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DESCRIPCION
Método de preparacion de compuestos de desoxirribofuranosa
Campo de la invencién

La invencidn se refiere a métodos para hacer compuestos de desoxirribofuranosa que son intermedics utiles en la
preparacién de compuestos farmacéuticos tales como 5-amino-3-(2’-O-acetil-3'-desoxi-B-D-ribofuranosil)-3H-
tiazolo[4,5-d]pirimidin-2-ona, y similares.

Antecedentes de la invencion

Los analogos de nucledsidos son una clase importante de compuestos que son utiles en el tratamiento de
enfermedades. Por ejemplo, los analogos de nucledsidos se han usado en el tratamiento de canceres e infecciones
viricas. Después de la entrada en una célula, los analogos de nucledsidos con frecuencia son fosforilados por las
rutas salvajes de nucledsidos en las que los analogos se fosforilan a los correspondientes mono-, di- y trifosfatos.
Entre otros destinos intracelulares, los analogos de nucledsidos trifosforilados con frecuencia sirven como sustratos
para ADN y ARN polimerasas y se incorporan al ADN y/o ARN. Donde los analogos de nucledsidos trifosforilados
son fuertes inhibidores de polimerasas, pueden inducir la terminacion prematura de una molécula de acido nucleico
naciente. Donde los analogos de nucledsidos trifosforilados se incorporan en replicados o transcritos de acidos
nucleicos, se puede producir expresion génica o alteracion de la funcion.

Algunos analogos de nucledsidos pueden ser eficaces debido a su capacidad para inhibir la adenosina quinasa. La
adenosina quinasa cataliza la fosforilacion de adenosina a adenosina 5-monofosfato (AMP). La inhibicion de la
adenosina quinasa puede aumentar eficazmente el nivel extracelular de adenosina en seres humanos y servir, por
tanto, como un tratamiento de afecciones isquémicas tales como ictus, inflamacion, artritis, convulsiones y epilepsia.

Las ultimas décadas han visto esfuerzos significativos dedicados en la exploracion de los usos terapéuticos de
analogos de nucledsidos. Por ejemplo, se divulgan ciertos nucledsidos de pirimido[4,5-d]pirimidina en la patente en
EE UU No. 5.041.542 a Robins et al., como que son eficaces en el tratamiento contra L1210 en ratones BDF1.
Ademas, las 3-B-D-ribifuranosiltiazolo[4,5-d]pirimidinas que demuestran inmunoactividad significativa, incluyendo
proliferacién de células de bazo murinas y actividad in vivo contra el virus del bosque de Semliki, se divulgan en las
patentes en EE UU No. 5.041.426 y 4.880.784 a Robins et al. Un nimero de publicaciones también han descrito
derivados no glicosilados del grupo tiazolo[4,5-d]pirimidina. Véase, por ejemplo, las patentes en EE UU Nos.
5.994.321 y 5.446.045; Revankar et al., J. HET. CHEM., 30, 1341-49 (1993); y Lewis et al., J. HET. CHEM., 32, 547-
56 (1995).

Se ha mostrado que los compuestos de 3H-tiazolo[4,5-d]pirimidin-2-ona 3,5-disustituidos tienen actividad
inmunomoduladora. La preparacion y utilidad de esta clase de compuestos se discute en la publicacion de solicitud
en EE UU No. US2006/0160830 (Solicitud en EE UU No. 11/304.691), y la solicitud en EE UU No. 11/873.202,
ambas de las cuales se incorporan en el presente documento mediante referencia en su totalidad.

Compendio de la invenciéon

La invencion se dirige a un método para preparar el compuesto (2)

AcO
OAc

que comprende

(i) hacer reaccionar el compuesto (4) con un acetal de alquilceteno y acido catalitico
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para formar un compuesto ciclico de formula (5)
\-@‘}

(ii) hidrolizar el compuesto de formula (5) con agua y una cantidad catalitica o estequiométrica de acido para formar
una mezcla de compuestos monoacil-sustituidos (6) y (7),

5 en donde R' es un alquilo inferior,

10 ’
(iii) equilibrar la mezcla de compuestos monoacil-sustituidos (6) y (7) para producir un exceso de compuesto (6),

(iv) oxidar la mezcla de compuesto 6 y compuesto 7 para formar la mezcla de cetona del compuesto (8) y cetona
15 hidratada del compuesto (9)

(v) reducir la mezcla de cetona del compuesto (8) y cetona hidratada del compuesto (9) para formar el compuesto
20 (10) o reducir el compuesto (8) y el compuesto (9) por separado para formar el compuesto (10)

0
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(vi) sulfonar el compuesto (10) con un agente de sulfonacién en presencia de una base para formar un compuesto
de férmula (11)

0
T==-0

N 4
2/8\0 . \0
11

en donde R* es un alquilo o arilo opcionalmente sustituido,

(vii) desplazar el compuesto éster de sulfonato de férmula (11) con un atomo de halégeno para formar un compuesto
halégeno de férmula (12)

en donde X es halo,
(viii) reducir el halégeno del compuesto de férmula (12) a un atomo de hidrogeno para formar un compuesto (13)

[¢]

o

0

13
>y

(ix) tratar el compuesto (13) con un catalizador acido y un agente de acilacion para formar un compuesto (2).
En una forma de realizacion de la invencion, R' es -CH; 0 CH,CHs.

En una forma de reallzaC|on de la invencién, R? es un alquilo de C4-Cs o fenilo opmonalmente sustituido. En otra
forma de realizacion, R? es - -CF3, -CHs, 0 -CgH4CHg3. En otra forma de realizacion R? es -CF3.

Se describe un método de hacer reaccionar el compuesto (4) con un dimetilacetal de ceteno en presencia de acido
metanosulfénico catalitico para formar un compuesto triciclico (5A) en acetato de isopropilo

L0

HyC——O0
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Se describe un método de preparar una mezcla de compuestos monoacetilados (6) y (7) tratando el compuesto (5A)
con agua y el 1 por ciento molar de acido metanosulfénico.

Se describe un método de equilibrar una mezcla de compuestos (6) y (7) para producir un exceso de compuesto (6)
calentando por encima de 70°C.

Se describe un método de equilibrar una mezcla de compuestos (6) y (7) para producir un excesomayor del 90% de
compuesto (6) sobre el compuesto (7).

Se describe un método de equilibrar una mezcla de compuestos (6) y (7) para favorecer el compuesto (6) calentando
por encima de 70°C en presencia de acetato de isopropilo y agua.

Se describe un método de oxidar una mezcla de compuestos (6) y (7) para formar un compuesto (8) y su forma
hidratada (9).

Se describe un método de oxidar una mezcla de compuestos (6) y (7) para formar un compuesto (8) y su forma
hidratada (9) usando hipoclorito de sodio en presencia de TEMPO y acetato de sodio bifasicamente con acetato de
isopropilo.

Se describe un método de reducir los compuestos (8) o (9) o una mezcla de los mismos para formar un compuesto
(10) como un Unico isémero.

Se describe un método de reducir los compuestos (8) y (9) para formar un compuesto (10) como un Unico isémero
usando triacetoxiborohidruro de sodio.

Se describe un método de reducir los compuestos (8) y (9) para formar un compuesto (10) como un unico isémero
usando triacetoxiborohidruro de sodio en acetato de isopropilo himedo.

Se describe un método de aislar un compuesto (8) a partir de un compuesto (9).
Se describe un método de reducir un compuesto (8) para formar un compuesto (10) como un uUnico isémero.

Se describe un método de reducir un compuesto (8) para formar un compuesto (10) como un Unico isémero usando
un catalizador de platino sobre carbono en presencia de hidrogeno.

Se describe un método de sulfonar un compuesto (10) con un agente de sulfonacion en presencia de DMAP para
formar un compuesto de férmula (11).

Se describe un método de sulfonar un compuesto (10) con un anhidrido trifluorometanosulfénico en presencia de
DMAP para formar un compuesto de formula (11A) sin el uso de solventes halogenados o temperaturas por debajo
de 0°C

o]

A~

O

N

\

S 4
/ \o' \o

F3C
11A

-0

Se describe un método de sulfonar un compuesto (10) con anhidrido trifluorometanosulfénico en presencia de DMAP
para formar un compuesto (11A) en una mezcla de acetato de isopropilo y dimetoxietano a 510°C.

Se describe un método de desplazar el compuesto sulfonil sustituido (11A) con yoduro a menos de 60°C en
solventes organicos de bajo punto de ebullicién para formar un compuesto (12A)
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Se describe un método de desplazar el compuesto sulfonil sustituido (11A) con yoduro de sodio en acetato de
isopropilo humedo y dimetoxietano a 55°C para formar un compuesto (12A).

Se describe un método de reducir el compuesto (12A) para formar un compuesto de hidrégeno (13).

Se describe un método de reducir el compuesto (12A) para formar un compuesto de hidrégeno (13) usando
hidrogenacion catalitica.

Se describe un método de reducir el compuesto (12A) para formar un compuesto de hidrégeno (13) usando
hidréxido de paladio sobre carbono (catalizador de Peariman) en presencia de hidrégeno.

Se describe un método de reducir el compuesto (12A) para formar un compuesto de hidrégeno (13) usando
hidrégeno e hidréxido de paladio catalitico sobre carbono (catalizador de Pearlman) en presencia de una base amina
tal como diisopropiletilamina o trietilamina.

Se describe un método de reducir el compuesto (12A) para formar un compuesto de hidrégeno (13) usando
hidrégeno e hidréxido de paladio catalitico sobre carbono (catalizador de Pearlman) en presencia de
diisopropiletilamina en etanol y acetato de isopropilo.

Se describe un método de reducir el compuesto (12A) para formar un compuesto de hidréogeno (13) usando
hidrégeno y paladio catalitico sobre carbono en presencia de trietilamina en acetato de etilo.

Se describe un método de tratar un compuesto (13) con una cantidad catalitica de acido sulfurico y afiadir durante
12 horas anhidrido acético como un agente alquilante en acido acético para formar un compuesto (2).

El método de la invencion es particularmente util para la produccién comercial escalable de los compuesbs
descritos en el presente documento. Los métodos son operacionalmente simples, robustos y eficaces. En particular,
los métodos son particularmente Utiles para la produccion proporcional aumentada de desoxiazucares. Ademas, los
métodos son rentables y demuestran una productividad eficaz y un rendimiento global significativamente mas alto
comprados con los métodos de preparacion usados en la técnica.

Descripcion detallada de la invencion

El término “comprender” (y sus variaciones gramaticales) como se usa en el presente documento se usa en el
sentido inclusivo de “tener” o “incluir’ y no en el sentido exclusivo de “consistir solo en”. Los términos “un/una” y
“el/la” como se usan en el presente documento se entiende que abarcan el plural asi como el singula.

Como se usa en el presente documento, el término “haluro” o “halo” se refiere a fluoruro, cloruro, bromuro y yoduro.
El término halégeno se refiere a fluor, cloro, bromo y yodo.

El término “alquilo”, como se usa en el presente documento, a menos que se indique de otra manera, incluye
radicales hidrocarbonados monovalentes saturados que tiene grupos lineales, ramificados o ciclicos (incluyendo
grupos biciclicos fusionados y en puente y espirociclicos), o una combinacion de los grupos anteriores. Para que un
grupo alquilo tenga grupos ciclicos, el grupo debe tener al menos tres atomos de carbono.

El término “arilo”, como se usa en el presente documento, a menos que se indique de otra manera, incluye un radical
organico derivado de un hidrocarburo aromatico por la eliminacién de un hidrégeno, tal como fenilo o naftilo.

Los grupos “alquilo” y “arilo” estan opcionalmente sustituidos por de 1-5 sustituyentes seleccionados de -OH, halo, -
CN, alquilo de C4-Cs, arilalquilo, alcoxi de C1-Cg, alquenilo de C4-Cs, hidroxilo de C4-Cs, hidroxialquilo de C4-Ce,
amino, alquilamina de C4-Cs, dialquilamina de C4-Cs, en donde los grupos alquilo pueden estar adicionalmente
sustituidos con uno o mas halégenos.

El término “Ac” significa acetilo.
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El término “acetal de alquilceteno” significa 1,1-dialcoxieteno.
El término “catalitico” significa que implica o actia como un catalizador.
El término “estequiométrico” significa una cantidad equivalente.

Los compuestos de la divulgacion pueden existir como estereoisémeros unicos, racematos y/o mezclas variables de
enantiémeros y/o diasteroisomeros. Se pretende que todos de tales estereoisémeros Unicos, racematos y/o mezclas
variables de enantiémeros y/o diasteroisémeros estén dentro del ambito de la presente divulgacion.

Como se usa en el presente documento, el término “agente oxidante” se refiere a una sustancia o especie que gana
electrones en una reaccion quimica y término “agente reductor” se refiere a una sustancia que pierde electrones en
una reaccién quimica.

El término “inmunomodulador” se refiere a productos naturales o sintéticos capaces de modificar el sistema
inmunitario normal o anormal mediante estimulacién o supresion.

Los términos “R” y “S” indican la configuracion estereoquimica especifica de un sustituyent en un atomo de carbono
asimétrico en una estructura quimico segun se dibuja.

Los compuestos de la invencion pueden mostrar el fenédmeno de la tautomeria. Mientras que las formulas mostradas
en el presente documento no pueden representar expresamente todas las posibles formas tautoméricas, se debe
entender que las férmulas mostradas en el presente documento se pretende que representen cualquier forma
tautomérica del compuesto representado y no esta limitado solamente a una forma del compuesto especifica
representada por los dibujos de las férmulas.

Como entienden generalmente los expertos en la materia, un compuesto 6pticamente puro que tiene un centro quiral
(es decir, un atomo de carbono asimétrico) es uno que consiste esencialmente en uno de los dos posbles
enantiémeros (es decir, es enantioméricamente puro), y un compuesto épticamente puro que tiene mas de un centro
quiral es uno que es tanto diasteroméricamente puro como enantioméricamente puro. Preferiblemente, los
compuestos de la presente invencion se usan en una forma que esté al menos el 90% libre de otros enantidmeros o
diasteroisémeros de los compuestos, es decir, una forma que contiene al menos el 90% de un uUnico isémero (el
80% de exceso enantiomérico (“e.e.”) o exceso diasteromérico (“e.d.”)), mas preferiblemente al menos el 95% (90%
de e.e. 0 e.d.), incluso mas preferiblemente al menos el 97,5% (95% de e.e. 0 e.d.), y lo mas preferiblemente al
menos el 99% (98% de e.e. 0 e.d.).

El compuesto (2) es util como un intermedio en la preparacién de compuestos farmacéuticos tales como 5-amino-3-
(2'-O-acetil-3'-desoxi-p-D-ribofuranosil)-3H-tiazolo[4,5-d]pirimidin-2-ona (3) y sales farmacéuticamente aceptables del
mismo. Como se describe en la solicitud en EE UU No. 11/873.202, el compuesto de desoxirribofuranosa (2) se
acopla con 5-amino-3H-tiazolo[4,5-d]pirimidin-2-ona (1) para formar el compuesto (3)

S \ "
s Z Ny AO o, o:-< l /k
0=< J\ﬁ' /\Qvuon —_— o G
N / " N N
H N NH, ", A

2,
Y
oAc

1 2 3 “0Ac
El compuesto (3) se usa en métodos para el tratamiento o la prevencién de enfermedades. Por ejemplo, el
compuesto (3) se usa en métodos de tratamiento o prevencion del inicio y/o progreso de tumores o canceres.
También se divulgan métodos de tratar o prevenir la infeccidon por un patégeno tal como, por ejemplo, virus
incluyendo el virus de la hepatitis B o el virus de la hepatitis C. El compuesto (3) también se usa en métodos de
modular la actividad de citoquinas inmunitarias.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos son para fines ilustrativos solo y no se pretende que limiten el ambito de las
reivindicaciones.

En los esquemas de sintesis descritos posteriormente, a menos que se indique de otra manera todas las
temperaturas se muestran en grados Celsius y todas las partes y porcentajes son en peso.
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Los reactivos se compraron de suministradores comerciales tales como Aldrich Chemical Company o Lancaster
Synthesis Ltd. y se usaron sin purificacion adicional a menos que se indique de otra manera. Todos los solventes se
adquirieron de suministradores comerciales tales como Aldrich, EMD Chemicals o Fisher y usaron tal como se
recibieron.

Las reacciones mostradas posteriormente se hicieron generalmente a un presion positiva de nitrégeno o argén a una
temperatura ambiente (a menos que se indique de otra manera) en solventes anhidridos, y los matraces de reaccion
se ajustaron con tabiques de goma para la introduccién de sustratos y reactivos a través de una jeringa o un embudo
de adicién para liquidos o un embudo de polvo para sélidos.

Las reacciones se ensayaron por TLC y/o se analizaron por CL-EM y se terminaron juzgadas por el consumo del
material de partida. Se realizé cromatografia en capa fina analitica (TLC) en placas de vidrio precubiertas con gel de
silice 60 Fas4 placas de 0,25 mm (EMD Chemicals), y se visualizé con luz UV (254 nm) y/o yodo en gel de silice y/o
calentamiento con colorantes de TLC tales como acido etanélico fosfomolibdico, solucién de para-anisaldehido con
acido, solucion de ninhidrina, soluciéon de permanganato de potasio o solucion de sulfato cérico. La cromatografia en
capa fina preparativa (TLC prep) se realizé en placas de vidrio precubiertas con gel de silice 60 Fzs4 placas de 0,5
mm (20 x 20 cm, de Thomson Instrument Company) y se visualizé con luz UV (254 nm).

Los espectros de 'H-RMN y 3C-RMN se registraron en un instrumento Varian Mercury-VX400 que opera a 400
MHz. Los espectros de RMN se obtuvieron como soluciones de CDCI3 (descritos en ppm), usando cloroformo como
el estandar de referencia (7,27 ppm para el protén y 77,00 ppm para carbono), CDsOD (3,4 y 4,8 ppm para los
protones y 49,3 ppm para carbono), DMSO-ds (2,49 ppm para el protéon), o internamente tetrametilsilano (0,00 ppm)
cuando fue apropiado. Se usaron otros solventes de RMN segun se necesitd. Cuando se describen multiplicidades
de picos, se usan las siguientes abreviaturas: s (singlete), d (doblete), t (triplete), q (cuatriplete), m (multiplete), br
(ensanchado), bs (singlete ancho), dd (doblete de dobletes), dt (doblete de tripletes). Las constantes de
acoplamiento, cuando se dan, se describen en hercios (Hz).

Los espectros de infrarrojos (IR) se registraron en un espectrometro ATR FT-IR como aceites o sdlidos puros, y
cuando se dan se describen en numeros de onda (cm™). Los espectros de masas descritos son (+)-ES o APCI (+)
CL/EM realizados por el Departamento de Quimica Analitica de Anadys Pharmaceuticals, Inc. Los analisis de
elementos fueron realizados por Atlantic Microlab, Inc. en Norcross, GA. Los puntos de fusion (pf) se determinaron
en un aparato capilar abierto, y estan sin corregir.

Las rutas de sintesis y procedimientos experimentales descritos pueden utilizar muchas abreviaturas quimicas
comunes, DME (1,2-dimetoxi etano), MTBE (metil tert-butil éter), TEMPO (2,2,6,6-tetrametilpiperidina 1-oxilo), 2,2-
DMP (2,2-dimetoxipropano), Ac (acetilo), ACN (acetonitrilo), Bn (bencilo), BOC (tert-butoxicarbonilo), Bz (benzoilo),
DBU (1,8-diazabiciclo[5,4,0lundec-7-eno), DCC (N,N'-diciclohexilcarbodiimida), DCE (1,2-dicloroetano), DCM
(diclorometano), DEAD (dietilazodicarboxilato), DIEA (diisopropiletilamina), DMA (N,N-dimetilacetamida), DMAP (4-
(N,N-dimetilamino)piridina), DMF (N,N-dimetilformamida), DMSO (dimetil sulféxido), EDC (clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida), Et (etilo), EtOAc (acetato de etilo), EtOH (etanol), HATU (hexafluorofosfato de
O-(7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio), HBTU (hexafluorofosfato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N',N'-
tetrametiluronio), HF (fluoruro de hidrégeno), HOBT (1-hidroxibenzotriazol hidrato), HPLC (cromatografia liquida de
alta presion), IPA (alcohol isopropilico), KO'Bu (tert-butéxido de potasio), LDA (diisopropilamida de litio), MCPBA
(acido 3-cloroperoxibenzoico), Me (metilo), MeCN (acetonitrilo), MeOH (metanol), NaH (hidruro de sodio), NaOAc
(acetato de sodio), NaOEt (etéxido de sodio), Phe (fenilalanina), PPTS (p-toluenosulfonato de piridinio), PS
(polimero soportado), Py (piridina), pyBOP (hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinofosfonio), TEA
(trietilamina), TFA (acido trifluoroacético), TFAA (anhidrido trifluoroacético), THF (tetrahidrofurano), TLC
(cromatografia de capa fina), Tol (toluoilo), Val (valina), y similares.

Ejemplo 1: Preparacion del compuesto 6 (principal) y compuesto 7 (secundario)

(a) Paso 1: Formacion del compuesto triciclico (5A)

[0

.‘o-— )
——
CH3S04H

i-propOAc H,C—0

Monoacetonaxilosa

Un matraz de 4 litros con 4 cuellos equipado con una entrada de nitrégeno, un embudo de adicién, termoémetro, y
agitador mecanico se cargd con monoacetonaxilosa (152,16 gramos, 800 mmoles) y acetato de isopropilo (1200 ml)
y se agité hasta que los sdlidos se disolvieron, produciendo una solucién ligeramente turbia. Se afiadio dimetilacetal

8



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2431269 T3

de ceteno (3,36 ml, 35,5 mmoles) y la reaccion se enfri6 a 3°C usando un bafio de hielo. Se afadié acido
metanosulfénico (0,52 ml, 8 mmoles) seguido por la adicién gota a gota de dimetilacetal de ceteno (80 ml, 844,5
mmoles) durante 45 minutos. La temperatura de reaccion alcanzé 10°C durante la adicion. Cuando la adicion fue
completa, la TLC, usando MTBE al 80% en hexano, indicé una conversion completa, limpia al triciclo que corre
mucho mas deprisa 5A. El bafio de hielo se elimind.

(b) Paso 2: Hidrolisis del compuesto 5A a una mezcla de monoacetatos

o}

° /L
o H,O

-0
——
o CH;SO;H
HyC——0 i-propOAc

SA 6, Secundario 7, Principal

Se afiadi6 agua (72 ml, 4000 mmoles) toda de una vez a la reaccion anterior y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 90 minutos. La TLC de la reaccion usando MTBE al 80% en hexano indicd que se formaron dos
nuevos productos de polaridad media siendo el que corria mas lento de los dos el producto principal.

La reaccion se transfirio a un embudo separador de 2 litros y se agité con 120 ml de una solucidn acuosa (60 ml de
NaHCO3 1,0 M, 60 ml de NaCl al 30%), las fases se separaron y la fase organica se transfirié a un matraz de fondo
redondeado y los volatiles se eliminaron al vacio.

(c) Paso 3: Equilibrio hacia el compuesto (6)

El material aislado de la evaporacién se reconstituyé en acetato de isopropilo fresco (1200 ml) y agua (72 ml) y se
calenté a 77°C durante 12 horas, después se enfrid a temperatura ambiente. Un andlisis de TLC usando MTBE al
80% en hexano indicé que el que corria mas rapido de los dos productos es el producto principal con solo una traza
del isémero que corre mas despacio presente.

Una muestra de 0,2 ml de la mezcla de reaccién se evaporé a sequedad para dar 37 g de un solido. La 'H-RMN
confirma que el compuesto acetato deseado (6) es el producto principal. "H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 5,92 (1H, d, J
= 3,3 Hz), 4,51- 4,56 (2H, m), 4,24 - 4,28 (1H, m), 4,13 - 4,19 (2H, m), 2,98 (1H, d, J = 4,0 Hz), 2,11 (3H, s), 1,51
(3H, s), 1,33 (3H, s).

Ejemplo 2: Preparacion de los compuestos (8) v (9)

El matraz de 4 litros que ya contiene aproximadamente 0,8 moles del compuesto (6) en acetato de isopropilo
himedo del paso previo se equipd con una entrada de nitrégeno, termémetro, embudo de adicién y un agitador
mecanico. Se afiadid TEMPO (800 mg) y la mezcla se agit6 y enfrié en un bafio de hielo. En un matraz separado
una solucién acuosa que contiene 64,3 g de bromuro de sodio, 98,4 gramos de acetato de sodio disueltos en 320 ml
de agua desionizada se enfri6é a 5°C. Cuando la temperatura de reaccion alcanzé 5°C la solucidn acuosa preenfriada
se afiadio a ella para formar una mezcla de reaccion bifasica. A esta solucion fria se afiadieron gota a gota 735 ml
de solucidn acuosa de hipoclorito de sodio (titulado directamente antes del uso, 10,15% o 1,36 M, 1,002 moles, 1,25
equivalentes) durante 2 horas manteniendo la adicion exotérmica a o por debajo de 7°C. Cuando se completé la
adicion se continué agitando durante 30 minutos y la TLC (MTBE al 80%-hexano) indicd una conversién completa a
la cetona que corre mas despacio.

La reaccion se transfirid a un embudo separador de 4 litros y las fases se separaron. La parte organica oscura se
lavé una vez con 160 ml de solucién acuosa de tiosulfato de sodio al 2,5%. La parte organica amarilla clara
resultante se lavd con 160 ml de solucion de cloruro de sodio al 30%. Las fases acuosas se combinaron y se
afadieron 44,1 gramos de cloruro de sodio sdlido y se agité hasta que la sal se disolvi6. La solucion acuosa
resultante se extrajo dos veces con porciones de 400 ml de acetato de isopropilo, los extractos organicos se
combinaron, y se lavaron una vez con 50 ml con solucion de cloruro de sodio al 30%. Todas las partes organicas se
combinaron para dar una solucion ligeramente turbia.

Una parte de 0,25 ml de esta solucion se evaporé para dar 14 mg de un solido. La 'H-RMN confirma la presencia
tanto de la cetona como el hidrato como una mezcla de aproximadamente 1:1. "H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 6,09
(1H, d, J = 4,4 Hz, compuesto 8), 5,84 (1H, d, J = 3,9 Hz, compuesto 9), 4,61 (1H, dd, J; = 11,7 Hz, J> = 6,3 Hz,
compuesto 9), 4,56 (1H, t, J = 3,3 Hz, compuesto 8), 4,36 - 4,42 (2H, m, compuestos 8 y 9), 4,20 -4,24 (2H, m,
compuestos 8 y 9), 4,06 - 4,15 (2H, m, compuestos 8 y 9), 2,11 (3H, s, compuesto 9), 2,05 (3H, s, compuesto 8),
1,58 (3H, s, compuesto 9), 1,50 (3H, s, compuesto 8), 1,43 (3H, s, compuesto 8), 1,36 (3H, s, compuesto 9).
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Ejemplo 3: Preparacion del compuesto (10)

NaBH(OAG), ¢ ——p
————
% i-propOAc himedo J *

10

Un matraz de 4 litros con 4 cuellos equipado con una entrada de nitrégeno, embudo de polvos, termémetro, y
agitador mecanico se cargd con la solucién organica turbia de cetona (8) y su hidrato (9). Esta se enfrid mientras se
agitaba a 4°C usando un bafo de hielo. A esta solucion fria se afiadieron cuatro porciones de 42,4 gramos de
triacetoxiborohidruro de sodio sdlido en intervalos de 15 minutos. Después de la adicion final la reaccion se agité a
5°C durante 60 minutos.

Mientras se agitaba a 5°C se afiadié rapidamente una soluciéon acuosa de carbonato de sodio 1,0 M (800 ml). La
temperatura de reaccion sube a 12°C y se produce una pequefia cantidad de desprendimiento de gas. La mezcla
espesa sustancialmente. Después de agitar 15 minutos la reaccion se transfiere a un embudo separador de 4 litros y
las fases se separan, la parte acuosa contiene algo de soélido. La parte organica se agité con solucidon acuosa de
carbonato de sodio 2,0 M (400 ml) durante 10 minutos, las fases se separan y ambas fases acuosas se combinaron.
El solido en la fase acuosa se filtré y después se disolvié en agua (600 ml) y se afiadié de nuevo a la fase acuosa
homogénea resultante. La fase acuosa se extrajo con dos porciones de 200 ml de acetato de isopropilo y las partes
organicas se combinaron. El peso total de la fase organica fue 2.370,5 gramos.

Una parte de 5 gramos de la fase organica se evapord para dar 243 mg de aceite que cristalizaron al vacio.
Rendimiento calculado: 2370,5 gramos de solucién x 0,243 gramos de producto/5 gramos de solucion = 115,2
gramos (496,15 mmoles, 62%) de compuesto 10. La 'H-RMN indica que esta es una muestra muy pura. 'H-RMN
(400 MHz, CDCl3) ©: 5,82 (1H, d, J = 3,9 Hz), 4,58 (1H, t, J = 4,3 Hz), 4,43 (1H, dd, J1= 12,4 Hz, J, = 2,4 Hz), 4,16 -
4,20 (1H, m), 3,93 - 3,97 (1H, m), 3,81 - 3,87 (1H, m), 2,45 (1H, d, J = 10,8 Hz), 2,10 (3H, s), 1,58 (3H, s), 1,58 (3H,
s).

Un matraz de 4 litros con 4 cuellos equipado con una cabeza de destilacion de paso corto, una sonda de
temperatura y agitacion mecanica se cargoé con la fase organica de 2.370,5 gramos. Esta se calentd para eliminar
2400 ml de destilado a presion atmosférica. Se afadié acetato de isopropilo fresco (1500 ml) al matraz y se
eliminaron 1500 ml por destilacion. El matraz de reaccion se diluy6 después con 920 ml de acetato de isopropilo
para dar una solucion ligeramente turbia. Esta solucidn esta ahora lista para ser llevada al siguiente paso.

Ejemplo 4: Preparacion alternativa de los compuestos (8) y (10)

(a) Paso 1: Preparacion del compuesto (8)

El matraz que contenia el compuesto 6 (aproximadamente 0,2 moles en acetato de isopropilo humedo del ejemplo 1
se equip6 con una entrada de nitrégeno, termémetro, embudo de adicion y un agitador magnético. Se afnadio
TEMPO (200 mg) y la mezcla se agitd y enfriéd en un bafio de hielo a 0°C. En un matraz separado una solucion
acuosa que contenia bromuro de sodio (16,08 g) y acetato de sodio (24,6 g) disueltos en agua desionizada (80 ml)
se enfrié a 5°C. Cuando la temperatura de reaccion alcanzé 5°C la soluciéon acuosa previamente enfriada se anadié
a ella para formar una mezcla de reaccion bifasica.

A esta mezcla fria se afiadié gota a gota una solucién acuosa de hipoclorito de sodio (marcada 10-15%; 180 ml)
durante 1 hora, manteniendo la adicion exotérmica a o por debajo de 7°C. Cuando la adicién se completo, la TLC
(MTBE al 80%-hexanos) indicé una conversion completa a la cetona de menor R:. El bafio refrigerante se elimind y
se afnadié NaCl sdlido (25 g). Después de agitar durante 30 minutos, la mezcla se transfiri6 a un embudo de
separacion de 1 litro y las fases se separaron después. La parte organica oscura se agité con NaHCO3; 1,0 M (25 ml)
y después se afiadio Na>SO3 2,0 M (30 ml) y se sigui6 agitando hasta que todo el color se disipd (se produjo algo de
formacion de gas).

La parte organica transparente resultante se lavdé una vez con NaCl acuoso al 15% (20 ml). La fase organica
transparente se transfirid a un matraz de 1 | equipado con una sonda de temperatura, una cabeza de destilacion y
agitacion magnética. La temperatura se ajusté a 85°C para destilar el solvente. Cuando la destilacion pard, la
temperatura se subié a 105°C para completar la destilacion. El matraz de destilacion se enfri6 a temperatura
ambiente y la mezcla se diluyé con acetato de isopropilo (100 ml). Se afiadié carboén activo (Darco G60; 5 g) y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 90 minutos. Esta mezcla se filtré usando Celite y los sélidos se

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2431269 T3

lavaron con acetato de isopropilo (2 x 30 ml). El filtrado amarillo claro pes6 220,5 g. 2,0 ml de esta solucion (peso =
1,826 g) se evaporaron para dar 0,189 g de un aceite amarillo claro.

El calculo mostré una concentracion de Ia solucion de 0,41 M del compuesto 8 y un rendimiento btal de 22,86 g (el
49,6% a partir de monoacetonaxilosa). 'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1,43 (3H, s), 1,50 (3H, s), 2,05 (3H, s), 4,21
(1H, dd, J7 = 11,9 Hz, J> = 3,9 Hz), 437(1H d, J=4,7 Hz), 4,40 (1H, dd, J; = 12,5 Hz, J> = 3,2 Hz), 4,56 (1H, t, J =
3,1 Hz), 6,09 (1H, d, J = 3,8 Hz). La 'H-RMN mostr6 que solo el compuesto 8 estaba presente (el compuesto 9
estaba ausente).

b. Paso 2: Preparacion del compuesto (10)

0 o
S 3% Pt C o
/k i- PrOAc )(

Un matraz de fondo redondeado de 250 ml con tres cuellos equipado con una sonda de temperatura, un globo
relleno con gas hidrégeno, y agitacidon magnética, se cargd con 62 ml de la solucién 0,41 M dd compuesto 8
preparada anteriormente y Pt-C al 3% humedo (2,05 g, Johnson Matthey tipo B101018-3, lote C-9264, agua al
58,25%). La temperatura se equilibr6 a 26°C, la mezcla se desgasoé con vacio interno y se enjuago con gas
hidrégeno tres veces, y la mezcla se agité después vigorosamente en una atmodsfera de hidrégeno durante 16 horas.
El analisis por CG indic6 una conversion completa al compuesto 10. La solucion se filtré a través de auxiliar de
filtracion Celite, los sélidos se lavaron con acetato de |soprop|Io (2 x 30 ml), y el filtrado incoloro transparente se
evapord después para dar 5,74 g de aceite que cristalizd. La 'H-RMN confirmé que el compuesto (10) era el Gnico
producto.

Ejemplo 5: Preparacion del compuesto (11A)

0

/1]\ N q\sf

o O N0 e
—_——— e

\)
&~ DMAP
HO 0 i-propOAc-DME
10

El matraz de 4 litros que ya contiene aproximadamente 496,15 mmoles del compuesto 10 en acetato de isopropilo
seco del ejemplo 3 se equip6 con una entrada de nitrégeno, termémetro, tabique de goma y un agitador mecanico.
En un matraz separado se disolvio DMAP (90,92 gramos, 744,23 mmoles, 1,5 equivalentes) en 255 ml de DME
caliente. La solucion caliente se afiadié al matraz de reacdon y la reaccion se enfrié en un bafio de hielo hasta 5°C.
Se afadid anhidrido trifluorometanosulféonico (104,34 ml, 620,19 mmoles, 1,25 equivalentes) a 1,17 ml/minuto
usando una bomba de jeringa. La temperatura maxima alcanzada durante la adicion fue 7°C. Cuando la adicion fue
completa y la temperatura de reaccion volviéo a 5°C una TLC (EtOAc al 20%tolueno) indico una conversion
completa, limpia al triflato que corre mas rapido.

A la reaccion a 5°C se afiadié HCI 1,0 M (745 ml) lo que produjo un exotermo de 9°C. Después de agitar 5 minutos la
reaccion se transfirid a un embudo separador y las fases se separaron. La fase organica se lavd con dos porciones
de HCI 1,0 M (300 ml) y una vez con 240 ml de una solucién acuosa (120 ml de NaHCOs 1,0 M, 120 ml de cloruro de
sodio al 30%). Todas las fases acuosas se combinaron y extrajeron una vez con 500 ml de acetato de isopropilo. El
extracto se lavd con dos porciones de 100 ml de HCI 1,0 M y una vez con 80 ml de solucién acuosa (40 ml de
NaHCO3 1,0 M, 40 ml de cloruro de sodio al 30%). Todas las fases organicas se combinaron para conseguir una
solucion ligeramente turbia del triflato 11A.

Una porcion de 0,25 ml de esta solucidn se evapord para conseguir 22 mg de un aceite. La 'H-RMN |nd|ca que esta
es una muestra muy pura del triflato junto con una pequefia cantidad de acetato de isopropilo residual. "H-RMN (400
MHz, CDCls) &: 5,85 (1H, d, J = 3,9 Hz), 4,85 (1H, dd, J; = 8,6 Hz, J> = 4,6 Hz), 4,77 (1H, t, J =4,3 Hz), 4,37 - 4,42
(2H, m), 4,22 - 4,26 (1H, m), 2,11 (3H, s), 1,61 (3H, s), 1,40 (3H, s).

Ejemplo 6: Preparacion del compuesto (12A)

11
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— o -
\// /
~d’ i-propOAc-DME i . )r
) (o)

Un matraz de 4 litros con 4 cuellos equipado con una entrada de nitrégeno, sonda de temperatura, condensador y
agitador mecanico se cargo con la solucién de acetato de isopropilo del triflato (asumido que eran 496,15 mmoles) y
255 ml de DME. Se afadio6 yoduro de sodio solido (111,55 gramos, 744,23 mmoles, 1,5 equivalentes) y la mezcla se
agité a 55°C durante 17 horas. Una TLC (EtOAc al 10%-tolueno) indica una conversion completa a yoduro.

Se afadio agua (400 ml) y la mezcla se agité rapidamente durante cinco minutos. La mezcla se transfirié a un
embudo separador y las fases se separaron. La fase organica se lavo una vez con 400 ml de una solucién acuosa
(200 ml de NaHCOs 1,0 M, 200 ml de NaCl al 30%). Las fases acuosas se combinaron y se extrajeron una vez con
el acetato de isopropilo (400 ml). El extracto se lavé una vez con agua (100 ml) y una vez con 100 ml de una
solucion acuosa (50 ml de NaHCOs 1,0 M, 50 ml de NaCl al 30%). Todas las fases organicas se combinaron.

La solucion del compuesto 12A se transfirid a un matraz de fondo redondeado de 3 litros equipado con una cabeza
de destilaciéon de paso corto. Se eliminaron dos litros de solvente por destilacién simple. La mezcla se enfrio a
temperatura ambiente y se determiné que el volumen residual eran 500 ml. A esto se afiadieron 183 ml de acetato
de isopropilo y 208 ml de etanol de 100 grados para generar una solucién 0,5 M del compuesto 12A en una solucion
de etanol al 20%/acetato de isopropilo.

Se retiré una alicuota de 0,2 ml y se evaporo para conseguir 42 mg de un aceite. La 'H-RMN indica que esta es una
muestra muy pura del compuesto 12A. "H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 6,02 (1H, d, J = 2,9 Hz), 5,04 (1H, d, J = 2,9
Hz), 4,35 (1H, d, J = 3,1 Hz), 4,15 - 4,24 (2H, m), 3,77 - 3,80 (1H, m), 2,10 (3H, s), 1,52 (3H, s), 1,33 (3H, s).

Ejemplo 7: Preparacion del compuesto (13)

[o]

(o]
0O,
° H,, PA(OH),/C o
—————( (o)
DIEA ——
i \‘\ i-propOAc-EtOH
o N
13 o

12A

Un matraz de fondo redondeado de 3 litros equipado con una barra de agitacion magnética grande se argo con la
solucién del compuesto 12A (asumidos 496,15 mmoles como una solucién 0,5 M en etanol al 20%/acetato de
isopropilo), diisopropiletilamina (112,34 ml, 644,8 mmoles, 1,3 equivalentes) y 20,37 gramos de Pd(OH} al 20%/C
(catalizador de Pearlman). Mientras se agitaba rapidamente la reaccion se desgas6é con un vacio ligero y después se
llend con gas hidrégeno tres veces. La reaccion se agitd después en una atmoésfera de hidrégeno durante 18 horas.
Una TLC (EtOAc al 10%-tolueno) indicé una conversion competa, limpia al compuesto de hidrégeno que corre mas
despacio.

La reaccion se filtré a través de Celite y los sdélidos oscuros se lavaron con dos porciones de 200 ml de acetato de
isopropilo. El filtrado se transfirid a un embudo separador de 4 litros y selavé una vez con HCI 1,0 M (645 ml) y una
vez con 200 ml de una solucién acuosa (100 ml de tiosulfato de sodio al 2,5%, 100 ml de NaHCGO; 1,0 M) y una vez
con 200 ml de NaCl al 30%. Todas las fases acuosas se combinaron y extrajeron con dos porciones de 200 ml de
acetato de isopropilo. Los extractos se combinaron y se lavaron una vez con 80 ml de una solucién acuosa (40 ml de
tiosulfato de sodio al 2,5%, 40 ml de NaHCOs 1,0 M) y una vez con 80 ml de NaCl al 30%. Las partes organicas se
combinaron, transfirieron a un matraz de fondo redondeado de 3 litros y se eliminaron 1,5 litros de solvente por
destilaciéon atmosférica. El residuo enfriado tenia un volumen de 450 ml. Se afiadieron 50 ml de acetato de isopropilo
para formar una solucion cercana a 1,0 M y se afiadieron 10 gramos de carbon Norit y la mezcla se agité dos horas
a temperatura ambiente.

Esto se filtré después a través de Celite para dar un filtrado transparente de color dorado. El flltrado se concentro al
vacio para dar 103,47 gramos (478, 52 mmoles) de un aceite transparente de color dorado. La 'H-RMN indica una
pureza muy alta del compuesto 13. 'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 5,83 (1H, d, J = 3,7 Hz), 4,74 (1H, t, J = 4,2 Hz),
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4,39 - 4,45 (1H, m), 4,28 (1H, dd, J; = 11,8 Hz, J> = 3,1 Hz), 4,08 (1H, dd, J; = 12,5 Hz, J, = 6,2 Hz), 2,07 - 2,12 (4H,
m), 1,62 - 1,69 (1H, m), 1,52 (3H, s), 1,33 (3H, s).

El compuesto 13 se puede purificar adicionalmente mediante destilacion al vacio si se requiere. PE = 70°C a 0,025
mm de Hg.

Ejemplo 8: Preparacion del compuesto (2)

o]

o o
0,
o - Ac,O
= —_— o o
4 H,S0,-AcOH
13 AN
(o) 2

Un matraz de fondo redondeado de 25 ml equipado con agitacién magnética y un tabique de goma se cargo con el
compuesto 13 (640 mg, 2,96 mmoles) y 5 ml de acido acético. En un matraz separado se diluyé anhidrido acético
(0,562 ml, 6 mmoles, 2 equivalentes) a un volumen total de 2,0 ml con acido acético y 0,1 ml de esta solucion de
anhidrido acético se afiadi6 a la mezcla de reaccion. Se afiadié acido sulfdrico (0,15 ml de una solucion 1,0 M en
acido acético, 0,15 mmoles, 0,05 equivalentes) a la reaccion, y después el resto de la solucién de anhidrido acético
(1,9 ml) se afnadio durante 12 horas usando una bomba de jeringa. Una TLC (EtOAc al 30%-hexano) muestra una
conversion muy limpia al compuesto deseado 2.

La reaccion se diluyé con tolueno y se evaporo al vacio. El residuo se disolviéo en MTBE, se agité con carbonato de
sodio al 10% durante 15 minutos y las fases se separaron. La parte organica se sec6 (MgSQs), se filtr6 a través de
una pequefia almohadilla de gel de silice y se evaporo para conseguir 680 mg (2,61 mmoles) de un aceite
transparente. La "H-RMN muestra que esto es una muestra limpia de ambos anémeros.

Es importante indicar que la construccion y disposicion de los métodos y pasos mostrados en las formas de
realizacion ejemplares es solo ilustrativa. Aunque solo se han descrito en detalle unas pocas formas de realizacion
de la presente divulgacion, los expertos en la materia apreciaran facilmente que son posibles muchas modificaciones
sin separarse materialmente de las novedosas ensefianzas y ventajas del objeto enumeradas en las
reivindicaciones. Segun esto, se pretende que todas tales modificaciones se incluyan en el ambito de la presente
divulgacion como se define en las reivindicaciones adjuntas. El orden o secuencia de cualquier método o paso de
método se puede variar o volver a secuenciar segun formas de realizacion alternativas.
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REIVINDICACIONES
Un método de preparar un compuesto de formula (11)

o}

A

(0]

N~

S ’ S,
e~ O ‘o

11

~-<0

en donde R? es un alquilo o arilo opcionalmente sustituido,
el método comprende

(i) oxidar el compuesto (6)

para formar el compuesto (8)

(iii) sulfonar el compuesto (10) con un agente de sulfonacion en presencia de una base para formar el
compuesto de formula (11).

El método de la reivindicacion 1, en donde R es -CF3, -CH3 0 -CgH4CHes.
El método de las reivindicaciones 1 o 2 en donde el compuesto (6) se oxida mediante hipoclorito de sodio en

presencia de TEMPO (2,2,6,6-tetrametilpiperidina-1-oxilo) y acetato de sodio bifasicamente con acetato de
isopropilo.
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El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en donde la reduccién del compuesto (8)forma un Unico
isomero de compuesto (10),

en donde la reduccidn se lleva a cabo opcionalmente usando un catalizador de platino sobre carbono en
presencia de hidrégeno.

El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en donde el agente de sulfonacion es anhidrido
trifluorometanosulfonico y la base es DMAP (4-(N,N-dimetilamino)piridina).

El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 que comprende ademas desplazar el compuesto éster
de sulfonato de la férmula (11) con un atomo de halégeno para formar un compuesto de halégeno de férmula
(12)

en donde X es halo

reducir el halégeno del compuesto de formula (12) a un atomo de hidrégeno para formar un compuesto (13)

e}

tratar el compuesto (13) con un catalizador acido y un agente acilante para formar el compuesto (2)

AcO
OAc

en donde la reduccién del compuesto de férmula (12) opcionalmente usa hidroxido de paladio sobre carbono
(catalizador de Pearlman) en presencia de hidrogeno, y/o

en donde opcionalmente el catalizador acido es acido sulfurico y el agente acilante es anhidrido acético.

El método de la reivindicacion 1, en donde el método es un método para preparar el compuesto (2)

AcO
OAc

el método comprende

(i) hacer reaccionar el compuesto (4) con un acetal de alquilceteno y acido catalitico

15
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===-0

para formar un compuesto ciclico de féormula (5)

(ii) hidrolizar el compuesto de férmula (5) con agua y una cantidad catalitica o estequiométrica de acido para
formar una mezcla de compuestos monoacil sustituidos (6) y (7),

en donde R' es un alquilo inferior,

(iii) equilibrar la mezcla de compuestos monoacil sustituidos (6) y (7) para producir un exceso del compuesto

(6),

(iv) oxidar la mezcla de compuesto 6 y compuesto 7 para formar la mezcla de cetona del compuesto (8) y
cetona hidratada del compuesto (9)

(v) reducir la mezcla de cetona del compuesto (8) y cetona hidratada del compuesto (9) para formar el
compuesto (10) o reducir el compuesto (8) y el compuesto (9) por separado para formar el compuesto (10)

[o]
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(vi) sulfonar el compuesto (10) con un agente de sulfonacion en presencia de una base para formar un
compuesto de férmula (11)

o]
M
(0]
[e) T==~0
0.
N
/S\ / \\
RZ o}

11

en donde R? es un alquilo o arilo opcionalmente sustituido,

(vii) desplazar el compuesto éster sulfonato de formula (11) con un atomo de halégeno para formar un
compuesto de halégeno de formula (12)

en donde X es halo,

(viii) reducir el halégeno del compuesto de formula (12) a un atomo de hidrégeno para formar el compuesto
(13)

13

(ix) tratar el compuesto (13) con un catalizador acido y un agente acilante para formar el compuesto (2),

en donde R; es opcionalmente -CH3 o -CH,CH.

El método de la reivindicacion 7, en donde R%es -CF3, -CH3 0 -CgH4CHes.

El método de las reivindicaciones 7 u 8 en donde el compuesto (4) se hace reaccionar con dimetilacetal de
ceteno en presencia de acido metanosulfénico catalitico para formar un compuesto triciclico (5A) en acetato

de isopropilo.

El método de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 9 que comprende ademas equilibrar la mezcla de
compuestos (6) y (7) para producir un exceso de compuesto (6) calentando por encima de 70°C,

en donde equilibrar una mezcla de compuestos (6) y (7) opcionalmente produce un exceso mayor del 90% de
compuesto (6) sobre el compuesto (7).

El método de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 10 en donde la mezcla de compuestos (6) y (7) se oxida
mediante hipoclorito de sodio en presencia de TEMPO y acetato de sodio bifasicamente con acetab de
isopropilo.

El método de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 11 en donde el compuesto (10) se forma como un Unico
isdmero usando triacetoxiborohidruro de sodio.

17
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El método de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 12 en donde el compuesto (8) se aisla de la mezcla de
compuestos (8) y (9),

el método comprende opcionalmente ademas la reduccion del compuesto (8) para formar el compuesto (10)
como un Unico isémero,

en donde la reduccion opcionalmente se lleva a cabo usando un catalizador de platino sobre carbono en
presencia de hidrégeno.

El método de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 13 en donde la base es DMAP.

Un compuesto seleccionado de

18
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