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DESCRIPCION
Método de preparacion de un inhibidor de monooxigenasa del citocromo P450 e intermedios que intervienen
Antecedentes de la invencion

La Solicitud de Patente Internacional con Numero de Publicacion WO 2008/010921 y la Solicitud de Patente
Internacional con Numero de Publicacion WO 2008/103949 divulgan ciertos compuestos que han demostrado ser
utiles para modificar la farmacocinética de una administracién conjunta de un farmaco, por ejemplo, por la inhibicion
de la monooxigenasa del citocromo P450. Un compuesto especifico identificado en este documento es un
compuesto de la formula | siguiente:

Hay actualmente una necesidad de mejorar los métodos de sintesis e intermedios que se pueden utilizar para
preparar el compuesto de formula | y sus sales. Hay también una necesidad de mejorar los métodos para la
preparacion de compuestos intermedios que se pueden utilizar para preparar el compuesto de formula | y sus sales.
Los métodos e intermedios mejorados pueden reducir el coste, el tiempo, y /o la cantidad de residuos asociados con
los métodos existentes para preparar el compuesto de formula | y sus sales.

Sumario de la invencion

Se ha identificado una ruta de sintesis mejorada para preparar el compuesto de féormula | y sus sales. Esta ruta de
sintesis mejorada utiliza intermedios nuevos de formulas 1V, V, XIV, XVII, y XVIII identificados en este documento a
continuacion.

Esta ruta reduce el coste, el tiempo, y /o la cantidad de residuos asociados con la preparacion del compuesto de

formula | y sus sales.
Por consiguiente en una realizacion, la invencién proporciona un compuesto de formula XVI o XVII:

ST HiNQ S/Y\Nj\h\l;}

Xvi Xvi

o una sal del mismo o
una sal de formula XVIII:

en la que Y- es un contraién adecuado.

En otra realizacion, la invencién proporciona un método para preparar un compuesto de férmula I:
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o una sal del mismo, que comprende las etapas de:

5 A) tratar el compuesto de formula XV:

e
ij
NH,
Xy

0 una sal del mismo con carbonildiimidazol, en presencia de una base para proporcionar el compuesto de
10 férmula XVI

B) tratar el compuesto de formula XVI o una sal del mismo con un agente de metilaciéon para proporcionar el
15 compuesto de formula XVII o una sal del mismo

Q
A
SOL0

I

X

2

C) tratar el compuesto de férmula XVII o una sal del mismo con un agente de metilaciéon para proporcionar una
20 sal de férmula XVIII:

O
LTV

H
=M  Mae "EN,_@'
/K \r-'a Me

XV

en la que Y- es un contraién adecuado;
25
D) tratar una sal de férmula XVIII con un compuesto de formula XI:
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en la que Rs es H o un grupo protector, en presencia de una base y opcionalmente retirar Rs, si es un grupo
protector, para proporcionar el compuesto de férmula XII:

o una sal del mismo; y

o (0
f‘-_:‘r/\'ﬁlJ-\“N}_{{q\D
S\I;-_;N M H
<

xn

E) convertir el compuesto de formula XlI o una sal del mismo en el compuesto de formula | o una sal del mismo.

En una realizacion de ese método, la conversion del compuesto de formula Xl o una sal del mismo en el compuesto
de férmula | o una sal del mismo se realiza por:

E1) tratar un compuesto de formula Xl o una sal del mismo con una fuente de yoduro adecuada en un disolvente
aprético en presencia de un alcohol ROH para proporcionar un compuesto de formula Xl

en la que R es alquilo (C1-Cs);

X

E2) tratar un compuesto de férmula XIII con morfolina para proporcionar el compuesto de formula XIV

o una sal del mismo;

E3) hidrolizar un compuesto de féormula XIV, o una sal del mismo para proporcionar un compuesto de formula X

en la que M+ es un contraion
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o una sal del mismo;
5 E4) acoplar un compuesto de formula X con una amina de féormula IX
Ph
“ 0
NWNAD/\ES’}
Ph N
X

para proporcionar el compuesto de formula | o una sal del mismo.
10
De acuerdo con otra realizacion, la invencidn proporciona un método para preparar un compuesto de formula XII:

Xl

15 o una sal del mismo, que comprende las etapas de:

A) tratar un compuesto de férmula XV:

"
3
MH;
X
20
o una sal del mismo con carbonildiimidazol, en presencia de una base, para proporcionar el compuesto de formula
XVI
X
/*QTAN N"\}
xo
b4"]
25

B) tratar un compuesto de férmula XVI o una sal del mismo con un agente de metilacion adecuado en presencia
de una base para proporcionar un compuesto de férmula XVII
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XV

o una sal del mismo;

C) tratar el compuesto de féormula XVII o una sal del mismo con un agente de metilacion para proporcionar una
sal de férmula XVIII:

o

.
SN
=N Me Sy@
7 et

Xvm

en la que Y- es un contraién adecuado;

D) tratar una sal de férmula XVIII con un compuesto de formula XI:

0
g/gﬂ
nH
bt

Ry
Xl

en la que Rs es H o un grupo protector, con una base adecuada en un disolvente aproético.
De acuerdo con una realizacion de ese método, Rz es H.

De acuerdo con una realizacion adicional de ese método, Rs.es un carbamato, amida o grupo protector de bencilo y
en la que Rs se retira siguiendo la reaccién del compuesto de férmula XI y el compuesto de féormula para
proporcionar el compuesto de férmula XiII

El compuesto de formula XIV:

-

/s

_J
MB*NJ
HM—,

0 Q
RO N—,

XV (LC.P

en la que R es H o alquilo (C1-Cs), o una sal del mismo se prepara y se convierte en un compuesto de férmula I, en
el que el compuesto de férmula XIV o la sal del mismo se prepara a partir de un compuesto de férmula XIII:
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e

en la que R es H o alquilo (C1-Cs) o una sal del mismo, desplazando el yoduro con un reactivo de morfolina

adecuado. En una realizacion adicional de este método de la invencion R es alquilo (C2-Cs) en el compuesto de
5 férmula XIll y XIV.

El compuesto de férmula XII:

X
10

0 una sal del mismo se prepara y se convierte en un compuesto de formula |, en el que se prepara el compuesto de
férmula XII a partir de un compuesto correspondiente de férmula XVIII;

Xvm
15
en la que Y- es un contraién adecuado, mediante tratamiento con un compuesto de férmula XI:

al
g/gg
N

Ry
Xl

20 enlaque Rses H o un grupo protector en presencia de una base y opcionalmente retirar Rs, si es un grupo protector

para proporcionar el compuesto de formula XII:

La sal de férmula XVIII:

o)
s/e:]/““rpﬂ“ R

N
=N Me SNG
I @ e

XVl
25

en la que Y- es un contraion adecuado se prepara y se convierte en un compuesto de formula I, en el que la sal de
férmula XVIII se prepara a partir de un compuesto de formula XVII:
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a

Xwvl

o una sal del mismo mediante tratamiento con un agente de metilacién para proporcionar la sal de férmula XVIII. El
compuesto de formula XVII.

;ﬁ”‘hﬂf‘w”%

IN Me =y

xvii

0 una sal del mismo se prepara y se convierte en un compuesto de formula I, en el que el compuesto de férmula
XVIII se prepara a partir de un compuesto correspondiente de formula XVI:

[ #]
PNy

0 una sal del mismo mediante tratamiento con un agente de metilacion para proporcionar el compuesto de formula
XVII o la sal del mismo.

v

El compuesto de formula XVI:

8]
A
F—:T/\‘ NN
SH;F'N H I"'—:-?

L

Vi

o una sal del mismo se prepara y se convierte en un compuesto de formula |, en el que el compuesto de formula XVI
se prepara a partir de un compuesto correspondiente de férmula XV:

0 una sal del mismo mediante tratamiento con carbonildiimidazol, en presencia de una base para proporcionar el
compuesto de formula XVI.

Descripcion detallada

Como se usa en el presente documento alquilo, alcoxi etc. indican tanto grupos lineales como ramificados; pero la
referencia a un radical individual tal como propilo abarca solo el radical de cadena lineal, haciéndose referencia
especificamente a un isémero de cadena ramificada tal como isopropilo. Haloalquilo designa un grupo alquilo que
esta sustituido con uno o mas grupos halo (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, etc.). Arilo designa un radical fenilo o un radical
biciclico carbociclico orto-condensado que tiene aproximadamente entre nueve y diez atomos de anillo de los cuales
al menos un anillo es aromatico.
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Los valores especificos enumerados a continuacidon para radicales, sustituyentes, e intervalos son solo para
ilustracion; no excluyen otros valores definidos u otros valores dentro de intervalos definidos para los radicales y
sustituyentes.

Especificamente, alquilo (C1-Cs) puede ser metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, pentilo, 3-
pentilo, hexilo, heptilo, u octilo; alcoxi (C1-Cs) puede ser metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-
butoxi, pentoxi, hexiloxi, heptiloxi, octiloxi; haloalquilo (C1-Cs) puede ser fluorometilo, difluorometilo, y trifluorometilo;
aril-alcoxi (C1-Cs) puede ser benciloxi; y arilo puede ser fenilo, indenilo, naftilo.

Un valor especifico para R1 es un grupo aminosulfonilo N,N-disustituido.
Otro valor especifico para R1 es un grupo N,N-dialquil aminosulfonilo.

Otro valor especifico para R1 es -S(=0)2NRaRb, -S(=0)2Rc, -C(=0)Rc, 0 -C(=O)NRaRbs donde cada uno de Ra 'y Ro es
independientemente alquilo (C1-Cs); 0 Ra y Rb junto con el nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo de 3 o0 4
miembros saturado o un anillo de 5, 6 o 7 miembros saturado o parcialmente insaturado que comprende 1 o 2
heteroatomos (por ejemplo, aziridina, azetidina, piperidina, morfolina, tiomorfolina, pirrolidina, homopiperazina,
homopiperidina, o piperazina); y Rc es arilo, alquilo (C1-Cs), haloalquilo (C1-Cs) alcoxi (C1-Cs), o aril-alcoxi (C1-Cs), en
la que cualquier arilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas alquilo (C1-Cs). En una realizacion de la
invencion, R1 no es terc-butilsulfonilo (por ejemplo, para un compuesto de férmula V).

Otro valor especifico para R1 es -S(-O)2NRaRb en la que cada uno de Ra y Ro es independientemente alquilo (C1-Cs)
0 Ra y Re junto con el nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo de 3 o 4 miembros saturado o un anillo de 5, 6
0 7 miembros saturado o parcialmente insaturado que comprende 1 o 2 heteroatomos (por ejemplo, aziridina,
azetidina, piperidina, morfolina, tiomorfolina, pirrolidina, homopiperazina, homopiperidina, o piperazina.)

Otro valor especifico para R1 es:
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Otro valor especifico para R1 es: -S(O)2N(CHs)2.
Otro valor especifico para R1 es: benciloxicarbonilo.

Un valor especifico para Rz es un grupo aminosulfonilo N,N-disustituido.
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Otro valor especifico para Rz es un grupo N,N-dialquil aminosulfonilo.

Otro valor especifico para Rz es -S(=0)2NRaRb, -S(=0)2R¢, -C(=0)R¢, 0 -C(=O)NRaRsb en las que cada uno de Ra y
Rb es independientemente alquilo (C1-Cs); 0 Ra y Reb junto con el nitrégeno al cual estéan unidos forman un anillo de 3

5 0 4 miembros saturado o un anillo de 5, 6 o 7 miembros saturado o parcialmente insaturado que comprende 1 o 2
heteroatomos.(por ejemplo, aziridina, azetidina, piperidina, morfolina, tiomorfolina, pirrolidina, homopiperazina,
homopiperidina, o piperazina); y Rc es arilo, alquilo (C1-Cs), haloalquilo (C1-Cs) alcoxi (C1-Cs), o aril-alcoxi (C1-C), en
la que cualquier arilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas alquilo (C1-Cs).

10  Otro valor especifico para Rz es -S(=0)2NRq¢Re donde cada uno de R4 y Re es independientemente alquilo (C1-Cs) o
R4 Re junto con el nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo de 3 o 4 miembros saturado o un anillode 5,6 0 7
miembros saturado o parcialmente insaturado que comprende 1 o 2 heteroatomos (por ejemplo, aziridina, azetidina,
piperidina, morfolina, tiomorfolina, pirrolidina, homopiperazina, homopiperidina, o piperazina).

15 Otro valor especifico para Rz es un grupo saliente tal como 4-metilofenil-sulfonilo, metilsulfonilo,
trifluorometanosulfonilo.

Otro valor especifico para Rz es:

D.\k ,50 D¢ q\-“' "PD {}‘l" fcg
s Sy BT ‘--;_“E“m’k Sy
' A A
00 ap 0y 0
W ,_N.-'\,_‘ W A '*N"'ﬁ“\.

D‘fﬁsﬁp ﬂhﬁ" CI\\ l".p
'Y -O SN NS
G\‘:\s"i'D D\\Efp l:]\_'\sxp Pr
< @ Y \Q TS
Me Py f-’ Pr
20
O, .0 Oy .0 0. .0

Un valor especifico para Rs es H.

25  Un compuesto de formula | o una sal del mismo se pueden preparar como se ilustra a continuacién en los Esquemas
1-4.
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Esquema 1 "
HN AN Ry™NH  Ph
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\\F'h i Disolvente Ph HN-R,
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(S)-Bencilaziridina H v
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E E. R1 i O
“Ph “ph
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H NH,
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Esquema 3
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Preparacion de un compuesto de férmula IV

HaN- H R
Ton | jyMy o
'\\\_ -
Ph “Ph
] v

Un compuesto de formula Ill se puede proteger con cualquier grupo protector adecuado (R1 y R2 que pueden ser
iguales o diferentes) en condiciones normales para proporcionar el compuesto correspondiente de formula IV. Por
ejemplo, la(s) reaccion (es) se puede(n) realizar en un disolvente adecuado en presencia de una base. Los
disolventes adecuados incluyen disolventes apréticos tales como, diclorometano, tetrahidrofurano, y 2-
metiltetrahidrofurano, asi como también otros disolventes apréticos organicos, y mezclas de los mismos. Las bases
adecuadas incluyen trialquilaminas, tales como ftrietilamina, diisopropiletiiamina, y N-metilmorfolina, asi como
también bases de hidruros, tales como hidruro de sodio. La reaccion puede realizarse convenientemente a una
temperatura de aproximadamente -20 °C a 40 °C.

Los grupos protectores adecuados incluyen un grupo terc-butilsulfonilo (Bus), grupos N,N-dialquilsulfamoilo tales
como N,N-diisopropilsulfamoilo y otros grupos sulfamoilo que contienen un N-heterociclo (tales como pirrolidina o
piperidina), asi como también grupos N-etil y N-metilsulfamoilo y otros grupos N-alquilsulfamoilo mixtos.

Preparaciéon de un compuesto de formula Il

Ry
N R "N
R 0T N
“Ph i
Ph
v I

Un compuesto de formula Il se puede preparar a partir de un compuesto de formula IV mediante tratamiento con una
base en un disolvente adecuado. Las bases adecuadas incluyen hidruros metalicos tales como hidruro de sodio e
hidruro de potasio; 2,2,6,6-tetrametilpiperidina de litio; los alcéxidos, tales como terc-butdéxido de sodio o terc-
butéxido de litio, las hexametildisilazidas tales como hexametildisilazida de litio, y bases de carbonato, tales como
carbonato de potasio o carbonato de cesio.

Los disolventes adecuados incluyen disolventes apréticos tales como, diclorometano, tetrahidrofurano, y 2-
metiltetrahidrofurano, asi como también otros disolventes aproticos organicos y mezclas de los mismos. La reaccion
puede realizarse convenientemente a una temperatura de aproximadamente 0 °C a 22 °C.

Los grupos R1 adecuados incluyen un grupo terc-butilsulfonilo (Bus), grupos N,N-dialquilsulfamoilo tales como N,N-
diisopropilsulfamoilo, N-aziridinilsulfamoilo y otros grupos sulfamoilo que contienen un N-heterociclo (tales como
pirrolidina o piperidina), asi como también grupos N-etilo y N-metilsulfamoilo y otros grupos N-alquilsulfamoilo
mixtos.

El compuesto de formula Il resultante se puede purificar por recristalizacién en un disolvente adecuado o una mezcla
de disolventes. Por ejemplo, combinaciones de disolventes etéreos y no polares, tales como éter
isopropilico/heptano asi como también se puede realizar la cristalizacion de soluciones concentradas de disolventes
puramente etéreos tales como terc-butil metil éter.

Preparacion alternativa de un compuesto de formula |l

HN > N

e
Ph xpn

La aziridina de partida se puede proteger con cualquier grupo protector adecuado (R1), por ejemplo, mediante
tratamiento con un compuesto R1-X en el que X es un grupo saliente, en condiciones normales para proporcionar el
compuesto correspondiente de férmula Il. Por ejemplo, la reaccion se puede realizar en un disolvente adecuado en
presencia de una base. Los disolventes adecuados incluyen disolventes apréticos tales como diclorometano,
tetrahidrofurano, éter de etilo, terc-butil metil éter, tetrahidropirano, 1,4-dioxano, 1,2-dicloroetano, y mezclas de los
mismos. Las bases adecuadas incluyen trialquilaminas tales como trietilamina, N-metil morfolina, quinuclidina, N-

13
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metilpiperidina, N,N-diisopropiletilamina, y N-metil pirrolidina; asi como también otras bases débiles, bases no
nucleodfilas tales como carbonato de potasio y bicarbonato de sodio. La reaccion puede realizarse convenientemente
a una temperatura de aproximadamente -10 °C a 40 °C.

El compuesto resultante de formula Il se puede purificar mediante recristalizacion en un disolvente adecuado o una
mezcla de disolventes. Por ejemplo, se pueden utilizar combinaciones de disolventes etéreos y no polares, tales
como éter etilico, éter n-butilico, tetrahidrofurano, tetrahidropirano, 1,2-dimetoxietano, hexanos, terc-butil metil éter,
heptano, pentano, ciclohexano, tolueno

Preparacion de un compuesto de formula V:

Ph
RﬁN T
= — N Ry
Ry Y M
- N H
Ph Ph
n v

La aziridina de partida se puede dimerizar mediante tratamiento con una base de amida no nucledfila en un
disolvente adecuado. Los disolventes adecuados incluyen éteres tales como éter etilico, terc-butil metil éter, éter n-
butilico, tetrahidropirano, y tetrahidrofurano, asi como también hidrocarburos tales como hexanos, heptano, y
mezclas de los mismos. Una base de amida no nucledfila adecuada incluye diisopropilamida de litio, o 2,2,6,6-
tetrametilpiperidida de litio, hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida de sodio, hexametildisilazida de potasio,
di-t-butilamida de litio, e isopropilciclohexilamida de litio. La reaccidon puede realizarse convenientemente a una
temperatura de aproximadamente -78 °C a 22 °C.

El compuesto resultante de formula V se puede purificar mediante recristalizacion en un disolvente adecuado o una
mezcla de disolventes. Por ejemplo, se pueden utilizar combinaciones de disolventes etéreos y no polares, tales
como éter etilico, éter n-butilico, tetrahidrofurano, tetrahidropirano, 1,2-dimetoxietano, y terc-butil metil éter.

Preparaciéon de un compuesto de formula VI:

Ph... Ph-..
HzN W’#%"Amz — - HM “"ﬁ“”;“"NHE
£ ~
Eh Ph
vi vl

El compuesto de partida de férmula V se puede desproteger en condiciones normales para proporcionar el
compuesto correspondiente de féormula VI. La reaccién se puede realizar en un disolvente que comprende una
amina; por ejemplo, una monoamina tal como etanolamina, una diamina tal como 1,3-diaminopropano,
etilendiamina, 1,2-diaminociclohexano, 1,2-fenilendiamina, putrescina, o cadaverina, o una poliamina tal como
dietilentriamina, trietilentriamina, o polietilenimina. El disolvente puede comprender también tolueno, anisol o
similares, o mezclas de los mismos. La reaccidon puede realizarse convenientemente a una temperatura de
aproximadamente 100 °C a 140 °C.

Hidrogenacién para proporcionar un compuesto de formula Vil

Fh.._ Ph..
HENV"%"AWE — - HZ”x,-o-f""‘*.....-"‘;"“-NHf
£ ~
FPh Fh
L'} Vil

El alqueno de partida VI se puede hidrogenar en condiciones normales. Por ejemplo, la hidrogenacién puede
realizarse utilizando un catalizador que contiene metal en un disolvente alcohdlico. Los disolventes adecuados
incluyen metanol, etanol, isopropanol, n-propanol, butanol, acetato de etilo, tolueno, dioxano, y anisol, y mezclas de
los mismos. Los catalizadores adecuados incluyen paladio sobre carbono, platino sobre carbono, niquel Raney,
catalizador de Wilkinson, e hidroxido de paladio. La reaccién puede realizarse convenientemente a una presion
desde presién ambiente hasta aproximadamente 0,41 MPa (60 psi).
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El compuesto de formula VII puede convenientemente aislarse mediante tratamiento con un acido en un disolvente
organico para proporcionar una sal correspondiente. Los acidos adecuados incluyen acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido yodhidrico, y acido sulfurico. Los disolventes adecuados incluyen diclorometano, éter etilico,
tetrahidrofurano, terc-butil metil éter, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, cloroformo, 1,2 dicloroetano, tolueno, y anisol, y
mezclas de los mismos. La conversién a la sal puede realizarse convenientemente a una temperatura de
aproximadamente -10 °C a 40 °C.

Preparacion de un compuesto de férmula VIII:

g

gL N

IORAOIRLE Oy
o S Fy

M MO, Y 0N’ o

Vil

El carbonato mixto de férmula VIII se puede preparar mediante el tratamiento de 5-hidroximetiltiazol con un
carbonato adecuado o equivalente de carbonato que tiene un grupo saliente adyacente al carbono del carbonilo, tal
como fosgeno en presencia de una base. Por ejemplo, los carbonatos adecuados incluyen bis-(4-nitrofenil)
carbonato y carbonato de disuccinimidilo. La reaccion puede realizarse convenientemente en un disolvente aprotico
organico, tal como diclorometano, tetrahidrofurano, 1,2-dicloroetano, o éter dietilico, o una mezcla de los mismos.
Las bases adecuadas incluyen bases de ftrialquilamina, tales como diisopropiletilamina, N-metil morfolina, y
trietilamina

Preparacion de un compuesto de formula IX o una sal del mismo.

-
o NO, Fh Q ;% 0
j J: J’ " T {L'"
o + S Mg ~—MH
o7 o - —_
5. [~ ot
¢ :I/ HN—, HeN—
| 7 %
N vl Fho oy P 1

Un compuesto de férmula IX o una sal del mismo se pueden preparar a partir de un compuesto de férmula VIl o una
sal del mismo mediante tratamiento con un carbonato de férmula VIII o una sal del mismo en presencia de una base
adecuada en un disolvente adecuado. Las bases adecuadas incluyen bases de carbonato (por ejemplo, carbonato
de potasio) y trialquilaminas (por ejemplo, diisopropiletiiamina, o N-metil morfolina). Los disolventes adecuados
incluyen disolventes tales como diclorometano, tetrahidrofurano, 1,2-diclorometano, acetato de isopropilo, y éter
etilico, y mezclas de los mismos.

Preparacién de un compuesto de formula XI:

Me.
Q
H,N O O
OH NE
o Rj
L-Metionina X|

Un compuesto de formula Xl en la que Rs es H o una sal del mismo se puede preparar mediante tratamiento de L-
metionina con un agente alquilante en presencia de agua y acido acético. Los agentes alquilantes adecuados
incluyen bromuros de alquilo (acido bromacético), yoduros de alquilo, cloruros de alquilo, y sulfato de dimetilo. La
reaccion puede realizarse convenientemente en un disolvente que comprende un alcohol (por ejemplo, isopropanol),
agua y acido acético. La reaccion puede realizarse a una temperatura de aproximadamente 22°C a
aproximadamente 90 °C. Un compuesto de formula XI en la que Rs es un grupo protector (por ejemplo, un
carbamato, amida o un grupo protector de bencilo) o una sal de los mismos se puede preparar mediante la
proteccion de un compuesto correspondiente de formula Xl en la que Rs es hidrogeno para proporcionar el
compuesto de formula XI en la que Rs es un grupo protector o la sal del mismo.
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Preparacion alternativa de un compuesto de férmula Xl (no forma parte de la invencién):

I
N,
MeHN" Y SN
0 XX DJJ\;‘”"' Me -
HHN_ —yavad
Ry o %5
xi Xii

Un compuesto de formula XIl se puede preparar mediante el tratamiento de un compuesto de férmula Xl en la que
Rs es H o un grupo protector (por ejemplo, un carbamato, amida o un grupo protector de bencilo), o una sal de los
mismos con un compuesto de formula XIX o una sal del mismo, en un disolvente aprético a una temperatura de
aproximadamente 0 °C a aproximadamente 30 °C en presencia de una base adecuada y una fuente de carbonilo, tal
como CDI. Cuando Rs es un grupo protector puede retirarse posteriormente para proporcionar el compuesto de
férmula XlI o la sal del mismo. Las bases adecuadas incluyen hidruros de metales (ejemplo, hidruro de sodio), y
trialquilaminas (por ejemplo, diisopropiletilamina, trietilamina, N-metil morfolina o DBU). Los disolventes apréticos
adecuados incluyen tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano, y diclorometano, y mezclas de los mismos.

Preparacion de un compuesto de formula XllI:

—
. Ke

Un compuesto de férmula Xlll se puede preparar mediante tratamiento de un compuesto de férmula Xll o una sal del
mismo con una fuente de yoduro adecuada (por ejemplo, yoduro de trimetilsililo, o yoduro de sodio y cloruro de
trimetisililo) en un disolvente aprético en presencia de un alcohol ROH para proporcionar el compuesto de formula
Xlll en la que R es alquilo (C1-Cs). Los disolventes apréticos adecuados incluyen tetrahidrofurano, 2-
metiltetrahidrofurano, diclorometano, y acetonitrilo, y mezclas de los mismos. La reaccién puede realizarse
normalmente a una temperatura de aproximadamente 0 °C a 22 °C.

Preparaciéon de un compuesto de formula X1V o una sal del mismo.

v~ N
N d_;JS Me,

N
" — <
HN— Qe - [+]
GQT)\ O q::?' E_\
S RO
RO |
ALl XY

Un compuesto de férmula XIV o una sal del mismo se puede preparar mediante tratamiento de un compuesto de
férmula XIIl en la que R es alquilo (C1-Cs) con morfolina para proporcionar el compuesto de férmula X1V, o la sal del
mismo. El compuesto resultante de férmula XIV se puede convertir en una sal correspondiente mediante tratamiento
con un acido (por ejemplo, un acido organico tal como acido oxalico, acido citrico, acido fumarico o un acido mineral)
en un disolvente organico. Los disolventes adecuados incluyen terc-butil metil éter cloruro de metileno,
tetrahidrofurano, acetona, acetonitrilo, tolueno, heptanos, acetato de isopropilo, acetato de etilo y alcoholes, y
mezclas de los mismos. La formacién de la sal puede realizarse normalmente a una temperatura de
aproximadamente 22 °C a 60 °C.
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Preparacion de un compuesto de formula X:

~ o
& ()

Hw—\a — EL
> O < J)

X X

Un compuesto de formula X donde M* es un contraién, o una sal del mismo, se puede preparar mediante la
hidrolizacién de un éster de formula X1V en la que R es alquilo (C1-Cs) o una sal del mismo en condiciones normales.
Por ejemplo, la hidrdlisis se puede realizar en un disolvente acuoso (por ejemplo, agua y diclorometano) en
presencia de una base (ejemplo, hidroxido de potasio o hidroxido de litio) a una temperatura de aproximadamente -
10 °C a aproximadamente 28 °C.

Preparacion de un compuesto de formula I:

()

N Ph
P e
e -~
e 0o T —
"N /\\ﬂ/ &1 -~ "N
f O Ph
: X

Un compuesto de férmula | o una sal del mismo se pueden preparar mediante el acoplamiento de una sal de acido
de formula X donde M+ es un contraidén con una amina de formula IX para formar la amida correspondiente. Esta
reaccion de formacidon de amida puede realizarse en condiciones normales. Por ejemplo, puede realizarse en un
disolvente organico adecuado (por ejemplo, diclorometano) en presencia de un agente de acoplamiento (por
ejemplo, EDC+HCI y HOBt). Se conocen en la técnica otros reactivos y condiciones de acoplamiento de amidas. La
reaccion puede realizarse normalmente a una temperatura de aproximadamente -30 °C a aproximadamente 20 °C.

Cuando se realiza en diclorometano o tolueno o una mezcla de los mismos, esta reaccidon de acoplamiento
inesperadamente proporciona resultados mejorados comparados con el acoplamiento en tetrahidrofurano que se
describe en la pagina 254 de la solicitud de patente internacional con nimero de publicacion WO 2008/103949. Por
consiguiente, en una realizacién, la invencién proporciona un proceso para preparar un compuesto de formula | que
comprende el acoplamiento de una sal de acido de férmula X con una amina de formula 1X o una sal de los mismos
en diclorometano o tolueno o una mezcla de los mismos. Esta reaccion puede realizarse convenientemente en
presencia de un agente de acoplamiento (por ejemplo, EDC+HCI y HOBt) a una temperatura de aproximadamente -
30 °C a aproximadamente 20 °C.

El compuesto resultante de féormula | puede aislarse utilizando técnicas convencionales. EI compuesto de féormula |

se puede aislar empleando un material sélido de soporte tal como se describe en la Solicitud de Patente
Internacional con Numero de Publicacion WO 2009/135179
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Preparacion alternativa de un compuesto de férmula [:

o
()
N Ph
( 2 A
o HZNN ,J-L_ -5,
Mooy 02 T
N HAH/ @ & ~N
O M Ph
— |
5 X X

Un compuesto de féormula | o una sal del mismo se pueden preparar mediante acoplamiento de un acido de formula
Xa o una sal del mismo con una amina de férmula IX o una sal del mismo para formar la amida correspondiente.
Esta reaccion de formacion de amida puede realizarse en condiciones normales. Por ejemplo, puede realizarse en
un disolvente organico adecuado (por ejemplo, diclorometano) en presencia de un agente de acoplamiento (por
ejemplo, EDC+HCI y HOBt). Se conocen en la técnica otros reactivos y condiciones de acoplamiento de amidas. La
reaccion puede realizarse normalmente a una temperatura de aproximadamente -30 °C a 20 °C.

Preparacion de un compuesto de formula Xl de acuerdo con la invencion

El compuesto de férmula XII mostrado anteriormente en el Esquema Il se prepara como se ilustra a continuacion en
el Esquema V.

Esquema V
__( o
Fe i
i q,:_TﬁﬁArF | TN ~
{ }.N = ﬁr-,-u Me =y
NH; . —A,
P a1 K
" f I'ﬁ
oo
s"{::hif-hr’JL [ ”_—- ."::-r"-'ﬁ'N - "{_‘fﬂ
- o= o S| 4
{ }_.N Mz e N,.:‘E E*:r-.-hl e H
— -\ ___,_\
x ¥

Preparacion de un compuesto de formula Xl

La amina de férmula XV o una sal de la misma se puede tratar con carbonildiimidazol, en presencia de una base
adecuada (por ejemplo, una trialquilamina, tal como trietilamina, N-metil morfolina, diisopropiletilamina, o DBU; una
base de hidruro, tal como hidruro de sodio; o una base de amida, tal como LiIHMDS) en un disolvente aprético (por
ejemplo, tetrahidrofurano, o 2-metiltetrahidrofurano) para proporcionar la urea de férmula XVI. La alquilacién de la
urea de formula XVI con un agente de metilacion adecuado (por ejemplo, yoduro de metilo) en presencia de una
base en un disolvente aprético proporciona un compuesto de formula XVII. La alquilacién adicional con un agente de
metilacién adecuado (por ejemplo, yoduro de metilo) proporciona una sal de férmula XVIII. El tratamiento de la sal de
férmula XVIII con una amino y-lactona N-desprotegida de férmula XI o con una amino y-lactona N-protegida
correspondiente (por ejemplo, un carbamato, amida o bencilamina) en un disolvente aprético adecuado (por ejemplo,
tetrahidrofurano, o 2-metiltetrahidrofurano) en presencia de una base adecuada (ejemplo, una trialquilamina, tal
como trietilamina, N-metilmorfolina, diisopropiletilamina, o DBU) proporciona el compuesto de férmula XII. Si se
utiliza una amino y-lactona N-protegida en la etapa descrita anteriormente (es decir, R3 es un grupo protector), el
producto protegido resultante se puede desproteger para proporcionar el compuesto de féormula XII.

La invencion se ilustrara ahora mediante los siguientes ejemplos no limitativos.
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Ejemplo 1 Preparacion de (L)-fenilalaninol protegido IVa:

Me O“s”o
HzN\/\ \r?l/ \CI H O\\ //O
é OH Me N Me2N ;S;N\-/\O/Sx NMEZ
~ph iPrNEt o i\Ph
de 0 °C at.a.
1 IVa

Se disolvié L-fenilalaninol 111 (5,0 g) en diclorometano (150 ml). La solucion resultante se enfrié a 0 °C y se cargd
diisopropiletilamina (21,4 g) a la mezcla de reaccion, seguida de cloruro de N,N-dimetilsulfamoilo (10 g). Se calenté
la reaccion a temperatura ambiente lo que permitié su agitacion. Después de 20 horas, la reaccion se inactivd con
cloruro de amonio acuoso saturado (100 ml) y agua (50 ml). Las capas se separaron posteriormente y la fase
organica se lavé con HCI 1 M (2x10 volumenes) y agua (2x50 ml). Los organicos se secaron posteriormente sobre
sulfato de sodio. Los sdlidos se retiraron por filtracion y los licores se concentraron al vacio para dar un 97 % del
compuesto IVa como un aceite de color amarillo-naranja. EI compuesto IVa se utilizd posteriormente normalmente
sin purificacion adicional. RMN "H (CDClI3) & 7,26 (m, 5H), 4,94 (d, 1H, J = 8 Hz), 3,75 (m, 1H), 3,57 (m, 2H), 2,94 (s,
6H), 2,85 (m, 2H), 2,54 (s, 6H).

Ejemplo 2 Preparacion de (S)-2-bencil-N,N-dimetilaziridin-1- sulfonamida Ila

0
H 0, 0 Me N-570
Moo NS e,  NaH N
o 0 = ;
™pn 2 -MeTHF 3
Ph
IVa lia

Se disolvid el amino alcohol IVa protegido (10 g) en 2-MeTHF (300 ml). La solucion resultante se enfrio a 0 °C.
Posteriormente se cargd hidruro de sodio (2,0 g) en porciones. Posteriormente se calentd la reaccion a temperatura
ambiente lo que permitié su agitacion. Después de 4,5 horas, la reaccion se enfrié a 0 °C y se inactivd con solucion
acuosa saturada de cloruro de amonio (150 ml) y agua (100 ml). Las capas de separaron y la capa orgénica se lavo
con HCI 1 M (150 ml) seguido de NaCl saturado acuoso (150 ml). Los organicos se secaron sobre sulfato de sodio.
Los sélidos se retiraron por filtracion y el filirado se concentrd. Puede hacerse una purificacion adicional ya sea por
cromatografia en columna eludiendo con 100 % de diclorometano, o por recristalizacion en MTBE/hexanos, para en
ultima instancia producir un 64 % de compuesto lla como un soélido blanco.

RMN "H (CDClIs) & 7,30 (m, 5H), 2,94 (dd, 1H, J= 14, 5 Hz), 2,83 (m, 1H), 2,71 (dd, 1H, J= 14, 7 Hz), 2,66 (s, 6H),
2,56(d, 1H, J = 7Hz), 2,14 (d, 1H, J= 4 Hz); RMN '3C (CDCls) d 137,4, 129,3, 128,9, 127,2, 77,6, 77,3, 77,0, 40,6,
38,3,38,1,33,0.

Ejemplo 3 Preparacion alternativa de (S)-2-bencil-N,N-dimetilaziridin-1- sulfonamida lla:

Me Q\“s”n
N Q, 0
H”.I;;, Me MeN"" "N
: iPrzNEL, DCM :
-\‘Ph -10 |J|: :x\_

A una solucién enfriada a (-10 °C) de (S)-2-bencilaziridina (100 g, 0.751 mol) y cloruro de N,N-dimetilsulfamoilo (84,5
ml, 0,787 mol) en diclorometano (100 ml) se afiadié N,N-diisopropiletilamina (131 ml, 0,751 mol). La solucién
amarilla resultante se agité a -10 °C durante un minimo de 16 horas. Después de este periodo, se afiadié una
solucién 0,5 M de &cido citrico (500 |) y las fases se separaron. La fase organica se lavd posteriormente con una
solucion 1,0 M de (500 ml) de bicarbonato de sodio En la fase organica se intercambi6 posteriormente el disolvente
con terc-butil metil éter (500 ml). La solucién se enfrié posteriormente a 0 °C, y se anadié heptano (100 ml) gota a
gota durante un periodo de 2 horas. La mezcla se envejecié durante un periodo adicional de 2 horas a 0°C, y
posteriormente se enfrié a (-10 °C), para permitir que el compuesto lla precipitara como un soélido blanco cristalino
(27,8 g, 77 %). Ensayo Tlc: Rr: 0,53 (SiOz; heptano:acetato de etilo 1:1, KMnO4). RMN 'H (400 MHz, CDClz): & 7,20-
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7,29 (m, 5H), 2,94 (dd, J = 14, 5 Hz, 1H), 2,80-2,88 (m, 1H), 2,70 (dd, J = 14, 7 Hz, 1H), 2,66 (s, 6H), 2,56 (d, J = 7
Hz, 1H), 2,14 (d, J = 4 Hz, 1H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3): & 137,4, 129,3, 128,9, 127,2, 40,6, 38,3, 38,1, 33,0.

Ejemplo 4 Preparacion de Diamina Protegida Va:

0, 0 " Ph._
Me,N"" "N LTMP (1,5 equiv) I{Ie H NP
P Me™ S \_/‘\\/\N,S\N,Me
z THF / Hexanos o Yo : H Ve
~Ph -10°C ~Ph
lla Va

Se afiadié n-butil litio (10 M en hexanos, 3,1 ml) a una solucién enfriada (0 °C) de 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (5,5 ml)
en tetrahidrofurano (14 ml). La solucién turbia de color amarillo resultante se calenté a 22 °C y se agitdé durante 20
minutos

A una solucion turbia de lla (5,0 g) enfriada (-10 °C) en tetrahidrofurano se afiadié tetrametilpiperidida de litio
preformada (LTMP) gota a gota mediante una bomba de jeringa (velocidad de adicion: 40 ml/h, temperatura de
LTMP: 22 °C). Durante la adicion, la reaccion gradualmente cambié a una solucidon de color marrén purpura. La
reaccion se dejo calentar posteriormente lentamente a 0 °C, durante un periodo de 45 minutos. Posteriormente se
afnadidé una solucion al 10 % (p/v) de acido citrico (15 ml) a la reaccién fria y la solucidon de color amarillo-brillante
resultante se agité vigorosamente a 0 °C durante varios minutos. La mezcla bifasica se diluyé posteriormente con
acetato de etilo (75 ml) y las fases se separaron. La fase organica se lavé con acido citrico al 10 % (p/v) (1x15 ml),
bicarbonato de sodio saturado (2x15 ml) y salmuera (1x 15 ml). La fase organica se secé posteriormente sobre
sulfato de sodio, se filtrd y se concentré a presion reducida para dar un solido de color amarillo brillante. La mezcla
en bruto se suspendié en terc-butil metil éter caliente, se enfrié a -16 °C y se filtr6 para dar Va como un polvo de
color blanco (3,2 g, 64 %). Ensayo Tlc: Rr: 0,32 (SiOz; heptano:acetato de etilo 1:1, KMnOs). RMN 'H (400 MHz,
CDCls): 6 7,10-7,35 (m, 10H), 5,59 (s, 2H), 3,95-4,10 (m, 4H), 2,80 (ddd, J= 22, 13, 6 Hz, 4H), 2,59 (s, 12H). RMN
3C (100 MHz, CDCls): 136,7, 132,0, 129,9, 128,9, 127,2, 57,0, 42,4, 38,1.

Ejemplo 5 Preparacion alternativa de Diamina Protegida Va:

O. .0 TMP (0,3 equiv)
il n-BuLi (1,2 equiv) Me N 0. O
| =
MeN" N e Mg NS 5 Ve

: THF:Heptano 1:3 ® o : Ho
: o o

on 10°C ~ph

lfa Va

A una suspensién enfriada (-10 °C) de lla (10,0 g) y 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (2,1 ml) en tetrahidrofurano:heptano
1:3 (30 ml) se afnadié lentamente n-butil litio (2,6 M en hexanos, 19 ml) durante un periodo de 3 horas. Durante la
adicion, la reaccién gradualmente cambié a una solucion de color marrén purpura; al finalizar, la solucion resultante
se agitd a esa temperatura durante un periodo adicional de 20 minutos.

Posteriormente se afiadié acido acético glacial (4,0 ml) a la reaccion fria y la suspension resultante de color amarillo-
brillante se agitd vigorosamente a 5 °C durante varios minutos. Posteriormente, se filtrd la mezcla y el material sélido
se lavo con t-butil metil éter:heptano 3:1 (2 x 30 ml), agua (3 x 30 ml), y de nuevo con t-butil metil éter:heptano 3:1 (2
x30 ml). La torta humeda se seco posteriormente completamente para dar Va como un polvo blanco (7,22 g, 72 %).
Ensayo Tlc: Rr: 0,32 (SiOz2, heptano:acetato de etilo 1:1, KMnO4). RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 7,10-7,35 (m, 10H),
5,59 (s, 2H), 3,95-4,10 (m, 4H), 5,59 (s, 2H), 3,95-4,10 (m, 4H), 2,80 (ddd, J= 22, 13, 6 Hz, 4H), 2,59 (s, 12H). RMN
3C (100 MHz, CDCls): 136,7, 132,0, 129,9, 128,9, 127,2, 57,0, 42,4, 38,1.

Ejemplo 6 Preparacion de diamina insaturada VI:

Ph Ph
Wi " e,
' H : 0.0 HzN. o~ _-NH i
m'”:&:NW“N'S‘N'me HZNWNHZ‘
o0 i H o e 110 °C :.
Ph Ph
Va Vi
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Una solucién de diamina Va protegida (2,0 g) se calenté en 1,3-diaminopropano (4 ml) a 110 °C y se agité a esa
temperatura durante 90 minutos. Después de enfriar la soluciéon de color amarillo a 22 °C, se afiadié agua (16 ml)
seguida por diclorometano (20 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se lavd con una porcion adicional de
diclorometano (1 x 10 ml). Las fases organicas se secaron posteriormente sobre sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron a presion reducida para dar VI como un aceite espeso de color amarillo (1,1g, 100 %). Este material se
utilizé directamente en la siguiente reaccion sin purificacién adicional. Ensayo Tlc: Rt 0,61 (SiO2, CH2Cl2:CH3OH 4:1
con 5 % EtsN, KMnOs). RMN 'H (400 MHz, CDCls):CDCls): & 7,10-7,35 (m, 10H), 5,60 (dd, J = 4, 2 Hz, 2H), 3,50-
3,60 (a, 2H), 2,85 (dd, J = 13, 5 Hz, 2H), 2,60 (13, 8 Hz, 40, 2H), 1,15 (a, 4H). RMN 3C (100 MHz, CDCls): 139,0,
134,1,129,7, 128,6, 126,5, 54,9, 44,9.

Ejemplo 7. Preparacién del compuesto VII:

Ph.__ H, (ambiente) Ph._
H Pd al 10 %/C (10 % p) E
HZN\/\V\NH HZN\/\/\NH
: 2 MeOH, 22 °C E 2
“Ph “Ph
Vi Vit

A una solucion de diamina insaturada VI (1,1 g) en metanol (8,2 ml) se afiadié paladio sobre carbono (110 mg, 10 %
en peso). La suspension resultante de color negro se purgd con gas hidrégeno y se mantuvo en una atmoésfera de
hidrégeno (globo) durante 16 horas. La reaccién se filtré a través de celite y se concentré a presion reducida para
dar VIl como un aceite espeso de color amarillo (1,11 g, 100 %). Este material se utilizé directamente en la siguiente
reaccion sin purificacion adicional. Ensayo Tlc: Rr: 0,60 (SiO2, CH2Cl2:CH3OH 4:1 con 5 % EtsN, KMnO4). RMN 'H
(400 MHz, CDCls): & 7,15-7,35 (m, 10H), 2,95-3,05 (m, 2H), 2,82 (dd, J = 13, 5 Hz, 2H), 2,50 (dd, J = 13, 9 Hz, 2H),
1,45-1,66 (m, 4H), 1,36 (a, 4H). RMN "3C (100 MHz, CDCls): 139,7, 129,5, 128,7, 126,5, 53,2, 45,1, 34,6.

Ejemplo 8 Preparacion de diclorhidrato de diamina Vlla:

Ph HCl4 M
\: (dioxano) HCI - H2N
: - ~—Ph
HaN _— s R
2 \é/\/\NHz CH.Cly, Ph— \
“\Ph de0°C ag22°C NHQ'HC|
Vi Vila

A una solucién de VIl (1,11g) enfriada a (0 °C) en diclorometano (14 ml) se afiadié una solucién de acido clorhidrico
4 M en dioxano (2,6 ml). La suspension de color rosa palido resultante se calentdé a 22 °C y se agitdé a esa
temperatura durante 90 minutos. La mezcla se filtré posteriormente, el precipitado se lavé con cantidades copiosas
de diclorometano y se seco6 al vacio para dar Vlla como polvo de color rosa palido (1,32 g, 94 % a partir de V). RMN
H (400 MHz, D20): 6 7,10-7,35 (m, 10H), 3,38-3,48 (m, 2H), 2,92 (dd, J = 14, 7 Hz, 2H), 2,76 (dd, J = 14, 8 Hz, 2H),
1,58-1,74 (m, 4H).

Ejemplo 9 Preparacion de Carbonato VIII.

. 0
O LY
- TEA — o ¢ _
0 HO \]E :/} = N}

0
-
o oM g t
QN Vil

Q4N

Se disolvié 5-hidroximetiltiazol (5 kg) en diclorometano (210 kg). A esta soluciéon se afadid bis-(4-nitrofenil)
carbonato (15 kg) y trietilamina (7,5 kg). La mezcla de reaccion se dejé en estado de agitacién durante toda la
noche. Al finalizar la reaccién, la mezcla de reaccion se lavé con solucion acuosa 1,0 M de K2COs (50 kg) para retirar
completamente el 4-nitrofenol. La capa organica se lavé posteriormente con acido citrico acuoso 1,0 M hasta que el
pH de la solucién organica fue menor que 8. La capa organica se seco sobre Na2SO4. Los sélidos posteriormente se
retiraron por filtracion y la capa organica se intercambid con disolvente en acetato de isopropilo y se concentr6 a un
volumen de aproximadamente 4 volumenes. A esta solucidn se le afiadié lentamente n-heptano (100 ml) y se dejé
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que envejeciera durante un periodo de 5 horas o mas. Esto deja VIl como un sélido que puede aislarse
posteriormente por filtracion. RMN 'H (CDClIs3) & 8,89 (s, 1H), 8,26 (d, 2H), 7,99 (s, 1H), 7,37 (d, 2H), 5,51 (s 2H).

Ejemplo 10a. Preparacion de clorhidrato de mono-carbamato IXa.

S
Ph 7
NO 0 /
o /O/ 2 / 1. K;CO, (ac) Ph— >‘0/_<\—/N
(o) + /

O/”\ JJNHZ *« HCl DCM NH
2. iPr,NEt _/_F
<\s j HCI » HN—, DCM  HCl«HN—
N VIl PR Viia Pt Xa

Se agitaron diclorhidrato de diamina Vlla (2,37 kg), carbonato de potasio acuoso (1 M, 27 kg), y diclorometano (68
kg) durante 1 hora a 20 °C. La capa de diclorometano se separd, se secé sobre sulfato de sodio (7,1 kg), y se filtro
para dejar la base libre de diamina. A esta solucion se cargé diclorometano adicional (66 kg) y carbonato mixto VIII
(1,95 kg). Una vez todos los sélidos se habian disuelto, se afiadié diisopropiletilamina (1,1 kg, 8,3 mol) y la reaccion
se monitorizé por ensayo tlc (SiOz2, 80 % diclorometano de etilo en metanol como eluyente, Rr del producto = 0,73,
visualizacion por UV). Los contenidos de la reaccion se lavaron con NaOH acuoso 0,25 N hasta que la presencia de
VIII residual y 4-nitrofenol no se detecté por ensayo tlc. La capa organica se lavo con agua, se seco sobre sulfato de
sodio (7 kg), se filtrd, se concentré y se disolvié en acetato de isopropilo (aproximadamente 50 1) y se diluy6é con
diclorometano (47 kg). A esta solucion se cargé HCI (1,88 kg HCI 4 N en dioxano, aproximadamente 8,2 mol HCI)
para inducir la precipitacion. El producto 1Xa se filtr6 y se enjuagé con acetato de isopropilo (21 kg) y se secé al
vacio para dar un polvo blanco (2,57 kg, rendimiento del 83 %). RMN 'H (CDsOD) & 9,0 (s, 1H), 7,8 (s, 1H), 7,4-7,14
(m, 10H), 5,2 (d, 1H), 4,8 (s, 5 H) 3,7 (m, 1H), 3,6 (m, 1H), 3,3 (s, 1H), 2,6-2,8 (m, 2H), 1,8-1,4 (m, 4H). RMN "3C
(CDsOD) & 154,4, 143,2, 129,6, 128,0, 126,0, 58,0, 52,4, 44,3, 41,6, 33,8, 30,5.

Ejemplo 10b. Preparacion de clorhidrato de mono-carbamato IXa.

PS DCM

0 HNHz + HCI NH
2. DCM _/_/—
<\Sf HCI » HzN HCI « HoN

N vill PR Vila P IXa

S

Ph o )

0 /@ NO, 4 1. NaOH (ac) Ph—, >_0/—<\/—N
0 + /

- "

Se agitaron diclorhidrato de diamina Vlla (2,0 g), hidroxido de sodio acuoso (3 M, 4,1 g) y diclorometano (13,3 g)
durante 1 hora a 20 °C. La capa de diclorometano se separé y posteriormente se lavé con agua (10 g) para dar la
base libre de diamina. Se cargd a esta solucion diclorometano adicional (26,6 g) y carbonato VIII mixto (1,72 g). La
solucion resultante se calenté a 40 °C y se mantuvo a esa temperatura hasta que se estimé que la reaccion se habia
completado mediante HPLC. El disolvente se retird posteriormente al vacio, se co-destilé con tetrahidrofurano (17,8
g) y posteriormente se re-diluyé con tetrahidrofurano (35,6 g). Se anadié posteriormente a esta solucion acido
clorhidrico (12 M, 0,588 g) para inducir la precipitacion. El producto IXa se filtrd, se enjuagd con 1 % de H20 en
THF:CH2Cl2 1:1 (2 x 40 ml) y se sec6 al vacio para dar un polvo blanco (2,15 g, rendimiento del 82 %). RMN 'H
(CDs0OD) 8 9,0 (s, 1H), 7,8 (s, 1H), 7,4-7,14 (m, 10H), 5,2 (d, 1H), 4,8 (s, 5 H) 3,7 (m, 1H), 3,6 (m, 1H), 3,3 (s, 1H),
2,6-2,8 (m, 2H), 1,8-1,4 (m, 4H). RMN '3C (CDsOD) & 154,4, 143,2, 129,6, 128,0, 126,0, 58,0, 52,4, 44,3, 41,6, 33,8,
30,5.

Ejemplo 11 Preparacion de amino lactona Xla:

Me~ 1) BrCH,CO,H
H,0, iPA,
AcOH, 80 °C 0
HoN ©  2) Hey, Dioxano g/\*o
OH e0c NH,+HBr
L-Metionina Xla
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A una solucién de L-metionina (46 kg) en agua (69 kg) a temperatura ambiente se cargd acido bromoacético (46,0
kg), 2-propanol (69,0 kg) y acido acético (69,0 kg). La mezcla resultante se calenté a reflujo (de 85°C a 95°C) y se
agito a esta temperatura hasta que se estimo que la reaccion se habia completado mediante RMN 'H. La mezcla se
concentré a temperatura reducida y se co-evapord con 2-propanol. Se cargd 2-propanol (161,0 kg) a la mezcla
concentrada, seguido de una adicion lenta de una solucion al 10 % en peso de HCl/dioxano (102 kg) a temperatura
ambiente. La suspension resultante se calenté a aproximadamente 60 °C y se agité durante 4 horas. La temperatura
del recipiente se ajusté a aproximadamente 22 °C y se agité durante aproximadamente 2 horas. El producto Xla se
filtrd, se lavé con dos porciones de 2-propano (28 kg cada porcion) y se secé al vacio a 40 °C para dar un sélido de
blanco a blanquecino (39,3 kg, rendimiento del 70 %). RMN 'H (D20) & 4,79 (s, 2H), 4,61 (dd, 1H), 4,49-4,41 (m
2H), 2,80 (m, 1H), 2,42 (m, 1H).

Ejemplo 12 Preparacion alternativa de urea Xl (no forma parte de la invencion):

MeHM"\'\’_
o

—Q .
[ =g 1) ProMEL XX ,”\__ Me \
NioHge  2)CDIDCM J )F’_ “\_é\\f(k
s
Xia Xl

A una suspension de (L)-amino lactona Xla (31,5 kg) en diclorometano (105 kg) se cargd diisopropiletilamina (28,8
kg). La mezcla de reaccion se enfrié a aproximadamente 10 °C y se afiadié carbonildiimidazol (27,1 kg) en porciones
mientras que la temperatura del contenido se mantuvo a menos de o igual a 25 °C. La mezcla resultante se agitd
hasta que se estim6 que la reaccién se habia completado. Se cargd metil aminometil tiazol XIX (21,0 kg)
manteniendo la temperatura del contenido a menos de o igual a 25 °C y se agit6. Una vez completa, la mezcla de
reaccion se lavé con agua (63,0 kg), posteriormente dos veces con solucion acuosa al 20 % en peso de acido citrico
(63,0 kg). Todas las capas acuosas se combinaron y se extrajeron con diclorometano (63,0 kg). Las capas organicas
se combinaron y se lavaron una vez con solucién acuoso al 8 % en peso de bicarbonato de sodio (63,0 kg) y una
vez con agua (63,0 kg). La capa organica se concentré a presion reducida a 3 volimenes y se co-evapord con
diclorometano. El producto XIlI se descargé como una solucién patrén en diclorometano (33,4 kg, rendimiento del
91 %). RMN 'H (CDCI3) 7,02 (s, 1H), 4,55-4,41 (m, 4H), 4,27 (m, 1H), 3,29 (septupletes, 1H), 2,98 (s, 3H), 2,78 (m
1H), 2,20 (m, 1H), 1,38 (d, 6H).

Ejemplo 13 Preparacion de sal oxalato del éster etilico de L-tiazol morfolina XIVa:

1 Me, f
N//S .. N//S )
v, )= Me\Nf i '“071)\0
N 2) Acido Oxalico 0\/&\ H

N DCM, EtOH N
0\6 0 OY&’Q E1O N—>
0 EtO ' <_0
Xil L X1l - Xiva

A una solucioén de (L)-tiazol amino lactona XII (33,4 kg) en diclorometano (89,5 kg) se cargé diclorometano (150 kg) y
etanol absoluto (33,4 kg). La temperatura del contenido se ajustd posteriormente a aproximadamente 10 °C, seguida
de una lenta adicién de TMSI (78,8 kg) mientras que la temperatura del contenido se mantuvo a menos de o igual a
22 °C y se agitd hasta que se estimo que la reaccion se habia completado. La temperatura del contenido se ajust6 a
aproximadamente 10 °C, seguida por una lenta adicion de morfolina (49,1 kg) mientras que la temperatura del
contenido se mantuvo a menos de o igual a 22 °C. Una vez completa, la mezcla de reaccién se filtré para retirar sal
HI de morfolina y la torta del filtro se enjuagd con dos porciones de diclorometano (33,4 kg). El filtrado se lavé dos
veces con agua (100 kg). La capa organica se concentré al vacio hasta la sequedad. Se cargé posteriormente
acetona (100 kg) al concentrado y la solucién se concentrd a presion reducida hasta la sequedad. Se cargd acetona
(233,8 kg) al concentrado, seguido de una lenta adicion de la solucién de acido oxalico (10 kg) en acetona (100 kg).
La suspension resultante se calenté a reflujo durante aproximadamente 1 hora antes de enfriar hasta
aproximadamente 3 °C por aislamiento. El producto XIVa se filtr6 y se enjuagé con acetona (66,8 kg) y se secé al
vacio a 40 °C para dar un sélido blanquecino (40 kg, rendimiento del 71 %). RMN 'H (CDClIs) 7,00 (s, 1H), 6,35 (s
ancho, 1H), 4,60-4,40 (m, 3H), 4,19 (cuadrupletes, 2H), 4,00-3,90 (m, 4H), 3,35-3,10 (m, 7H), 3,00 (s, 3H), 2,40-2,30
(m, 1H), 2,15-2,05 (m, 1H),1,38 (d, 6H), 1,25 (tripletes, 3H).

23



10

15

20

25

30

ES 2 548 252 T3

Ejemplo 14 Preparacion del compuesto I:

). B _ n
NF - Dj
Me L
T 1) KHCO,, j‘ HOBt

o
HN— . HO l“crH HaDVDEM o EDC
o A_© 2) KOH, ;0 I o5 | Dcm
1 =, o Me-. NT N @ 2070
H K

EtD Jru_\_ o
XVa '\ g“} }—c’fN ]/

Xa

5 N
0.
Ph\- o] [\'NI
HC < N~ ﬂH,JL Oﬁh[.sé . S
P 1Xa N ,Nﬁrnhﬁr—;\“aﬂhﬂ;"'rs
! H L. ra;}

Ma..NaJL
"o ;"‘Ph
\ .!“])
.-"J_q‘s- I

A la solucion de sal oxalato del éster etilico de L-tiazol morfolina XIVa (35,6 kg) en agua (66,0kg) se cargd
diclorometano (264 kg), seguido por una lenta adiciéon de una solucién al 15 % en peso de KHCOs (184,8 kg). La
mezcla resultante se agitdé durante aproximadamente 1 hora. Las capas se separaron y la capa organica se lavo con
agua (132 kg). La capa organica se concentré al vacio hasta la sequedad. Se cargd agua (26,5 kg) y la temperatura
del contenido se ajusté a aproximadamente 10 °C seguida por una lenta adicién de una solucion al 45 % de KOH
(9,8 kg) mientras se mantenia la temperatura del contenido a menos de o igual a 20 °C. La mezcla se agité a menos
de o igual a 20 °C hasta que se estimo que la reaccion se habia completado mediante HPLC. La mezcla de reaccion
se concentro al vacio hasta la sequedad y se co-evaporo cinco veces con diclorometano (132 kg cada vez) a presion
reducida hasta la sequedad. La co-evaporacion con diclorometano (132 kg) se continué hasta que el contenido de
agua fue <4 % por valoracion de Karl Fischer. Se cargd diclorometano adicional (264 kg) y la temperatura del
contenido se ajustoé de -18 °C a -20 °C seguido por la adicion de sal HCl de monocarbamato IXa (26,4 kg). La mezcla
resultante se agité de -18 °C a -20 °C durante aproximadamente 1 hora. Se cargé HOBt (11,4 kg) y la mezcla de
reaccion se agité de nuevo de -18 °C a -20 °C durante aproximadamente 1 hora. Una solucién pre-enfriada (-20 °C)
de EDC-HCI (21,4 kg) en diclorometano (396 kg) se afiadié a la mezcla de reacciéon mientras que se mantenia la
temperatura del contenido a menos de o igual a -20 °C. La mezcla de reaccion se agitd de -18 °C a -20 °C hasta que
se estimd que la reaccion se habia completado. La temperatura del contenido se ajusté a aproximadamente 3°C y la
mezcla de reaccion se inactivd con una solucién acuosa al 10 % en peso de &cido citrico (290 kg). Las capas se
separaron y la capa organica se lavd una vez con una solucion al 15 % en peso de bicarbonato potasico (467 kg) y
agua (132 kg). La capa organica se concentré a una presion reducida y posteriormente se co-evapord con etanol
absoluto. El producto | se aisl6 como la solucién madre en etanol (35,0 kg de producto, rendimiento del 76,1 %).
RMN 'H ({DMSO) 9,05 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,25-7,02 (m, 12H), 6,60 (d, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,45 (s, 2H),
4,12-4,05 (m, 1H), 3,97-3,85 (m, 1H), 3,68-3,59 (m, 1H), 3,57-3,45 (m, 4H), 3,22 (septupletes, 1H), 2,88 (s, 3H),2,70-
2,55 (m, 4H), 2,35-2,10 (m, 6H), 1,75 (m, 1H), 1,62 (m, 1H), 1,50-1,30 (m, 4H), 1,32 (d, 6H). RMN "3C (CDs0D)
180,54, 174,, 160,1, 157,7, 156,9, 153,8, 143,8, 140,1, 140,0, 136,0, 130,53, 130,49, 129,4, 127,4, 127,3, 115,5,
67,7, 58,8, 56,9, 55,9, 54,9, 53,9, 51,6, 49,8, 42,7, 42,0, 35,4, 34,5, 32,4, 32,1, 29,1, 23,7.

Ejemplo 15 Preparacion de urea XII:

- 0

0]

M M
CDI BuOK

XVi

Et;N Mel =N Me N
THF THF /(

NH, - 2 HCI
XVa

0 S 0
/U\

XVilla X
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Una urea de férmula XIl se puede preparar también como se describe en las etapas a-d a continuacion.

a. A una suspension de carbonildiimidazol (8,5 g, 0,052 mol, 1,2 eq) en tetrahidrofurano (100 g) a
aproximadamente 10 °C se cargé trietilamina (6,6 g, 0,065 mol, 1,5 eq.) mientras que la temperatura de reaccion
se mantenia a aproximadamente 10°C. La suspension resultante se cargd en porciones con amino
isopropiltiazol diHCI de partida, (XVa, 10 g, 0,044 mol) con la temperatura del recipiente mantenida a
aproximadamente 10 °C. Una vez la adicion se completd, la temperatura del recipiente se dejo templar a
temperatura ambiente y la mezcla de reaccidn se agité a esta temperatura hasta que se estimé que la reaccién
se habia completado mediante HPLC (objetivo: material de partida < 1 %). Una vez completa, la sal HCI de
trietilamina se retiré por filtracion. La torta del filtro humeda se lavé con THF (80 kg) y el filtrado se concentr6 al
vacio a aproximadamente 40 °C y se co-evaporé con acetato de etilo (50 kg). La suspension resultante se cargd
con acetato de etilo (20 kg), posteriormente se enfrié a aproximadamente 0 °C y se agité a esta temperatura
durante aproximadamente 1 hora. El producto se filtré y se lavd con heptano (20 kg). La torta del filtro se extrajo
seca del filtro al vacio.

b. La torta del filtro hUmeda anterior se suspendié en tetrahidrofurano (80 g) y la temperatura del recipiente se
ajustd a aproximadamente 0 °C. A esta suspension, se cargé lentamente terc-BuOK (6,9 g, 0,061 mol, 1,4 eq)
mientras que la temperatura de reaccidén se mantenia a aproximadamente 0 °C seguida de la adiciéon de yoduro
de metilo (8,7 g, 0,061 mol, 1,4 eq) a aproximadamente 0 °C. Una vez que la adicion se completd, la mezcla de
reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité a esta temperatura hasta que se estimé que la
reaccion se habia completado mediante HPLC (objetivo: producto = 70 %). Una vez completa, la mezcla de
reaccion se ajusté a aproximadamente 3 °C y se agité a esta temperatura durante aproximadamente 1 hora. La
sal de yoduro de potasio se retird por filtracion y la torta del filiro se lavé con THF (20 g). El producto que
contenia licor-madre se recogio y se llevé a al siguiente etapa.

c. Al anterior licor-madre, se cargé yoduro de metilo (18,6 g, 0,131 mol, 3 eq.) y la mezcla de reaccion se calentd
a aproximadamente 35°C y se agitd a esta temperatura hasta que se estimé que la reaccion se habia
completado mediante HPLC (objetivo: material de partida < 1 % aproximadamente 24 horas). Una vez finalizada,
la mezcla de reaccion se ajustd a temperatura ambiente y se filtr. La torta del filtro del producto se lavé con THF
(20 g). La torta del filtro se extrajo seca del filtro al vacio.

d. A la torta del filtro humeda anterior se cargé THF (80 g), seguido de una adicién en porciones de L-amino
lactona, Xl (7 g, 0,038 mol, 0,9 eq). A la mezcla resultante, se cargé lentamente diisopropiletilamina (8,5 g, 0,066
mol, 1,5 eq.) mientras la temperatura de reaccién se mantenia por debajo de 30 °C. Una vez la adicién se
completo la temperatura de la reaccién se ajustd a temperatura ambiente y se ajustd hasta que se estimé que la
reaccion se habia completado mediante HLPC (objetivo: material de partida < 1 % aproximadamente 48 horas).
Una vez completa, la mezcla de reaccién se concentr6 al vacio a aproximadamente 3 volimenes con la
temperatura del bafio ajustada al méximo (40 °C). El concentrado se ajusté posteriormente a temperatura
ambiente y se cargd con cloruro de metileno (50 g). La solucién organica resultante se lavé con una solucién al
20 % de acido citrico (30 g) y posteriormente agua (30 g). Las capas acuosas se combinaron y se extrajeron de
nuevo con cloruro de metileno (50 g). Las capas organicas se combinaron y concentraron a presion reducida a
aproximadamente 3 volumenes con la temperatura del bafio fijada a < 40 °C. La concentracion se repitié hasta
que se alcanzo el limite de KF (objetivo: KF < 0,5 %). Una vez que se alcanzo el limite de KF, el producto Xl se
descargd como una solucién madre en cloruro de metileno (5,8 g, rendimiento del 45 %). RMN 'H (CDClIs) 7,02
(s, 1H), 4,55-4,41 (m, 4H), 4,27 (m, 1H), 3,29 (septupletes, 1H), 2,98 (s, 3H), 2,78 (m, 1H), 2,20 (m, 1H), 1,38 (d,
6H).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula XVI o XVII:

XVl XV
5
o una sal del mismo.
2. Una sal de férmula XVIII:
10
I
== N [ S
S =M Me I':h?@
T e
XVl

en la que Y- es un contraién adecuado.

15 3. Un método para preparar un compuesto de férmula I:

=Y °.

o una sal del mismo, que comprende las etapas de:

<
4

20
A) tratar el compuesto de formula XV:

!

25 0 una sal del mismo con carbonildiimidazol, en presencia de una base para proporcionar el compuesto de
féormula XVI
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1 nj\'ﬁ

Dl

i

B) tratar el compuesto de férmula XVI o una sal del mismo con un agente de metilaciéon para proporcionar el
compuesto de formula XVII o una sal del mismo.
X

Sﬁrf\ I L/:}

IN ]

bAL |

C) tratar el compuesto de féormula XVII o una sal del mismo con un agente de metilaciéon para proporcionar una
sal de férmula XVIII:

o
A
=N TN

T e

XV

en la que Y- es un contraién adecuado;
D) tratar una sal de férmula XVIII con un compuesto de formula XI:

o
g,kﬂ
MH
™,

Ry
Xl

en la que Rs es H o un grupo protector en presencia de una base y opcionalmente retirar Rs, si es un grupo
protector, para proporcionar el compuesto de férmula XII:

o] {\D
,f-'-:f""“w’ﬂ‘w'
1 1 H
=M Me

o una sal del mismo; y
E) convertir el compuesto de formula Xl o una sal del mismo en el compuesto de formula | o una sal del mismo.

4. El método de la reivindicacion 3, en el que la conversion del compuesto de férmula Xll o una sal del mismo en el
compuesto de formula | o una sal del mismo se realiza mediante:

E1) tratar un compuesto de formula Xl o una sal del mismo con una fuente de yoduro adecuada en un disolvente
aprético en presencia de un alcohol ROH para proporcionar un compuesto de formula Xl
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en la que R es alquilo (C1-Cs);
E2) tratar un compuesto de férmula XIII con morfolina para proporcionar el compuesto de formula XIV.

o una sal del mismo;
E3) hidrolizar un compuesto de formula XIV, o una sal del mismo para proporcionar un compuesto de formula X
en la que M* es un contraion

)

[D
M
a-
i) Elh“

g

A
a g

o una sal del mismo;
E4) acoplar un compuesto de férmula X con una amina de férmula IX

Ph
0
NWNJL O/\[ S}}
. N
x

para proporcionar el compuesto de férmula | o una sal del mismo.

5. Un método de preparacion el compuesto de férmula XII:

28



10

15

20

25

ES 2 548 252 T3

o [ &)
A
SEN r'I-'Ie

o una sal del mismo, que comprende las etapas de:

X

A) tratar el compuesto de formula XV:

2 20N

o0 una sal del mismo con carbonildiimidazol, en presencia de una base para proporcionar el compuesto de
férmula XVI

B) tratar el compuesto de férmula XVI o una sal del mismo con un agente de metilacion en presencia de una
base para proporcionar un compuesto de férmula XVII

=N j‘L’:)

5 =N h'm
X

o una sal del mismo;
C) tratar el compuesto de féormula XVII o una sal del mismo con un agente de metilacion para proporcionar una
sal de férmula XVIII:

a
A
e g g

=M Me
T e

Xvin

en la que Y- es un contraién adecuado;
D) tratar una sal de férmula XVIII con un compuesto de formula XI:
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Xl

en la que Rs es H o un grupo protector, con una base adecuada en un disolvente aproético.
6. El método de la reivindicacion 5 en el que Rz es H.
7. El método de la reivindicacion 5 en el que Rs es un grupo protector de carbamato, amida o bencilo y en el que R3

se retira después de la reaccion del compuesto de férmula X1 y el compuesto de formula XVIII para proporcionar el
compuesto de formula XII.

30



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

