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DESCRIPCION
Aminas enantioméricamente puras.

La presente invencion se refiere a aminas enantioméricamente puras, tales como hidroxi-mercapto-ciclohexilaminas
protegidas en amino y tio y a procesos de produccion de las mismas.

Los compuestos organicos, tal como las ciclohexilaminas que contienen un atomo de carbono asimétrico pueden
existir en forma de enantidmeros, diasteredmeros y mezclas de los mismos, por ejemplo, racematos. Tales
compuestos pueden existir en la configuracion (R)-, (S)- o (R,S)-. Para uso farmacéutico con frecuencia es vital tener
un compuesto activo que comprende un atomo de carbono asimétrico en una de las formas enantioméricamente
puras, ya que un isémero puede ser diferente, por ejemplo, en varios aspectos del otro isémero, por ejemplo, un
isémero puede ser mas activo que el otro isémero. La separacion de los isdbmeros con frecuencia es laboriosa. La
cromatografia que, por ejemplo, puede ser Util para la separacion isomérica, a escala técnica no es facil de llevar a
cabo y con frecuencia necesita medios sofisticados y caros.

Sorprendentemente se ha encontrado ahora que las hidroxi-mercapto-ciclohexilaminas protegidas en amino y tio
enantioméricamente puras con caracteristicas farmacéuticas interesantes se pueden producir a escala técnica. En el
curso del proceso de produccidon segun la presente invencidon se pueden aislar compuestos enantiomérica y
regioisoméricamente puros interesantes, por ejemplo, en forma sélida, tal como cristalina, de la mezcla de reaccion.

Se encontrd que las hidroxi-mercapto-ciclohexilaminas protegidas en amino y tio enantioméricamente puras segun la
presente invencidon eran intermedios importantes para la produccién de hidroxi-mercapto-ciclohexilaminas
enantioméricamente puras, que estan unidas a pleuromutilina, por ejemplo, que estan unidas a través de un grupo
tiometilcarbonilo a una mutilina, por ejemplo, que estan unidas a través de un grupo tiometilcarbonilo al oxigeno en
la posicion 14 del anillo de mutilina. Se ha encontrado que las pleuromutilinas que comprenden tales hidroxi-
mercapto-ciclohexilaminas enantioméricamente puras son farmacéuticamente interesantes, tales como 14-O-{[4-
amino-2-hidroxi-ciclohexil)sulfanil]-acetil}-mutilinas, como se divulga en el documento WO2008/113089 que se
describen que son utiles para el tratamiento de enfermedades microbianas.

En un aspecto la presente invencion proporciona un compuesto de formula

S—PROT"
WOH

N
PROT”" “PROT

en donde
PROT es un grupo protector de amino y PROT’ es hidrégeno; o

PROT y PROT’ junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico como un grupo
protector de amino, y

PROT” es un grupo protector de tiol.

Los grupos amino protectores PROT y PROT’ se conocen y se pueden obtener segun sea apropiado, por ejemplo,
segun un método convencional. Los grupos PROT bien conocidos incluyen, por ejemplo, grupos conectados a la
amina a través de un oxi- o carboniloxi-, carbonil- u oxicarbonil-, SO,-, arilalquilo, por ejemplo, incluyendo
trifenilmetilo, o doble enlace C=N.

Alternativamente PROT y PROT’ junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico,
por ejemplo, el atomo de nitrégeno junto con PROT y PROT’ al que estan unidos es parte de un anillo ftalimido;
eliminable, por ejemplo, por tratamiento con hidracina.

Los grupos PROT o PROT’, respectivamente, son eliminables en condiciones acidas, basicas, hidrogenantes,
oxidativas o reductoras, por ejemplo, por hidrogendlisis, tratamiento con un acido, una base, un hidruro, un sulfuro.

Por ejemplo, PROT’ es hidrégeno y PROT, por ejemplo se selecciona de

- benciloxicarbonilo (Cbz), eliminable, por ejemplo, por hidrogendlisis.
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- p-metoxibencilcarbonilo (Moz o MeO2Z), eliminable, por ejemplo, por hidrogendlisis.

- tert-butiloxicarbonilo (BOC), eliminable, por ejemplo, por tratamiento con un acido fuerte, tal como HCI,
H3PO4 (0] CF3COOH,

- 9-fluorenilmetiloxicarbonilo (FMOC), eliminable, por ejemplo, por tratamiento con una base, tal como
piperidina,

- trifluoroacetilo, eliminable, por ejemplo, por tratamiento con base, tal como NaOH, K,COs,

- bencilo (Bn), eliminable, por ejemplo, por hidrogendlisis;

- p-metoxibencilo (PMB), eliminable, por ejemplo, por hidrogendlisis;

- 3,4-dimetoxibencilo (DMPM), eliminable, por ejemplo, por hidrogendlisis;

- p-metoxifenilo (PMP), eliminable, por ejemplo, por tratamiento con nitrato de amonio y cerio (IV) (CAN);

- tosilo (Tos), eliminable, por ejemplo, por tratamiento con acido concentrado, tal como HBr, H,SO4 o por
tratamiento con agentes reductores fuertes, tal como sodio en amoniaco liquido, naftaleno de sodio,

- grupos que forman con la amina sulfonamidas diferentes de Tos-amidas, por ejemplo, incluyendo 2-
nitrobencenosulfonamida (nosilo) u o-nitrofenilsulfenilo (Nps), eliminables, por ejemplo, por tratamiento con
yoduro de samario, hidruro de tributiltina,

- bencilideno, eliminable, por ejemplo, por tratamiento con acido trifluorometanosulfénico, CFsCOOH, sulfuro
de dimetilo,

- trifenilmetilo (tritilo, Tr), dimetoxitritilo (DMT), por ejemplo eliminables por tratamiento con un &cido tal como
CF3COOH.

En un compuesto de formula |, preferiblemente PROT es un grupo protector de amino y PROT’ es hidrégeno.

En un compuesto de férmula I, mas preferiblemente PROT es tert-butiloxicarbonilo (BOC) o etoxicarbonilo o
trifluoroacetilo y PROT’ es hidrégeno, o mas preferiblemente PROT es trifluoroacetilo y PROT’ es hidrégeno.

En un aspecto adicional en un compuesto de férmula | un grupo PROT incluye un grupo de férmula -CO-R, en donde
R junto con CO al que esta unido es un grupo protector de amino, por ejemplo, un grupo aceptor de electrones, por
ejemplo un grupo saliente, tal como alcoxi de (C1-g), por ejemplo, tert-butoxi o etoxi; o alquilo de (C1.sX1.17), en donde
X es halégeno, tal como trihaloalquilo, por ejemplo, CF3; o arilo de Ce.12, por ejemplo, fenilo, incluyendo fenil-
carboniloxi-metil-fenilo, por ejemplo de formula

O

preferiblemente en un aspecto R es tert-butoxi, etoxi o CF3 y PROT preferiblemente es hidrégeno, lo mas
preferiblemente R es CF3 y PROT’ es hidrégeno.

Se describen grupos protectores de amino apropiados, por ejemplo, en T. W. Greene, P. G. M. Wuts, Protective
Groups in Organic Synthesis, Wiley-Interscience, 42 Edicion, 2007, particularmente p. 696-868.

PROT” es un grupo protector de tiol, por ejemplo, que incluye

- alquilo de (C+s), en donde el alquilo esta opcionalmente ademas sustituido, por ejemplo, ademas sustituido
por arilo de (Ce.12), por ejemplo, fenilo, tal como tritilo; por ejemplo, eliminable por acido fuerte o AGQNO;

- alquilcarbonilo de (C1.6), por ejemplo, acetilo, eliminable por tratamiento con base, tal como 6xido de sodio,

- arilcarbonilo de (Cs.12), por ejemplo, benzoilo, por ejemplo eliminable por tratamiento con agente reductor,
tal como DIBAL, o tratamiento con una base, tal como hidracina.

En un compuesto de férmula | preferiblemente PROT” es benzoilo o tritilo, lo mas preferiblemente PROT” es
benzoilo.

Los grupos protectores de azufre apropiados, por ejemplo se describen en T. W. Greene, P. G. M. Wuts, Protective
Groups in Organic Synthesis, Wiley-Interscience, 42 Edicion, 2007, particularmente p. 647-695.

Un compuesto de féormula | comprende un compuesto de férmula
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en donde PROT es como se ha definido anteriormente; y en otro aspecto la presente invencioén proporciona un
compuesto de formula Is, en donde PROT es un grupo protector de amino.

Un compuesto de formula Is comprende un compuesto de formula

o]
S
.-‘(‘*'l

R

HN

b

0

en donde R es como se ha definido anteriormente; y en un aspecto mas la presente invencién proporciona un
compuesto de formula Iss, en donde R es como se ha definido anteriormente.

Un compuesto de féormula Iss comprende un compuesto de formula

ISSS

y en un aspecto mas la presente invencion proporciona un compuesto de férmula Isss.

Sorprendentemente, segun la presente invencidn ciertos compuestos utiles en un proceso segun la presente
invencion se encontraron en forma cristalina.

En otro aspecto la presente invencion proporciona {(1R,2R,4R)-4-[(tert-butoxicarbonil)-amino]-2-hidroxi-ciclohexil}-
benceno-carbotioato, en forma cristalina, por ejemplo, que se caracteriza por un patréon de difraccién de polvo de
rayos X con picos 2-theta a (grados, + 0,2, entre otros):

6,3, 12,7, 16,6, 17,9, 21,2; tal como:
6,3, 12,7, 14,1, 16,6, 17,9, 21,2, 23,0, 24,7.

En otro aspecto la presente invencion proporciona {(1R,2R,4R)-4-[(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-2-hidroxi-ciclohexil}-
benceno-carbotioato, en forma cristalina, por ejemplo, que se caracteriza por un patron de difraccion de polvo de
rayos X con picos 2-theta a (grados, + 0,2, entre otros):

6,7, 13,3, 19,7, 20,0, 20,8, 26,8, 39,0; tal como:
6,7,10,9, 13,3, 19,7, 20,0, 20,8, 24,4, 26,8, 28,8, 39,0.

Un compuesto de formula | se puede obtener por apertura del anillo de oxirano con introduccién de un grupo azufre
en la cadena lateral del anillo de ciclohexilo en un compuesto de férmula
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PROT” “PROT

en donde PROT y PROT’ son como se han definido anteriormente; por ejemplo, por reaccion con un PROT”-tiol
opcionalmente activado, en donde PROT” se define como anteriormente.

Analogamente como un compuesto de férmula I, se puede obtener un compuesto de férmula Is por apertura del
anillo de oxirano con introducciéon de un grupo azufre en la cadena lateral del anillo de ciclohexilo en un compuesto
de formula

H
~PROT

en donde PROT es como se ha definido anteriormente.

Anélogamente como un compuesto de formula |, se puede obtener un compuesto de férmula Iss por apertura del
anillo de oxirano con introduccién de un grupo azufre en la cadena lateral del anillo de ciclohexilo en un compuesto
de férmula

en donde R es como se ha definido anteriormente.
Anélogamente como un compuesto de férmula |, se puede obtener un compuesto de formula Isss por apertura del

anillo oxirano con introduccion de un grupo azufre en la cadena lateral del anillo de ciclohexilo en un compuesto de
férmula

Nsss

La apertura del anillo de oxirano con introduccién de un grupo azufre en la cadena lateral del anillo de ciclohexilo en
cualquiera de los compuestos I, lls, llss 0 llsss, respectivamente, por si es una reaccion conocida y se puede realizar
segun sea apropiado, por ejemplo, segun, por ejemplo, analogamente a un método convencional, o como se
describe en el presente documento. En una forma de realizacion de la presente invencion la apertura del anillo se
lleva a cabo haciendo reaccionar un compuesto de formula Il, lls, llss o llsss, respectivamente, con un grupo donante
de azufre, opcionalmente en presencia de un agente activador, tal como cloruro de tetrabutilamonio o una base, tal
como 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN) o 1,8-diazabiciclo[5.4.0]lundec-7-eno (DBU), en un solvente, por
ejemplo, un solvente organico tal como un hidrocarburo halogenado, por ejemplo, clorobenceno, un hidrocarburo
aromatico, por ejemplo, tolueno o un nitrilo, por ejemplo, acetonitrilo.
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Un grupo donante de azufre que es util en un proceso para la apertura del anillo de oxirano segun la presente
invencién incluye por ejemplo,

- alquilo de (Ci.)-tiol, en donde el alquilo estd opcionalmente ademas sustituido, por ejemplo, ademés
sustituido por arilo de (Ce.12), por ejemplo, fenilo, tal como un tritil-tiol;

- &cido alquilo de (C1.6)-tio, por ejemplo acido tioacético;

- &cido arilo de (Cs-12)-tio, por ejemplo acido tiobenzoico;

preferiblemente acido tiobenzoico o tritil-tiol, lo mas preferiblemente acido tiobenzoico.

Segun la presente invencién se encontré que los compuestos de formula I, Is, Iss 0 Isss, respectivamente, se pueden
obtener separados del respectivo regioisomero de férmula IR, IRs, IRss 0 IRsss, respectivamente

_PROT"
s OH II’ROT"
JOH AL S
I O/ IR
PN PN
PROT" PROT PROT PROT
0
o
s OH
+OH s
I IRg
HN N
“PROT ~pROT
0

'sss 'Rsas

en donde PROT y PROT’, PROT” y R son como se han definido anteriormente, en un alto rendimiento y alta pureza
quimica.

La separacion de las mezclas racémicas de regioisémeros se describe en el documento W0O2008/113089, por
ejemplo, en el ejemplo 34 (separacion de un compuesto de férmula Is mas su enantidmero de una mezcla de un
compuesto de féormula Is mas su enantidmero y un compuesto de féormula IRs mas su enantiémero, en donde PROT
es BOC) para la mezcla racémica mediante de precipitacién en bajo rendimiento.

Segun la presente invencion se encontr6 sorprendentemente que con la optimizacidon de las condiciones del
proceso, por ejemplo volimenes y/o equivalentes, el rendimiento de un compuesto de formula Is, en donde PROT es
BOC, aumenta significativamente comparado con el procedimiento descrito en el documeinto W0O2008/113089. En la
siguiente tabla 1 se indica el aumento del rendimiento obtenido mediante cristalizacion segun la presente invencién
comparado con el proceso descrito en el documento W0O2008/113089.
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TABLA 1

Documento W02008/113089 Presente invencion

{(1R,2R,4R)-4-[(tert-butoxicarbonil)-amino]- | {(1R,2R,4R)-4-[(tert-butoxicarbonil)-amino]-
2-hidroxi-ciclohexil}-benceno-carbotioato y | 2-hidroxi-ciclohexil}-benceno-carbotioato

Producto {(1S,25,4S)-4-[(tert-butoxicarbonil)-amino]-
2-hidroxi-ciclohexil}-benceno-carbotioato
Rendimiento 21% 2 30%

Ademas, segun la presente invencion la pureza quimica alcanzada es sorprendentemente alta, por ejemplo, = 95,
incluso = 97%.

La separacion de los regioisdmeros se puede llevar a cabo mediante cristalizacién desde un solvente, tal como un
solvente organico, por ejemplo un solvente aromatico, tal como tolueno o clorobenceno, opcionalmente mediante
adicion de un antisolvente, tal como un solvente organico apolar, por ejemplo, un hidrocarburo alifatico, tal como
heptano y tratamiento de sodlido cristalino obtenido con una mezcla de solventes, por ejemplo una mezcla de un
solvente aromatico con un hidrocarburo alifatico, tal como una mezcla tolueno/heptano o una mezcla
clorobenceno/heptano para obtener un compuesto de formula |, Is, Iss 0 lsss, respectivamente, separado del
regioisomero no deseado IR, IRs, IRss 0 IRsss, respectivamente. La sorprendente sencillez y simplicidad de esta
separacion para obtener un compuesto de formula |, Is, Iss 0 Isss, en alto rendimiento y pureza es de relevancia
particular para la producciéon en una escala industrial y evita procedimientos de separacion engorrosos y caros, por
ejemplo separacién mediante cromatografia.

La separaciéon de regioisdmeros y el aislamiento de un compuesto de férmula Is o Iss en donde PROT es 2,2,2-
trifluoro-acetilo o R es CF3, respectivamente (compuesto de férmula Isss) es sorprendentemente incluso mucho mas
sencilla que la separacion de regioisémeros y el aislamiento de un compuesto de férmula Is o Iss en donde PROT es
tert-butoxicarbonilo (BOC) o R es tert-butoxi, respectivamente.

Segun la presente invencién sorprendentemente se encontré un aumento significativo de la regioselectividad y por
tanto un rendimiento significativamente mayor del regioisomero deseado en el proceso para la produccién de un
compuesto de férmula Is o Iss en donde PROT es 2,2,2-trifluoro-acetilo o R es CF3, respectivamente (compuesto de
férmula Isss) comparado con el proceso para la produccion aislamiento de un compuesto de férmula Is o Iss en
donde PROT es tert-butoxicarbonilo (BOC) o R es tert-butoxi, respectivamente. En la siguiente tabla 2 se indica el
aumento de la regioselectividad en la reaccion de apertura del anillo epéxido que lleva a un rendimiento global
significativamente mayor para los compuestos de formula Is o Iss en donde PROT es 2,2,2-trifluoro-acetilo o R es
CF3, respectivamente (compuesto de férmula Isss):

TABLA 2
Is PROT = tert-butoxicarbonilo (BOC) PROT = Trifluoroacetilo
Iss R = tert-butoxi R = Trifluorometilo
Regioselectividad en la reacciéon de
apertura del anillo epoxido aprox. 1:1 aprox. 3,5:1
|, |s, Iss : |R, |Rs, IRss 4

Incluso mas sorprendentemente la estabilidad de un compuesto de formula Is o Iss en donde PROT es 2,2,2-
trifluoro-acetilo o R es CF3, respectivamente (compuesto de férmula lsss) mejora comparada con la de un compuesto
de formula Is o Iss en donde PROT es tert-butoxicarbonilo (BOC) o R es tert-butoxi, respectivamente. En la siguiente
tabla 3 se ejemplifica el aumento de estabilidad con datos para una temperatura de almacenamiento de 40°C y 60°C
derivados de lotes individuales:

TABLA 3
Datos de HPLC [% de &rea]
Is | PROT = tert-butoxicarbonilo (BOC) PROT = Trifluoroacetilo
Iss | R = tert-butoxi R = Trifluorometilo
Temperatura Tiempo 0 1 Semana 3 Meses 0 1 Semana 3 Meses
40°C 93,68 - 79,47 99,37 - 99,52
60°C 96,77 95,00 - 99,62 99,67* -

*) Los valores de % de area ligeramente mayores estan dentro de la variacion del método de HPLC.

Como se puede ver claramente de la tabla 3 anterior el compuesto protegido con trifluoroacetilo es mas estable tras
el almacenamiento que el compuesto protegido con tert-butoxicarbonilo.

En un aspecto adicional la presente invencién proporciona un compuesto de formula Il, lls, llss o llsss, en donde
PROT, PROT’ y R son como se ha definido anteriormente, preferiblemente seleccionados del grupo que consiste en
(1R,3R,6S)-(7-oxa-biciclo[4.1.0]hept-3-il)-carbamato  de tert-butilo, y  2,2,2-trifluoro-N-(1R,3R,6S)-(7-oxa-
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biciclo[4.1.0]hept-3-il)-acetamida, y mas preferiblemente es ftrifluoro-N-(1R,3R,6S)-(7-oxa-biciclo[4.1.0]hept-3-il)-
acetamida.

Un compuesto de féormula Il lls, llss o llsss, respetivamente se puede obtener por epoxidacion del doble enlace en

un compuesto de féormula

R o H
“PROT Y T
o) )

PROT"” “PROT
Mgg sss

o
X
411
FA0n

CF,

Zirs

H

2

m lilg

respectivamente, en donde PROT y PROT’ y R son como se han definido anteriormente, y
aislamiento de un compuesto de féormula Il, lls, llss o llsss, en donde PROT, PROT y R son como se han definido
anteriormente, obtenido de la mezcla de reaccion.

La epoxidacién por si es un proceso conocido y se puede llevar a cabo segun sea apropiado, por ejemplo, segun,
por ejemplo, anadlogamente a un método convencional, o como se describe en el presente documento, por ejemplo,
mediante el uso de un agente oxidante, tal como un peracido, por ejemplo, acido 3-cloroperbenzoico o acido
peracético en un solvente, por ejemplo, un solvente organico, tal como CHCl,, clorobenceno o tolueno.

Se encontré que la epoxidacion funciona a favor de los compuestos sin (cis) - como se espera y describe en la
bibliografia, por ejemplo, para un compuesto de formula Il, lls en donde PROT es etoxicarbonilo y PROT’ es
hidrogeno; o PROT es 2,2,2-trifluoro-acetilo y PROT’ es bencilo, respectivamente (por ejemplo, Gomez-Sanchez, E.;
Marco-Contelles, J. Tetrahedron 2005, 61, 1207-1219, Fletcher, S. R.; et al. J. Org. Chem, 1994, 59, 1771-1778).

Sin embargo, también se encontré en la bibliografia que la epoxidaciéon funciona a favor de los compuestos anti
(trans), por ejemplo, para un compuesto de de férmula Il, lls en donde PROT es 2,2,2-trifluoro-acetilo y PROT’ es
bencilo, respectivamente (por ejemplo, Fletcher, S. R.; et al. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1993, 59, 1216-1218).

Segun la presente invencion sorprendentemente se encontrd un aumento significativo para la selectividad sin (cis)
deseada en la epoxidacion del compuesto de formula llls o lllss, respectivamente en donde PROT es 2,2,2-trifluoro-
acetilo o R es CF3, respectivamente (compuesto de formula lllsss) y por tanto un mayor rendimiento de un
compuesto de férmula lls, llss, respectivamente en donde PROT es 2,2,2-trifluoro-acetiio o R es CFs,
respectivamente (compuesto de formula lllsss) comparado con la selectividad en el caso de un compuesto de
férmula llls o lllss, respectivamente en donde PROT es tert-butoxicarbonilo, o R es tert-butoxi, respectivamente que
se muestra en la siguiente tabla 4:

TABLA 4

Ils

PROT = tert-butoxicarbonilo (BOC)

PROT = Trifluoroacetilo

llss

R = tert-butoxi

R = Trifluorometilo

Selectividad sin/anti en la
epoxidacion

de3a4:1

aprox. 9:1

epoxido sin : epdxido anti

En otro aspecto la presente invencion proporciona un proceso para la produccion de un compuesto de férmula Il lls,
llss o llsss, respectivamente, en donde PROT, PROT’ y R son como se han definido anteriormente, que comprende
la epoxidacion del doble enlace en un compuesto de férmula lll, llls, lllss o lllsss, respectivamente, en donde PROT y
PROT’ y R son como se han definido anteriormente, y el aislamiento de un compuesto de férmula Il, lls, llss 0 llsss,
respectivamente, obtenido de la mezcla de reaccién.

Los compuestos de formula Ill, llls o lllss se pueden obtener segun sea apropiado, por ejemplo, segun, por ejemplo
analogamente a un método convencional o como se describe en el presente documento, por ejemplo, protegiendo el
grupo amino en un compuesto de férmula
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respectivamente, opcionalmente en forma de sal, por ejemplo, en forma de un clorhidrato,

- bien con un grupo protector de amino PROT-L o PROT-L-PROT’, en donde L es un grupo aceptor de
electrones, por ejemplo, un grupo saliente,

- o por acilacién o carbamoilacion,

- por ejemplo, por reaccion con un acido carboxilico activado o un derivado de acido carboxilico, tal como un
anhidrido de un acido carboxilico, o halogenuro de acido carboxilico;

- por ejemplo, por reaccion con un acido carboxilico activado o un derivado de acido carboxilico, en donde
esta presente un grupo aceptor de electrones, por ejemplo, un grupo saliente, tal como un compuesto de
férmula L-CO-R, en donde R y L son como se han definido anteriormente;

- por ejemplo, por reaccion con acido trihaloalquilo o arilo de Cg12 carboxilico activado, o con un éster
alquilico de (C1.6) de acido carboxilico activado,

para obtener un compuesto de férmula Ill, llls, lllss o lllsss, respectivamente.

Los compuestos de formula Ill, llls, lllss o Illsss también se pueden obtener por una reorganizacion de Curtius a

partir de un compuesto de férmula
D .

i
0% “oH

tratando un compuesto de férmula V con un agente de azidoilacion, es decir, un agente que es capaz de formar un
grupo azidocarbonilo a partir de un grupo carboxilo, tal como difenilfosforil azida (DPPA), en presencia de una base,
por ejemplo una amina, tal como (C2Hs)sN, para formar el azidocarbonilo de férmula

respectivamente, que con pérdida de nitrégeno, se reorganiza a un isocianato de formula

Q.

cCO

Z 1

por tratamiento en solvente organico, tal como un hidrocarburo halogenado, por ejemplo, CH.Cl, clorobenceno o
tolueno, y tratamiento del isocianato obtenido con un alcohol, tal como un alcohol alquilico de (C1.s), por ejemplo un
alcohol alquilico de (C1.6), tal como tert-butanol, opcionalmente en presencia de CuCl (Kapferer, P.; Vasella, A.
Helvetica Chimica Acta 2004, 87, 2764-2789), para obtener un compuesto de férmula Il o llls, respectivamente, en
donde PROT es -CO-alcoxi de Cq, por ejemplo, incluyendo -CO-alcoxi de C+, por ejemplo, tert-butoxicarbonilo
(BOC); o para obtener un compuesto de férmula lllss, en donde R es alcoxi de C1.s, por ejemplo, incluyendo alcoxi
de C1.6, por ejemplo, tert-butoxi; o tratamiento del isocianato obtenido con un acido organico fuerte, tal como alquilo
de (C1.8X1.17)COOH, en donde X es halégeno, tal como acido trihalogenoacético, por ejemplo incluyendo CF3;COOH
(Pfister, J. R.; Wymann, W. E. Synthesis, 1983, 38-40), opcionalmente en presencia de CuCl, para obtener un
compuesto de formula Il o llls, respectivamente, en donde PROT es -CO-alquilo de (C1.8X1.17), por ejemplo,
incluyendo -CO-CX3, en donde X es haldgeno, por ejemplo trifluoroacetilo (compuesto de formula lllsss); o para
obtener un compuesto de formula lllss, en donde R es alquilo de (C1.sX1.17), en donde X es halégeno, tal como
trihalogenometilo, por ejemplo, incluyendo trifluorometilo.

En el proceso de reorganizacion de Curtius proporcionado segun la presente invencion los compuestos de formula
VI o VIl preferiblemente no se aislan.

Se puede obtener un compuesto de férmula V a partir de un compuesto de formula
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vill

(o] OH

por separacion enantiomérica, por ejemplo mediante sales diastereoméricas.

La separacion de los enantiomeros de acido 3-ciclohexeno carboxilico de formula VIl se puede llevar a cabo por
reaccion con una amina quiralmente pura, por ejemplo, reaccion con (R)-(+)-a-metilbencilamina para obtener acido
3-ciclohexeno-1S-carboxilico, o con (S)-(-)-a-metilbencilamina para obtener acido 3-ciclohexeno-1R-carboxilico. El
producto sal obtenido en tal separacién se puede someter a una o mas recristalizaciones hasta que se alcanza una
rotacion optica requerida (20[(]]D > +40° para la sal (S)-(-)-a-metilbencilamina del acido 3-ciclohexeno-1R-carboxilico y
2O[or]D > -40° para la sal (R)-(+)-a-metilbencilamina del acido 3-ciclohexeno-1S-carboxilico). El acido carboxilico de
formula V se puede proporcionar por liberacion de la sal en condiciones acidas. Se puede obtener un compuesto de
formula V, acido ciclohex-3-en-1(R)-carboxilico en analogia al método divulgado en Schwartz, H. M.; et al. JACS
1978, 100, 5199-5203.

También se puede obtener un compuesto de formula lll, llls, lllss o lllsss en una forma estereocisomérica pura a partir

de un acido carboxilico de férmula V por reaccion con un halogenuro acido, por ejemplo, agente formador de cloruro
acido, por ejemplo (COCI), para obtener el cloruro de acido carboxilico de formula

IX

o Cl
El cloruro acido obtenido se puede hacer reaccionar ademas con NaNs para obtener la correspondiente azida de
acilo de féormula VI.

La azida de acilo de férmula VI obtenida se puede someter a una reorganizacion de Curtius para obtener el
correspondiente isocianato de férmula VII. El isocianato de férmula VII obtenido se puede hidrolizar, por ejemplo, en
presencia de un acido acuoso, por ejemplo, HCI, para obtener una amina libre correspondiente, opcionalmente en
forma de una sal, tal como una sal de adiciéon acida, por ejemplo un clorhidrato de férmula IV o la adicion al
isocianato se puede llevar a cabo en presencia de un alcohol y opcionalmente CuCl, para obtener una amina
carboxilada de formula Ill, llls o lllss, respectivamente; por ejemplo si esta presente alcohol tert-butilico como un
alcohol se obtiene la amina protegida con tert-butoxicarbonilo, por ejemplo, si esta presente etanol como un alcohol,
se obtiene la amina protegida con etoxicarbonilo, amina o amina carboxilada que es una amina o amina carboxilada
segun la presente invencion de férmula llls, en donde PROT es tert-butoxicarbonilo o etoxicarbonilo; o de férmula
lllss, en donde R es tert-butoxi o etiloxi; o el isocianato de férmula VIl obtenido se puede hacer reaccionar con un
acido organico fuerte, tal como alquilo de (C4.8X1.17)COOH, en donde X es halégeno, tal como un &acido
trihalogenoaceético, por ejemplo incluyendo CF3COOH, opcionalmente en presencia de CuCl, para obtener una
amina carboxilada de formula llls o lllss, respectivamente; por ejemplo si usa CF3COOH como acido organico fuerte,
se obtiene la amina protegida con trifluoroacetilo, amina o amina carboxilada que es una amina o amina carboxilada
segun la presente invencion de formula llls, en donde PROT es ftrifluoroacetilo; o de formula lllss, en donde R es
trifluorometilo (compuesto de férmula lllsss).

Los compuestos de formula lll, llls, lllss, lllsss, 1V, V, VI, VIl y IX en su forma racémica (en una mezcla con sus
respectivos enantidmeros) se describen en la bibliografia (por ejemplo, Kapferer, P.; Vasella, A. Helvetica Chimica
Acta 2004, 87, 2764-2789; Pfister, J. R.; Wymann, W. E. Synthesis, 1983, 38-40; Gomez-Sanchez, E.; et. al. J. Org.
Chem. 2007, 72, 8656-8670; Gémez-Sanchez, E.; et. al., Tetrahedron 2005, 61, 1207-1219; Legraverend, M;
Boumchita, H.; y Bisagni, E. J. Heterocyclic Chem., 1990, 27, 1801-1804).

En otro aspecto la presente invencion proporciona un proceso para la preparacion de un compuesto de formula |, Is,
Iss 0 lsss, respectivamente, en donde PROT, PROT” y R son como se han definido anteriormente y PROT’ es
hidrégeno, que comprende

a) o bien hacer reaccionar un compuesto de férmula V con una agente formador de azidoilo, opcionalmente
difenilfosforil azida, tal como difenilfosforil azida, opcionalmente en presencia de una base,
o0 hacer reaccionar un compuesto de féormula V con una agente formador de cloruro acido, opcionalmente
cloruro de oxalilo o cloruro de tionilo, tal como cloruro de oxalilo, para obtener un compuesto de formula IX, y
hacer reaccionar ademas un compuesto de férmula IX con azida sodica,
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para obtener la azida de acilo de formula VI,

b) someter la azida de acilo de formula VI, por ejemplo obtenida en el paso a), a una reorganizacién de Curtius
para obtener un isocianato de férmula VI,

c) o bien hacer reaccionar el isocianato del paso b) bien a través de la adiciéon de un alcohol o por reaccién con un
acido organico fuerte y opcionalmente en presencia de CuCl,
o someter a un compuesto de formula VIl a hidrdlisis con posterior pérdida de dioxido de carbono para obtener
un compuesto de férmula IV, compuesto de férmula IV que esta protegido con un grupo protector de amino,
opcionalmente en presencia de una base,

para obtener un compuesto de formula lll, s, lllss o lllsss, respectivamente, en donde PROT y R son como se
han definido anteriormente y PROT’ es hidrégeno,
d) someter un compuesto de formula lll, s, lllss o lllsss, respectivamente, por ejemplo, obtenido en el paso c), a

epoxidacion mediante el uso de un agente oxidante para obtener un oxirano correspondiente de formula 1, s,
llss o llsss, respectivamente, en donde PROT, PROT’ y R son como se han definido anteriormente,

e) someter un compuesto del paso d) a apertura del anillo de oxirano con introduccién de un grupo azufre en la
cadena lateral del anillo de ciclohexilo a través de un agente donante de azufre, y

f)  aislar directamente un compuesto de formula |, Is, Iss 0 Isss, respectivamente, en donde PROT, PROT” y R son
como se han definido anteriormente, y PROT’ es hidrogeno,

opcionalmente por adicién de un antisolvente apropiado,

opcionalmente segun lo cual la reaccién de a) a e) se realiza en un Unico solvente o sistema de solventes, y/o segun

lo cual ninguno de los intermedios obtenidos en a) a d) se aisla,

y aislar un compuesto de formula |, Is, Iss 0 Isss en la forma de un sélido cristalino, de la mezcla de reaccion.

En el proceso anterior preferiblemente la reaccién de a) a e) se realiza en un unico solvente o sistema de solventes,
tal como tolueno o clorobenceno, si un compuesto de férmula I, llls, lllss o lllsss se prepara a partir de un
compuesto de formula V a través de un agente formador de azidoilo para obtener un compuesto de féormula VI; y
después la reorganizacion de Curtius que obtiene el isocianato de férmula VIl que se hace reaccionar ademas con
un acido fuerte o alcohol.

En el proceso anterior, si un compuesto de formula Ill, llls, lllss o lllsss se prepara a partir de un compuesto de
férmula V a través de un agente formador de azidoilo, preferiblemente ninguno de los intermedios obtenidos en a) a
d) se aisla, por ejemplo, el producto obtenido en a) a d), respectivamente, se hace reaccionar directamente ademas
en solucion y solo un compuesto obtenido en e), es decir un compuesto de formula |, Is, Iss 0 Isss se aisla, por
ejemplo, en la forma de un sélido cristalino, de la mezcla de reaccion.

Los procesos anteriores que empiezan a partir de un compuesto de férmula V, pueden proporcionar un compuesto
de formula |, Is, lss 0 lsss, respectivamente, empezando de un compuesto de férmula V, sin la necesidad de usar
ninguna cromatografia y por tanto es particularmente util en la fabricacion a gran escala. Ademas, el uso de un unico
solvente o un sistema de solventes empezando de un compuesto de férmula V para obtener los compuestos
deseados de férmula |, Is, Iss 0 Isss, respectivamente, hace los procesos anteriores extremadamente utiles y
minimiza el derroche de productos quimicos, es decir, solventes. Todos los procesos descritos incluyendo los
procesos de la presente invencidon son muy compatibles para la fabricacion a gran escala.

Los compuesto de férmula

I, Is, Iss 0 Isss (también designados en el presente documento como compuesto(s) I”);

II, lls, llss o llsss (también designados en el presente documento como compuesto(s) I11”);

I, Nls, lllss o lllsss (también designados en el presente documento como compuesto(s) 111”);

IV, V, VI, Vil o IX

estan en forma estereoisoméricamente pura como se indica en los dibujos de las féormulas en el presente
documento.

“Forma estereoisoméricamente pura” como se indica en los dibujos de las formulas en el presente documento
designa una forma en donde el compuesto muestra un exceso diastereomérico o enantiomérico de = 90% de la
estereoquimica indicada.

Los compuestos de férmula 1I”, 1II”, IV, V, VI, VIl o IX, en donde los residuos son como se han definido
anteriormente, se proporcionan todos en una forma estereoisoméricamente pura y son utiles para la produccion de
un compuesto de féormula I” en una forma estereoisoméricamente pura.

En otro aspecto la presente invencion proporciona el uso de un compuesto de formula I1I”, 111", IV, V, VI, VIl o IX para
la produccién de un compuesto de formula I”.

Los compuestos de formula I’ son utiles para la produccion de compuestos farmacéuticamente activos, por ejemplo,
como se divulga en el documento W02008/113089.
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Un compuesto de formula I’ se puede obtener de un compuesto de férmula 1I”, 1II”, IV, V, VI, VIl o IX,
respectivamente como un intermedio sin cromatografia lo que constituye una enorme ventaja, por ejemplo,
particularmente en un proceso de produccion a escala técnica.

Los compuestos preferidos de la presente invencién incluyen compuestos seleccionados del grupo que consiste en

(1R,3R,6S)-(7-oxa-biciclo[4.1.0]hept-3-il)-carbamato de tert-butilo,
{(1R,2R,4R)-4-[(tert-butoxicarbonil)-amino]-2-hidroxi-ciclohexil}-benceno-carbotioato,
2,2,2-Trifluoro-N-(1R,3R,6S)-(7-oxa-biciclo[4.1.0]hept-3-il)-acetamida,
{(1R,2R,4R)-4-[(2,2,2-Trifluoro-acetil)-amino]-2-hidroxi-ciclohexil}-benceno-carbotioato,
[(1R,3R,4R)-3-hidroxi-4-tritilsulfanil-ciclohexil]-carbamato de tert-butilo, y
2,2,2-Trifluoro-N-((1R,3R,4R)-3-hidroxi-4-tritilsulfanil-ciclohexil)-acetamida.

Los compuestos particularmente preferidos de la presente invencion incluyen compuestos seleccionados del grupo
que consiste en

(1R,3R,6S)-(7-oxa-biciclo[4.1.0]hept-3-il)-carbamato de tert-butilo,
{(1R,2R,4R)-4-[(tert-butoxicarbonil)-amino]-2-hidroxi-ciclohexil}-benceno-carbotioato,
2,2,2-Trifluoro-N-(1R,3R,6S)-(7-oxa-biciclo[4.1.0]hept-3-il)-acetamida, y
{(1R,2R,4R)-4-[(2,2,2-Trifluoro-acetil)-amino]-2-hidroxi-ciclohexil}-benceno-carbotioato.

Los compuestos mas preferidos de la presente invencién incluyen compuestos seleccionados del grupo que consiste
en

2,2,2-Trifluoro-N-(1R,3R,6S)-(7-oxa-biciclo[4.1.0]hept-3-il)-acetamida, y
{(1R,2R,4R)-4-[(2,2,2-Trifluoro-acetil)-amino]-2-hidroxi-ciclohexil}-benceno-carbotioato.

Cualquier compuesto proporcionado por la presente invencion también se designa en el presente documento como
“un compuesto(s) de (segun) la presente invencion” y cualquier proceso proporcionado por la presente invencion se
designa en el presente documento como “un proceso(s) de (segun) la presente invencion”.

Descripcion de las figuras

En la figura 1 se indica el difractograma de polvo de {(1R,2R,4R)-4-[(tert-butoxicarbonil)-amino]-2-hidroxi-ciclohexil}-
benceno-carbotioato.

La figura 2 muestra el difractograma de polvo de {(1R,2R,4R)-4-[(2,2,2-Trifluoro-acetil)-amino]-2-hidroxi-ciclohexil}-
benceno-carbotioato.

En los siguientes ejemplos todas las temperaturas estan en °C y estan sin corregir.

Se usan las siguientes abreviaturas:

°C grados Celsius

'H RMN espectroscopia de resonancia magnética nuclear de protones
3C RMN espectroscopia de resonancia magnética nuclear de carbono
[a]o angulo de rotacion optica especifica a 589 nm
c concentracion en g/100 ml

DBN 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno

DBU 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO dimetilsulféxido

DPPA difenil fosforil azida

ESI ionizacion de electroespray

Et etilo

EtOAc acetato de etilo

h hora(s)

heptano n-heptano

HPLC cromatografia liquida de alta resolucion

KF Karl Fisher

min minuto(s)

mCBA acido 3-clorobenzoico

mCPBA acido 3-cloroperbenzoico

M molaridad

MeOH metanol

pf punto de fusién
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MS espectrometria de masas
MTBE metil tert-butil éter

m/z proporcion masa/carga

ta temperatura ambiente
TLC cromatografia en capa fina
wit peso

Un “ensayo de peso en tira” como se indica en los ejemplos se define como sigue: se determina el contenido de una
alicuota de un lote o del lote completo eliminando el solvente y determinando el contenido por HPLC o RMN usando
un estandar interno o externo y/o restando impurezas conocidas del compuesto. En el caso de tomar una alicuota se
realiza una retroextrapolacién respecto a masa/volumen total.

Un “enjuague en linea” como se indica en los ejemplos es un sistema de enjuague que usa un solvente apropiado
para minimizar pérdidas de producto y materiales de entrada.

Ejemplo 1
{(1R,2R,4R)-4-[(tert-butoxicarbonil)-amino]-2-hidroxi-ciclohexil}-benceno-carbotioato

Paso A. Formacion de sal de acido ciclohex-3-en-1-carboxilico

CH, 0 CH,
I .
OH H,N —_— 0" HN

Se cargaron 1000 g de acido ciclohex-3-en-1-carboxilico racémico en un matraz y se afadieron 5 volumenes de
acetona. La mezcla obtenida se agitd, se calentd de 55 a 60°C y se agitdé durante 30 minutos. A la mezcla obtenida
se afadieron 960,5 g de (S)-(-)-a-metilbencilamina en 2 volimenes de acetona gota a gota durante
aproximadamente 25 minutos. Se obtuvo una solucidon naranja transparente, se enfrié lentamente y la cristalizacion
empezo a 53°C (después de 30 minutos). La cristalizacién completa se produjo después de ~1 h a 49°C. La mezcla
obtenida se enfri6 a temperatura ambiente durante 3 horas adicionales con un bafio de hielo y se agité a
temperatura ambiente durante 1,5 horas adicionales. El precipitado obtenido se recogidé y se lavo con acetona. Se
obtuvo una sal de a-metilbencilamina del acido ciclohex-3-en-1-carboxilico como se muestra en el esquema de
reaccion anterior.

Rendimiento (humedo): 1966,9 g; rotacion éptica ‘zo[a]D = +8,05° (c=1; MeOH)

Paso B. Resolucién de |a sal

Se cargaron 1966,9 g (humedo) de una sal como se explica en el paso A y 3,8 volimenes de acetona en un
recipiente de 10 | y la mezcla obtenida se calenté de 55 a 60°C. Cuando el producto se hubo disuelto, la solucion
obtenida se agité durante 15 minutos mas y después se enfrié lentamente a temperatura ambiente. La cristalizacion
empez6 después de 1 h 10 min (53°C). La mezcla obtenida se enfrié se enfrid de 20 a 25°C durante 4,5 h y se agitd
a temperatura ambiente durante 1,5 h mas. El precipitado obtenido se filtré y se lavd con acetona. Se obtuvo una sal
de a-metilbencilamina del acido ciclohex-3-en-1-carboxilico en donde el isémero R estaba enriquecido.

Rendimiento (himedo): 1143 g; rotacion dptica °[a]p = +20,65° (c=1; MeOH)
El paso B se repitié hasta que se alcanzé una rotacién optica requerida (20[G]D > 40°).

Paso C. Rotura de la sal para obtener acido ciclohex-3-en-1(R)-carboxilico

0 CH, O
x
HO” o

Se cargaron 579,6 g de sal de (S)-(-)-a-metilbencilamina del acido ciclohex-3-en-1(R)-carboxilico y 5 volumenes de
MTBE en un matraz a 20-25°C y la mezcla obtenida se agité. A la mezcla obtenida se afiadieron 10 volumenes de
HCI 1 M, y la mezcla obtenida se agité durante 5-10 minutos y se formaron dos fases. Las fases obtenidas se
separaron y la fase acuosa obtenida se extrajo con MBTE. Las fases organicas obtenidas se combinaron y lavaron
con salmuera. La fase organica obtenida se secd sobre Na;SO., se filtré y la torta del filtro obtenida se lavé con
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MTBE. Del filtrado obtenido se eliminé el solvente al vacio. Se obtuvo acido ciclohex-3-en-1(R)-carboxilico en forma
de un aceite transparente.

Rendimiento: 301 789
Rotacion optlca [q]D = +83,1 (c=1; CHCI3)

Paso D1. Reorganizacién de Curtius para obtener ciclohex-3-enil-1(R)-carbamato de tert-butilo

O >

: H,C.__0O._ _NH
A e

Ho” o % CH, O

Se cargaron 305 g de acido ciclohex-3-en-1(R)-carboxilico y 10 volumenes de tolueno en un matraz a 20-25°C y la
mezcla obtenida se agitd. A la mezcla obtenida se afiadieron gota a gota 1,1 equivalentes de (C,Hs)sN durante 15
minutos y la mezcla obtenida se agitdé durante 20 minutos adicionales. A la mezcla obtenida se afiadieron 1,05
equivalentes de DPPA gota a gota durante aproximadamente 20 minutos y la temperatura subié as 95°C (reaccién
exotérmica) con desprendimiento enérgico de gas. La mezcla obtenida se agité durante 15 minutos y se calent6 a
reflujo. El progreso de la reaccion se siguié por medidas de 'H RMN hasta la terminacion. La mezcla obtenida se
enfri6 a 80°C durante 35 minutos y se afadieron gota a gota 5 equivalentes de tert-butanol durante 10 minutos,
seguido por 7,65 g de CuCl. La mezcla obtenlda se calenté a 100°C y se agité durante 40 minutos mas. El progreso
de la reaccién se siguié por medidas de "H RMN hasta la terminacion. La mezcla obtenida se enfrié y se afadieron 5
volumenes de solucién acuosa saturada de NaHCO3; durante 10 minutos. La mezcla obtenida se agité 20 minutos y
se dejo durante la noche. La mezcla obtenida se filtré y el sélido residual se lavéd con tolueno. Las fases organicas se
separaron y la fase acuosa se lavé dos veces con tolueno. Todas las fases organicas se combinaron, lavaron con
H20 vy el solvente se elimino al vacio. Se obtuvo ciclohex-3-enil-1(R)-carbamato de tert-butilo en forma de un sdélido
marron claro. Rendimiento (crudo): 479,7 g.

El ciclohex-3-enil-1(R)-carbamato de tert-butilo crudo obtenido se sometié a cromatografia. Para 160 g de producto
crudo la columna se empaqueté con 1,5 kg de gel de silice, usando 2,5 | de ciclohexano, y se coroné con arena. El
producto crudo se cargd en 0,8 | de EtOAc al 5% ciclohexano. El siguiente sistema de gradiente se paso
rapidamente por la columna, recogiéndose una fraccion separada cada vez:

EtOAc al 2%/ciclohexano (9 x 0,8 | fracciones)

EtOAc al 5%/ciclohexano (7 x 0,8 | fracciones)

EtOAc al 10%/ciclohexano (4 x 0,8 | fracciones)

Rendimiento global después de la cromatografia: 81,3% de la teoria.

'H RMN (500 MHz, CDCls, ppm): & 5,64-5,67 (m, 1H), 5,56-5-60 (m, 1H), 4,54 (s, ancho, 1H), 3,77 (s, ancho, 1H),
2,32-2,34 (m, 1H), 2,07-2,17 (m, 2H), 1,81-1,87 (m, 2H), 1,48-1,56 (m, 1H), 1,44 (s, 9H).
*C RMN (500 MHz, CDCls, ppm): 8 155,3, 126,9, 124,5, 79,1, 45,7, 32,1, 28,4, 23,6.

En alternativa al paso D1 anterior se llevo a cabo el paso D2 posterior:

Paso D2. Reorganizacion de Curtius mediante cloruro acido para obtener ciclohex-3-enil-1(R)-carbamato de tert-

butilo
X Be o
) ' >r \Lr

Se cargaron 5 g de acido ciclohex-3-en-1(R)-carboxilico y 50 ml de CH2Cl, en un matraz a 20-25°C y la mezcla
obtenida se agit6. A la mezcla obtenida se afadieron 5,3 g de cloruro de oxalilo seguido por una gota de DMF. La
mezcla obtenida se agité de 20 a 25°C durante 1,5 horas hasta que la determinacion por HPLC mostré la complecion
de la reaccion. Se afadieron 35,8 mg de bromuro de tetrabutilamonio a la mezcla obtenida, y la mezcla obtenida se
enfrié a <10°C y se afiadieron gota a gota 2,58 g de azida sddica en 10 ml de H,O a <10°C. La mezcla obtenida se
agité de 0 a 5°C durante 2 horas y se siguio por HPLC hasta la complecion de la reaccion. Tras terminar la reaccion
la mezcla obtenida se calenté de 15 a 25°C, las fases obtenidas se separaron, y la fase organica superior obtenida
se seco sobre MgSO,4 anhidrido. EI MgSO4 se eliminé por filtracion, el filtrado obtenido se devolvio al recipiente y se
anadieron 125,5 mg de CuCl seguido por 7,35 g de tert-butanol. La mezcla obtenida se agitd de 20 a 25°C durante la
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noche. A la mezcla obtenida se afiadié una porcion adicional de 7,35 g de tert-butanol y la mezcla obtenida se agit6é
una vez mas durante la noche para asegurar la complecion de la reaccion. Tras la complecién de la reaccion la
mezcla obtenida se lavd con 2 x 10 ml de HCI 0,1 M, 2 x 10 ml de solucidn acuosa de NaHCO3 al 5% y 2 x 10 ml de
H20, se afiadieron 15 ml de ciclohexano y el solvente se elimind al vacio. El tratamiento con ciclohexano se repitio,
se afiadieron 7,5 ml de EtOAc y la mezcla obtenida se concentr6 a sequedad. Se obtuvieron 5,46 g de ciclohex-3-
enil-1(R)-carbamato de tert-butilo.

'H RMN (200 MHz, DMSO-ds, ppm): & 6,76 (d, J=7,8Hz, 1H), 5,64 - 5,51 (m, 2H), 3,5 - 3,3 (m, 1 H), 2,19 - 1,55 (m,
5H), 1,56 - 1,26 (m, 10H).

3C RMN (50 MHz, DMSO-ds, ppm) 5 154,9, 126,5, 125,2, 77,4, 45,8, 31,4, 28,8, 28,3, 24,5.

MS (ESI, g/mol): m/z 395 [2M+H]"

Paso E. Epoxidacion para obtener (1R,3R,6S)-(7-oxa-biciclo[4.1.0]hept-3-il)-carbamato de tert-butilo

O — CF

HC._ O ﬁH H,C._ O I;;IH
n,c>(‘::, T ":C>|c:, \g/

Se cargaron 4500 g de mCPBA (70%) y 24 | de CH.Cl; en un recipiente y la mezcla obtenida se enfri6 a 15°C. A la
mezcla obtenida se afiadieron 3000 g de ciclohex-3-enil-1(R)-carbamato de tert-butilo en 4,5 | de CH»Cl, gota a gota
durante aproximadamente 30 minutos manteniendo la temperatura de 15 a 25°C. A la mezcla obtenida se afiadieron
1,5 1 de CH2Clz y la mezcla obtenida se agité de 20 a 25°C durante 1 hora y se calentd a reflujo (40°C) durante 2
horas. Tras la complecion de la reaccion (control por 'H RMN), la mezcla se enfri de -5 a 0°C, se agité durante la
noche y el precipitado sélido se aislo y lavé con CH,Cls. El filtrado resultante se lavo con solucion de tiosulfato de
sodio al 10% para eliminar peroxidos, solucion acuosa de NaHCO3 al 10% hasta que se alcanzé un pH>7 en la fase
acuosa, y agua. La fase organica obtenida se concentré a un volumen minimo, se afiadieron 5 | de tolueno y la
mezcla obtenida se concentré de nuevo a un volumen minimo. Este proceso de cinta se repitié dos veces mas. Se
obtuvo (1R,3R,6S)-(7-oxa-biciclo[4.1.0]hept-3-il)-carbamato de tert-butilo en forma de una solucién en tolueno.

Rendimiento (crudo): 2,63 kg (corresponde a 2,05 kg de rendimiento corregido para mCBA y tolueno residuales).

"H RMN (200 MHz, CDCls, ppm): & 4,85 (d, J = 7Hz, 1H), 3,6 - 3,54 (m, 1H), 3,10 (s, ancho, 2H), 2,23 - 1,99 (m, 2H),
1,92 -,67 (m, 2H), 1,54 - 1,27 (m, 11H).

Paso F. Apertura del anillo epoxido para obtener {(1R,2R,4R)-4-[(tert-butoxicarbonil)-amino]-2-hidroxi-ciclohexil}-
benceno-carbotioato y {(1S,2S,5R)-5-[(tert-butoxicarbonil)-amino]-2-hidroxi-ciclohexil}-benceno-carbotioato

oples
H,C ;H HC 0 . N‘H H,C ko) P:iﬂ
e A~ S~

Se cargaron 2630 g (2050 g corregidos) de (1R,3R,6S)-(7-oxa-biciclo[4.1.0]hept-3-il)-carbamato de tert-butilo en
forma de solucién en tolueno (peso de la solucién 15,44 kg) del paso E anterior y 3,1 | de tolueno en un recipiente y
la mezcla obtenida se agité a 15-25°C. A la mezcla obtenida se afiadieron gota a gota 1,44 | de acido tiobenzoico
(90%). La temperatura se mantuvo por debajo de 30°C. A la mezcla obtenida se afiadieron ademés 1,9 | de tolueno y
85,3 g de cloruro de tetrabutilamonio monohidrato en una porcion, el control de temperatura externo se paro, y la
mezcla obtenida se sometid a reaccion exotérmica. La mezcla obtenida se calenté a 40-45°C y se agité durante 4
horas. Tras la complecién de la reaccién (control por TLC y H RMN), la mezcla obtenida se enfrié de 15 a 20°C y se
lavd dos veces con solucion acuosa de NaHCO3 al 5% seguido por dos veces con H,O. La fase organica obtenida
se concentrd al vacio a un volumen minimo. Al concentrado obtenido se afiadieron 10,25 | de tolueno y la mezcla
obtenida se concentrd de nuevo al volumen minimo. Ese proceso se repitio y se determiné el peso seco. Todos los
volumenes posteriores de resuspension son relativos a este peso determinado. Al residuo concentrado crudo
obtenido se afiadieron 0,5 volumenes de tolueno con agitacion y la mezcla obtenida se agité de 15 a 25°C durante
30 minutos. A la mezcla obtenida se afadieron 0,5 volimenes de heptano gota a gota durante 15 minutos y la
mezcla obtenida se agitd de 15 a 25°C durante 40 minutos. El sélido obtenido se filtrd y lavd con 0,25 volimenes de
tolueno-heptano (1:1), seguido por un lavado en suspensién de 0,5 volimenes de heptano-tolueno, seguido por un
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lavado de desplazamiento adicional con 0,25 volumenes de tolueno-heptano 1:1. Este procedimiento redujo la
cantidad de regioisémero no deseado y de acido tiobenzoico a indetectable (por 'H RMN). El sélido obtenido se aislé
y secod al vacio a 30°C se obtuvieron 1094 g de {(1R,2R,4R)-4-[(tert-butoxicarbonil)-amino]-2-hidroxi-ciclohexil}-
benceno-carbotioato en forma de un sélido cristalino blanco.

El regioisomero no deseado {(1S,2S,5R)-5-[(tert-butoxicarbonil)-amino]-2-hidroxi-ciclohexil}-benceno-carbotioato,
que permanece en solucidon se puede aislar a través de métodos convencionales, es decir, aislamiento mediante
cromatografia.

1(1 R,2R,4R)-4-[(tert-butoxicarbonil)-amino]-2-hidroxi-ciclohexil}-benceno-carbotioato:
H RMN (200 MHz, DMSO-ds, ppm): 8 7,92 - 7,87 (m, 2H), 7,71- 7,63 (m, 1H), 7,58 -7,49 (m, 2H), 6,85 (d, J=8Hz,
1H), 5,11 (d, J=5,6Hz, 1H), 3,49 - 3,25 (m, 3H), 2,12 -1,95 (m, 2H), 1,79-1,69 (m, 1H), 1,54 - 1,14 (m, 12H).

i(1 S,2S,5R)-5-[(tert-butoxicarbonil)-amino]-2-hidroxi-ciclohexil}-benceno-carbotioato:

H RMN (200 MHz, DMSO-ds, ppm): & 7,92 (d, 2H), 7,75 - 7,68 (m, 1H), 7,61 - 7,53 (m, 2H), 6,92 (d, J=7,6Hz, 1H),
5,19 (d, J=3,2Hz, 1H), 3,93 - 3,91 (m, 1H), 3,66 (m, 1H), 3,48 -3,38 (m, 1H), 2,18 - 2,07 (m, 1H), 1,80 -1,39 (m, 5H),
1,39 (s, 9H).

Ejemplo 2

{(1R,2R,4R)-4-[(tert-butoxicarbonil)-amino]-2-hidroxi-ciclohexil}-benceno-carbotioato a través de un

procedimiento acortado
o]
@)\S
.0
0z JOH
O — O] — |0|— ¥ O
cop NHBoc

NHBoc NHBoc

Paso A. Reorganizacion de Curtius para obtener ciclohex-3-enil-1(R)-carbamato de tert-butilo

A una solucién de 150 g de &cido ciclohex-3-en-1(R)-carboxilico en 1275 ml de clorobenceno se afiadieron 176,4 ml
de (C2Hs)sN y enjuagd por completo con 75 ml de clorobenceno. La mezcla obtenida se calenté de 78 a 82°C y se
anadieron con cautela 327,2 g de DPPA, manteniendo la temperatura de 80 a 90°C, seguido por 60 ml de
clorobenceno. La mezcla obtenida se agité de 78 a 82°C durante 1 hora y se analizd para la complecion de la
reaccion por TLC (ausencia de material inicial). Tras la complecion de la reaccion se cargaron 441 g de tert-butanol
en 102 ml de clorobenceno a la mezcla obtenida, manteniéndose la temperatura de 70 a 80°C. Se anadieron 4,71 g
de CuCl en 48 ml de clorobenceno a la mezcla obtenida, seguido por 27 ml de clorobenceno como un enjuague en
linea. La mezcla obtenida se agitdé de 90 a 95°C durante 2 horas y se analizé para la complecién de la reaccion por
TLC (formacién de producto). Tras la complecion de la reaccion, la mezcla obtenida se enfrié de 15 a 25°C, se lavo
con 1500 ml de solucién acuosa de K,COs al 20%, se filtr6 a través de celite y se enjuagd con 150 ml de
clorobenceno para dar una mezcla de tres fases. Las fases obtenidas se separaron y la fase superior se lavé de
nuevo con 1500 ml de solucion acuosa de Ko.COj3 al 20%, dando de nuevo tres fases que se separaron. Las fases
medias combinadas se extrajeron con 300 ml de clorobenceno, la fase superior se combind entonces con la fase
superior previa y se lavo con 1500 ml de solucion acuosa de K,COs3 al 20%. La fase organica obtenida se lavé con
H3PO4 0,5 M (2 x 1500 ml) seguido por 1500 ml de solucion acuosa de NaCl al 5%. El contenido del producto del
paso A ciclohex-3-enil-1(R)-carbamato de tert-butilo en solucién se determina a través de RMN o HPLC.

Paso B. Epoxidacion para obtener (1R,3R,6S)-(7-oxa-biciclo[4.1.0]hept-3-il)-carbamato de tert-butilo

Una mezcla de la solucion de Curtius obtenida en el paso A en clorobenceno (189,3 g de material olefinico;
asumiendo todo el ciclohex-3-enil-1(R)-carbamato de tert-butilo) con 190 ml de clorobenceno se enfrié de 10 a 15°C
y se afiadieron 284,0 g de mCPBA al 70% en porciones, manteniéndose la temperatura de reaccién por debajo de
30°C. La mezcla obtenida se agité de 20 a 25°C durante 1 hora y la reaccidén se analizé para complecién por RMN
(ausencia de material inicial). Tras la complecion de la reaccion la mezcla se calentd de 38 a 42°C, se agit6 durante
2 horas y se analiz6 para la complecién por RMN (ausencia de trans-epéxido).

Tras la complecion, la mezcla de reaccion se enfrié de -5 a 0°C, se filtré y enjuagé por completo con clorobenceno (2
x 95 ml), se calentd de 15 a 25°C y se lavo con solucion acuosa de tiosulfato de sodio al 10% (2 x 946,5 ml), seguido
por solucién acuosa de NaHCOj3 al 5% (3 x 946,5 ml), y por ultimo H2O (2 x 946,5 ml). El contenido del producto del
paso B (1R,3R,6S)-(7-oxa-biciclo[4.1.0]hept-3-il)-carbamato de tert-butilo en solucién se determindé mediante RMN o
HPLC.
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Paso C. Apertura del anillo epéxido para obtener {(1R,2R,4R)-4-[(tert-butoxicarbonil)-amino]-2-hidroxi-ciclohexil}-
benceno-carbotioato

Una solucion de 124,9 g de (1R,3R,6S)-(7-oxa-biciclo[4.1.0]hept-3-il)-carbamato de tert-butilo del paso B en 25 ml de
clorobenceno se desgasifico con argdn durante 30 minutos y la mezcla obtenida se ajustd de 15 a 20°C. A la mezcla
obtenida se cargaron gota a gota 88,0 ml de acido tiobenzoico al 90%, manteniéndose la temperatura por debajo de
30°C, seguido por 37 ml de clorobenceno y 5,2 g de cloruro de tetrabutilamonio monohidrato, manteniéndose la
temperatura por debajo de 30°C. La mezcla obtenida se agité6 de 40 a 45°C durante 4 horas y se analizé para la
complecién de la reaccion por RMN (ausencia de material inicial epdxido). Tras la complecién de la reaccion la
mezcla obtenida se enfri6 de 15 a 20°C y se lavd con solucién acuosa de NaHCO3 al 5% (2 x 625 ml) seguido por
H20 (2 x 625 ml). La mezcla obtenida se concentré a menos de 45°C a aproximadamente 6,8 volimenes y se agitd
de 20 a 25°C hasta que se inici6 la cristalizacion. A la mezcla obtenida se afiadieron gota a gota 333 ml de heptano y
la mezcla obtenida se agité durante 30 minutos adicionales. A la mezcla obtenida se afadieron de nuevo gota a gota
333 ml de heptano, seguido por una agitacion adicional de 30 minutos de 20 a 25°C, y se afiadié una carga final de
heptano de 333 ml. La mezcla obtenida se agité de 20 a 25°C durante aprox. 13 horas. La mezcla obtenida se filtro,
la torta de filtro resultante se lavé con tolueno-heptano (1:1, 4 x 124 ml) y se seco al vacio a <40°C. Se obtuvo
{(1R,2R,4R)-4-[(tert-butoxicarbonil)-amino]-2-hidroxi-ciclohexil}-benceno-carbotioato en forma de un sélido cristalino
blancuzco.

Rendimiento global (de 150 g de acido ciclohex-3-en-1(R)-carboxilico): 75,2 g.

El patrén de 'H RMN confirma la estructura de {(1R,2R,4R)-4-[(tert-butoxicarbonil)-amino]-2-hidroxi-ciclohexil}-
benceno-carbotioato. ElI patron de RMN para {(1R,2R,4R)-4-[(tert-butoxicarbonil)-amino]-2-hidroxi-ciclohexil}-
benceno-carbotioato se describe en el ejemplo 1, paso F.

Ejemplo 3

{(1R,2R,4R)-4-[(2,2,2,trifluoro-acetil)-amino]-2-hidroxi-ciclohexil}-benceno-carbotioato

Paso A1. Reorganizacion de Curtius a través de DPPA para obtener N-(ciclohex-3-en-1(R)-il)-2,2,2-trifluoro-

acetamida
O O

HO

)..

o ' 0

Se cargaron 5 g de acido 3-ciclohexeno-1(R)-carboxilico y 42,5 ml de clorobenceno en un matraz a 20-25°C y la
mezcla obtenida se agité. A la mezcla obtenida se afiadieron gota a gota 11,2 ml de (C2Hs)3N, seguido por 2,6 ml de
clorobenceno. La mezcla obtenida se calenté de 78 a 82°C y se afiadieron 10,9 g de DPPA en una manera de dosis
controlada, manteniéndose la temperatura de 80 a 90°C y desprendimiento de gas uniforme. Se dio un enjuague en
linea de 2,1 ml de clorobenceno. La mezcla obtenida se agité de 78 a 82°C durante 1 hora hasta la complecion de la
reaccion determinada por TLC. A la mezcla obtenida se afadieron gota a gota 22,6 g de CF3COOH en 3,4 ml de
clorobenceno manteniéndose la temperatura de 70 a 80°C, seguido por 157 mg de CuCl en 1,6 ml de clorobenceno
y un enjuague en linea de clorobenceno de 0,9 ml. La mezcla obtenida se agité d 90 a 95°C durante 2 horas y se
sigui6 por TLC hasta la complecién de la reaccion. La mezcla obtenida se enfrio de 15 a 25°C y se afiadieron 50 ml
de una solucién acuosa de K,CO3 al 20%. La mezcla obtenida se agité durante 15 minutos, se filtré a través de celite
para eliminar el sélido residual y el sélido se lavd con 5 ml de clorobenceno. Las fases obtenidas se separaron y la
fase organica superior obtenida se lavdé de nuevo con 50 ml de solucién acuosa de K>COs al 20%. Las fases
acuosas combinadas obtenidas se retroextrajeron con 10 ml de clorobenceno y las fases organicas combinadas se
lavaron con 50 ml de solucion acuosa de NaCl al 25%, 2 x 50 ml de H3PO4 0,5 M y 50 ml de soluciéon acuosa de
NaCl al 5%. El solvente se eliminé al vacio para dar un sdélido marrén claro. El material crudo (6,63 g) se sometio a
purificacion por cromatografia en columna (ciclohexano-EtOAc 9:1) para obtener 5,10 g de N-(ciclohex-3-en-1(R)-il)-
2,2,2-trifluoro-acetamida en forma de un sélido blanco cristalino.

"H RMN (200 MHz, DMSO-de, ppm): 8 9,33 (d, 1H), 5,69 - 5,56 (m, 2H), 3,82 (s, ancho, 1H), 2,25 -1,96 (m, 4H), 1,81
-1,74 (m, 1H), 1,66 -1,58 (m, 1H).

3C RMN (50 MHz, DMSO-de, ppm) & 155,9+155,2, 126,6, 124,5, 118,8+113,1, 45,8, 30,1, 27,5, 24,3.

MS (ESI, g/mol): m/z 194 [M+H]"

En la alternativa al paso A1 como se ha descrito anteriormente, se llevd a cabo el paso A2 como se describe a
continuacion:

Paso A2. N-(ciclohex-3-en-1(R)-il)-2,2,2-trifluoro-acetamida a través de base
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Q0 — ¢
XOII/M NH, HCI

Se cargaron 16,3 g de ciclohex-3-enil-1(R)-carbamato de tert-butilo y 206,5 ml de HCI 4 M en dioxano en un matraz
a 20-25°C y la mezcla obtenida se agité hasta la complecion de la reaccién determinada por TLC. La mezcla
obtenida se concentré a aproximadamente un tercio del volumen y se afadieron 200 ml de éter dietilico y la mezcla
obtenida se agité durante 5 minutos. La mezcla obtenida se filtré y el sélido obtenido se lavd dos veces con 10 ml de
de éter dietilico y se secé a alto vacio. Se obtuvieron 10,43 g de clorhidrato de 3-ciclohexeno-1(R)-amina en forma
de un solido blanco cristalino.

'H RMN (200 MHz, DMSO-ds, ppm): & 8,36 (s, 2H), 5.68 - 5,52 (m, 2H), 3,18 - 3,09 (s, ancho, 1H), 2,38 - 2,30 (m,
1H), 2,16 - 1,93 (m, 4H), 1,68 -1,63 (m, 1H).

3C RMN (50 MHz, DMSO-dg, ppm) 5 126,7, 123,4, 46,3, 29,0, 26,0, 23,4.

MS (ESI, g/mol): m/z 98 [M (base libre)+H]"

Q0 — O

NH, HCI HF'J\IrCF,

o

Se cargaron 5 g de clorhidrato de 3-ciclohexeno-1(R)-amina y 50 ml de CH,Cl; en un matraz a temperatura ambiente
y se agitd. A la mezcla obtenida se afiadieron gota a gota 7,8 ml de (C2Hs)sN y se agité durante 10 minutos, seguido
por 8,25 g de anhidrido trifluoroacético y la mezcla obtenida se agité hasta la complecién de la reaccion,
determinada por TLC. La mezcla obtenida se lavd con 50 ml de HCI 0,1 M seguido por 50 ml de NaHCO3 al 5% y 50
ml de H20, y se concentré a sequedad. Se obtuvieron 7,02 g de N-(ciclohex-3-en-1(R)-il)-2,2,2-trifluoro-acetamida en
forma de un sdlido cristalino blanco palido.

El patron de RMN de H y 3C confirmé la estructura de N-(ciclohex-3-en-1(R)-il)-2,2,2-trifluoro-acetamida. Los
espectros de RMN y la MS para N-(ciclohex-3-en-1(R)-il)-2,2,2-trifluoro-acetamida se describen en el ejemplo 3,
paso A1.

Paso B. Epoxidacion para obtener 2,2,2-trifluoro-N-(1R,3R,6S)-(7-oxa-biciclo[4.1.0]hept-3-il)-acetamida

Se cargaron 9,2 g de mCPBA (70%) en un recipiente que contenia una solucién enfriada (10-15°C) de 6 g de N-
(ciclohex-3-en-1(R)-il)-2,2,2-trifluoro-acetamida en 60 ml de clorobenceno manteniéndose la temperatura a <30°C, y
se enjuagoé por completo con 3 ml de clorobenceno. La mezcla obtenida se agité de 20 a 25°C durante 1 hora y la
reaccion se siguid por TLC hasta su complecién. Tras la complecién de la reaccién, la mezcla obtenida se calenté de
38 a 42°C durante 2 horas hasta la complecion de la reaccion y se enfrié de 0 a -5°C, se agit6é durante 30 minutos y
el precipitado sélido (MCBA) se filtrd y se lavé por completo con 2 x 3 ml de clorobencenno. El filtrado resultante se
lavé con 30 ml de solucion de tiosulfato de sodio al 10% para eliminar peroxidos, 2 x 30 ml de solucion de NaHCO3
al 5% para asegurar un pH de la fase acuosa de > 7, y 30 ml de H>O. La mezcla obtenida se concentré a sequedad.
Se obtuvieron 5,08 g de 2,2,2-trifluoro-N-(1R,3R,6S)-(7-oxa-biciclo[4.1.0]hept-3-il)-acetamida que contenia aprox. el
8% de epdxido anti (trans) en forma de un soélido blanco cristalino.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 9,21 (d, J=7,2 Hz, 1H), 3,80 - 3,52 {m, 1H, H-1), 3,10 - 3,09 (m, 2H), 2,22 -
1,66 (m, 4H), 2,03 - 2,10 (m, 1H), 1,91 - 1,78 (m, 1H), 1,76 -1,68 (m, 1H), 1,52 -1,30 (m, 2H).

3C RMN (100 MHz, DMSO-dg, ppm) 5 155,8 & 155,1, 118,8 & 113,1, 51,0, 50,1, 44,6, 28,9, 23,6, 23,6.

MS (ESI, g/mol): m/z 208 [M-H]
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Paso C. Apertura de anillo epdxido para obtener {(1R,2R.4R)-4-[(2,2,2 trifluoro-acetil)-amino]-2-hidroxi-ciclohexil}-

benceno-carbotioato

Una solucion de 115 ml que contenia 8,8 g de 2,2,2-trifluoro-N-(1R,3R,6S)-(7-oxa-biciclo[4.1.0]hept-3-il)-acetamida
en cloro benceno se cargd en un recipiente y la mezcla obtenida se agité a 15-25°C dando una solucion amarilla
transparente que se desgasificé con argon durante 15 minutos. A la mezcla obtenida se anadieron 7,45 g de acido
tiobenzoico gota a gota asegurando una temperatura por debajo de 30°C seguido por 1,1 ml de clorobenceno como
enjuague en linea. Se afadieron 368 mg de cloruro de tetrabutilamonio monohidrato en porciones a <30°C. La
mezcla obtenida se calentd a 40-45°C, se agitdé y la reaccion se siguid por determinacion de TLC hasta su
complecién. Tras la complecién de la reaccion, la mezcla obtenida se enfrié de 15 a 25°C, se filtro, la torta de filtro
obtenida se lavé con 10 ml de clorobenceno y se seco al vacio a <40°C.

Se obtuvieron 8,75 g de {(1R,2R,4R)-4-[(2,2,2 trifluoro-acetil)-amino]-2-hidroxi-ciclohexil}-benceno-carbotioato en
forma cristalina.

'H RMN (200 MHz, DMSO-ds, ppm): & 9,38 (s, 1H), 7,91 (m, 2H), 7,68 (m, 1H), 7,55 (m, 2H), 5,23 (s, 1H), 3,80 (m,
1H), 3,55 - 3,49 (m, 1H), 3,41 - 3,34 (m, 1H), 2,13 - 2,03 (m, 2H), 1,82 - 1,79 (m, 1H), 1,60 - 1,38 (m, 3H).

3C RMN (50 MHz, DMSO-dg, ppm) 3 191,1, 155,8+155,0, 136,8, 133,7, 129,1, 126,7, 118,8+113,1, 68,3, 49,4, 46,8,
40,8, 30,8, 29,6.

MS (ESI g/mol): 348 [M +H]"

Ejemplo 4

{(1R,2R,4R)-4-[(2,2,2,trifluoro-acetil)-amino]-2-hidroxi-ciclohexil}-benceno-carbotioato a través de un

procedimiento acortado
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Paso A. N-(ciclohex-3-en-1(R)-il)-2,2,2-trifluoro-acetamida

Se cargaron 50 g de acido 3-ciclohexeno-1(R)-carboxilico y 425 ml de clorobenceno en un matraz a 20-25°C y la
mezcla obtenida se agitd. A la mezcla obtenida se afiadieron gota a gota 110 ml de (C2Hs)3N, seguido por 25 ml de
clorobenceno. La mezcla obtenida se calenté de 78 a 82°C y se afiadieron 109,2 g de DPPA en forma de dosis
controlada, manteniéndose la temperatura de 80 a 90°C y desprendimiento de gas uniforme. Se dio un enjuague en
linea de 20 ml de clorobenceno. La mezcla obtenida se agitdé de 78 a 82°C durante 1 hora hasta completar
(determinado por TLC). La mezcla obtenida se enfrio a aproximadamente 70°C y se afiadlieron gota a gota 226 g de
CF3COOH en 34 ml de clorobenceno manteniéndose la temperatura de 70 a 80°C, seguido por 1,57 g de CuCl y un
enjuague en linea de 25 ml clorobenceno. La mezcla obtenida se agité a de 90 a 95°C durante 2 horas y la reaccién
se siguio por TLC. Tras la complecion de la reaccion la mezcla obtenida se enfrié de 15 a 25°C, se afiadieron 375 mi
de una solucion acuosa de K,COs3 al 20% y la mezcla obtenida se agité durante 15 minutos. Las fases obtenidas se
separaron y a la fase organica superior obtenida se afiadieron 375 ml de solucidon acuosa de K,COs3 al 20%. La
mezcla obtenida se filtr6 a través de celite para eliminar el solido residual y el sdélido se lavé con 50 ml de
clorobenceno. Las fases obtenidas se separaron y las fases acuosas inferiores combinadas se retroextrajeron
después con 250 ml de clorobenceno, se separaron y las fases organicas combinadas obtenidas se lavaron con 500
ml de H3PO4 0,5 M. La fase acuosa obtenida se retroextrajo con 300 ml de clorobenceno y las fases organicas
combinadas obtenidas se lavaron con 500 ml de una solucién acuosa de NaCl al 5%.

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2521017713

Se llevé a cabo un ensayo de peso en tira para determinar el contenido en N-(ciclohex-3-en-1(R)-il)-2,2,2-trifluoro-
acetamida. La solucién de clorobenceno contenia 69,52 g de N-(ciclohex-3-en-1(R)-il)-2,2,2-trifluoro-acetamida y se
uso en el siguiente paso de epoxidacion (paso B a continuacion).

El patron de 'H RMN confirma la estructura de N-(ciclohex-3-en-1(R)-il)-2,2 2-trifluoro-acetamida. El patrén de RMN
y la MS para N-(ciclohex-3-en-1(R)-il)-2,2,2-trifluoro-acetamida se describen en el ejemplo 3, paso A1.

Paso B: 2,2, 2-trifluoro-N-(1R,3R,6S)-(7-oxa-biciclo[4.1.0]hept-3-il)-acetamida

Se cargaron 106,5 g de acido m-cloroperbenzoico (70%) en porciones a la solucion enfriada (10-15°C) de 69,5 g de
N-(ciclohex-3-en-1(R)-il)-2,2,2-trifluoro-acetamida del paso A anterior manteniéndose la temperatura a <30°C, y se
enjuago por completo con 69,5 ml de clorobenceno. La mezcla obtenida se agité de 20 a 25°C durante 1 hora y la
reaccion se siguio por TLC hasta su complecion. Tras la complecién de la reaccion, el lote se enfrié de 0 a -5°C, se
agité durante 30 minutos y el precipitado solido (MCBA) se filtrd y se lavé por completo con 2 x 34,8 ml de
clorobenceno. El filtrado resultante se lavé después con 347,6 ml de solucion de tiosulfato de sodio al 10% para
eliminar peroxidos, y la fase acuosa resultante se retroextrajo con 208,6 ml de clorobenceno. Las fases organicas
combinadas obtenidas se lavaron con 347,6 ml de solucién de NaHCO3; al 5% para asegurar un pH de >7 en la fase
acuosa y la fase acuosa resultante se retroextrajo con 208,6 ml de clorobenceno. Las fases organicas combinadas
obtenidas se lavaron con 347,6 ml de H,O.

Se llevd a cabo un ensayo de peso en tira para determinar el contenido en 2,2,2-trifluoro-N-(1R,3R,6S)-(7-oxa-
biciclo[4.1.0]hept-3-il)-acetamida para usar en el paso de apertura de anillo (Paso C). La soluciéon de clorobenceno
contenia 58,64 g de 2,22-rifluoro-N-(1R,3R,6S)-(7-oxa-biciclo[4.1.0]hept-3-il)-acetamida que contenia
aproximadamente el 11% de epdxido anti (trans).

El patron de "H RMN confirma la estructura de 2,2,2-trifluoro-N-(1R,3R,6S)-(7-oxa-biciclo[4.1.0]hept-3-il)-acetamida.
El patrén de RMN y la MS para 2,2,2-trifluoro-N-(1R,3R,6S)-(7-oxa-biciclo[4.1.0]hept-3-il)-acetamida se describen en
el ejemplo 3, paso B.

Paso C. {(1R,2R,4R)-4-[(2,2,2 trifluoro-acetil)-amino]-2-hidroxi-ciclohexil}-benceno-carbotioato

La solucion de clorobenceno que contenia 58,64 g de 2,2,2-trifluoro-N-(1R,3R,6S)-(7-oxa-biciclo[4.1.0]hept-3-il)-
acetamida se concentré a aproximadamente 5 volimenes basado en el epdxido. El concentrado obtenido se
desgasifico a 15-25°C con argén durante 30 minutos y la temperatura se ajustd de 15 a 20°C. A la mezcla obtenida
se afiadieron gota a gota 58,1 g de acido tiobenzoico (90%) asegurando una temperatura por debajo de 30°C. Se
cargaron después 17,6 ml de clorobenceno en el recipiente como un enjuague en linea. A la mezcla obtenida se
afnadieron en porciones 2,49 g de cloruro de tetrabutilamonio monohidrato a <30°C. La mezcla obtenida se calenté a
40-45°C y se agitd. La reaccion se siguié por TLC hasta la complecién. Tras la complecidon de la reaccion, la mezcla
obtenida se enfrié de 0 a 5°C, se agitd durante 1 hora y se filtré. La torta de filtro obtenida se lavd con 2 x 58,6 ml de
clorobenceno y se seco al vacio a <40°C. Se obtuvieron 45,5 g de {(1R,2R,4R)-4-[(2,2,2,trifluoro-acetil)-amino]-2-
hidroxi-ciclohexil}-benceno-carbotioato en forma de un sélido cristalino.

El patron de 'H RMN confirma la estructura de {(1R,2R,4R)-4-[(2,2,2,trifluoro-acetil)-amino]-2-hidroxi-ciclohexil}-
benceno-carbotioato. El patron de RMN y la MS para {(1R,2R,4R)-4-[(2,2,2,trifluoro-acetil)-amino]-2-hidroxi-
ciclohexil}-benceno-carbotioato se describen en el ejemplo 3, paso C.

Ejemplo 5

Ciclohex-3-enil-1(R)-carbamato de etilo

Paso A1. Reorganizacién de Curtius a través de DPPA para obtener ciclohex-3-enil-1(R)-carbamato de etilo

S

Ho” o

NH

T

—=  HC_O

Se cargaron 5 g de acido 3-ciclohexeno-1(R)-carboxilico y 42,5 ml de clorobenceno en un matraz a 20-25°C y la
mezcla obtenida se agitd. A la mezcla obtenida se afiadieron gota a gota 11,2 ml de (C2Hs)3N seguido por 2,6 ml de
clorobenceno. La mezcla obtenida se calenté de 78 a 82°C y se afadieron 10,9 g de DPPA en forma de dosis
controlada, manteniéndose la temperatura de 80 a 90°C y desprendimiento de gas uniforme. Se dio un enjuague en
linea de 2,1 ml de clorobenceno. La mezcla obtenida se agité de 78 a 82°C durante 1 hora hasta la complecion de la
reaccion (determinada por TLC). Tras la complecion de la reaccidon se afadieron a la mezcla obtenida gota a gota
9,12 g de etanol en 3,4 ml de clorobenceno manteniéndose la temperatura de 70 a 80°C, seguido por 157 mg de
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CuCl en 1,6 ml de clorobenceno y un enjuague en linea de 0,9 ml de clorobenceno. La mezcla obtenida se agité de
90 a 95°C durante 70 minutos y la reaccion se siguié por determinacion de TLC hasta la complecion. Tras la
complecion de la reaccion la mezcla obtenida se enfrio de 15 a 25°C y se afiadieron 50 ml de una solucién acuosa
de K>CO3 al 20%. La mezcla obtenida se agité durante 15 minutos, se filtré a través de celite para eliminar el sélido
residual y el solido obtenido se lavd con 5 ml de clorobenceno. Las tres fases resultantes se separaron y la fase
organica superior obtenida se lavo con 50 ml de solucidon acuosa de K>COs3 al 20%. Las fases medias combinadas
obtenidas se retroextrajeron con 10 ml de clorobenceno y las fases superiores combinadas se lavaron con 50 ml de
solucion acuosa de NaCl al 25%, 2 x 50 ml de H3PO4 0,5 M y 50 ml de solucién acuosa de NaCl al 5%. De la mezcla
obtenida el solvente se elimind al vacio.

Se obtuvo ciclohex-3-enil-1(R)-carbamato de etilo crudo en forma de un soélido marrén claro (6,40 g) y se sometio a
purificacidon por cromatografia en columna (ciclohexano-EtOAc 9:1).

Se obtuvieron 5,34 g de ciclohex-3-enil-1(R)-carbamato de etilo purificado.

'H RMN (DMSO-ds, 200 MHz, ppm): & 7,05 (d, J=7,4Hz, 1H), 5,65 - 5,51 (m, 2H), 4,02 -3,91 (q, 2H), 3,57 - 3,44 (s,
ancho, 1H), 2,22 - 2,04 (m, 3H), 1,93 - 1,72 (m, 2H), 1,48 -1,22 (m, 1H), 1,15 (t, J=7,0Hz, 3H).

3C RMN (DMSO-ds, 50 MHz, ppm): & 155,8, 126,5, 125,0, 59,4, 46,2, 31,4, 28,7, 24,4, 14.7.

MS (ESI, g/mol): m/z 170 [M+H]".

Alternativamente al paso A1 anterior se llevé a cabo el paso A2 posterior

Paso A2. Ciclohex-3-enil-1(R)-carbamato de etilo a través de base

— O
H, HCI HN_ O~

T

Q

n

Se cargaron 2 g de clorhidrato de ciclohexen-3-enil-1(R)-amina (Ejemplo 3, paso A2) y 20 ml de CH,Cl, en un
matraz a temperatura ambiente y la mezcla obtenida se agit6. A la mezcla obtenida se afiadieron gota a gota 3,1 ml
de (C2Hs)3N, la mezcla obtenida se agité durante 10 minutos seguido por la adicion de 1,5 ml de cloroformiato de
etilo y la mezcla obtenida se agitdé hasta la complecion de la reaccion (determinada por TLC). La mezcla obtenida se
lavé con HCI 0,1 M, seguido por NaHCO3 al 5% y H2O y se concentré a sequedad. Se obtuvieron 2,03 g de ciclohex-
3-enil-1(R)-carbamato de etilo en forma de un sélido cristalino blanco palido.

El patron de RMN de H y 3C confirma la estructura de ciclohex-3-enil-1(R)-carbamato de etilo. Los espectros de
RMN y la MS para ciclohex-3-enil-1(R)-carbamato de etilo se describen en el ejemplo 5, paso A1.

Ejemplo 6

2-(Ciclohex-3-en-1(R)-il)-isoindol-1,3-diona

L

NH, HCI

Se cargaron 1 g de clorhidrato de ciclohexen-3-enil-1(R)-amina (Ejemplo 3, paso A2) y 40 ml de tolueno en un
matraz a temperatura ambiente y la mezcla obtenida se agité. A la mezcla obtenida se afiadieron gota a gota 1,9 ml
de (CzHs)3N, la mezcla obtenida se agité durante 10 minutos seguido por 1,2 g de anhidrido ftalico y la mezcla
obtenida se calenté a reflujo, eliminando H,O en condiciones de Dean-Stark, hasta la complecién de la reaccion
(determinada por HPLC). La mezcla obtenida se lavé con HCI 0,1 M, seguido por NaHCO3 al 5% y H20, se seco
sobre Na;SO, y se concentré a sequedad. Se obtuvieron 1,20 g de 2-ciclohex-3-en-1(R)-il)-indol-1,3-diona en forma
de sélido cristalino blanco palido.
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'H RMN (DMSO-ds, 200 MHz, ppm): & 7,85 - 7,70 (m, 4H), 5,73 - 5,60 (m, 2H), 4,31 -4,15 (m, ancho, 1H), 2,81 - 2,67
gm, 1H), 2,42 - 2,05 (m, 4H), 1,81 -1,75 (m, 1H).

3C RMN (DMSO-ds, 50 MHz, ppm): & 167,6, 134,1, 131,4, 126,4, 124,8, 122,8, 46,6, 28,1, 25,7, 25,2.

MS (ESI, g/mol): m/z 228 [M+H]"

Ejemplo 7

[(1R,3R,4R)-3-hidroxi-4-tritilsulfanil-ciclohexil]-carbamato de tert-butilo y [(1R,3S,4S)-4-hidroxi-3-tritilsulfanil-

ciclohexil]-carbamato de tert-butilo
H . o

HC._ _O nn HC NH HC. O NH
LY SOy ey

Se cargaron en un matraz 1 g de (1R,3R,6S)-(7-oxa-biciclo[4.1.0]hept-3-il)-carbamato de tert-butilo (ejemplo 1, paso
E), 1,56 g de trifeniimetanotiol y 16,4 ml de acetonitrilo. A la mezcla obtenida se afiadieron 560 pl de DBN, y la
mezcla obtenida se calenté a 40°C y se agité durante 22,5 horas. Tras la complecién de la reaccion (TLC), la mezcla
obtenida se enfrié6 a temperatura ambiente, se diluyd con EtOAc, y se lavé con H,O y salmuera. La fase organica
obtenida se secd sobre MgSO,, se concentré al vacio y el producto crudo obtenido se sometidé a cromatografia en
columna (eluyente: ciclohexano/EtOAc 5:1). Las fracciones requeridas se identificaron, combinaron y concentraron al
vacio.

Se obtuvieron 1,11 g de [(1R,3R,4R)-3-hidroxi-4-tritilsulfanil-ciclohexil]-carbamato de tert-butilo y 389 g de
[(1R,3S,4S)-4-hidroxi-3-tritilsulfanil-ciclohexil]-carbamato de tert-butilo en forma de sdlidos blancos.

L(1 R,3R,4R)-3-hidroxi-4-tritilsulfanil-ciclohexil]-carbamato de tert-butilo:
H RMN (200 MHz, DMSO-ds, ppm, entre otros): & 7,6 - 7,1 (m, 15H), 6,54 (d, J=8Hz, 1H), 5,23 (d, J=4Hz, 1H), 3,4 -
3,05 (m, 2H), 2,2 - 1,8 (m, 2H), 1,4 - 0,5 (m, 14H)

L(‘I R,3S,4S)-4-hidroxi-3-tritilsulfanil-ciclohexil]-carbamato de tert-butilo:

H RMN (200 MHz, DMSO-ds, ppm, entre otros): 8 7,5 - 7,15 (m, 15H), 6,6 (d, J=8Hz, 1H), 4,55 (d, 1H), 3,5 - 3,1 (m,
2H), 1,7 - 0,9 (m, 15H)

MS (ESI, g/mol): m/z 534 [M+HCOOQO]

Ejemplo 8

2,2,2-Trifluoro-N-((1R,3R,4R)-3-hidroxi-4-tritilsulfanil-ciclohexil)-acetamida y 2,2,2-trifluoro-N-((1R,3S,4S)-4-
hidroxi-3-tritilsulfanil-ciclohexil)-acetamida

Se cargaron en un matraz 1,55 g de 2,2,2-trifluoro-N-(1R,3R,6S)-7-oxa-biciclo[4.1.0]hept-3-il-acetamida (ejemplo 3,
paso B), 2,46 g de trifenilmetanotiol y 25 ml de acetonitrilo. A la mezcla obtenida se afiadieron 880 ul de DBN, y la
mezcla obtenida se calentd a 60°C y se agité durante 23 horas. Tras la complecion de la reaccion (TLC), la mezcla
obtenida se enfrié6 a temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc, y se lavd con H,O y salmuera. La fase organica
obtenida se secé sobre MgSO., se concentré al vacio y el producto crudo obtenido se sometié a cromatografia en
columna (eluyente: ciclohexano/EtOAc 5:1). Las fracciones requeridas se identificaron, combinaron y concentraron al
vacio.
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Se obtuvieron 1,856 g de 2,2,2-trifluoro-N-((1R,3R,4R)-3-hidroxi-4-tritilsulfanil-ciclohexil)-acetamida y 415 mg de
2,2,2-trifluoro-N-((1R,3S,4S)-4-hidroxi-3-tritilsulfanil-ciclohexil)-acetamida en forma de soélidos blancos.

2,2,2-trifluoro-N-((1R,3R,4R)-3-hidroxi-4-tritilsulfanil-ciclohexil)-acetamida:
'"H RMN (200 MHz, DMSO-ds, ppm): & 9,04 (d, J=7Hz, 1H), 7,6 - 7,1 (m, 15H), 5,40 (d, J=4,6Hz, 1H), 3,75 - 3,5 (m,
1H), 3,45 - 3,25 (m, 1H), 2,2 - 1,85 (m, 2H), 1,45 - 1,15 (m, 2H), 1,0 - 0,65 (m, 3H)

2,2,2-trifluoro-N-((1R,3S,4S)-4-hidroxi-3-tritilsulfanil-ciclohexil)-acetamida:

'H RMN (200 MHz, DMSO-ds, ppm): & 9,17 (d, J=8Hz, 1H), 7,45 - 7,1 (m, 15H), 4,86 (d, J=3Hz, 1H), 4,00 - 3,75 (m,
1H), 3,6 - 3,45 (m, 1H), 1,8 - 0,65 (m, 7H)

MS (ESI, g/mol): m/z 484 [M-H]
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto enantioméricamente puro de férmula
S—PROT"
wOH
H I
/N"\
PROT PROT
en donde

PROT es un grupo protector de amino y PROT’ es hidrégeno; o

PROT y PROT junto con el atomo de nitrdgeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico como un
grupo protector de amino, y

PROT” es un grupo protector de tiol.

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1 de formula |, en donde
PROT se selecciona de
- tert-butoxicarbonilo, o
- etoxicarbonilo, o
- 2,2,2-trifluoroacetilo, y

PROT’ es hidrégeno.

3. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en donde PROT y PROT’ junto con el atomo de nitrégeno al que
estan unidos forman ftalimido-N-ilo.

4. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde PROT” es benzoilo o tritilo.
5. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 o 4, en donde el compuesto es de férmula
wOH
Is
H=
“PROT

en donde PROT es como se ha definido en las reivindicaciones 1, 2 0 4.

6. Un compuesto segun la reivindicacion 5, que es de formula

Iss

en donde R junto con el C=0 al que esta unido es tert-butoxicarbonilo, o etoxicarbonilo, o 2,2,2-trifluoroacetilo.
7. Un compuesto segun una de las reivindicaciones 1, 2, o 4 a 6, seleccionado del grupo que consiste en
{(1R,2R,4R)-4-[(tert-butoxicarbonil)-amino]-2-hidroxi-ciclohexil}-benceno-carbotioato,

{(1R,2R,4R)-4-[(2,2,2-trifluoro-acetil}-amino]-2-hidroxi-ciclohexil}-benceno-carbotioato,
[(1R,3R,4R)-3-hidroxi-4-tritilsulfanil-ciclohexil]-carbamato de tert-butilo, y
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2,2,2-Trifluoro-N-(1R,3R,4R)-3-hidroxi-4-tritilsulfanil-ciclohexil]-acetamida.

Un compuesto segun una de las reivindicaciones 1, 2, 0 4 a 7, que es de formula

'588

Un proceso para la preparacion de un compuesto de féormula |, Is, Iss 0 Isss segun cualquiera de las

reivindicaciones 1, 5, 6, o 8, en donde PROT, PROT’, PROT” y R son como se ha definido en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 8, que comprende

apertura del anillo de oxirano en un compuesto de formula

H_ .0

N
PROT” “PROT

0 en un compuesto de férmula

0 en un compuesto de férmula

0 en un compuesto de férmula

llgss

respectivamente, en donde PROT, PROT’ y R son como se ha definido en cualquiera de las reivindicaciones 1
a 8, opcionalmente por reaccion con un tiol opcionalmente protegido o activado, y aislamiento de un
compuesto de formula I, Is, Iss 0 Isss, en donde PROT, PROT’, PROT” y R son como se han definido en

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en forma de un Unico regioisébmero y un unico diasteredmero de la
mezcla de reaccion;

25
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en donde opcionalmente un compuesto de formula I, lls, llss o llsss, se obtiene por epoxidacién del doble
enlace en un compuesto de férmula

S-S

b b
PROT PROT PROT T \"/
RO o

n il
N ss Msss

2
40
o
&
Zin
A1

5 en donde PROT, PROT y R son como se ha definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, y
aislamiento de un compuesto de férmula Il, lls, llss o llsss, en donde PROT, PROT’ y R son como se ha

definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, obtenido de la mezcla de reaccion.

10.  Un compuesto de formula Il lls, llss o llsss segun la reivindicacion 9, seleccionado del grupo que consiste en

10
(1R,3R,6S)-(7-oxa-biciclo[4.1.0]hept-3-il)-carbamato de tert-butilo, y

2,2,2-Trifluoro-N-(1R,3R,6S)-(7-oxa-biciclo[4.1.0]hept-3-il)-acetamida.
11.  Un proceso para la produccion de un compuesto de formula |, Is, Iss 0 lsss segun cualquiera de las
reivindicaciones 1, 5, 6, o 8, en donde PROT, PROT” y R son como se ha definido en cualquiera de las

15
reivindicaciones 1 a 8, y PROT’ es hidrégeno, que comprende

a) o bien hacer reaccionar un compuesto de formula

o

20
con un agente formador de azidoilo, opcionalmente difenilfosforil azida, opcionalmente en presencia de
una base,

o hacer reaccionar un compuesto de férmula V con un agente formador de cloruro acido, opcionalmente
cloruro de oxalilo o cloruro de tionilo, tal como cloruro de oxalilo, para obtener un compuesto de férmula

IX

25

P
o e

30 y hacer reaccionar ademas un compuesto de féormula IX con azida sédica, para obtener la azida de acilo
de férmula

W

/‘\Na

Vi
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b) someter la azida de acilo de formula VI a una reorganizacion de Curtius para obtener un isocianato de
férmula

co

) 2 e

Vil

c) o bien hacer reaccionar el isocianato del paso b) o bien mediante la adicién de un alcohol o mediante
reaccion con un acido organico fuerte y opcionalmente en presencia de CuCl,
o someter un compuesto de férmula VIl a hidrdlisis con pérdida posterior de diéxido de carbono para
obtener un compuesto de férmula IV

y hacer reaccionar ademas un compuesto de férmula IV con un grupo protector de amino, opcionalmente
en presencia de base,

para obtener un compuesto de férmula I, lllg, lliss 0 lllsss, respectivamente, segun la reivindicacion 9, en
donde PROT y R son como se han definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, y PROT’ es
hidrégeno,

d) someter un compuesto de férmula Ill, llis, lllss o lllsss, respectivamente, como se han definido en la
reivindicacion 9, a epoxidacion mediante el uso de un agente oxidante para obtener un oxirano
correspondiente de férmula Il, lls, llss o llsss, respectivamente, segun la reivindicacion 9, en donde
PROT, PROT’ y R son como se han definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en solucion,

e) someter un compuesto obtenido en el paso d) a apertura del anillo de oxirano con introducciéon de un
grupo azufre en la cadena lateral del anillo de ciclohexilo a través de un agente donante de azufre, y

f)  aislamiento directo de un compuesto de férmula |, Is, Iss 0 Isss segun cualquiera de las reivindicaciones 1,
5, 6, 0 8, en donde PROT, PROT” y R son como se ha definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a
8, y PROT’ es hidrégeno,
opcionalmente por adicién de un antisolvente apropiado

opcionalmente segun lo cual la reaccion de a) a e) se realiza en un Unico disolvente o sistema de disolventes,
y/o segun lo cual ninguno de los intermedios obtenidos en a) a d) se aisla,
y aislar un compuesto formula |, Is, Iss 0 Isss en forma de un sdlido cristalino, de la mezcla de reaccion.

Un proceso segun la reivindicacién 11, en donde ninguno de los intermedios obtenidos en a) a d) se aisla.

Un proceso segun cualquiera de las reivindicaciones 11 o 12, en donde la reaccion de a) a e) se realiza en un
unico disolvente o sistema de disolventes.

Uso de un compuesto de formula I, lls, llss, llsss, I, llls, lllss o lllsss segun la reivindicacion 9, en donde
PROT, PROT y R son como se han definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o el uso de un
compuesto de férmula 1V, V, VI, VIl y/o IX segun la reivindicaciéon 11, en donde un compuesto de formula IV
esta opcionalmente en forma de sal, opcionalmente en forma de un clorhidrato; para la produccion de un
compuesto de formula |, Is, Iss 0 Isss segun cualquiera de las reivindicaciones 1, 5, 6, o 8, en donde PROT,
PROT’ y R son como se ha definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, y PROT” es hidrégeno o es
como se ha definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8.
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Escala 2-Theta

Fig. 1
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