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ES 2 538 698 T3

Descripcion
Un proceso para la preparacion de tazaroteno
Campo de la invencion

La presente invencidon se relaciona con un proceso nuevo y mejorado para la preparacion de etil 6-[2-(4,4-
dimetiltiocroman-6-il)etinillnicotinato, tazaroteno, de la férmula (1), un compuesto estructuralmente relacionado con los
compuestos retinoicos que tienen aplicaciones terapéuticas similares en las afecciones dermatoldgicas. La sintesis
usual del tazaroteno (EP 0 284 261 A1l; 28.09.1988; EP 0 284 288 Al; US 5 023 341; US 5 089 509; US 5 659 042; US 5
717 094) involucra como productos intermedios claves el 4,4-dimetil-6-etiniltiocromano (2) y el etil 6-cloronicotinato (3)
los cuales contienen todos los atomos de carbono presentes en la molécula final, asi como las funcionalidades
requeridas para formar el enlace carbono-carbono en esta (Esquema A).
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Esquema A

El proceso de la presente invencion se basa en la desoxigenacion del S-6xido (4), obtenible de acuerdo con diferentes
procedimientos comenzando a partir de 4,4-dimetil-6-bromotiocromano-S-éxido (5).

Descripcion de la invencion

Las desventajas involucradas en la sintesis de 4,4-dimetil-6-etinil-tiocromano (2) como un producto intermedio
(Esquema A) hacen latamente deseable desarrollar procesos nuevos para fia preparacion del Compuesto (1)
comenzando a partir de diferentes productos intermedios. La preparacion del Compuesto (2) comienza con la
acilacion de Friedel - Crafts (cloruro de acetilo/SnCls o AICI3) de 4,4-dimetiltiocromano para dar 4,4-dimetil-6-
acetiltiocromano, el cual se deshidrata después a (2) de acuerdo con un procedimiento de miltiples etapas a baja
temperatura, llevado a cabo en el mismo reactor y que consiste en el tratamiento con diisopropilamida de litio, dietil
clorofosfato y diisopropilamida de litio adicional. Las bajas temperaturas requeridas implican el uso de reactores
dedicados, y el uso de diisopropilamida de litio, un reactivo altamente inflamable, dificil de manejar, hace que la sintesis
de (2) sea problematica,

Se ha descubierto ahora que el tazaroteno (1) puede prepararse mas convenientemente en comparacion con los
procesos de la técnica anterior, mediante la desoxigenacion del S-6xido (4) correspondiente, obtenido a partir de 4,4-
dimetil-6-bromotiocromano-S-6xido (5) de acuerdo con dos procedimientos diferentes.

De acuerdo con la invencion, los compuestos de partida se encuentran facilmente disponibles y consisten de 4-
bromotiofenol, 3,3-dimetil-alil bromuro, 2-metil-3-butin-2-ol y etil 6-cloronicotinato; los reactivos necesarios no son
costosos y los catalizadores pueden recuperarse, las condiciones de la reaccién son moderadas y no requieren ningin
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aparato especifico, de manera que el proceso es ventajoso en términos de costos, comparado con los descritos
anteriormente.

En un intento para preparar 4,4-dimetil-6-etiniltiocromano (2)de manera mas conveniente que en los métodos de la
técnica anterior, 4,4-dimetil-6-bromotiocromano 'y 2-metil-3-butin-2-0l  (6) reaccionaron bajo condiciones
convencionalmente consideradas adecuadas (Negishi, AND.; Anastasia, L. Chem. Rev. 2003, 103, 1979-2017;
Sonogashira, K.; Tohda, Y.; Hagihara N. Tetrahedron Lett. 1975, 50, 4467-4470) para reemplazar el atomo de bromo en
el anillo aromatico con la porcion acetileno, pero la formacién del producto deseado no fuera exitosa. Por otra parte, bajo
las mismas condiciones, el 4,4-dimetil-6-bromotiocromano S-6xido (5) proporciona inesperadamente el aducto (7) con
altos rendimientos. Este Ultimo se convierte facilmente a 4,4-dimetil-6-etiniltiocromano-S-6xido (8) bajo condiciones
basicas (Esquema B).El Compuesto (8) proporciona cuantitativamente el Producto intermedio (2) del Esquema A
mediante la desoxigenacion, por ejemplo con PCl; en N,N-dimetilformamida (DMF) a temperaturas en el intervalo de -
25°C a -15°C.

N
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Esauema B

El proceso para la preparacion de (2) a partir de (8) de acuerdo con la invencion es nuevo y es per se una mejora sobre
el procedimiento de la técnica anterior para la preparacion de tazaroteno (1), ya que evita los problemas involucrados en
la sintesis de (2) como se describié anteriormente. Sin embargo, se ha descubierto que, para preparar el tazaroteno (1),
el oxigeno unido al atomo de azufre de (8) debe eliminarse en las etapas posteriores, como el compuesto (8), cuando se
hace reaccionar bajo condiciones adecuadas con etil 6-cloronicotinato (3), proporciona S-6xido (4), muy cristalino que es
facilmente purificado, con altos rendimientos(Esquema C). Una caracteristica inesperada, ventajosa de los proceso de
la invencion es claramente la alta cristalinidad impartida por la porcion S-6xido no solamente al compuesto (4), sino a
varios Productos intermedios también. Finalmente, el tazaroteno (1) se obtiene a partir de (4) mediante la
desoxigenacion, por ejemplo de acuerdo con el procedimiento descrito para la conversion de (8) a (2).
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La facilidad de purificacién del S-6xido (4) indujo al Solicitante a investigar otras rutas sintéticas para el tazaroteno (1),
basadas en la condensacion de etil 6-etinilpiridin-3-carboxilato (10) con 6-bromotiocromano S-6xido (5). La reaccion de
butinol (6) con el éster(3) bajo las condiciones reportadas anteriormente para este tipo de acoplamiento produce el
aducto (9), que se convierte al derivado de acetileno (10) bajo condiciones bésicas controladas (Esquema D):

O
/koH + '/l o
=
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S N7 9 = N 4
HO
Esquema D

Finalmente, la condensacion de (5) con (10) en presencia de bis(trifenilfosfina) paladio(ll) dicloruro, yoduro de cobre(l) y
trietilamina en N,N-dimetilformamida a aproximadamente 50°C proporciona (4), el cual produce tazaroteno (1) bajo las
condiciones ya descritas (Esquema E):
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Esauema E

Con mas detalle, 4,4-dimetil-6-bromotiocromano se obtiene facilmente de acuerdo con las técnicas conocidas, a partir
de productos comerciales tales como 4-bromotiofenol y 3,3-dimetilalil bromuro, después se transforma en el S-6xido (5)
correspondiente mediante oxidacién controlada de acuerdo con los procedimientos convencionales, preferentemente
con un peroxiacido, tal como acido peracético, perfénico o 3-cloroperbenzoico. La reaccion se lleva a cabo en relaciones
estequiomeétricas, a bajas temperaturas y en soluciones diluidas de ese modo con lo que se evita la formacion de la
sulfona; cloroalcanos tales como diclorometano o cloroformo se usan como los solventes, a temperaturas alrededor de
0°C. El Compuesto (5) se convierte a (7) mediante la reaccién con 2-metil-3-butin-2-ol (6)en presencia de paladio sobre
carbono, yoduro de cobre(l), trifenilfosfina, carbonato potasico en dimetoxietano/agua a aproximadamente 80°C
(Bleicher, L.S.; Cosford, N. D.P.; Herbaut A.; McCallum; J.S.; McDonald, I.A. J. Org. Chem.1998, 63, 1109-1118), con
rendimientos por enciam de 80%. El aducto (7) se convierte a 4,4-dimetil-6-etiniltiocromano-S-6xido (8)de acuerdo con
uno de los procesos convencionales para la desproteccion de este tipo de acetilenos en condiciones de hidrdlisis basica.
El tratamiento preferido para obtener (8) a partir de (7) es el reflujo en tolueno con hidruro sédico en cantidades
cataliticas (Havens, S.J.; Hergenrother, P.M. J. Org. Chem. 1985, 50. 1763-1765).

La conversién de (8) a (2) se lleva a cabo directamente por adiciéon de una solucién de(8) en N,N-dimetilformamida, a
aproximadamente -20°C, con PCl; en cantidad estequiométrica (Madesclaire, M. Tetrahedron 1988, 44, 6537-6580). La
mezcla de reaccion se diluye después en hielo y se extrae con un solvente adecuado para producir el Compuesto (2).
En caso de que (8) se convierta a (4), la condensacion con etil 6-cloronicotinato (3) se lleva a cabo en presencia de
bis(trifenilfosfina) palladium(ll) dicloruro, yoduro de cobre(l), trietilamina en N,N-dimetilformamida, calentamiento a 50°C:
el tazaroteno-S-6xido (4) se recupera con rendimiento de 80-85% como un sélido cristalino (la cristalizacion se lleva a
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cabo en, por ejemplo, hexano/acetato de etilo). Finalmente, la desoxigenacion de (4) a (1) se lleva a cabo analogamente
a lo descrito anteriormente para la preparacion de (2) a partir de (8). En este caso, el tazaroteno (1) se recupera con
rendimientos de 60-70% y se purifica mediante la cristalizacion a partir de hexano.

Etil 6-etinilpiridin-3-carboxilato (10) usado en la sintesis alternativa de (4) se obtiene a partir de (3) mediante la
condensacion con butinol (6) bajo condiciones similares a aquellas para la preparaciéon de (9) e hidrdélisis del Gltimo a
(10). La condensacion de (10) con 4,4-dimetil-6-bromotiocromano-S-6xido (6) proporciona (4), lo cual representa una
sintesis alternativa para (1).

Los siguientes ejemplos ilustran adicionalmente el proceso de la invencién. La estructura de varios compuestos se
confirmé mediante andlisis elemental y el espectro de '"H NMR registrado en solucion de CDCl; a temperatura ambiente
con a espectrémetro Bruker AC-400 (400 MHz 1H), a menos que se indique de cualquier otra forma. Los
desplazamientos quimicos se basan en el tetrametilsilano como un estandar interno.

Ejemplo 1 Preparacion de 4,4-dimetil-6-bromotiocromano-6-6xido (5)

a) 4-Bromotiofenol (12.0 g, 63.5 mmoles) disuelto en acetona (75 ml) se afiade con finely hidroxido sédico sélido
finamente triturado (2.54 g, 63.5 mmoles) con agitacion. Cuando el hidréxido sédico se disuelve completamente,
3,3-dimetil-alil bromuro (9.46 g, 63.5 mmoles) disuelto en acetona (20 ml) se afiade en forma de gotas. Después de
completarse la adicion, la mezcla se somete a reflujo por 1 hora 30 min, después el producto crudo de reaccion se
enfria y el solvente se evapora. El residuo se toma con 50 ml de agua y se extrae con éter (3 x 50 ml). La fase
organica se lava con agua y una solucion saturada de cloruro sédico. La fase organica se seca sobre sulfato
sédico, se filtra y se concentra por evaporacion al vacio, obteniéndose de esta manera 19.2 g de un producto
crudo el cual se purifica por cromatografia de columna (eluyente: hexano/acetato de etilo = 9:1).

b) El producto resultante se gotea en una suspension de P05 (9.0 g, 63.5 mmoles) en acido metanosulfénico (54
ml). La mezcla de reaccion se agita vigorosamente por 2 horas a temperatura ambiente, después se vierte en hielo
y se extrae con éter (3 x 100 ml). Las fases organicas combinadas se lavan con una solucién saturada de cloruro
sédico, se secan sobre sulfato sddico, se filtran y se concentran por evaporacion al vacio. El producto crudo de
reaccion resultante se cristaliza a partir de hexano (70 ml).

c) El sdlido separado (15.1 g, 58.5 mmoles) se disuelve en cloruro de metileno (300 ml) y la solucién resultante se
enfria hasta 0°C; 75% acido 3-cloroperbenzoico (13.8 g, 79.9 mmol) se afiade en porciones pequefas. Después de
completarse la adicién, la mezcla de reaccién se agita por 1 hora, después se lleva hasta la temperatura ambiente
manteniendo la agitacién por unas 2 horas adicionales. El producto crudo de reaccién se diluye después con
cloruro de metileno (150 ml), se lava con una solucién de pirosulfito sédico y una solucién diluida de hidrégeno
carbonato sodico. La fase organica se seca sobre sulfato sédico, se filtra y se concentra por evaporacion al
vacio,obteniéndose de esta manera un sélido el cual se cristaliza a partir de hexano (60 ml) y acetato de etilo (40
ml) para dar el compuesto deseado (5) (12.5 g, rendimiento =72%; m.p. = 120-122°C). 'H NMR & 1.31(3H, s), 1.45
(3H, s), 1.87 (1H, ddd, J = 2.6, 8.4, 15.0 Hz), 2.45 (1H, ddd, J = 2.6, 10.5, 15.0 Hz), 3.12 (2H, m), 7.49 (1H, dd, J =
1.9, 8.3 Hz), 7.58 (1H, d, J = 1.9 Hz), 7.61 (1H, d, J = 8.3 Hz).

Ejemplo 2. Preparacion de 4-[(4,4-dimetil)-tiocroman-6-il]-2-metil-3-butin-2-ol-S-6xido (7)

El Producto intermedio (5) (7.94 g, 29.0 mmol) se disuelve en dimetoxietano (120 ml) y se afiade en sucesién agua (55
ml), carbonato potéasico (10.01 g, 72.45 mmol), yoduro de cobre(l) (0.22 g, 1.16 mmol), trifenilfosfina (0.60 g, 2.32 mmol)
y 10% (p/p) paladio sobre carbono (0.62 g, 0.58 mmol). La mezcla de reaccién se agita por 30 minutos a temperatura
ambiente, después se afiade 2-metil-3-butin-2-ol (7.1 ml, 72.45 mmol) y se calienta a 80°C por 5 horas. La mezcla de
reaccion después se enfria, se filtra a través de Celite, se diluye con agua (400 ml) y se extrae con acetato de etilo (2 x
300 ml). La fase orgéanica se lava con agua, se seca sobre sulfato sédico, se filtra y se concentra por evaporacion al
vacio. El producto crudo de reaccion resultante se purifica por cromatografia de columna (eluyente:hexano: acetato de
etilo = 2:1) y se cristaliza a partir de hexano (15 ml) y acetato de etilo (45 ml) obteniéndose de esta manera 6.61 g del
compuesto (7) (rendimiento =83%; m.p. = 109-110°C). 'H NMR & 1.31 (3H, s), 1.45 (3H, s), 1.63 (6H, s), 1.87 (1H, ddd,
J=2.3,8.6,14.7 Hz), 2.45 (1H, ddd, J = 2.3, 10.5, 14.7 Hz), 3.12 (2H, m), 7.37 (1H, dd, J = 1.6, 8.1 Hz), 7.47 (1H,d, J =
1.6 Hz), 7.68 (1H, d, J = 8.1 Hz).

Ejemplo 3. Preparacion de 4,4-dimetil-6-etiniltiocromano-S-6xido (8) a partir de (7)

El Compuesto (7) (32.86 g, 119.1 mmol) se disuelve en tolueno (400 ml) y se afiade 60% hidruro sédico (400 mg, 16.7
mmol) en porciones pequefias con agitacién. La mezcla de reaccién se calienta hasta 110°C por 1 hora, mientras se
destila la mezcla de tolueno/acetona con un adaptador Claisen (200 ml). La mezcla se deja enfriar, se concentra por
evaporacion al vacio, se toma con éter (400 ml) y se lava con una solucion de carbonato potasico 1M, agua y una
solucién saturada de cloruro sddico. La fase organica se seca, se filtra y se concentra por evaporacion al vacio
obteniéndose de esta manera 21.7 g del producto deseado (rendimiento =84%; m.p. = 105-107°C). 'H NMR & 1.32(3H,
s), 1.45 (3H, s), 1.88 (1H, ddd, J = 2.5, 8.8, 15.1 Hz), 2.44 (1H, ddd, J = 2.5, 10.3, 15.1 Hz), 3.08 (1H, ddd, J = 2.5, 8.8,
13.1 Hz), 3.17 (1H, s), 3.19 (1H, m), 7.46 (1H, dd, J = 1.5, 8.1 Hz), 7.56 (1H, d, J = 1.5 Hz), 7.71 (1H, d, J = 8.1 Hz).
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Ejemplo 4. Preparacion de 4,4-dimetil-6-etiniltiocromano (2) a partir de (8)

El Compuesto (8) (10.0 g, 45.87 mmol) se disuelve en N,N-dimetilformamida (150 ml), se enfria hasta -20°C, se afade
tricloruro de fésforo (4.0 ml, 45.87 mmol) y se agita por 1 hr, después el producto crudo de reaccién se diluye con
acetato de etilo (200 ml), se lava con una solucion saturada de cloruro sédico y con agua. La fase organica se seca
sobre sulfato sodico, se filtra y se concentra por evaporacion al vacio. El sélido resultante se somete a cromatografia de
columna (eluyente: hexano/acetato de etilo = 9:1) obteniéndose de esta manera 7.88 g del producto deseado
(rendimiento =85%; aceite). 'H NMR (250 MHz) & 1.35 (6H, s), 1.95 (2H, m), 3.05 (2H, m), 3.15 (1H, s), 7.13 (1H, d, J =
8.6 Hz), 7.58 (1H, dd, J = 8.6, 2.0 Hz), 7.99 (1H, d, J = 2.0 Hz).

Ejemplo 5. Preparacion de etil 6- [2-(4,4- dim etilthi ocroman-6-il)etinillnicotinato S-6xido (4) a partir de (8) y (3)

El Compuesto (3) (21.24 g, 114.5 mmoles), trietilamina (60 ml) y (8)(21.7 g, 99.54 mmol) se disuleven en N,N-
dimetilformamida (400 ml) y se afiade yoduro de cobre(l) (2.37 g, 12.44 mmol) y bis(trifenilfosfina) paladio (Il) dicloruro
(5.93 g, 8.46 mmol), bajo nitrégeno. La mezcla de reaccién se calienta a 50°C con agitacion por 3 horas, después se
deja enfriar y el producto crudo de reaccidn se diluye con acetato de etilo (600 ml) y se lava con agua. Las fases
acuosas se vuelven a extraer con acetato de etilo (2 x 200 ml). Las fases organicas combinadas se lavan con agua, se
secan sobre sulfato sédico, se filtran y se concentran por evaporacion al vacio. El producto crudo de reaccion resultante
se somete a cromatografia de columna (eluyente:hexano: acetato de etilo = 5:2), después se cristaliza a partir de
hexano (90 ml) y acetato de etilo (10 ml) obteniéndose de esta manera 29.0 g del producto deseado (rendimiento =79%;

m.p. = 144-146°C). "H NMR 8 1.34 (3H, s), 1.43 (3H, t, J = 7.1 Hz), 1.48 (3H, s), 1.91 (1H, ddd, J = 2.4, 8.9, 15.1 Hz),
2.45 (1H, ddd, J= 2.4, 10.1, 15.1 Hz), 3.16 (2H, m), 4.45 (2H, q, J = 7.1 Hz), 7.58 (1H, dd, J = 1.6, 8.1 Hz), 7.62 (1H, m),
7.71(1H,d, 3 =1.6 Hz), 7.78 (1H, d, J = 8.1 Hz), 8.31 (1H, dd, J = 2.1, 8.1 Hz), 9.23 (1H, m).

Ejemplo 6. Preparacion de tazaroteno a partir de etil 4,4-dimetiltiocroman-6-il)etinil]nicotinato S-éxido (4)

El Compuesto (4) (29.0 g, 79.0 mmol) se disuelve en N,N-dimetilformamida (500 ml), se enfria hasta -20°C, se afiade
tricloruro de fésforo (6.9 ml, 79.0 mmol) y se agita por 1 hr, después el producto crudo de reaccién se diluye con acetato
de etilo (400 ml), se lava con una solucién saturada de cloruro sodico y agua. La fase organica se seca sobre sulfato
sédico, se filtra y se concentra por evaporacion al vacio. El sélido resultante se somete a cromatografia de columna
(eluyente:hexano: acetato de etilo = 9: 1) y se cristaliza a partlr de hexano (100 ml) obteniéndose de esta manera 16.4 g
del producto deseado (rendimiento =59%; m.p. = 97-98°C). '"H NMR 5 1.34 (6H, s), 1.42 (3H, t, J =7.1 Hz), 1.96 (2H, m),
3.05 (2H, m), 4.42 (2H, q, J = 7.1 Hz), 7.08 (1H, d, J= 8.0 Hz), 7.25 (1H, dd, J = 1.8, 8.0 Hz), 7.55 (1H, d, J = 8.0 Hz),
7.62 (1H,d, J =1.8 Hz), 8.26 (1H, dd, J = 2.1, 8.0 Hz), 9.23 (1H, d, J = 2.1 Hz).

Ejemplo 7. Preparacion de etil 6-[(3-metil-3-hidroxi)butin-1-illnicotinato (9) a partir de etil 6-cloronicotinato (3)

El Compuesto (3) (7.0 g, 37.72 mmol) se disuelve en dimetoxietano (200 ml) y se afiade en sucesion agua (90 ml),
carbonato potasico (20.85 g, 150.88 mmol), yoduro de cobre(l) (0.29 g, 1.5 mmoles), trifenilfosfina (0.79 g, 3.01 mmol) y
10% (p/p) paladio sobre carbono (0.80 g, 0.75 mmol). La mezcla de reaccion se agita por 30 minutos a temperatura
ambiente, después se afiade 2-metil-3-butin-2-ol (14.7 ml, 150.88 mmol), se calienta a 80°C por 2 horas 30 minutos,
después se enfria, se filtra a través de Celite, se diluye con agua (400 ml) y se extrae con acetato de etilo (2 x 300 ml).
La fase organica se lava con agua, se seca sobre sulfato sédico, se filtra y se concentra por evaporacion al vacio. El
producto crudo de reaccién resultante se somete a cromatografia de columna (eluyente hexano: acetato de etilo = 9:1)
obteniéndose de esta manera 6.1 g de compuesto (9) (rendimiento =69%; aceite). 'H NMR & 1.40 (3H, t, J = 7.1 Hz),
1.65 (6H, s), 4.40 (2H, 9, J = 7.1 Hz), 7.50 (1H, dd, J =0.7, 8.0 Hz), 8.20 (1H, dd, J = 2.1, 8.0 Hz), 9.10 (1H, dd, J = 0.7,
2.1 Hz).

Ejemplo 8. Preparacion de etil 6-etinilnicotinato (10) a partir de (9)

El Compuesto (9) (6.86 g, 29.44 mmol) se disuelve en tolueno (200 ml), se afiade 60% de hidruro sédico (99 mg, 4.1
mmol) en porciones pequefias con agitacion, y se calienta hasta 110°C por 1 hr, mientras se destila la mezcla de
tolueno/acetona con un adaptador Claisen (100 ml). La mezcla de reaccion se enfria y se concentra por evaporacion al
vacio, se toma con éter (150 ml) y se lava con una solucién de carbonato potasico 0.5 M. La fase acuosa se extrae con
éter (2 x 70 ml), las fases organicas combinadas se lavan con una solucion saturada de cloruro sddico, se secan, se
filtran y se concentran por evaporacion al vacio. El producto crudo de reaccion resultante se somete a cromatografia de
columna (eluyente: hexano/acetato de etilo = 95:5) obteniéndose de esta manera 3.73 g del producto deseado
(rendimiento =72%; m.p. = 49-51°C). 'H NMR & 1.41 (3H, t, J = 7.1 Hz), 3.30 (1H, s) 4.42 (2H, q, J = 7.1 Hz), 7.54 (1H,
d,J=8.1Hz),8.26 (L1H dd, J = 2.1, 8.1 Hz), 9.17 (1H, d, J = 2.1 Hz).

Ejemplo 9. Preparacion de etil 6-[2-(4,4-dimetiltiocroman-6-il)etinilJnicotinato S-6xido (4) a partir de (5) y (10)

El Compuesto (5) (5.4 g, 19.71 mmol), trietlamina (45 ml) y (10) (3.0 g, 17.14 mmol) se disuelven en N,N-
dimetilformamida (45 ml), después se afiade yoduro de cobre(l) (0.41 g, 2.14 mmol) y bis(trifenilfosfina) paladio (1)
dicloruro (0.90 g, 1.29 mmol). La mezcla de reaccion se calienta hasta 50°C con agitacidon por 3 horas, después se

6
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enfria y el producto crudo de reaccién se diluye con acetato de etilo (200 ml) y se lava con agua. Las fases acuosas se
vuelven a extraer con acetato de etilo (2 x 70 ml). Las fases organicas combinadas se lavan con agua, se secan sobre
sulfato sédico, se filtran, y se concentran por evaporacion al vacio. El producto crudo de reaccién resultante se somete a
cromatografia de columna (eluyente:hexano: acetato de etilo = 9:1), después se cristaliza a partir de hexano (27 ml) y
acetato de etilo (3 ml) obteniéndose de esta manera 3.6 g del producto deseado (rendimiento = 57%; m.p. = 144-146°C).
'H NMR & 1.34 (3H, s), 1.43 (3H, t, J = 7.1 Hz), 1.48 (3H, s), 1.91 (1H, ddd, J = 2.4, 8.9, 15.1 Hz), 2.45 (1H, ddd, J = 2.4,
10.1, 15.1 Hz), 3.16 (2H, m), 4.45 (2H, q, J = 7.1 Hz), 7.58 (1H, dd, J = 1.6, 8.1 Hz), 7.62 (1H, m), 7.71 (1H,d,J=1.6
Hz), 7.78 (1H, d, J = 8.1 Hz), 8.31 (1H, dd, J = 2.1, 8.1 Hz), 9.23 (1H, m).
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REIVINDICACIONES

1.

Un proceso para la preparacion de etil 6-[2-(4,4-dimetiltiocroman-6-il)etinil]nicotinato (tazaroteno) de la férmula
(1), en la cual el etil 6-[2-(4,4-dimetiltiocroman-6-il)etinil]nicotinato S-éxido correspondiente de la formula (4) se
somete a desoxigenacion, de acuerdo con el Esquema mas abajo:

0
\I X
=z N < N
S
4

1

=W

O

El proceso reivindicado en la reivindicacion 1, en el cual la desoxigenaciéon de (4) a (1) se lleva a cabo con
tricloruro de fésforo en dimetilformamida.

El proceso reivindicado en la reivindicacién 2, el cual se lleva a cabo a temperaturas en el intervalo de -25°C a -
15°C.

Un proceso para la preparacion de etil 6-[2-(4,4-dimetiltiocroman-6-il)etinilJnicotinato S-6xido (4), en el cual:

a) 4,4-dimetil-6-bromo-tiocromano se oxida hasta el S-6xido (5) correspondiente;

b) 4,4-dimetil-6-bromo-tiocromano-S-6xido (5) reacciona con 2-metil-3-butin-2-ol (6) para dar 4-[(4,4-
dimetil)-tiocroman-6-il]-2-metil-3-butin-2-ol-S-6xido (7);

c¢) el Compuesto (7) se desprotege a 4,4-dimetil-6-etiniltiocromano-S-6xido (8);

d) 4,4-dimetil-6-etiniltiocromano-S-6xido (8) reacciona con etil 6-cloronicotinato (3); de acuerdo con el
siguiente Esquema:

QO™ QU™ < —

S +

s : Z »
6 :

o]

5

OH P (o]
e s enal
— + |
-
ﬁ Cl N
i
o 7

(o]
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El proceso reivindicado en la reivindicacion 4, en el cual la Etapa a) se lleva a cabo con acidos de peroxi tales
como &cido peracético, performico o 3-cloroperbenzoico.

El proceso reivindicado en la reivindicacion 4, en el cual la Etapa b) se lleva a cabo en dimetoxietano acuoso,
en presencia de carbonato potasico, yoduro de cobre(l), trifenilfosfina y paladio sobre carbono.

El proceso reivindicado en la reivindicacién 4, en el cual la Etapa c) se lleva a cabo con hidruro sédico en un
solvente inerte, tal como tolueno o xileno.

El proceso reivindicado en la reivindicacion 4, en el cual la Etapa d) se lleva a cabo en dimetilformamida, en
presencia de trietilamina, yoduro de cobre(l) y bis(trifenilfosfina)paladio(ll) dicloruro.

Un proceso para la preparacion de etil 6-[2-(4,4-dimetiltiocroman-6-il)etinillnicotinato S-6xido (4), en el cual

a) etil 6-cloronicotinato (3) reacciona con 2-metil-3-butin-2-ol(6) para dar etil 6-[(3-metil-3-hidroxi)butin-1-
illnicotinato (9);

b) el Compuesto (9) se desprotege a etil 6-etinilnicotinato (10);

c) 4,4-dimetil-6-bromo-tiocromano-S-oxido (5) reacciona con etil 6-etinilnicotinato (10); de acuerdo con
el siguiente Esquema:

/l O/\
- +
c” N
3
0O
Br
= o/\
\l + -
=" N §
Z 10 o 5
o)
a o~ |
- |
= N

El proceso reivindicado en la reivindicacion 9, en el cual la Etapa a) se lleva a cabo en dimetoxietano acuoso,
en presencia de carbonato potasico, yoduro de cobre(l), trifenilfosfina y paladio sobre carbono.

El proceso reivindicado en la reivindicacion 9, en el cual la Etapa b) se lleva a cabo con hidruro sédico en un
solvente inerte, tal como tolueno o xileno.

El proceso reivindicado en la reivindicacion 9, en el cual la Etapa c) se lleva a cabo en dimetilformamida, en
presencia de trietilamina, yoduro de cobre(l) y bis(trifenilfosfina)paladio(ll) dicloruro.

Como compuestos nuevos:

« 4,4-dimetil-6-bromotiocromano-6-S-6xido (5);

¢ 4-[(4,4-dimetil)-tiocroman-6-il]-2-metil-3-butin-2-ol-S-6xido(7);
« 4,4-dimetil-6-etiniltiocromano-S-6xido (8);

« etil 6-[2-(4,4-dimetiltiocroman-6-il)etinil]nicotinato S-6xido(4).
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