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DESCRIPCION
Método de produccién de derivados de imidazol
Campo técnico
La presente invencion se refiere a un método de produccion industrialmente ventajoso de un derivado de imidazol
[Antecedentes de la invencion]

Se sabe que un derivado de imidazol representado por la siguiente férmula (la):

HO (CHy -

I
Ar _N (Ia)
)
: N

en la que n es un numero entero de 1 a 3, y Ar es un anillo aromatico que tiene opcionalmente substituyente(s),

o una de sus sales tiene alta seguridad y superior actividad inhibidora de esteroide C172 liasa, y es util para la
profilaxis o tratamiento de enfermedades para las que el andrégeno o estrégeno es un factor agravante (documento
1 de patente).

Como método de produccion del anteriormente mencionado derivado de imidazol, son conocidos los métodos
descritos en el documento 1 de patente y documento 2 de patente.

Sin embargo, hay una demanda para un método de producciéon ventajoso del derivado de imidazol, que es
apropiado para la produccién industrial.

Lista de documentos

Documento de patente

Documento 1 de patente: WO 02/40484
Documento 2 de patente: WO 03/059889
Sumario de la invencion

Problemas a resolver por la invencién

En el método de produccion del documento 2 de patente, la reaccion sintética de la siguiente formula (Ib):

(o] OH
H,C
\ /u\ N Ib
ﬂ Ar | \> (1b)
N
PG

en la que Ar es un grupo hidrocarbonado aromatico que tiene opcionalmente substituyente(s), y PG es un grupo
protector de imidazol, que es un intermedio para sintetizar la anteriormente mencionada férmula (la), se necesita
llevar a cabo en presencia de un compuesto organico de litio a una temperatura ultra baja de -65°C.

En vista de tal situacion, un objetivo de la presente invencién es proporcionar un nuevo método de produccion de un
derivado de imidazol representado por la anteriormente mencionada férmula (la), particularmente 6-(7-hidroxi-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-7-il)-N-metil-2-naftamida o una de sus sales, que es apropiado para la eficiente y
conveniente produccion industrial. Ademas, otro objetivo de la presente invencion es proporcionar un método de
produccion de un compuesto Util como intermedio para sintetizar 6-(7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-7-
il)-N-metil-2-naftamida o una de sus sales, especificamente el compuesto (VI) y compuesto (IX) mencionado a
continuacion, que es apropiado para la eficiente y conveniente produccion industrial.

Medios para resolver los problemas

Los presentes inventores han realizado estudios intensivos en un intento de resolver los anteriormente mencionados
problemas y han encontrado que la reacciéon sintética de un compuesto representado por la anteriormente
mencionada férmula (lb), particularmente el compuesto (VI) mencionado a continuacion, pueden avanzar en
condiciones suaves usando un compuesto organico de magnesio junto con un compuesto organico de litio, que dio
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como resultado la terminacién de la presente invencion.
Por consiguiente, la presente invencion es como sigue;

[1] Un método de producir un compuesto representado por la férmula:

PG - 9 ‘
N N
sUCOL I
N
OH .

en la que PG es un grupo protector,
o una de sus sales (denominado de aqui en adelante a veces compuesto (V)), que comprende
Etapa (1): una etapa de hacer reaccionar un compuesto representado por la férmula:
0
/CHS
“N” |
H M
. . .
en la que R' es un atomo de yodo o un atomo de bromo,
(denominado de aqui adelante a veces compuesto (l)) con un compuesto representado por la férmula:
R2-MgX (II)

en la que R? es un grupo alquilo de C4.6 0 un grupo arilo de Ce.12; y X es un atomo de cloro, un atomo de bromo o un
atomo de yodo,

(denominado de aqui en adelante a veces compuesto (Il)), o un compuesto representado por la férmula:
R?R?-Mg (Ill)

en la que R? es un grupo alquilo de C1.6 0 un grupo arilo de Ce.12; ¥ R? es como se define anteriormente,
(denominado de aqui en adelante a veces compuesto (ll1)), y un compuesto representado por la férmula:
R3-Li (IV)

en la que R®es un grupo alquilo de C1.6 0 un grupo arilo de Cg.12,

(denominado de aqui en adelante a veces compuesto (IV)),

y a continuacion hacer reaccionar el compuesto resultante con un compuesto representado por la férmula:

PG

\ .
N .
<\l 1Y)
N cHo

en la que PG es un como se define anteriormente,
o una de sus sales (denominado de aqui en adelante a veces compuesto (V)),

[2] Un método para producir 6-(7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-7-il)-N-metil-2-naftamida o una de sus
sales, que comprende
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Etapa (1): una etapa de hacer reaccionar un compuesto representado por la férmula:
0
/CH3
N
H 0
R1

en la que R' es un atomo de yodo o un atomo de bromo,
con un compuesto representado por la férmula:
R2-MgX (Il)

en la que R? es un grupo alquilo de C4.5 0 un grupo arilo de Ce.12; y X es un atomo de cloro, un atomo de bromo o un
atomo de yodo,

0 un compuesto representado por la férmula:
R?R?-Mg (Ill)
en la que R? es un grupo alquilo de C1.6 0 un grupo arilo de Ce.12; ¥ R? es como se define anteriormente,
y un compuesto representado por la formula:
3.
R™-Li (IV)
en la que R®es un grupo alquilo de C1.6 0 un grupo arilo de Ce.12,
y a continuacion hacer reaccionar el compuesto resultante con un compuesto representado por la férmula:

PG

\ .
N

S
N CH

en la que PG es un grupo protector,
o0 una de sus sales;

Etapa (2): una etapa de someter un compuesto representado por la férmula:

PG Q
\ s
<\ | H )
N
OH

en la que PG es como se define anteriormente,

o una de sus sales (denominado de aqui en adelante a veces compuesto (VI)), que se obtiene en la Etapa (1), a
oxidacion;

Etapa (3): una etapa de hacer reaccionar un compuesto representado por la férmula:

PG 9
N N (Vi)
H
O L
<N
o}

en la que PG es como se define anteriormente,

0 una de sus sales (denominado de aqui en adelante denominado a veces compuesto (VIl)), que se obtiene en la
Etapa (2), con un compuesto representado por la féormula:
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BrZnCH2CO2-R* (VIII)
en la que R* es un grupo alquilo de C.,
(denominado de aqui en adelante a veces compuesto (VIII));

Etapa (4): una etapa de someter un compuesto representado por la férmula:

PCi 0
<N ] N
H
A LT Y w
OH

R*—0—C—C
|| Hz2

en la que cada simbolo es como se define anteriormente,

0 una de sus sales (denominado de aqui en adelante a veces compuesto (IX)), que se obtiene de la etapa (3), a
reduccion;

y

Etapa (5): una etapa de someter un compuesto representado por la férmula:

P(i 0
<N ] N/CHa
\ H
N (X)
C OH
Ha

HO—C—
Hz

en la que PG es como se define anteriormente,

0 una de sus sales (denominado de aqui en adelante denominado a veces compuesto (X)), que se obtiene en la
Etapa (4), a ciclacion y desproteccion.

[3] El método de cualquiera de los anteriormente mencionados [1] a [2], en el que PG es tritilo.

[4] El método de cualquiera de los anteriormente mencionados [1] a [2], en el que PG es tosilo, bencenosulfonilo o
N,N-dimetilaminosulfonilo.

[5] El método del anteriormente mencionado [2], en el que la Etapa (3) es la Etapa (3a): una etapa de hacer
reaccionar un compuesto representado por la férmula:

CH
N N/ 3
Yoo ut
<\N

en la que PG es un grupo protector,

0 una de sus sales, con un compuesto representado por la férmula:
BrZnCH2CO2-R* (VIII)

en la que R* es un grupo alquilo de Ci.,

y a continuacién afadir acido citrico a la mezcla de reaccion obtenida.
Efecto de la invencion

El método de producciéon de la presente invencién que usa, como reactivos organicos metalicos, un compuesto
organico de litio y un compuesto organico de magnesio, para la produccion del compuesto (VI) no requiere que la
reaccion se lleve a cabo a una temperatura ultra baja (por ejemplo, -65°C).

Ademas, la preparacién de la mezcla de reaccion afiadiendo acido citrico después de la finalizacion de la reaccion
en la produccién del compuesto (IX) suprime la descomposicion del compuesto (IX) asi como la cantidad de Zn
restante en la mezcla de reaccién. Como resultado, el rendimiento y pureza del compuesto (IX) se puede mejorar, y
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se puede mejorar también el rendimiento y pureza del producto final, 6-(7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
climidazol-7-il)-N-metil-2-naftamida o una de sus sales, y el producto objetivo en cada etapa hasta el producto final.

Por consiguiente, el método de produccién de la presente invencidon es un método para producir 6-(7-hidroxi-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-7-il)-N-metil-2-naftamida o una de sus sales, que es apropiado para la eficiente y
conveniente produccioén industrial.

Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 muestra un patron de difracciéon de rayos X de polvo de 6-((7S)-hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
climidazol-7-il)-N-metil-2-naftamida 1 hidrato.

La Fig. 2 muestra un patron de difracciéon de rayos X de polvo de 6-((7S)-hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
climidazol-7-il)-N-metil-2-naftamida anhidra.

[Descripcion detallada de la invencion]

En la presente memoria descriptiva, el “grupo alquilo de C+” quiere decir metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, 1-etilpropilo, n-hexilo, isohexilo, 1,1-dimetilbutilo, 2,2-
dimetilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, 2-etilbutilo o similares, y es preferentemente un grupo alquilo de C+-4.

En la presente memoria descriptiva, el “grupo alquilo de C+4” quiere decir metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, o similares.

En la presente memoria descriptiva, el “grupo arilo de Cs.12” quiere decir fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo o similares.

En la presente memoria descriptiva, el “grupo protector” quiere decir un grupo protector de nitrégeno (por ejemplo,
un grupo formilo, un grupo alquilcarbonilo, un grupo alcoxi de C4-g-carbonilo (por ejemplo, terc-butoxicarbonilo), un
grupo benzoilo, un grupo aralquil de Cr.1o-carbonilo (por ejemplo, bencilcarbonilo), un grupo aralquiloxi de C7.14-
carbonilo (por ejemplo, benciloxicarbonilo, 9-fluorenilmetoxicarbonilo), un grupo tritilo, un grupo ftaloilo, un grupo
N,N-dimetilaminometileno, un grupo sililo substituido (por ejemplo, trimetilsililo, trietilsililo, dimetilfenilsililo, terc-
butildimetilsililo, terc-butildietilsililo), un grupo alquenilo de Cy.6 (por ejemplo, 1-alilo), un grupo alquil de C4.s-sulfonilo
(por ejemplo, metanosulfonilo), un grupo aril de Ce.12-sulfonilo (por ejemplo, bencenosulfonilo, tosilo
(toluenosulfonilo), un grupo N,N-di-alquil de Cis-aminosulfonilo (por ejemplo, N,N-dimetilaminosulfonilo), etc.). El
grupo protector esta opcionalmente substituido con 1 a 3 substituyentes seleccionados de un atomo de halégeno, un
grupo alcoxi de C1.6 y un grupo nitro.

R'es preferentemente un atomo de bromo.

R? es preferentemente un grupo alquilo de C46, mas preferentemente un grupo alquilo de C1.4, mas preferentemente
isopropilo.

R? es preferentemente un grupo alquilo de C1.6, mas preferentemente un grupo alquilo de C1.4.
R®es preferentemente un grupo alquilo de C1.4, mas preferentemente butilo.

R* es preferentemente un grupo alquilo de C1.4, mas preferentemente etilo.

X es preferentemente un atomo de cloro.

PG es preferentemente ftritlo. En otra realizacién, PG es preferentemente tosilo, bencenosulfonilo o N,N-
dimetilaminosulfonilo.

Cada etapa en el método de produccién de la presente invencion se explica a continuacion.
[Etapa 1]

En la Etapa 1, el compuesto (VI) se obtiene haciendo reaccionar compuesto (1) con compuesto (llI) o compuesto (lll),
y compuesto (IV), y a continuacion haciendo reaccionar el compuesto resultante con compuesto (V).

Primero, el compuesto (l) se hacer reaccionar con compuesto (Il) o compuesto (lll), y compuesto (IV) (Etapa 1a).
Dado que el intermedio producido por la reaccion tiene un grupo metilamido magnesiado, y por lo tanto, esta
estabilizado, y la siguiente reaccion con compuesto (V) se puede llevar a cabo en condiciones suaves.

Los ejemplos del compuesto (Il) incluyen haluros de alquil de C1.s-magnesio tales como cloruro de metilmagnesio,
cloruro de etilmagnesio, cloruro de isopropilmagnesio, bromuro de metilmagnesio, bromuro de etilmagnesio, bromuro
de isopropilmagnesio y similares; y haluros de aril de Cg.12-magnesio tales como cloruro de fenilmagnesio, bromuro
de fenilmagnesio y similares, entre ellos, son preferibles los haluros de alquil de Ci4-magnesio. El haluro quiere
decir cloruro, bromuro o yoduro, preferentemente cloruro o bromuro, mas preferentemente cloruro. EI compuesto (I1)
es preferentemente cloruro de isopropilmagnesio.
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Los ejemplos del compuesto (lll) incluyen di-alquil de Css-magnesios. Entre ellos, son preferibles alquil de Cq4-
magnesios. El compuesto (lll) es preferentemente dibutiimagnesio.

Los ejemplos del compuesto (IV) incluyen alquil de Cq4-litios tales como n-butil-litio, sec-butil-litio, terc-butil-litio y
similares; y aril de Ce.12-litios. Entre ellos, son preferibles alquil de C14-litios EI compuesto (IV) es preferentemente n-
butil-litio.

La cantidad de compuesto (Il) o compuesto (lll) a usar es generalmente de alrededor de 0,1 a alrededor de 10
equivalentes, preferentemente de alrededor de 0,1 a alrededor de 3 equivalentes, con relacion al compuesto (I).

La cantidad de compuesto (IV) a usar es generalmente de alrededor de 1 a alrededor de 10 equivalentes,
preferentemente de alrededor de 1 a alrededor de 3 equivalentes, con relaciéon al compuesto (1).

Para mejorar el rendimiento y la pureza del producto objetivo, la reaccion se lleva a cabo preferentemente afiadiendo
(preferentemente afiadiendo gota a gota) compuesto (lI) o compuesto (Ill) al compuesto (I), y a continuacion
afadiendo (preferentemente afiadiendo gota a gota) compuesto (IV) a la mezcla obtenida.

La reaccion se lleva a cabo generalmente en un disolvente.

El disolvente no esta particularmente limitado con tal de que no influya adversamente en la reaccion, y sus ejemplos
incluyen hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno y similares; hidrocarburos alifaticos tales
como hexano, pentano, heptano y similares; éteres tales como éter dietilico, éter diisopropilico, (terc-butil)-metil-éter,
ciclopentil-metil-éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietano, bis-(2-trimetoxietil)-éter y similares; hidrocarburos
aromaticos halogenados tales como clorobenceno, diclorobenceno, benzotrifluoruro y similares; y similares. Estos se
pueden usar solos o en una mezcla de dos o mas de sus clases en una relacién adecuada. Entre ellos, son
preferibles los éteres mencionados anteriormente y los hidrocarburos alifaticos, y son mas preferibles
tetrahidrofurano, hexano, heptano y tolueno.

La cantidad del disolvente a usar es generalmente de 1 a 100 veces, preferentemente de 10 a 80 veces, con
relacién al compuesto (1).

La temperatura de reaccion es generalmente de alrededor de -40°C a alrededor de 200°C, preferentemente de
alrededor de -40°C a alrededor de 40°C. Cuando se afiade compuesto (II) o compuesto (lll) al compuesto (I) y a
continuacion se afiade compuesto (IV) a la mezcla obtenida, la adicion del compuesto (II) o del compuesto (lll) se
lleva a cabo generalmente a de alrededor de -40°C a alrededor de 200°C, preferentemente de alrededor de -10°C a
alrededor de 40°C, y la adicion del compuesto (IV) se lleva a cabo generalmente a de -40°C a alrededor de 200°C,
preferentemente de alrededor de -40°C a alrededor de 10°C.

Aunque el tiempo de reaccion varia dependiendo de los tipos de compuesto (1) - compuesto (IV) y de la temperatura
de reaccion, es generalmente de alrededor de 5 min a alrededor de 48 horas, preferentemente de alrededor de 1 h a
alrededor de 12 h.

Después de la terminacion de la reaccion, el producto de reaccién se usa para la siguiente reaccién con el
compuesto (V) como la mezcla de reaccion. La Etapa 1a preferentemente se lleva a cabo en condiciones inertes tal
como una atmdsfera de nitrogeno y similares.

El compuesto (l) - compuesto (IV), que son materiales de partida, se pueden producir segiin un método conocido per
se, por ejemplo, el método descrito en el documento WO 03/059889.

En segundo lugar, el compuesto (VI) se obtiene haciendo reaccionar el producto de reaccion obtenido en la Etapa 1a
con el compuesto (V) (Etapa 1b).

La cantidad de compuesto (V) a usar es generalmente de alrededor 0,1 a alrededor de 10 equivalentes,
preferentemente de alrededor de 1 a alrededor de 3 equivalentes, con relacion al compuesto (1).

La reaccion se lleva a cabo preferentemente afiadiendo (preferentemente afiadiendo gota a gota) compuesto (V) al
producto de reaccién obtenido en la Etapa 1a.

La reaccion se lleva a cabo generalmente en un disolvente. Los ejemplos del disolvente incluyen aquellos similares
al disolvente ejemplificado en la Etapa 1a.

La temperatura de reaccion es generalmente de alrededor de -40°C a alrededor de 200°C, preferentemente de
alrededor de -40°C a alrededor de 40°C.

Aunque el tiempo de reaccion varia dependiendo de los tipos de compuesto (V) y de la temperatura de reaccion, es
generalmente de alrededor de 5 min a alrededor de 48 horas, preferentemente de alrededor de 1 h a alrededor de
12 horas.

Después de la terminacion de la reaccion, el compuesto obtenido (V1) se puede usar para la reaccion siguiente como
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mezcla de reaccién o como un producto en bruto, o también se puede aislar de la mezcla de reaccién segun un
método convencional, y también se puede purificar facilmente segin un medio de separacién convencional (por
ejemplo, recristalizacion, destilacion, cromatografia).

El compuesto (V) se puede producir segun un método conocido per se.

[Etapa 2]

En la Etapa 2, el compuesto (VIl) se obtiene sometiendo el compuesto (VI) a oxidacion.
La oxidacion generalmente se lleva a cabo usando un oxidante en un disolvente.

Los ejemplos de oxidante incluyen acido crémico-acido acético, reactivo de Jones, complejo de piridina-acido
cromico anhidro, diéoxido de manganeso, Celite-carbonato de plata, dimetilsulféxido-cloruro de oxalilo, cetona-
alcoxido de aluminio, tetrapropilamonio-perrutenato, tetradxido de rutenio, acido hipocloroso-acido acético,
compuestos de peryodinano, dimetilsulféxido-anhidrido acético, 2,2,6,6-tetrametilpiperidina-1-oxiradical-acido
hipocloroso, succinimida bencenosulfenamida-N-halogenada, succinimida N-halogenada, bromo, hidruro de sodio y
similares. Entre ellos, son preferibles diéxido de manganeso e hidruro de sodio, y es particularmente preferible
diéxido de manganeso.

La cantidad de oxidante a usar es generalmente de alrededor de 1 a alrededor de 30 equivalentes, preferentemente
de alrededor de 1 a alrededor de 10 equivalentes, con relacién al compuesto (VI).

El disolvente no esta particularmente limitado con tal de que no influya adversamente en la reaccion, y sus ejemplos
incluyen hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno y similares; hidrocarburos alifaticos tales
como hexano, pentano, heptano y similares; ésteres tales como acetato de etilo, acetato de n-butilo y similares;
éteres tales como éter dietilico, éter diisopropilico, (terc-butil)-metil-éter, ciclopentil-metil-éter, tetrahidrofurano,
dioxano, 1,2-dimetoxietano, bis-(2-trimetoxietil)-éter y similares; hidrocarburos alifaticos halogenados tales como
diclorometano, cloroformo, dicloroetano, tetracloruro de carbono y similares; hidrocarburos aromaticos halogenados
tales como clorobenceno, diclorobenceno, benzotrifluoruro y similares; cetonas tales como acetona, metil-etil-cetona
y similares; y disolventes polares aproticos tales como acetonitrilo, N,N-dimetilformamida, dimetilacetamida, N-
metilpirrolidona, dimetilsulféxido y similares. Estos se pueden usar solos 0 en una mezcla de dos o mas de sus tipos
con una relacion apropiada. Entre ellos, son preferibles los hidrocarburos halogenados alifaticos mencionados
anteriormente, acetato de etilo, N,N-dimetilformamida y N,N-dimetilacetamida.

La cantidad del disolvente a usar es generalmente de 1 a 100 veces, preferentemente de 5 a 80 veces, con relacion
al compuesto (VI).

La temperatura de reaccion es generalmente de alrededor de -40°C a alrededor de 200°C, preferentemente de
alrededor de 0°C a alrededor de 100°C.

Aunque que el tiempo de reaccion varia dependiendo de los tipos de compuesto (VI) y oxidante y de la temperatura
de reaccion, es generalmente de alrededor de 5 min a alrededor de 48 horas, preferentemente de alrededor de 1 a
alrededor de 12 h.

Después de la terminacion de la reaccion, el producto resultante se puede usar para la siguiente reaccion como
mezcla de reaccién o como un producto en bruto, o también se puede aislar de la mezcla de reaccién segun un
método convencional, y también se puede purificar facilmente segun unos medios de separacion convencionales
(por ejemplo, recristalizacion, destilacion, cromatografia).

[Etapa 3]

En la Etapa 3, el compuesto (IX) se obtiene haciendo reaccionar el compuesto (VII) con el compuesto (VIII).
El compuesto (VIII) se prepara a partir de un compuesto representado por la féormula:

BrCH2.CO2-R* (Vllla)

en la que R* es como se define anteriormente,

(denominado de aqui en adelante a veces compuesto (Vllla)) y zinc.

La preparacion se lleva a cabo generalmente haciendo reaccionar el compuesto (Vllla) con zinc en presencia de un
activador, en un disolvente.

El zinc se usa en forma de polvo, escamas, alambre o lamina, particular y preferentemente en forma de polvo. El
cinc se puede someter a un pre-tratamiento convencional lavando con un acido, o se puede usar directamente un
producto comercialmente disponible.

La cantidad de zinc a usar es, preferentemente, una cantidad en exceso con relacion al compuesto (Vlla).
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Especificamente, es preferentemente 1 equivalente o mas, mas preferentemente de 1 a 50 equivalentes, ain mas
preferentemente de 1 a 5 equivalentes, particular y preferentemente de 1 a 3 equivalentes, con relaciéon al
compuesto (Vllla).

Los ejemplos del activador incluyen el acido yodhidrico, 1,2-dibromoetano, cobre halogenado, plata halogenada,
cloruro de trimetilsililo y tamiz molecular. Entre ellos, es preferible cloruro de trimetilsililo. Ademas, se puede usar el
par zinc-cobre, zinc Rieke, zinc-plata-grafito, cloruro de zinc-litio, cloruro de zinc-naftalida de litio, zinc y compuesto
de zinc cada uno activado por ultrasonicacion, y similares.

La cantidad del activador a usar es generalmente de alrededor de 0,01 a alrededor de 1 equivalente,
preferentemente de alrededor de 0,01 a alrededor de 0,2 equivalentes, con relacion al compuesto (Vllia).

Para mejorar el rendimiento y la pureza del producto objeto, la reaccion se lleva a cabo preferentemente mediante la
adicién de un activador al zinc, y a continuacion afadiendo (preferentemente afiadiendo gota a gota) compuesto
(VIlla) a la mezcla obtenida.

El disolvente no esta particularmente limitado con tal de que no influya adversamente en la reaccion, y sus ejemplos
incluyen hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno y similares; hidrocarburos alifaticos tales
como hexano, pentano, heptano y similares; ésteres tales como acetato de etilo, acetato de butilo y similares; éteres
tales como éter dietilico, éter diisopropilico, (terc-butil)-metil-éter, tetrahidrofurano, dioxano, ciclopentil-metil-éter, 1,2-
dimetoxietano, bis-(2-metoxietil)-éter y similares; hidrocarburos alifaticos halogenados tales como cloruro de
metileno, cloroformo, dicloroetano, tetracloruro de carbono y similares; hidrocarburos aromaticos halogenados tales
como clorobenceno, diclorobenceno, benzotrifluoruro y similares; y disolventes polares apréticos tales como
acetonitrilo, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidona, dimetilsulféxido y similares. Estos se
pueden usar solos o en una mezcla de dos o mas de sus clases en una relacién adecuada. Entre ellos, son
preferibles los anteriormente mencionados hidrocarburos alifaticos, hidrocarburos aromaticos y éteres, y son mas
preferibles ciclopentil-metil-éter y tetrahidrofurano. Una cantidad menor de agua esta contenida preferentemente en
el disolvente, y la cantidad es particular y preferentemente 0,005% o menos. Cuando un éter tal como
tetrahidrofurano y similares se usa como disolvente, se le puede afiadir si se desea un estabilizador (por ejemplo,
2,6-di-t-butil-4-metil-fenol, etc.).

La cantidad del disolvente a usar es generalmente de 1 a 100 veces, preferentemente de 5 a 30 veces, con relacion
al compuesto (Vllia).

La adicién del activador se lleva a cabo generalmente a de alrededor de -40°C a alrededor de 100°C,
preferentemente de 0°C a alrededor de 60°C. Aunque el tiempo de reaccién varia dependiendo de los tipos de
activador y de la temperatura de reaccion, es generalmente de alrededor de 5 min a alrededor de 10 horas,
preferentemente de alrededor de 5 min a alrededor de 2 h.

La adicion del compuesto (Vllla) generalmente se lleva a cabo a de alrededor de -40°C a alrededor de 100°C,
preferentemente de alrededor de 0°C a alrededor de 60°C. Aunque el tiempo de reaccion varia dependiendo de los
tipos de compuesto (Vllla) y de la temperatura de reaccion, es generalmente de alrededor de 5 min a alrededor de
10 h, preferentemente de alrededor de 5 min a alrededor de 2 h.

El compuesto (Vllla) se puede producir segun un método conocido per se.

El compuesto (VIII) preparado de este modo se usa para la siguiente reaccion con el compuesto (VII) como la
mezcla de reaccion.

La cantidad de compuesto (VIIl) a usar es generalmente de alrededor de 1 a alrededor de 10 equivalentes,
preferentemente de alrededor de 1 a alrededor de 5 equivalentes, con relacion al compuesto (VII).

Ademas, se puede anadir una amina al compuesto (VIII) con el fin de promover la reaccion. Los ejemplos de amina
incluyen aminas aromaticas tales como piridina, lutidina, quinolina, bipiridilo y similares; y aminas terciarias tales
como ftrietilamina, tripropilamina, tributilamina, ciclohexildimetilamina, 4-dimetilaminopiridina, N,N-dimetilanilina, N-
metilpiperidina, N-metilpirrolidina, N-metilmorfolina, N,N-tetrametiletilendiamina y similares.

La cantidad de la amina a usar es generalmente de alrededor de 1 a alrededor de 20 equivalentes, preferentemente
de alrededor de 1 a alrededor de 10 equivalentes, con relacion al compuesto (VII).

El disolvente no esta particularmente limitado con tal de que no influya adversamente en la reaccion, y sus ejemplos
incluyen hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno y similares; hidrocarburos alifaticos tales
como hexano, pentano, heptano y similares; ésteres tales como acetato de etilo, acetato de butilo y similares; éteres
tales como éter dietilico, éter diisopropilico, (terc-butil)-metil-éter, tetrahidrofurano, dioxano, ciclopentil-metil-éter, 1,2-
dimetoxietano, bis-(2-metoxietil)-éter y similares; hidrocarburos halogenados alifaticos tales como cloruro de
metileno, cloroformo, dicloroetano, tetracloruro de carbono y similares; hidrocarburos aromaticos halogenados tales
como clorobenceno, diclorobenceno, benzotrifluoruro y similares; y disolventes polares apréticos tales como
acetonitrilo, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidona, dimetilsulféxido y similares. Estos se
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pueden usar solos o en una mezcla de dos o mas de sus clases en una relacién adecuada. Entre ellos, son
preferibles los anteriormente mencionados hidrocarburos alifaticos, hidrocarburos aromaticos y éteres, y son mas
preferibles ciclopentil-metil-éter y tetrahidrofurano.

La temperatura de reaccion es generalmente de alrededor de -80°C a alrededor de 150°C, preferentemente de -40°C
a alrededor de 20°C.

Aunque el tiempo de reaccion varia dependiendo de los tipos de compuesto (VIl) y compuesto (VIIlI) y de la
temperatura de reaccion, es generalmente de alrededor de 5 min a alrededor de 20 h, preferentemente de alrededor
de 30 min a alrededor de 5 h.

Después de la terminacion de la reaccién, se afiade preferentemente un acido a la mezcla de reaccion. El zinc que
se ha mezclado con el compuesto (VIII) (el zinc, que queda en la mezcla de reaccion del compuesto (VIIl)) se puede
retirar por la adicion del acido a la mezcla de reaccion. Ademas, el compuesto (IX) se puede obtener con alto
rendimiento mediante la adicion del acido a la mezcla de reaccion.

Los ejemplos del acido incluyen acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido nitrico,
acido sulfdrico, acido fosférico y similares; y acidos organicos tales como acido férmico, acido acético, acido
trifluoroacético, acido ftalico, acido fumarico, acido oxalico, acido tartarico, acido maleico, acido citrico, acido
succinico, acido malico, acido metanosulfonico, acido bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico y similares. Entre
ellos, son preferibles acido citrico, acido tartarico, acido succinico, acido malico, acido fumarico y acido maleico, y es
particularmente preferible el acido citrico, dado que el zinc que se ha mezclado con el compuesto (VIIl) se puede
retirar eficientemente y se puede prevenir la descomposicion del producto, compuesto (IX), de reaccion.

La cantidad del acido a usar es generalmente de alrededor de 1 a alrededor de 100 veces, preferentemente de
alrededor de 5 a alrededor de 20 veces, con relacién al compuesto (VIII).

Después de la adicién del acido, el compuesto (1X) obtenido se puede usar para la siguiente reacciéon como mezcla
de reaccion o como un producto en bruto, o también se puede aislar de la mezcla de reaccion segun un método
convencional, y también se puede purificar facilmente segin un medio de separacidon convencional (por ejemplo,
recristalizacion, destilacion, cromatografia).

El compuesto (IX) épticamente activo se puede obtener haciendo reaccionar el compuesto (V1) con el compuesto
(V1) en presencia de un ligando asimétrico.

Los ejemplos del ligando asimétrico incluyen derivados de aminoalcohol épticamente activo, derivados de alcohol
opticamente activo y derivados de aminas opticamente activas. Los ejemplos del derivado de aminoalcohol
opticamente activo incluyen alcaloides de la cincona tales como cinconina, cinconidina, quinidina, quinina y
similares; N-metilefedrina, norefedrina, 3-oxo-(dimetilamino)isoborneol, 1-metil-2-pirrolidinmetanol, 1-bencil-2-
pirrolidinmetanol, 2-[hidroxi(difenil)metil]-1-metilpirrolidina y 2,2'-{benceno-1,3-diilbis[metanodiil(metilimino)]}bis(1-
fenilpropan-1-ol). Los ejemplos del derivado 6pticamente activo de alcohol incluyen 1,2-binaftol. Los ejemplos del
derivado de amina opticamente activa incluyen estricnina y esparteina. Se puede obtener compuesto (IX) que tiene
una configuracion estérica deseada dependiendo de la seleccion del ligando asimétrico.

La cantidad del ligando asimétrico a usar es generalmente de alrededor de 0,01 a alrededor de 5 equivalentes,
preferentemente de alrededor de 0,01 a alrededor de 2 equivalentes, con relacién al compuesto (VII).

La Etapa 3 también se puede realizar usando el compuesto (VIIl) en el que el atomo de bromo esta remplazado por
un atomo de yodo, en lugar del compuesto (VIII).

[Etapa 4]
En la Etapa 4, el compuesto (X) se obtiene sometiendo el compuesto (1X) a reduccion.

La reaccion se lleva a cabo generalmente en presencia de un compuesto complejo de hidruro metalico, en un
disolvente. Se puede afadir un haluro metalico para esta reaccion.

Los ejemplos del compuesto complejo de hidruro metalico incluyen compuestos complejos de hidruro de metal
alcalino tales como borohidruro de sodio, borohidruro de litio, borohidruro de potasio, cianoborohidruro de sodio y
similares; y borohidruro de zinc. Entre ellos, son preferibles los compuestos complejos de hidruro de metal alcalino
tales como borohidruro de sodio, borohidruro de litio, borohidruro de potasio y similares, son mas preferibles
borohidruro de sodio y borohidruro de potasio, y es particularmente preferible borohidruro de sodio

La cantidad del compuesto complejo de hidruro metalico a usar es generalmente de 1 a 50 mol, preferentemente 2 a
10 moles, por 1 mol del compuesto (1X).

Los ejemplos del haluro metalico incluyen aluminios halogenados tales como cloruro de aluminio, bromuro de
aluminio y similares; litios halogenados tales como yoduro de litio, cloruro de litio, bromuro de litio y similares;
magnesios halogenados tales como cloruro de magnesio, bromuro de magnesio y similares; calcios halogenados
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tales como cloruro de calcio, bromuro de calcio y similares; zincs halogenados tales como cloruro de zinc, bromuro
de zinc y similares; cloruro de hierro, cloruro de estafio y fluoruro de boro. Entre ellos, son preferibles los calcios
halogenados tales como cloruro de calcio, bromuro de calcio y similares; y zincs halogenados tales como cloruro de
zinc, bromuro de zinc y similares, son mas preferibles los calcios halogenados tales como cloruro de calcio, bromuro
de calcio y similares, y es particularmente preferible cloruro de calcio.

La cantidad del haluro metalico a usar es generalmente de 0,1 a 10 mol, preferentemente de 0,1 a 5 mol, por 1 mol
de compuesto (IX).

El disolvente no esta particularmente limitado con tal de que no influya adversamente en la reaccion, y sus ejemplos
incluyen hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno y similares; hidrocarburos alifaticos tales
como hexano, pentano, heptano y similares; éteres tales como éter dietilico, éter diisopropilico, (terc-butil)-metil-éter,
tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietano, bis-(2-metoxietil)-éter y similares; hidrocarburos alifaticos halogenados
tales como cloruro de metileno, cloroformo, dicloroetano, tetracloruro de carbono y similares; hidrocarburos
aromaticos halogenados tales como clorobenceno, diclorobenceno, benzotrifluoruro y similares; alcoholes tales
como metanol, etanol, 1-propanol, 2-propanol, 1-butanol, 2-butanol, 2-metil-1-propanol y similares; y disolventes
polares apréticos tales como acetonitrilo, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidona,
dimetilsulfoxido y similares. Estos se pueden usar solos o en una mezcla de dos o mas de sus clases en una
relacion apropiada. Entre ellos, son preferibles los éteres y alcoholes mencionados anteriormente, son mas
preferibles los disolventes mixtos éteres-alcoholes, y son particularmente preferibles un disolvente mixto de
tetrahidrofurano-etanol, y un disolvente mixto de tetrahidrofurano-metanol.

La cantidad del disolvente a usar es de 1 a 50 veces, preferentemente de 10 a 30 veces, con relacién al compuesto
(IX).

La temperatura de reaccion es generalmente de alrededor de -80°C a alrededor de 200°C, preferentemente de
alrededor de -40°C a alrededor de 40°C.

Aunque el tiempo de reaccion varia dependiendo de los tipos de compuesto (IX), compuesto complejo de haluro
metalico e hidruro metalico y de la temperatura de reaccion, es generalmente de alrededor de 5 min a alrededor de
48 h, preferentemente de alrededor de 3 a alrededor de 24 h.

Después de la terminacién de la reaccion, el compuesto obtenido (X) se puede usar para la siguiente reaccion como
mezcla de reaccién o como producto en bruto, o también se puede aislar de la mezcla de reaccion segun un método
convencional, y también se puede purificar facilmente segin un medio de separacidon convencional (por ejemplo,
recristalizacion, destilacion, cromatografia).

[Etapa 5]

En la Etapa 5, 6-(7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-7-il)-N-metil-2-naftamida o una de sus sales se
obtiene sometiendo el compuesto (X) a ciclacion y desproteccion.

Esta reaccion se lleva a cabo generalmente en un disolvente, (i) haciendo reaccionar el compuesto (X) con un
agente para la conversién de hidroxilo en un grupo saliente, y (ii) hacer reaccionar el compuesto resultante con una
base (ciclacion y desproteccion).

Las reacciones del anteriormente mencionado (i) y (ii) se pueden llevar a cabo de manera simultanea o
escalonadamente sin ningun orden en particular.

Los ejemplos del agente para la conversion de hidroxilo en un grupo saliente incluyen sulfonilos halogenados tales
como cloruro de metanosulfonilo, cloruro de p-toluenosulfonilo y similares; y agentes de halogenacion tales como
tetracloruro de carbono-trifenilfosfina, N-clorosuccinimida-trifenilfosfina, cloruro de tionilo, cloruro de litio,
tetrabromuro de carbono-trifenilfosfina, N-bromosuccinimida-trifenilfosfina, tribromuro de fésforo, bromuro de fésforo,
bromuro de sodio, yoduro de sodio, imidazol-yodo-trifenilfosfina y similares. Entre ellos, son preferibles los sulfonilos
halogenados tales como cloruro de metanosulfonilo, cloruro de p-toluenosulfonilo y similares, y es particularmente
preferible el cloruro de metanosulfonilo.

La cantidad del agente para la conversién de hidroxilo en un grupo saliente para ser usado es generalmente de 1 a
10 equivalentes, preferentemente 1 a 5 equivalentes, particular y preferentemente de 1 a 2 equivalentes, con
relacién al compuesto (X).

Los ejemplos de la base incluyen bases organicas y bases inorganicas. Los ejemplos de la base organica incluyen
aminas terciarias tales como ftrietilamina, diisopropiletilamina, tri(n-propil)amina, tri(n-butil)amina,
ciclohexildimetilamina, N-metilpiperidina, N-metilpirrolidina, N-metilmorfolina y similares; y aminas aromaticas tales
como piridina, lutidina, N,N-dimetilanilina y similares. Entre ellos, son preferibles las aminas terciarias tales como
trietilamina, diisopropiletilamina y similares. Los ejemplos de la base inorganica incluyen hidréxidos de metal alcalino
o metal alcalinotérreo tal como hidroxido de sodio, hidréxido de potasio, hidroxido de litio, hidréxido de calcio,
hidréxido de bario y similares; carbonatos de metal alcalino o de metal alcalinotérreo tales como carbonato de sodio,
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carbonato de potasio, carbonato de cesio, hidrogenocarbonato de sodio, hidrogenocarbonato de potasio y similares;
y fosfatos tales como monohidrogenofosfato de disodio, monohidrogenofosfato de dipotasio, fosfato de trisodio,
fosfato de tripotasio y similares. Entre ellos, son preferibles carbonato de sodio e hidrogenocarbonato de potasio.

La cantidad de la base a usar es generalmente de 0,1 a 10 equivalentes, particular y preferentemente de 1 a 2
equivalentes, con relacion al compuesto (X). La base a usar puede estar sola o en combinacién de dos o mas. Por
ejemplo, cuando la base se usa en combinacion de dos o mas, se puede afiadir una amina en la reaccion del
compuesto (X) con un agente para la conversion de hidroxilo en un grupo saliente, y una base inorganica se puede
afadir en la reaccion (ciclacion y desproteccion) del producto resultante por la reaccion mencionada anteriormente
con la base presentada en la mezcla de reaccion.

El disolvente no esta particularmente limitado con tal de que no influya adversamente en la reaccion, y sus ejemplos
incluyen hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno y similares; hidrocarburos alifaticos tales
como hexano, pentano, heptano y similares; éteres tales como éter dietilico, éter diisopropilico, (terc-butil)-metil-éter,
ciclopentil-metil-éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietano, bis(2-metoxietil)-éter y similares; hidrocarburos
alifaticos halogenados tales como cloruro de metileno, cloroformo, dicloroetano, tetracloruro de carbono y similares;
hidrocarburos aromaticos halogenados tales como clorobenceno, diclorobenceno, benzotrifluoruro y similares;
alcoholes tales como metanol, etanol, 1-propanol, 2-propanol, 1-butanol, 2-butanol, 2-metil-1-propanol y similares;
disolventes polares apréticos tales como acetonitrilo, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-
metilpirrolidona, dimetilsulféxido y similares; y agua. Estos se pueden usar solos o en una mezcla de dos o mas de
sus clases en una relaciéon apropiada. Entre ellos, son preferibles los anteriormente mencionados hidrocarburos
aromaticos, éteres, disolventes aproticos polares y agua, son mas preferibles tolueno, tetrahidrofurano, acetonitrilo y
agua, son aun mas preferibles tetrahidrofurano, metanol, acetonitrilo y agua, y es particularmente preferible un
disolvente mixto de tetrahidrofurano-agua.

La cantidad del disolvente a usar es de 1 a 50 veces, preferentemente de 5 a 30 veces, con relacién al compuesto
(X).

Después de la terminacion de la reaccion, la 6-(7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-climidazol-7-il)-N-metil-2-
naftamida obtenida se puede aislar de la mezcla de reaccion segun un método convencional, y también se puede
purificar facilmente segun un medio de separacion convencional (por ejemplo, recristalizacion, destilacion,
cromatografia).

Por ejemplo, la purificacion se realiza disolviendo el producto en bruto en metanol-agua, y la adicién de agua gota a
gota a la disolucion obtenida bajo enfriamiento.

En la presente memoria descriptiva, la 6-(7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-7-il)-N-metil-2-naftamida
incluye 6-((7S)-hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-7-il)-N-metil-2-naftamida y 6-((7R)-hidroxi-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[1,2-c]imidazol-7-il)-N-metil-2-naftamida.

La 6-(7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-7-il)-N-metil-2-naftamida puede estar en la forma de una sal,
preferentemente una sal farmacoldégicamente aceptable. Los ejemplos de la sal incluyen sales con una base
inorganica, sales con una base organica, sales con un acido inorganico, sales con un acido organico, y sales con un
aminodcido basico o acido.

Los ejemplos preferidos de las sales con una base inorganica incluyen sales de metales alcalinos tales como sal de
sodio, sal de potasio y similares; sales de metales alcalinotérreos tales como sal de calcio, sal de magnesio y
similares; una sal de aluminio; y una sal de amonio.

Los ejemplos preferidos de las sales con una base organica incluyen sales con trimetilamina, trietilamina, piridina,
picolina, etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, trometamina [tris(hidroximetil)metilamina], terc-butilamina,
ciclohexilamina, bencilamina, diciclohexilamina o N,N-dibenciletilendiamina.

Los ejemplos preferidos de las sales con un acido inorganico incluyen sales con acido clorhidrico, acido bromhidrico,
acido nitrico, acido sulftrico o acido fosférico.

Los ejemplos preferidos de las sales con un acido organico incluyen sales con acido féormico, acido acético, acido
trifluoroacético, acido ftalico, acido fumarico, acido oxalico, acido tartarico, acido maleico, acido citrico, acido
succinico, acido malico, acido metanosulfénico, acido bencenosulfénico o acido p-toluenosulfénico.

Los ejemplos preferidos de las sales con un aminoacido basico incluyen sales con arginina, lisina u ornitina.

Los ejemplos preferidos de las sales con un aminoacido acido incluyen sales con acido aspartico o acido glutamico.
En la presente memoria descriptiva, la 6-(7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-7-il)-N-metil-2-naftamida
puede estar en la forma de un hidrato o no hidrato. Estos estan incluidos en 6-(7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
climidazol-7-il)-N-metil-2-naftamida.

El compuesto (V), el compuesto (VI), el compuesto (VII), el compuesto (IX) y el compuesto (X) pueden estar en la
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forma de una sal, y sus ejemplos incluyen aquellos similares a las sales de 6-(7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
climidazol-7-il)-N-metil-2-naftamida.

La 6-(7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-7-il)-N-metil-2-naftamida o una de sus sales obtenidas segun el
método de produccion de la presente invencion se puede usar como un agente para la profilaxis o el tratamiento de
cancer de prostata independiente de andrégenos y similares, segun el método descrito en el documento WO
2009/057795 y similares.

Ejemplos

La presente invencion se explica en detalle a continuacion haciendo referencia a los Ejemplos de Referencia y
Ejemplos, que no se deben considerar como limitantes.

En los Ejemplos de Referencia y Ejemplos, la temperatura ambiente quiere decir alrededor de 25°C.
Ejemplo de Referencia 1

A 4-formilimidazol (30,0 g, 0,30 mol) se afiadieron tolueno (300 ml) y trietilamina (35,0 g, 0,34 mol), y a continuacion
se le afiadio a temperatura ambiente cloruro de N,N-dimetilaminosulfonilo (50,0 g, 0,34 mol). La mezcla se agit6 a
70°C durante 20 h, y el material insoluble se recogio por filtracion, y se lavo con tolueno (300 ml) para dar cristales
himedos. A los cristales himedos obtenidos se afiadié agua (100 ml) y acetato de etilo (300 ml), y los cristales se
disolvieron con agitacion a temperatura ambiente. La capa organica y la capa acuosa se separaron. La capa acuosa
obtenida se extrajo con acetato de etilo (200 ml), y la capa organica y la capa acuosa se separaron. La capa
organica obtenida y la capa organica previamente obtenida se combinaron. Estas operaciones se repitieron dos
veces, y la capa organica se concentr6 completamente a presion reducida para dar cristales en bruto (32,0 g). A los
cristales en bruto se afiadi6 acetato de etilo (90 ml), y los cristales se disolvieron con calentamiento a
aproximadamente 60°C. La disolucién se enfrio lentamente a 30°C para la recristalizacion, se le afiadié hexano (180
ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h para dar cristales. Los cristales obtenidos se
recogieron por filtracion, y se lavaron con un disolvente mixto (45 ml) de acetato de etilo/hexano (relacion de
volumen 1:2). Los cristales hiumedos obtenidos se secaron a presion reducida para dar 1-N,N-dimetilaminosulfonil-4-
formil-1H-imidazol (29,4 g, 0,14 mmol). 48% de rendimiento.

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 2,93 (s, 6H), 7,90 (d, J=1,3 Hz, 1H), 7,96 (d, J=1,3 Hz, 1H), 9,95 (s, 1H)); HRMS
(ESI) m/z Calculado para una CgH1oN303S [M+H]": 204,0365, Encontrado: 204,0438.

Ejemplo de Referencia 2

4-Formilimidazol (20,0 g, 208,14 mmol) y cloruro de p-toluenosulfonilo (43,7 g, 229,0 mmol) se suspendieron en N,N-
dimetilacetamida (200 ml). A la suspension obtenida se afiadi6 gota a gota trietilamina (23,2 g, 229,0 mmol) a 10°C o
menos, y la mezcla se agité a 10°C o menos durante 1 h o mas. A la mezcla de reaccion se afiadié n-heptano (60
ml) a 30°C o menos. A la disolucién obtenida se afiadié agua (240 ml) gota a gota a 30°C o menos para la
cristalizacion. La mezcla se agitd6 a temperatura ambiente durante 1 h o mas para dar cristales. Los cristales
obtenidos se recogieron por filtracion, y se lavaron con agua (300 ml) para dar cristales hiumedos. Los cristales
humedos obtenidos se secaron a presion reducida a una temperatura exterior de 50°C para dar 1-tosil-4-formil-1H-
imidazol (44,2 g, 176,6 mmol). 85% de rendimiento.

"H RMN (500 MHz, DMSO-de) & 2,42 (s, 1H), 7,54-7,56 (m, 2H), 8,6-8,8 (m, 2H), 8,58 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 9,76 (s,
1H).

Ejemplo de Referencia 3

Se cargaron 4-formilimidazol (11,7 g, 121,8 mmol) y acetonitrilo (59 ml), y se les afiadio trietilamina (13,6 g, 133,9
mml) a 30°C o menos. Y a continuacion, se le afiadié gota a gota una disolucion de cloruro de bencenosulfonilo (23,7
g, 133,9 mmol) en THF (35 ml) a 30°C o menos, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h o mas.
Después de la reaccion, se afiadié agua (94 ml) gota a gota a 30°C o menos para la cristalizacion, y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 1 h o mas, se enfri6 a 10°C o menos, y se agité durante 1 h o mas. Los
cristales obtenidos se recogieron por filtracion, y se lavaron con un disolvente mixto (35 ml) de acetonitrilo/agua
(relacion de volumen 1:2). Los cristales hiumedos obtenidos se secaron a presiéon reducida a una temperatura
exterior de 50°C para dar 1-(fenilsulfonil)-4-formil-1H-imidazol (20,0 g, 84,7 mmol). 70% de rendimiento.

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 7,74-7,77 (m, 2H), 7,88-7,89 (m, 1H), 8,19-8,21 (m, 2H), 8,62 (s, 1H), 8,70 (d, J=5,0
Hz, 1H), 9,76 (s, 1H); HRMS (ESI) m/z Calculado para una C1gHgN203S [M+H]": 237,0289, Encontrado: 237,0330.

Ejemplo de Referencia 4

A una disolucién de 4-formilimidazol (10,0 g, 104,1 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml) se afiadieron trietilamina (12,6
g, 124,9 mmol) y una cantidad catalitica de 4-dimetilaminopiridina (2,5 g, 20,8 mmol). Se afadié una disolucion de
di-t-butil-dicarbonato (27,3 g, 124,9 mmol) en THF (50 ml) gota a gota a 30°C o menos, y la mezcla se agité a
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temperatura ambiente durante 1 h o mas. Después de la reaccion, se le afiadio gota a gota agua (100 ml) a 30°C o
menos para enfriar la reaccion, y se le afadié acetato de etilo (200 ml). La capa organica se separd y se concentrd a
presion reducida hasta el volumen de aproximadamente 30 ml. Al residuo se afadio éter diisopropilico (100 ml), y la
mezcla se concentrdé hasta el volumen de alrededor de 20 ml a presion reducida. Estas operaciones se repitieron
dos veces para ajustar el volumen a aproximadamente 20 ml. Los cristales se recogieron por filtracién, y se lavaron
con éter diisopropilico (20 ml), y después se lavaron dos veces con agua (50 ml). Los cristales himedos obtenidos
se secaron a presion reducida a una temperatura exterior de 50°C para dar 4-formil-1H-imidazol-1-carboxilato de t-
butilo (16,0 g, 81,5 mmol). 78% de rendimiento.

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 1,60 (s, 9H), 8,37-8,39 (m, 2H), 9,81 (s, 1H).
Ejemplo de referencia 5

6-(7-Hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-7-il)-N-metil-2-naftamida (5,20 kg, 16,9 mol), etanol (130 I) y
carbono activado (260 g) se agitaron a temperatura ambiente, y el material insoluble se separé por filtracion, y se
lavé con etanol (15,6 1). Las operaciones anteriormente mencionadas se repitieron tres veces. Los filtrados y los
lavados se combinaron, y se les afiadié acido (2S, 3S)-tartranilico (15,95 kg, 70,8 mol) y etanol (20,8 I). La mezcla se
calento a alrededor de 50°C, se dejo6 enfriar a temperatura ambiente, se agité durante alrededor de 4 horas, se enfrié
a alrededor de 0°C, y se agit6 durante alrededor de 1 h. Los cristales precipitados se recogieron por filtracion, y se
lavaron con etanol (31,2 I). Los cristales humedos obtenidos (alrededor de 23 kg) en etanol (156 |) se agitaron a
temperatura ambiente durante alrededor de 2 horas, y la mezcla se enfrié a alrededor de 0°C, y se agitdé durante
alrededor de 1 h. Los cristales precipitados se recogieron por filtracion, y se lavaron con etanol (31,2 1). Los cristales
himedos obtenidos (alrededor de 20 kg) se afiadieron a disolucién (104 |) acuosa de hidréxido de sodio 1 mol/l, y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante alrededor de 1 h. Los cristales precipitados se recogieron por
filtracién, se lavaron con agua (93,6 1), y se secaron a presion reducida hasta una cantidad constante para dar 6-
((7S)-hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-7-il)-N-metil-2-naftamida 1 hidrato (4,11 kg, 12,6 mol). 25% de
rendimiento, que contiene 5,6% en peso de agua (medida del agua por el método de Karl-Fisher).

El patrén de difraccion de rayos X de polvo de 6-((7S)hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c] imidazol-7-il)-N-metil-2-
naftamida 1 hidrato se muestra en la Fig. 1.

Ejemplo de referencia 6

Se afadié 6-((7S)-hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-7-il)-N-metil-2-naftamida 1 hidrato (4,05 kg, 12,4 mol)
a disolucion acuosa de metanol al 60% (118 1), y se disolvié con calentamiento a aproximadamente 70°C. Se le
afiadié carbono activado (203 g) a la misma temperatura, y el material insoluble se separé por filtracion, y se lavo
con disolucion acuosa de metanol al 60% (11,6 1). El filtrado y el lavado se combinaron, y se calentaron a alrededor
de 73°C para disolver los cristales precipitados, la disolucion se enfrid a alrededor de 55°C, y se le afiadié agua
(25,9, I). Mientras se enfriaba, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante alrededor de 1 h, y a continuacion
a alrededor de 0°C durante alrededor de 2 horas. Los cristales precipitados se recogieron por filtracion, se lavaron
con disolucion acuosa de metanol al 50% (12,2 1), y se secaron a presion reducida hasta una cantidad constante
para dar 6-((7S)-hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-7-il)-N-metil-2-naftamida anhidra (3,13 kg, 10,2 mol).
82% de rendimiento.

El patrén de difraccion de rayos X de polvo de 6-((7S)-hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-7-il)-N-metil-2-
naftamida anhidra se muestra en la Fig. 2.

Ejemplo de Referencia 7

Acido 6-bromo-2-naftoico (10,1 g, 40,1 mmol) y N,N-dimetilformamida (4,75 g, 65,0 mmol) se afiadieron a tolueno
(80 ml). A la mezcla de reaccion se afiadioé gota a gota cloruro de tionilo (5,7 g, 48,2 mmol) a de 45 a 50°C, y la
mezcla se agité durante 1 h, y se dejé enfriar a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se afiadié gota a gota
a de 10 a 25°C a una disolucion preparada mediante la adicion de trietilamina (11,4 g, 112,4 mmol) y disolucion de
metilamina en metanol al 40% (8,1 g, 104,4 mmol) a tolueno (80 ml), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 1 h. A la mezcla de reaccién se afadié gota a gota agua (50 ml), y la mezcla se agité6 a temperatura
ambiente. Los cristales se recogieron por filtracion, y se lavaron con un disolvente mixto (25 ml) de metanol/agua
(2:8) para dar cristales humedos. La cantidad total de los cristales humedos se afiadié a N,N-dimetilacetamida (70
ml), y se disolvié con calentamiento a 60°C. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente, y se
afnadi6é gota a gota agua (140 ml). Los cristales se recogieron por filtracion, y se lavaron con agua (80 ml) para dar
cristales himedos. La cantidad total de los cristales hUmedos se suspendié en acetato de etilo (25 ml) con agitacion
a temperatura ambiente. Los cristales se recogieron por filtracion, y se lavaron con acetato de etilo (5 ml). Los
cristales humedos obtenidos se secaron a presion reducida para dar 6-bromo-N-metil-2-naftamida (9,4 g, 35,6
mmol). 89% de rendimiento.

'RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 2,84 (d, J=4,4 Hz, 3H), 7,71 (dd, J=8,8, 2,2 Hz, 1H), 7,93-8,03 (m, 3H), 8,28 (d, J=1,9
Hz, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,62 (d, J=4,1 Hz, 1H); HRMS (ESI) m/z Calculado para una C12H1{NOBr [M+H]": 264,0024,
Encontrado: 264,0019; Anal. calculado para una C12H1oNOBr: C, 54,57; H, 3,82; N, 5,30; Br, 30,25. Encontrado: C,
54,56; H, 3,70; N, 5,34; Br, 30,23.
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Ejemplo de Referencia 8

En una atmésfera de nitrégeno, se afiadié o-bromotrifluorometilbenceno (1,35 kg, 6,00 mol) a tetrahidrofurano (7,9 I).
La mezcla de reaccion se enfrio a -70°C, se le afiadio gota a gota disolucion en hexano de n-butil-litio 1,6 mol/l (3,75
I, 6,00 mol), y la mezcla se agité a la misma temperatura durante alrededor de 30 min. La mezcla de reaccion se
afadié gota a gota a la misma temperatura a una disolucién preparada afadiendo 6-bromo-N-metil-2-naftamida
(1,13 kg, 4,28 mol) a THF (62,2 1) a -70°C en una atmosfera de nitrogeno, y la mezcla se agité durante 1,5 h. A la
mezcla de reaccion se afiadieron gota a gota sucesivamente 1,6 mol/l de disolucion de n-butillitio en hexano (2,67 1,
4,27 mol) y una disolucién de 1-tritil-4-formil-1H-imidazol (1,21 kg, 3,58 mol) en THF (7,9 ) a la misma temperatura, y
la mezcla se agité durante 2 h. La mezcla de reaccion se dejo calentar a -10°C, y se afiadié disolucion acuosa de
cloruro amonico 20% pesol/v (17,0 1) gota a gota a de -10 a 0°C. La capa organica separada se concentro a presion
reducida. Al residuo se le afiadié acetato de etilo (11,3 1), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente. Los cristales
se recogieron por filtracion, y se lavaron con acetato de etilo (11,3 I). Los cristales himedos obtenidos se secaron a
presion reducida para dar 6-[hidroxi(1-tritil-1H-imidazol-4-il)metil]-N-metil-2-naftamida (1,31 kg, 2,50 mol). 58% de
rendimiento.

Ejemplo de Referencia 9

A hidrocloruro de glucosamina (200 g, 0,928 mol) se afiadieron agua (300 ml) y tiocianato de amonio (212 g, 2,78
mol, 3,0 equivalentes) a 25°C, y la mezcla se agité a de 80 a 89°C durante 8 h. La mezcla de reaccién se dejo enfriar
a 60°C, y se le afiadié agua (300 ml) y cristales de siembra, y la mezcla se agit6 a de 25 a 40°C durante 15 h. Los
cristales se recogieron por filtracion, se lavaron dos veces con agua (100 ml), y se secaron a vacio (50°C) hasta una
cantidad constante para dar (1R,2S,3R)-1-(2-sulfanil-1H-imidazol-4-il)butano-1,2,3,4-tetraol (101,4 g). 50% de
rendimiento.

Ejemplo de Referencia 10

En corriente de nitrégeno, a (1R,2S,3R)-1-(2-sulfanil-1H-imidazol-4-il)butano-1,2,3,4-tetraol (10 g, 45,4 mmol) se
afiadio agua (40 ml), y a la suspension obtenida se afiadio gota a gota una disolucion acuosa diluida de disolucién
de peroxido de hidrogeno acuoso al 30% (15,4 g, 136 mmol, 3,0 equivalentes) en agua (40 ml) durante 10 min a de
17 a 43°C (el compuesto se disolvié gradualmente para dar una disolucién de color amarillo palido uniforme). La
mezcla de reaccion se agité a de 24 a 36°C durante 4 h, y se afadié carbonato de bario (27 g, 136 mmol, 3,0
equivalentes) durante 5 min a de 24 a 26°C (neutralizado a pH 7), y la mezcla se agité a de 25 a 26°C durante 1 h'y
20 min. El material insoluble se separd por filtracion, y se lavo con agua (40 ml). Al filtrado y lavado se afadi6 sulfito
de sodio (11,4 g, 90,8 mmol, 2,0 equivalentes) durante 5 min a de 20 a 32°C. La disolucién acuosa obtenida se agité
a de 26 a 32°C durante 1 h y 30 min para dar una disolucién acuosa de (1R,2S,3R)-1-(1H-imidazol-4-il)butano-
1,2,3,4-tetraol. A esta disolucion acuosa se afiadié peryodato de sodio (29,1 g, 136 mmol, 3,0 equivalentes) durante
10 min a de 12 a 30°C, y la mezcla se agité a de 27 a 30°C durante 1 h y 30 min. A la mezcla de reaccion se afiadid
peryodato de sodio (2,91 g, 13,6 mmol, 0,3 equivalentes) a de 27 a 30°C, y la mezcla se agité a de 27 a 30°C
durante 2 h. El material insoluble se separd por filtracion, y se lavé cuatro veces con agua (10 ml). Al filtrado y lavado
se afiadié metanol (500 ml), y la sal inorganica se separo por filtracion, y se lavo dos veces con metanol (50 ml). Al
filtrado y lavado se afadié carbono activado (3 g, SHIRASAGI A, nombre comercial), y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1 h. El material insoluble se separé por filtracion, y se lavé con metanol. El filirado y el
lavado se concentraron a presion reducida para dar un compuesto en bruto (9,37 g). Al compuesto en bruto se
afnadio6 agua (3 ml) y cristales de siembra para la cristalizacion, y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante
24 h, y a continuaciéon durante 2 horas con enfriamiento con hielo. Los cristales se recogieron por filtracion, se
lavaron con agua enfriada (1 ml), y se secaron a vacio (50°C) hasta una cantidad constante para dar (5)-
formilimidazol (2,35 g). 54% de rendimiento.

Ejemplo de referencia 11

A 4(5)-formilimidazol (2 g, 20,8 mmol) se afiadieron DMAc (30 ml) y trietlamina (3,5 ml, 25,0 mmol, 1,2
equivalentes), y a continuacion se le afiadié cloruro de ftritilo (4,06 g, 14,6 mmol, 0,7 equivalentes) a temperatura
ambiente. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 24 h, y a la mezcla de reaccion se afiadié agua (60
ml) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h. Los cristales se recogieron
por filtracion, se lavaron con agua y se secaron a vacio (50°C) hasta una cantidad constante para dar un compuesto
en bruto (4,6 g). Al compuesto en bruto (0,2 g) se afiadid metanol (1 ml), y la. mezcla se agitd6 a temperatura
ambiente durante 2 h. Los cristales se recogieron por filtracién, se lavaron con metanol (0,2 ml), y se secaron a vacio
(50°C) hasta una cantidad constante para dar 1-tritil-4-formil-1H-imidazol (0,14 g). 65% de rendimiento.

Ejemplo 1

En una atmdsfera de nitrogeno, se afiadio 6-bromo-N-metil-2-naftamida (7,0 g, 26,5 mmol) a tetrahidrofurano (175
ml) y a continuacion se le afiadio gota a gota a temperatura ambiente disolucién de cloruro de isopropilmagnesio 2,0
mol/l (13,7 ml) en tetrahidrofurano. La mezcla de reaccién se enfrié a -30°C, se afadioé gota a gota disolucion de n-
butil-litio 1,6 mol/l (26,6 ml) en hexano, y la mezcla, se agité a la misma temperatura durante 2 h. A la mezcla de
reaccion se afadié gota a gota una disolucion de 1-tritil-4-formil-1H-imidazol (13,5 g, 39,9 mmol) en tetrahidrofurano
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(140 ml) a -20°C, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 2 h. La mezcla de reaccion se dejo calentar a
0°C, y se agito durante 1 h, y se le afiadi6 disolucion acuosa de cloruro aménico 20% peso/v (105 ml) gota a gota. La
capa organica se separo, y se concentro hasta el volumen de alrededor de 90 ml a presion reducida. Al residuo se
afadi6 tetrahidrofurano (140 ml), y la mezcla se concentré hasta el volumen de aproximadamente 90 ml a presion
reducida. Al residuo se le afiadié acetona (140 ml), y la mezcla se concentrd hasta el volumen de alrededor de 140
ml a presion reducida. Estas operaciones se repitieron tres veces. Al residuo se le afiadié acetona para ajustar el
volumen a alrededor de 180 ml, y la mezcla se agitd6 a temperatura ambiente. Los cristales se recogieron por
filtracién, y se lavaron con acetona (70 ml). Los cristales humedos obtenidos se secaron a presion reducida para dar
6-[hidroxi(1-tritil-1H-imidazol-4-il)metil]-N-metil-2-naftamida (10,3 g, 19,7 mmol). 74% de rendimiento.

'RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 2,84 (d, J=4,7 Hz, 3H), 5,76 (d, J=5,0 Hz, 1H), 5,82 (d, J=4,7 Hz, 1H), 6,80 (s, 1H),
6,98-7,13 (m, 6H), 7,28 (d, J=1,6 Hz, 1H), 7,32-7,50 (m, 9H), 7,55 (dd, J=8,5, 1,6 Hz, 1H), 7,83-7,99 (m, 4H) 8,37 (s,
1H) 8,58 (d, J=4,4 Hz, 1H); HRMS (ESI) m/z Calculado para una CzsH3oN3O2 [M+H]": 524,2338, Encontrado:
524,2325; Anal. calculado para una CssH29N302: C, 80,28; H, 5,58; N, 8,02. Encontrado: C, 80,17; H, 5,80; N, 7,81.

Ejemplo 2

En atmdsfera de nitrégeno, se afiadio 6-bromo-N-metil-2-naftamida (1,0 g, 3,79 mmol) a tetrahidrofurano (25 ml), y a
continuacion se le afiadio gota a gota disolucion de dibutiimagnesio 1,0 mol/l (2,0 ml) en heptano a temperatura
ambiente. La disolucion obtenida se enfrio a -13°C, se le afiadié gota a gota disolucion de n-butil-litio 1,6 mol/l en
hexano, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 1,5 h. Se afiadié gota a gota una disolucion de 1-tritil-4-
formil-1H-imidazol (1,4 g, 4,2 mmol) en tetrahidrofurano (15 ml) a la mezcla de reaccién a -11°C, y la mezcla se agité
a la misma temperatura durante 5 h. La mezcla de reaccion se dejo calentar a 6°C durante 2,5 h, y se afhadio
disolucion acuosa de cloruro amoénico 20% peso/v (30 ml) gota a gota. La capa organica se separo, y cuantifico para
dar 6-[hidroxi(1-tritil-1H-imidazol-4-il)metil]-N-metil-2-naftamida (1,2 g, 2,24 mmol). 71% de rendimiento.

Ejemplo 3

Se afnadieron 6-[hidroxi(1-tritil-1H-imidazol-4-il)metil]-N-metil-2-naftamida (10,0 g, 19,1 mmol) y didxido de
manganeso (10,0 g, 115,0 mmol) a una mezcla de disolventes de N,N-dimetilacetamida (25 ml) y acetato de etilo (63
ml), y la mezcla se agité a 60°C durante 3 h. El material insoluble se separé por filtracion a la misma temperatura, y
se lavo con acetato de etilo (60 ml). El filtrado y el lavado se combinaron y se concentraron hasta el volumen de 30
ml a presion reducida. Al residuo se afadié gota a gota éter diisopropilico (100 ml), y la mezcla se agit6é a
temperatura ambiente. Los cristales obtenidos se recogieron por filtracion, y se lavaron con éter diisopropilico (30 ml)
para dar cristales humedos en bruto (26,4 g). Los cristales himedos en bruto (10,8 g) se afadieron a acetato de etilo
(54 ml), y la mezcla se calenté a 60°C, y se agité durante 0,5 h. La mezcla obtenida se dejo enfriar a temperatura
ambiente, y se afnadié éter diisopropilico (108 ml) gota a gota. La mezcla se agité con enfriamiento a 5°C. Los
cristales obtenidos se recogieron por filtracion, y se lavaron con un disolvente mixto (27 ml) de éter
diisopropilico/acetato de etilo (relacion de volumen 2:1). Los cristales himedos obtenidos se secaron a presion
reducida para dar N-metil-6-[(1-tritil-1H-imidazol-4-il)carbonil]-2-naftamida (8,2 g, 15,7 mmol). 82% de rendimiento.

"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 2,85 (d, J=4,7 Hz, 3H), 7,17-7,22 (m, 6H), 7,40-7,50 (m, 9H), 7,69 (d, J=1,4 Hz, 1H),
7,77 (d, J=1,4 Hz, 1H), 7,99 (dd, J=8,5, 1,6 Hz, 1H), 8,13 (dd, J=18,4, 8,7 Hz, 2H), 8,21 (dd, J=8,5, 1,6 Hz, 1H), 8,48
(s, 1H), 8,68 (q, J=4,4 Hz, 1H), 9,01 (s, 1H); HRMS (ESI) m/z Calculado para una CzsH2sN302 [M+H]": 522,2182;
Encontrado: 522,2177; Anal. calculado para una CssH27N3O,: C, 80,59; H, 5,22; N, 8,06. Encontrado: C, 80,51; H,
5,17, N, 8,10.

Ejemplo 4

6-[Hidroxi(1-tritil-1H-imidazol-4-il)metil]-N-metil-2-naftamida (10,0 g, 19,1 mmol) y diéxido de manganeso (6,6 g, 75,9
mmol) se afiadieron a N,N-dimetilacetamida (85 ml), y la mezcla se agit6 a 60°C durante 2 h. El material insoluble se
separo por filtracion a la misma temperatura, y se lavé con N,N-dimetilacetamida (40 ml). El filirado y el lavado se
combinaron y se enfriaron a 40°C, se afiadio agua (60 ml) gota a gota, y la mezcla se agité a temperatura ambiente.
Los cristales obtenidos se recogieron por filtracién, y se lavaron con agua (50 ml). Los cristales humedos se secaron
a presion reducida para dar cristales en bruto (9,5 g). Se calento acetato de etilo (100 ml) a 40°C, y se le afadieron
los cristales en bruto (9,5 g). La mezcla obtenida se calent6 a 50°C, y se agit6 durante 0,5 h. El disolvente (20 ml) se
evaporo6 a presion reducida. El residuo se dejé enfriar a temperatura ambiente, y se afiadié éter diisopropilico (80 ml)
gota a gota, y la mezcla se agité a la misma temperatura. Los cristales obtenidos se recogieron por filtracion, y se
lavaron con un disolvente mixto (30 ml) de éter diisopropilico/acetato de etilo (relacion de volumen 1:1). Los cristales
himedos obtenidos se secaron a presion reducida para dar N-metil-6-[(1-tritil-1H-imidazol-4-il)carbonil]-2-naftamida
(8,9 g, 17,1 mmol). 89% de rendimiento.

Ejemplo 5
En una atmosfera de nitrogeno, se afadié 6-[hidroxi(1-tritil-1H-imidazol-4-il)metil]-N-metil-2-naftamida (1,0 g, 1,91
mmol) a N,N-dimetilacetamida (50. ml), y a continuaciéon se afiadié hidruro de sodio (aceite, 0,15 g, 3,85 mmol) a

temperatura ambiente, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante alrededor de 60 h. A la mezcla de
reaccion se afiadieron gota a gota agua (50 ml) y 1 mol/l de acido clorhidrico (5 ml) a temperatura ambiente, y la
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mezcla se agité a la misma temperatura durante 45 min. A continuacion, la mezcla de reaccion se enfrié a 0°C, y se
agité durante 2 h. Los cristales se recogieron por filtracion, y se lavaron con agua (30 ml). Los cristales himedos
obtenidos se secaron a presion reducida para dar N-metil-6-[(1-tritil-1H-imidazol-4-il)carbonil]-2-naftamida (0,89 g,
1,71 mmol). 90% de rendimiento.

Ejemplo 6

En una atmésfera de nitrédgeno, se suspendié polvo de zinc (15,0 g, 229,4 mmol) en tetrahidrofurano (57 ml), se le
afiadio cloruro de trimetilsililo (1,5 ml, 11,5 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité durante 30 min. La
mezcla de reaccion se calentd a 40°C, se le afadié gota a gota una disolucién de bromoacetato de etilo (12,7 ml,
114,5 mmol) en tetrahidrofurano (144 ml), y la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 30 min. La mezcla de
reaccion se mantuvo en reposo a temperatura ambiente, la cantidad en exceso de zinc se separé por filtracion para
dar una mezcla de reaccion que contiene (bromo(2-etoxi-2-oxoetil)zinc (de aqui en adelante se abreviara como
Reactivo de Reformatsky). El reactivo de Reformatsky preparado (89,6 ml, correspondiente a 2,5 eq.) se enfri6 a
0°C, se le afiadio cinconina (7,1 g, 24,0 mmol), piridina (6,2 ml, 76,8 mmol) y tetrahidrofurano (80 ml), y la mezcla se
agité a la misma temperatura durante 30 min. La mezcla de reaccién se enfrio a -25°C, se le afiadid N-metil-6-[(1-
tritil-1H-imidazol-4-il)carbonil]-2-naftamida (10,0 g, 19,2 mmol) y tetrahidrofurano (20 ml), y la mezcla se agit6 a la
misma temperatura durante 1 h y 45 min. Se le afiadi6 reactivo de Reformatsky (35,7 ml, correspondiente a 1,0 eq.)
a la misma temperatura, y la mezcla se agité durante 1 h. A la mezcla de reaccién se afiadieron acetato de etilo (140
ml) y disolucion acuosa de 20% peso/v de acido citrico (140 ml) a 10°C o menos. La capa organica se separd, y se
lavé con disolucion acuosa de acido citrico 20% peso/v (100 ml) al 10% a 5°C (dos veces), bicarbonato de sodio
acuoso 5% peso/v (100 ml) (tres veces) que contiene cloruro, y agua (100 ml). La capa organica se concentr6 hasta
el volumen de 60 ml a presion reducida. Al residuo se le afiadié metanol (100 ml), y la mezcla se concentro hasta el
volumen de 60 ml a presion reducida. Al residuo se afiadié metanol para ajustar el volumen a 200 ml. Se le afiadié
agua (20 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla se agitd durante 1 h. A continuacion se afiadioé agua (140 ml) gota
a gota a la misma temperatura, y la mezcla se agitd. Los cristales himedos obtenidos se recogieron por filtracién, y
se lavaron con un disolvente mixto (60 ml) de metanol/agua (relacion de volumen 1:3). Los cristales humedos
obtenidos se secaron a presion reducida para dar acetato de (3S)-3-hidroxi-3-{6-[(metilamino)carbonil]-2-naftil}-3-(1-
tritil-1H-imidazol-4-il)propanoato de metilo (11,3 g, 18,5 mmol). Rendimiento: 97%. Exceso enantiomérico: 96% ee.

"RMN (500 MHz, DMS0-ds) 6 0,93 (t, J=7,1 Hz, 3H), 2,84 (d, J=4,4 Hz, 3H), 3,20 (d, J=14,2 Hz, 1H), 3,29 (d, J=14,5
Hz, 1H), 3,86 (t, J=6,9 Hz, 2H), 5,86 (s, 1H), 6,79 (d, J=1,6 Hz, 1H), 7,06 (dd, J=7,9, 1,9 Hz, 6H), 7,31 (d, J=1,3 Hz,
1H), 7,33-7,45 (m, 9H), 7,73 (dd, J=8,7, 1,7 Hz, 1H), 7,82-7,95 (m, 3H), 8,02 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,58 (q, J=4,7 Hz,
1H); HRMS (ESI) m/z Calculado para una CzgHzsN304 [M+H]": 610,2706, Encontrado: 610,2698; Anal. calculado para
una CsgH3sN304: C, 76,83; H, 5,79; N, 6,89. Encontrado: C, 76,79; H, 5,95; N, 6,81.

Ejemplo 7

A una disolucion de cloruro de calcio anhidro (4,55 g, 41,0 mmol) en etanol (62,5 ml), se afiadié borohidruro de sodio
(3,11 g, 82,0 mmol) a -7°C, y la mezcla se agitd a -7°C durante 30 min. A la mezcla de reaccién se afnadioé gota a
gota una disoluciéon de acetato de (3S)-3-hidroxi-3-{6-[(metilamino)carbonil]-2-naftil}-3-(1-tritil-1H-imidazol-4-
il)propanoato de metilo (10,0 g, 16,4 mmol) en tetrahidrofurano (80 ml), y tetrahidrofurano (20 ml) a -5°C. La mezcla
de reaccion se agité a 5°C durante 8 h, se le afiadié gota a gota agua (80 ml), 1 mol/l de acido clorhidrico (82 ml) y
acetato de etilo (200 ml) a 5°C, y la mezcla se agit6. A la capa organica separada se afadié acido clorhidrico 0,2
mol/l (82 ml) a 5°C, y la mezcla se agitd, y se ajustd a pH 7,5 con disolucion acuosa de hidréxido de sodio 0,5 mol/l a
la misma temperatura. A la capa organica separada se afiadié de nuevo acido clorhidrico 0,2 mol/l (82 ml) a 5°C, y la
mezcla se agitd, y se ajusto a pH 7,5 con disolucion acuosa de hidréxido de sodio 0,5 mol/l a la misma temperatura.
A la capa organica separada se afadié agua (100 ml), y la mezcla se ajusté a pH 9,5 con disoluciéon acuosa de
hidréxido de sodio 0,5 mol/l. La capa organica separada se lavo con 10% peso/v de salmuera! (100 ml). A la capa
organica separada se afadié agua (120 ml), y la mezcla se agit6 con calentamiento a 60°C durante 4 h. La capa
organica separada se concentré hasta el volumen de alrededor de 38 ml a la misma temperatura a presién reducida.
Al residuo se afiadio acetato de etilo (80 ml), y la mezcla se concentré hasta el volumen de alrededor de 38 ml a
presion reducida. Estas operaciones se repitieron tres veces. Al residuo se afiadié acetato de etilo para ajustar el
volumen a alrededor de 38 ml. Se le afiadio éter diisopropilico (75 ml), y la mezcla se agitdé con enfriamiento a 5°C.
Los cristales se recogieron por filtracion, y se lavaron con un disolvente mixto (30 ml) de éter diisopropilico/acetato
de etilo (relacion de volumen 2:1). Los cristales himedos obtenidos se secaron a presion reducida para dar 6-[(1S)-
1,3-dihidroxi- 1-(1-tritil- 1H-imidazol-4-il)propil]-N-metil-2-naftamida (8,7 g, 15,3 mmol). 94% de rendimiento. Exceso
enantiomérico: 94% ee.

"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 2,19-2,35 (m, 1H), 2,40-2,49 (m, 1H), 2,83 (d, J=4,7 Hz, 3H), 3,38 (ddd, J=19,2, 8,8,
5,4 Hz, 2H), 4,47 (t, J=5,0 Hz, 1H), 5,7 (s, 1H), 6,9 (d, J=1,6 Hz, 1H), 7,00-7,12 (m, 6H), 7,32 (d, J=1,6 Hz, 1H), 7,34-
7,45 (m, 9H), 7,75 (dd, J=8,7, 1,7 Hz, 1H), 7,82-7,97 (m, 3H), 8,00 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,6 (q, J=4,3 Hz, 1H); HRMS
(ESI) m/z Calculado para una C37H34N303 [M+H]": 568,2600, Encontrado: 568,2590.

Ejemplo 8

A THF (100 ml) y agua (63 ug, 3,5 mmol) se afadié 6-[(1S)-1,3-dihidroxi-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil]-N-metil -2-
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naftamida (10,0 g, 17,6 mmol). La mezcla de reaccion se enfri6 a 10°C, y se le afiadieron sucesivamente
etildiisopropilamina (3,41 g, 26,4 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (3,03 g, 26,4 mmol), y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1 h. A la mezcla de reaccion se afiadioé una disolucidon de carbonato de sodio (3,73 g,
35,2 mmol) en agua (40 ml), y la mezcla se calentd a 57°C, y se agité durante 5 h. La mezcla se concentrd a presion
reducida para ajustar el volumen del residuo a 45 ml. Se le afadié acetato de etilo (50 ml) a 45°C, y la mezcla se
agitd. La mezcla de reaccion se agité con enfriamiento a temperatura ambiente y a continuacién enfriamiento a 5°C.
Los cristales se recogieron por filtracion, y se lavaron con acetato de etilo (40 ml) y se enfriaron a 5°C. Los cristales
himedos obtenidos se secaron a presion reducida para dar 6-((7S)-hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-climidazol-7-il)-
N-metil-2-naftamida (5,3 g, 17,3 mmol). 98% de rendimiento.

Ejemplo 9

La 6-((7S)-hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-7-il)-N-metil-2-naftamida obtenida en el Ejemplo 8 (5,0 g, 16,3
mmol) se afadié a metanol (97,5 ml) y agua purificada (38 ml), y se disolvié con calentamiento a 70°C, y se le
afadié carbono activado (0,25 g). La mezcla de reaccion se agité a la misma temperatura durante 20 min, y el
carbono activado se retir6 por filtrado, y se lavé con metanol al 72% (5 ml). El filtrado y lavado se combinaron, y se le
afiadié gota a gota agua purificada (35,5 ml) a de 55 a 60°C. La mezcla de reaccién se agité con enfriamiento a
30°C, se le afiadié agua purificada (35,5 ml) a la misma temperatura, y la mezcla se agit6. La mezcla de reaccién se
agité con enfriamiento a 2°C, y los cristales se recogieron por filtracién, y se lavaron con metanol al 45% (15 ml). Los
cristales humedos obtenidos se secaron a presion reducida para dar 6-((7S)-hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
climidazol-7-il)-N-metil-2-naftamida (4,17 g, 13,6 mmol). 83% de rendimiento 83%. Exceso enantiomérico: 99% ee.

"H RMN (500 MHz, DMSO-dg). 6 2,84 (m, 1H), 2,88 (d, J=4,4 Hz, 3H), 2,93 (m, 1H), 4,19 (m, 1H), 4,25 (m, 1H), 6,26
(s, 1H), 6,69 (s, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,95 (dd, J=8,5, 1,6 Hz, 1H), 8,00 (d, J=8,5 Hz, 2H), 8,09 (s ancho,
1H), 8,45 (s ancho, 1H), 8,65 (q, J=4,4 Hz, 1H); MS (El) m/z 307 [M]"; Anal. calculado para una CigH17N3O2: C,
70,34; H, 5,58; N, 13,67. Encontrado: C, 70,31; H, 5,50; N, 13,66.

Ejemplo 10

A una mezcla de tolueno (100 ml), THF (20 ml) y acido clorhidrico 1 mol/l (100 ml) se afadié 6-[(1S)-1,3-dihidroxi-1-
(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil]-N-metil-2-naftamida (10,0 g, 17,6 mmol). La mezcla de reaccién se agitd
vigorosamente a 60°C durante 2 h. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente. La capa acuosa
se separo, y la capa acuosa obtenida se lavd dos veces con (terc-butil)-metil-éter (100 ml y 50 ml). A la capa acuosa
obtenida se afiadié metanol (10 ml), y a continuacion se le afiadié carbonato (10,6 g) y agua (10 ml). La suspensién
obtenida se agité durante la noche a temperatura ambiente. Los cristales obtenidos se recogieron por filtracion, y se
lavaron con metanol acuoso al 10%. Los cristales humedos obtenidos se secaron a presion reducida para dar
cristales en bruto (5,56 g). A una mezcla de metanol (30 ml) y agua (3 ml) se afadieron los cristales en bruto (4 g).
Después de agitar a 50°C durante 1 h, se afiadié agua (50 ml) a la suspension a 50°C durante 1 h. La suspensioén se
agité a 50°C durante 1 h, y a continuacién se dejo enfriar a temperatura ambiente. Después de agitar durante 3 h a
temperatura ambiente, los cristales se recogieron por filtracion y se lavaron con agua. Los cristales humedos
obtenidos se secaron a presién reducida para dar 6-[(1S)-1,3-dihidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)propil]-N-metil-2-naftamida
(3,69 g, 11,3 mmol). 89% de rendimiento.

"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & 2,33-2,39 (m, 1H), 2,47-2,52 (m, 1H), 2,83 y 2,79 (d, J=4,4 Hz, 3H total), 3,33 (s,
1H), 3,47 (s, 1H), 4,54 y 4,59 (s ancho, 1H total), 5,58 y 5,97 (s, 1H total), 6,83 y 6,94 (s, 1H total), 7,47 y 7,58 (s, 1H
total), 7,53 y 7,75 (d, J=8,5 Hz, 1H total), 7,83-7,99 (m, 3H), 8,03 y 8,06 (s, 1H), 8,36 y 8,38 (s, 1H), 8,57 (d, J=4,1
Hz, 1H), 11,75 y 11,83 (s, 1H total); Anal. calculado para CigH19N3O3: C, 66,45; H, 5,89; N, 12,91; 0, 14,75.
Encontrado: C, 66,19; H, 5,99; N, 12,72.

Ejemplo 11

A una disolucion de 6-[(1S)-1,3-dihidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)propil]-N-metil-2-naftamida (1,0 g, 3,1 mmol) en
tetrahidrofurano (100 ml) se afiadieron N-etildiisopropilamina (2,39 g, 18,4 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (2,11
g, 18,4 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a la misma temperatura durante 3 h. A la mezcla de
reaccion se le afadié una disolucion de carbonato de sodio (1,31 g, 12,3 mmol) en agua (3 ml). La mezcla se calento
a 60°C y se agitdé durante 5 h. Después de que la mezcla de reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente, se le
afiadié acetato de etilo (25 ml). La capa organica se separ6 y se concentré a presion reducida. Se afadié metanol
(16,7 ml) y agua (6,4 ml) al residuo. La mezcla se calenté a 65°C, y se le afiadié carbono activado (45 mg). Después
de agitar a la misma temperatura durante 30 min, el carbono activado se separd por filtracion y se lavé con metanol
(1,1 ml). Se ahadié agua (6,4 ml) al filtrado a 55°C. La mezcla resultante se dejé enfriar a temperatura ambiente y se
agitoé durante 30 min. A la mezcla se afiadié agua (6,4 ml) a la misma temperatura, y la mezcla se agit6é durante 2 h.
La mezcla se enfrio a 0°C y se agito durante 2 h. Los cristales precipitados obtenidos se recogieron por filtracion, se
lavaron con metanol acuoso al 45% (3 ml), y se secaron a presién reducida para dar 6-((7S)-hidroxi-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[1,2-c]imidazol-7-il)-N-metil-2-naftamida (540 mg, 1,8 mmol). 57% de rendimiento.

Ejemplo 12

En una atmosfera de nitrogeno, se afiadié 6-bromo-N-metil-2-naftamida (10,0 g, 38 mmol) a tetrahidrofurano (250
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ml), y a continuaciéon se le afadié una disolucién de cloruro de isopropilmagnesio 2,0 mol/l (19 ml) en
tetrahidrofurano gota a gota a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion obtenida se enfrié a -20°C, se ahadio
gota a gota a la mezcla de reaccion disolucion de n-butil-litio 1,6 mol/l (40 ml) en hexano, y la mezcla se agité a la
misma temperatura durante 2 h. Se afiadié a la mezcla de reaccién obtenida gota a gota una disolucion de 1-N,N-
dimetilaminosulfonil-4-formil-1H-imidazol (11,6 g, 57 mmol) en tetrahidrofurano (200 ml) a -20°C, y la mezcla se agit6é
a la misma temperatura durante 2 h. La mezcla de reaccion obtenida se dejé calentar a 0°C, y se agité durante 1 h, y
se afadio disolucién acuosa de cloruro amonico 20% peso/v (150 ml) gota a gota a la mezcla de reaccién. La
mezcla de reaccion se separd en capa organica y capa acuosa, y la capa organica obtenida se concentré hasta el
volumen de aproximadamente 90 ml a presion reducida. Al residuo obtenido se afiadio tetrahidrofurano (140 ml), y la
mezcla de reaccién obtenida se concentré hasta el volumen de aproximadamente 80 ml a presiéon reducida. Al
residuo obtenido se afadié6 acetato de etilo (250 ml), y la mezcla se concentré hasta el volumen de
aproximadamente 80 ml a presion reducida. Estas operaciones se repitieron tres veces. Al residuo obtenido se
afiadié acetato de etilo para ajustar el volumen hasta aproximadamente 200 ml para dar una disolucién de acetato
de etilo que contiene 6-[hidroxi(1-N,N-dimetilaminosulfonil-1H-imidazol-4-il)metil]-N-metil-2-naftamida.

Los datos de RMN de la 6-[hidroxi(1-N,N-dimetilaminosulfonil-1H-imidazol-4-il)metil]-N-metil-2-naftamida obtenida se
muestran a continuacion.

"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & 2,76-2,88 (m, 9H), 5,82 (s, 1H), 6,08 (s, 1H), 7,37-7,43 (m, 1H), 7,61 (dd, J=8,5,
1,58 Hz, 1H), 7,84-8,02 (m, 4H), 8,07 (d, J=1,3 Hz, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,59 (d, J=4,1 Hz, 1H); HRMS (ESI) m/z
Calculado para una C1gH21N404S [M+H]": 389,1205, Encontrado: 389,1273.

Ejemplo 13

A la disolucién de acetato de etilo que contiene 6-[hidroxi(1-N,N-dimetilaminosulfonil-1H-imidazol-4-il)metil]-N-metil-
2-naftamida, que se obtiene en el Ejemplo 10, se afiadieron diéxido de manganeso (20,6 g, 237,2 mmol) y acetato
de etilo (200 ml), y la mezcla se agité a 60°C durante 10 h. El material insoluble se separd por filtracion de la mezcla
de reaccion a la misma temperatura, y se lavé con acetato de etilo (200 ml). El filtrado y el lavado se combinaron y
se concentraron a presion reducida para ajustar el volumen a aproximadamente 300 ml. Se afiadié agua (150 ml), y
la capa organica se separd. Estas operaciones se repitieron dos veces. Las capas organicas se combinaron, y se
agitd a temperatura ambiente durante alrededor de 1 h. A la mezcla de reaccién se afhadié gota a gota éter
diisopropilico (150 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h para dar cristales. Los cristales
obtenidos se recogieron por filtracién, y se lavaron con un disolvente mixto (90 ml) de éter diisopropilico/acetato de
etilo (relaciéon en volumen 2:1) para dar cristales himedos. Los cristales humedos obtenidos se secaron a presion
reducida para dar N-metil-6-[(1-N,N-dimetilaminosulfonil-1H-imidazol-4-il)carbonil]-2-naftamida (8,9 g, 22,9 mmol).
Rendimiento total de 6-bromo-N-metil-2-naftamida: 60%.

"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 2,84-2,91 (m, 3H), 2,93 (s, 6H), 8,02 (d, J=8,5 Hz, 1H), 8,14-8,23 (m, 3H), 8,43 (s,
1H), 8,47 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 8,71 (d, J=4,4 Hz, 1H), 8,94 (s, 1H); HRMS (ESI) m/z Calculado para C1gH19N4O4S
[M+H]": 387,1049, Encontrado: 387,1118.

Ejemplo 14

En una atmésfera de nitrodgeno, se suspendié polvo de zinc (15,0 g, 229,4 mmol) en tetrahidrofurano (57 ml), se le
afiadio cloruro de trimetilsililo (1,5 ml, 11,5 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité durante 30 min. La
mezcla de reacciéon se calentd a 40°C, y a la mezcla de reaccion se afadido gota a gota una disolucién de
bromoacetato de etilo (12,7 ml, 114,5 mmol) en tetrahidrofurano (144 ml). La mezcla de reaccion obtenida se agité a
40°C durante 30 min, y se dejo reposar a temperatura ambiente, y la cantidad en exceso de zinc se separd por
filtracion para dar una mezcla de reaccidon que contiene bromo(2-etoxi-2-oxoetil)zinc (de aqui en adelante se va a
abreviar como reactivo de Reformatsky). El reactivo de Reformatsky obtenido (49,7 ml, correspondiente a 2,5 eq.) se
enfrio a 0°C o menos, y al reactivo de Reformatsky se afiadieron cinconina (3,8 g, 12,9 mmol), piridina (3,4 ml, 41,4
mmol) y tetrahidrofurano (32 ml). La mezcla de reaccién obtenida se agité durante 15 min, y se enfrié a -20°C, y a la
mezcla de reaccion se afiadieron N-metil-6-[(1N,N-dimetilaminosulfonil-1H-imidazol-4-il)carbonil]-2-naftamida (4,0 g,
10,4 mmol) y tetrahidrofurano (12 ml). La mezcla de reaccion obtenida se agité a -20°C durante 1 h. A la mezcla de
reaccion obtenida se afiadio el reactivo de Reformatsky (25,0 ml, correspondiente a 1,25 eq.) a -20°C, la mezcla de
reaccion obtenida se agité durante 30 min. A la mezcla de reaccién obtenida se afiadieron acetato de etilo (100 ml) y
disolucion acuosa de acido citrico 20% peso/v (100 ml) a 10°C o menos. La capa organica separada se lavé con
cloruro de sodio al 10% que contiene disolucion acuosa de acido citrico 20% peso/v (100 ml) a 5°C (dos veces),
bicarbonato de sodio acuoso 55 peso/v (100 ml) (tres veces), y agua (100 ml). La capa organica se concentrd hasta
el volumen de 20 ml a presion reducida para dar un residuo. Al residuo obtenido se afiadié metanol (50 ml), y la
mezcla se concentré hasta el volumen de 20 ml a presién reducida para dar un residuo. Estas operaciones se
repitieron de nuevo. Al residuo obtenido se afadié agua (8 ml), y la disolucion obtenida se agité durante 1 h. A la
mezcla de reaccion se le anadié gota a gota agua (32 ml), y la mezcla se agit6 para dar cristales. Los cristales
obtenidos se recogieron por filtracién, y se lavaron con un disolvente mixto (30 ml) de metanol/agua (relacion de
volumen 1:3) para dar cristales himedos. Los cristales himedos obtenidos se secaron a presion reducida para dar
(3S)-3-hidroxi-3-{6-[(metilamino)carbonil]-2-naftil}-3-(1-N,N-dimetilaminosulfonil-1H-imidazol-4-il)propanoato de etilo
(4,29 g, 9,04 mmol). 87% de rendimiento. Exceso enantiomérico: 85%ee.
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"H RMN (500 MHz, DMSO0-ds) & 0,94 (t, J=7,1 Hz, 3H), 2,78 (s, 6H), 2,84 (d, J=4,7 Hz, 3H), 3,21-3,31 (m, 1H), 3,31-
3,42 (m, 1H), 3,80-3,95 (m, 2H), 6,12 (s, 1H), 7,38 (d, J=1,6 Hz, 1H), 7,75 (dd, J=8,7, 1,73 Hz, 1H), 7,85-7,99 (m,
3H), 8,06-8,14 (m, 2H), 8,38 (s, 1H), 8,58 (d, J=4,4 Hz, 1H); HRMS (ESI) m/z calculado para una CzH27N4OeS
[M+H]": 475,1573, Encontrado: 475,1635.

Ejemplo 15

A una disolucion de cloruro de calcio anhidro (2,05 g, 18,5 mmol) en etanol (26,5 ml) se afiadio borohidruro de sodio
(1,40 g, 36,9 mmol) a -17°C, y la mezcla se agit6 a de -16 a -7°C durante 30 min. Se afiadi6 a la mezcla de reaccion
obtenida gota a gota una disolucién de acetato de (3S)-3-hidroxi-3-{6-[(metilamino)carbonil]-2-naftil}-3-(1-N,N-
dimetilaminosulfonil-1H-imidazol-4-il)propanoato de etilo (3,5 g, 7,38 mmol) en tetrahidrofurano (36 ml) a -20°C. La
mezcla de reaccion obtenida se agité durante 6 h a 0°C, a la mezcla de reaccién se afiadieron gota a gota agua (36
ml), 1 mol/l de acido clorhidrico (37 ml) y acetato de etilo (90 ml) a 5°C, y la mezcla se agit6. A la capa organica
separada se afiadio acido clorhidrico 0,2 mol/l (37 ml) a 5°C, y la mezcla se agito, y se ajustd a un pH de alrededor
de 7,5 con disolucién acuosa de hidroxido de sodio 0,5 mol/l a 5°C. A la capa organica separada se afadié de nuevo
0,2 mol/l de acido clorhidrico (37 ml) a 5°C, y la mezcla se agitd, y se ajusté a un pH de alrededor de 7,5 con
disolucion acuosa de hidréxido de sodio 0,5 mol/l a la misma temperatura. A la capa organica separada se afiadié
agua (45 ml), y la mezcla se ajusto a alrededor de pH 9,5 con disolucion acuosa de hidroxido de sodio 0,5 mol/l. La
capa organica separada se lavé con 10% peso/v de salmuera (45 ml). A la capa organica separada se afadi6 agua
(54 ml), y la mezcla se calentd a 60°C, y se agité durante 4 h. La capa organica separada se concentro
completamente a presion reducida para dar 6-[(1S)-1,3-dihidroxi-1-(1-N,N-dimetilaminosulfonil-1H-imidazol-4-
il)propil]-N-metil-2-naftamida (2,1 g, 4,83 mmol). 66% de rendimiento. Exceso enantiomérico: 86% ee.

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 2,34-2,47 (m, 1H), 2,78 (s, 6H), 2,82-2,86 (m, 3H), 3,35-3,48 (m, 2H), 4,50 (t, J=4,9
Hz, 1H), 5,92 (s, 1H), 7,36 (d, J=1,3 Hz, 1H), 7,76 (dd, J=8,7, 1,73 Hz, 1H), 7,87-7,98 (m, 3H), 8,6-8,14 (m, 2H), 8,37
(s, 1H), 8,57 (q, J=4,3 Hz, 1H); HRMS (ESI) m/z Calculado para una CyoH2sN4OsS [M+H]": 433,1467. Encontrado:
433,1535.

Ejemplo 16

En una atmésfera de nitrégeno, se afiadié 6-bromo-N-metil-2-naftamida (10,0 g, 37,9 mmol) a tetrahidrofurano (250
ml), y a la disolucién obtenida se afiadio gota a gota una disolucion de 2,0 mol/l de cloruro de isopropilmagnesio en
tetrahidrofurano (18,9 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion obtenida se enfrié a -30°C, se le afiadid
gota a gota disolucion de n-butil-litio 1,65 mol/l (37,9 ml) en hexano, y la mezcla se agité a la misma temperatura
durante 1 h o mas. A la mezcla de reaccion obtenida se afadié gota a gota una disolucion de 1-tosil-4-formil-1H-
imidazol (14,2 g, 56,8 mmol) en tetrahidrofurano (200 ml) a -20°C, y la mezcla se agité a la misma temperatura
durante 2 h. La mezcla de reacciéon obtenida se calentd durante 2 h a 0°C, se le afiadi6 gota a gota disolucion
acuosa de cloruro amonico 20% peso/v (150 ml). La capa organica separada se concentré al volumen de
aproximadamente 130 ml a presion reducida para dar un residuo. Al residuo obtenido se afiadié tetrahidrofurano
(200 ml), y la mezcla se concentro hasta el volumen de alrededor de 130 ml a presion reducida para dar un residuo.
Al residuo obtenido se le afiadié acetona (200 ml), y la mezcla se concentré hasta el volumen de alrededor de 200
ml a presion reducida. Estas operaciones se repitieron tres veces para dar un residuo. Al residuo obtenido se afiadio
acetona para ajustar el volumen a unos 260 ml. La disolucién obtenida se agité a temperatura ambiente durante 2 h
0 mas. Los cristales obtenidos se recogieron por filtracion, y se lavaron con acetona (100 ml) para dar cristales
humedos. Los cristales himedos obtenidos se secaron a presion reducida a una temperatura exterior de 50°C para
dar 6-(hidroxi(1-tosil-1H-imidazol-4-il)metil)-N-metil-2-naftamida (8,5 g, 19,5 mmol). 52% de rendimiento.

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 2,40 (s, 3H), 2,83 (d, J=5,0 Hz, 1H), 5,74 (d, J=5,0 Hz, 1H), 6,05 (d, J=5,0 Hz, 1H),
7,49-7,51 (m, 3H), 7,55-7,56 (m, 1H), 7,88-7,92 (m, 4H), 7,98-7,99 (m, 2H), 8,27 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 8,58-8,59 (q,
J=5,0 Hz, 1H); HRMS (ESI) m/z Calculado para una Cz3H22N304S [M+H]": 436,1286, Encontrado: 436,1322.

Ejemplo 17

Se afadieron 6-(hidroxi(1-tosil-1H-imidazol-4-il)metil)-N-metil-2-naftamida (8,2 g, 18,8 mmol) y diéxido de
manganeso (14,7 g, 169,1 mmol) a N,N-dimetilacetamida (70 ml), y la mezcla se agitd6 a 60°C durante 7 h. El
material insoluble se separd por filtracion de la mezcla de reaccién obtenida a 60°C, y se lavd con N,N-
dimetilacetamida (33 ml). El filirado y el lavado se combinaron, y se enfriaron a 40°C, se le afiadi6é gota a gota agua
(49 ml), y la mezcla se agitd a la misma temperatura durante 0,5 h o mas, y a continuacion, a temperatura ambiente
durante 1 h o mas para dar cristales. Los cristales obtenidos se recogieron por filtracion, y se lavaron con agua (51
ml) para dar cristales hiumedos. Los cristales himedos obtenidos se secaron a presion reducida a una temperatura
exterior de 50°C para dar cristales en bruto (6,6 g). Se calenté acetato de etilo (66 ml) a 40°C, y se le afadieron los
cristales en bruto (6,6 g). La mezcla obtenida se calenté hasta 50°C, y se agit6 durante 0,5 h o mas, y se evaporaron
13 ml del disolvente a presion reducida. El residuo obtenido se dejo enfriar a temperatura ambiente, se afiadié éter
diisopropilico (53 ml) gota a gota a la misma temperatura, y la mezcla se agitd para dar cristales. Los cristales
obtenidos se recogieron por filtracién, y se lavaron con un disolvente mixto (20 ml) de éter diisopropilico/acetato de
etilo (relaciéon de volumen 1:1) para dar cristales himedos. Los cristales humedos obtenidos se secaron a presion
reducida a una temperatura exterior de 50°C para dar N-metil-6-[(1-tosil-1H-imidazol-4-il)carbonil]-2-naftamida (6,5 g,
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15,0 mmol). 79% de rendimiento.

"H RMN (500 MHz, DMSO0-ds) & 2,42 (s, 3H), 2,85 (d, J=5,0 Hz, 3H), 7,55-7,56 (m, 2H), 8,1-8,2 (m, 1H), 8,12-8,17
(m, 5H), 8,49 (s, 1H), 8,61-8,64 (d, J=15,0 Hz, 2H), 8,69 (q, 1H), 8,86 (s, 1H); HRMS (ESI) m/z Calculado para una
C23H20N304S [M+H]": 434,1130, Encontrado: 434,1168.

Ejemplo 18

El reactivo de Reformatsky se obtuvo segun el método descrito en el Ejemplo 14. El reactivo de Reformatsky
obtenido (27,1 ml, correspondiente a 2,5 eq.) se enfrié a 0°C, se le afiadié cinconina (2,1 g, 7,2 mmol) y piridina (1,9
ml, 23,0 mmol), y la mezcla se agitd a la misma temperatura durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se enfri6 a -
25°C, se le afiadio N-metil-6-[(1-tosil-1H-imidazol-4-il)carbonil]-2-naftamida (2,5 g, 5,76 mmol), y la mezcla se agité a
la misma temperatura durante 1 h. A la mezcla de reaccion obtenida se afiadio el reactivo de Reformatsky (10,9 ml,
correspondiente a 1,0 eq.) a -25°C, y la mezcla se agité durante 1 h. El reactivo de Reformatsky (5,4 ml, 35
correspondiente a 0,5 eq.) se afiadié de nuevo a -25°C, y la mezcla se agitdé durante 1 h. A la mezcla de reaccién
obtenida se afiadieron acetato de etilo (35 ml) y disolucién acuosa de acido citrico 20% peso/v (35 ml) a 10°C o
menos. La capa organica separada se lavd con cloruro de sodio al 10% que contiene disolucion acuosa de acido
citrico 20% peso/v (35 ml) a 5°C (dos veces), bicarbonato de sodio acuoso 5% peso/v (35 ml) (tres veces), y agua
(35 ml). La capa organica separada se concentr6 a presion reducida para dar (3S)-3-hidroxi-3-{6-
[(metilamino)carbonil]-2-naftil}-3-(1-tosil-1H-imidazol-4-il)propanoato de etilo (2,92 g, 5,6 mmol). Rendimiento: 97%.

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 0,79 (t, J=7,1 Hz, 3H), 2,39 (s, 3H), 2,83 (d, J=4,7 Hz, 3H.), 3,19 (d, J=14,2 Hz, 1H),
3,30 (d, J=14,2 Hz, 1H), 3,76 (t, J=6,9 Hz, 2H), 6,13 (s, 1H), 7,44-7,52 (m, 3H), 7,68 (dd, J=8,7, 2,1 Hz, 1H), 7,85-
7,94 (m, 3 H), 7,97 (d, J=8,2 Hz, 2H), 8,00-8,03 (m, 1H), 8,26-8,41 (m, 2H), 8,57 (d, J=4,7 Hz, 1H).

Ejemplo 19

A una disolucién de cloruro de calcio anhidro (1,86 g, 16,3 mmol) en etanol (32 ml) se afiadieron borohidruro de
sodio (1,27 g, 33,6 mmol) y etanol (5 ml) a -10°C, y la mezcla se agité a -10°C durante 30 min. A la mezcla de
reaccion se le anadié gota a gota una disolucion de (3S)-3-hidroxi-3-{6-[(metilamino)carbonil]-2-naftil}-3-(1-tosil-1H-
imidazol-4-il)propanoato de etilo (2,5 g, 5,6 mmol) en tetrahidrofurano (73 ml) / etanol (10 ml), y tetrahidrofurano (5
ml) a -10°C. La mezcla de reaccion obtenida se agité a 5°C durante 6 h, y a la mezcla de reaccion obtenida se
afiadieron gota a gota agua (100 ml), 1 mol/l de acido clorhidrico (40 ml) y acetato de etilo (200 ml) a 10°C o menos,
y la mezcla se agité. A la capa organica separada se afiadio acido clorhidrico 0,2 mol/l (14 ml) a 5°C, y la mezcla se
agitd. La mezcla de reaccion se ajusté a pH 7,5 con disolucion de hidréxido de sodio acuoso 0,5 mol/l a 5°C. A la
capa organica separada se afadio de nuevo 0,2 mol/l de acido clorhidrico (14 ml) a 5°C, y la mezcla se agité. La
mezcla de reaccion se ajusté a pH 7,5 con disolucién acuosa de hidroxido de sodio 0,5 mol/l a 5°C. A la capa
organica separada se afnadié agua (10 ml), y la mezcla se ajusté a pH 9,5 con disolucion de hidroxido de sodio
acuoso 0,5 mol/l. A la capa organica separada se afiadié agua (120 ml), y la mezcla se calenté a 60°C, y se agitod
durante 3 h. La capa organica separada se concentré a 60°C a presion reducida para dar 6-[(1S)-1,3-dihidroxi-1-(1-
tosil-1H-imidazol-4-il)propil]-N-metil-2-naftamida (2,9 g, 6,1 mmol).

'RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 2,36-2,47 (m, 1H), 2,38 (d, J=2,5 Hz, 3H), 2,59-2,71 (m, 1H), 2,83 (d, J=4,7 Hz, 3H),
3,61-3,68 (m, 1H), 3,68-3,76 (m, 1H), 4,45-4,47 (m, 1H), 5,91 (s, 1H), 7,42-7,45 (m, 1H), 7,45-7,51 (m, 2H), 7,68 (dt,
J=8,7,2,1 Hz, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,84-7,93 (m, 2H), 7,93-8,03 (m, 4H), 8,27-8,40 (m, 2H), 8,48-8,65 (m, 1H).

Ejemplo 20

A una disolucién de cloruro de calcio anhidro (1,86 g, 16,3 mmol) en etanol (32 ml) se afiadieron borohidruro de
sodio (1,27 g, 33,6 mmol) y etanol (5 ml) a -10°C, y la mezcla se agité a -10°C durante 30 min. Se afiadi6 a la mezcla
de reaccion gota a gota una disolucion de (3S)-3-hidroxi-3-{6-[(metilamino)carbonil]-2-naftil}-3-(1-tosil-1H-imidazol-4-
il)propanoato de etilo (2,5 g, 5,6 mmol) en tetrahidrofurano (73 ml) / etanol (10 ml), y tetrahidrofurano (5 ml) a -10°C.
La mezcla de reaccién obtenida se agité a 7°C durante 21 h, y a la mezcla de reaccion obtenida se afiadieron gota a
gota agua (100 ml), acido clorhidrico 1 mol/l (40 ml) y acetato de etilo (200 ml) a 10°C o menos, y la mezcla se agito.
A la capa organica separada se afiadié acido clorhidrico 0,2 mol/l (14 ml) a 5°C, y la mezcla se agité. La mezcla de
reaccion se ajusté a pH 7,5 con disolucion acuosa de hidréxido de sodio 0,5 mol/l a 5°C. A la capa organica
separada se afiadio de nuevo acido clorhidrico 0,2 mol/l (14 ml) a 5°C, y la mezcla se agité. La mezcla de reaccion
se ajusté a pH 7,5 con disolucion acuosa de hidroxido de sodio 0,5 mol/l a 5°C. A la capa organica separada se
afiadié agua (10 ml), y la mezcla se ajusté a pH 9,5 con disolucion acuosa de hidréxido de sodio 0,5 mol/l. A la capa
organica separada se afiadio agua (120 ml), y la mezcla se calent6 a 60°C, y se agité durante 3 h. La capa organica
separada se concentré a 60°C a presion reducida para dar 6-[(1S)-1,3-dihidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)propil]-N-metil-2-
naftamida (2,3 g, 7,0 mmol).

Ejemplo 21
A THF (4,8 ml) se afadié 6-[(1S)-1,3-dihidroxi-1-(1-tosil-1H-imidazol-4-il)propil]-N-metil-2-naftamida (479,6 mg, 1,0

mmol). La mezcla de reaccion se enfrié a 10°C, y se le afiadieron sucesivamente etildiisopropilamina (505,9 mg, 4,0
mmol) y cloruro de metanosulfonilo (458,8 mg, 4,0 mmol), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 h.
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A la mezcla de reaccion se le afiadié una disolucion de carbonato de sodio (530,0 mg, 5,0 mmol) en agua (2 ml), y la
mezcla se calent6 a 57°C, y se agit6é durante 5 h. La capa organica separada se concentro a presion reducida. Se le
afadieron metanol (4 ml) y carbono activado (40 mg). La mezcla de reaccién se agité a la misma temperatura
durante 20 min, y el carbono activado se separo por filtracion, y se lavé con metanol (2 ml). El filtrado y el lavado se
concentraron a presion reducida. Se afiadieron metanol (1 ml), acetato de etilo (5 ml) y THF (10 ml) al residuo, y la
mezcla se lavé dos veces con disolucion de cloruro de sodio al 10% que contiene disolucion acuosa de bicarbonato
de sodio 5% peso/v (15 ml). La capa organica separada se concentrd a presion reducida para dar 6-((7S)hidroxi-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-7-il)-N-metil-2-naftamida (135,4 mg, 0,44 mmol). 44% de rendimiento.

Ejemplo 22

En una atmésfera de nitrégeno, se afiadié 6-bromo-N-metil-2-naftamida (10,0 g, 37,9 mmol) a tetrahidrofurano (250
ml), y a la disolucién obtenida se afadié gota a gota una disolucién (18,9 ml) de 2,0 mol/l de cloruro de
isopropilmagnesio en tetrahidrofurano a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién obtenida se enfrio a -30°C, se
le afadié gota a gota disolucién de n-butil-litio 1,65 ml/l (37,9 ml) en hexano, y la mezcla se agitd a la misma
temperatura durante 1 h o mas. Se afhadio6 a la mezcla de reaccion gota a gota una disolucién de 1-(fenilsulfonil)-4-
formil-1H-imidazol (13,4 g, 56,8 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml) a -20°C, y la mezcla se agit6 a la misma
temperatura durante 2 h. La mezcla de reaccion se calenté durante 2 h a 0°C, y se afiadid disolucidon acuosa de
cloruro amonico 20% peso/v (150 ml) gota a gota. La capa organica separada se concentré al volumen de alrededor
de 130 ml a presién reducida para dar un residuo. Al residuo obtenido se afadié tetrahidrofurano (200 ml), y la
mezcla se concentré hasta el volumen de aproximadamente 130 ml a presién reducida para dar un residuo. Al
residuo obtenido se le afadié acetato de etilo (200 ml), y la mezcla se concentré hasta el volumen de
aproximadamente 200 ml a presién reducida. Estas operaciones se repitieron tres veces para dar un residuo. Al
residuo obtenido se afiadié acetato de etilo para ajustar el volumen a aproximadamente 200 ml. La mezcla de
reaccion obtenida se agité a temperatura ambiente durante 2 h o mas para dar cristales. Los cristales se recogieron
por filtracion, y se lavaron con acetato de etilo (100 ml) para dar cristales humedos. Los cristales himedos obtenidos
se secaron a presion reducida a una temperatura exterior de 50°C para dar 6-(hidroxi(1-(fenilsulfonil)-1H-imidazol-4-
il)metil)-N-metil-2-naftamida (9,2 g, 21,8 mmol). 58% de rendimiento.

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 2,83 (d, J=5,0 Hz, 3H), 5,74 (d, J=5,0 Hz, 1H), 6,06 (d, J=5,0 Hz, 1H), 7,69-7,72 (m,
2H), 7,81-7,84 (m, 1H), 7,90-7,94 (m, 4H), 8,11-8,13 (m, 2H), 8,30 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 8,57-8,59 (g, TH).

Ejemplo 23

6-(Hidroxi(1-(fenilsulfonil)-1H-imidazol-4-il)metil)-N-metil-2-naftamida (8,8 g, 20,88 mmol) y diéxido de manganeso
(16,4 g, 187,9 mmol) se anadieron a N,N-dimetilacetamida (75 ml), y la mezcla se agit6 a 60°C durante 9,5 h. El
material insoluble se separd por filtracién de la mezcla de reaccion a 60°C, y se lavé con DMAc (35 ml). El filirado y
el lavado se combinaron, y se enfriaron a 40°C, se les afiadié gota a gota agua (53 ml), y la mezcla se agit6 a la
misma temperatura durante 0,5 h o mas, y a continuacion, a temperatura ambiente durante 1 h o mas para dar
cristales. Los cristales obtenidos se recogieron por filtracion, y se lavaron con agua (44 ml) para dar cristales
humedos. Los cristales himedos obtenidos se secaron a presion reducida a una temperatura exterior de 50°C para
dar cristales en bruto (6,3 g). Se calentd acetato de etilo (63 ml) a 40°C, y se le afiadieron los cristales en bruto (6,3
g). La mezcla obtenida se calenté a 50°C, y se agité durante 0,5 h o mas. Se evaporaron 13 ml del disolvente a
presion reducida para dar un residuo. El residuo obtenido se dejé enfriar a temperatura ambiente, se afiadié gota a
gota éter diisopropilico (53 ml) a la misma temperatura, y la mezcla se agitdé para dar cristales. Los cristales
obtenidos se recogieron por filtracién, y se lavaron con un disolvente mixto (0,20 ml) de éter diisopropilico/acetato de
etilo (relaciéon de volumen 1:1) para dar cristales himedos. Los cristales humedos obtenidos se secaron a presion
reducida a una temperatura exterior de 50°C para dar N-metil-6-[(1-(fenilsulfonil)-1H-imidazol-4-il)carbonil]-2-
naftamida (6,2 g, 14,9 mmol). 72% de rendimiento.

'H RMN (500 MHz, DMS0-ds) & 2,86 (d, J=5,0 Hz, 3H), 7,76 (t, J=10,0 Hz, 2H), 7,88 (t, J=10,0 Hz, 1H), 8,00 (d,
J=10,0 Hz, 1H), 8,12 (q, J=5,0 Hz, 2H), 8,18 (d, J=10,0 Hz, 1H), 8,27 (d, J=10,0 Hz, 2H), 8,49 (s, 1H), 8,67 (d, J=10,0
Hz, 2H), 8,71 (q, J=5,0 Hz, 1H), 8,86 (s, 1H).

Ejemplo 24

El reactivo de Reformatsky se obtuvo segun el método descrito en el Ejemplo 14. El reactivo de Reformatsky
obtenido (27,3 ml, correspondiente a 2,5 eq.) se enfrio a 0°C o menos, se le afiadié cinconina (2,6 g, 8,9 mmol),
piridina (2,3 ml, 23,0 mmol) y THF (24 ml), y la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 30 min. La mezcla
de reaccion se enfrio a -25°C, se le afadié N-metil-6-((1-fenilsulfonil-1H-imidazol-4-il)carbonil)-2-naftamida (3,0 g, 7,2
mmol). La mezcla de reaccion obtenida se agitd a -20°C durante 1 h. A la mezcla de reaccidn obtenida se afiadio el
reactivo de Reformatsky (10,9 ml, correspondiente a 1,0 eq.) a -25°C, y la mezcla se agitd durante 1,5 h. El reactivo
de Reformatsky (10,9 ml, correspondiente a 1,0 eq.) se le afadié de nuevo a -25°C, y la mezcla se agit6é durante 1,5
h. A la mezcla de reaccion obtenida se afiadieron acetato de etilo (42 ml) y disolucién acuosa de acido citrico 20%
peso/v (42 ml) a 10°C o menos. La capa organica separada se lavé sucesivamente con cloruro de sodio al 10% que
contiene disolucion acuosa de acido citrico 20% peso/v (30 ml, dos veces) a 5°C, bicarbonato de sodio acuoso 5%
peso/v (30 ml, tres veces), y agua (30 ml). La capa organica se concentré hasta el volumen de 18 ml a presion
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reducida para dar un residuo. Al residuo obtenido se afiadié metanol (30 ml), y la mezcla se concentré hasta el
volumen de 18 ml a presién reducida para dar un residuo. Al residuo se afiadié metanol para ajustar el volumen a 30
ml. Se le afiadié agua (3 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité durante 1 h. A continuacion se afiadio
agua (21 ml) gota a gota a la misma temperatura, y la mezcla se agitd. Los cristales obtenidos se recogieron por
filtracion, y se lavaron con un disolvente mixto (9 ml) de metanol/agua (relacion de volumen 1:3). Los cristales
himedos obtenidos se secaron a presion reducida para dar (3S)-3-hidroxi-3-{6-[(metilamino)carbonil]-2-naftil}-3-(1-
fenilsulfonil-1H-imidazol-4-il)propanoato de etilo (3,2 g, 6,3 mmol). 88% de rendimiento. Exceso enantiomérico: 61%
ee.

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & 0,78 (t, J=5,0 Hz, 3H), 2,82 (d, J=5,0 Hz, 3H), 3,19 (d, J=15,0 Hz, 1H), 3,30 (d,
J=15,0 Hz, 1H), 3,76 (q, J=5,0 Hz, 2H), 6,15 (s, 1H), 7,50 (d, J=5,0 Hz, 1H), 7,69 (dd, J=15,0, 10,0 Hz, 3H), 7,79 (t,
J=10,0 Hz, 1H), 7,87-7,92 (m, 3H), 8,02 (s, 1H), 8,09-8,12 (m, 2H), 8,34 (s, 1H), 8,58 (q, J=5,0 Hz, 1H).

Ejemplo 25

A una disolucion de cloruro de calcio anhidro (0,84 g, 7,4 mmol) en etanol (9 ml) se afadid borohidruro de sodio
(0,57 g, 14,8 mmol) a -15°C, y la mezcla se agité a -10°C durante 30 min. Se afiadié a la mezcla de reaccién gota a
gota una disolucion de  (3S)-3-hidroxi-3-{6-[(metilamino)carbonil]-2-naftil}-3-(1-fenilsulfonil-1H-imidazol-4-
il)propanoato de etilo (1,5 g, 3,0 mmol) en tetrahidrofurano (75 ml) / etanol (15 ml) a -10°C. La mezcla de reaccion
obtenida se agité a 5°C durante 8 h, y a la mezcla de reaccion obtenida se afiadié gota a gota agua (12 ml), acido
clorhidrico 1 mol/l (15 ml) y acetato de etilo (30 ml) a 10°C o menos, y la mezcla se agit6. A la capa organica
separada se afiadio acido clorhidrico 0,2 mol/l (15 ml) a 5°C, y la mezcla se agité. La mezcla de reaccion se ajusto a
pH 7,5 con disolucion acuosa de hidroxido de sodio 0,5 mol/l a 5°C. A la capa organica separada se afiadié de nuevo
acido clorhidrico 0,2 mol/l (15 ml) a 5°C, y la mezcla se agité. La mezcla de reaccion se ajusté a pH 7,5 con
disolucion acuosa de hidroxido de sodio 0,5 mol/l a 5°C. A la capa organica separada se afiadio agua (15 ml), y la
mezcla se ajusté a pH 9,5 con disolucién acuosa de hidréxido de sodio 0,5 mol/l. La capa organica separada se lavo
con salmuera 10% peso/v (15 ml). A la capa organica separada se afiadié agua (18 ml), y la mezcla se calent6 a
60°C, y se agité durante 3 h. La capa organica separada se concentré a presion reducida para dar 6-[(1S)-1,3-
dihidroxi-1-(1-fenilsulfonil-1H-imidazol-4-il)propil]-N-metil-2-naftamida (1,2 g, 2,5 mmol). 83% de rendimiento. Exceso
enantiomérico: 62% ee.

"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & 2,13-2,17 (m, 1H), 2,34-2,42 (m, 1H), 2,83 (d, J=5,0 Hz, 3H), 3,52-3,54 (m, 2H),
4,49 (t, J=5,0 Hz, 1H), 5,38 (s, 1H), 7,28-7,33 (m, 2H), 7,48 (d, J=5,0 Hz, 1H), 7,70 (dd, J=10,0, 5,0 Hz, 3H), 7,80 (t,
J=10,0 Hz, 1H), 7,95-8,01 (m, 3H), 8,4-8,12 (m, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,62 (q, J=5,0 Hz, 1H); HRMS (ESI)
m/z calculado para Cz4H24N305S [M+H]": 466,1392, Encontrado: 466,1436.

Ejemplo 26

En una atmdsfera de nitrogeno, se afiadio 6-bromo-N-metil-2-naftamida (5,0 g, 18,9 mmol) a tetrahidrofurano (125
ml), y a la disolucién obtenida se afiadié gota a gota una disolucién de cloruro de isopropilmagnesio 2,0 mol/l (9,5 ml)
en tetrahidrofurano a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién obtenida se enfrié a -30°C, se la afiadi6 gota a
gota disolucion de n-butil-litio 1,65 mol/l (18,9 ml) en hexano, y la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 1
h o mas. Se afiadié a la mezcla de reaccion gota a gota una disolucion de 4-formil-1H-imidazol-1-carboxilato de t-
butilo (6,7 g, 34,1 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) a -20°C, y la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 2
h. La mezcla de reaccion obtenida se calentd durante 2 h a 0°C, y se le afiadi6é gota a gota disolucién acuosa de
cloruro de amonio 20% peso/v (75 ml). La capa organica separada se concentrd hasta el volumen de alrededor de
65 ml a presion reducida para dar un residuo. Al residuo obtenido se afiadio tetrahidrofurano (100 ml), y la mezcla se
concentrd hasta el volumen de aproximadamente 65 ml a presién reducida para dar un residuo. Al residuo obtenido
se le afiadio acetona (100 ml), y la mezcla se concentré hasta el volumen de alrededor de 100 ml a presion reducida.
Estas operaciones se repitieron tres veces para dar un residuo. El residuo obtenido se concentré a sequedad para
dar 4-(hidroxi(6-metilcarbamoil)naftalen-2-il)metil)-1H-imidazol-1-carboxilato de t-butilo (10,5 g).

HRMS (ESI) m/z Calculado para una C21H24N304 [M+H]"; 382,1722, Encontrado: 382,1759.
Ejemplo 27

4-(Hidroxi(6-metilcarbamoil)naftalen-2-il)metil)-1H-imidazol-1-carboxilato de t-butilo (10,2 g) y diéxido de manganeso,
(15,0 g, 172,5 mmol) se afiadieron a N,N-dimetilacetamida (35 ml), y la mezcla se agit6 a 60°C durante 14 h. El
material insoluble se separd por filtracion de la mezcla de reaccién obtenida a 60°C, y se lavd con N,N-
dimetilacetamida (25 ml). El filtrado y el lavado se combinaron y se concentraron a presion reducida, y al residuo
obtenido se afiadieron acetato de etilo (100 ml) y agua (50 ml). La capa organica separada se concentr6 a presion
reducida para dar 4-(6-(metilcarbamoil)-2-naftoil}-1H-imidazol-1-carboxilato de t-butilo (11,4 g).

HRMS (ESI) m/z calculado para una Cz1H2N304 [M+H]"; 380,1566, Encontrado: 380,1607.
Aplicabilidad Industrial

Segun el método de produccion de la presente invencion, los derivados de imidazol dtiles para la profilaxis o
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tratamiento de enfermedades, para las que el andrégeno o estrégeno es un factor agravante, se pueden producir
eficiente e industrialmente en condiciones suaves.

Esta solicitud esta basada en la solicitud de patente No. 2011-133712 presentada en Japon.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para producir un compuesto representado por la férmula:

PG - 9 ‘
N N
QLT ¥
N
OH .

en la que PG es un grupo protector,
0 una de sus sales, que comprende

Etapa (1): una etapa de hacer reaccionar un compuesto representado por la féormula:

0
_ N/CHS
H )
. . .
en la que R' es un atomo de yodo o un atomo de bromo,
con un compuesto representado por la férmula:
R2-MgX (I1)

en la que R? es un grupo alquilo de C4.6 0 un grupo arilo de Ce.12; y X es un atomo de cloro, un atomo de bromo o un
atomo de yodo,

0 un compuesto representado por la férmula:

R?R?-Mg (Ill)
en la que R? es un grupo alquilo de C1.6 0 un grupo arilo de Ce.12; ¥ R? es como se define anteriormente,
y un compuesto representado por la formula:

3.
R™-Li (IV)

en la que R®es un grupo alquilo de C1.6 0 un grupo arilo de Ce.12,
y a continuacion hacer reaccionar el compuesto resultante con un compuesto representado por la férmula:

PG

\ .
N .
<\l 1Y)
N cHo

en la que PG es un como se define anteriormente,
0 una de sus sales.

2. Un método para producir 6-(7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-7-il)-N-metil-2-naftamida o una de
sus sales, que comprende
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Etapa (1): una etapa de hacer reaccionar un compuesto representado por la féormula:
0
/CH3
N
H 0
R1

en la que R' es un atomo de yodo o un atomo de bromo,
con un compuesto representado por la férmula:

R2-MgX (Il)

en la que R? es un grupo alquilo de C4.5 0 un grupo arilo de Ce.12; y X es un atomo de cloro, un atomo de bromo o un

atomo de yodo,
0 un compuesto representado por la férmula:

R?R?-Mg (Ill)

en la que R? es un grupo alquilo de C1.6 0 un grupo arilo de Ce.12; ¥ R? es como se define anteriormente,

y un compuesto representado por la formula:
R3-Li (IV)

en la que R®es un grupo alquilo de C1.6 0 un grupo arilo de Ce.12,

y a continuacion hacer reaccionar el compuesto resultante con un compuesto representado por la férmula:

PG

\ .
N
o
N CHO

en la que PG es un grupo protector,
o0 una de sus sales;

Etapa (2): una etapa de someter un compuesto representado por la férmula:

PG Q
\ s
<\ | H )
N
OH

en la que PG es como se define anteriormente,
o una de sus sales, que se obtiene en la Etapa (1), a oxidacion;

Etapa (3): una etapa de hacer reaccionar un compuesto representado por la férmula:

PG Q
\ s (vu)
H
\ \
<N CIO
o}

en la que PG es como se define anteriormente,

o una de sus sales, que se obtiene en la Etapa (2), con un compuesto representado por la férmula:

BrZnCH2CO2-R* (VIII)
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en la que R* es un grupo alquilo de Ci.g;

Etapa (4): una etapa de someter un compuesto representado por la férmula:

PG( 0
<N ] N
H
\ OO 0
OH

R*—0—C—C
|| Hz2
(o]

en la que cada simbolo es como se define anteriormente,

o una de sus sales, que se obtiene de la etapa (3), a reduccion; y

Etapa (5): una etapa de someter un compuesto representado por la férmula:

P(i 0
<N ] N/CHa
\ H
N (X)
C OH
Ha

HO—C—
Hz

en la que PG es como se define anteriormente,

o una de sus sales, que se obtiene en la Etapa (4), a ciclacion y desproteccion.

3. El método de la reivindicacién 1 o 2, en el que PG es tritilo.
4. El método de la reivindicacién 1 o 2, en el que PG es tosilo, bencenosulfonilo o N,N-dimetilaminosulfonilo.
5. El método de la reivindicacion 2, en el que la Etapa (3) es la Etapa (3a): una etapa de hacer reaccionar un
compuesto representado por la férmula:
PG o
\ N/CH3 "
SUSOR
N

en la que PG es un grupo protector,

0 una de sus sales, con un compuesto representado por la férmula:
BrZnCH2CO2-R* (VIII)

en la que R* es un grupo alquilo de C.,

y a continuacion afadir acido citrico a la mezcla de reaccion obtenida.

27



1

FIG.

ES 255445413

10.'060

loegt|.

LGN A
[ R-E A

[sdo] pepisusiul

28

16.000

10,000

28 [*]



FIG. 2

ES 255445413

iogom|

se000
TR0GQ0 |

[sda] pepisuaiu|

29

1neool.

in.ooo

20.080D

Io.080

18 {73 -



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

