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DESCRIPCION
Procedimiento para preparar analogos de prostaglandina y compuestos intermedios de los mismos
Solicitudes relacionadas

Esta solicitud reivindica la prioridad de la solicitud de patente provisional de EE.UU. nimero de serie 61/123.527 que
se presento el 9 de abril de 2008.

Antecedentes de la invencion
1. Campo de la invencién

La presente solicitud se dirige a compuestos intermedios para preparar analogos de prostaglandinas y a
procedimientos para preparar analogos de prostaglandinas y compuestos intermedios de los mismos.

2. Descripcion de la técnica relacionada

Las prostaglandinas naturales tienen una estructura Unica basada en el acido prostanoico y presentan una amplia
variedad de actividades fisiolégicas, incluso cuando estan presentes en cantidades extremadamente pequefias, que
atraen el interés de muchos quimicos organicos sintéticos. Por lo tanto, se han desarrollado y descrito diferentes
procedimientos para sintetizar analogos estructurales de prostaglandinas naturales tanto por interés académico
como con fines de fabricacion. El documento JP-9-20788 describe un procedimiento que es similar al procedimiento
descrito en la presente solicitud.

Sin embargo, se necesita todavia un procedimiento mas sencillo, practico y/o econémico para producir analogos de
prostaglandina.

Sumario de la invenciéon

El primer aspecto de la presente solicitud, es un procedimiento para preparar un analogo de prostaglandina de
férmula (11)

CO-Z-R,

en la que

R1 representa H, alquilo C4-Cs o bencilo;
X representa CH,, O 0 S;

Z representa O o NH; y

R representa alquilo C2-Cs; fenilo opcionalmente sustituido con halégeno, alquilo C4-Cs, alcoxi C4-Ca, CFs,
polihalogenoalquilo C>-C4 o acilamino alifatico C+-Cs; heterociclo de 5 o 6 miembros que contiene uno o mas
heteroatomos seleccionados de un grupo que consiste en nitrogeno, oxigeno y azufre; cicloalquilo Cs-C7; o
cicloalquenilo C3-C5.

El procedimiento comprende las etapas de:
(a) convertir un compuesto de férmula (4):
Mc

OR,
4)

en un compuesto de formula (5):
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COH

/N A

)

en donde R, representa un grupo protector de hidroxi;
(b) esterificar y desproteger el compuesto de férmula (5) para dar un compuesto de férmula (6):

COoRy

/N

<

OH
{6) :
(c) convertir el compuesto de férmula (6) en un compuesto de férmula (8):

COR,.

(c) convertir el compuesto de férmula (6) en un compuesto de férmula (8):

CO-Ry

', O
E\

RO - ®)

en donde R3 representa un grupo protector de hidroxi;

(d) hacer reaccionar el compuesto de férmula (8) con un compuesto de férmula (9):

YV/\./\X’ R'
C')Ru
(9
para dar un compuesto de férmula (10):
002R1
o \j\/
K /
> .R
: XX
RO RO
(10)

en donde Y representa un complejo metalico, R" representa un grupo protector de hidroxi; y
(e) convertir el compuesto de férmula (10) para dar el compuesto de formula (11).

El segundo aspecto de la presente solicitud proporciona un procedimiento para preparar una ciclopentanona que
tiene la formula (8) indicada, en donde R1representa H, alquilo C+4-Cs o bencilo; R3 representa H o un grupo protector
de hidroxi. El procedimiento comprende las etapas (a)-(c) expuestas antes. Preferiblemente, R es isopropilo.

Preferiblemente, el complejo metalico descrito antes es una sal de cobre (l). Mas preferiblemente, el complejo
metalico es una sal de cobre (I) seleccionada del grupo que consiste en un cuprato de litio, un cianocuprato de litio,
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un metilcianocuprato de dilitio, un 2-tienilcianocuprato de dilitio, un vinilcuprato de litio, un vinilcianocuprato de dilitio
y combinaciones de los mismos.

De acuerdo con una realizaciéon preferida de la presente invencion, el grupo protector de hidroxi usado en la
presente invencion se selecciona del grupo que consiste en trietilsililo (TES), triisopropilsililo (TIPS), dimetilfenilsililo,
difenilmetilsililo, terc-butildifenilsililo (TBDPS), terc-butildimetilsililo (TBS), tetrahidropiranilo (THP), trifenilmetilo y
combinaciones de los mismos. Mas preferiblemente, el grupo protector de hidroxi es terc-butildimetilsililo (TBS).

El tercer aspecto de la presente solicitud proporciona un compuesto de féormula (6) como se ha descrito antes.
Especificamente, un compuesto de férmula (6)

CO.Ry

(6}
en donde R1 representa H, alquilo C+-Cs o bencilo. Preferiblemente, R1 es isopropilo.

El cuarto aspecto de la presente invencién proporciona un procedimiento para preparar un analogo de
prostaglandina de féormula (11) como se ha definido antes. El procedimiento comprende una etapa de convertir un
compuesto de férmula (8'):

RO @)
en un compuesto de formula (11), en donde Rs representa hidrogeno o un grupo protector de hidroxilo.
Preferiblemente, el compuesto de férmula (11) es travoprost o bimatoprost.

Como se ha mostrado antes, de acuerdo con al menos una realizacién de la presente invencion (p. ej., del primer al
tercer aspectos de la presente solicitud como se han descrito antes), para hacer el compuesto de formula (6), la
cadena lateral prevista no se acopla con un furfural directamente. En su lugar, se llevan a cabo la reaccion de Wittig
y esterificacion para obtener el furano intermedio (6) a partir del compuesto (4). En dicho procedimiento, se puede
obtener compuesto (6) mas enriquecido en cis.

Ademas, de acuerdo con al menos un aspecto de la presente invencion (p. €j., el tercer y cuarto aspectos de la
presente solicitud), se pueden obtener prostaglandinas similares o derivados de prostaglandinas (p. €j., travoprost o
bimatoprost) de forma rapida y eficaz usando el mismo compuesto intermedio divergente (p. €j., el compuesto 8'). La
ruta divergente es econdmica a escala de fabricacion cuando se hace una pluralidad de prostaglandinas o derivados
de prostaglandinas.

Las ventajas de aplicar los ésteres de isopropilo intermedios de férmula 8' para hacer el travoprost y bimatoprost
incluyen:

(a) El grupo isopropilo actua tanto como grupo protector (para el grupo carboxilo durante la sintesis de bimatoprost)
como parte del propio producto (para el travoprost).

(b) El grupo isopropilo es superior al grupo metilo y grupo terc-butilo. El problema con los grupos metilo y terc-butilo,
cuando estan unidos a grupos funcionales carboxilato, es que los grupos metilo y terc-butilo son sensibles a acido y
acido acuoso, y pueden ser escindidos parcial o completamente durante la etapa de transposicion (6— 7A o 7B,
véase, el esquema proporcionado mas adelante). Se informa de este problema con el grupo metilo en J. Org. Chem.
1991, 56, 2549-2552, para la sintesis de la prostaglandina enisoprost, en este informe, los autores tienen que volver
a unir el grupo metilo después de la etapa de transposicion, conduciendo a una etapa sintética extra en la secuencia
de reaccion.

(c) El grupo isopropilo se trata especificamente como un grupo protector cuando se usa en la sintesis de
bimatoprost. La sintesis de bimatoprost usando la ruta divergente es sencillamente una extensién de la sintesis de
travoprost.

Las diferentes caracteristicas de novedad que caracterizan la invencién se sefalan en particular en las
reivindicaciones adjuntas y que forman parte de la descripcion. Para un mejor entendimiento de la invencion, de sus
ventajas de operacion, y de los objetivos especificos logrados por su uso, se debe hacer referencia al dibujo y
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descripcion en la que se ilustran y describen las realizaciones preferidas de la invencion.
Descripcion detallada de las realizaciones actualmente preferidas
El siguiente esquema se proporciona como una realizacién para ilustrar, pero no para limitar la presente invencion.
/ \ OH /N {
s} D~ & O
o’ CHO —— o oR, Ot ORe
M ORe @ )
(2)

CO.R;
o}
7
(78)
o , O, CO.l
+ COgRg
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(108} Bimatoprost

Como se ha mostrado antes, el material de partida es el furfural (1). Un furfural reacciona secuencialmente con un
reactivo de alil-metal, un reactivo de proteccién, un reactivo de hidroxilaciéon y un reactivo de escisiéon para dar un
compuesto (4). Después, el grupo aldehido del compuesto (4) reacciona con un iluro para dar el compuesto (5).
Después, el compuesto (5) se esterifica y desprotege para dar el compuesto (6), el cual se transpone para dar una
mezcla de los compuestos hidroxi-ciclopentenonas (7A) y (7B). Después, el compuesto (7B) se convierte en el
compuesto (7A). EI compuesto racémico resultante (7A) se resuelve y purifica para dar la forma (R) 6pticamente
activa. Después de esto, la forma (R) 6pticamente activa del compuesto (7A) reacciona con un reactivo protector
para dar el compuesto intermedio divergente (8). Finalmente, el compuesto intermedio divergente (8) se puede
convertir en un analogo de prostaglandina.

Como una realizacion, el compuesto intermedio divergente (8) puede reaccionar con un compuesto cuprato (9) para
dar un compuesto (10). EI compuesto (10) después se puede modificar opcionalmente y desproteger para dar un
analogo de prostaglandina (11).

Como una realizacion, el grupo aldehido del compuesto (4) puede reaccionar con PhsPCH(CH2)3sCOONa para dar el
compuesto (5), el cual después se puede esterificar y desproteger para dar el compuesto (6'), el cual posteriormente
se puede convertir en el compuesto (8') después de varias etapas de reaccion. Después, el éster de isopropilo
intermedio (8') se puede hacer reaccionar respectivamente con el compuesto cuprato (9A) o (9B) para dar el
compuesto (10A) o (10B), el cual después se puede modificar y desproteger para dar el travoprost o bimatoprost.

Como una realizacion preferida, el compuesto de férmula (1) se puede hacer reaccionar primero 1) con un haluro de
alilo en presencia de cinc, magnesio, alquil-litio o yoduro de samario (Il), en particular cinc, y después 2) el
compuesto resultante de la etapa 1) se puede proteger para dar el compuesto de férmula (2) en la que Rz representa
un grupo protector de hidroxi.

Preferiblemente, el procedimiento de la presente invencion puede comprender (1) hacer reaccionar un compuesto de
férmula (1): X [PhsP(CH2)sCOOH] (), en donde X representa un haluro, con una base que contiene metal, en un
sistema de disolvente para dar un compuesto de formula (II): PhsPCH(CH2)sCOOM (ll), en donde M representa un
ion metalico, y (2) hacer reaccionar el compuesto de férmula (4) con el compuesto de férmula (II) a una temperatura
baja de -100 a 0°C, para dar el compuesto de formula (5). Mas preferiblemente, la temperatura baja es de -80 a
-15°C, en particular de -30 a -70°C.

Los ejemplos de la base que contiene metal usada en la presente invencién incluyen bases que contienen sodio,
potasio vy litio, individualmente o en combinacion, en particular base que contiene sodio. Por ejemplo, la base que
contiene metal se puede seleccionar del grupo que consiste en NaHMDS, KHMDS, t-BuOK, n-BuLi, LiIHMDS, y
combinaciones de los mismos. Mas preferiblemente, la base que contiene metal es NaHMDS. Cuando se usa la
base que contiene litio, p. €j., n-BuLi, el sistema de disolvente preferiblemente contiene HMPA, TTPA o DMSO.

Preferiblemente, el sistema de disolvente usado en la reaccién de conversion del compuesto de formula (I) en el
compuesto de férmula (II) es THF o 2-metil-THF. Y la reaccién entre el compuesto de formula (4) y el compuesto de
férmula (1) se lleva a cabo a la temperatura baja de -80 a -15°C, en particular de -70 a -50°C.

Como otra realizacion preferida, el sistema de disolvente usado en la reaccion de conversién del compuesto (l) en el
compuesto (Il) es THF mezclado con un codisolvente. Y la reaccion entre el compuesto (4) y el compuesto (Il) se
lleva a cabo a la temperatura baja de -50 a -30°C. El codisolvente se selecciona preferiblemente del grupo que
consiste en TTPA, HMPA, DMSO, y combinaciones de los mismos. Mas preferiblemente, el codisolvente es TTPA.
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Preferiblemente, la cantidad de codisolvente es 5-25% en v/v, en particular 5-10%, del sistema de disolvente.

De acuerdo con una realizacién preferida de la presente invencién, el procedimiento de la presente invencion
comprende las etapas de:

(1) desproteger el compuesto de férmula (5),

(2) formar una sal del compuesto desprotegido de formula (5),

(3) purificar la sal de la etapa (2) para separar el isémero frans y obtener la sal enriquecida en el isémero cis, y
(4) esterificar la sal enriquecida en el isémero cis para dar el compuesto de férmula (6).

La sal del compuesto desprotegido de férmula (5) preferiblemente es una sal de bencilamina.

El compuesto racémico de formula (7A) se resuelve preferiblemente a una temperatura de 30-50°C, mas
preferiblemente 38-42°C, lo mas preferiblemente aproximadamente 40°C. Los autores de la invencién encontraron,
sorprendentemente, que comparado con la temperatura ambiente usada convencionalmente, una temperatura
superior puede dar como resultado una mayor tasa de conversion y un procedimiento mucho mas rapido.

Como una realizacion preferida, el compuesto de férmula (11) es travoprost. El procedimiento puede comprender las
etapas de:

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (8'), en donde R3 representa un grupo protector de hidroxi, con un
compuesto de formula (9A), en donde Y representa un complejo metalico, R" representa un grupo protector de
hidroxi, para dar un compuesto de formula (10A); y

(b) convertir el compuesto de férmula (10A) para dar travoprost.
Preferiblemente, el grupo protector de hidroxi es terc-butildimetilsililo (TBS).

El complejo metalico preferiblemente es una sal de cobre (1), mas preferiblemente una sal de cobre (I) seleccionada
del grupo que consiste en metilcianocuprato de dilitio, un 2-tienilcianocuprato de dilitio, y combinaciones de los
mismos.

Como otra realizacion preferida, el compuesto de formula (11) puede ser bimatoprost, Rs en la férmula 8' representa
un grupo protector de hidroxi. El procedimiento puede comprender:

a) hacer reaccionar el compuesto de formula (8') con un compuesto de férmula (9B):

YW\/@

6 "
(98B}
en la que
Y representa un complejo metalico,

R" representa un grupo protector de hidroxi, para dar un compuesto de férmula (10B):

(108)

y

(b) convertir el compuesto de férmula (10B) en bimatoprost.

Preferiblemente, el grupo protector de hidroxi es ferc-butildimetilsililo (TBS). El complejo metalico es preferiblemente
una sal de cobre (1), mas preferiblemente un metilcianocuprato de dilitio o un 2-tienilcianocuprato de dilitio.

La etapa (b) de conversion del compuesto de formula (10B) en bimatoprost puede comprender las etapas de:
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(1) reducir el grupo cetona del compuesto de férmula (10B);

(2) desproteger la forma reducida del compuesto de férmula (10B); y

(3) hacer reaccionar el compuesto resultante de la etapa (2) con etilamina para dar el bimatoprost.
Alternativamente, las etapas (2) y (3) se pueden llevar a cabo en el orden inverso.

Preferiblemente, la etapa (3) anterior de conversién del compuesto resultante de la etapa (2) en bimatoprost se lleva
a cabo en presencia de etilamina del 40 al 80% en v/v en metanol, mas preferiblemente, etilamina al 70% en v/v en
metanol. La aminacién se debe llevar a cabo en ausencia de cualquier agua; de lo contrario se producira la hidrolisis
del acido carboxilico.

Como una realizacion, el compuesto de féormula (9) se purifica antes de convertirlo en su complejo metalico mediante
(1) resolucién de una mezcla racémica del compuesto de férmula (9'):
\é/\x/ﬂ'
OH
(9)

para dar el correspondiente acetato con la configuracion deseada y el correspondiente alcohol con la configuracion
no deseada,

(2) conversion del alcohol con la configuracion no deseada en la mezcla de reaccién de la etapa (1) directamente
para dar el correspondiente formiato con la configuracion deseada, y

(3) conversion del acetato y formiato con la configuracion deseada en la mezcla de reaccion de la etapa (2)
directamente para dar el compuesto de formula (9') con la configuracion deseada.

De acuerdo con una realizacién preferida de la presente invencion, el procedimiento para hacer el compuesto de
férmula (9A) comprende:

(a) proporcionar un compuesto (A3):

H\D/\O/QCF:,

0}
(a3)

(b) hacer reaccionar el compuesto (A3) con un acetiluro haluro de magnesio o un acetiluro de litio, sodio o potasio,
para dar una mezcla racémica del compuesto (A4):

S~
\(\o CEq
OH i

(A4)

(c) purificar la mezcla racémica del compuesto (A4) para dar la forma (R) del compuesto (A4), y
(d) convertir la forma (R) del compuesto (A4) en el compuesto (9A).

Preferiblemente, la etapa (c) anterior de purificacion de la mezcla racémica del compuesto (A4) comprende las
etapas de:

(1) resolver una mezcla racémica de formula (A4) para dar el acetato del compuesto (A4) en forma (R) y el alcohol
del compuesto (A4) en forma (S),

(2) convertir el alcohol del compuesto (A4) en forma (S) en la mezcla de reacciéon de la etapa (1) directamente para
dar el formiato del compuesto (A4) en forma (R), y

(3) convertir el acetato y formiato del compuesto (A4) en forma (R) en la mezcla de reaccion de la etapa (2)
directamente para dar la forma (R) del compuesto (A4).

De acuerdo con otra realizacion preferida de la presente invencion, el procedimiento para hacer el compuesto de
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férmula (9B) comprende las etapas de:

(a) hacer reaccionar el 3-fenil-1-propanal con un acetiluro haluro de magnesio o un acetiluro de litio, sodio o potasio,
para dar una mezcla racémica del compuesto (B1):

‘

OH

(B1)
(b) purificar la mezcla racémica del compuesto (B1) para dar la forma (S) del compuesto (B1), y
(c) convertir la forma (S) del compuesto (B1) en el compuesto (9B).

Preferiblemente, la etapa (b) anterior de purificacion de la mezcla racémica del compuesto (B1) comprende las
etapas de:

(1) resolver una mezcla racémica de férmula (B1) para dar el acetato del compuesto (B1) en forma (S) y el alcohol
del compuesto (B1) en forma (R),

(2) convertir el alcohol del compuesto (B1) en forma (R) en la mezcla de reaccion de la etapa (1) directamente para
dar el formiato del compuesto (B1) en forma (S), y

(3) convertir el acetato y formiato del compuesto (B1) en forma (S) en la mezcla de reaccion de la etapa (2)
directamente para dar la forma (S) del compuesto (B1).

Ejemplos
Los siguientes ejemplos se proporcionan para ilustrar, pero no para limitar, la presente invencion.

Las abreviaturas usadas en los siguientes ejemplos se explican primero a continuacion:

TTPA Triamida del acido tris(N, N-tetrametilen)fosférico

TBSCI Cloruro de terc-butildimetilsililo

THF Tetrahidrofurano

(DHQ)2PHAL Diéter 1,4-ftalazinadiilico de hidroquinina (4-[(R)-[(5S,7R)-5-etil-1-azabiciclo[2.2.2]octan-7-

ill-(6-metoxiquinolin-4-il)metoxi]-1-[(R)-[(5R,7 R)-5-etil-1-azabiciclo[2.2.2]octan-7-il]-(6-
metoxiquinolin-4-il)metoxi]ftalazina)

NMO N-6xido de N-Metilmorfolina

LHMDS Hexametildisilazida de litio (LiN(SiMe3)2)
NaHMDS Hexametildisilazida de sodio (NaN(SiMe3)2)
KHMDS Hexametildisilazida de potasio (KN(SiMe3)2)
NMP N-metil-2-pirrolidona

DMPU 1,3-Dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona
DCC Diciclohexilcarbodiimida

DMAP 4-dimetilaminopiridina

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

TBAF Fluoruro de tetra-n-butilamonio

DEAD Azodicarboxilato de dietilo

AIBN Azobis(isobutironitrilo)

Parte |I: Preparacion del compuesto intermedio divergente, etapas A a J

Etapa A: Adicion de alilo y proteccion - Sintesis de 1-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(furan-2-il)-but-3-eno (2b)
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UCHO P $ ./

0 &)
Furfural OTBS
urfura (2b)

Ejemplo 1 - Sintesis en dos recipientes de los compuestos (2b)

ﬂ\ Etapa 1 Etapa 2
0O CHO

Furfural . (28) (2b)

(Reaccion de Barbier) A una mezcla de cinc (aproximadamente 75 g) y THF anhidro (aproximadamente 100 ml) a
60-65°C se afnadié una mezcla de bromuro de alilo (aproximadamente 140 g) y furfural (aproximadamente 100 g) al
4% en THF anhidro (aproximadamente 100 ml). La mezcla se agité a 60-65°C, y después se afiadié la mezcla
anterior que quedaba. Tras completarse la adicion, la mezcla se calentd a 60~70°C. Se afadi6 éter de terc-butilo y
metilo (MTBE) (aproximadamente 250 ml) y la mezcla de reaccion se enfrié a aproximadamente -5°C y después se
afiadié HCI 2 N (aproximadamente 500 ml). La mezcla se extrajo dos veces con MTBE (aproximadamente 250 ml
cada vez). Las capas organicas combinadas se lavaron dos veces con disolucion acuosa saturada de NaCl
(aproximadamente 200 ml), se secaron (MgSOs), se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar 157 g de
los compuestos brutos (2a) (89% de pureza por GC) con 97% de rendimiento.

Alternativamente, los compuestos (2a) se pueden obtener haciendo reaccionar furfural con reactivos de Grignard de
alilo, p. ej., bromuro de alilmagnesio.

(Proteccion con TBS) A una disolucion fria de los compuestos (2a) brutos (aproximadamente 150 g) e imidazol
(aproximadamente 100 g) en DMF (aproximadamente 400 ml) se afiadié TBSCI (aproximadamente 150 g) disuelto
en DMF (aproximadamente 200 ml). Tras completarse la adicion, la mezcla se calenté a 20~30°C. Se afadieron
agua (aproximadamente 400 ml) y n-heptano (aproximadamente 500 ml) y la mezcla de reaccién se extrajo dos
veces con n-heptano (aproximadamente 250 ml cada vez). Las capas organicas combinadas se lavaron con
disolucién acuosa saturada de NaCl (aproximadamente 300 ml) y se concentraron a presion reducida para dar 280 g
de los compuestos (2b) brutos. Este se purificd por destilacion a presion reducida y se recogio la fraccion dando
aproximadamente 150 g (57% de rendimiento) de compuestos (2b) 97% puros por GC.

Alternativamente, los compuestos (2b) se pueden obtener por sintesis en un solo recipiente usando la reaccion de
Barbier y proteccion con TBS in situ.

Etapa B: Sintesis de 4-(terc-butildimetilsililoxi)-4-(furan-2-il)-butano-1,2-diol (3a)
/ \ / \ OH

o 0
OTBS oresH
(2b) (3a)

Ejemplo 2

Una mezcla de compuestos (2b) (aproximadamente 20 kg), K.OsO,(OH)4 (aproximadamente 0,1 kg) y diéter 1,4-
ftalazinadiilico de hidroquinina ((DHQ).PHAL) (aproximadamente 0,2 kg) en acetona (aproximadamente 86 kg) se
agitd a temperatura ambiente durante un periodo de tiempo corto y después se enfrio a 10-15°C. Se afiadié una
disolucion de N-6xido de N-metilmorfolina (NMO) (aproximadamente 11 kg) en agua (aproximadamente 36 kg) y la
temperatura se mantuvo en 10-25°C. La reaccion se agitd a temperatura ambiente. Se afiadid6 Na;SOs3
(aproximadamente 16 kg) en agua (aproximadamente 47 kg) para inactivar la reaccion, y la mezcla después se
calent6 a 40-43°C durante 1,5 h, se filtro y la torta de filtracion se lavd con acetona (aproximadamente 27 kg). Los
filtrados combinados se concentraron a presién reducida. El residuo concentrado se extrajo dos veces con acetato
de etilo (EtOAc) (aproximadamente 33 kg cada vez) y las capas organicas combinadas se lavaron con disolucion
acuosa saturada de NaCl (aproximadamente 41 kg), y después se concentraron a presion reducida proporcionando
20 kg de compuestos (3a) brutos 90% puros por GC.

Alternativamente, la etapa de sintesis de los compuestos (3a) se puede llevar a cabo en t-BuOH acuoso.

Etapa C: Sintesis de 3-(terc-butildimetilsililoxi)-3-(furan-2-il)-propanal (4a)
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Oy . Dy

0 0

ores©H oresH
(3a) (4a)

Ejemplo 3 - Sintesis en una etapa

A una disolucion agitada de NalO4 (aproximadamente 20 kg) en agua (aproximadamente 62 kg) en atmoésfera de
argon, se anadioé disolucion de los compuestos (3a) (aproximadamente 20 kg) en acetona (aproximadamente 58 kg).
La mezcla resultante se agitd. La mezcla de reaccion se filtrd y la torta de filtracion se lavé con MTBE
(aproximadamente 15 kg). Los filtrados combinados se separaron y la capa acuosa se extrajo con MTBE
(aproximadamente 15 kg), las capas organicas combinadas se lavaron con disolucion acuosa saturada de NaCl
(aproximadamente 27 kg) y después se secaron sobre MgSO, anhidro, durante 2 h en atmosfera de argoén. La
mezcla se filtr6 a través de gel de silice y la torta de filtracion se lavé con MTBE (aproximadamente 50 kg). El filtrado
se concentré a presion reducida para proporcionar los compuestos (4a) (aproximadamente 18 kg) en forma de un
aceite marrén que se uso directamente sin purificar en la siguiente etapa.

Alternativamente, los compuestos (4a) se pueden obtener por sintesis en un recipiente usando la reaccién descrita
en el ejemplo 2 y la reaccion in situ descrita en el ejemplo 3.

Etapa D: Reaccién de Wittig - Sintesis y purificacion de acido (Z)-8-(terc-butildimetilsililoxi)-8-(furan-2-il)-oct-5-enoico
(5a)

HO
0
()Y~ ~ [~
orssH R S
(4a) (5a)

Ejemplo 4 - Sin codisolvente de -70 a -60°C

A una suspension fria de bromuro de (4-carboxibutil)trifenilfosfonio (BrPPhs(CH2):COOH) (aproximadamente 40 kg)
en THF (aproximadamente 190 kg) en atmdsfera de argon, se afiadié una disolucion de hexametildisilazida de sodio
(NaHMDS) (disolucion 2 M en THF, aproximadamente 80 kg). La mezcla naranja oscuro resultante se agit6é durante
0,5 h y después se enfrié a -70 ~ -60°C. Después se afiadioé una disolucién previamente enfriada de los compuestos
(4a) (aproximadamente 18 kg) en THF (aproximadamente 50 kg). La mezcla se agit6 a -70 ~-60°C. Se afadio
acetona (aproximadamente 6 kg) a esta temperatura, se agitd, seguido de EtOAc (aproximadamente 150 kg) y
después disolucion acuosa saturada de NH4Cl (aproximadamente 298 kg). Tras completarse la adicion, la
temperatura de reaccion se calentd a aproximadamente -5°C y se separé la capa acuosa. Se afadié algo de agua
(aproximadamente 55 kg) a la capa acuosa para disolver el sélido precipitado y después se extrajo con EtOAc
(aproximadamente 50 kg) y las capas organicas combinadas se lavaron dos veces con disoluciéon acuosa saturada
de NaCl (aproximadamente 73 kg cada vez) y después se concentraron a presion reducida para proporcionar los
compuestos (5a) brutos.

Después de esto, los compuestos (5a) brutos se esterificaron (véase el ejemplo 5) para dar el (Z)-8-(terc-
butildimetilsililoxi)-8-(furan-2-il)-oct-5-enoato de isopropilo (5b), después se desprotegieron (véase el ejemplo 6) para
dar el (Z)-8-(furan-2-il)-8-hidroxi-oct-5-enoato de isopropilo (6a) que el analisis de HPLC indicaba que contenia
90,6% del isdbmero cis deseado y 9,4% del isémero frans no deseado.

Alternativamente, el THF en esta reaccion de Wittig se puede sustituir por el 2-metil-THF. La NaHMDS se puede
sustituir por KHMDS, t-BuOK, n-BulLi, o LIHMDS.

Ademas, esta reaccion de Wittig también se llevé a cabo en las siguientes condiciones alternativas. También se dan
los rendimientos (a lo largo de las tres etapas a partir de los compuestos 3a) y las purezas por GC de los
compuestos (5b) resultantes siguiendo el ejemplo 5, y las relaciones de isémeros de los compuestos (6a) resultantes
siguiendo el ejemplo 6.
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Reactivo Disolvente | Temperatura | Base Rendimiento y | Relacion de
de reaccion pureza por GC | isémeros de (6a) (cis
(5b) a trans)

bromuro de (4-carboxibutil)- | TTPA al | -15°C NaHMDS | 75%; 92% 90,0:10,0
trifenilfosfonio 45% en

THF
bromuro de (4-carboxibutil)- | TTPA al | -15°C NaHMDS | 71%; 88% 91,1:8,9
trifenilfosfonio 9% en

THF
bromuro de (4-carboxibutil)- | TTPA al | -15°C NaHMDS | 72,2; 85% 91,2:8,8
trifenilfosfonio 19% en

THF
bromuro de (4-carboxibutil)- | TTPA al | -15°C NaHMDS | 75%; 64,4% 92,2:7,8
trifenilfosfonio 24% en

THF
bromuro de (4-carboxibutil)- | TTPA al | -35°C NaHMDS | 81%; 96,1% 91,8:8,2
trifenilfosfonio 9% en

THF
bromuro de (4-carboxibutil)- | TTPA al | -55°C NaHMDS | 61%; 88% 91,4:8,6
trifenilfosfonio 9% en

THF
bromuro de (4-carboxibutil)- | TTPA al | -55°C NaHMDS | 46%; 83% 91,1:8,9
trifenilfosfonio 5% en

THF
bromuro de (4-carboxibutil)- | TTPA al | -78°C NaHMDS | 52%; 96% 91,5:8,5
trifenilfosfonio 9% en

THF
bromuro de (4-carboxibutil)- | HMPA al | -15°C NaHMDS | 43%; 81% 90,9:9,1
trifenilfosfonio 10% en

THF
bromuro de (4-carboxibutil) | HMPA al | -15°C LiIHMDS 74%; 96% 90,5:9,5
trifenilfosfonio 10% en

THF
bromuro de (4-carboxibutil)- | DMSO al | -15°C NaHMDS | 43%; 61% 91,3:8,7
trifenilfosfonio 10% en

THF

TTPA representa triamida del acido tris(N, N-tetrametilen)fosforico
LHMDS representa hexametildisilazida de litio (LiN(SiMe3)2)
KHMDS representa hexametildisilazida de potasio (KN(SiMe3)2)
HMPA representa hexametilfosforamida
NMP representa N-metil-2-pirrolidona

DMPU representa 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona
t-BuOK representa t-butdxido potasico

Etapa E: Esterificacion - Sintesis de (2)-8-(terc-butildimetilsililoxi)-8-(furan-2-il)-oct-5-enoato de isopropilo (5b)

A

Ejemplo 5

/ \
0

oTBS
(5a)

HO

orBs
(5b)

A una disolucién en acetona (aproximadamente 132 kg) de los compuestos (5a) brutos preparados en el ejemplo 4,
se afiadié Ko,CO3; (aproximadamente 28 kg) y 2-yodopropano (aproximadamente 35 kg) y la mezcla se calenté a
temperatura de reflujo. Después de 4 h, se afiadieron mas K,COs (aproximadamente 14 g) y 2-yodopropano
(aproximadamente 18 kg). Se afiadieron agua (aproximadamente 112 kg) y MTBE (aproximadamente 83 kg) y la
mezcla se agité durante 20 min. La capa acuosa se separd y se extrajo con MTBE (aproximadamente 26 kg), las
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capas organicas combinadas se lavaron dos veces con disolucion acuosa saturada de NaCl (aproximadamente 47
kg cada vez) y después se concentraron a presion reducida para proporcionar un aceite marrén. El aceite se disolvio
en EtOAc (aproximadamente 20 kg) y se afiadié n-heptano (aproximadamente 46 kg) que produjo la precipitacion de
un solido. El sélido se filtro y se lavé con EtOAc/n-heptano 1:3 (aproximadamente 34 kg) y el filtrado se concentro6 a
presidon reducida para proporcionar aceite. El aceite se purificé por cromatografia en columna y después se
concentré a presion reducida para proporcionar los compuestos (5b) 94% puros por GC (5b), 17 kg, 60% de
rendimiento a lo largo de las tres etapas a partir de los compuestos (3a).

Alternativamente, se pueden aplicar otras bases, tales como Cs,COs3 o 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU), en
esta reaccion de esterificacion.

Alternativamente, esta reaccion de esterificacion se puede llevar a cabo usando diciclohexilcarbodiimida (DCC), 4-
dimetilaminopiridina (DMAP) e isopropanol.

Etapa F: Sintesis de (Z)-8-(furan-2-il)-8-hidroxi-oct-5-enoato de isopropilo (6a)

atBs O
(50) (6a)

Ejemplo 6 - Desproteccion

Una mezcla de los compuestos (5b) (aproximadamente 16 kg) preparados en el ejemplo 5 y fluoruro de tetra-n-
butilamonio trihidrato (TBAF.3H-0) (aproximadamente 13 kg) en THF (aproximadamente 70 kg) se agité a 35~45° C.
Se afadié disolucion acuosa saturada de NH4Cl (aproximadamente 23 kg) y NaCl (aproximadamente 0,16 kg). Se
separo la capa acuosa y se extrajo con EtOAc (aproximadamente 110 kg) y las capas organicas combinadas se
concentraron a presion reducida. Se afadio EtOAc (aproximadamente 110 kg), se agité durante varios minutos, y
después la disolucioén resultante se lavo dos veces con agua (aproximadamente 46 kg cada vez). La capa organica
se concentré a presion reducida para dar los compuestos 6a brutos en forma de un aceite marrén. Este se usé
directamente en la siguiente etapa sin purificacion. El analisis por HPLC indicaba que contenia 90,6% del isémero
cis deseado y 9,4% del isébmero trans no deseado.

Ejemplo 7 - Sintesis en tres etapas de los compuestos (6a) enriquecidos en el isémero cis:

G HaN
Etapa1 Etapa 2 Etapa 3
/ 3 / )
s}
orss
(5a) (5¢) (5c).BnNH; (Ga)
(mezcla de cis y trans) (mezcla de cis y trans) (enriquecido en isémero cis) (enriquecido en isémero cis)

Etapa 1. Desproteccion

Una mezcla de los compuestos 5a (aproximadamente 35 g) y TBAF.3H.O (aproximadamente 40,6 g) en THF
(aproximadamente 175 ml) se agitd6 a 35~45°C. Se afadieron disolucion acuosa saturada de NH.CI
(aproximadamente 140 ml) y EtOAc (aproximadamente 140 ml) y la mezcla se agité enérgicamente durante 30 min.
Las capas se separaron y la capa organica se concentrd a vacio. Se afiadié EtOAc (aproximadamente 140 ml), se
agitoé durante varios minutos, y después la disolucion resultante se lavd dos veces con agua (aproximadamente 140
ml cada vez). La capa organica se concentrd a vacio para dar aproximadamente 20 g de los compuestos (5c) brutos
en forma de aceite marrén. Después el aceite se purifico por cromatografia en columna y después se concentro para
proporcionar los compuestos (5¢c) 95% puros por GC (aproximadamente 13 g, 60% de rendimiento). El analisis por
HPLC mostraba que contenia 90,8% del isémero cis deseado y 9,2% del isémero trans no deseado.

Etapa 2. Formacion de la sal y recristalizacion
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A una mezcla de los compuestos (5¢) preparados antes (aproximadamente 5 g) y MTBE (aproximadamente 13 ml)
se afiadid bencilamina (aproximadamente 2,4 g). La mezcla form6 dos capas. La mezcla se agit6 a
aproximadamente 0°C hasta que la capa inferior aceitosa pegajosa produjo un solido. El solido se filtrd, se lavé con
MTBE anhidro (aproximadamente 5 ml) y se sec6 a vacio dando 4,7 g (aproximadamente 64% de rendimiento) de la
sal de bencilamina de los compuestos (5¢) brutos ((5¢).BnNHy). El analisis por HPLC mostraba que contenia 90,8%
del isdbmero cis deseado y 8,5% del isdmero trans no deseado. La sal de bencilamina de los compuestos (5c) brutos
(aproximadamente 3 g) se mezcld con EtOAc (aproximadamente 4,5 ml), se agité a 35~45°C durante 15~30 minutos
y después se enfri6 a 15~25°C durante 3 horas. El solido resultante se filird, se lavd tres veces con EtOAc
(aproximadamente 3 ml cada vez) y se seco a vacio. El analisis de HPLC mostré que la sal de bencilamina de los
compuestos (5c) (aproximadamente 1,6 g, 52% de rendimiento) estaba enriquecida en el isémero cis (96,4% de
isdmero cis) y contenia solo 3,6% del isdmero frans no deseado. En cambio, el andlisis de HPLC de las aguas
madre de la cristalizacion contenia 18% del isémero trans no deseado y 82% del isémero cis.

Etapa 3. Esterificacion

A una disolucién en acetona (aproximadamente 10 ml) de la sal de bencilamina de los compuestos (5c¢) enriquecidos
en el isomero cis (aproximadamente 1 g) se afadi6 KCOsz (aproximadamente 4 g) y 2-yodopropano
(aproximadamente 5 g). La mezcla se calentd a reflujo. Se afiadieron agua (aproximadamente 15 ml) y MTBE
(aproximadamente 15 ml) y la mezcla se agité durante 20 min. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo
con MTBE (aproximadamente 5 ml) y las capas organicas combinadas se lavaron dos veces con disolucion acuosa
saturada de NaCl (aproximadamente 5 ml cada vez) y se concentraron a vacio para proporcionar aproximadamente
0,9 g (66% de rendimiento) de los compuestos (6a) en forma de un aceite de color marrén. El analisis de HPLC
mostré que los compuestos (6a) estaban enriquecidos en el isémero cis (98,1% de isdbmero cis) y contenian solo
1,9% del isémero trans no deseado.

Etapa G: Transposicion - Sintesis de (2)-7-(3-hidroxi-5-oxo-ciclopent-1-enil)-hept-5-enoato de isopropilo (7a') y (Z)-7-
(2-hidroxi-5-oxo-ciclopent-3-enil)-hept-5-enoato de isopropilo (7b')

i L.

(6a) @v") (7a)
Ejemplo 8

A una mezcla de ZnCl; (aproximadamente 65 kg) y agua (aproximadamente 73 kg) se afiadieron los compuestos
(6a) brutos preparados en el ejemplo 6 o 7, dioxano (aproximadamente 86 kg) e hidroquinona (aproximadamente 4,6
g). La mezcla se calentdé en una atmédsfera de N, a temperatura de reflujo. La mezcla de productos se enfrié y
después el dioxano se evapord a presion reducida. Se afadieron EtOAc (aproximadamente 75 kg) y disolucion
acuosa saturada de NH4ClI (aproximadamente 44 kg) a la mezcla de reaccién. La capa acuosa se separo y se extrajo
con EtOAc (aproximadamente 36 kg) y después las capas organicas combinadas se lavaron con disoluciéon acuosa
saturada de NaCl (aproximadamente 44 kg) y se concentraron a presion reducida para dar la mezcla de compuestos
(7a") y (7b"), en formas racémicas.

Etapa H: Isomerizacion - Sintesis de los compuestos racémicos (7a')

0O
{0} (0] o
0 _ 0] P - o P
.
OH o
) (74) HO

Ejemplo 9
Después se afnadieron tolueno (aproximadamente 81 kg), EtsN (aproximadamente 5,5 kg) y cloral (aproximadamente
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1,3 kg) a la mezcla de los compuestos (7a') y (7b') preparados en el ejemplo 8 y la disolucion se agité durante 12 h.
Se afiadieron mas trietilamina (EtsN) (aproximadamente 2,7 kg) y cloral (aproximadamente 0,4 kg) y la reaccion se
agité durante 3 h adicionales. Se afiadié disolucion acuosa saturada de NH4Cl (aproximadamente 44 kg). La capa
acuosa se separo, se filtr6 y después se extrajo con tolueno (aproximadamente 29 kg), las capas organicas
combinadas se lavaron con disolucién acuosa saturada de NaCl (aproximadamente 23 kg) y se concentraron a
presion reducida para dar un aceite marron (aproximadamente 10 kg). El aceite se purificd por cromatografia en
columna para proporcionar los compuestos (7a') 100% puros por GC en forma racémica (aproximadamente 4,4 kg).

Etapa |: Resolucion enzimatica y purificacion - Sintesis de la forma (R) de los compuestos (8b)

; LA LA
0 A~ o o
y Q 0
. +
N L]
AcO HO

Ho (7a’) (R)-8a (S)8b

Ejemplo 10 - La primera resolucién usando lipasa PS de "Amano" al 50% en p/p en acetato de vinilo a 40°C

A la disolucion de los compuestos racémicos (7a') (aproximadamente 4,6 kg) preparados en el ejemplo 9 y acetato
de vinilo (aproximadamente 35 kg) se anadid la lipasa PS "Amano" (aproximadamente 2,4 kg, aproximadamente
50% en p/p de los compuestos 7a'). La mezcla se agité a 38-42°C. Después, la mezcla de reaccion se filtré a través
de una capa de celite y la torta de filtracion se lavo tres veces con EtOAc (aproximadamente 4 kg cada vez) y
después se concentré para dar un aceite amarillo-marrén compuesto de una mezcla de compuestos (8a) en forma
(R), un compuesto acetato, (96,7% e.e.) y compuestos (8b) en forma (S), un compuesto alcohol, (89,6% e.e.). La
mezcla se uso directamente en la reaccion de Mitsunobu, ejemplo 11.

Ademas, la primera resolucién enzimatica también se llevd a cabo en las siguientes condiciones alternativas, y
algunas de las mezclas resultantes de compuestos (8a) en forma (R) y (8b) en forma (S) se separaron por
cromatografia en columna. También se listan los rendimientos y las purezas enantioméricas de los compuestos
brutos/purificados (8a) en forma (R) y (8b) en forma (S).

Enzima en p/p de | Disolvente Temperatura | Rendimiento; Pureza enantiomérica

(7a") de reaccion

Lipasa pancreatica | n-heptano/acetato 38-42°C Purificados

porcina de tipo Il al | de vinilo = 6,25:1 R-8a): 31%: 94°

100% en p/p (R-8a): 31%; 94% e.e.
(S-8b): 59%; 42% e.e.

Lipasa PS "Amano" | acetato de vinilo 30°C. Mezcla bruta de (R-8a) (95,7% e.e., 59,1% de pureza

SD al 50% en p/p por HPLC) y (S-8b) (89,4% e.e., 37,7% de pureza por
HPLC)

Lipasa PS "Amano" | acetato de vinilo 40°C Mezcla bruta de (R-8a) (94,6% e.e., 58,2% de pureza

IM al 25% en p/p por HPLC) y (S-8b) (100% e.e., 40,2% de pureza por
HPLC)

Lipasa PS "Amano" | MTBE/acetato de | 50° C Mezcla bruta de (R-8a) (97,4% e.e., 54,2% de pureza

IM al 5% en p/p vinilo = 3,6:1 por HPLC) y (S-8b) (87,6% e.e., 42,3% de pureza por
HPLC)

La mezcla que contenia el enantidmero no deseado, compuestos (8b) en forma (S), o los compuestos (8b) en forma
(S) aislados, se podia volver a reciclar por reaccion de Mitsunobu como en el ejemplo 11 y escision del compuesto
de formiato asi formado (compuestos 8c) para proporcionar la forma (R) de los compuestos (8b) que se podria
enriquecer enantioméricamente por un segundo ciclo de resolucion enzimatica.

Ejemplo 11 - La reaccion de Mitsunobu de los compuestos (8b) en forma (S) (en una mezcla) a los compuestos (8c)
en forma (R)

@rf)w\ Mio)\ é/ﬂ IN @/JJ’\OJ\

0]
o
NG Aod"m) o5 7R)
AcG ®)8a

(R)Ba (Ry8c
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A una mezcla fria de los compuestos (8a) en forma (R) y (8b) en forma (S) preparada en el ejemplo 10, trifenilfosfina
(PhsP) (aproximadamente 7 kg) y acido férmico (aproximadamente 1 kg) en THF (aproximadamente 22 kg) se
afiadié una disolucion de azodicarboxilato de dietilo (DEAD) (aproximadamente 4,7 kg) en THF (aproximadamente
4,5 kg) mientras se mantenia una temperatura de 0-10°C. Después de completarse la adicion, se retiré el bafio de
enfriamiento y la mezcla de reaccion se calentd a 20-25°C y se agitd. La mezcla de reaccion se concentro a presion
reducida, se anadid6 EtOAc (aproximadamente 5,6 kg) en el residuo caliente seguido de n-heptano
(aproximadamente 13 kg) produciendo la precipitacion de un soélido blanco. La suspension se enfrid, se filtrd y la
torta de filtracion se lavo tres veces con EtOAc/n-heptano 1:5 (aproximadamente 3 kg cada uno), se concentro y se
purificd por cromatografia en columna proporcionando una mezcla (aproximadamente 5 kg) de los compuestos (8a)
en forma (R) y (8c) en forma (R), un compuesto formiato, que se us6 directamente en la siguiente etapa como en el
ejemplo 12.

Esta reaccion de Mitsunobu también se podia aplicar en los compuestos (8b) en forma (S) aislados, de modo que
solo se formaran los compuestos (8c) en forma (R) en esta situacion.

Ejemplo 12 - Guanidinolisis de una mezcla de compuestos (8a) y (8c) en forma (R) a la forma (R) de los compuestos

(8b)
0 o
PN BN PN
o o o
+ —_—
~(R) S(R) ~(R)
(Ry8a HCOO R)-8c HO  m)eb

A una disolucion en metanol (MeOH) (aproximadamente 20 kg) enfriada de una mezcla (aproximadamente 5 kg) de
compuestos (8a) y (8c) en forma (R) preparados en el ejemplo 11, se afiadi6 disoluciéon de guanidina en MeOH (0,5
M, aproximadamente 14 kg). Se afiadio acido acético (AcOH) (aproximadamente 0,5 g) y la mezcla se agité durante
15 min antes de calentar la mezcla a temperatura ambiente. La mezcla de productos se concentré a presion
reducida para separar el MeOH. Se afiadieron EtOAc (aproximadamente 22 kg) y agua (aproximadamente 48 kg) y
la capa acuosa separada se extrajo con EtOAc (aproximadamente 22 kg). Las capas organicas combinadas se
lavaron con agua (aproximadamente 24 kg) seguido de disolucién acuosa saturada de NaCl (aproximadamente 24
kg) y después se secaron sobre MgSO4 durante 2 h. La disolucion se filtré y la torta de filtracion se lavo tres veces
con EtOAc (aproximadamente 5 kg cada vez) y se concentré para dar 91% de e.e. de la forma (R) de los
compuestos (8b) (aproximadamente 4,5 kg, 94% puro por GC). Este compuesto (8b) enriquecido en la forma (R) se
podria purificar mas enantioméricamente usando una segunda resolucion enzimatica.

Esta reaccion de guanidinolisis también se podria aplicar a los compuestos (8c) en forma (R) aislados de la mezcla
preparada en el ejemplo 11, o los compuestos (8c) en forma (R) producidos por conversion de los compuestos (8b)
en forma (S) aislados.

Los compuestos (8b) enriquecidos en la forma (R) preparados en el ejemplo 12, se purificaron mas llevando a cabo
al menos una resolucion enzimatica mas y seguido de guanidinolisis como se describe en los ejemplos 10y 12, y se
obtuvieron entonces los compuestos (8b) en forma (R) enantioméricamente purificados (100% e.e.).

Etapa J: Proteccion con TBS - Sintesis de (3R,Z)-7-(3-(terc-butildimetilsililoxi)-5-oxo-ciclopent-1-enil)-hept-5-enoato

de isopropilo (8d)
T N

(o) O

N(G] = (R)-8d
TBSO

Enantioméricamente puro

Ejemplo 13

A una disolucién enfriada de los compuestos (8b) en forma (R) (aproximadamente 3,4 kg) preparados en el ejemplo
12 e imidazol (aproximadamente 1,6 kg) en DMF (aproximadamente 9 kg) se afiadié una disolucion de TBSCI
(aproximadamente 3 kg) en DMF (aproximadamente 12 kg). Después la mezcla se agité. La reaccion se inactivd con
agua (aproximadamente 22 kg) y se extrajo dos veces con MTBE (aproximadamente 17 kg cada vez). Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua (aproximadamente 22 kg) y después dos veces con disolucion acuosa
saturada de NaCl (aproximadamente 22 kg cada vez). La capa organica se concentré a presion reducida y se
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cromatografié para proporcionar los compuestos (8d) en forma (R) (aproximadamente 3,8 kg, 98% puro por GC). El
analisis de HPLC mostr6 que los compuestos (8d) en forma (R) contenian 9,2% del isémero trans no deseado.

Parte Il: Preparacion de las cadenas laterales inferiores

Ejemplo 14 - Sintesis de (3R,E)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(tributilestannil)-4-(3-(trifluorometil)-fenoxi)-but-1-eno (9a
forma (R))

Etapa 1. Sintesis de compuestos (A3)

Al

QL e
Meo\(\o CEs utaB
OMe A2

H
/\|/\0 CFy > Y\o CFs
OH A2 o’

Fs » HO
) A3

Ruta A:

A una disolucion de 3-(trifluorometil)fenol (aproximadamente 200 g), bromuro de alilo (aproximadamente 224 g) y
THF (aproximadamente 1,2 litros) se afiadié K,CO3 anhidro (aproximadamente 256 g). Después la mezcla se calentd
a 60-65°C durante 16 h, y después se filtré a 15-30°C. Se afiadié n-heptano (aproximadamente 400 ml) al filtrado, y
la disolucion combinada se lavd con agua (aproximadamente 200 ml), disoluciéon acuosa saturada de KOH
(aproximadamente 300 ml) y disolucion acuosa saturada de NaCl (300 ml) y después se concentr6 a 45-50°C a
presion reducida. Se obtuvieron 250 g del compuesto (A1) bruto para la siguiente etapa sin purificacion.

Una mezcla del compuesto (A1) bruto (250 g), osmiato potasico (aproximadamente 2 g) y (DHQ).PHAL
(aproximadamente 5 g) en acetona (aproximadamente 750 ml) se agitd y después se enfrié a 0-5°C. Se afiadi6 una
disolucion de NMO (aproximadamente 240 g) en agua (aproximadamente 500 ml). Se afiadi® Na,SOs3
(aproximadamente 200 g) para inactivar la reaccion, y después la mezcla se calenté a 40-45°C durante 1 h, se filtro
y se lavé con acetona (aproximadamente 50 ml). Los filtrados combinados se concentraron a presion reducida. El
concentrado se extrajo dos veces con EtOAc (aproximadamente 250 ml cada vez), y la disolucion organica se lavo
con disolucién acuosa saturada de NaCl (aproximadamente 200 ml), y después se concentrd a presion reducida. Se
obtuvieron 281 g del compuesto (A2) bruto.

A una disolucion agitada de NalO,4 (aproximadamente 72 g) en agua caliente (aproximadamente 15 g) se afiadio gel
de silice (aproximadamente 360 g). La mezcla se evaporé para dar un polvo, después se afadi6 DCM
(aproximadamente 800 ml) al polvo y se enfrio a 0-5°C. El compuesto (A2) bruto (aproximadamente 40 g) se afiadio
a la disolucion fria, la mezcla se calentd y se agit6. La mezcla de reaccion se filtrd, la torta de filtracion se lavé con
DCM (aproximadamente 50 ml), los filtrados combinados se evaporaron a presion reducida dando 34 g del
compuesto (A3) bruto.

Ruta B:

A una disoluciéon agitada de K;COg3 (aproximadamente 5,7 kg) y DMF (aproximadamente 16 kg) se afiadié una
mezcla de trifluorometilfenol (aproximadamente 5,6 kg) y 2-bromo-1,1-dimetoxietano (aproximadamente 7 kg). La
mezcla se agité a 140-150°C. Se afadieron agua (aproximadamente 29 kg) y MTBE (aproximadamente 9 kg).
Después de mezclar, la capa acuosa se extrajo dos veces con MTBE (aproximadamente 9 kg cada vez), y la
disolucion organica se lavd dos veces con agua (aproximadamente 9 kg cada vez) y después se concentré para
proporcionar el compuesto (A2') 99% puro por GC (aproximadamente 8,4 kg, 96% de rendimiento).
Alternativamente, esta reaccién se podria llevar a cabo en disolvente NMP.

Una mezcla del compuesto (A2') (aproximadamente 2,7 kg), H2SOs (2 M, aproximadamente 15 kg) y THF
(aproximadamente 13 kg) en atmosfera de N» se calentd a temperatura de reflujo. Se afiadid tolueno
(aproximadamente 11 kg) a la mezcla de reacciéon y después se separo, la capa acuosa se extrajo con tolueno
(aproximadamente 11 kg) y las disoluciones organicas combinadas se lavaron con disolucidon acuosa saturada de
NaHCOj3; (aproximadamente 2,5 litros), dos veces con disolucion acuosa saturada de NaCl (aproximadamente 4 litros
cada vez), se secaron sobre MgSO., se filtraron y se concentraron para dar 2,35 kg (98% de rendimiento) del
compuesto (A3) 92% puro por GC.
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Etapa 2. Sintesis de los compuestos (A4) en forma (R)

H /@\ § O\
Y o CEy —= \(\0 CFy
OH

0
A3 rac-Ad4
A\ Q S Q
- - 0 CF, —> \/\O CFs
OAc OH
(RyAc-R4

(RFA4

(Reaccion de Grignard) - A una disolucion fria de acetiluro bromuro de magnesio (0,5 M, 24 litros) en atmdsfera de
N2 se afiadio una disoluciéon del compuesto (A3) bruto (aproximadamente 2,3 kg en THF seco (aproximadamente 25
litros)). La mezcla de reaccidon se agité a 0-10°C. Se afadieron disolucién acuosa saturada de NH.CI
(aproximadamente 10 litros) y MTBE (aproximadamente 8 kg) para inactivar la reaccion. La mezcla de reaccion se
separd y la capa acuosa separada se extrajo con MTBE (8 kg), las capas organicas combinadas se lavaron dos
veces con disolucion acuosa saturada de NaCl (aproximadamente 4,5 litros cada vez) y se concentraron a presion
reducida para proporcionar los compuestos (A4) 93% puros por GC en forma racémica (aproximadamente 2,05 kg,
80% de rendimiento).

(Resolucion) - Una mezcla de los compuestos racémicos (A4) (aproximadamente 5,6 kg), Lipasa PS "Amino"
(aproximadamente 2,8 kg), acetato de vinilo (aproximadamente 7,6 kg) y n-heptano (aproximadamente 19 kg) se
agitd a 40°C. La mezcla de reaccion se filtrd a través de una capa de celite y después se concentré para dar una
mezcla bruta de los compuestos (R)-Ac-A4 y (A4) en forma (S).

(Reaccion de Mitsunobu) - Una mezcla de compuestos (R)-Ac-A4 y (A4) en forma (S) preparados como se ha
descrito antes, PhsP (aproximadamente 9,8 kg) y HCOOH (aproximadamente 1,7 kg) en THF (aproximadamente 15
kg) se enfrio 0-10°C. Se afnadié DEAD (aproximadamente 6,5 kg) en THF (aproximadamente 10 kg) a 0-10°C. Se
detuvo el enfriamiento y la mezcla de reaccion se dejé calentar y se agit6. La mezcla de reaccién se concentré a
presion reducida y después se afiadié una mezcla de EtOAc/n-heptano (1/3) y se agité durante 15 min produciendo
la precipitacion de un sélido blanco. La mezcla se filtrd y la torta de filtracion se lavé tres veces con EtOAc/n-heptano
(1/3), después se concentro y se purificd por cromatografia en columna proporcionando una mezcla de (R)-Ac-A4 y
el formiato de (A4) en forma (R).

(Guanidinolisis) - A una mezcla de (R)-Ac-A4 y el formiato de (A4) en forma (R) preparada antes en MeOH
(aproximadamente 22 kg) de -5 a 0°C, se anadié guanidina 0,5 M en MeOH (aproximadamente 17 kg). Se afadio
AcOH (aproximadamente 0,6 kg) y la mezcla se dej6 calentar y después se concentré a presion reducida para
eliminar el MeOH. Se afiadié EtOAc (aproximadamente 15 kg) para disolver el residuo y después la disolucion se
lavé con agua (aproximadamente 17 kg), se separo y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (aproximadamente 10
kg). Las capas organicas combinadas se lavaron dos veces con disolucién acuosa saturada de NaCl
(aproximadamente 5,7 kg cada vez) y se concentraron para dar aproximadamente 5 kg de los compuestos (A4) en
forma (R) con aproximadamente 90% de e.e.

El compuesto (A4) enriquecido en la forma (R) preparado antes, se purific6 mas llevando a cabo directamente al
menos una resolucion mas seguido de cromatografia en columna para separar el (R)-Ac-A4 del (A4) en forma (S) no
deseado. Después, se llevé a cabo la guanidinolisis como se ha descrito antes y después cromatografia en columna
para dar el compuesto (A4) en forma (R) enantioméricamente purificado (>=99,0% de e.e.).

Etapa 3. Sintesis de los compuestos (9a)

N
s L J @
\:/\O CR, T BN A or T PN CF3
OH OH OTBS ,
(RY-A4 9a-OH (sa)

Una mezcla de los compuestos (A4) en forma (R) (aproximadamente 100 g), hidruro de tributilestafio (BusSnH)
(aproximadamente 140 g), azobis(isobutironitrilo) (AIBN) (aproximadamente 7 g, catalitico) y tolueno
(aproximadamente 300 ml) se calent6 a aproximadamente 80°C. La disolucion de la reaccion se evaporo y después
se purificd por cromatografia en columna para proporcionar aproximadamente 117 g de compuesto (9a-OH).

A una disolucién del compuesto (9a-OH) (aproximadamente 110 g) e imidazol (aproximadamente 23 g) en DMF seca
(aproximadamente 0,3 litros) a 0-10°C en atmoésfera de N, se afiadid TBSCI (aproximadamente 48 g) en DMF
(aproximadamente 0,5 litros). Después la mezcla se agitd. La mezcla de producto se diluyé con n-heptano
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(aproximadamente 0,7 litros), se lavo con agua (aproximadamente 0,7 litros) y la capa acuosa separada se extrajo
con n-heptano (aproximadamente 0,36 litros). Las capas organicas combinadas se lavaron dos veces con disolucién
acuosa saturada de NaCl (aproximadamente 0,56 litros cada vez) y opcionalmente se trataron con trietilamina, se
concentraron para proporcionar 137 g (95% de rendimiento) del compuesto (9a) en forma (R).

Ejemplo 15 - Sintesis de (3S,E)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-5-fenil-1-(tributilestannil }-pent-1-eno) (9b en forma (S))

Etapa 1. Sintesis de compuestos (B1) en forma (S)

OH OAc OH
racB1 (S)Ac-Bt (s)-B1

g

(Reaccion de Grignard) - A una disolucion fria de acetiluro bromuro de magnesio 0,5 M en Et;O (aproximadamente
25 litros) se afiadio una disolucion de 3-fenil-1-propanal (aproximadamente 1,6 kg) en THF (aproximadamente 3 kg).
La mezcla de reaccion se agitd. Se afiadid disolucion acuosa saturada de NH4Cl (aproximadamente 7 litros) en la
mezcla de reaccion produciendo la formacion de un precipitado blanco. Se afiadié agua (aproximadamente 7 litros)
para disolver el precipitado. Se separ6 la disolucion, la capa acuosa se extrajo con MTBE (aproximadamente 7
litros), las disoluciones organicas combinadas se secaron sobre MgSQOs, se filtraron a través de gel de silice con
MTBE (aproximadamente 10 litros) y se concentraron para proporcionar aproximadamente 2 kg (98% de
rendimiento) de compuestos (B1) en forma racémica.

(Resolucion) - Una mezcla de los compuestos racémicos (B1) (aproximadamente 4 kg), Lipasa PS "Amino"
(aproximadamente 2 kg), acetato de vinilo (aproximadamente 5,0 kg) y n-heptano (aproximadamente 13 kg) se agitd
a aproximadamente 40°C. La mezcla de reaccion se filtré a través de una capa de celite y después se concentrd
para dar aproximadamente 4,4 kg de una mezcla de compuestos (S)-Ac-B1 y compuesto (B1) en forma (R).

(Reaccion de Mitsunobu) - Una mezcla (aproximadamente 4 kg) de compuestos (S)-Ac-B1 y (B1) en forma (R)
preparados como se ha descrito antes, PhsP (aproximadamente 9 kg) y HCOOH (aproximadamente 1,6 kg) en THF
(aproximadamente 15,7 kg) se enfrio6 0-10°C. Se afiadié gota a gota DEAD (aproximadamente 6 kg) en THF
(aproximadamente 6,8 kg) a 0-10°C. Se detuvo el enfriamiento y la mezcla de reaccion se dejo calentar y se agito.
La mezcla de reaccién se concentro a presion reducida y después se afiadié una mezcla de EtOAc/n-heptano (1/2)
produciendo la precipitacion de un solido blanco. La mezcla se filtro y la torta de filtracion se lavo tres veces con
EtOAc/n-heptano (1/5), después se concentrd y se purificd por cromatografia en columna proporcionando una
mezcla de (S)-Ac-B1 y el formiato de (B1) en forma (S).

(Guanidinolisis) - A una disolucion fria de los compuestos (S)-Ac-B1 y el formiato de (B1) en forma (S)
(aproximadamente 5 kg) en MeOH (aproximadamente 15 kg) se afiadié guanidina 0,5 M en MeOH
(aproximadamente 19 kg). La mezcla de reaccion se agité. Después se afadié AcOH (aproximadamente 0,73 kg) y
la mezcla se evaporo a presion reducida para separar el MeOH. El residuo se disolvié en EtOAc (aproximadamente
8,6 kg) y se lavé con agua (aproximadamente 19 kg), se dejoé que se separaran las capas y la capa acuosa se
extrajo con EtOAc (aproximadamente 8,6 kg). Las capas organicas combinadas se lavaron dos veces con disolucion
acuosa saturada de NaCl (aproximadamente 12,6 kg cada vez) y se concentraron para proporcionar
aproximadamente 4 kg de compuesto (B1) en forma (S) bruto con aproximadamente 84% de e.e.

Los compuestos (B1) enriquecidos en la forma (S) preparados antes se purificaron mas llevando a cabo al menos
una resolucion directamente seguido de cromatografia en columna para separar el compuesto (B1) en forma (R) no
deseado. Después, se llevé a cabo la guanidinolisis como se ha descrito antes y después cromatografia en columna
para dar el compuesto (B1) en forma (S) enantioméricamente purificado (>=99,0% de e.e.).

Etapa 2. Sintesis de los compuestos (9b) en forma (S)

\\/\Q — Bussn\/\_/\/O BU3SH\¢\_/\/©

oM CH O1BS
(981 (S)yb-OH (Sr%

Una mezcla de compuesto (B1) en forma (S) (aproximadamente 147 g), BuzSnH (aproximadamente 295 g), AIBN
(aproximadamente 16,6 g) y tolueno (aproximadamente 0,4 litros) se agité a 80-90°C. La mezcla de reaccion se
evaporo y después se purificd por cromatografia en columna para dar 193 g (45% de rendimiento) del compuesto
(S)-9b-OH.

A la disolucion fria del compuesto (S)-9b-OH (aproximadamente 190 g) e imidazol (aproximadamente 58 g) en DMF
seca (aproximadamente 0,4 litros), se afiadié TBSCI (aproximadamente 96 g) en DMF (aproximadamente 0,6 litros)
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en atmosfera de N2. Después la mezcla se agitd. La mezcla de producto se diluyé con n-heptano (aproximadamente
1 litro), se lavé con agua (aproximadamente 1 litro) y la capa acuosa separada se extrajo con n-heptano
(aproximadamente 1 litro). Las capas organicas combinadas se lavaron dos veces con disoluciéon acuosa saturada
de NaCl (aproximadamente 1 litro cada vez) y se concentraron para proporcionar 245 g (95% de rendimiento) de los
compuestos (9b) en forma (S).

Parte Ill: Acoplamiento del compuesto intermedio divergente con la cadena lateral inferior para dar derivados de
prostaglandina

(A) Sintesis de Travoprost, ejemplos 16-18
Ejemplo 16 - Adicion de Michael

Sintesis  de (2)-7-((1R,2R,3R)-2-((3R,E)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-4-(3-(trifluorometil )fenoxi)-but-1-enil)-3-(terc-
butildimetilsililoxi)-5-oxo-ciclopentil)-hept-5-enoato de isopropilo (10a)

BuaSﬂ\/\/\OQ\CF

¥ 3
QT18S (R)9a

)\ /©\
(@] Liz(CN)Cu
@a) ( F'{ \/\./\0 CFs fo)
OTBS

o
o~
0 . CF
F A 7 °
AR=Me o Th
: TBSG 0" ™

TBSO (R}-8d T8SO
10a

A una disolucién fria de CuCN (aproximadamente 16 g) en THF (300 ml) se afiadié una disoluciéon de metil-litio
(MeLi) en éter dietilico (Et20) (1,6 M, 350 ml). Después de agitar durante 10 minutos, se afiadié el compuesto (9a)
en forma (R) (110 g) en THF (250 ml) y la disolucion se agit6. La mezcla de reaccion se enfrié a -80 ~ -70° C y se
afiadié una disolucion del compuesto (8d) en forma (R) (aproximadamente 50 g) en THF (100 ml). La mezcla de
reaccion se agitd. Se afadid disolucion acuosa saturada de NH4Cl (200 ml), y después la disolucion de la reaccion
se calentd y se filtro. La torta de filtracion se lavé con agua (150 ml) y después con EtOAc (200 ml). El filtrado se
separo y la capa acuosa se extrajo dos veces con EtOAc (400 ml cada vez). Las capas organicas combinadas se
lavaron con disolucidon acuosa saturada de NaCl (400 ml) y después se concentraron a presion reducida para dar
155 g del compuesto (10a) bruto. Este material se us6 en un periodo de tiempo corto en el ejemplo 17 ya que es
inestable.

La reaccion de adicion de Michael mencionada antes también se podria llevar a cabo manteniendo la reaccién a
temperatura ambiente.

La reacciéon de adicién de Michael mencionada antes también se podria llevar a cabo usando 2-tienilcianocuprato
preparado a partir del compuesto 9a en forma (R).

Ejemplo 17 - Reduccion de cetona

Sintesis de (2)-7-((1R,2R,3R,5S)-2-((3R,E)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-4-( 3-(trifluorometil)-fenoxi)-but-1-enil)-3-(terc-
butildimetilsililoxi)-5-hidroxi-ciclopentil)-hept-5-enoato de isopropilo (11 a)

o] k [0] )\
O O
Q HO
o~ - R CF;
N ~ O N
TBSO TBSO CF3

10a ‘ 11a

A una disolucion fria del compuesto (10a) bruto (155 g) preparado en el ejemplo 16, en THF (450 ml), se afiadié una
disolucion de L-Selectride en THF (1,06 M, 230 ml). Después se afiadid6 H2O, al 30% (40 ml) a -30°C, se agité
durante 1 h. Se afadid disolucion acuosa saturada NaCl (150 ml) a la mezcla de reaccion, se separaron las capas,
la capa acuosa se extrajo dos veces con MTBE o tolueno (PhMe) (300 ml cada vez) y después las capas organicas
combinadas se concentraron a presion reducida. El producto bruto se purificd por cromatografia en columna para
proporcionar 51,3 g de compuesto (11a) (92% de pureza por HPLC, 50% de rendimiento). Este se us6 directamente
en el ejemplo 18.
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La reduccion de la cetona también se llevo a cabo en las siguientes condiciones.

Reactivo Disolvente Temperatura de reaccion
L-Selectride PhMe/THF=1,5:1 de -50 a -30°C
NaBH4 THF de-5a0°C

Ejemplo 18 - Desproteccion de TBS

Sintesis de (2)-7-((1R,2R,3R,5S)-3,5-dihidroxi-2-((3R, E)-3-hidroxi-4-(3-(trifluorometil)-fenoxi)-but-1-enil)-ciclopentil)-
hept-5-enoato de isopropilo (Travoprost)

i N
OJ\ (0]
HQ . , Ho i CF3
TBSO > O CF3

T8SO
11a Travoprost

Una mezcla del compuesto (11a) bruto (10 g), HCI 2 N (37 ml) e isopropanol (IPA) (100 ml) se agit6. La disolucion de
la reaccion se neutralizé con disolucién acuosa saturada de NaHCO3 y se extrajo dos veces con EtOAc (80 ml cada
vez), una vez con disolucion acuosa saturada de NaCl (80 ml) y después la capa organica se concentré a presion
reducida. El producto se purificd dos veces por cromatografia en columna usando mezclas de EtOAc y n-heptano
para dar Travoprost (HPLC >99,0%).

Caracterizacion de Travoprost:

RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 6 1,22 (d, J = 6,3 Hz, 6H), 1,56 (septete, J = 5,1 Hz, 1 H), 1,66 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,81
(dd, J = 2,85 Hz, 14,85 Hz, 1 H), 2,26 (m, 7H), 2,40 (m, 1H), 2,53 (s ancho, 1H), 3,13 (s ancho, 2H), 3,99 (m, 3H),
4,19 (t, J= 1,05 Hz, 1H) , 4,55 (m, 1H), 5,00 (septete, J = 6,3 Hz, 1 H), 5,39 (m, 2H) , 5,71 (m, 2H), 7,11 (dd, J =
2,55 Hz, 8,1 Hz, 1H) , 7,15 (s, 1 H), 7,24 (d, = 7,8 Hz, 1 H), 7,39 (t, J = 7,95 Hz, 1H).

m/z (API-ES, Pos): 539 (MK", 8), 523 (MNa®, 100), 501 (MH", 10), 321 (60).

La desproteccion de TBS también se llevd a cabo en las siguientes condiciones. También se listan los rendimientos
y purezas por HPLC del Travoprost. El travoprost bruto se podia purificar mas por cromatografia en columna
repetida.

Reactivo Disolvente Temperatura de reaccion Rendimiento; Pureza por HPLC
TBAF THF 40-45 °C 70%; 91,8%
HF al 4% IPA 40-45°C 30%; 89%

(B) Sintesis de Bimatoprost, Ejemplos 19-22
Ejemplo 19 - Adicion de Michael
Sintesis de (Z2)-7-((1R,2R,3R)-2-((3S,E)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-5-fenil-pent-1-enil)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-5-oxo-

ciclopentil)-hept-5-enoato de isopropilo (10b)
BUsSn\/\/\/Q

ores

{S)-9b
R | P
(0] Q
0 Liz(CN)C‘; Q
V4 - oy KN &
R=Me o Th OTBS
TBSO . TBSO TBSO
(R} 10b
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A una disolucién fria de CuCN (aproximadamente 40 g) en THF (480 ml) se afiadi6 una disolucién de MeLi en Et,0
(1,6 M, 650 ml). Después de agitar durante 5 min, la mezcla de reaccién se calentd y se afiadio el compuesto (9b) en
forma (S) (aproximadamente 260 g) en THF (770 ml). La mezcla de reaccion se enfrié a entre -80 ~-70° C y se
afiadio el compuesto (8d) en forma (R) (aproximadamente 130 g) en THF (aproximadamente 130 ml). La mezcla de
reaccion se agitd. Se afadié disolucion acuosa saturada de NH4Cl (700 ml) a la mezcla de producto fria a
aproximadamente -70° C, después la disolucion se calentd y se filtro, y la torta de filtracion se lavé con EtOAc (1,2
litros). El filtrado se separo, la capa acuosa se extrajo con EtOAc (250 ml), las capas organicas combinadas se
lavaron dos veces con disolucién acuosa saturada de NaCl (500 ml cada vez) y después se concentraron a presion
reducida para dar 393 g del compuesto (10b) bruto. Este material era inestable y se us6 directamente en el ejemplo
20.

Alternativamente, la adicién de Michael también se podria llevar a cabo en las condiciones descritas en el ejemplo
16, tal como usando materiales de partida racémicos, n-BuLi y ThCu(CN)Li.

Ejemplo 20 - Reduccion de cetona

Sintesis de (2)-7-((1R,2R,3R,5S)-2-((3S,E)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-5-fenil-pent-1-enil)-3-(terc-butildimetilsi(iloxi)-5-
hidroxi-ciclopentil)-hept-5-enoato de isopropilo (11b)

N JJZ%

100

A una disolucion fria del compuesto 10b bruto (aproximadamente 400 g) preparado en el ejemplo 19 en THF (1,2
litros) se afiadié una disolucion de L-Selectride en THF (1 M, 400 ml) con agitacion. Se afiadié H.O; al 30% (150 ml)
a -30° C, la mezcla se calentd y después se agitd durante 0,5 h. Se afiadié disolucidon acuosa saturada de NaCl
(1400 ml) y la mezcla se extrajo dos veces con MTBE (1 litro cada vez), y se concentré a presion reducida. El
producto bruto se purificd por cromatografia en columna para dar aproximadamente 120,5 g del compuesto (11 b).

Esta reduccion de cetona también se llevé a cabo usando NaBH. en MeOH y manteniendo de -5 a 0°C.
Ejemplo 21 - Desproteccion de TBS

Sintesis de (2)-7-((1R,2R,3R,5S)-3,5-dihidroxi-2-((3S, E)-3-hidroxi-5-fenil-pent-1-enil)-ciclopentil)-hept-5-enocato de
isopropilo (11 c)

X 2
(6]
HO HQ ©
/ N / - \ /
q/\/\/O T .
TBSO 1880 HO Ha
11b 1¢

Una disolucién del compuesto (11 b) (60 g) preparado en el ejemplo 20 y HF acuoso (2 N, 135 ml) en IPA (240 ml)
se agitd. Se afadid disolucion acuosa saturada de NaHCO3 (120 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (600 ml). La
capa acuosa separada se extrajo con EtOAc (300 ml) y las capas organicas combinadas se lavaron con disolucion
acuosa saturada de NaCl (300 ml), se secaron con Na;SOs, se filtraron y la torta de filtracion se lavo con EtOAc (200
ml). El filtrado se concentrd para proporcionar 43,5 g de compuesto (11c) bruto (84,3% de pureza por HPLC, 84% de
rendimiento) que se us6 directamente sin purificacion en el ejemplo 22.

Esta desproteccion de TBS también se llevo a cabo en las siguientes condiciones.

Reactivo Disolvente Temperatura de reaccion
TBAF THF 50°C

HCI2M IPA 20-30°C

HCI2 M MeOH 20-30°C

HCI2 M THF 20-30°C
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Ejemplo 22 - Aminacién

Sintesis de (2)-7-((1R,2R,3R,5S)-3,5-dihidroxi-2-((3 S, E)-3-hidroxi-5-fenil-pent-1-enil)-ciclopentil)- N-etil-hept-5-
enamida (Bimatoprost)

11¢ Bimatoprost

Una disolucion del compuesto (11c) (aproximadamente 40 g) preparado en el ejemplo 21 en MeOH (44 ml) y EtNH,
al 45% en MeOH (800 ml) se calent6 a aproximadamente 90°C. La mezcla de reaccion se enfrié a aproximadamente
30°C y se concentro a vacio para separar el MeOH para proporcionar 45 g de producto bruto. Este se purificéd por
cromatografia en columna para proporcionar 27 g (94,8% de pureza por HPLC, 73% de rendimiento) de Bimatoprost
bruto. Una disolucién de Bimatoprost (27 g) en MeOH (aproximadamente 26 ml) y MTBE (aproximadamente 800 ml)
se calent6 hasta que la disolucién era transparente y después se enfrid. Los cristales resultantes se filtraron y la torta
de filtracion se lavo dos veces con MTBE (150 ml cada vez) y se secé a presion reducida para dar 22 g (99,7% de
pureza por HPLC, 62% de rendimiento basado en el compuesto 11c) de Bimatoprost. Este se podia purificar mas
hasta 99,9% de pureza por HPLC de Bimatoprost por recristalizacion.

Caracterizacion de Bimatoprost:

RMN "H (300 MHz, CD30D): & 1,09 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,50 (m, 1 H), 1,62 (m, 3H), 1,83 (m, 2H), 2,11 (m, 8H), 2,68
(septete, J =7,5 Hz, 2H), 3,15 (q, J= 7,2 Hz, 2H), 3,83 (m, 1H), 4,03 (t, J = 6,45 Hz, 1 H), 4,09 (m, 1 H), 5,36 (m,
1H), 5,50 (m, 2H), 5,62 (d, J = 6,3 Hz, 1 H), 7,20 (m, 5H), 7,89 (ancho, 1H).

m/z (API-ES, Neg): 460 ((M+HCOOT, 100%).

La invencién no esta limitada por las realizaciones descritas antes que se presentan solamente como ejemplos pero
se pueden modificar de varias maneras dentro del alcance de proteccion definido por las reivindicaciones de patente
anexas.
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para preparar un analogo de prostaglandina de férmula (11)

HO
' \\ \;\/

CO-ZR,

en donde

R1 representa H, alquilo C4-Cs o bencilo;
X representa CH,, O 0 S;

Z representa O o NH; y

R' representa alquilo C»-Cs4; fenilo opcionalmente sustituido con halégeno, alquilo C4-Cs, alcoxi C4-Ca, CFs,
polihalogenoalquilo C>-C4 o acilamino alifatico C+-Cs; heterociclo de 5 o 6 miembros que contiene uno o mas
heteroatomos seleccionados de un grupo que consiste en nitrdgeno, oxigeno y azufre; cicloalquilo Cs-C7; o

cicloalquenilo Cs-C7.
el procedimiento comprende las etapas de:

(a) convertir un compuesto de formula (4):

4)
en un compuesto de formula (5):

COH

en donde R, representa un grupo protector de hidroxi;
(b) esterificar y desproteger el compuesto de férmula (5) para dar un compuesto de férmula (6):

CO,R,

VAR Y

O
OH

(8) :
(c) convertir el compuesto de férmula (6) en un compuesto de férmula (8):

_COsR,

(8

Rgd

en donde R3 representa un grupo protector de hidroxi;
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(d) hacer reaccionar el compuesto de férmula (8) con un compuesto de férmula (9):

Y yt
W'X"R
OR"
(9)
para dar un compuesto de férmula (10):
g CO,Ry
(o}
‘x‘\/(\/
=
-~ . —R'
B = X
R0 RO
(10)

en donde Y representa un complejo metalico, R" representa un grupo protector de hidroxi; y
(e) convertir el compuesto de férmula (10) para dar el compuesto de férmula (11).
2. El procedimiento de la reivindicacion 1, en donde el complejo metalico es una sal de cobre (I).

3. El procedimiento de la reivindicacion 2, en donde la sal de cobre (I) se selecciona del grupo que consiste en un
cuprato de litio, un cianocuprato de litio, un metilcianocuprato de dilitio, un 2-tienilcianocuprato de dilitio, un
vinilcuprato de litio, un vinilcianocuprato de dilitio y combinaciones de los mismos.

4. El procedimiento de la reivindicacion 1, en donde el grupo protector de hidroxi se selecciona del grupo que
consiste en trietilsililo (TES), triisopropilsililo (TIPS), dimetilfenilsililo, difenilmetilsililo, terc-butildifenilsililo (TBDPS),
terc-butildimetilsililo (TBS), tetrahidropiranilo (THP), trifenilmetilo y combinaciones de los mismos.

5. El procedimiento de la reivindicacion 1, en donde el grupo protector de hidroxi es terc-butildimetilsililo (TBS).

6. El procedimiento de la reivindicacion 1, en donde el compuesto de formula (9) se prepara por un procedimiento
que comprende:

(1) resolver una mezcla racémica de un compuesto de férmula (9'):
X R
\/\X/

OH
)

para dar el correspondiente acetato con la configuracion deseada y el correspondiente alcohol con la configuracion
no deseada,

(2) convertir el alcohol con la configuracion no deseada en la mezcla de reacciéon de la etapa (1) directamente para
dar el correspondiente formiato con la configuracion deseada, y

(3) convertir el acetato y formiato con la configuraciéon deseada en la mezcla de reaccion de la etapa (2)
directamente para dar el compuesto de formula (9') con la configuraciéon deseada.

(4) convertir el compuesto de férmula (9') con la configuracion deseada en el compuesto de férmula (9).
7. Un procedimiento para preparar una ciclopentenona que tiene la férmula (8):

&

o O

en donde R; representa H, alquilo C+4-Cs o bencilo; y Rz representa un grupo protector de hidroxi;
el procedimiento comprende las etapas de:

(a) convertir un compuesto de férmula (4):
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en un compuesto de formula (5):

en donde R, representa un grupo protector de hidroxi;
(b) esterificar y desproteger el compuesto de férmula (5) para dar un compuesto de férmula (6):

COuR;

/N A

(&)
OH

(6)

y

(c) convertir el compuesto de férmula (6) para obtener el compuesto de férmula (8).

8. El procedimiento de la reivindicacion 7, en donde R es isopropilo.

9. El procedimiento de la reivindicacion 7, en donde la etapa (a) comprende las etapas de:
(1) hacer reaccionar un compuesto de férmula (1):

X [Ph3P(CH2)4sCOOQH] (I), en donde X representa un haluro, con una base que contiene metal en un sistema de
disolvente para dar un compuesto de férmula (11):

PhsPCH(CH2)3COOM (ll), en donde M representa un ion metalico, y

(2) hacer reaccionar el compuesto de formula (4) con el compuesto de formula (ll) a una temperatura baja de -100 a
0°C para dar el compuesto de formula (5).

10. El procedimiento de la reivindicacién 9, en donde la base que contiene metal se selecciona del grupo que
consiste en NaHMDS, KHMDS, t-BuOK, n-BuLi, LIHMDS, y combinaciones de los mismos.

11. El procedimiento de la reivindicacién 9, en donde la base que contiene metal es NaHMDS

12. El procedimiento de la reivindicacion 9, en donde el sistema de disolvente es THF o 2-metil-THF y la temperatura
baja es de -70 a -50°C.

13. El procedimiento de la reivindicacién 9, en donde el sistema de disolvente es THF mezclado con un codisolvente
y la temperatura baja es de -50 a -30°C.

14. El procedimiento de la reivindicacion 13, en donde el codisolvente se selecciona del grupo que consiste en
TTPA, HMPA, DMSO, y combinaciones de los mismos.

15. El procedimiento de la reivindicacién 13, en donde la cantidad del codisolvente es 5-25% en v/v del sistema de
disolvente.

16. El procedimiento de la reivindicacion 9, en donde la temperatura baja es de -80 a -15°C.
17. El procedimiento de la reivindicacion 7, en donde la etapa (b) comprende las etapas de:

(1) desproteger el compuesto de férmula (5);
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(2) formar una sal del compuesto desprotegido de formula (5);

(3) purificar la sal de la etapa (2) para separar el isémero frans y obtener la sal enriquecida en el isémero cis; y
(4) esterificar la sal enriquecida en el isémero cis para dar el compuesto de férmula (6).

18. El procedimiento de la reivindicacion 17, en donde la sal es una sal de bencilamina.

19. Un compuesto de férmula (6):

COsR4

/ \ S/

OH
(6)

R1 representa H, alquilo C+-Cs o bencilo.
20. El compuesto de la reivindicaciéon 19, en donde R es isopropilo.
21. Un procedimiento para preparar un analogo de prostaglandina de formula (11)

CO-ZR,

en donde

R1 representa H, alquilo C4-Cs o bencilo;
X representa CH,, O 0 S;

Z representa O o NH; y

R' representa alquilo C»-Cs4; fenilo opcionalmente sustituido con halégeno, alquilo C4-Cs, alcoxi C4-Ca, CFs,
polihalogenoalquilo C>-C4 o acilamino alifatico C+-Cs; heterociclo de 5 o 6 miembros que contiene uno o mas
heteroatomos seleccionados de un grupo que consiste en nitrdgeno, oxigeno y azufre; cicloalquilo Cs-C7; o
cicloalquenilo Cs-C7.

el procedimiento comprende las etapas de

a) convertir un compuesto de férmula (6):

en donde R4 es isopropilo,

en un compuesto de féormula (8'):
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PN

(o)

Rsoi ®)

en donde R3 representa hidrogeno o un grupo protector de hidroxilo; y

b) convertir el compuesto de formula (8')

para dar el compuesto de formula (11).

22. El procedimiento de la reivindicacion 21, en donde el compuesto de féormula (11) es travoprost.
23. El procedimiento de la reivindicacion 21, en donde el compuesto de féormula (11) es bimatoprost.

24. El procedimiento de la reivindicacion 21, en donde el compuesto de férmula (11) es bimatoprost, Rz en la féormula
(8") representa un grupo protector de hidroxi, y la etapa de conversién comprende:

a) hacer reaccionar el compuesto de formula (8') con un compuesto de férmula (9B):

para dar un compuesto de férmula (10B):

(10B)

y

(b) convertir el compuesto de férmula (10B) en bimatoprost;

en donde Y representa un complejo metalico, R" representa un grupo protector de hidroxi.

25. El procedimiento de la reivindicacion 24, en donde la etapa (b) comprende las etapas de:

(1) reducir el grupo cetona del compuesto de férmula (10B);

(2) desproteger la forma reducida del compuesto de férmula (10B); y

(3) hacer reaccionar el compuesto resultante de la etapa (2) con etilamina para dar el bimatoprost.

26. El procedimiento de la reivindicacion 25, en donde la etapa (3) se lleva a cabo en presencia de etilamina del 40
al 80% en v/v en metanol.

27. El procedimiento de la reivindicacion 24, en donde la etapa (b) comprende las etapas de:
(1) reducir el grupo cetona del compuesto de férmula (10B);

(2) hacer reaccionar el compuesto reducido de la etapa (1) con etilamina; y

(3) desproteger el compuesto resultante de la etapa (2) para dar el bimatoprost.

28. El procedimiento de la reivindicacién 27, en donde la etapa (2) se lleva a cabo en presencia de etilamina del 40
al 80% en v/v en metanol.
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