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DESCRIPCION
Método para producir un compuesto de 4-oxoquinolina

5 Campo técnico de la invencion

La presente invencion se refiere a un compuesto Util como un inhibidor sintético para un agente anti-VIH que tiene
una actividad inhibidora de la integrasa y un método de produccién del mismo. Ademas, la presente invencién se
refiere a un método de produccién de un agente anti-VIH, que usa el intermedio sintético.

10
Antecedentes de la invencion
La referencia de patente 1 desvela un método de produccion de un compuesto de 4-oxoquinolina representado por
la férmula [I11]:
4 31
R R 0 0
5
R
OH
RS/ P [m]
15
en la que cada simbolo es como se describe en la referencia de patente 1 (en lo sucesivo en el presente documento
con frecuencia se abreviard como el compuesto [lll]) y, especificamente, se conocen los siguientes métodos de
produccion.
20

Método de produccion 1-1 (véase la referencia de patente 1: pagina 67)

@

Etapa 1 & (1

@/\[ZnHal

" -
7 N0, | Ewaz ® +

Etapa3
(3] o [4]
Etapa 4 . 29
— _ i oR*
2A N
R’*o\_;(coonu ®/* N
(e COOR : {7]
Etapa5
@ O Etapa6
l--lai‘—l-'(‘A
llA
[1-1J

25 Cada simbolo en el esquema es como se describe en la referencia de patente 1.

*
(Rl) "
(s]

0 —2]

Este método de produccion también se describe en la referencia de patente 2, pagina 64 (cada simbolo en el

esquema también se describe en la referencia de patente 2).
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Método de produccién 1-2 Ejemplo del método de produccion usando el compuesto [9] que tiene un grupo protector
hidroxilo (véase la referencia de patente 1: pagina 71)

Qg 0
OR?  FEtapat
-

Hal'~(CH,),-OR®! 2 (CH ) -of"
(7] (o] (1 03
Etapa 2
(CHZ) -OH
[1—3]

Cada simbolo en el esquema es como se describe en la referencia de patente 1.

Este método de produccion también se describe en la referencia de patente 2, pagina 68 (cada simbolo en el
esquema también se describe en la referencia de patente 2).

Método de produccion 2-1 (véase la referencia de patente 1: pagina 72)

/™
RN ~coor
13
(o] . (o] Et[ 2] . 0O 0O
x @f“\OH Hai ﬁlo"‘ apa Hal WORM
2 2
( R;.)" Hal | Etapa 1 (Rb)“ Hal HN-R'8 (R3)n Hal? :l—é
[11] ' [12] (14] [15]
Etapa 3 w Etapa 4
ZnHal
1 e] [2] -4
Etapa 5 @ O
(8] -'5]

Cada simbolo en el esquema es como se describe en la referencia de patente 1.

Este método de produccion también se describe en la referencia de patente 2, pagina 69 (cada simbolo en el
esquema también se describe en la referencia de patente 2).

Método de produccion 2-2 Ejemplo de método de produccion que incluye una etapa de introduccién-eliminacion del
grupo protector hidroxilo (véase la referencia de patente 1: pagina 74)
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c3

R
RH*N~F~coor
o (13] .
Hd'\glj\oH Etapa 1 H.al or?
@) H BN O R et N Jr-0H
! 17
[12] [ [18]
| 1 29 Et 3
®y N ,
" oHy-oR @ ZnHal (cuz) -or’"
[19] [2) (1—86]}

Etapa 4 @ O
(CH J,~OH

(1—71

Cada simbolo en el esquema es como se describe en la referencia de patente 1.

Este método de produccion también se describe en la referencia de patente 2, pagina 72 (cada simbolo en el
esquema también se describe en la referencia de patente 2).

Método de produccion 3 (véase la referencia de patente 1: pagina 76)

. o o Procedim_ignto de 9 0O
ORZ produccién 3-1 @ O ' ;!
———

N al N
F Rt R 0 R'
[21] . [1-8)

Cada simbolo en el esquema es como se describe en la referencia de patente 1.

Este método de produccion también se describe en la referencia de patente 2, pagina 74 (cada simbolo en el
esquema también se describe en la referencia de patente 2).

Método de produccion 4 (véase la referencia de patente 1: pagina 77)

A continuacion, se proporcionan mas concretamente ejemplos de métodos de produccidon del compuesto que se ha
mencionado anteriormente [12].
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OH Flapa oR” FEtapa2 o Etapa 3
NO NO *  —
0 d:] 2 0Rp| 2 NHz
o’
(22] - 23 ~ [24]
0
@fiog{" Etapa4 Hal \(;ﬁ‘\ Etapa 5 Hai' OH
2
Hal
1
or OH
[25] [26] Qa\S [27]
’ Hal®
Etapa 6 1 0 Etapa 7 OH
— - Hal or' ‘ Hat?
Hal-R14 Hal? or™
(8] or" [12’]
[28]) '

Cada simbolo en el esquema es como se describe en la referencia de patente 1.

Método de produccion 5 (véase la referencia de patente 1: pagina 79)
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RCS
Ru/h.l\//"\COORZA
Q . | 0 . 13 ' 0 0
QH Etapa1 Hal OH Etapa 2 Hal N ORZA
F F F “NH
f17]
g 0O o 0
Etapa 3 1 : Etapa 4 1
e )
(CH,)—OH ~ (cH)~oR"
[32] [33]
. 0 .
. Etapa5 Etapaﬁ : Q
(=) 0 (o Ly om
ZnHaI F N
[2] ' (CHz) ~oR’" (CH,),~OH
[1—10) (1-11]
g 0
Etapa 7 )
—— @y
al’ N
RO !
(CH)-OH
[(1—12]

Cada simbolo en el esquema es como se describe en la referencia de patente 1.

El método de produccion también se describe en la referencia de patente 2, pagina 78 (cada simbolo en el esquema
también se describe en la referencia de patente 2).

El método de produccién que se ha mencionado anteriormente 1-1 y el método de produccion 2-1 respectivamente
se refieren a un método de produccion del compuesto [1-2] y el compuesto [1-5] correspondiente al compuesto que
se ha mencionado anteriormente [Il1].

El método de produccién 1-2, el método de produccién 2-2 y el método de produccion 5 muestran ejemplos de
produccion que incluyen la introduccion-eliminacién del grupo protector hidroxilo.

Ademas, la produccion de produccién 3 desvela un método para introducir un sustituyente después de la formacién
de un anillo 4-oxoquinolina, y el método de produccién 4 describe ejemplos del método de produccion del compuesto
[12] més especificamente.

Ademas, la referencia de patente 1 desvela, como uno de los compuestos particularmente Utiles como agentes anti-
VIH de entre los compuestos [lll], el acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-((S)-1-hidroximetil-2-metilpropil)-7-metoxi-4-
oxo-1,4-dihidroquinolina)-3-carboxilico (en lo sucesivo en el presente documento con frecuencia se abreviard como
compuesto (10)) y un método de produccién del mismo.

Especificamente, el Ejemplo 4-32 en la referencia de patente 1 describe el siguiente ejemplo de produccién.

Ademas, la produccién de acido 2,4-difluoro-5-yodobenzoico (material de partida) se desvela en la referencia de
patente 1, Ejemplo 4-33, etapa 1.
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,HJ\ OEt
i NIS | i _saci, ﬁ)\ﬁi\OEt
oH — OH
F ,(Df: ‘ Etapa 1 Fﬂ: Etapa 2 I:ﬁk Etapa 3

I,OH
Etapa4 F NH F

je&/oﬂ Etapa 5

Etapa 6

\r ’\,ou

[Db]
CIGOOMa OEt
N Catalizador Pd N
- Etapa 7 X atalizaaor .
ﬁ" L_0coMe tepa W L_ocoMe

Etapa 9 Etapa 10 \I k_,OH
(10)

en el que NIS es N-yodosuccinimida, Catalizador es un catalizador, y los demas simbolos son como se definen en la
referencia de patente 1.

Este método de produccion también se describe en la referencia de patente 2, pagina 112, Ejemplo de Referencia 9.

Como un método de produccién similar a este método de produccion, la referencia de patente 3 describe, en la
pagina 23, Ejemplo 2-1, un método de produccion en el que el grupo protector hidroxilo es un grupo terc-

10 butildimetilsililo. Ademas, la referencia de patente 3, pagina 12, Ejemplo de Referencia 1; pagina 17, Ejemplo 1 y
pagina 39, Ejemplo 2-4 describe un método para producir directamente el compuesto (10) a partir de un compuesto
en el que un grupo protector hidroxilo es el grupo terc-butildimetilsililo, como se muestra a continuacion.

F 00 F 0 0
ci cl
OEt NaOMe AWOH
FON — O

W\\"\/o\ W\\‘K/OH

sil
A (10)

15 Ademas, la referencia de patente 1, pagina 81, Ejemplo de Referencia 1, o la referencia de patente 2, pagina 80,
Ejemplo de Referencia 1, desvelan que cloruro de 2,3-diclorobencilcinc, que es un analogo del bromuro de 3-cloro-2-
fluorobencilcinc producido en la etapa que se ha mencionado anteriormente 6, puede producirse de la misma
manera a partir de cloruro de 2,3-diclorobencilo.
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Cl

c
Ci\©/\CI — C'\©/\Zn0l

La referencia de patente 3 desvela un método de produccion del compuesto (10).

5 Especificamente, la referencia de patente 3 describe el siguiente ejemplo de produccion en el Ejemplo 2-2, pagina
28.

O
: ,H\OEt'

~
N o o \J:,
50C! | Br H.N OH g
E F E F F N7 NH

o \r)\,oa
Etapa 1 ’

-

Q

— - |
Etapa 2

\T«B‘\/OH

F 7n F
mﬁ/\&' ——— Gl\[©/\2nﬂr
Etapa 4
(] \
Br OFt Cl

TBDMSCI |
—— N —-.-
Etapa 3 \»-'\/OTBDMS Catalizador Pd
. \I Etapa 4
NaOH
Etapa 5

en el que DBU es 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundeceno, Catalizador es un catalizador, y los demas simbolos son como se
10 definen en la referencia de patente 3.

Mientras que la referencia de patente 1, la referencia de patente 2 y la referencia de patente 3 desvelan métodos de
produccion del compuesto (10), los métodos de produccion incluyen los siguientes aspectos.

15 « En la etapa final (alcoxilacion, particularmente metoxilacién), un dimero se subproduce dependiendo de la base
que se va a usar. En este caso, es necesaria adicionalmente una etapa de eliminacién del dimero subproducido,
que disminuye el rendimiento en gran medida.

« Cuando el fluoruro sddico subproducido en la etapa final (alcoxilacién, particularmente metoxilacién) se acidifica
en la etapa de tratamiento, se producid &cido fluorhidrico y corroe la instalacion de produccién. Por lo tanto, es

20 esencial una operacion de eliminacion del fluoruro sédico y la operacion es complicada.

« Existe preocupacién acerca de una influencia desfavorable del &cido fluorhidrico producido en la etapa de cierre
del anillo en la instalacion de produccién y, por lo tanto, el método no tiene un nivel satisfactorio como método de
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produccion industrial.

« La eliminacién del producto subproducido en una reaccién para insertar el compuesto [lIb] es complicada (puesto
que se usa un derivado de alquilcinc junto con un catalizador de paladio, es necesaria una operacion para retirar
la sal de cinc y la sal de paladio como impurezas y la operacién es complicada).

« Son necesarias varias operaciones para proteger el grupo hidroxilo con cloroformiato de metilo en una etapa
preliminar de la reaccién para insertar el compuesto [lIb], y para desproteger el grupo en una etapa posterior, y la
operacion es complicada.

« Una etapa que usa bromuro de 3-cloro-2-fluorobencilo para la produccién del compuesto [lIb] no es beneficiosa
para la produccion industrial, ya que el compuesto muestra una propiedad elevada de desgarro.

El método de produccion que se ha mencionado anteriormente que incluye estas etapas, se asocia a muchos
aspectos a mejorar para la produccién industrial, y se desea el desarrollo de un método de producciéon muy superior
del compuesto (10).

Ademas, aunque la referencia no perteneciente a patente 1 describe el siguiente compuesto de acido benzoico y
similares, no proporciona ninguna descripcion del compuesto (2') de la presente invencién que se explicara en
detalle a continuacion.

MeOzCCOzMe
MeO™ OMe
OMe OMe

Ademas, la referencia de patente 4 describe, en la reaccién de cierre del anillo para formar una estructura 4-
oxoquinolina, un ejemplo de produccién de una estructura 4-oxoquinolina a partir del siguiente éster del acido
acrilico y similares. Sin embargo, no proporciona ninguna descripcion del método de produccién del compuesto (9) a
partir del compuesto (7), o del compuesto (8) a partir del compuesto (6-B) de la presente invencion que se explicara
en detalle a continuacion.

O O

. O '
Fmow‘e S FmCone
Cl (@] ZH Cli Z

La referencia de patente 5 (véase la pagina 11, compuesto 2-12) describe el siguiente compuesto de acido benzoico
[A] y similares como materiales fotosensibles. Sin embargo, no proporciona ninguna descripciéon del compuesto (2')
de la presente invencion que se explicara en detalle a continuacion.

OH :
o) F O
ho, I ) 904
0
0 SH
F SHus T T

[A)

Ademas, la referencia no perteneciente a patente 2 describe el siguiente compuesto de acido benzoico [B] y
similares (véase el esquema 2). Sin embargo, no proporciona ninguna descripcién del compuesto (2') de la presente
invencion que se explicara en detalle a continuacion.

0

OH

{e]

Ademaés, la referencia no perteneciente a patente 3 describe los siguientes compuestos de &cido benzoico [C] y [D]y
similares (véase la pagina 3512, compuestos 10 y 12). Sin embargo, no proporciona ninguna descripcion del
compuesto (2') de la presente invencion que se explicara en detalle a continuacion.
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OH 0 o~ 0
0 O lOH oo
[c] [D]

[Referencia de patente 1] WO 04/046115

[Referencia de patente 2] WO 05/113509

[Referencia de patente 3] WO 05/113508

[Referencia de patente 4] US 4695646 (columna 15, linea 40)

[Referencia de patente 5] JP-A-11-84556

[Referencia no perteneciente a patente 1] Zhurnal Organicheskoi Khimii, vol. 6, numero 1, paginas 68-71, 1970
(pagina 70, 3)

[Referencia no perteneciente a patente 2] Synlett, vol.5, pag. 447-448, 1996

[Referencia no perteneciente a patente 3] Macromolecules, vol. 28, pag. 3509-3515, 1995.

Divulgacion de la Invencion

Problemas a Resolver por la Invencion

Un objetivo de la presente invencién es proporcionar un compuesto Gtil como un intermedio sintético para un agente
anti-VIH que tiene una actividad inhibidora de la integrasa y un método de produccion del mismo, y un método de
produccion de un agente anti-VIH usando el intermedio sintético.

Medios para Resolver los Problemas

En vista del objetivo que se ha mencionado anteriormente, los presentes inventores han realizado extensos estudios
en un intento de encontrar un método de produccion mejorado del compuesto que se ha mencionado anteriormente
[I1], particularmente el compuesto (10), y han descubierto que un compuesto representado por la formula (2') (en lo
sucesivo en el presente documento con frecuencia se abreviara como compuesto (2')), o una sal del mismo, es util
como un intermedio sintético para el mismo, que dio como resultado la finalizacién de la presente invencion.

La féormula (2'):

(29
en la que R es un atomo de fltior o un grupo metoxi, y R*®® es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C-Ca.
Mas especificamente, la presente invencién es como se muestra en los siguientes puntos [1] - [36].

[1] Un compuesto representado por la forma

)
en la que R es un atomo de fltior o un grupo metoxi, y E*® es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C-Cs
(en lo sucesivo en el presente documento con frecuencia se abreviara como compuesto (2')),
0 una sal del mismo.
[2] El compuesto del punto [1] que se ha mencionado anteriormente, en el que R es un grupo metoxi, o una sal
del mismo.
[3] Uso de un compuesto representado por la formula (8-1):

10
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x1 00

F

Cl gy

en la que X' es un atomo de halégeno (en lo sucesivo en el presente documento con frecuencia se abreviara
como compuesto (8-1)) para la produccién de un compuesto representado por la férmula (2'):

(29

es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C4-Cs4, 0

400
R

5 en la que R es un atomo de fltor o un grupo metoxi, y
una sal del mismo.
[4] El uso de [3], en el que el uso comprende el compuesto representado por la formula (8-1)

X100
F

Ct . @1

y un compuesto representado por la férmula (2-1):

O R
300
200 R
X II 0O
O (.
en la que R es un atomo de fliior o un grupo metoxi, R*® es un grupo alquilo C1-Cs, y X**®° es un atomo de
halégeno (en lo sucesivo en el presente documento con frecuencia se abreviara como compuesto (2-1)) en

presencia de un atomo de metal M', para la produccién del compuesto representado por la férmula (2').
[5] Uso de un compuesto representado por la féormula (2'):

10

N t
15 ()
en la que R es un atomo de fltior o un grupo metoxi, y R**® es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C-Cs, 0
una sal del mismo, para la produccion del compuesto (10):

QH
| N
0\/\(N
IJHJ\..O“
~.F 0 0

| (10)

20 o una sal del mismo.
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[6] El uso de [5] que comprende adicionalmente el uso de un compuesto representado por la férmula (8-1):
100
X

F

Ci 31y

en la que X' es un atomo de halégeno, y un compuesto representado por la férmula (2-1):

Ou~LR '
5300

X2°°J©L(OR
© @

en la que R es un atomo de fliior o un grupo metoxi, R*® es un grupo alquilo C-Cs, y X**° es un atomo de
halégeno.
[7] Uso de un compuesto representado por la formula (2-2):

F O
Cl (2-2)

en la que R es un atomo de fltior o un grupo metoxi, y R** es un grupo alquilo Ci-Cy4 (en lo sucesivo en el
presente documento con frecuencia se abreviara como compuesto (2-2)), un compuesto representado por la
formula (2-3)

(2-3)

en la que R es un atomo de flior o un grupo metoxi (en lo sucesivo en el presente documento con frecuencia se
abreviara como compuesto (2-3)), o una sal del mismo, un compuesto representado por la férmula (3):

3)

en la que R es un atomo de flior o un grupo metoxi (en lo sucesivo en el presente documento con frecuencia se
abreviara como compuesto (3)), un compuesto representado por la férmula (4):

O R
I Z OR1°°

F O O
@C' @

en la que R es un atomo de fldor o un grupo metoxi, y R'® es un grupo alquilo C4-C4 (en lo sucesivo en el
presente documento con frecuencia se abreviard como compuesto (4)), o una sal del mismo, un compuesto
representado por la formula (5):
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(5)

en la que R es un atomo de fldor o un grupo metoxi, y R'® es un grupo alquilo C4-C4 (en lo sucesivo en el
presente documento con frecuencia se abreviara como compuesto (5)), y un compuesto representado por la

5 férmula (6):

.OH

e

Ci (6)

en la que R es un atomo de fldor o un grupo metoxi, y R'® es un grupo alquilo C4-C4 (en lo sucesivo en el
presente documento con frecuencia se abreviara como compuestos (6)), para la produccion del compuesto (10):

(10)
10
0 una sal del mismo.
[8] El uso de [7], en el que el compuesto (2-2) es un compuesto representado por la formula (2-2-A):
| |
0] 0
: ORSOO
Cl (2-2-A)
15 en la que R*® es un grupo alquilo C4-C4 (en lo sucesivo en el presente documento con frecuencia se abreviara
como compuesto (2-2-A)); el compuesto (2-3) es el compuesto (2-3-A):
OH
(2-3-A)
o una sal del mismo, el compuesto (3) es el compuesto (3-A):
20

13
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(3-A); compuesto (4)

@F 0 °
Cl
en la que R'® es un grupo alquilo C4-C4 (en lo sucesivo en el presente documento con frecuencia se abreviara

como compuesto (4-A)), o una sal del mismo; el compuesto (5) es un compuesto representado por la formula (5-
A):

(4-8)

0 0 N

ol - (5-A)

en la que R'® es un grupo alquilo Ci-C4 (en lo sucesivo en el presente documento con frecuencia se abreviara

como compuesto (5-A)); el compuesto (6) es un compuesto representado por la formula (6-A):

Oq.in\k
NH

[ |

Cli - (6-A)

en la que R'® es un grupo alquilo Ci-C4 (en lo sucesivo en el presente documento con frecuencia se abreviara
como compuesto (6-A)); y que comprende adicionalmente el uso de un compuesto representado por la formula

(7):

'| H :k

o) 0 «N

OR100

Cl Q)]

en la que R'® es un grupo alquilo C4-C4, y R?® es un grupo protector hidroxilo (en lo sucesivo en el presente
documento con frecuencia se abreviara como compuesto (7)), y un compuesto representado por la férmula (9):

14
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o

©)

en la que R'® es un grupo alquilo C4-C4, y R?® es un grupo protector hidroxilo (en lo sucesivo en el presente
documento con frecuencia se abreviara como compuesto (9)).
[9] El uso de [7], en el que el compuesto (2-2) es un compuesto representado por la formula (2-2-B):

(2-2-B)

en la que R*® es un grupo alquilo C4-C4 (en lo sucesivo en el presente documento con frecuencia se abreviara
como compuesto (2-2-B)); el compuesto (2-3) es el compuesto (2-3-B):

|
0 F -
O OH
F O .
O Ci (2-3-B)

o una sal del mismo; el compuesto (3) es el compuesto (3-B):

cl (4-8)

en la que R'® es un grupo alquilo C4-C4 (en lo sucesivo en el presente documento con frecuencia se abreviara
como compuesto (4-B)), o una sal del mismo; el compuesto (5) es un compuesto representado por la formula (5-
B):
I ‘ i
N

oR'®

F O O
Ci (5-B)

en la que R'® es un grupo alquilo Ci-C4 (en lo sucesivo en el presente documento con frecuencia se abreviara
como compuesto (5-B)), el compuesto (6) es un compuesto representado por la férmula (6-B):
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OH
H.\\\k

O F oNHA
OR‘.OO

cl (6-B)

en la que R'® es un grupo alquilo Ci-C4 (en lo sucesivo en el presente documento con frecuencia se abreviara
como compuesto (6-B)), y que comprende adicionalmente el uso de un compuesto representado por la formula

(8):

en la que R'® es un grupo alquilo Ci-C4 (en lo sucesivo en el presente documento con frecuencia se abreviara
como compuesto (8)).
[10] El uso de [7] que comprende adicionalmente el uso de un compuesto representado por la formula (1):

|

_Q R
°

en la que R es un atomo de flior o un grupo metoxi (en lo sucesivo en el presente documento con frecuencia se
abreviara como compuesto (1)), o una sal del mismo, un compuesto representado por la féormula (2):

@] R
Xéco Ji:L'(OH

© @

en la que R es un atomo de flior o un grupo metoxi, y X?% es un 4tomo de halégeno (en lo sucesivo en el

presente documento con frecuencia se abreviarda como compuesto (2)), o una sal del mismo, y un compuesto

representado por la formula (2-1):
I
O R
300
X200 QWOR

o - @

300 200
R X

en la que R es un atomo de fldor o un grupo metoxi, es un atomo de

halégeno.
[11] Eluso de [10], en el que el compuesto (1) es el compuesto (1-A):

] I
O @)
o

© aa

es un grupo alquilo C1-C4, y

o una sal del mismo; el compuesto (2) es un compuesto representado por la formula (2-A)
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O 0]
><200 mOH
O (2-A)

200

en la que X* es un atomo de halégeno (en lo sucesivo en el presente documento con frecuencia se abreviara
como compuesto (2-A)), o una sal del mismo; el compuesto (2-1) es un compuesto representado por la férmula
(2-1-A):
l I
3
200 )\&OR e
X !
O (2-1-A)

en la que R* es un grupo alquilo C-Cs, y X*° es un atomo de halégeno (en lo sucesivo en el presente
documento con frecuencia se abreviara como compuesto (2-1-A)); el compuesto (2-2) es un compuesto

representado por la férmula (2-2-A):

Cl (2-3-A)

o una sal del mismo; el compuesto (3) es el compuesto (3-A):

Cl (4-A)

en la que R'® es un grupo alquilo C4-C4, 0 una sal del mismo; el compuesto (5) es un compuesto representado

por la férmula (5-A):
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(5-A)

en la que R'® es un grupo alquilo Ci-C4; el compuesto (6) es un compuesto representado por la formula (6-A):

OH

| | kxk‘:k

o o N

OR1OO
"F O O
C (6-A)

en la que R'® es un grupo alquilo C1-C4; y que comprende adicionalmente el uso de un compuesto representado
por la férmula (7):

ORZOO
L .‘W"‘\k
H

e O N

en la que R'® es un grupo alquilo C1-C4, y R es un grupo protector hidroxilo, y un compuesto representado por
la férmula (9):

OR200

| ‘W"“k |

®

en la que R'® es un grupo alquilo C1-Ca, y R?® es un grupo protector hidroxilo.
[12] El uso de [10], en el que el compuesto (1) es el compuesto (1-B):

@) F
CL(OH
(1-B)

o una sal del mismo; el compuesto (2) es un compuesto representado por la formula (2-B):

|
O F
x200@7})?—‘!
-Q . - (2-B)

200
X

en la que es un atomo de haldégeno (en lo sucesivo en el presente documento con frecuencia se abreviara

18
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como compuesto (2-B)), o una sal del mismo; el compuesto (2-1) es un compuesto representado por la férmula

(2-1-B):
O F
XzooJL/:LW,OR’sQ0
O (2-1-B)
5 en la que R es un grupo alquilo C1-Cg4, y X2 es un atomo de halégeno (en lo sucesivo en el presente

documento con frecuencia se abreviard como compuesto (2-1-B)); el compuesto (2-2) es un compuesto
representado por la férmula (2-2-B):

OR3OO
(2-2-B)
10 en la que R** es un grupo alquilo C1-C4; el compuesto (2-3) es el compuesto (2-3-B):
S F
CH

X,
Cl (2-3-B)

o una sal del mismo; el compuesto (3) es el compuesto (3-B):

O ~F
[ . Cl
F O
Cl (3-B); compuesto (4)
15
es un compuesto representado por la férmula (4-B):
!
OF
| P OR")O
1
F O O
Cl (4-B)
en la que R'® es un grupo alquilo C4-C4, 0 una sal del mismo, el compuesto (5) es un compuesto representado
20 por la férmula (5-B):

F O O

en la que R'® es un grupo alquilo C4-C4; el compuesto (6) es un compuesto representado por la formula (6-B):

19
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OoH

1 3 N

o F oNH
OR'%

Cl (6-B)

en la que R'® es un grupo alquilo C1-C4; y que comprende adicionalmente el uso de un compuesto representado
por la férmula (8):

"TOIH'
AN
|
J\\/l\kl\n/oR 100
oy 0
; g (8)
en la que R'® es un grupo alquilo C+-Ca.
[13] Un método de produccién de un compuesto representado por la férmula (2'):
|
) R
’DLMOR“"
: F O
Ci '
(2%
10
en la que R es un atomo de fltior o un grupo metoxi, y R**® es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C-Ca, 0
una sal del mismo, que comprende hacer reaccionar un compuesto representado por la férmula (8-1):
100
X
i&t F
cli
(8-1)
15 en la que X' es un atomo de halégeno, con un compuesto representado por la férmula (2-1):
[
@) R
%200 mTOR i
O (2-1)
en la que R es un atomo de fltior o un grupo metoxi, R*® es un grupo alquilo C-Cs, y X**° es un atomo de
halégeno, en presencia de un atomo de metal M"
20 [14] Un método de produccién del compuesto (10):

H 1

0 N
Lo
F 0 O '
cY (10)
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o una sal del mismo, que comprende una etapa de produccion del compuesto (2-3-A):

(2-3-A)

o una sal del mismo, a partir de un compuesto representado por la férmula (2-2-A):

|
O

cl (2-2-A)

en la que R** es un grupo alquilo C1-C4; una etapa de produccion del compuesto (3-A):

(3-A)

a partir del compuesto que se ha mencionado anteriormente (2-3-A) o una sal del mismo; una etapa de
produccion de un compuesto representado por la formula (4-A):

en la que R'® es un grupo alquilo C-Cs, 0 una sal del mismo, a partir del compuesto que se ha mencionado
anteriormente (3-A); una etapa de produccion de un compuesto represe_ntado por la férmula (5-A):

i I
I N

(5-A)

en la que R'® es un grupo alquilo C4-C4, a partir del compuesto que se ha mencionado anteriormente (4-A) o una
sal del mismo; una etapa de produccién de un compuesto representado por la férmula (6-A):

en la que R'® es un grupo alquilo C1-Cs, a partir del compuesto que se ha mencionado anteriormente (5-A); una
etapa de produccién de un compuesto representado por la férmula (7):
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en la que R es un grupo alquilo C1-C4, y R*® es un grupo protector hidroxilo, a partir del compuesto que se ha
mencionado anteriormente (6-A); una etapa de produccién de un compuesto representado por la formula (9):

ORZOO

N H““l\

®

en la que R es un grupo alquilo C1-C4, y R*® es un grupo protector hidroxilo, a partir del compuesto que se ha
mencionado anteriormente (7); y una etapa de produccién del compuesto que se ha mencionado anteriormente
(10) o una sal del mismo, a partir del compuesto que se ha mencionado anteriormente (9).

[15] EI método de produccion del punto [14] que se ha mencionado anteriormente, que comprende
adicionalmente una etapa de produccién de un compuesto representado por la formula (2-A):

(] 9]
XzooD/\WOH
o

(2-A)

200
X

en la que es un atomo de halégeno, o una sal del mismo, del compuesto (1-A):

| |
O O '
\CL(OH
O aa

o una sal del mismo;
una etapa de produccion de un compuesto representado por la formula (2-1-A):

O O
xzooO;(ORwo

0]
(2-1-A)
en la que R*® es un grupo alquilo C-C4, y X* es un atomo de halégeno, del compuesto que se ha mencionado

anteriormente (2-A) o una sal del mismo; y una etapa de produccién de un compuesto representado por la
formula (2-2-A):

en la que R** es un grupo alquilo C1-C4, del compuesto que se ha mencionado anteriormente (2-1-A).
[16] Un método de produccién del compuesto (10):
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GHL

CONS

0N
PO S
F 0 0

o una sal del mismo, que comprende una etapa de produccion del compuesto (2-3-B):

(10)

(2-3-B)

o una sal del mismo, de un compuesto representado por la férmula (2-2-B):
| .

(2-2-B)

en la que R%® es un grupo alquilo C4-C4; una etapa de produccion del compuesto (3-B):
|
O F
L c
<
cl (B

del compuesto que se ha mencionado anteriormente (2-3-B) o una sal del mismo; una etapa de produccion de un
compuesto representado por la férmula (4-B):

F O O
Cl (4-B)
en la que R' es un grupo alquilo Ci-Cs4, 0 una sal del mismo, del compuesto que se ha mencionado

anteriormente (3-B); una etapa de produccioén de un compuesto representado por la férmula (5-B):

OR'®

(5-B)

en la que R'® es un grupo alquilo Cs-Cs, del compuesto que se ha mencionado anteriormente (4-B) o una sal del
mismo; una etapa de produccion de un compuesto representado por la formula (6-B):

23



10

15

20

25

ES 2531190 T3

en la que R'® es un grupo alquilo C-C4, del compuesto que se ha mencionado anteriormente (5-B); una etapa
de produccion de un compuesto representado por la formula (8):

H .

&F 0 0
) (8)

en la que R'® es un grupo alquilo C4-C4, del compuesto que se ha mencionado anteriormente (6-B); y

una etapa de produccién del compuesto que se ha mencionado anteriormente (10) o una sal del mismo del
compuesto que se ha mencionado anteriormente (8).

[17] EI método de produccion del punto [16] que se ha mencionado anteriormente, que comprende
adicionalmente una etapa de produccion de un compuesto representado por la formula (2-B):

|
O F.
Xzoo mOH
O
2-B)

en la que X*®° es un atomo de halégeno, o una sal del mismo, del compuesto (1-B):

j
(@] F
o
° am

o una sal del mismo;
una etapa de produccion de un compuesto representado por la formula (2-1-B):

" OAUF
x?OOQ(ORaoO

0]

(2-1-B)
en la que R*® es un grupo alquilo C1-Ca, y X*°° es un atomo de halégeno, del compuesto que se ha mencionado
anteriormente (2-B) o una sal del mismo; y una etapa de produccién de un compuesto representado por la
formula (2-2-B):

en la que R** es un grupo alquilo C1-C4, del compuesto que se ha mencionado anteriormente (2-1-B).
[18] El compuesto de [1], que se representa por la férmula (2-3):

o una sal del mismo.
[19] El compuesto de [18], que se representa por la formula (2-3-A):
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0 una sal del mismo.
[20] Un compuesto representado por la formula (3):

en la que R es un atomo de fltor o un grupo metoxi.
[21] Un compuesto representado por la formula (4):

4

100

en la que R es un atomo de flior o un grupo metoxi, y R
[22] Un compuesto representado por la formula (4-1)

es un grupo alquilo C4-C4,0 una sal del mismo.

Cl (4D

en la que R es un atomo de fltior o un grupo metoxi, y R'® es un grupo alquilo Ci-Cy4 (en lo sucesivo en el
presente documento con frecuencia se abreviara como compuesto (4-1)), o una sal del mismo.
[23] Un compuesto representado por la formula (4-2-B):

en la que R'® es un grupo alquilo Ci-C4 (en lo sucesivo en el presente documento con frecuencia se abreviara
como compuesto (4-2-B)), o una sal del mismo.
[24] Uso de un compuesto representado por la férmula (4-1):

Ci (4-1)

en la que R es un atomo de fltior o un grupo metoxi, y R'® es un grupo alquilo C+-Cs4, 0 una sal del mismo, para
la produccién de un compuesto representado por la férmula (4):
|

O, R :
l P OR'%®
F O O
cl (4)
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en la que R es un atomo de fltior o un grupo metoxi, y R'® es un grupo alquilo C4-C4, 0 una sal del mismo.
[25] Uso de un compuesto representado por la férmula (4-2-B):

0. -0
cl . (42-B)

en la que R' es un grupo alquilo Ci-C4, 0 una sal del mismo, para la produccion de un compuesto representado
por la férmula (4-B):

(4-B)

en la que R'® es un grupo alquilo C4-C4, 0 una sal del mismo.

[26] El uso de [24], que comprende adicionalmente el uso de un compuesto representado por la formula (3):

I

O R

L o
O F O
Cl 3

en la que R es un atomo de fltor o un grupo metoxi.
[27] El uso de [25], que comprende adicionalmente el uso del compuesto (3-B):

en la que R es un atomo de fltior o un grupo metoxi y R'®

[29] Un compuesto representado por la formula (6):

es un grupo alquilo C4-Ca.

(6)

en la que R es un atomo de fltior o un grupo metoxi, y R'® es un grupo alquilo C+-Ca.
[30] Un compuesto representado por la formula (7):
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en la que R'® es un grupo alquilo C1-C4, y R*® es un grupo protector hidroxilo.
[31] Un compuesto representado por la formula (9):

OR2OO

Hn\\k

[

®

en la que R'® es un grupo alquilo C1-C4, y R*® es un grupo protector hidroxilo.
[32] Un compuesto representado por la formula (8):
OH L '
| \ b

0. | N
d /J\)\/OR“’O
|

A_F 0 0

1
~ ¢l (8)

en la que R'® es un grupo alquilo C+-C4. También se desvelan en el presente documento los siguientes puntos:

[33] El compuesto de [21], que se representa por la formula (9-A):

en la que R'® es un grupo alquilo C4-C4, 0 una sal del mismo.

[34] El compuesto de [28], que se representa por la formula (5-A):

en la que R'® es un grupo alquilo Ci-Cq, 0 una sal del mismo.
[35] El compuesto de [29], que se representa por la formula (6-A):

|
et (6-A)
Y

en la que R'® es un grupo alquilo C4-C4, 0 una sal del mismo.
[36] Un método de produccién del compuesto (10)
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i

GH .
WA
1 N
m\{m
Ar 0 0
(LA

(10)

o una sal del mismo, a partir de un compuesto representado por la formula (8)
OH |

en la que R'® es un grupo alquilo C1-Ca.
[37] Un compuesto representado por la formula [l]:
4

R R 0

en la que
R es un atomo de hidrégeno o un grupo protector carboxilo,
X' es un atomo de halégeno,

R* y R® son iguales o diferentes y cada uno es un grupo seleccionado entre el grupo A:

grupo ciano, grupo fenilo, grupo nitro, atomo de halégeno, grupo alquilo Ci.4, grupo halo alquilo C1.4, grupo
halo alquiloxi Ci4, OR®', -SR*', -NR*'R*, -CONR*'R¥, -SO.NR*'R*, -COR™®, -NR*'COR®, - SO.R*, -
NR*'SO.R*, -COOR®' y -NR**COOR®*

donde R* y R* son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo Ci4 0 un
grupo bencilo, y R* es un grupo alquilo C1.4,

R® es un atomo de hidrégeno o un grupo seleccionado entre el grupo A que se ha mencionado anteriormente,
R*y R® en combinacion forman opcionalmente un anillo condensado junto con un anillo de benceno unido al
mismo, mes 0, 1,2 6 3, y cuando mes 2 6 3, cada R® pueden ser iguales o diferentes,

R®' es un atomo de hidrégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxi, un grupo amino, un grupo nitro, un atomo de
halégeno, un grupo alquilo C1.4, un grupo alcoxi C1-4, un grupo alquilsulfanilo C1.4, un grupo halo alquilo C1.4 0
un grupo halo alquiloxi C1.4,

R%*'y R* son iguales o diferentes y cada uno es (1) un atomo de hidrégeno, (2) un grupo ciano, (3) un grupo
nitro, (4) un atomo de halégeno, (5) un grupo del anillo de carbono Cs.1o opcionalmente sustituido por 1 a 5
sustituyentes seleccionados entre el grupo A que se ha mencionado anteriormente, (6) un grupo heterociclico
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados entre el grupo A que se ha mencionado
anteriormente (donde el grupo heterociclico es un anillo saturado o insaturado que contiene, ademas de un
atomo de carbono, al menos un heterodtomo seleccionado entre un atomo de nitrégeno, un atomo de
oxigeno y un atomo de azufre), (7) un grupo alquilo C1.19 opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes
seleccionados entre un atomo de halégeno y el grupo B: un grupo del anillo de carbono Cs.1o opcionalmente
sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados entre el grupo A que se ha mencionado anteriormente, un
grupo heterociclico (como se ha definido anteriormente) opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados entre el grupo A que se ha mencionado anteriormente, -OR*, -SR**, -NR*R*, -CONR*R®, -
SO:NR*R*, -COR®, -NR*COR®, -SO,R*, -NR*S0,R*, -COOR* y -NR**COOR®®

donde R* y R* son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo Ci.4, un
grupo del anillo de carbono Cs.1p opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados entre el
grupo A que se ha mencionado anteriormente o un grupo heterociclico (como se ha definido anteriormente)
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados entre el grupo A que se ha mencionado
anteriormente, R?® es un grupo alquilo C1., un grupo del anillo de carbono Cs.1o opcionalmente sustituido por
1 a 5 sustituyentes seleccionados entre el grupo A que se ha mencionado anteriormente o un grupo
heterociclico (como se ha definido anteriormente) opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados entre el grupo A que se ha mencionado anteriormente, (8) -OR, (9) -SR¥, (10) -NR*R®, (11)
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-NR¥COR®, (12) -COOR*'? 0 (13) -N=CH-NR*'°R*"" donde R* y R® son iguales o diferentes y cada uno es
un atomo de hidrégeno, un grupo seleccionado el grupo B que se ha mencionado anteriormente, o un grupo
alquilo C1-19 opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre un atomo de halégeno y el
grupo B que se ha mencionado anteriormente, R* es un grupo alquilo Ci.4; R0 y R son iguales o
diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1.4, 0 una sal del mismo.

[38] ElI compuesto del punto [37] que se ha mencionado anteriormente, en el que el compuesto representado por
la férmula [l] se selecciona entre el grupo que consiste en &cido 5-(3-cloro-2-fluorobencil)-2-fluoro-4-
metoxibenzoico, éster metilico del acido 5-(3-cloro-2-fluorobencil)-2-fluoro-4-metoxibenzoico y éster etilico del
acido 5-(3-cloro-2-fluorobencil)-2-fluoro-4-metoxibenzoico, o una sal de los mismos.

[39] Un método de produccién de un compuesto representado por la férmula [I]:

R 4 . Rat 0 :

en la que

R®" es un atomo de hidrégeno o un grupo protector carboxilo,

X' es un atomo de halégeno,

R*y R® son iguales o diferentes y cada uno es un grupo seleccionado entre el grupo A:

grupo ciano, grupo fenilo, grupo nitro, a&tomo de halégeno, grupo alquilo C+.4, grupo haloalquilo C1.4, grupo
halo alquiloxi Cia, -OR®', -SR*', -N*'R®, -CONR¥R%*, -SO:NR¥R¥, -COR¥, -NR*'COR®, -SC.R*, -
NR*'SO.R*, -COOR*' y -NR**COOR®

donde R*' y R* son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C14 0 un
grupo bencilo, y R* es un grupo alquilo C1.4,

R® es un atomo de hidrégeno o un grupo seleccionado entre el grupo A que se ha mencionado anteriormente,
R*y R® en combinacion forman opcionalmente un anillo condensado junto con el anillo benceno unido al mismo,
mes0,1,263,ycuandomes 206 3, cada R® pueden ser iguales o diferentes,

R3' es un atomo de hidrégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxi, un grupo amino, un grupo nitro, un atomo de
halégeno, un grupo alquilo Co.4, un grupo alcoxi C1.4, un grupo alquilsulfanilo C+.4, un grupo haloalquilo C1.4 0 un
grupo halo alquiloxi C1.4,

R32 y R* son iguales o diferentes y cada uno es (1) un atomo de hidrégeno, (2) un grupo ciano, (3) un grupo
nitro, (4) un atomo de halégeno, (5) un grupo del anillo de carbono Cs.1o opcionalmente sustituido por 1 a 5
sustituyentes seleccionados entre el grupo A que se ha mencionado anteriormente, (6) un grupo heterociclico
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados entre el grupo A que se ha mencionado
anteriormente (donde el grupo heterociclico es un anillo saturado o insaturado que contiene, ademéas de un
atomo de carbono, al menos un heterodtomo seleccionado entre un a&tomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y
un atomo de azufre), (7) un grupo alquilo Ci.10 opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados
entre un atomo de halégeno y el grupo B:

un grupo del anillo de carbono Cs.19 opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados entre el
grupo A que se ha mencionado anteriormente, un grupo heterociclico (como se ha definido anteriormente)
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados entre el grupo A que se ha mencionado
anteriormente,-OR*, -SR*, -NR*™R®, -CONR*R®, -SO.NR*R®, -COR®, -NR*COR®, - SO,R*, -
NR*SO.R?*, -COOR* y -NR*COOR®*

donde R* y R* son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1.4, un grupo
del anillo de carbono Cs.19 opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados entre el grupo A
que se ha mencionado anteriormente o un grupo heterociclico (como se ha definido anteriormente)
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados entre el grupo A que se ha mencionado
anteriormente, R? es un grupo alquilo C1., un grupo del anillo de carbono Cs.1o opcionalmente sustituido por
1 a 5 sustituyentes seleccionados entre el grupo A que se ha mencionado anteriormente o un grupo
heterociclico (como se ha definido anteriormente) opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados entre el grupo A que se ha mencionado anteriormente, (8) -OR¥, (9) -SR¥, (10) -NR*R®, (11)
-NR¥COR¥, (12) -COOR?®'® 0 (13) -N=CH-NR*'°R*"!

donde R*’ y R son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno, un grupo seleccionado entre
el grupo B que se ha mencionado anteriormente o un grupo alquilo C1.1p opcionalmente sustituido por 1 a 3
sustituyentes seleccionados entre un atomo de halégeno y el grupo B que se ha mencionado anteriormente,
R* es un grupo alquilo C14, R*'® y R*"" son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno o un
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grupo alquilo Cy.4,

o una sal de los mismos, a partir de un compuesto representado por la férmula [l1]:
4

R

en la que
R*y R® son iguales o diferentes y cada uno es un grupo seleccionado entre el grupo A:

grupo ciano, grupo fenilo, grupo nitro, &tomo de halégeno, grupo alquilo C1.4, grupo haloalquilo C+.4, grupo
halo alquiloxi Ci4, -OR®', -SR*', -NR*'R¥, -CONR*'R*, -SO.NR*'R¥, -COR*, -NR*'COR®, -SO,R*, -
NR*'SO.R*, -COOR?' y -NR*COOR™ donde R*' y R* son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo C1.4 0 un grupo bencilo, y R* es un grupo alquilo Cy.4,

R° es un atomo de hidrégeno o un grupo seleccionado entre el grupo A que se ha mencionado anteriormente,
R* y R® en combinacién forman opcionalmente un anillo condensado junto con el anillo benceno unido al
mismo, mes 0, 1,2 6 3, y cuando m es 2 6 3, cada R® pueden ser iguales o diferentes, y X2 es un atomo de
halégeno.

[40] ElI método de produccion del punto [39] que se ha mencionado anteriormente, que comprende hacer
reaccionar un compuesto representado por la formula [l1]:

R4
5

R 2

]

X
(R%)/

en la que cada simbolo es como se ha definido en el punto [39] que se ha mencionado anteriormente, con un
compuesto representado por la férmula [IV]:

33

en la que X2 es un atomo de halégeno, y los demas simbolos son como se definen en el punto [39] que se ha
mencionado anteriormente, en presencia de un atomo de metal M.
[41] Un método de produccién de un compuesto representado por la férmula [I1]:

[l

en la que R' es un grupo seleccionado el grupo B que se ha mencionado anteriormente, 0 un grupo alquilo C1-1o
opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre un atomo de halégeno y el grupo B que se
ha mencionado anteriormente, y los demas simbolos son como se han definido anteriormente,

o una sal de los mismos, a partir de un compuesto representado por la férmula [1]:
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en la que

R®" es un atomo de hidrégeno o un grupo protector carboxilo,

X' es un atomo de halégeno,

R*y R® son iguales o diferentes y cada uno es un grupo seleccionado entre el grupo A:

grupo ciano, grupo fenilo, grupo nitro, atomo de halégeno, grupo alquilo C1.4, grupo haloalquilo Cy.4, grupo
halo alquiloxi Ci4, -OR*, -SR*, -NR*'R*, -CONR*'R*, -SO.NR*'R*, -COR®, -NR*'COR®, -SO.R*, -
NR*'SO’R*, -COOR®' y -NR**COOR®

donde R*' y R* son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C14 0 un
grupo bencilo, y R* es un grupo alquilo Cq.4,

R® es un 4atomo de hidrégeno o un grupo seleccionado entre el grupo A que se ha mencionado anteriormente,
R*y R® en combinacion forman opcionalmente un anillo condensado junto con el anillo benceno unido al mismo,
mes0,1,263,ycuandomes 206 3, cada R® pueden ser iguales o diferentes,

R3' es un atomo de hidrégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxi, un grupo amino, un grupo nitro, un atomo de
halégeno, un grupo alquilo C1.4, un grupo alcoxi C1.4, un grupo alquilsulfanilo C+.4, un grupo haloalquilo C1.4 0 un
grupo halo alquiloxi C1.4,

R32 y R* son iguales o diferentes y cada uno es (1) un atomo de hidrégeno, (2) un grupo ciano, (3) un grupo
nitro, (4) un atomo de haldgeno, (5) un grupo del anillo de carbono Cs.1p opcionalmente sustituido por 1 a 5
sustituyentes seleccionados entre el grupo A que se ha mencionado anteriormente, (6) un grupo heterociclico
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados entre el grupo A que se ha mencionado
anteriormente (donde el grupo heterociclico es un anillo saturado o insaturado que contiene, ademéas de un
atomo de carbono, al menos un heterodtomo seleccionado entre un a&tomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y
un atomo de azufre, (7) un grupo alquilo Ci.10 opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados
entre un atomo de halégeno y el grupo B:

un grupo del anillo de carbono Cs.19 opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados entre el
grupo A que se ha mencionado anteriormente, un grupo heterociclico (como se ha definido anteriormente)
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados entre el grupo A que se ha mencionado
anteriormente, - OR™, -SR*™, -NR*R®, -CONR*R®, -SO.NR*R*, -COR®, -NR*COR¥-SO,R*, -
NR**SO,R?*, -COOR* y -NR*COOR®*

donde R* y R* son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C14, un
grupo del anillo de carbono Cs.1p opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados entre el
grupo A que se ha mencionado anteriormente o un grupo heterociclico (como se ha definido anteriormente)
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados entre el grupo A que se ha mencionado
anteriormente, R* es un grupo alquilo C1.4, un grupo del anillo de carbono Cs.1p opcionalmente sustituido por
1 a 5 sustituyentes seleccionados entre el grupo A que se ha mencionado anteriormente o un grupo
heterociclico (como se ha definido anteriormente) opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados entre el grupo A que se ha mencionado anteriormente,

(8) -OR¥, (9) -SR¥, (10) -NR¥R®, (11) -NR*COR®, (12) -COOR*'® 0 (13) -N=CH-NR*°R*'" donde R*’ y R*®
son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno, un grupo seleccionado entre el grupo B que
se ha mencionado anteriormente, o un grupo alquilo Ci.19 opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes
seleccionados entre un atomo de halégeno y el grupo B que se ha mencionado anteriormente, R* es un
grupo alquilo Cq.4, R0 y R?'" son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo Cy.4.

[42] El método de produccion del punto [41] que se ha mencionado anteriormente, que comprende una etapa de
preparacion de un compuesto representado por la formula [1]:

R* R o
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en la que cada simbolo es como se ha definido en el punto [41] que se ha mencionado anteriormente, o una sal
del mismo, haciendo reaccionar un compuesto representado por la férmula [ll]:

en la que X2 es un atomo de halégeno, y los demas simbolos son como se definen en el punto [41] que se ha
mencionado anteriormente, con un compuesto representado por la formula [IV]:

en la que X2 es un atomo de halégeno, y los demas simbolos sc1m como se definen en el punto [41] que se ha
mencionado anteriormente, en presencia de un atomo de metal M'.

[43] EI método de produccion del punto [42] que se ha mencionado anteriormente, que comprende
adicionalmente al menos una de las siguientes etapas:

una etapa de someter un compuesto representado por la formula [I']
R* R" o

en la que R°" es un grupo protector carboxilo, y los demas simbolos son como se definen en el punto [41]
que se ha mencionado anteriormente, o una sal del mismo, a hidrélisis para preparar un compuesto
representado por la férmula [la]:

_R® [ia]

en la que cada simbolo es como se ha definido en el punto [41] que se ha mencionado anteriormente, o una
sal del mismo;

una etapa de hacer reaccionar un compuesto representado por la férmula que se ha mencionado

anteriormente [la], o una sal del mismo, con un agente de halogenacion para preparar un compuesto
representado por la férmula [Ib]:

[Ib]

en la que X* es un atomo de halégeno, y los demas simbolos son como se definen en el punto [41] que se ha
mencionado anteriormente;

una etapa de hacer reaccionar un compuesto representado por la férmula que se ha mencionado
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anteriormente [Ib], o una sal del mismo, con un compuesto representado por la férmula [Xlla]:

o O
)’J\)‘LORCQ [Xlla]

en la que R es un grupo protector carboxilo, en presencia de una base, para preparar un compuesto
representado por la férmula [XI]:

en la que cada simbolo es como se ha definido en el punto [41] que se ha mencionado anteriormente, o0 una
sal del mismo;

una etapa de someter un compuesto representado por la formula que se ha mencionado anteriormente [XI], o
una sal del mismo, a desacetilaciéon para preparar un compuesto representado por la férmula [V]:

en la que cada simbolo es como se ha definido en el punto [41] que se ha mencionado anteriormente, o una
sal del mismo;
una etapa de hacer reaccionar un compuesto representado por la férmula que se ha mencionado
anteriormente [Ib], o una sal del mismo, con un compuesto representado por la férmula [Xllb]:
)
ORC2
[XIlIb]

0 ppe
7 Oom

en la que R“ es un grupo protector carboxilo y M es un atomo de metal M, en presencia de una base y un
quelante, y tratando el compuesto resultante con un acido para preparar un compuesto representado por la
formula [V]:

R 0 O

[vi

en la que cada simbolo es como se ha definido en el punto [41] que se ha mencionado anteriormente, o una
sal del mismo;

una etapa de hacer reaccionar un compuesto representado por la férmula que se ha mencionado
anteriormente [V], o una sal del mismo, con un compuesto representado por la formula [XVII]:

c10
O_R RS
ch O/LN/ [XV1i)
RS

en la que R y R son iguales o diferentes y cada uno es un grupo alquilo Ci.4, 0 pueden formar un
heterociclo de 5 6 6 miembros junto con el atomo de nitrogeno adyacente, y R~ y R°"" son iguales o
diferentes y cada uno es un grupo alquilo C1.4, para preparar un compuesto representado por la férmula [VI]:
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ORCZ ‘
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R

en la que cada simbolo es como se ha definido en el punto [41] que se ha mencionado anteriormente, o una
sal del mismo;

una etapa de hacer reaccionar un compuesto representado por la féormula que se ha mencionado
anteriormente [VI], 0 una sal del mismo, con un compuesto representado por la férmula [XVI]:

R'“NH>  [XVI]

en la que R' es como se define en el punto [41] que se ha mencionado anteriormente, para preparar un
compuesto representado por la férmula [VII]:

R' - R 0 0

en la que cada simbolo es como se ha definido en el punto [41] que se ha mencionado anteriormente, o una
sal del mismo;

una etapa de someter un compuesto representado por la formula que se ha mencionado anteriormente [VII] a
una reaccion de ciclacién para preparar un compuesto representado por la férmula [VIII]:

en la que cada simbolo es como se ha definido en el punto [41] que se ha mencionado anteriormente, o0 una
sal del mismo; y

una etapa de someter un compuesto representado por la formula que se ha mencionado anteriormente [VIII],
o una sal del mismo, a hidrdlisis para preparar un compuesto representado por la férmula [I1]:

s |, f)
S

en la que cada simbolo es como se ha definido en el punto [41] que se ha mencionado anteriormente, o0 una
sal del mismo.

[44] El método de produccion del punto [43] que se ha mencionado anteriormente, que comprende una etapa de
someter un compuesto representado por la formula que se ha mencionado anteriormente [I', o una sal del
mismo, a hidrélisis para preparar un compuesto representado por la férmula que se ha mencionado
anteriormente [la], o una sal del mismo;

una etapa de hacer reaccionar un compuesto representado por la formula que se ha mencionado anteriormente
[la], o una sal del mismo, con un agente de halogenacion para preparar un compuesto representado por la
férmula que se ha mencionado anteriormente [Ib], o una sal del mismo;

una etapa de hacer reaccionar un compuesto representado por la formula que se ha mencionado anteriormente
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[Ib], o una sal del mismo, con un compuesto representado por la férmula que se ha mencionado anteriormente
[XIIb] en presencia de una base y un quelante, y tratando el compuesto resultante con un acido para preparar un
compuesto representado por la férmula que se ha mencionado anteriormente [V], o una sal del mismo;

una etapa de hacer reaccionar un compuesto representado por la formula que se ha mencionado anteriormente
[V], o una sal del mismo, con un compuesto representado por la formula que se ha mencionado anteriormente
[XVII] para preparar un compuesto representado por la férmula que se ha mencionado anteriormente [VI], o una
sal del mismo;

una etapa de hacer reaccionar un compuesto representado por la formula que se ha mencionado anteriormente
[VI], o una sal del mismo, con un compuesto representado por la formula que se ha mencionado anteriormente
[XVI] para preparar un compuesto representado por la formula que se ha mencionado anteriormente [VII];

una etapa de someter un compuesto representado por la formula que se ha mencionado anteriormente [VII] a
una reaccién de ciclacion para preparar un compuesto representado por la formula que se ha mencionado
anteriormente [VIII], o una sal del mismo; y una etapa de someter un compuesto representado por la férmula que
se ha mencionado anteriormente [VIIl], o una sal del mismo, a hidrélisis para preparar un compuesto
representado por la férmula que se ha mencionado anteriormente [IIl], o una sal del mismo.

[45] ElI método de produccion del punto [42] que se ha mencionado anteriormente, que comprende
adicionalmente al menos una de las siguientes etapas:

una etapa de someter un compuesto representado por la formula [I':
R* R 0

en la que R°" es un grupo protector carboxilo, y los demas simbolos son como se definen en el punto [41]
que se ha mencionado anteriormente, o una sal del mismo, a hidrdlisis para preparar un compuesto
representado por la férmula [la]:

[la]

33

en la que cada simbolo es como se ha definido en el punto [41] que se ha mencionado anteriormente, o una
sal del mismo;

una etapa de hacer reaccionar un compuesto representado por la férmula que se ha mencionado
anteriormente [la], o una sal del mismo, con un agente de halogenacion para preparar un compuesto
representado por la férmula [Ib]:

(1b]

en la que X* es un atomo de halégeno, y los demas simbolos son como se definen en el punto [41] que se ha
mencionado anteriormente, o una sal del mismo;

una etapa de hacer reaccionar un compuesto representado por la férmula que se ha mencionado
anteriormente [Ib], o una sal del mismo, con un compuesto representado por la férmula [XIV]:

l ORC‘?
R~ [XIV]
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en la que R es un grupo alquilo C1.4, R y R son iguales o diferentes y cada uno es un grupo alquilo Cy.4,
o pueden formar un heterociclo de 5 6 6 miembros junto con el atomo de nitrégeno adyacente, en presencia
de una base para preparar un compuesto representado por la formula [XIII]:

R* R" o o
. .
R or"’
_RCE bxad
3 N
(R) Lo oo

en la que cada simbolo es como se ha definido en el punto [41] que se ha mencionado anteriormente;
una etapa de hacer reaccionar un compuesto representado por la férmula que se ha mencionado
anteriormente [XIII] con un compuesto representado por la formula [XVI]:

R'-NH. Xvi]

en la que R' es como se define en el punto [41] que se ha mencionado anteriormente, para preparar un
compuesto representado por la férmula [IX]:
4

en la que cada simbolo es como se ha definido en el punto [41] que se ha mencionado anteriormente;
una etapa de someter un compuesto representado por la férmula que se ha mencionado anteriormente [IX] a
una reaccion de ciclacién para preparar un compuesto representado por la formula [XV]:

4 .

R R o o

m R33 }.,?1

en la que cada simbolo es como se ha definido en el punto [41] que se ha mencionado anteriormente, o una
sal del mismo; y

una etapa de someter un compuesto representado por la formula que se ha mencionado anteriormente [XV],
o una sal del mismo, a hidrdlisis para preparar un compuesto representado por la férmula [I1]:

R 9 o

6
(R)a » | (1]
R o
en la que cada simbolo es como se ha definido en el punto [41] que se ha mencionado anteriormente, o0 una
sal del mismo.

[46] El método de produccion del punto [45] que se ha mencionado anteriormente, que comprende una etapa de
someter un compuesto representado por la formula que se ha mencionado anteriormente [I', o una sal del
mismo, a hidrélisis para preparar un compuesto representado por la férmula que se ha mencionado
anteriormente [la] o una sal del mismo;

una etapa de hacer reaccionar un compuesto representado por la formula que se ha mencionado anteriormente
[la], o una sal del mismo, con un agente de halogenacién para preparar un compuesto representado por la
férmula que se ha mencionado anteriormente [Ib] o una sal del mismo;

una etapa de hacer reaccionar un compuesto representado por la formula que se ha mencionado anteriormente
[Ib], o una sal del mismo, con un compuesto representado por la férmula que se ha mencionado anteriormente
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[XIV] en presencia de una base para preparar un compuesto representado por la férmula que se ha mencionado
anteriormente [XIII];

una etapa de hacer reaccionar un compuesto representado por la formula que se ha mencionado anteriormente
[XII] con un compuesto representado por la formula que se ha mencionado anteriormente [XVI] para preparar un
compuesto representado por la férmula que se ha mencionado anteriormente [IX];

una etapa de someter un compuesto representado por la férmula que se ha mencionado anteriormente [IX] a una
reaccion de ciclacion para preparar un compuesto representado por la férmula que se ha mencionado
anteriormente [XV] o una sal del mismo;y

una etapa de someter un compuesto representado por la formula que se ha mencionado anteriormente [XV], o
una sal del mismo, a hidrdlisis para preparar un compuesto representado por la formula que se ha mencionado
anteriormente [lll] o una sal del mismo

[47] El método de produccidon de los puntos [39] o [41] que se han mencionado anteriormente, en el que el
compuesto representado por la férmula [I] es acido 5-(3-cloro-2-fluorobencil)-2-fluoro-4-metoxibenzoico.

[48] El método de produccidon de los puntos [39] o [42] que se han mencionado anteriormente, en el que el
compuesto representado por la férmula [ll] es cloruro de 3-cloro-2-fluorobencilo.

Efecto de la Invencion

La presente invencion puede proporcionar un compuesto novedoso Util como un intermedio sintético para un agente
anti-VIH (compuesto) que tiene una actividad inhibidora de la integrasa, un método de produccién del intermedio
sintético, y un método de produccion de un agente anti-VIH (compuesto) (por ejemplo, el compuesto (10)) usando el
intermedio sintético.

La presente invencion puede proporcionar un método de produccion altamente valioso industrialmente de un agente
anti-VIH (compuesto). Por ejemplo, usando el compuesto intermedio (2') [compuesto (2-2): compuestos (2-2-A) y (2-
2-B) y/o compuesto (2-3): compuestos (2-3-A) y (2-3-B)] que tiene un grupo metoxi como un intermedio sintético
para la produccion del compuesto (10), que es un agente anti-VIH (compuesto), puede evitarse un descenso del
rendimiento debido a la etapa final (alcoxilacién, particularmente metoxilacion) en la técnica anterior y la
subproduccién de fluoruro soédico. Usando el compuesto (2') en una etapa de cierre del anillo, ademas, puede
evitarse la generacién de fluoruro de hidrégeno (HF) que causa la corrosién de la instalaciéon de produccién, por lo
que pueden superarse los problemas de la técnica anterior (por ejemplo, evitar un descenso del rendimiento,
corrosion de la instalacion de produccion).

Ademas, la presente invencion también puede proporcionar un método de produccion del intermedio sintético que se
ha mencionado anteriormente.

Puesto que el intermedio sintético que se ha mencionado anteriormente puede superar los problemas que se han
mencionado anteriormente en la técnica anterior durante la produccion de un agente anti-VIH (compuesto), el
método de produccion del intermedio sintético también tiene un elevado valor para la aplicacién industrial y es
significativo.

De los intermedios sintéticos, el compuesto (2') es estable por si mismo, y puede tolerar condiciones severas y/o
conservacion a largo plazo. Ademas, cuando la calidad del compuesto (2') puede controlarse en la fase de
produccion inicial, no sélo puede facilitarse la gestion de la calidad en las etapas posteriores, sino también la gestion
de la calidad de un agente anti-VIH (compuesto) (por ejemplo, el compuesto (10)). Por lo tanto, el compuesto (2') es
un compuesto intermedio extremadamente importante.

Ademas, la presente invencion usa el compuesto altamente circulante (1) como material de partida. Por lo tanto, el
método de produccion de la presente invencién puede producir un agente anti-VIH (compuesto) de forma mas
rentable, ya que la estabilidad del suministro del material de partida puede mejorarse.

Mejor Modo de Realizar la Invencion

Descripcion Detallada de la Invencion

Los términos y simbolos que se van a usar en la presente invencién se definen a continuacién.

Un "atomo halégeno” se refiere a un atomo de fltor, un &tomo de cloro, un atomo de bromo o un atomo de yodo.

Un "grupo alquilo C4-C4" se refiere a un grupo alquilo de cadena lineal o de cadena ramificada que tiene de 1 a 4
atomos de carbono, y ejemplos especificos incluyen grupo metilo, grupo etilo, grupo propilo, grupo isopropilo, grupo
butilo, grupo isobutilo, grupo sec- butilo y grupo terc-butilo.

Un "grupo protector hidroxilo" se refiere a un grupo protector hidroxilo general conocido por los expertos en la

técnica, que se introduce para evitar la reaccion del grupo hidroxilo. Ejemplos del mismo incluyen los grupos
protectores descritos en Protective Groups in Organic Synthesis, publicado por John Wiley y Sons (1980), y
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ejemplos especificos de los mismos incluyen grupos protectores de éter, tales como grupo tetrahidropiranilo, y grupo
metoximetilo; grupos protectores de carbonato, tales como grupo metilcarbonato, y grupo etilcarbonato; grupos
protectores de silicio, tales como grupo trimetilsililo, grupo terc-butildimetilsililo y grupo terc-butildifenilsililo.

R es un atomo de flior o un grupo metoxi.

R'% es un "grupo alquilo Cs-C4", preferiblemente un grupo metilo o un grupo etilo, y particularmente preferiblemente
un grupo etilo.

R?® es un "grupo protector hidroxilo", preferiblemente un grupo protector de silicio, mas preferiblemente un grupo
terc-butildimetilsililo

R% es un "grupo alquilo C1-C4", preferiblemente un grupo metilo o un grupo etilo, particularmente preferiblemente
un grupo metilo.

R*° es un atomo de hidrégeno o un "grupo alquilo C4-C4", preferiblemente un grupo metilo o un grupo etilo,
particularmente preferiblemente un grupo metilo.

X% es un "atomo de halégeno", preferiblemente un &tomo de cloro o un atomo de bromo.
X?% es un "atomo de halégeno”, preferiblemente un atomo de bromo o un atomo de yodo, méas preferiblemente un
atomo de bromo.

Un "atomo de metal M" es un a&tomo de metal alcalino, y también incluye un i6bn monovalente. Se prefiere un atomo
de sodio o0 un atomo de potasio, mas preferiblemente un atomo de potasio.

El "atomo de metal M'" es un atomo de cinc, preferiblemente cinc metalico.

Las expresiones de "producido a partir de un compuesto representado por la formula [I]" y "producido a partir de un
compuesto representado por la formula [II]" no se refieren Unicamente a producir directamente un compuesto objeto
a partir del compuesto [I] o el compuesto [ll], sino que también se refieren a que pueden incluirse algunas etapas en
la produccién.

El "grupo protector carboxilo" es un sustituyente introducido para evitar una reaccién del grupo carboxilo, y ejemplos
del mismo incluyen un grupo bencilo, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un grupo isopropilo, un
grupo terc-butilo, un grupo fenacilo, un grupo 2,2,2-tricloroetilo, un grupo p-nitrobencilo, un grupo difenilmetilo, un
grupo 4-picolilo, y un grupo ciclohexilo.

El "grupo protector carboxilo" para R es preferiblemente un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un
grupo isopropilo o un grupo terc-butilo, mas preferiblemente un grupo etilo.

El "grupo protector carboxilo" para R es preferiblemente un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un
grupo isopropilo o un grupo terc-butilo, mas preferiblemente un grupo etilo.

El "atomo de halégeno" es un atomo de fluor, un &tomo de cloro, un atomo de bromo o un atomo de yodo y, a menos
que se indique otra cosa, es preferiblemente un atomo de fllor, un atomo de cloro o un atomo de bromo.

El "atomo de halégeno" para R*%, R* o R® (incluyendo R®, R® o R®" definidos a continuacion) o el grupo A (como se
define a continuacién) es particularmente preferiblemente un atomo de fltor o un a&tomo de cloro, y el "atomo de
halégeno" para R* es mas preferiblemente un atomo de cloro.

El "atomo de halégeno” para R*", R*¥, R® o R®" y el "atomo de haldégeno" del "grupo alquilo Ci.10 opcionalmente
sustituido por 1 a 3 sustituglentes seleccionados entre un atomo de halégeno y el grupo B (como se define a
continuacion)" para R* o R* es mas preferiblemente un atomo de fluor.

El "atomo de halégeno” para R* es preferiblemente un atomo de fltior o un atomo de cloro, mas preferiblemente un
atomo de flaor.

El "atomo de haldégeno” para R° es preferiblemente un atomo de fltior o un atomo de cloro, mas preferiblemente un
atomo de cloro.

El "atomo de halégeno” para X' es preferiblemente un atomo de flior.

El "atomo de halégeno" para X? es preferiblemente un atomo de cloro o un atomo de bromo, mas preferiblemente un
atomo de cloro.
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El "atomo de halégeno" para X® es preferiblemente un atomo de bromo.

El "atomo de halégeno" para X* es preferiblemente un atomo de cloro.

El "grupo alquilo C+.4" representa un grupo alquilo de cadena lineal o cadena ramificada que tiene de 1 a 4 4tomos
de carbono. Ejemplos especificos incluyen un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo isopropilo, un
grupo butilo, un grupo isobutilo, un grupo sec-butilo y un grupo terc-butilo.

El "grupo alquilo C1.4" para R*' 0 R® es preferiblemente un grupo metilo o un grupo etilo.

El "grupo alquilo C14" para R*, R® o R® (incluyendo R®, R® o R®" definidos a continuacion) o el grupo A (como se
define a continuacién) es preferiblemente un grupo metilo, un grupo etilo o un grupo isopropilo, mas preferiblemente
un grupo metilo.

El "grupo alquilo C+.4" para R* o R¥ es preferiblemente un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo o0 un grupo
isopropilo, mas preferiblemente un grupo metilo.

El "grupo alquilo C1.4" para R**, R*®, R*'® 0 R*"" es preferiblemente un grupo metilo.
El "grupo alquilo Cy.4" para R* 0 R*® es preferiblemente un grupo metilo, un grupo etilo o un grupo terc-butilo.
El "grupo alquilo Cy.4" para R* es preferiblemente un grupo metilo, un grupo etilo o un grupo terc-butilo.

El "grupo alquilo C1.4" para R® 0 R%® es preferiblemente un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo o un grupo
isopropilo, mas preferiblemente un grupo metilo. R y R son preferiblemente los mismos grupos alquilo.

El "grupo alquilo C14" para R®” es preferiblemente un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo o un grupo
isopropilo, mas preferiblemente un grupo etilo.

El "grupo alquilo C1.4" para R% 0 R% es preferiblemente un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo o un grupo
isopropilo, mas preferiblemente un grupo metilo. R y R% son preferiblemente los mismos grupos alquilo.

El "grupo alquilo C+.4" para R 0 R°" es preferiblemente un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo 0 un
grupo isopropilo, mas preferiblemente un grupo metilo. R° y R°™ son preferiblemente los mismos grupos alquilo.

El "grupo haloalquilo C1.4" es el "grupo alquilo C1.4" que se ha definido anteriormente, que esté sustituido con 1 a 9,
preferiblemente de 1 a 3, "atomos de halégeno" que se han definido anteriormente.

Ejemplos de los mismos incluyen un grupo 2-fluoroetilo, un grupo 2-cloroetilo, un grupo 2-bromoetilo, un grupo 3-
fluoropropilo, un grupo 3-cloropropilo, un grupo 4-fluorobutilo, un grupo 4-clorobutilo, un grupo trifluorometilo, un
grupo 2,2,2-trifluoroetilo, un grupo 3,3,3-trifluoropropilo, un grupo 4,4,4-trifluorobutilo, un grupo pentafluoroetilo y un
grupo 2,2,2-trifluoro-1-trifluorometiletilo.

El "grupo haloalquilo C1.4" para R*', R*, R® o R® (incluyendo R®, R®" o R®" definidos a continuacion) o el grupo A
(como se define a continuacion) es preferiblemente un grupo trifluorometilo.

El "grupo alcoxi C1.4" es un grupo alquiloxi en el que el resto alquilo es el "grupo alquilo C1.4" que se ha definido
anteriormente, especificamente un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo propoxi, un grupo iSopropoxi, un grupo
butoxi, un grupo isobutoxi 0 un grupo terc-butoxi.

El "grupo alcoxilo C1.4" para R*' es preferiblemente un grupo metoxi.

El "grupo alquilsulfanilo C+-4" es un grupo alquilsulfanilo en el que el resto alquilo es el "grupo alquilo C1.4" que se ha
definido anteriormente, especificamente un grupo metilsulfanilo, un grupo etilsulfanilo, un grupo propilsulfanilo, un
grupo isopropilsulfanilo, un grupo butilsulfanilo, un grupo isobutilsulfanilo o un grupo terc-butilsulfanilo.

El "grupo alquilsulfanilo C14" para R*' es preferiblemente un grupo metilsulfanilo.

El "grupo halo alquiloxi C1.4" es un grupo haloalquiloxi en el que el resto haloalquilo es el "grupo haloalquilo C1.4" que
se ha definido anteriormente.

Ejemplos especificos incluyen un grupo 2-fluoroetiloxi, un grupo 2-cloroetiloxi, un grupo 2-bromoetiloxi, un grupo 3-
fluoropropiloxi, un grupo 3-cloropropiloxi, un grupo 4-fluorobutiloxi, un grupo 4-clorobutiloxi, un grupo trifluorometiloxi,
un grupo 2,22-trifluoroetiloxi, un grupo 3,3,3-trifluoropropiloxi, un grupo 4,44-trifluorobutiloxi, un grupo
pentafluoroetiloxi y un grupo 2,2,2-trifluoro-1-trifluorometiletiloxi.
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El "grupo haloalquiloxi Ci4" para R*', R*, R®, R®, R®, R® R® o el grupo A (como se define a continuacion) es
preferiblemente un grupo trifluorometiloxi.

El "grupo del anillo de carbono Cs.10" es un grupo hidrocarburo saturado o insaturado ciclico que tiene de 3 a 10
atomos de carbono, y se refiere a un grupo arilo, un grupo cicloalquilo, un grupo cicloalquenilo o un anillo
condensado de los mismos.

Ejemplos del "grupo arilo" incluyen un grupo arilo Cs.10, €specificamente un grupo fenilo, un grupo naftilo, un grupo
pentalenilo y un grupo azulenilo, preferiblemente un grupo fenilo y un grupo natftilo, y particularmente preferiblemente
un grupo fenilo.

Ejemplos del "grupo cicloalquilo" incluyen un grupo cicloalquilo Cs-10, especificamente un grupo ciclopropilo, un grupo
ciclobutilo, un grupo ciclopentilo, un grupo ciclohexilo, un grupo cicloheptilo, un grupo ciclooctilo, un grupo
adamantilo y un grupo norbornanilo, preferiblemente un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo
y un grupo ciclohexilo.

Ejemplos del "grupo cicloalquenilo" incluyen un grupo cicloalquenilo Cs.iop que comprende al menos uno,
preferiblemente 1 6 2, dobles enlaces, especificamente un grupo ciclopropenilo, un grupo ciclobutenilo, un grupo
ciclopentenilo, un grupo ciclopentadienilo, un grupo ciclohexenilo, un grupo ciclohexadienilo (por ejemplo, un grupo
2,4-ciclohexadien-1-ilo, un grupo 2,5-ciclohexadien-1-ilo), un grupo cicloheptenilo y un grupo ciclooctenilo.

Ejemplos del anillo al que estos "grupo arilo", "grupo cicloalquilo" y "grupo cicloalquenilo" se condensan para
formarse incluyen, por ejemplo, un grupo indenilo, un grupo indanilo, un grupo 1,4-dihidronaftilo, un grupo 1,2,3,4-
tetrahidronaftilo (por ejemplo, un grupo 1,2,3,4-tetrahidro-2-naftilo, un grupo 5,6,7,8-tetrahidro-2-naftilo) y un grupo
perhidronaftilo. Se prefiere un anillo condensado de un grupo fenilo y otro anillo, un grupo indenilo, un grupo indanilo,
un grupo 1,4-dihidronaftilo y un grupo 1,2,3,4-tetrahidronaftilo, particularmente se prefiere un grupo indanilo.

El "grupo del anillo de carbono Cs.1o opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados entre el grupo A"
es el "grupo del anillo de carbono Cs.10" que se ha definido anteriormente opcionalmente sustituido con 1 a 5,
preferiblemente de 1 a 3, sustituyentes seleccionados entre el grupo A que se define a continuacion, e incluye un
"grupo del anillo de carbono Cs.10" no sustituido. Ademas, la posicion de la sustitucion no se limita particularmente
siempre que sea una posicion sustituible.

En la memoria descriptiva, el "grupo A" es un grupo que consiste en un grupo ciano, un grupo fenilo, un grupo nitro,
el "atomo de halégeno" que se ha definido anteriormente, el "grupo alquilo C1.4" que se ha definido anteriormente, el
"grupo haloalquilo Ci4" que se ha definido anteriormente, el "grupo haloalquiloxi Ci.4" que se ha definido
anteriormente, -OR®', -SR*', -NR*'R*, -CONR*'R*, -SO,NR*'R*, - COR*, -NR*'COR®, -SO,R*, -NR*'SO,R®, -
COOR* y -NR*COOR®, donde R*" y R* son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrogeno, el "grupo
alquilo C1-4" que se ha definido anteriormente o un grupo bencilo, y R* es el "grupo alquilo C1.4" que se ha definido
anteriormente.

Ejemplos de "-OR®'" incluyen un grupo hidroxi, un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo propoxi, un grupo
isopropoxi y un grupo terc-butoxi.

Ejemplos del "SR incluyen un grupo mercapto, un grupo metilsulfanilo, un grupo etilsulfanilo, un grupo
propilsulfanilo, un grupo isopropilsulfanilo y un grupo terc-butilsulfanilo.

Ejemplos de "NR*'R*" incluyen un grupo amino, un grupo metilamino, un grupo etilamino, un grupo propilamino, un
grupo isopropilamino, un grupo terc-butilamino, un grupo dimetilamino, un grupo dietilamino, un grupo N-etil-N-
metilamino, un grupo N-metil-N-propilamino, un grupo N-isopropil-N-metilamino y un grupo N-bencil-N-metilamino.

Ejemplos de "-CONR¥R®*" incluyen un grupo carbamoilo, un grupo metilaminocarbonilo, un grupo
etilaminocarbonilo, un grupo propilaminocarbonilo, un grupo isopropilaminocarbonilo, un grupo terc-
butilaminocarbonilo, un grupo dimetil-aminocarbonilo, un grupo dietilaminocarbonilo y un grupo N-metil-N-
etilaminocarbonilo.

Ejemplos de "-SO.NR*'R®" incluyen un grupo sulfamoilo, un grupo metilaminosulfonilo, un grupo etilaminosulfonilo,
un grupo propilaminosulfonilo, un grupo isopropilaminosulfonilo, un grupo terc-butilaminosulfonilo, un grupo
dimetilaminosulfonilo, un grupo dietilaminosulfonilo y un grupo N-metil-N-etilaminosulfonilo.

Ejemplos de ".COR®" incluyen un grupo acetilo, un grupo propionilo, un grupo butirilo, un grupo isobutirilo y un
grupo pivaloilo.

Ejemplos de "-NR¥COR™" incluyen un grupo acetilamino, un grupo propionilamino, un grupo butirilamino, un grupo
isobutirilamino, un grupo pivaloilamino y un grupo N-acetil-N-metilamino.
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Ejemplos de "-SO2R*" incluyen un grupo metilsulfonilo, un grupo etilsulfonilo, un grupo propilsulfonilo, un grupo
isopropilsulfonilo y un grupo terc-butilsulfonilo.

Ejemplos de "-NR*'SO.R*®" incluyen un grupo metilsulfonilamino, un grupo etilsulfonilamino, un grupo
propilsulfonilamino, un grupo isopropilsulfonilamino, un grupo terc-butilsulfonilamino y un grupo N-metil-N-
(metilsulfonil)amino.

Ejemplos de "-COOR®'™" incluyen un grupo carboxilo, un grupo metoxicarbonilo, un grupo etoxicarbonilo, un grupo
propoxicarbonilo, un grupo isopropoxicarbonilo y un grupo terc-butoxicarbonilo.

Ejemplos de "-NR*COOR**" incluyen un grupo metoxicarbonilamino, un grupo etoxicarbonilamino, un grupo
propoxicarbonilamino, un grupo isopropoxicarbonilamino y un grupo terc-butoxicarbonilamino.

El grupo A contiene preferiblemente un grupo ciano, un grupo fenilo, un grupo nitro, un 4tomo de fllor, un dtomo de
cloro, un atomo de bromo, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo isopropilo, un grupo trifluorometilo, un grupo
trifluorometiloxi, un grupo hidroxi, un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo propoxi, un grupo metilsulfanilo, un
grupo amino, un grupo metilamino, un grupo etilamino, un grupo isopropilamino, un grupo dimetilamino, un grupo
dietilamino, un grupo N-etil-N-metilamino, un grupo N-metil-N-propilamino, un grupo N-isopropil-N-metilamino, un
grupo N-bencil- N-metilamino, un grupo carbamoilo, un grupo metilaminocarbonilo, un grupo dimetilaminocarbonilo,
un grupo sulfamoilo, un grupo metilaminosulfonilo, un grupo dimetilaminosulfonilo, un grupo acetilo, un grupo
acetilamino, un grupo N-acetil-N-metilamino, un grupo metilsulfonilo, un grupo metilsulfonilamino, un grupo N-metil-
N-(metilsulfonil)amino, un grupo carboxilo, un grupo metoxicarbonilo, un grupo carboxiamino y un grupo
metoxicarbonilamino.

El grupo A particularmente contiene preferiblemente un grupo ciano, un grupo fenilo, un grupo nitro, un atomo de
fldor, un atomo de cloro, un atomo de bromo, un grupo metilo, un grupo trifluorometilo, un grupo trifluorometiloxi, un
grupo hidroxi, un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo metilsulfanilo, un grupo amino, un grupo metilamino, un
grupo dimetilamino, un grupo dietilamino, un grupo N-etil-N-metilamino, un grupo N-metil-N-propilamino, un grupo N-
isopropil-N-metilamino, un grupo N-bencil-N-metilamino, un grupo dimetilaminocarbonilo, un grupo
metilaminosulfonilo, un grupo dimetilaminosulfonilo, un grupo acetilamino, un grupo N-acetil-N-metilamino, un grupo
metilsulfonilo, un grupo N-metil- N-(metilsulfonil)amino y un grupo carboxilo, mas preferiblemente contiene un atomo
de fluor y un &tomo de cloro.

El nimero de sustituyentes que el grupo del anillo de carbono Cs.19 que se ha mencionado anteriormente puede
tener es preferiblemente de 1 a 3, y cuando el "grupo del anillo de carbono Cs.1¢" €s un grupo fenilo, se prefieren
monosustitucién en la posicién 2, monosustitucion en la posicion 3, disustitucion en la posicion 2,3, disustitucion en
la posicion 2,4, disustitucion en la posicién 2,5, disustitucion en la posicién 2,6, trisustitucion en la posicién 2,3,4,
trisustitucion en la posicion 2,3,5 y trisustitucién en la posicién 2,3,6, particularmente se prefiere disustitucion en la
posicion 2,3.

Ejemplos especificos del "grupo del anillo de carbono Cs.1o opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes
seleccionados entre el grupo A" incluyen un grupo fenilo, un grupo naftilo, un grupo 2-fluorofenilo, un grupo 2-
clorofenilo, un grupo 2-bromofenilo, un grupo 3-fluorofenilo, un grupo 3-clorofenilo, un grupo 3-bromofenilo, un grupo
4-fluorofenilo, un grupo 2-nitrofenilo, un grupo 3-nitrofenilo, un grupo 2-cianofenilo, un grupo 3-cianofenilo, un grupo
2-metilfenilo, un grupo 3-metilfenilo, un grupo 4-metilfenilo, un grupo 2-etilfenilo, un grupo 3-etilfenilo, un grupo 2-
isopropilfenilo, un grupo 3-isopropilfenilo, un grupo 2-trifluorometilfenilo, un grupo 3-trifluorometilfenilo, un grupo 2-
hidroxifenilo, un grupo 3-hidroxifenilo, un grupo 4-hidroxifenilo, un grupo 2-metoxifenilo, un grupo 3-metoxifenilo, un
grupo 2-etoxifenilo, un grupo 3-etoxifenilo, un grupo 2-propoxifenilo, un grupo 3-propoxifenilo, un grupo 2-
(trifluorometil)fenilo, un grupo 3-(trifluorometil)fenilo, un grupo 2-(trifluorometiloxi)fenilo, un grupo 3-
(trifluorometiloxi)fenilo, un grupo 2-metilsulfamoilfenilo, un grupo 3-metilsulfamoilfenilo, un grupo 2-aminofenilo, un
grupo 3-aminofenilo, un grupo 2-(metilamino)fenilo, un grupo 3-(metilamino)fenilo, un grupo 2-(dimetilamino)fenilo,
un grupo 3-(dimetilamino)fenilo, un grupo 2-(acetilamino)fenilo, un grupo 3-(acetilamino)fenilo, un grupo 2-bifenilo, un
grupo 3-bifenilo, un grupo 2-(metilsulfonil)fenilo, un grupo 3-(metilsulfonil)fenilo, un grupo 2-sulfamoilfenilo, un grupo
3-sulfamoilfenilo, un grupo 2-(metilaminosulfonil)fenilo, un grupo 3-(metilaminosulfonil)fenilo, un grupo 2-
(dimetilaminosulfonil)fenilo, un grupo 3-(dimetilaminosulfonil)fenilo, un grupo 2-(dimetilsulfonil)fenilo, un grupo 2-
(metilsulfonilamino)fenilo, un grupo 3-(metilsulfonilamino)fenilo, un grupo 2-carbamoilfenilo, un grupo 3-
carbamoilfenilo, un grupo 2-(metilcarbamoil)fenilo, un grupo 3-(metilcarbamoil)fenilo, un grupo 2-
(dimetilcarbamoil)fenilo, un grupo 3-(dimetilcarbamoil)fenilo, un grupo 2,3-difluorofenilo, un grupo 3,4-difluorofenilo,
un grupo 2,3-diclorofenilo, un grupo 3,4-diclorofenilo, un grupo 2,3-dibromofenilo, un grupo 3,4-dibromofenilo, un
grupo 2,4-difluorofenilo, un grupo 2,4-diclorofenilo, un grupo 2,5-diclorofenilo, un grupo 2,6-diclorofenilo, un grupo 2-
cloro-3-fluorofenilo, un grupo 2-cloro-4-fluorofenilo, un grupo 2-cloro-5-fluorofenilo, un grupo 2-cloro-6-fluorofenilo, un
grupo 3-cloro-2-fluorofenilo, un grupo 5-cloro-2-fluorofenilo, un grupo 5-bromo-2-clorofenilo, un grupo 2-cloro-5-
nitrofenilo, un grupo 2-cloro-3-metilfenilo, un grupo 2-cloro-5-metilfenilo, un grupo 2-cloro-3-(trifluorometil)fenilo, un
grupo 2-cloro-5-(trifluorometil)fenilo, un grupo 2-cloro-3-hidroxifenilo, un grupo 2-cloro-5-hidroxifenilo, un grupo 2-
cloro-3-metoxifenilo, un grupo 2-cloro-5- metoxifenilo, un grupo 2-cloro-3-metilsulfamoilfenilo, un grupo 2-cloro-5-
metilsulfamoilfenilo, un grupo 2-cloro- 5-metilsulfanilfenilo, un grupo 2-cloro-3-aminofenilo, 2-cloro-5-aminofenilo, un
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grupo 2-cloro-3-(metil- amino)fenilo, un grupo 2-cloro-5-(metilamino)fenilo, un grupo 2-cloro-3-(dimetilamino)fenilo, un
grupo 2-cloro- 5-(dimetilamino)fenilo, un grupo 2-cloro-3-(acetilamino)fenilo, un grupo 2-cloro-5-(acetilamino)fenilo,
un grupo 2- cloro-3-(metilsulfonil)fenilo, un grupo 2-cloro-5-(metilsulfonil)fenilo, un grupo 2-cloro-3-
(metilsulfonilamino)fenilo, un grupo 2-cloro-5-(metilsulfonilamino)fenilo, un grupo 2,3,4-trifluorofenilo, un grupo 2-
cloro-3,4-difluorofenilo, un grupo 2-cloro-3,5-difluorofenilo, un grupo 2-cloro-3,6-difluorofenilo, un grupo 2-cloro-4,5-
difluorofenilo, un grupo 2-cloro-4,6-difluorofenilo, un grupo 3-cloro-2,4-difluorofenilo, un grupo 3-cloro-2,5-
difluorofenilo, un grupo 3- cloro-2,6-difluorofenilo, un grupo 2,3-dicloro-4-fluorofenilo, un grupo 3-cloro-2-fluoro-5-
trifluorometilfenilo, un grupo 2-cloro-3,5,6-trifluorofenilo, un grupo 3-cloro-2,4,5-trifluorofenilo, un grupo 3-cloro-2,4,6-
trifluorofenilo, un grupo 2,3-dicloro-4,5,6-trifluorofenilo, un grupo 3,5-dicloro-3,4,6-trifluorofenilo, un grupo 2,6-dicloro-
3,4,5-trifluorofenilo, un grupo perfluorofenilo, un grupo 2-bifenililo, un grupo 3-bifenililo, un grupo 4-bifenililo, un grupo
ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo, un grupo ciclohexilo, un grupo 2-hidroxiciclopropilo, un grupo
2-hidroxiciclobutilo, un grupo 3-hidroxiciclobutilo, un grupo 2-hidroxiciclopentilo, un grupo 3-hidroxiciclopentilo, un
grupo 2-hidroxiciclohexilo, un grupo 3-hidroxiciclohexilo, un grupo 4-hidroxiciclohexilo, un grupo 4-indanilo y un grupo
1H-inden-4-ilo.

Preferiblemente es un grupo 2-clorofenilo, un grupo 2-bromofenilo, un grupo 2-etilfenilo, un grupo 2-
trifluorometilfenilo, un grupo 2-hidroxifenilo, un grupo 2-etoxifenilo, un grupo 2-(metilsulfonil)fenilo, un grupo 2-
(dimetilaminosulfonil)fenilo, un grupo 2,3-difluorofenilo, un grupo 2,3-diclorofenilo, un grupo 2-cloro-3-fluorofenilo, un
grupo 2-cloro-4-fluorofenilo, un grupo 2-cloro-5-fluorofenilo, un grupo 2-cloro-6-fluorofenilo, un grupo 3-cloro-2-
fluorofenilo, un grupo 5-bromo-2-clorofenilo, un grupo 2-cloro-3-metilfenilo, un grupo 2-cloro-5-metilfenilo, un grupo
2-cloro-5-hidroxifenilo, un grupo 2-cloro-3-metoxifenilo, un grupo 2-cloro-5-metilsulfanilfenilo, un grupo 2-cloro-5-
(metilsulfonil)fenilo, un grupo 2-cloro-3,6-difluorofenilo y un grupo 3-cloro-2,6-difluorofenilo.

Son mas preferidos un grupo 2,3-difluorofenilo, un grupo 2,3-diclorofenilo, un grupo 2-cloro-3-fluorofenilo y un grupo
3-cloro-2-fluorofenilo.

El "grupo del anillo de carbono Cs.1o opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados entre el grupo A"
para R'oel grupo B (como se define a continuacion) es preferiblemente un grupo fenilo, un grupo 3,4-diclorofenilo,
un grupo 2-bifenililo, un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo, un grupo ciclohexilo, un grupo
2-hidroxiciclopropilo, un grupo 2-hidroxiciclobutilo, un grupo 3-hidroxiciclobutilo, un grupo 2-hidroxiciclopentilo, un
grupo 3-hidroxiciclopentilo, un grupo 2-hidroxiciclohexilo, un grupo 3-hidroxiciclohexilo o un grupo 4-
hidroxiciclohexilo, particularmente preferiblemente un grupo fenilo, un grupo 3,4-diclorofenilo, un grupo 2-bifenililo, un
grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo o un grupo ciclohexilo, mas preferiblemente un grupo
fenilo o un grupo ciclohexilo.

El "grugo del anillo de carbono Cs.19 opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados entre el grupo A"
para R* o R* es preferiblemente un grupo fenilo o un grupo ciclohexilo.

El "grupo heterociclico" se refiere a un grupo obtenido a partir de un heterociclo saturado o insaturado (incluyendo
parcial o completamente insaturado) monociclico de 5 miembros o 6 miembros que contiene, ademas de un atomo
de carbono, al menos uno, preferiblemente de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre un atomo de nitrégeno, un
atomo de oxigeno y un atomo de azufre, o un anillo condensado de los heterociclos, o un anillo condensado de un
anillo de carbono Cs.1o seleccionado entre benceno, ciclopentano y ciclohexano y el heterociclo (en lo sucesivo en el
presente documento con frecuencia se abreviard como heterociclo condensado).

Ejemplos del "grupo heterociclico saturado monociclico de 5 miembros o 6 miembros" incluyen un grupo pirrolidinilo,
un grupo tetrahidrofurilo, un grupo tetrahidrotienilo, un grupo imidazolidinilo, un grupo pirazolidinilo, un grupo 1,3-a
dioxolanilo, un grupo 1,3-oxatiolanilo, un grupo oxazolidinilo, un grupo tiazolidinilo, un grupo piperidinilo, un grupo
piperazinilo, un grupo tetrahidropiranilo, un grupo tetrahidrotiopiranilo, un grupo dioxanilo, un grupo morfolinilo, un
grupo tiomorfolinilo, un grupo 2-oxopirrolidinilo, un grupo 2-oxopiperidinilo, un grupo 4-oxopiperidinilo y un grupo 2,6-
dioxopiperidinilo. Se prefiere un grupo pirrolidinilo, un grupo piperidinilo o un grupo morfolinilo.

Ejemplos del "grupo heterociclico insaturado monociclico de 5 miembros o 6 miembros" incluyen un grupo pirrolilo,
un grupo furilo, un grupo tienilo, un grupo imidazolilo, un grupo 1,2-dihidro-2-oxoimidazolilo, un grupo pirazolilo, un
grupo diazolilo, un grupo oxazolilo, un grupo isoxazolilo, un grupo tiazolilo, un grupo isotiazolilo, un grupo 1,2,4-
triazolilo, un grupo 1,2,3-triazolilo, un grupo tetrazolilo, un grupo 1,3,4-oxadiazolilo, un grupo 1,2,4-oxadiazolilo, un
grupo 1,3,4-tiadiazolilo, un grupo 1,2,4-tiadiazolilo, un grupo furazanilo, un grupo piridilo, un grupo pirimidinilo, un
grupo 3,4-dihidro-4-oxopirimidinilo, un grupo piridazinilo, un grupo pirazinilo, un grupo 1,3,5-triazinilo, un grupo
imidazolinilo, un grupo pirazolinilo, un grupo oxazolinilo (por ejemplo, un grupo 2-oxazolinilo, un grupo 3-oxazolinilo,
un grupo 4-oxazolinilo), un grupo isoxazolinilo, un grupo tiazolinilo, un grupo isotiazolinilo, un grupo piranilo, un grupo
2-oxopiranilo, un grupo 2-oxo-2,5-dihidrofuranilo y un grupo 1,1-dioxo-1H-isotiazolilo. Se prefiere un grupo pirrolilo,
un grupo furilo, un grupo tienilo, un grupo imidazolilo, un grupo pirazolilo, un grupo oxazolilo, un grupo isoxazolilo, un
grupo tiazolilo, un grupo isotiazolilo, un grupo piridilo, un grupo 2-oxo-2,5-dihidrofuranilo o un grupo 1,1-dioxo-1H-
isotiazolilo.
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Ejemplos del "grupo heterociclo condensado" incluyen un grupo indolilo (por ejemplo, un grupo 2-indolilo, un grupo 3-
indolilo, un grupo 4-indolilo, un grupo 7-indolilo), un grupo isoindolilo, un grupo 1,3-dihidro-1,3-dioxoisoindolilo, un
grupo benzofuranilo (por ejemplo, un grupo 2-benzofuranilo, un grupo 4-benzofuranilo, un grupo 7-benzofuranilo), un
grupo indazolilo, un grupo isobenzofuranilo, un grupo benzotiofenilo (por ejemplo, un grupo 2-benzotiofenilo, un
grupo 4-benzotiofenilo, un grupo 7-benzotiofenilo), un grupo benzoxazolilo (por ejemplo, un grupo 2-benzoxazolilo,
un grupo 4-benzoxazolilo, un grupo 7-benzoxazolilo), un grupo benzoimidazolilo (por ejemplo, un grupo 2-
benzoimidazolilo, un grupo 4-benzoimidazolilo, un grupo 7-benzoimidazolilo), un grupo benzotiazolilo (por ejemplo,
un grupo 2-benzotiazolilo, un grupo 4-benzotiazolilo, un grupo 7-benzotiazolilo), un grupo indolizinilo, un grupo
quinolilo, un grupo isoquinolilo, un grupo 1,2-dihidro-2-oxoquinolilo, un grupo quinazolinilo, un grupo quinoxalinilo, un
grupo cinnolinilo, un grupo ftalazinilo, un grupo quinolizinilo, un grupo purinilo, un grupo pteridinilo, un grupo
indolinilo, un grupo isoindolinilo, un grupo 5,6,7,8-tetrahidroquinolilo, un grupo 1,2,3,4-tetrahidroquinolilo, un grupo 2-
oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolilo, un grupo benzo[1,3]dioxolilo, un grupo 3,4-metilenodioxipiridilo, un grupo 4,5-
etilenodioxipirimidinilo, un grupo cromenilo, un grupo cromanilo y un grupo isocromanilo.

Se prefiere un anillo condensado de un heterociclo saturado o insaturado monociclico de 5 miembros o 6 miembros
y un anillo de benceno, especificamente, un grupo indolilo, un grupo benzofuranilo, un grupo benzotiofenilo, un
grupo benzoxazolilo, un grupo benzoimidazolilo, un grupo benzotiazolilo y un grupo benzo[1,3]dioxolilo.

El grupo heterociclico opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados entre el grupo A" es el "grupo
heterociclico" que se ha definido anteriormente opcionalmente sustituido con 1 a 5, preferiblemente de 1 a 3,
sustituyentes seleccionados entre el "grupo A" que se ha definido anteriormente, e incluye un "grupo heterociclico”
no sustituido. Ademas, la posicion de la sustitucién no se limita particularmente siempre que sea una posicion
sustituible.

El "grupo heterociclico" es preferiblemente un heterociclo monociclico que contiene 1 6 2 heteroatomos, o un
heterociclo que es un anillo condensado del heterociclo monociclico con un anillo de benceno.

Ejemplos del "grupo heterociclico opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados entre el grupo A"
incluyen un grupo pirrolidinilo, un grupo piperidinilo, un grupo morfolinilo, un grupo pirrolilo, un grupo 2-pirrolilo, un
grupo 3-pirrolilo, un grupo 2-furilo, un grupo 3-furilo, un grupo 2-tienilo, un grupo 3-tienilo, un grupo 4,5-diclorotiofen-
3-ilo, un grupo 2-oxo-2,5-dihidrofuran-3-ilo, un grupo 1, 1-dioxo-1H-isotiazol-5-ilo, un grupo 4-metiltiazol-5-ilo, un
grupo imidazolilo, un grupo 2-imidazolilo, un grupo 3-imidazolilo, un grupo 4-imidazolilo, un grupo pirazolilo, un grupo
2-oxazolilo, un grupo 3-isoxazolilo, un grupo 2-tiazolilo, un grupo 3-isotiazolilo, un grupo 2-piridilo, un grupo 3-
fluoropiridin-2-ilo, un grupo 3-cloropiridin-2-ilo, un grupo 3-cloro-4-fluoropiridin-2-ilo, un grupo 3,5-dicloropiridin-2-ilo,
un grupo 3-piridilo, un grupo 2-fluoropiridin-3-ilo, un grupo 2-cloropiridin-3-ilo, un grupo 2-cloro-4-fluoropiridin-3-ilo, un
grupo 2-cloro-5-fluoropiridin-3-ilo, un grupo 2,5-dicloropiridin-3-ilo, un grupo 2-cloro-6-fluoropiridin-3-ilo, un grupo 2,6-
dicloropiridin-3-ilo, un grupo 4-piridilo, un grupo 2-fluoropiridin-4-ilo, un grupo 2-cloropiridin-4-ilo, un grupo 2-cloro-3-
fluoropiridin-4-ilo, un grupo 2,3-difluoropiridin-4-ilo, un grupo 2,3-dicloropiridin-4-ilo, un grupo 2,5-dicloropiridin-4-ilo,
un grupo 2-cloro-6-fluoropiridin-4-ilo, un grupo 2,6-dicloropiridin-4-ilo, un grupo 2-cloro-3,6-difluoropiridin-4-ilo, un
grupo 2-cloro-3,5-difluoropiridin-4-ilo, un grupo 2,3,6-trifluoropiridin-4-ilo, un grupo 2,3,5,6-tetrafluoropiridin-4-ilo, un
grupo 2-indolilo, un grupo 3-indolilo, un grupo 4-indolilo, un grupo 7-indolilo, un grupo 2-benzofuranilo, un grupo 4-
benzofuranilo, un grupo 7-benzofuranilo, un grupo 2-benzotiofenilo, un grupo 4-benzotiofenilo, un grupo 7-
benzotiofenilo, un grupo 2-benzoimidazolilo, un grupo 4-benzoimidazolilo, un grupo 2-benzoxazolilo, un grupo 4-
benzoxazolilo, un grupo 7-benzoxazolilo, un grupo 2-benzotiazolilo, un grupo 4-benzotiazolilo, un grupo 7-
benzotiazolilo, un grupo 2-benzo[1,3]dioxolilo, un grupo 4-benzo[1,3]dioxolilo y un grupo 5-benzo[1,3]dioxolilo.

El "grupo heterociclico opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados entre el grupo A" para R'oel
grupo B (como se define a continuacion) es preferiblemente un grupo morfolinilo, un grupo 4-metiltiazol-5-ilo, un
grupo imidazolilo, un grupo 2-piridilo 0 un grupo 2-benzotiofenilo.

El "grupo heterociclico opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados entre el grupo A" para R* o
R es preferiblemente un grupo pirrolidinilo.

El "grupo alquilo C+-1o opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre un &tomo de halégeno y
el grupo B (como se define a continuacién)" es un grupo alquilo C1.1p opcionalmente sustituido por un sustituyente o
sustituyentes seleccionados entre el "atomo de halégeno" que se ha definido anteriormente y el "grupo B" que se
define a continuacién, y puede ser un grupo alquilo sin sustituir. El resto alquilo es un grupo alquilo de cadena lineal
o cadena ramificada que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, y especificamente un grupo metilo, un grupo etilo, un
grupo propilo, un grupo isopropilo, un grupo butilo, un grupo isobutilo, un grupo sec-butilo, un grupo terc-butilo, un
grupo pentilo, un grupo isopentilo, un grupo 1-metilbutilo, un grupo 1-etilpropilo, un grupo 2-etilpropilo, un grupo 1,1-
dimetilpropilo, un grupo 1,2- dimetilpropilo, un grupo terc-pentilo, un grupo hexilo, un grupo isohexilo, un grupo 1-
metilpentilo, un grupo 1,1-dimetilbutilo, un grupo 1,2-dimetilbutilo, un grupo 1,3-dimetilbutilo, un grupo 1-etilbutilo, un
grupo 1-etil-1-metilpropilo, un grupo 1- etil-2-metilpropilo, un grupo 1,1,2-trimetilpropilo, un grupo 1,2,2-trimetilpropilo,
un grupo 1-etil-1-metilpropilo, un grupo heptilo, un grupo isoheptilo, un grupo 1-metilhexilo, un grupo 1,1-
dimetilpentilo, un grupo 1,2-dimetilpentilo, un grupo 1,3- dimetilpentilo, un grupo 1,4-dimetilpentilo, un grupo 1,1,2-
trimetilbutilo, un grupo 1,1,3-trimetilbutilo, un grupo 1,2,2- trimetilbutilo, un grupo 1,2,3-trimetilbutilo, un grupo 1,3,3-

43



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2531190 T3

trimetilbutilo, un grupo 1-etilpentilo, un grupo 1-etil-2-metilbutilo, un grupo 1-etil-3-metilbutilo, un grupo 2-etil-1-
metilbutilo, un grupo 1-propilbutilo, un grupo 1-etil-2,2-dimetilpropilo, un grupo 1-isopropil-2-metilpropilo, un grupo 1-
isopropil-1-metilpropilo, un grupo 1,1-dietilpropilo, un grupo 1,1,2,2-tetrametilpropilo, un grupo 1-isopropilbutilo, un
grupo 1-etil-1-metilbutilo, un grupo octilo, un grupo nonilo y un grupo decanilo, y se prefiere un grupo alquilo de
cadena lineal o cadena ramificada que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, particularmente preferiblemente un grupo
alquilo de cadena ramificada que tiene de 1 a 6 atomos de carbono. Ademas, la posiciéon de la sustitucion no se
limita particularmente siempre que sea una posicién sustituible.

El "grupo B" es un grupo que contiene el "grupo del anillo de carbono Cs.1p opcionalmente sustituido por 1 a 5
sustituyentes seleccionados entre el grupo A" que se ha definido anteriormente, el "grupo heterociclico
opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados entre el grupo A" que se ha definido anteriormente, -
OR*, -SR*™ -NR™R®, - CONR™R®, -SO.NR*R®, -COR®, -NR*COR®, -SO,R*, -NR*SO,R*, -COOR™ vy -
NR*COOR®, donde R* y R* son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno, el "grupo alquilo C1.4"
que se ha definido anteriormente, el "grupo del anillo de carbono Cs.i9 opcionalmente sustituido por 1 a 5
sustituyentes seleccionados entre el grupo A" que se ha definido anteriormente o el "grupo heterociclico
opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados entre el grupo A" que se ha definido anteriormente, y
R es el "grupo alquilo C14" que se ha definido anteriormente, el "grupo del anillo de carbono Cs.1o opcionalmente
sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados entre el grupo A" que se ha definido anteriormente o el "grupo
heterociclico opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados entre el grupo A" que se ha definido
anteriormente.

Ejemplos de ".OR™" incluyen un grupo hidroxi, un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo propoxi, un grupo
isopropoxi y un grupo terc-butoxi.

Ejemplos de "-SR*" incluyen un grupo mercapto, un grupo metilsulfanilo, un grupo etilsulfanilo, un grupo
propilsulfanilo, un grupo isopropilsulfanilo y un grupo terc-butilsulfanilo.

Ejemplos de "NR*R®" incluyen un grupo amino, un grupo metilamino, un grupo etilamino, un grupo propilamino, un
grupo isopropilamino, un grupo terc-butilamino, un grupo dimetilamino, un grupo dietilamino, un grupo N-etil-N-
metilamino, un grupo N-metil-N-propilamino, un grupo N-isopropil-N-metilamino y un grupo N-bencil-N-metilamino.

Ejemplos de "-CONR™R®" incluyen un grupo carbamoilo, un grupo metilaminocarbonilo, un grupo
etilaminocarbonilo, un grupo propilaminocarbonilo, un grupo isopropilaminocarbonilo, un grupo terc-
butilaminocarbonilo, un grupo dimetil- aminocarbonilo, un grupo dietilaminocarbonilo y un grupo N-metil-N-
etilaminocarbonilo.

Ejemplos de "-SO:NR*R®" incluyen un grupo sulfamoilo, un grupo metilaminosulfonilo, un grupo etilaminosulfonilo,
un grupo propilaminosulfonilo, un grupo isopropilaminosulfonilo, un grupo terc-butilaminosulfonilo, un grupo
dimetilaminosulfonilo, un grupo dietilaminosulfonilo y un grupo N-metil-N-etilaminosulfonilo.

Ejemplos de "-COR®" incluyen un grupo acetilo, un grupo propionilo, un grupo butirilo, un grupo isobutirilo y un
grupo pivaloilo.

Ejemplos de "-NR*COR®" incluyen un grupo acetilamino, un grupo propionilamino, un grupo butirilamino, un grupo
isobutirilamino, un grupo pivaloilamino y un grupo N-acetil-N-metilamino.

Ejemplos de "-SO,R%*" incluyen un grupo metilsulfonilo, un grupo etilsulfonilo, un grupo propilsulfonilo, un grupo
isopropilsulfonilo y un grupo terc-butilsulfonilo.

Ejemplos de "-NR*SO,R*" incluyen un grupo metilsulfonilamino, un grupo etilsulfonilamino, un grupo
propilsulfonilamino, un grupo isopropilsulfonilamino, un grupo terc-butilsulfonilamino y un grupo N-metil-N-
(metilsulfonil)amino.

Ejemplos de ".COOR™" incluyen un grupo carboxilo, un grupo metoxicarbonilo, un grupo etoxicarbonilo, un grupo
propoxicarbonilo, un grupo isopropoxicarbonilo y un grupo terc-butoxicarbonilo.

Ejemplos de "-NR*COOR®" incluyen un grupo metoxicarbonilamino, un grupo etoxicarbonilamino, un grupo
propoxicarbonilamino, un grupo isopropoxicarbonilamino y un grupo terc-butoxicarbonilamino.

Ejemplos del "grupo alquilo C+.1o opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre un atomo de
halégeno y el grupo B que se ha mencionado anteriormente” que se ha mencionado anteriormente incluyen un grupo
metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo isopropilo, un grupo butilo, un grupo isobutilo, un grupo sec-butilo,
un grupo terc-butilo, un grupo pentilo, un grupo isopentilo, un grupo 1- metilbutilo, un grupo 1-etilpropilo, un grupo 2-
etilpropilo, un grupo 1,1-dimetilpropilo, un grupo 1,2-dimetilpropilo, un grupo terc-pentilo, un grupo hexilo, un grupo
isohexilo, un grupo 1-metilpentilo, un grupo 1,1-dimetilbutilo, un grupo 1,2-dimetilbutilo, un grupo 1,3-dimetilbutilo, un
grupo 1-etilbutilo, un grupo 1-etil-1-metilpropilo, un grupo 1-etil-2-metilpropilo, un grupo 1,1,2-trimetilpropilo, un grupo
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1,2,2-trimetilpropilo, un grupo 1-etil-1-metilpropilo, un grupo heptilo, un grupo isoheptilo, un grupo 1-metilhexilo, un
grupo 1,1-dimetilpentilo, un grupo 1,2-dimetilpentilo, un grupo 1,3-dimetilpentilo, un grupo 1,4-dimetilpentilo, un grupo
1,1,2-trimetilbutilo, un grupo 1,1,3-trimetilbutilo, un grupo 1,2,2-trimetilbutilo, un grupo 1,2,3-trimetilbutilo, un grupo
1,3,3-trimetilbutilo, un grupo 1-etilpentilo, un grupo 1-etil-2-metilbutilo, un grupo 1-etil- 3-metilbutilo, un grupo 2-etil-1-
metilbutilo, un grupo 1-propilbutilo, un grupo 1-etil-2,2-dimetilpropilo, un grupo 1-iso- propil-2-metilpropilo, un grupo 1-
isopropil-1-metilpropilo, un grupo 1,1-dietilpropilo, un grupo 1,1,2,2-tetrametilpropilo, un grupo 1-isopropilbutilo, un
grupo 1-etil- 1-metilbutilo, un grupo octilo, un grupo nonilo, un grupo decanilo, un grupo fluorometilo, un grupo
trifluorometilo, un grupo cloroetilo, un grupo 2-fluoroetilo, un grupo 2-cloroetilo, un grupo 3-fluoropropilo, un grupo 2-
cloropropilo, un grupo 2,2,2-trifluoroetilo, un grupo 2-hidroxietilo, un grupo 2-hidroxipropilo, un grupo 2-hidroxi- 1-
metiletilo, un grupo 2-hidroxi-1,1-dimetiletilo, un grupo 1-(hidroximetil)propilo, un grupo 3-hidroxipropilo, un grupo 2-
hidroxibutilo, un grupo 4-hidroxibutilo, un grupo 2-hidroxipentilo, un grupo 5-hidroxipentilo, un grupo 2,3-
dihidroxipropilo, un grupo 2,3-dihidroxibutilo, un grupo 2-hidroxi-1-(hidroximetil)etilo, un grupo 2-hidroxi-2-
metilpropilo, un grupo 1-(hidroximetil)butilo, un grupo 1-(hidroximetil)-2-metilpropilo, un grupo 1-(hidroximetil)-2,2-
dimetilpropilo, un grupo 1-(hidroximetil)-2-metilbutilo, un grupo 2-hidroxi-1-feniletilo, un grupo 2-hidroxi-2-feniletilo, un
grupo 1-(hidroximetil)-2-feniletilo, un grupo 1-(hidroximetil)-3-metilbutilo, un grupo 2-etil-1-(hidroximetil)butilo, un
grupo 3-hidroxi-1-metilpropilo, un grupo 1,1-dimetil-3-hidroxipropilo, un grupo 1,2-dimetil-3-hidroxipropilo, un grupo 1-
isopropil-3-hidroxipropilo, un grupo 2,2-dimetil-1-(2-hidroxietil)propilo, un grupo 1-etil-3-hidroxipropilo, un grupo 2-
hidroxi-1-isopropilpropilo, un grupo 1-etil-1-(hidroximetil)propilo, un grupo 1,1-dimetil-2-hidroxipropilo, un grupo 1,2-
dimetil-2-hidroxipropilo, un grupo 1-etil-2-hidroxipropilo, un grupo 4-hidroxi-1-metilbutilo, un grupo 2-etil-1-
(hidroximetil)-2-metilbutilo, un grupo 3,3-dietil-1-(hidroximetil)butilo, un grupo 1-(hidroximetil)pentilo, un grupo 4-metil-
1-(hidroximetil)pentilo, un grupo metoximetilo, un grupo 2-metoxietilo, un grupo metilsulfanilmetilo, un grupo 2-
(metilsulfanil)etilo, un grupo 2-aminoetilo, un grupo 2-(dimetilamino)etilo, un grupo carboximetilo, un grupo 2-
carboxietilo, un grupo 2-carboxipropilo, un grupo 3-carboxipropilo, un grupo carbamoilmetilo, un grupo 2-
carbamoiletilo, un grupo metilaminocarbonilmetilo, un grupo dimetilaminocarbonilmetilo, un grupo 2-
(fenilaminocarbonil)etilo, un grupo 2-oxopropilo, un grupo metilsulfonilmetilo, un grupo 2-(metilsulfonil)etilo, un grupo
sulfamoilmetilo, metilaminosulfonilmetilo, dimetilaminosulfonilmetilo, un grupo terc-butilaminosulfonilmetilo, un grupo
2-(acetilamino)etilo, un grupo 2-(metilsulfonilamino)etilo, un grupo 2-(etoxicarbonilamino)etilo, un grupo bencilo, un
grupo fenetilo, un grupo 3-fenilpropilo, un grupo 4-fenilbutilo, un grupo 2-bifenililmetilo, un grupo 3,4-diclorobencilo,
un grupo 2-hidroxi-2-feniletilo, un grupo ciclopentilmetilo, un grupo ciclohexilmetilo, un grupo 2-ciclohexiletilo, un
grupo 1-ciclohexil-2-hidroxietilo, un grupo 1-ciclohexilmetil-2-hidroxietilo, un grupo fenilaminocarbonilmetilo, un grupo
2-piridin-2-iletilo, un grupo 2-imidazol-1-iletilo, un grupo benzotiofen-2-ilmetilo, un grupo 2-benzotiofen- 2-iletilo, un
grupo 2-morfolinoetilo, un grupo 2-(4-metiltiazolin-5-il)etilo, un grupo 1-carboxietilo, un grupo 1-carbamoiletilo, un
grupo 1-carboxi-2-metilpropilo, un grupo 1-carbamoil-2-metilpropilo, un grupo 2-hidroxi-1-(hidroximetil)propilo, un
grupo 1-(hidroximetil)-2-mercaptoetilo, un grupo 1-(hidroximetil)-3-(metilsulfanil)propilo, un grupo 2-carboxi-1-
(hidroximetil)etilo, un grupo 2-carbamoil-1-(hidroximetil)etilo, un grupo 2-(indol-3-il)-1-(hidroximetil)etilo, un grupo 2-
(imidazol-4-il)-1-(hidroximetil)etilo, un grupo 2-(4-hidroxifenil)-1-(hidroximetil)etilo, un grupo 3-carbamoil-1-
(hidroximetil)propilo y un grupo 5-amino-1-(hidroximetil)pentilo.

El "grupo alquilo C+-1o opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre un &tomo de halégeno y
el grupo B que se ha mencionado anteriormente" para R' es preferiblemente un grupo metilo, un grupo etilo, un
grupo propilo, un grupo isopropilo, un grupo butilo, un grupo isobutilo, un grupo terc-butilo, un grupo 2-fluoroetilo, un
grupo 2,2,2-trifluoroetilo, un grupo 2-hidroxietilo, un grupo 2- hidroxipropilo, un grupo 2-hidroxi-1-metiletilo, un grupo
2-hidroxi-1,1-dimetiletilo, un grupo 1-(hidroximetil)propilo, un grupo 3-hidroxipropilo, un grupo 4-hidroxibutilo, un
grupo 5-hidroxipentilo, un grupo 2,3-dihidroxipropilo, un grupo 2- hidroxi-1-(hidroximetil)etilo, un grupo 2-hidroxi-2-
metilpropilo, un grupo 1-(hidroximetil)butilo, un grupo 1-(hidroximetil)-2-metilpropilo, un grupo 1-(hidroximetil)-2,2-
dimetilpropilo, un grupo 1-(hidroximetil)-2-metilbutilo, un grupo 2-hidroxi-1-feniletilo, un grupo 2-hidroxi-2-feniletilo, un
grupo 1-(hidroximetil)-2-feniletilo, un grupo 1-(hidroximetil)-3-metilbutilo, un grupo 2-metoxietilo, un grupo
metilsulfanilmetilo, un grupo 2-(metilsulfanil)etilo, un grupo 2-aminoetilo, un grupo 2-(dimetilamino)etilo, un grupo
carboximetilo, un grupo 2-carboxietilo, un grupo 3- carboxipropilo, un grupo carbamoilmetilo, un grupo 2-
carbamoiletilo, un grupo metilaminocarbonilmetilo, un grupo dimetilaminocarbonilmetilo, un grupo 2-
(fenilaminocarbonil)etilo, un grupo 2-oxopropilo, un grupo metilsulfonilmetilo, un grupo 2-(metilsulfonil)etilo, un grupo
sulfamoilmetilo, un grupo metilaminosulfonilmetilo, un grupo dimetilaminosulfonilmetilo, un grupo terc-
butilaminosulfonilmetilo, un grupo 2-(acetilamino)etilo, un grupo 2-(metilsulfonilamino)etilo, un grupo 2-
(etoxicarbonilamino)etilo, un grupo bencilo, un grupo fenetilo, un grupo 3-fenilpropilo, un grupo 4- fenilbutilo, un
grupo 2-bifenililmetilo, un grupo 3,4-diclorobencilo, un grupo ciclopentilmetilo, un grupo ciclohexilmetilo, un grupo 1-
ciclohexil-2-hidroxietilo, un grupo 1-ciclohexilmetil-2-hidroxietilo, un grupo 2-piridin-2-iletilo, un grupo 2-imidazol-1-
iletilo, un grupo benzotiofen-2-ilmetilo, un grupo 2-morfolinoetilo o un grupo 2-(4-metiltiazolin-5-il)etilo,
particularmente preferiblemente un grupo alquilo ramificado en la posicién 1 y/o sustituido por un grupo hidroxi,
especificamente un grupo 2-hidroxi-1-metiletilo, un grupo 2-hidroxi-1-(hidroximetil)etilo, un grupo 1-(hidroximetil)-2-
metil-propilo, un grupo 1-(hidroximetil)-2,2-dimetilpropilo, un grupo 1-(hidroximetil)-2-metilbutilo o un grupo 1-
(hidroximetil)-2-feniletilo. Cuando el sustituyente particularmente preferible es una forma 6pticamente activa, es mas
preferible una forma S.

El "grupo alquilo C+-10 opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre un atomo de halégeno y

el grupo B que se ha mencionado anteriormente” para R' es mucho mas preferiblemente un grupo 1-(hidroximetil)-2-
metilpropilo, méas preferiblemente una forma S.
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El grupo alquilo C+.10 opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre un atomo de halégeno y
el grupo B que se ha mencionado anteriormente" para R* o R* es preferiblemente un grupo metilo, un grupo etilo o
un grupo trifluorometilo.

El grupo alquilo C+-10 opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustitugentes seleccionados entre un dtomo de halégeno y
el grupo B que se ha mencionado anteriormente" para R* o R® es preferiblemente un grupo metilo, un grupo etilo,
un grupo propilo, un grupo isopropilo, un grupo 2-hidroxietilo, un grupo 3-hidroxipropilo o un grupo ciclohexilmetilo,
mas preferiblemente un grupo metilo, un grupo etilo o un grupo isopropilo, particularmente preferiblemente un grupo
metilo.

Ejemplos del "anillo condensado" opcionalmente formado por R* y R® junto con un anillo de benceno unido al mismo
incluyen naftalen-1-ilo.

El "heterociclo de 5 6 6 miembros" opcionalmente formado por R y R junto con el atomo de nitrégeno adyacente
es, del "grupo heterociclico" que se ha mencionado anteriormente, un heterociclo saturado monociclico de 5
miembros o 6 miembros que contiene un atomo de nitrégeno, y especificamente incluye pirrolidina y piperidina.

El "heterociclo de 5 é 6 miembros" opcionalmente formado por R y R junto con el atomo de nitrégeno adyacente
es, del "grupo heterociclico" que se ha mencionado anteriormente, un heterociclo saturado monociclico de 5
miembros o 6 miembros que contiene un atomo de nitrégeno, y especificamente incluye pirrolidina y piperidina.

mes0,1,263,ycuando mes 26 3, cada R® pueden ser iguales o diferentes.

El grupo representado por la formula:

en la que R* R% R® y m son como se han definido anteriormente, es preferiblemente un grupo representado por la
formula:

R4.
5

R

ﬁ’ Sl"
Ril

en la que R®, R® y R® son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno (es decir, cuando m es 0) o un
grupo seleccionado entre el "grupo A" que se ha definido anteriormente, y R* y R®> son como se han definido
anteriormente.

R*es preferiblemente un grupo fenilo, el "atomo de halégeno" que se ha definido anteriormente, el "grupo alquilo Cs-
4" que se ha definido anteriormente, el "zgrupo haloalquiloxi C1-4" que se ha definido anteriormente, el ".OR*"" que se
ha definido anteriormente, el "-NR*'R*" que se ha definido anteriormente, el "-SO.NR*'R**" que se ha definido
anteriormente, el "-NR*'COR®" que se ha definido anteriormente, el "-SO2R®" que se ha definido anteriormente, el
".NR¥'SO,R*®" que se ha definido anteriormente o el "-COOR®" que se ha definido anteriormente, mas
preferiblemente "atomo de halégeno”, "grupo alquilo Ci4", "grupo haloalquiloxi Ci4", "-OR*™ o "-NR*'R®"

particularmente preferiblemente "atomo de halégeno”.

R° es preferiblemente un atomo de hidrégeno, un grupo ciano, un grupo nitro, el "atomo de halégeno" que se ha
definido anteriormente, el "grupo alquilo C1.4" que se ha definido anteriormente, el "grupo haloalquilo C1.4" que se ha
definido anteriormente, el "-OR®"" que se ha definido anteriormente, el "- SR*"" que se ha definido anteriormente, el
".NR*'R*" que se ha definido anteriormente, el "-CONR?'R*" que se ha definido anteriormente, el "-SO,NR*'R*"
que se ha definido anteriormente o el "-NR*'COR®" que se ha definido anteriormente, mas preferiblemente un
atomo de hidrégeno, "atomo de haldégeno" o "grupo alquilo Ci.4", particularmente preferiblemente "atomo de
halégeno”.
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R® es preferiblemente el "atomo de halégeno" que se ha definido anteriormente, el "grupo alquilo C14" que se ha
definido anteriormente, el "- OR?&'™" que se ha definido anteriormente, el "SR que se ha definido anteriormente o el
"-S0,R*" que se ha definido anteriormente, mas preferiblemente "atomo de haldgeno".

R® y R®" son preferiblemente iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno o el "atomo de halégeno”
que se ha definido anteriormente.

R®" es preferiblemente un atomo de hidrégeno, el "atomo de halégeno" que se ha definido anteriormente, el "grupo
alquilo C14" que se ha definido anteriormente, el "-OR®"" que se ha definido anteriormente, el "-SR*'" que se ha
definido anteriormente o el "-SO2R**" que se ha definido anteriormente, mas preferiblemente un atomo de hidrégeno,

"atomo de halégeno", "grupo alquilo C1.4" 0 "-SR*"", mas preferiblemente un atomo de hidrégeno.

Los ejemplos preferibles de grupo fenilo sustituido que se ha mencionado anteriormente incluyen un grupo 2-
clorofenilo, un grupo 2- bromofenilo, un grupo 2-etilfenilo, un grupo 2-hidroxifenilo, un grupo 2-etoxifenilo, un grupo
2,3-difluorofenilo, un grupo 2,3-diclorofenilo, un grupo 2-cloro-3-fluorofenilo, un grupo 2-cloro-4-fluorofenilo, un grupo
2-cloro-5-fluorofenilo, un grupo 2-cloro-6-fluorofenilo, un grupo 3-cloro-2-fluorofenilo, un grupo 5-bromo-2-clorofenilo,
un grupo 2- cloro-5-metilfenilo, un grupo 2-cloro-5-hidroxifenilo, un grupo 2-cloro-5-(metilsulfonil)fenilo, un grupo 2-
cloro- 3,6-difluorofenilo, un grupo 3-cloro-2,4-difluorofenilo, un grupo 3-cloro-2,6-difluorofenilo, un grupo 2-cloro-3-
metilfenilo, un grupo 3-cloro-2-metilfenilo, un grupo 2-cloro-3-metoxifenilo, un grupo 3-cloro-2-metoxifenilo, un grupo
2-trifluorometilfenilo, un grupo 2-(trifluorometiloxi)fenilo, un grupo 2-(metilamino)fenilo, un grupo 2-
(dimetilamino)fenilo, un grupo 2-(dietilamino)fenilo, un grupo 2-(N-etil-N-metilamino)fenilo, un grupo 2-(N-isopropil-N-
metilamino)fenilo, un grupo 2-(N-bencil-N-metilamino)fenilo, un grupo 2-(N-acetil-N-metilamino)fenilo, un grupo 2-(N-
metil-N-metilsulfonilamino)fenilo, un grupo 2-carboxifenilo, un grupo 2-bifenililo, un grupo 2-(metilsulfonil)fenilo, un
grupo 2-cloro-5-metilsulfanilfenilo, un grupo 2-cloro-5-metilfenilo, un grupo 2-(metilaminosulfonil)fenilo y un grupo 2-
(dimetilaminosulfonil)fenilo.

Se prefiere un grupo 2-clorofenilo, un grupo 2-bromofenilo, un grupo 2-etilfenilo, un grupo 2-hidroxifenilo, un grupo 2-
etoxifenilo, un grupo 2,3-difluorofenilo, un grupo 2,3-diclorofenilo, un grupo 2-cloro-3-fluorofenilo, un grupo 2- cloro-4-
fluorofenilo, un grupo 2-cloro-5-fluorofenilo, un grupo 2-cloro-6-fluorofenilo, un grupo 3-cloro-2-fluorofenilo, un grupo
5-bromo-2-clorofenilo, un grupo 2-cloro-5-metilfenilo, un grupo 2-cloro-5-hidroxifenilo, un grupo 2-cloro-5-
(metilsulfonil)fenilo, un grupo 2-cloro-3,6-difluorofenilo, un grupo 3-cloro-2,6-difluorofenilo, un grupo 2-cloro-3-
metilfenilo, un grupo 2-cloro-3-metoxifenilo, un grupo 2-trifluorometilfenilo, un grupo 2-(metilsulfonil)fenilo, un grupo
2-cloro-5-metilsulfanilfenilo y un grupo 2-(dimetilaminosulfonil)fenilo.

Es mas preferido un grupo 2,3-difluorofenilo, un grupo 2,3-diclorofenilo, un grupo 2-cloro-3-fluorofenilo o un grupo 3-
cloro-2-fluorofenilo.

Los ejemplos preferibles de R' incluyen el "grupo del anillo de carbono Cs.1o opcionalmente sustituido por 1 a 5
sustituyentes seleccionados entre el grupo A" que se ha definido anteriormente, el "grupo heterociclico
opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados entre el grupo A" que se ha definido anteriormente, el
".OR*" que se ha definido anteriormente (se prefiere especificamente un grupo metoxi), el "- NR*R®" que se ha
definido anteriormente (se prefiere especificamente un grupo amino, un grupo metilamino, un grupo etilamino y un
grupo dimetilamino), el "-NR*COR®*" que se ha definido anteriormente (se prefiere especificamente un grupo
acetilamino), el "- NR*S0,R¥*" que se ha definido anteriormente (se prefiere especificamente un grupo
metilsulfonilamino y un grupo N-metil-N-(metilsulfonil)amino), el "-NR*®*COOR®*" que se ha definido anteriormente (se
prefiere especificamente un grupo metoxicarbonilamino) y el "grupo alquilo C1.19 opcionalmente sustituido por 1 a 3
sustituyentes seleccionados entre un atomo de halégeno y el grupo B que se ha mencionado anteriormente" que se
ha definido anteriormente, mas preferiblemente "grupo del anillo de carbono Cs.1p opcionalmente sustituido por 1 a 5
sustituyentes seleccionados entre el grupo A" y el "grupo alquilo Ci.19 opcionalmente sustituido por 1 a 3
sustituyentes seleccionados entre un atomo de halégeno y el grupo B que se ha mencionado anteriormente”, ain
mas preferiblemente el "grupo alquilo C1.10 opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre un
atomo de haldgeno y el grupo B que se ha mencionado anteriormente”.

Los ejemplos preferibles de R®! incluyen un atomo de hidrégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxi, el "atomo de
halégeno" que se ha definido anteriormente y el "grupo alcoxi Ci.4" que se ha definido anteriormente, mas
preferiblemente un atomo de hidrégeno, un grupo ciano, "atomo de halégeno" y un "grupo alcoxi Ci.4", aln mas
preferiblemente un atomo de hidrégeno, un grupo ciano y un "grupo alcoxi C1.4", particularmente preferiblemente un
atomo de hidrégeno.

Los ejemplos preferibles de R* incluyen un atomo de hidrégeno, un grupo ciano, el "atomo de halégeno" que se ha
definido anteriormente, el "grupo heterociclico opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados entre
el grupo A" que se ha definido anteriormente, el "grupo alquilo C+.19 opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes
seleccionados entre un atomo de halégeno y el grupo B que se ha mencionado anteriormente" que se ha definido
anteriormente, el "-OR®"" que se ha definido anteriormente, el "SR que se ha definido anteriormente, el "-
NR¥R®" que se ha definido anteriormente, el "- COOR¥'®" que se ha definido anteriormente y el "-N=CH-NR*'°R*!!"
que se ha definido anteriormente, mas preferiblemente un atomo de hidrégeno, "-OR*"", "-SR¥" y "- NR*R®*", aln
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mas preferiblemente un atomo de hidrégeno y "-OR®™", particularmente preferiblemente "-OR?"".

Como otra realizacion para R*, se prefiere el "atomo de halégeno" que se ha definido anteriormente, el "grupo
alquilo C+-10 opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre un &tomo de halégeno y el grupo B
que se ha mencionado anteriormente" gue se ha definido anteriormente o el "-OR*" que se ha definido
anteriormente, mas preferiblemente "-OR®", donde R* es preferiblemente el "grupo alquilo C1.19 opcionalmente
sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre un a&tomo de halégeno y el grupo B que se ha mencionado
anteriormente" que se ha definido anteriormente.

Como R%®, se prefiere un atomo de hidrégeno, el "grupo alquilo C1.1o opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes
seleccionados entre un atomo de halégeno y el grupo B que se ha mencionado anteriormente" que se ha definido
anteriormente, el "-OR*"" que se ha definido anteriormente o el "-NRR*" que se ha definido anteriormente, mas
preferiblemente un atomo de hidrégeno, "-OR*"" o "-NR¥R®", alin mas preferiblemente un atomo de hidrégeno o "-
OR?™", particularmente preferiblemente un atomo de hidrégeno.

no de R¥y R*® es preferiblemente un atomo de hidrégeno, y el otro es el "- que se ha definido anteriormente.
Uno de R*y R*® feribl te un atomo de hidrd | ot | "-OR" ha definido anteri t
Es preferible que R*' sea un atomo de hidrégeno y R* o R* sean distintos de un atomo de hidrégeno.

R% es preferiblemente el "grupo protector carboxilo" que se ha definido anteriormente. Particularmente, R, que es
un grupo protector carboxilo, es RC".

R y R son iguales o diferentes y cada uno es preferiblemente el "grupo alquilo Ci4" que se ha definido
anteriormente, mas preferiblemente el mismo grupo alquilo Cy.4.

R, R® y R% son iguales o diferentes y cada uno es preferiblemente el "grupo alquilo C1.4" que se ha definido
anteriormente, preferiblemente el mismo grupo alquilo Ci.4.

El compuesto [] es particularmente preferiblemente acido 5-(3-cloro-2-fluorobencil)-2-fluoro-4-metoxibenzoico, éster
metilico del acido 5-(3-cloro- 2-fluorobencil)-2-fluoro-4-metoxibenzoico o éster etilico del acido 5-(3-cloro-2-
fluorobencil)-2-fluoro-4-metoxibenzoico.

El compuesto [lI] es particularmente preferiblemente cloruro de 3-cloro-2-fluorobencilo.

El compuesto (1) [compuestos (1-A) y (1-B)], el compuesto (2) [compuestos (2-A) y (2-B)], el compuesto (2-3)
[compuestos (2-3-A) y (2-3-B)], el compuesto (4) [compuestos (4-A) y (4-B)], el compuesto (4-1) [compuestos (4-1-A)
y (4-1-B)], el compuesto (4-2) [compuestos (4-2-A) y (4-2-B)], el compuesto (10), y el compuesto [l] que se van a
usar o producir en la presente invencién pueden ser sales farmacéuticamente aceptables (a veces se denominaran
simplemente como sales en la presente memoria descriptiva).

La "sal" puede ser cualquier sal no téxica siempre que pueda formarse a partir del compuesto que se va a usar en la
presente invencién y, por ejemplo, pueden mencionarse sales obtenidas por reaccién con acidos inorganicos, tales
como acido clorhidrico, &cido sulfurico, acido fosférico y acido bromhidrico; acidos organicos, tales como éacido
oxalico, &cido malénico, &cido citrico, acido fumarico, &cido lactico, acido malico, acido succinico, acido tartarico,
acido acético, acido trifluoroacético, acido gluconico, acido ascoérbico, acido metanosulfénico y acido
bencenosulfonico; bases inorganicas, tales como hidroxido sédico, hidroxido potasico, hidroxido de calcio, hidroxido
de magnesio e hidréxido de amonio; y bases organicas, tales como metilamina, dietilamina, trietilamina,
trietanolamina, etilendiamina, tris(hidroximetil)metilamina, guanidina, colina y cinchonina; aminoédcidos, tales como
lisina, arginina y alanina. Preferiblemente, pueden mencionarse sales obtenidas por reaccion con acidos inorganicos,
tales como é&cido clorhidrico, acido sulfurico y acido bromhidrico; acidos organicos, tales como acido oxalico, &cido
malénico, &cido citrico, acido fumarico, acido acético, acido trifluoroacético, acido metanosulfénico y acido
bencenosulfénico; bases inorganicas, tales como hidréxido sédico, hidréxido potéasico, hidréxido de calcio, hidréxido
de magnesio e hidréxido de amonio; y bases organicas, tales como metilamina, dietilamina, trietilamina y tris
(hidroximetil)metilamina. El compuesto usado en la presente invenciéon también incluye un producto que contiene
agua, el hidrato y solvato de cada compuesto.

Ademas, el compuesto usado en la presente invenciéon puede tener diversos isomeros. Por ejemplo, cuando esta
presente un doble enlace, estan presentes la forma E y la forma Z como isémeros geométricos. Ademas, también
puede estar presente un tautdmero. Ademas, cuando puede estar presente un isémero Optico como un isémero,
cada isbmero opcional y una mezcla del mismo también se incluyen en la presente invencion. Cuando se desea,
estos isbmeros pueden resolverse Opticamente o producirse de forma individual mediante un método conocido per
se.

Por consiguiente, los expertos en la técnica deben entender que todos estos isémeros y mezclas de los mismos se

incluyen en la presente invencion. El compuesto de la presente invencion preferiblemente se aisla y se purifica a
partir de diversos isbmeros, subproductos, metabolitos y profarmacos, y preferiblemente tiene una pureza no inferior
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al 90 %, mas preferiblemente no inferior al 95 %.

A continuacién, se explica un ejemplo del método de produccién de la presente invencién. Sin embargo, la presente
invencion no se limita al mismo.

Incluso en ausencia de descripcion en los métodos de produccion, los expertos en la técnica entenderan que puede
realizarse una produccién eficiente empleando, cuando sea necesario, la introduccién de un grupo protector en un
grupo funcional, la eliminacién del grupo protector durante el tratamiento, y la conversion en un grupo funcional
deseado en cualquier fase.

El tratamiento después de la reacciéon en cada etapa puede aplicarse mediante un método tipico, en el que el
aislamiento y la purificacion se realizan seleccionando o combinando métodos convencionales segun sea necesario,
tales como cristalizacion, recristalizacion, destilacion, reparto, cromatografia en columna sobre gel de silice y HPLC
preparativa.

En los siguientes métodos de produccion y la presente memoria descriptiva, "temperatura ambiente" significa
generalmente 15 °C-30 °C, a menos que se descrita particularmente.

A menos que se especifique otra cosa, la cantidad del disolvente que se va a usar en los siguientes métodos de
produccion y la presente memoria descriptiva es una cantidad que puede agitarse en el sistema de reaccion.

En los compuestos representados por las férmulas (1), (2), (2-1), (2-2), (2-3), (3), (4-1), (4-2), (4), (5) y (6), cuando R
es un grupo metoxi, son los compuestos (1-A), (2-A), (2-1-A), (2-2-A), (2-3-A), (3-A), (4-1-A), (4-2-A), (4-A), (5-A) y
(6-A), respectivamente, y cuando R es un atomo de fluor, son los compuestos (1-B), (2-B), (2-1-B), (2-2-B), (2-3-B),
(3-B), (4-1- B), (4-2-B), (4-B), (5-B) y (6-B), respectivamente.

99>

El método de produccion del compuesto (10), o una sal del mismo, que es un agente anti-VIH (compuesto), a partir
del compuesto (1) o una sal del mismo, se muestra en el siguiente esquema. Especificamente, se muestra el método
que usa el compuesto (1-A), que es el compuesto (1) donde R es un grupo metoxi.
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En el esquema que se ha mencionado anteriormente, R'® es un grupo alquilo C+-Cs, R? es un grupo protector

hidroxilo, R®° es un grupo alquilo Ci-Ca, X'® es un atomo de halégeno, X*® es un atomo de halégeno, y M es un
atomo de metal M.
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Etapa 1

El compuesto (2-A) o una sal del mismo, puede producirse haciendo reaccionar el compuesto (1-A) o una sal del
mismo, con un agente de halogenacioén en un disolvente.

El compuesto (1-A) y una sal del mismo, puede ser un producto disponible en el mercado, o puede sintetizarse por
separado de acuerdo con una técnica conocida.

Ejemplos del agente de halogenacion incluyen agentes de bromacion, tales como bromo, y N-bromosuccinimida, y
agentes de yodacién, tales como yodo, y N-yodosuccinimida. Es preferible un agente de bromacién, y es mas
preferible bromo.

El agente de halogenacion es generalmente de 1,0 a 2,0 mol, preferiblemente de 1,0 a 1,2 mol, por 1 mol del
compuesto (1-A).

Ademas, puede afnadirse un sulfito (por ejemplo, sulfito sédico, etc.) después de la finalizacion de la reaccion, con el
fin de tratar el halégeno libre.

La cantidad del sulfito que se va a usar es generalmente de 0 a 1,1 mol, preferiblemente de 0 a 0,3 mol, por 1 mol
del compuesto (1-A).

Ejemplos del disolvente incluyen disolventes halogenados, tales como diclorometano, cloroformo, tetracloruro de
carbono y 1,2-dicloroetano; disolventes polares, tales como N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimetil-acetamida
(DMA), dimetilsulféxido y acetonitrilo; disolventes &cidos, tales como éacido trifluorometanosulfonico, acido sulfurico y
acido acético o un disolvente mixto de los mismos. Se prefiere un disolvente acido y se prefiere particularmente
acido acético.

La temperatura de reaccion es generalmente de 0 °C a 50 °C, preferiblemente de 15 °C a 30 °C.

El tiempo de reaccion es generalmente de 1 h a 48 h, preferiblemente de 1 h a 12 h, mas preferiblemente de 1 ha 3
h.

Etapa 2

El compuesto (2-1-A) puede obtenerse sometiendo un compuesto representado por la formula (2-A) o una sal del
mismo, a una reaccién de proteccion carboxilo en un disolvente en una condicion acida.

El compuesto (2-A) y una sal del mismo, puede ser un producto disponible en el mercado, o puede sintetizarse por
separado de acuerdo con una técnica conocida.

Como un ejemplo de la reaccién de proteccion carboxilo, a continuacion se explica una reaccion de esterificacion.
Sin embargo, los expertos en la técnica entenderan que la reaccién de proteccion carboxilo no se limita a la misma.

Ejemplos del &cido incluyen &cido trifluorometanosulfénico, &cido acético, &cido sulfirico y acido sulfarico
concentrado, dando preferencia al acido sulfdrico.

El nimero de equivalencia del acido que se va a usar es de 0,1 a 1,0, preferiblemente de 0,2 a 0,8, por 1 equivalente
del compuesto (2-A) o una sal del mismo.

La temperatura de reaccion es generalmente de 0 °C a 100 °C, preferiblemente de 30 °C a 80 °C, particularmente
preferiblemente de 60 °C a 70 °C.

El tiempo de reaccion es generalmente de 1 h a 48 h, preferiblemente de 6 ha 12 h.

Ejemplos del disolvente incluyen disolventes de alcohol, tales como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-
butanol y butanol ramificado, dando preferencia a y etanol.

Etapa 3
El compuesto (2-2-A) puede obtenerse haciendo reaccionar el compuesto (2-1-A) con un compuesto representado
por la férmula (8-1"):

1X100

F

Cl
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en la que X'® es un atomo de halégeno, M' es un atomo de metal (por ejemplo, un atomo de cinc, etc. (en lo
sucesivo en el presente documento con frecuencia se abreviara como compuesto (8-1'))
en un disolvente, en presencia de un catalizador, cuando sea necesario en presencia de un ligando.

El compuesto (8-1') puede sintetizarse por separado de acuerdo con el Ejemplo de Referencia 1, 2 o una técnica
conocida. El compuesto (2-1-A) puede obtenerse de la misma manera que en la Etapa 2 que se ha mencionado
anteriormente.

Especificamente, un compuesto representado por la férmula (8-1') puede obtenerse haciendo reaccionar, por
adelantado, el atomo de metal M' con un haluro y un compuesto alquilsililo en un disolvente, y haciendo reaccionar
la mezcla de reaccién con la solucién del compuesto (8-1).

El compuesto (8-1) puede ser un producto disponible en el mercado, o puede sintetizarse por separado de acuerdo
con una técnica conocida. Es preferiblemente cloruro de 3-cloro-2-fluorobencilo o bromuro de 3-cloro-2-fluorobencilo.

El atomo de metal M' es generalmente de 1 a 5 mol, preferiblemente de 1 a 1,5 mol, por 1 mol del compuesto (8-1).
Ejemplos del haluro incluyen 1,2-dibromoetano y similares, dando preferencia a 1,2-dibromoetano.

La cantidad del haluro que se va a usar es de 0,01 a 0,1 mol, preferiblemente de 0,01 a 0,02 mol, por 1 mol del
compuesto (8-1).

Ejemplos del compuesto alquilsililo incluyen cloruro de trimetilsililo, dando preferencia a cloruro de trimetilsililo.

La cantidad del compuesto alquilsililo que se va a usar es de 0,01 a 0,1 mol, preferiblemente de 0,01 a 0,02 mol, por
1 mol del compuesto (8-1).

Ejemplos del disolvente incluyen disolventes de éter, tales como 1,4-dioxano, éter dietilico, 1,2-dimetoxietano y
tetrahidrofurano (THF); y disolventes hidrocarburo, tales como tolueno y hexano. Los ejemplos del disolvente
preferibles incluyen disolvente de éter, y es particularmente preferiblemente THF.

La temperatura de reaccion es generalmente de 0 °C a 100 °C, particularmente preferiblemente de 20 °C a 65 °C.

El tiempo de reaccion es generalmente de 1 h a 24 h, preferiblemente de 1 h a 12 h, particularmente preferiblemente
de3has8h.

La reaccion se realiza preferiblemente en una atmésfera de argdn o en una atmoésfera de nitrégeno, particularmente
preferiblemente en atmoésfera de argén.

El compuesto (8-1") es particularmente preferiblemente bromuro de 3-cloro-2-fluorobencilcine, cloruro de 3-cloro-2-
fluorobencilcinc o una solucién en tetrahidrofurano de los mismos.

La cantidad del compuesto (8-1') que se va a usar es generalmente de 1 a 5 mol, preferiblemente de 1 a 2 mol, por 1
mol del compuesto (2-1-A).

Ejemplos del catalizador incluyen catalizadores de paladio, tales como bis(dibencilidenoacetona)paladio,
tris(dibencilidenacetona)dipaladio, diclorobis(trifenilfosfina)paladio, diclorobis(benzonitrilo)paladio,
dicloroetilendiaminapaladio, acetato de paladio, cloruro de paladio, tetraquis(trifenilfosfina)paladio, dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio  (Il),  paladio-carbono y catalizador de niquel, dando preferencia a
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio.

Ejemplos del ligando incluyen trifenilfosfina, tri(2-tolil)fosfina y tri(2-furil)fosfina, dando preferencia a trifenilfosfina.

La cantidad del ligando y el catalizador que se va a usar es generalmente de 0,01 a 0,1 mol, preferiblemente de 0,02
a 0,07 mol, particularmente preferiblemente de 0,02 a 0,06 mol, por 1 mol del compuesto (2-1-A), respectivamente.

Ejemplos del disolvente incluyen disolventes hidrocarburo, tales como tolueno, xileno, hexano y heptano; disolventes
éster, tales como acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de propilo, acetato de isopropilo, acetato de butilo y
acetato de isobutilo; disolventes halogenados, tales como diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono y 1,2-
dicloroetano; disolventes de éter, tales como 1,4-dioxano, éter dietilico, 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano y anisol;
disolventes polares, tales como 1-metil-2-pirrolidinona, N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida (DMA),
dimetilsulfoxido y acetonitrilo o un disolvente mixto de los mismos. Es preferible un disolvente de éter, un disolvente
polar o un disolvente mixto de los mismos y es mas preferible tetrahidrofurano, 1- metil-2-pirrolidinona o un
disolvente mixto de los mismos.
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La temperatura de reaccion es generalmente de 0°C a 100 °C, preferiblemente a 40°C a 80°C, mas
preferiblemente de 50 °C a 70 °C.

El tiempo de reaccion es generalmente de 1 h a 24 h, preferiblemente de 1 h a 10 h, mas preferiblemente de 2h a 6
h.

La reaccion se realiza preferiblemente en una atmésfera de argdn o en una atmaésfera de nitrégeno, particularmente
preferiblemente en atmésfera de nitrégeno.

Cuando el catalizador usado se retira, la mezcla de reaccion se trata preferiblemente con una base, tal como cloruro
de amonio, hidroxido sddico, hidroxido potésico, hidroxido de litio, dietilenotriamina y etilendiamina, particularmente
preferiblemente una solucién acuosa de cloruro de amonio o una solucién acuosa de etilendiamina.

Etapa 4

El compuesto (2-3-A) o una sal del mismo, puede obtenerse sometiendo el compuesto (2-2-A) a hidrélisis en un
disolvente en una condicién béasica (por ejemplo, en presencia de una base, tal como hidréxido s6dico, hidréxido
potasico e hidroxido de litio) o en una condicién &cida (por ejemplo, en presencia de un acido tal como é&cido
clorhidrico y acido sulfurico).

El compuesto (2-2-A) puede obtenerse de la misma manera que en la Etapa 2 que se ha mencionado anteriormente.

La cantidad de la base que se va a usar es generalmente de 1 a 10 mol, preferiblemente de 1 a 5 mol,
particularmente preferiblemente de 1 a 2 mol, por 1 mol del compuesto (2-2-A).

La cantidad del acido que se va a usar no se limita particularmente.

La condicién de reaccion es preferiblemente una condicién basica, y la reaccion se realiza mas preferiblemente en
presencia de hidréxido sédico, particularmente preferiblemente usando una solucion acuosa de hidréxido sédico.

Ejemplos del disolvente incluyen disolventes hidrocarburo, tales como tolueno, xileno, hexano y heptano; disolventes
de éter, tales como 1,4-dioxano, éter dietilico, 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano y anisol; disolventes de alcohol,
tales como metanol, etanol, n-propanol e isopropanol; disolventes polares, tales como N,N-di-metilformamida (DMF),
N,N-dimetilacetamida (DMA), dimetilsulféxido, acetonitrilo y agua o un disolvente mixto de los mismos, dando
preferencia a un disolvente mixto de isopropanol y agua.

La temperatura de reaccion es generalmente de 0°C a 100 °C, preferiblemente de 15°C a 100 °C, mas
preferiblemente de 50 °C a 70 °C.

El tiempo de reaccion es generalmente de 1 h a 24 h, preferiblemente de 1 h a 12 h, mas preferiblemente de 1 ha 8
h.

Para el tratamiento, puede realizarse un tratamiento con carbono activado con el fin de purificar el compuesto (2-3-
A). Por ejemplo, cuando la condicién de reaccion es una condicion basica, el tratamiento puede realizarse sin
ninguna limitacion sobre la cantidad del carbono activado que se va a usar.

Etapa 5

El compuesto (3-A) puede obtenerse haciendo reaccionar el compuesto (2-3-A) o una sal del mismo, con un agente
de cloracion en un disolvente de acuerdo con un método convencional.

El compuesto (2-3-A) y una sal del mismo, puede obtenerse de la misma manera que en la Etapa 4 que se ha
mencionado anteriormente.

Ejemplos del agente de cloracion incluyen cloruro de oxalilo, oxicloruro de fésforo y cloruro de tionilo, dando
preferencia a cloruro de tionilo. Cuando se usa cloruro de oxalilo o cloruro de tionilo como agente de cloracion,
puede afhadirse un catalizador (por ejemplo, N,N-dimetilfomamida).

La cantidad del agente de cloracion que se va a usar es generalmente de 1,0 a 1,5 mol, preferiblemente de 1,0 a 1,2
mol, por 1 mol del compuesto (2-3-A) o una sal del mismo.

Ejemplos del disolvente incluyen disolventes hidrocarburo, tales como tolueno, xileno, hexano, heptano y similares;
disolventes halogenados, tales como diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono y 1,2-dicloroetano;
disolventes de éter, tales como 1,4-dioxano, éter dietilico, 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano y anisol; disolventes
polares, tales como N,N- dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida (DMA), dimetilsulféxido y acetonitrilo o un
disolvente mixto de los mismos. Es preferible un disolvente hidrocarburo y es mas preferible tolueno.
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La temperatura de reaccion es generalmente de 0°C a 100 °C, preferiblemente de 60°C a 80°C, mas
preferiblemente de 70 °C a 80 °C.

El tiempo de reaccion es generalmente de 1 h a 24 h, preferiblemente de 1 h a 10 h, mas preferiblemente de 1 ha 5
h.

La reaccion se realiza preferiblemente en una atmésfera de argdn o en una atmaésfera de nitrégeno, particularmente
preferiblemente en atmésfera de nitrégeno.

Etapa 6

El compuesto (4-A) o una sal del mismo, que es un B-cetoéster, puede producirse haciendo reaccionar un monoéster
del acido malénico representado por la formula (3-1) o una sal del mismo (en lo sucesivo en el presente documento
con frecuencia se abreviara como compuesto (3-1)) con el compuesto (3-A) en un disolvente, en presencia de una
base y un quelante, y tratando el compuesto resultante con un &cido.

El compuesto (3-A) puede obtenerse de la misma manera que en la Etapa 5 que se ha mencionado anteriormente.
En el compuesto (3-1), M es un atomo de metal M.

El compuesto (3-1) puede ser un producto disponible en el mercado, o puede sintetizarse por separado de acuerdo
con una técnica conocida. Preferiblemente, es particularmente etil malonato potasico.

La cantidad del compuesto (3-1) que se va a usar es generalmente de 1 a 10 mol, preferiblemente de 1,0 a 2,0 mol,
por 1 mol del compuesto (3-A).

Ejemplos de la base incluyen bases orgéanicas, tales como trietilamina, y N-metilmorfolina, dando preferencia a
trietilamina.

La cantidad de la base que se va a usar es generalmente de 1 a 10 mol, preferiblemente de 2,0 a 3,0 mol, por 1 mol
del compuesto (3-A).

Ejemplos del quelante incluyen un compuesto de magnesio divalente (por ejemplo, cloruro de magnesio), dando
preferencia a cloruro de magnesio.

La cantidad del quelante que se va a usar es generalmente de 1 a 10 mol, preferiblemente de 2,0 a 3,0 mol, por 1
mol del compuesto (3-A).

Ejemplos del disolvente incluyen disolventes hidrocarburo, tales como tolueno, xileno, hexano y heptano; disolventes
éster, tales como acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de propilo, acetato de isopropilo, acetato de butilo y
acetato de isobutilo; disolventes halogenados, tales como diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono y 1,2-
dicloroetano; disolventes de éter, tales como 1,4-dioxano, éter dietilico, 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano y anisol;
disolventes polares, tales como N,N- dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida (DMA), dimetilsulféxido y
acetonitrilo o un disolvente mixto de los mismos. Es preferible un disolvente de éter, un disolvente de éster o un
disolvente mixto de los mismos, y es mas preferible tetrahidrofurano, acetato de etilo o un disolvente mixto de los
mismos.

La temperatura de reaccion es generalmente de 0°C a 100 °C, preferiblemente de 60°C a 80°C, mas
preferiblemente de 70 °C a 80 °C.

El tiempo de reaccion es generalmente de 1 h a 24 h, preferiblemente de 2 h a 10 h, mas preferiblemente de2h a5
h.

Ejemplos del &cido incluyen &cido acético, acido clorhidrico y acido sulfurico, dando preferencia al &cido clorhidrico.
La cantidad del &cido que se va a usar no se limita particularmente.

La temperatura de reaccion después de la adicion del acido es generalmente de 0 °C a 100 °C, preferiblemente de
0°C a 50 °C, mas preferiblemente de 15°C a 30 °C. El tiempo de reaccion es generalmente de 0,5 h a 10 h,

preferiblemente de 0,5 h a 5 h, mas preferiblemente de 0,5h a 2 h.

La reaccion se realiza preferiblemente en una atmésfera de argdn o en una atmoésfera de nitrégeno, particularmente
preferiblemente en atmoésfera de nitrégeno.

El proceso de produccién del compuesto (4-A) o una sal del mismo a partir del compuesto (3-A) se muestra en el
siguiente esquema.
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Etapa 6

]
B
el
F 0 Etapa 6-1
S

( 3 - A) o
j\)LORcz Dala]

190 o5 un grupo alquilo C4-Ca, R es un grupo protector carboxilo.

enelque R
La Etapa 6 es, en detalle, una etapa de producciéon del compuesto (4-A) o una sal del mismo, a través del
compuesto (4-1-A) o una sal del mismo, haciendo reaccionar el compuesto (3-A) con el compuesto (3-1), y tratando
el compuesto resultante con un acido.

El compuesto (4-2-A) o una sal del mismo, puede obtenerse haciendo reaccionar el compuesto (3-A) con un
compuesto B-cetoéster representado por la férmula [Xlla]:

o 0
/”\)LORcz [X1la]

en la que R es un grupo protector carboxilo,
en un disolvente en presencia de una base (Etapa 6-1).

Ejemplos de la base usada en la Etapa 6-1 incluyen compuestos de magnesio (por ejemplo, cloruro de magnesio), y
6xido de bario, dando preferencia a éxido de bario. La cantidad de la base que se va a usar es generalmente de 1 a
10 mol, preferiblemente de 1 a 2 mol, por 1 mol del compuesto (3-A).

Ejemplos del disolvente usado en la Etapa 6-1 incluyen disolventes de alcohol, tales como metanol, etanol, n-
propanol e isopropanol; disolventes hidrocarburo, tales como tolueno, hexano y xileno; disolventes halogenados,
tales como diclorometano, tetracloruro de carbono y 1,2-dicloroetano; disolventes de éter, tales como 1,4-dioxano,
éter dietilico, 1,2-dimetoxietano y THF; disolventes polares, tales como N,N-dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido
y acetonitrilo; agua o un disolvente mixto de los mismos. Es preferible un disolvente mixto de tolueno y agua, o
etanol, y es mas preferible un disolvente mixto de tolueno y agua.

El compuesto [Xlla] puede ser un producto disponible en el mercado, o puede sintetizarse por separado de acuerdo
con una técnica conocida. Preferiblemente, es particularmente acetoacetato de etilo.

La cantidad del compuesto [Xlla] que se va a usar es generalmente de 1 a 10 mol, preferiblemente de 1 a 2 mol, por
1 mol del compuesto (3-A).

La temperatura de reaccién de la Etapa 6-1 es generalmente de 0 °C a 100 °C, preferiblemente de 0 °C a 50 °C,
particularmente preferiblemente de 0 °C a 30 °C.

Ademas, el compuesto (4-A) o una sal del mismo, puede obtenerse sometiendo el compuesto (4-2-A) o una sal del
mismo, a una reaccion de desacetilacion en un disolvente en una condicion basica (por ejemplo, en presencia de
una base, tal como acetato sodico, acetato potésico, carbonato sédico e hidréxido de litio) o en una condicién acida
(por ejemplo, en presencia de un acido tal como acido clorhidrico, acido sulfurico o acido acético) (Etapa 6-2).

La cantidad de la base usada en la Etapa 6-2 es generalmente de 1 a 10 mol, preferiblemente de 2 a 4 mol,
particularmente preferiblemente 3 mol, por 1 mol del compuesto (4-2-A).
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La cantidad del acido usado en la Etapa 6-2 no se limita particularmente.

La condicion de reaccion de la Etapa 6-2 es preferiblemente una condicidn basica, particularmente preferiblemente
en presencia de acetato sédico.

Ejemplos del disolvente usado en la Etapa 6-2 incluyen disolventes de alcohol, tales como metanol, etanol, n-
propanol e isopropanol; disolventes hidrocarburo, tales como tolueno, hexano y xileno; disolventes halogenados,
tales como diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono y 1,2-diclorometano; disolventes de éter, tales como
1,4-dioxano, éter dietilico, 1,2-dimetoxietano y tetrahidrofurano; disolventes polares, tales como acetonitrilo; agua o
un disolvente mixto de los mismos, dando preferencia a un disolvente mixto de etanol y agua.

La temperatura de reaccién de la Etapa 6-2 es generalmente de 0 °C a 100 °C, preferiblemente de 0 °C a 50 °C,
particularmente preferiblemente de 0 °C a 30 °C.

El tiempo de reaccién de la Etapa 6-2 es generalmente de 20 h a 120 h, preferiblemente de 24 h a 100 h.

La Etapa 6-2 puede realizarse de forma continua después de la Etapa 6-1 que se ha mencionado anteriormente sin
el tratamiento de aislamiento del compuesto (4-2-A) o una sal del mismo, obtenido en la Etapa 6-1 que se ha
mencionado anteriormente.

En el caso, la condicion de reaccion es preferiblemente una condicién basica, y la reaccion se realiza
preferiblemente en presencia de acetato sodico.

La cantidad de la base que se va a usar es generalmente de 1 a 10 mol, preferiblemente de 2 a 4 mol,
particularmente preferiblemente 3 mol, por 1 mol del compuesto (3-A).

La temperatura de reaccion es generalmente de 0 °C a 100 °C, preferiblemente de 0 °C a 50 °C, particularmente
preferiblemente de 0 °C a 30 °C.

El tiempo de reaccion es generalmente de 20 h a 120 h, preferiblemente de 24 h a 100 h.

Etapa 7

El compuesto (5-A) puede obtenerse haciendo reaccionar el compuesto (4-A) o una sal del mismo, con el compuesto
(9-1): N,N-dimetilformamida dimetil acetal en un disolvente.

El compuesto (4-A) y una sal del mismo, puede obtenerse de la misma manera que en la Etapa 6 que se ha
mencionado anteriormente.

El compuesto (9-1) puede ser un producto disponible en el mercado, o puede sintetizarse por separado de acuerdo
con una técnica conocida.

La cantidad del compuesto (9-1) que se va a usar es generalmente de 1 a 10 mol, preferiblemente de 1,0 a 2 mol,
particularmente preferiblemente de 1,0 a 1,5 mol, por 1 mol del compuesto (4-A) o una sal del mismo.

Ejemplos del disolvente incluyen disolventes hidrocarburo, tales como tolueno, xileno, hexano y heptano; disolventes
éster, tales como acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de propilo, acetato de isopropilo, acetato de butilo y
acetato de isobutilo; disolventes halogenados, tales como diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono y 1,2-
dicloroetano; disolventes de éter, tales como 1,4-dioxano, éter dietilico, 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano y anisol;
disolventes polares, tales como N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida (DMA), dimetilsulféxido y
acetonitrilo o un disolvente mixto de los mismos, dando preferencia a tolueno.

La temperatura de reaccion es generalmente de 20°C a 110 °C, preferiblemente de 70°C a 110°C, mas
preferiblemente de 90 °C a 100 °C.

El tiempo de reaccion es generalmente de 1 h a 48 h, preferiblemente de 10 h a 24 h, més preferiblemente de 15 h a
24 h.

La reaccion se realiza preferiblemente en una atmésfera de argdn o en una atmaésfera de nitrégeno, particularmente
preferiblemente en atmésfera de nitrégeno.

Etapa 8

El compuesto (6-A) puede obtenerse haciendo reaccionar el compuesto (5-A) con el compuesto (5-1): L-valinol((S)-
2-amino-3-metilbutan-1-ol) en un disolvente.
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Etapa 8-1
El compuesto (5-A) puede obtenerse de la misma manera que en la Etapa 7 que se ha mencionado anteriormente.

El compuesto (5-1) puede ser un producto disponible en el mercado, o puede sintetizarse por separado de acuerdo
con una técnica conocida. La pureza optica del compuesto (5-1) no es inferior al 95 % de ee, preferiblemente no
inferior al 97 % de ee, mas preferiblemente no inferior al 99 % de ee.

La cantidad del compuesto (5-1) que se va a usar es generalmente de 1 a 10 mol, preferiblemente de 1 a 2 mol,
particularmente preferiblemente de 1,1 a 1,3 mol, por 1 mol del compuesto (5-A).

Ejemplos del disolvente incluyen disolventes hidrocarburo, tales como tolueno, xileno, hexano y heptano; disolventes
éster, tales como acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de propilo, acetato de isopropilo, acetato de butilo y
acetato de isobutilo; disolventes halogenados, tales como diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono y 1,2-
dicloroetano; disolventes de éter, tales como 1,4-dioxano, éter dietilico, 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano y anisol;
disolventes de alcohol, tales como metanol, etanol, n-propanol e isopropanol; disolventes polares, tales como N,N-
dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida (DMA), dimetilsulféxido y acetonitrilo o un disolvente mixto de los
mismos, dando preferencia a tolueno.

La temperatura de reaccion es generalmente de 0°C a 100 °C, preferiblemente de 0°C a 50°C, mas
preferiblemente de 0 °C a 30 °C.

El tiempo de reaccién es generalmente de 0,5 h a 24 h, preferiblemente de 0,5 h a 12 h, més preferiblemente de 0,5
ha3h.

La reaccion se realiza preferiblemente en una atmésfera de argdn o en una atmaésfera de nitrégeno, particularmente
preferiblemente en atmésfera de nitrégeno.

Etapa 8-2

El compuesto (7) puede obtenerse directamente haciendo reaccionar el compuesto (5-A) con el compuesto (5-1), en
el que el grupo hidroxilo se protege por el "grupo protector hidroxilo" que se ha mencionado anteriormente en un
disolvente.

El compuesto (5-1) protegido por el grupo protector hidroxilo puede sintetizarse por separado de acuerdo con una
técnica conocida. Ejemplos del compuesto (5-1) protegido por el grupo protector hidroxilo incluyen (S)-1-(terc-
butildimetilsilaniloximetil)-2-metilpropilamina, (S)-2-metil-1-(trimetilsilaniloximetil)propilamina, (S)-2-metil- 1-
(tetrahidropiran-2-iloximetil)propilamina, 2-amino-3-metilbutilcarbonato de metilo y 2-amino-3-metilbutilcarbonato de
etilo.

Es  preferiblemente  (S)-1-(terc-butildimetilsilaniloximetil)-2-metilpropilamina, (S)-2-metil-1-(tetrahidropiran-2-
iloximetil)propilamina o 2-amino-3-metilbutilcarbonato de metilo, particularmente preferiblemente (S)-1-(terc-
butildimetilsilaniloximetil)-2-metilpropilamina.

La pureza optica del compuesto (5-1) protegido por el grupo protector hidroxilo no es inferior al 95 % de ee,
preferiblemente no inferior al 97 % de ee, mas preferiblemente no inferior al 99 % de ee.

La cantidad del compuesto (5-1) protegido por el grupo protector hidroxilo que se va a usar es generalmente de 1 a
10 mol, preferiblemente de 1 a 2 mol, particularmente preferiblemente de 1,1 a 1,3 mol, por 1 mol del compuesto (5-
A).

Ejemplos del disolvente incluyen disolventes hidrocarburo, tales como tolueno, xileno, hexano y heptano; disolventes
éster, tales como acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de propilo, acetato de isopropilo, acetato de butilo y
acetato de isobutilo; disolventes halogenados, tales como diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono y 1,2-
dicloroetano; disolventes de éter, tales como 1,4-dioxano, éter dietilico, 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano y anisol;
disolventes de alcohol, tales como metanol, etanol, n-propanol e isopropanol; disolventes polares, tales como N,N-
dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida (DMA), dimetilsulféxido y acetonitrilo o un disolvente mixto de los
mismos, dando preferencia a tolueno.

La temperatura de reaccion es generalmente de 0°C a 100 °C, preferiblemente de 0°C a 50°C, mas
preferiblemente de 0 °C a 30 °C.

El tiempo de reaccién es generalmente de 0,5 h a 24 h, preferiblemente de 0,5 h a 12 h, més preferiblemente de 0,5
ha3h.
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La reaccion se realiza preferiblemente en una atmoésfera de argdn o en una atmaésfera de nitrégeno, particularmente
preferiblemente en atmésfera de nitrégeno.

Etapa 9

El compuesto (7) puede obtenerse introduciendo un grupo protector al grupo hidroxilo del compuesto (6-A) en un
disolvente de acuerdo con un método convencional.

El compuesto (6-A) puede obtenerse de la misma manera que en la Etapa 8-1 que se ha mencionado anteriormente.

Por ejemplo, cuando el grupo protector hidroxilo es un grupo terc-butildimetilsililo, el compuesto (7) puede obtenerse
anadiendo una base y cloruro de terc-butildimetilsililo al compuesto (6-A) en un disolvente.

La cantidad del cloruro de terc-butildimetilsililo que se va a usar es generalmente de 1 a 10 mol, preferiblemente de 1
a 2 mol, particularmente preferiblemente de 1 a 1,3 mol, por 1 mol del compuesto (6-A).

Ejemplos de la base incluyen trietilamina, diisopropiletilamina, piridina e imidazol. Es preferiblemente imidazol.

La cantidad de la base que se va a usar es generalmente de 1 a 10 mol, preferiblemente de 1 a 2 mol,
particularmente preferiblemente de 1 a 1,3 mol, por 1 mol del compuesto (6-A).

Ejemplos del disolvente incluyen disolventes hidrocarburo, tales como tolueno, xileno, hexano y heptano; disolventes
éster, tales como acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de propilo, acetato de isopropilo, acetato de butilo y
acetato de isobutilo y; disolventes halogenados, tales como diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono y 1,2-
dicloroetano; disolventes de éter, tales como 1,4-dioxano, éter dietilico, 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano y anisol;
disolventes polares, tales como N,N- dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida (DMA), dimetilsulféxido,
acetonitrilo y agua o un disolvente mixto de los mismos. Es preferible un disolvente de éter, un disolvente
hidrocarburo, y un disolvente mixto de los mismos, y es mas preferible tetrahidrofurano, tolueno y un disolvente
mixto de los mismos.

La temperatura de reaccion es generalmente de 0°C a 100 °C, preferiblemente de 15°C a 70°C, mas
preferiblemente a 40 °C a 50 °C.

El tiempo de reaccion es generalmente de 1 h a 24 h, preferiblemente de 1 h a 10 h, mas preferiblemente de 1 ha 5
h.

La reaccion se realiza preferiblemente en una atmésfera de argdn o en una atmoésfera de nitrégeno, particularmente
preferiblemente en atmoésfera de nitrégeno.

Etapa 10

El compuesto (9) puede obtenerse sometiendo el compuesto (7) a una reaccion de ciclacién en un disolvente. Al
sistema de reaccion se le puede afiadir una base y un aditivo.

El compuesto (7) puede obtenerse de la misma manera que en la Etapa 9 que se ha mencionado anteriormente o la
Etapa 8-2 que se ha mencionado anteriormente.

Ejemplos de la base incluyen carbonato sédico, carbonato potasico, hidroxido soédico, hidréxido potasico, terc-
butéxido potasico, hidruro sddico, hidruro potasico y 1,8-diazabiciclo[5.4.0]-7-undeceno, dando preferencia a
carbonato potasico.

La cantidad de la base que se va a usar es generalmente de 0,5 a 10 mol, preferiblemente de 0,5 a 2 mol,
particularmente preferiblemente de 0,5 a 1 mol, por 1 mol del compuesto (7).

Ejemplos del aditivo incluyen sales de amonio cuaternario, tales como bromuro de tetra-n-butilamonio, sales de
fosfonio cuaternario, tales como bromuro de tetra-n-butilfosfonio, y éteres corona, tales como 18-corona-6. Es
preferible una sal de amonio cuaternario, una sal de fosfonio cuaternario o un éter corona, y es mas preferible
bromuro de tetra-n-butilfosfonio.

La cantidad del aditivo que se va a usar es generalmente de 0,05 a 10 mol, preferiblemente de 0,05 a 2 mol,
particularmente preferiblemente de 0,05 a 1,0 mol, por 1 mol del compuesto (7).

El aditivo puede afiadirse durante el progreso de la reaccion.
Ejemplos del disolvente incluyen disolventes hidrocarburo, tales como tolueno, xileno, hexano y heptano; disolventes

éster, tales como acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de propilo, acetato de isopropilo, acetato de butilo y
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acetato de isobultilo; disolventes halogenados, tales como diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono y 1,2-
dicloroetano; disolventes de éter, tales como 1,4-dioxano, éter dietilico, 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano y anisol;
disolventes de alcohol, tales como metanol, etanol, n-propanol e isopropanol; disolventes polares, tales como N,N-
dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida (DMA), dimetilsulféxido, acetonitrilo y agua o un disolvente mixto de
los mismos, dando preferencia a tolueno.

La temperatura de reaccion es generalmente de 20°C a 140 °C, preferiblemente de 80°C a 120°C, mas
preferiblemente de 100 °C a 120 °C.

El tiempo de reaccién es generalmente de 1 h a 48 h, preferiblemente de 4 h a 36 h, mas preferiblemente de 8 h a
24 h.

La reaccion se realiza preferiblemente en una atmésfera de argdn o en una atmoésfera de nitrégeno, particularmente
preferiblemente en atmoésfera de nitrégeno.

Etapa 11

El compuesto (10) o una sal del mismo, puede obtenerse sometiendo el compuesto (9) a hidrdlisis en un disolvente
en una condicion basica (por ejemplo, en presencia de una base, tal como hidréxido sdédico, hidréxido potasico e
hidroxido de litio) o en una condicién acida (por ejemplo, en presencia de un &cido tal como acido clorhidrico y acido
sulfarico).

La cantidad de la base que se va a usar es generalmente de 1 a 10 mol, preferiblemente de 1 a 5 mol,
particularmente preferiblemente de 1 a 2 mol, por 1 mol del compuesto (9).

La cantidad del acido que se va a usar no se limita particularmente.

La condicion de reaccion es preferiblemente una condicién basica, y la reaccion se realiza mas preferiblemente en
presencia de hidréxido sédico, particularmente preferiblemente usando una solucion acuosa de hidréxido sédico.

Ejemplos del disolvente incluyen disolventes hidrocarburo, tales como tolueno, xileno, hexano y heptano; disolventes
de éter, tales como 1,4-dioxano, éter dietilico, 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano y anisol; disolventes de alcohol,
tales como metanol, etanol, n-propanol e isopropanol; disolventes polares, tales como N,N-dimetilformamida (DMF),
N,N-dimetilacetamida (DMA), dimetilsulféxido, acetonitrilo y agua o un disolvente mixto de los mismos, dando
preferencia a un disolvente mixto de isopropanol y agua

La temperatura de reaccion es generalmente de 0°C a 150 °C, preferiblemente de 15°C a 100 °C, mas
preferiblemente de 65 °C a 75 °C.

El tiempo de reaccion es generalmente de 1 h a 24 h, preferiblemente de 1 h a 12 h, mas preferiblemente de 1 ha 8
h.

Para el tratamiento, puede realizarse un tratamiento con carbono activado o una operacion de extraccion para el fin
purificar el compuesto (10). Por ejemplo, cuando la condicién de reaccién es una condicion basica, el tratamiento de
carbono activado puede realizarse sin ninguna limitacion sobre la cantidad del carbono activado que se va a usar.
Ademas, cuando se usa acido clorhidrico o similares, en la operacién de extraccion, la cantidad del mismo que se va
a usar es generalmente de 1 a 10 mol, preferiblemente de 1 a 5 mol, particularmente preferiblemente de 1 a 2 mol,
por 1 mol del compuesto (9).

Ejemplos del disolvente usado en la operacién de extraccion incluyen disolventes hidrocarburo, tales como tolueno,
xileno, hexano y heptano; disolventes éster, tales como acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de propilo,
acetato de isopropilo, acetato de butilo y acetato de isobutilo; disolventes halogenados, tales como diclorometano,
cloroformo, tetracloruro de carbono y 1,2-dicloroetano; disolventes cetona, tales como acetona, metiletilcetona,
metilisobutilcetona y metilisopropilcetona; disolventes de éter, tales como 1,4-dioxano, éter dietilico, 1,2-
dimetoxietano, tetrahidrofurano y anisol; disolventes polares, tales como acetonitrilo o un disolvente mixto de los
mismos, dando preferencia a tolueno, heptano, acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de propilo, acetato de
isopropilo, acetato de butilo, acetato de isobutilo, acetona, metiletilcetona, metilisobutilcetona, metilisopropilcetona y
anisol.

El compuesto (10) o una sal del mismo, que es un agente anti-VIH (compuesto), también puede producirse usando
el compuesto (1-B), que es el compuesto (1) en el que R es un atomo de fltor.
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En eI esquema que se ha menmonado anteriormente, R'® es un grupo alquilo C-C4, R*®

es un grupo alquilo C4-Ca,

5 X% es un atomo de halégeno, X*°° es un atomo de halégeno, M es un atomo de metal M, R es un grupo protector

carboxilo.

El compuesto (2-B) o una sal del mismo, puede obtenerse haciendo reaccionar el compuesto (1-B) o una sal del
mismo, con un agente de halogenacion, de la misma manera que en la Etapa 1 que se ha mencionado
10 anteriormente. El compuesto (1-B) y una sal del mismo, puede ser un producto disponible en el mercado, o puede

sintetizarse por separado de acuerdo con una técnica conocida.

El compuesto (2-1-B) puede obtenerse sometiendo el compuesto (2-B) o una sal del mismo, a una reaccion de

proteccion carboxilo, de la misma manera que en la Etapa 2 que se ha mencionado anteriormente.
15

El compuesto (2-2-B) puede obtenerse haciendo reaccionar el compuesto (2-1-B) con el compuesto (8-1'), de la

misma manera que en la Etapa 3 que se ha mencionado anteriormente.

El compuesto (2-3-B) o una sal del mismo, puede obtenerse sometiendo el compuesto (2-2-B) a hidrélisis, de la

20 misma manera que en la Etapa 4 que se ha mencionado anteriormente.
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El compuesto (3-B) puede obtenerse haciendo reaccionar el compuesto (2-3-B) o una sal del mismo, con un agente
de cloracion, de la misma manera que en la Etapa 5 que se ha mencionado anteriormente.

El compuesto (4-B) o una sal del mismo, puede obtenerse a través del compuesto (4-1-B) o una sal del mismo,
haciendo reaccionar el compuesto (3-B) con el compuesto (3-1), de la misma manera que en la Etapa 6 que se ha
mencionado anteriormente, y tratando el compuesto resultante con un acido.

Como alternativa, el compuesto (4-B) o una sal del mismo, puede obtenerse haciendo reaccionar el compuesto (3-B)
con la formula [Xlla] en un disolvente, de la misma manera que en la Etapa 6-1 y la Etapa 6-2 que se han
mencionado anteriormente, y sometiendo el compuesto obtenido (4-2-B) a una reaccion de desacetilacion.

El compuesto (5-B) puede obtenerse haciendo reaccionar el compuesto (4-B) o una sal del mismo, con el compuesto
(9-1), de la misma manera que en la Etapa 7 que se ha mencionado anteriormente.

El compuesto (6-B) puede obtenerse haciendo reaccionar el compuesto (5-B) con el compuesto (5-1), de la misma
manera que en la Etapa 8-1 que se ha mencionado anteriormente.

Etapa 12

El compuesto (8) puede obtenerse sometiendo el compuesto (6-B) a una reaccién de ciclacién en un disolvente
(Etapa 12).

Puede afadirse una base al sistema de reaccién, seglin sea necesario.

Ejemplos de la base incluyen carbonato sédico, carbonato potasico, hidroxido soédico, hidréxido potéasico, terc-
butéxido potasico, hidruro sddico, hidruro potasico y 1,8-diazabiciclo[5.4.0]-7-undeceno, dando preferencia a
carbonato potasico.

La cantidad de la base que se va a usar es generalmente de 1 a 10 mol, preferiblemente de 1 a 5 mol,
particularmente preferiblemente de 1 a 2 mol, por 1 mol del compuesto (6-B).

Ejemplos del disolvente incluyen disolventes hidrocarburo, tales como tolueno, hexano y xileno; disolventes
halogenados, tales como diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono y 1,2-diclorometano; disolventes de
éter, tales como 1,4-dioxano, éter dietilico, 1,2-dimetoxietano y tetrahidrofurano disolventes polares, tales como N,N-
dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido y acetonitrilo; acetato de etilo o un disolvente mixto de los mismos, dando
preferencia a N,N- dimetilformamida.

La temperatura de reaccién es generalmente de la temperatura ambiente a 150 °C, preferiblemente de 50 °C a
100 °C 0 de 60 °C a 110 °C.

El tiempo de reaccion es generalmente de 1 h a 24 h, preferiblemente de 5 h a 12 h, particularmente preferiblemente
de8hai0h.

Etapa 13

El compuesto (10) o una sal del mismo, puede obtenerse sometiendo el compuesto (8) a hidrdlisis en un disolvente
en una condicidn basica (por ejemplo, en presencia de una base, tal como hidréxido sédico, hidréxido potasico e
hidroxido de litio) o en una condicién acida (por ejemplo, en presencia de un &cido tal como acido clorhidrico y acido
sulfurico).

La cantidad de la base que se va a usar es generalmente de 1 a 10 mol, preferiblemente de 1 a 5 mol,
particularmente preferiblemente de 1 a 2 mol, por 1 mol del compuesto (8).

La cantidad del &cido que se va a usar no se limita particularmente.

La condicién de reaccién es preferiblemente una condicion basica, y la reaccién particularmente se realiza
preferiblemente en presencia de hidroxido sédico.

Ejemplos del disolvente incluyen disolventes de alcohol, tales como metanol, etanol, n-propanol e isopropanol;
disolventes hidrocarburo, tales como tolueno, hexano y xileno disolventes halogenados, tales como diclorometano,
cloroformo, tetracloruro de carbono y 1,2-diclorometano; disolventes de éter, tales como 1,4-dioxano, éter dietilico,
1,2-dimetoxietano y tetrahidrofurano disolventes polares, tales como N,N-, dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido
y acetonitrilo; agua o un disolvente mixto de los mismos, dando preferencia a un disolvente mixto de etanol y agua.

La temperatura de reaccion es preferiblemente de 0 °C a 100 °C, mas preferiblemente a 40 °C a 60 °C.
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El tiempo de reaccion es preferiblemente de 0,5 h a 12 h, preferiblemente de 0,5 h a 3 h.
En el tratamiento, el pH de la mezcla de reaccion es preferiblemente 3-5.

El compuesto obtenido (10) puede purificarse por recristalizacion. Ejemplos del disolvente incluyen disolventes
hidrocarburo, tales como tolueno, xileno, hexano y heptano; disolventes éster, tales como acetato de metilo, acetato
de etilo, acetato de propilo, acetato de isopropilo, acetato de butilo y acetato de isobutilo; disolventes halogenados,
tales como diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono y 1,2-dicloroetano; disolventes cetona, tales como
acetona, metiletilcetona y metil-isobutilcetona; disolventes de éter, tales como 1,4-dioxano, éter dietilico, 1,2-
dimetoxietano, tetrahidrofurano y anisol; disolventes de alcohol, tales como metanol, etanol, n-propanol e
isopropanol; disolventes polares, tales como N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida (DMA),
dimetilsulfoxido, acetonitrilo y agua o un disolvente mixto de los mismos, dando preferencia a un disolvente mixto de
etanol y agua, y tolueno.

A continuacién, se muestra el método de produccién del compuesto [I] y el método de produccion del compuesto [l1]
a partir del compuesto [l].

Método de produccion-1

El método de produccién del compuesto [I] o una sal del mis1mo, caracterizado por hacer reaccionar el compuesto [ll]
con el compuesto [IV] en presencia de un atomo de metal M' se muestra en el siguiente esquema.

4 : 4

R5 R . FEtapal Rs R
¥ AR
(Ra)m [“] (Re)m [[[a] Etapa llI
R 0 R 0
OH Etapa Il X ORC‘
R3 Z x‘ —_—— RSZ X‘
R RS '
{x] (vl

en el que M' es un atomo de metal, tal como cinc, y cada simbolo es como se ha definido anteriormente.

Etapa |

Un compuesto representado por la formula [lla] (en lo sucesivo en el presente documento con frecuencia se
abreviara como compuesto [lla]) puede obtenerse haciendo reaccionar, por adelantado, un atomo de metal con un
haluro y un compuesto alquilsililo en un disolvente, y haciendo reaccionar la mezcla de reaccion con la solucion del
compuesto [l1].

El compuesto [ll] puede ser un producto disponible en el mercado, o puede sintetizarse por separado de acuerdo
con una técnica conocida. Preferiblemente, es particularmente cloruro de 3-cloro-2-fluorobencilo.

La cantidad del atomo de metal M’ que se va a usar es generalmente de 1 a 5 mol, preferiblemente de 1 a 1,5 mol,
por 1 mol del compuesto [l1].

Ejemplos del haluro incluyen 1,2-dibromoetano, dando preferencia a 1,2-dibromoetano.

La cantidad del haluro que se va a usar es de 0,01 a 0,1 mol, preferiblemente de 0,01 a 0,02 mol, por 1 mol del
compuesto [l1].

Ejemplos del compuesto alquilsililo incluyen cloruro de trimetilsililo, dando preferencia a cloruro de trimetilsililo.

La cantidad del compuesto alquilsililo que se va a usar es de 0,01 a 0,1 mol, preferiblemente de 0,01 a 0,02 mol, por
1 mol del compuesto [lI].

Ejemplos del disolvente incluyen disolventes de éter, tales como 1,4-dioxano, éter dietilico, 1,2-dimetoxietano y

tetrahidrofurano (THF); y disolventes hidrocarburo, tales como tolueno y hexano. Los ejemplos del disolvente
preferibles incluyen disolventes éter, particularmente preferiblemente THF.
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La cantidad del disolvente que se va a usar es generalmente de 1 a 20 ml, preferiblemente de 2 a 5 ml, por 1 g del
haluro.

La temperatura de reaccion es generalmente de 0 °C a 100 °C, particularmente preferiblemente de 20 °C a 65 °C.

El tiempo de reaccion es generalmente de 1 h a 24 h, preferiblemente de 1 h a 12 h, particularmente preferiblemente
de3has8h.

La reaccion se realiza preferiblemente en una atmdésfera de argdn o en una atmaésfera de nitrégeno, particularmente
preferiblemente en atmésfera de nitrégeno.

Etapa Il

El compuesto [IV] puede obtenerse sometiendo un compuesto representado por la férmula [X] (en lo sucesivo en el
presente documento con frecuencia se abreviara como compuesto [X]) a una reaccion de proteccion carboxilo (por
ejemplo, reaccion de esterificacion) en un disolvente alcohol en una condicion &cida, y haciendo reaccionar el
compuesto resultante con un agente de halogenacion.

La reaccion de proteccion carboxilo puede realizarse de acuerdo con un método conocido por los expertos en la
técnica.

Como un ejemplo de la reaccién de proteccidon carboxilo, a continuaciéon se explica una reaccion de esterificacion.
Sin embargo, los expertos en la técnica entenderan que la reaccién de proteccion carboxilo no se limita a la misma.

(Reaccién de esterificacion)

El compuesto [X] puede ser un producto disponible en el mercado, o puede sintetizarse por separado de acuerdo
con una técnica conocida.

Ejemplos del &cido incluyen &cido trifluorometanosulfonico, &cido acético, &cido sulfarico y acido sulfarico
concentrado, dando preferencia al acido sulfdrico.

El nimero de equivalencia del &cido que se va a usar es de 0,1 a 1,0, preferiblemente de 0,2 a 0,3, con respecto al
compuesto [X].

La temperatura de reaccion es generalmente de 0 °C a 100 °C, preferiblemente de 30 °C a 80 °C, particularmente
preferiblemente de 60 °C a 70 °C.

El tiempo de reaccién es generalmente de 1 h a 48 h, preferiblemente de 6 ha 12 h.
(Halogenacién)

Ejemplos del agente de halogenacion incluyen bromo, yodo, N-bromosuccinimida, y N-yodosuccinimida, dando
preferencia a bromo.

La cantidad del agente de halogenacién que se va a usar es generalmente de 1 a 5 mol, preferiblemente de 1 a 3
mol, por 1 mol del compuesto [X].

Ademas, puede anadirse un sulfito (por ejemplo, sulfito sédico, etc.) segun sea necesario, con el fin de tratar el
halégeno libre.

La cantidad del sulfito que se va a usar es generalmente de 1 a 5 mol, preferiblemente de 1 a 2 mol, por 1 mol del
compuesto [X].

Ejemplos del disolvente incluyen disolventes de alcohol, tales como metanol, etanol, n-propanol e isopropanol;
disolventes hidrocarburo, tales como tolueno, hexano y xileno; disolventes halogenados, tales como diclorometano,
tetracloruro de carbono y 1,2-dicloroetano; disolventes de éter, tales como 1,4-dioxano, éter dietilico, 1,2-
dimetoxietano y THF; y disolventes polares, tales como N,N-dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido y acetonitrilo.
Es preferible un disolvente alcohol y es mas particularmente preferible metanol.

La cantidad del disolvente que se va a usar es generalmente de 1 a 20 ml, preferiblemente de 10 a 12 ml, por 1 g del
compuesto [X].

La temperatura de reaccién es generalmente de 0 °C a 100 °C, preferiblemente de 20 °C a 50 °C.
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El tiempo de reaccion es generalmente de 1 h a 48 h, preferiblemente de 1 h a 12 h, particularmente preferiblemente
det1a5h.

Etapa lll

El compuesto [I] o una sal del mismo, puede obtenerse haciendo reaccionar el compuesto [lla] con el compuesto [IV]
en un disolvente en presencia de un catalizador, segun sea necesario, en presencia de un ligando.

La cantidad del compuesto [lla] que se va a usar es generalmente de 1 a 5 mol, preferiblemente de 1 a 2 mol, por 1
mol del compuesto [IV].

Ejemplos del catalizador incluyen catalizadores de paladio, tales como bis(dibencilidenoacetona)paladio,
tris(dibencilidenacetona)dipaladio, diclorobis(trifenilfosfina)paladio, diclorobis(benzonitrilo)paladio,
dicloroetilendiaminapaladio, acetato de paladio, cloruro de paladio, tetraquis(trifenilfosfina)paladio, dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio  (Il) 'y paladio-carbono, y catalizador de niquel, dando preferencia a
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio.

Ejemplos del ligando incluyen trifenilfosfina, tri(2-tolil)fosfina y tri(2-furil)fosfina, dando preferencia a trifenilfosfina.

La cantidad del ligando y el catalizador que se va a usar es generalmente de 0,01 a 0,1 mol, preferiblemente de 0,02
a 0,07 mol, particularmente preferiblemente de 0,02 a 0,06 mol, por 1 mol del compuesto [IV], respectivamente.

Ejemplos del disolvente incluyen disolventes de éter, tales como 1,4-dioxano, 1,3-dioxolano, éter dietilico, 1,2-
dimetoxietano y THF; disolventes hidrocarburo, tales como tolueno, hexano y xileno; y disolventes polares, tales
como 1-metil- 2-pirrolidinona, N,N-dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido y acetonitrilo, dando preferencia a 1-
metil- 2-pirrolidinona.

La cantidad del disolvente que se va a usar es generalmente de 1 a 20 ml, preferiblemente de 10 a 15 ml, por 1 g del
compuesto [IV].

La temperatura de reaccién es generalmente de la temperatura ambiente a 100 °C, preferiblemente de 70 °C a
90 °C.

El tiempo de reaccion es de 1 h a 24 h, preferiblemente de 1 ha 6 h.

La reaccion se realiza preferiblemente en una atmésfera de argdn o en una atmoésfera de nitrégeno, particularmente
preferiblemente en atmoésfera de nitrégeno.

Cuando el catalizador usado se retira, la mezcla de reaccion se trata preferiblemente con una base, tal como cloruro
de amonio, hidréxido sddico, hidréxido potasico, hidréxido de litio, dietilenotriamina y etilendiamina, particularmente
preferiblemente una solucién acuosa de cloruro de amonio o una solucién acuosa de etilendiamina.

La cantidad de la base que se va a usar no se limita particularmente siempre que el catalizador usado pueda
eliminarse.

Método de Produccion-2

El método de produccién del compuesto [lll] o una sal del mismo, a partir del compuesto [I] o una sal del mismo, a
través del compuesto B-cetoéster [V] se muestra en el siguiente esquema. El compuesto [I'], que es el compuesto [I]
en el que R®" es un grupo protector carboxilo, se usa como material de partida. Cuando R®" es un atomo de
hidrégeno, el compuesto [la] se usa como material de partida.
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en el que R°" es un grupo protector carboxilo, R% es un grupo protector carboxilo, R y R son iguales o diferentes
y cada uno es un grupo alquilo C1 4, U opmonalmente forman, junto con el atomo de nitr6geno adyacente un
heterociclo de 5 6 6 miembros, R°™ y R%"" son iguales o diferentes y cada uno es un grupo alquilo Ci4, X* es un
atomo de halégeno, M es un a&tomo de metal M, y otros simbolos son como se han definido anteriormente.

Etapa IV

El compuesto [la] o una sal del mismo, puede obtenerse sometiendo el compuesto [I'] o una sal del mismo, a
hidrélisis en un disolvente en una condicién basica (por ejemplo, en presencia de una base, tal como hidroxido
sodico, hidroxido potasico e hidréxido de litio) o en una condicion acida (por ejemplo, en presencia de un acido tal
como acido clorhidrico y &cido sulfarico). La sal del compuesto [la] es como se define para la definicion que se ha
mencionado anteriormente "sal farmacéuticamente aceptable" del compuesto de la presente invencién.

Ejemplos del disolvente incluyen disolventes de alcohol, tales como metanol, etanol, n-propanol e isopropanol;

disolventes hidrocarburo, tales como tolueno, hexano y xileno; disolventes halogenados, tales como diclorometano,
tetracloruro de carbono y 1,2-dicloroetano; disolventes de éter, tales como 1,4-dioxano, éter dietilico, 1,2-
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dimetoxietano y THF; disolventes polares, tales como 1-metil-2-pirrolidinona, N,N-dimetilformamida (DMF),
dimetilsulfoxido y acetonitrilo; agua o un disolvente mixto de los mismos, dando preferencia a un disolvente mixto de
1-metil-2-pirrolidinona y agua.

La cantidad de la base que se va a usar es generalmente de 1 a 10 mol, preferiblemente de 1 a 2 mol, por 1 mol del
compuesto [I'].

La cantidad del acido que se va a usar no se limita particularmente.

La condicion de reaccion es preferiblemente una condicion basica, y la reaccion se realiza mas preferiblemente en
presencia de hidréxido sédico, particularmente preferiblemente usando una solucion acuosa de hidréxido sédico.

La temperatura de reaccién es generalmente de la temperatura ambiente a 100 °C, preferiblemente de la
temperatura ambiente a 40 °C.

El tiempo de reaccion es generalmente de 1 h a 24 h, preferiblemente de 3h a5 h.

Etapa V

El compuesto [Ib] o una sal del mismo, se obtiene haciendo reaccionar el compuesto [la] o una sal del mismo, con un
agente de halogenacion en un disolvente de acuerdo con un método convencional. La sal del compuesto [Ib] es
como se define para la definicion que se ha mencionado anteriormente "sal farmacéuticamente aceptable" del
compuesto de la presente invencién.

Ejemplos del agente de halogenacion incluyen oxicloruro de fésforo, cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo y similares,
dando preferencia a cloruro de tionilo.

La cantidad del agente de halogenacién que se va a usar es generalmente de 1 a 10 mol, preferiblemente de 1 a 2
mol, por 1 mol del compuesto [la].

Cuando se usa cloruro de tionilo como un agente de halogenacién, puede anadirse una base (por ejemplo, N,N-
dimetilformamida (DMF)) segun sea necesario.

La cantidad de la base que se va a usar no se limita particularmente.

Ejemplos del disolvente incluyen disolventes hidrocarburo, tales como tolueno y xileno; disolventes halogenados,
tales como diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono y 1,2-dicloroetano; y acetato de etilo, dando
preferencia a tolueno.

La temperatura de reaccién es generalmente de la temperatura ambiente a 100 °C, preferiblemente de 50 °C a
100 °C, particularmente preferiblemente de 70 °C a 90 °C.

El tiempo de reaccion es generalmente de 1 h a 10 h, preferiblemente de 1 ha 3 h.

Etapa VI-1

El compuesto [XI] o una sal del mismo, que es un B-dicetoéster, puede obtenerse haciendo reaccionar el compuesto
[Ib] o una sal del mismo, y el compuesto B-cetoéster [Xlla] en un disolvente en presencia de una base. La sal del
compuesto [XI] es como se define para la definicién que se ha mencionado anteriormente "sal farmacéuticamente
aceptable" del compuesto de la presente invencién.

Ejemplos de la base (ligando) incluyen compuestos de magnesio (por ejemplo, cloruro de magnesio) u 6xido de
bario.

Como la base, es preferible 6xido de bario.

La cantidad de la base que se va a usar es generalmente de 1 a 10 mol, preferiblemente de 1 a 2 mol, por 1 mol del
compuesto [Ib].

Ejemplos del disolvente incluyen disolventes de alcohol, tales como metanol, etanol, n-propanol e isopropanol;
disolventes hidrocarburo, tales como tolueno, hexano y xileno; disolventes halogenados, tales como diclorometano,
tetracloruro de carbono y 1,2-dicloroetano; disolventes de éter, tales como 1,4-dioxano, éter dietilico, 1,2-
dimetoxietano y THF; disolventes polares, tales como N,N-dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido y acetonitrilo;
agua o un disolvente mixto de los mismos. Es preferible un disolvente mixto de tolueno y agua, o etanol, y es mas
preferible un disolvente mixto de tolueno y agua.
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El compuesto [Xlla] puede ser un producto disponible en el mercado, o puede sintetizarse por separado de acuerdo
con una técnica conocida. Preferiblemente, es particularmente acetoacetato de etilo.

La cantidad del compuesto [Xlla] que se va a usar es generalmente de 1 a 10 mol, preferiblemente de 1 a 2 mol, por
1 mol del compuesto [lIb].

La temperatura de reaccion es generalmente de 0 °C a 100 °C, preferiblemente de 0 °C a 50 °C, particularmente
preferiblemente de 0 °C a 30 °C.

Etapa VI-2

El compuesto [V] o una sal del mismo, que es un B-dicetoéster, puede obtenerse haciendo reaccionar el compuesto
[Ib] o una sal del mismo, con el compuesto [XlIb], que es un monoéster del acido malénico, en un disolvente en
presencia de una base y un quelante, y tratando el compuesto resultante con un acido. La sal del compuesto [V] es
como se define para la definicibn que se ha mencionado anteriormente "sal farmacéuticamente aceptable" del
compuesto de la presente invencién.

En el compuesto [XlIb], M es un atomo de metal M.

El compuesto [XlIb] puede ser un producto disponible en el mercado, o puede sintetizarse por separado de acuerdo
con una técnica conocida. Preferiblemente, es particularmente etil malonato potasico.

La cantidad del compuesto [XIIb] que se va a usar es generalmente de 1 a 10 mol, preferiblemente de 2 a 4 mol, por
1 mol del compuesto [lIb].

Ejemplos de la base incluyen trietilamina y similares, dando preferencia a trietilamina.

La cantidad de la base que se va a usar es generalmente de 1 a 10 mol, preferiblemente de 2 a 4 mol, por 1 mol del
compuesto [Ib].

Ejemplos del quelante incluyen compuesto de magnesio, tal como cloruro de magnesio (IlI), dando preferencia a
cloruro de magnesio (l1).

La cantidad del quelante que se va a usar es generalmente de 1 a 10 mol, preferiblemente de 2 a 4 mol, por 1 mol
del compuesto [Ib].

Ejemplos del disolvente incluyen disolventes de alcohol, tales como metanol, etanol, n-propanol e isopropanol;
disolventes hidrocarburo, tales como tolueno, hexano y xileno; disolventes halogenados, tales como diclorometano,
tetracloruro de carbono y 1,2-dicloroetano; disolventes de éter, tales como 1,4-dioxano, éter dietilico, 1,2-
dimetoxietano y THF; y disolventes polares, tales como N,N-dimetilformamida (DMF), dimetilsulfoxido y acetonitrilo.
Es preferible un disolvente éter y es mas preferible THF.

Ejemplos del acido incluyen &cido acético, acido clorhidrico y acido sulfdrico, dando preferencia al acido clorhidrico.
La cantidad del acido que se va a usar no se limita particularmente.

La temperatura de reaccién es generalmente de la temperatura ambiente a 100 °C, preferiblemente de 60 °C a
80 °C.

El tiempo de reaccion es generalmente de 1 h a 12 h, preferiblemente de 3 ha 8 h.

Etapa VI

El compuesto [V] o una sal del mismo, puede obtenerse sometiendo el compuesto [XI] o una sal del mismo, a una
reaccion de desacetilacién en un disolvente en una condicién basica (por ejemplo, en presencia de una base, tal
como acetato sédico, acetato potasico, carbonato sédico e hidroxido de litio) o en una condicién acida (por ejemplo,
en presencia de un acido tal como acido clorhidrico, acido sulfrico o &cido acético).

La cantidad de la base que se va a usar es generalmente de 1 a 10 mol, preferiblemente de 2 a 4 mol,
particularmente preferiblemente 3 mol, por 1 mol del compuesto [XI].

La cantidad del &cido que se va a usar no se limita particularmente.

La condicién de reaccién es preferiblemente una condicion basica, y la reaccién particularmente se realiza
preferiblemente en presencia de acetato sodico.

66



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2531190 T3

Ejemplos del disolvente incluyen disolventes de alcohol, tales como metanol, etanol, n-propanol e isopropanol;
disolventes hidrocarburo, tales como tolueno, hexano y xileno; disolventes halogenados, tales como diclorometano,
cloroformo, tetracloruro de carbono y 1,2-diclorometano; disolventes de éter, tales como 1,4-dioxano, éter dietilico,
1,2-dimetoxietano y tetrahidrofurano; disolventes polares, tales como acetonitrilo; y agua o un disolvente mixto de los
mismos.

El disolvente preferido es un disolvente mixto de etanol y agua.

La temperatura de reaccion es generalmente de 0 °C a 100 °C, preferiblemente de 0 °C a 50 °C, particularmente
preferiblemente de 0 °C a 30 °C.

El tiempo de reaccion es generalmente de 20 h a 120 h, preferiblemente de 24 h a 100 h.

La Etapa VIl puede realizarse de forma continua después de la Etapa VI-1 que se ha mencionado anteriormente sin
el tratamiento de aislamiento del compuesto [XI] obtenido en la Etapa VI-1 que se ha mencionado anteriormente.

En este caso, la condicién de reaccion es preferiblemente una condicién basica, y la reaccion particularmente se
realiza preferiblemente en presencia de acetato sodico.

La cantidad de la base que se va a usar es generalmente de 1 a 10 mol, preferiblemente de 2 a 4 mol,
particularmente preferiblemente 3 mol, por 1 mol del compuesto [Ib]. '

La temperatura de reaccion es generalmente de 0 °C a 100 °C, preferiblemente de 0 °C a 50 °C, particularmente
preferiblemente de 0 °C a 30 °C.

El tiempo de reaccion es generalmente de 20 h a 120 h, preferiblemente de 24 h a 100 h.

Etapa VIII

El compuesto [VI] o una sal del mismo, puede obtenerse haciendo reaccionar el compuesto [V] o una sal del mismo,
con el compuesto [XVII] en un disolvente. La sal del compuesto [VI] es como se define para la definicion que se ha
mencionado anteriormente "sal farmacéuticamente aceptable" del compuesto de la presente invencion.

Compuesto [XVII] puede ser un producto disponible en el mercado, o puede sintetizarse por separado de acuerdo
con una técnica conocida. Es preferiblemente N,N-dimetilformamida dimetil acetal.

La cantidad del compuesto [XVII] que se va a usar es generalmente de 1 a 20 mol, preferiblemente de 1 a 10 mol,
particularmente preferiblemente de 1 a 2 mol, por 1 mol del compuesto [V].

Ejemplos del disolvente incluyen disolventes de éter, tales como 1,4-dioxano, éter dietilico, 1,2-dimetoxietano y THF;
y disolventes hidrocarburo, tales como tolueno y hexano, dando preferencia a tolueno.

La temperatura de reaccion es generalmente de 20 °C a 100 °C, preferiblemente de 75 °C a 90 °C.
El tiempo de reaccion es preferiblemente de 1 h a 24 h, preferiblemente de 3h a5 h.

Etapa IX

El compuesto [VII] puede obtenerse haciendo reaccionar el compuesto [VI] o una sal del mismo, con el compuesto
[XVI] en un disolvente.

El compuesto [XVI] puede ser un producto disponible en el mercado, o puede sintetizarse por separado de acuerdo
con una técnica conocida. Preferiblemente, es particularmente (S)-2-amino-3-metilbutan-1-ol.

La cantidad del compuesto [XVI] que se va a usar es generalmente de 1 a 10 mol, preferiblemente de 1 a 5 mol,
particularmente preferiblemente de 1 a 2 mol, por 1 mol del compuesto [VI].

Puede anadirse una base al sistema de reaccién, segun sea necesario.

Ejemplos de la base incluyen trietilamina, diisopropiletilamina, piridina y carbonato potasico.

La cantidad de la base que se va a usar no se limita particularmente.

Ejemplos del disolvente incluyen disolventes hidrocarburo, tales como tolueno, hexano y xileno; disolventes

halogenados, tales como diclorometano, cloroformo; tetracloruro de carbono y 1,2-diclorometano; disolventes de
éter, tales como 1,4- dioxano, éter dietilico, 1,2-dimetoxietano y tetrahidrofurano; disolventes polares, tales como
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N,N-dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido y acetonitrilo; y acetato de etilo o un disolvente mixto de los mismos,
dando preferencia a tolueno.

La temperatura de reaccién es generalmente de la temperatura ambiente a 100 °C, preferiblemente de la
temperatura ambiente a 70 °C, particularmente preferiblemente de la temperatura ambiente a 50 °C.

El tiempo de reaccion es generalmente de 1 h a 12 h, preferiblemente de 1 h a 8 h, particularmente preferiblemente
de1,5habh.

El pH del sistema de reaccion después de la reaccion es preferiblemente de 7 a 8.

Etapa X

El compuesto [VIII] o una sal del mismo, puede obtenerse sometiendo el compuesto [VII] a una reaccién de ciclacion
en un disolvente. La sal del compuesto [VII]] es como se define para la definicion que se ha mencionado
anteriormente "sal farmacéuticamente aceptable" del compuesto de la presente invencion.

Puede anadirse una base al sistema de reaccién, segin sea necesario.

Ejemplos de la base incluyen carbonato sédico, carbonato potasico, hidroxido soédico, hidréxido potasico, terc-
butéxido potasico, hidruro soédico, hidruro potasico y 1,8-diazabiciclo[5.4.0]-7-undeceno, dando preferencia a
carbonato potasico.

La cantidad de la base que se va a usar es generalmente de 1 a 10 mol, preferiblemente de 1 a 5 mol,
particularmente preferiblemente de 1 a 2 mol, por 1 mol del compuesto [VII].

Ejemplos del disolvente incluyen disolventes hidrocarburo, tales como tolueno, hexano y xileno; disolventes
halogenados, tales como diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono y 1,2-diclorometano; disolventes de
éter, tales como 1,4- dioxano, éter dietilico, 1,2-dimetoxietano y tetrahidrofurano; disolventes polares, tales como
N,N-dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido y acetonitrilo; y acetato de etilo o un disolvente mixto de los mismos,
dando preferencia a N,N- dimetilformamida.

La temperatura de reaccién es generalmente de la temperatura ambiente a 150 °C, preferiblemente de 50 °C a
100 °C 0 de 60 °C a 110 °C.

El tiempo de reaccion es generalmente de 1 h a 24 h, preferiblemente de 5 h a 12 h, particularmente preferiblemente
de8hai0h.

Etapa Xl

El compuesto [ll]] o una sal del mismo, puede obtenerse sometiendo el compuesto [VIII] o una sal del mismo, a
hidrélisis en un disolvente en una condicién basica (por ejemplo, en presencia de una base, tal como hidroxido
sddico, hidroxido potéasico e hidroxido de litio) 0 en una condicion acida (por ejemplo, en presencia de un &cido tal
como acido clorhidrico y &cido sulfarico). La sal del compuesto [Il]] es como se define para la definicion que se ha
mencionado anteriormente "sal farmacéuticamente aceptable" del compuesto de la presente invencién.

La cantidad de la base que se va a usar es generalmente de 1 a 10 mol, preferiblemente de 1 a 5 mol,
particularmente preferiblemente de 1 a 2 mol, por 1 mol del compuesto [VIII].

La cantidad del acido que se va a usar no se limita particularmente.

La condicién de reacciéon es preferiblemente una condicion bésica, y la reaccién particularmente se realiza
preferiblemente en presencia de hidroxido sédico.

Ejemplos del disolvente incluyen disolventes de alcohol, tales como metanol, etanol, n-propanol e isopropanol;
disolventes hidrocarburo, tales como tolueno, hexano y xileno; disolventes halogenados, tales como diclorometano,
cloroformo, tetracloruro de carbono y 1,2-diclorometano; disolventes de éter, tales como 1,4-dioxano, éter dietilico,
1,2-dimetoxietano y tetrahidrofurano; disolventes polares, tales como N,N-dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido y
acetonitrilo; agua o un disolvente mixto de los mismos, dando preferencia a un disolvente mixto de etanol y agua.

La temperatura de reaccién es preferiblemente de 0 °C a 100 °C, mas preferiblemente a 40 °C a 60 °C.

El tiempo de reaccion es preferiblemente de 0,5 h a 12 h, preferiblemente de 0,5 h a 3 h.

En el tratamiento, el pH de la mezcla de reaccion es preferiblemente 3-5.
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Método de Produccién-3

El método de produccion del compuesto [lll] o una sal del mismo, a partir del compuesto [Ib] o una sal del mismo,
obtenido en el Método de produccion-2, a través del compuesto [XIll] (que es un derivado de éster del acido 3-
aminoacrilico), se muestra en el siguiente esquema.

O
fLORc,
I
% [xiv]
Etapa XII
\,NHZ
R 5 R4 R31 o o
[XVI] R 7 Etapa XIV
QL =
K 1 ha
Etapa XIII R X  NH
Ry, To ¥
R

Etapa XV

en el que R es un grupo alquilo Ci.4, R“® y R son iguales o diferentes y cada uno es un grupo alquilo Ci.4, u
opcionalmente forman, junto con el atomo de nitrégeno adyacente, un heterociclo de 5 6 6 miembros, y los demas
simbolos son como se han definido anteriormente.

Etapa XII

El compuesto [XIll] puede obtenerse haciendo reaccionar el compuesto [Ib] o una sal del mismo, obtenido en la
Etapa V del Método de produccion-2 con el compuesto [XIV] en un disolvente en presencia de una base.

El compuesto [XIV] puede ser un producto disponible en el mercado, o puede sintetizarse por separado de acuerdo
con una técnica conocida. Preferiblemente, es particularmente 3-dimetilaminoacrilato de etilo.

La cantidad del compuesto [XIV] que se va a usar es generalmente de 1 a 10 mol, preferiblemente de 1 a 3 mol,
particularmente preferiblemente de 1 a 2 mol, por 1 mol del compuesto [Ib].

Ejemplos de la base incluyen trietilamina, N,N-diisopropilamina, carbonato potésico y piridina, dando preferencia a
N,N-diisopropilamina.

La cantidad de la base que se va a usar no se limita particularmente.

Ejemplos del disolvente incluyen disolventes hidrocarburo, tales como tolueno, hexano y xileno; disolventes
halogenados, tales como diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono y 1,2-dicloroetano; disolventes de éter,
tales como 1,4- dioxano, éter dietilico, 1,2-dimetoxietano y THF; disolventes polares, tales como acetonitrilo; y
acetato de etilo o un disolvente mixto de los mismos, dando preferencia a tolueno.

La temperatura de reaccién es generalmente de la temperatura ambiente a 100 °C, preferiblemente de 70 °C a
80 °C.
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El tiempo de reaccion es generalmente de 1 h a 12 h, preferiblemente de 6 ha 12 h.

Etapa XllI (similar a la Etapa IX del Método de produccién-2)

El compuesto [IX] puede obtenerse haciendo reaccionar el compuesto [XIll] con el compuesto [XVI] en un disolvente.

El compuesto [XVI] puede ser un producto disponible en el mercado, o puede sintetizarse por separado de acuerdo
con una técnica conocida.

Preferiblemente, es particularmente (S)-2-amino-3-metilbutan-1-ol.

La cantidad del compuesto [XVI] que se va a usar es generalmente de 1 a 10 mol, preferiblemente de 1 a 5 mol,
particularmente preferiblemente de 1 a 2 mol, por 1 mol del compuesto [XIII].

Puede afadirse una base al sistema de reaccién, seglin sea necesario.

Ejemplos de la base incluyen trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, carbonato potasico y similares.

La cantidad de la base que se va a usar no se limita particularmente.

Ejemplos del disolvente incluyen disolventes hidrocarburo, tales como tolueno, hexano y xileno; disolventes
halogenados, tales como diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono y 1,2-diclorometano; disolventes de
éter, tales como 1,4- dioxano, éter dietilico, 1,2-dimetoxietano y tetrahidrofurano; disolventes polares, tales como
N,N-dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido y acetonitrilo; y acetato de etilo o un disolvente mixto de los mismos,
dando preferencia a tolueno.

La temperatura de reaccién es generalmente de la temperatura ambiente a 100 °C, preferiblemente de la
temperatura ambiente a 70 °C, particularmente preferiblemente de la temperatura ambiente a 50 °C.

El tiempo de reaccion es generalmente de 1 h a 12 h, preferiblemente de 1 h a 8 h, particularmente preferiblemente
de1,5habh.

El pH del sistema de reaccion después de la reaccion es preferiblemente de 7 a 8.

Etapa XIV (similar a la Etapa X del Método de produccién-2)

El compuesto [XV] o una sal del mismo, puede obtenerse sometiendo el compuesto [IX] a una reaccién de ciclacion
en un disolvente. La sal del compuesto [XV] es como se define para la definicion que se ha mencionado
anteriormente "sal farmacéuticamente aceptable" del compuesto de la presente invencion.

Puede anadirse una base al sistema de reaccién, segin sea necesario.

Ejemplos de la base incluyen carbonato sédico, carbonato potasico, hidroxido sédico, hidréxido potéasico, terc-
butéxido potasico, hidruro soédico, hidruro potasico y 1,8-diazabiciclo[5.4.0]-7-undeceno, dando preferencia a
carbonato potasico.

La cantidad de la base que se va a usar es generalmente de 1 a 10 mol, preferiblemente de 1 a 5 mol,
particularmente preferiblemente de 1 a 2 mol, por 1 mol del compuesto [IX].

Ejemplos del disolvente incluyen disolventes hidrocarburo, tales como tolueno, hexano y xileno; disolventes
halogenados, tales como diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono y 1,2-diclorometano; disolventes de
éter, tales como 1,4- dioxano, éter dietilico, 1,2-dimetoxietano y tetrahidrofurano; disolventes polares, tales como
N,N-dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido y acetonitrilo; y acetato de etilo o un disolvente mixto de los mismos,
dando preferencia a N,N- dimetilformamida.

La temperatura de reaccién es generalmente de la temperatura ambiente a 150 °C, preferiblemente de 50 °C a
100 °C o0 de 60 °C a 110 °C.

El tiempo de reaccion es generalmente de 1 h a 24 h, preferiblemente de 5 h a 12 h, particularmente preferiblemente
de8hai0h.

Etapa XV (similar a la Etapa XlI del Método de produccién-2)

El compuesto [ll]] o una sal del mismo, puede obtenerse sometiendo el compuesto [XV] o una sal del mismo, a
hidrélisis en un disolvente en una condicién basica (por ejemplo, en presencia de una base, tal como hidroxido
sddico, hidroxido potéasico e hidroxido de litio) 0 en una condicion acida (por ejemplo, en presencia de un &cido tal
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como acido clorhidrico y acido sulfurico).

La cantidad de la base que se va a usar es generalmente de 1 a 10 mol, preferiblemente de 1 a 5 mol,
particularmente preferiblemente de 1 a 2 mol, por 1 mol del compuesto [XV].

La cantidad del &cido que se va a usar no se limita particularmente.

La condicién de reaccién es preferiblemente una condicion bésica, y la reaccién particularmente se realiza
preferiblemente en presencia de hidroxido sédico.

Ejemplos del disolvente incluyen disolventes de alcohol, tales como metanol, etanol, n-propanol e isopropanol;
disolventes hidrocarburo, tales como tolueno, hexano y xileno; disolventes halogenados, tales como diclorometano,
cloroformo, tetracloruro de carbono y 1,2-diclorometano; disolventes de éter, tales como 1,4-dioxano, éter dietilico y
1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano; disolventes polares, tales como N,N-dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido y
acetonitrilo; y agua o un disolvente mixto de los mismos, dando preferencia a un disolvente mixto de etanol y agua.

La temperatura de reaccion es preferiblemente de 0 °C a 100 °C, mas preferiblemente a 40 °C a 60 °C.

El tiempo de reaccion es preferiblemente de 0,5 h a 12 h, preferiblemente de 0,5 h a 3 h.

En el tratamiento, el pH de la mezcla de reaccion es preferiblemente 3-5.

[Ejemplos]

A continuacién, se explican especificamente un compuesto Gtil como un intermedio sintético para un agente anti-VIH
que tiene una actividad inhibidora de la integrasa y un método de produccién del mismo, y un método de produccion
de un agente anti-VIH usando el intermedio sintético. Los expertos en la técnica entenderan que la presente
invencion no se limita a estos Ejemplos.

Ejemplo de Referencia 1

Sintesis de bromuro de 3-cloro-2-fluorobencilcinc

F F

Cl Br Cl

ZnBr

En una atmoésfera de argon, se suspendié un polvo de cinc (3,18 g) en tetrahidrofurano (8 ml), se afnadieron
sucesivamente 1,2-dibromoetano (0,061 g, 0,32 mmol) y cloruro de trimetilsililo (0,071 g, 0,65 mmol) a 60 °C, y la
mezcla se agitdé durante 30 min. A la solucién que se ha preparado anteriormente se le afadié gota a gota una
solucién de bromuro de 3-cloro-2-fluorobencilo (7,48 g, 32,5 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) a 60 °C. La mezcla se
agité adicionalmente con calentamiento durante 1 h para dar una soluciéon de bromuro de 3-cloro-2-fluorobencilcinc
en tetrahidrofurano.

Ejemplo de Referencia 2

Sintesis de cloruro de 3-cloro-2-fluorobencilcinc

F

Cl S

En una atmoésfera de argén, se suspendié un polvo de cinc (1,44 g) en tetrahidrofurano (3,6 ml), se afnadieron
sucesivamente 1,2-dibromoetano (38 mg) y cloruro de trimetilsililo (43 mg) a 60 °C, y la mezcla se agit6 durante 30
min. A la solucién que se ha preparado anteriormente se le afiadié gota a gota una solucién de cloruro de 3-cloro-2-
fluorobencilo (3,58 g) en tetrahidrofurano (9 ml) a 60 °C. La mezcla se agité adicionalmente con calentamiento
durante 1 h para preparar una solucion de cloruro de 3-cloro-2-fluorobencilcinc en tetrahidrofurano.
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(Ejemplo 1)
Etapa 1

Sintesis de acido 5-bromo-2,4-dimetoxibenzoico

bt 0~ b
@WOH ——“_"""Br OH
0 (

Se suspendié acido 2,4-dimetoxibenzoico (30,0 g) en acido acético (180 ml). A la suspension se le anadio
lentamente gota a gota una solucion de bromo (27,6 g)/acido acético (60 ml) y, después de la finalizaciéon de la
adicién gota a gota, la mezcla se agité a 25 °C durante 2 h, y la finalizacion de la reaccién se confirmé por HPLC. A
la mezcla de reaccién se le anadié gota a gota una solucion acuosa de sulfito sédico (2,10 g) y agua (360 ml).
Después de la finalizacién de la adicién gota a gota, la mezcla se agitd a 25°C durante 1 h. Los cristales
precipitados se filtraron, se lavaron 4 veces con agua (150 ml) y se secaron al vacio acido 5-bromo-2,4-
dimetoxibenzoico en forma de cristales de color blanco (41,2 g) (96 %).

Etapa 2

Sintesis de 5-bromo-2,4-dimetoxibenzoato de metilo
] ] | | '
ODL{; — Om
--OH —
Br Br 0
0 0
Se afadieron acido 5-bromo-2,4-dimetoxibenzoico (10,0 g) y acido sulfurico conc. (2,4 g) a metanol (80 ml).
Después de la reaccién a 70 °C durante 5 h, la finalizacién de la reaccion se confirm6 por HPLC. La mezcla de
reaccion se enfrié y se ajustd a pH 7 con 2 mol/l de una solucién acuosa de hidréxido sédico, y se afiadio acetato de
etilo (50 ml). El disolvente organico se evaporé de la mezcla a presion reducida. Al residuo concentrado se le afnadio
acetato de etilo (50 ml), y la mezcla se concentré de nuevo a presion reducida. Al residuo concentrado se le anadio
acetato de etilo (70 ml), y la mezcla se agitd y se repartié. La capa organica combinada se lavd sucesivamente con

agua (50 ml), hidrogenocarbonato sédico al 5 % (50 ml) y agua (50 ml). Después del lavado, el acetato de etilo se
evapord a presion reducida para dar 5-bromo-2,4-dimetoxibenzoato de metilo (9,4 g) (90 %).

Etapa 3

Sintesis de 5-(3-cloro-2-fluorobencil)-2,4-dimetoxibenzoato de metilo

b0
66' 0—

i
Br ; O ol

En una atmésfera de nitrégeno, se afnadieron tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (318 mg) y trifenilfosfina (286
mg) a THF (40 ml), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. Una soluciéon de 5-bromo-2,4-
dimetoxibenzoato de metilo (5,0 g) obtenido en la Etapa 2 que se ha mencionado anteriormente/1-metil-2-
pirrolidinona (40 ml) y una solucién (23,4 g) de bromuro de 3-cloro-2-fluorobencilcinc al 29 % en tetrahidrofurano se
anadieron sucesivamente gota a gota a temperatura ambiente. Después de la adicion gota a gota, la mezcla se agitd
a 65 °C durante 2 h, y la finalizacion de la reaccién se confirm6 por HPLC. Después de enfriar la mezcla de reaccién,
se afiadieron tolueno (75 ml) y una solucién acuosa al 12,5 % de cloruro de amonio (50 ml), la mezcla se agitd
vigorosamente y la capa acuosa se descartd. La capa organica se lavd sucesivamente con una solucién acuosa al
25 % de cloruro de amonio (25 ml), dos veces con una solucién acuosa al 2 % de etilenodiamina (25 ml) y tres veces
con salmuera al 10 % (25 ml). Después del lavado, el disolvente se evaporé a presion reducida para dar 5-(3-cloro-
2-fluorobencil)-2,4-dimetoxibenzoato de metilo (6,81 g). Este se us6 directamente en la siguiente etapa.
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Etapa 4

Sintesis de &cido 5-(3-cloro-2-fluorobencil)-2,4-dimetoxibenzoico

bn b
o

Ly

Se disolvié 5-(3-cloro-2-fluorobencil)-2,4-dimetoxibenzoato de metilo en isopropanol (20 ml), y se anadié6 una
solucion acuosa 1 mol/l de hidréxido sédico (30 ml). La mezcla se agité a 70 °C durante 3 h, y la finalizacion de la
reaccion se confirm6 por HPLC. Después de enfriar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente, se afadio
carbono activado (Sirasagi A) (1,0 g). Después de agitar, la mezcla se filtr6 usando celulosa en polvo (KC FLOCK).
El recipiente de reaccion y el filtro se lavaron con una solucién de isopropanol (5 ml)/agua (5 ml) y se combinaron
con el filirado. Al filirado obtenido se le afiadieron agua (20 ml) y hexano (20 ml) y, después de la agitacion, la capa
organica se retird. La capa acuosa se lavd de nuevo con hexano (20 ml). La capa acuosa se enfrié con hielo, se
anadié metilisopropilcetona (50 ml) mientras se afiadian gota a gota una solucién 2 mol/l de acido clorhidrico (10 ml)
a 10 °C. Después de la adicion, la mezcla se agité a temperatura ambiente y la capa acuosa se descarté. La capa
organica se lavé dos veces con salmuera al 10 % (20 ml). Después del lavado, el disolvente se evapord a presion
reducida para dar acido 5-(3-cloro-2-fluorobencil)-2,4- dimetoxibenzoico (4,8 g, rendimiento del 81 %, a partir de 5-
bromo-2,4-dimetoxibenzoato de metilo obtenido en la Etapa 2).

Etapa 5

Sintesis de cloruro del acido 5-(3-cloro-2-fluorobencil)-2,4-dimetoxibenzoico

En una atmoésfera de nitrégeno, se disolvié acido 5-(3-cloro-2-fluorobencil)-2,4-dimetoxibenzoico (4,7 g) en una
solucion de DMF/tolueno (25 ml) (concentracion de DMF: 300 ppm). A esta solucion se le afadi6é gota a gota cloruro
de tionilo (2,1 g) a 75 °C. Después de agitar a 75 °C durante 1 h, la finalizacion de la reaccion se confirmé por HPLC.
El tolueno y el exceso de cloruro de tionilo se evaporaron a presién reducida. Al residuo concentrado se le anadié
tolueno (20 ml), y la mezcla se concentr6 de nuevo a presion reducida para dar cloruro del acido 5-(3-cloro-2-
fluorobencil)-2,4-dimetoxibenzoico (5,07 g). Al mismo se le afiadié THF (15 ml) para dar una suspensién de cloruro
de &cido (cloruro del acido 5-(3-cloro-2-fluorobencil)-2,4-dimetoxibenzoico) en THF, que se usé6 directamente en la
siguiente etapa.

Etapa 6

Sintesis de 3-(5-(3-cloro-2-fluorobencil)-2,4-dimetoxifenil)-3-oxopropionato de etilo

En una atmoésfera de nitrégeno, se afadio lentamente gota a gota THF (5,23 g) a una suspension de cloruro de
magnesio anhidro (3,45 g) en acetato de etilo (30 ml). Después de la finalizacion de la adicién gota a gota, la mezcla
se agité a 75 °C durante 2 h para disolver el cloruro de magnesio anhidro. La solucion se afadi6 gota a gota a una
suspensién enfriada con hielo de etil malonato potasico (4,94 g) y trietilamina (4,40 g) en acetato de etilo (20 ml).
Después de la adicion gota a gota, la suspension se calenté a 70 °C. A la suspensioén se le afiadié lentamente gota a
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gota una suspension de cloruro de &cido obtenido en la Etapa 5 que se ha mencionado anteriormente en THF a
70 °C. Después de la finalizacién de la adicidén gota a gota, la mezcla se agité a 70 °C durante 0,5 h, y la finalizacién
de la reaccion se confirm6 por HPLC. A la mezcla de reaccion se le afiadi6 gota a gota &cido clorhidrico 2 N (30 ml)
en refrigeracion con hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 0,5 h. La capa organica se separo y
se lavo sucesivamente con agua (25 ml), dos veces con hidrogenocarbonato sddico al 5 % (25 ml), y agua (25 ml).
Después del lavado, el disolvente se evaporo a presion reducida, al residuo concentrado se le afiadié tolueno (25 ml)
y la mezcla se concentr6 de nuevo a presion reducida para dar 3-(5-(3-cloro-2-fluorobencil)-2,4-dimetoxifenil)-3-
oxopropionato de etilo (5,52 g).

Etapa 7

Sintesis de 2-(5-(3-cloro-2-fluorobencil)-2,4-dimetoxibenzoil)-3-dimetilaminoacrilato de etilo

En una atmdsfera de nitr6geno, se disolvieron 3-(5-(3-cloro-2-fluorobencil)-2,4-dimetoxifenil)-3-oxopropionato de etilo
(2,76 g) y N,N-dimetilformamida dimetil acetal (1,36 g) en tolueno. Esta soluciéon se agité a 95 °C durante 10 h, y la
finalizacién de la reaccién se confirmo por HPLC. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente para dar
una solucion de 2-(5-(3-cloro-2-fluorobencil)-2,4-dimetoxibenzoil)-3-dimetilaminoacrilato de etilo en tolueno. La
mezcla de reaccién se usé directamente en la siguiente etapa.

Etapa 8

Sintesis de 2-(5-(3-cloro-2-fluorobencil)-2,4-dimetoxibenzoil)-3-((S)-1-hidroximetil-2-metilpropilamino)acrilato de etilo

<
Cl

En una atmosfera de nitrogeno, a la mezcla de reaccién obtenida en la Etapa 7 que se ha mencionado anteriormente
se le anadié L-valinol (1,05 g). Después de agitar a temperatura ambiente durante 3 h, la finalizacién de la reaccién
se confirmé por HPLC. A la mezcla de reaccion se le afadié 1 mol/l de acido clorhidrico (15 ml) y, después de la
agitacion, la capa de tolueno se separ6. La capa de tolueno se lavé adicionalmente sucesivamente con 1 mol/l de
acido clorhidrico (15 ml), agua (15 ml), una solucién acuosa al 5 % de hidrogenocarbonato sédico (15 ml) y agua (15
ml). Después del lavado, el tolueno se evaporé a presion reducida, al residuo concentrado se le anadié tolueno (10

ml), y la mezcla se concentré de nuevo a presion reducida para dar 2-(5-(3-cloro-2-fluorobencil)-2,4-dimetoxibenzoil)-
3-((S)-1-hidroximetil-2-metilpropilamino)acrilato de etilo (3,48 g). Este se us6 directamente en la siguiente etapa.
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Etapa 9

Sintesis de 2-(5-(3-cloro-2-fluorobencil)-2,4-dimetoxibenzoil)-3-((S)-1- (terc-butildimetil-silaniloximetil)-2-
metilpropilamino)acrilato de etilo

€l

En una atmoésfera de nitrégeno, se afnadieron 2-(5-(3-cloro-2-fluorobencil)-2,4-dimetoxibenzoil)-3-((S)-1-hidroximetil-
2-metilpropilamino)acrilato de etilo obtenido en la Etapa 8 que se ha mencionado anteriormente e imidazol (646 mg)
a THF (9,4 ml). A la solucion se le afadié gota a gota una solucion (2,39 g) de cloruro de terc-butildimetilsililo en
tolueno al 50 % a 50 °C-70 °C. Después de la finalizacién de la adicion gota a gota, la mezcla se agitd a 50 °C-70 °C
durante 3 h, y la finalizacion de la reaccién se confirmé por HPLC. La mezcla de reaccién se enfrié, se afadieron
THF (19 ml) y salmuera al 10 % (24 ml) y, después de la agitacion, la mezcla se repartié. La capa organica se lavé
dos veces con salmuera al 10 % (24 ml). Después del lavado, el THF se evapord a presion reducida, al residuo
concentrado se le afadio tolueno (21 ml), y la mezcla se concentré de nuevo a presion reducida para dar un
producto en bruto. Este se purificé por cromatografia en columna (acetato de etilo/hexano (1v/2v)) para dar 2-(5-(3-
cloro-2-fluorobencil)-2,4-dimetoxibenzoil)-3-((S)-1-(terc-butildimetilsilaniloximetil)-2-metilpropilamino)acrilato de etilo
(3,62 g, rendimiento del 79,7 %, a partir del acido 5-(3-cloro-2-fluorobencil)-2,4-dimetoxibenzoico obtenido en la
Etapa 4) en forma de un aceite de color amarillo.

Etapa 10

Sintesis de éster etilico del acido 1-[(S)-1-(terc-butildimetilsilaniloximetil)-2-metilpropil]-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-7-
metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico

.

/

0
i
b~ b M

En una atmoésfera de nitrobgeno, se anadié 2-(5-(3-cloro-2-fluorobencil)-2,4-dimetoxibenzoil)-3-((S)-1-(terc-
butildimetilsilaniloximetil)-2-metilpropilamino)acrilato de etilo (2,0 g) a tolueno (12 ml), y se anadieron carbonato
potéasico (444 mg) y bromuro de tetra-n-butilfosfonio (1,09 g). Después de agitar a 110 °C durante 22 h, se anadieron
bromuro de tetra-n-butil- fosfonio (0,55 g), y después carbonato potasico (44 mgq), y la finalizacién de la reaccion se
confirm6 por HPLC. La mezcla de reaccion se enfrio, después se dejé enfriar a temperatura ambiente y se afiadieron
THF (16 ml) y salmuera al 10 % (16 ml). La mezcla se agitd y se reparti6. La capa organica se lavé dos veces con
salmuera al 10 % (16 ml). Después del lavado, el THF se evapor6 a presién reducida para dar éster etilico del acido
1-[(S)-1-(terc-butildimetil-silaniloximetil)-2-metilpropil]-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-7-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroguinolin-3-
carboxilico en bruto en forma de un soélido. Este se purificd por cromatografia en columna (acetato de etilo/hexano
(2v/3v)) para dar éster etilico del acido 1-[(S)-1-(terc- butildimetil-silaniloximetil)-2-metilpropil]-6-(3-cloro-2-
fluorobencil)-7-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3- carboxilico (937 mg, rendimiento del 49,6 %) en forma de un
sélido de color amarillo-blanco.
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Etapa 11

Sintesis de &cido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[(S)-1-hidroximetil-2-metilpropil]-7-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico

Se afadié éster etilico del acido 1-[(S)-1-(terc-butildimetil-silaniloximetil)-2-metilpropil]-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-7-
metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (900 mg) a alcohol isopropilico (3,6 ml), y se afiadié hidroxido sodico 1
N (3,6 ml). Después de agitar a 70 °C durante 3 h, la finalizacion de la reaccion se confirmé por HPLC. La mezcla de
reaccion se enfrio y se dejo enfriar a temperatura ambiente. Se anadié n-Heptano (5 ml) y, después de la agitacion,
la mezcla se repartié. La capa acuosa se lavéd con n-heptano (5 ml). A la capa acuosa se le afadio acido clorhidrico
al 35 % (400 mg), se anadié metilisopropilcetona (10 ml) y, después de la agitacion, la mezcla se reparti6. La capa
organica se lavo sucesivamente con una solucién acuosa al 8,5 % de hidrogenocarbonato sédico (5 ml) (3 times),
acido clorhidrico 0,5 N (5 ml) que contenia cloruro sddico (250 mg) y salmuera al 10 % (5 ml). Después del lavado, la
metilisopropilcetona se evapord a presion reducida para dar acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[(S)-1-hidroximetil-2-
metilpropil]-7-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (680 mg, rendimiento del 99,3 %) en forma de un sélido
de color amarillo-blanco.

El compuesto obtenido en el Ejemplo 1, Etapa 11 se identificd como el compuesto (10).

Los datos de propiedad del compuesto del titulo en cada etapa son como se indican a continuacion.

[Tabla 1]
MS
Férmula estructural 'H RMN (ESI)
M+
(DMSO-ds, 300 MHz) 3 (ppm): 3,91 (s, 3H), 3,95 (s, 3H), 6,78 (s, 1H), 061
7,85 (s, 1H), 12,47 (s, 1H).
(DMSO-dg, 300 MHz) & (ppm): 3,75 (s, 3H), 3, 89 (s, 3H) 3,96 (s, 3H), 575

6,80 (s, 1H), 7,86 (s, 1H).

(DMSO-ds, 300 MHz) & (ppm): 3,71 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 3,87 (s, 3H),
3,89 (s, 2H), 6,71 (s, 1H), 7,06-7,16(m, 2H), 7,34-7,48 (m, 1H), 7,51 (s, 339
1H).
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(DMSO-ds 300 MHz) & (ppm): 3,86 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 3,89 (s, 2H),

Ct

(Etapa 11)

7,20-7,25 (m, 1H), 7,40-7,55(m, 2H), 8,05 (s, 1H), 8,89 (s, 1H) 15,4 (s,
1H).

6,69 (s, 1H), 7,09-7.16 (m. 2H), 7,39-7,46 (m, 1H), 7.69 (s, 1H). 325
(DMSO-ds, 400 MHz) 3 (ppm): 1,21 (t, 3H, J = 14,4 Hz), 3,83 (s, 2H),
3,85-3,90(m, 8H), 4,07 (c, 2H, J = 14,4 Hz), 6,72 (s, 1H), 7,10-7,15 (m, | 395
2H), 7,42-7,45 (m, 1H), 7,52 (s, 1H).
[Tabla 2]
MS
Férmula estructural 'H RMN (ESI)
M+
S
St l\
0 0 NH (DMSO-ds 400 MHz)  (ppm): 0,00-0,01 (m, 6H), 0,79-1,00 (M. 10H),
O 1 0,85 (s, 9H), 1,88-1,94 (m, 1H), 3, 30-3, 34 (m, 1H), 3,60-3,90 (m, 6H), 622
01 3.62 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 6,58 (s, 1H), 6,87 (s, 1H), 7.10-7,15 (m, 2H).
7.38-7,42 (m, 1H), 7,91 (d, 1H, J = 10,5 Hz).
¢l
(Etapa 9)
/SLO I\
Kl (DMSO-ds, 300 MHz) & (ppm): 0,00 (d, 6H, J = 3,4 Hz), 0,81 (s, 9H), 0,85
e N (d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,25 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,33(t, 3H, J = 7,1 Hz), 2,40-
o 2,48 (m, 1H), 3,93-3,97 (M, 1H), 4,06 (s, 3H), 4, 09-4, 15 (m, 3H), 4,20- 590
Y | 4.33(m, 2H), 4,80-4,82 (m, 1H), 7,23-7,36(m, 2H), 7,37 (s, TH), 7,53-
7,57(m, 1H), 7,97 (s, 1H), 8,66 (s, 1H).
Ci
(Etapa 10)
OKH‘ L
0 N (DMSD-ds, 300 MHz) 5 (ppm): 0,73 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,16 (d, 3H, J =
oM | 6.4 Hz),2,30-2,55 (m, 1H), 3, 75-3,85 (m, 1H), 3,95-4,10 (m, 1H), 4,04 (s,
3H), 4,12 (s, 2H), 4,80-4,95 (m, 1H), 5,15-5,25 (m, 1H). 7,10-7,20(m, 1H), | 448

Las condiciones del andlisis de HPLC usadas en el Ejemplo 1 que se ha mencionado anteriormente se describen a

continuacion.
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Condiciones del analisis de HPLC
Método de andlisis 1 (Ejemplo 1, Etapa 1 - Etapa 3)
Condiciones de analisis

columna: AM-302 5 um (150 mm x 4,6 mm d.i.) (YMC)

temperatura de la columna: 40 °C

fase movil: fase movil A: solucién acuosa al 0,01 % de TFA (acido trifluoroacético)
fase movil B: programa de gradiente de solucién al 0,01 % de TFA y acetonitrilo

[Tabla 3]
tiempo (min) 0 5 15 | 20 | 35 | 45 | 55 | 56 65
fase movil A 70 | 70 | 50 | 50 | 30 | 20 | 20 | 70
fase movil B 30 | 30 | 50 | 50 | 70 | 80 | 80 | 30

detenida

caudal: 1,0 ml/min
detecciéon: UV 220 nm
tiempo de andlisis: 55 min

Método de andlisis 2 (Ejemplo 1, Etapa 4 - Etapa 8)
Condiciones de analisis

columna: Inertsil ODS-80A 5 um (150 mm x 4,6 mm d.i.) (GL Sciences Inc)
temperatura de la columna: 40 °C

fase movil: fase movil A: solucion acuosa al 0,01 % de TFA

fase movil B: programa de gradiente de solucién al 0,01 % de TFA y acetonitrilo

[Tabla 4]
tiempo (min) | 0 | 5 | 15 ] 20 | 35 | 45 | 55 | 56 65
fasemévilA_ | 70 | 70 | 50 | 50 | 30 | 20 | 20 | 70

fase movilB_| 30 | 30 | 50 | 50 | 70 | 80 | 8o | 30 | detenida
caudal: 1,0 ml/min
deteccion: UV 220 nm
tiempo de andlisis: 55 min
Método de andlisis 3 (Ejemplo 1, Etapa 9 - Etapa 11)
Condiciones de analisis
columna: Inertsil ODS-80A 5 um (150 mm x 4,6 mm d.i.) (GL Sciences Inc)
temperatura de la columna: 40 °C
fase movil: fase movil A: solucién acuosa al 0,01 % de TFA
fase movil B: programa de gradiente de solucién al 0,01 % de TFA y acetonitrilo
[Tabla 5]
tiempo (min) 0 5 15 | 20 | 35 | 45 | 65 | 66 75
fase movil A 70 | 70 | 50 | 50 | 30 | 20 | 20 | 70 detenida
fase movil B 30 | 30 | 50 | 50 | 70 | 80 | 80 | 30

caudal: 1,0 ml/min
detecciéon: UV 220 nm
tiempo de andlisis: 65 min

Después, se explican especificamente el compuesto de la presente invencién representado por la férmula [l], que es
util como un intermedio sintético para un agente anti-VIH que tiene una actividad inhibidora de la integrasa y un
método de produccién del mismo, y un método de produccién del agente anti-VIH usando el intermedio sintético. Sin
embargo, la presente invencién no se limita por estos Ejemplos.
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(Ejemplo 2)
Etapa |

Sintesis de bromuro de 3-cloro-2-fluorobencilcinc
. F F

Cl Cl
Br ZnBr

—_—

En una atmoésfera de argon, se suspendié un polvo de cinc (3,18 g) en tetrahidrofurano (8 ml), se afnadieron
sucesivamente 1,2-dibromoetano (0,061 g, 0,32 mmol) y cloruro de trimetilsililo (0,071 g, 0,65 mmol) a 60 °C, y la
mezcla se agité durante 30 min. A la solucién que se ha preparado anteriormente se le afadié gota a gota una
solucién de bromuro de 3-cloro-2-fluorobencilo (7,48 g, 32,5 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) a 60 °C. La mezcla se
agité adicionalmente con calentamiento durante 1 h para dar una soluciéon de bromuro de 3-cloro-2-fluorobencilcinc
en tetrahidrofurano.

Etapa Il

Sintesis de éster metilico del acido 5-bromo-2-fluoro-4-metoxibenzoico

0 _ @) : O

OH - 2 oyl
i el
~ ~. ~

0] F O F O F

Mientras se agitaba en refrigeracion con hielo, se afadié gota a gota acido sulfurico conc. (14 ml) a metanol (840
ml). Después, se afadié acido 2-fluoro-4-metoxibenzoico (70,0 g) y la mezcla se agité a 65°C durante 14 h.
Después de enfriar la mezcla de reaccién, a la misma se le afadié gota a gota bromo (152 g) con agitacion en
refrigeracién con hielo. Después de la adicién gota a gota, la mezcla se dej6é calentar a temperatura ambiente y se
agitdé durante 20 h. Se afadieron sucesivamente agua (840 ml) y sulfito sédico (71,9 g). Después de la adicion, la
mezcla se agité adicionalmente durante 2 h, y los cristales precipitados se recogieron por filtracion. Los cristales
filtrados se lavaron dos veces con agua (210 ml) y se disolvieron en tolueno (560 ml). La solucién de tolueno se lavé
sucesivamente con una solucion acuosa al 5 % de hidrogenocarbonato sodico (280 ml) y agua (280 ml, dos veces).
La capa organica se concentr6 a presion reducida y al residuo se le afadié 1-metil-2-pirrolidinona (700 ml) para dejar
que la disolucidn diera una solucion de éster metilico del acido 5-bromo-2-fluoro-4-metoxibenzoico.

El compuesto se identific6 como el compuesto del titulo por HPLC.
Condiciones HPLC:

columna: Inertsil ODS-80A (4,6 x 150 mm)(GL Sciences, Inc.)
fase movil A: solucién acuosa al 0,01 % de TFA

fase movil B: solucion al 0,01 % de TFA-MeCN

caudal: 1 ml/min

temperatura de la columna: 40 °C

tiempo de andlisis: 35 min

gradiente

tiempo (min): 0 10 20 35 36 45

fase movil A: 70 50 20 20 70 Detencidn

fase movil B: 30 50 80 80 30 Detencidn

Etapa Ill
Sintesis de éster metilico del acido 5-(3-cloro-2-fluorobencil)-2-fluoro-4-metoxibenzoico

O

: ' F 0
YT e I
S

. (?  F

o) F
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En una atmésfera de nitrogeno, se afnadieron sucesivamente tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (6,63 g) y
trifenilfosfina (5,98 g) a 1-metil-2-pirrolidinona (350 ml) con agitacion a temperatura ambiente, y la mezcla se agité
durante 1 h. Se afiadieron sucesivamente gota a gota una solucion de éster metilico del acido 5-bromo-2-fluoro-4-
metoxibenzoico preparada en el Ejemplo 2, Etapa Il, en 1- metil-2-pirrolidinona y una soluciéon de bromuro de 3-
cloro-2-fluorobencilcinc preparada en el Ejemplo 2, Etapa |, en tetrahidrofurano. Después de la adicién gota a gota,
la mezcla se agité a 85 °C durante 2 h y se enfri6. A la mezcla de reaccién se le afadieron tolueno (560 ml) y una
solucion acuosa al 12,5 % de cloruro de amonio (980 ml) y la mezcla se agitdé. La capa organica se lavo
sucesivamente con una solucién acuosa al 25 % de cloruro de amonio (490 ml), una solucién acuosa al 2 % de
etilendiamina (490 ml, dos veces) y salmuera al 10 % (490 ml, dos veces). Después del lavado, el disolvente se
concentrd a presion reducida. Al residuo se le afadieron acetato de etilo (105 ml) y heptano (420 ml) para permitir la
recristalizacion para dar éster metilico del acido 5-(3-cloro-2-fluorobencil)-2-fluoro-4-metoxibenzoico (106,8 g,
rendimiento del 79,4 %).

'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) (8) ppm: 3,79 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 3,96 (s, 2H), 7,03 (d, 1 H, J = 12,8 Hz), 7,14(m,
2H), 7,45(m,1H), 7,64 (d, 1H, J = 8,1 Hz). MS (ESI): M+327

(Ejemplo 3)

Sintesis de acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-((S)-1-hidroximetil-2-metilpropil)-7-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina)-3-
carboxilico

Etapa IV

Sintesis de &cido 5-(3-cloro-2-fluorobencil)-2-fluoro-4-metoxibenzoico

Cl

/

Se disolvid éster metilico del acido 5-(3-cloro-2-fluorobencil)-2-fluoro-4-metoxibenzoico (100 g) obtenido en el
Ejemplo 2, Etapa Ill en 1-metil-2-pirrolidinona (500 ml), y se afadi6é gota a gota con agitacion una solucién alcalina
acuosa al 2,5 % V/P preparada a partir de una solucion acuosa 8 N de hidréxido sodico (54,7 ml) y agua (192,6 ml) a
temperatura ambiente. Después de la adicién gota a gota, la mezcla se agité durante 3,5 h y se acidific6 mediante la
adicion gota a gota de &cido clorhidrico 2 N (240 ml) con agitacién a temperatura ambiente. Los cristales
precipitados se agitaron durante 2 h y recogieron por filtracion. El filtrado se lavé con una solucién acuosa al 50 % de
metanol (100 ml) y se sec6 a una temperatura externa de 70 °C para dar acido 5-(3-cloro- 2-fluorobencil)-2-fluoro-4-
metoxibenzoico (89,4 g, rendimiento del 93,4 %).

'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) (8) ppm: 3,85 (s, 3H), 3,94 (s, 2H), 6,98 (d, 1H, J = 12,8 Hz), 7,15(m,2H), 7,44(m,1H),
7,60 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 12,8 (s, 1H).

MS (ESI): M+313

Etapa V

Sintesis de cloruro de 5-(3-cloro-2-fluorobencil)-2-fluoro-4-metoxibenzoilo

F - 0 Fo O
Cl Cl
£
. OI F CI) F

Se suspendi6 acido 5-(3-cloro-2-fluorobencil)-2-fluoro-4-metoxibenzoico (10 g) obtenido en la Etapa IV en tolueno
(50 ml), y se afadié gota a gota cloruro de tionilo (4,56 g) a 65 °C-75 °C. Después de la adicién gota a gota, la
mezcla se agité durante 1 h y se concentré a presion reducida. Al residuo se le afadié tolueno (30 ml), y la mezcla
se concentré de nuevo a presion reducida. El residuo se disolvi6 en tolueno (30 ml) para dar una solucién de cloruro
de 5-(3-cloro-2-fluorobencil)-2-fluoro-4-metoxibenzoilo en tolueno. Este se identific6 como el compuesto del titulo por
HPLC. Condiciones HPLC: Iguales que las condiciones HPLC en el Ejemplo 2, Etapa Il que se ha mencionado
anteriormente, excepto que se usé una solucion al 10 % de dietilamina-MeCN como fase mévil B. Por consiguiente,
se detectd una forma dietilamida del compuesto del titulo.
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Etapa VI-2

Sintesis de éster etilico del acido 3-(5-(3-cloro-2-fluorobencil)-2-fluoro-4-metoxifenil)-3-oxopropidnico

F O F O Q
Gl ~ Cl N
fj/\/dj\ol O
o
9 F S F

Se afadieron sucesivamente trietilamina (9,71 g) y cloruro de magnesio (7,61 g) a una suspension de etil malonato
potasico (10,8 g) en tetrahidrofurano con agitacién a temperatura ambiente. Después de agitar a 60 °C-70 °C
durante 1,5 h, se afadié gota a gota una solucion de cloruro de 5-(3-cloro-2-fluorobencil)-2-fluoro-4-metoxibenzoilo
preparada en la Etapa V en tolueno, y la mezcla se agit6 adicionalmente durante 30 min. Después de un periodo de
refrigeracién, a la mezcla de reaccién se le afadieron tolueno (50 ml) y &cido clorhidrico 2 N (60 ml), y la mezcla se
agité durante 1 h. La capa organica se lavé sucesivamente con agua (50 ml), hidrogenocarbonato sédico al 5 % (50
ml, dos veces) y agua (50 ml) de nuevo, y la capa organica se concentro a presion reducida. Al residuo se le anadié
tolueno (50 ml), y la mezcla se concentrd a presion reducida. El residuo se disolvié en tolueno (50 ml) para dar una
solucion de éster etilico del acido 3-(5-(3-cloro-2-fluorobencil)-2-fluoro-4- metoxifenil)-3-oxopropionico en tolueno.
Este se identificé como el compuesto del titulo por HPLC.

Condiciones HPLC: Iguales que las condiciones HPLC en el Ejemplo 2, Etapa |l que se ha mencionado
anteriormente, excepto que se usé una solucién al 10 % de dietilamina-MeCN como fase mévil B. Por consiguiente,
se detectd una forma dietilamida del compuesto del titulo.

Etapa VI

Sintesis de éster etilico del &cido 2-(5-(3-cloro-2-fluorobencil)-2-fluoro-4-metoxibenzoil)-3-dimetilaminoacrilico

F 0 0 Fo o 0
| “ — O O | ~
q " ? -

A una solucién de éster etilico del acido 3-(5-(3-cloro-2-fluorobencil)-2-fluoro-4-metoxifenil)-3-oxopropiénico
preparado en la Etapa VI-2 en tolueno se le afadié gota a gota a 75 °C-85 °C N,N-dimetilformamida dimetil acetal
(5,08 g) con agitacion, y la mezcla se agité durante 3 h. Después de un periodo de refrigeraciéon, se obtuvo una
solucion de ester etilico del acido 2-(5-(3-cloro-2-fluorobencil)-2-fluoro-4-metoxibenzoil)-3-dimetilaminoacrilico en
tolueno. Este se identificé como el compuesto del titulo por HPLC.

Condiciones HPLC: Iguales que las condiciones HPLC en el Ejemplo 2, Etapa |l que se ha mencionado
anteriormente.

Etapa IX

Sintesis de éster etilico del &cido 2-(5-(3-cloro-2-fluorobencil)-2-fluoro-4-metoxibenzoil)-3-((S)-1-hidroximetil-2-
metilpropilamino)-acrilico

F 0 0 F 0 0
D - ; s
Ve ~
, Q Fon ~ 0 FNH
) ‘ \r.«l\,.OH

A una solucién de éster etilico del acido 2-(5-(3-cloro-2-fluorobencil)-2-fluoro-4-metoxibenzoil)-3-dimetilaminoacrilico
preparado en la Etapa VIl en tolueno se le anadié (S)-2-amino-3-metilbutan-1-ol (3,96 g) con agitaciéon a
temperatura ambiente. Después de agitar durante 30 min, se afiadié acido clorhidrico 1 N (60 ml), y la mezcla se
agité adicionalmente durante 1 h. La capa organica se separd y se lavé sucesivamente con agua (60 ml),
hidrogenocarbonato sédico al 5 % (60 ml) y agua (60 ml). La capa organica se concentrd a presién reducida, al
residuo se le anadié N,N-dimetilformamida (40 ml), y la mezcla se concentrd de nuevo a presién reducida. El residuo
se disolvio en N,N- dimetilformamida (50 ml) para dar una solucion de éster etilico del &cido 2-(5-(3-cloro-2-
fluorobencil)-2-fluoro-4-metoxibenzoil)-3-((S)- 1-hidroximetil-2-metilpropilamino)acrilico en N,N-dimetilformamida. Este
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se identificé como el compuesto del titulo por HPLC.
Condiciones HPLC: Iguales que las condiciones HPLC en el Ejemplo 2, Etapa Il que se ha mencionado
anteriormente.

Etapa X

Sintesis de éster etilico del acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-((S)-1-hidroximetil-2-metilpropil)-7-metoxi-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina)-3-carboxilico

w@”@ﬁ%“ Becacena

N _OH 7 \T k,OH

A una solucién de éster etilico del acido 2-(5-(3-cloro-2-fluorobencil)-2-fluoro-4-metoxibenzoil)-3-((S)-1-hidroximetil-2-
metil- propilamino)acrilico preparado en la Etapa IX en N,N-dimetilformamida se le anadi6 carbonato potésico
anhidro (4,86 g) con agitacién a temperatura ambiente. Después de agitar a 95 °C-105 °C durante 6 h, se afiadieron
sucesivamente gota a gota N,N-dimetilformamida (10 ml) y agua (50 ml) a 65 °C-75 °C para permitir la cristalizacién.
Después de agitar durante 1 h, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente, y se agité adicionalmente durante 1 h.
Se afadié6 mas cantidad de agua (20 ml) y, después de agitar durante 1 h, y la mezcla se filtrd, y el residuo se lavo
sucesivamente con una solucién acuosa al 50 % de N,N-dimetilformamida (20 ml) y agua (20 ml) y se sec6 al vacio
para dar éster etilico del acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-((S)-1-hidroximetil-2-metilpropil)-7-metoxi-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina)-3- carboxilico (13,5 g).

'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) (8) ppm: 0,74 (d, 2H, J = 6,6 Hz), 1,14 (d, 2H, J = 6,6 Hz), 1,26(t,3H, J = 7,2 Hz),
2,29(m,1H), 3,78(m,1H), 3,94(m,1H), 3,98 (s, 3H), 4,04 (s, 2H), 4,20(c,2H, J = 7,0 Hz), 4,63(m,1H) 5,11 (s, 1H),
7,21(m,3H), 7,47(m,1H), 7,88 (s, 1H), 8,62 (s, 1H).

MS (ESI): M+476

Etapa XI

Sintesis de acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-((S)-1-hidroximetil-2-metilpropil)-7-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina)-3-

carboxilico
F O 0 ) o 0
it
0 N A N

\r,,-J\,OH ' \r«j\,OH

Se suspendié éster etilico del acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-((S)-1-hidroximetil-2-metilpropil)-7-metoxi-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina)-3-carboxilico (5,0 g) en etanol (30 ml), y se anadié gota a gota una solucién alcalina acuosa al 1,5
% V/P preparada a partir de una solucion acuosa 8 N de hidréxido sédico (30 ml) y agua (5,53 ml) con agitacion a
temperatura ambiente. Después de agitar a 45 °C-55 °C durante 30 min, la mezcla se enfri6 y se afadié gota a gota
acido clorhidrico 2 N (7,88 ml) con agitacion a temperatura ambiente. Después, se afiadié un cristal sembrado (5
mg) del compuesto del titulo, y la mezcla se agité adicionalmente durante 1 h. Después de la filtracion, el residuo se
lavd con etanol al 60 % (10 ml) y se secd al vacio para dar acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-((S)-1-hidroximetil-2-
metilpropil)-7-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina)-3-carboxilico (4,34 g, rendimiento del 92,9 %) que tenia un punto de
fusion de 166°C.

'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) (3) ppm: 0,73 (d, 2H, J = 6,6 Hz), 1,16 (d, 2H,J-6,2 Hz), 2,48(m,1H), 3,78(m,1H),
3,98(m,1H), 4,03 (s, 3H), 4,11 (s, 2H), 4,87(m,1H), 5,19 (s, 1H), 7,22(m,2H), 7,48(m,2H), 8,04 (s, 1H), 8,88 (s, 1H).
MS (ESI): M+448
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Sintesis de acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-((S)-1-hidroximetil-2-metilpropil)-7-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina)-3-

carboxilico
ROACR A,
0 N

! ~N_OH
T

Se disolvi6é acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-((S)-1-hidroximetil-2-metilpropil)-7-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina)-3-
carboxilico (8 g) obtenido en la Etapa Xl en éster isobutilico del acido acético (40 ml) a 110 °C-120 °C y, después de
enfriar a temperatura ambiente, se afiadié un cristal sembrado (8 mg) del compuesto del titulo. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 5 h, los cristales precipitados se recogieron por filtracién, se lavaron con éster
isobutilico del acido acético (8 ml) y se secaron al vacio para dar acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-((S)-1-
hidroximetil-2-metilpropil)-7-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina)-3-carboxilico (6,99 g, tasa de recuperacién al 87,4 %).

(Ejemplo 4)
Etapa V
Sintesis de cloruro de 5-(3-cloro-2-fluorobencil)-2-fluoro-4-metoxibenzoilo

F. 0

| F o}

O o

|
C|) F OI F

Se suspendié &cido 5-(3-cloro-2-fluorobencil)-2-fluoro-4-metoxibenzoico (10 g) en tolueno (50 ml) con agitacion a
temperatura ambiente, se afiadi6 gota a gota cloruro de tionilo (4,57 g) a 65 °C-75 °C, y la mezcla se agité durante
1,5 h. Después de un periodo de refrigeracion, el disolvente se concentrd a presion reducida, al residuo se le anadié
tolueno (50 ml), y la mezcla se concentro de nuevo a presion reducida. El residuo se disolvio en tolueno (20 ml) para
dar una solucion de cloruro de 5-(3-cloro-2-fluorobencil)-2-fluoro-4-metoxibenzoilo en tolueno. Este se identificd
como el compuesto del titulo por HPLC.

Condiciones HPLC: Iguales que las condiciones HPLC en el Ejemplo 2, Etapa Il que se ha mencionado
anteriormente, excepto que se us6 una solucién al 10 % de dietilamina-MeCN como fase mdvil B. Por consiguiente,
se detectd una forma dietilamida del compuesto del titulo.

Etapa VI-1

Sintesis de éster etilico del acido 2-(5-(3-cloro-2-fluorobencil)-2-fluoro-4-metoxibenzoil)-3-oxobutirico

[T 0 F o O
e > #
? " ? RO

Se afnadié 6xido de bario (6,54 g) a una solucion mixta de agua (0,69 g) y tolueno (100 ml) con agitacion en
refrigeraciéon con agua, y la mezcla se agit6 durante 2 h. Después, se afiadié una solucién de éster etilico del acido
acetoaceético (4,99 g) en tolueno (5 ml) en refrigeracion con agua, y la mezcla se agité durante 2 h. Se afiadi6 de
nuevo una solucién (20 ml) de cloruro de 5-(3-cloro-2-fluorobencil)- 2-fluoro-4-metoxibenzoilo obtenida de la misma
manera que en el Ejemplo 3 6 4, Etapa V, en tolueno con agitaciéon en refrigeracion con hielo. Después de agitar
durante 1 h, se anadié gota a gota acido clorhidrico 0,5 N (100 ml), y la mezcla se agit6 adicionalmente durante 2 h.
La capa organica se separd, se lavd 3 veces con salmuera al 20 % (50 ml) y se concentrd a presion reducida. Al
residuo se le afadi6 etanol (100 ml), y la mezcla se concentré de nuevo a presién reducida. El residuo se disolvié en
etanol (100 ml) para dar una solucion de éster etilico del acido 2-(5-(3-cloro-2- fluorobencil)-2-fluoro-4-
metoxibenzoil)-3-oxobutirico en etanol. Este se identificé como el compuesto del titulo por HPLC.

Condiciones HPLC: Iguales que las condiciones HPLC en el Ejemplo 2, Etapa Il que se ha mencionado
anteriormente, excepto que se usé una solucién al 10 % dedietilamina-MeCN como fase moévil B. Por consiguiente,
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se detectd una forma dietilamida del compuesto del titulo.
Etapa VI

Sintesis de éster etilico del acido 3-(5-(3-cloro-2-fluorobencil)-2-fluoro-4-metoxifenil)-3-oxopropidnico

F o 0 F o 0
COCLL>™ — O,
o
R 3

A una solucién de éster etilico del &cido 2-(5-(3-cloro-2-fluorobencil)-2-fluoro-4-metoxibenzoil)-3-oxobutirico
preparado en la Etapa VI-1 en etanol se le afadieron sucesivamente agua (5 ml) y acetato soédico (7,87 g) con
agitacion a temperatura ambiente, y la mezcla se agité durante 4 dias. A la suspensién de reaccién se le afadio
agua (20 ml) a 70 °C y, después de la confirmacién de la disolucién, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente. Se
afnadio un cristal sembrado (10 mg) del compuesto del titulo y, después de agitar durante 1 h, se anadié de nuevo
agua (75 ml), y la mezcla se agité durante 4 h. Los cristales precipitados se recogieron por filtracion, se lavaron con
etanol al 50 % (20 ml) y se secaron al vacio para dar éster etilico del acido 3-(5-(3-cloro-2-fluorobencil)-2-fluoro-4-
metoxifenil)-3-oxopropidnico (10,3 g, rendimiento del 84,5 %). Este se identific6 como el compuesto del titulo por
HPLC. Condiciones HPLC: Iguales que las condiciones HPLC en el Ejemplo 2, Etapa Il que se ha mencionado
anteriormente.

(Ejemplo 5)
Etapa Xl

Sintesis de éster etilico del acido 2-(5-(3-cloro-2-fluorobencil)-2-fluoro-4-metoxibenzoil)-3-dimetilaminoacrilico

F C .F -0 0
C‘WCI OF\MO/\
QT T T Y

En una atmésfera de nitr6geno, se disolvieron éster etilico del &cido 3-dimetilaminoacrilico (1,0 g) y N,N-
diisopropilamina (1,07 g) en tolueno (6,0 ml), y se afnadié gota a gota una solucién de cloruro de 5-(3-cloro-2-
fluorobencil)-2-fluoro-4-metoxibenzoilo obtenida de la misma manera que en el Ejemplo 3 6 4, Etapa V, en tolueno a
75 °C. Después de la adicion gota a gota, la mezcla se agité durante 6 h, y se calenté adicionalmente a reflujo
durante 5 h. Después de un periodo de refrigeracion, se obtuvo una solucion de éster etilico del acido 2-(5-(3- cloro-
2-fluorobencil)-2-fluoro-4-metoxibenzoil)-3-dimetilaminoacrilico en tolueno. Este se identificé como el compuesto del
titulo por HPLC.

Condiciones HPLC: Iguales que las condiciones HPLC en el Ejemplo 2, Etapa Il que se ha mencionado
anteriormente.

Etapa Xl

Sintesis de éster etilico del acido 2-(5-(3-cloro-2-fluorobencil)-2-fluoro-4-metoxibenzoil)-3-((S)-1-hidroximetil-2-
metilpropilamino)acrilico

c QO

C'@ﬁﬁ ~ —f‘

\rf\,OH‘

A una solucién de éster etilico del acido 2-(5-(3-cloro-2-fluorobencil)-2-fluoro-4-metoxibenzoil)-3-dimetilaminoacrilico
preparado en la Etapa Xll en tolueno se le afadié (S)-2-amino-3-metilbutan-1-ol (3,96 g) con agitacion a temperatura
ambiente. Después de agitar durante 30 min, se afiadié acido clorhidrico 1 N (60 ml), y la mezcla se agitd
adicionalmente durante 1 h. La capa organica se separé y se lavd sucesivamente con agua (60 ml),
hidrogenocarbonato sédico al 5 % (60 ml) y agua (60 ml). La capa organica se concentré a presién reducida. Al
residuo se le afadié N,N-dimetilformamida (40 ml), y la mezcla se concentrd de nuevo a presién reducida. El residuo
se disolvi6 en N,N-dimetilformamida (60 ml) para dar una solucion de éster etilico del &cido 2-(5-(3-cloro-2-
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fluorobencil)-2-fluoro-4-metoxibenzoil)-3-((S)-1-hidroximetil-2-metilpropilamino)acrilico en N,N-dimetilformamida. Este
se identificé como el compuesto del titulo por HPLC.

Condiciones HPLC: Iguales que las condiciones HPLC en el Ejemplo 2, Etapa Il que se ha mencionado
anteriormente.

Etapa XIV

Sintesis de éster etilico del acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-((S)-1-hidroximetil-2-metilpropil)-7-metoxi-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina)-3-carboxilico

F o 0 F G 0O
O Oy e
Z 0 FUNH 0 N
,\r-_--‘\/OH \r‘\,OH

A una solucion de éster etilico del acido 2-(5-(3-cloro-2-fluorobencil)-2-fluoro-4-metoxibenzoil)-3-((S)-1-hidroximetil-2-
metil- propilamino)acrilico preparado en la Etapa IX o la Etapa lll en N,N-dimetilformamida se le afiadié carbonato
potéasico anhidro (4,86 g) con agitacion a temperatura ambiente. Después de agitar a 95 °C-105 °C durante 6 h, se
anadieron sucesivamente gota a gota N,N-dimetilformamida (10 ml) y agua (50 ml) a 65 °C-75 °C para permitir la
cristalizaciéon. Después de agitar durante 1 h, la mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se agit6 adicionalmente
durante 1 h. Se anadi6 mas cantidad de agua (20 ml) y, después de agitar durante 1 h, la mezcla se filtr6, y el
residuo se lavd sucesivamente con una solucion acuosa al 50 % de N,N-dimetilformamida (20 ml) y agua (20 ml) y
se secO al vacio para dar éster etilico del acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-((S)-1-hidroximetil- 2-metilpropil)-7-
metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina)-3-carboxilico (13,5 g)).

Etapa XV

Sintesis de acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-((S)-1-hidroximetil-2-metilpropil)-7-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina)-3-

carboxilico
F q O F 0 0
|
~ e
) N O N

! \rwl\/OH ' \r.fLVOH

Se disolvio éster etilico del acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-((S)-1-hidroximetil-2-metilpropil)-7-metoxi-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina)- 3-carboxilico (5,0 g) se disolvié en etanol (30 ml), y se afiadié gota a gota una solucién alcalina
acuosa al 1,5 % V/P a partir de una solucion acuosa 8 N de hidréxido sddico (30 ml) y agua (5,53 ml) con agitacion a
temperatura ambiente. Después de agitar a 45 °C-50 °C durante 30 min, la mezcla se enfri6 y se afadié gota a gota
acido clorhidrico 2 N (7,88 ml) con agitacién a temperatura ambiente. Después, se afiadié un cristal sembrado, y la
mezcla se agité adicionalmente durante 1 h. La mezcla se filtr6 y el residuo se lavd con etanol al 60 % (10 ml) y se
sec6 al vacio para dar acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-((S)-1-hidroximetil-2-metilpropil)-7-metoxi-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina)-3-carboxilico (4,23 g, rendimiento del 89,8 %).

Esta solicitud se basa en unas solicitudes de patente N2 2006-60277 y 2006-60298 presentadas en Japon.
Aplicabilidad industrial

El compuesto (2') de la presente invencion es particularmente Gtil como un intermedio sintético para un compuesto
que tiene una actividad inhibidora de la integrasa del VIH extremadamente alta (véase, por ejemplo, el documento

W02004/046115).

Ademas, la presente invencion puede proporcionar un método de produccidon de un compuesto que tiene una
actividad inhibidora de la integrasa del VIH con un buen rendimiento.

Ademas, el método de produccién de la presente invencién es util como un método para la sintesis industrial en

masa debido a que el método no usa un reactivo altamente dafiino ni altamente téxico que recupera una
manipulacion cuidadosa y puede realizarse en condiciones moderadas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la férmula (2'):

@)

en la que R es un atomo de fltior o un grupo metoxi y R*®° es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C-Cs, 0 una
sal del mismo.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R es un grupo metoxi, o una sal del mismo.

3. Uso de un compuesto representado por la formula (8-1):
X100
F

Cl gy

en la que X' es un atomo de halégeno para la produccion de un compuesto representado por la formula (2'):

2)

es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-C4, 0 una

400
R

en la que R es un atomo de fldor o un grupo metoxi y
sal del mismo.

4. El uso de la reivindicacién 3, en donde el uso comprende el compuesto representado por la formula (8-1)

. x1 00
F
Cl
(8-1)
y
un compuesto representado por la férmula (2-1):
|
O R
300
%200 ; OR

O @

en la que R es un atomo de fliior o un grupo metoxi, R**® es un grupo alquilo C1-C4 y X** es un atomo de halégeno,

en presencia de un atomo de metal M, para la produccion del compuesto representado por la formula (2').
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5. Uso de un compuesto representado por la férmula (2'):

@)

en la que R es un atomo de fltior o un grupo metoxi y R*®° es un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo C-Ca, 0 una
5 sal del mismo, para la produccion del compuesto (10):

(10)

o una sal del mismo.

10 6. El uso de la reivindicacién 5 que comprende adicionalmente el uso de un compuesto representado por la formula
(8-1):
100
X

F

clt &-1)

100

enlaque X es un atomo de halégeno, y un compuesto representado por la férmula (2-1):

(@] R
%200 J@L(O R3C0

5 O (@1

R3OO

en la que R es un atomo de flor o un grupo metoxi, es un grupo alquilo C1-C4 y X*®° es un atomo de haldgeno.

7. Uso de un compuesto representado por la féormula (2-2):

20 @2)

en la que R es un atomo de flior o un grupo metoxi y R3® es un grupo alquilo C4-C4, un compuesto representado por
la férmula (2-3):

87



10

15

20

ES 2531190 T3

(2-3)

en la que R es un atomo de flior o un grupo metoxi, o una sal del mismo, un compuesto representado por la férmula

(3):

©)

C))
en la que R es un atomo de flior o un grupo metoxi y R' es un grupo alquilo C4-C4, 0 una sal del mismo, un
compuesto representado por la férmula (5):

(5)

en la que R es un atomo de fltior o un grupo metoxi y R'®

por la férmula (6):

es un grupo alquilo C1-C4, y un compuesto representado

(6)

en la que R es un atomo de fltior o un grupo metoxi y R'® es un grupo alquilo Cs-Cq, para la produccion del
compuesto (10):
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o una sal del mismo.

8. El uso de la reivindicacion 7, en el que el compuesto (2-2) es un compuesto representado por la formula (2-2-A):

| !
o

(2-2-A)
5
en la que R es un grupo alquilo C+-Cg4; el compuesto (2-3) es el compuesto (2-3-A):
o

(L on
(2-3-A)

Cl
10 B3-A);

(4-A)

15 en la que R'® es un grupo alquilo C1-C4, 0 una sal del mismo; un compuesto (5) es un compuesto representado por
la férmula (5-A):

o] O oNJ

cl (5:A)

en la que R'® es un grupo alquilo C4-C4; el compuesto (6) es un compuesto representado por la formula (6-A):
OH

ol

20 (&A)

100

enlaque R™ es un grupo alquilo C1-C4; y que comprende adicionalmente el uso de un compuesto representado por
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la férmula (7):

@ -

100 es un grupo protector hidroxilo, y un compuesto representado por la

en la que R 200

5 féormula (9):

es un grupo alquilo C1-C4 y R

ORZOD

é H.n\'\

®)
en la que R'® es un grupo alquilo C4-C4 y R?® es un grupo protector hidroxilo.

10 9. El uso de la reivindicacion 7, en el que el compuesto (2-2) es un compuesto representado por la formula (2-2-B):
Sn F
(L orxo
' < F O
cl (22-B) -

en la que R** es un grupo alquilo C1-C4; el compuesto (2-3) es el compuesto (2-3-B):

OH
(2-3-B)
15
Cl
(3-B);
el compuesto (4) es un compuesto representado por la férmula (4-B):
[
ORmO
20 (4-8)

en la que R'® es un grupo alquilo C1-C4, 0 una sal del mismo; el compuesto (5) es un compuesto representado por

la férmula (5-B):
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(>-B)

100

enlaque R ™ es un grupo alquilo C1-C4; el compuesto (6) es un compuesto representado por la férmula (6-B):
OH '
| H-\\\k
o} F ~NH
OR100
(o] (6-B)
5
en la que R'® es un grupo alquilo C4-C4; y que comprende adicionalmente el uso de un compuesto representado por

la férmula (8):

10 enlaque R' es un grupo alquilo C1-Ca.

10. El uso de la reivindicacion 7, que comprende adicionalmente el uso de un compuesto representado por la
formula (1):
I

o R

°

15
en la que R es un atomo de flior o un grupo metoxi, o una sal del mismo, un compuesto representado por la férmula

(2):
|

O R
%200 mOH
o 3}
20  enla que R es un atomo de fllior o un grupo metoxi y X*%°
compuesto representado por la férmula (2-1):

» |
O_ALR
XMI;LI(OR:’OO

> @-1

es un atomo de halégeno, o una sal del mismo, y un

en la que R es un atomo de fltior o un grupo metoxi, R**° es un grupo alquilo C1-C4 y X?* es un atomo de halégeno.
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11. El uso de la reivindicacion 10, en el que el compuesto (1) es el compuesto (1-A):

L
O O
Lo
° aa

o una sal del mismo; el compuesto (2) es un compuesto representado por la formula (2-A):

o) o
XzooJ@(\(OH '

0 2-A)

en la que X*® es un atomo de haldgeno, o una sal del mismo; el compuesto (2-1) es un compuesto representado por
la férmula (2-1-A):
I l

e o)
xzooD;(ORsoo
O (@1-A

en la que R*® es un grupo alquilo C1-C4 y X*°° es un atomo de halégeno; el compuesto (2-2) es un compuesto

representado por la férmula (2-2-A):

! I
0 0

0 R300

Cl (2-2-A)

en la que R** es un grupo alquilo C1-C4; el compuesto (2-3) es el compuesto (2-3-A):

3-4);

el compuesto (4) es un compuesto representado por la formula (4-A):
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OR‘!OO

(4-A)

en la que R es un grupo alquilo C1-C4, 0 una sal del mismo; el compuesto (5) es un compuesto representado por
la férmula (5-A):

100

F O O
cl (5-A)

en la que R'® es un grupo alquilo C1-Cy; el compuesto (6) es un compuesto representado por la formula (6-A):

?:.l\\\L

(6-A)

10 en la que R'%

la férmula (7):

es un grupo alquilo C1-C4; y que comprende adicionalmente el uso de un compuesto representado por

| l H‘“\k

0O rNH

100

enla que R es un grupo alquilo C1-C4 y R?® es un grupo protector hidroxilo, y un compuesto representado por la

15 féormula (9):

()]
en la que R'® es un grupo alquilo Ci-C4 y R?® es un grupo protector hidroxilo.

20
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12. El uso de la reivindicacion 10, en el que el compuesto (1) es el compuesto (1-B):
I
O F
o
° am

o una sal del mismo; el compuesto (2) es un compuesto representado por la formula (2-B):

O F
XzoomOH

o) (2-B)

en la que X% es un atomo de halégeno, o una sal del mismo; el compuesto (2-1) es un compuesto representado por

la férmula (2-1-B):
XzooI:L'rORam
. O

en la que R*® es un grupo alquilo C1-C4 y X*°° es un atomo de halégeno; el compuesto (2-2) es un compuesto
representado por la férmula (2-2-B):

O....
-

(2-1-B)

OR3
F O

cl.  (2@2-B)

en la que R es un grupo alquilo C4-C4; el compuesto (2-3) es el compuesto (2-3-B):

(2-3-B)

o una sal del mismo; el compuesto (3) es el compuesto (3-B):
I
0O F
L _a
Cl 3-B);

el compuesto (4) es un compuesto representado por la férmula (4-B):
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en la que R'® es un grupo alquilo C1-C4, 0 una sal del mismo, el compuesto (5) es un compuesto representado por
la férmula (5-B):

F O O
cl (5-B)

5 en la que R'® es un grupo alquilo C1-C4; el compuesto (6) es un compuesto representado por la formula (6-B):

(6-B)

en la que R'® es un grupo alquilo C-C4; y que comprende adicionalmente el uso de un compuesto representado por
la férmula (8):

10
en la que R'® es un grupo alquilo C1-Ca.
13. Un método de produccién de un compuesto representado por la férmula (2'):
ct .
15 2"
en la que R es un atomo de fltior o un grupo metoxi y R*®° es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C-Cs, 0 una
sal del mismo, que comprende hacer reaccionar un compuesto representado por la férmula (8-1):
X1OO
F.'
cl .
(8-1)
20

en la que X' es un atomo de halégeno, con un compuesto representado por la formula (2-1):

0 R
X200 EL(O R300

o @
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en la que R es un atomo de fltior o un grupo metoxi, R** es un grupo alquilo C1-C4 y X*® es un atomo de halégeno
en presencia de un atomo de metal M'.

14. Un método de produccién del compuesto (10):

(2-3-4)

o una sal del mismo, a partir de un compuesto representado por la férmula (2-2-A):

(2-2-A)

en la que R es un grupo alquilo C4-C4; una etapa de producir el compuesto (3-A):

(3-A)

a partir del compuesto que se ha mencionado anteriormente (2-3-A) o una sal del mismo; una etapa de produccion
de un compuesto representado por la formula (4-A):

F 0O
Cl (44

en la que R'® es un grupo alquilo Ci-C4, 0 una sal del mismo, a partir del compuesto que se ha mencionado

anteriormente (3-A); una etapa de produccién de un compuesto representado por la férmula (5-A):
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. N\
OR100

F O O
Ci (5-A)

en la que R'® es un grupo alquilo C1-C4, a partir de dicho compuesto representado por la formula (4-A) o una sal del

mismo; una etapa de produccion de un compuesto representado por la formula (6-A):

en la que R'® es un grupo alquilo C1-C4, a partir de dicho compuesto representado por la férmula (5-A); una etapa
de produccion de un compuesto representado por la formula (7):

’ OR200

o H..{ik

0 O rNH

en la que R'® es un grupo alquilo C1-C4 y R®® es un grupo protector hidroxilo, a partir de dicho compuesto
representado por la férmula (6-A);
una etapa de produccion de un compuesto representado por la formula (9):

OR?OO

| 1 H““k :

®

en la que R'® es un grupo alquilo C4-C4 y R? es un grupo protector hidroxilo, a partir de dicho compuesto
representado por la férmula (7); y

una etapa de producir el compuesto que se ha mencionado anteriormente (10) o una sal del mismo, a partir de dicho
compuesto representado por la férmula (9).

15. El método de produccién de la reivindicacion 14, que comprende adicionalmente una etapa de produccion de un
compuesto representado por la férmula (2-A):

@) O
xzoom(OH
o}
(2-4)

200

en la que X™ es un atomo de haldégeno, o una sal del mismo, a partir del compuesto (1-A):
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|
O @)
mOH
(@)
0 una sal del mismo;

una etapa de produccion de un compuesto representado por la formula (2-1-A):

O O
)(2r31:1):>(\'rC}Flao0

o)
(2-1-A)

(1-4) -

en la que R3® es un grupo alquilo C1-Cs y X?% es un atomo de halégeno, a partir de dicho compuesto representado
por la férmula (2-A) o una sal del mismo;y
una etapa de produccion de un compuesto representado por la formula (2-2-A):

Cl @-2-A)

R3OO

en la que es un grupo alquilo C+4-C4, a partir de dicho compuesto representado por la formula (2-1-A).

16. Un método de produccién del compuesto (10):

o una sal del mismo, que comprende
una etapa de producir el compuesto (2-3-B):

(2-3-B)

en la que R** es un grupo alquilo C1-Cy;
una etapa de producir el compuesto (3-B):
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(3-B)

a partir del compuesto que se ha mencionado anteriormente (2-3-B) o una sal del mismo;
una etapa de produccion de un compuesto representado por la formula (4-B):

F O O

Cl° (4B
en la que R'® es un grupo alquilo C4-C4, 0 una sal del mismo, a partir del compuesto que se ha mencionado
anteriormente (3-B);

una etapa de produccion de un compuesto representado por la formula (5-B):

OR100
F O O

C (5-B)

en la que R' es un grupo alquilo Ci-Cq, a partir de dicho compuesto representado por la formula (4-B) o una sal del
mismo;
una etapa de produccion de un compuesto representado por la formula (6-B):

en la que R'® es un grupo alquilo C1-Ca, a partir de dicho compuesto representado por la formula (5-B);
una etapa de produccion de un compuesto representado por la formula (8):

e

(8)

en la que R'® es un grupo alquilo C4-C4, a partir de dicho compuesto representado por la férmula (6-B); y
una etapa de producir el compuesto que se ha mencionado anteriormente (10) o una sal del mismo, a partir de dicho
compuesto representado por la férmula (8).
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17. El método de produccioén de la reivindicacion 16, que comprende adicionalmente una etapa de produccion de un
compuesto representado por la férmula (2-B):

l .
@) F
x200 II(OH
O
(2-B)

en la que X*® es un atomo de halégeno, o una sal del mismo, a partir del compuesto (1-B):

O~ F
CLKOH
© am

o una sal del mismo;
una etapa de produccion de un compuesto representado por la formula (2-1-B):

O F
XzooIIrORm’
@]

(2-1-B)

en la que R es un grupo alquilo C1-Cg4, y X?% es un atomo de halégeno, a partir de dicho compuesto representado
por la férmula (2-B); y una etapa de produccion de un compuesto representado por la formula (2-2-B):

F O

cl (2-2-B)
en la que R** es un grupo alquilo C1-Cs, a partir de dicho compuesto representado por la formula (2-1-B).

18. El compuesto de la reivindicacion 1, que se r‘epresenta por la férmula (2-3):

o una sal del mismo.

19. El compuesto de la reivindicacion 18, que se representa por la formula (2-3-A):

(23-A),

o una sal del mismo, en la que R'® es un grupo alquilo C1-Ca, 0 una sal del mismo.
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20. Un compuesto representado por la férmula (3):

en la que R es un atomo de fluor o un grupo metoxi.

21. Un compuesto representado por la férmula (4):
]

en la que R es un atomo de fltior o un grupo metoxi y R'® es un grupo alquilo C1-C4, 0 una sal del mismo.

22. Un compuesto representado por la férmula (4-1)
] Oy OH
R

O
O 0§1°°
F O O
¢

Ci 4-1)

en la que R es un atomo de fltior o un grupo metoxi y R'® es un grupo alquilo C1-C4, 0 una sal del mismo.

23. Un compuesto representado por la férmula (4-2-B):

100

enlaque R ™ es un grupo alquilo C1-C4, 0 una sal del mismo.

24. Uso de un compuesto representado por la formula (4-1):

cli (41)

en la que R es un atomo de fllor o un grupo metoxi, y R'® es un grupo alquilo C4-Cs4, 0 una sal del mismo, para la

produccion de un compuesto representado por la férmula (4):
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en la que R es un atomo de fltior o un grupo metoxi y R'® es un grupo alquilo C1-C4, 0 una sal del mismo.

25. Uso de un compuesto representado por la formula (4-2-B):

en la que R'® es un grupo alquilo C+-Cq, 0 una sal del mismo, para la produccién de un compuesto representado por
la férmula (4-B):

en la que R'® es un grupo alquilo Ci-Cs, 0 una sal del mismo.

26. El uso de la reivindicacion 24, que comprende adicionalmente el uso de un compuesto representado por la
féormula (3):

en la que R es un atomo de fllor o un grupo metoxi.

27. El uso de la reivindicacion 25, que comprende adicionalmente el uso del compuesto (3-B):

en la que R es un atomo de flGior o un grupo metoxi y R'® es un grupo alquilo C1-Ca.
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29. Un compuesto representado por la férmula (6):

en la que R es un dtomo de flior o un grupo metoxi, y R

6

1% o5 un grupo alquilo C+-Ca.

30. Un compuesto representado por la formula (7):

en la que R'® es un grupo alquilo C4-C4 y R?® es un grupo protector hidroxilo.

31. Un compuesto representado por la férmula (9):

enlaqueR

100

ORZOO

| H““L

®)

200

es un grupo alquilo C4-C4 y R™ es un grupo protector hidroxilo.

32. Un compuesto representado por la férmula (8):

en la que R'® es un grupo alquilo C1-Ca.

33. El compuesto de la reivindicacion 21, que se representa por la férmula (4-A):

enlaqueR

100

es un grupo alquilo C4-C4, 0 una sal del mismo.
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34. El compuesto de la reivindicacion 28, que se representa por la férmula (5-A):

100

enlaque R ™ es un grupo alquilo C1-C4, 0 una sal del mismo.

35. El compuesto de la reivindicacion 29, que se representa por la férmula (6-A):

OH

Hn\\\

L& o

o)
O OR'®

cl A, -

en la que R'® es un grupo alquilo Ci-Cs, 0 una sal del mismo.

36. Un método de produccion del compuesto (10)

® 1
N

O

CH
F 0 0

¢l (10)

o una sal del mismo, a partir de un compuesto representado por la formula (8)

en la que R'® es un grupo alquilo C1-Ca.
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