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DESCRIPCION

Procedimiento para la produccion de éster de acido 3-{5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-[(3-0x0-2-
sustituido-2,3-dihidro-1,2-benzisoxazol-6-il)metoxi]fenil}propionico e intermedio para el procedimiento

Campo técnico

La presente invencion se refiere a un método para la preparacion de éster de acido 3-{5-[4-(ciclopentiloxi)-2-
hidroxibenzoil]-2-[(3-oxo-2-sustituido-2,3-dihidro-1,2-benzisoxazol-6-il)metoxi]fenil}propidnico y un intermedio del
mismo.

Técnica anterior

El acido 3-{5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-[(3-hidroxi-1,2-benzisoxazol-6-il )metoxi]fenil}propiénico (de ahora
en adelante referido como T-5224) tiene una excelente accion antiartritica y tiene una accion supresora
osteoclastica, ademas, es muy seguro, tiene una excelente farmacocinética y es valioso como un agente
antirreumatico (Documento no de patente 1).

T-5224 se prepara mediante la desproteccion éster de acido 3-{5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-[(3-oxo-2-
sustituido-2,3-dihidro-1,2-benzisoxazol-6-il)metoxi]fenil}propionico (de ahora en adelante, referido como intermedio
T-5224) (Documento de patente 1).

El intermedio T-5224 se prepara haciendo reaccionar 6-(bromometil)-2-(metoximetil)-1,2-benzisoxazol-3(2H)-ona (de
ahora en adelante referido como intermedio de preparacion 1-1) o 6-(bromometil)-3-(metoximetoxi)-1,2-benzisoxazol
(de ahora en adelante referido como intermedio de preparacién 1-2) con éster metilico de acido 3-{5-[4-
ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-hidroxifenil}propiénico (de ahora en adelante referido como intermedio de
preparacion 2) (Documento de Patente 1).

Sin embargo, el intermedio de preparacion 1-1 y 1-2 el intermedio de preparacion tienen inconvenientes tales como
que ambos (a) son sustancias oleosas y (b) tienen baja pureza y estabilidad.

Los métodos de preparacion para el intermedio de preparacion 1-1 y el intermedio de preparacion 1-2 tienen ambos
inconvenientes tales como que (c) requieren procedimientos complejos, tales como cromatografia en columna de gel
de silice, (d) tienen bajo rendimiento y (e) utilizan materias primas que son peligrosas y tienen una alta toxicidad
(clorometil metil éter).

El método de preparacion para el intermedio de preparacion 2 tiene inconvenientes tales como que (f) requiere
procedimientos complicados tales como destilacion y cromatografia de columna y (g) utiliza reactivos
extremadamente costosos, inflamables y auto-reactivos (compuestos azodicarbonilicos tales como azodicarboxilato
de dietilo y azodicarboxilato de diisopropilo), y (h) se genera una gran cantidad de solucién residual de cloruro de
aluminio que requiere tratamientos complejos.

Haciendo reaccionar el intermedio de preparacion 1-1 o intermedio de preparaciéon 1-2 con el intermedio de
preparacion 2, los intermedios de T-5224 que se preparan tienen inconvenientes tales como que todos ellos son (i)
sustancias oleosas, (j) y para el aislamiento de estos, se requieren procedimientos complejos, tales como
cromatografia en columna de gel de silice.

Mediante la utilizacion del intermedio de preparacion 1-1, el intermedio de preparacion 1-2, y el intermedio de
preparacion 2, el método para la preparacion del intermedio T-5224 no es satisfactorio.

El producto intermedio 2 se puede preparar a partir del acido 2-oxo-2H-cromenocarboxilico o una sal del mismo. Los
ejemplos del método de preparaciéon del acido 2-oxo-2H-cromenocarboxilico o una sal del mismo incluyen, por
ejemplo, (A) un método en el que después de la bromacion de la 6-metil-2H-cromen-2-ona y la reaccion con
hexametilentetramina, se llevan a cabo la hidrdlisis y la oxidacion (Documento de patente 2); (B) un método de cierre
del anillo de un éster de acido cinamico que se obtiene mediante varios procedimientos a partir de acido p-
hidroxibenzoico o un éster del mismo (Documento no de patente 2); (C) un método para el cierre del anillo del acido
p-hidroxibenzoico o un éster del mismo (Documento no de patente 3); (D) un método en el que después de llevar a
cabo la condensacion de Knoevenagel de acido 3-formil-4-hidroxibenzoico y acido maleico, se llevan a cabo el
calentamiento y la descarboxilacion (Documento no de patente 4).

Sin embargo, el método de preparacion (A) tiene inconvenientes tales como que (k) requiere procedimientos
complejos, (1) hay muchos tipos de reactivos y son costosos.

El método de preparacion (B) tiene inconvenientes tales como que (m), la reaccion de cierre del anillo es a altas
2
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temperaturas, (n) hay muchas etapas, y (0) hay muchos tipos de reactivos y son costosos.
El Método de preparacion (C) tiene inconvenientes tales como que (p) tiene bajo rendimiento.

El Método de preparacion (D) tiene inconvenientes tales como que (q) la sustancia de partida es costosa y (r) la
reaccion de descarboxilacion es a altas temperaturas.

Los métodos para la preparacion industrial de acido 2-oxo-2H-cromenocarboxilico o una sal del mismo no han sido
satisfactorios.

Documento de patente 1: Folleto de la Publicacién Internacional WO03/042150
Documento de patente 2: Folleto de la Publicacion Internacional W02004/050082
Documento no de patente 1: Arthritis Rheum 2006 Vol. 54 (9), S232

Documento no de patente 2: Chem. Pharm. Bull., 1994, vol. 42, pags. 2170-2173
Documento no de patente 3: J. Org. Chem. 1951, Vol. 16, pags. 253-261.
Documento no patente 4: Annali di Chimica (Roma) 1966 Vol. 56 (6), pags. 700-716

Existe un fuerte deseo de un método de preparacién que facilmente pueda preparar masivamente T-5224 utilizando
materias primas de bajo costo y que sea seguro para el organismo humano y no tenga un gran impacto ambiental.

Descripcion de la invencion

Bajo estas condiciones, los autores de la presente invencion llevaron a cabo una investigacion exhaustiva, y como
resultado, encontraron que

(1) un derivado de benzofenona representado por la férmula general [1]:

0 or'

R'O O oR’®
ﬁi [1]
2

R0

en donde R’ representa un atomo de hidrégeno y R? representa un grupo alcoxi, o R' y R? tomados juntos
rePresentan un enlace; R® representa un grupo cicloalquilo y R* representa un atomo de hidrégeno, o R® y
R" son iguales y cada uno regresenta un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo, siempre que cuando R'es
un atomo de hidrégeno y R” es un grupo alcoxi, R® representa un grupo cicloalquilo y R* representa un
atomo de hidrégeno, o una sal del mismo, es un intermedio de preparacién importante en la preparacion del
intermedio de preparacion 2;

(2) un derivado de benzofenona representado por la férmula general [2]:

0 OH
HO g E oR>

H
¥ o [2]
2

£
28’

R 0

en donde R* representa un grupo alcoxi; y R® representa un grupo cicloalquilo, o una sal del mismo, se
pueden preparar facilmente sometiendo un derivado de benzofenona representado por la férmula general
[1a]:
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en donde R* y R* representan un grupo alquilo, a una reaccion de desalquilacion para proporcionar un
derivado de benzofenona representado por la férmula [1b]:

una sal del mismo, sometiendo después el derivado de benzofenona o una sal del mismo a una reaccioén de
alquilacién en presencia de una base para proporcionar un derivado de benzofenona representado por la
férmula general [1c]:

en donde R*® se define como antes, o una sal del mismo, sometiendo después el derivado de benzofenona
o una sal del mismo a una reaccién de apertura de anillo en presencia de una base para proporcionar un
derivado de benzofenona representado por la formula general [1d]:

0 OH

GH [

£
2a

R 0

en donde R% y R*® se definen como antes, o una sal del mismo, y sometiendo a continuacion el derivado
de benzofenona o una sal del mismo a una reaccion de reduccion;
(3) un derivado de 6-(halometil)-1,2-benzisoxazol-3 (2H)-ona representado por la férmula general [3]:

5'0 X

0 [3]

en donde R® representa un grupo metilo que esta sustituido con uno o mas grupos fenilo opcionalmente
sustituidos, o un grupo heterociclico que contiene oxigeno opcionalmente sustituido; y X representa un
atomo de haldégeno, es valioso como un intermedio de preparacion de T-5224, y, en particular, un
compuesto en el que R® es trifenilmetilo opcionalmente sustituido o un grupo tetrahidro-2H-piran-2-ilo (a) es
un solido que se puede manipular facilmente, (b) tiene una alta pureza y estabilidad, (c) se prepara sin
utilizar procedimientos complejos tales como la cromatografia de columna de gel de silice, (d) se prepara
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con un alto rendimiento, (e) es seguro para el organismo humano, (g) no tiene un gran impacto
medioambiental, (h) se pueden preparar masivamente utilizando materias primas de bajo costo, y es
superior al intermedio de preparacion 1-1y al intermedio de preparacién 1-2 conocidos;
(4) un 6-(halometil)-1,2- benZ|soxazoI -3(2H)-ona representado por la formula general [3]:

)DA

[3]

en donde R® y X se definen como antes, se puede preparar facilmente protegiendo la posicién 2 de 6-metil-
1,2-benzisoxazol-3-ol con un grupo metilo que esta sustituido con uno o mas grupos fenilo opcionalmente
sustituidos, o un grupo heterociclico que contiene oxigeno opcionalmente sustituido para proporcionar un
derivado de 6-metil-1,2-benzisoxazol-3-(2H)-ona representado por la férmula general [4]:

ROSN

[4]

en donde R’ se describe como antes, seguido de halogenacion;
(5 un derivado de 6-(halometil)-1,2-benzisoxazol-3(2H)-ona representado por la formula general [3]

Soeg

[3]

en donde R® y X se describen como antes, se pueden preparar faciimente haciendo reaccionar un derivado
de éster de acido (hidroximetil)benzoico representado por la férmula general [5]:

ROCD/\[S]

en donde R® representa un grupo alquilo, o una sal del mismo, con hidroxilamina o una sal de la misma
para proporcionar un derivado de acido (hidroximetil)benzhidroxamico representado por la férmula [6]:

(HO)HNOC : [6]

una sal del mismo, a continuacion haciendo reaccionar el derivado de acido (hidroximetil)benzhidroxamico o
una sal del mismo con haluro de tionilo, sometiendo a continuaciéon el compuesto resultante o una sal del
mismo a una reaccién de ciclacion intramolecular en presencia de una base para proporcionar un derivado
de 6-(halometil)-1,2-benzisoxazol-3-ol representado por la férmula general [7]:

W

en donde X se describe como antes, o una sal del mismo, y protegiendo a continuacion la posicion 2 del
derivado de 6-(halometil)-1,2-benzisoxazol-3-ol o una sal del mismo con un grupo metilo que esta sustituido
con uno o mas grupos fenilo opcionalmente sustituidos un grupo heterociclico que contiene oxigeno
opcionalmente sustituido;

(6) el intermedio T-5224 preparado a partir del compuesto de férmula general [2] o una sal del mismo y un
compuesto de férmula general [3] es un soélido que se manipula faciimente;

5
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(7) el acido 2-oxo-2H-cromenocarboxilico representado por la formula general [10]

A .
HO,C [10]
0”0

una sal del mismo, se puede preparar facilmente oxidando metil-2H-cromen-2-ona representada por la
férmula general [8]:

AN
H,C [8]
0" "0
con diéxido de manganeso para proporcionar 2-oxo-2H-cromenocarbaldehido representado por la formula
general [9]:
N
HOC [9]
0 0

y a continuacién oxidando el compuesto con una sal de acido haloso y, en particular, oxidando el
compuesto de formula general [8] con didxido de manganeso en presencia de acido sulfdrico y agua, se
prepara el compuesto de férmula general [9] con alto rendimiento, y debido a que el manganeso, que es un
producto secundario es disuelto por el disolvente de reaccion, no se necesita ningun procedimiento especial
para eliminar manganeso, y ademas, se prepara el compuesto de formula general [10] o una sal del mismo
de alta pureza por medio de un procedimiento sencillo sin tener que aislar el compuesto de férmula general
[9], y se completd la presente invencion.

La presente invencion proporciona los métodos de preparacion de las reivindicaciones 1, 2, 4 y 5, y el derivado de 6-
(halometil)-1,2-benzisoxazol-3(2H)-ona de la reivindicacion 10.

Con el compuesto de la presente invencion y el método de preparacion de la presente invencion, T-5224 se prepara
facilmente y a una escala industrial.

El método de preparacion de la presente invencion tiene las caracteristicas de que (1) no son necesarios
procedimientos de purificacion complejos tales como la destilacion y la columna cromatografia, (2) no se utilizan
reactivos que son peligrosos y tienen toxicidad (compuestos de azodicarbonilo tales como azodicarboxilato de dietilo
y azodicarboxilato de diisopropilo; clorometil metil éter), (3) los procedimientos de reaccién son simples, y similares.
En otras palabras, el método de preparacion de la presente invencion es seguro para el organismo humano y tiene
un bajo impacto medioambiental y es Gtil como un método de preparacion sencillo para la preparacion masiva de T-
5224.

El compuesto de la presente invencién (1) es un sdlido que se manipula faciimente, (2) tiene una alta pureza y
estabilidad, (3) se prepara sin necesidad de procedimientos complejos tales como cromatografia en columna de gel
de silice, (4) se prepara con alto rendimiento, (5) es seguro para el organismo humano, tiene bajo impacto
medioambiental, y es susceptible de ser preparado masivamente utilizando materias primas de bajo costo.

Utilizando el compuesto de la presente invencion, se puede preparar faciimente T-5224.
Mejor modo de llevar a cabo la invenciéon
La presente invencion se describe en detalle a continuacion.

Segun se utiliza en la presente memoria, a menos que se indique lo contrario, un atomo de halégeno significa un
atomo de cloro, un atomo de bromo y un atomo de yodo; un grupo alquilo significa un grupo alquilo C1-C6 de
cadena lineal o ramificada tal como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo y pentilo;
un grupo cicloalquilo significa un grupo cicloalquilo C3-Cg tal como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo;
un grupo alcoxi significa un grupo alquil(C1-C6)oxi de cadena lineal o ramificada tal como metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, pentiloxi e isopentiloxi; un grupo alquilsulfoniloxi significa un
grupo alquil(C1-C6)sulfoniloxi, tal como metilsulfoniloxi, trifluorometilsulfoniloxi y etilsulfoniloxi; un grupo arilsulfoniloxi
significa, por ejemplo un grupo bencenosulfoniloxi y toluenosulfoniloxi.
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Los ejemplos del grupo eliminable incluyen un atomo de haldégeno, un grupo alquilsulfoniloxi y un grupo
arilsulfoniloxi.

El "grupo metilo que esta sustituido con uno o mas grupos fenilo opcionalmente sustituidos" de R® es un grupo
bencilo, difenilmetilo y trifenilmetilo en el que el grupo fenilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo nitro, un grupo alquilo, un grupo alcoxi, y similares.

El "grupo heterociclico que contiene oxigeno opcionalmente sustituido" de R® es un grupo heterociclico que contiene
un atomo de oxigeno como heteroatomo formador del anillo tal como tetrahidro-2H-piran-2-ilo y tetrahidro-2H-furan-
2-ilo que puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados entre un atomo de halégeno, un
grupo alquilo, y un grupo alcoxi, y similares.

Con respecto al compuesto representado por la formula general [1] o una sal del mismo, los ejemplos de los
compuestos preferidos son los compuestos siguientes.

Se prefieren los compuestos en Ios que R' es un atomo de hidrégeno y R? es un grupo metoxi o un grupo etoxi, aS|
como los compuestos en los que R y R? juntos forman un enlace. Son mas preferldos Ios compuestos en los que R
es un atomo de hidrégeno y R? es un grupo metoxi y los compuestos en los que R' y R? tomados juntos forman un
enlace.

Se prefieren los compuestos en los que R® y R* son |9uales y cada uno es un hldrogeno atomo, un grupo metilo, o
un grupo etilo, asi como los compuestos en Ios que R” es un grupo cicloalquilo y R® es un atomo de hidrégeno. Son
mas preferidos los compuestos en los que R® y R* son iguales y cada uno es un atomo de hidrogeno o un grupo
metilo y los compuestos en los que R®es un grupo ciclopentilo y R* es un atomo de hidrégeno.

Cuando R' es un atomo de hidrégeno y R? es un grupo a|COXI se prefieren los compuestos en los que R® es un
grupo cicloalquilo y R* es un atomo de hidrégeno. Cuando R'es un atomo de hidrégeno y R? es un grupo metoxi o
un grupo etoxi, son mas preferidos compuestos en los que R® es un grupo ciclopentilo y R* es un atomo de
hidrégeno.

En cuanto al compuesto representado por la férmula general [1] o una sal del mismo, las sales preferibles incluyen
sales de sodio.

Los ejemplos del método de preparacion preferido del compuesto de férmula general [2] o una sal del mismo
incluyen los métodos siguientes.

En el método de preparaaon preferido, R y R* del compuesto de férmula general [1a] son los mlsmos y cada uno
es un grupo alquilo; R* de los compuestos de férmula general [1c] y [1d] es un grupo cicloalquilo; R? del compuesto
de férmula general [1d] es un grupo alcoxi.

En un método de preparacion mas preferido Re'a y R* del compuesto de férmula general [1a] son los mismos y cada
uno es un grupo metilo o un grupo etilo; R* de los compuestos de férmula general [1c] y [1d] es un grupo
ciclopentilo; R? del compuesto de formula general [1d] es un grupo metoxi o un grupo etoxi.

En un método de preparaaon mas preferido R y R* del compuesto de férmula general [1a] son los mismos y cada
uno es un grupo metilo; R*® de los compuestos de féormula general [1c] y [1d] es un grupo ciclopentilo; R? del
compuesto de férmula general [1d] es un grupo metoxi.

En cuanto el compuesto representado por la férmula general [3], los compuestos preferidos incluyen los siguientes
ejemplos.

Un compuesto en el que R® es un trifenilmetilo opcionalmente sustituido o se prefiere un grupo tetrahidro-2H-piran-2-
ilo opcionalmente sustituido. Es mas preferido un compuesto en el que R® es un grupo trifenilmetilo opcionalmente
sustituido. Es mas preferido un compuesto en el que R® es un grupo trifenilmetilo que puede estar opaonalmente
sustituido con un atomo de halégeno o un grupo metoxi. Es aun mas preferido un compuesto en el que R® es un
grupo trifenilmetilo.

Se prefiere un compuesto en el que X es un atomo de cloro o un atomo de bromo.

En cuanto al método preferido para preparar el compuesto de férmula general [3], se proporcionan los siguientes
ejemplos.

En un método de preparacion preferido, se utiliza un compuesto en el que R® es un grupo trifenilmetilo
opcionalmente sustituido o un grupo tetrahidro-2H-piran-2-ilo opcionalmente sustituido. En un método de
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preparacion mas preferido, se utiliza un compuesto en el que R® es un grupo trifenilmetilo opcionalmente sustituido.
En un método de preparacién ain mas preferido, se utiliza un compuesto en el que R® es un grupo trifenilmetilo que
puede estar opcionalmente sustituido con un atomo de halogeno 0 un grupo metoxi. En un método de preparacion
aun mas preferido, se utiliza un compuesto en el que R® es un grupo trifenilmetilo. En un método de preparacion
preferido, se utiliza un compuesto en el que X es un atomo de cloro o un atomo de bromo.

En cuanto al método de preparacion preferido para el compuesto de férmula general [10] o una sal del mismo, se
proporcionan los siguientes ejemplos.

En un método de preparacion preferido, el compuesto de férmula general [8] se oxida con didéxido de manganeso en
presencia de acido sulfurico y agua, y después de elaborar el compuesto de féormula general [9], éste se oxida con
una sal de acido haloso.

El método de preparacion es preferiblemente un método en el que el didxido de manganeso que se utiliza es un
diéxido de manganeso activado.

El método de preparacion es preferiblemente un método en el que la concentracion de acido sulfurico con respecto
al acido sulfurico y el agua es de 10-99% (p/p), y mas preferiblemente es de 35-75% (p/p), y aun mas
preferiblemente de 45-65 % (p/p).

El método de preparacion es preferiblemente un método en el que el compuesto de formula general [8] es 6-metil-
2H-cromen-2-ona o 7-metil-2H-cromen-2-ona, y mas preferiblemente un método en el que el compuesto es 6-metil-
2-ox0-2H-cromeno.

El compuesto de férmula general [9] se puede aislar y purificar, pero preferiblemente, se avanza a la siguiente
reaccion sin ser aislado.

En cuanto al método en el que se aislan los cristales del compuesto de formula general [10] o una sal del mismo, es
preferible un método de cristalizacion en una mezcla disolvente de cetonas tales como metil isobutil cetona y
similares y agua, una mezcla disolvente de alcoholes tales como metanol y similares y agua, o una mezcla
disolvente de sulfoxidos tales como dimetilsulféxido y similares y agua. Es mas preferible utilizar un método de
cristalizacion en una mezcla disolvente de metanol y agua o una mezcla de disolventes de dimetilsulféxido y agua.

En cuanto al método de preparacion preferido para el compuesto intermedio T-5224, se proporcionan los siguientes
ejemplos.

En un método de preparaaon preferido, R? del compuesto de formula general [2] es un grupo alcoxi, R*® es un
grupo cicloalquilo; R® del compuesto de férmula general [3] es un grupo trifeniimetilo opcionalmente sustituido o un
grupo tetrahidro-2H-piran-2-ilo.

En un método de preparacion mas preferido, R del compuesto de formula general [2] es un grupo metoxi o un
grupo etoxi, R*® es un grupo ciclopentilo; R® de formula general [3] es un grupo trifenilmetilo opcionalmente
sustituido.

En un método de preparaaon aun mas preferido, R? del compuesto de formula general [2] es un grupo metoxi, R®
es un grupo ciclopentilo; R® de férmula general [3] es un grupo trifenilmetilo.

En un método de preparacion preferido, X del compuesto de formula general [3] es un atomo de cloro o un atomo de
bromo.

A continuacién, se describira el método para la preparacion de la presente invencion.

[Método de preparacion 1]
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En la formula, L representa un grupo eliminable; y Rza, RSE, R3b, y R* se describen como antes.

(1-1)

El compuesto de férmula [1b] o una sal del mismo se preparan llevando a cabo una reacciéon de desalquilacion del
compuesto de férmula general [1a].

Esta reaccion se lleva a cabo, por ejemplo, por medio de un método descrito en Protective Groups in Organic
Synthesis, TW. Greene, John Wiley & Sons, Inc. 1999, tercera edicion, pags. 249-276 o un procedimiento
correspondiente a este método.

Los ejemplos del disolvente utilizado para esta reaccion, pero no particularmente limitado siempre y cuando no
afecte a la reaccion, incluyen hidrocarburos alifaticos tales como hexano y ciclohexano; hidrocarburos aromaticos
tales como benceno, tolueno, y xileno; hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno, cloroformo, 1,2-
dicloroetano, clorobenceno, y diclorobenceno; éteres tales como dioxano, tetrahidrofurano, dimetiléter de etilenglicol,
y dimetiléter de dietilenglicol; sulfoxidos tales como dimetilsulféxido; ésteres tales como acetato de metilo y acetato
de etilo; amidas tales como 1-metil-2-pirrolidona, N,N-dimetilformamida, y N,N-dimetilacetamida; cetonas tales como
acetona y 2-butanona; alcoholes tales como metanol, etanol, 2-propanol, y 2-metil-2-propanol; y nitrilos tales como
acetonitrilo. Estos disolventes se pueden utilizar solos o dos o mas disolventes se pueden utilizar combinados. Los
disolventes preferidos incluyen mezclas disolventes de amidas e hidrocarburos aromaticos. Es mas preferida una
mezcla disolvente de 1-metil-2-pirrolidona y tolueno. La cantidad de uso del disolvente es, pero no particularmente
limitada a, preferiblemente 1-50 veces (v/p), mas preferiblemente 1-15 veces (v/p) la cantidad del compuesto de
férmula general [1a].

Los ejemplos del agente desalquilante utilizado para esta reaccion incluyen una sal de un acido mineral y una base
organica. Los ejemplos del acido mineral se incluyen acido clorhidrico, acido bromhidrico y acido yodhidrico. Los
ejemplos de la base organica incluyen dimetilaminopiridina, trietilamina y piridina. Los agentes alquilantes preferibles
incluyen las sales de un acido mineral y piridina, y se prefiere una sal de acido clorhidrico y piridina. La sal se utiliza
a una razén molar de 2-10 veces, mas preferiblemente de 4-10 veces con respecto al compuesto de férmula general
[1a].

Ademas, la sal del acido mineral y la base organica puede ser generada dentro del sistema de reaccion. El acido
mineral se utiliza a una razén molar de 2-10 veces, mas preferiblemente de 4-10 veces con respecto al compuesto
de férmula general [1a]. La base organica se utiliza a una razén molar de 2-10 veces, y mas preferiblemente de 4-10
veces con respecto al compuesto de formula general [1a].

La temperatura de reaccion es, pero no esta particularmente limitada a, 150-250°C, y preferiblemente 180-220°C. El
tiempo de reaccién no esta particularmente limitado, pero es de 10 minutos a 50 horas, preferiblemente 30 minutos a
24 horas.

El compuesto de férmula [1b] obtenido de este modo o una sal del mismo se pueden utilizar en la siguiente reaccion
sin aislar.

(1-2)
El compuesto de formula general [1c] o una sal del mismo se preparan mediante la realizacién de una reaccion de

alquilacién en un compuesto de férmula [1b] o una sal del mismo con un compuesto de formula general [11] en
presencia de una base.
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Para el compuesto de formula general [11], como ejemplo, esta disponible comercialmente bromuro de ciclopentilo o
similar.

Los ejemplos del disolvente utilizado para esta reaccion, pero no particularmente limitado siempre y cuando no
afecte a la reaccion, incluyen hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, y xileno; éteres tales como
dioxano, tetrahidrofurano, dimetiléter de etilenglicol, y dietil éter de dietilenglicol; amidas tales como 1-metil-2-
pirrolidona, N,N-dimetilformamida, y N,N-dimetilacetamida; cetonas tales como acetona y 2-butanona; e
hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno, cloroformo, 1,2-dicloroetano, clorobenceno, y
diclorobenceno. Estos disolventes se pueden utilizar solos o dos o mas disolventes se pueden utilizar combinados.
Los disolventes preferidos incluyen amidas, y se prefiere adicionalmente N,N-dimetilformamida. La cantidad de uso
del disolvente es, pero no esta particularmente limitada a, preferiblemente 1-50 veces (v/p), mas preferiblemente 1-
15 veces (v/p) la cantidad del compuesto de férmula [1b] o una sal del mismo.

Los ejemplos de la base utilizada para esta reaccion incluyen una base organica tal como dimetilaminopiridina,
trietilamina, y piridina; un hidruro de metal alcalino tal como hidruro de sodio; y un carbonato de metal alcalino tal
como carbonato de potasio y carbonato de sodio. Las bases preferibles incluyen carbonatos de metales alcalinos
tales como carbonato de potasio y carbonato de sodio, y es mas preferido carbonato de potasio. La base se utiliza a
una razén molar de 0,5-20 veces, preferentemente 0,5-5 veces con respecto al compuesto de férmula [1b] o una sal
del mismo.

El compuesto de férmula general [11] se utiliza para esta reaccion a una razén molar de 1-20 veces, preferiblemente
1-5 veces con respecto al compuesto de férmula [1b] o una sal del mismo.

La temperatura de reaccién no esta particularmente limitada, pero es de 0 a 120°C, preferiblemente de 50 a 120°C.

El tiempo de reaccion no esta particularmente limitado, pero es de 10 minutos a 50 horas y es preferiblemente de 30
minutos a 24 horas.

El compuesto de formula general [1c] obtenido de este modo o una sal del mismo puede ser aislado y purificado,
pero se utiliza preferiblemente en la siguiente reaccion sin aislar.

(1-3)

El compuesto de formula general [1d] o una sal del mismo se preparan mediante una reaccién de apertura de anillo
del compuesto de formula general [1c] o una sal del mismo en presencia de una base.

Los ejemplos del disolvente utilizado para esta reaccion, pero no particularmente limitado siempre y cuando no
afecte a la reaccion incluyen hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, y xileno; éteres tales como
dioxano, tetrahidrofurano, dimetiléter de etilenglicol, y dimetiléter de dietilenglicol; ésteres tales como acetato de
metilo y acetato de etilo; cetonas tales como acetona y 2-butanona; alcoholes tales como metanol, etanol, 2-
propanol, y 2-metil-2-propanol; nitrilos tales como acetonitrilo; amidas tales como 1-metil-2-pirrolidona, N,N-
dimetilformamida y N,N-dimetilacetamida; hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno, cloroformo,
1,2-dicloroetano, clorobenceno, y diclorobenceno. Estos disolventes se pueden utilizar solos o dos o mas disolventes
se pueden utilizar combinados. Los disolventes preferidos incluyen disolventes alcohdlicos e hidrocarburos
aromaticos mixtos, y se prefiere ademas una mezcla disolvente de metanol y tolueno. La cantidad de uso del
disolvente es, pero no esta particularmente limitada a, preferiblemente 1-50 veces (v/p), mas preferiblemente 1-15
veces (v/p) la cantidad del compuesto de formula general [1c] o una sal del mismo.

Los ejemplos de la base utilizada para esta reaccion incluyen alcoxidos metalicos tales como metoxido de sodio,
etoxido de sodio, terc-butdxido potasico, y terc-butdxido sédico. Las bases preferidas incluyen metéxido de sodio y
etoxido de sodio, y es mas preferido metoxido de sodio. La base se utiliza a una razén molar de 1-20 veces,
preferiblemente 1-5 veces con respecto al compuesto de férmula general [1c] o una sal del mismo. La base se
puede disolver en un disolvente organico y utilizar. Si la base que se va a utilizar es metdxido de sodio, éste se
disuelve preferiblemente en metanol y se utiliza. Cuando la base que se utiliza es etdxido de sodio, se disuelve
preferiblemente en etanol y se utiliza.

La temperatura de reaccién no esta particularmente limitada, pero es de 0 a 100°C, preferiblemente de 30 a 80°C.

El tiempo de reaccion no esta particularmente limitado, pero es de 10 minutos a 50 horas y es preferiblemente de 30
minutos a 24 horas.

El compuesto de férmula general [1d] obtenido de este modo o una sal del mismo se aisla preferiblemente en forma
de una sal de sodio, pero se puede utilizar en la siguiente reaccion sin aislar.
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(1-4)

El compuesto de férmula general [2] o una sal del mismo se preparan mediante una reaccion de reduccion llevada a
cabo en el compuesto de férmula general [1d] o una sal del mismo.

Para la reaccion de reduccion, los ejemplos incluyen una hidrogenacion catalitica utilizando un catalizador en
presencia de una fuente de hidrégeno.

Los ejemplos del disolvente utilizado para esta reaccién, pero no particularmente limitado siempre y cuando no
afecte a la reaccion, incluyen alcoholes tales como metanol, etanol, 2-propanol, y 2-metil-2-propanol; amidas tales
como 1-metil-2-pirrolidona, N,N-dimetilformamida, y N,N-dimetilacetamida; hidrocarburos halogenados tales como
cloruro de metileno, cloroformo, 1,2-dicloroetano, clorobenceno, y diclorobenceno; hidrocarburos aromaticos tales
como benceno, tolueno, y xileno; éteres tales como dioxano, tetrahidrofurano, dimetiléter de etilenglicol, y dimetiléter
de dietilenglicol; nitrilos tales como acetonitrilo; cetonas tales como acetona y 2-butanona; ésteres tales como
acetato de metilo y acetato de etilo; acidos carboxilicos tales como acido acético y agua. Estos disolventes se
pueden utilizar solos o dos o mas disolventes se pueden utilizar combinados. Los disolventes preferibles incluyen
una mezcla disolvente de agua y uno o mas disolventes seleccionados del grupo que consiste en alcoholes, cetonas
y éteres. Es mas preferida una mezcla disolvente de 2-propanol y agua. La cantidad de uso del disolvente es, pero
no esta particularmente limitada a, preferiblemente 1-50 veces (v/p), mas preferiblemente 1-15 veces (v/p) la
cantidad del compuesto de férmula general [1d] o una sal del mismo.

Los ejemplos del catalizador utilizado para esta reaccién incluyen catalizadores de paladio tales como paladio sobre
carbono, cloruro de paladio, acetato de paladio, negro de paladio y; catalizadores de niquel tales como niquel
Raney; y 6xido de platino. La cantidad de catalizador que se va a utilizar es de 0,01-1 veces (p/p), preferiblemente
de 0,01-0,5 veces (p/p) la cantidad de compuesto de formula general [1d] o una sal del mismo.

Los ejemplos de la fuente de hidrégeno que se va a utilizar para esta reaccion incluyen hidrégeno; acido férmico;
formiatos tales como formiato de sodio y formiato de amonio, e hipofosfito de sodio. El hidrogeno, el acido formico y
los formiatos son fuentes de hidrogeno preferidas. El acido formico y los formiatos son mas preferidos. El acido
férmico, el formiato de sodio, y el formiato de amonio son incluso mas preferidos.

Cuando se utilizan acido férmico o formiatos como fuente de hidrégeno, el acido férmico o los formiatos se utilizan a
una razén molar de 1-20 veces, preferiblemente 1-5 veces con respecto al compuesto de formula general [1d] o una
sal del mismo.

Cuando se utiliza hidrégeno como fuente de hidrégeno, la presion de hidrégeno es de 1-30 atmdsferas y es
preferiblemente de 1-10 atmésferas.

Ademas, se afade preferiblemente un acido a esta reaccion con el fin de suprimir los subproductos. Los ejemplos
del acido incluyen acidos organicos tales como acido acético y acido féormico y acidos minerales tales como acido
clorhidrico y acido sulfurico. El acido se utiliza a una razén molar de 1-20 veces, preferiblemente 1-5 veces con
respecto al compuesto de formula general [1d] o una sal del mismo.

La temperatura de reaccién no esta particularmente limitada, pero es de 0 a 100°C, preferiblemente de 30 a 80°C.

El tiempo de reaccion no esta particularmente limitado, pero es de 10 minutos a 50 horas y es preferiblemente de 30
minutos a 24 horas.

[Método de preparacion 2]

0 CH, ; O CH, s 0 Y X
N — R’-N = R-N
HO [12] 0 [4] 0 [3]

En la férmula, R® y X se definen como antes.
(2-1)

El compuesto de formula general [4] se prepara protegiendo la posicion 2 del compuesto de féormula [12] o una sal
del mismo con un grupo metilo que esta sustituido con uno o mas grupos fenilo sustituidos opcionalmente o con un
grupo heterociclico que contiene oxigeno opcionalmente sustituido.

El compuesto de férmula [12] o una sal del mismo se preparan mediante un método descrito en el folleto de la
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Publicacion Internacional WO 03/042150 o en la publicacion de la Solicitud de Patente de Estados Unidos Num.
2005/0143434, por ejemplo. Ademas, el compuesto de formula [12] o una sal del mismo se pueden preparar
mediante el método de la preparacion A descrito mas adelante.

Cuando R® es un grupo trifenilmetilo que puede estar sustituido, el compuesto de formula general [4] se prepara, por
ejemplo, mediante un método descrito en Protective Groups in Organic Synthesis, T.W. Greene, John Wiley & Sons
Inc., 1999, tercera edicion, pags. 86-113, 573-586.

Dicho mas concretamente, en presencia de una base, el compuesto de férmula [12] o una sal del mismo se hacen
reaccionar con un haluro de trifenilmetilo.

Los ejemplos de la base utilizada para esta reaccion incluyen bases organicas tales como dimetilaminopiridina,
trietilamina, piridina y N-metilmorfolina, y carbonatos de metales alcalinos tales como carbonato de potasio y
carbonato de sodio. Para la base, se prefiere una base organica, y es mas preferida la piridina. La base se utiliza a
una razén molar de 1-20 veces, preferiblemente 1-10 veces con respecto al compuesto de formula [12] o una sal del
mismo.

Los ejemplos del haluro de trifenilmetilo que se va a utilizar para esta reaccién incluyen cloruro de trifenilmetilo,
bromuro de trifenilmetilo, cloruro de (4-metoxifenil)difenilmetilo, cloruro de (4,4-dimetoxifenil)fenilmetilo y cloruro de
(2-clorofenil)difenilmetilo. Se prefieren cloruro de trifenilmetilo y bromuro de trifenilmetilo, y es mas preferido cloruro
de trifenilmetilo. El haluro de trifenilmetilo se utiliza a una razén molar de 1-10 veces, preferiblemente 1-3 veces con
respecto al compuesto de férmula [12] o una sal del mismo.

Los ejemplos del disolvente utilizado para esta reaccién, pero no particularmente limitado siempre y cuando no
afecte a la reaccion, incluyen nitrilos tales como acetonitrilo; hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno,
xileno, y mesitileno; éteres tales como dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dimetiléter de etilenglicol, y dimetiléter de
dietilenglicol; hidrocarburos alifaticos tales como hexano y ciclohexano; hidrocarburos halogenados tales como
cloroformo, cloruro de metileno, clorobenceno, y diclorobenceno; ésteres tales como acetato de metilo, acetato de
etilo y acetato de butilo; amidas tales como N,N-dimetilformamida, y N,N-dimetilacetamida; y sulféxidos tales como
dimetilsulfoxido. Estos pueden ser utilizados en combinacién. Los disolventes preferidos incluyen hidrocarburos
halogenados, y es mas preferido el cloruro de metileno. La cantidad de uso del disolvente es, pero no esta
particularmente limitado a, preferiblemente 1-50 veces (v/p), mas preferiblemente 1-15 veces (v/p) la cantidad del
compuesto de formula [12] o una sal del mismo.

La temperatura de reacciéon no esta particularmente limitada, pero es de -50 a 150°C, preferiblemente de -30 a
100°C.

El tiempo de reaccion no esta particularmente limitado, pero es de 5 minutos a 50 horas y es preferiblemente de 5
minutos a 24 horas.

Cuando R® es un grupo tetrahidro-2H-piran-2-ilo que puede estar sustituido, el compuesto de formula general [4] se
prepara, por ejemplo, mediante un método descrito en Protective Groups in Organic Synthesis, T.W. Greene, John
Wiley & Sons Inc., 1999, tercera edicion, pags. 27-58, 249-280.

Dicho mas concretamente, por ejemplo, el compuesto de féormula [12] o una sal del mismo se hacen reaccionar con
un dihidropirano en presencia de un catalizador.

Los ejemplos de un catalizador utilizado para esta reaccion incluyen acidos tales como acido clorhidrico, acido
sulfurico, y acido p-toluenosulfénico; sales tales como p-toluenosulfonato de piridinio, hidrobromuro de ftrifenilfosfina,
cloruro de cobre (1), sulfato de aluminio, y zeolita. Los catalizadores preferidos incluyen sales, y es mas preferido p-
toluenosulfonato de piridinio. El catalizador se utiliza a una razén molar de 0,01-10 veces, preferiblemente de 0,01-3
veces con respecto al compuesto de formula [12] o una sal del mismo.

Los ejemplos de un dihidropirano utilizado para esta reaccién incluyen 3,4-dihidro-2H-pirano, 3,4-dihidro-2-metoxi-
2H-pirano, y 5,6-dihidro-4-metoxi-2H-pirano. Se prefiere 3,4-dihidro-2H-pirano. El dihidropirano se utiliza a una razén
molar de 1-20 veces, preferiblemente 1-5 veces con respecto al compuesto de férmula [12] o una sal del mismo.

Los ejemplos del disolvente utilizado para esta reaccién, pero no particularmente limitado siempre y cuando no
afecte a la reaccion, incluyen hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno, y mesitileno; éteres
tales como dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dimetiléter de etilenglicol, y dimetiléter de dietilenglicol; ésteres tales
como acetato de metilo, acetato de etilo y acetato de butilo; nitrilos tales como acetonitrilo; amidas tales como N,N-
dimetilformamida, y N,N-dimetilacetamida; e hidrocarburos halogenados tales como cloroformo, cloruro de metileno,
clorobenceno, y diclorobenceno, y similares. Estos se pueden utilizar combinados. Los disolventes preferidos
incluyen hidrocarburos halogenados, y es mas preferido cloruro de metileno. La cantidad de uso del disolvente es,
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pero no esta particularmente limitada a, preferiblemente 1-50 veces (v/p), mas preferiblemente 1-15 veces (v/p) la
cantidad del compuesto de férmula [12] o una sal del mismo.

La temperatura de reaccién no esta particularmente limitada, pero es de -50 a 100°C, preferiblemente de -30 a 50°C.

El tiempo de reaccion no esta particularmente limitado, pero es de 5 minutos a 50 horas y es preferiblemente de 5
minutos a 24 horas.

El compuesto de formula general [4] obtenido de esta manera se puede utilizar en la siguiente reaccion sin aislar.
(2-2)
El compuesto de formula general [3] se prepara mediante halogenacion del compuesto de féormula general [4].

Los ejemplos de agente halogenante utilizado para la reaccion, pero no particularmente limitado siempre y cuando
se trate de un agente halogenante que pueda ser utilizado para halogenar la cadena lateral alquilica de un
compuesto aromatico, incluyen halégenos elementales tales como cloro, bromo, y yodo; imidas tales como N-
clorosuccinimida, N-bromosuccinimida, N-cloroftalimida, y N-bromoftalimida; hidantoinas, tales como 1,3-dibromo-
5,5-dimetilhidantoina y 1,3-dicloro-5,5-dimetilhidantoina; y cloruro de sulfurilo. Los agentes halogenantes preferidos
incluyen imidas, y es mas preferida N-bromosuccinimida. El agente halogenante se utiliza, pero no esta
particularmente limitado, a una razén molar de 1 o mas veces, preferiblemente 1-3 veces con respecto al compuesto
de férmula general [4].

Esta reaccion se lleva a cabo preferiblemente en presencia de un iniciador de radicales. Los ejemplos del iniciador
de radicales, pero sin limitacion con tal de que sea un iniciador de radicales comun, incluyen peréxidos de dialquilo
tales como perdxido de di-terc-butilo, peroxido de di-terc-amilo, y peroxido de di(2-metil-2-pentilo); perdxidos de
diacilo tales como peroxido de dibenzoilo, peroxido de dicumilo y peroxido de diftaloilo; hidroperéoxidos de alquilo
tales como hidroperéxido de terc-butilo e hidroperéxido de cumilo; acidos percarboxilicos, tales como acido
perbenzoico, acido monoperoxiftalico, acido perférmico y acido peracético; compuestos peroxo inorganicos tales
como acido persulfirico; y compuestos azoicos organicos, tales como 2,2'-azobisisobutironitrilo, 2,2'-azobis(2,4-
dimetilvaleronitrilo), 2,2'-azobis(2-metilbutironitrilo), 2,2'-azobisisovaleronitrilo, 1,1'-azobis(ciclohexanocarbonitrilo),
2,2'-azobis(4-metoxi-2,4-dimetilvaleronitrilo), dihidrocloruro de 2,2'-azobis(2-amidinopropano), y 2,2'-azobisisobutirato
de dimetilo. Los compuestos azoicos organicos son los iniciadores de radicales preferidos, y son mas preferidos 2,2'-
azobisisobutironitrilo,  2,2'-azobis(2,4-dimetilvaleronitrilo), y 2,2'-azobis(4-metoxi-2,4-dimetilvaleronitrilo). Los
iniciadores de radicales se utilizan, pero no estan limitados, a una razén molar de 0,01 o mas veces, preferiblemente
de 0,05-1 veces con respecto al compuesto de formula general [4].

Los ejemplos del disolvente utilizado para esta reaccién, pero no particularmente limitado siempre y cuando no
afecte a la reaccion, incluyen hidrocarburos alifaticos tales como hexano, ciclohexano y heptano; éteres tales como
dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dimetiléter de etilenglicol, y dimetiléter de dietilenglicol; ésteres tales como acetato
de metilo, acetato de etilo y acetato de butilo; hidrocarburos halogenados tales como cloroformo, cloruro de metileno,
clorobenceno, y diclorobenceno. Estos se pueden utilizar combinados. Los disolventes preferidos incluyen ésteres e
hidrocarburos halogenados. Son mas preferidos cloruro de metileno y clorobenceno. La cantidad de uso del
disolvente es, pero no esta particularmente limitada a, preferiblemente 1-50 veces (v/p), mas preferiblemente 1-15
veces (v/p) la cantidad del compuesto de formula general [4].

La temperatura de reaccién no esta particularmente limitada, pero es de 0 a 200°C, preferiblemente de 0 a 100°C.

El tiempo de reaccion no esta particularmente limitado, pero es de 5 minutos a 50 horas y es preferiblemente de 5
minutos a 24 horas.

En esta reaccion, puede haber compuestos subproducto en los que el grupo metilo del compuesto de formula
general [4] es di-halogenado vy tri-halogenado. En este caso, por ejemplo, con el método descrito en Synthesis, 2001,
vol. 14, pags. 2078-2080, e indicado mas concretamente, haciendo reaccionar un éster de acido dialquilfosfénico en
presencia de una base, el compuesto en el que el grupo metilo es di-halogenado o tri-halogenado se puede convertir
en un compuesto de formula general [3].

Los ejemplos de la base utilizada para esta reaccidon incluyen bases organicas tales como trietilamina, N,N-
diisopropiletilamina; hidroxidos de metales alcalinos o metales alcalinotérreos tales como hidréxido de sodio,
hidréxido de potasio, hidréxido de litio, hidréxido de cesio, e hidréxido de bario; carbonatos de metales alcalinos o de
metales alcalinotérreos tales como carbonato de sodio, carbonato de potasio y carbonato de bario. Las bases
preferidas incluyen carbonatos de metales alcalinos o metales alcalinotérreos, y es mas preferido carbonato de
potasio. La base se utiliza a una razén molar de 0,5 o mas veces, preferiblemente de 0,5-10 veces con respecto al
compuesto de férmula general [4].
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Los ejemplos del éster de acido dialquilfosfénico utilizado para esta reaccion incluyen éster de acido dimetilfosfonico,
éster de acido dietilfosfonico, éster de acido diisopropilfosfonico, y éster de acido dibutilfosfénico; se prefieren éster
de acido dimetilfosfonico y éster de acido dietilfosfonico. El éster de acido dialquilfosfénico se utiliza a una razén
molar de 0,5 o mas veces, preferiblemente de 0,5-10 veces con respecto al compuesto de férmula general [4].

Los ejemplos del disolvente utilizado para esta reaccién, pero no particularmente limitado siempre y cuando no
afecte a la reaccion, incluyen éteres tales como dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dimetiléter de etilenglicol, y
dimetiléter de dietilenglicol; e hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno, cloroformo, 1,2-
dicloroetano, clorobenceno, y diclorobenceno. Estos se pueden utilizar combinados. Los disolventes preferidos
incluyen hidrocarburos halogenados. Es mas preferido el cloruro de metileno. La cantidad de uso del disolvente es,
pero no esta particularmente limitada a, preferiblemente 1-50 veces (v/p), mas preferiblemente 1-20 veces (v/p) la
cantidad del compuesto de férmula general [4].

La temperatura de reaccién no esta particularmente limitada, pero es de 0 a 200°C, preferiblemente de 0 a 100°C.

El tiempo de reaccidon no esta particularmente limitado, pero es de 1 a 50 horas y es preferiblemente de 1 a 24
horas.

[Método de preparacion 3]

HO OH HO OH HOD/\X
6 — —_—
R0,C ) (HO)HNOC (HO)HNOC

[5] [6] , [13]
(¢} 0
—_— N)\Ij\x —_ R5_N»;©/\X
HO (7] o [3]
En la férmula, R5, R6, y X se definen como antes.

Como ejemplo del compuesto de férmula general [5] o una sal del mismo, se conoce el éster metilico de acido 2-
hidroxi-4-(hidroximetil)benzoico. Ademas, el compuesto de féormula general [5] o una sal del mismo se preparan, por
ejemplo, mediante un método descrito en el folleto de la Publicacion Internacional WO2004/113281 o la Patente
Japonesa Num. 3197011.

Ademas, el compuesto de formula general [5] o una sal del mismo se preparan mediante un método de preparacion
B descrito mas adelante.

(3-1)

El compuesto de formula [6] o una sal del mismo se preparan haciendo reaccionar el compuesto de férmula general
[5] o una sal del mismo con hidroxilamina o una sal de la misma en presencia de o en ausencia de una base.

Los ejemplos de la hidroxilamina o una sal de la misma utilizadas para esta reaccion incluyen hidroxilamina,
hidrosulfato de hidroxilamina, hidrocloruro de hidroxilamina, y oxalato de hidroxilamina. Se prefiere el hidrocloruro de
hidroxilamina. La hidroxilamina o una sal de la misma se pueden disolver en un disolvente tal como agua y metanol y
utilizar. La hidroxilamina o una sal de la misma se utilizan a una razén molar de 1 o0 mas veces, preferiblemente de 1-
5 veces con respecto al compuesto de férmula general [5] o una sal del mismo.

Esta reaccion se lleva a cabo preferiblemente en presencia de una base. Los ejemplos de la base incluyen
hidréxidos de metales alcalinos o de metales alcalinotérreos tales como hidréxido de sodio, hidréxido de potasio,
hidroxido de litio, hidroxido de cesio, e hidroxido de bario; hidrogenocarbonatos de metales alcalinos tales como
hidrogenocarbonato de sodio e hidrogenocarbonato de potasio; carbonatos de metales alcalinos o de metales
alcalinotérreos tales como carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de bario; compuestos de aluminato
tales como aluminato de sodio y aluminato de potasio; alcoxidos metalicos tales como metdxido de sodio, etéxido de
sodio, y potasio terc-butoxido de potasio. Con estos, se pueden utilizar dos o mas tipos combinados. Ademas, si
fuera necesario, la base se puede disolver en un disolvente tal como agua y metanol y utilizar. Las bases preferibles
incluyen alcoxidos de metales. Es mas preferido metdxido de sodio. Cuando se utiliza metdxido de sodio como base,
este se utiliza preferiblemente en forma de una solucién en metanol. La base se utiliza a una razén molar de 1 o mas
veces, preferiblemente 1-10 veces con respecto al compuesto de féormula general [5] o una sal del mismo.

Los ejemplos del disolvente utilizado para esta reaccién, pero no particularmente limitado siempre y cuando no
14
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afecte a la reaccion, incluyen hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno, y mesitileno; éteres
tales como dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dimetiléter de etilenglicol, y dimetiléter de dietilenglicol; hidrocarburos
halogenados tales como cloroformo, cloruro de metileno, clorobenceno, y diclorobenceno; alcoholes tales como
metanol, etanol, propanol, 2-propanol, y butanol; amidas tales como N,N-dimetilformamida y N,N-dimetilacetamida; y
agua. Estos se pueden utilizar combinados. Los disolventes preferidos incluyen alcoholes, y es mas preferido el
metanol. La cantidad de uso del disolvente es, pero no esta particularmente limitada a, preferiblemente 1-50 veces
(v/p), mas preferiblemente 1-15 veces (v/p) la cantidad del compuesto de formula general [5] o una sal del mismo.

La temperatura de reaccién no esta particularmente limitada, pero es de 0 a 200°C, preferiblemente de 0 a 100°C.

El tiempo de reaccion no esta particularmente limitado, pero es de 5 minutos a 50 horas y es preferiblemente de 5
minutos a 24 horas.

El compuesto de formula [6] o una sal del mismo obtenidos de esta manera se pueden utilizar en la siguiente
reaccion sin aislar, pero preferiblemente se aisla.

(3-2)

El compuesto de formula general [13] o una sal del mismo se preparan haciendo reaccionar el compuesto de formula
[6] o una sal del mismo con un haluro de tionilo.

Los ejemplos del haluro de tionilo que se va a utilizar para esta reaccion incluyen cloruro de tionilo y bromuro de
tionilo, y se prefiere cloruro de tionilo. El haluro de tionilo se utiliza a una razén molar de 1 o mas veces,
preferiblemente 1-10 veces con respecto al compuesto de férmula [6] o una sal del mismo.

Los ejemplos del disolvente utilizado para esta reaccién, pero no particularmente limitado siempre y cuando no
afecte a la reaccion, incluyen hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno, y mesitileno; éteres
tales como dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dimetiléter de etilenglicol, y dimetiléter de dietilenglicol; hidrocarburos
halogenados tales como cloroformo, cloruro de metileno, clorobenceno, y diclorobenceno; y sulfolano. Estos se
pueden utilizar combinados. Los disolventes preferidos incluyen hidrocarburos halogenados, y es mas preferido el
cloruro de metileno. La cantidad de uso del disolvente es, pero no esta particularmente limitada a, preferiblemente 1-
50 veces (v/p), mas preferiblemente 1-15 veces (v/p) la cantidad del compuesto de férmula [6] o una sal del mismo.

Esta reaccion se lleva a cabo preferiblemente en presencia de un catalizador. Los ejemplos del catalizador incluyen
N,N-dimetilformamida. El catalizador se utiliza a una razén molar de 0,001-1 vez, preferiblemente de 0,01-0,5 veces
con respecto al compuesto de formula [6] o una sal del mismo.

La temperatura de reaccién no esta particularmente limitada, pero es de 0 a 100°C, preferiblemente de 0 a 50°C.

El tiempo de reaccion no esta particularmente limitado, pero es de 5 minutos a 50 horas y es preferiblemente de 5
minutos a 24 horas.

El compuesto de formula general [13] o una sal del mismo obtenidos de esta manera se utilizan preferiblemente en
la siguiente reaccion sin aislar.

(3-3)

El compuesto de formula general [7] o una sal del mismo se preparan haciendo reaccionar el compuesto de formula
general [13] o una sal del mismo con un haluro de tionilo y a continuacién llevando a cabo una reaccion de ciclacion
intramolecular en presencia de una base.

Los ejemplos del haluro de tionilo que se va a utilizar para esta reaccion incluyen cloruro de tionilo y bromuro de
tionilo, y se prefiere el cloruro de tionilo. El haluro de tionilo se utiliza a una razén molar de 1 o mas veces,
preferiblemente 1-10 veces con respecto al compuesto de férmula [13] o una sal del mismo.

Los ejemplos de la base utilizada para esta reaccidon incluyen bases organicas tales como trietilamina, N,N-
diisopropiletilamina, piridina, dimetilaminopiridina, N-metilmorfolina, y 1,8-diazabiciclo [5,4,0Jundec-7-eno (DBU); y
bases inorganicas tales como hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, carbonato de sodio, y carbonato de potasio.
Las bases preferibles son bases organicas, y es mas preferida la piridina. La base se utiliza a una razén molar de 1
0 mas veces, preferiblemente 1-5 veces con respecto al compuesto de formula general [13] o una sal del mismo.

Los ejemplos del disolvente utilizado para esta reaccién, pero no particularmente limitado siempre y cuando no
afecte a la reaccion, incluyen hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno, y mesitileno; éteres
tales como dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dimetiléter de etilenglicol, y dimetiléter de dietilenglicol; hidrocarburos
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halogenados tales como cloroformo, cloruro de metileno, clorobenceno, y diclorobenceno; y sulfolano. Estos se
pueden utilizar combinados. Los disolventes preferidos incluyen hidrocarburos halogenados, y es mas preferido el
cloruro de metileno. La cantidad de uso del disolvente es, pero no esta particularmente limitada a, preferiblemente 1-
50 veces (v/p), mas preferiblemente 1-15 veces (v/p) la cantidad del compuesto de formula general [13] o una sal del
mismo.

La temperatura de reaccién no esta particularmente limitada, pero es de 0 a 100°C, preferiblemente de 0 a 50°C.

El tiempo de reaccion no esta particularmente limitado, pero es de 5 minutos a 50 horas y es preferiblemente de 5
minutos a 24 horas.

El compuesto de férmula general [7] o una sal del mismo obtenidos de esta manera se utilizan preferiblemente en la
siguiente reaccion sin aislar.

(3-4)

El compuesto de formula general [3] se prepara mediante la proteccion de la posicion 2 del compuesto de formula
general [7] o una sal del mismo con un grupo metilo que esta sustituido con uno o mas grupos fenilo opcionalmente
sustituidos o con un grupo heterociclico opcionalmente sustituido que contiene oxigeno. Esta reaccion se lleva a
cabo de acuerdo con el método de preparacion (2-1).

[Método de preparacion 4]

N N N
aef UL — moof JIL — oo
o "0 o O o 0
(8] [9] .

(10]
(4-1)

El compuesto de formula general [9] se prepara mediante oxidacion del compuesto de féormula general [8] con
diéxido de manganeso en presencia de acido sulfurico y agua.

En cuanto el compuesto de formula general [8], la 6-metil-2H-cromen-2-ona esta disponible comercialmente, por
ejemplo.

La cantidad de acido sulfurico y agua que se van a utilizar para esta reaccion no esta particularmente limitada, pero
preferiblemente es de 1-50 veces (v/p), mas preferiblemente de 3-15 veces (v/p) la cantidad del compuesto de
férmula general [8]. La concentracion de acido sulfarico con respecto al acido sulfurico y agua es preferiblemente de
10-99% (p/p), mas preferiblemente de 35-75% (p/p), y aun mas preferiblemente de 45-65% (p/p).

Se puede afadir un disolvente que no afecte a la reaccion. Los ejemplos del disolvente, pero sin limitacion con tal de
que no afecte a la reaccion, incluyen hidrocarburos halogenados alifaticos tales como cloruro de metileno,
cloroformo, y dicloroetano; e hidrocarburos aromaticos halogenados tales como clorobenceno y diclorobenceno.
Estos se pueden utilizar combinados. Los disolventes preferidos incluyen hidrocarburos aromaticos halogenados, y
es mas preferido el clorobenceno. La cantidad de uso del disolvente es, pero no esta particularmente limitada a,
preferiblemente de 0,1 a 10 veces (v/w), y mas preferiblemente de 0,5 a 3 veces (v/p) la cantidad del compuesto de
férmula general [8].

El dioxido de manganeso utilizado para esta reaccion no esta particularmente limitado, pero se prefiere didxido de
manganeso activado. El diéxido de manganeso activado se puede obtener por medio de métodos conocidos en los
que, por ejemplo, se hacen reaccionar sulfato de manganeso y permanganato de potasio. Ademas, se puede utilizar
diéxido de manganeso activado disponible comercialmente, y se puede utilizar el que es preparado industrialmente
€en masa para su uso en baterias.

La cantidad de uso del dioxido de manganeso es de 0,5 a 10 veces (p/p), y mas preferiblemente 1 a 3 veces (p/p) la
cantidad del compuesto de férmula general [8].

El diéxido de manganeso se puede afiadir de una sola vez, pero preferiblemente se afiade en 2-50 alicuotas, y mas
preferiblemente, se afiade en 8-20 alicuotas.

La temperatura de reaccién no esta particularmente limitada, pero es de 0 a 150°C, preferiblemente de 50 a 90°C.
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El tiempo de reaccion no esta particularmente limitado, pero es de 10 minutos a 50 horas y es preferiblemente de 30
minutos a 20 horas.

El compuesto de formula general [9] obtenido de esta manera se utiliza preferiblemente en la siguiente reaccién sin
aislar.

(4-2)

El compuesto de férmula general [10] o una sal del mismo se preparan por medio de oxidacion del compuesto de
férmula general [9] con una sal de acido haloso.

Los ejemplos del disolvente utilizado para esta reaccion, pero no particularmente limitado siempre y cuando no
afecte a la reaccion, incluyen hidrocarburos halogenados alifaticos tales como cloruro de metileno, cloroformo, y
dicloroetano; hidrocarburos aromaticos halogenados tales como clorobenceno y diclorobenceno; éteres tales como
dioxano, tetrahidrofurano, dimetiléter de etilenglicol, y dimetiléter de dietilenglicol; amidas tales como N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, y 1-metil-2-pirrolidona; sulféxidos tales como dimetilsulféxido; alcoholes
tales como metanol, etanol, propanol, 2-propanol, y butanol; cetonas tales como acetona y 2-butanona; nitrilos tales
como acetonitrilo; ésteres tales como acetato de metilo y acetato de etilo; nitrocompuestos tales como nitrometano y
nitrobenceno; hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, y xileno; y agua. Estos disolventes se pueden
utilizar combinados. Los disolventes preferidos incluyen una mezcla disolvente de cetonas, sulféxidos y agua, y una
mezcla disolvente de 2-butanona, dimetilsulfoxido, y el agua es mas preferida. La cantidad de uso del disolvente es,
pero no esta particularmente limitada a, preferiblemente 1-50 veces (v/w), y mas preferiblemente 3-30 veces (v/p) la
cantidad del compuesto de férmula general [9].

Ejemplos de la sal del acido haloso utilizada para esta reaccion incluyen clorito, bromito y yodito. Los ejemplos de la
sal incluyen sales de metales alcalinos tales como sodio y potasio y sales de metales alcalinotérreos tales como
calcio. Dicho mas concretamente, se prefiere el clorito, y un clorito de metal alcalino es mas preferido y el clorito de
sodio es aun mas preferido. Estas sales se pueden utilizar en forma de una solucién acuosa.

La sal de acido haloso se utiliza a una razén molar de 1 o mas veces, preferiblemente 1-2 veces con respecto al
compuesto de férmula general [9].

En general, esta reaccion se lleva a cabo preferiblemente en presencia de uno o mas captadores de halégeno
seleccionados del grupo de dimetilsulfoxido, acido sulfamico, peréxido de hidrogeno y 2-metil-2-buteno y similares.
Los captadores de haldégeno preferibles incluyen dimetilsulféxido.

La cantidad de captador de halégeno que se va a utilizar es 0,4 veces la cantidad (v/w), preferentemente de 0,4 a 4
veces (v/p) o mas veces con respecto al compuesto de féormula general [9].

Ademas, esta reaccion se lleva a cabo preferiblemente en condiciones acidas mediante la adicién de un agente
acido o tamponador y se lleva a cabo mas preferiblemente a un pH de 4,0 a 7,0. En cuanto al acido, los ejemplos
incluyen acidos organicos tales como acido acético y acidos minerales y acido férmico tales como acido clorhidrico y
acido sulfurico. Se prefieren acidos minerales tales como acido clorhidrico y acido sulfurico, y es mas preferido el
acido clorhidrico. En cuanto al agente tamponador, los ejemplos incluyen dihidrogenofosfato de sodio o
dihidrogenofosfato de potasio.

Ademas, cuando se utiliza el compuesto de féormula general [9] para esta reaccion sin ser aislado, esta reaccion
puede tener una base afiadida y se lleva a cabo a un pH de 4,0 a 7,0. Para la base, los ejemplos incluyen bases
organicas tales como trietilamina y N,N-diisopropiletilamina; hidroxidos de metales alcalinos o de metales
alcalinotérreos tales como hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, hidréxido de litio, hidréxido de cesio, e hidréxido
de bario; y agua amoniacal. Las bases preferidas incluyen hidroxido de sodio, hidroxido de potasio y agua
amoniacal, y es mas preferida el agua amoniacal.

La temperatura de reaccién no esta particularmente limitada, pero es de -20 a 120°C, preferiblemente de 0 a 50°C.

El tiempo de reaccion no esta particularmente limitado, pero es de 10 minutos a 50 horas y es preferiblemente de 30
minutos a 20 horas.

[Método de preparacion 5]
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4a

CO,H .

OR
[14]
(o) # [1 Oa]

En la formula, R** y R*? se describen como antes.

En cuanto el compuesto de formula general [14], estan disponibles comercialmente 1,3-dimetoxibenceno y 1,3-
dietoxibenceno por ejemplo.

(5-1)

El compuesto de formula general [1a] se prepara haciendo reaccionar el compuesto de formula [10a] o una sal del
mismo con el compuesto de formula general [14] en presencia de un acido.

Los ejemplos del acido que se va a utilizar para esta reaccion incluyen acidos organicos fuertes tales como acido
metanosulfénico, acido trifluorometanosulfonico, y una mezcla de acido metanosulfénico y pentoxido de difésforo. Es
mas preferida la mezcla de acido metanosulfénico y pentoxido de difésforo. Con la mezcla de acido metanosulfénico
y pentoxido de difésforo, la cantidad de acido metanosulfénico que se utiliza es de 1-50 veces (v/p), preferiblemente
de 2-20 veces (v/p) la cantidad del compuesto de formula [10a] o una sal del mismo. El pentdxido de difésforo se
utiliza a una razén molar de 0,5-10 veces, preferiblemente una razén molar de 0,5-4 veces con respecto al
compuesto de formula [10a] o una sal del mismo.

Se puede afiadir un disolvente que no afecte a la reaccion. El disolvente no esta particularmente limitado siempre y
cuando no afecte a la reaccién. Sin embargo, los ejemplos incluyen hidrocarburos halogenados tales como cloruro
de metileno, cloroformo, 1,2-dicloroetano, clorobenceno, y diclorobenceno; hidrocarburos alifaticos tales como
hexano y ciclohexano; nitrocompuestos tales como nitrometano y nitrobenceno; y disulfuro de carbono. Con estos
disolventes, se puede utilizar un tipo puede o se pueden utilizar dos o0 mas combinados. Los disolventes preferidos
incluyen hidrocarburos halogenados, y es mas preferido el clorobenceno. La cantidad de uso del disolvente es, pero
no esta particularmente limitada a, preferiblemente 0,05-10 veces (v/p) y mas preferiblemente 0,1-3 veces (v/p) la
cantidad del compuesto de férmula [10a] o una sal del mismo.

El compuesto de formula general [14] se utiliza a una razén molar de 1 a 10 veces, preferiblemente de 1 a 2 veces
con respecto al compuesto de formula [10a] o una sal del mismo.

La temperatura de reaccién no esta particularmente limitada, pero es de 30 a 150°C, preferiblemente de 50 a 100°C.

El tiempo de reaccion no esta particularmente limitado, pero es de 10 minutos a 50 horas y es preferiblemente de 30
minutos a 24 horas.

El compuesto de formula general [1a] obtenido de esta manera se puede utilizar en la siguiente reaccion sin aislar.
(5-2)

El compuesto de formula general [1a] se prepara mediante la realizacion de una reaccion de Friedel-Crafts entre un
derivado reactivo del compuesto de férmula [10a] o una sal del mismo y un compuesto de formula general [14].

Los ejemplos del disolvente utilizado para esta reaccién, pero no particularmente limitado siempre y cuando no
afecte a la reaccion, incluyen hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno, cloroformo, 1,2-
dicloroetano, clorobenceno y diclorobenceno; hidrocarburos alifaticos tales como hexano y ciclohexano;
nitrocompuestos tales como nitrometano y nitrobenceno; y disulfuro de carbono. Con estos disolventes, se puede
utilizar un tipo o se pueden utilizar dos o0 mas combinados. Los disolventes preferidos incluyen nitrocompuestos e
hidrocarburos halogenados, y son mas preferidos nitrometano y cloruro de metileno. La cantidad de uso del
disolvente es, pero no esta particularmente limitada a, preferiblemente 1-50 veces (v/p), mas preferiblemente 1-15
veces (v/p) la cantidad del compuesto de formula [10a] o una sal del mismo.

En cuanto el derivado reactivo del compuesto de férmula [10a] o una sal del mismo utilizado para esta reaccién, los
ejemplos incluyen haluros de acido o anhidridos de acido.

El haluro de acido o anhidrido de acido del compuesto de féormula [10a] o una sal del mismo se preparan haciendo
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reaccionar el compuesto de férmula [10a] o una sal del mismo con un activador tal como cloruro de tionilo, cloruro de
oxalilo, pentacloruro de fosforo, anhidrido acético, y éster etilico del acido carbonoclorhidrico. El activador se utiliza a
una razén molar de 1 a 10 veces, preferiblemente de 1 a 3 veces con respecto al compuesto de férmula [10a] o una
sal del mismo. Ademas, en la reaccién que da como resultado un haluro de acido del compuesto de férmula [10a] o
una sal del mismo, se afiade N,N-dimetilformamida como catalizador a una razén molar de 0,001-1 vez,
preferiblemente de 0,001-0,5 veces con respecto al compuesto de formula [10a] o una sal del mismo.

En cuanto al acido utilizado para esta reaccion, los ejemplos incluyen tetracloruro de estafio, cloruro de aluminio,
trifluoroborano, y cloruro de zinc. El acido se utiliza a una razén molar de 1 a 10 veces, preferiblemente de 1 a 5
veces con respecto al compuesto de formula [10a] o una sal del mismo.

El compuesto de formula general [14] se utiliza a una razén molar de 1 a 10 veces, preferiblemente de 1 a 2 veces
con respecto al compuesto de formula [10a] o una sal del mismo.

La temperatura de reaccién no esta particularmente limitada, pero es de -78 a 100°C, preferiblemente de -50 a 70°C.

El tiempo de reaccion no esta particularmente limitado, pero es de 10 minutos a 50 horas y es preferiblemente de 10
minutos a 24 horas.

[Método de preparacion 6]

R2: (o) [2]

En la férmula Rza, R3b, R® y X se describen como antes.

El compuesto de formula general [20] o una sal del mismo se preparan haciendo reaccionar el compuesto de formula
general [2] o una sal del mismo con el compuesto de férmula general [3].

El compuesto de féormula general [20] o una sal del mismo se preparan mediante la realizacién de una reaccion de
alquilacién entre el compuesto de férmula general [2] o una sal del mismo y el compuesto de férmula general [3].

Los ejemplos del disolvente utilizado para esta reaccién, pero no particularmente limitado siempre y cuando no
afecte a la reaccion, incluyen hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, y xileno; éteres tales como
dioxano, tetrahidrofurano, dimetiléter de etilenglicol, y dimetiléter de dietilenglicol; amidas tales como 1-metil-2-
pirrolidona, N,N-dimetilformamida, y N,N-dimetilacetamida; cetonas tales como acetona y 2-butanona; hidrocarburos
halogenados tales como cloruro de metileno, cloroformo, 1,2-dicloroetano, clorobenceno, y diclorobenceno. Estos
disolventes se pueden utilizar solos o dos o mas disolventes se pueden utilizar combinados. Los disolventes
preferibles incluyen cetonas, y son mas preferidos acetona y 2-butanona. La cantidad de uso del disolvente es, pero
no esta particularmente limitada a, preferiblemente 1-50 veces (v/p), mas preferiblemente 1-15 veces (v/p) la
cantidad del compuesto de férmula general [2] o una sal del mismo.

Los ejemplos de la base utilizada para esta reaccion incluyen bases organicas tales como dimetilaminopiridina,
trietilamina, y piridina; hidruros de metales alcalinos tales como hidruro de sodio; y carbonatos de metales alcalinos
tales como carbonato de potasio y carbonato de sodio. Las bases preferibles incluyen carbonatos de metales
alcalinos tales como carbonato de potasio y carbonato de sodio y similares, y es mas preferido el carbonato de
potasio. La base se utiliza a una razén molar de 0,5-20 veces, preferiblemente 0,5-5 veces con respecto al
compuesto de férmula general [2] o una sal del mismo.

El compuesto de formula general [3] se utiliza para esta reaccion a una razén molar de 1-20 veces, y preferiblemente
1-5 veces con respecto al compuesto de formula general [2] o una sal del mismo.

La temperatura de reaccién no esta particularmente limitada, pero es de 0 a 120°C, preferiblemente de 50 a 120°C.

El tiempo de reaccién no esta particularmente limitado, pero es de 10 minutos a 50 horas y es preferiblemente de 30
minutos a 24 horas.

A continuacion, se describira el método para preparar los compuestos de férmula [5] y férmula [12] o sales de los
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mismos que se utilizan en la preparacion de la presente invencién. Estos compuestos se preparan mediante la
combinacion de métodos que son conocidos, pero, por ejemplo, se pueden preparar mediante el siguiente método
de preparacion.

[Método de preparacion A]

HO CH, 0 CH,
—_— N
(HO)HNOC
[15] HO [12]

El compuesto de formula [15] o una sal del mismo se preparan, por ejemplo, mediante los métodos descritos en el
folleto de la Publicacion Internacional WO03/042150 o la Solicitud de Patente de los Estados Unidos Num.
2005/0143434 .

El compuesto de formula [12] o una sal del mismo se preparan haciendo reaccionar el compuesto de férmula [15] o
una sal del mismo con un haluro de tionilo, y a continuacion, en presencia de una base, llevando a cabo una
reaccion de ciclacion intramolecular.

En cuanto al haluro de tionilo utilizado para esta reaccion, los ejemplos incluyen cloruro de tionilo y bromuro de
tionilo, y se prefiere el cloruro de tionilo. El haluro de tionilo se utiliza a una razén molar de 1 o mas veces,
preferiblemente de 1-10 veces con respecto al compuesto de férmula [15] o una sal del mismo.

Los ejemplos de la base utilizada para esta reaccidon incluyen bases organicas tales como trietilamina, N,N-
diisopropiletilamina, tributilamina, piridina, dimetilaminopiridina, N-metilmorfolina, y 1,8-diazabiciclo[5,4,0]Jundec-7-
eno (DBU); y bases inorganicas tales como hidroxido de sodio, hidroxido de potasio, carbonato de sodio, y
carbonato de potasio. Las bases preferibles son bases organicas, y es mas preferida la tributilamina. La base se
utiliza a una razén molar de 1 o mas veces, preferiblemente de 1-5 veces con respecto al compuesto de férmula [15]
o una sal del mismo.

Los ejemplos del disolvente utilizado para esta reaccién, pero no particularmente limitado siempre y cuando no
afecte a la reaccion, incluyen hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno, y mesitileno; éteres
tales como dioxano, tetrahidrofurano, terc-butil metil éter, metil ciclopentil éter, anisol, dimetiléter de etilenglicol, y
dimetiléter de dietilenglicol; hidrocarburos halogenados tales como cloroformo, cloruro de metileno, clorobenceno, y
diclorobenceno; y sulfolano. Estos se pueden utilizar combinados. Los disolventes preferidos incluyen éteres y es
mas preferido el éter metil-terc-butilo. La cantidad de uso del disolvente es, pero no esta particularmente limitada a,
preferiblemente 1-50 veces (v/p), mas preferiblemente 1-15 veces (v/p) la cantidad del compuesto de féormula [15] o
una sal del mismo.

La temperatura de reaccién no esta particularmente limitada, pero es de -30 a 30°C, preferiblemente de -20 a 20°C.

El tiempo de reaccion no esta particularmente limitado, pero es de 5 minutos a 50 horas y es preferiblemente de 5
minutos a 24 horas.

El compuesto de formula [12] o una sal del mismo obtenidos de esta manera se pueden utilizar en la siguiente
reaccion sin aislar, pero preferiblemente se aislan, por ejemplo, mediante métodos habituales tales como extraccion
y cristalizacion.

[Método de preparacion B]

HO CH, o CH, o B
T — 1 — N, 1T
R°0,C R°0,C (171 R°0,C

2 [16] 2 [18]
©/ﬁ\oj©/\OiCH3 Ho:©/\OH
8 8
R'0,C [19] R0,C (5]
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En la férmula R® se describe como antes.

En cuanto el compuesto de formula general [16] o una sal del mismo, se conoce por ejemplo el éster metilico de
acido 2-hidroxi-4-metilbenzoico.

(B-1)

El compuesto de formula general [17] se puede preparar, por ejemplo, mediante un método descrito en Protective
Groups in Organic Synthesis, T.W. Greene, John Wiley & Sons, Inc. 1999, tercera edicion, pags. 149-179, 276-280.
Dicho mas concretamente, éste se prepara, por ejemplo, haciendo reaccionar el compuesto de férmula general [16]
0 una sal del mismo con un haluro de benzoilo en presencia de una base.

Los ejemplos de la base utilizada para esta reaccion incluyen bases organicas tales como dimetilaminopiridina,
trietilamina, piridina y N-metilmorfolina; y carbonatos de metales alcalinos tales como carbonato de potasio y
carbonato de sodio. Las bases preferidas son bases organicas, y es mas preferida la trietilamina. La base se utiliza a
una razén molar de 1-20 veces, preferiblemente 1-5 veces con respecto al compuesto de formula general [16] o una
sal del mismo.

En cuanto a la haluro de benzoilo utilizado para esta reaccion, los ejemplos incluyen cloruro de benzoilo y bromuro
de benzoilo y se prefiere el cloruro de benzoilo. El haluro de benzoilo se utiliza a una razén molar de 1-10 veces,
preferiblemente de 1-3 veces con respecto al compuesto de férmula general [16] o una sal del mismo.

Los ejemplos del disolvente utilizado para esta reaccién, pero no particularmente limitado siempre y cuando no
afecte a la reaccion, incluyen nitrilos tales como acetonitrilo; hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno,
xileno, y mesitileno; éteres tales como dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dimetiléter de etilenglicol, y dimetiléter de
dietilenglicol; hidrocarburos alifaticos, tales como hexano y ciclohexano; hidrocarburos halogenados tales como
cloroformo, cloruro de metileno, clorobenceno, y diclorobenceno; ésteres tales como acetato de metilo, acetato de
etilo y acetato de butilo; amidas tales como N,N-dimetilformamida, y N,N-dimetilacetamida; y sulféxidos tales como
dimetilsulfoxido. Estos se pueden utilizar combinados. Los disolventes preferidos incluyen hidrocarburos aromaticos,
y es mas preferido el tolueno. La cantidad de uso del disolvente es, pero no esta particularmente limitada a,
preferiblemente 1-50 veces (v/p), mas preferiblemente 1-15 veces (v/p) la cantidad del compuesto de férmula
general [16] o una sal del mismo.

La temperatura de reaccién no esta particularmente limitada, pero es de -50 a 150°C, preferiblemente de -30 a
100°C.

El tiempo de reaccion no esta particularmente limitado, pero es de 5 minutos a 50 horas y es preferiblemente de 5
minutos a 24 horas.

(B-2)

El compuesto de férmula general [18] se prepara mediante bromacion del compuesto de formula general [17]. Esta
reaccion se lleva a cabo de acuerdo con el método de preparacion (2-2).

(B-3)

El compuesto de formula general [19] se prepara, por ejemplo, haciendo reaccionar el compuesto de formula general
[18] con acetato.

En cuanto al acetato utilizado para esta reaccion, los ejemplos incluyen acetato de potasio y acetato de sodio, y se
prefiere acetato de potasio. El acetato se utiliza a una razén molar de 1-10 veces, preferiblemente 1-3 veces con
respecto al compuesto de formula general [18].

Ademas, el acetato se puede preparar in situ.

Los ejemplos del disolvente utilizado para esta reaccién, pero no particularmente limitado siempre y cuando no
afecte a la reaccion, incluyen nitrilos tales como acetonitrilo; hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno,
xileno, y mesitileno; éteres tales como dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dimetiléter de etilenglicol, y dimetiléter de
dietilenglicol; hidrocarburos alifaticos, tales como hexano y ciclohexano; hidrocarburos halogenados tales como
cloroformo, cloruro de metileno, clorobenceno, y diclorobenceno; ésteres tales como acetato de metilo, acetato de
etilo y acetato de butilo; amidas tales como N,N-dimetilformamida, y N,N-dimetilacetamida; y sulféxidos tales como
dimetilsulfoxido. Estos se pueden utilizar combinados. Los disolventes preferidos incluyen mezclas disolventes de
ésteres y amidas, y es mas preferida una mezcla disolvente de acetato de etilo y N,N-dimetilformamida. La cantidad
de uso del disolvente es, pero no esta particularmente limitada a, preferiblemente 1-50 veces (v/p), mas

21



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 523 82213

preferiblemente 1-15 veces (v/p) la cantidad del compuesto de férmula general [18].
La temperatura de reaccién no esta particularmente limitada, pero es de 0 a 200°C, preferiblemente de 0 a 100°C.

El tiempo de reaccion no esta particularmente limitado, pero es de 5 minutos a 50 horas y es preferiblemente de 5
minutos a 24 horas.

(B-4)

El compuesto de formula general [5] o una sal del mismo se preparan mediante hidrdlisis del compuesto de formula
general [19]. Dicho mas concretamente, se prepara, por ejemplo, haciendo reaccionar el compuesto de férmula
general [19] con un alcoxido metalico.

En cuanto al alcoxido metalico utilizado para esta reaccion, los ejemplos incluyen metdxido de sodio y etdxido de
sodio, y se prefiere el metdxido de sodio. Cuando el alcéxido metalico que se utiliza es el metdxido de sodio, se
utiliza preferiblemente en forma de una solucién en metanol. El alcéxido metalico se utiliza a una razén molar de 2-
10 veces, preferiblemente 2-3 veces con respecto al compuesto de férmula general [19].

Los ejemplos del disolvente utilizado para esta reaccién, pero no particularmente limitado siempre y cuando no
afecte a la reaccion, incluyen nitrilos tales como acetonitrilo; hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno,
xileno, y mesitileno; éteres tales como dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dimetiléter de etilenglicol, y dimetiléter de
dietilenglicol; hidrocarburos alifaticos tales como hexano y ciclohexano; hidrocarburos halogenados tales como
cloroformo, cloruro de metileno, clorobenceno, y diclorobenceno; alcoholes tales como metanol, etanol, propanol, 2-
propanol, y butanol; amidas tales como N,N-dimetilformamida, y N,N-dimetilacetamida; y sulféxidos tales como
dimetilsulfoxido; y agua. Estos se pueden utilizar combinados. Los disolventes preferidos incluyen una mezcla
disolvente de hidrocarburos aromaticos y alcoholes, y es mas preferida una mezcla disolvente de tolueno y metanol.
La cantidad de uso del disolvente es, pero no esta particularmente limitada a, preferiblemente 1-50 veces (v/p), mas
preferiblemente 1-15 veces (v/p) la cantidad del compuesto de férmula general [19].

La temperatura de reaccién no esta particularmente limitada, pero es de 0 a 150°C, preferiblemente de 0 a 100°C.

El tiempo de reaccion no esta particularmente limitado, pero es de 5 minutos a 50 horas y es preferiblemente de 5
minutos a 24 horas.

Los compuestos obtenidos por medio de los métodos de preparacion descritos anteriormente se pueden aislar y
purificar mediante los métodos habituales tales como extraccion, cristalizacion, destilacion y cromatografia en
columna.

Ademas, con los compuestos utilizados en los métodos de preparacion descritos anteriormente, cuando estan
presentes isémeros (por ejemplo, isémeros Opticos, isdmeros geométricos y tautdmeros), se pueden utilizar todos
estos isomeros, y ademas se pueden utilizar sales de metales, hidratos, solvatos, y todas las formas cristalinas.

A continuacion, la presente invencion se describira citando ejemplos y ejemplos de preparacion, pero la presente
invencion no se limita a éstos.

Como gel de silice, si no se indica lo contrario, se utilizé B.W. Silica gel BW-127ZH (Fuiji Silysia Chemical Ltd.).
La razén de mezcla en el eluyente es una razén en volumen.

Para cada ejemplo y ejemplo de preparacion, cada una de las abreviaturas se define como sigue. Me: metilo; THP:
tetrahidropiranilo; Tr: trifenilmetilo; DMSO-ds: dimetilsulféxido deuterado

Ejemplo 1-1

H,C N OHC4 N HOC N
TOL— 0L — T
00 0 0 0 [¢]

Se afadieron gota a gota 17 L de agua en 79 L de &cido sulfurico al 62,5%, y después de la adicion de 13,0 kg de 6-
metil-2H-cromen-2-ona y 13 L de clorobenceno, 20,8 kg de di6xido de manganeso se dividié en 8 partes y se
afiaden a 70-90°C. Se afadieron gota a gota 10 L adicionales de acido sulfurico al 62,5% a 70-90°C, y esto se agito
durante 1 hora a 80-90°C. Después de enfriar la mezcla de reaccion, se afiadieron 75 L de agua, y se afadieron 22
L de agua amoniacal al 25%. A continuacion, se afiadieron 26 L de acetato de etilo y 52 L de 2-butanona, y se
elimind la capa acuosa. A la mezcla de reaccion resultante, se afiadieron 111 L de 2-butanona y 13 L de agua, y la
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capa organica se separo, y se afnadieron 7,8 L de dimetilsulfoxido y 3,9 L de acido clorhidrico. Se afiadieron 26 L de
solucion acuosa de clorito de sodio al 25% gota a gota a 15-40°C, y esto se agitdé durante 30 minutos a la misma
temperatura. Después de agitar la mezcla de reaccion a 74-80°C durante 15 minutos, la capa organica se separo.
Se afiadieron 65 L de agua a la capa organica, y se afiadieron 13 L de agua amoniacal al 25% gota a gota a 30-
40°C, y la capa acuosa se separ6. Se afadieron 52 L de dimetilsulféxido a la capa acuosa, y se afiadieron 8 L de
acido clorhidrico gota a gota a 30-40°C, y después se afadieron 8 L adicionales de acido clorhidrico gota a gota a
65-75°C, esto se agitd a la misma temperatura durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se enfrid, y el solido se
filtrd, y se obtuvieron 9,03 kg de un sélido de color amarillo palido-pardo de acido 2-oxo-2H-cromeno-6 carboxilico.
RMN H' (DMSO-dg) &: 6,59 (1H, d, J = 9,6 Hz), 7,49 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,12 (1H, dd, J = 8,6, 1,9 Hz), 8,20 (1H, d, J
= 9,6 Hz), 8,36 (1H, d, J = 1,9 Hz), 13,22 (1H, s ancho)

Ejemplo 1-2

Se afiadieron 260 mL de agua gota a gota a 1220 mL de acido sulfurico al 62,5%, y después de afiadir 200 g de 6-
metil-2H-cromen-2-ona y 200 mL de clorobenceno, se dividieron 320 g de diéxido de manganeso en 8 partes y se
afadieron a 70-90°C. Se afadieron 160 mL adicionales de acido sulfurico al 62,5% gota a gota a 70-90°C, y esto se
agitoé durante 30 minutos a 80-90°C. Después de enfriar la mezcla de reaccion, se afiadieron 1160 mL de agua, y se
afadieron 340 mL de agua amoniacal al 25% gota a gota. A continuacion, se afiadieron 400 mL de acetato de etilo y
800 mL de 2-butanona, y se eliminé la capa acuosa. A la mezcla de reaccion resultante, se afiadieron 1700 mL de 2-
butanona y 200 mL de agua, y la capa organica se separo, y se afiadieron 120 mL de dimetilsulféxido y 800 mL de
agua. Se afiadieron gota a gota 80 mL de agua amoniacal al 25%. Se afiadieron 360 mL de una solucioén acuosa de
clorito de sodio al 25% gota a gota a 25-40°C, y esto se agité durante 1 hora a la misma temperatura. A
continuacion, se afiadieron 108 mL de agua amoniacal al 25% gota a gota a la mezcla de reaccién a 25-35°C, y la
capa acuosa se separd. 600 mL de metanol se afiadieron a la capa acuosa, y se afiadieron 40 mL de acido
clorhidrico gota a gota. A continuacion, se afiadié 15,7 g de sulfito de sodio en dos partes a 25-30°C, y esto se agitd
durante 30 minutos. Después de afiadir gota a gota otros 200 mL de acido clorhidrico a 40-50°C, la mezcla de
reaccion se enfrio, y el solido se filtrd y se recogid, y se obtuvieron 144 g de un sélido de color amarillo palido-pardo
de acido 2-oxo-2H-cromeno-6-carboxilico.

El RMN H' en DMSO-ds fue el mismo que los valores de los Ejemplos 1-1.

Ejemplo 2

Se afiadieron 7 mL de agua gota a gota a 31 mL de acido sulfarico al 62,5%, y después de afiadir 5,00 g de 7-metil-
2H-cromen-2-ona y 5 mL de clorobenceno, se dividieron 8,00 g de diéxido de manganeso en 8 partes y se afiadieron
a 70-90°C. Se anadieron 4 mL adicionales de &cido sulfurico al 62,5% gota a gota a 70-90°C, y esto se agit6 durante
1 hora a 80-90°C. Después de enfriar la mezcla de reaccion, se afiadieron 29 mL de agua, y se afadieron 9 mL de
agua amoniacal al 25% gota a gota. A continuacion, se afiadieron 10 mL de acetato de etilo y 20 mL de 2-butanona,
y se elimind la capa acuosa. A la mezcla de reaccion resultante, se afiadieron 43 mL de 2-butanona y 5 mL de agua,
y la capa organica se separo, y se afadieron 3 mL de dimetilsulféxido y 2 mL de acido clorhidrico. Se afiadieron 10
mL de solucién acuosa de clorito de sodio al 25% gota a gota a 15-40°C, y esto se agité durante 30 minutos a la
misma temperatura. La mezcla de reaccion se agité a 74-80°C, y la capa organica se separ6. Se afiadieron 40 mL
de agua y 15 mL de 2-butanona a la capa organica. Se afiadieron 5 mL de agua amoniacal al 25% gota a gota a 30-
40°C, y la capa acuosa se separd. Se anadieron 30 mL de dimetilsulféxido a la capa acuosa, y se afiadieron 3 mL de
acido clorhidrico gota a gota a 30-40°C. Después de afiadir 5 mL adicionales de acido clorhidrico a 65-75°C, esto se
agitoé durante 30 minutos a la misma temperatura. La mezcla de reaccion se enfrid, y el solido se filtré y se recogio, y
se obtuvieron 1,67 g de un sdlido de color amarillo palido-pardo de acido 2-oxo-2H-cromeno-7-carboxilico. RMN H'
(DMSO-ds) 8: 6,63 (1H, d, J = 9,5 Hz), 7,80-7,90 (3H, m), 8,14 (1H, d, J = 9,5 Hz)

Ejemplo 3

Se afiadieron 6,85 kg de pentoxido de difésforo a 46 L de acido metanosulfénico, y después de agitar durante 1 hora
a 70-80°C, se afadieron 17,0 kg de 2-oxo-2H-cromeno-6-carboxilico y 1,7 L de clorobenceno, y se afiadieron 13,0
kg de 1,3-dimetoxibenceno gota a gota a 70-80°C, y esto se agitd durante 3 horas a la misma temperatura. Después
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de enfriar la mezcla de reaccion, se afiadieron 94 L de 2-butanona, y 34 L de agua y se afiadieron gota a gota a
continuacion 55 L de agua amoniacal al 25%. A continuacion, la mezcla de reaccién se calent6 a 65-75°C, y la capa
organica se separd. Se afadieron 26 L de 2-butanona y 34 L de agua a la capa organica, y se afadieron 2,6 L de
agua amoniacal al 25% gota a gota. La mezcla de reaccion se calentd a 65-75°C, y la capa organica se separo. La
capa organica se calentd, y se separaron 77 L de disolvente mediante destilacion a presién atmosférica. Se
afadieron 17 L de 4-metil-2-pentanona a la mezcla de reaccion, y se afiadieron 60 L de metanol y a continuacion
120 L de agua gota a gota a 40-65°C. Después de agitar la mezcla de reaccién durante 30 minutos a 10-25°C, el
solido se filtr6 y se recogio, y se obtuweron 19,0 kg de un solido de color amarillo palido-pardo de 6-(2,4-
dimetoxibenzoil)-2H-cromen-2-ona. RMN H' (CDCls) &: 3,69 (3H, s), 3,89 (3H, s), 6,47 (1H, d, J = 9,8 Hz), 6,52 (1H,
d, J = 2,2 Hz), 6,59 (1H, dd, J = 8,5, 2,2 Hz), 7,35 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,45 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,74 (1H, d, J = 9,8
Hz), 7,91 (1H, dd, J = 8,5, 2,0 Hz), 7,95 (1H, d, J = 2,0 Hz)

Ejemplo 4

Se afiadieron 478 g de 6-(2,4-dimetoxibenzoil)-2H-cromen-2-ona a una mezcla disolvente de 480 mL de piridina, 240
mL de 1-metil-2-pirrolidona y 480 mL de tolueno. A continuacién, se afiadieron gota a gota 454 mL de acido
clorhidrico. La mezcla de reaccién se calentd, y mientras se llevaba a cabo la deshidratacion azeotrépica, ésta se
agitoé durante 2 horas a 200-210°C. Después de enfriar la mezcla de reaccion a 85-110°C, se afiadieron 480 mL de
N,N-dimetilformamida, se afiadieron 2,4 L de agua gota a gota a 85-95°C. Después de agitar la mezcla de reaccion
durante 30 minutos a 10-25°C, el solido se filtrd y se recogid. Se obtuvieron 421 g de un solido de color amarillo
palido-pardo de 6-(2,4-dihidroxibenzoil)-2H-cromen-2-ona. RMN H' (DMSO-ds) &: 6,38-6,42 (2H, m), 6,60 (1H, d, J =
9,5 Hz), 7,41 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,53 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,86-7,88 (1H, m), 8,06 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,18 (1H, d, J =
9,5 Hz), 10,69 (1H, s), 11,82 (1H, s)

Ejemplo 5-1

CO,Me

Se afiadieron 9,25 kg de carbonato de potasio, 21,0 kg de 6-(2,4-dihidroxibenzoil)-2H-cromen-2-ona y 16,6 kg de
bromuro de ciclopentilo a 63 L de N,N-dimetilformamida, y esto se agitd durante 2 horas a 90-100°C. Después de
enfriar la mezcla de reaccion, se afiadieron 63 L de tolueno, 21 L de 2-butanona y 84 L de agua. A continuacion, se
afadieron 1,26 kg de carbonato de potasio, y la capa organica se separé. Después de la adicién de 11 L de metanol
y 21 L de tolueno a la capa organica, se separaron 63 L de disolvente mediante destilacion a presion atmosférica. Se
afadieron 33,0 kg de solucion al 28% de metoxido de sodio/metanol gota a gota a la mezcla de reaccion resultante a
55-65°C. Esta se agit6 durante 1 hora a la misma temperatura. La mezcla de reaccion se enfri6, y después de afiadir
sucesivamente 16 L de acido clorhidrico y 32 L de tolueno, se afiadieron 63 L de agua gota a gota a 60-70°C. La
capa organica se separo, y después de la adicion de 21 L de tolueno, se separaron 42 L de disolvente mediante
destilacién a presion atmosférica. Después de agitar la mezcla de reaccion durante 30 minutos a 75-85°C, se
afiadieron 42 L de ciclohexano y 42 L de agua gota a gota a 10-25°C. Después de agitar durante 30 minutos a la
misma temperatura, el sélido se filtr6 y se recogio, y se obtuvieron 20,3 kg de un sélido de color amarlllo palldo-
pardo de éster metilico de acido 3-{5-[4-ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-hidroxifenil}acrilico. RMN H' (DMSO-ds) &
1,50-1,80 (6H, m), 1,90-2,00 (2H, m), 3,72 (3H, s), 4,85-4,95 ( 1H, m), 6,48-6,50 (2H, m), 6,68 (1H, d, J = 16,1 Hz)
7,05 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,44-7,47 (1H, m), 7,59-7,61 (1H, m), 7,86 (1H, d, J = 16,1 Hz), 7,92 (1H, d, J = 2,2 Hz),
11,20 (1H, s ancho), 11,94 (1H, s)

Ejemplo 5-2
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Se afiadieron 8,81 g de carbonato de potasio, 20,0 g de 6-(2,4-dihidroxibenzoil)-2H-cromen-2-ona y 15,8 g de
bromuro de ciclopentilo a 60 mL de N,N-dimetilformamida, y esto se agité durante 2,5 horas a 90-100°C. Después de
enfriar la mezcla de reaccion, se afiadieron 60 mL de tolueno y 80 mL de agua. A continuacion, se afiadieron 2,40 g
de carbonato de potasio, y la capa organica se separd. Después de afiadir 10 mL de metanol y 30 mL de tolueno a
la capa organica, se separaron 60 mL de disolvente mediante destilacion a presién atmosférica. Se afiadieron 31,4 g
de solucion al 28% de metdxido de sodio/metanol gota a gota a 55-65°C a la mezcla de reaccién resultante.
Después de agitar durante 1 hora a la misma temperatura, se eliminaron 10 mL del disolvente mediante destilacion a
presién atmosférica. La mezcla de reaccion se enfrid, y se afiadieron 100 mL de 2-butanona gota a gota a 10-25°C.
Después de agitar durante 30 minutos a la misma temperatura, el sélido se filtré y se recogi6. A continuacion, este
solido se afiadié a una mezcla disolvente de 80 mL de 2-propanol, 5,44 g de acido férmico, 7,23 g de acido acético y
16 mL de agua. Ademas, se afiadié una suspension de 1,50 g de paladio sobre carbono al 10% en 10 mL de agua, y
esto se agitdé durante 3 horas a 40-45°C. Después de enfriar la mezcla de reaccion a 25-35°C, se afiadieron 1,0 g de
celita, y después de agitar durante 5 minutos a la misma temperatura, la materia insoluble se separé mediante
filtracion. La torta se lavd con una mezcla disolvente de 20 mL de 2-propanol y 14 mL de agua. El producto filtrado y
la solucién de lavado se mezclaron, y después de afiadir 30 mL de agua y 20 mg de éster metilico de acido 3- {5-[4-
(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-hidroxifenil}propidnico, esto se agité durante 1 hora a 10-20°C. Se afiadieron 100
mL de agua gota a gota a 10-25°C a la mezcla de reaccion, y después de agitar durante 30 minutos a 10-20°C, el
solido se filtro, y se obtuvieron 15,7 g de un solido amarillo palido-pardo de éster metilico de acido 3-{5-[4-
(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-hidroxifenil}propionico.

El RMN H' en DMSO-d ¢ era idéntico a los valores de los Ejemplos 8.

Ejemplo 6

Se afiadieron 13,3 mL de bromuro de ciclopentilo y 17,1 g de carbonato de potasio a 75 mL de una solucion en N,N-
dimetilformamida de 25,0 g de 6-(2,4-dihidroxibenzoil) -2H-cromen-2-ona. Esto se agitdé durante 4 horas a 78-82°C.
Después de enfriar la mezcla de reaccion, se afiadieron 125 mL de agua y 50 mL de tolueno, y esto se calent6 a 40-
50°C, y la capa organica se separ6. Después de afadir 125 mL de 2-propanol a la capa organica, el solido se
calento y se disolvio. Después de agitar la mezcla de reaccion durante 30 minutos a 40-45°C y durante 1 hora a
10°C, el sdlido se filtré y se recogié y se obtuvieron 22,8 g de un solido de color amarillo palido-pardo de 6-[4-
(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2H-cromen-2-ona. RMN H' (DMSO-ds) &: 1,55-1,80 (6H, m), 1,90-2,05 (2H, m),
4,85-5,00 (1H, m), 6,50-6,53 (2H, m), 6,59 (1H, d, J = 9,5 Hz), 7,45 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,54 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,87-
7,90 (1H, m), 8,08 (1H, d, J = 2,2), 8,18 (1H, d, J = 9,5), 11,67 (1H, s ancho)

Ejemplo 7

CO,Me
Se afiadieron 33,0 g de solucién al 28% de metéxido de sodio/metanol a una suspension de 30,0 g de 6-[4-
(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2H-cromen-2-ona en 60 mL de tolueno y 60 mL de metanol. Esto se calent6 a reflujo
durante 3 horas. Después de enfriar con hielo la mezcla de reaccion, se afiadieron 90 mL de agua, y esto se ajusto a
pH 1,2 con acido clorhidrico. A continuacion, se afiadieron 90 mL de acetato de etilo, y la capa organica se separo.
Después de afadir 30 mL de acetato de etilo a la capa organica, se separaron mediante destilacion a presion
atmosférica 140 mL de disolvente. Se afiadieron 90 mL de ciclohexano gota a gota a 70-75°C a la mezcla de
reaccion. Después de agitar ésta durante 30 minutos a 65-70°C y durante 1 hora a 10°C, el solido se filtré y se
recogio, y se obtuvieron 24,2 g de un sélido de color amarillo palido-pardo de éster metilico de acido (E)-3-{5-[4-
(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-hidroxifenil}acrilico.

El RMN H' en DMSO-ds fue idéntico a los valores de los Ejemplos 5-1.

Ejemplo 8
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CO,Me CO,Me

Se afiadieron 20,5 kg de éster metilico de acido (E)-3-{5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-hidroxifenil}acrilico,
5,47 kg de acido acético y 5,47 kg de formiato de sodio a 62 L de 2-propanol. Se afiadié una suspension de 3,08 kg
de paladio sobre carbono al 5% en 21 L de agua, y esto se agitd durante 7 horas a 40-45°C. Después de enfriar la
mezcla de reaccion a 25-35°C, se afiadieron 2 kg de celita. Después de agitar durante 5 minutos a la misma
temperatura, la materia insoluble se separé mediante filtracion, y la torta se lavé con una mezcla disolvente de 41 L
de 2-propanol y 20 L de agua. El producto filtrado y la solucién de lavado se mezclaron, y la capa organica se
separ6. Después de la adicién de 31 L de agua a la capa organica, ésta se agité durante 1 hora a 10-20°C. Se
afadieron 82 L de agua gota a gota a 10-25°C a la mezcla de reaccion, y después de agitar durante 1 hora a 10-
20°C, el sdlido se filtréd y se recogio, y se obtuvieron 18,0 kg de un solido de color amarlllo palido-pardo de éster
metilico de acido 3-{5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil }-2-hidroxifenil}propionico. RMN H' (DMSO-ds) &: 1,50-1,80
(6H, m), 1,85-2,00 (2H, m), 2,61 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,83 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,58 (3H, s), 4,85-4,95 (1H, m), 6,45-6,49
(2H, m), 6,92 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,42-7,47 (3H, m), 10,40 (1H, s ancho), 12,07 (1H, s)

Ejemplo 9
o) CH, [o) CH,
N>\;©/ —_— T"N»;@/
HO 0

Se afiadieron 20,0 g de 6-metil-1,2-benzisoxazol-3-ol, 9,93 g de piridina y 35,0 g de cloruro de trifenilmetilo a 100 mL
de cloruro de metileno, y esto se agitdé durante 1 hora a 35-45°C. Se afiadieron 40 mL de agua y 24 mL de una
solucion acuosa de hidroxido sédico al 20% a la mezcla de reaccion, y la capa organica se separd. La capa acuosa
se extrajo con 20 mL de cloruro de metileno, y las capas organicas se combinaron, y 70 mL de disolvente se
eliminaron mediante destilacién a presion atmosférica, y se afiadieron 100 mL de 2-propanol y 40 mL de disolvente
se eliminaron mediante destilacion a presion atmosférica. Se afiadieron 40 mL de agua a la mezcla de reaccion, y
después de agitar durante 30 minutos a 10-25°C, el sélido se filtrd y se recogio, y se obuweron 46,0 g de un sdlido
de color amarillo palido de 6-metil-2-trifenilmetil-1,2-benzisoxazol-3(2H)-ona. RMN H' (DMSO-ds) &: 2,36 (3H, s),
7,03 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,18-7,33 (10H, m), 7,43-7,47 (7H, m)

Ejemplo 10

Q CH, 0 Br
Tr-N — Tr-N

(o] o]

Se afadieron 24,0 kg de 6-metil-2-trifenilmetil-1,2-benzisoxazol-3(2H)-ona y 18,6 kg de N-bromosuccinimida a 48 L
de clorobenceno. Se afiadié una solucion de 0,30 kg de 2,2'-azobis(2,4-dimetilvaleronitrilo) en 4,8 L de cloruro de
metileno gota a gota 5 veces cada hora a 70-80°C. Después de completar la instilacion, se agité durante 1 hora a la
misma temperatura. Se afadieron a la mezcla de reaccién 96 L de cloruro de metileno, 2,40 kg de celita, 24 L de
una solucion acuosa de hidroxido sodico al 20%, 0,77 kg de sulfito de sodio y 48 L de agua. La materia insoluble se
separ6d mediante filtracion, y la torta se lavé con 72 L de cloruro de metileno. El producto filirado y la solucion de
lavado se combinaron, y la capa organica se separ6. Se afnadieron 24 L de cloruro de metileno, 12,7 kg de
carbonato de potasio y 6,07 kg de éster dimetilico del acido fosfonico a la capa organica, y esto se agité durante 4
horas a 40-50°C. Se afadieron a la mezcla de reaccién 48 L de agua y 14 L de una solucién acuosa de hidroxido
sadico al 20%, y la capa organica se separd. La capa acuosa se extrajo con 24 L de cloruro de metileno, y las capas
organicas se combinaron, y se afiadieron 24 L de cloruro de metileno, y 210 L del disolvente se separaron mediante
destilaciéon a presion atmosférica. Se afiadieron 24L de acetona a la mezcla de reaccion, y 40 L del disolvente se
separaron mediante destilacion a presion atmosférica. Se afiadieron 96 L de 2-propanol y 24 L de agua gota a gota,
y el solido se filtré y se recoglo y se obtuvieron 25,2 kg de un sélido blanco de 6-(bromometil)-2-trifenilmetil-1,2-
benzisoxazol-3(2H)-ona. RMN H' (DMSO-ds) &: 4,72 (2H, s), 7,22-7,49 (17H, m), 7,58 (1H, d, J = 8,0 Hz)

Ejemplo 11
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HO
OH HO
o S
H,CO,C

(HO)HNOC

Se afiadieron 350 g de éster metilico de acido 2-hidroxi-4-(hidroximetil)benzoico y 160 g de hidrocloruro de
hidroxilamina y 700 mL de metanol. Calentando a reflujo, se afiadieron 1,11 kg de una solucién al 28% de metdxido
de sodio/metanol gota a gota, y esto se agité durante 3 horas. A esto, se afiadieron 2,1 L de agua y 850 mL de
disolvente se separaron mediante destilacion a presién atmosférica. Después, se afadieron 196 mL de acido
clorhidrico a 40-50°C. El resultante se agité durante 30 minutos a la misma temperatura, y se afiadieron 116 mL de
acido clorhidrico gota a gota. Después de filtrar los soélidos, se obtuvieron 291 g de N,2-dihidroxi-4-
(hidroximetil)benzamida, en forma de un solido de color amarillento palido-blanco. RMN H' (DMSO-ds) &: 4,46 (2H,
d, J = 5,8 Hz), 5,26 (1H, t, J = 5,8 Hz), 6,78 (1H, d, J = 8,2 Hz), 6,85 (1H, s), 7,62 (1H, d, J = 8,2 Hz), 9,28 (1H, s),
11,39 (1H, s), 12,25 (1H, s)

Ejemplo 12

HOD/\OH HOD/\c| N)o/\g\cl
— — Ny
(HOYHNOC (HO)HNOC HO

En 50 mL de cloruro de metileno se suspendieron 10,0 g de N, 2-dihidroxi-4-(hidroximetil)benzamida. A esto, se
afadieron 0,21 mL de N,N-dimetilformamida. Esto se enfrié y se afiadieron 8,36 mL de cloruro de tionilo gota a gota
enfriando con hielo. Después de 2 horas de agitacién con calentamiento de reflujo, 13 mL de disolvente se
separaron mediante destilacién a presion atmosférica. A la mezcla de reacciéon se anadieron 13 mL de cloruro de
metileno, se afiadieron 4,64 mL de piridina gota a gota a 20-30°C, y el resultante se agité durante 1 hora a la misma
temperatura. Después de afiadir 20 mL de agua y 50 mL de acetona, 50 mL de disolvente se separaron mediante
destilacién a presion atmosférica, los solidos se filtraron, y se obtuweron 6,45 g de 6-(clorometil)-1,2-benzisoxazol-3-
ol en forma de un sélido de color amarillento palido-blanco. RMN H' (DMSO-de) &: 4,91 (2H, s), 7,39 (1H, dd, J = 8,1,
1,1 Hz), 7,65 (1H, s), 7,76 (1H, d, J = 8,1 Hz), 12,41 (1H, s)

Ejemplo 13

o 0
N)\D/\CI THP-—NCI
HO (o)

(1) En 20 mL de cloruro de metileno se suspendieron 1,00 g de 6-(clorometil)-1,2-benzisoxazol-3-ol, y a
esto se afiadieron 27,0 mg de p-toluenosulfonato de piridinio y 0,596 mL de 3,4-dihidro-2H-pirano. Esto se
agitd durante 24 horas a temperatura ambiente. El disolvente se separé mediante destilacion a presion
reducida, y el residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente:
hexano:acetato de etilo = 3:1). Como resultado, se obtuvieron 1,10 g de 6-(clorometil)-2-(tetrahidro-2H-
piran-2-il)-1,2-benzisoxazol-3(2H)-ona en forma de un sélido de color blanco. Este sirvié como un cristal de
siembra.

(2) En 75 mL de cloruro de metileno, se suspendieron 5,00 g de 6-(clorometil)-1,2-benzisoxazol-3-ol, y a
esto se afiadieron 0,137 g de p-toluenosulfonato de piridinio y 2,98 mL de 3,4-dihidro-2H-pirano. Esto se
agité durante 8 horas a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se afiadieron 30 mL de agua y se
separ6 una capa organica. Una capa acuosa se extrajo con 10 mL de cloruro de metileno, y ésta junto con
la capa organica se lavé con una solucidon acuosa saturada de cloruro sodico y se secé con sulfato de sodio
anhidro. El disolvente se separé mediante destilacion a presion reducida, y se afiadieron al residuo
obtenido 20 mL de éter diisopropilico. Se afadié un cristal de siembra y, después de 30 minutos de
agitacion a temperatura ambiente, los solidos se filtraron para obtener 6,65 g de 6-(clorometil)-2- (tetrahldro-
2H-piran-2-il-1,2-benzisoxazol-3(2H)-ona en forma de un sdlido de color amarillento palido-blanco. RMN H'

(DMSO-dg) 6: 1,45-1,55 (2H, m), 1,62-1,77 (1H, m), 1,85-2,00 (2H, m), 2,00-2,15 (1H, m), 3,57-3,64 (1H,

m), 3,89-3,93 (1H, m), 4,89 (2H, s), 5,47-5,50 (1H, m), 7,42 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,62 (1H, s), 7,83 (1H, d, J =

8,0 Hz)
Ejemplo 14
o Cl 0
HO o}
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En 50 mL de cloruro de metileno, se suspendieron 5,00 g de 6-(clorometil)-1,2-benzisoxazol-3-ol, 7,59 g de cloruro
de trifenilmetilo y 2,20 mL de piridina y se agitaron durante 5 horas a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion,
se afiadieron 15 mL de agua y 15 mL de cloruro de metileno, y el resultante se agité durante 5 minutos a reflujo y
calentando. Después de enfriar la mezcla de reaccion, se afadieron 2,50 g de gel de silice. Después de separar la
materia insoluble mediante filtracion, la torta se lavdé con 10 mL de cloruro de metileno. El producto filtrado y la
solucion de lavado se combinaron y, después de afiadir 8 mL de cloruro de metileno y 15 mL de agua, 45 mL de
disolvente se separaron mediante destilacion a presion atmosférica. A la mezcla de reaccién, se ainadieron 35 mL de
acetona y 33 mL de disolvente se separaron mediante destilacion a presion atmosférica. Después de afiadir 20 mL
de agua, los sdlidos se filtraron y se obtuvieron 11,3 g de 6- (clorometll) 2-trifenilmetil-1,2-benzisoxazol-3(2H)-ona en
forma de un sdlido de color amarillento palido-blanco. RMN H' (DMSO-de) &: 4,79 (2H, s), 7,19-7,50 (17H, m), 7,60
(1H, d, J = 8,0 Hz)

Ejemplo 15

O X T
\S
(HO)HNOC (HO)HNOC Ho J

Se afiadieron 10,5 kg de N,2-dihidroxi-4-(hidroximetil)benzamida y 0,10 kg de N,N-dimetilformamida a 105 L de
cloruro de metileno. A esto, se afiadieron 14,3 kg de cloruro de tionilo gota a gota calentando a reflujo, y a
continuacion el resultante se agitd durante 6 horas a la misma temperatura. Después, se separaron 11 L de
disolvente mediante destilacion a presion atmosférica y, a 20-30°C, se anadieron 24 L de cloruro de metileno y 13,6
kg de cloruro de trifenilmetilo. A esto, se anadieron 4,31 kg de piridina gota a gota y se agité durante 4 horas a la
misma temperatura. A la mezcla de reaccion, se afiadieron 21 L de agua, y una capa organica se separ6. Una capa
acuosa se extrajo con 11 L de cloruro de metileno. A esto, junto con la capa organica se afadieron 21 L de agua y
2,10 kg de celita. Después, se afiadieron gota a gota a 20-30°C, 12,6 L de una solucidon acuosa de hidréxido sédico
al 20%. Después de separar la materia insoluble mediante filtracion, la torta se lavo con 21 L de cloruro de metileno.
El producto filtrado y la solucién de lavado se combinaron y 57 L de disolvente se separaron mediante destilacion a
presion atmosférica. A la mezcla de reaccion se afiadieron 53 L de 2-propanol y 53 L de disolvente se separaron
mediante destilacion a presiéon atmosférica. A la mezcla de reaccion se anadieron 53 L de 2-propanol. Después se
separaron 46 L de disolvente mediante destilacion a presion atmosférica, el resultante se agité durante 30 minutos a
15-20°C. Los solidos se filtraron a continuacion para obtener 17,6 kg de 6-(clorometil)-2-trifenilmetil-1,2-
benzisoxazol-3(2H)-ona en forma de un sélido de color amarillento palido-blanco.

El RMN H' en DMSO-ds coincidié con el valor del Ejemplo 14.

Ejemplo 16

0 Br 0 NEt,
Tr—N —p TN

o o}

Se afadieron 30,0 g de 6-(bromometil)-2-trifenilmetil-1,2-benzisoxazol-3(2H)-ona y 13,9 mL de dietilamina a 90 mL
de N,N-dimetilformamida. Esto se agit6 durante 50 minutos a temperatura ambiente. Se afadieron a la mezcla de
reaccion acetato de etilo, cloruro de metileno y agua, y se separdé una capa organica. Se afiadieron a la capa
organica agua y acido clorhidrico y se separé una capa acuosa. Una capa organica se extrajo con agua y, junto con
la capa acuosa, se afiadieron 180 mL de acetona y se afiadieron gota a gota 13 mL de una solucién acuosa al 20%
de hidroxido de sodio. Los solidos se filtraron para obtener 22,2 g de 6- (d|et|Iamlno)metll-2-tr|fenllmetll -1,2-
benzisoxazol-3(2H)-ona en forma de un sélido de color amarillento palido-blanco. RMN H' (DMSO-ds) &: 0,94 (6H, t,
J=7,1Hz), 2,42 (4H, c, J = 7,1 Hz), 3,56 (2H, s), 7,18-7,34 (11H, m), 7,45-7,51 ( 7H, s)

Ejemplo 17

;;@/\N&z _;);[D/\cl
Tr—N —a N

o o

Se afiadieron 20,0 g de 6-(dietilamino)metil-2-trifenilmetil-1,2-benzisoxazol-3(2H)-ona y 5,1 mL de clorocarbonato de
etilo a 60 mL de cloruro de metileno. A continuacioén, esto se agité durante 3 horas a temperatura ambiente, y se
afiadié gota a gota a la mezcla de reaccién 140 mL de 2-propanol durante un periodo de 30 minutos. El resultante se
agitd durante 2 horas a 5-15°C y los solidos se filtraron para obtener 16,6 g de 6- (clorometll) -2-trifenilmetil-1,2-
benzisoxazol-3(2H)-ona en forma de un sdlido de color amarillento palido-blanco. RMN H' (DMSO-ds) 8: 4,80 (2H,
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s), 7,18-7,50 (17H, m), 7,60 (1H, d, J = 8,0 Hz)

Ejemplo 18
0 cl 0o B
T e
(o] o

Se afadieron 10,0 g de 6-(clorometil)-2-trifenilmetil-1,2-benzisoxazol-3(2H)-ona, 35 mL de bromoetano y 2,42 g de
bromuro de sodio a 80 mL de N-metil-2-pirrolidona, y esto se agité durante 1,5 horas a 55-60°C. Después de enfriar
la mezcla de reaccion, se afiadieron 20 mL de 2-propanol y 50 mL de agua gota a gota y los sdlidos se filtraron para
obtener un sélido de color blanco. El sélido de color blanco obtenido, 35 mL de bromoetano y 2,42 g de bromuro de
sodio se afiadieron a 80 mL de N-metil-2-pirrolidona, y esto se agité durante 1 hora a 55-60°C. Después de enfriar la
mezcla de reaccion, se afiadieron 20 mL de 2-propanol y 50 mL de agua gota a gota y los sélidos se filtraron para
obtener 9,04 g de 6-(bromometil)-2-trifenilmetil-1,2-benzisoxazol-3(2H)-ona en forma de un sélido de color blanco.
RMN H' (DMSO-de) 5: 4,72 (2H, s), 7,20-7,51 (17H, m), 7,58 (1H, d, J = 8,0 Hz)

Ejemplo 19

HO Me Jo] Me

SO XY
HO

HO'NH

Se afadieron 50,0 g de N,2-dihidroxi-4-metilbenzamida a 350 mL de terc-butilmetiléter, y se afiadieron gota a gota
38,1 g de cloruro de tionilo a -1-0°C. Esto se agit6 durante 30 minutos a la misma temperatura. Después, se
afadieron gota a gota 164 mL de tributilamina a -5- -3°C, y esto se agit6 durante 1,5 horas a -5-5°C. A la mezcla de
reaccion, se afiadieron 200 mL de una solucion acuosa de hidroxido de sodio al 20%, se separ6 una capa organica,
y se afiadieron 100 mL de agua, 42 mL de una solucién acuosa de hidréxido de sodio al 20% y 5,0 g de celite.
Después de separar la materia insoluble mediante filtracion, la torta se lavé con 100 mL de agua. El producto filtrado
y la solucién de lavado se combinaron y una capa acuosa se separ6. A la capa acuosa, se afiadieron 10 mL de
acetona y 50 mL de acido acético a 40-50°C. Después de agitar a la misma temperatura durante 30 minutos, los
solldos se filtraron para obtener 40,1 g de 6-metil-1,2-benzisoxazol-3-ol en forma de un sélido amarillo palido. RMN
H' (CDCls) &: 2,51 (3H, s), 7,13 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,21 (1H, s), 7,65 (1H, d, J = 8,0 Hz)

Ejemplo 20

PensWels ol

CO,CH, o CO,CH,

Se afadieron 12,5 kg de acido 3-{5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-hidroxifenil}propidnico, 15,6 kg de 6-
(bromometil)-2-trifenilmetil-1,2-benzisoxazol-3(2H)-ona y 4,49 kg de carbonato de potasio a 125 L de acetona. Esto
se agitd durante 5 horas calentando a reflujo. Después de enfriar la mezcla de reaccion, se afadieron 29 L de agua,
se afiadieron gota a gota 2,9 L de acido clorhidrico, y los soélidos se filtraron. Esto dio lugar a 19,7 kg de éster
metilico de acido 3-{5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-[(3-oxo-2-trifenilmetil-2,3- d|h|dro-1 ,2-benzisoxazol-6-
il) metioxi]fenil}propionico en la forma de un solido de color amarillento palido-blanco. RMN H' (DMSO-ds) 8: 1,55-
1,78 (6H, m), 1,90-2,00 (2H, m), 2,63 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,93 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,49 (3H, s), 4,88-4,94 (1H, m), 5,33
(2H, s), 6,46-6,51 (2H, m), 7,13 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7.22 a 7.25 (3H, m), 7,30-7,34 (7H, m), 7,42-7,56 (10H, m), 7,63
(1H, d, J = 8,0 Hz), 12,00 (1H, s)

Ejemplo de Preparacion 1

< U MU o o}
aees — o

CO,CH, HO COH

2
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(1) Se afiadieron 300 g de éster metilico del acido 3-{5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-[(3-oxo-2-
trifenilmetil-2,3-dihidro-1,2-benzisoxazol-6-il)metioxilfenil}propidnico a una mezcla de 1200 mL de metil
isobutil cetona y 600 mL de metanol. Se afadieron 43,5 mL de acido sulfdrico gota a gota enfriando con
hielo. Esto se agitdé durante 1 hora enfriando con agua, y a continuacién se agité durante 1 hora 30 minutos
a temperatura ambiente. Después de afiadir 1200 mL de agua y 200 mL de una solucién acuosa de
hidroxido sodico al 20%, el resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos y los soélidos se
filtraron para obtener 167 g de éster metilico de acido 3-{5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-[(3-hidroxi-
1,2-benzisoxazol-6-il)metoxi]fenil}propionico en forma de un soélido amarillento palido-blanco.

(2) En 182 mL de metanol, se suspendieron 26,0 g de éster metilico de acido 3-{5-[4-(ciclopentiloxi)-2-
hidroxibenzoil]-2-[(3-hidroxi-1,2-benzisoxazol-6-il)metoxi]fenil}propionico. Después de afiadir gota a gota 78
mL de agua de 10,5 g de hidréxido de sodio a temperatura ambiente, el resultante se agité durante 30
minutos a la misma temperatura. La mezcla de reaccién se afadioé a agua. Después de ajustar a pH 1,5 con
un acido clorhidrico de 6 mol/l, los sdlidos se filtraron. Los sélidos obtenidos se disolvieron en una mezcla
disolvente de cloroformo y metanol. Después de lavar con agua, el disolvente se separ6 mediante
destilacién a presion reducida para obtener 22,5 g de acido 3-{5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-[(3-
hidroxi-1,2-benzisoxazol-6-il)metoxi]fenil}propionico en forma de un solido de color amarillento claro.
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REIVINDICACIONES
1. Un método para preparar un derivado de acido fenilpropiénico representado por la férmula general:

[Formula 20]
0 OH

U,

en donde R* representa un grupo alcoxi; R® representa un grupo cicloalquilo; y R® representa un grupo metilo que
esta sustituido con uno o mas grupos fenilo opcionalmente sustituidos, o un grupo heterociclico que contiene
oxigeno opcionalmente sustituido, o una sal del mismo, que comprende:

10
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hacer reaccionar un derivado de benzofenona representado por la férmula general:

[Formula 2]

0 OH

HO g oR*®
¢H,

&
2a

R 0

en donde R%® y R® se definen como antes, o una sal del mismo, con un derivado de 6-(halometil)-1,2-
benzisoxazol-3(2H)-ona representado por la formula general:

[Formula 3]

en donde X representa un atomo de halégeno; y R® se define como antes;
preparandose el derivado de benzofenona mediante oxidacion de la metil-2H-cromen-2-ona representada
por la férmula general:

[Formula 8]
S
H,C (8]
0" "0

con diéxido de manganeso en presencia de acido sulfurico y agua para proporcionar 2-oxo-2H-
cromenocarbaldehido representado por la férmula general:

[Formula 9]
/ A
HOC
0 0
oxidando a continuacion el compuesto mediante una sal de acido haloso para proporcionar el acido 2-oxo-

2H-cromenocarboxilico representado por la formula general:

[Formula 10]
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A
0" 70

o una sal del mismo, seguido de la conversion a un derivado reactivo del mismo, haciendo reaccionar
después el derivado reactivo con un compuesto representado por la férmula general:

[Formula 14]

4a

0R3a

en donde R* y R* representan un grupo alquilo, para proporcionar un derivado de benzofenona
representado por la férmula general:

[Formula 1a]

en donde R* y R* se definen como antes, sometiendo a continuacion, el derivado de benzofenona a una
reaccion de desalquilacion para proporcionar un derivado de benzofenona representado por la formula:

[Formula 1b]

o una sal del mismo, sometiendo después el derivado de benzofenona o una sal del mismo a una reaccién

de alquilacién en presencia de una base para proporcionar un derivado de benzofenona representado por
la formula general:

[Formula 1c]

en donde R® se define como antes, o una sal del mismo, sometiendo a continuaciéon el derivado de
benzofenona o una sal del mismo a una reacciéon de apertura de anillo en presencia de una base para
proporcionar un derivado de benzofenona representado por la férmula general:

[Formula 1d]
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en donde R% y R*® se definen como antes, o una sal del mismo, y sometiendo a continuacion el derivado
de benzofenona o una sal del mismo a una reaccién de reduccion; y

preparandose el derivado de 6-(halometil)-1,2-benzisoxazol-3(2H)-ona de acuerdo con cualquiera de los
siguientes métodos (1) o (2):

(1) un método que comprende la proteccion de la posicion 2 de 6-metil-1,2-benzisoxazol-3-ol con un grupo
metilo que esta sustituido con uno o mas grupos fenilo opcionalmente sustituidos, o un grupo heterociclico
que contiene oxigeno opcionalmente sustituido, para proporcionar un derivado de 6-metil-1,2-benzisoxazol-
3(2H)-ona representado por la férmula general:

. 0 CHS
R™-N

0

[Formula 4]

en donde R® se define como antes, seguido de una halogenacion;
(2) un método que comprende la reaccion de un derivado éster de acido (hidroximetil)benzoico
representado por la férmula general:

HO '
o
6
R 02C
en donde R® representa un grupo alquilo, o una sal del mismo, con hidroxilamina o una sal de la misma
para proporcionar un derivado de acido (hidroximetil)benzhidroxamico representado por la férmula:

HO
D/\o !
(HO)HNOC
o una sal del mismo, haciendo reaccionar a continuacion el derivado de acido (hidroximetil)benzhidroxamico
o una sal del mismo con un haluro de tionilo, sometiendo a continuacién el compuesto resultante o una sal

del mismo a una reacciéon de ciclacion intramolecular en presencia de una base para proporcionar un
derivado de 6-(halometil)-1,2-benzisoxazol-3-ol representado por la férmula general:

[Formula 5]

[Formula 6]

[Formula 7]

HO

en donde X se describe como antes, o una sal del mismo, y a continuacion protegiendo la posicion 2 del derivado de
6-(halometil)-1,2-benzisoxazol-3-ol con un grupo metilo que estd sustituido con uno o mas grupos fenilo
opcionalmente sustituidos, o un grupo heterociclico que contiene oxigeno opcionalmente sustituido.

2. Un método para preparar un derivado de acido fenilpropionico representado por la férmula general:
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[Formula 20]
()

|

OH
.0 ~0 i oR*
¢H,

0 ﬂ{z
2a

R 0

en donde R® representa un grupo alcoxi; R® representa un grupo cicloalquilo; y R® representa un grupo metilo que
esta sustituido con uno o mas grupos fenilo opcionalmente sustituidos, o un grupo heterociclico que contiene
oxigeno opcionalmente sustituido, o una sal del mismo, que comprende hacer reaccionar un derivado de
benzofenona representado por la férmula general:

[Formula 2]

en donde R%® y R*® se definen como antes, o una sal del mismo, con un derivado de 6-(halometil)-1,2-benzisoxazol-
3(2H)-ona representado por la férmula general:

[Formula 3]

en donde R’ se define como antes; y X es un atomo de haldgeno.

3. El método de preparacion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, en donde R* es un grupo
metoxi y R*® es un grupo ciclopentilo.

4. Un método para preparar un derivado de 6-(halometil)-1,2-benzisoxazol-3(2H)-ona representado por la formula
general:

[Formula 3]

en donde X representa un atomo de halégeno; y R® representa un grupo metilo que esta sustituido con uno o mas
grupos fenilo opcionalmente sustituidos, o un grupo heterociclico que contiene oxigeno opcionalmente sustituido,
que comprende la proteccion de la posicion 2 de 6-metil-1,2-benzisoxazol-3-ol con un grupo metilo que esta
sustituido con uno o mas grupos fenilo opcionalmente sustituidos, o un grupo heterociclico que contiene oxigeno
opcionalmente sustituido, para proporcionar un derivado de 6-metil-1,2-benzisoxazol-3(2H)-ona representado por la
férmula general:
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[Formula 4]

; 0 CH3
R™-N
0

en donde R’ se define como antes, seguido de halogenacion.

5. Un método para preparar un derivado de 6-(halometil)-1,2-benzisoxazol-3(2H)-ona representado por la férmula

general:
0
RS—N»D/\X
0

en donde R® representa un grupo metilo que esta sustituido con uno o mas grupos fenilo opcionalmente sustituidos,
o un grupo heterociclico que contiene oxigeno opcionalmente sustituido; y X es un atomo de halégeno, que
comprende hacer reaccionar un derivado éster de acido (hidroximetil)benzoico representado por la férmula general:

HO
o
6
R°0,C
en donde R® es un grupo alquilo, o una sal del mismo, con hidroxilamina o una sal de la misma para proporcionar un
derivado de acido (hidroximetil)benzhidroxamico representado por la formula:

(HO)HNOC

o una sal del mismo, haciendo reaccionar a continuacion el derivado de acido (hidroximetil)benzhidroxamico con un
haluro de tionilo, sometiendo a continuacion el compuesto resultante o una sal del mismo a una reaccion de ciclacion
intramolecular en presencia de una base para proporcionar un derivado de 6-(halometil)-1,2-benzisoxazol-3-ol
representado por la férmula general:

.0 X
N \S
HO '
en donde X se describe como antes, o una sal del mismo, y a continuacion protegiendo la posicion 2 del derivado de

6-(halometil)1,2-benzisoxazol-3-ol o una sal del mismo con un grupo metilo que esta sustituido con uno o mas
grupos fenilo opcionalmente sustituidos, o un grupo heterociclico que contiene oxigeno opcionalmente sustituido.

[Formula 3]

[Formula 5]

[Formula 6]

[Formula 7]

6. El método de preparacion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 3, 4 y 5, en donde X es un
atomo de cloro o un atomo de bromo.

7. El método de preparacion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 3, 4, 5y 6, en donde R® es
un grupo trifenilmetilo o tetrahidro-2H-piran-2-ilo opcionalmente sustituidos.

8. El método de preparacion de acuerdo con reivindicacion 1, en donde el didxido de manganeso es diéxido de
manganeso activo; y una concentracion de acido sulfurico con respecto al acido sulfurico y al agua es de 35-75%
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(p/p)-

9. El método de preparacion de acuerdo con la reivindicacion 8, en donde la metil-2H-cromen-2-ona es 6-metil-2H-
cromen-2-ona o 7-metil-2H-cromen-2-ona.

10. Un derivado 6-(halometil)-1,2-benzisoxazol-3(2H)-ona representado por la formula:

[Formula 3]

en donde R® es un grupo metilo que esta sustituido con uno o mas grupos fenilo opcionalmente sustituidos, o un
grupo heterociclico que contiene oxigeno opcionalmente sustituido; y X es un atomo de halégeno.

11. Un derivado de 6-(halometil)-1,2-benzisoxazol-3(2H)-ona de acuerdo con la reivindicacion 10, en donde X es un
atomo de cloro o un gtomo de bromo.

12. Un derivado de 6-(halometil)-1,2-benzisoxazol-3 (2H)-ona de acuerdo con la reivindicacion 10 o 11, en donde R®
es un grupo trifenilmetilo o tetrahidro-2H-piran-2-ilo opcionalmente sustituidos.

13. Un derivado de 6-(halometil)-1,2-benzisoxazol-3(2H)-ona de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
10, 11y 12, en donde R% es un grupo trifenilmetilo opcionalmente sustituido.

14. Un derivado de 6-(halometil)-1,2-benzisoxazol-3(2H)-ona de acuerdo con la reivindicacién 10, en donde R® es un
grupo trifenilmetilo; y X es un atomo de cloro o un atomo de bromo.
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