anillo trans [5,6] (29) al isémero cis
(30). La mezcla resultante comprende los isdmeros o y B de cada Compuesto 29A y 30, para un total de cuatro
isdmeros. El isémero a del Compuesto 30 es un intermedio deseable en la sintesis de analogos de himbacina, y en
el presente documento se designa Compuesto 1.

La mezcla resultante se resuelve dinamicamente por tratamiento con una base adecuada y cristalizacion preferente
del isémero a deseado utilizando un disolvente adecuado. Las concentraciones de equilibrio de los isdmeros a y § en
solucién son una funcién del pH de la solucién, que se puede modificar mediante la adicién de una base adecuada.
Por tanto, el isémero B se puede convertir en los isémeros a deseados mediante la adicion de una base adecuada.
De forma simultanea, en presencia de un disolvente adecuado, el isémero a precipita en la solucién como un sélido.
En el procedimiento de resolucion dinamica, esta precipitacion tiende a agotar al isémero a de la solucién, llevando
el equilibrio del procedimiento de conversion de B en a del isdmero 3 hacia el isémero « en la solucion.

Las bases adecuadas para las etapas incluyen, por ejemplo, trietilamina, 1,5-diazabiciclo[4,3,0]Jnon-5-eno 1,4-
diazabiciclo[2,2,2]octano y 1,8-diazabiciclo[5,4,0]lundec-7-eno, o mezclas de 2 o mas de los mismos. El disolvente
adecuado para la cristalizacion incluye compuestos hidrocarbonados, alcoholes, éteres, cetonas, ésteres, xileno, N-
metilpirrolidinona. En algunas realizaciones, el disolvente esta seleccionado de etanol, alcohol isopropilico, alcoholes
de alcohol arilico, éteres, cetonas, ésteres, xileno, N-metilpirrolidinona y las mezclas de 2 o mas de los mismos. De
forma ventajosa, la relacién exo-endo para el Compuesto 1 puede superar 90:10, y también puede superar 95:5. La
relacion a:B en la posicion nitro puede superar 95:5, y por ejemplo puede ser 98,1:1,5.

O 0
G == NO,  Disolvente o
NOT
0% “NRsRg

a+P
NO, Base.yl 3
precipitacion

————

Of\NRsRs
o:f = aproximadamente 70:30 el isémero a precipita preferentemente
30 o:f3 > 98:2 en solido

1

El doble enlace carbono-carbono y el grupo nitro del Compuesto 1 se pueden reducir seguidamente en condiciones
de reduccién adecuadas para proporcionar la amina 12. Condiciones de reducciéon adecuadas pueden incluir
contacto con un catalizador de hidrogenacion, tal como el seleccionado de catalizadores de metales nobles
convencionales (por ejemplo, paladio sobre carboén, platino sobre carbén y rodio sobre carbén, o una mezcla de los
mismos). La fuente de hidrégeno puede ser gas hidrogeno, acido férmico, formiatos y combinaciones de los mismos.
También se pueden usar catalizadores multiples. La amina 12 se puede convertir seguidamente en el carbamato 13
mediante reaccién con un haloformiato de alquilo (por ejemplo, cloroformiato de etilo, bromoformiato de etilo o
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yodoformiato de etilo). El carbamato 13 se puede convertir seguidamente en el acido de carbamato 14 mediante
reaccion con una base tal como, por ejemplo, un 6xido o hidréxido de metal, carbonato y bicarbonato, donde el metal
esta seleccionado del grupo que consiste en litio, sodio, potasio y magnesio, seguido por reaccién con un acido
mineral. El hidréxido de sodio es una base preferente. El acido 14 se convierte posteriormente en el aldehido
correspondiente 15, que se hace reaccionar con éster de fosforo 16 para proporcionar el Compuesto 1.

El Compuesto 6 se puede preparar a partir de acroleina y nitrometano siguiendo el esquema siguiente. El
nitrometano se trata con una base inorganica tal como hidroxido metalico (por ejemplo, LiOH, KOH, NaOH,
Ca(OH),), carbonato metalico (por ejemplo, Li>CO3, Na,CO3, K2CO3, Cs,CO3) y acroleina en un alcohol C1 a Cg (por
ejemplo, metanol, etanol, propanol, isopropanol, butanol, sec-butanol, t-butanol, pentanoles y octanoles) o una
mezcla de alcoholes para proporcionar el Compuesto 8 bruto. Para purificar el Compuesto 8, el Compuesto 8 bruto
se aisla como su sal bisulfito de metal 9 por tratamiento con un reactivo de bisulfito metalico seleccionado de
NaHSO3, KHSO3, NazS205 y K2S,0s. El compuesto 9 de bisulfito se convierte en el 8 purificado por tratamiento con
un compuesto carbonilo alquilo inferior (por ejemplo, acetaldehido, acetona, acido glioxilico, o una sal de glioxilato),
y una base de carbonato (por ejemplo, LIHCO3;, NaHCO3;, KHCO3, Na;COs, K.CO3) en un sistema bifasico que
contiene agua y un disolvente no miscible en agua.

El Compuesto 8 se cicla por tratamiento con una amina secundaria (por ejemplo, piperidina, pirrolidina, piperazina,
dialquilaminas y diarilalquilaminas) y un acido carboxilico (por ejemplo, acidos carboxilicos alifaticos y aromaticos)
en un disolvente organico (por ejemplo, CH.Cl,, clorobenceno, t-butilmetiléter o tolueno) para producir el Compuesto
10.

Existen dos procedimientos para convertir el Compuesto 10 en el Compuesto 6, designados en el presente
documento como Procedimiento C y Procedimiento D. En el Procedimiento C, el Compuesto 10 se convierte en
primer lugar en el Compuesto 6A haciendo reaccionar 10 con un reactivo de Wittig. El Rg en el reactivo de Wittig
proporcionado en el esquema siguiente, esta seleccionado de grupos alquilo o arilalquilo C1 a C1o. A continuacion, el
Compuesto 6A se convierte en el Compuesto 6 por medio de una hidrélisis catalizada por bases o acidos
inorganicos. Las bases inorganicas aplicables incluyen, aunque sin quedar limitadas a, hidroxido alcalino, carbonato
alcalino y bases de fosfato. Los acidos aplicables incluyen, aunque sin quedar limitados a, acidos minerales y
organicos.

En el procedimiento D, el Compuesto 10 se convierte directamente en el Compuesto 6 haciendo reaccionar 10 con
acido maldnico en un disolvente o mezcla de disolventes adecuado (por ejemplo, disolvente de hidrocarburo que
incluye disolvente halogenado, disolvente aromatico y disolventes que contienen nitrogeno). En algunas
realizaciones, el disolvente es piridina o tolueno o una mezcla de los mismos. Opcionalmente, para acelerar la
reaccion se puede introducir un catalizador (por ejemplo, piperidina, pirrolidina, piperazina, piridina y trietilamina).

NO, NO,
H H H H H
Z +CHNO, —» m/\)\/\( S
(o] (o) 0 HO SO,Na HO SO;Na
Acroleina 8
9
OZRB

Ph,p="
(reactivo de Wittig)

NO, 8
H I H H NO,
——— TO\/\/\/E\/ > Procedimiento C

10

I Acido malénico
j Procedimiento D

o]

ReO™ S __~__NO, Ji

O - HO m,NOZ
6A
6

El Compuesto 16 se puede preparar siguiendo el esquema siguiente partiendo de N-Oxido de 5-bromo-2-
metilpiridina. EI N-6xido de 5-bromo-2-metilpiridina se convierte primero en el Compuesto 35 por tratamiento con un
anhidrido (por ejemplo, anhidrido de acido aromatico, anhidrido acético o anhidrido acético trihalogenado) en un
disolvente aplicable (por ejemplo, ésteres, disolvente hidrocarbonado Ci a Ci o disolventes aromaticos, o una
mezcla de los mismos). El Compuesto 35 se convierte en el Compuesto 36 por tratamiento con un alcohol (por
ejemplo, metanol, etanol, propanol, isopropanol, butanoles y pentanoles) a una temperatura elevada de
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aproximadamente 20 a aproximadamente 80 °C, preferentemente, aproximadamente 30 a aproximadamente 70 °C,
mas preferentemente aproximadamente 45 a aproximadamente 55 °C.

La sintesis del Compuesto 37 (donde X es Cl) se divulga en van den Heuvel, Marco et al, J. Org. Chem, 69, 250-262
(2004), De acuerdo con la presente invencion, el Compuesto 36 se convierte en el Compuesto 37 de acuerdo con el
esquema siguiente, haciendo reaccionar con un grupo saliente que incluye un reactivo halogenante (por ejemplo,
SOCl,, SOBr,, PCls, PBrs, PCls o PBrs) u otro reactivo con grupo saliente apropiado. En el esquema siguiente, X es
un grupo saliente seleccionado de halégenos, ésteres, sulfonatos y fosfatos.

El Compuesto 37 se convierte en el Compuesto 38 por tratamiento con un reactivo con fosfito. El reactivo de fosfato
se puede preparar a partir de dialquilfosfito o un diarilfosfito (por ejemplo, (RyO).P(O)H, en el que Rg esta
seleccionado de grupos alquilo C4-Cy, arilo, heteroarilo y arilalquilo) y una base fuerte (por ejemplo, hidruros
metalicos, RioLi ¥ ((R10)3Si)2Li, donde R1g esta seleccionado de grupos alquilo C1 a Cyg y arilo).

El Compuesto 38 se convierte en el Compuesto 16 haciendo reaccionar con un reactivo de borato fluoraromatico, 3-
FCsH4B(OR11)2, en el que R11 esta seleccionado de un grupo que consiste en alquilos C4 a Cyo, arilos, heteroarilos e
hidrégeno. La reaccién se cataliza utilizando un catalizador de paladio, PdLn, en el que L es un ligando seleccionado
de PR’3 en el que R’ esta seleccionado de alquilo, arilo, alquilarilo, y NR”3 en el que R” esta seleccionado de alquilo,
arilo y alquilarilo. De forma alternativa, se puede utilizar paladio sobre carbén ("Pd/C") como catalizador. Los
ligandos preferentes son PPhs, P(o-Tol)s y bipiridina.

\ﬁ'o S ® o
N X
I J —— ] " NH OOCR;,
7 r
Br N ] Br
35 36
- - B B P(O)ORg),
N
—_—
Br Br PdLn
- - - - F
37 38 16

A continuacion se ilustra un esquema general para la sintesis del Compuesto 11 por medio de la ruta de nitro-oxazol:
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o
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El (R)-butinol se puede proteger ventajosamente, por ejemplo, con THP. A continuacién, se deja que el alcohol
protegido con THP reaccione con un benzotiazol sustituido, por ejemplo 2-clorobenzotiazol, para producir el
Compuesto 23 (donde X es S). La reaccion puede conducirse en un disolvente, por ejemplo un disolvente organico
tal como DMF, y en presencia de una base, por ejemplo trietilamina. EI Compuesto 23 se puede convertir
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seguidamente en el Compuesto 22 mediante cualquiera de dos rutas: a través de alcohol vinilico 25, o a través del
Compuesto 24. Esta ultima ruta se puede llevar a cabo haciendo reaccionar el Compuesto 23 con nitro acido 6 en
presencia de un disolvente aromatico tal como, por ejemplo, tolueno, para producir el Compuesto 24. El
Seguidamente, el compuesto 24 se reduce en condiciones de hidrogenacion, por ejemplo en presencia de hidrégeno
5 yun catalizador de Lindlar, para proporcionar el Compuesto 22. A continuacion, se cicla el Compuesto 22 mediante
reaccion de Diels Alder seguido por tratamiento con una base para proporcionar el Compuesto 21. La ciclacion de 22
se realiza en un disolvente adecuado (por ejemplo, hidrocarburos tales como xileno, N-metilpirrolidinona,
dimetilsulfoxido, difeniléter, dimetilacetamida y similares asi como también mezclas de 2 o mas de los mismos), a
temperatura elevada (por ejemplo, desde aproximadamente 70 a aproximadamente 190 °C, preferentemente de
10 aproximadamente 80 a aproximadamente 170°C, mas preferentemente de aproximadamente 100 a
aproximadamente 160 °C, aun mas preferentemente de aproximadamente 120 a aproximadamente 150 °C), para
producir una mezcla de exo- y endo-isémeros. Esta mezcla se trata con una base adecuada para completar la
epimerizacion para producir el isémero cis (21). Bases adecuadas incluyen, por ejemplo, trietilamina, 1,5-
diazabiciclo[4,3,0]non-5-eno, 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano y 1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-eno.

15 A continuacion se ilustra un esquema general para la sintesis del Compuesto 11 por medio de la ruta nitro-éster:
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Se convierte (R)-butinol en un éster bencilico 28 (en el que R; es bencilo). EI Compuesto 28 reacciona con el
anhidrido mixto del nitro acido 6 (preparado a partir de 6 y cloruro de pivaloilo en presencia de una base de terc-
amina), en presencia de DMAP, para formar el Compuesto 19. El Compuesto 19 se reduce en condiciones de
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hidrogenacion, por ejemplo, en presencia de hidrogeno y un catalizador de Lindlar, para proporcionar el éster 18. A
continuacion, el éster 18 se cicla para proporcionar el Compuesto 17 de la siguiente manera. La ciclacion de 18 se
lleva a cabo en un disolvente adecuado (por ejemplo, hidrocarburos tales como xileno, N-metilpirrolidinona,
dimetilsulfoxido, difeniléter, dimetilacetamida y similares, asi como mezclas de 2 o mas de los mismos), a
temperatura elevada (por ejemplo, de aproximadamente 70 a aproximadamente 230 °C, preferentemente, de
aproximadamente 80 a aproximadamente 170°C, mas preferentemente, de aproximadamente 130 a
aproximadamente 160 °C, aun mas preferentemente, de aproximadamente 140 a aproximadamente 150 °C), para
producir una mezcla de exo- y endo-isomeros. Esta mezcla se trata con una base adecuada para completar la
epimerizacion al isémero cis 17 como se ha descrito previamente. El doble enlace carbono-carbono y el grupo nitro
del Compuesto 17 se puede reducir seguidamente en condiciones de reduccion adecuadas para proporcionar la
amina 20. Las condiciones de reduccion adecuadas pueden incluir el contacto con un catalizador de hidrogenacion,
tal como el seleccionado de catalizadores de metales nobles convencionales. También se pueden utilizar multiples
catalizadores. Un catalizador de reduccién preferente es paladio sobre carbon. La fuente de hidrégeno puede ser
gas hidrégeno, acido férmico, formiatos, y combinaciones de los mismos.

Las condiciones experimentales divulgadas en el presente documento son condiciones preferentes, y un experto en
la técnica puede modificarlas segun sea necesario para obtener los mismos productos.

Ejemplos

Ejemplo de referencia 1 - Preparacion de acido 3-(5-nitro-ciclohex-1-enil)-acrilico (Compuesto 6) y su sal

A. Preparacién del Compuesto 9 a partir de Acroleina

CH3NO, NO, NO,
KOHMeOH
ﬁﬁrH -20°C HY\)\/\N/H NaZSZOS HMH
———
g =i B o o NaHso; HO  SO3Na HO SO;Na
Acroleina .8 9

A una solucién de hidroxido potasico (3,1 g, 0,05 mol) en metanol (450 ml) se afiadieron nitrometano (39 ml, 0,69
mol) e isopropanol (450 ml) en una atmdsfera de nitrogeno. La mezcla resultante se enfrié hasta una temperatura de
-20 °C a -25°C. A continuacion, se afiadio lentamente acroleina (120 ml, 1,74 mol) en aproximadamente 3 a 3,5
horas manteniendo la temperatura de -20 °C a -25 °C. Después de agitar a la misma temperatura durante 1 hora, la
reaccion se inactivd con acido acético (4 ml). La mezcla de reaccidon se calentd hasta temperatura ambiente y se
afiadié lentamente una solucion de metasulfito de sodio (135 g, 0,67 mol) en agua (700 ml) a aproximadamente
25 °C. Después de agitar la suspension resultante durante 1 hora, la mezcla se enfrié hasta 10 °C y se agité durante
otra hora. Se obtuvo un soélido blanco después de filtracion y secado a vacio. El producto se llevo a la etapa
siguiente sin purificacion posterior. Rendimiento: 219 g, 83%. RMN de H (400 M Hz, DMSO-dg) & 1,41 - 1,64 (m,
2H), 1,76 - 1,99 (m, 6H), 3,79 - 3,85 (m, 2H), 4,63 (m, 1H), 5,44 (t, J = 6,2 Hz, 2H).

B. Preparacion de 4-Nitro-heptanodial

NO, f,\n/ oH - NO,
H M H " 0 /NaHCO4 H \ﬂ/\/l\/\ﬂ/ H
HO  SO3Na HO SO3Na o 8 o
9

A una suspension de 1,7-dihidroxi-4-nitro-heptan-1,7-disulfonato sddico, 9, (219 g, 0,57 mol) en cloruro de metileno
(1,6 1) se afadio una solucion de acido glioxilico (160 g, 1,7 mol) y bicarbonato sédico (150 g, 1,78 mol) en agua (2
1). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 a 60 minutos hasta que se disolvieron todos los
solidos. La fase organica se separo6 y la fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno dos veces (2 x 400 ml). Se
reunieron los extractos y luego se concentraron proporcionando un aceite incoloro. El producto se llevd a la etapa
siguiente sin purificacion posterior. Rendimiento: 85 g, 86%. RMN de H (400 M Hz, CDClI3) 8 2,09 - 2,24 (m, 4H),
2,58 (m, 4H), 4,61 (m, 1H), 9,77 (s, 2H). RMN de "°C 5 26,2, 39,9, 86,9, 200,0.

C. Preparacioén de 5-Nitro-ciclohex-1-encarbaldehido:
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HMH acido benzoico H R
(o] (0]
8 10

A una solucién de 4-nitro-heptandial (35,2 g, 0,2 mol) en cloruro de metileno (0,7 I) se afiadieron pirrolidina (2 ml,
0,024 mol) y acido benzoico (1,46 g, 0,012 mol) y la mezcla resultante se calento a reflujo durante 10 a 15 horas. La
mezcla de reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente, se lavé con HCI 1N (170 ml), se saturé con NaHCO3 (170
ml) y agua (170 ml) y se concentré proporcionando aceite pardusco con una pureza de aproximadamente 80%. El
producto se llevé a la etapa siguiente sin purificacion posterior. Rendimiento: 32,2 g, 75%. RMN de 'H (400 M Hz,
CDCl3) 6 2,29 - 2,34 (m, 2H), 2,46 - 2,64 (m, 2H), 2,85 - 2,88 (m, 2H), 4,74 (m, 1H), 6,86 (m, 1H), 9,50 (s, 1H).

D. Preparacion de acido 3-(5-nitro-ciclohex-1-enil)-acrilico

(o)
OH
i OH
" NO, o _ ROz, e NO,
Piridina
10 6

A una solucion de 5-nitro-ciclohex-1-encarbaldehido (18 g, 0,116 mol) en piridina (36 ml) se afiadié acido malénico
(41 g, 0,394 mol). La suspension resultante se calentd hasta 60 °C durante aproximadamente 7 horas. Después de
enfriar hasta una temperatura de 15 °C a 20 °C, se afiadio lentamente HCI 6 N (72 ml) a la mezcla de reaccion para
ajustar el pH hasta 1,5 a 2, manteniendo la temperatura de 20 °C a 25 °C. A continuacion, la mezcla se extrajo con
cloruro de metileno tres veces (1 x 180 ml, 2 x 90 ml). Los extractos reunidos se lavaron con HCI 1N (48 ml), agua
(48 ml) y se concentraron hasta un volumen de 36 ml. La suspension concentrada se enfri6 hasta 0°C a 5°C
durante 1 hora. Se obtuvo un sélido amarillo claro después de la filtracién y secado a vacio. Rendimiento: 10 g, 60%.
P.f. 158-160 °C. RMN de "H (400 M Hz, DMSO-dg): & 2,10 - 2,33 (m, 4H), 2,73 (m, 2H), 4,96 (m, 1H), 5,83 (d, J = 20
Hz, 1H), 6,28 (s, 1H), 7,27 (d, J = 20 Hz, 1H), 12,3 (s, 1H).

Ejemplo de referencia 2 - Procedimiento alternativo para preparar acido 3-(5-nitro-ciclohex-1-enil)-acrilico
(Compuesto 5) mediante Reactivo Wittig:

0
o CO;Me
—_ 2
“:2 Phsp

H (reactivo de Wittig) MeO o NO,

6A
10

A una solucion de 10 (67 g, 432 mmol) en 1 | de metanol a 0 °C se afiadieron 144,4 g (432 mmol) del reactivo de
Wittig. La mezcla resultante se agité a 0 °C durante 3 horas. El disolvente se elimind a presion reducida. El residuo
se extrajo con MeOBu-t dos veces. El extracto se filtr6 para eliminar cualquier sélido, se lavé con salmuera y se
concentro. El residuo se sometio a cromatografia sobre una columna de gel de silice, eluyendo con hexano / acetato
de etilo (10/1) proporcionando 9,2 g de producto cis y 55,1 g (60,4%) de trans. RMN de 'H (CDCl3) & 7,31 (d, J =
11,3 Hz, 1H), 6,18 (m, 1H), 5,84 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 4,74 - 4,68 (m, 1H), 3,76 (s, 3H), 2,81 - 2,74 (m, 2H), 2,50 -
2,04 (m, 4H).
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A continuacion, se afiadieron a un matraz 2,1 g del éster metilico, 9,6 ml de MeOH y 2,4 ml de agua. A la mezcla a
aproximadamente 5 °C se afiadieron, gota a gota, 0,96 ml de NaOH al 50%. La mezcla de dejé calentar hasta
temperatura ambiente y se agit6 a esta temperatura durante aproximadamente 24 horas. La mezcla de reaccién se
neutralizé con HOAc hasta pH de 4 a 5 y se elimind el metanol a presién reducida. El residuo se extrajo con 3 x 50
ml de EtOAc. La capa de EtOAc se concentrd proporcionando 1,5 g de nitro acido 6 (76,5%).

Ejemplo de referencia 3 - Preparacion del Compuesto 3a:

; o OH
= 7 PhyN" N7
OH 0,5 eq. HMDS 0'S|\ Hex-Li O'S|\ 2 w N S i

)\  —— *\ —_— ———
H150, /'\L_ o]

(R)-3-Butin-2-ol . 3a

Los siguientes procedimientos se pueden llevar a cabo en butin-2-ol de partida racémico o enantioméricamente
puro. A una solucion agitada de acido sulfurico (concentrado, 40 ul) en THF (240 ml) se afadieron secuencialmente
(R)-3 butin-2-ol (40 g, 0,57 mol) y después hexilmetildisilazano (49,6 g, 0,31 mol) a temperatura ambiente. La
solucion se calentd a reflujo durante 3-4 horas y después se enfrid lentamente hasta -40 °C. La mezcla resultante se
cargd lentamente en hexil litio (2,5 M en hexano, 249 ml, 0,62 mol) manteniendo la temperatura a -40 °C. Esta
solucién y una solucion de difenilcarbamilimidazol (180 g, 0,68 mol) en un disolvente mixto de THF (1088 ml) y
tolueno (435 ml) se mezclaron utilizando bombas a través de un mezclador estatico enfriado y se inactivod
directamente en acido sulfdrico 5 N (560 ml, ~5 °C). La solucién inactivada se calentd hasta 25 °C y se agité durante
1 hora. La fase organica se separd, se lavo con acido sulfurico 5 N (80 ml) y después dos veces con salmuera 10%
(200 ml cada vez). El pH de la salmuera final se ajusté a 5-7 con una soluciéon de NaHCO3 al 5%. La fase organica
se destilé después y se reemplazé con tolueno (440 ml). La solucién de tolueno se afiadié a heptano (400 ml) a
85 °C, se enfrié lentamente a 20 °C y se filtrd. La torta filirada se lavé con una solucion mixta de tolueno (80 ml) y
heptano (80 ml). Después, la torta se seco en un horno de vacio a 50 °C proporcionando el compuesto del epigrafe
con un rendimiento molar del 84% (120,6 g, pureza 99%). P.f. 105 °C. RMN de H (400M Hz, DMSO-ds) 6 1,04 (3d,
J=6,4 Hz, 3H), 5 4,27 (dc, J=5,6 Hz, 6,4 Hz, 1H), 5 5,49 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8 7,2 - 7,5 (m, 10H); RMN de "°C
(DMSO-ds) 6 23,7, 56,3, 76,9, 96,4, 126,8, 127,0, 128,5, 129,2, 129,4, 129,6, 141,5, 142,2, 152,9.

Ejemplo de referencia 4 - Preparacion del Compuesto 7a:

O2N x.COOH
(0]
/\ )\
CONPh, CONPh,
3a 7a

En un matraz se cargaron secuencialmente el Compuesto 6 (90 g, 0,46 mol) y tolueno (500 ml). La suspension se
enfrié hasta aproximadamente 0 °C, y se afadieron lentamente N-metilmorfolina (91 ml, 0,83 mol) y cloruro de
trimetilacetilo (56 ml, 0,46 mol) manteniendo la temperatura de la reaccion por debajo de 5°C. La mezcla de
reaccion se agité durante 1 hora a 0 °C y se ensay6 para completar la formacion de anhidrido mixto (< 10% de
restos de UB). Se afiadié una solucion de 3a (100 g, 0,38 mol) en tolueno (400 ml) y THF (220 ml) manteniendo la
temperatura de la reaccién por debajo de 5°C. Esto estuvo seguido de la adicién de una solucién de 4-
dimetilaminopiridina (5,5 g, 0,046 mol) en THF (45 ml). La mezcla se agité6 a aproximadamente 0 °C durante 8-12
horas hasta completarse la reaccion (<0,2% de EB restante). La reaccion se inactivé afiadiendo una solucion de
H2S04 2,0 N (400 ml), se calentd hasta 25°C y se filtré6 a través de una almohadilla de Celite. Las fases se
separaron y la fase organica se lavo con solucion de KoCO3 al 5% (3 x 300 ml) para eliminar exceso de 6 (<1% de 6
restante). La mezcla se lavo con solucién de NaCl al 5% (300 ml), se filtré a través de una almohadilla de Celite, y se
concentrd hasta aproximadamente 500 ml de volumen final. Rendimiento de la solucién 90-95%. RMN de H (CDCls,

20



10

15

20

25

30

35

ES 2412981 T3

400 M Hz) 5 7,05 - 7,35 (m, 11H), 6,13 (a, 1H), 5,62 (dd, J = 16, 4 Hz, 1H), 5,31 (c, J = 7 Hz, 1H), 4,67 (m, 1H), 2,62-
2,78 (m, 2H), 2,58 (a, 2H), 2,05 (m, 2H), 1,22 (d, J = 7 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 5 - Preparacion del Compuesto 2a:

(o} (o}
o = NO, Lindlar/H, o = NO,
)’\\ )‘>
g’ NPh: : 0~ ~NPh,
7a 2a

A una solucion de 7a en tolueno (200 ml, 50,0 g de activo, 112,5 mmol) se carg6 catalizador de Lindlar (2,5 g de 5%
Pd/CaCO3; con Pb al 5% envenenado, 1,2 mmol) y quinolina (1,5 ml, 11,6 mmol). La mezcla se sometid a
hidrogenacion usando 680 kPa (100 psi) de hidrégeno a 25-30 °C hasta completarse la reaccion segun lo juzgado
por HPLC. Después de separar del catalizador por filtracion, se reemplazé el tolueno con alcohol etilico mediante
destilacion de vacio regulada de aproximadamente 40 °C. El producto se cristalizd dinamicamente en alcohol etilico
(180 ml) a 40 °C en presencia de trietilamina (8,5 ml). La mezcla de reaccion se enfrié lentamente hasta 5 °C durante
un periodo de 4 horas. Después de agitar a 5 °C durante 3 horas, el producto se filtré y se lavé con alcohol etilico
frio. El producto se secd a 60 °C en un horno de vacio con purga de nitrégeno durante una noche proporcionando 2a
en forma de un sdlido cristalino amarillo. Rendimiento: 73,7%. P.f. 113 - 115 °C. RMN de H (400 M Hz, CDCIs) &
1,48 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 2,21 - 2,46 (m, 4H), 2,80 (m, 2H), 4,71 (m, 1H), 5,81 - 5,91 (m, 3H), 6,19 (m, 1H), 6,29 (c, J
=6,4 Hz, 1H), 7,28 - 7,37 (m, 11H).

Ejemplo de referencia 6 - Preparacion del Compuesto 1a:

o
O N
0" NF NO, \NO,
e —— O
l

H : H

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 2 | se coloco 2a (25 g, 0,056 mol) y acetato de etilo (210 ml). El
contenido se agité hasta disolverse completamente el Compuesto 2a. La solucién se lavé con H.SO4 0,25 M (75 ml)
y con agua (3 x 75 ml). La fase organica se concentré a presion reducida hasta aproximadamente 200 ml, y se
afiadié 1-metil-2-pirrolidinona (50 ml). La solucién se calentd bajo modo de destilacion hasta alcanzar una
temperatura de 145 °C. La soluciéon se mantuvo a esta temperatura durante 3,5 h. La solucién se enfrié hasta
temperatura ambiente y se afiadié6 DBU (0,57 ml, 6,8% mol). La solucién se agité durante 1 h y se inactivd con
H2S04 0,1 M (125 ml) y el producto se extrajo en acetato de etilo (125 ml). La fase organica se lavé con agua (125
ml) y se traté con DARCO-G60 (2,5 g) a 65 °C durante 1 h. La suspension se filtré a través de una almohadilla de
Celite mientras que la solucién permanecia caliente. La solucién se concentré por destilacion atmosférica hasta 38
ml. El acetato de etilo restante se reemplazé con alcohol isopropilico por destilaciéon azeotrépica. El volumen de la
solucién se ajustd hasta 225 ml. La solucién se diluyé con alcohol etilico (desnaturalizado con tolueno al 0,5%, 100
ml). La solucién se enfrid lentamente hasta aproximadamente 65 °C, y se afadié DBU (0,29 ml, 3,4% mol). La
suspension se enfrié lentamente hasta 15 °C y se mantuvo a esta temperatura durante 5 h. El producto se filtré y se
lavé con una mezcla 2:1 de alcohol isopropilico y alcohol etilico (50 ml). Se obtuvieron 19,3 g después de secado
durante 24 h a 50 °C (90,2% en peso de pureza, 17,4 g de activo, rendimiento 72,5%). P.f. 151,8 °C. RMN de H
(400 M Hz, CDCls3): 6 0,99 (m, 1H), 1,56 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 2,03 (m, 1H), 2,25 - 2,31 (m, 1H), 2,42 - 2,53 (m, 2H),
2,62 - 2,76 (m, 3H), 2,86 - 2,91 (m, 1H), 2,96 - 3,00 (m, 1H), 4,28 - 4,36 (m, 1H), 4,67 - 474 (m, 1H), 5,42 (s a, 1H),
7,22 - 7,53 (m, 10H).

Ejemplo de referencia 7 - Preparacion del Compuesto 13a:
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H:H H:H 1 H
CONPh, EONPh, CONPh,
1a ‘ 12a 13a

A un matraz de tres bocas equipado con un agitador, termémetro y entrada de nitrégeno se afiadieron
secuencialmente 1a (100 g), THF (600 ml), paladio sobre carbon al 10% (50% humedo, 35 g) y agua (400 ml). La
mezcla se agité durante aproximadamente 10 minutos a temperatura ambiente y después se calentd hasta
aproximadamente 50 °C. Se afadié lentamente acido formico (70 ml) mientras que la temperatura se mantenia de
45 a 55 °C. La mezcla de reaccion se agitd durante 4 horas a 45-55 °C. Después de que la reaccion se juzgd
completa por HPLC, la mezcla de reaccion se enfrié hasta 20 °C y el pH se ajust6 hasta 1-2 con H2SO4 al 25 % (60
ml). Se anadié THF (200 ml) a la mezcla de reaccion, que luego se filiré a través de una almohadilla de Celite para
separar el catalizador. Se utilizé una solucién mixta de THF (300 ml), agua (300 ml) y H.SO4 al 25% (5 ml) para
aclarar el matraz y catalizador, y se filtr6 a través del Celite. La solucidn reunida que contiene el compuesto 12a se
cargd nuevamente en un matraz limpio y la mezcla se enfrid hasta por debajo de 10 °C. El pH se ajustd hasta
aproximadamente 9 con NaOH al 25 % (30 ml) a por debajo de 10 °C y después se afiadié NaCl (150 g). La mezcla
se calent6 hasta 20 °C y se separaron dos fases. La fase acuosa se extrajo con THF (400 ml) y se combinaron las
fases organicas y se lavaron con una solucién de salmuera (40 g de NaCl en 200 ml de agua). La fase organica se
enfrid hasta 5 °C y se afiadio trietilamina (56 ml). Después se afiadid lentamente cloroformiato de etilo (23,6 ml). La
mezcla se calentd hasta 20 °C y se agitd durante 30 minutos. Después de que la reaccion se juzgd completa, se
afadieron 200 ml de MTBE y 100 ml de agua a la mezcla de reaccion, seguido por la adicion lenta de 100 ml de
H2SO4 al 25%. Las dos fases se separaron y la fase organica se lavé con 200 ml de H2SO4 al 12%. La fase organica
se concentro después y se destilé azeotropicamente con etanol 2B y 250 ml de agua a 70-80 °C. El compuesto 13a
se precipitd en etanol-agua con iniciador a 55-65 °C. Después de agitar durante 1 hora a 55-65 °C, se afiadieron 150
ml de agua a esta temperatura y se mantuvo durante 1 hora. Después de enfriar hasta 15-25 °C, la mezcla se agito
durante 3 horas mas a 15-25 °C y después se filtr6 el producto y se lavé con etanol-agua. El producto se seco a 50-
60 °C proporcionando un solido blanquecino (86 g, rendimiento: 85%). P.f. 188,2 °C RMN de 'H (CDCl3) & 7,25 -
7,55 (m, 10 H), 4,89 (m, 1H), 4,51 (s a, 1H), 4,09 (d, J = 6,98 Hz, 2H), 3,49 (s a, 1H), 2,41 (m, 2H), 2,25 ( m, 1H),
2,06 (d, J = 10,8 Hz, 2H), 1,96 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 1,83 (ddd, J = 13,5, 6,09, 2,51 Hz, 1H), 1,63(m, 1H), 1,52 (d, J =
5,8 Hz, 3H), 1,23 (m, 5H), 1,17 (c, J = 11,5 Hz, 2H), 0,92 (¢, J = 11,5 Hz, 1H). EM (ESI) para M+H calc. 491
Encontrado: 491.

Ejemplo de referencia 8 - Preparacion del Compuesto 14a:

H H H H
wNHCO,Et

NaOH ac. al 5% (o]

THF

_wNHCORE

H
N

I

Ph, , co,
4a

co
3a 1

A un matraz de 3 bocas de 250 ml equipado con un agitador, termémetro y un condensador de reflujo, se afiadieron
10 g de 13a (20,4 mmol) y THF (50 ml). A esta solucién se afiadio una solucién acuosa de hidroxido de sodio al 5%
(p/p) (50 ml). La mezcla de reaccién se calentd después hasta, y se agito a 40 °C durante aproximadamente 4 horas.
Cuando la reaccion de hidrélisis se juzgd completa, se afadié tolueno (50 ml) y la mezcla se agitdé a una mayor
velocidad durante aproximadamente 10 minutos. La fase organica que contiene el subproducto se separ6 del
producto que contiene la fase acuosa. La fase organica se volvié a extraer con solucion de NaOH acuosa al 5% (50
ml). Las soluciones acuosas reunidas se extrajeron dos veces con tolueno (2 x 50 ml) y los extractos organicos se
descartaron. A la solucién acuosa se afiadié una mezcla disolvente de tolueno (25 ml) y THF (50 ml). La mezcla
resultante se enfrid hasta 0 a 5 °C. Se afnadié una solucién acuosa de acido clorhidrico 2 N (aproximadamente 59
ml) para ajustar el pH de la mezcla de ~ 13 a 2,5 a 0 hasta 5 °C. A continuacion, se separo la fase acuosa de la fase
organica y se extrajo con una mezcla disolvente de tolueno (25 ml) y THF (50 ml). La fase organica y el lavado
organico se reunieron y se diluyeron con THF (50 ml). A continuacioén, la mezcla se concentré atmosféricamente
hasta un contenido de humedad final de < 0,05% mediante destilaciones repetidas, en caso de ser necesario. El
producto crudo se utilizé en la siguiente etapa sin posterior aislamiento y purificacion (conteniendo 6,80 g, 99% de
rendimiento). RMN de H (CD3sCN) 6 9,72 (s a, 1H), 7,17 - 7,41 (Ph en tolueno), 5,45 (s a, 1H), 4,68 (dt, J = 5,90,
16,0, 1H), 4,03 (c, J = 7,10, 2H), 3,45 - 3,50 (m, 1H), 2,50 - 2,65 (m, 2H), 2,45 (dd, J = 5,64, 11,5, 1H), 2,36 (metilo
en tolueno), 1,83 (m, 4 protones), 1,34 - 1,50 (ct, J = 2,91, 11,0, 1H), 1,32 (d, J = 5,91, 3H), 1,15 - 1,25 (m, 6H), 0,95
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- 1,05 (m, 2H).

Ejemplo de referencia 9 - Preparacion del Compuesto 36:

OOCCF, OH
[S)
® _o TFAA
Xy ® o
x MeOH
N N © "NH 0OCCF, +
Br Br Br
35 36

A una solucién de N-6xido de 5-bromo-2-metilpiridina (10,0 g, 5,32 mmol) en EtOAc (50,0 ml) a 0 °C se afadié gota
a gota anhidrido trifluoracético (9,8 ml, 6,92 mmol) manteniendo la temperatura por debajo de los 50 °C. Después de
concluirse la adicion, la mezcla se calenté hasta 75 a 80 °C y se agit6 durante al menos 1 h. El ensayo de HPLC de
la mezcla indicé que la reaccion se habia completado cuando el N-6xido de 5-bromo-2-metilpiridina es < 5%.

Después de completarse, la mezcla se enfrié por debajo de 50 °C y se afiadio MeOH (10,0 ml). La mezcla se calentd
durante al menos 1 h a 50 °C. La solucidn se concentrd a vacio y se eliminé el MeOH por desplazamiento con EtOAc
(40,0 ml) y se concentré hasta un volumen de 30 ml. Al concentrado se afiadié tolueno (20,0 ml) y la solucion se
enfrié hasta -10 °C durante mas de 2 h. El sélido cristalino se filtré y se lavé con tolueno frio y se seco durante una
noche a vacio a 35 °C proporcionando 10,1 g (63%) de 36. P.f. 89 - 92 °C. RMN de 'H (DMSO-ds) 5 4,56 (s, 2 H),
7,49 (d, 1 H), 8,1 (dd, J =2,3,2,3Hz, 1H), 8,64 (d, J =2,1Hz, 1 H).

Ejemplo de referencia 10 - Preparacion del Compuesto 16:

_ - - - P(O) (OE1),
oH o PO) (OEN, |  7OM2

B x | SN
-

| P /
Br Br
36 L B L - F

37 38 16

A. Preparacion de 37:

Se tratd una suspension de 36 (10,0 g, 33,1 mmol) en TBME (100 ml) con solucién de carbonato potasico al 20% (20
ml) y se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. Las fases se separaron y la fase organica se lavé con agua. Se
eliminaron el TBME y el agua por destilacion atmosférica y destilacion azeotrépica con acetonitrilo (100 ml) y se
concentraron adicionalmente a vacio hasta un volumen de 40 ml. Se realizd6 un analisis de Karl Fischer para
confirmar la eliminacion del agua (KF < 0,2). Al concentrado de acetonitrilo se afiadié gota a gota cloruro de tionilo
(3,2 ml, 43,7 mmol) manteniendo la temperatura por debajo de 45 °C. A continuacién, la mezcla de reaccion se
calentd a 45 °C durante 2 h cuando el ensayo de HPLC indicd una reaccion completa. La mezcla de reaccion se
enfrié hasta 25 °C y se inactivé con agua (20 ml) manteniendo la temperatura por debajo de 40 °C. La mezcla de
reaccion se vertio lentamente en una mezcla de carbonato sodico al 20% (40 ml) y tolueno (100 ml), se agité durante
10 min y se repartieron las fases. El extracto de tolueno se concentré a presion reducida hasta un volumen de
aproximadamente 20 ml. Se realizé el andlisis de KF para confirmar la eliminacion de agua (KF < 0,2).

B. Preparacion de 38:

En un recipiente de reaccién seco se cargd una solucion de bis(trimetilsilil)amida de litio 1,3 M en THF (51 ml, 66,2
mmol) y fosfito de dietilo (13 ml, 101,6 mmol) manteniendo la temperatura debajo de 25 °C. La solucién se agit6 a
25 °C durante al menos 1 h. La solucién de tolueno que contenia 37 del paso anterior se afiadié durante mas de 1 h
y la mezcla resultante se agité a 25 °C durante al menos 2 h, tiempo en el cual un ensayo de HPLC indicé una
reaccion completa. Después de completarse la reaccion, la solucién se inactivé en cloruro soédico al 5% (50 ml). La
fase acuosa se extrajo con tolueno (50 ml). La fase organica reunida se concentré a presion reducida hasta un
volumen de aproximadamente 20 ml. A continuacion, se afadié tolueno (80 ml) y la solucién se lavd con una
solucioén al 20% de carbonato potasico para eliminar el fosfato de dietilo, confirmado por RMN de 'H (< 20% mol). La
solucion de tolueno se lavd con agua y se concentré a presion reducida hasta un volumen de aproximadamente 40
ml de la solucién del Compuesto 38.
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C. Preparacion de 16:

En un recipiente de reaccion se cargé carbonato sédico (8 g; 75,5 mmol), 30 ml de agua y se agit6é hasta disolverse.
A esta solucién se afiadieron acido 3-fluorfenilbordnico (6 g; 42,9 mmol) y Pd al 5%/C 50% humedo (0,5 g). Después
se afiadio la solucién de tolueno del Compuesto 38 del paso anterior y la mezcla se calenté hasta 75 °C durante al
menos 5 h cuando un ensayo de HPLC indicé que la reaccion se habia completado. Después de completarse la
reaccion, la mezcla de reaccion se enfrié hasta 25 °C y se filtrd para separar el catalizador de Pd/C. Las capas se
separaron y la fase organica se lavo y se concentré a presion reducida hasta aproximadamente 20 ml. Se afadié
lentamente heptano (20 ml), se afiadieron cristales iniciadores y la mezcla de enfrié hasta -10 °C durante mas de 2
h. El soélido cristalino se filtro, se lavd con heptano y se secé durante una noche a vacio a 30 °C proporcionando 8 g
(75%). P.f. 61 - 63 °C. & 1,3 (t, J = 7,08 Hz, 3H), 3,42 (s, 1H), 3,49 (s, 1H), 4,1 (c, J = 7,08 Hz, 2H), 7,04 - 7,11 (m,
1H), 7,23 -7,3 (m, 1H), 7,32 - 7,3 (m, 1H), 7,32 - 7,36 (m, 1H), 7,39 - 7,48 (m, 1H), 7,81 (ddd, J = 8,08, 2,3, 0,41 Hz,
1H), 8,74 (d, J = 2,36, 1H).

Ejemplo de referencia 11 - Preparacion del Compuesto 23a:

OTHP s TH
+ X

]
N
23a

En un matraz se anadieron 21 g (124 mmol) de cloruro de 2-clorobenzotiazol, 30 g de KI, 150 ml de DMF, 2,7 g de
Cul, 8,4 g de Pd(PPhs)4, 50 ml de EtsN, y 118 ml de (R)-butinol protegido con THP. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 18 horas. La mayor parte del disolvente se elimind a presion reducida. Se afiadié agua y el
producto se extrajo con una mezcla de t-BuOMe y hexano. La fase organica se lavé con salmuera y se concentrd
proporcionando un aceite. El aceite se disolvio en 250 ml de MeOH y se traté con TsOH para la desproteccion. La
mezcla se calenté a 50 °C durante unas pocas horas. El pH se ajustd hasta 7 a 8 con NaOH. La mayor parte del
disolvente se elimind. El residuo se sometié a cromatografia sobre una columna de gel de silice, eluyendo con
EtOAc/hexano proporcionando 19,7 g de 23a (78%). RMN de H (CDCl3) 67,98 - 7,96 (m, 1H), 7,76 - 7,74 (M, 1H),
7,45 -7,33 (m, 1H), 4,82 - 4,76 (m, 1H), 3,43 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 1,55 (d, J = 6,7 Hz, 3H).

THP-(R)-Butinol

Ejemplo de referencia 12 - Preparacion del Compuesto 24a:

M 0
P . )
\,s HO = NO,
|
N—/ \
23a — 6

Se siguié el mismo procedimiento para la preparacion de 7a descrito anteriormente en el Ejemplo 4 comenzando con
15 g de 23a proporcionando, después de la purificacién en columna, 17 g de 24a. RMN de H (CDCl3) 67,99 - 7,97
(m, 1H), 7,79 - 7,77 (m, 1H), 7,48 - 7,35 (m, 2H), 7,31 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 6,15 (s a, 1H), 5,80 - 5,74 (m, 2H), 4,72 -
4,58 (m, 1H), 2,82 - 2,65 (m, 2H), 2,50 - 2,05 (m, 4H), 1,61 (d, J = 6,7 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 13 - Preparacion del Compuesto 22a:
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it LRO

s Lindlar/H, 'S J
‘\\ S\/ - " . PN
N—7 E&
24a <\_J 22a

Se siguié el mismo procedimiento para la conversion de 7 en 2 (Ejemplo 5) comenzando con 15 g de 24a
proporcionando, después de purificacién en columna, 17 g de producto. RMN de H (CDCI3) 6 8,18 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,98 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,45 - 7,37 (m, 1H), 7,32 - 7,28 (m, 1H), 7,24 (d, 15,8 Hz, 1H), 6,59 (dd, J = 11,8, 1,3
Hz, 1H), 6,55 - 6,40 (m, 1H), 6,15 - 6,08 (m, 1H), 6,00 (dd, J = 11,8, 8,2 Hz, 1H), 5,76 (d, J = 15,8 Hz, 1H), (m, 1H),
2,80 - 2,65 (m, 2H), 2,46 - 2,05 (m, 4H), 1,50 (m, 3H).

Ejemplo de referencia 14 - Preparacion del Compuesto 21a mediante la reaccion de Diels-Alder

QK

.NO
O ON 2 1. Disolv./150°C ok:jg‘ :
j 2.DBU o N
N=

c e oy H:H
S

ND

S X
& rhis
\ /29, \_ 7

Se siguié el mismo procedimiento para la conversion de 2a en 1a (Ejemplo 6) comenzando con 0,34 g de 22a. Se
determind la relacion de exo:endo por HPLC y RMN y se encontré que era de 60:40.

Ejemplo 15 - Preparacion del Compuesto 19a:

o
HO'u%O‘ NO,
4 6

/\

28a

COOBn t-BuCOCI

En un matraz bajo nitrégeno se afiadieron 1,48 g de nitro acido 6 y 9 ml de tolueno. A esta mezcla se afiadié gota a
gota 2,4 ml de Et3N para disolver todo el sdlido. A la mezcla enfriada hasta 0 a 5 °C se afhadieron 0,9 ml de cloruro
de pivaloilo y 30 mg de 4-dimetilaminopiridina (DMAP). La mezcla resultante se agité hasta 0 a 5 °C durante 18
horas. La mezcla de reaccion se vertié en 10 ml de agua. Las capas se separaron y la fase organica se lavd con
NaHCO3 y agua y se concentrd a presion reducida. El residuo se sometio a cromatografla sobre una columna de gel
de silice, eluyendo con Hexano/EtOAc proporcionando 1,56 g de 19a (81%). RMN de 'H (CDCls) & 7,45 - 7,31 (m,
6H), 6,28 - 6,18 (m, 1H), 5,81 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 5,62 (c, J = 6,8 Hz, 1H), 5,20 (s, 2H), 4,78 - 4,68 (m, 1H), 3,88 -
3,70 (m, 2H), 2,52 - 2,15 (m, 4H), 1,57 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 15 - Preparacion del Compuesto 18a:
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o o]
o = NO, Lindlar/H, o = NO,
2 P!
o’ ©Bn 0~ ~0Bn
19a 18a

En un matraz Parr de 100 ml se afadieron 1,4 g de 19a, 25 ml de tolueno, 0,14 g de catalizador de Lindlar (Alfa
Chem) y 0,1 ml de quinolina. El matraz se evacué 3 veces con nitrdgeno y vacio y se cargoé con hidrégeno a 136 kPa
(20 psi). Se agitdé el matraz a temperatura ambiente durante 3,5 horas. La mezcla se filiré6 a través de una
almohadilla de Celite y se lavé con tolueno. El filtrado se lavé con solucion de HClI 1 N de 3 x 30 ml y 30 ml de
salmuera. Se separaron las capas y se seco la fase organica sobre MgSO, y se concentrd proporcionando 1,36 g
(97%) de aceite amarillo. RMN de H (CDCl3) 6 7,45 - 7,10 (m, 7H), 6,41 - 6,31 (m, 1H), 6,28 - 6,15 (m, 2H), 5,90 -
5,78 (m, 2H), 5,18 (s, 2H), (m, 1H), 2,88 - 2,70 (m, 2H), 2,50 - 2,15 (m, 6H), 1,41 (d, J = 6,5 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 16 - Preparacion del Compuesto 17a:

o 0 n .
1. Disalv./150°C
. M NG 5 pu 0 L J o
> -
0~ 0Bn Q" OBn
18a 17a

En un matraz se afiadieron 0,17 g de 18a y 3 ml de xileno. La mezcla se calentd hasta 150 °C durante
aproximadamente 6 horas y se enfrid hasta 30 a 35°C. A la mezcla enfriada se afiadieron 1,5 ml de DBU. La
solucién resultante se calentd hasta 30 a 35 °C durante 1h para completar la epimerizaciéon del producto trans inicial
en la union [6,5] al producto cis. Habia un total de cuatro isémeros generados. La relacion exo:endo de la reaccion
de Diels-Alder fue de aproximadamente 78:22 y la relacion a:f3 fue de aproximadamente 80:20. El disolvente se
elimind a presioén reducida y el residuo se purificd sobre una columna de gel de silice proporcionando 0,082 g (48%)
del producto exo deseado y 0,025 g (15%) del producto endo. Exo-isémero (mezcla a:8): RMN de 'H (CDCls) &
7,45-7,32 (m, 5H), 5,51 (s a, 1H), 5,22-5,10(m, 2H), 4,65 (s a, 1H, isébmero a), 4,46 - 4,30 (m, 2H), 3,37 - 3,30 (m,
1H), 3,14 - 3,09 (m, 1H, isémero B), 2,94 - 2,89 (m, 1H), 2,75 - 1,75 (m, 7H), 1,12 (d, J = 6,1 Hz, 3H, isébmero a), 1,11
(d, J =5,0 Hz, 3H, isomero B). Endo - isémero RMN de H (CDCl3) 6 7,40 - 7,30 (m, 5H), 5,80 (s a, 1H), 5,25 (d, j =
11,9 Hz, 1H), 4,60 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 4,58 - 4,48 (m, 1H), 4,15 - 4,05 (m, 1H), 3,35 - 3,25 (m, 1H), 3,06 (t, J = 5,7
Hz, 1H), 2,95 - 2,88 (m, 1H), 2,65 - 2,50 (m, 2H), 2,40 - 2,30 (m, 1H), 2,28 - 2,20 (m, 1H), (m, 2H), 1,42 (d, J = 6,5
Hz, 3H), 1,05-0,95 (m, 1H).

Ejemplo de referencia 17 - Preparacion del Compuesto 20:

Pd/C/H,

17a 20

En un matraz Parr se afadieron 0,47 g de 17a, 35 ml de EtOAc y 0,51 g de Pt/C. El matraz se evacud con nitrégeno
y vacio 3 veces, se cargo con hidrégeno a 680 kPa (100 psi) y se agité durante aproximadamente 24 horas segun se
controlaba por RMN. La mezcla se filtré y se lavé con MeOH. El filtrado se concentré proporcionando 0,29 g de un
solido gris. RMN de H (acido acético-ds) & (a:3 = 78:22) 4,80 - 4,68 (m, 1H), 3,78 (s a, 1H, isémero B), 3,41 - 3,28
(m, 1H, isdbmero a), (m, 3H), 2,20 - 1,00 (m, 10H), 1,33 (d, J = 5,8 Hz, 3H).
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparacion del Compuesto 16:

P(O)ORg)2

16,

5 comprendiendo dicho procedimiento las etapas de:

(a) tratar N-6xido de 5-bromo-2-metilpiridina con un anhidrido para producir el Compuesto 35:
OOCR,,
@
/
Br

35;

(b) tratar el Compuesto 35 con un alcohol a temperatura elevada para producir el Compuesto 36:

36;
10 (c) tratar el Compuesto 36 con un reactivo con grupo saliente para producir el Compuesto 37:
X
@)
F
Br
37,

(d) tratar el Compuesto 37 con un reactivo fosfito para producir el Compuesto 38 o una sal del mismo:
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P(O) (ORg)2

()
P
Br

38;

y
(e) tratar el Compuesto 38 con 3-FCsH4B(OR11)2 parar producir el Compuesto 16 usando PdL, o Pd/C;

en el que
Ry esta seleccionado del grupo que consiste en alquilo C4-Cio, arilo, heteroarilo y arilalquilo;
R11 esta seleccionado del grupo que consiste en H, alquilo C4-C1, arilo y heteroarilo;
R12 es grupo aromatico, metilo o metilo trihalogenado;
X es un grupo saliente seleccionado del grupo que consiste en halégenos, ésteres, sulfonatos y fosfatos;

L es PR3 0 NR”3, en las que R’ esta seleccionado de alquilo, arilo y alquilarilo, y R” esta seleccionado del
grupo que consiste en alquilo, arilo y alquilarilo; y

n estd comprendida entre 0 y 8.

2. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que dicho anhidrido esta seleccionado del grupo que consiste en
anhidrido de acido aromatico, anhidrido acético y anhidrido acético trihalogenado.

3. El procedimiento de la reivindicacion 1 o 2, en el que Rz es CFa.

4. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que dicho alcohol esta seleccionado del grupo que consiste en
metanol, etanol, propanol, isopropanol, butanol, sec-butanol, t-butanol, pentanol y octanol, y mezclas de 2 o mas de
los mismos.

5. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que dicha temperatura elevada es de
aproximadamente 20 a aproximadamente 80 °C, preferentemente de aproximadamente 30 a aproximadamente
70 °C, mas preferentemente de aproximadamente 45 a aproximadamente 55 °C.

6. El procedimiento de la reivindicacion 5, en el que dicha temperatura varia de aproximadamente 45 a
aproximadamente 55 °C.

7. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que dicho reactivo con grupo saliente esta seleccionado del grupo
que consiste en SOCI,, SOBr;, PCls, PBrs, PCls, PBrs, RsCOCI y RgSO.Cl, y en el que Rg esta seleccionado del
grupo que consiste en alquilo C4 a C1o, arilo y arilalquilo.

8. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que dicho reactivo con fosfito se prepara a
partir de una base fuerte y (RgO)2P (O)H.

9. El procedimiento de la reivindicacion 8, en el que dicha base fuerte esta seleccionado del grupo que consiste en
hidruros metalicos, R1oLi y ((R10)3Si)2Li, en el que R1o esta seleccionado de grupos alquilo C1 a C1 y arilo.

10. El procedimiento de la reivindicacién 1, en el que Rq1 es H.
11. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que L es PPhs.

12. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que n esta comprendida entre 0 y 4.
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