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DESCRIPCION
El método de preparacion de (3S,4S)-3-hexil-4-((R)-2-hidroxitridecil)-oxetan-2-ona y el producto de ese método
Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a un método de preparacion de intermedios B-lactona y los productos preparados
por este método.

Antecedentes de la invencion

Junto con la mejora de los estandares de vida de la gente, y debido a una dieta no lo bastante razonable, el nimero
de personas que padece obesidad ha aumentando durante afios. Puesto que puede desencadenar o agravar
diabetes, higado graso y enfermedades del sistema cardiovascular, etc., la obesidad se ha convertido en una de las
enfermedades serias que amenazan la salud humana. Un auxiliar para reducir peso, Orlistat, desarrollado por
Roche, Suiza, es un inhibidor de lipasa gastrica y pancreatica no sistémico, activo y especifico con actividad larga y
potente, que puede inactivar las lipasas en el aparato digestivo por unién covalente a los residuos activos de serina,
bloqueando de esta manera la hidrdlisis y absorcion de aproximadamente el 30% de grasa en los alimentos, lo que
produce pérdida de peso corporal. Los investigadores demuestran, que mientras que controla el peso a largo plazo
en pacientes, este farmaco puede reducir la incidencia de hiperipemia, hipertension e hiperglucemia asi como otras
enfermedades relacionadas con la obesidad. Orlistat tiene las ventajas de poca absorcion sistémica, no acumulacion
durante la administracion repetida, baja concentracién en suero, y no tolerancia, etc., mientras que sus efectos
secundarios son principalmente de reacciones gastrointestinales. Como el primer auxiliar para reducir pesode venta
sin receta aprobado por la Agencia de Alimentos y Farmacos de EE UU (FDA), Orlistat se ha comercializado en mas
de 100 paises. Actualmente aproximadamente 8 millones de personas en el mundo toman Orlistat, que se clasifica
como el numero uno en ventas de farmacos para reducir peso en el mercado mundial. Por tanto, hay un futuro
prometedor para el desarrollo de Orlistat Actualmente, el principio activo de productos de Orlistat usado en clinica
se prepara principalmente reduciendo la lipostatina natural que se usa como materia prima, pero la lipostatina
natural no esta facilmente disponible de modo que Orlistat preparado por este método tiene un alto coste de
produccion, y los pacientes no se lo pueden permitir. Por tanto, la preparacion de Orlistat por un proceso de sintesis
total ayuda a reducir el coste de la medicacion para los pacientes. Analizando la estructura de Orlistat, se puede ver
que el intermedio B-lactona es un intermedio importante para la sintesis de Orlistat, y el producto diana Orlistat se
puede hacer a partir de este intermedio a través de una reaccion de Mitsunobu. Por tanto, el desarrollo de un
método de preparacion del intermedio 3-lactona que tenga una ruta sintética corta y bajo coste, adecuado para la
produccion industrial, traeria importante porvenir y valor econémico.

El intermedio B-lactona mencionado en la presente invencion es (3S,4S)-3-hexil-4-((R)-2-hidroxitridecil)-oxetan-2-
ona, su estructura y férmula representados por la férmula (1):

O
CHa(CHz)m)\“" (CH,)sCH3

La ecuacion de reaccion de preparar Orlistat a partir del intermedio 3-lactona es como sigue:

NHCHO
- O
o )\/Y o
°

CHs(CHz)w)\“"4 TNCHISCH;  CHy(CH)yg” 4 3 (CH)CHs

M

en donde se han marcado el sitio 3 y el sitio 4 del intermedio B-lactona.

La busqueda bibliografica muestra que hay principalmente tres métodos para la construccion del intermedio 8-
lactona: (1) construir el intermedio B-lactona mediante condensacion y ciclacion de alquilaldehido con éter alquenilo
o sililcetena que tiene cadena lateral de hexilo en presencia de un acido de Lewis como catalizador; (2) primero
sintetizar un acido B-hidroxilico a través de una reaccion de condensacion alddlica de un alquil aldehido con éster
del acido n-octanoico o mediante intermedio de lactona de seis miembros trisustituido o su analogo como intermedio
clave, después sintetizar el intermedio B-lactona mediante la lactonizacion del acido B-hidroxilico; y (3) construir
directamente el intermedio B-lactona mediante alquilacion fotocatalitica usando alquenil lactona como materia prima.
Entre los tres métodos anteriores, si se compara con el método (2), el método (1) necesita menos pasos de reaccion
y es mas favorable para reducir los costes de produccion industrial teniendo por tano ventaja de costes obvia;
aunque el método (3) tiene menos pasos, necesita reactivos caros y medios de reaccion especificos para la
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alquilacion fotocatalitica, no favorable para la realizacion de la produccion industrial. Se puede ver que actualmente
el método (1) es una ruta de sintesis mas favorable para reducir los costes de produccioén. Las rutas de sintesis de
los tres métodos mencionados anteriormente son como sigue:

/oKR/ RO OSi(CHa)y PYS I OR, on 0"

CHO + \E 0 \E - I—‘-i

CH,(CHaho (CH2)sCHa (CHz)sCHs CH:(CHz)w)\" (CHZ)sCHy
Una forma de realizaciéon del método (1)

o 0o

/?i/CHO . J\ 4 (l)i '
CH3(CHz)6 (CH3)sSi” (CHp)sCHs cn,(cn-@m/'\“" (CH2)sCH,

10
Otra forma de realizacion del método (1)

OR COOR
cHO + [
CHa(CHz)w)\/ (CHp)sCHs
\ OR OH
‘ - __COOH
CHs(CHz)w)\/'\r

CH3(CH,)104_-0-__0 / (CHZ)sCHy
\QI(CHz)scHa

OH
o)
OH c\)i

A

CHa(CHa)ig~ ™ “Y(CHp)sCHs

15 El método (2)

O
CHs(CH2)1o/k“" (CH2)sCH;

El método (3)
20
En los tres métodos anteriores, R representa un grupo protector de hidroxilo.

Como se ve de los principales métodos de sintesis del intermedio B-lactona mencionados anteriormente, en el
método (1), el alquil-aldehido es un compuesto precursor clave para la sintesis total de Orlistat. Actualmente el

25 método de sintesis mas comun de alquil-aldehido es una reaccion de un paso de reducir un éster de acido alquilico
usando reactivo DIBAL a una temperatura baja de -78 para obtener el aldehido, y el grupo protector de B-hidroxilo
usado en el mismo habitualmente es bencilo, tetrahidropiranilo, tert-butildimetilsililo y similares. Sin embargo, los
reactivos reductores DIBAL usados en este método son relativamente caros y la bga temperatura de reaccion
requerida es una condicion dura, de modo que el método tiene bajo valor econdmico y no es adecuado para la

30 produccion a gran escala en industria. EI método de construccion del intermedio B-lactona usando reactivo DIBAL es
como sigue:

OR O . . OR O

—— .
CH3(CHy)g 07 7 CHy(CHphg H

35 en donde, R representa un grupo protector de hidroxilo.
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Yin, Jian et al., divulga en Chinese Chemical Letters, vol. 16, no. 11, 2005, pp. 1448-1450, un proceso de sintesis
total de (-)-tetrahidrolipostatina por la lactonizacion aldélica de Mukaiyama en tandem.

Case-Green, Stephen et al., divulga en Synlett, no. 11, 1991, pp. 781-782, una sintesis asimétrica de (-)-
tetrahidrolipostatina. La sintesis se logré a través de una reaccion alddlica estereoselectiva y un complejo hierro
octanoilo y (S)-3-benciloxitetradecanal que se habia obtenido a través de una hidrogenacion asimétrica de Noyori de
3-oxotetradecanoato de metilo seguido por descomplejacion oxidativa.

Ma, Gil et al., divulga en Organic Letters, 8(20), 4497-4500, 2006, una sintesis concisa de orlistat (Xenical), un
derivado de orlistat con dos carbonos transpuestos, y valillactona se describen que emplean el proceso en tandem
de lactonizacion alddlica de Mukaiyama (TMAL) como el paso clave.

Compendio de la invenciéon

Un objeto de la presente invencién es proporcionar un método de preparacion de un intermedio B-lactona, que es
una baja expectativa para una condicion de reaccidén y es econdmico y practico, y por tanto adecuado para la
produccion a gran escala en la industria.

Otro objeto de la presente invencién es proporcionar un producto preparado por el método de preparacion
mencionado anteriormente del intermedio -lactona.

Para alcanzar los objetos anteriores, la presente invencion adopta las siguientes soluciones técnicas:

Un método para la preparacion de un compuesto representado por la formula (1),

o]
CH;.(CHz)m/'\“" (CHZ)sCH3

que comprende los siguientes pasos:

)

a) reducir una sustancia representada por la férmula (ll) para formar una sustancia representada por la férmula (l11)
usando un reactivo de reduccion,

ORy O

CH3(CH2)1g OR;2 (I

en donde, en la féormula (Il), Ry representa un grupo protector de hidroxilo, y R» representa un grupo alquilo lineal o
ramificado, saturado o insaturado,

OR;
CH;3(CHg)4g OH (1
en donde, R en la formula (I1), tiene el mismo significado que en la férmula (l1),

después oxidar la sustancia representada por la férmula (Ill) para formar una sustancia representada por la formula
(IV) usando un reactivo de oxidacién en condiciones basicas,

OR, O

CHa(CHa)1g H (V)

en donde, R en la formula (IV), tiene el mismo significado que en la formda (l1),

en donde el reactivo de reduccién se selecciona del grupo que consiste en sulfuro de dimetilo-borano, sulfuro de
dimetilo-borano/borohidruro de sodio, borohidruro de sodio/tricloruro de aluminio, borohidruro de sodio/yodo,
borohidruro de sodio/trimetilclorosilano y borohidruro de sodio;
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b) acilar acido n-octanoico para obtener cloruro de n-octanoilo usando dicloruro de tionilo, después condensar el
cloruro de n-octanoilo obtenido con 2-mercaptopiridina en condiciones basicas para formar una sustancia
representada por la formula (V),

| 2]
CHa(CHz)s\)l\s SN

después hacer reaccionar la sustancia representada por la formula (V) en condiciones basicas para formar una
sustancia representada por la férmula (VI):

N /‘\‘ACHZ)SCHa

N~ S

)

H (VD
en donde Rj en la formula (VI), tiene el mismo significado que en la férmula (11);

c) hacer reaccionar la sustancia obtenida en el paso a) con la sustancia obtenida en el paso b) en condiciones
cataliticas de acido de Lewis para formar una sustancia representada por la formula (VII),

O
ORy o

CHa(CHz)w/k““' (CH2)sCH3 (VID)

en donde, Ry en la formula (VII), tiene el mismo significado que en la formula (I1),
después hacer reaccionar con un acido para formar el compuesto representado por la formula (1);
la secuencia del paso a) y el paso b) es alterable.

Las sustancias preparadas del paso a) y del paso b) son independientes entre si, es decir, se puede realizar el paso
a) primero, o el paso b) primero, o tanto el paso a) como el paso b) simultaneamente, o en otros modos de
combinacion.

La ilustracion se hace para cada paso respectivamente a continuacion:
Paso a)

En la sustancia representada por la féormula (ll), Ry representa un grupo protector de hidroxilo. La proteccion de
hidroxilo es un medio cominmente usado en sintesis quimica. Se pueden usar muchos modos para proteger grupos
hidroxilo, con referencia a 'Protective Groups in Organic Synthesis', (East China University of Science and
Technology Press, 1 Ed. 2004, Capitulo 2). En la presente invencion, el principio de elegir un grupo protector de
hidroxilo es que el grupo protector de hidroxilo sea facil de eliminar. Por ejemplo, R se puede seleccionar de tert-
butildimetilsililo, bencilo y tetrahidrofurilo, preferiblemente, tert-butildimetilsililo.

Rz representa un grupo alquilo lineal o ramificado, saturado o insaturado, y se puede seleccionar de grupos alquilo
que tienen de 1-8 atomos de carbono, tal como metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo
y similares, preferiblemente metilo.

Los agentes de reduccion en el paso se pueden seleccionar del grupo que consiste en sulfuro de dimetilo-borano,
sulfuro de dimetilo-borano/borohidruro de sodio, borohidruro de sodio/tricloruro de aluminio, borohidruro de
sodio/yodo, borohidruro de sodio/trimetilclorosilano y borohidruro de sodio; preferiblemente borohidruro de
sodio/tricloruro de aluminio. La reaccion que usa los reactivos de reduccion descritos aqui requiere unas condiciones
de reaccion relativamente moderadas, y se puede realizar a temperatura ambiente mas que a una temperatura de -
78. La ecuacion de reaccion es:
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OR, O OR,

D ——
CH3(CHa)1o OR; CH3(CH2)10 OH

El reactivo de oxidacion en el paso se puede seleccionar de oxidantes cominmente usados tal como diéxido de
manganeso activo, reactivo de oxidacion de Swern y clorocromato de piridinio, preferiblemente clorocromato de
piridinio. El reactivo de oxidacién de Swern es un reactivo de oxidacion moderado que consiste en dimetilsulféxido y
cloruro de oxalilo. La ecuacion de reaccion es:

OR, OR; O

_
CH3(CHa)yg " TOH CHa(CH2)4g H

La reaccion de oxidacion se lleva a cabo en condiciones basicas, que puede usar trietilamina, acetato de sodio, 1,5
diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno y diisopropiletilamina y piridina, preferiblemente trietilamina. Una mejora para esta
reaccion es usar gel de silice como aditivo soporte. La investigaciéon muestra que el uso de gel de silice como aditivo
soporte no solo acelera la reaccion, sino que también permite el posterior tratamiento sencillo y facil de manejar, que
es favorable para la realizacion de la produccion industrial y tiene significativa ventaja de coste. El solvente usado en
la reaccién de oxidacion se selecciona de tolueno, tetrahidrofurano, diclorometano, cloroformo, 1,2dicloroetano, n-
hexano, éter etilico y éter isopropilico, preferiblemente diclorometano. La temperatua de la reaccion de oxidacion
esta entre -78°C y 100°C, preferiblemente entre 20°C y 30°C, mas preferiblemente 25°C.

Paso b)

Primero, el acido n-octanoico se acila usando dicloruro de tionilo para obtener cloruro de n-octanoilo, y la ecuacion
de reaccion es:

i soc T
CH3(CH2)5\/U\OH Soc, CH3(CH2)5\/U\C|

El solvente en esta reaccion puede ser N,N-dimetilformamida.

A continuacion, el cloruro de n-octanoilo se hace reaccionar con 2-mercaptopiridina en condiciones basicas, y la
ecuacion de reaccion es:

CHy(CHas g~ CHyCHls I P

El alcali usado en esta reaccion puede ser trietilamina, y el solvente puede ser diclorometano.

Después se lleva a cabo la reaccion siguiente en condiciones basicas:

L) — QLT L
CHy(CHs I Ay SN s A CHsCH TSy s
' . _ . H . (CHp)sCHy

en donde R; tiene el mismo significado que en el paso a). La reaccion produce dos isémeros cistrans. El alcali
usado se selecciona del grupo que consiste en diisopropilamida de litio/N,N-dimetilformamida/trietilamina,
diisopropilamida de litio/triamida hexametilfosférica/trietilamina, diisopropilamida de litio/ triamida hexametilfosférica,
diisopropilamida de litio/trietilamina, hexametildisilazida de litiotriamida hexametilfosférica/trietilamina,
hexametildisilazida de litio/triamida hexametilfosforica, hexametildisilazida de litio/trietilamina, hexametildisilazida de
potasio/triamida hexametilfosforica/trietilamina, hexametildisilazida de sodio/triamida hexametilfosféricaltrietiiamina, y
hexametildisilazida de litio/1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidinona/trietilamina, preferiblemente diisopropilamida
de litio/triamida triamida hexametilfosférica/trietilamina. El solvente usado se selecciona de tolueno, benceno,
tetrahidrofurano, dioxano, diclorometano y N,N-dimetilformamida, preferiblemente tetrahidrofurano. El tiempo de
reaccion puede ser de 10 a 120 minutos, preferiblemente de 20 a 30 minutos. La temperatura de reaccion es de -
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40°C a -85°C, preferiblemente de -75°C a -80°C, mas preferiblemente -78°C. El rendimiento de la reaccion puede ser
el 91% o mas. La proporcion E/Z de los dos isébmeros cis-trans resultantes puede ser de hasta 98:1, en donde E
representa el isémero trans y Z representa el isémero cis. Los estudios conocidos mostraron que el isémero trans es
mas preferido que el isémero cis para producir el intermedio 3-lactona.

Paso c)

La sustancia obtenida en el paso a) y la sustancia obtenida en el paso b) reaccionan en condiciones cataliticas de
acido de Lewis, y la ecuacion de reaccion es:

OR; O (\/H\ OR, OR; 0o ©
M + (CH2)50H3 —_— /k .
CH3(CH2)10 H N S)\H( CHa(CHy), v

0 ' (CH3)5CH;,

primer reactivo segundo reactivo producto

Se puede usar un catalizar dual que consiste en cloruro de zinc y bromuro de cobre en esta reaccion, el solvente
puede ser diclorometano, y la temperatura de reaccion puede ser de -20°C a 30°C. El uso de bromuro de cobre, por
una parte, puede permitir reaccionar con el segundo reactivo para formar un intermedio iénico de cobre, catalizando
de esta manera la formacion de estructura de anillo del intermedio B-lactona; por otra parte, puede consumir el
exceso del segundo reactivo de modo que simplifica mucho el proceso de purificacion. El paso posterior se puede
llevar a cabo sin ninguna columna de cromatografia después de lareaccion. Los isomeros no deseados del producto
representado en la ecuacion de reaccion también se producen en esta reaccion, y la cantidad de los isémeros no
deseados es menor de un octavo del producto como se representa en la reaccion.

A continuacion, la reaccion con acido elimina el grupo protector R1, y la ecuacion de reaccion es:

o} 0
OR, of( OH Oj
. —_—-
/'\ /'\ (CH,)sCH35

CHy(CHa)1g : (CH,)sCH3 CHy(CHy)g7

El acido usado en esta reaccion puede ser acido fluorhidrico, preferiblemente acido fluorhidrico con una
concentracion del 35 al 45%, mas preferiblemente acido fluorhidrico con una concentracion del 40%. El solvente
usado puede ser acetonitrilo.

Después de completar la reaccion, se puede llevar a cabo la recristalizacion para separar y preparar un intermedio
B-lactona épticamente puro. El solvente usado para la recristalizacion se selecciona de n-hexano, n-pentano, éter de
petroleo, éter etilico y etanol, y la mezcla de éter de petrdleo y éter etilico es preferida. La pureza del intermedio 3-
lactona aislado de la recristalizacion es mas del 99,7%, y la pureza del diastereémero es mas del 99,9%.

La presente invencion también divulga un intermedio B-lactona preparado mediante el método anteriormente
mencionado.

Comparado con el estado de la técnica, el método para la preparacion del intermedio B-lactona descrito en la
presente invencion no necesita condiciones fuertes y es econdmico y practico. La purificacion y separacion de los
intermedios no son necesarias en el proceso de reaccion entero, y después de los tres pasos de reaccion, el
rendimiento del producto diana intermedio B-lactona puede alcanzar mas del 30%, por tanto favorable para la
produccion industrial en masa. En los métodos de preparacion de la presente invencion, el proceso de reduccion del
paso a) no se lleva a cabo en condiciones fuertes de la temperatura de -78°C, y tiene un tiempo de reaccion
relativamente corto asi como un bajo precio de los reactivos de reduccion; y el reactivo de oxidacion usado en el
proceso de oxidacidon tampoco es caro. El paso b) usa acido noctanoico como materia prima, no necesita
tratamiento de cromatografia en columna hasta producir la generacion del compuesto de féormula (VI), que aumenta
mucho la eficacia de la preparacion y favorece la realizacion de la produccion industrial.

Modos especificos para llevar a cabo la invencion
La solucion técnica de la presente invencion se ilustra adicionalmente a modo de ejemplos.
Ejemplo 1

Paso a)
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Para la preparacion de (R)-3-tert-butildimetilsilanoxitetradecanol, la ecuacion de reaccion es:

TB OTBS
QTBsQ NaBH,/AICI;3 .
7~

_ '
CH3(CHa)1g o CH3(CHa)10 CH

en donde TBS representa tert-butildimetilsililo. Se disolvieron 380,1 g (0,95 mol) de éster metilico del acido (R)-3-
tert-butildimetilsilanoxitetradecanoico en 1,5 | de diclorometano y se agitdé a temperatura ambiente, seguido por
afiadir 58,8 g (1,55 mol) de borohidruro de sodio. Se afiadieron lentamente 77,5 g (0,58 mol) de tricloruro de
aluminio en condiciones de un bafio de hielo, y después se siguid la reaccidon en un bafio de hielo. Después de 0,5 h,
la temperatura se control6 entre 5y 20°C, y se dejo caer aproximadamente 1,0 | de acido clorhidrico (05 mol/l) hasta
la neutralidad. La solucién de reaccién se extrajo a su vez mediante éter de petréleo (2 x 1,0 |, lo que significa usar
1,0 | para extraer dos veces) y agua (2 x 1,0 1), y la fase acuosa combinada se extrajo mediante éter de petréleo (3 x
0,7 ). Las fases organlcas se combinaron y secaron mediante sulfato de sodio anhidrido y se filtraron. La
evaporacion al vacio del solvente dio 347,9 g de producto de aceite amarillo claro. El rendimiento es del 98,5%.
RMN (400 MHz, CDCls) & 3,88-3,94 (m, 1H), 3,81-3,87 (m, 1H), 3,66-3,75 (m, 1H), 2,49 (t, J= 5,2 Hz, 1H), 1,791, 85
(m, 1H), 1,60-1,68 (m, 1H), 1,51-1,53 (m, 2H), 1,25-1,30 (m, 18H), 0,90 (s, 9H), 0,88 (t, J= 6,8 Hz, 3H), 0,09 (s, 3H),
0,08 (s, 3H) ppm.

Lo siguiente es la preparacion de aldehido (R)-3-tert-butildimetilsilanoxitetradecilico. La ecuacion de reaccion es:

OTBS PCC OTBS O
/k/\ )\)j\
CH3(CHa)4g OH  Et;N CHa(CHa)yo H

Se disolvieron 375,0 g (1,74 mol) de clorocromato de piridinio en 0,9 | de diclorometano y se afiadieron 346,9 g de
gel de silice de malla 300-400. Después de agitar durante 10 minutos a temperatura ambiente, se afiadieron 13,9 ml
(0,10 mol) de trietilamina. A continuacion se afiadid la solucion de 346,9 g (1,00 mol) de (R)-3-tert-
butildimetilsilanoxitetradecanol en diclorometano gota a gota a la solucion de reaccion en 10 minutos, y después se
agité para reaccionar durante 5 horas. Se afiadieron 0,9 | de éter de petrdleo a la solucion de reaccion y se agitd
durante otros 15 minutos, se filtré y se lavd mediante éter de petroleo (4 x 0,7 1). La evaporacion al vacio deI filtrado
dio 340,0 g de aceite marron, que es aldehido (R)-3-tert-butildimetilsilanoxitetradecilico, rindiendo el 77,8%. 'H RMN
(400 MHz, CDCls) 6 9,81 (s, 1H), 4,10-4,20 (m, 1H), 2,51 (dd, J = 5,6, 2,4 Hz, 2H), 1,47-1,55 (m, 2H), 1,26-1,30 (m,
18H), 0,88 (s, 9H), 0,88 (t, J= 3,6 Hz, 3H), 0,07 (s, 3H), 0,06 (s, 3H) ppm.

Paso b)

Para la preparacion del cloruro de n-octanoilo, la ecuacion de reaccion es:

0

o]
CHyCHIs ALy, —o2m CHy(CHa)s L,
DMF .

Se mezclaron 912,0 g (6,34 mol) de acido n-octanoico y 640 ml (8,89 mol) de dicloruro de tionilo a temperatura
ambiente, se generé mucho gas y la solucion de reaccion se agitd hasta que el gas no aumenté mas. A continuacion
se afiadieron 5 ml de N,N-dimetilformamida, y después de agitar durante 2 horas a temperatura ambiente, la
solucion se calenté a reflujo. Después de someter a reflujo durante 4 horas, eliminar el exceso de dicloruro de tionilo
al vacio por evaporacion, y recoger la fraccion de destilacion al vacio de 68 a 70°C/0,096 mPa, obteniéndose 914,0 g
de un aceite amarillo claro de cloruro de n-octanoilo, con un rendimiento del 88,8%.

A continuacion la preparacion de la sustancia representada por la formula (V), la ecuacion de reaccion es:

. O
idina-2-tiol
CHy(CHas AL, PIIdna2:10 CH3<CH2)5\)L O

EtsN/CH,Cl,

Se disolvieron 500,0 g (4,50 mol) de 2-mercaptopiridina y 700,0 ml (5,03 mol) de trietlamina en 4,0 | de
diclorometano. Se afadieron lentamente 753,5 ml (4,41 mol) de cloruro de n-octanoilo en un bafio de hielo y
después la reaccion se siguid a temperatura ambiente. Después de 0,5 horas, se afiadieron 3,0 | de agua para
extinguir la reaccion, la fase organica se separo y extrajo mediante Na2COsz al 10% (3 x 2,0 1) y salmuera saturada (2
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x 2,0 ) respectivamente. Las fases organicas se combinaron y secaron mediante sulfato de sodio anhidrido y se
filtraron. La evaporacion al vacio del solvente produjo aceite marrén-rojo, y el aceite se disolvié en 5,6 | de acetato
de etilo y se lavo mediante KoCO3 al 10% (2 x 2,0 I), agua (2 x 2,0 1) y salmuera saturada (2 x 2,0 I). La fase
organica se agitd con 250,0 g de sulfato de sodio anhidrido y 50,0 g de carbdn activado para secar y decolorar
durante la noche. Para filtrar y recoger el filtrado, y por evaporacioén al vacio dio 1053,0 g de aceite marrénrojo, la
sustancia representado por la formula (V), rindiendo el 100%.

A continuacion, para la preparacion de la sustancia representada por la formula (VI), la ecuacion de reaccion es:

o OTBS

O N 1) ((CHa):S)NHN-BULITHF (1 I
cwcum\)ksﬂ s)\/(c*‘z)sc“:s SN s/S/"

N~ 2) HMPAEL,N/TBMSCUTHF
(CH2)sCH3

(E) EiZ>98:1 (¢4

Se disolvieron 230,3 ml (1,10 mol) de (MesSi)2NH en 400 ml de tetrahidrofurano y se enfrié a -10°C con agitacion. Se
afiadieron lentamente 405,1 ml (1,01 mol) de n-butil litio en la soluciéon en aproximadamente 30 minutos, y después
se afiadieron 50 ml de tetrahidrofurano. Después de 1 hora de reaccion a 0°C, la solucion de reaccion se enfiié a -
78°C, y se afnadieron rapidamente a su vez 353,5 ml (2,53 mol) de trietilamina, 440,0 ml (2,53 mol) de triamida
hexametilfosférica y 100 ml de t-butil dimetil diclorosilano (165,3 g, 1,1 mol) en tetrahidrofurano, cada uno durante
aproximadamente 15 minutos. Se disolvieron 200,0 g (0,84 mol) de la sustancia de formula (V) en 100 ml de
tetrahidrofurano, se enfrié a -78°C y se dejé caer en la solucién anterior en 30 a 40 minutos. La reaccion se siguid
durante 20 a 30 minutos a -78°C. Después de anadir 1,5 | de éter de petrdleo, la solucion se subié a temperatura
ambiente, se afiadieron 500 ml de agua para extinguir la reaccion y separar la fase organica. La fase acuosa se
extrajo mediante éter de petréleo (3 x 500 ml), y las fases organicas se combinaron y secaron mediante sulfato de
sodio anhidrido. La filtracion y evaporacion al vacio produjeron 270,5 g de aceite marron el producto de la ecuacion
en el lado derecho, con un rendimiento del 91,2%, y E/Z>98:1. Para el producto, '"H RMN (400 MHz, CDClz) 5 7,14-
7,43 (m, 4H), 5,28 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 2,14-2,26 (m, 2H), 1,29-1,41 (m, 8H), 0,88 (s, 9H), 0,80-0,94 (m, 3H), 0,09 (s,

3H), 0,04 (s, 3H) ppm.

Paso c)

Para la preparacion de la sustancia representada por la férmula (VI1), la ecuacion de reaccion es:

oras ol CI/ Ionas 1) ZnCly
e —
CH:s(CHz)m (CH3)sCHs 2)CuBr,
ey b
+ .
cna(cnz),o/‘\\“" (CHa)sCHy CH3(CHi™ “(CH,)sCH3
(35, 45) (3R. 4R)

Se disolvieron 12,0 g (35,06 mmol) de la sustancia obtenida del paso a), 13,5 g (38,5 mmol) de la sustancia obtenida
del paso b) y 14,5 g (106,4 mmol) de cloruro de zinc anhidrido en 160 ml de diclorometano y se agité a temperatura
ambiente. Después de 61 horas de reaccion, se afadieron 60 ml de tampon dihidrogenofosfato de
sodio/hidrogenofosfato disddico (pH=7) y se agitd durante 30 minutos. Se us6 gel de silice para ayudar en la
filtracion y la torta filtrada se lavd mediante 150 ml de diclorometano. El filirado se extrajo con agua (2 x 250 ml) y las
fases organicas combinadas se secaron mediante sulfato de sodio anhidrido y se concentraron a un aceite marrén-
amarillo, el aceite se disolviéd en 100 ml de diclorometano y se afiadieron 10,2 g (45,9 mmol) de bromuro de cobre.
Después de agitar durante 2 horas, a soluciéon de reaccién se concentré a un liquido viscoso verde oscuro. Este
liquido viscoso se disolvio en 50 ml de éter de petroleo y se filtr6 con ayuda de gel de silice de malla 200 a 300. La
torta filtrada se lavo con solventes mezclas de éter de petréleo/acetato de etilo = 50/1 y el filtrado se extrajoa su vez
mediante carbonato de potasio al 10% (2 x100 ml), agua (2 x 100 ml) y salmuera saturada (2 x 100 ml). Las fases
organicas se combinaron y secaron mediante sulfato de sodio anhidrido y la evaporacion al vacio dio un liquido
oleaginoso amarillo transparente, es decir, el producto crudo en el que la proporcion de diasterenisdbmeros era 8:1.

La ecuacion de reaccion para preparar el intermedio -lactona dpticamente puro es:
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O o] o
OTBS
B G- TS | j Pl
)\ -
CH3(CHy)¢g 4 3%(CH,)sCH, CH3(CHa)o a3

+
(CH2)sCH3 CH3(CHo)g 4 3"(CH,)sCH,4
(38, 49) (3R, 4R)

El producto crudo obtenido del ultimo paso se disolvié en 100 ml de acetonitrilo y se afiadieron 25 ml de solucion de
acido fluorhidrico al 40%. La reaccion se dejo a temperatura ambiente durante la noche. Se afadieron 500 ml de
éter de petroleo y la solucién de reacciéon se extrajo a su vez mediante agua (3x100 ml) y bicarbonato de sodio
saturado (2x100 ml). La fase organica se lavé con salmuera saturada hasta que fue neutra y después las fases
organicas combinadas se secaron mediante sulfato de sodio anhidrido. La filtracion y evaporacion al vacio dio un
aceite amarillo-marrén y este aceite se recristalizé usando 40 ml de éter de petrdleo para producir un solido amarillo.
El solido amarillo obtenido se recristalizd mediante éter de petroleo, mezcla de éter de petroleo/éter etilico o n-
hexano, n-pentano y solvente mezcla n-pentano/éter etilico para obtener 4,4 g de cristal acicular del intermedio -
lactona (3S, 4S), con un rendimiento del 35,7%. [af°o = -41° (c 0,4, CHCI3); el analisis por HPLC de fase reversa de
dicho cristal mostré una pureza quimica de mas del 99,7% (condiciones cromatograficas; columna Cis; fase movil
agua:metanol = 90:10; velocidad de flujo 1,0 mI/min; 210 nm; & = 11,7 min): mas de dos tipos de HPLC quiral dio
una pureza de diastereoisomeros de mas del 99,9% (condiciones cromatograficas: columna AS-H; fase movil
isopropanol:hexano = 2:98; velocidad de flujo 1,0 ml/min; 210 nm; t = 8,1 min; t2 = 9,8 min; o columna AD-H; fase
movil isopropanol:hexano = 5:95; velocidad de flujo 1,0 ml/min; 210 nm; t; = 6,9 min; t; = 6,3 min; en donde t; es el
tiempo de retencion del intermedio (3S,4S)-B-lactona y t; es el tiempo de retencion del intermedio (3R,4R)-B-
lactona). "H RMN (400 MHz, CDCl3) & 4,48-4,53 (m, 1H), 3,80-3,82 (m, 1H), 3,24-3,28 (m, 1H), 1,73-1,95 (m, 4H),
1,26-1,50 (m, 28H), 0,86-0,90 (m, 6H) ppm.

Durante la realizacion del paso a), la invencion evalud reactivos de reduccion y reactivos de oxidacion, que se
muestran en la tabla 1 y la tabla 2.

Tabla 1: Eleccion de agentes de reduccion

Reactivos de reduccion Solvente Condiciones de reaccion Rendimiento o resultados
de la reaccion
tetrahidrofurano temperatura ambiente
éter etilico temperatura ambiente ducto di
tolueno temperatura ambiente menos pdrol ;’807 lana
hidruro de litio y aluminio n-hexano temperatura ambiente E)r:?sgig;n?ente :j)i,ol
Z:ﬁgng”gl)Tetlllco de | temperatura ambiente después de eliminar TBS
éster isopropilico temperatura ambiente
tetrahidrofurano proteccion de Ny/temperatura | 59%
sulfuro de dimetilo-borano amb|en.t(’e
n-hexano proteccion de Ny/temperatura | 93%
ambiente
sulfuro de dimetilo-borano/ | tetrahidrofurano proteccion de Ny/temperatura | 63%
borohidruro de sodio ambiente
borohidruro de éter dimetilico  de | temperatura ambiente 98,46%
sodio/tricloruro de aluminio | etilenglicol
borohidruro de sodio/yodo | tetrahidrofurano temperatura ambiente menos del 5%
borohidruro de tetrahidrofurano temperatura ambiente-reflujo menos del 5%
sodio/trimetilclorosilano
borohidruro de sodio PEG-400 temperatura ambiente-reflujo menos del 5%
b . . tert-butanol:metanol = | temperatura ambiente-reflujo menos del 5%
orohidruro de sodio 5.1

10
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Tabla 2: Eleccion de reactivos de oxidacion

Reactivos de oxidacion Solvente Condiciones de reaccion | Rendimiento o resultados de la
reaccion
tolueno temperatura  ambiente- | Menos producto diana (menos
reflujo del 10%), la mayoria de la
materia prima permanecio
diéxido de manganeso diclorometano temperatura  ambiente- | Menos producto diana (menos
activo reflujo del 10%), la mayoria de la
materia prima permanecio
n-hexano temperatura  ambiente- | 45%
reflujo
reactivos de oxidacion de diclorometano temperatura ambiente 80%
Dess-Martin
diclorometano -78°C 57%
reactivo de oxidacion de -60°C 45%
Swern -45°C 20%
-20°C Casi nada de producto diana
n-hexano temperatura ambiente Menos producto diana (menos
del 10%), la mayoria de la
materia prima permanecio
tolueno temperatura ambiente Menos producto diana (menos

clorocromato de piridinio
(PCC)

del 10%), la mayoria de la
materia prima permanecio

diclorometano

temperatura ambiente

70%

diclorometano gel de silicef/trietilamina 77,80%
diclorometano gel de silice/piridina 74%
diclorometano gel de silice/acetato de | 72%

sodio

Durante la realizacién del paso b), la invencion evalué condiciones de reaccion, que se muestra en la tabla 3.

Tabla 3: Eleccion de las condiciones de reaccion

Sistema alcalino Grupo de | Solvente Condiciones de reaccién Rendimiento o
proteccion resultados de la
reaccion
tolueno
dioxano La mayoria del
benceno . L . intermedio sin
. I - tiempo de reaccion: 30 min, .
trimetilsililo diclorometano : o reaccionar, menos
temperatura: -78°C :
N,N- producto diana

dimetilformamida

tetrahidrofurano

(menos del 15%)

diisopropilamida de
litio/triamida
hexametilfosférica/
trietilamina

t-butildimetilsililo

tolueno

dioxano

benceno

diclorometano

N,N-
dimetilformamida

tiempo de reaccion: 30 min,
temperatura: -78°C

72,0%

menos producto
diana (menos del
15%),
principalmente
acido n-octanoico
tras eliminar el
grupo activado 2-
mercaptopiridina

temperatura: -78°C

tetrahidrofurano 91,2%

. tiempo de reaccion: 25 min, o
tetrahidrofurano temperatura: -78°C 91,8%
tetrahidrofurano tiempo de r<.aacc(|Jon: 30 min, 45,2%

temperatura: -60°C

. tiempo de reaccion: 30 min, o
tetrahidrofurano temperatura: -40°C 25,7%

. tiempo de reacciéon: 1 h,
tetrahidrofurano temperatura: -78°C 80,6
tetrahidrofurano tiempo de reaccién: 2 h, 67,7%

11
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Tabla 3 (continuacion): Eleccion de las condiciones de reaccion

Sistema alcalino Grupo de | Solvente Condiciones Rendimiento o

proteccion de reaccion resultados de la
reaccion

hexametildisilazida de litio/trietilamina t-butildimetilsililo | tetrahidrofurano 35,0%

hexametildisilazida de potasio/ triamida | t-butildimetilsililo | tetrahidrofurano menos del 15%

hexametilfosférical/trietilamina

hexametildisilazida de sodio/triamida | t-butildimetilsililo | tetrahidrofurano menos del 15%

hexametilfosféricaltrietilamina .

hexametildisilazida de litio/1,3-dimetil- | t-butidimetiisilio | tetrahidrofurano | 1emPo de 75,3%

3,4,5,6-tetrahidro-2- reaccion: 30

pirimidinonal/trietilamina g'r?] eratura

diisopropilamida de litio/N,N- | t-butildimetilsililo | tetrahidrofurano de rzaccic’)n' _ | menos del 15%

dimetilformamidal/trietilamina 78°C ’

diisopropilamida de litio/triamida | t-butildimetilsililo | tetrahidrofurano menos del 15%

hexametilfosféricaltrietilamina

diisopropilamida de litio/triamida | t-butildimetilsililo | tetrahidrofurano menos del 15%

hexametilfosférica

diisopropilamida de litio/trietilamina

t-butildimetilsililo

tetrahidrofurano

menos del 15%

Las mencionadas anteriormente son formas de realizacion preferidas de la presente invenciéon. Los expertos en la
materia deben entender que se podrian hacer numerosas variaciones y modificaciones sin separarse de las

reivindicaciones de la invencion.

12
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REIVINDICACIONES

Un método de preparacion para un compuesto representado por la formula (1),

o)

CHa(CHz)w/'\‘\‘. (CHZ)sCH3

®

que comprende los pasos:

a) reducir una sustancia representada por la formula (ll) para obtener una sustancia representada por la
férmula (111) usando un agente de reduccion,

OR; O

CH3(CH2)1o OR; (1)

en donde, en la formula (I1), Ry representa un grupo protector de hidroxilo, y Re representa una grupo alquilo
saturado lineal o ramificado,

OR;

CH3(CHa)yg OH (111

en donde R; en la formula (ll1) tiene el mismo significado que en la formula (Il),

a continuacion, oxidar la sustancia representada por la férmula (lll) para formar una sustancia representada
por la férmula (V) usando un reactivo de oxidacion en condiciones basicas,

OR, O

CH3(CHy)1¢ H av)

en donde R; en la formula (IV) tiene el mismo significado que en la formula (Il),

el reactivo de reducciéon se selecciona del grupo que consiste en sulfuro de dimetilo-borano, sulfuro de
dimetilo-borano/borohidruro de sodio, borohidruro de sodio/tricloruro de aluminio, borohidruro de sodio/yodo,
borohidruro de sodio/trimetilclorosilano y borohidruro de sodio;

b) acilar acido n-octanoico para obtener cloruro de n-octanoilo usando dicloruro de tionilo, y después

condensar el cloruro de n-octanoilo obtenido con 2-mercaptopiridina en condiciones basicas para formar una
sustancia representada por la formula (V),

)
CH3(CH2)5\/U\S SN W

a continuacion, la sustancia representada por la formula (V) se convierte a una sustancia representada por la
férmula (V1) en condiciones basicas:

\N S)\l/(CHz)5CH3

H (VI

13
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en donde R; en la formula (V1) tiene el mismo significado que en la férmula (ll);

c) hacer reaccionar la sustancia obtenida en el paso a) con la sustancia obtenida en el paso b) en condiciones
cataliticas de acido de Lewis para formar una sustancia representada por la formula (VII),

CHa(CHz)m)\\\“.

(CH2)sCH3 (VID)

en donde R; en la formula (VII) tiene el mismo significado que en la formula (11),

a continuacion, hacer reaccionar con un acido para obtener el compuesto representado por la formula (1);
en donde, la secuencia del paso a) y el paso b) es alterable.

El método de preparacion de la reivindicacion 1 que, después del paso c¢), comprende ademas:

d) recristalizar para separar el compuesto representado por la féomula (1), en particular en donde un solvente
seleccionado de n-hexano, n-pentano, éter de petroleo, éter etilico y etanol, preferiblemente una mezcla de
éter de petroleo vy etilico, se usa para la recristalizacion.

El método de preparacion de la reivindicacion 1, en donde R; se selecciona de tert-butildimetilsililo, bencilo y
tetrahidrofurilo, preferiblemente, tert-butildimetilsililo.

El método de preparacion de la reivindicacion 1, en donde R, es un grupo alquilo que tiene 1-8 atomos de
carbono, preferiblemente metilo.

El método de preparacion de la reivindicacion 1, en donde el reactivo de reduccidon en el paso a) es
borohidruro de sodio/tricloruro de aluminio.

El método de preparacion de la reivindicacion 1, en donde el reactivo de oxidacion en el paso a) se selecciona
de dioxido de manganeso activo, reactivo de oxidacion de Swern y clorocromato de piridinio, preferiblemente,
clorocromato de piridinio.

El método de preparacion de la reivindicacion 1, en donde un alcali usado en condiciones basicas en el paso
a) se selecciona de trietilamina, acetato de sodio, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno y diisopropiletilamina y
piridina, preferiblemente trietilamina.

El método de preparacion de la reivindicacion 1, en donde, cuando la sustancia representada por laformula
(1) se oxida por el reactivo de oxidacion para formar la sustancia representada por la formula (V) en el paso
a), se usa un gel de silice como aditivo soporte, en particular, en donde, cuando la sustancia representada por
la formula (Ill) se oxida por el reactivo de oxidacion para formar la sustancia representada por la formula (1V)
en el paso a), se usa un solvente seleccionado de tolueno, tetrahidrofurano, diclorometano, cloroformo, 1,2
dicloroetano, n-hexano, éter etilico y éter isopropilico, preferiblemente, diclorometano.

El método de preparacion de la reivindicacion 8, en donde, cuando la sustancia representada por la formula
(I11) se oxida por el reactivo de oxidacion para formar la sustancia representada por la formula (V) en el paso
a), se usa una temperatura de -78°C a 100°C, mas preferiblemente de 20°C a 30°C, mas preferiblemente de
25°C.

El método de preparacion de la reivindicacion 1, en donde, cuando el acido n-octanoico se acila por dicloruro
de tionilo para formar cloruro de n-octanoilo en el paso b), N,N-dimetilformamida se usa como solvente.

El método de preparacion de la reivindicacion 1, en donde, cuando el cloruro de n-octanoilo condensado con
2-mercaptopiridina en condiciones basicas para obtener la sustancia representada por la férmula (V) en el
paso b), se usa trietilamina como alcali y se usa diclorometano como solvente.

El método de preparacion de la reivindicacion 1, en donde, cuando la sustancia representada por la formula
(V) se convierte a la sustancia representada por la férmula (V1) en condiciones basicas en el paso b), se usa
un alcali seleccionado de los grupos que consisten en diisopropilamida de litio/N,N-
dimetilformamidal/trietilamina, diisopropilamida de litio/triamida hexametilfosféricaltrietilamina, diisopropilamida
de litio/triamida hexametilfosférica, diisopropilamida de litio/trietilamina, hexametildisilazida de litio/triamida
hexametilfosforical/trietilamina, hexametildisilazida de litio/triamida hexametilfosférica, hexametildisilazida de
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litio/trietilamina, hexametildisilazida de potasio/triamida hexametilfosférica/trietilamina, hexametildisilazida de
sodio/triamida hexametilfosforicaltrietlamina y hexametildisilazida de litio/1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2-
pirimidinonal/trietilamina, preferiblemente, diisopropilamida de litio/triamida hexametilfosférical/trietilamina, en
particular, en donde, cuando la sustancia representada por la férmula (V) se convierte a la sustancia
representada por la formula (VI) en condiciones basicas en el paso b), se usa un solvente seleccionado de
tolueno, benceno, tetrahidrofurano, dioxano, diclorometano y N,N-dimetilformamida, preferiblemente,
tetrahidrofurano.

El método de preparacion de la reivindicacion 12, en donde, cuando la sustancia representada por la férmula
(V) se convierte a la sustancia representada por la férmula (VI) en condiciones basicas en el paso b), se usa
un tiempo de reacciéon de 10 minutos a 120 minutos, preferiblemente de 20 minutos a 30 minutos, en
particular, en donde, cuando la sustancia representada por la férmula (V) se convierte a la sustancia
representada por la férmula (V1) en condiciones basicas en el paso b), se usa una temperatura de reaccion de
-40°C a -85°C, preferiblemente de -75°C a -80°C, mas preferiblemente -78°C.

El método de preparacion de la reivindicacién 1, en donde se usa un catalizador dual en la reaccion para
producir la sustancia representada por la férmula (VII) en el paso c), en donde el catalizador dual es cloruro de
zinc y bromuro de cobre, en particular, en donde durante la reaccién para producir la sustancia representada
por la formula (V1) en el paso c), se usa diclorometano como solvente y se usa una temperatura de reaccion
de -20°C a 30°C.

El método de preparacién de la reivindicacién 14, en donde durante la reacciéon con el acido para formar el
compuesto representado por la formula (1) en el paso c), el acido usado es acido fluorhidrico, preferiblemente
acido fluorhidrico con una concentracion del 35 al 45%, mas preferiblemente acido fluorhidrico con una
concentracion del 40%.

El método de preparacién de la reivindicacién 15, en donde durante la reaccion con el acido para formar el
compuesto representado por la formula (1) en el paso c), se usa acetonitrilo como solvente.
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