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DESCRIPCION
Una sintesis exo-selectiva de los analogos de himbacina
Campo de la invencion

Esta solicitud divulga un proceso novedoso para la sintesis de andlogos de himbacina, asi como los analogos
producidos de este modo. La sintesis transcurre por rutas alternativas que incluyen la ruta cetal-amida ciclica y la ruta
carbamato-amida quiral. Los compuestos producidos de este modo son Utiles como antagonistas del receptor de
trombina. La invencion divulgada en el presente documento esta relacionada con aquellas divulgadas en las
solicitudes de patente en tramite junto con la presente correspondientes a las solicitudes provisionales de los Estados
Unidos con N° de serie 60/643.932; 60/643.927; y 60/644.464, las cuatro solicitudes han sido presentadas en la misma
fecha.

Antecedentes de la invencion

Se sabe que la trombina tiene diversas actividades en diferentes tipos de células y se sabe que los receptores de
trombina estan presentes en tipos de células tales como plaguetas humanas, células musculares vasculares lisas,
células endoteliales y fibroblastos. Los antagonistas del receptor de trombina pueden ser utiles en el tratamiento de
trastornos tromboticos, inflamatorios, ateroescleréticos y fibroproliferativos, asi como en otros trastornos en los que la
trombina y su receptor juegan un papel patoldgico. Véase, por ejemplo, el documento U.S. 6.063.847, cuya divulgacion
se incorpora por referencia.

Un antagonista del receptor de trombina es un compuesto de la férmula y sales del mismo:

ANHCOOEt

3B

Este compuesto es un antagonista del receptor de trombina biodisponible por via oral, obtenido a partir de himbacina 'y
su sintesis transcurre a través de una reaccion Diels-Alder.

Los procesos para la sintesis de antagonistas del receptor de trombina analogos a himbacina similares, se divulgan en
la patente de los Estados Unidos N° 6.063.847, y en la Publicacion de los Estados Unidos N°? 2004/0216437A1, y la
sintesis de la sal bisulfato de un analogo de himbacina en particular se divulga en la Publicacion de los Estados Unidos
N2 2004/0176418A1, cuyas divulgaciones se incorporan por referencia en el presente documento. La presente
invencion proporciona un proceso mejorado para preparar antagonistas del receptor de trombina, proporcionando al
menos uno de un mayor rendimiento del exo producto deseado mediante la reaccién Diels-Alder, una conversion
simple y mas eficiente de los intermedios de amida a sus correspondientes carboxilatos y la purificacion mejorada de
los intermedios mediante cristalizacion.

Sumario de la invencion

En una realizacién, la presente invencion proporciona un proceso para preparar el Compuesto 1:
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que comprende la ciclacion del Compuesto 2:

en el que R; se selecciona entre NRsReg, Rz y Rs se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H,
NHR7, ORs, NHC(O)R4, y NO2, 0 Rz y Rs, tomados junto con el carbono al que estan unidos, forman un anillo
heterociclico de 5 a 7 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos, y cada R4, Rs, Rs, R7 y Rs se selecciona
independientemente del grupo que consiste en H, grupos alquilo, alcoxi, cicloalquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo y
heteroarilo, 0 Rs y Rs pueden, junto con el nitrégeno al que estan unidos, formar un anillo heterociclico de 5 a 7
miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos.

En algunas realizaciones, el disolvente se selecciona entre el grupo que consiste en xileno: N-metilpirrolidinona,
dimetilsulfoxido, difenil éter, dimetilacetamida y mezclas de los mismos.

En algunas realizaciones, la base se selecciona entre el grupo que consiste en bases organicas, inorganicas y
organometalicas.

En algunas realizaciones, la base se selecciona entre el grupo que consiste en ftrietilamina,
1,5-diazabiciclo[4,3,0]non-5-eno, 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano y 1,8-diazabiciclo[5,4,0]Jundec-7-eno.

En algunas realizaciones, la temperatura esta aproximadamente entre 70°C y aproximadamente 190 °C,
preferentemente, entre aproximadamente 80°C y aproximadamente 170°C, mas preferentemente, entre
aproximadamente 100 y aproximadamente 160 °C, adin mas preferentemente, entre aproximadamente 120 y
aproximadamente 150 °C.

Un proceso ejemplar para preparar el Compuesto 3:

en el que cada R1 y Ry se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, grupos alquilo, alcoxi,
C(O)Ra4, cicloalquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo y heteroarilo, en el que R4 se selecciona entre el grupo que consiste en
H, grupos alquilo, alcoxi, cicloalquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo y heteroarilo, Rq se selecciona entre el grupo que
consiste en halégeno, -CFs, alquilo C4-Cs, alcoxi C1-Cg y -COOR13, en el que Ris se selecciona entre el grupo que
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consiste en H, alquilo C+4-Cs, fenilo y bencilo, y n es un nimero entero que varia de 1 a 5, comprende (a) reducir el

Compuesto 1 al Compuesto 4:

(c) convertir el Compuesto 5 en el Compuesto 3 por reaccion con el Compuesto 6,

en el que R1s se selecciona entre el grupo que consiste en H, cicloalquilo, arilo, heteroarilo y alilo.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un proceso para preparar el Compuesto 7:

que comprende la ciclacion del Compuesto 8:

0]
1l

P
“(OR44)2

(Ry2)n
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en el que cada Ris y Ris se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, grupos alquilo,
cicloalquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo y heteroarilo o, cuando se toman junto con el nitrégeno al que estan unidos,
pueden formar un anillo heterociclico de 3 a 6 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un proceso para preparar el Compuesto 3:

@ H H

NHCO,R;;

(R12)n

3A

en el que R11 y Ri2 son como se han definido anteriormente, que comprende:

(a) convertir el Compuesto 7 en el Compuesto 14:

(c) aminar el Compuesto 15 para producir el Compuesto 4:
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en el que Rig y R11 son como se han definido anteriormente;
5 (d) convertir el Compuesto 4 en el Compuesto 17:

10

18
15 y

(f) convertir el Compuesto 18 en el Compuesto 3A:
o}
NN ~NHCO,R;
o}
Ri2n

3A.

20

En otra realizacion, se proporciona un proceso para preparar el Compuesto 20:
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~NR1pR14
0 NRysRig
20
que comprende la ciclacion del Compuesto 21:
5
O
o = ~NR R
N
O NR5R 5
21

En otra realizacion, se proporciona un proceso para preparar el Compuesto 3C:

O W H

NRygRy1

(0]
i
S
~" "N
. |
F
10 3C
que comprende:
15 (a) reducir el Compuesto 24:
Q H
~NR1oR 1
0o
H H
0  NRisRys
24
20 en el que R, R11, Ris y R1s son como se han definido anteriormente, para producir el Compuesto 25:
O H H
~NR1oR 1
Vi
o NRisRis

25
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(b) convertir el Compuesto 25 en el Compuesto 4:

O H H

~NRpR14

(c) convertir el Compuesto 4 en el Compuesto 5:

Q H H
WNR R4

y
(d) convertir el Compuesto 5 en el Compuesto 3C:

3C.

En otra realizacion de la presente invencidn, se proporciona un compuesto de la siguiente formula:

O

en la que R1, Rz y Rz son como se han definido anteriormente.

En otra realizacion de la presente invencidn, se proporciona un compuesto de la siguiente formula:
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en la que Ry, Rz y Rs son como se han definido anteriormente.

En otra realizacion mas de la presente invencion, se proporciona un compuesto de la siguiente formula:

en la que R1, Rio y R11 son como se han definido anteriormente.

En otras realizaciones adicionales, la invencién estéa dirigida a un compuesto de la siguiente formula:

en la que Ry es NRsRes,

Rz y Rs se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H, NHR7, ORg y NHC(O)R4, o

Rz y Rs, tomados junto con el carbono al que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros que
contiene de 1 a 3 heteroatomos, y

cada R4, Rs, Re, R7 y Rs se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, grupos alquilo, alcoxi,
cicloalquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo y heteroarilo, o Rs y Rs pueden, junto con el nitrégeno al que estan unidos,
formar un anillo heterociclico de 3 a 6 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos,

Se tendra una comprensién adicional de la invencidn, a partir de la siguiente descripcién detallada de la invencion.
Descripcion de la invencion

Las siguientes definiciones y términos se usan en el presente documento o son conocidos de otro modo para un

experto en la materia. Excepto cuando se indique lo contrario, las definiciones se aplican a toda la memoria descriptiva

y las reivindicaciones. Los nombres quimicos, nombres comunes y estructuras quimicas pueden usarse de forma

intercambiable para describir la misma estructura. Estas definiciones se aplican independientemente de si se usa un

término por si mismo o en combinacién con otros términos, a menos que se indique lo contrario. De este modo, la
"non

definicion de "alquilo" se aplica a "alquilo" asi como a las porciones "alquilo" de "hidroxialquilo”, "haloalquilo”, "alcoxi",
etc.

A menos que se conozca de otra forma, se indique o se muestre que es el opuesto, el punto de unién para un
sustituyente de multiples términos (dos o mas términos que se combinan para identificar un solo resto) a una estructura
en cuestion es a través del Ultimo término nombrado del sustituyente de mdaltiples términos. Por ejemplo, un
sustituyente cicloalquilalquilo unido a una estructura dirigida a través de la ultima porcion "alquilo” del sustituyente (por
ejemplo, estructura-alquil-cicloalquilo).

La identidad de cada variable que aparece mas de una vez en una formula puede seleccionarse independientemente
entre la definicion para esa variable, a menos que se indique lo contrario.
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A menos que se indique, se muestre o se conozca que es el opuesto, todos los atomos ilustrados en las formulas
quimicas para compuestos covalentes, poseen valencias normales. Por tanto, &tomos de hidrégeno, dobles enlaces,
triples enlaces y estructuras de anillo no necesitan expresamente representarse en una férmula quimica general.

Los dobles enlaces, cuando sea adecuado, pueden representarse por la presencia de paréntesis alrededor de un
atomo en una férmula quimica. Por ejemplo, una funcionalidad carbonilo, -CO-, pueden representarse en una férmula
quimica por -C(0)-, o - C(=0)-. Un experto en la materia sera capaz de determinar la presencia o ausencia de dobles (y
triples enlaces) en una molécula covalentemente enlazada. Por ejemplo, se reconoce facilmente que una
funcionalidad carboxilo puede representarse por -COOH, - C(O)OH, -C(=0O)OH o -COzH.

El término "heteroatomo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un atomo de nitrégeno, azufre u
oxigeno. Los heteroatomos multiples en el mismo grupo, pueden ser iguales o diferentes.

Como se usa en el presente documento, el término "alquilo” se refiere a un grupo hidrocarburo alifatico que puede ser
lineal o ramificado y comprende de 1 a aproximadamente 24 atomos de carbono en la cadena. Los grupos alquilo
preferidos comprenden de 1 a aproximadamente 15 atomos de carbono en la cadena. Los grupos alquilo mas
preferidos comprenden de 1 a aproximadamente 6 atomos de carbono en la cadena. "Ramificado" significa que uno o
mas grupos alquilo inferior, tales como, metilo, etilo o propilo, estan unidos a una cadena de alquilo lineal. El alquilo
puede sustituirse con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo,
arilo, cicloalquilo, ciano, hidroxi, alcoxi, alquiltio, amino, -NH(alquilo), -NH(cicloalquilo), -N(alquilo). (alquilos que
pueden ser iguales o diferentes), carboxilo y -C(O)O-alquilo. Los ejemplos no limitantes de grupos alquilo adecuados
incluyen, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo, n-pentilo, heptilo, nonilo, decilo, fluorometilo, trifluorometilo
y ciclopropilmetilo.

"Alquenilo" se refiere a un grupo hidrocarburo alifatico (cadena de carbono lineal o ramificada) que comprende uno o
mas dobles enlaces en la cadena y que puede conjugarse o0 no conjugarse. Los grupos alquenilo Utiles pueden
comprender de 2 a aproximadamente 15 atomos de carbono en la cadena, preferentemente de 2 a aproximadamente
12 atomos de carbono en la cadena, y mas preferentemente de 2 a aproximadamente 6 atomos de carbono en la
cadena. El grupo alquenilo puede sustituirse con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el
grupo que consiste en halo, alquilo, arilo, cicloalquilo, ciano y alcoxi. Los ejemplos no limitantes de grupos alquenilo
adecuados incluyen, etenilo, propenilo, n-butenilo, 3-metilbutenilo y n-pentenilo.

Cuando una cadena de alquilo o alquenilo se une a otras dos variables y por lo tanto es bivalente, se usan,
respectivamente, los términos alquileno y alquenileno.

"Alcoxi" se refiere a un grupo alquil-O- en el que el grupo alquilo es como se ha descrito previamente. Los grupos alcoxi
utiles pueden comprender de 1 a aproximadamente 12 atomos de carbono, preferentemente de 1 a 6 atomos de
carbono. Los ejemplos no limitantes de grupos alcoxi adecuados incluyen metoxi, etoxi e isopropoxi. El grupo alquilo
del alcoxi esta enlazado a un resto adyacente a través del oxigeno del éter.

El término "cicloalquilo" como se usa en el presente documento, se refiere a un anillo carbociclico quimicamente
viable, no aromatico, estable, saturado, sin sustituir o sustituido que tiene preferentemente de tres a quince atomos de
carbono, mas preferentemente, de tres a ocho atomos de carbono. El anillo de carbono cicloalquilo radical esta
saturado y puede condensarse, por ejemplo, benzocondensarse, con uno a dos anillos de cicloalquilo, aromaticos,
heterociclicos o heteroaromaticos. El cicloalquilo puede unirse a cualquier atomo de carbono endociclico que dé como
resultado una estructura estable. Los anillos carbociclicos preferidos tienen de cinco a seis carbonos. Los ejemplos de
radicales cicloalquilo incluyen, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o similares.

"Alquinilo" se refiere a un grupo hidrocarburo alifatico que comprende al menos un triple enlace carbono-carbono y que
puede ser lineal o ramificado y que comprende de aproximadamente 2 a aproximadamente 15 atomos de carbono en
la cadena. Los grupos alquinilo preferidos tienen de aproximadamente 2 a aproximadamente 10 atomos de carbono en
la cadena; y mas preferentemente de 2 a aproximadamente 6 &tomos de carbono en la cadena. Ramificado significa
que uno o mas grupos alquilo inferior, tales como, metilo, etilo o propilo, estan unidos a una cadena de alquinilo lineal.
Los ejemplos no limitantes de grupos alquinilo adecuados incluyen, etinilo, propinilo, 2-butinilo, 3-metibutinilo,
n-pentinilo y decinilo. El grupo alquinilo puede sustituirse con uno o més sustituyentes que pueden ser iguales o
diferentes, estando cada sustituyente seleccionado independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, arilo y
cicloalquilo.

El término "arilo” como se usa en el presente documento, se refiere a un sistema de anillo carbociclico quimicamente
viable, mono o biciclico, aromatico, sustituido o sin sustituir que tiene de uno a dos anillos aromaticos. El resto arilo
tendra generalmente de 6 a 14 atomos con todos los atomos de carbono sustituibles disponibles del resto arilo estando
destinado como posibles puntos de unién. Los ejemplos representativos incluyen, fenilo, tolilo, xililo, cumenilo, naftilo,
tetrahidronaftilo, indanilo, indenilo o similares. Si se desea, el resto carbociclico puede sustituirse con entre uno a
cinco, preferentemente, uno a tres, restos, tales como, de mono a pentahalo, alquilo, trifluorometilo, fenilo, hidroxi,
alcoxi, fenoxi, amino, monoalquilamino, dialquilamino o similares.

10



10

15

20

25

30

35

40

ES 2535534713

"Heteroarilo" se refiere a un sistema de anillo aromatico monociclico o multiciclico de aproximadamente 5 a
aproximadamente 14 atomos en el anillo, preferentemente aproximadamente 5 a aproximadamente 10 atomos en el
anillo, en el que uno o mas de los atomos en el sistema de anillo es/son atomos distintos del carbono, por ejemplo,
nitrégeno, oxigeno o azufre. Los grupos heteroarilo mono y policiclicos (por ejemplo, biciclico) pueden no sustituirse o
sustituirse con una pluralidad de sustituyentes, preferentemente, uno a cinco sustituyentes, mas preferentemente, uno,
dos o tres sustituyentes (por ejemplo, de mono a pentahalo, alquilo, trifluorometilo, fenilo, hidroxi, alcoxi, fenoxi, amino,
monoalquilamino, dialquilamino o similares. Normalmente, un grupo heteroarilo representa un grupo ciclico
quimicamente viable de cinco o seis atomos, o un grupo biciclico quimicamente viable de nueve o diez atomos, al
menos uno de los cuales es carbono, y que tiene al menos un &tomo de oxigeno, azufre o nitrégeno que interrumpe un
anillo carbociclico que tiene un numero suficiente de (n) electrones pi para proporcionar caracter aromatico, Son
grupos heteroarilo (heteroaromatico) representativos, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, furanilo,
benzofuranilo, tienilo, benzotienilo, tiazolilo, tiadiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, isotiazolilo, benzotiazolilo,
benzoxazolilo, oxazolilo, pirrolilo, isoxazolilo, 1,3,5-triazinilo y grupos indolilo.

La expresion "anillo heterociclico" o "heterociclo," como se usa en el presente documento, se refiere a un anillo
quimicamente viable, sin sustituir o sustituido, saturado, insaturado o aromatico, que comprende atomos de carbono y
uno o mas heterodtomos en el anillo. Los anillos heterociclicos pueden ser monociclicos o policiclicos. Los anillos
monociclicos preferentemente contienen de tres a ocho atomos en la estructura de anillo, mas preferentemente, de
cinco a siete atomos. Los sistemas de anillo policiclico que consisten en dos anillos contienen de seis a dieciséis
atomos, mas preferentemente, diez a doce atomos. Los sistemas de anillos policiclicos que consisten en tres anillos
contienen preferentemente de trece a diecisiete atomos, mas preferentemente, catorce o quince atomos. Cada anillo
heterociclico tiene al menos un heteroatomo. A menos que se indique lo contrario, los heteroatomos pueden
seleccionarse cada uno independientemente entre el grupo que consiste en atomos de nitrégeno, azufre y oxigeno.

Los términos "Hal," "halo," "hal6geno” y "haluro”, como se usa en el presente documento, se refieren a un radical de
atomo de cloro, bromo, flior o yodo. Los cloruros, bromuros y fluoruros, son los haluros preferidos.

Se definen las siguientes abreviaturas: ee es exceso enantiomérico; EtOH es etanol; Me es metilo; Et es etilo; Bu es
butilo; n-Bu es normal-butilo, +Bu es ferc-butilo, OAc es acetato; KO+-Bu es ferc-butoxido potésico; NBS es
N-bromosuccinimida; NMP es 1-metil-2-pirrolidinona; DMA es N,N-dimetilacetamida; n-BusNBr es bromuro de
tetrabutilamonio; n-BusNOH es hidréxido de tetrabutilamonio, n-BusNHSQO4 es hidrogenosulfato de tetrabutilamonio y
equiv. es equivalentes.

Sintesis general

Las siguientes sintesis generales son ilustrativas de procesos especificos descritos en los ejemplos que siguen a
continuacion.

El siguiente es un esquema general que ilustra la ruta ciclica cetal-amida para la preparacion de un analogo de
himbacina:

11
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El butinol puede convertirse en la amida 10 por un nimero de métodos diferentes, dos de los cuales se denominan
como Método A y Método B:

12
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Método A:
1
.R OH
OH OH 1 XTONG '
- . 16 A
3 O
/\Q /\L.
i
(R)-Butinol NR15R16
~ B /)?\
¢R15
/'\\ /\ X N,
S I Li R1e
P = grupo protector, tal como THP SiR'R2R3
Método B:

o}
OH XkaR“’ OH
)\ Ris )\f
X e
PdL,/CuY/base

R)-Butinol
®) NR15R1s

o)

X)kNjR15 PdL,/CuY/base

Rie

)‘%
/

P = grupo protector tal como THP, SiR'R°R®

En cada uno de los Métodos Ay B, P es un grupo protector y X es un grupo saliente y se selecciona entre el grupo que
consiste en Cl, Br, | y anillos heterociclicos, L es un ligando y se selecciona entre PR's, en el que R' se selecciona entre
el grupo que consiste en alquilo, arilo, alquilarilo y NR", en el que R" se selecciona entre el grupo que consiste en
alquilo, arilo y alquilarilo, Y se selecciona entre el grupo que consiste en ClI, Br, | y R"COO, en el que R™ se selecciona
entre el grupo que consiste en alquilo, arilo, alquilarilo y arilalquilo, y n varia de 0 a 4.

Hay dos rutas alternativas para el Compuesto 8; en una ruta, se hace reaccionar la amida 10 con el acido 12 para
producir la amida 13, que se reduce posteriormente a través del catalizador de Lindlar a la amida 8. En la segunda ruta,
la amida 10 se reduce al alcohol vinilico 11 y se afiade una cadena lateral por reaccién con el acido 12 para producir la
amida 8. Después, la amida 8 se cicla mediante una condicién de reaccién Diels-Alder en un disolvente adecuado (por
ejemplo, hidrocarburos, tales como, xileno, N-metilpirrolidinona, dimetilsulféxido, difenil éter, dimetilacetamida y
similares, asi como mezclas de los mismos), a temperatura elevada (por ejemplo, de aproximadamente 70 °C a
aproximadamente 190 °C, preferentemente de aproximadamente 80°C a aproximadamente 170°C, mas
preferentemente, de aproximadamente 100°C a aproximadamente 160°C, mas preferentemente, de
aproximadamente 100 °C a aproximadamente 150 °C), para producir una mezcla de isémeros exo y endo. Esta mezcla
se trata con una base adecuada para completar la epimerizacién en la unién de anillo [5,6] al isémero cis (Compuesto
7). Las bases adecuadas incluyen, a modo de ejemplo no limitante, trietilamina, 1,5-diazabiciclo[4,3,0]non-5-eno,
1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano y 1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-eno. El compuesto 7 se reduce posteriormente, por
ejemplo, mediante hidrogenacion, seguido de hidrélisis para producir el acido 15. La hidrogenacion se realiza
preferentemente en presencia de un catalizador de hidrogenacién, por ejemplo, paladio sobre carbono.

Después, el acido 15 se somete a condiciones de aminacién para producir la amina 16. El grupo amina se convierte
posteriormente al carbamato por reaccion con un haloformiato de alquilo, por ejemplo, cloroformiato de etilo. Después,
el carbamato 17A, se convierte en el aldehido 18A correspondiente, que después se hace reaccionar con el éster de
fésforo 19 para producir el analogo de himbacina 3B.

Otra ruta al analogo de himbacina 3B es la ruta carbamato quiral-amida, resumida como sigue a continuacién:
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En la ruta carbamato quiral-amida, la amida 10 puede convertirse en la carbamato-amida 21A a través de cualquiera
5 de las dos rutas. En la primera ruta, se hace reaccionar la amida 10 con el carbamato-acido 22A para producir la amida
23A, que se reduce posteriormente a la carbamato-amida 21A. Después, la carbamato-amida 21A se cicla mediante la
reaccion Diels-Alder (como se ha descrito anteriormente con respecto a la ciclacion y posterior tratamiento de la base

del Compuesto 8) para producir el Compuesto 20A.

10

La carbamato-amida 20A se hidrogena, preferentemente en presencia de un catalizador de hidrogenacién, para

reducir el doble enlace carbono-carbono para producir el Compuesto 25A. La amida 25A se convierte en el
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Compuesto 17A por reaccion con una solucion diluida de una base fuerte, seguido de acidificacion con un &cido
mineral, por ejemplo, acido clorhidrico. Después, el carbamato del acido 17A, se convierte en el aldehido 18A
correspondiente, que después se hace reaccionar con el éster fosfato 19 para producir el analogo de himbacina 3B.

Las condiciones experimentales divulgadas en el presente documento son condiciones preferidas y un experto
ordinario en la materia puede modificarlas para alcanzar los mismos productos.

Ejemplos

General. A menos que se especifique lo contrario, todas las reacciones se realizaron en atmésfera de nitrégeno.
3-Butin-2-ol, hexametildisilazano, yoduro de cobre, trifenilfosfina, cloruro de difenilcarbamilo, cloruro de
dimetilcarbamilo, cloruro de 4-morfolincarbonilo, cloruro de diisopropilcarbamilo, cloruro de trimetilacetilo,
4-(dimetilamino)piridina, quinolina y 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno se adquirieron de Aldrich. El catalizador de
Lindlar (Pd al 5 %/CaCOs; envenenado con Pb) se adquirié de Johnson Matthey/Alfa Aesar, y platino sobre carbono (Pt
al 5% en peso, al 50 % de humedad) de Engelhard. n-Butillitio (2,5M en hexano), trietilamina y cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (Il) se adquirieron de Acros. (R)-3-Butin-2-ol, y EDCI.HCI se adquirieron de proveedores
comerciales. Los disolventes y el gas de hidrégeno (grado UHP) se adquirieron de proveedores comerciales
(Acros/Fisher y Airgas) y se usaron sin purificaciones adicionales. Se registraron espectros de RMN es un
espectrometro Bruker 400 MHz. Se realizaron analisis de HPLC en un Waters 2690 Alliance equipado con Detector de
Matriz de Fotodiodos Waters 996.

Condiciones de HPLC:

Columna Waters Symmetry® C-18 (3,9 x 150 mm) (WAT046980)
Fase movil Acetonitrilo : Agua con acido trifluoroacético al 0,1 % (TFA)

Programa de gradiente Tiempo (min) % de Acetonitrilo % de agua con TFA al 0,1 %

30 70
14 30 70
16 60 40
25 60 40
30 30 70
Programa de gradiente 2 0 45 55
15 60 40
25 45 55
Programa isocratico 0 40 60
30 40 60
Deteccién detector de matriz de fotodiodos Waters 996
Ejemplo 1 - Preparacién de Amida-Método A
, R OH
; / 2
0,5 equiv. de HMDS  ..Si— z PhoN™ N7
OH équiv. ae O°N  Hexli O,SI\ §/N % NEh
/\ —_— /\ —_— —_— 2
N 1,50, A /V\ L o)
(R)-Butin-2-0l ! 10A

Los siguientes procedimientos pueden hacerse funcionar en el butin-2-ol de partida racémico o enantioméricamente
puro. A una solucién en agitacion de acido sulfurico (conc., 40 ul) en THF (240 ml), se le afadieron secuencialmente
(R)-3 butin-2-ol (40 g, 0,57 mol) y después hexametildisilazano (49,6 g, 0,31 mol) a temperatura ambiente. La solucién
se calent6 a reflujo durante 3-4 horas y después se enfrid lentamente a -40 °C. La mezcla resultante se cargé
lentamente en hexillito (2,5 M en hexano, 249 ml, 0,62 mol) mientras se mantenia la temperatura a -40 °C. Esta
solucién y una solucién de difenilcarbamilimidazol (180 g, 0,68 mol) en un disolvente mixto THF (1088 ml) y tolueno
(435 ml), se mezclaron usando bombas en un mezclador estético enfriado y se inactivé directamente en acido sulfdrico
5 N (560 ml, ~5 °C). La solucién inactivada se calent6 a 25 °C y se agité durante 1 hora. La fase organica se separd, se
lavo con acido sulfurico 5N (80 ml) y después dos veces con salmuera al 10 % (200 ml cada vez). El pH de la
salmuera lavada final se ajust6 a 5-7 con una solucién de NaHCOs3 al 5 %. Después, se destil6 la fase organica y se
reemplazo por tolueno (440 ml). La solucién de tolueno se anadié a heptano (400 ml) a 85 °C, se enfri6 lentamente a
20 °C y se filtré. La torta de filtrado se lavé con una solucién mixta de tolueno (80 ml) y heptano (80 ml). Después, la
torta se sec6 en un horno de vacio a 50 °C para proporcionar el compuesto del titulo con un rendimiento molar del 84 %
(120,6 g, pureza del 99 %). Pf 105 °C. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 1,04 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 84,27 (d ¢, J=5,6 Hz,
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6,4 Hz, 1H), 5 5,49 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8 7,2-7,5 (m, 10H). RMN '°C (DMSO-dg) 5 23,7, 56,3, 76,9, 96,4, 126,8, 127,0,
128,5,129,2, 129,4, 129,6, 141,5, 142,2, 152,9.

Ejemplo 2 - Preparacién de Dimetilamida 10B

0]
OH
OH XkNMeZ
)\\\ = NMe,
o
(R)-Butinol 10B

(1) Realizado mediante el Método A descrito anteriormente. En un procedimiento analogo a la sintesis de 10A
anterior, el experimento realizado dio un rendimiento del 32,1 % tras el aislamiento por cromatografia en columna.
RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 4,69 (m, 1H), 3,21 (s, 3H), 3,17 (d, 1H), 2,98 (s, 3H), 1,55 (d, 3H).

(2) Realizado mediante el Método B descrito anteriormente. En un procedimiento analogo a la sintesis de
morfolinamida, el experimento realizado dio un rendimiento de solucién del 61,7 % (mediante ensayos de RMN H)
después de 4 dias a 55 °C.

Ejemplo 3 - Procedimientos Representativos para el Método B - Preparacién de 4-Morfolinamida

0O
7y .
S

}9
/

Pd(PPhs),Cly/Cul/EtsN
(R)-Butinol (PPhs)>Cl 3 0

10C

A 10 g (143 mmol) de (R)-3-butin-2-ol, se le afiadieron 0,82 g (4,3 mmol) de Cul, 1,0 g (3,8 mmol) de PPhs, 1,57 g de
(2,28 mmol Pd(PPhs3).Clz), 21,34 g (143 mmol) de cloruro de 4-morfolincarbonilo, 100 ml de THF y 60 ml de
trietilamina. La mezcla se calent6 a 55 °C y se mantuvo a esta temperatura toda una noche. La solucién se enfrié a
temperatura ambiente, se filtr6 a través de celite y se concentré hasta dar un aceite (32,0 g). El aceite se purificé a
través de una columna de SiO; y se cristaliz6 de TBME para dar 9,0 g de 10C, en forma de cristales de color
blanquecino. RMN "H (CDCls, 400 MHz) & 4,67 (c, 1H, J = 6,6 Hz), 3,72 (m, 4H), 3,66 (m, 4H), 3,39 (m, 1H), 1,52 (d,
3H, J=6,6 Hz).

Ejemplo 4 - Preparacién de 10D mediante el Método A

o)
OH ka(Pr-/)2 OH

/'\\\ /'\TN(PF-I)Z

(R)-Butinol o
10D

A 22 g (314 mmol) de (R)-3-butin-2-ol, se le afadieron 1,62 g (8,51 mmol) de Cul, 2,0 g (7,62 mmol) de PPhs, 3,05 g
de (4,33 mmol Pd(PPhs)2Clz), 46,7 g (285 mmol) de cloruro de diisopropilcarbamoilo, 200 ml de THF y 120 ml de
trietilamina. La mezcla se calent6 a 57 °C y se mantuvo a esta temperatura durante una noche. La solucion se enfrié a
temperatura ambiente, se filtr6 a través de un lecho de celite y se concentr6 hasta dar un aceite. La pureza de este
aceite fue del 42,6 % y el rendimiento fue del 48 %. RMN H (CDCl3, 400 MHz) & 4,65 (c, 1H, J= 6,7 Hz), 4,55 (m, 1H),
4,16 (m, 1H), 3,60 (m, 1H), 1,50 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,35 (d, 6H, J= 6,8 Hz), 1,23 (d, 6H, J= 6,8 Hz).
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Ejemplo 5 - Preparacién de 11 mediante Reduccién de Lindlar

PH Lindlar/Hs
Ph
/'\T [ —_ NPhy
3 N. HO
Ph ﬂ
@]
10A 11A

A una suspensién de 10A (14,9 g, 56,2 mmol) y catalizador de Lindlar (Pd al 5 %/CaCQs, 0,50 - 0,75 g) en 200 ml de
acetato de etilo, se le afadié gas de hidrégeno (1 atm, mediante un globo). La mezcla se agité a temperatura ambiente
y se controlaron en intervalos durante el progreso de la reaccién por RMN H. Tras la finalizacién de la reaccion, la
mezcla se filtr6 para retirar los catalizadores y se concentr6 en un evaporador rotatorio (35 °C, 85 mbar) para dar
16,0 g de aceite de color pardo. Este alcohol cis-vinilico en bruto, se usé directamente en la etapa de sintesis posterior.
RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 7,24 - 7,38 (m, 10H), 6,10 (c, 1H), 5,84 (dd, 1H), 4,88 (m, 1H), 4,59 (d, 1H), 1,36 (d, 3H).

Ejemplo 6 - Preparacién de 8A

o)
o)
? o —_ NPh, o }
O o
12 11A O~ NPh,
8A

(1) Mediante método de anhidrido mixto. El acoplamiento al 4cido de cadena lateral se realizd con 2,0 g del
material anterior como sigue a continuacion: a una solucién de 12 (2,4 g, 11,3 mmol) en 20 ml de THF, se le afadi6
trietilamina (3,7 ml, 26,3 mmol) a temperatura ambiente. La solucion de color pardo resultante se calenté a 0 °C, y
se afhadié lentamente cloruro de trimetilacetilo (1,3 ml, 10,8 mmol) durante 5 minutos. La mezcla se agitd durante 1
hora. Después, se anadieron 4-dimetilaminopiridina (0,04 g, 0,3 mmol) y alcohol vinilico (2,0 g, 7,5 mmol).
Después de 18 horas a 0 °C, la mezcla se calenté a temperatura ambiente y se inactivd con 30 ml de agua. Se
anadio tolueno (10 ml) para formar una fraccién. La fase organica superior se lavo adicionalmente con 40 ml de una
solucion al 2,5 % de hidréxido de amonio, y 30 ml de una solucién al 10 % de cloruro sédico antes de concentrarse
en el evaporador rotatorio (35 °C, 50 mbar). La purificacién se realiz6 en un aparato de cromatografia ultrarrapida
Biotage equipado con un cartucho de silice de 90 g. Después de eluir con 1 | de acetato de etilo al 25 %/heptano y
0,5 I de acetato de etilo al 30 %/heptano, se recogieron las fracciones puras. Tras concentrarse, se obtuvieron 1,6 g
de aceite transparente (rendimiento del 49,9 %). Tiempos de retencién de HPLC (254 nm): 12, 1,9 min; 11A,
4,0 min; anhidrido mixto, 9,4 min; 8A, 16,7 min. RMN 'H (CDCls 400 MHz) & 7.37 - 7.45 (m, 11H), 6,37 (m, 1H),
6,26 (m, 1H), 5,84 - 5,96 (m, 3H), 4,08 (m, 4H), 2,49 (m, 4H), 1,88 (m, 2H), 1,58 (d, 3H).

(2) Via quimica EDCI. A una suspension de 10A (25,0 g, 94,2 mmol) y catalizador de Lindlar (Pd al 5 %/CaCOs,
0,25 - 1,75 g) en 200 ml de acetato de etilo, se le afiadi6é gas de hidrogeno (0,69 MPa (100 psi), instrumento Parr).
La mezcla se agitd a temperatura ambiente y se controlaron en intervalos durante el progreso de la reaccion por
RMN H. Tras la finalizacion de la reaccion, la mezcla se filtré para retirar los catalizadores, se lavo adicionalmente
con 30 ml de acetato de etilo y se concentrd en un evaporador rotatorio (25 °C, 35 mbar) para dar 25,8 g de aceite
de color pardo. Este alcohol cis-vinilico en bruto, se us6 directamente en la etapa de sintesis posterior.

El acoplamiento al acido de cadena lateral se realizé como sigue a continuacion: a una solucién de alcohol cis-vinilico,
11A (23,8 g, 113 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (5,8 g, 47 mmol) en 250 ml de cloruro de metileno, se le anadié
EDCI.HCI (21,7 g, 113 mmol) a 0 °C. Después, la mezcla se agité durante 17 horas a 0 °C, después de lo cual, el
andlisis por HPLC mostré < 0,5 % de alquenol restante. La mezcla se calenté a temperatura ambiente, y se inactivd
con 200 ml de acido sulfarico 1 N. La fase organica superior se lavé con una mezcla de 50 ml de una solucién saturada
de bicarbonato sodico y 50 ml de agua para ajustar el pH a 8. Tras concentrarse, se obtuvieron 58,1 g de aceite de
color pardo oscuro. La purificacion se realizd en un aparato de cromatografia ultrarrapida Biotage 75 equipado con un
cartucho de silice de 800 g. El producto en bruto se cargé directamente en la columna como un aceite, y se lavo
adicionalmente 2 x con 20 ml de tolueno. Las fracciones puras se recogieron después de eluir con 10 | de acetato de
etilo al 25 %/heptano. Tras concentrarse, se obtuvieron 21,6 g de aceite de color amarillo palido (rendimiento del
49,9 %).
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Ejemplo 7 - Reaccién de Diels-Alder

N
H-H

O~ 'NPh, O~ "NPh,
8A 7B

Ciclacién Diels-Alder a 7B. Una solucion de 8A (21,6 g, 47,0 mmol) en 130 ml de o-xileno, se calent6 a reflujo (147 °C)
durante 16 horas, después de lo cual se enfrié a 40 °C, y se anadi6 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) (0,30 g,
1,9 mmol). Después de 2 horas, el andlisis de RMN H mostré que la epimerizacién se habia completado y una
proporcion de 94:6 para el isomero exo/endo. El calentamiento se detuvo y la solucién se lavé con 50 ml de &cido
sulfarico 1 N para purgar 1,8-diazabiciclo[5.4.0] undec-7-eno. Un segundo lavado con 50 ml de una solucion saturada
de bicarbonato soédico ajusté de nuevo el pH a neutro. La fase organica se concentrd en un evaporador rotatorio (55 °C,
25 mbar) para dar 36 g de aceite de color pardo, que se cargaron en un cartucho de silice de 800 g en un aparato de
cromatografia ultrarrapida Biotage 75 y se lavé 2 x con 20 ml de o-xileno. Las fracciones puras se obtuvieron después
de eluir con 15| de acetato de etilo al 40 %/heptano. Tras concentrarse, se obtuvieron 18,6 g de un sélido de color
blanco (rendimiento del 86,1 %). RMN H (CDCls, 400 MHz) 6 7,23 - 7,47 (m, 10H), 5,29 (s, 1H), 4,73 (m, 1H), 3,98 (m,
4H), 3,02 (d, 1H), 2,76 (m, 2H), 2,49 (m, 1H), 2,40 (m, 2H), 2,11 (m, 1H), 1,84 (m, 1H), 1,76 (m, 1H), 1,56 (d, 3H), 1,24
(m, TH).

Ejemplo 8 - Preparacién de 7C

Q H

0]
} Hidrogenacion

HH
O~ "NPh,
7B 7C

A una suspension de 7B (18,6 g, 40,5 mmol) y Pt al 5 % sobre carbono (9,3 - 18,6 g) en 110 ml de acetato de etilo, se
le anadié gas de hidrégeno (0,69 MPa (100 psi), mediante un instrumento Parr). La mezcla se agité a temperatura
ambiente y se control6 en intervalos durante el progreso de la reaccion por HPLC. Después de 37 horas, la RMN H
mostré que quedaba aproximadamente un 10 % de 7B. La mezcla se filtr6 para retirar los catalizadores, se lavo
adicionalmente con 100 ml de acetato de etilo y se concentr6 en un evaporador rotatorio (30 °C, 40 mbar) para dar
19,3 g de aceite transparente. Una porcion de este (17,6 g) se redisolvié en 110 ml de acetato de etilo y se volvié a
someter a hidrogenacion por adicion de Pt al 5 % sobre carbono (9,3 g) y gas de hidrégeno (0,69 MPa (100 psi),
mediante un instrumento Parr). Después de 24 horas, el andlisis de HPLC mostré que la reaccion se habia completado
La mezcla se filtro y se lavd adicionalmente con 50 ml de acetato de etilo y se concentrd en un evaporador rotatorio
(30 °C, 60 mbar) para dar 20,6 g de aceite transparente. Tras reposar durante una noche, se formaron cristales. La
sonicacion adicional (durante 2 minutos) y concentracion (30 °C, 30 mbar) dieron 17,9 de un sélido de color blanco.
Una porcion del material en bruto (2,0 g) se volvi6 a disolver en 5 ml de cloruro de metileno, se carg6 en un cartucho de
gel de silice de 90 g en un aparato de cromatografia ultrarrapida Biotage y se lavé 2 x con 5 ml de cloruro de metileno.
Las fracciones puras se recogieron después de eluir con 2 | de acetato de etilo al 45 %/heptano. Tras la concentracion
en un evaporador rotatorio (30 °C, 60 mbar), se obtuvo un sélido de color blanco (1,5 g) (rendimiento del 78,7 %).
Tiempos de retencion de HPLC (254 nm): 7B, 7,4 min; 7C, 6,8 min. RMN H (CDCls, 400 MHz) 6 7,23 - 7,56 (m, 10H),
4,92 (m, 1H), 3,93 (m, 4H), 2,54 (m, 1H), 2,31 (m, 1H), 2,02 (m, 1H), 1,81 (m, 2H), 1,69 (m, 3H), 1,56 (d, 3H), 1,29 (m,
4H).

Ejemplo 9 - Preparacién de 15:

1. NaOH
2. acido (HCI 0 H2S04)
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Se mezclaron 50 mg del Compuesto 7A con 2 ml de una solucién ac. al 20 % de NaOH, y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 16 horas. A esta mezcla se le afadieron 2,5 ml de HCI ac. al 50 % y se continué
agitando durante 30 min mas. El Compuesto 15 se extrajo con TBME (4 ml) y la estructura se confirmé por RMN.

Ejemplo 10 - Preparacién de 8A

OH
/'\ — NMe2
= ,NMez —>Hoﬂ —_—
m o)
108 © 11B

8B

En un procedimiento analogo a la sintesis del éster 8A anterior, mediante quimica de anhidrido mixta, el experimento
realizado en 12 (1,0 g, 7,1 mmol) y el Compuesto 11B, dio 1,3 g del éster 8B (aceite de color amarillo transparente,
rendimiento del 54,9 % RMN "H del intermedio alcohol vinilico (CDCls, 400 MHz): 6,13 (m, 2H), 4,88 (d, 1H), 4,64 (m,
1H), 3,08 (s, 3H), 3,02 (s, 3H), 1,36 (d, 3H).

Ejemplo 11 - Preparacién de 7C

O

o — O@ 1) Diels-Alder
o © 2) DBU 7
~ H:H

.

8B

7C

Ciclacién de Diels-Alder a 7C. En un procedimiento andlogo a la sintesis de 7B, el experimento realizado en 8B
(0,30 g, 0,89 mmol) mostré una proporcion 90:10 de isémero exo/endo por RMN H. RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 5,36
(s, 1H), 4,58 (m, 1H), 3,94 (m, 4H), 3,31 (m, 1H), 3,08 (s, 3H), 2,98 (s, 3H), 2,81 (m, 1H), 2,67 (m, 1H), 2,45 (m, 1H),
2,39 (s, 2H), 1,83 (m, 1H), 1,75 (m, 2H), 1,26 (d, 3H), 1,12 (m, 1H).

Ejemplo 12 - Preparacién de 13B:

(@]
o OH D= o
Ho = -9 o * /L\\ r\@ — >
o \( o
12 o N
1oc [j 13B

En un procedimiento analogo a la sintesis de 8A, el experimento realizado en la amida de alquinol 10C (5,4 g,
29,5 mmol) dio 8,2 g de aceite de color amarillo (rendimiento del 73,9 % después de restar tolueno al disolvente).
Tiempos de retencién de HPLC (programa de gradiente 2,254 nm). 12, 1,9 min; 13B, 3,6 min; anhidrido mixto, 9,3 min.
RMN "H (CDCls, 400 MHz) & 7,41 (d, 1H), 6,25 (m, 1H), 5,76 (d, 1H), 5,63 (c, 1H), 4,01 (m, 4H), 3,72 (m, 4H), 3,68 (m,
4H), 2,48 (d, 2H), 2,40 (s, 2H), 1,80 (t, 2H), 1,59 (d, 3H).
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Ejemplo 13 - Preparacién de 8B

Oi/AOcio Q
S ‘Catalizador de Lindlar/Hz Q
N
Lo

o)

)/>
N
(N

13B

A una suspension de 13B (3,9 g, 10,4 mmol), quinolina (0,37 ml, 3,0 mmol) y catalizador de Lindlar (Pd al 5 %/CaCOs,
0,34 - 0,85 g) en 20 ml de tolueno, se le afadié gas de hidrogeno (1 atm, mediante un globo). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente y se controlé en intervalos durante el progreso de la reaccién por HPLC. Tras la finalizacién de
la reaccion (< 4 % de 13B en analisis de HPLC), la mezcla se filtr6 para retirar los catalizadores, y se usaron 2 x 15 ml
de tolueno para enjuagar adicionalmente los materiales restantes. El filtrado se lavé dos veces con 15 ml de una
solucién 0,5 N de acido clorhidrico (para purgar quinolina) y después se neutralizé mediante un lavado adicional con
15 ml de una solucién saturada de bicarbonato sédico y 15 ml de agua. La fase organica aislada se concentr6 en un
evaporador rotatorio (40 °C, 26 mmHg) para dar 3,7 g de aceite transparente (rendimiento del 94,2 %). Tiempos de
retencién de HPLC (programa de gradiente, 254 nm). 8C, 8,5 min; 13B 14,1 min. RMN H (CDCls, 400 MHz) & 7,36 (d,
1H), 6,19 (m, 1H), 6,07 (d, 1H), 5,87 (m, 2H), 5,74 (d, 1H), 4,01 (m, 4H), 3,82 (m, 1H), 3,72 (m, 4H), 3,53 (m, 3H), 2,46
(d, 2H), 2,39 (s, 2H), 1,79 (t, 2H), 1,46 (d, 3H).

Ejemplo 14 - Preparacién de 7C mediante Reaccién de Diels-Alder

e}
> 1) Diels-Alder
2 } 2) DBU
)/j\
o N )
. ©
8C

En un procedimiento analogo a la sintesis de 7, el experimento realizado en 8C (3,4 g, 9,0 mmol) mostr6 una
proporcion exo/endo de 91:9 después de la epimerizacion por RMN H. Tras la purificacion mediante cromatografia
ultrarrapida Biotage se obtuvieron 2,9 g de aceite transparente (rendimiento del 85,2 %). RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &
5,36 (s, 1H), 4,59 (m, 1H), 3,96 (m, 5H), 3,60 - 3,72 (m, 7H), 3,52 (m, 2H), 3,37 (d, 1H), 2,75 (m, 2H), 2,40 (s, 1H), 2,37
(m, 1H), 1,89 (m, 1H), 1,76 (m, 2H), 1,30 (d, 3H), 1,13 (m, 1H).

El Compuesto 7D se redujo siguiendo procedimientos similares a los descritos para la conversion de 7B a 7C.

Ejemplo 15 - Preparacién de 13C

O
O
o OH o ~F
Ox + N _— o
HO — S N SN
@) f (@)
12 © N
10D ™
13C
A una solucion de 12 (16,6 g, 79 mmol) en 100 ml de tolueno, se le afadio trietilamina (25,7 ml, 185 mmol) y la
suspension resultante se enfrié a 0 °C. La formacion del anhidrido mixto se inici6 mediante la adicion de cloruro de
trimetilacetilo (9,4 ml, 76 mmol) realizado lentamente durante 10 minutos y se completé mediante agitacién a 0 °C

durante 30 minutos. Después, se afadieron cantidades cataliticas de 4-(dimetilamino)piridina (0,26 g, 2 mmol) y
alcohol 10D (10,4 g, 53 mmol) en la mezcla, seguido de 100 ml de tetrahidrofurano para lavar los reactivos restantes.
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Después de agitar durante 18 horas a 0 °C, se retir6 la refrigeracion y la mezcla de reaccion se concentrd en un
evaporador rotatorio (30 °C, 26 mmHg) para producir 73 g de aceite de color pardo.

La purificacion se realizd en un aparato de cromatografia ultrarrapida Biotage equipado con un cartucho de silice de
800 g. El material en bruto se convirtié en una suspensién con 25 ml de heptano, cargada en una columna y se lavé
con cloruro de metileno (10 ml). Las fracciones puras se retiraron después de eluir con 10 L de acetato de etilo al 25 %
en heptano y 5 L de acetato de etilo al 20 % en heptano. Tras concentrarse, se obtuvo el Compuesto 13C en forma de
un aceite de color amarillo. Tiempos de retencion de HPLC (programa de gradiente, 254 nm). 12, 3,1 min; 13C,
20,9 min. RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 7,40 (d, 1H), 6,22 (s, 1H), 5,76 (d, 1H), 5,64 (c, 1H), 4,46 (m, 1H), 4,02 (m, 4H),
3,66 (m, 1H), 2,47 (d, 2H), 2,40 (s, 2H), 1,80 (t, 2H), 1,57 (d, 3H), 1,37 (d, 6H), 1,26 (dd, 6H).

Ejemplo 16 - Preparacién de 8D

o) 0
O P 03
@] o 0 o
Catalizador de Lindlar/H2
o \
\(NT/

e
S0
N
-
13C

8D

A una suspension de 13C (6,6 g, 17 mmol), quinolina (0,61 ml, 5 mmol) y catalizador de Lindlar (Pd al 5 %/CaCOs,
0,34 - 0,66 g) en 66 ml de tolueno, se le afadié gas de hidrogeno (1 atm, mediante un globo). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente y se controlé en intervalos durante el progreso de la reaccion por HPLC. Después de la
finalizacion de la reaccién (aproximadamente 3 horas), la mezcla de lavo con 33 ml de una soluciéon 1 N de &cido
clorhidrico para retirar la quinolina.

La purificacién adicional en un aparato de cromatografia ultrarrapida Biotage se realizé cargando la mezcla en un
cartucho de silice de 40 g y se lavaron los materiales restantes adicionalmente 2 x con 15 ml de tolueno. Las
fracciones puras se recogieron después de eluir con 500 ml de acetato de etilo al 30 % en heptano. Tras concentrarse,
se obtuvo 7,3 g de aceite de color amarillo (8D) (residuales del 95 % después de restar el tolueno residual). Tiempos
de retencién de HPLC (programa de gradiente, 254 nm): tolueno, 18,9 min; 8D, 20,3 min; 13C, 20,9 min. RMN H
(CDCls, 400 MHz) 6 7,34 (d, 1H), 6,17 (m, 1H), 6,09 (d, 1H), 5,79 (m, 1H), 5,75 (s, 1H), 5,72 (dd, 1H), 4,02 (m, 5H), 3,54
(m, 1H), 2,45 (d, 2H), 2,39 (s, 2H), 1,79 (t, 2H), 1,48 - 1,41 (m, 9H), 1,24 (d, 3H), 1,18 (d, 3H).

Ejemplo 17 - Preparacién de 7E

0
0
o ~F ) 1) Diels-Alder QH o7

:j © 2) DBU g

\ -~

> il

™ X
8D

7E

Una solucion de 8D (2,8 g, 7,2 mmol) en 28 ml de o-xileno en un tubo cerrado herméticamente de 100 ml se calentd a
reflujo (147 °C) durante 16 horas. Tras enfriarse por debajo de 50 °C, se afadi6é 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno
(0,04 g, 0,3 mmol) y la solucién se agité adicionalmente a 70 °C durante 4 horas para completar la epimerizacion. La
RMN H (CDCls, 400 MHz) mostr6é una proporciéon de 98:2 del isémero exo/endo (a partir de la sefial de protones de
lactona a 0 4,93 frente a 4,65 ppm).

El producto se purific6 mediante un aparato de cromatografia ultrarrapida Biotage equipado con un cartucho de silice
de 90 g. La solucion del producto en bruto se cargo directamente en la columna, y se lavé adicionalmente 2 x con 10 ml
de tolueno. Las fracciones puras se recogieron después de eluir con 1,5 | de etanol al 25 % en tolueno. Después de
concentrarse en un evaporador rotatorio (40 °C, 26 mmHg), se obtuvo un aceite de color amarillo (3,3 g) (rendimiento
del 86 % después de restar el tolueno residual). Tiempos de retencién de HPLC (programa de gradiente, 215 nm) & 7E,
18,3 min. RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 5,38 (s, 1H), 4,66 (m, 1H), 3,98 (m, 4H), 3,44 (s, 1H), 3,36 (d, 1H), 2,72 (m, 2H),
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2,41 (s, 2H), 2,37 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,78 (m, 2H), 1,42 (t, 6H), 1,37 (d, 3H), 1,30 (d, 3H), 1,20 (d, 3H), 1,25 - 1,17
(m, 2H).

El Compuesto 7E se redujo siguiendo los mismos procedimientos que como se han descrito para la conversion de 7B
a7C.

Ejemplo 18 - Preparacion de 22A

O @)

O
NHCO,Et
HO S ‘(;> i HO F R\ 2

12 22A

A un matraz de tres bocas de 3 | equipado con un agitador, un termémetro y una entrada de nitr6geno, se le afadieron
100 g de 12, 1| de acetonitrilo, 600 ml de una solucién acuosa 0,7 N de &cido p-toluenosulfénico. La mezcla de
reaccion se agité a 20 °C durante 20 horas antes de enfriar a 0 °C. Se afadieron aproximadamente 40 ml de una
solucién acuosa al 50 % de hidroxido sédico para ajustar el pH entre 7 y 7,5 mientras se mantenia la temperatura a
0 °C, seguido de la adicién de 135 g de acetato de amonio. A la mezcla de reaccién se le afiadieron en porciones 60 g
de NaCNBHs en 4 horas. La mezcla resultante se calentd lentamente a temperatura ambiente y se agité durante dos
dias. La temperatura se enfrié por debajo de 5 °C y el pH se ajusté a aproximadamente 12 con una solucién acuosa al
50 % de hidréxido sodico. Después, se afiadieron lentamente 250 ml de cloroformiato de etilo mientras se mantenia la
temperatura por debajo de 5 °C. Después, se ajustd el pH a 7 con una solucién acuosa al 35 % de &cido clorhidrico. La
mezcla de reaccion se concentrd al vacio para retirar acetonitrilo y el pH se ajust6 a aproximadamente 2 con una
solucién acuosa al 35 % de &cido clorhidrico a menos de 5 °C. El producto se extrajo dos veces con 1 | de acetato de
etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua para retirar uretano. Después, la fase organica se
concentré al vacio, haciendo que el producto precipitara en forma de cristal. El cristal se filtr6 y se seco para
proporcionar 30 g de sélido del racémico 22A (rendimiento del 26 %). Después, el producto racémico se resolvié por
HPLC preparativa quiral para proporcionar el Compuesto 22A puro. RMN H (DMSO-dg) 6 12,1 (s a, 1H), 7,19 (d, J =
15,8 Hz, 1H), 7,14 (s, 1H), 6,21 (s, 1H), 5,66 (d, J= 15,8 Hz, 1H), 4,00 (c, J = 6,80 Hz, 2H), 3,57 (s, 1H), 2,20 - 2,40 (m,
3H), 1,90 - 2,00 (m, 1H), 1,78 (m, 1H), 1,43 (m, 1H), 1,19 (t, J = 7,05 Hz, 3H).

Las condiciones de HPLC preparativa quiral son como sigue a continuacion. Columna: ChiralPak AD-H d.i. 3,0 cm x |
25 cm; Eluyente: CO2/MeOH=75/25; Temperatura: 30 °C, Rendimiento de recuperacion para el Compuesto 22A:
89 %) Pureza: 98,5 % ee.

Ejemplo 19 - Preparacién de 21B:

0]
OH Catalizador de Lindlar/Hz 27 o — NHCOOE
. — NPh,
“SS__NPh, —»Ho—m N
0]
108 © 1A O~ “NPh,

21B

En un procedimiento a la sintesis del éster 8 mediante método EDCI, el experimento realizado con el acido carbamato
22A (1,0 g, 4,2 mmol) dio 0,83 g de 21B (aceite transparente, rendimiento del 48 %). RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 7,25
- 7,39 (m, 11H), 6,27 (m, 1H), 6,17 (s, 1H), 5,77 - 5,91 (m, 3H), 4,68 (s, 1H), 4,15 (m, 2H), 3,94 (s, 1H), 2,57 (d, 1H),
2,33 (m, 1H), 2,01 (m, 1H), 1,94 (m, 1H), 1,61 (m, 2H), 1,49 (d, 3H), 1,28 (t, 3H).
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Ejemplo 20 - Preparacion de 20B mediante Reaccion de Diels-Alder

O
= NHCOOEt _ 0
O 1) Diels-Alder . NHCOOEt
2) DBU o
o) | TR
SN
NPh, O" NPhy

21B 20B

En un procedimiento analogo a la sintesis de 7B, el experimento realizado en 21B (1,80 g, 3,7 mmol) mostré una

proporcion 93:7 de isdbmero exo/endo por RMN H. Tras la purificacion mediante cromatografia ultrarrapida Biotage, se

obtuvieron 1,2 g de un sélido de color blanco (rendimiento del 66,7 %) (tlempos de retenciéon de HPLC (254 nm)

isdmero endo de 20B, 7,8 min; 20B, 8,0 min; 20 antes de la epimerizacion, 8,9 min; alquenil éster, 15,9 min. RMN 'H

(CDCls, 400 MHz) & 7,23 - 7,51 (m, 10H), 5,30 (s, 1H), 4,71 (m, 1H), 4,56 (d, 1H), 4,11 (m, 2H), 3,44 (s, 1H), 2,98 (d,
H), 2,63 (m, 3H), 2,48 (m, 1H), 2,13 (m, 2H), 1,91 (m, 1H), 1,55 (d, 3H), 1,29 (m, 4H), 0,98 (m, 1H).

Ejemplo 21 - Preparacion de 25B mediante Hidrogenacién

NHCOOEt NHCOOEt

Hidrogenacion

O/;Nth O/ANF’hz
20B 25B

En un procedimiento analogo a la sintesis de 7C, el experimento realizado en 20B (0,52 g, 1,1 mmol) dio 0,47 g del
Compuesto 25B (rendlmlento del 90 %). Tiempos de retencién de HPLC (programa isocratico, 254 nm). 25B,
15,9 min; 20B, 20,0 min. RMN "H (CD3CN, 400 MHz) & 7,27 - 7,50 (m, 10H), 5,39 (d, 1H), 4,83 (m, 1H), 4,01 (m, 2H),
3,37 (m, 1H), 2,01 - 2,52 (m, 6H), 1,82 (d, 1H), 1,68 (m, 1H), 1,53 (m, 1H), 1,46 (d, 3H), 0,99 - 1,22 (m, 7H).

Ejemplo 22 - Conversién de 25B a 17A

WNHCOEt wNHCOEt
NaOH ac. al 5 % '
- THF B
: H : H
CONPh, CO-H
25B 17A

A un matraz de tres bocas de 250 ml equipado con un agitador, un termémetro y un condensador de reflujo, se le
afnadieron 10 g del 25B (20,4 mmol) y THF (50 ml). A esta solucidon se le afiadié una solucién acuosa al 5 % (p/p) de
hidroxido sodico (50 ml). Después, la mezcla de reaccién de reaccion se calenté a 40 °C y se agité a 40 °C durante
aproximadamente 4 horas. Cuando la reaccion de hidrélisis se determind finalizada, se afadié tolueno (50 ml) y la
mezcla se agité a un ritmo bastante rapido durante aproximadamente 10 minutos. La capa organica que contenia el
subproducto se separé de la fase organica que contenia el producto. La solucién orgénica se extrajo de nuevo con una
solucién acuosa al 5 % de (50 ml). Las soluciones acuosas combinadas se extrajeron dos veces con tolueno (2 x
50 ml) y los extractos organicos se descartaron. A la solucién acuosa se le afadié una mezcla de disolventes de
tolueno (25 ml) y THF (50 ml). La mezcla resultante se enfri6 a entre 0 y 5 °C. Una solucion acuosa 2 N de &cido
clorhidrico (alrededor de 59 ml) se afnadié para ajustar el pH de la mezcla de aproximadamente 13 a 2,5 de 0 a 5 °C.
Después, la fase acuosa se separ6 de la fase organica y se extrajo con una mezcla de disolvente de tolueno (25 ml) y
THF (50 ml). La capa organica y el lavado organico se combinaron y se diluyeron con THF (50 ml). Después, la mezcla
se concentré atmosféricamente hasta un contenido de humedad final de < 0,05 % por destilaciones repetidas. El
material en bruto se usé en la siguiente etapa sin aislamiento adicional ni purificacién (que contenia 6,80 g,
rendimiento del 99 %). RMN "H (CDsCN) 8 9,72 (s a, 1H), 7,17 - 7,41 (Ph en tolueno), 5,45 (s a, 1H), 4,68 (dt, J = 5,90,
16,0, 1H), 4,03 (c, J= 7,10, 2H), 3,45 - 3,50 (m, 1H), 2,50 - 2,65 (m, 2H), 2,45 (dd, J = 5,64, 11,5, 1H), 2,36 (metilo en
tolueno), 1,83 (m, 4H), 1,34 - 1,50 (ct, J=2,91, 11,0, 1H), 1,32 (d, J= 5,91, 3H). 1,15- 1,25 (m, 6H), 0,95 - 1,05 (m, 2H).

23



10

15

20

25

30

35

40

ES 2535534713

Ejemplo 23 - Preparacion de 23C

o)
OH 22A o NHCOOEt
/'\WN(PH)Z )\
N(Pr-i),
100 © o

23C

A una solucion de 22A (3,0 g, 13 mmol) en 20 ml de tolueno, se le afiadio trietilamina (4,9 ml, 35 mmol) y la suspension
resultante se enfrié a 0 ¢C. Para solubilizar adicionalmente la mezcla, se anadieron 20 ml de tetrahidrofurano. La
formacion del anhidrido mixto se inici6 mediante la adicion de cloruro de trimetilacetilo (1,5 ml, 1,2 mmol) durante 5
minutos y se completé mediante agitacion a 0 °C durante 2 horas. Después, se afnadieron cantidades cataliticas de
4-(dimetilamino)piridina (0,05 g, 0,4 mmol) y alcohol 10D (2,0 g, 10 mmol) en la suspensién / mezcla de color pardo,
seguido de 5 ml de tetrahidrofurano para lavar los reactivos restantes.

Después de agitar durante 72 horas a 0 °C, se retir6 la refrigeracion y se inactivé la reaccion con 20 ml de agua. La
fase acuosa inferior se separd, mientras la organica se lavé con una mezcla de 20 ml de una solucién saturada de
bicarbonato s6dico y 10 ml de agua, y después se concentrdé en un evaporador rotatorio (35 °C, 26 mmHg) para
producir 6,5 g de aceite de color pardo.

La purificacion se realizd en un aparato de cromatografia ultrarrapida Biotage equipado con un cartucho de silice de
90 g. El material en bruto se convirtié en una suspensiéon con 10 ml de heptano, cargada en una columna y se lavé con
tolueno (2 x 15 ml). Las fracciones puras se recogieron después de eluir con 1500 ml de acetato de etilo al 30 % en
heptano. Tras concentrarse, se obtuvieron 3,8 g de aceite de color amarillo péalido (23D) (rendimiento del 91 %).
Tiempos de retenciéon de HPLC retencion (programa de gradiente, 254 nm). 22, 4,2 min; 23C, 20,7 min. RMN 'H
(CDCls, 400 MHz) & 7,32 (d, 1H), 6,16 (s, 1H), 5,75 (d, 1H), 5,61 (c, 1H), 4,85 (d, 1H), 4,42 (m, 1H), 4,10 (c, 2H), 3,88
(s, 1H), 3,62 (m, 1H), 2,53 (dd, 1H), 2,33 (d, 2H), 2,02 (m, 1H), 1,88 (m, 1H), 1,55 (d, 3H), 1,34 (d, 6H), 1,22 (m, 9H).

Ejemplo 24 - Preparacién de 21C

o]

0]
. . = NHCOOEt
5 " NHCOOEt Catalizador de Lindlar/Hz OJ\/\O
. |
AN
)\HiN(Pr-I)Z O

° 2c NPr)2 21¢

A una suspension de 23C (3,4 g, 8,1 mmol) quinolina (0,31 ml, 2,6 mmol) y catalizador de Lindlar (Pd al 5 %/CaCOs3,
0,34 - 0,85 g) en 34 ml de tolueno, se le afadié gas de hidrogeno (1 atm, mediante un globo). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente y se controld en intervalos durante el progreso de la reaccién por HPLC. Tras la finalizacién de
la reaccion (< 4 % de 23B en andlisis de HPLC), la mezcla se filtrd para retirar los catalizadores y se usaron 2 x 15 ml
de tolueno para enjuagar adicionalmente los materiales restantes. El filtrado se lavé dos veces con 15 ml de una
solucién 0,5 N de acido clorhidrico (para purgar quinolina) y después se neutralizé mediante un lavado adicional con
15 ml de una solucién saturada de bicarbonato sédico y 15 ml de agua. La fase organica aislada se concentr6 en un
evaporador rotatorio (40 °C, 26 mmHg) para dar 3,9 g de aceite de color amarillo (rendimiento del 88 % después de
restar el tolueno residual). Los analisis de RMN H mostraron material para ser puro, y por lo tanto podria usarse
directamente en la siguiente etapa de sintesis. Tiempos de retencion de HPLC (programa de gradiente, 254 nm):
tolueno, 18,9 min; 21C, 20,3 min; 23C, 20,7 min. RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 7,26 (d, 1H), 6,14 (m, 1H), 6,09 (d, 1H),
5,80-5,70 (m, 3H), 4,72 (d, 1H), 4,13 (m, 2H), 4,01 (m, 1H), 3,94 (s, 1H), 3,53 (m, 1H), 2,58 (dd, 1H), 2,35 (m, 2H), 1,99
(m, 1H), 1,90 (m, 1H), 1,59 (m, 1H), 1,43 (m, 9H), 1,24 (m, 6H), 1,17 (d, 3H).
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Ejemplo 25 - Preparacién de 20C

O

O ~NHCOOEt 1) Diels-Alder
2) DBU

ANHCOOEt

O

Una solucién de 21C (3,0 g, 7,1 mmol) en 30 ml de o-xileno en un tubo cerrado herméticamente de 100 ml se calento
areflujo (147 °C) durante 21 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se lav6 dos veces con 15 ml
de una solucién saturada de bicarbonato sédico para purgar impurezas y la fase organica se concentr6 (50 °C,
26 mmHg) para dar 3,7 g de aceite de color pardo. Este producto en bruto se us6 directamente en la posterior etapa de
reduccion. La RMN 'H (CDCls, 400 MHz) mostré una proporcion de 96:4 del isomero exo/endo (a partir de la sefial de
protones de alqueno a & 5,41 frente a 5,22 ppm). Tiempos de retencion de HPLC (programa isocratico, 215 nm):
isémero endo de 20C, 10,5 min; 20C, 12,8 min; tolueno, 14,0 min; o-xileno, 22,4 min.

Ejemplo 26 - Preparacién de 25C

NHCOOEt NHCOOE

Hidrogenacion

A una suspension del 20C (3,7 g de aceite del procedimiento anterior) y Pt/C como catalizador (Pt al 5 %/C, 50 % en
peso - 1,0 g) en 30 ml de acetato de etilo, se le afiadié gas de hidrégeno (1 atm, mediante un globo). La mezcla se
agité a temperatura ambiente y se control6 en intervalos durante el progreso de la reaccion por HPLC. Tras la
finalizacion de la reacciéon (< 3 % de 20C en analisis de HPLC después de 12 horas), la mezcla se concentré a
sequedad en un evaporador rotatorio (30 °C, 26 mmHg), se volvio a disolver en una suspensién con 10 ml de tolueno,
y se cargd en un cartucho de silice de 90 g para purificacion por cromatografia ultrarrapida Biotage. Se us6 algo de
tolueno (3 x 5 ml) para lavar los materiales restantes en la columna. Las fracciones puras se retiraron después de eluir
con 1000 ml de acetato de etilo al 40 % en heptano y 2000 ml de acetato de etilo al 50 % en heptano. Tras combinarse
y concentrarse las fracciones deseadas en un evaporador rotatorio (30 °C, 26 mmHg), se obtuvieron 2,5 g de sélido de
color blanco del 25C (rendimiento del 83 % durante 2 etapas). Tiempos de retencion de HPLC (programa isocratico,
215 nm). 25C, 10,1 min; 20C, 12,7 min. RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 4,81 (m, 1H), 4,71 (d, 1H), 4,09 (m, 2H), 4,00 (m,
1H), 3,46 (m, 2H), 2,61 (m, 1H), 2,48 (c, 1H), 2,20 (m, 1H), 2,04 - 1,79 (m, 4H), 1,60 (m, 1H), 1,42 (d, 3H), 1,38 (d, 3H),
1,34 (d, 3H), 1,29 - 1,16 (m, 10H), 0,93 (m, 1H).
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para preparar el Compuesto 1:

en el que:

(A) R1 es NRsRe,

Rz y Rs se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H, NHR7, ORg, NHC(O)R4 y NO2, 0 Rz y
Rs, tomados junto con el carbono al que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros que
contiene de 1 a 3 heteroatomos, y

cada R4, Rs, Re, R7 y Rs se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, grupos alquilo, alquenilo,
alquinilo, alcoxi, cicloalquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo y heteroarilo, o Rs y Re pueden, junto con el nitrégeno al que
estan unidos, formar un anillo heterociclico de 3 a 6 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos; o

(B) R1 es NR15R16

Rz es Hy Rs es NRoR11, 0 Rz y Rs forman juntos un grupo dioxietileno,

cada R1o y R11 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, grupos alquilo, alcoxi, C(O)Ra,
cicloalquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo y heteroarilo, en donde R4 se selecciona entre el grupo que consiste en H,
grupos alquilo, alcoxi, cicloalquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo y heteroarilo, y

cada Ris y Ris se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, grupos alquilo, cicloalquilo,
arilo, alquilarilo, arilalquilo y heteroarilo o, cuando se toman junto con el nitrégeno al que estan unidos, pueden
formar un anillo heterociclico de 3 a 6 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos.

2. El proceso de la reivindicacion 1, en el que el Compuesto 1 es un compuesto de formula 7:

O H

L

H - H

Va
O/\NR15R16
7

y el Compuesto 2 es un compuesto de férmula 8:
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en la que cada Ris y Ris se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, grupos alquilo,
cicloalquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo y heteroarilo o, cuando se toman junto con el nitrégeno al que estan unidos,
pueden formar un anillo heterociclico de 3 a 6 miembros que contiene de 1 a 3 heterodtomos.

3. El proceso de la reivindicacion 1, en el que el Compuesto 1 es un compuesto de formula 20:

O H

~NR1oR¢4

o A
O/\NR15R16

20
y el Compuesto 2 es un compuesto de férmula 21:

0

o — “NR1oR14

0O NR15R16

21

en la que cada R1o y Ry1 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, grupos alquilo, alcoxi,
C(O)Ra4, cicloalquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo y heteroarilo, en la que R4 se selecciona entre el grupo que consiste en
H, grupos alquilo, alcoxi, cicloalquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo y heteroarilo; v,

cada Ris y Rie se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, grupos alquilo, cicloalquilo, arilo,
alquilarilo, arilalquilo y heteroarilo o, cuando se toman junto con el nitrégeno al que estan unidos, pueden formar un
anillo heterociclico de 3 a 6 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos.

4. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que dicha ciclacion comprende las etapas de:

a) calentamiento del Compuesto 2 en un disolvente a una temperatura elevada; y
b) tratamiento con una base.

5. Un proceso para preparar el Compuesto 8:
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en el que cada Ris y Ris se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, grupos alquilo,
cicloalquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo y heteroarilo 0, cuando se toman junto con el nitrégeno al que estan unidos,
pueden formar un anillo heterociclico de 3 a 6 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos, que comprende convertir

10

15

20

25

30

35

el Compuesto 9:

OH

)\
9

en el Compuesto 10:

OH

s

10

y convertir el Compuesto 10 en el Compuesto 8.

6. El proceso de la reivindicacion 5, en el que el Compuesto 10 se convierte en el Compuesto 8:

(A)

(B)

(a) reduciendo el Compuesto 10 al Compuesto 11:

Ho—(—\Fo

NR15R 46
11;
Y,
(b) haciendo reaccionar el Compuesto 11 con el Compuesto 12:
o
HO™ ~— O/>

o

12

para producir el Compuesto 8; o

(a) haciendo reaccionar el Compuesto 10 con el Compuesto 12:

e}

o
HO W =

e}

12

para producir el Compuesto 13:
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0] P o
O)M@O
/'\fo
N
Ris Ris
13;

Y,
(b) reduciendo el Compuesto 13 para producir el Compuesto 8.

7. Un proceso para preparar el Compuesto 21:

21

en el que cada Rio y R11 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, grupos alquilo, alcoxi,
C(O)Ru4, cicloalquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo y heteroarilo, en donde R4 se selecciona entre el grupo que consiste en
H, grupos alquilo, alcoxi, cicloalquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo y heteroarilo, y

cada Ris y Rie se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, grupos alquilo, cicloalquilo, arilo,
alquilarilo, arilalquilo y heteroarilo 0, cuando se toman junto con el nitrégeno al que estan unidos, pueden formar un
anillo heterociclico de 3 a 6 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos, que comprende:

(a) convertir el Compuesto 9:

OH

. -
4

en el Compuesto 10:

OH

s

10;

Y,
(b) convertir el Compuesto 10 en el Compuesto 21.

8. El proceso de la reivindicacion 7, en el que la etapa de convertir al Compuesto 10 en el Compuesto 21 comprende:
(A)

(a) reducir el Compuesto 10 al Compuesto 11:
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5 (b) hacer reaccionar el Compuesto 11 con el Compuesto 22:
0]
HO)RO\\NRﬂ)RH
22
10 para producir el Compuesto 21; 0
(B)
(a) hacer reaccionar el Compuesto 10 con el Compuesto 22
15
HO}RO\\NRWRH
22
para producir el Compuesto 23:
20
0]
0 — “NR R4
N
23;
Y,
25 (b) reducir el Compuesto 23 para producir el Compuesto 21.
9. El proceso de las reivindicaciones 5 0 7, en el que el Compuesto 9 se convierte en el Compuesto 10 por un proceso
seleccionado entre el grupo que consiste en:
30 (a)

|

30

o)
XJL,\(R15 OH
R
1 . 0
10
NR15R16
OP /
/'\ XkNjRﬁ
] Li Rig



(b)

OH

N

en el que:

ES 2535534713

(@]
XJLNf Ris OH
R1s
= 0
PdL,/CuY/base 10
NR15R16
OP o
/V\ x)kNjR15 PdL,/CuY/base
S Rig ,

P es un grupo protector y X es un grupo saliente y se selecciona entre el grupo que consiste en Cl, Br, | y anillos

heterociclicos;

L es un ligando y se selecciona entre PR's, en el que R' se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo,
arilo, alquilarilo y NR"s, en donde R" se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo, arilo y alquilarilo;

10 Y se selecciona entre el grupo que consiste en Cl, Br, | y R"COO, en donde R" se selecciona entre el grupo que
consiste en alquilo, arilo, alquilarilo y arilalquilo; y, n varia de 0 a 4.

10. Un proceso para preparar el Compuesto 3A:

15

NHCO,R 4

3A

en el que Ry1 se selecciona entre el grupo que consiste en grupos alquilo, alcoxi, C(O)Rs, cicloalquilo, arilo, alquilarilo,
arilalquilo y heteroarilo; y R12 se selecciona entre el grupo que consiste en halégeno; -CFs, alquilo C1-Cg, alcoxi C1-Ce,

20 y -COORj3, en donde Ri3 se selecciona entre el grupo que consiste en H, alquilo C4-Ce, fenilo y bencilo, y n es un
namero entero que varia de 1 a 5, que comprende:

(a) preparar el Compuesto 7

25

de acuerdo con el proceso de la reivindicacién 2;
(b) reducir el Compuesto 7 al Compuesto 7A":
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en el que cada Ris y Ris se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, grupos alquilo,
cicloalquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo y heteroarilo o, cuando se toman junto con el nitrégeno al que estan unidos,
pueden formar un anillo heterociclico de 3 a 6 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos;

(c) hidrolizar el Compuesto 7A' para producir el Compuesto 15:

15;

d) aminar el Compuesto 15 para producir el Compuesto 4:

en el que cada Rio y R11 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, grupos alquilo, alcoxi,
C(O)Ra4, cicloalquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo y heteroarilo, en donde R4 se selecciona entre el grupo que consiste
en H, grupos alquilo, alcoxi, cicloalquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo y heteroarilo;

(e) convertir el Compuesto 4 en el Compuesto 17:

(f) convertir el Compuesto 17 en el Compuesto 18:
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Y,
5 (g) convertir el Compuesto 18 en el Compuesto 3A:

NHCO,R 4

3A.
11. Un proceso para preparar el Compuesto 3C:
10
=~ °N
- \
F
3C
que comprende:
15
(a) preparar el Compuesto 20:
O H
~NR1oR 4
0
H / H
o NRysRys
20
20

en el que cada Rio y R11 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, grupos alquilo, alcoxi,
C(O)Ru4, cicloalquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo y heteroarilo, en donde R4 se selecciona entre el grupo que consiste
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en H, grupos alquilo, alcoxi, cicloalquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo y heteroarilo;

cada Ris y Ris se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, grupos alquilo, cicloalquilo,

arilo, alquilarilo, arilalquilo y heteroarilo, o cuando junto con el nitrégeno al que estan unidos, pueden formar un

anillo heterociclico de 3 a 6 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos de acuerdo con el proceso de la
5 reivindicacién 3;

(b) reducir el Compuesto 20 para producir el Compuesto 25:

10

(c) hidrolizar el Compuesto 25 al Compuesto 4:
15

(d) convertir el Compuesto 4 en el Compuesto 5:

5;

20

Y,

(e) convertir el Compuesto 5 en el Compuesto 3C:

F
3C.

25
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12. Un compuesto seleccionado entre los siguientes compuestos:

R,

en los que:

(A) Ries NRsRe,

Rz y Rs se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H, NHR7, ORg, y NHC(O)R4, 0 Rz y Rs,
tomados junto con el carbono al que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros que contiene
de 1 a 3 heteroatomos, y

cada R4, Rs, Rs, R7 y Rs se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, grupos alquilo, alcoxi,
cicloalquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo y heteroarilo, 0 Rs y Rs pueden, junto con el nitrégeno al que estan unidos,
formar un anillo heterociclico de 3 a 6 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos; o

(B) R1 es NR15R16,

Rz es Hy Rs es NRoR11, 0 Rz y Rs forman juntos un grupo dioxietileno,

cada R1o y Ri1 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, grupos alquilo, alcoxi, C(O)Ra4,
cicloalquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo y heteroarilo, en donde R4 se selecciona entre el grupo que consiste en H,
grupos alquilo, alcoxi, cicloalquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo y heteroarilo, y

cada Ris y Ris se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, grupos alquilo, cicloalquilo,
arilo, alquilarilo, arilalquilo y heteroarilo o, cuando se toman junto con el nitrégeno al que estan unidos, pueden
formar un anillo heterociclico de 3 a 6 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos.

13. Un compuesto de la siguiente formula:

~NR10R 4

en la que

R1 es NRsRs,

cada R4, Rs y Re se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, grupos alquilo, alcoxi, cicloalquilo,
arilo, alquilarilo, arilalquilo y heteroarilo, o Rs y Rs pueden, junto con el nitrégeno al que estan unidos, formar un
anillo heterociclico de 5 a 7 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos; y

cada R1g y R11 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, grupos alquilo, alcoxi, C(O)Ra,
cicloalquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo y heteroarilo.

35



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

