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DESCRIPCION
Proceso para la preparacion de 2-amino-2-[2-(4-alquil-C3-C21-fenil)etilJpropano-1,3-dioles

La presente invencion se refiere a procesos para la produccion de 2-amino-2-[2-(4-alquil-Ca-2o-fenil)etil]propano-1,3-
dioles, y a compuestos para uso de éstos.

Los 2-amino-2-[2-(4-alquil-C;.xo-fenil)etillpropano-1,3-dioles se describen en EP-A-1627406 cuya descripcion
relevante se incorpora en la presente memoria por referencia. Tomando como base la actividad observada, se ha
encontrado que los compuestos son Utiles como inmunosupresores. De acuerdo con esto, los compuestos pueden
ser Utiles en el tratamiento o prevencion de rechazo agudo de aloinjerto, enfermedades autoinmunes o rechazo de
xenoinjerto. Un compuesto particular de este tipo es FTY720, es decir, 2-amino-2-[2-(4-octilfenil)etilJpropano-1,3-diol,
que tiene la estructura siguiente:

H,N (CH,),CH,

HO
OH

Se ha encontrado que FTY720 es util en la prevencion de enfermedades autoinmunes, tales como esclerosis
multiple. FTY720 es el modulador del receptor de esfingosina 1-fosfato (SIP) original que ha sido efectivo en
ensayos clinicos para la Esclerosis Mltiple.

WO1995/03271, Pelliciari et al, J. Med. Chem 1994, No. 37, paginas 647-655 y ChemMedChem 2006, No. 1,
paginas 528-531, asi como Friedrich et al., Synlett. 2002, No. 4, paginas 619-621, describen determinados derivados
de acido 2-amino-4-fenil-4-oxo-butirico.

WO 00/27798 describe varios procesos para la preparacion de 2-amino-2-[2-(4-alquil-C;.2o-fenil)etiljpropano-1,3-
dioles. Algunos de estos procesos se ilustran en el esquema de reaccion siguiente en relacion con la produccion de
FTY720, usando los numerales de referencia proporcionados en la publicacién:
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BrCH,C(O)C! Q
<f;\>—(cr12)?r;n3 (CH,);CH,
B

(16) r (18)

MeC{O)NHCH(C(O)OE),

o]
N
NH {CH,),CH,
EIO(0)C
(20)

C(O)OEt
Hy
i) NaBH,
J\ il) (MeC(0)),0 NaBH,
NH (CH,),CH,
EIO(O)C o
o]
C{O)OEt (8) )j\ EtO ).I\ HO
/_F)_Q’ (CH2CHy NH (CHHCH
Me(Q)CO (21)
i) NaBH, OC(O)Me HO oH (21
i) (MeC(O})),0
H2 Base
Q Base H,
)L NH (CH,),CH,
HO
Me(0)CO
OC(OJMG [9] H:! (CHZJ';CHS )c'l)\
NH {CH,),CH,
HO 22)
OH wd
OH 21"
Base H. Base
H,N {CH,),CH,
HO
OH FTY720

Los procesos anteriores implican la formacién del intermedio 18 mediante la acilacion del compuesto 16. Sin
embargo, el proceso de acilacion resulta en una mezcla de productos sustituidos en orto, meta y para. Ninguno de
estos productos tiene actividad biolégica. Existe una necesidad de procesos para producir 2-amino-2-[2-(4-alquil-C».-
20-fenil)etillpropano-1,3-dioles, en particular FTY720 y sales de éste, que tengan regioselectividad mejorada para la
posicion para del anillo de benceno.

Ademas, los procesos anteriores implican muchas etapas, es decir, muchas purificaciones o separaciones de los
intermedios entre cada etapa, bien, por ejemplo, por cristalizacion, extraccion filtracion y/o precipitacion. Existe una
necesidad de una ruta de producciéon mejorada que requiera menos purificaciones de intermedios o procesamiento.

Segun la presente invencién, se proporcionan nuevos procesos para la produccién de 2-amino-2-[2-(4-alquil-Cz-20-
fenil)etillpropano-1,3-dioles, en particular FTY720, en forma libre o en forma de sal. Los procesos y otra materia
relacionada de la presente invencion se proporcionan en las reivindicaciones que se incorporan aqui por referencia,
y en la descripcion posterior.

Los nuevos procesos de la invencion pueden llevarse a cabo en un modo de flujo continuo, por ejemplo, como una
reaccion en cascada multi-componente. Por ejemplo, la base libre de FTY720 podria desarrollarse de una manera
continua, por ejemplo, sélo en una etapa. Este método mejorado puede reducir o incluso eliminar la necesidad de

3
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purificar o separar los diferentes intermedios. El proceso de la invencién puede reducir o incluso eliminar las
purificaciones y separaciones entre las etapas.

La presente invencién proporciona procesos para la produccion de 2-amino-2-[2-(4-alquil-Cy-2-fenil)etiljpropano-1,3-
dioles, en particular FTY720, en forma libre o en forma de sal, en un flujo continuo, por ejemplo, una reaccion
Dominé multi-componente.

La reaccion en cascada multi-componente (o reacciones Domind multi-componente) se definen como secuencias de
reacciones elementales uni o bi-moleculares que proceden sin el aislamiento de intermedios o procesamiento de los
compuestos formados en la o las etapas previas. Segun la invencion, los reactivos pueden afiadirse en un orden
secuencial bien definido, con o sin modificar las condiciones entre sus adiciones. En otra realizacién, todos los
reactivos estan presentes desde el comienzo del proceso, y las condiciones se cambian secuencialmente.

Las reacciones Domind multi-componente se conocen en la técnica, y se describen, por ejemplo, en "Domino
Reactions in Organic Synthesis", Angew. Chem. Int. Ed. Vol. 46, 17 Paginas: 2977-2978.

En un primer aspecto, se proporciona un proceso para la produccion de un compuesto de la Féormula (1), por ejemplo
FTY720, o una sal farmacéuticamente aceptable de éste:

Ri

HO
OH

()
en el que R'es hidrégeno o alquilo C1.1s;
que comprende:

(a) reducir un compuesto de la Formula (l11):

HO

1
R*NH R
HO
OH
(1
en el que R? es un grupo acilo; y "----" representa un tercer enlace opcional, por hidrogenacion en presencia de un

catalizador;

para formar un compuesto de la Férmula (11):

R’NH
HO
OH
(b) desproteger el compuesto de Formula (1) para formar un compuesto de Formula (I); y

(c) opcionalmente, convertir el compuesto de Férmula (1) en una sal farmacéuticamente aceptable.

La reduccion del compuesto de Férmula (lll) a un compuesto de Férmula (Il) se consigue por hidrogenacion en
presencia de un catalizador tal como un catalizador Pd-C.

Un compuesto de Férmula (1) se obtiene por acoplamiento catalizado por metal, haciendo reaccionar un compuesto
de la Férmula (V):
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HO
R°NH R*
HO
' OH
V)
en el que R* es un grupo saliente y R? es un grupo acilo;

con un compuesto de la Formula (VI):

1

—QR
(V1)
en el que R'es hidrégeno o alquilo C1.1s.

El acoplamiento de los compuestos de Formulas (V) y (VI) se consigue usando procesos conocidos en la técnica,
concretamente reacciones de acoplamiento catalizadas por metal. Es digno de mencion particular el acoplamiento
de Sonogashira (véase, por ejemplo, Synthesis (5), 761, (2007); Catalysis Communications, 7, 377 (2006); Org.
Synth. Coll., 9, 117 (1998); Tet. Lett., 50, 4467 (1975); J.O.C, 63, 8551 (1998); Djakovitch et al., Adv. Synth. Catal.
346, 1782-1792 (2004); o Hua et al., Journ. Org. Chem., 71, 2535 (2006)). Asi, en una realizacion particular, la
reaccion de los compuestos de Férmulas (V) y (VI) se lleva a cabo en presencia de un catalizador de paladio.
También pueden estar presentes uno o ambos de un co-catalizador de cobre y una amina.

Como ejemplo, el catalizador de paladio puede comprender uno o mas ligandos seleccionados de ligandos halo (por
ejemplo, cloro) y fosfina (por ejemplo, trifenilfosfina). El co-catalizador de cobre puede ser, por ejemplo, un haluro de
cobre, por ejemplo, yoduro de cobre. La amina puede ser, por ejemplo, trietilamina.

Un compuesto de Formula (V) puede obtenerse reduciendo un compuesto de la Formula (VII):

o)
R’NH R
R'0(0)C
C(O)OR’
(VII)

en el que cada R®es independientemente alquilo C1.4, R?es un grupo acilo y R* es un grupo saliente.

Como ejemplo, la reduccion del compuesto de Férmula (VII) puede conseguirse usando un agente reductor tal como
un borohidruro de metal alcalino. Es digno de mencidn particular el borohidruro de sodio.

Un compuesto de Férmula (VII) en el que R* es bromo se obtiene haciendo reaccionar un compuesto de la Férmula
(VII):

NHR?

RHD(O}CJ\C{D}DRH

(VI11)
en el que R® es como se ha definido anteriormente para un compuesto de la formula VII
con un compuesto de la Formula (IX):

N g

R
[ -
R
(1X)
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en el que R® es un grupo saliente y R* es bromo.

La reaccion de los compuestos de Formulas (VIII) y (IX) se lleva a cabo en presencia de una base capaz de abstraer
el proton del atomo de carbono localizado en a respecto al atomo de nitrégeno del compuesto de Férmula (VIII). Las
bases ejemplares incluyen etanolato de sodio (etoxido de sodio).

Un compuesto de Formula (III) también se obtiene reduciendo un compuesto de la Férmula (X):

X)

en el que cada R? es un grupo acilo, R® es independientemente alquilo C14, R' es hidrégeno o alquilo Cy.1g y "---"
representa un tercer enlace opcional.

Como ejemplo, la reduccion del compuesto de Férmula (X) puede conseguirse usando un agente reductor tal como
un borohidruro de metal alcalino. Es digno de mencion particular el borohidruro de sodio.

Un compuesto de Férmula (X) se obtiene por acoplamiento catalizado por metal, haciendo reaccionar un compuesto
de la Férmula (VII):

O
RNH R’
R’0(0)C
C(O)OR’
(V1)
en el que R2, R y R* son como se han definido anteriormente,
con un compuesto de la Formula (VI):
==—R'
(Vi)

en el que R'es hidrégeno o alquilo C1.1s.

El acoplamiento de los compuestos de Formulas (VII) y (VI) se consigue usando procesos conocidos en la técnica,
concretamente el acoplamiento de Sonogashira y otras reacciones de acoplamiento catalizadas por metal. En una
realizacién particular, la reacciéon de los compuestos de Formulas (VII) y (V1) se lleva a cabo en presencia de un
catalizador de paladio, un co-catalizador de cobre y una amina. Como ejemplo, el catalizador de paladio puede
comprender uno o mas ligandos seleccionados de ligandos halo (por ejemplo, cloro) y fosfina (por ejemplo,
trifenilfosfina). El co-catalizador de cobre puede ser, por ejemplo, un haluro de cobre, por ejemplo, yoduro de cobre.

Un compuesto de Formula (X) también puede obtenerse directamente haciendo reaccionar compuestos de las
Férmulas (VIII), (IX) y (VI), en un flujo continuo, por ejemplo como una reaccion Domindé multi-componente.
Opcionalmente, en una primera etapa, los compuestos de las Férmulas (VIIl) y (IX) se mezclan (dando lugar a la
formacion de un compuesto de férmula (VII), y en una etapa consecutiva, se afiade un compuesto de formula (VI),
dando lugar a la formacién del compuesto de Formula (X).

La presente invencion también proporciona un proceso alternativo para la produccién de un compuesto de la
Foérmula (1), por ejemplo FTY720, o una sal farmacéuticamente aceptable, que comprende:

(a) reducir un compuesto de la Férmula (X) para formar un compuesto de la Férmula (V) (como se describe mas
adelante en la presente memoria) por hidrogenacién en presencia de un catalizador;

(b) reducir el compuesto de Férmula (V) con un agente reductor para formar un compuesto de Férmula (11);
(c) desproteger el compuesto de Férmula (1) para formar un compuesto de Férmula (1); y

(d) opcionalmente, convertir el compuesto de Formula (I) en una sal farmacéuticamente aceptable.
6
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La reduccion del compuesto de Férmula (X) en un compuesto de Férmula (IV) se consigue por hidrogenacion en
presencia de un catalizador tal como un catalizador Pd-C. La reducciéon del compuesto de Férmula (IV) se consigue
usando un agente reductor tal como un borohidruro de metal alcalino. Es digno de mencién particular el borohidruro
de sodio.

En otra realizacion, un compuesto de Férmula (ll) puede producirse en un proceso de flujo continuo, por ejemplo, a
través de una reaccién domino, directamente a partir de un compuesto de Férmula (X), en el que el proceso
comprende las etapas de:

(a) reducir un compuesto de Férmula (X) para formar un compuesto de Férmula (IV por hidrogenacion en presencia
de un catalizador); y

(b) reducir el compuesto obtenido en la etapa (a) para formar un compuesto de Férmula (l1).
Las reducciones en las etapas (a) y (b) se llevan a cabo como se ha descrito anteriormente en la presente memoria.
En un proceso adicional, un compuesto de Férmula (X) se reduce a un compuesto de Formula (l11).

Asi, la invenciéon también proporciona un proceso para la produccion de un compuesto de Férmula (1), por ejemplo
FTY720, o una sal farmacéuticamente aceptable de éste, que comprende:

(a) reducir un compuesto de la Férmula (X) para formar un compuesto de la Formula (ll1);

(b) reducir el compuesto de Férmula (1) para formar un compuesto de Férmula (11);

(c) desproteger el compuesto de Férmula (1) para formar un compuesto de Férmula (1); y

(d) opcionalmente, convertir el compuesto de Formula (I) en una sal farmacéuticamente aceptable,

en el que el proceso se lleva a cabo opcionalmente en un flujo continuo, por ejemplo, como una reaccién doming.

En otro proceso, un compuesto de Formula (X) se reduce directamente en un compuesto de Férmula (). Asi, la
invencion también proporciona un proceso para la produccion de un compuesto de Férmula (1), por ejemplo FTY720,
o una sal farmacéuticamente aceptable de éste, que comprende:

(a) reducir un compuesto de la Férmula (X) para formar un compuesto de la Férmula (l1);

(b) desproteger el compuesto de Férmula (I) para formar un compuesto de Formula (I); y

(c) opcionalmente, convertir el compuesto de Férmula (1) en una sal farmacéuticamente aceptable,

en el que el proceso se lleva a cabo opcionalmente en un flujo continuo, por ejemplo, como una reaccién doming.

La reduccion del compuesto de Férmula (X) en un compuesto de Férmula (1) puede conseguirse, por ejemplo, por
hidrogenacion, tipicamente en presencia de un catalizador tal como Pd-C. En una realizacién particular, el
compuesto de Férmula (X) se reduce por hidrogenaciéon en presencia de un disolvente acido prético tal como acido
acético. Los procedimientos adecuados son conocidos para los expertos en la técnica.

En otro proceso mas, un compuesto de Férmula (X) se produce en un flujo continuo, por ejemplo, como una
reaccion domind. Por ejemplo, el compuesto de Férmula (X) se produce directamente a partir de una mezcla de un
compuesto de Férmula (VIII), un compuesto de Férmula (IX) y un compuesto de Férmula (VI), es decir, sin
procesamiento, por ejemplo, sin purificar, el compuesto intermedio de Férmula (VII). Los compuestos de Férmulas
VI, (IX) y (VI) pueden mezclarse desde el comienzo de la reaccion. Alternativamente, los compuestos de
Férmulas (VIII) y (IX) pueden mezclarse en primer lugar, y sélo después, se afiadira un compuesto de Férmula (VI).
El acoplamiento de los compuestos de Foérmulas (VIII) y (IX) puede llevarse a cabo como se ha descrito
anteriormente en la presente memoria. El acoplamiento de los compuestos de Formulas (VII) y (V1) también puede
llevarse a cabo como se ha descrito anteriormente en la presente memoria, por ejemplo, a través de un proceso de
Sonogashira.

Asi, la invencion también proporciona un proceso para la produccion de un compuesto de Formula (X), que
comprende:

(a) hacer reaccionar, en presencia de una base capaz de abstraer el protén del atomo de carbono localizado en a
respecto al nitrégeno del compuesto de la férmula VII, compuestos de las Férmulas (V1) y (IX) para obtener un
compuesto de Férmula (VII);

(b) hacer reaccionar, por acoplamiento catalizado por metal, un compuesto de la Férmula (VI) directamente con el
compuesto obtenido en la etapa (a) para obtener un compuesto de Férmula (X)

en el que el proceso se lleva a cabo en flujo continuo, por ejemplo, como una reaccién dominé.

7
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Asi, la invencion también proporciona un proceso continuo, por ejemplo, una reaccion dominé multi-componente,
para la produccion de un compuesto de Formula (1), por ejemplo FTY720, o una sal farmacéuticamente aceptable de
éste, que comprende

(a) hacer reaccionar, en presencia de una base capaz de abstraer el protén del atomo de carbono localizado en a
5 respecto al nitrégeno del compuesto de la férmula VII, compuestos de las Férmulas (V1) y (IX) para obtener un
compuesto de Férmula (VII);

(b) hacer reaccionar, por acoplamiento catalizado por metal, un compuesto de la Férmula (VI) directamente con el
compuesto obtenido en la etapa (a) para obtener un compuesto de Férmula (X);

(c) reducir el compuesto directamente obtenido en la etapa (b) para obtener un compuesto de Férmula (l1);
10 (d) desproteger el compuesto de Férmula (1) para formar un compuesto de Formula (I); y

(e) opcionalmente, convertir el compuesto de Formula (I) en una sal farmacéuticamente aceptable.

Opcionalmente, la etapa (c) se lleva a cabo como sigue:

(c1) reducir el compuesto directamente obtenido en la etapa (b) por hidrogenacién en presencia de un catalizador
para obtener un compuesto de Férmula (IV); y

15 (c2) reducir el compuesto directamente obtenido en la etapa (c1) con un agente reductor para obtener un compuesto
de Formula (II).

Solo para propositos de ilustracion, el esquema de reaccion siguiente resume varios procesos de la invencion como
se define en las reivindicaciones, o de otra forma para simple descripcion:

R°H 4
R’0(0)C” ~C(0)0R? _>_©_ — 7 R00)C )

(Vi (1X) COOR" (v

reduccion
= Rl
Vi)

HO
R R?
HO rR'o(0)C
OH V) C(0)oR® (X)
= R’ reduccion
- reduccion
(V1)

HO
3
OH (nny C({O)OR (v)
reduccion
reduccion
reduccion
R
R°HN desproteccwn
e
HO HO
oH )
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Como se puede observar en el Esquema anterior, el uso de compuestos de Férmula (IX), que estan faciimente
disponibles de fuentes comerciales, proporciona un proceso regioselectivo en el que se controla la formacion de
productos sustituidos en para.

La invencion incluye los procesos anteriores para preparar el compuesto de Férmula (I), asi como cada etapa de
éste y todas las combinaciones de etapas secuenciales, siempre que se encuentren en el alcance de las
reivindicaciones. Como se ha mencionado anteriormente, el compuesto de Férmula (1), por ejemplo FTY720, puede
convertirse ademas en una forma de sal farmacéuticamente aceptable.

Los procesos particulares, siempre que se encuentren en el alcance de las reivindicaciones como parte de la
invencion, se muestran en los parrafos numerados siguientes:

1. Un proceso para la produccién de un compuesto de la Férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable de éste,
que comprende:

(a) reducir un compuesto de la Férmula (lll) por hidrogenacién en presencia de un catalizador para formar un
compuesto de la Férmula (11);

(b) desproteger el compuesto de Férmula (Il) para formar un compuesto de Formula (I); y
(c) opcionalmente, convertir el compuesto de Férmula (I) en una sal farmacéuticamente aceptable.

2. Un proceso segun el parrafo 1, en el que el compuesto de Férmula (lll) se obtiene haciendo reaccionar, por
acoplamiento catalizado por metal, un compuesto de la Férmula (V) con un compuesto de la Formula (VI).

3. Un proceso segun el parrafo 2, en el que el compuesto de Formula (V) se obtiene reduciendo un compuesto de la
Férmula (VII).

4. Un proceso segun el parrafo 3, en el que el compuesto de Férmula (VII) se obtiene haciendo reaccionar, en
presencia de una base capaz de abstraer el proton del atomo de carbono localizado en a respecto al nitrégeno del
compuesto de la férmula VII, un compuesto de la Férmula (VIII) con un compuesto de la Férmula (1X).

5. Un proceso segun el parrafo 1, en el que el compuesto de Férmula (l11) se obtiene reduciendo un compuesto de la
Foérmula (X) con un agente reductor.

6. Un proceso segun el parrafo 5, en el que el compuesto de Formula (X) se obtiene haciendo reaccionar, por
acoplamiento catalizado por metal, un compuesto de la Férmula (V1) con un compuesto de la Férmula (VI).

7. Un proceso segun el parrafo 6, en el que el compuesto de Formula (V1) se obtiene haciendo reaccionar, en
presencia de una base capaz de abstraer el protén del atomo de carbono localizado en a respecto al nitrégeno del
compuesto de la formula VI, compuestos de las Formulas (VIII) y (IX) segun el parrafo 4.

8. Un proceso segun el parrafo 5, en el que el compuesto de Férmula (X) se obtiene haciendo reaccionar, en
presencia de una base capaz de abstraer el protén del atomo de carbono localizado en a respecto al nitrégeno del
compuesto de la férmula VII, compuestos de las Férmulas (VIII) y (IX) y, por acoplamiento catalizado por metal, de la
Férmula (VI).

9. Un proceso para la producciéon de un compuesto de la Férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable de éste,
que comprende:

(a) reducir un compuesto de la Férmula (X) por hidrogenacion en presencia de un catalizador para formar un
compuesto de la Férmula (1V);

(b) reducir el compuesto de Férmula (V) con un agente reductor para formar un compuesto de la Férmula (11);
(c) desproteger el compuesto de Férmula (1) para formar un compuesto de Férmula (1); y
(d) opcionalmente, convertir el compuesto de Férmula (I) en una sal farmacéuticamente aceptable.

10. Un proceso para la produccion de un compuesto de la Férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable de
éste, que comprende:

(a) reducir un compuesto de la Férmula (X) para formar un compuesto de la Férmula (l1);
(b) desproteger el compuesto de Férmula (Il) para formar un compuesto de Formula (I); y
(c) opcionalmente, convertir el compuesto de Férmula (1) en una sal farmacéuticamente aceptable.

11. Un proceso para la produccion de un compuesto de la Férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable de
éste, que comprende:



10

15

20

25

30

35

ES 2 536 552 T3

(a) reducir un compuesto de la Férmula (X) con un agente reductor para formar un compuesto de la Férmula (l11);

(b) reducir el compuesto de la Férmula (lll) por hidrogenacion en presencia de un catalizador para formar un
compuesto de la Férmula (l1);

(c) desproteger el compuesto de Férmula (1) para formar un compuesto de Férmula (1); y
(c) opcionalmente, convertir el compuesto de Férmula (1) en una sal farmacéuticamente aceptable.

12. Un proceso segun el parrafo 9 o parrafo 10, en el que el compuesto de Férmula (X) se obtiene haciendo
reaccionar los compuestos de las Formulas (VII) y (VI) segun el parrafo 6.

13. Un proceso segun el parrafo 12, en el que el compuesto de Férmula (V1) se obtiene haciendo reaccionar los
compuestos de las Formulas (VIII) y (IX) segun el parrafo 4.

14. Un proceso segun el parrafo 9 o parrafo 10, en el que el compuesto de Férmula (X) se obtiene haciendo
reaccionar los compuestos de las Férmulas (VIII), (IX) y (VI) segun el parrafo 8.

15. Un proceso segun cualquier parrafo anterior, que comprende convertir el compuesto de Férmula (1) en una sal,
por ejemplo, sal hidrocloruro.

16. Un proceso segun cualquier parrafo anterior en el que el proceso se hace en un flujo continuo, por ejemplo,
como una reaccion dominé multi-componente.

17. Un proceso segun cualquier parrafo anterior en el que el compuesto de la Férmula (1) es FTY720.

18. Un proceso para la produccion de un compuesto de la Férmula (1) o una sal de éste, que comprende reducir un
compuesto de la Férmula (lll) por hidrogenacion en presencia de un catalizador, o reducir un compuesto de la
Férmula (X).

19. Un proceso para la producciéon de un compuesto de la Férmula (1) o una sal de éste, que comprende:

(a) hacer reaccionar un compuesto de la Férmula (V) por acoplamiento catalizado por metal con un compuesto de la
Férmula (V1); o

(b) reducir un compuesto de la Formula (X) con un agente reductor.

20. Un proceso para la produccion de un compuesto de la Formula (IV) o una sal de éste, que comprende reducir un
compuesto de la Férmula (X).

21. Un proceso para la produccion de un compuesto de la Férmula (X) o una sal de éste, que comprende, por
acoplamiento catalizado por metal, hacer reaccionar un compuesto de la Férmula (VII) con un compuesto de la
Férmula (VI).

22. Un proceso para la produccion de un compuesto de la Férmula (X) o una sal de éste, que comprende, en
presencia de una base capaz de abstraer el proton del atomo de carbono localizado en a respecto al nitrégeno del
compuesto de la férmula VII, hacer reaccionar compuestos de las Formulas (VIII) y (IX) y, por acoplamiento
catalizado por metal, de la Formula (IV).

23. Un proceso segun los parrafos 18 a 22 en el que el proceso se hace en un flujo continuo, por ejemplo, como una
reaccion dominé multi-componente.

Ademas, la invencion se refiere a los compuestos siguientes, y las sales de éstos, que pueden formarse durante las
etapas de reduccion, por ejemplo durante la reduccion de un compuesto de férmula (X):

HO
R®HN R
R’0(0)C
C(O)oR®

(XIb)

{Xlc)

Los procesos siguientes también estan abarcados por la presente descripcion:
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1a. Un proceso para la produccion de un compuesto de la formula (Xla) que comprende reducir un compuesto de
férmula (X).

Los procesos siguientes también estan abarcados por la presente descripcion:

1a. Un proceso para la produccion de un compuesto de la féormula (Xlb) que comprende reducir un compuesto de
férmula (X).

Los procesos siguientes también estan abarcados por la presente descripcion:

1a. Un proceso para la produccion de un compuesto de la formula (XIc) que comprende reducir un compuesto de
férmula (X).

La invencion también se refiere al uso de los diferentes compuestos, por ejemplo, seleccionados de compuestos de
las Formulas (Ill), (V), (X), (XIb) y (XIc), y sus sales, para la produccién de un 2-amino-2-[2-(4-alquil-Cz-0-
fenil)etillpropano-1,3-diol, por ejemplo FTY720, o una sal farmacéuticamente aceptable de éste.

El compuesto de Férmula (I) o los compuestos intermedios pueden purificarse y/o separarse de una manera
convencional tal como recristalizacion, cromatografia en columna, destilacion, separacion por centrifugacion, lavado
0 secado.

El compuesto de Férmula (l) puede convertirse en una sal farmacéuticamente aceptable. Los ejemplos de sales
incluyen sales con acidos inorganicos, tales como hidrocloruro, hidrobromuro, y sulfato, sales con acidos organicos,
tales como sales acetato, lactato, succinato o tartarato, fumarato, maleato, benzoato, citrato, malato,
metanosulfonato y bencenosulfonato. Una sal preferida es una sal hidrocloruro. Los compuestos de Férmula (1), en
particular FTY720, pueden convertirse en la forma de sal hidrocloruro segun métodos conocidos, por ejemplo, por
adicion de HCI a la ultima etapa de reaccién o antes de recristalizacion.

Respecto a cada una de las varias Férmulas y procesos descritos en la presente memoria, R puede ser, por
ejemplo, alquilo Ci.18, en el que el grupo alquilo puede ser lineal o ramificado. En una realizacion, R' es hexilo. En
una realizacion particular, R'es n-hexilo, es decir, el compuesto de Férmula (1) es FTY720.

Los grupos protectores adecuados que pueden estar representados por R? se describen en "Protective Groups in
Organic Synthesis", T.W. Greene, J. Wiley & Sons NY (1981), 219-287. Los ejemplos incluyen acilo tal como formilo,
acetilo, ben20|lo alcoxicarbonilo, por ejemplo, terc-butiloxicarbonilo; aliloxicarbonilo; tritilo; y semejantes. En una
realizacion, R? es acilo, por ejemplo, acetilo. Los grupos acilo pueden eliminarse usando procedimientos muy
conocidos en la técnica. En una realizacion, R? es un grupo acilo que se elimina usando un hidroxido de metal
alcalino, por ejemplo, hidroxido de sodio, hidréxido de potasio o hidréxido de litio.

Cada R® puede seleccionarse independientemente de metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo
y terc-butilo.

Los ejemplos de grupos salientes que pueden estar representados por R*o R® incluyen halo, es decir, fltor, cloro,
bromo o yodo. En una realizacién particular, R* es bromo o cloro.

Los ejemplos de grupos salientes que pueden estar representados por R® incluyen halo, es decir, fluor, cloro, bromo
o yodo. En una realizacion particular, R® es bromo. Otros ejemplos incluyen grupos mesilato, besilato, tosilato,
nosilato y brosilato, que pueden obtenerse por esterificacion de un grupo hidroxi con un haluro de sulfonilo
apropiado.

En realizaciones, el tercer enlace opcional representado por "----" esta ausente. En otras realizaciones, el tercer
enlace opcional representado por "----" esta presente.

Los varios compuestos intermedios descritos en la presente memoria, por ejemplo, compuestos de las Formulas (lll),
V), (vll), (X), (Xla), (XIb) y (XlIc), también pueden tener utilidad terapéutica. En particular, los compuestos
intermedios, por ejemplo, compuestos de las Formulas (l11), (V), (VII), (X), (Xla), (XIb) y (XIc) pueden ser Utiles como
agonistas o antagonistas del receptor de esfingosina-1 fosfato (S1P), por ejemplo, para:

a) tratamiento y prevencion de rechazo de trasplante de 6rgano o tejido, por ejemplo para el tratamiento de los
receptores de trasplantes de corazén, pulmon, corazon-pulmén combinado, higado, rifién, pancreatico, piel o cérnea,
y la prevencion de enfermedad injerto frente a huésped, tal como ocurre algunas veces después del trasplante de
médula ésea; particularmente en el tratamiento de rechazo agudo o crénico de alo y xenoinjerto o en el trasplante de
células productoras de insulina, por ejemplo, células de islote pancreatico; y

b) tratamiento y prevencion de enfermedad autoinmune o de afecciones inflamatorias, por ejemplo, artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico, tiroiditis de Hashimoto, esclerosis multiple, miastenia grave, diabetes tipo |
o Il y los trastornos asociados con ellas, vasculitis, anemia perniciosa, sindrome de Sjoegren, uveitis, psoriasis,
oftalmopatia de Graves, alopecia areata y otras, enfermedades alérgicas, por ejemplo, asma alérgico, dermatitis
atopica, rinitis/conjuntivitis alérgica, dermatitis alérgica por contacto, enfermedades inflamatorias opcionalmente con
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reacciones aberrantes subyacentes, por ejemplo, enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad de Crohn o
colitis ulcerosa. asma intrinseco, lesion pulmonar inflamatoria, lesién hepatica inflamatoria, lesion glomerular
inflamatoria, aterosclerosis, osteoartritis, dermatitis irritante por contacto y mas dermatitis eccematosas, dermatitis
seborreica, manifestaciones cutaneas de trastornos mediados inmunoldgicamente, enfermedad ocular inflamatoria,
queratoconjuntivitis, miocarditis o hepatitis.

Para los usos anteriores, la dosificacion requerida variara por supuesto dependiendo del modo de administracion, la
afeccion particular que se va a tratar y el efecto deseado. En general, se indica que se obtienen resultados
satisfactorios a dosificaciones diarias de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal.
Una dosificaciéon diaria indicada en el mamifero grande, por ejemplo, seres humanos, esta en el intervalo de
aproximadamente 0,5 mg a 2.000 mg, administrada convenientemente, por ejemplo, en dosis divididas hasta cuatro
veces al dia o en forma retardada.

Los compuestos pueden administrarse por cualquier ruta apropiada, por ejemplo, oralmente, por ejemplo en la forma
de un comprimido o capsula, topicamente o parenteralmente, por ejemplo intravenosamente. Pueden fabricarse
composiciones farmacéuticas de manera convencional mezclando los compuestos con un vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable. Las formas unitarias de dosificacion para administraciéon oral contienen, por ejemplo,
de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 500 mg de sustancia activa.

Los compuestos pueden administrarse en forma libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable, por ejemplo,
como se ha indicado anteriormente. Dichas sales pueden prepararse de manera convencional y presentan el mismo
orden de actividad que los compuestos libres.

Los compuestos pueden administrarse como el Unico ingrediente activo o junto con otros farmacos en regimenes
inmunomoduladores u otros agentes anti-inflamatorios, por ejemplo, para el tratamiento o prevencion de rechazo
agudo o croénico de aloinjerto o trastornos inflamatorios o autoinmunes. Por ejemplo, pueden usarse en combinacion
con inhibidores de calcineurina, por ejemplo, ciclosporina A, ciclosporina G, FK-506, ABT-281, ASM 981; un inhibidor
de mTOR, por ejemplo, rapamicina, 40-O-(2-hidroxi)etil-rapamicina, CCI779, ABT578 o AP23573 etc,;
corticosteroides; ciclofosfamida; azatiopreno; metotrexato; otro agonista del receptor S1P, por ejemplo, FTY720 o un
analogo de éste; leflunomida o analogos de éste; mizoribina; acido micofendlico; micofenolato mofetil; 15-
desoxiespergualina o analogos de éste; anticuerpos monoclonales inmunosupresores, por ejemplo, anticuerpos
monoclonales frente a receptores de leucocitos, por ejemplo, MHC, CD2 CD3, CD4, CD 11a/CD18, CD7, CD25,
CD27, B7, CD40, CD45, CD58, CD137, ICOS, CD150 (SLAM), OX40, 4-1BB o sus ligandos, por ejemplo, CD154; u
otros compuestos inmunomoduladores, por ejemplo, una molécula de unién recombinante que tiene al menos una
parte del dominio extracelular de CTLA4 o un mutante de éste, por ejemplo, al menos una parte extracelular de
CTLA4 o un mutante de éste unido a una secuencia de proteina no de CTLA4, por ejemplo, CTLA4Ig (por ejemplo,
designada ATCC 68629) o un mutante de éste, por ejemplo, LEA29Y, u otros inhibidores de moléculas de adhesion,
por ejemplo, mAb o inhibidores de bajo peso molecular incluyendo antagonistas LFA-1, antagonistas de Selectina y
antagonistas VLA-4.

Cuando un compuesto se administra conjuntamente con otro agente inmunomodulador o anti-inflamatorio, las
dosificaciones del agente inmunomodulador o anti-inflamatorio co-administrado variaran por supuesto dependiendo
del tipo de co-farmaco empleado, de la afeccion que se va a tratar y asi sucesivamente.

Asi, se describen las realizaciones siguientes, que no forman parte de la invencion excepto aquellas realizaciones
mencionadas en las reivindicaciones:

1. Un método para tratar o prevenir rechazo de trasplante de 6rgano o tejido, que comprende administrar a un sujeto
una cantidad terapéuticamente efectiva de uno o mas compuestos intermedios, por ejemplo, seleccionados de los
compuestos de las Formulas (1), (V), (VII), (X), (Xla), (XIb) y (XIc), o una sal farmacéuticamente aceptable de éstos.

2. Un método para tratar o prevenir una enfermedad autoinmune o afeccion inflamatoria, por ejemplo esclerosis
multiple, que comprende administrar a un sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de uno o mas compuestos
intermedios, por ejemplo, seleccionados de los compuestos de las Formulas (l11), (V), (VII), (X), (Xla), (XIb) y (XIc), o
una sal farmacéuticamente aceptable de éstos.

3. Un compuesto intermedio, por ejemplo, seleccionado de los compuestos de las Formulas (l1l), (V), (VII), (X), (Xla),
(XIb) y (XIc), o una sal farmacéuticamente aceptable de éstos, para uso como un agente farmacéutico.

4. Una composicion farmacéutica que comprende uno o mas compuestos intermedios, por ejemplo, seleccionados
de los compuestos de las Férmulas (ll1), (V), (VII), (X), (Xla), (XIb) y (XIc), o una sal farmacéuticamente aceptable de
éstos, y un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

5. Uso de uno o mas compuestos intermedios, por ejemplo, seleccionados de los compuestos de las Férmulas (lll),
V), (VIl), (X), (Xla), (XIb) y (XIc), o una sal farmacéuticamente aceptable de éstos, para la preparacién de un
medicamento, por ejemplo, en un método como se ha descrito anteriormente.
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6. Una combinacién farmacéutica que comprende (a) uno o mas compuestos intermedios, por ejemplo,
seleccionados de los compuestos de las Formulas (Ill), (V), (VIl), (X), (Xla), (XIb) y (XIc), o una sal
farmacéuticamente aceptable de éstos; y (b) una segunda sustancia farmaco, siendo dicha segunda sustancia
farmaco adecuada para la prevencion o tratamiento de una afeccién descrita anteriormente.

7. Un método como se ha definido anteriormente que comprende la co-administracion, por ejemplo
concomitantemente o en secuencia, de (a) uno o mas compuestos intermedios, por ejemplo, seleccionados de los
compuestos de las Formulas (l11), (V), (VII), (X), (Xla), (XIb) y (XIc), o una sal farmacéuticamente aceptable de éstos;
y (b) una segunda sustancia farmaco, siendo dicha segunda sustancia farmaco adecuada para la prevencion o
tratamiento de una afeccion descrita anteriormente.

La invencion también proporciona una composicion que comprende un compuesto de Formula (1), por ejemplo
FTY720, o una sal farmacéuticamente aceptable de éste en combinacién con una proporcion relativamente menor
de uno o mas compuestos intermedios, por ejemplo, seleccionados de los compuestos de Férmulas (ll1), (V), (VII),
(X), (XIa), (XIb) y (XIc), o una sal de éstos.

Los Ejemplos siguientes ilustran la invencion.

Ejemplo 1:

o}
__>_®—Br = NH\/E\/\
O\H)\fc B = i ?I\

r 4 o Br
o} 0 NaOEt O
en THF / EtOH \_\‘

Un matraz seco se carga con una disolucion (21% cont.) de etanolato de sodio 1,17 g (0,24 g = 3,62 mmoles) en
etanol. La disolucion se diluye con 2 ml de etanol abs. Después, se afiaden en partes 1,04 g (4,81 mmoles) de
acetamidomalonato de dietilo y se calienta hasta 60°C durante 30 minutos. La disolucion amarilla clara se enfria
hasta temperatura ambiente. A temperatura ambiente se afiaden 0,051 g (1,81 mmoles) de 4-bromofenacilbromuro
disuelto en 5 ml de etanol seco y 2 ml de THF seco mediante un embudo de adicién en 10 minutos. El control por
HPLC muestra conversion completa del 4-bromofenacilbromuro directamente después de completar la adiciéon. La
mezcla de reaccion se para en 10% acido citrico (25 ml) a 0°C con agitacién. Se afiaden 50 ml de acetato de etilo y
las fases se separan. La fase acuosa se extrae tres veces con 20 ml de acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas se extraen tres veces con disolucion de KHCO3 y finalmente se secan sobre MgSO,. Después de filtrar,
los disolventes se evaporan bajo presion reducida y finalmente en alto vacio para proporcionar el producto crudo
como un aceite amarillo. El producto crudo todavia contiene exceso de malonato de acetamido que se separa por
cromatografia en columna en gel de silice (tolueno:acetato de etilo = 1:1).

"H-RMN: (400 MHz, CDCls); 1 (ppm), & = 1,25 (6H, t, -CHs), 2,00 (3H, s, -CHs (Ac), 4,22 (2H, s, -CH,-), 4,28 (4H, q,
O-CHz-), 7,12 (1H, s, -NHCO), 7,62 (2H, d, arH), 7,84 (2H, d, arH). MS: [M+H]" = 415

Ejemplo 2:

(CHS
(

o \ .
N~ “%Mx
. S

o o PACI,(PPh,),, Cul C
_ NEt, , NMP

Un matraz seco se carga bajo nitrégeno seco con 0,83 g (2 mmoles) del compuesto del Ejemplo 1, seguido de 9 ml
de una mezcla NMP (N-metilpirrolidona) y trietilamina (2:1). A la disolucién se afiaden bajo nitrogeno 0,33 g
(3 mmoles) de 1-octino, 8 mg de Cul (~ 2% en moles), y 21 mg (1,5% en moles) de cloruro de bis(trifenil-
fosfina)paladio(ll). La mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente toda la noche (15 h). El control por HPLC
muestra conversion completa. A la mezcla de reaccion naranja (suspension) se afiaden 30 ml de agua y 30 ml de t-
butilmetiléter. La mezcla bifasica se agité durante 10 min. y después se separan las fases. La fase organica se lava
3 veces con 20 ml de una disolucion de acido citrico (10%) y finalmente 3 veces con 20 ml de disolucién salina
concentrada. La fase organica se seca sobre MgSO,, se filtra y se evapora en vacio para proporcionar un aceite
coloreado oscuro. El aceite crudo se desgasea finalmente en alto vacio.
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"H-RMN: (400 MHz, CDCls); 81 (ppm) & = 0,85 (3H, t, -CHa), 1,18 (6H, t, -CHs), 1,20-1,30 (4H, brm, 2 x -CHy-), 1,30-
1,46 (2H, brm, -CHy), 1,50-1,58 (2H, m, -CH,), 1,90 (3H, s, -CHs (Ac), 2,35 (3H, t, 2H,proparg.), 4,16 (2H, s, -CHy-),

4,20 (4H, g, 2 x -O-CHz-), 7,04 (1H, s, -NH-CO), 7,38 (2H, d, arH), 7,80 (2H, d, arH). MS: [M+H]" = 444,3.

Ejemplo 3:

u]

>\—

DY
o] MaOEt, EtOH, THF /@/M\Iﬁ\t Cul, NMP, T\
( Pali)PPh,}LCL, & T\

cGH'I]

,E

Un matraz de tres bocas de 50 ml, pre-secado bajo atmésfera de nitrégeno, se carga con 4,5 g (14 mmoles) de
etdxido de sodio (disolucion al 21% en etanol) y 7,5 ml de etanol seco adicional. Después, se afiaden en pequefas
partes 4,5 g (21 mmoles) de dietiléster de acido acetamido maldnico a temperatura amblente con agitacion durante
10 minutos. La disolucion amarilla clara se agita durante 30 min, adicionales a 25°C. Después, se afiaden 1,9 g
(7 mmoles) de 4- bromo-fen acilbromuro disuelto en 7 ml de tetrahidrofurano y 23 ml de etanol mediante un embudo
de adicion en 30 min. a 25°C. El control por HPLC directamente después de la adicién muestra conversién completa
del fenacilbromuro.

A la disolucion de malonato alquilado se afiaden 7 ml de NMP seco y 1,54 g (14 mmoles) de 1-Octino. Después, se
afade la mezcla de catalizador de 0,047 g (0,25 mmoles) de yoduro de cobre y 0,197 (0,28 mmoles) de cloruro de
bis(trifenilfosfina)-Pd-(11). Posteriormente, la suspension se calienta hasta 80°C. El analisis por HPLC después de 30
min. muestra conversion del intermedio arilbromuro. La mezcla de reacciéon se evapora en vacio. El residuo se
disuelve en 60 ml de TBME y se extrae con 30 ml de agua. La fase acuosa se extrae dos veces con 30 ml de TBME
y las fases organicas combinadas se lavan 4 veces con 20 ml de agua. La fase organica se seca sobre Na,SO, y se
filtra. El filtrado se evapora en vacio para proporcionar el producto crudo. El producto crudo se purifica por
cromatografia en columna sobre gel de silice con eluyentes (acetato de etilo:heptano, 1:2). 'H-RMN como en el
ejemplo 2.

Ejemplo 4:

<::- < NaOEt, NMP Br ‘L

Ester dietilico del acido
2-acetilamino-malonico

Un matraz seco se carga bajo N» con 3,25 g de una disolucion de etoxido de sodio al 21% en etanol
(correspondiente a 10 mmoles de etdxido de sodio) y 7,5 ml de NMP seco (N-metil pirrolidinona). Después, se
afiaden en partes 3,26 g (15 mmoles) de dietiléster de acido 2-acetamido maldnico sélido durante 10 mlnutos dando
lugar a una suspension marron. Se afiaden 3,0 ml de etanol seco adicionales y se calienta hasta 43 °C obteniendo
una disolucion marrén-roja. Ahora, se afiaden lentamente 1,39 g (5 mmoles) de 4-bromofenacil-bromuro disuelto en
14 ml de NMP en 25 minutos mediante un embudo de adiciéon al malonato desprotonado. El control por HPLC
directamente después de la adicién muestra conversion del 4-bromo-fenacilbromuro al producto deseado.
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Ejemplo 5:
o) 8]
Y o fo)
HN . HN
o I e e (I:\
ar o] k Cul, EtOH, NMP, NaOEt P o
PA{ONPPh3)4 =
70°C CEHU

vy

Una disolucién de reaccion que contiene 2 mmoles de producto VIl se prepara como se describe en el ejemplo 3. La
disolucion se calienta hasta 65°C bajo argoén. Después, se afiade una disolucion de 0,44 g (4 mmoles) de 1-octino,
16 mg (0,07 mmoles) de yoduro de cobre(l) y 56 mg (0,05 mmoles) de tetraquis(trifenilfosfina)-Pd-(0) en 2 ml de
NMP. La reaccién se calienta a 70°C. Después de 30 min., el control por HPLC muestra ya después de 25 min.

Ejemplo 6:

o
}— NMP, Etanol
N

(8] NaDEt

H 80°C
(o] o + Hi—= + Br

Un matraz de 3 bocas seco se carga bajo nitrégeno seco con 3,9 g (12 mmoles) de disolucion de etéxido de sodio
(21% en etanol), 15 ml de etanol, 3,9 g (18 mmoles) de dietiléster de acido 2-acetamido-maldnico. A la disolucién
resultante se afiaden ademas 1,32 g (12 mmoles) de 1-octino, 0,04 g (0,2 mmoles) de yoduro de cobre (I)y 0,17 g
(0,24 mmoles) de cloruro de bis(trifenilfosfina)-Pd-(ll) resultando en una suspension. A esta suspension se afiaden
1,7 g (6 mmoles) de 4-bromo-fenacilbromuro disuelto en 8,5 ml de NMP y 10 ml de etanol mediante un embudo de
adicion en 30 mln a temperatura ambiente. Después de la adicion completa, la mezcla de reacciéon se calienta con
agitacion a 88 °C de temperatura externa (reflujo). El control por HPLC muestra después de 30 min. conversion al
producto de alquilacion (8,45 min.). La mezcla de reaccién se evapora en vacio y se procesa y purifica como se
describe en el ejemplo 3.

Ejemplo 7:

DY Qﬁ/

Pd/C; Etanol HN

L 55°C; 10 bares [L
Un autoclave se carga con 0,91 g (2 mmoles) de material de partida del Ejemplo 5 y 40 ml de etanol, y 200 mg de
catalizador Pd-C, (5%) (Degussa E- 101) La mezcla de reaccion se hidrogena a una temperatura de 55°C y 10
bares. Después de 18 h, la presion cay6 hasta 4 bares. El analisis por HPLC muestra conversion del material de

partida en un nuevo intermedio y en eI producto deseado (V). Se afiadieron 200 mg mas del mismo catalizador y la
hidrogenacion continué a 4 bares y 55°C.

Después de 45 horas mas, el control por HPLC muestra conversion neta al producto deseado (IV). La mezcla de
reaccion se filtra y se lava con etanol para eliminar el catalizador. El filirado se evapora en vaC|o para proporcionar
un aceite blanco (0,75 g) que cristalizé durante el almacenamiento a temperatura ambiente. 'H-RMN y MS asi como
una comparacion con una muestra auténtica prueba la estructura:

'RMN: (400 MHz, CDCls); dn (ppm) & = 0,85 (3H, t, CH2-CHs), 1,2-1,35 (16H, m, 6H: O-CH,-CHs, 10H, CHo-CHo-
CH,-CH,-CH»-CH3), 1,55 (2H, m, CH-CH.-Ar), 1,95 (3H, s, CH3-CO), 2,42 (2H, t, C-CH»-CHy-Ar), 2,5 (2H, t, C-CH,-
CH.-Ar), 2,68 (2H, t, CH2-Ar), 4,21 (4H, m, O-CH,-CHs), 6,75 (1H, s, NH-CO), 7,55 (4H, dd, CHa,)

MS: [M+H]" = 434

15
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Ejemplo 8:

o "Fluje Continuo” ©

DHN HN
I P (L

o T\ NaOEt, Cul, EtOH, NMP ° ?\
aOEt, Cul, ) oz
& T\ PA(I)(PPh,),Cl Z
C5H13

Se preparan 206 g de disolucion de reaccién con una concentracion de 0,17 mmoles/g de producto VII como se
describe en la primera etapa en el Ejemplo 3. Se prepara una segunda disolucién de 0,23 g (1,2 mmoles) de yoduro
de cobre(l), 0,98 g (1,4 mmoles) de cloruro de bis(trifenil-fosfina)-paladio-(Il) y 7,71 g (69,9 mmoles) de 1-octino
disuelto en 46,01 g de NMP. La disolucion preparada tiene una concentracion de 1,26 mmoles/g (1-
octino/disolucion). Ambas disoluciones se almacenan bajo nitrégeno. El microrreactor Ehrfeld se purga con etanol
seco y el reactor en forma de meandro se calienta hasta 110°C. Después, la disolucién con producto VIl se ceba con
0,678 g/min y la disolucién de 1-octino con 0,192 g/min. y el sistema se mantiene estable a una presion de 3,5 bares
durante 45 min. y se recoge la disolucion de reaccion saliente. La disolucion de reaccion separada se procesa y lava
como se describe en el Ejemplo 3.

16
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REIVINDICACIONES
1. Un proceso para la produccion de un compuesto de la Férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable de éste:

Ri

H,N

HO
OH

()
en el que R'es hidrégeno o alquilo C1.1s;
5 que comprende:

(a) reducir un compuesto de la Formula (l11):

HO

R°NH —R
HO
OH
(m
en el que R? es un grupo acilo; y "----" representa un tercer enlace opcional por hidrogenaciéon en presencia de un

catalizador;

10 para formar un compuesto de la Férmula (I1):

R°NH
HO
OH
(I
(b) desproteger el compuesto de Férmula (Il) para formar un compuesto de Formula (I); y
(c) opcionalmente, convertir el compuesto de Férmula (1) en una sal farmacéuticamente aceptable.

2. Un proceso para la produccién de un compuesto de la Férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable de éste:

Ri

HO
CH

15 (1)
en el que R'es hidrégeno o alquilo C1.1s;

que comprende:

(a) reducir un compuesto de la Férmula (X):
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C(0)OR®

(X)

en el que R? es un grupo protector; cada R® es independientemente alquilo C14; y "----" representa un tercer enlace
opcional

por hidrogenacién en presencia de un catalizador;

5 para formar un compuesto de la Féormula (1V):

R*NH
rR’0(0)C
Cc(Q)O R’ (V)

(b) reducir el compuesto de Férmula (V) con un agente reductor para formar un compuesto de la Férmula (11):

R1
R°NH

HO
OH

(I
(c) desproteger el compuesto de Férmula (1) para formar un compuesto de Férmula (1); y
10 (d) opcionalmente, convertir el compuesto de Formula (I) en una sal farmacéuticamente aceptable.
3. Un proceso para la producciéon de un compuesto de la Férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable de éste:
Rl
H,N
HO
OH
(h
en el que R'es hidrégeno o alquilo C1.1s;
que comprende:

15 (a) reducir un compuesto de la Férmula (X):

C(0)oR®

(X)

en el que R? es un grupo acilo; cada R® es independientemente alquilo C14; y "----" representa un tercer enlace
opcional;

para formar un compuesto de la Férmula (11):

18
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R°NH

HO
OH

(1
(b) desproteger el compuesto de Férmula (Il) para formar un compuesto de Formula (I); y
(c) opcionalmente, convertir el compuesto de Férmula (1) en una sal farmacéuticamente aceptable.
4. Un proceso para la produccion de un compuesto de la Férmula (Il) o una sal de éste:
Rl

R’NH

HO
OH

5 (I
en el que R' es hidrégeno o alquilo C1.1s; y R? es un grupo acilo;

que comprende reducir un compuesto de la Férmula (1) o la Férmula (X):

HO
R"NH —R

HO

OH

(1

C(0)oR?

X)

en los que R? es un grupo acilo; cada R® es independientemente alquilo C14; y "----" representa un tercer enlace
10 opcional.

5. Un proceso para la produccién de un compuesto de la Formula (Ill) o una sal de éste:

HO

1
R°NH —R .
HO
OH .
(1
en el que R'es hidrégeno o alquilo C1.1s; R? es un grupo acilo; y "----" representa un tercer enlace opcional.

que comprende:
15 (a) hacer reaccionar, por acoplamiento catalizado por metal, un compuesto de la Féormula (V):

19
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HO
RENH ¥

HO
" OH
V)

en el que R* es un grupo saliente;
con un compuesto de la Formula (VI):

= R V1)

5 0;

(b) reducir un compuesto de la Férmula (X) con un agente reductor:

0O

R’HN
R’0(0)C

C(0)OR’

(X)
en el que cada R®es independientemente alquilo C1.4.

6. Un proceso para la producciéon de un compuesto de la Férmula (V) o una sal de éste:

R1

10 (V)

en el que R'es hidrégeno o alquilo C1.1s; R? es un grupo acilo; y cada R®es independientemente alquilo C14;

que comprende reducir un compuesto de la Férmula (X):

(X)
en el que "----" representa un tercer enlace opcional,
15 por hidrogenacién en presencia de un catalizador.
7. Un proceso segun cualquier reivindicacion anterior, en el que R' es n-hexilo.

8. Un proceso para la produccién de un compuesto de la Férmula (X) o una sal de éste:

(X)

20
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en el que R es hidrégeno o alquilo C1.1g; R? es un grupo acilo; cada R® es independientemente alquilo Cq.4; y "---"
representa un tercer enlace opcional;

que comprende, por acoplamiento catalizado por metal, hacer reaccionar un compuesto de la Férmula (VII):

@)
R*NH R
R°0(0)C
C(O)OR’
(VI
5 en el que R* es un grupo saliente

con un compuesto de la Formula (VI):

= R

Vi)

9. Un proceso segun la reivindicacion 8, que comprende ademas, para la produccion de un compuesto de la Férmula
(VI), o una sal de éste:

0
R®NH R
R’0(0)C
C(O)OR’

10 (VI

en el que R? es un acilo; cada R® es independientemente alquilo C1.4; y el grupo saliente R* es un grupo bromo;

que comprende hacer reaccionar un compuesto de la Formula (VIII) presencia de una base capaz de abstraer el
protdn del atomo de carbono localizado en a respecto al atomo de nitrégeno del compuesto de la formula (VIII):

NHR?

rR0(0)c” ~c(o)or?

(Vi)
15 con un compuesto de la Formula (IX):
0]
5
R
(1X)
en el que R* es un grupo bromo y R® es un grupo saliente.
10. Un proceso para la produccion de un compuesto de la Férmula (X) o una sal de éste:
O
1
R°HN R
R’0(0)C
C(O)OR’
(X)

21
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en el que R es hidrégeno o alquilo C1.1g; R? es un grupo acilo; cada R® es independientemente alquilo Cq.4; y "---"
representa un tercer enlace opcional;

que comprende las etapas de:

(a) hacer reaccionar, en presencia de una base capaz de abstraer el protén del atomo de carbono localizado en a
respecto al atomo de nitrégeno del compuesto de férmula (VIII), un compuesto de la Férmula (VIII)

NHR®
3 3
R°O(0)C C(O)OR (vin)
con un compuesto de la Féormula (IX):
@]
R*
5
R (1X)
en el que cada R* y R®es un grupo saliente
para obtener un compuesto de Férmula (VII):
o]
R°NH R*
R’0(0)C
C(O)OR® Vi)

(b) hacer reaccionar, por acoplamiento catalizado por metal, un compuesto de la Férmula (VI)

(V1)
con el compuesto obtenido en la epata (a) para obtener un compuesto de Férmula (X).

11. Un proceso para la produccion de un compuesto de la Férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable de
éste:

H,N

HO
OH

en el que R'es hidrégeno o alquilo C1.1s;

que comprende

(a) preparar un compuesto de la Férmula (X) o una sal de éste segun la reivindicacion 10,
(b) reducir el compuesto de la etapa (a) para formar un compuesto de formula (1l):

1

R

OH
(I
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(c) desproteger el compuesto obtenido en la etapa (d) para formar un compuesto de Féormula (1); y

(d) opcionalmente, convertir el compuesto de Formula (I) en una sal farmacéuticamente aceptable.

12. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores que se lleva a cabo en un flujo continuo.

13. El proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones 2, 3, 10 u 11 que se lleva a cabo en un flujo continuo.

5 14. Un compuesto de una de las Férmulas siguientes o, en cada caso, una sal de éstos:

HO
RzNH\ /N — R'
/ ( —
HO
OH
(mn
HO
R°NH R
HO
OH
(V)
C(O)OR?
(X)
HO
RZHN R’
R’0(0)C
C(O)OR®
(XIb)
RZHN N = g
R30(0)0\| /S =/
C(O)OR’ (XIc)

en los que R'es hidrégeno o alquilo Ci.1s; R?es un grupo acilo;
cada R®es independientemente alquilo C14;
R* es un grupo saliente;

10 y "----" representa un tercer enlace opcional.
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