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DESCRIPCION
Proceso para la obtencion de derivados de acido propionico

La presente invencion se refiere a un nuevo proceso para la obtencion del acido (S)-2-metoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-
oxazol-4-il)-etoxi]-benzo[b]tiofen-7-il}-propionico o una sal del mismo.

Se describe un proceso para la obtencion de un compuesto de la formula (1)
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o una sal del mismo, en el que se hidrogena un compuesto de la féormula (l1)
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(a) en presencia de un catalizador que contiene iridio; o
(b) en presencia de un catalizador que contiene rutenio y un compuesto de la formula (1V), (V), (VI) o (VII)
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o una sal del mismo
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en las que

R%es alquilo, cicloalquilo o arilo;

R* es cicloalquilo, arilo o heteroarilo;
RS es cicloalquilo o arilo;

R® es cicloalquilo o arilo;

R’ es cicloalquilo o arilo;

R®es cicloalquilo o arilo; y

R es cicloalquilo o arilo.

El compuesto de la férmula (1) ya es conocido en la técnica y se ha descrito por ejemplo en la solicitud internacional
WO 02/092084. Es especialmente util para la profilaxis y/o el tratamiento de la diabetes mellitus de tipo | y II.
Informacién adicional de antecedentes puede encontrarse en la WO 2005/030764, que cita las preparacion de
derivados de acido propionico quiral.
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El proceso segun la invencion permite la sintesis del compuesto de la férmula (I) con un alto exceso enantiomérico.
Se realiza en diclorometano y puede evitarse el uso de mezclas complejas de disolventes. El proceso con el
catalizador que contiene iridio proporciona un rendimiento especialmente alto y un alto exceso enantiomérico del
compuesto de la férmula (I). Ademas, se obtiene el compuesto de la férmula (I) 6pticamente puro sin tener que
recurrir a la cristalizacién multiple de las sales diastereoméricas.

El término “catalizador” indica un complejo de rutenio y de iridio, respectivamente, con un ligando quiral. En tales
complejos de complejos de rutenio, el rutenio esta caracterizado con preferencia por el nimero de oxidacion Il. En
tales complejos de iridio, el iridio esta caracterizado con preferencia por el nimero de oxidacion I.

El término “alquilo” indica un resto alquilo monovalente, de cadena lineal o ramificada, que tiene de uno a ocho
atomos de carbono, con preferencia de uno a cuatro atomos de carbono. Ademas, este término se ejemplifica con
resto del tipo metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, iso-butilo, n-butilo, tert-butilo y similares, siendo preferidos el metilo,
tert-butilo e iso-propilo.

El término “alcoxi” indica un grupo alquil-O-. Un grupo alcoxi preferido es el metoxi.

El término “cicloalquilo” indica un resto carbociclico monovalente de 3 a 10 atomos de carbono, con preferencia de 3
a 6 atomos de carbono, por ejemplo el ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo. El ciclohexilo es un
cicloalquilo preferido.

El término “arilo” indica un resto fenilo o naftilo, con preferencia el resto fenilo, que puede estar opcionalmente mono-
o polisustituido, en especial mono-, di- o tri-sustituido por halégeno, hidroxi, CN, CF3, NO,, NH2, N(H, alquilo),
N(alquilo),, carboxi, aminocarbonilo, alquilo, alcoxi, fenilo y/o feniloxi. Los sustituyentes preferidos son halégeno,
alquilo, CF3 y alcoxi, en especial alquilo, CF3 y alcoxi.

El término “heteroarilo” indica un anillo aromatico de 5 6 6 eslabones, que puede contener 1, 2 6 3 atomos elegidos
entre nitrégeno, oxigeno y/o azufre, por ejemplo el furilo, piridilo, 1,2-, 1,3- y 1,4-diazinilo, tienilo, isoxazolilo,
oxazolilo, imidazolilo o pirrolilo. El término “heteroarilo” indica también restos aromaticos biciclicos, que contienen
dos anillos de 5 6 6 eslabones, en los que uno o ambos anillos pueden contener 1, 2 6 3 4tomos elegidos entre
nitrégeno, oxigeno y azufre, p.ej. indol o quinolina, o restos aromaticos biciclicos parcialmente hidrogenados, p.ej. el
indolinilo. Un resto heteroarilo puede tener un modelo de sustitucién ya descrito antes con ocasién del término
“arilo”. Los restos heteroarilo preferidos son el 2-tienilo y 2-furilo. Es especialmente preferido el 2-furilo.

El término “haluro” indica un atomo de halégeno que lleva carga negativa, por ejemplo el fluoruro, cloruro, bromuro o
yoduro.

El término “sales farmacéuticamente aceptables” abarca las sales del compuesto de la férmula (I) con bases
farmacéuticamente aceptables, por ejemplo sales alcalinas, p.ej. sales Na y K, sales alcalinotérreas, p.ej. sales Ca y
Mg, y sales amonicas o sales de amonio sustituido por alquilo, p.ej. sales de trimetilamonio. Una sal
farmacéuticamente aceptable preferida del compuesto de la férmula (1) es la sal sédica.

El término “n5" significa eta5 y se emplea normalmente en la quimica de coordinacién. Indica el numero de

electrones compartidos entre el centro metalico y el ligando de un compuesto o complejo de coordinacion.

Un proceso preferido es un proceso segun la invencion, en el que el catalizador contiene iridio y un compuesto de la
férmula (111), (VIII) o (IX)

P(R10)2

P(R1o)2
any; (VII);




10

15

20

ES 2 548 502 T3

en donde

R’ es hidrégeno, alquilo, arilo o arilalquilo;
R? es arilo; y

R es arilo.

El invento se refiere por tanto a un procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula (1)

N
N
a2 Qave¥,
0 Qo
)

0 una sal respectiva, en donde un compuesto de formula (I1)

7 s
N
O~y
°© O OH
\

(i
0 una sal respectiva se hidrogena en presencia de un catalizador que comprende iridio;

en donde el catalizador comprende iridio y un compuesto de férmula (l1I)

(111)

en donde

R'es hidrégeno, iso-propilo o bencilo; y

RZes fenilo, 3,5-di-metilfenilo o 3,5-di-ter-butil-fenilo.

Se describe también un procedimiento como se ha definido antes en donde R es 3,5-di-metil-fenilo.

El compuesto de formula (1X) es (S,R,R)-1,1’-bis-[((1-N,N-dimetilamino)-etilferrocenil)(fenilfosfino)]ferroceno.
La (S,S)-[1,3-dimetil-1,3-propandiil]bis[di-(3,5-dimetilfenil )fosfina se describe aqui como un compuesto de
férmula(VIII).
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Es especialmente preferido un proceso segun la invencion, en el que el compuesto de la férmula (lll) es:
(Sa,S)-7-[4,5-dihidro-4-benciloxazol-2-il]-7’-difenilfosfino-1,1’-espirobiindano;
(Sa,S)-7-[4,5-dihidro-4-benciloxazol-2-il]-7’-di(3,5-di-metilfenil )fosfino-1,1’-espirobiindano;
(Sa,S)-7-[4,5-dihidro-4-benciloxazol-2-il]-7’-di(3,5-di-tert-butilfenil)fosfino-1,1’-espirobiindano;
(Sa,S)-7-[4,5-dihidro-4-feniloxazol-2-il]-7’-di(3,5-di-tert-butilfenil)fosfino-1,1’-espirobiindano;
(Sa,S)-7-[4,5-dihidro-4-isopropiloxazol-2-il]-7’-di(3,5-di-tert-butilfenil)fosfino-1,1’-espirobiindano; o
(Sa)-7-[4,5-dihidrooxazol-2-il]-7°-di(3,5-di-tert-butil-fenil)fosfino-1,1’-espirobiindano.

Es también preferido un proceso segun la invencién, en el que el compuesto de la férmula (11l) es:
(Sa,S)-7-[4,5-dihidro-4-benciloxazol-2-il]-7’-di(3,5-di-tert-butilfenil) fosfino-1,1’-espirobiindano;
(Sa,S)-7-[4,5-dihidro-4-isopropiloxazol-2-il]-7’-di(3,5-di-tert-butilfenil) fosfino-1,1’-espirobiindano; o
(Sa)-7-[4,5-dihidrooxazol-2-il]-7’-di(3,5-di-tert-butil-fenil)fosfino-1,1’-espirobiindano.

Ademas es preferido un proceso ya definido antes, en el que el catalizador es Ir(L")(L?),Y

en el que

L' es un compuesto de la formula (lll) ya definidas antes;

L2 es cicloocteno, 1,5-ciclooctadieno, etileno, 1,5-hexadieno o norbornadieno;

Y es cloruro, yoduro, bromuro, fluoruro, trifluoracetato, tetrafluorborato, tetrakis[3,5-bis(trifluormetil)fenil]-borato,
tetrafenilborato, hexafluorantimoniato, hexafluorfosfato, triflato, mesilato, perclorato, perbromato, peryodato, nitrato,
hidrogenosulfato o acetilacetonato; y

nes el numero 16 2.

Y es con preferencia cloruro, tetrafluorborato, hexafluorfosfato o tetrakis[3,5-bis(trifluormetil)fenil]borato, con mayor
preferencia tetrafluorborato o tetrakis[3,5-bis-(trifluormetil)fenil]borato.
n es con preferencia el nimero 1.

Es especialmente preferido un proceso segun la invencion, en el que el catalizador es:
[Ir((S,S)-7-[4,5-dihidro-4-benciloxazol-2-il]-7’-di(3,5-di-tert-butilfenil) fosfino-1,1’-espirobiindano)(1,5-ciclo-
octadieno)][tetrakis[3,5-bis(trifluormetil)fenil]borato];
[Ir((S,S)-7-[4,5-dihidro-4-isopropiloxazol-2-il]-7’-di(3,5-di-tert-butilfenil) fosfino-1,1’-espirobiindano)(1,5-ciclo-
octadieno)][tetrakis[3,5-bis(trifluormetil)fenillborato]; o
[Ir((S)-7-[4,5-dihidrooxazol-2-il]-7°-di(3,5-di-tert-butil-fenil)fosfino-1,1’-espirobiindano)(1,5-ciclooctadieno)]-
[tetrakis[3,5-bis(trifluormetil)fenil]borato].

Se describe también un proceso como se ha definido antes, en el que el catalizador contiene rutenio y un compuesto
de la formula (1V), (V), (VI) o (VII)

'?6
P\RB
Fe Y 4
Rs/ P\R5

(IV);

(V); 0 (vin;

en los que de R® a R? tienen los significados definidos anteriormente;

R® puede ser alquilo, ciclohexilo, fenilo, alquilfenilo o dialquilfenilo.

En particular en el proceso, ya definido antes, R® puede ser tert-butilo, ciclohexilo, fenilo, 2-metil-fenilo o 3,5-di-metil-
fenilo.

Ademas, R* puede ser alquilo, ciclohexilo, fenilo, naftilo, furilo o fenilo sustituido de una a tres veces por
sustituyentes elegidos con independencia entre trifluormetilo, alquilo y alcoxi.

-5-
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Se describe también un proceso como se ha definido antes, en el que R* es tert-butilo, ciclohexilo, fenilo, 3,5-di-tri-
fluormetil-fenilo, 4-trifluormetil-fenilo, 3,5-di-metil-4-metoxi-fenilo, 1-naftilo o 2-furilo.

R® puede ser con preferencia ciclohexilo, fenilo o fenilo sustituido de una a tres veces por sustituyentes elegidos con
independencia entre alquilo y alcoxi.

Ademas se describe también un proceso en el que R® es fenilo, ciclohexilo, 3,5-di-metil-4-metoxi-fenilo o 3,5-di-
metil-fenilo.

R® puede ser ciclohexilo, norbornilo, fenilo o fenilo sustituido de una a tres veces por sustituyentes elegidos con
independencia entre alquilo y trifluormetilo.

Ademas se describe un proceso ya definido antes, en el que R® es fenilo, ciclohexilo, 3,5-di-metil-fenilo, 3,5-di-
trifluormetil-fenilo o norbornilo.

R’ puede ser ciclohexilo, fenilo o fenilo sustituido de una a tres veces por sustituyentes elegidos con independencia
entre alquilo, trifluormetilo y alcoxi.

Se describe también proceso como se ha definido antes, en el que R es ciclohexilo, fenilo, 3,5-di-metil-fenilo, 3,5-di-
trifluormetil-fenilo, 3,5-di-metil-4-metoxi-fenilo o 2-metil-fenilo.

Se describe también un proceso como se ha definido antes en el que R® es ciclohexilo o fenilo.
Se describe también un proceso como se ha definido antes en el que R® es ciclohexilo o fenilo.

Ademas se describe un proceso como se ha definido antes en el que el compuesto de la formula (IV), (V), (VI), (VII)
o (VIll) es:

(S)-1-[(R)-2-(difenilfosfino)ferrocenil]etildi-tert-butil-fosfina;
(S)-1-[(R)-2-(diciclohexilfosfino)ferrocenil]etildi-tert-butilfosfina;

(S)-1-[(R)-2-(di-(4-trifluormetilfenil )fosfino)ferrocenil]-etildi-tert-butil-fosfina;
(S)-1-[(R)-2-(di-(3,5-dimetil-4-metoxifenil)fosfino)-ferrocenilletildi-tert-butilfosfina;
(S)-1-[(R)-2-(di-2-furilfosfino)ferrocenilletildi-tert-butilfosfina;
aR,aR)-2,2’-bis(a-N,N-dimetilaminofenilmetil)-(S,S)-1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno;
aR,aR)-2,2’-bis(a-N,N-dimetilaminofenilmetil)-(S,S)-1,1’-bis[di(3,5-dimetil-4-metoxifenil )fosfino]ferroceno;
1-difenilfosfino-2-[(S)-a-(N,N-dimetilamino)-o-difenil-fosfinofenil)metillferroceno;
1-[(S)-2-(2’-difenilfosfinofenil )ferrocenil]etildi(bis-3,5-trifluormetilo fenil)fosfina;
-[(R)-2-(2'-diciclohexilfosfinofenil)ferrocenil]etildi-(bis-3,5-trifluormetilfenil)fosfina; o
-[(R)-2-(2’-difenilfosfinofenil)ferrocenil]etildi-(2-norbornil)fosfina.

(
(
(R)-
(S)-
(R)-1
(R)-1-
Ademas es también preferido un proceso segun la invencioén, en el que el compuesto de la formula (1V), (V), (VI) o
1) es:

(VI
(S)-1-[(R)-2-(difenilfosfino)ferrocenil]etildi-tert-butil-fosfina; o
(S)-1-[(R)-2-(di-(3,5-dimetil-4-metoxifenil)fosfino)-ferrocenil]etildi-tert-butilfosfina.

En particular se describe un proceso, ya definido antes, en el que el catalizador es Ru(LB‘)(L“)(LS)mYp

en el que:

L es un compuesto de la formula (IV), (V), (VI) o (Vllg ya definidas anteriormente;

L esn °.2,4- -dimetilpentadienilo, ciclopentadienilo o n”-2,3,4-trimetilpentadienilo;

L® es haluro, acetonitrilo, éter de dietilo, agua, acetona, tetrahidrofurano, dioxano, piridina, imidazol o tiofeno;
Y es tetrakis[3,5-bis(trifluormetil)fenil]borato, tetrafluorborato, tetrafenilborato, hexafluorantimoniato, hexafluorfosfato,
triflato, mesilato, hidrogenosulfato o perclorato;

meselnimero061;y

p es el numero 0 6 1;

L puede ser yodo.

m puede ser el numero 1;

Se descrlbe un proceso ya definido antes, en el que el catalizador es:
[Ru(n°-2,4-dimetilpentadienil)((S)-1-[(R)-2-(difenilfosfino)-ferrocenil]etildi-tert-butilfosfina)(acetonitrilo)]-
[tetrafluorborato]
[Ru(n°-2,4-dimetilpentadienil)((S)-1-[(R)-2-(diciclohexil-fosfino)ferrocenilletildi-tert-butilfosfina)(acetonitrilo)]-
[tetrafluorborato]
[Ru(n°-2,4-dimetilpentadienil)((S)-1-[(R)-2-(di-(4-trifluor-metilfenil)fosfino)ferrocenilletildi-tert-butilfosfina)-
(aceton|tr|Io)][tetrafluorborato]

[Ru(n’-2,4-dimetilpentadienil)((S)-1-[(R)-2-(di-(3,5-dimetil-4-metoxifenil ffosfino)ferrocenilletildi-tert-butilfosfina)-
(acetonitrilo)][tetrafluorborato];

-6-
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[Ru(n°-2,4-dimetilpentadienil)((S)-1-[(R)-2-(di-2-furil-fosfino)ferrocenilletildi-tert-butilfosfina)(acetonitrilo)]-
[tetrafluorborato];
[Ru(n°-2,4-dimetilpentadienil)((aR,aR)-2,2'-bis(a-N,N-di-metilaminofenilmetil)-(S,S)-1,1’-bis(difenilfosfino)-
ferroceno)(acetonitrilo)][tetrafluorborato];
[Ru(n°-2,4-dimetilpentadienil)((aR,aR)-2,2'-bis(a-N,N-di-metilaminofenilmetil)-(S,S)-1,1’-bis[di(3,5-dimetil-4-
metoxifenil)fosfino]ferroceno)(acetonitrilo)]-[tetrafluor-borato];
[Rul(n®-2,4-dimetilpentadienil)((R)-1-difenilfosfino-2-[(S)-a-(N,N-dimetilamino)-o-difenilfosfinofenil)metillferroceno)];
[Ru(n-2,4-dimetilpentadienil)((S)-1-[(S)-2-(2’-difenil-fosfinofenil)ferrocenil]etildi(bis-3,5-trifluormetilfenil)-
fosfina)(acetonitrilo)][tetrafluorborato];

[Ru(n°-2,4-dimetilpentadienil)((R)-1-[(R)-2-(2-diciclohexil-fosfinofenil ferrocenilletildi(bis-3,5-trifluormetilfenil)-
fosfina)(acetonitrilo)][tetrafluorborato]; o

[Ru(n°-2,4-dimetilpentadienil)((R)-1-[(R)-2-(2"-difenil-fosfinofenil fferrocenilletildi-(2-norbornilfosfina)(aceto-
nitrilo)][tetrafluorborato].

Se describe un procedimiento como se ha definido antes en el que el catalizador es:
[Ru(n’-2,4-dimetilpentadienil)((S)-1-[(R)-2-(difenilfosfino)-ferrocenilletildi-tert-butilfosfina)(acetonitrilo)][tetra-
fluorborato]; o
[Ru(n5-2,4-dimetilpentadienil)((S)—1-[(R)-2—(di-(3,5-dimetiI—4-metoxifeniI)fosfino)ferroceniI]etiIdi-tert-butilfosfina)—
(acetonitrilo)][tetrafluorborato].

El compuesto de la férmula (I1) puede hidrogenarse con presion de gas hidrégeno.

Si se emplea un catalizador de iridio, el proceso se lleva a cabo con preferencia a una temperatura de 10 a 120°C,
con mayor preferencia de 40 a 100°C, con preferencia especial de 60 a 80°C.

Si se emplea un catalizador que contiene iridio, el proceso se lleva a cabo con preferencia en un disolvente elegido
entre alcoholes, alcoholes fluorados, tetrahidrofurano, metil-tetrahidrofurano, diclorometano, éteres de dialquilo,
disolventes aromaticos, por ejemplo benceno, tolueno, CF3-CsHs, disolventes aromaticos mono- o poli-fluorados y
mezclas de los mismos, con mayor preferencia en metanol, tetrahidrofurano, diclorometano y mezclas de los
mismos, con preferencia especial en una mezcla 3:2 de metanol/tetrahidrofurano.

Si se emplea un catalizador que contiene iridio, el proceso se lleva a cabo con preferencia con una presion de
hidrégeno comprendida entre 1 y 200 bares, con mayor preferencia entre 10 y 100 bares, con preferencia especial
entre 40 y 60 bares.

Si se emplea un catalizador que contiene iridio, la relacion (mol/moles) entre sustrato y catalizador se sitia con
preferencia entre 10 y 50000, con mayor preferencia entre 100 y 10000, con preferencia especial entre 1000 y 5000.

Si se emplea un catalizador que contiene rutenio, el proceso se lleva a cabo con preferencia a una temperatura de
10 a 120°C, con mayor preferencia de 20 a 80°C, con preferencia especial de 30 a 50°C.

Si se emplea un catalizador que contiene rutenio, el proceso se lleva a cabo con preferencia en un disolvente
elegido entre alcoholes, tetrahidrofurano, diclorometano, alcoholes fluorados, metil-tetrahidrofurano, éteres y
mezclas de los mismos, con preferencia metanol, tetrahidrofurano, diclorometano y mezclas de los mismos, con
mayor preferencia en una mezcla 1:1 de diclorometano/tetrahidrofurano o en diclorometano y con preferencia
especial en diclorometano.

Si se emplea un catalizador que contiene rutenio, el proceso se lleva a cabo con preferencia con una presion de
hidrogeno de 1 a 200 bares, con mayor preferencia de 10 a 100 bares, con preferencia especial de 40 a 60 bares.

Si se emplea un catalizador que contiene rutenio, la relaciéon (mol/moles) entre sustrato y catalizador se situa con
preferencia entre 10 y 50000, con mayor preferencia entre 100 y 10000, con preferencia especial entre 1000 y 5000.

La configuracion (S) preferida del compuesto de la formula (I) se ha obtenido con los ligandos recogidos en las
tablas de la parte experimental. Si un ligando quiral o catalizador proporciona con preferencia el compuesto de la
férmula (1) con la configuracion (R), esta claro que deberia emplearse el ligando o catalizador de la configuracién
opuesta para obtener el compuesto de la formula (I) con la configuracion (S). Ambos enantidmeros de los ligandos
quirales son accesibles con igual facilidad.

La invencion se refiere también al uso de un catalizador ya definido antes para la obtencién de un compuesto de la
férmula (1) ya definida antes.

Los catalizadores para emplear en el proceso de la presente invencion pueden obtenerse por reaccion de un
compuesto de la formula [Ir(L)Cl]g, [Ir(L)2] BARF o [Ir(L)2]BF4 en las que L indica un ligando neutro, p.ej. COD, con el
ligando deseado de la férmula (111), (IX), (X) o (XI) p.€j. (S,S)-3,5-Xyl-Skewphos o (S,R,R)-TRIFER, en un disolvente
apropiado, p.ej. diclorometano o metanol. El catalizador puede emplearse después de aislarlo previamente o bien
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puede obtenerse “in situ”. Los ligandos de la formula (111), (1X), (X) u (XI) pueden prepararse con métodos de por si
conocidos, por ejemplo, los compuestos [Ir(COD)CI], y [Ir'(COD),]BF,4 son productos comerciales, p.ej. de Strem
Chemicals Inc., Newburgport, Mass., EE.UU., o compuestos que pueden obtenerse con arreglo a métodos de por si
conocidos, p.€j. J. Herde y col., Inorg. Syn. 18-20, 1974; o M. Green y col., J. Chem. Soc. 2334-2337, 1971.

El término “ligando neutro” se emplea aqui para indicar un ligando facilmente intercambiable, por ejemplo una olefina
del tipo etileno, propileno, cicloocteno, 1,5-hexadieno, norbornadieno, 1,5-ciclooctadieno, un nitrilo del tipo
acetonitrilo o benzonitrilo, o también un disolvente del tipo tetrahidrofurano, tolueno, etc. Cuando estan presentes
mas de un ligando de este tipo, los ligandos presentes podran ser diferentes entre si. Un ligando neutro preferido es
el ciclooctadieno.

Ejemplos
Abreviaturas

n°-2,4-DMP = n°-2,4-dimetilpentadienilo,

THF = tetrahidrofurano,

NCMe = acetonitrilo,

TFA = acido trifluoracético,

COD = 1,5-ciclooctadieno,

BARF = tetrakis[3,5-bis(trifluormetil)fenil]lborato,

r.t. = t.amb. = temperatura ambiente,

S/C = relacion (mol/moles) entre sustrato y catalizador,
HPLC = cromatografia de liquidos de alta eficacia,

ee = exceso enantiomérico = [(S)-(R))/[(S)+(R)].

Todos los ligandos de ferrocenil-difosfina son productos comerciales de Solvias AG, CH-4002 Basilea. Los
complejos de rutenio son productos comerciales de Umicore AG, D-63457 Hanau-Wolfgang o compuestos que
pueden obtenerse con arreglo a O. Briel y col. en “Catalysis of Organic Reactions”, 2009, 203, CRC Press, Boca
Raton. Los ligandos de oxazolina-mono-fosfina (ligandos SIPHOX) y sus correspondientes complejos de iridio son
productos comerciales de Nankai University, Tianjin 300071, China o compuestos que pueden obtenerse con arreglo
a Q.L. Zhou y col., J. Am. Chem. Soc. 130, 8584, 2008. El Xyl-Skewphos y 3,5-tBu-MeOBIPHEP son productos
comerciales de Solvias AG, CH-4002 Basilea. El TRIFER es un producto comercial de Phoenix Chemicals, 34
Thursby Rod., Bromborough, Wirral CH62, 3PW, Reino Unido (UK) o un compuesto que puede obtenerse con
arreglo a P. McCormack y col., Angew. Chem. Int. Ed. 46, 4141-44, 2007.

La numeracion de los atomos de los ligandos SIPHOX se indica a continuacion:

Ligandos de fésforo quirales

Acroénimos Nombre quimico

Ph-Bn-SIPHOX 7-[4,5-dihidro-4-benciloxazol-2-il]-7’-difenilfosfino-1,1’-espirobiindano

Xyl-Bn-SIPHOX 7-[4,5-dihidro-4-benciloxazol-2-il]-7°-di(3,5-di-metilfenil)-fosfino-1,1’-
espirobiindano

DBT-Bn-SIPHOX 7-[4,5-dihidro-4-benciloxazol-2-il]-7’-di(3,5-di-tert-butil-fenil)-fosfino-1,1’-
espirobiindano

DBT-Ph-SIPHOX 7-[4,5-dihidro-4-feniloxazol-2-il]-7’-di(3,5-di-tert-butilfenil)-fosfino-1,1’-
espirobiindano

DBT-iPr-SIPHOX 7-[4,5-dihidro-4-isopropiloxazol-2-il]-7’-di(3,5-di-tert-butil-fenil)fosfino-1,1’-
espirobiindano

DBT-H-SIPHOX 7-[4,5-dihidrooxazol-2-il]-7’-di(3,5-di-tert-butilfenil)fosfino-1,1’-
espirobiindano

TRIFER 1,1’-bis-[((1-N,N-dimetilamino)etilferrocenil)(fenilfosfino)]-ferroceno

Xyl-Skewphos [1,3-dimetil-1,3-propanodiil]bis[di-(3,5-dimetilfenil)fosfinal

PPF-PtBu, 1-[2-(difenilfosfino)ferrocenil]etildi-tert-butilfosfina

Cy,PF-PiBuy 1-[2-(diciclohexilfosfino)ferrocenil]etildi-tert-butilfosfina

(4-CF3Ph),PF-PtBuy 1-[2-(di-(4-trifluormetilfenil)fosfino)ferrocenilletildi-tert-butilfosfina
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Acrénimos Nombre quimico

(3,5-Mez-4-MeOPh),PF- 1-[2-(di-(3,5-dimetil-4-metoxi-fenil)fosfino)ferrocenilletildi-tert-butilfosfina

PtBUz

2-Fur,PF-PtBu, 1-[2-(di-2-furilfosfino)ferrocenilletildi-tert-butilfosfina

NMe,-PPh,-Mandyphos 2,2’-bis(a-N,N-dimetilaminofenilmetil)-1,1’-bis(difenil-fosfino)ferroceno

NMez-P(3,5-Me-4-MeOPh),- | 2,2’-bis(a-N,N-dimetilaminofenilmetil)-1,1’-bis[di(3,5-dimetil-4-

Mandyphos metoxifenil)fosfino]ferroceno

PPPhCHNMe,-F-PP 1-difenilfosfino-2-[a-(N,N-dimetilamino)-o-difenilfosfino-
fenil)metillferroceno

PPPhFCHCH3-P(3,5- 1-[2-(2’-difenilfosfinofenil)ferrocenil]-etildi(bis-3,5-trifluor-metilfenil )fosfina

CF3Ph),

Cy.PPhFCHH3P(3,5- 1-[2-(2’-diciclohexilfosfinofenil)ferrocenil]etildi(bis-3,5-

CF3Ph), trifluormetilfenil)fosfina

PPPhFCHCHs-P(norbornilo), | 1-[2-(2'-difenilfosfinofenil)ferrocenil]etildi-(2-norbornil)-fosfina

Sintesis de complejos metalicos de iridio: ejemplos 1a-1h

Ejemplo 1.a
Obtencidn del [Ir((S,S)-Xyl-Skewphos)(COD)]BF4

En un tubo de Schlenk de 25 ml se introducen 100 mg de (S,S)-Xyl-Skewphos (0,18 mmoles), 60 mg de [Ir(COD)CI].
(0,09 mmoles) y 5 ml de diclorometano. A la solucién de color rojo oscuro formada se le afiaden en dos porciones 35
mg de tetrafluorborato de plata (0,18 mmoles) y se agita la suspension resultante a t.amb. durante 2 horas. Se filtra
la mezcla reaccionante a través de Dicalite speedex y se lava la torta del filtro con 6 ml de diclorometano. Se
concentran los liquidos filtrados en el evaporador rotatorio hasta sequedad (50°C/5 mbares). Se lava el producto
formado en bruto con 8 ml de hexano y se seca con alto vacio, obteniéndose 563 mg (85%) del [Ir(gS,S)—XyI—
Skewphos)(COD)]BF, en forma de solido rojo. FT-EM: 853,4 m/z [Ir((S,S)-Xyl-Skewphos)(COD)]*, RMN-P*' (CDCls):
14,6 ppm (s).

Ejemplo 1.b
Obtencion del [Ir((S,R,R)-Trifer)(COD)]BARF

En un tubo Schlenk de 100 ml se introducen 400 mg de (S,R,R)-TRIFER (0,44 mmoles), 584 mg de Ir(COD),]BARF
(0,46 mmoles) y 40 ml de metanol. Se agita la solucién formada de color anaranjado a t.amb. durante 5 horas. Se
afnaden 12 ml de agua y se separan por filtracion los cristales formados. Se lava la torta del filtro con 32 ml de una
mezcla de metanol/agua (4:1) y se seca con alto vacio, obteniéndose 804 mg (88%) del [Ir((S,R,Rg—
TRIFER)(COD)]BARF en forma de cristales anaranjados. FT-EM: 1213,2 m/z [Ir((S,R,R)-TRIFER)(COD)]". RMN-P !
(CDCls): 6,2 ppm (s).

Sintesis de 2-metoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]lbenzo[b]tiofen-7-il}-propionico  via hidrogenacién
asimétrica de (Z)-2-metoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]benzo[bltiofen-7-il}-a crilico: Ejemplos 2-19 y
Ejemplo Comparativo A.

Ejemplo 2

En una vitrina accesible a través de guantes (contenido de O, < 2 ppm) se introducen en un autoclave de acero
inoxidable de 185 ml 2,00 g del acido (Z)-2-metoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-benzo[b]tiofen-7-il}-
acrilico (4,59 mmoles), 35,9 mg de [Ir((S,S)-DBT-Bn-SIPHOX)(COD)]BARF (0,018 mmoles, S/C 250), 24 ml de
metanol, 16 ml de tetrahidrofurano y 0,12 ml de (S)-1-feniletilamina (0,93 mmoles). Se sella el autoclave y se efectua
la hidrogenacion a 60°C con 30 bares de hidrégeno. Pasadas 16 h se abre el autoclave y se concentra la solucién
amarillenta en el evaporador rotatorio hasta sequedad (50°C/5 mbares), obteniéndose el acido (S)-2-metoxi-3-{4-[2-
(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-benzo[b]tiofen-7-il}-propionico en bruto (acido 1) en forma de soélido blanco con una
pureza quimica del 99,6 % (conversion >99,9%) y una pureza enantiomérica del 99,5%.

Método HPLC para determinar la pureza quimica (% de area, sin incluir la (S)-feniletilamina): YMC-Pack Pro C18,
150 x 4,6 mm; fase movil A: fase movil A: agua con 0,1% de TFA, B: NCMe con 0,1% de TFA, 22°C, 2 ml/min,
isocratico A/B 51/49% durante 10 min, gradiente desde 51/49% a 5/95% durante 10 min y 5 min a 5/95%, 285 nm.
Tiempos de retencion: 11,2 min: acido (S)- y (R)-2-metoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-benzo[b]tiofen-7-
il}-propidnico; 12,4 min: acido (E)-2-metoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-benzo[b]tiofen-7-il}-acrilico; 14,0
min: acido (Z)-2-metoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-benzo-[b]tiofen-7-il}-acrilico.

Método HPLC para la determinacion del ee (% de areas): columna Chiralpak-ADH, 25 cm x 4,6 mm, 85% de
heptano/10% de etanol con 0,4% de acido trifluoracético, caudal = 0,7 ml/min, 30°C, 270 nm. Tiempos de retencion:
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22,4 min: acido (R)-2-metoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-benzo[b]tiofen-7-il}-propiénico; 26,3 min: acido
(S)-2-metoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-benzo-[b]tiofen-7-il}-propidnico.

Ejemplos 3.1-3.4

De manera similar al ejemplo 2 se efectian las siguientes hidrogenaciones a 60°C con 30 bares de hidrégeno
(tiempo de reaccion = 16 h) empleando como catalizadores complejos de iridio de la férmula general [Ir(ligando de
fésforo)-(COD)]BARF, obteniéndose el acido 2-metoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-benzo[b]tiofen-7-il}-
propionico (acido |) que se recogen en la tabla 1.

Tabla 1
ej. n° ligando de fésforo conversion acido | acido |
[%] pureza [%] ee [%]/configuracién
3.1 (8,S)-Xyl-Bn-SIPHOX 99,8 97,6 88,9/S
3.2 (S,S)-DBT-Ph-SIPHOX 99,9 99,4 98,0/S
3.3 (S,S)-DBT-iPr-SIPHOX >99,9 99,3 99,3/S
34 (S)-DBT-H-SIPHOX >99,9 98,3 99,3/
Ejemplo 4

En una vitrina accesible a través de guantes (contenido de O; < 2 ppm), se introducen en un autoclave de acero
inoxidable de 185 ml 2,00 g del &cido (Z)-2-metoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-benzo[b]tiofen-7-il}-
acrilico (4,59 mmoles), 8,96 mg de [Ir((S,S)-DBT-Bn-SIPHOX)-(COD)IBARF (0,0046 mmoles, S/C 1°000), 24 ml de
metanol, 16 ml de tetrahidrofurano y 0,12 ml de (S)-1-feniletilamina (0,93 mmoles). Se sella el autoclave y se efectua
la hidrogenacion a 60°C con 30 bares de hidrogeno. Pasadas 16 h se abre el autoclave y se concentra la solucion
amarillenta en el evaporador rotatorio hasta sequedad (50°C/5 mbares), obteniéndose el acido (S)-2-metoxi-3-{4-[2-
(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-benzo[b]tiofen-7-il}-propidnico en bruto (acido I) en forma de sélido blanco con una
pureza quimica del 99,2 % (conversiéon = 99,8% ) y una pureza enantiomérica del 99,3%.

Ejemplos 5.1-5.2
De manera similar al ejemplo 4 se efectian las siguientes hidrogenaciones a 60°C con 30 bares de hidrégeno

(tiempo de reaccion = 16 h) empleando como catalizadores complejos de iridio de la formula general [Ir(ligando de
fésforo)-(COD)]BARF, obteniéndose el acido 2-metoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-benzo[b]tiofen-7-il}-
propiénico en bruto (acido ) que se recogen en la tabla 2.

Tabla 2
ej. n° ligando de fosforo conversion acido | acido |
[%] pureza [%] ee [%]/configuracion
5.1 (S,S)-DBT-iPr-SIPHOX 99,9 99,5 98,7/S
5.2 (S)-DBT-H-SIPHOX 99,9 98,1 99,3/S
Ejemplo 6

En una vitrina accesible a través de guantes (contenido de O2 < 2 ppm), se introducen en un autoclave de acero
inoxidable de 185 ml 2,00 g del acido (Z)-2-metoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-benzo[bltiofen-7-il}-
acrilico (4,59 mmoles), 4,48 mg de [Ir((S,S)-DBT-Bn-SIPHOX)-(COD)]BARF (0,0023 mmoles, S/C 2’000), 24 ml de
metanol, 16 ml de tetrahidrofurano y 0,12 ml de (S)-1-feniletilamina (0,93 mmoles). Se sella el autoclave y se efectua
la hidrogenacion a 60°C durante 20 h y después a 80°C durante 2 h con 30 bares de hidrogeno. Se abre el autoclave
y se concentra la solucién amarillenta en el evaporador rotatorio hasta sequedad (50°C/5 mbares), obteniéndose el
acido (S)-2-metoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-benzo[b]tiofen-7-il}-propidnico en bruto (acido I) en forma
de solido blanco con una pureza quimica del 99,2 % (conversion >99,9% ) y una pureza enantiomérica del 99,4%.
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Ejemplo 7

En una vitrina accesible a través de guantes (contenido de O, < 2 ppm), se introducen en un autoclave de acero
inoxidable de 185 ml 2,00 g del acido (Z)-2-metoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-benzo[bltiofen-7-il}-
acrilico (4,59 mmoles), 8,96 mg de [Ir((S,S)-DBT-Bn-SIPHOX)(COD)]BARF (0,0046 mmoles, S/C 1'000), 24 ml de
metanol, 16 ml de tetrahidrofurano y 0,12 ml de (S)-1-fenil-etilamina (0,93 mmoles). Se sella el autoclave y se
efectua la hidrogenacion a 60°C durante 8 h y después a 80°C durante 2 h con 30 bares de hidrégeno. Se abre el
autoclave y se concentra la solucion amarillenta en el evaporador rotatorio hasta sequedad (50°C/5 mbares),
obteniéndose 2,24 g del acido (S)-2-metoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-benzo[b]tiofen-7-il}-propidnico
en bruto (acido 1) en forma de sélido blanco con una pureza quimica del 99,2 % (conversion >99,9%) y una pureza
enantiomérica del 99,2%. Se disuelve el producto en bruto en 50 ml de acetato de etilo. Se le afiaden 10 ml de agua
y 3 ml de HCI acuoso 2M y se agita la mezcla bifasica a 55°C durante 15 min. Se separa la fase organica, se extrae
la fase acuosa con 20 ml de acetato de etilo, se reunen las fases organicas, se agitan a t.amb. durante 30 min con
0,5 g de carbon (Darko KB). Después de filtrar a través de Celite, se seca la solucién incolora con 3 g de sulfato
sddico y se concentra a sequedad (40°C/10 mbares). Se disuelve el producto en bruto en 50 ml de acetato de
isopropilo a reflujo (temperatura del bafio de aceite = 100°C) y se deja enfriar a temperatura ambiente, con lo cual la
cristalizacion se inicia espontdneamente. Se separan por filtracién los cristales formados, se lavan con 10 ml de
acetato de isopropilo y se secan a 60°C/10 mbares durante 2 h, obteniéndose 1,40 g (70%) del acido (S)-2-metoxi-3-
{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-benzo[b]tiofen-7-il}-propidnico puro (acido I) en forma de cristales blancos con
una pureza quimica del 99,8 % y una pureza enantiomérica de >99,9% ee.

Ejemplo 8

En una vitrina accesible a través de guantes (contenido de O2 < 2 ppm), se introducen en un autoclave de acero
inoxidable de 185 ml 2,00 g del acido (Z)-2-metoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-benzo[b]tiofen-7-il}-
acrilico (4,59 mmoles), 4,48 mg de [Ir((S,S)-DBT-Bn-SIPHOX)-(COD)]BARF (0,0023 mmoles, S/C 2°000), 24 ml de
metanol, 16 ml de tetrahidrofurano y 0,12 ml de (S)-1-feniletilamina (0,93 mmoles). Se sella el autoclave y se efectua
la hidrogenacion a 60°C durante 20 h y después a 80°C durante 2 h con 10 bares de hidrégeno. Se abre el autoclave
y se concentra la solucion amarillenta en el evaporador rotatorio hasta sequedad (50°C/5 mbares), obteniéndose el
acido (S)-2-metoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-benzo[b]tiofen-7-il}-propionico en bruto (acido I) en forma
de sdlido blanco con una pureza quimica del 98,9% (conversion >99,9) y una pureza enantiomérica del 99,6%.

Ejemplo 9 de referencia

De manera similar al ejemplo 4 se efectla la siguiente hidrogenacion a 40°C con 30 bares de hidrégeno (tiempo de
reaccion = 16 h) empleando como catalizador el [Ir((S,S)-Xyl-Skewphos)(COD)]BF4 (S/C 1°000), obteniéndose el
acido (S)-2-metoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-benzo[b]tiofen-7-il}-propidnico en bruto (acido I) en forma
de sdlido blanco con una pureza quimica del 98,8 % (conversion = 99,4%) y una pureza enantiomérica del 85%.

Ejemplo 10 de referencia

De manera similar al ejemplo 2 se efectla la siguiente hidrogenacion a 60°C con 30 bares de hidrégeno (tiempo de
reaccion = 16 h) empleando como catalizador el [Ir((S,R,R)-Trifer)(COD)]BARF (S/C 250), obteniéndose el acido (R)-
2-metoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-benzo[b]-tiofen-7-il}-propidénico en bruto (acido I) en forma de
sélido blanco con una pureza quimica del 98,0 % (conversion >99,9%) y una pureza enantiomérica del 86%.

Ejemplo 11 de referencia

En una vitrina accesible a través de guantes (contenido de O2 < 2 ppm), se introducen en un autoclave de acero
inoxidable de 50 ml 1,00 g del acido (Z)-2-metoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-benzo[b]tiofen-7-il}-acrilico
(2,30 mmoles),1,99 mg de [Ru(n’-2,4-DMP)((R)-(S)-PPF-PtBu2)(NCMe)]BF4 (0,0023 mmoles, S/C 1°000), 12 ml de
metanol, 8 ml de diclorometano y 0,06 ml de (S)-1-feniletilamina (0,47 mmoles). Se sella el autoclave y se efectua la
hidrogenacién a 40°C con 30 bares de hidrégeno. Pasadas 16 h se abre el autoclave y se concentra la solucién
amarillenta en el evaporador rotatorio hasta sequedad (50°C/5 mbares), obteniéndose el acido (R)-2-metoxi-3-{4-[2-
(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-benzo[b]tiofen-7-il}-propionico en bruto (acido 1) en forma de soélido blanco con una
pureza quimica del 99,6 % (conversiéon >99,9%) y una pureza enantiomérica del 89%.

Método HPLC para determinar la pureza quimica (% de areas, sin incluir la (S)-feniletilamina): YMC-Pack Pro C18,
150 x 4,6 mm; fase movil A: fase movil A: agua con 0,1% de TFA, B: NCMe con 0,1% de TFA, 22°C, 2 ml/min,
isocratico A/B 51/49% durante 10 min, gradiente de 51/49% a 5/95% durante 10 min y 5 min a 5/95%, 285 nm.
Tiempos de retencion: 11,2 min: acido (S)- y (R)-2-metoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-benzo[b]tiofen-7-
il}-propionico; 12,4 min: acido (E)-2-metoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-benzo[b]tiofen-7-il}-acrilico; 14,0
min: acido (Z)-2-metoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-benzo[b]tiofen-7-il}-acrilico.

Método HPLC para determinar el ee (% de areas): columna Chiralpak-ADH, 25 cm x 4,6 mm, 90% heptano/10%
etanol con 0,5% acido trifluoracético, caudal: 0,7 ml/min, 30°C, 270 nm. Tiempos de retencion: 22,1 min: acido (R)-2-
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metoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-benzo[b]tiofen-7-il}-propidnico; 26,0 min: acido (S)-2-metoxi-3-{4-[2-
(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-benzo[b]tiofen-7-il}-propionico.

Ejemplos 12.1-12.5 de referencia

De manera similar al ejemplo 11 se efectian las siguientes hidrogenaciones a 40°C con 30 bares de hidrogeno
(tiempo de reaccion = 16 h) empleando como catalizadores complejos de rutenio de la férmula general [Ru(n’-2,4-
DMP)-(ligando de fésforo)(NCMe)]BF4, obteniéndose el acido 2-metoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-
benzo[b]-tiofen-7-il}-propidnico en bruto (acido I) que se recogen en la tabla 3.

Tabla 3
ej. n° ligando de fosforo conversion acido | acido |
[%] pureza [%] ee [%]/configuracién

121 (R)-(R)-PPPhFCHCH3- >99,9 97,1 69/S
P(norbornilo),

122 | (R)R)-Cy,PPhFCH- >99,9 99,4 79/S
CH3P(3,5-CF3Ph), ’ '

12.3 (R)-(S)-NMez-PPh,- 99,6 99,1 69/S
Mandyphos

12.4 (R)-(S)-NMe2-P(3,5-Me-4- 99,3 98,8 70/S
MeOPh),-Mandyphos

12.5 (R)-(R)-PPPhFCHCHjs- P(3,5- >99,9 99,6 58/R
CF3Ph),

Ejemplo de referencia 13

De manera similar al ejemplo 11 se efectian las siguientes hidrogenaciones a 40°C con 30 bares de hidrégeno
(tempo de reaccion = 16 h) empleando como catalizadores complejos de rutenio [Rul(n’-2,4-DMP)((S)-(R)-
PPPhCHNMe,F-PP)], obteniéndose el acido (S)-2-metoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-benzo[b]tiofen-7-
il}-propionico en bruto (acido I) en forma de solido blanco con una pureza quimica del 98,7 % (conversiéon = 99,2%) y
una pureza enantiomérica del 46%.

Ejemplo de referencia 14

En una vitrina accesible a través de guantes (contenido de O2 < 2 ppm), se introducen en un autoclave de acero
inoxidable de 50 ml 2,26 mg de [Ru(n’-2,4-DMP)((S)-(R)-(3,5-Me,-4-MeOPh),PF-PtBu2)(NCMe)]BF, (0,0023
mmoles, S/C 1°000) y 6 ml de diclorometano. Se agita la solucion violeta resultante a t.amb. durante 2 h. Después se
afiaden 1,00 g del &acido (Z)-2-metoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-benzo[b]-tiofen-7-il}-acrilico (2,30
mmoles), 4 ml de diclorometano, 10 ml de THF y 0,06 ml de (S)-1-feniletilamina (0,47 mmoles). Se sella el autoclave
y se efectua la hidrogenacion con agitacion a 40°C y 30 bares de hidrogeno. Pasadas 16 h se abre el autoclave y se
concentra la solucion amarillenta en el evaporador rotatorio a sequedad (50°C/5 mbares), obteniéndose el acido (S)-
2-metoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-benzo[b]tiofen-7-il}-propidnico en bruto (acido I) en forma de sélido
blanco con una pureza quimica del 99,5 % (conversion >99,9%) y una pureza enantiomérica del 87%.

Ejemplo de referencia 15

De manera similar al ejemplo 14 se efectuan las siguientes hidrogenaciones a 40°C con 30 bares de hidrégeno
(tiempo de reaccién = 16 h) empleando como catalizadores complejos de rutenio [Ru(n5-2,4-DMP)((S)-(R)-2-
Fur2PF-PtBu2)-(NCMe)|BF4, obteniéndose el acido (S)-2-metoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-
benzo[b]tiofen-7-il}-propionico en bruto (acido 1) en forma de sélido blanco con una pureza quimica del 99,3 %
(conversion >99,9%) y una pureza enantiomérica del 73%.

Ejemplo 16 de referencia

En una vitrina accesible a través de 5guantes (contenido de O, < 2 ppm), se introducen en un autoclave de acero
inoxidable de 50 ml 1,99 mg de [Ru(n’-2,4-DMP)((R)-(S)-PPF-PtBu.)-(NCMe)]BF4 (0,0023 mmoles, S/C 1°000) y 5 ml
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de diclorometano. Se agita la solucion violeta resultante a t.amb. durante 2 h. Después se afiaden 1,00 g del acido
(Z)-2-metoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-benzo[b]tiofen-7-il}-acrilico (2,30 mmoles), 2,5 ml de
diclorometano, 7,5 ml de THF y 0,06 ml de (S)-1-feniletilamina (0,47 mmoles). Se sella el autoclave y se efectua la
hidrogenacion con agitacion a 40°C y 30 bares de hidrégeno. Pasadas 16 h se abre el autoclave y se concentra la
soluciéon amarillenta en el evaporador rotatorio hasta sequedad (50°C/5 mbares), obteniéndose el acido (R)-2-
metoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-benzo[b]tiofen-7-il}-propiénico (acido I) en forma de sélido blanco
con una pureza quimica del 99,2 % (conversion >99,9%) y una pureza enantiomérica del 90%.

Ejemplos 17.1-17.2 de referencia

De manera similar al ejemplo 16 se efectuan las siguientes hidrogenaciones a 40°C con 30 bares de hidrésgeno
(tiempo de reaccion = 16 h) empleando como catalizadores complejos de rutenio de la formula general [Ru(n-2,4-
DMP)(ligando de fésforo)(NCMe)]BF4, obteniéndose el acido 2-metoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-
benzo[b]tiofen-7-il}-propidnico en bruto (acido 1) que se recogen en la tabla 4.

Tabla 4
ej. n° ligando de fosforo conversion acido | acido |
[%] pureza [%] ee [%]/configuracion
171 (S)-(R)-Cy2PF-PtBuy 98,7 98,6 74/S
17.2 (S)-(R)-(4-CF3Ph)2PF-PtBU2 99,9 99,6 84/S

Ejemplo 18 de referencia

En una vitrina accesible a través de 5\guantes (contenido de O, < 2 ppm), se introducen en un autoclave de acero
inoxidable de 50 ml 0,66 mg de [Ru(n’-2,4-DMP)((R)-(S)-PPF-PtBu.)-(NCMe)]BF4 (0,0008 mmoles, S/C 3'000) y 5 ml
de diclorometano. Se agita la solucion violeta resultante a t.amb. durante 2 h. Después se afiaden 1,00 g del acido
(Z)-2-metoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-benzo[b]tiofen-7-il}-acrilico (2,30 mmoles), 2,5 ml de
diclorometano, 7,5 ml de THF y 0,06 ml de (S)-1-feniletilamina (0,47 mmoles). Se sella el autoclave y se efectia la
hidrogenacién con agitacion a 40°C y 30 bares de hidrégeno. Pasadas 16 h se abre el autoclave y se concentra la
solucion amarillenta en el evaporador rotatorio hasta sequedad (50°C/5 mbares), obteniéndose el acido (R)-2-
metoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-benzo[b]tiofen-7-il}-propidnico (acido 1) en forma de sodlido blanco
con una pureza quimica del 99,5 % (conversion =99,9%) y una pureza enantiomérica del 89%.

Ejemplo 19 de referencia

En una vitrina accesible a través de 5guantes (contenido de O; < 2 ppm), se introducen en un autoclave de acero
inoxidable de 50 ml 0,66 mg de [Ru(n’-2,4-DMP)((R)-(S)-PPF-PtBu.)-(NCMe)]BF4 (0,0008 mmoles, S/C 3'000) y 5 ml
de diclorometano. Se agita la solucion violeta resultante a t.amb. durante 2 h. Después se afiaden 1,00 g del acido
(2)-2-metoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-benzo[b]tiofen-7-il}-acrilico (2,30 mmoles), 10 ml de
diclorometano y 0,06 ml de (S)-1-feniletilamina (0,47 mmoles). Se sella el autoclave y se efectua la hidrogenacién
con agitacion a 40°C y 30 bares de hidrogeno. Pasadas 16 h se abre el autoclave y se concentra la solucién
amarillenta en el evaporador rotatorio hasta sequedad (50°C/5 mbares), obteniéndose el acido (R)-2-metoxi-3-{4-[2-
(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-benzo[b]tiofen-7-il}-propidnico (acido I) en forma de sdlido blanco con una pureza
quimica del 99,5 % (conversién =99,9%) y una pureza enantiomérica del 90%.

Ejemplo comparativo A

En una vitrina accesible a través de guantes (contenido de O, < 2 ppm), se introducen en un autoclave de acero
inoxidable de 50 ml 0,62 mg de [Ru(OAc)2((S)-TMBTP)] (0,0008 mmoles, S/C 3'000) (obtenido con arreglo a EP
1,670,792 B1; TMBTP = 2,2',5,5-tetrametil-4,4’-bis(difenilfosfino)-3,3’-bitiofeno) y 5 ml de metanol. Se agita la
solucidon anaranjada resultante a t.amb. durante 2 h. Después se afiaden 1,00 g del acido (Z)-2-metoxi-3-{4-[2-(5-
metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-benzo[b]tiofen-7-il}-acrilico (2,30 mmoles), 4 ml de metanol, 6 ml de THF y 0,06 ml de
(S)-1-feniletilamina (0,47 mmoles). Se sella el autoclave y se efectua la hidrogenacién con agitacion a 40°C y 30
bares de hidrogeno. Pasadas 16 h se abre el autoclave y se concentra la solucion amarillenta en el evaporador
rotatorio hasta sequedad (50°C/5 mbares), obteniéndose el acido (S)-2-metoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-
etoxi]-benzo[b]tiofen-7-il}-propidnico en bruto (acido I) en forma de sélido blanco con una pureza quimica del 99,7 %
(conversion = 99,9%) y una pureza enantiomérica del 89%.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la obtencion de un compuesto de la férmula (1)

7 s
@ 2950
0 (e) OH
\ (1)

o una sal del mismo, en el que se hidrogena un compuesto de la férmula (11)

S
N
0 (0]
axsQavs
o O OH
\ (
o una sal del mismo

en presencia de un catalizador que contiene iridio;
en el que el catalizador contiene iridio y un compuesto de la formula (1)

1)

(1
en donde

R'es hidrc')%eno, iso-propilo, fenilo o bencilo; y

en donde R* es fenilo, 3,5-di-metilfenilo o 3,5-di-tert-butil-fenilo

2. Un proceso segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto de la formula (lll) es:
(Sa,S)-7-[4,5-dihidro-4-benciloxazol-2-il]-7’-difenilfosfino-1,1’-espirobiindano;
(Sa,S)-7-[4,5-dihidro-4-benciloxazol-2-il]-7°-di(3,5-di-metilfenil)fosfino-1,1’-espirobiindano;
(Sa,S)-7-[4,5-dihidro-4-benciloxazol-2-il]-7°-di(3,5-di-tert-butilfenil)fosfino-1,1’-espirobiindano;
(Sa,S)-7-[4,5-dihidro-4-feniloxazol-2-il]-7’-di(3,5-di-tert-butilfenil)fosfino-1,1’-espirobiindano;
(Sa,S)-7-[4,5-dihidro-4-isopropiloxazol-2-il]-7’-di(3,5-di-tert-butilfenil)fosfino-1,1’-espirobiindano; o
(Sa)-7-[4,5-dihidrooxazol-2-il]-7’-di(3,5-di-tert-butil-fenil)fosfino-1,1’-espirobiindano.

3. Un proceso segun la reivindicacion 1 o 2, en el que el compuesto de la formula (1l1) es:
(Sa,S)-7-[4,5-dihidro-4-benciloxazol-2-il]-7’-di(3,5-di-tert-butilfenil)fosfino-1,1’-espirobiindano;
(Sa,S)-7-[4,5-dihidro-4-isopropiloxazol-2-il]-7’-di(3,5-di-tert-butilfenil )fosfino-1,1’-espirobiindano; o
(Sa)-7-[4,5-dihidrooxazol-2-il]-7’-di(3,5-di-tert-butil-fenil)fosfino-1,1-espirobiindano.

4. Un proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 3, en el que el catalizador es Ir(L")(L?),Y

en el que:

L' es un compuesto de la formula (II1), como se define en una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 3;

L%es cicloocteno, 1,5-ciclooctadieno, etileno, 1,5-hexadieno o norbornadieno;

Y es cloruro, yoduro, bromuro, fluoruro, trifluoracetato, tetrafluorborato, tetrakis[3,5-bis(trifluormetil)fenil]-borato,
tetrafenilborato, hexafluorantimoniato, hexafluorfosfato, triflato, mesilato, perclorato, perbromato, peryodato, nitrato,
hidrogenosulfato o acetilacetonato; y

neselnimero 16 2.

5. Un proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 4, en el que el catalizador es:
[Ir((S,S)-7-[4,5-dihidro-4-benciloxazol-2-il]-7°-di(3,5-di-tert-butilfenil )fosfino-1,1’-espirobiindano)(1,5-ciclo-
octadieno)][tetrakis[3,5-bis(trifluormetil)fenil]borato];
[Ir((S,S)-7-[4,5-dihidro-4-isopropiloxazol-2-il]-7’-di(3,5-di-tert-butilfenil)fosfino-1,1’-espirobiindano)(1,5-ciclo-
octadieno)][tetrakis[3,5-bis(trifluormetil)fenil]lborato]; o
[Ir((S)-7-[4,5-dihidrooxazol-2-il]-7’-di(3,5-di-tert-butil-fenil)fosfino-1,1’-espirobiindano)(1,5-ciclooctadieno)]-
[tetrakis[3,5-bis(trifluormetil)fenil]borato].

6. El uso de un catalizador definido en una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 5 para la obtencion de un
compuesto de la formula (1) definida en la reivindicacion 1.
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