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DESCRIPCION
Clorhidrato de 8-cloro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina
Campo de la invencién

La presente invencion se refiere por lo general a procesos y compuestos intermedios para la preparacion de
3-benzazepinas y sales de las mismas que pueden ser utiles como agonistas de receptor de serotonina (5-HT) para el
tratamiento, por ejemplo, de trastornos del sistema nervioso central tales como la obesidad.

Antecedentes de la invencion

La neurotransmisién de serotonina (5-HT) desempefié un papel importante en numerosos procesos fisiolégicos tanto
en trastornos de salud como psiquiatricos. Por ejemplo, 5-HT se ha visto implicada en la regulacién del
comportamiento de ingesta de alimento. Se cree que 5-HT funciona induciendo una sensacién de plenitud o saciedad
de modo que se deja de comer antes y se consumen menos calorias. Se ha mostrado que una accién estimulante de
5-HT en el receptor 5HT2c desempefid un papel importante en el control de la ingesta de alimento y en el efecto
antiobesidad de la d-fenfluramina. Dado que el receptor 5-HT2c se expresa con una densidad elevada en el cerebro (en
particular en las estructuras limbicas, rutas extrapiramidales, talamo e hipotalamo, es decir, PVN y DMH, y de forma
predominante en el plexo coroideo) y se expresa con baja densidad o est4 ausente en tejidos periféricos, un agonista
selectivo del receptor 5-HT2c puede ser un agente antiobesidad mas eficaz y seguro. Ademas, los ratones con
supresion genética de 5-HTzc tienen sobrepeso con deterioro cognitivo y susceptibilidad a convulsiones. Por lo tanto,
el receptor 5HT2c se reconoce como una diana receptora bien aceptada para el tratamiento de trastornos de obesidad,
psiquiatricos y otros trastornos.

Se ha encontrado que las 3-benzazepinas son agonistas del receptor 5HT2c y muestran eficacia en la reduccién de la
obesidad en modelos animales (véase, por ejemplo, el documento U.S. con N.° de Ser. 60/479.280 y el documento
U.S. con N.° de Ser. U10/410.991). Se ha informado de numerosas rutas de sintesis para las 3-benzazepinas y por lo
general implican un material de partida que contiene fenilo sobre el que se prepara una cadena que contiene amina o
amida que es capaz de ciclarse para formar el anillo de 7 miembros fusionado del nicleo de benzazepina. Algunas
sintesis de 3-benzazepinas y compuestos intermedios de las mismas se informan en el documento U.S. con N.° de
Ser. 60/479.280 y en el documento U.S. con N.° de Ser. 10/410.991 asi como en Nair et al., Indian J. Chem., 1967, 5,
169; Orito et al., Tetrahedron, 1980, 36, 1017; Wu et al., Organic Process Research and Development, 1997, 1.359;
Draper et al., Organic Process Research and Development, 1998, 2, 175; Draper et al., Organic Process Research and
Development, 1998, 2, 186; Kuenburg et al., Organic Process Research and Development, 1999, 3, 425; Baindur et al.,
J. Med. Chem., 1992, 35(1), 67; Neumeyer et al., J. Med. Chem., 1990, 33, 521; Clark et al., J. Med. Chem., 1990, 33,
633; Pfeiffer et al., J. Med Chem., 1982, 25, 352; Weinstock et al., J. Med. Chem., 1980, 23 (9), 973; Weinstock et al.,
J. Med. Chem., 1980, 23 (9), 975; Chumpradit ef al., J. Med. Chem., 1989, 32, 1431; Heys et al., J. Org. Chem., 1989,
54, 4702; Bremner et al., Progress in Heterocyclic Chemistry, 2001, 13, 340; Hasan et al., Indian J. Chem., 1971,9(9),
1022; Nagle et al., Tetrahedron Letters, 2000, 41,3011; Robert, et al., J. Org. Chem., 1987, 52, 5594); y Deady et al., J.
Chem Soc., Perkin Trans. 1, 1973, 782.

Otras rutas para las 3-benzazepinas y compuestos relacionados se informan en Ladd et al., J. Med. Chem., 1986, 29,
1904; documento EP 204349; documento EP 285 919; documento CH 500194; Tetrahedron Letters, 1986, 27, 2023;
Ger. Offen., 3418270, 21 de noviembre de 1985; J. Org. Chem., 1985, 50, 743; documentos de Patente de Estados
Unidos n.° 4.957.914 y 5.015.639; Synthetic Commun., 1988, 18, 671; Tetrahedron, 1985, 41, 2557; Hokkaido Daigaku
Kogakubu Kenkyu Hokoku, 1979, 96, 41-4; Chemical & Pharmaceutical Bulletin, 1975, 23, 2584; J. Am. Chem. Soc.,
1970, 92, 5686; J. Am. Chem. Soc., 1968, 90, 6522; J. Am. Chem. Soc., 1968, 90, 776; J. Am. Chem. Soc., 1967, 89,
1039; y Chang et al., Bioorg. Med. Chem. Letters, 1992, 2, 399

En vista de la creciente demanda de compuestos para el tratamiento de trastornos relacionados con el receptor
5-HT2c, se necesitan rutas nuevas y mas eficaces para las 3-benzazepinas. Los procesos y compuestos que se
describen en el presente documento ayudan a satisfacer estas y otras necesidades.

El documento WO 03/086306 A2 (Arena Pharmaceuticals) describe ciertos compuestos nuevos de Férmula (1)
(mostrada a continuacion) que actuan como moduladores del receptor 5HT2c. Estos compuestos son utiles, por
ejemplo, en el tratamiento de la obesidad.
Rz Ros
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Mondeshka et al, 1990, "Racemische und optisch active 2-Chlorethylcarbamoyl-Derivative des
7,8-Dimethoxy-1-phenyl-1H-benzazepines: Neue Strukturtypen von DANE und 5-HT uptake Inhibitoren", Arch.
Pharm., Vol. 323, No. 10, pp. 829-832 describe la sintesis de derivados de 2-cloroetilcarbamoilo racémicos y
opticamente activos de 7,8-dimetoxi-1-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepinas y sus analisis bioquimicos.

El  documento WO 2005/003096 A1 (Arena Pharmaceuticals) describe ciertos derivados de
2,3,4 5-tetrahidro-3-benzazepina 1-sustituidos de Formula (I) que son moduladores del receptor 5HT2c. Estos
compuestos son utiles para la profilaxis o tratamiento de enfermedades, afecciones o trastornos asociados con el
receptor 5HT2c, tales como obesidad y trastornos relacionados.

R3 Rz

N""R1

El  documento WO 2005/042490 A1 (Arena Pharmaceuticals) describe ciertos derivados de
2,3,4 5-tetrahidro-3-benzazepina sustituidos de Férmula () que son moduladores del receptor 5HT2c. Estos
compuestos son utiles para la profilaxis o tratamiento de enfermedades, afecciones o trastornos asociados con el
receptor 5HT2c, tales como obesidad y trastornos relacionados.

R2
R3
N—R1
R4
@

El  documento WO 2005/042491 A1 (Arena Pharmaceuticals) describe ciertos derivados de
2,3,4,5-tetrahidro-3-benzazepina excluidos de Formulas (1), (l1a) y (Ilb) que son moduladores del receptor 5HT2c. Estos
compuestos son utiles para la profilaxis o tratamiento de enfermedades, afecciones o trastornos asociados con el
receptor 5HT2c, tales como obesidad y trastornos relacionados.
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Sumario de la invencion

Un primer aspecto de la invencion es una sal de 4&cido clorhidrico que es el clorhidrato de
8-cloro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina.

Un segundo aspecto de la invencién es una sal del primer aspecto para su uso en el tratamiento del cuerpo humano o
animal.

Un tercer aspecto de la invencién es una sal del primer aspecto para su uso en el tratamiento de un trastorno mediado
por 5-HT.

Un cuarto aspecto de la invencion es una sal del primer aspecto para inducir una sensacién de plenitud o saciedad.
Un quinto aspecto de la invencién es una sal del primer aspecto para el control de la ingesta de alimento.
Un sexto aspecto de la invencion es una sal del primer aspecto para el tratamiento de la obesidad.

Un séptimo aspecto de la invencién es el uso de una sal del primer aspecto en la preparacion de un medicamento para
el tratamiento de un trastorno mediado por 5-HT.

Un octavo aspecto de la invencion es el uso de una sal del primer aspecto en la preparaciéon de un medicamento para
inducir una sensacién de plenitud o saciedad.

Un noveno aspecto de la invencion es el uso de una sal del primer aspecto en la preparacion de un medicamento para
el control de la ingesta de alimento.

Un décimo aspecto de la invencién es el uso de una sal del primer aspecto en la preparacion de un medicamento para
el tratamiento de obesidad.

Descripcion detallada

Los procesos y compuestos intermedios que se describen en el presente documento son utiles en la preparacion de
agentes terapéuticos para el tratamiento o profilaxis de trastornos mediados por 5-HT tales como obesidad y otras
enfermedades del sistema nervioso central.

En el presente documento también se describe, entre otros, un proceso para preparar un compuesto de Féormula I:

o forma de sal del mismo,
en la que:
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R'es H;

R? es alquilo C1-Cs, -CH=-O-(alquilo C+-Cs), C(O)O-(alquilo C1-Cs), -C(O)NH-(alquilo C+1-Cs), haloalquilo C1-C4, 0
CH20H;

R3, R4 RS, y R® son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C+-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs,
cicloalquilo C3-C7, haloalquilo C1-Cs, hidroxi, mercapto, OR®, SR®, alcoxialquilo, C(O)-alquilo, C(0O)O-alquilo,
C(O)NH-alquilo, hidroxialquilo, NR'°R'", CN, NO2, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo, en los que dicho arilo y
heteroarilo pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre alquilo C1-Cs, halo,
haloalquilo C+-Cs, y alcoxi; o0 R* y R® junto con los atomos a los que se unen forman un anillo heterociclico de 5 0 6
miembros que tiene un atomo de O;

R y R son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C+-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo
C3-C7, haloalquilo C+-Cs, alcoxialquilo, hidroxi, C(O)-alquilo, C(O)O-alquilo, C(O)NH-alquilo, o hidroxialquilo, o R72y
R7" junto con el atomo de carbono al que se unen forman un grupo cicloalquilo C3-C7;

R8 y R® gon cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C+1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo
C3-C7, haloalquilo C+-Cs, alcoxialquilo, hidroxi, C(O)-alquilo, C(O)O-alquilo, C(O)NH-alquilo, o hidroxialquilo, o R8y
R® junto con el atomo de carbono al que se unen forman un grupo cicloalquilo C3-C7;

R® es H, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs, alquinilo C+-Cs, cicloalquilo Cs-C7, haloalquilo C+-Cs, aralquilo, arilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, o alilo;

Ry R son cada uno, independientemente, H, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs, alquinilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cy,
haloalquilo C+-Cs, aralquilo, arilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, o alilo, o Ry R'" junto con el atomo de N al que se
unen, forman un anillo heterociclico;

que comprende la reaccion de un compuesto de Formula II:

con un agente reductor opcionalmente en presencia de un acido de Lewis durante un periodo de tiempo y en
condiciones adecuadas para la formacion de dicho compuesto de Formula | o forma de sal del mismo.

En el presente documento también se describe un proceso para preparar un compuesto de Férmula 1l o forma de sal
del mismo, en la que:

R' es H o alquilo C1-Cs;

R? es alquilo C1-Cs, -CH2-O-(alquilo C1-Cs), C(O)O-(alquilo C1-Cs), -C(O)NH-(alquilo C1-Cs), OH, haloalquilo C1-Ca4,
0 CH20H;

R3, R4 R5, y R® son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C+-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs,
cicloalquilo C3-C7, haloalquilo C1-Cs, hidroxi, mercapto, OR®, SR®, alcoxialquilo, C(O)-alquilo, C(0O)O-alquilo,
C(O)NH-alquilo, hidroxialquilo, NR'°R'", CN, NO2, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo, en los que dicho arilo y
heteroarilo pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre alquilo C1-Cs, halo,
haloalquilo C+-Cs, y alcoxi; 0 R* y R® junto con los atomos a los que se unen forman un anillo heterociclico de 5 0 6
miembros que tiene un atomo de O;

R y R son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C+-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo
C3-C7, haloalquilo C+-Cs, alcoxialquilo, hidroxi, C(O)-alquilo, C(0)O-alquilo, C(O)NH-alquilo, o hidroxialquilo, o R2y
R7" junto con el atomo de carbono al que se unen forman un grupo cicloalquilo C3-C7;

R8 y R® son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C+-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo
C3-C7, haloalquilo C+-Cs, alcoxialquilo, hidroxi, C(O)-alquilo, C(O)O-alquilo, C(O)NH-alquilo, o hidroxialquilo, o R8y
R® junto con el atomo de carbono al que se unen forman un grupo cicloalquilo C3-C7;

R® es H, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs, alquinilo C1-Cs, cicloalquilo C3-C7, haloalquilo C1-Cs, aralquilo, arilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, o alilo;

Ry R son cada uno, independientemente, H, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs, alquinilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cy,
haloalquilo C+-Cs, aralquilo, arilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, o alilo, o Ry R'" junto con el atomo de N al que se
unen, forman un anillo heterociclico;

que comprende la reaccion de un compuesto de Férmula IlI:
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o forma de sal del mismo,
en la que:

L es halo, hidroxi, alcoxi C1-Cs, tioalcoxi C4-Cs, aciloxi C1-Cs, -OSO2R, 0 -OSi(R’)3;

R es alquilo C+-Cs, arilo, o heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas halo, ciano, nitro, alquilo
C1-Ca, haloalquilo C1-C4, alcoxi C1-C4, o haloalcoxi C1-Ca;

R’ es alquilo C1-Cs;

con un reactivo de ciclado durante un periodo de tiempo y en condiciones adecuadas para la formaciéon de dicho
compuesto de Férmula Il o forma de sal del mismo.

En el presente documento también se describe un proceso para preparar un compuesto de Férmula | o forma de sal
del mismo,
en la que:

R" es H o alquilo C1-Cg;

R? es alquilo C1-Cs, -CH2-O-(alquilo C1-Cs), C(O)O-(alquilo C1-Cs), -C(O)NH-(alquilo C1-Cs), OH, haloalquilo C1-Ca4,
0 CH20H;

R3, R4 RS®, y R® son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs,
cicloalquilo C3-C7, haloalquilo C+-Cs, hidroxi, mercapto, OR®, SR®, alcoxialquilo, C(O)-alquilo, C(0)O-alquilo,
C(O)NH-alquilo, hidroxialquilo, NR'°R'", CN, NO2, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo, en los que dicho arilo y
heteroarilo pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre alquilo C1-Cs, halo,
haloalquilo C+-Cs, y alcoxi; 0 R*y R® junto con los atomos a los que se unen forman un anillo heterociclico de 5 0 6
miembros que tiene un atomo de O;

R y R son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C+-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo
C3-C7, haloalquilo C+-Cs, alcoxialquilo, hidroxi, C(O)-alquilo, C(0)O-alquilo, C(O)NH-alquilo, o hidroxialquilo, o R2y
R7" junto con el atomo de carbono al que se unen forman un grupo cicloalquilo C3-C7;

R8 y R® son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C+-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo
C3-C7, haloalquilo C+-Cs, alcoxialquilo, hidroxi, C(O)-alquilo, C(O)O-alquilo, C(O)NH-alquilo, o hidroxialquilo, o R8y
R® junto con el atomo de carbono al que se unen forman un grupo cicloalquilo C3-C7;

R® es H, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs, alquinilo C1-Cs, cicloalquilo C3-C7, haloalquilo C1-Cs, aralquilo, arilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, o alilo; y

Ry R™ son cada uno, independientemente, H, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs, alquinilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cy,
haloalquilo C+-Cs, aralquilo, arilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, o alilo, o Ry R'" junto con el atomo de N al que se
unen, forman un anillo heterociclico;

que comprende:

a) hacer reaccionar un compuesto de Férmula IlI:

R
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o forma de sal del mismo,
en la que:

L es halo, hidroxi, alcoxi C1-Cs, tioalcoxi C1-Cs, aciloxi C1-Cs, -OSO2R, 0 -OSi(R’)3;

R es alquilo C+-Cs, arilo, o heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas halo, ciano, nitro,
alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Ca, alcoxi C1-Ca, o haloalcoxi C1-C4; y

R’ es alquilo C1-Cs;

con un reactivo de ciclado durante un periodo de tiempo y en condiciones adecuadas para la formacion de un
compuesto de Férmula Il o forma de sal del mismo; y

(b) hacer reaccionar dicho compuesto de Foérmula Il o forma de sal del mismo con un agente reductor
opcionalmente en presencia de un acido de Lewis durante un periodo de tiempo y en condiciones adecuadas
para la formacién de dicho compuesto de Férmula | o forma de sal del mismo.

En el presente documento también se describe un proceso para preparar un compuesto de Férmula | o forma de sal
del mismo,
en la que:

R' es H o alquilo C1-Cs;

R2 es alquilo C1-Cs, -CH2-O-(alquilo C1-Cs), C(O)O-(alquilo C1-Cs), -C(O)NH-(alquilo C1-Cs), OH, haloalquilo C1-Ca,
o CH20H;

R3, R4 RS, y R® son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C+-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs,
cicloalquilo C3-C7, haloalquilo C1-Cs, hidroxi, mercapto, OR®, SR®, alcoxialquilo, C(O)-alquilo, C(0O)O-alquilo,
C(O)NH-alquilo, hidroxialquilo, NR'°R'", CN, NOz2, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo, en los que dicho arilo y
heteroarilo, puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre alquilo C1-Cs, halo, haloalquilo
C1-Cs, y alcoxi; o R*y R® junto con los atomos a los que se unen forman un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros
que tiene un atomo de O;

R y R son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C+1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo
C3-C7, haloalquilo C+-Cs, alcoxialquilo, hidroxi, C(O)-alquilo, C(O)O-alquilo, C(O)NH-alquilo, o hidroxialquilo, o R72y
R7° junto con el atomo de carbono al que se unen forman un grupo cicloalquilo C3-C7;

R8 y R® gon cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C+1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo
C3-C7, haloalquilo C+-Cs, alcoxialquilo, hidroxi, C(O)-alquilo, C(0)O-alquilo, C(O)NH-alquilo, o hidroxialquilo, o R8y
R® junto con el atomo de carbono al que se unen forman un grupo cicloalquilo C3-C7;

R® es H, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs, alquinilo C+-Cs, cicloalquilo Cs-C7, haloalquilo C1-Cs, aralquilo, arilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, o alilo; y

Ry R son cada uno, independientemente, H, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs, alquinilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-C7,
haloalquilo C+-Cs, aralquilo, arilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, o alilo, o Ry R"" junto con el atomo de N al que se
unen, forman un anillo heterociclico;

que comprende:

a) hacer reaccionar un compuesto de Formula 1V:

o forma de sal del mismo, con un compuesto de Férmula:

O
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en la que:

L es halo, hidroxi, alcoxi C1-Cs, tioalcoxi C1-Cs, aciloxi C1-Cs, -OSO2R, 0 -OSi(R’)3;

R es alquilo C+-Cs, arilo, o heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas halo, ciano, nitro,
alquilo C1-C4, haloalquilo C1-Ca, alcoxi C1-Ca, 0 haloalcoxi C1-Cy4;

R’ es alquilo C1-Cs; y

Q es un grupo saliente,

durante un periodo de tiempo y en condiciones adecuadas para la formacion de un compuesto de Formula 1l o
forma de sal del mismo;

(b) hacer reaccionar dicho compuesto de Férmula Il o forma de sal del mismo,

con un reactivo de ciclado durante un periodo de tiempo y en condiciones adecuadas para la formacion de un
compuesto de Férmula Il o forma de sal del mismo; y

(c) hacer reaccionar dicho compuesto de Férmula Il con un agente reductor opcionalmente en presencia de un
acido de Lewis durante un periodo de tiempo y en condiciones adecuadas para la formacion de dicho
compuesto de Férmula | o forma de sal del mismo.

En el presente documento también se describe un proceso para preparar un compuesto de Férmula | o forma de sal
del mismo,
en la que:

R'" es H o alquilo C1-Cg;

R2 es alquilo C1-Cs, -CH2-O-(alquilo C1-Cs), C(O)O-(alquilo C+1-Cs), -C(O)NH-(alquilo C1-Cs), OH, haloalquilo C1-Ca,
0 CH20H;

R3, R4 R5, y R® son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C+-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs,
cicloalquilo C3-C7, haloalquilo C+-Cs, hidroxi, mercapto, OR®, SR®, alcoxialquilo, C(O)-alquilo, C(0)O-alquilo,
C(O)NH-alquilo, hidroxialquilo, NR'°R'", CN, NOz2, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo, en los que dicho arilo y
heteroarilo pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre alquilo C1-Cs, halo,
haloalquilo C+-Cs, y alcoxi; o0 R* y R® junto con los atomos a los que se unen forman un anillo heterociclico de 5 0 6
miembros que tiene un atomo de O;

R y R son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C+1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo
C3-C7, haloalquilo C+-Cs, alcoxialquilo, hidroxi, C(O)-alquilo, C(0)O-alquilo, C(O)NH-alquilo, o hidroxialquilo, o R2y
R7" junto con el atomo de carbono al que se unen forman un grupo cicloalquilo C3-C7;

R8 y R® son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C+-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo
C3-C7, haloalquilo C+-Cs, alcoxialquilo, hidroxi, C(O)-alquilo, C(0)O-alquilo, C(O)NH-alquilo, o hidroxialquilo, o R&y
R® junto con el atomo de carbono al que se unen forman un grupo cicloalquilo C3-C7;

R® es H, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs, alquinilo C1-Cs, cicloalquilo C3-C7, haloalquilo C1-Cs, aralquilo, arilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, o alilo; y

Ry R son cada uno, independientemente, H, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs, alquinilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cy,
haloalquilo C+-Cs, aralquilo, arilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, o alilo, o Ry R"" junto con el atomo de N al que se
unen, forman un anillo heterociclico;

que comprende la reaccion de un compuesto de Formula llla:

en la que:

L es halo, hidroxi, alcoxi C1-Cs, tioalcoxi C1-Cs, aciloxi C1-Cs, -OSO2R, 0 -OSi(R’)3;

R es alquilo C1-Cs, arilo, o heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas halo, ciano, nitro, alquilo
C1-C4, haloalquilo C+-C4, alcoxi C1-C4, o haloalcoxi C1-C4; y

R’ es alquilo C1-Cs;

con un reactivo de ciclado durante un periodo de tiempo y en condiciones adecuadas para la formacién de dicho
compuesto de Férmula I.
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En el presente documento también se describe un proceso para preparar un compuesto de Féormula llla o forma de sal
del mismo,
en la que:

10

15

20

25

30

35

R" es H o alquilo C1-Cg;

R2 es alquilo C1-Cs, -CH2-O-(alquilo C1-Cs), C(O)O-(alquilo C1-Cs), -C(O)NH-(alquilo C1-Cs), OH, haloalquilo C1-Ca,
0 CH20H;

R3, R4 R5, y R® son cada uno, independientemente; H, halo, alquilo C+-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs,
cicloalquilo C3-C7, haloalquilo C+-Cs, hidroxi, mercapto, OR®, SR®, alcoxialquilo, C(O)-alquilo, C(0)O-alquilo,
C(O)NH-alquilo, hidroxialquilo, NR'°R'", CN, NOz2, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo, en los que dicho arilo y
heteroarilo pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre alquilo C1-Cs, halo,
haloalquilo C+-Cs, y alcoxi; o0 R* y R® junto con los atomos a los que se unen forman un anillo heterociclico de 5 0 6
miembros que tiene un atomo de O;

R y R7 son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C+1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo
C3-C7, haloalquilo C+-Cs, alcoxialquilo, hidroxi, C(O)-alquilo, C(O)O-alquilo, C(O)NH-alquilo, o hidroxialquilo, o R72y
R7" junto con el atomo de carbono al que se unen forman un grupo cicloalquilo C3-C7;

R8 y R® son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C+-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo
C3-C7, haloalquilo C1-Cs, alcoxialquilo, hidroxi,-C(O-alquilo, C(O)O-alquilo C(O)NH-alquilo, o hidroxialquilo, o R® y
R® junto con el atomo de carbono al que se unen forman un grupo cicloalquilo C3-C7;

R® es H, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs, alquinilo C1-Cs, cicloalquilo C3-C7, haloalquilo C1-Cs, aralquilo, arilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, o alilo,

R' y R son cada uno, independientemente, H, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs, alquinilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cy,
haloalquilo C1-Cs, aralquilo, arilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, o alilo, o, R®, y R junto con el atomo de N al que se
unen, forman un anillo heterociclico;

L es halo, hidroxi, alcoxi C1-Cs, tioalcoxi C+-Cs, aciloxi C1-Cs, -OSO2R, 0 -OSi(R’)3;

R es alquilo C1-Cs, arilo, o heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas halo, ciano, nitro, alquilo
C1-C4, haloalquilo C+-C4, alcoxi C1-C4, o haloalcoxi C1-C4; y

R’ es alquilo C1-Cs,

que comprende la reaccion de un compuesto de Férmula IlI:

con un agente reductor opcionalmente en presencia de un acido de Lewis durante un periodo de tiempo y en
condiciones adecuadas para la formacion de dicho compuesto de Formula llla.

En el presente documento también se describe un proceso para preparar un compuesto de Férmula | o forma de sal
del mismo,
en la que:
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R" es H o alquilo C1-Cg;

R? es alquilo C1-Cs, -CH2-O-(alquilo C+1-Cs), C(O)O-(alquilo C1-Cs), -C(O)NH-(alquilo C1-Cs), OR, haloalquilo C1-Ca4,
0 CH20H,

R', R4 R5, y R® son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C+-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs,
cicloalquilo Cs-C7, haloalquilo C1-Cs, hidroxi, mercapto, OR® SR®, alcoxialquilo, C(O)-alquilo,-C(0)O-alquilo,
C(O)NH-alquilo, hidroxialquilo, NR'°R!", CN, NO2, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo, en los que dicho arilo y
heteroarilo pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre alquilo C1-Cs, halo,
haloalquilo C+-Cs, y alcoxi; 0 R*y R® junto con los atomos a los que se unen forman un anillo heterociclico de 5 0 6
miembros que tiene un atomo de O;

R y R son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C+-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo
C3-C7, haloalquilo C+-Cs, alcoxialquilo, hidroxi, C(O)-alquilo, C(0)O-alquilo, C(O)NH-alquilo, o hidroxialquilo, o R2y
R7" junto con el atomo de carbono al que se unen forman un grupo cicloalquilo C3-C7;

R8 y R® son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C+-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo
C3-C7, haloalquilo C+-Cs, alcoxialquilo, hidroxi, C(O)-alquilo, C(0)O-alquilo, C(O)NH-alquilo, o hidroxialquilo, o R&y
R® junto con el atomo de carbono al que se unen forman un grupo cicloalquilo C3-C7;

R® es H, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs, alquinilo C1-Cs, cicloalquilo C3-C7, haloalquilo C1-Cs, aralquilo, arilo,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2571220713

heteroarilo, heteroarilalquilo, o alilo;

Ry R son cada uno, independientemente, H, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs, alquinilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cy,
haloalquilo C+-Cs, aralquilo, arilo, heteroarilo, hetexoarilalquilo, o alilo, o Ry R'" junto con el atomo de N al que se
unen, forman un anillo heterociclico;

que comprende

a) hacer reaccionar un compuesto de Férmula lll en la que:

L es halo, hidroxi, alcoxi C+-Cs, tioalcoxi C1-Cs, aciloxi C1-Cs, -OSO2R, 0 -OSi(R’)3;

R es alquilo C1-Cs, arilo, o heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas halo, ciano, nitro,
alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Ca, alcoxi C1-Ca, o haloalcoxi C1-C4; y

R’ es alquilo C1-Cs;

con un agente reductor opcionalmente en presencia de un acido de Lewis durante un periodo de tiempo y en
condiciones adecuadas para la formacién de un compuesto de Férmula llla;

y

b) hacer reaccionar dicho compuesto de Férmula llla con un reactivo de ciclado durante un periodo de tiempo y
en condiciones adecuadas para la formacion de dicho compuesto de Féormula I.

En el presente documento también se describe un proceso para preparar un compuesto de Féormula | o forma de sal
del mismo,
en la que:

R' es H o alquilo C1-Cs;

R? es alquilo C1-Cs, -CH2-O-(alquilo C+1-Cs), C(O)O-(alquilo C1-Cs), -C(O)NH-(alquilo C1-Cs), OH, haloalquilo C1-Ca4,
0 CH20H;

R3, R4 RS®, y R® son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs,
cicloalquilo C3-C7, haloalquilo C1-Cs, hidroxi, mercapto, OR®, SR®, alcoxialquilo, C(O)-alquilo, C(0O)O-alquilo,
C(O)NH-alquilo, hidroxialquilo, NR'°R'", CN, NO2, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo, en los que dicho arilo y
heteroarilo pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre alquilo C1-Cs, halo,
haloalquilo C+-Cs, y alcoxi; o0 R* y R® junto con los atomos a los que se unen forman un anillo heterociclico de 5 0 6
miembros que tiene un atomo de O;

R y R son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C+-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo
C3-C7, haloalquilo C+-Cs, alcoxialquilo, hidroxi, C(O)-alquilo, C(0)O-alquilo, C(O)NH-alquilo, o hidroxialquilo, o R2y
R7" junto con el atomo de carbono al que se unen forman un grupo cicloalquilo C3-C7;

R8 y R® gon cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C+1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C1-Csg, cicloalquilo
C3-C7, haloalquilo C+-Cs, alcoxialquilo, hidroxi, C(O)-alquilo, C(O)O-alquilo, C(O)NH-alquilo, o hidroxialquilo, o R8y
R® junto con el atomo de carbono al que se unen forman un grupo cicloalquilo C3-C7;

R® es H, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs, alquinilo C1-Cs, cicloalquilo C3-C7, haloalquilo C1-Cs, aralquilo, arilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, o alilo;

Ry R™ son cada uno, independientemente, H, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs, alquinilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cy7,
haloalquilo C+-Cs, aralquilo arilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, o alilo, o R'®y R'" junto con el atomo de N al que se
unen, forman un anillo heterociclico;

que comprende:

a) hacer reaccionar un compuesto de Formula 1V
o forma de sal del mismo, con un compuesto de Férmula:

en la que:

L es halo, hidroxi, alcoxi C1-Cs, tioalcoxi C1-Cs, aciloxi C1-Cs, -OSO2R, 0 -OSi(R’)3;

R es alquilo C1-Cs, arilo, o heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas halo, ciano, nitro,
alquilo C1-C4, haloalquilo C1-Ca4, alcoxi C1-C4, o haloalcoxi C1-Cy;

R’ es alquilo C1-Cs, y

Q es un grupo saliente,

durante un periodo de tiempo y en condiciones adecuadas para la formacién de un compuesto de Férmula will

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2571220713

o forma de sal del mismo;

(b) hacer reaccionar dicho compuesto de Formula Ill con un agente reductor opcionalmente en presencia de un
acido de Lewis durante un periodo de tiempo y en condiciones adecuadas para la formacién de un compuesto
de Férmula llla; y

(c) hacer reaccionar dicho compuesto de Férmula Illa con un reactivo de ciclado durante un periodo de tiempo
y en condiciones adecuadas para la formacién de dicho compuesto de Féormula 1.

En el presente documento también se describe un método para la resolucion de una mezcla de compuestos de
Férmulas la e Ib:

R

en las que:

R' es H o alquilo C1-Cs;

R? es alquilo C1-Cs, -CH2-O-(alquilo C1-Cs), C(O)O-(alquilo C+-Cs), -C(O)NH-(alquilo C1-Cs), OH, haloalquilo C1-Ca,
o CH20H; R® , R4, R5, y R® son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C+1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo
C2-Cs, cicloalquilo C3-C7, haloalquilo C+-Cs, hidroxi, mercapto, OR®, SR®, alcoxialquilo, C(O)-alquilo, C(0)O-alquilo,
C(O)NH-alquilo, hidroxialquilo, NR'°R'", CN, NO2, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo, en los que dicho arilo y
heteroarilo pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre alquilo C1-Cs, halo,
haloalquilo C+-Cs, y alcoxi; o0 R*y R® junto con los atomos a los que se unen forman un anillo heterociclico de 5 0 6
miembros que tiene un atomo de O;

R y R son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C+-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo
C3-C7, haloalquilo C+-Cs, alcoxialquilo, hidroxi, C(O)-alquilo, C(0)O-alquilo, C(O)NH-alquilo, o hidroxialquilo, o R7*y
R7" junto con el atomo de carbono al que se unen forman un grupo cicloalquilo C3-C7;

R8 y R® son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C+-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo
Cs-Cy, haloalquilo C+-Cs, alcoxialquilo, hidroxi, C(0)-alquilo, C(O)O-alquilo, C(O)NH-alquilo, o hidroxialquilo, o R%y
R® junto con el atomo de carbono al que se unen forman un grupo cicloalquilo C3-C7;

R® es H, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs, alquinilo C1-Cs, cicloalquilo C3-C7, haloalquilo C1-Cs, aralquilo, arilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, o alilo;

Ry R™ son cada uno, independientemente, H, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs, alquinilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cy7,
haloalquilo C+-Cs, aralquilo, arilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, o alilo, o Ry R"" junto con el atomo de N al que se
unen, forman un anillo heterociclico

que comprende:

poner en contacto dicha mezcla de compuestos con un acido de resolucion quiral para formar sales de acido de
resolucién quiral de dichos compuestos, en la que dicho acido de resolucion quiral comprende basicamente un
estereoisomero; y

precipitar dichas sales de acido de resolucion quiral de dichos compuestos, en las que el precipitado resultante esta
enriquecido en la sal del acido de resolucién quiral de uno de dichos compuestos de Férmula la o Ib.

En el presente documento también se describe un compuesto de Férmula n o llla
o forma de sal del mismo,
en las que:

R" es H o alquilo C1-Cg;

R? es alquilo C+1-Cs, -CH2-O-(alquilo C1-Csg), C(0)O-(alquilo C+-Cs, -C(O)NH-(alquilo C1-Cs), OH, haloalquilo C1-Ca4,
0 CH20H;

R3, R4 RS®, y R® son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs,
cicloalquilo C3-C7, haloalquilo C+-Cs, hidroxi, mercapto, OR®, SR®, alcoxialquilo, C(O)-alquilo, C(0)O-alquilo,
C(O)NH-alquilo, hidroxialquilo, NR'°R'", CN, NO2, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo, en los que dicho arilo y
heteroarilo pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre alquilo C1-Cs, halo,
haloalquilo C+-Cs, y alcoxi; 0 R* y R® junto con los atomos a los que se unen forman un anillo heterociclico de 5 0 6
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miembros que tiene un atomo de O;

R y R son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C+-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo
C3-C7, haloalquilo C+-Cs, alcoxialquilo, hidroxi, C(O)-alquilo, C(O)O-alquilo, C(O)NH-alquilo, o hidroxialquilo, o R72y
R7" junto con el atomo de carbono al que se unen forman un grupo cicloalquilo C3-C7;

R8 y R® gon cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C+1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo
C3-C7, haloalquilo C1-Cs, alcoxialquilo, hidroxi, C(O)-alquilo, C(O)O-alquilo, -C(O)NH-alquilo, o hidroxialquilo, o R
y R® junto con el atomo de carbono al que se unen forman un grupo cicloalquilo Cs-C7;

R® es H, alquilo C+-Cs, alquenilo C1-Cs alquinilo C+-Cs, cicloalquilo C3-C7, haloalquilo C+-Cs, aralquilo, arilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, o alilo;

Ry R son cada uno, independientemente, H, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs, alquinilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cy,
haloalquilo C+-Cs, aralquilo, arilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, o alilo, o Ry R"" junto con el atomo de N al que se
unen, forman un anillo heterociclico;

L es halo, hidroxi, alcoxi C1-Cs, tioalcoxi C1-Cs, aciloxi C1-Cs, -OSO2R, 0 -OSi(R’)s3;

R es alquilo C+-Cs, arilo, o heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas halo, ciano, nitro, alquilo
C1-Ca, haloalquilo C1-C4, alcoxi C1-C4, o haloalcoxi C1-C4; y

R’ es alquilo C1-Cs.

En el presente documento también se describe una sal de acido de resolucién quiral de un compuesto de Férmula la o
Ib
en las que:

R" es H o alquilo C1-Cs,

R2 es alquilo C1-Cs, -CH2-O-(alquilo C1-Cs), C(O)O-(alquilo C+1-Cs), -C(O)NH-(alquilo C1-Cs), OH, haloalquilo C1-Ca,
0 CH20H;

R3, R4 R5, y R® son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C+-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs,
cicloalquilo C3-C7, C!-Cg haloalquilo, hidroxi, mercapto, OR®, SR®, alcoxialquilo, C(O)-alquilo, C(O)O-alquilo,
C(O)NH-alquilo, hidroxialquilo, NR'°R'", CN, NOz2, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo, en los que dicho arilo y
heteroarilo pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre alquilo C1-Cs, halo,
haloalquilo C+-Cs, y alcoxi; o0 R* y R® junto con los atomos a los que se unen forman un anillo heterociclico de 5 0 6
miembros que tiene un atomo de O;

R y R son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C+1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo
C3-C7, haloalquilo C+-Cs, alcoxialquilo, hidroxi, C(O)-alquilo, C(0)O-alquilo, C(O)NH-alquilo, o hidroxialquilo, o R2y
R7" junto con el atomo de carbono al que se unen forman un grupo cicloalquilo C3-C7;

R8 y R® son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C+-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo
C3-C7, haloalquilo C+-Cs, alcoxialquilo, hidroxi, C(O)-alquilo, C(0)O-alquilo, C(O)NH-alquilo, o hidroxialquilo, o R&y
R® junto con el atomo de carbono al que se unen forman un grupo cicloalquilo C3-C7;

R® es H, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs, alquinilo C1-Cs, cicloalquilo C3-C7, haloalquilo C1-Cs, aralquilo, arilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, o alilo; y

Ry R son cada uno, independientemente, H, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs, alquinilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cy,
haloalquilo C+-Cs, aralquilo, arilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, o alilo, o Ry R"" junto con el atomo de N al que se
unen, forman un anillo heterociclico.

En el presente documento también se describe un proceso para preparar un compuesto de Férmula V:

o sal del mismo;
en la que:

R' es H o alquilo C1-Cs;

R? es alquilo C1-Cs, -CH2-O-(alquilo C+1-Cs), C(O)O-(alquilo C1-Cs), -C(O)NH-(alquilo C+1-Cs3), o haloalquilo C1-C4;
R3, R4 RS, y R® son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C+-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs,
cicloalquilo Cs-C7, haloalquilo C1-Cs, hidroxi, OR®, alcoxialquilo, C(O)-alquilo, C(O)O-alquilo, C(O)NH-alquilo,
hidroxialquilo, NR'°R™, CN, NOz, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo, en los que dicho arilo y heteroarilo pueden

12



10

ES 2571220713

estar sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre alquilo C+-Cs, halo, haloalquilo C1-Cs, y alcoxi; o
R*y RS junto con los atomos a los que se unen forman un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros que tiene un atomo
de O;

R8 y R® gon cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C+1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo
C3-C7, haloalquilo C+-Cs, alcoxialquilo, hidroxi, C(O)-alquilo, C(O)O-alquilo, C(O)NH-alquilo, o hidroxialquilo, o R8y
R® junto con el atomo de carbono al que se unen forman un grupo cicloalquilo C3-C7;

R® es H, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs, alquinilo C+-Cs, cicloalquilo Cs-C7, haloalquilo C1-Cs, aralquilo, arilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, o alilo; y

Ry R son cada uno, independientemente, H, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs, alquinilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cy,
haloalquilo C+-Cs, aralquilo, arilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, o alilo, o Ry R'" junto con el atomo de N al que se
unen, forman un anillo heterociclico;

que comprende la reaccion de un compuesto de Formula IX:

o sal del mismo, en la que X2 es halo 0 SO2R" y R" es alquilo C+-Cs, arilo, o heteroarilo cada uno opcionalmente
sustituido con uno o mas halo, ciano, nitro, alquilo C1-Ca, haloalquilo C+-C4, alcoxi C1-C4, o haloalcoxi C1-Ca4, con un
reactivo de ciclado durante un periodo de tiempo y en condiciones adecuadas para la formacién de dicho compuesto
de Férmula V.

En el presente documento también se describe un proceso para preparar un compuesto de Férmula X:

o sal del mismo,
en la que:

R' es H o alquilo C1-Cs;

R2 es alquilo C1-Cs, -CH2-O-(alquilo C1-Cg), C(0)O-(alquilo C+1-Cs), -C(O)NH-(alquilo C+1-Cs), o haloalquilo C1-Ca;
R3, R4 RS, y R® son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C+-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs,
cicloalquilo Cs-C7, haloalquilo C1-Cs, hidroxi, OR®, alcoxialquilo, C(O)-alquilo, C(0O)O-alquilo, C(O)MH-alquilo,
hidroxialquilo, NR'°R™, CN, NOz, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo, en los que dicho arilo y heteroarilo pueden
estar sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre alquilo C+-Cs, halo, haloalquilo C1-Cs, y alcoxi; o
R*y RS junto con los atomos a los que se unen forman un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros que tiene un atomo
de O;

R8 y R® son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C+-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo
C3-C7, haloalquilo C+-Cs, alcoxialquilo, hidroxi, C(O)-alquilo, C(0)O-alquilo, C(O)NH-alquilo, o hidroxialquilo, o R8y
R® junto con el atomo de carbono al que se unen forman un grupo cicloalquilo C3-C7;

R® es H, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs, alquinilo C1-Cs, cicloalquilo C3-C7, haloalquilo C1-Cs, aralquilo, arilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, o alilo; y

Ry R son cada uno, independientemente, H, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs, alquinilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cy,
haloalquilo C+-Cs, aralquilo, arilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, o alilo, o Ry R'" junto con el atomo de N al que se
unen, forman un anillo heterociclico;
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que comprende la reaccion de un compuesto de Formula XI:

. R_z-l _:_ .,

durante un periodo de tiempo y en condiciones adecuadas para la formacién de dicho compuesto de Férmula X.

En el presente documento también se describe un proceso para preparar un compuesto de Formula V o sal del mismo,
en la que:

R' es H o alquilo C1-Cs;

R2 es alquilo C1-Cs, -CH2-O-(alquilo C1-Cg), C(0)O-(alquilo C+1-Cs), -C(O)NH-(alquilo C+1-Cs), o haloalquilo C1-Ca;
R3, R4, y R® son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo
Cs-Cy7, haloalquilo C1-Cs, hidroxi, OR®, alcoxialquilo, C(O)-alquilo, C(O)O-alquilo, C(O)NH-alquilo, hidroxialquilo,
NR'™R", CN, NO2, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo, en los que dicho arilo y heteroarilo pueden estar
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre alquilo C1-Csg, halo, haloalquilo C1-Cs, y alcoxi; o R* y
R?® junto con los atomos a los que se unen forman un anillo heterociclico de 5 0 6 miembros que tiene un atomo de
o

R8 y R® son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C+-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo
C3-C7, haloalquilo C+-Cs, alcoxialquilo, hidroxi, C(O)-alquilo, C(0)O-alquilo, C(O)NH-alquilo, o hidroxialquilo, o R&y
R® junto con el atomo de carbono al que se unen forman un grupo cicloalquilo C3-C7;

R® es H, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs, alquinilo C1-Cs, cicloalquilo C3-C7, haloalquilo C1-Cs, aralquilo, arilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, o alilo; y

Ry R son cada uno, independientemente, H, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs, alquinilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cy,
haloalquilo C+-Cs, aralquilo, arilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, o alilo, o Ry R'" junto con el atomo de N al que se
unen, forman un anillo heterociclico;

que comprende:

a) hacer reaccionar un compuesto de Férmula X o sal del mismo;

con un reactivo de halogenacion/sulfonacion durante un periodo de tiempo y en condiciones adecuadas para la
formacién de un compuesto de Férmula IX o sal del mismo;

en la que X2 es halo o SO2R" y R" es alquilo C+-Cs, arilo, o heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido con uno
0 mas halo, ciano, nitro, alquilo C1-C4, haloalquilo C1-C4, alcoxi C1-C4, 0 haloalcoxi C1-Ca; y

b) hacer reaccionar dicho compuesto de Formula IX con un reactivo de ciclado durante un periodo de tiempo y en
condiciones adecuadas para la formacion de dicho compuesto de Férmula V.

En el presente documento también se describe un proceso para preparar un compuesto de Formula V o sal del mismo,
en la que:

R' es H o alquilo C1-Cs;

R? es alquilo C1-Cs, -CH2-O-(alquilo C+1-Cs), C(O)O-(alquilo C1-Cs), -C(O)NH-(alquilo C1-Cs), o haloalquilo C1-Cy4;
R3, R4 R5, y R® son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C+-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs,
cicloalquilo C3-C7, haloalquilo C1-Cs, hidroxi, OR®, alcoxialquilo, C(O)-alquilo, C(O)O-alquilo, C(O)NH-alquilo,
hidroxialquilo, NR'°R™, CN, NOz, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo, en los que dicho arilo y heteroarilo pueden
estar sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre alquilo C+-Cs, halo, haloalquilo C1-Cs, y alcoxi; o
R*y R®junto con los atomos a los que se unen forman un anillo heterociclico de 5 0 6 miembros que tiene un atomo
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de O;

R8 y R® son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C+-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo
C3-C7, haloalquilo C+-Cs, alcoxialquilo, hidroxi, C(O)-alquilo, C(O)O-alquilo, C(O)NH-alquilo, o hidroxialquilo, o R8y
R® junto con el atomo de carbono al que se unen forman un grupo cicloalquilo C3-C7;

R® es H, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs, alquinilo C1-Cs, cicloalquilo C3-C7, haloalquilo C1-Cs, aralquilo, arilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, o alilo; y

Ry R™ son cada uno, independientemente, H, alquilo C1-Cs, alquenilo C+1-Cs, alquinilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cy7,
haloalquilo C+-Cs, aralquilo, arilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, o alilo, o Ry R'" junto con el atomo de N al que se
unen, forman un anillo heterociclico;

que comprende:

a) hacer reaccionar un compuesto de Formula XI:

en la que X' es un grupo saliente, con un compuesto de Férmula:

o sal del mismo, durante un periodo de tiempo y en condiciones adecuadas para la formacién de un compuesto de
Férmula X

o sal del mismo;

b) hacer reaccionar dicho compuesto de Férmula X con un reactivo de halogenacion/sulfonacion durante un
periodo de tiempo y en condiciones adecuadas para la formacion de un compuesto de Férmula IX o sal del mismo;
en la que X2 es halo o SO2R" y R" es alquilo C+-Cs, arilo, o heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido con uno
o0 mas halo, ciano, nitro, alquilo C1-C4, haloalquilo C1-C4, alcoxi C1-C4, o haloalcoxi C1-Ca4; y

c) hacer reaccionar dicho compuesto de Férmula IX con un reactivo de ciclado durante un periodo de tiempo y en
condiciones adecuadas para la formacion de dicho compuesto de Formula V.

En el presente documento también se describe un proceso para preparar un compuesto de Formula V o sal del mismo,
en la que:

R' es H o alquilo C1-Cs;

R? es alquilo C1-Cs, -CH2-O-(alquilo C+1-Cs), C(O)O-(alquilo C1-Cs), -C(O)NH-(alquilo C1-Cs), o haloalquilo C1-Cy4;
R3, R4 RS, y R® son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C+-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs,
cicloalquilo Cs-C7, haloalquilo C1-Cs, hidroxi, OR®, alcoxialquilo, C(O)-alquilo, C(O)O-alquilo, C(O)NH-alquilo,
hidroxialquilo, NR'°R™, CN, NOz, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo, en los que dicho arilo y heteroarilo pueden
estar sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre alquilo C1-Cs, halo, haloalquilo C1-Cs, y alcoxi; o
R*y R®junto con los atomos a los que se unen forman un anillo heterociclico de 5 0 6 miembros que tiene un atomo
de O;

R8 y R® son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C+-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo
C3-C7, haloalquilo C+-Cs, alcoxialquilo, hidroxi, C(O)-alquilo, C(0)O-alquilo, C(O)NH-alquilo, o hidroxialquilo, o R&y
R® junto con el atomo de carbono al que se unen forman un grupo cicloalquilo C3-C7;

R® es H, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs, alquinilo C1-Cs, cicloalquilo C3-C7, haloalquilo C1-Cs, aralquilo, arilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, o alilo; y

Ry R son cada uno, independientemente, H, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs, alquinilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cy,
haloalquilo C+-Cs, aralquilo, arilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, o alilo, o Ry R"" junto con el atomo de N al que se
unen, forman un anillo heterociclico;

que comprende:
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a) hacer reaccionar un compuesto de Formula XII:

con un reactivo de halogenacion/sulfonacion durante un periodo de tiempo y en condiciones adecuadas para la
formacion de un compuesto de Formula Xl en la que X' es un grupo saliente;
b) hacer reaccionar dicho compuesto de Férmula Xl con un compuesto de Férmula:

o sal del mismo, durante un periodo de tiempo y en condiciones adecuadas para la formacién de un compuesto de
Formula X o sal del mismo;

c) hacer reaccionar dicho compuesto de Férmula X con un reactivo de halogenacion/sulfonacion adicional durante
un periodo de tiempo y en condiciones adecuadas para la formacion de un compuesto de Férmula IX o sal del
mismo;

en la que X2 es halo 0 SO2R" y R" es alquilo C1-Csg, arilo, o heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido con uno
0 mas halo, ciano, nitro, alquilo C1-C4, haloalquilo C1-Ca4, alcoxi C1-C4, 0 haloalcoxi C1-Cs; y

d) hacer reaccionar dicho compuesto de Formula IX con un reactivo de ciclado durante un periodo de tiempo y en
condiciones adecuadas para la formacion de dicho compuesto de Férmula V.

En el presente documento también se describe un compuesto de Férmula IX o X o forma de sal del mismo,
en la que:

R" es H o alquilo C1-Cg;

R2 es alquilo C1-Cs, -CH2-O-(alquilo C1-Cg), C(0)O-(alquilo C+1-Cs), -C(O)NH-(alquilo C+1-Cs), o haloalquilo C1-Ca;
R3, R4 RS, y R® son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C+-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs,
cicloalquilo C3-C7, haloalquilo C1-Cs, hidroxi, OR®, alcoxialquilo, C(O)-alquilo, C(O)O-alquilo, C(O)NH-alquilo,
hidroxialquilo, NR'°R™, CN, NOz, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo, en los que dicho arilo y heteroarilo pueden
estar sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre alquilo C+-Cs, halo, haloalquilo C1-Cs, y alcoxi; o
R*y RS junto con los atomos a los que se unen forman un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros que tiene un atomo
de O;

R8 y R® gon cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C+1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo
C3-C7, haloalquilo C+-Cs, alcoxialquilo, hidroxi, C(O)-alquilo, C(O)O-alquilo, C(O)NH-alquilo, o hidroxialquilo, o R8y
R® junto con el atomo de carbono al que se unen forman un grupo cicloalquilo C3-C7;

R® es H, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs, alquinilo C+-Cs, cicloalquilo Cs-C7, haloalquilo C+1-Cs, aralquilo, arilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, o alilo;

Ry R son cada uno, independientemente, H, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs, alquinilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cy,
haloalquilo C+-Cs, aralquilo, arilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, o alilo, o Ry R'" junto con el atomo de N al que se
unen, forman un anillo heterociclico; y

X2 es halo 0 SO2R"; y

R" es alquilo C1-Cs, arilo, o heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas halo, ciano, nitro, alquilo
C1-C4, haloalquilo C+-Ca4, alcoxi C1-C4, o haloalcoxi C1-Ca.

En el presente documento también se describe un método para la resolucion de una mezcla de compuestos de
Férmula Va y Vb:
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en las que:

R" es H o alquilo C1-Cg;

R2 es alquilo C1-Cs, -CH2-O-(alquilo C1-Cs), C(O)O-(alquilo C1-Cs), -C(O)NH-(alquilo C1-Cs), OH, haloalquilo C1-Ca,
o CH20H,;

R3, R4, y R® son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C+1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo
C3-C7, haloalquilo C1-Cs, hidroxi, OR®, alcoxialquilo, C(O)-alquilo, C(O)O-alquilo, C(O)NH-alquilo, hidroxialquilo,
NR'™R", CN, NOg, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo, en los que dicho arilo y heteroarilo pueden estar
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre alquilo C1-Cs, halo, haloalquilo C+-Cs, y alcoxi; o R*y
RS junto con los atomos a los que se unen forman un anillo heterociclico de 5 0 6 miembros que tiene un atomo de
o,

R8 y R® gon cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C+1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo
C3-C7, haloalquilo C+-Cs, alcoxialquilo, hidroxi, C(O)-alquilo, C(0)O-alquilo, C(O)NH-alquilo, o hidroxialquilo, o R8y
R® junto con el atomo de carbono al que se unen forman un grupo cicloalquilo C3-C7;

R® es H, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs, alquinilo C+-Cs, cicloalquilo Cs-C7, haloalquilo C1-Cs, aralquilo, arilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, o alilo; y

Ry R™ son cada uno, independientemente, H, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs, alquinilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cy7,
haloalquilo C+-Cs, aralquilo, arilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, o alilo, o Ry R"" junto con el atomo de N al que se
unen, forman un anillo heterociclico;

que comprende :

poner en contacto dicha mezcla de compuestos con un acido de resolucion quiral para formar sales de acido de
resolucion quiral de dichos compuestos, en la que dicho acido de resolucion quiral comprende basicamente un
estereoisdmero; y

precipitar dichas sales de acido de resolucién quiral de dichos compuestos, en las que el precipitado resultante esta
enriquecido en la sal de acido de resolucién quiral de uno de dichos compuestos de Férmula Va o Vb.

En el presente documento también se describe una sal de acido de resolucién quiral de un compuesto de Formula
Vao Vb

aque:

R' es H o alquilo C1-Cs;

R2 es alquilo C1-Cs, -CH2-O-(alquilo C1-Cs), C(O)O-(alquilo C1-Cs), -C(O)NH-(alquilo C1-Cs), OH, haloalquilo C1-Ca,
o CH20H;

R3, R4 RS, y R® son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C+-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs,
cicloalquilo C3-C7, haloalquilo C1-Cs, hidroxi, OR®, alcoxialquilo, C(O)-alquilo, C(O)O-alquilo, C(O)NH-alquilo,
hidroxialquilo, NR'°R"", CN, NO2, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo, en los que dicho arilo y heteroarilo pueden
estar sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre alquilo C+-Cs, halo, haloalquilo C1-Cs, y alcoxi; o
R*y RS junto con los atomos a los que se unen forman un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros que tiene un atomo
de O;

R8 y R® gon cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C+1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo
Cs-Cy, haloalquilo C+-Cs, alcoxialquilo, hidroxi, C(0)-alquilo, C(O)O-alquilo, C(O)NH-alquilo, o hidroxialquilo, o Ry
R® junto con el atomo de carbono al que se unen forman un grupo cicloalquilo C3-C7;

R® es H, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs, alquinilo C+-Cs, cicloalquilo C3-C7, haloalquilo C1-Cs, aralquilo, arilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, o alilo; y

Ry R™ son cada uno, independientemente, H, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs, alquinilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cy7,
haloalquilo C+-Cs, aralquilo, arilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, o alilo, o Ry R'" junto con el atomo de N al que se
unen, forman un anillo heterociclico.

Los procesos y compuestos intermedios que se describen en el presente documento son utiles en la preparacion de
agentes terapéuticos para el tratamiento o profilaxis de trastornos mediados por 5-HT tales como obesidad y otras
enfermedades del sistema nervioso central.
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Algunos procesos y compuestos intermedios a modo de ejemplo descritos en el presente documento se proporcionan
a continuacioén en el Esquemal |, en el que los miembros componentes para los compuestos representados en el mismo
se definen a continuacién en el presente documento. El simbolo " * " designa opcionalmente centros quirales que
basicamente se pueden retener o invertir en el transcurso de las reacciones representadas.

. " Esquemal. - o g.

i e T .n‘t B -_,' S
ST ter U L
- acoplamiento. -

e it

| ; .. H“:

En el presente documento también se describen procesos, tal como se hace a modo de ejemplo en el Esquema I, que
implica compuestos de Formulas |, la, Ib, II, Ill, llla, y IV, o formas de sal de los mismos, en las que:

R" es H o alquilo C1-Cg;

R2 es alquilo C1-Cs, -CH2-O-(alquilo C1-Cs), C(O)O-(alquilo C1-Cs), -C(O)NH-(alquilo C1-Cs), OH, haloalquilo C1-Ca,
o CH20H;

R3, R4 R5, y R® son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C+-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs,
cicloalquilo C3-C7, haloalquilo C+-Cs, hidroxi, mercapto, OR®, SR®, alcoxialquilo, C(O)-alquilo, C(0)O-alquilo,
C(O)NH-alquilo, hidroxialquilo, NR'°R'", CN, NOz2, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo, en los que dicho arilo y
heteroarilo pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre alquilo C1-Cs, halo,
haloalquilo C+-Cs, y alcoxi; 0 R*y R® junto con los atomos a los que se unen forman un anillo heterociclico de 5 0 6
miembros que tiene un atomo de O;

R y R7 son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C+1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo
C3-C7, haloalquilo C+-Cs, alcoxialquilo, hidroxi, C(O)-alquilo, C(O)O-alquilo, C(O)NH-alquilo, o hidroxialquilo, o R72y
R7" junto con el atomo de carbono al que se unen forman un grupo cicloalquilo C3-C7;

R8 y R® son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C+-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo
C3-C7, haloalquilo C+-Cs, alcoxialquilo, hidroxi, C(O)-alquilo, C(0)O-alquilo, C(O)NH-alquilo, o hidroxialquilo, o R8y
R® junto con el atomo de carbono al que se unen forman un grupo cicloalquilo C3-C7;

R® es H, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs, alquinilo C+-Cs, cicloalquilo Cs-C7, haloalquilo C+1-Cs, aralquilo, arilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, o alilo;

Ry R son cada uno, independientemente, H, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs, alquinilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cy,
haloalquilo C+-Cs, aralquilo, arilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, o alilo, o Ry R"" junto con el atomo de N al que se
unen, forman un anillo heterociclico;

L es halo, hidroxi, alcoxi C1-Cs, tioalcoxi C4-Cs, aciloxi C1-Cs, -OSO2R, 0 -OSi(R’)3;
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R es alquilo C1-Cs, arilo, o heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas halo, ciano, nitro, alquilo
C1-C4, haloalquilo C+-C4, alcoxi C1-C4, o haloalcoxi C1-C4; y
R’ es alquilo C1-Cs.

En algunas realizaciones:
R? es alquilo C1-Cs, -CH2-O-(alquilo C+-Cs), C(O)O-(alquilo C1-Cs), -C(O)NH-(alquilo C1-Cs), OH, o CH20H;
R3y R® son cada uno H;
R*y R® son cada uno, independientemente, H, halo, haloalquilo C1-Cs, hidroxi, OR®, SR®, alcoxialquilo, NHR,
NR'™R", arilo, o heteroarilo, en los que dicho arilo puede estar sustituido con hasta dos sustituyentes
seleccionados entre alquilo C+-Cs, halo, haloalquilo C+-Cs, y alcoxi, y dicho heteroarilo puede estar opcionalmente
sustituido con hasta dos sustituyentes seleccionados entre halégeno y alquilo C1-Cs; 0 R*y R junto con los atomos
a los que se unen forman un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros que tienen un atomo de O;
R72 es H;
R7" es H o alquilo C1-Cs;
R8y R® son cada uno H; y
R y R™ son cada uno, independientemente, alquilo C+1-Cs, alquenilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, arilo, heteroarilo,
aralquilo, heteroarilalquilo, o alilo.

En algunas realizaciones, (A) si R? es metilo y R* es H, entonces R® no es tiazol, tiazol sustituido ni un derivado de
tiazol;

En algunas realizaciones, (B) si R72 es H y R7? es distinto de H, entonces ni R* ni R® pueden ser H;
En algunas realizaciones, (C) si R' y R? son metilo, y R® es H entonces R* no es NHR'% ni NR'°R";

En algunas realizaciones, (D) si R y R? son metilo y R3 es H, entonces R* no es imidazolilo, imidazolilo sustituido, ni un
derivado de imidazol;

En algunas realizaciones, (E) si R' es H o CHs, y R? es CHs u OH, entonces R?, R*, RS, y R® no pueden ser todos H.
En algunas realizaciones, (F) si R' es H y R? es isopropilo u OH, entonces R* y R® no pueden ser ambos OCHs ni OH.

En algunas realizaciones, (G) si R' es CHs y R? es n-propilo, entonces R* no puede ser OH, R® no puede ser Cl, y R3y
R® no pueden ser ambos H.

En otras realizaciones, R es H.
En otras realizaciones, R' es alquilo C1-Cs.
En otras realizaciones, R? es metilo, etilo, n-propilo, o isopropilo.
En otras realizaciones, R? es metilo.
En otras realizaciones, R* es Cl, Br, haloalquilo, CFs3, tiofenilo, furanilo, pirrolilo, pirazolilo, o imidazolilo.
En otras realizaciones, R* es Cl.
En otras realizaciones, R® es metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, aliloxi, tiofenilo, furanilo, pirrolilo, pirazolilo,
imidazolilo, o fenilo, en el que dicho imidazolilo esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas halo o metilo y dicho fenilo
esta opcionalmente sustituido con hasta dos sustituyentes seleccionados entre alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, halo, y
alcoxi.
En otras realizaciones, R% es H.
En algunas realizaciones:
R? es alquilo C1-Ca, -CH2-O-(alquilo C1-Ca4), haloalquilo C1-C4, 0 CH20H;
R3, R4, RS, y R® son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C1-C4, haloalquilo C+-Ca, hidroxi, NH2, CN, o
NO2; y

R72 R R®a y R8 gon cada uno H.

En algunas realizaciones, (H) cuando R? es alquilo C1-C4, -CH2-O-(alquilo C1-C4), 0 CH20H, entonces R®y R® no son
ambos H; y

En algunas realizaciones, (I) cuando R? es CHzs, entonces R®, R*, y R® son cada uno H y R® no es H ni isopropilo.
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En otras realizaciones, R es H.

En otras realizaciones, R' es alquilo C1-Cs.

En otras realizaciones, R? es alquilo C1-C4 o haloalquilo C1-Ca.

En otras realizaciones, R? es metilo, etilo, isopropilo, n-butilo, o CFa.
En otras realizaciones, R%, R, RS, y R® son cada uno, independientemente, H, metilo, NH2, CN, halo, CFs, NO2, u OH.
En otras realizaciones, R72, R, R8, y R® son cada uno H.

En otras realizaciones, R® y R® son cada uno H.

En otras realizaciones, R®, RS, y R® son cada uno H.

En otras realizaciones, R* es halo.

En otras realizaciones, R* es ClI.

En otras realizaciones, R? es alquilo C1-Ca.

En otras realizaciones, R? es metilo.

En otras realizaciones, R es H.

En otras realizaciones, R es H o alquilo C1-C4, R? es alquilo C1-C4, R® es H, R* es halo, R®es H, R® es H, R"@ es H, R
es H,R%es H,y R® es H.

En otras realizaciones, R' es H, R? es Me, R®es H, R* es Cl, R®es H, R® es H, R"?es H, R es H, R% es H, y R® es
H.

En otras realizaciones, es halo.

En otras realizaciones, L es hidroxi.

En otras realizaciones, L es CI.

En otras realizaciones, L es Br.

En otras realizaciones, L es -OSO2R tal como sulfonatos (por ejemplo, mesilato, triflato, sulfonato de metilo).
En otras realizaciones, L es -OSi(R’)s tal como trimetilsililoxi.

En otras realizaciones, el compuesto de Formula | tiene una configuracion S en el R? que porta carbono.

En otras realizaciones, el compuesto de Formula | tiene una configuraciéon R en el RZ que porta carbono.

En el presente documento también se describe un proceso para preparar un compuesto de Férmula I:

R2

o forma de sal del mismo,
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que comprende la reaccion de un compuesto de Formula II:

R3 RY Fo}
R‘
NR1
R® R
R R® Les R7¢
1

con un agente reductor opcionalmente en presencia de un acido de Lewis durante un periodo de tiempo y en
condiciones adecuadas para la formacion del compuesto de Férmula | o forma de sal del mismo.

En algunas realizaciones, el agente de reduccién comprende un borano tal como BHs. En otras realizaciones, el
agente de reduccién comprende un hidruro metalico tal como un borohidruro o hidruro de aluminio. En algunas
realizaciones, el agente de reduccién es BHs:THF. Otros agentes de reducciéon son adecuados y los puede seleccionar
un experto en la materia. Algunos agentes de reduccion adecuados a modo de ejemplos son compuestos que reducen
de forma selectiva el resto amida del compuesto de Férmula II.

En otras realizaciones, un acido de Lewis puede estar presente en la reaccién en una cantidad suficiente para
aumentar la tasa de reaccion. Algunos acidos de Lewis adecuados incluyen acidos de Lewis que contienen boro tales
como BFs y aductos del mismo que incluyen BF3:TBME (t-butil metil éter); BF3:OEt2; BF3:0(CH2CH2CH2CHa)z;
BFs:THF; y similares. Algunas cantidades adecuadas incluyen de aproximadamente 0,01 equiv. a aproximadamente
1 equiv. con respecto a la cantidad de compuesto de Formula 1.

Debido a la sensibilidad potencial del agente de reduccién al aire, la reaccion se puede realizar en una atmdsfera
inerte.

La reaccion se puede realizar en cualquier disolvente inerte tal como un dialquiléter o heterociclico (por ejemplo, THF)
a cualquier temperatura adecuada, tal como la temperatura ambiente. La duracion de la reduccién se puede realizar
durante cualquier periodo de tiempo determinado por un experto en la materia. En algunas realizaciones, la duracién
de la reaccion es suficiente para permitir que la reacciéon evolucione basicamente hasta la finalizacion. Por ejemplo, las
duraciones de la reaccién pueden variar de aproximadamente 10 minutos a aproximadamente 48 horas. En algunas
realizaciones, la duracién de la reaccidon es de aproximadamente 8-12 horas. La finalizacién de la reaccion se puede
controlar, por ejemplo, con CL/EM.

La cantidad de agente de reduccion proporcionado por lo general es suficiente para proporcionar al menos los
suficientes equivalentes de reduccion para reducir el compuesto de Férmula Il al producto deseado. Por ejemplo, un
exceso de agente de reduccién se puede proporcionar tal como un exceso de equivalente de reducciéon de
aproximadamente 10x, aproximadamente 5x, aproximadamente 3x, o aproximadamente 2x. Para boranos y agentes
de reduccion relacionados, la proporcién molar de agente de reduccién con respecto al compuesto de Férmula n
puede ser, por ejemplo, aproximadamente 2:1, aproximadamente 3:1, aproximadamente 5:1, o aproximadamente
10:1. En algunas realizaciones, la proporciéon molar es aproximadamente 3:1.

En algunas realizaciones, el rendimiento para la reaccion de reduccion (basandose en la cantidad de compuesto de
Férmula 1), es superior a aproximadamente un 50 %, aproximadamente un 60 %, aproximadamente un 70 %,
aproximadamente un 80 %, o aproximadamente un 90 %.

En el presente documento también se describe un proceso para preparar un compuesto de Férmula Il, o forma de sal
del mismo, que comprende hacer reaccionar un compuesto de Formula Ill:
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o forma de sal del mismo, con un reactivo de ciclado durante un periodo de tiempo y en condiciones adecuadas para la
formacion del compuesto de Férmula Il o forma de sal del mismo,

En algunas realizaciones, L del compuesto de Férmula 1l es halo. En otras realizaciones, L del compuesto de Férmula
Il es Cl.

En algunas realizaciones, el reactivo de ciclado incluye un acido de Lewis, tal como, por ejemplo, un haluro de alquil
C1-Cs aluminio (por ejemplo, cloruro de metil aluminio, cloruro de etil aluminio, etc.), un haluro de dialquil C2-C1e
aluminio (por ejemplo, cloruro de dimetil aluminio, dicloruro de etil aluminio, etc.), trialquilaluminio, AICI3, o AlIBrs. En
algunas realizaciones, el reactivo de ciclado es AlICls. Otros reactivos de ciclado adecuados incluyen acidos tales como
acido sulfarico.

El ciclado se puede realizar en ausencia de disolvente o en presencia de disolventes. Algunos disolventes adecuados
incluyen disolventes no polares o débilmente polares, tales como decahidronaftaleno o 1,2-diclorobenceno. Otros
disolventes adecuados incluyen haloalcanos y otros compuestos aromaticos halogenados tales como
1,3-diclorobenceno y 1,4-diclorobenceno.

El reactivo de ciclado se puede proporcionar una cantidad adecuada para maximizar el rendimiento de un producto
ciclado. En algunas realizaciones, el reactivo de ciclado se puede proporcionar en un exceso molar con respecto a la
cantidad de compuesto de Férmula lll. Algunas proporciones molares a modo de ejemplo de reactivos de ciclado para
el compuesto de Férmula Il incluyen aproximadamente 2:1, aproximadamente 3:1, aproximadamente 5:1, o
aproximadamente 10:1. En algunas realizaciones, la proporcién molar es aproximadamente 3:1.

En otras realizaciones, el ciclado se realiza a temperatura elevada tal como de aproximadamente 80 °C a
aproximadamente 160 °C. En algunas realizaciones, el ciclado se realiza a aproximadamente 150 °C. La reaccién de
ciclado se puede controlar con CL/EM. La duracién hasta la finalizacion basica puede ser de aproximadamente 10
minutos a aproximadamente 24 horas. En algunas realizaciones, la duracion de la reaccion es de aproximadamente 3
horas a aproximadamente 15 horas.

En algunas realizaciones, el rendimiento para la reacciéon de ciclado (basandose en la cantidad de compuesto de
Formula Ill), es superior a aproximadamente un 40 %, aproximadamente un 50 %, aproximadamente un 60 %,
aproximadamente un 70 %, aproximadamente un 80 %, o aproximadamente un 90 %.

En el presente documento también se describe la preparacién de un compuesto de Férmula Il que comprende la
reaccion de un compuesto de Férmula IV:

RS

R4
Rn R?ﬂ

RS NHR!
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o forma de sal del mismo, con un compuesto de Férmula:

o

R2

en la que Q es un grupo saliente, durante un periodo de tiempo y en condiciones adecuadas para la formacién del
compuesto de Férmula Il o forma de sal del mismo.

De acuerdo con algunas realizaciones, Q es hidroxi, alcoxi, halo, u O(CO)R®, en el que R® es alquilo C+-Cs, cicloalquilo
Cs-Cy, arilo, heteroarilo, o heterocicloalquilo. En algunas realizaciones, Q es halo tal como CI. En otras realizaciones, Q
es hidroxi. Ademas como en otras realizaciones, Q es alcoxi, tal como metoxi, etoxi, o t-butoxi.

La formacién de amida se puede realizar opcionalmente en presencia de base tal como una amina (por ejemplo, NMes,
NEts, morfolina, piridina, diisopropiletilamina, piperidina, N,N-dimetilaminopiperidina, y similares). Otras bases
adecuadas incluyen bases inorganicas tales como NaOH, KOH, CsOH, y similares.

Algunas cantidades relativas de reactivos adecuados para realizar la reaccion incluyen aproximadamente equivalentes
morales de cada uno. Por ejemplo, la reacciéon de formacién de amida se puede realizar con una proporcion molar de
compuesto de Férmula IV con respecto a compuesto de Férmula:

o)

R2

de aproximadamente 1:1. En otras realizaciones, también se puede incluir una cantidad equivalente de base (por
ejemplo, proporcién molar de aproximadamente 1:1:1). En otras realizaciones adicionales, la base se puede afadir en
exceso con respecto a la cantidad de compuesto de Formula V.

En otras realizaciones, la reaccién de formacién de amida se puede realizar en disolvente, tal como un disolvente
polar. Un ejemplo de un disolvente polar es acetonitrilo. La temperatura de la reaccion puede variar de
aproximadamente -10 °C a aproximadamente 30 °C. En algunas realizaciones, la reaccion puede comenzar a una
temperatura inferior a la temperatura ambiente tal como aproximadamente 0 °C, y para la duracién de la reaccion,
aumentar a aproximadamente temperatura ambiente. La evolucion de la reaccion se puede controlar, por ejemplo, con
TLC, y el tiempo para la finalizacion puede ser de aproximadamente 10 minutos a aproximadamente 5 horas,
dependiendo, por ejemplo, de la escala de la reaccion.

En algunas realizaciones, el rendimiento para la reaccién de formacion de amida (basandose en la cantidad de
compuesto de Férmula 1V), es superior a aproximadamente un 40 %, aproximadamente un 50 %, aproximadamente
un 60 %, aproximadamente un 70 %, aproximadamente un 80 %, o aproximadamente un 90 %.

En una ruta alternativa para los compuestos de Férmula I, en el presente documento también se describe un proceso
para preparar un compuesto de Féormula I:
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o forma de sal del mismo, que comprende hacer reaccionar un compuesto de Férmula llla:

con un reactivo de ciclado durante un periodo de tiempo y en condiciones adecuadas para la formacién del compuesto
de Férmula I

En algunas realizaciones, L del compuesto de Férmula llla es halo. En otras realizaciones, L del compuesto de
Férmula llla es Br o Cl.

En algunas realizaciones, el reactivo de ciclado incluye un acido de Lewis, tal como, por ejemplo, un haluro de alquil
C1-Cs aluminio (por ejemplo, cloruro de metil aluminio, cloruro de etil aluminio, etc.), un haluro de dialquil C2-C1e
aluminio (por ejemplo, cloruro de dietil aluminio, cloruro de dietil aluminio, etc.), trialquilaluminio, AICIs, o AIBrs. Otros
reactivos de ciclado adecuados incluyen acidos tales como acido sulfurico.

El ciclado se puede realizar en ausencia de disolvente o en presencia de disolvente. Algunos disolventes adecuados
incluyen disolventes no polares o débilmente polares, tales como decahidronaftaleno o 1,2-diclorobenceno. Otros
disolventes adecuados incluyen haloalcanos y ofros compuestos aromaticos halogenados tales como
1,3-diclorobenceno y 1,4-diclorobenceno.

El reactivo de ciclado se puede proporcionar en una cantidad adecuada para maximizar el rendimiento de un producto
ciclado. En algunas realizaciones, el reactivo de ciclado se puede proporcionar en exceso molar con respecto a la
cantidad de compuesto de Férmula llla. Algunas proporciones a modo de ejemplo de reactivo de ciclado con respecto
a compuesto de Formula llla incluyen aproximadamente 2:1, aproximadamente 3:1, aproximadamente 5:1, o
aproximadamente 10:1. En algunas realizaciones, la proporcién molar es aproximadamente 3:1.

En otras realizaciones, el ciclado se realiza a temperatura elevada tal como de aproximadamente 80 °C a
aproximadamente 160 °C. En algunas realizaciones, el ciclado se realiza a aproximadamente 140 °C. La reaccién de
ciclado se puede controlar con CL/EM. La duracién hasta la finalizacién puede ser de aproximadamente 10 minutos a
aproximadamente 24 horas. En algunas realizaciones, en la duracién de la reaccion es de aproximadamente 3 horas a
aproximadamente 15 horas.

En algunas realizaciones, el rendimiento para la reaccion de ciclado (basandose en la cantidad de compuesto de
Férmula llla), es superior a aproximadamente un 40 %, aproximadamente un 50 %, aproximadamente un 60 %,
aproximadamente un 70 %, aproximadamente un 80 %, o aproximadamente un 90 %.

En el presente documento también se describe un proceso para preparar un compuesto de Formula llla, o forma de sal
del mismo, que comprende hacer reaccionar un compuesto de Férmula llI:
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con un agente reductor opcionalmente en presencia de un acido de Lewis durante un periodo de tiempo y en
condiciones adecuadas para la formacion de dicho compuesto de Formula llla.

En algunas realizaciones, la reduccion de |l se puede realizar de modo que la estereoquimica de uno o mas centros
quirales presentes en el compuesto de Férmula Il se mantiene basicamente en el producto reducido (Formula Illa). En
otras realizaciones, la reduccion de llla se puede realizar usando un estereoisbmero basicamente puro de llla.
Ademas, en otras realizaciones, la reduccion de llla se puede realizar usando un esterecisdmero basicamente puro de
Illa y dar como resultado un estereoisbmero basicamente puro de Ill. Por ejemplo, un compuesto de Féormula Ill que
tiene un ee superior a aproximadamente un 80 %, aproximadamente un 90 %, o aproximadamente un 95 % se puede
reducir para formar un compuesto de Formula llla que tenga un ee similar.

En algunas realizaciones, el agente de reduccién comprende un borano tal como BHs. En otras realizaciones, el
agente de reduccién comprende un hidruro metalico tal como borohidruro o hidruro de aluminio. En algunas
realizaciones, el agente de reduccién es BHs:THF. Otros agentes de reducciéon son adecuados y los puede seleccionar
un experto en la materia. Algunos agentes de reduccion adecuados a modo de ejemplo son compuestos que reducen
de forma selectiva el resto amida del compuesto de Férmula II.

En otras realizaciones, un acido de Lewis puede estar presente en la reaccién en una cantidad suficiente para
aumentar la tasa de reaccion. Algunos acidos de Lewis adecuados incluyen acidos de Lewis que contienen boro tales
como BFs y aductos del mismo que incluyen BF3:TBME (t-butil metil éter); BFs:OEt2; BF3:0(CH2CH2CH2CHa)z;
BFs:THF; y similares. Algunas cantidades adecuadas incluyen de aproximadamente 0,01 equiv. a aproximadamente
1 equiv. con respecto a la cantidad de compuesto de Formula IIl.

Debido a la sensibilidad potencial del agente de reduccién al aire, la reaccion se puede realizar en una atmdsfera
inerte.

La reaccion de reduccion se puede realizar en disolvente inerte tal como un dialquiléter o éter ciclico (por ejemplo,
THF) a cualquier temperatura adecuada, tal como temperatura ambiente. La duracién de la reduccién se puede
realizar durante cualquier periodo de tiempo. En algunas realizaciones, la duracion de la reaccion es suficiente para
permitir que la reaccion evolucione basicamente hasta la finalizacién. Por ejemplo, las duraciones de la reaccién
pueden variar de aproximadamente 10 minutos a aproximadamente 72 horas. En algunas realizaciones, la duracién de
la reaccion es aproximadamente 8-12 horas. La finalizacion de la reaccion se puede controlar, por ejemplo, con
CL/EM.

La cantidad de agente de reduccion proporcionado por lo general es suficiente para proporcionar al menos eficientes
equivalentes de reduccién para reducir el compuesto de Férmula Il al producto deseado. Por ejemplo, se puede
proporcionar un exceso de agente de reduccion tal como un exceso de equivalente de reduccion de aproximadamente
10x, 5%, 3%, o 2x. Para boranos y agentes de reduccién relacionados, la proporcién molar de agente de reduccién con
respecto al compuesto de Férmula Il puede ser, por ejemplo, 2:1, 3:1, 5:1, o 10:1. En algunas realizaciones, la
proporcion molar es 3:1.

En algunas realizaciones, el rendimiento para la reaccion de reduccion (basandose en la cantidad de compuesto de
Férmula Ill), es superior a aproximadamente un 50 %, aproximadamente un 60 %, aproximadamente un 70 %,
aproximadamente un 80 %, o aproximadamente un 90 %.

En el presente documento también se describen procesos como se proporciona a continuacion en los Esquemas la, Ib

e Ic, en los que los miembros componentes de las estructuras representadas en los mismos se han definido
anteriormente.
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En el presente documento también se describe un método para la resolucion de una mezcla de compuestos de
5 Formulas la e Ib:
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poniendo en contacto la mezcla de compuestos con un &cido de resolucion quiral enriquecido en un estereoisémero
(por ejemplo, ee superior a aproximadamente un 50 %, aproximadamente un 75 %, aproximadamente un 90 % o
aproximadamente un 95 %) para formar sales de acido de resolucion quiral de los compuestos de la mezcla, y después
precipitar las sales de acido de resolucién quiral. El precipitado resultante por lo general esta enriquecido en la sal de
acido de resolucion quiral de uno de los compuestos de Formulas la o Ib (por ejemplo, ee > 50 %). En algunas
realizaciones, el precipitado esta enriquecido en la forma de sal de acido de resoluciéon quiral del compuesto de
Formula la. En algunas realizaciones, el precipitado esta enriquecido en la forma de sal de acido de resolucién quiral
del compuesto de Férmula Ib. En otras realizaciones, el acido de resolucion quiral es un estereoisbmero de acido
toluoil tartarico, acido alcanférico, acido cetogulénico, o acido tartarico. En realizaciones adicionales, el acido de
resolucion quiral es un estereoisémero de &cido tartarico tal como acido L-(+)-tartarico.

La puesta en contacto de los compuestos con un acido de resolucion quiral se puede realizar en solucion. Algunos
disolventes adecuados apoyan la disolucién tanto del acido de resolucion quiral como de los compuestos de Férmulas
la e Ib. Algunos disolventes a modo de ejemplo incluyen disolventes polares o disolventes miscibles en agua, tales
como alcoholes (por ejemplo, metanol etanol, isopropanol, t-butanol, y similares), acetato de isopropilo, agua, y
mezclas de los mismos. En otras realizaciones, el disolvente contiene una mezcla de t-butanol y agua. Algunas
mezclas a modo de ejemplo incluyen aproximadamente un 5-25 % de agua y aproximadamente un 75-95 % de
t-butanol. En algunas realizaciones, el disolvente contiene aproximadamente un 8-12 % de agua y aproximadamente
un 88-92 % de t-butanol.

El precipitado que contiene las formas de sal de acido de resolucion quiral se puede formar mediante precipitaciéon a
partir de cualquier disolvente adecuado que disuelva las sales tales como el disolvente en el que se realizé la puesta
en contacto. La precipitacion se puede inducir con cualquier método conocido en la técnica tal como mediante
calentamiento de una solucion que contiene la mezcla de sales seguidos de enfriamiento. El precipitado se puede
separar del disolvente, por ejemplo, mediante filtraciéon. El enriquecimiento del precipitado en una sal quiral con
respecto a la otra se puede caracterizar con un exceso enantiomérico (ee) superior a aproximadamente un 50 %,
aproximadamente un 60 %, aproximadamente un 70 %, aproximadamente un 80 %, aproximadamente un 90 %,
aproximadamente un 95 %, aproximadamente un 98 %, o aproximadamente un 99 %. En algunas realizaciones; el ee
es superior a aproximadamente un 80 %. La precipitacion se puede repetir una 0 mas veces para aumentar la
proporcion de la sal quiral en el precipitado por re-disolucién y re-precipitacion del precipitado obtenido previamente.

En el presente documento también se describe una sal de acido de resolucién quiral de un compuesto de Férmula la o
Ib:

~N

R

=

-t

z -
-]
=

R

R4
Ri
RS R
R L R
S A

en las que los miembros componentes son como se han definido anteriormente en el presente documento. Las
composiciones como se describen en el presente documento pueden contener una o ambas de las formas de sal de un
compuesto de Férmula la y la forma de sal de un compuesto de Férmula Ib. En algunas realizaciones, la forma de sal
del compuesto de Férmula la esta presente en la composicion en una cantidad superior a la de la forma de sal de un
compuesto de Formula Ib. En otras realizaciones, la forma de sal del compuesto de Férmula Ib esta presente en la
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composicion en una cantidad superior a la de la forma de sal de un compuesto de Férmula la.

A continuacién se proporcionan algunos procesos y compuestos intermedios adicionales a modo de ejemplo en el
Esquema I, en el que los miembros componentes de los compuestos representados en el mismo se definen a
continuacion en el presente documento. El simbolo " designa opcionalmente centros quirales que se pueden mantener
basicamente convertir durante el transcurso de las reacciones representadas.

i Esquemall =27 <

-~ halogenacion - gi_
- d sulfonacion

En el presente documento también se describen procesos, tal como se hace a modo de ejemplo en el Esquema Il, que
implican a los compuestos de Férmulas V, Va, Vb, IX, X, XI, y XIl, o formas de sal de los mismos, en las que:

R" es H o alquilo C1-Cs;

R? es alquilo C1-Cs, -CH2-O-(alquilo C1-Cs), C(O)O-(alquilo C1-Cs), -C(O)NH-(alquilo C1-Cs), OH, haloalquilo C1-Ca4,
0 CH20H;

R3, R4 R5, y R® son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C+-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs,
cicloalquilo Cs-C7, haloalquilo C1-Cs, hidroxi, OR®, alcoxialquilo, C(O)-alquilo, C(O)O-alquilo, C(O)NH-alquilo,
hidroxialquilo, NR'°R™, CN, NOz, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo, en los que dicho arilo y heteroarilo pueden
estar sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre alquilo C+-Cs, halo, haloalquilo C1-Cs, y alcoxi; o
R*y R®junto con los atomos a los que se unen forman un anillo heterociclico de 5 o0 6 miembros que tiene un atomo
de O;

R8 y R® son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C+-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo
C3-C1, haloalquilo C1-Cs, alcoxialquilo, hidroxi, C(O)-alquilo, C(O)O=alquilo, C(O)NH-alquilo, o hidroxialquilo, o R®
y R® junto con el atomo de carbono al que se unen forman un grupo cicloalquilo Cs-Cy7;

R® es H, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs, alquinilo C1-Cs, cicloalquilo C3-C7, haloalquilo C1-Cs, aralquilo, arilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, o alilo; y

Ry R son cada uno, independientemente, H, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs, alquinilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cy,
haloalquilo C+-Cs, aralquilo, arilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, o alilo, o Ry R"" junto con el atomo de N al que se
unen, forman un anillo heterociclico;

X' es un grupo saliente;

X? es halo 0 SO2R"; y

R" es alquilo C+-Cs, arilo, o heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas halo, ciano, nitro, alquilo
C1-C4, haloalquilo C+-Ca4, alcoxi C1-C4, o haloalcoxi C1-Ca.
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En algunas realizaciones:

R2 es alquilo C1-Cs, -CH2-O-(alquilo C1-Csg), C(0)O-(alquilo C1-Cs), -C(O)NH-(alquilo C+4-Cs), OH, o CH20H;

R®y R® son cada uno H;

R* y RS son cada uno, independientemente, H, halo, haloalquilo C1-Cs, hidroxi, OR®, SR, alcoxialquilo, NHR',
NR'™ R", arilo, o heteroarilo, en los que dicho arilo puede estar sustituido con hasta dos sustituyentes
seleccionados entre alquilo C+-Cs, halo, haloalquilo C1-Cs, y alcoxi, y dicho heteroarilo puede estar opcionalmente
sustituido con hasta dos sustituyentes seleccionados entre haldégeno y alquilo C1-Cs; 0 R* y R® junto con los atomos
a los que se unen forman un anillo heterociclico de 5 0 6 miembros que tiene un atomo de O;

R72 es H;

R es H o alquilo C1-Cs;

Réa y R® son cada uno H; y

R0y R son cada uno, independientemente, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, arilo, heteroarilo,
aralquilo, heteroarilalquilo, o alilo.

En algunas realizaciones, (A) si R? es metilo y R* es H, entonces R°® no es tiazol, tiazol sustituido ni un derivado de
tiazol.

En algunas realizaciones, (B) si R72 es H y R”? es distinto de H, entonces ni R* ni R® pueden ser H.
En algunas realizaciones, (C) si R' y R? son metilo, y R% es H entonces R* no es NHR'% ni NR'°R",

En algunas realizaciones, (D) si R' y R? son metilo y R® es H, entonces R* no es imidazolilo, imidazolilo sustituido, o un
derivado de imidazol.

En algunas realizaciones, (E) si R' es H o CHs, y R? es CH3z u OH, entonces R?, R4, R®, y R® no pueden ser todos H.
En algunas realizaciones, (F) si R' es H y R? es isopropilo u OH, entonces R* y R® no pueden ser ambos OCHs u OH.

En algunas realizaciones, (G) si R' es CHs y R? es n-propilo, entonces R* no puede ser OH, R® no puede ser Cl, y R®y
R® no pueden ser ambos H.

En otras realizaciones, R es H.
En otras realizaciones, R' es alquilo C1-Cs.
En otras realizaciones, R? es metilo, etilo, n-propilo, o isopropilo.
En otras realizaciones, R? es metilo.
En otras realizaciones, R* es Cl, Br, haloalquilo, CF3, tiofenilo, furanilo, pirrolilo, pirazolilo, o imidazolilo.
En otras realizaciones, R* es ClI.
En otras realizaciones, R5 es metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, aliloxi, tiofenilo, furanilo, pirrolilo, pirazolilo,
imidazolilo, o fenilo, en el que dicho imidazolilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas halo o metilo y dicho fenilo
esta opcionalmente sustituido con hasta dos sustituyentes seleccionados entre alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, halo, y
alcoxi.
En otras realizaciones, R® es H.
En algunas realizaciones:
R2 es alquilo C1-Ca, -CH2-O-(alquilo C1-Ca4), haloalquilo C1-C4, 0 CH20H;
R3, R*, RS, y R® son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C1-C4, haloalquilo C+4-Ca, hidroxi, NH2, CN, o
NOz; y

R72, R, R&, y R8 son cada uno H.

En algunas realizaciones, (H) cuando R? es alquilo C1-C4, -CH2-O(alquilo C1-C4), o CH20H, entonces R® y R® no son
ambos H.

En algunas realizaciones, (I) cuando R? es CHgs, entonces R®, R*, y R® son cada uno H y R® no es H ni isopropilo.
En otras realizaciones, R es H.

En otras realizaciones, R' es alquilo C1-Cs.
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En ofras realizaciones, R? es alquilo C1-Cs, -CH2-O-(alquilo C1-Cg), C(0)O-(alquilo C1-Cs), - C(O)NH-(alquilo C1-Cs), o
haloalquilo C1-Cg;

En otras realizaciones, R? es alquilo C1-C4 o haloalquilo C1-Ca.

En otras realizaciones, R? es metilo, etilo, isopropilo, n-butilo, o CFs.
En otras realizaciones, R?, R, RS, y R® son cada uno, independientemente, H, metilo, NH2, CN, halo, CFs, NO2, u OH.
En ofras realizaciones, R?, R7°, R®, y R8 son cada uno H.

En otras realizaciones, R® y R® son cada uno H.

En otras realizaciones, R®, RS, y R® son cada uno H.

En otras realizaciones, R* es halo.

En otras realizaciones, R* es ClI.

En otras realizaciones, R? es alquilo C1-Ca.

En otras realizaciones, R? es metilo.

En otras realizaciones, R es H.

En otras realizaciones, X' es halo.

En otras realizaciones, X' es Br.

En otras realizaciones, X' es Cl.

En otras realizaciones, X2 es halo.

En otras realizaciones, X2 es Br.

En otras realizaciones, X2 es Cl.

En otras realizaciones, R" es H o alquilo C1-C4, R? es alquilo C1-C4, R® es H, R* es halo, R®es H, R® es H, R"2es H, R™
es H,R%es H,y R® es H.

En otras realizaciones, R' es H, R?es Me, R®es H, R*es Cl, R°es H, R® es H, R"?es H, R™® es H, R®¢ es H, y R® es H.
En otras realizaciones, el compuesto de Formula V tiene una configuracion S en el R2 que porta carbono.
En otras realizaciones, el compuesto de Formula V tiene una configuracion R en el R? que porta carbono.

En el presente documento también se describe un proceso para preparar un compuesto de Férmula V:

R3 R

NR?

o sal del mismo, haciendo reaccionar un compuesto de Férmula IX:
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R? R2
R4 X2
. NR!
R
R¢ R® Lo
X

o sal del mismo, con un reactivo de ciclado durante un periodo de tiempo y en condiciones adecuadas para la
formacion del compuesto de Férmula V.

En algunas realizaciones, el reactivo de ciclado incluye un acido de Lewis, tal como, por ejemplo, un haluro de alquil
C1-Cs aluminio (por ejemplo, cloruro de metil aluminio, cloruro de etil aluminio, etc.), un haluro de dialquil C2-C1e
aluminio (por ejemplo, cloruro de dimetil aluminio, cloruro de dietil aluminio, etc.), trialquilaluminio, AICIs, o AlBrs. Otros
reactivos de ciclado adecuados incluyen acidos tales como acido sulfurico.

El reactivo de ciclado se puede proporcionar en una cantidad adecuada para maximizar el rendimiento de un producto
ciclado En algunas realizaciones, el reactivo de ciclado se puede proporcionar en exceso molar con respecto a la
cantidad de compuesto de Férmula DC. Algunas proporciones a modo de ejemplo de reactivo de ciclado con respecto
a compuesto de Férmula IX incluyen aproximadamente 1,5:1, aproximadamente 2:1, aproximadamente 3:1,
aproximadamente 5:1, o aproximadamente 10:1. En algunas realizaciones, la proporcién molar es aproximadamente
1,5:1.

La reaccién se puede realizar en presencia de cualquier disolvente adecuado (o en ausencia de disolvente) tal como
un disolvente no polar o débilmente polar o un disolvente de alto punto de ebullicién (punto de ebullicion superior al del
agua). En algunas realizaciones, la reaccion se puede realizar en presencia de 1,2-diclorobenceno. En otras
realizaciones, la reaccion se puede realizar en presencia de decalina.

La temperatura de reaccién puede ser cualquier temperatura adecuada tal como temperaturas que no degraden
facilmente los reactivos y que maximicen en la eficacia de la reaccion y/o minimicen el tiempo de reaccién. En algunas
realizaciones, la reaccion se realiza a una temperatura elevada tal como, por ejemplo, entre aproximadamente 80 °C y
aproximadamente 170 °C. En algunas realizaciones, la temperatura elevada es de aproximadamente 100 °C a
aproximadamente 150 °C, aproximadamente 120 °C a aproximadamente 150 °C, o aproximadamente 140 °C.

La reaccion de ciclado se puede controlar con CL/EM. La duracién hasta la finalizacion puede ser de aproximadamente
10 minutos a aproximadamente 24 horas. En algunas realizaciones, en la duracion de la reaccién es de
aproximadamente 3 horas a aproximadamente 15 horas. En otras realizaciones, la duracion de la reacciéon es de
aproximadamente 2 a 5 horas.

En algunas realizaciones, el rendimiento para la reaccion de ciclado (basandose en la cantidad de compuesto de
Férmula I1X), es superior a aproximadamente un 40 %, aproximadamente un 50 %, aproximadamente un 60 %,
aproximadamente un 70 %, aproximadamente un 80 %, o aproximadamente un 90 %.

En el presente documento también se describe un proceso para preparar un compuesto de Férmula IX:

o sal del mismo, haciendo reaccionar un compuesto de Férmula X:
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o sal del mismo, con un reactivo de halogenacién/sulfonacion durante un periodo de tiempo y en condiciones
adecuadas para la formacion del compuesto de Formula XI.

Algunos reactivos de halogenacién/sulfonaciéon adecuados son capaces de sustituir el resto de OH en el compuesto de
Formula X con un atomo de halégeno un resto de sulfonato. En algunas realizaciones, el reactivo de
halogenacién/sulfonacion es SOBr2 o SOCl.

El reactivo de halogenacion/sulfonacion se puede proporcionar en una cantidad suficiente para producir teéricamente
el rendimiento maximo. Algunas proporciones molares adecuadas de reactivo de halogenacioén/sulfonacién para el
compuesto de Férmula X incluyen las proporciones de aproximadamente 10:1, aproximadamente 5:1,
aproximadamente 3:1, aproximadamente 2:1, o aproximadamente 1,5:1. En algunas realizaciones, la proporcién molar
es de aproximadamente 1,06:1 a aproximadamente 1,4:1.

La reaccién se puede realizar en cualquier disolvente adecuado o en ausencia de disolvente, tal como disolventes
capaces de disolver al menos uno del compuesto de Férmula X o el reactivo de halogenacion/sulfonacién. En algunas
realizaciones, el disolvente contiene DMF (dimetilformamida). En otras realizaciones, el disolvente contiene tolueno.
Ademas, en otras realizaciones, el disolvente contiene diclorometano. En algunas realizaciones, el disolvente contiene
dimetilformamida y tolueno, y en realizaciones adicionales, el disolvente contiene dimetilformamida y diclorometano.

Cualquier temperatura de reaccién que no descomponga basicamente los materiales de partida, disolvente, o
productos es adecuada. En algunas realizaciones, la reacciébn se realiza a temperaturas tales como de
aproximadamente -40 °C a aproximadamente 80 °C, de aproximadamente -10 °C a aproximadamente 30 °C, o de
aproximadamente 0 °C a aproximadamente temperatura ambiente.

En algunas realizaciones, el compuesto de Formula Xl| se aisla, tal como mediante recristalizacion a partir de un
disolvente adecuado. El rendimiento puede ser superior a aproximadamente un 20 %, superior a aproximadamente un
30 %, superior a aproximadamente un 40 %, o superior a aproximadamente un 50 %. En algunas realizaciones, el
rendimiento es superior a aproximadamente un 50 %.

En el presente documento también se describe un proceso para preparar un compuesto de Férmula X:

L R®

o sal del mismo,
que comprende la reaccion de un compuesto de Formula XI:
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con un compuesto de Férmula:

”".-Hz g
durante un periodo de tiempo y en condiciones adecuadas para la formacion del compuesto de Féormulas X.
La reaccion se puede realizar, por ejemplo, a temperatura elevada tal como de aproximadamente 80 °C a
aproximadamente 110 °C o de 90 °C a aproximadamente 100 °C. En algunas realizaciones, la reaccion se realiza a

aproximadamente 95 °C.

Se puede usar cualquier disolvente inerte adecuado, y en algunas realizaciones, la reaccion se realiza en ausencia de
disolvente.

Una cantidad suficiente del compuesto de Férmula:

OH

: NHR!
R2

se puede proporcionar en la reaccién para obtener un rendimiento maximo teérico o empirico. Algunas cantidades a

modo de ejemplo pueden variar de al menos aproximadamente 1 equivalente molar a cualquier cantidad que esté en

exceso molar (por ejemplo, aproximadamente 10x o 15x) con respecto a la cantidad de compuesto de Férmula XI.

Una duracién de reaccion a modo de ejemplo puede ser de aproximadamente 3 horas a aproximadamente 5 horas.

En el presente documento también se describe un proceso para la preparacién de un compuesto de Férmula Xl
haciendo reaccionar un compuesto de Foérmula XII:

con un reactivo de halogenacién/sulfonacion durante un periodo de tiempo y en condiciones adecuadas para la
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formacion del compuesto de Formula XI.

El reactivo de halogenacién/sulfonacion puede ser cualquier reactivo adecuado capaz de sustituir el resto hidroxi del
compuesto de Férmula Xll con un grupo saliente adecuado tal como un atomo de hal6geno o resto de sulfonato. En
algunas realizaciones, el reactivo de halogenacion/sulfonacion es, por ejemplo, PBrs o PCls.

Se puede usar cualquier disolvente adecuado o la reaccion se puede realizar en ausencia de disolvente.

La temperatura de reaccion la puede seleccionar facilmente el experto en la materia. En algunas realizaciones, la
reaccion se realiza a temperaturas reducidas tales como de aproximadamente -20 °C a aproximadamente 15 °C, de
aproximadamente -10 °C a aproximadamente 10 °C, o a aproximadamente 0°C. En algunas realizaciones, la
temperatura de reaccion es inferior a aproximadamente 10 °C.

El reactivo de halogenacion/sulfonacion se puede proporcionar en una cantidad suficiente para producir un
rendimiento tedrico maximo. Por ejemplo, la proporcion molar de reactivo de halogenacién/sulfonacion con respecto al
compuesto de Formula Xl puede variar de aproximadamente 20:1 a aproximadamente 0,2:1. En algunas
realizaciones, el reactivo de halogenacién/sulfonacion se proporciona con un ligero exceso, tal como en una
proporcion de aproximadamente 1:1 o aproximadamente 0,5:1.

El rendimiento de la reaccién puede ser superior a aproximadamente un 75 %, superior a aproximadamente un 85 %,
superior a aproximadamente un 90 %, superior a aproximadamente un 95 %, o superior a aproximadamente un 98 %.
En algunas realizaciones, el rendimiento es de aproximadamente un 95 % a aproximadamente un 100 %.

En el presente documento también se describe un método para la resolucion de una mezcla de compuestos de
Férmulas Va y Vb:

TR R=: R? &
R4 '?. R‘
NR! NR?
RS RS
RS R®® Led rRé R Les
Va Vb

poniendo en contacto la mezcla de compuestos con un &cido de resolucion quiral enriquecido en un estereoisomero
(por ejemplo, ee superior a aproximadamente un 50 %, aproximadamente un 75 %, aproximadamente un 90 % o
aproximadamente un 95 %) para formar sales de acido de resolucién quiral de los compuestos de la mezcla, y después
precipitar las sales de acido de resolucion quiral. El precipitado resultante por lo general esta enriquecido en la sal de
acido de resolucion quiral de uno de los compuestos de Formulas Va o Vb (por ejemplo, ee > 50 %). En algunas
realizaciones, el precipitado esta enriquecido en la forma de sal de acido de resoluciéon quiral del compuesto de
Férmula Va. En algunas realizaciones, el precipitado esta enriquecido en la forma de sal de acido de resolucién quiral
del compuesto de Formula Vb. En otras realizaciones, el acido de resolucién quiral es un esterecisomero de acido
toluoil tartarico, acido alcanférico, acido cetogulénico, o acido tartarico. En otras realizaciones, el acido de resolucion
quiral es acido tartarico tal como &cido L-(+)-tartarico.

El contacto de los compuestos de Formulas Va y Vb con un acido de resolucién quiral se puede realizar en solucién.
Algunos disolventes adecuados apoyan la disolucion tanto del acido de resolucion quiral como de los compuestos de
Férmulas Va y Vb. Algunos disolventes a modo de ejemplo incluyen disolventes polares o disolventes miscibles en
agua, tales como alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol, isopropanol, t-butanol, 1-butanol y similares), acetato de
isopropilo, tetrahidrofurano, acetona, metil isobutil cetona, agua, y mezclas de los mismos. En algunas realizaciones, el
disolvente contiene una mezcla de alcohol y agua. En otras realizaciones, el disolvente contiene una mezcla de
t-butanol y agua. Algunas mezclas a modo de ejemplo incluyen aproximadamente un 5-25 % de agua y
aproximadamente un 75-95 % de t-butanol. En algunas realizaciones, el disolvente contiene aproximadamente un
8-12 % de agua y aproximadamente un 88-92 % de t-butanol. En algunas realizaciones, el disolvente contiene una
mezcla de acetona y agua.
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El precipitado que contiene las formas de sal de acido de resolucion quiral se puede formar mediante precipitaciéon a
partir de cualquier disolvente adecuado que disuelva las sales tales como el disolvente en el que se realizé la puesta
en contacto. La precipitacién se puede inducir mediante cualquier método conocido en la técnica tal como mediante
calentamiento de una solucion que contiene la mezcla de sales seguido de enfriamiento. El precipitado se puede
separar del, por ejemplo, mediante filtracién. El enriquecimiento del precipitado en una sal quiral con respecto a la otra
se puede -caracterizar mediante un exceso enantiomérico (ee) superior a aproximadamente un 50 %,
aproximadamente un 60 %, aproximadamente un 70 %, aproximadamente un 80 %, aproximadamente un 90 %,
aproximadamente un 95 %, aproximadamente un 98 %, o aproximadamente un 99 %. En algunas realizaciones, el ee
es superior a aproximadamente un 80 %. La precipitacion se puede repetir una 0 mas veces para aumentar la
proporcion de una sal quiral en el precipitado mediante re-disolucion y re-precipitacion del precipitado obtenido
previamente.

En el presente documento también se describe una sal de acido de resolucién quiral de un compuesto de Férmula Va
o Vb:

R?

R3

en las que los miembros componentes son como se han definido anteriormente en el presente documento. Las
composiciones como se describen en el presente documento pueden contener una o ambas de las formas de sal de un
compuesto de Férmula Va y la forma de sal de un compuesto de Formula Vb. En algunas realizaciones, la forma de sal
del compuesto de Formula Va esta presente en la composicién en una cantidad superior a la de la forma de sal de un
compuesto de Formula Vb. En otras realizaciones, la forma de sal del compuesto de Formula Vb esta presente en la
composicidén en una cantidad superior a la de la forma de sal de un compuesto de Férmula Va.

En el presente documento también se describe una sal de acido clorhidrico de un compuesto de Formula Va o Vb y
composiciones del mismo.

Se observa que ciertas caracteristicas de la invencion, que, por claridad, se describen en el contexto de realizaciones
separadas, también se pueden proporcionar en combinacién en una sola realizacién. Por el contrario, diversas
caracteristicas de la invencion que, por brevedad, se describen en el contexto de una sola realizacion, también se
pueden proporcionar por separado o en cualquier subcombinacion adecuada.

Como se usa en el presente documento, el término "alquilo” hace referencia a un grupo hidrocarburo saturado que
tiene es de cadena lineal o ramificado. Algunos grupos alquilo a modo de ejemplo incluyen metilo (Me), etilo (Et),
propilo (por ejemplo, n-propilo y isopropilo), butilo (por ejemplo, n- butilo, isobutilo, t-butilo), pentilo (por ejemplo,
n-pentilo, isopentilo, neopentilo), y similares. Un grupo alquilo puede contener de 1 a aproximadamente 20, de 2 a
aproximadamente 20, de 1 a aproximadamente 10, de 1 a aproximadamente 8, de 1 a aproximadamente 6, de 1 a
aproximadamente 4, o de 1 a aproximadamente 3 atomos de carbono.

Como se usa en el presente documento, "alquenilo” se refiere a un grupo alquilo que tiene uno o mas dobles enlaces
carbono-carbono. Algunos grupos alquenilo a modo de ejemplo incluyen etenilo, propenilo, ciclohexenilo, y similares.

Como se usa en el presente documento, "alquinilo” se refiere a un grupo alquilo que tiene uno o mas triples enlaces
carbono-carbono. Algunos grupos alquinilo a modo de ejemplo incluyen etinilo, propinilo, y similares.

Como se usa en el presente documento, "haloalquilo” se refiere a un grupo alquilo que tiene uno o mas sustituyentes
halégeno. Algunos grupos haloalquilo a modo de ejemplo incluyen CF3, C2Fs, CHF2, CCls, CHCI2, C2Cls, y similares.
Un grupo alquilo en el que todos los atomos de hidrégeno se sustituyen con dtomos de halégeno se pueden denominar
"perhaloalquilo."

Como se usa en el presente documento, "arilo" se refiere a hidrocarburos aromaticos monociclicos o policiclicos tales

como, por ejemplo, fenilo, naftilo, antracenilo, fenantrenilo, indanilo, indenilo, y similares. En algunas realizaciones, los
grupos arilo tienen de 6 a aproximadamente 20 atomos de carbono.
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Como se usa en el presente documento, "cicloalquilo" se refiere a hidrocarburos no aromaticos que incluyen grupos
alquilo, alquenilo, y alquinilo ciclados. Algunos grupos cicloalquilo pueden incluir sistemas de anillos mono, bi o
policiclicos asi como dobles y triples enlaces. Algunos grupos cicloalquilo a modo de ejemplo incluyen ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo, cicloheptatrienilo,
norbornilo, norpinilo, norcarnilo, adamantilo y similares. En la definicion de cicloalquilo también se incluyen restos que
tienen uno o mas anillos aromaticos fusionados (es decir, que tienen un enlace en comun con) con el anillo de
cicloalquilo, por ejemplo, derivados benzo de pentano, hexano, y similares.

Como se usa en el presente documento, los grupos "heteroarilo” son hidrocarburos aromaticos monociclicos y
policiclicos que tienen al menos un miembro del anillo que es heteroatomo tal como azufre, oxigeno, o nitrégeno. Los
grupos heteroarilo incluyen, sin limitacién, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, furilo, quinolilo,
isoquinolilo, tienilo, imidazolilo, tiazolilo, indolilo, pirrilo, oxazolilo, benzofurilo, benzotienilo, benzotiazolilo, isoxazolilo,
pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, indazolilo, 1,24-tiadiazolilo, isotiazolilo, benzotienilo, purinilo, carbazolilo,
benzoimidazolilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, 2,3-dihidrobenzotienilo, 2,3-dihidrobenzo-tienil-S-6xido,
2,3-dihidrobenzotienil-S-diéxido, benzoxazolin-2-on-ilo, indolinilo, benzodioxolanilo, benzodioxano, y similares. En
algunas realizaciones, los grupos heteroarilo pueden tener de 1 a aproximadamente 20 atomos de carbono, y en
realizaciones adicionales de aproximadamente 3 a aproximadamente 20 atomos de carbono. En algunas
realizaciones, los grupos heteroarilo tienen de 1 a aproximadamente 4, de 1 a aproximadamente 3, o de 1 a 2
heteroatomos.

Como se usa en el presente documento, "heterocicloalquilo” se refiere a un grupo cicloalquilo en el que uno o mas de
dos atomos de carbono que forman el anillo esta sustituido con un heteroatomo tal como un atomo de O, S, N, o P. En
la definicion de heterocicloalquilo también se incluyen restos que tienen uno o mas anillos aromaticos fusionados (es
decir, que tienen un enlace en comun con) con el anillo heterociclico no aromatico, por ejemplo ftalimidilo, naftalimidilo
diimidilo piromelitico, ftalanilo, y derivados benzo de heterociclicos saturados tales como grupos indoleno y
isoindoleno.

Como se usa en el presente documento, "halo" o "halégeno" incluye fluor, cloro, bromo, y yodo.

Como se usa en el presente documento, "alcoxi" se refiere a un grupo -O-alquilo. Algunos grupos alcoxi a modo de
ejemplo incluyen metoxi, etoxi, propoxi (por ejemplo, n-propoxi e isopropoxi), t-butoxi, y similares.

Como se usa en el presente documento, "tioalcoxi" se refiere a un grupo alcoxi en el que el atomo de O esta sustituido
con un atomo de S.

Como se usa en el presente documento, "ariloxi" se refiere a un grupo -O-arilo. Un grupo ariloxi a modo de ejemplo es
fenoxi.

Como se usa en el presente documento, "tioariloxi" se refiere a un grupo ariloxi en el que el atomo de O esta sustituido
con un atomo de S.

Como se usa en el presente documento, "aralquilo," se refiere a un resto de alquilo sustituido con un grupo arilo.
Algunos grupos aralquilo a modo de ejemplo incluyen grupos bencilo, fenetilo, y naftilmetilo. En algunas realizaciones,
los grupos arilalquilo tienen de 7 a 20 o de 7 a 11 atomos de carbono.

Como se usa en el presente documento, "hidroxialquilo" se refiere a un grupo alquilo sustituido con hidroxi.

Como se usa en el presente documento, "alcoxialquilo," se refiere a un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi.
Como se usa en el presente documento, el término "reaccionar" se usa como se conoce en la técnica y por lo general
se refiere a la puesta en conjunto de los reactivos quimicos de una manera tal que se permite su interaccion al nivel
molecular para conseguir una transformacion quimica o fisica.

Como se usa en el presente documento, el término "sustituido" se refiere a la sustitucion de un resto de hidrégeno con
un resto que no es hidrégeno en una molécula o grupo.

Como se usa en el presente documento, la expresién "derivado de tiazol" se refiere a un resto que contiene un grupo
tiazolilo.

Como se usa en el presente documento, la expresién "derivado de imidazol" se refiere a un resto que contiene un
grupo imidazolilo.

Como se usa en el presente documento, la expresién "ponen en contacto”" se refiere a la puesta en conjunto de
sustancias de modo que puedan interactuar a nivel molecular.

Como se usa en el presente documento, la expresion "agente de reduccidon" se usa como se conoce en la técnica y se
refiere a cualquier reactivo quimico que realice la reduccién de otro reactivo quimico. En algunas realizaciones, una
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reduccion realizada por un agente reductor implicara disminucién del numero de enlaces de un atomo (por ejemplo, un
atomo de C) a oxigeno o azufre. Por ejemplo, un agente reductor puede convertir (o reducir) una cetona en un alcohol.
En algunas realizaciones, el agente de reducciéon convierte una amida en una amina. En la técnica se conocen
numerosos agentes de reduccién y se pueden identificar por comparacién de los potenciales redox del agente de
reduccion y la sustancia a reducir. Por lo general, un agente reductor tiene un potencial de reduccién menor que el de
la sustancia a reducir. En la técnica se conocen bien algunos métodos para medir los potenciales redox. En otras
realizaciones, el agente de reduccion puede ser un aceptor de oxo. Algunos agentes de reduccion a modo de ejemplo
incluyen hidruros metalicos tales como borohidruros (por ejemplo, -NaBH4, LiBH4, NiBHs CN) e hidruros de aluminio
(por ejemplo, LiAlH4) que incluyen, por ejemplo, hidruros de alquil C1-Cs aluminio, hidruros de dialquil C1-Cs aluminio,
hidruros de alcoxi aluminio (por ejemplo, hidruros de mono, di, y trialcoxi aluminio). Otros agentes de reduccion
adecuados incluyen boranos tales como BHz o B2Hs y aductos de los mismos. Algunos aductos de borano a modo de
ejemplo incluyen, por ejemplo, dialquilsulfuro boranos (por ejemplo, BH3s:CH3SCHs), amino boranos (por ejemplo,
BHas:trietilamina), dialquil éter boranos (por ejemplo, BHa:dietil éter), éter boranos ciclicos (por ejemplo,
BHa:tetrahidrofurano), alquil C+-Cs boranos, dialquil C2-C1e boranos, trialquil Cs-C24 boranos (por ejemplo,
9-borabiciclo[3.3.1]Jnonano), boranos ciclicos (por ejemplo, borolanos), y similares. Algunos de agentes de reduccion
adicionales a modo de ejemplo incluyen Red-Al y Hz opcionalmente en presencia de catalizador tal como Pd/C.

Como se usa en el presente documento, la expresion "reactivo de ciclado" se refiere a cualquier reactivo quimico que
se puede usar en una reaccion para ciclar una molécula lineal o ramificada o parte de una molécula. El ciclado de un
resto lineal o ramificado unido a un compuesto de arilo se puede realizar usando, por ejemplo, un acido de Lewis.
Como se conoce en la técnica, un acido de Lewis incluye una molécula que puede aceptar un al solitario de electrones.
Algunos acidos de Lewis a modo de ejemplo incluyen i6n de hidroégeno (un protdn), derivados de boro tales como BH3
y BF3, y derivados de aluminio tales como AICls. Algunos acidos de Lewis a modo de ejemplo incluyen haluro de alquil
C1-Cs aluminio (por ejemplo, cloruro de metil aluminio, cloruro de etil aluminio, etc.), un haluro de dialquil C2-C1e
aluminio (por ejemplo, cloruro de dimetil aluminio, cloruro de dietil aluminio, etc.), y trialquilaluminio.

En algunas realizaciones, el ciclado se puede realizar de acuerdo con quimica de alquilacion de Friedel-Crafts que se
conoce que sigue la transformacion general: ArH + RCH2Cl — ArCH:zR (Ar es arilo y R es, por ejemplo, cualquier grupo
alquilo, amino, u otro grupo) en presencia de un reactivo tal como un acido de Lewis. Las reacciones de Friedel-Crafts
por lo general se realizan en presencia de AICIls y opcionalmente a temperaturas elevadas. Algunos acidos de Lewis
adecuados incluyen reactivos que contienen boro y reactivos que contienen aluminio. Algunos reactivos que contienen
boro a modo de ejemplo incluyen BHs, BF3 y aductos de los mismos (por ejemplo, HFs:THME y BF3:OEt2). Algunos
reactivos que contienen aluminio a modo de ejemplo incluyen haluros de alquil aluminio, haluros de dialquil aluminio,
trialquil aluminio, y haluros de aluminio (por ejemplo, AICIs y AIBr3). Otros reactivos de ciclado adecuados incluyen, por
ejemplo, acidos tales como acido sulfurico, acidos sulfénicos (por ejemplo, CF3SOsH, CH3SOsH, pTSA), acidos
fosféricos, acidos polifosféricos (por ejemplo, HsPO4/P20s), y similares. Algunos catalizadores de alquilacién de
Friedel-Crafts adecuados adicionales incluyen FeCls, TiCls, ZrCls, y ZnCla.

Como se usa en el presente documento, la expresion "reactivo de halogenacién/sulfonaciéon” se refiere a cualquier
reactivo quimico que se pueda usar para sustituir el hidrégeno o un sustituyente quimico en una molécula con un grupo
saliente tal como un resto de halégeno o resto de sulfonato (por ejemplo, alquil sulfonato, mesilato, tosilato, etc.). En
algunas realizaciones, el reactivo de halogenacién/sulfonacion sustituye un hidroxilo con un resto de halégeno por
resto de sulfonato. Algunos reactivos de halogenacién/sulfonacion a modo de ejemplo incluyen fésforo, trihaluros (por
ejemplo, PBrs), pentahaluros de fésforo, oxihaluros de fésforo, haluros de tionilo (por ejemplo, SOBr2), y similares.
Otros reactivos de halogenacioén/sulfonacion incluyen N-bromosuccinimida (NBS), 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina,
tribromuro de piridinio (pirHBrs), trifluoruro de dietilaminoazufre (DAST), N-fluorobencenosulfonimida, y similares.
Algunos reactivos de halogenacién/sulfonacién adicionales incluyen haluros de sulfonilo tales como cloruro de mesilo,
cloruro de tosilo, y similares.

Como se usa en el presente documento, la expresion "grupo saliente" se refiere a un resto que se puede desplazar por
otro resto, tal como mediante ataque nucledfilo, durante una reaccién quimica. En la técnica se conocen bien algunos
grupos salientes e incluyen, por ejemplo, halégeno, hidroxi, alcoxi, -O(CO)R?, -OS02-RP, y -0Si(R°s en el que R®
puede ser alquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-C7, arilo, heteroarilo, o heterocicloalquilo, en el que R® puede ser alquilo C1-Cs,
arilo (opcionalmente sustituido con uno o mas halo, ciano, nitro, alquilo C1-Ca, haloalquilo C1-C4, alcoxi C1-C4, 0
haloalcoxi C1-C4), 0 heteroarilo (opcionalmente sustituido con uno o mas halo, ciano, nitro, alquilo C1-C4, haloalquilo
C1-C4, alcoxi C1-C4, o haloalcoxi C1-Ca4), y en el que R° puede ser alquilo C1-Cs. Algunos grupos salientes a modo de
ejemplo incluyen cloro, bromo, yodo, mesilato, tosilato, trimetilsililo, y similares.

Como se usa en el presente documento, los términos "resolver” y "resolucion” se usan como se conoce en la técnica 'y
por lo general se refieren a la separacion de una mezcla de isémeros tales como estereoisomeros (por ejemplo,
isbmeros Opticos tales como enantiomeros o diasteredmeros). La resoluciéon puede incluir procesos que pueden
aumentar la proporcion de un estereoisdmero con respecto a otro en una mezcla de estereoisdbmeros. Se puede decir
que una mezcla de estereoisomeros que tiene una proporcién mas elevada de un primer estereoisébmero con respecto
a un estereoisémero adicional esta " enriquecida" en el primer estereoisomero.

Como se usa en el presente documento, el término "precipitacion" se usa como se conoce en la técnica y por lo general
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se refiera la formacion de soélido (por ejemplo, precipitado) a partir de una solucion en la que el solido se disuelve. El
solido puede ser amorfo, cristalino, o0 una mezcla de los mismos. En la técnica se conocen en algunos métodos de
precipitacion e incluyen, por ejemplo, aumento de la proporcion de disolvente en la que un soluto es insoluble,
disminucion de la temperatura, transformacion quimica del saludo de modo que ya no es soluble nunca mas en ese
disolvente, y similares. La precipitacion se puede usar para aumentar la proporcién de un estereoisémero en una
mezcla de estereoisémeros.

Los procesos que se describen en el presente documento se pueden controlar de acuerdo con cualquier método
adecuado conocido en la técnica. Por ejemplo, la formacion de producto se puede controlar con medios de
espectroscopia, tales como espectroscopia de resonancia magnética nuclear (por ejemplo, 'H o "3C) espectroscopia
de infrarrojos, espectrofotometria (por ejemplo, UV-visible), o espectrometria de masas, o por cromatografia tal como
cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) o cromatografia de capa fina.

En algunas realizaciones, la preparacién de compuestos puede implicar la proteccién y la desproteccién de diversos
grupos quimicos. La necesidad de proteccién y desproteccion, y la seleccién de grupos protectores apropiados pueden
determinarse facilmente por un experto en la materia. La quimica de grupos protectores se puede encontrar, por
ejemplo, en Green y Wuts, et al., Protective Groups in Organic Synthesis, 3rd. Ed., Wiley & Sons, 1999.

Las reacciones de los procesos que se describen en el presente documento se pueden realizar en disolventes
adecuados que los puede seleccionar facilmente un experto en la materia en la sintesis organica. Algunos disolventes
adecuados pueden ser basicamente no reactivos con los materiales de partida (reactantes), los compuestos
intermedios o productos a las temperaturas a las que se realizan las reacciones, por ejemplo, temperaturas que
pueden variar desde la temperatura de congelacion del disolvente hasta la temperatura de ebullicién del disolvente.
Una reaccién dada se puede realizar en un disolvente o una mezcla de mas de un disolvente. Dependiendo de la etapa
de reaccion en particular, se pueden seleccionar disolventes adecuados para una etapa de reaccion en particular. En
algunas realizaciones, algunas reacciones se pueden realizar en ausencia de disolvente, tal como cuando al menos
uno de los reactivos es un liquido o gas.

Algunos disolventes adecuados pueden incluir disolventes halogenados, tales como tetracloruro de carbono,
bromodiclorometano, dibromoclorometano, bromoformo, cloroformo, bromoclorometano, dibromometano, cloruro de
butilo, diclorometano, tetracloroetileno, tricloroetileno, 1,1,1-tricloroetano, 1,1,2-tricloroetano, 1,1-dicloroetano,
2-cloropropano, a,a,a-trifluorotolueno, 1,2-dicloroetano, 1,2-dibromoetano, hexafluorobenceno, 1,2,4-triclorobenceno,
o-diclorobenceno, clorobenceno, fluorobenceno, fluorotriclorometano, clorotrifluorometano, bromotrifluorometano,
tetrafluoruro de carbono, diclorofluorometano, clorodiflaorometano, trifluorometano, 1,2-diclorotetrafluoretano vy
hexafluoroetano.

Algunos disolventes de éter adecuados incluyen: dimetoximetano, tetrahidrofurano, 1,3-dioxano, 1,4-dioxano, furano,
dietil éter, etilenglicol dimetil éter, etilenglicol dietil éter, dietilenglicol dimetil éter, dietilenglicol dietil éter, trietilenglicol
dimetil éter, anisol, o t-butil metil éter.

Algunos disolventes proéticos adecuados pueden incluir, a modo de ejemplo y sin limitacién, agua, metanol, etanol, 2-
nitroetanol, 2-fluoroetanol, 2,2,2-trifluoroetanol, etilenglicol, 1-propanol, 2-propanol, 2-metoxietanol, 1-butanol,
2-butanol, alcohol i-butilico, alcohol t-butilico, 2-etoxietanol, dietilenglicol, 1-, 2-, o 3- pentanol, alcohol neo-pentilico,
alcohol t-pentilico, dietilenglicol monometil éter, dietilenglicol monoetil éter, ciclohexanol, alcohol bencilico, fenol, o
glicerol.

Algunos disolventes apréticos adecuados pueden incluir, a modo de ejemplo y sin limitacién, tetrahidrofurano (THF),
dimetilformamida (DMF), dimetilacetamida (DMAC), 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona (DMPU),
1,3-dimetil-2-imidazolidinona (DMI), N-metilpirrolidinona (NMP), formamida, N-metilacetamida, N-metilformamida,
acetonitrilo, dimetilsulféxido, propionitrilo, formiato de etilo, acetato de metilo, hexacloroacetona, acetona, etil metil
cetona, acetato de etilo, sulfolano, N,N-dimetilpropionamida, tetrametilurea, nitrometano, nitrobenceno, o
hexametilfosforamida.

Algunos disolventes de hidrocarburo adecuados incluyen benceno, ciclohexano, pentano, hexano, tolueno,
cicloheptano, metilciclohexano, heptano, etilbenceno, m-, o-, o p-xileno, octano, indano, nonano, o naftaleno.

Como un disolvente también se puede usar diéxido de carbono supercritico.

Las reacciones de los procesos que se describen en el presente documento se pueden realizar a temperaturas
apropiadas que las puede determinar facilmente el experto en la materia. Las temperaturas de reaccion dependeran,
por ejemplo, de los puntos de fusion y ebullicion de los reactivos y disolvente, se estuviera presente; la termodinamica
de la reaccion (por ejemplo, puede ser necesario realizar reacciones vigorosamente exotérmicas a temperaturas
reducidas); y la cinética de la reaccion (por ejemplo, una barrera de energia de activacion elevada pueden necesitar
temperaturas elevadas). "Temperatura elevada" se refiere a temperaturas superiores a la temperatura ambiente
(aproximadamente 20 °C) y "temperatura reducida" se refiere a temperaturas inferiores a la temperatura ambiente.
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Las reacciones de los procesos que se describen en el presente documento se pueden realizar en aire o en una
atmaosfera inerte. Por lo general, las reacciones que contienen reactivos o productos que son basicamente reactivos
con el aire se pueden realizar usando técnicas de sintesis sensibles al aire que son bien conocidas por el experto en la
materia.

En algunas realizaciones, la preparacion de compuestos puede implicar la adicién de acidos o bases para realizar, por
ejemplo, la catalisis de una reaccion deseada o formacién de formas de sal tales como sales de adicién de acido.

Algunos acidos a modo de ejemplo pueden ser acidos inorganicos u organicos. Algunos acidos inorganicos incluyen
acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido fosférico, y acido nitrico. Algunos acidos organicos incluyen
acido formico, acido acético, acido propionico, acido butanoico, acido metanosulfénico, acido p-tolueno sulfénico,
acido bencenosulfénico, acido trifluoroacético, acido propidlico, acido butirico, acido 2-butinoico, acido vinil acético,
acido pentanoico, acido hexanoico, acido heptanoico, acido octanoico, acido nonanoico y acido decanoico.

Algunas bases a modo de ejemplo incluyen hidréxido de litio, hidroxido sédico, hidroxido potéasico, carbonato de litio,
carbonato sodico, y carbonato potasico. Algunas bases fuertes a modo de ejemplo incluyen, pero no se limitan a,
hidroxido, alcéxidos, amidas metalicas, hidruros metalicos, dialquilamidas metalicas y arilaminas, en las que; algunos
alcéxidos incluyen sales de litio, sodio y potasio de 6xidos de metilo, etilo y t-butilo; las amidas metalicas incluyen
amida saédica, amida potasica y amida de litio; los siglos metalicos incluyen hidruro sadico, hidruro potasico e hidruro
de litio; y las dialquilamidas metalicas incluyen sales sédicas y potasicas de metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo,
t-butilo, trimetilsililo y amidas sustituidas con ciclohexilo.

Los compuestos que se describen en el presente documento pueden ser asimétricos (por ejemplo, que tienen uno o
mas estereocentros). Todos los estereoisdbmeros, tales como enantiomeros y diasteredmeros, estan incluidos a menos
que se indique otra cosa. Los compuestos que se describen en el presente documento que contienen atomos de
carbono sustituidos de forma asimétrica se pueden aislar en formas 6pticamente activas o racémicas. En la técnica se
conocen algunos métodos sobre cdmo preparar formas 6pticamente activas a partir de materiales de partida
opticamente activos, tal como mediante resoluciéon de mezclas racémicas o mediante sintesis estereoselectiva.

Los procesos que se describen en el presente documento pueden ser estereoselectivos de modo que cualquier
reaccion que parte de uno o mas reactivos quirales enriquecidos en un estereoisémero forma un producto que también
esta enriquecido en un estereoisémero. La reaccién se puede realizar de modo que el producto de la reaccion
mantenga basicamente uno o mas centros quirales presentes en los materiales de partida. La reaccion también se
puede realizar de modo que el producto de la reaccion contenga un centro quiral que esté basicamente invertido con
respecto a un centro quiral correspondiente presente en los materiales de partida.

La resolucion de las mezclas racémicas mezclas de compuestos se puede realizar mediante cualquiera de los
numerosos métodos conocidos en la técnica. Un método a modo de ejemplo incluye recristalizacion fraccionada
usando un "acido de resolucién quiral" que es un acido organico que forma sales, 6pticamente activo. Algunos agentes
de resolucion adecuados para métodos de recristalizacion fraccionada son, por ejemplo, acidos épticamente activos,
tales como las formas D y L del acido tartarico, acido diacetiltartarico, acido dibenzoiltartarico, acido mandélico, acido
malico, acido lactico o los diversos acidos alcanforsulfénicos 6pticamente activos tal como el acido -alcanforsulfénico.
Otros agentes de resolucidon adecuados para métodos de cristalizacion fraccionada incluyen formas
estereoisoméricamente puras de a-metilbencilamina (por ejemplo, formas S y R, o formas diastereoméricamente
puras), 2-fenilglicinol, norefedrina, efedrina, N-metilefedrina, ciclohexiletilamina, 1,2-diaminociclohexano, acido
alcanforico, acido a-metoxi-a-trifluorometilfenilacético (MTPA o acido de Mosher), acido pirrolidon-5-carboxilico, acido
di-O-isopropilen-ceto-glutamico, acido di-toluoil-tartarico, y similares.

La resolucion de mezclas racémicas también se puede realizar mediante eluciéon en una columna empaquetada con un
agente de resolucion épticamente activo (por ejemplo, dinitrobenzoilfenilglicina). Un experto en la materia puede
determinar la composicion adecuada del disolvente de elucion.

Los compuestos que se describen en el presente documento también pueden incluir todos los isétopos de atomos que
se producen en los compuestos intermedios o compuestos finales. Algunos is6topos incluyen los atomos que tienen el
mismo numero atémico pero diferentes nimeros masicos. Por ejemplo, algunos isétopos de hidrogeno incluyen tritio y
deuterio.

Los compuestos que se describen en el presente documento también pueden incluir formas tautoméricas, tales como
tautomeros ceto-enol. Las formas tautoméricas pueden estar en equilibrio o se pueden bloquear estéricamente en una
forma mediante sustitucion apropiada.

En el presente documento también se describen formas de sal de los compuestos que se describen en el presente
documento. Algunos ejemplos de sales (o formas de sal) incluyen, pero no se limitan a, sales de acidos minerales u
organicos de restos basicos tales como aminas, sales de élcalis u organicas de restos &cidos tales como &cidos
carboxilicos, y similares. Por lo general, las formas de sal se pueden preparar haciendo reaccionar la base o acido
libres con cantidades estequiométricas o con un exceso del acido o base inorganicos u organicos formadores de sales
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en un disolvente adecuado o diversas combinaciones de disolventes. Algunos listados de sales adecuadas se
encuentran en Remington’s Pharmaceutical Sciences, 17th ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1985, p.
1418.

Después de realizar la preparacién de compuestos de acuerdo con los procesos que se describen en el presente
documento, las operaciones habituales de aislamiento y purificacion tales como concentracion, filtracion, extraccion,
extraccion en fase solida, recristalizacion, cromatografia, y similares, se pueden usar para aislar los productos
deseados.
Ejemplos

Ejemplo 1 (Referencia)

Preparacion de 2-(4-clorofenil)etil-N-2-cloropropionamida

o

A un matraz de fondo redondo de 3 bocas, de 1 litro en globo de argén equipado con condensador de reflujo y embudo
adicional, se afiadieron secuencialmente 2-(4-clorofenil) etilamina (30 g, 193 mmol), 400 ml de acetonitrilo, trietilamina
(19,5 g, 193 mmol) y 80 ml de acetonitrilo. La solucién incolora transparente se agité y se enfrio a 0 °C. Se anadio
cloruro de 2-cloropropionilo (24,5 g, 193 mmol, destilado) en 5 ml de acetonitrilo lentamente durante 20 minutos hasta
la evolucion de un gas de color blanco, formacién de precipitado de color blanco, y cambio de color de la mezcla de
reaccion a color amarillo claro. Una cantidad adicional de 10 ml de acetonitrilo se us6 para aclarar el embudo de
adiciéon. La mezcla se agité a 0 °C durante 30 minutos y después se calentd a temperatura ambiente y se agité
vigorosamente durante un periodo adicional de una hora. La mezcla de reaccién de color amarillo se concentré en el
rotavapor hasta obtener un sélido que contenia clorhidrato de trietilamina (76,36 gramos). Este material se recogié en
100 ml acetato de etilo y 200 ml de agua, y se agit6 vigorosamente. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo
con una cantidad adicional de 100 ml de acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron dos veces con
25 ml de salmuera saturada, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron hasta obtener un
solido de color castario claro (41,6 gramos, 88 %). La TLC en acetato de etilo-hexano, a 8:2 presentaba una aplicacion
puntual principal a dos tercios del camino hacia la placa y una pequefia aplicacién puntual en la medida inicial. La
aplicacién puntual de la medida inicial se retir6 como sigue a continuacién: Este material se recogié en 40 ml de
acetato de etilo y se afadi6 hexano hasta que la solucién se hizo turbia. El enfriamiento a 0 °C produjo un soélido
cristalino de color blanco (40,2 gramos, rendimiento de un 85 %). El producto es un compuesto conocido (Hasan et al.,
Indian J. Chem., 1971, 9 (9), 1022) con n.° 34164-14-2 de Registro CAS.

CL/EM proporciond el producto a los 2,45 minutos; 246,1 M*+H*.

RMN 'H (CDCls): & 7,2 (dd, 4H, Ar), 6,7 (s a, 1H, NH), 4,38 (c, 1H, CHCH3), 3,5 (c, 2H, ArCH2CH2NH), 2,8 (t, 2H,
ArCHy), 1,7 (d, 3H, CHa).

RMN '3C (CDCls): 169 (1C, C=0), 136 (1C, Ar-Cl), 132 (1C, Ar), 130 (2C, Ar), 128 (2C, Ar), 56 (1C, CHCI), 40 (1C,
CHN), 34 (1C, CHAr), 22 (1C, CHa).

Ejemplo 2 (Referencia)

Preparacion de 8-cloro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-2-ona

41



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2571220713

Se afiadieron 2-(4-clorofenil)etil-N-2-cloropropionamida (10 g, 40,6 mmol) del Ejemplo 1 y cloruro de aluminio (1 g,
119,9 mmol) a un matraz de fondo redondo de 100 ml seco y limpio equipado con un globo de argén, aparato de
agitacion y aparato de calentamiento. El sélido de color blanco se fundié hasta un aceite de color castarfio con burbujeo
a 91 °C. (Nota: si se usan materiales de partida impuros, puede aparecer un alquitran de color negro pero todavia se
puede aislar el producto limpio). La mezcla se calento y se agitdé a 150 °C durante 1 horas. (Nota: El tiempo depende de
la escala de reaccion y puede ir seguido facilimente por CL/EM; se puede usar una temperatura mas elevada durante
periodos de tiempo mas cortos. Por ejemplo, una muestra de 1 gramo estaba completa en 5 horas). La reaccién leve y
seguida de CL/EM con el material de partida a 2,45 minutos (246,1 M*+H*), el producto a 2,24 minutos (209,6 M*+H*)
en un tiempo de reaccion de un minuto de TEA de un 5-95 % en p/ 0,01 % en agua/MeCN (50:50).

Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se inactivé con adicion lenta de 10 ml de MeO
seguido de 5 ml de H1 al 5 % en agua y 5 ml de acetato de etilo. Después de separacién de las fases resultantes, la
fase acuosa se extrajo una segunda vez con 10 ml de acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron
sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron hasta un sélido de color castafio (6,78 gramos, rendimiento
de un 80 %). La CL/EM mostraba un pico, a 2,2 min y 209,6 MI. Este material se recogié en acetato de etilo, se filtr6 a
través de celite y Kieselgel 60 (tapon de 1,3 cm en un embudo Buchner de 60 ml) y el filirado se recristalizd en
hexano/acetato de etilo para dar un producto final (4,61 gramos, rendimiento de un 54 %).

RMN "H (CDCls): 7,3-7,1 (m, 3H, Ar), 5,6 (s a, 1H, NH), 4,23 (c, 1H, CHCHs), 3,8 (m, 1H, ArCH2CH2NH 3,49 (m, 1H,
ArCH2CH:NH), 3,48 (m, 1H, ArCH2CH2NH), 3,05 (m, 1H, ArCH2CHoNH), 1,6 (d, 3H, CHy).

RMN *3C (CDCls): 178 (1C, C=0), 139 (1C, Ar), 135 (1C, Ar), 130, 129 (2C, Ar), 126 (2C, Ar), 42 (10, C), 40 (1C, CHN),
33 (1C, CHAr), 14 (1C, CHa).

Ejemplo 3

Preparacion de 8-cloro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina

Procedimiento A

Se anadi6 8-cloro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-2-ona purificada por HPLC (150 mg, 0,716 mmol) del
Ejemplo 2 a un matraz de fondo redondo de 50 ml con una soluciéon 2 M de borano-tetrahidrofurano (2 ml, 2,15 mmol).
La mezcla se agit6é 10 horas a temperatura ambiente en un globo de argon. La CL/EM mostraba el producto deseado
como el pico principal con aproximadamente un 5 % del material de partida todavia presente. La mezcla de reaccion se
inactivé con 5 ml de metanol y los disolventes se retiraron en el rotavapor. Este procedimiento se repitié con adiciéon de
metanol y evaporaciéon. La mezcla se evaporé en el rotavapor seguido de 2 horas al vacio para dar el producto en
forma de un sélido de color blanco (117 mg, rendimiento de un 70 %).

A continuacion se proporcionan RMN, CL/EM y otros datos analiticos.
Procedimiento B

Se afiadi6 8-cloro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-2-ona recristalizada (137 mg, 0,653 mmol) a un matraz
de fondo redondo de 50 ml con agitacién en atmoésfera de gas nitrogeno. Al matraz se le afiadié lentamente una
solucién de borano-tetrahidrofurano (1 M, 10 ml), seguido de trifluoruro de boro TBME (1 ml, 8,85 mmol) con evolucion
vigorosa del gas. La mezcla se agitd 6 horas a temperatura ambiente en atmoésfera de gas nitrogeno. La CL/EM
mostraba el producto deseado. La mezcla de reaccion se inactivd con 5 ml de metanol y 3 ml de HCI conc. y los
disolventes se retiraron en el rotavapor. Este procedimiento se repitid con adicién de metanol y HCl y evaporacion. La
mezcla se evapor6 en el rotavapor seguido de 2 horas en la bomba a sequedad para dar clorhidrato de
8-cloro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina (106 mg, rendimiento de un 70 %).

"H RMN (CDCls): 10,2 (s a, 1H), 9,8 (s a, 1H), 7,14 (dd, 1H, J =2,8 Hz), 7,11 (d, 1H, J =2 Hz), 7,03 (d, 1H, J =8 Hz), 3,6
(m, 2H), 3,5 (m, 2H), 2,8-3,0 (in, 3 H),1,5 (d, 3H, J = 7 Hz). CL/EM: 1,41 minuto, 196,1 M + H* y fragmento principal de
139. No se observaron impurezas.
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Ejemplo 4 (Referencia)

Preparacion de sal del acido L-(+)-tartarico de (R)-8-cloro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina

-

(acido L-{+)-tartarico)

A un matraz de fondo redondo de 50ml seco se afadieron 11,5g (0,06 mol) de Ila
8-cloro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina del Ejemplo 3 a 2,23 g (0.015 mol) de acido L-(+)-tartarico. La
suspension se diluyd con 56 g de terc-butanol y 6,5 ml de H20. La mezcla se calent6 a reflujo (75-78 °C) y se agitd
durante 10 min para obtener una solucion incolora. La solucion se enfrié lentamente a temperatura ambiente (durante
1 h) y se agit6 durante 3 h a temperatura ambiente. La suspension se filtrd y el residuo se lavo dos veces con acetona
(10 ml). El producto se seco6 a presion reducida (5 kPa) a 60 °C para producir 6,3 g de la sal de tartrato (ee = 80). Esta
sal de tartrato se afadié a 56 g de terc-butanol y 6,5 ml de H20. La suspension resultante se calent6 a reflujo y se
afiadieron de 1 g a 2 g de H20 para obtener una solucién incolora. La solucion se enfri6 lentamente a temperatura
ambiente ( durante el transcurso de 1 h) y se agité durante 3 h a temperatura ambiente. La suspension se filtré y el
residuo se lavo dos veces con acetona (10 ml). El producto se secé a presion reducida (5 kPa) a 60 °C para producir
4,9 g (rendimiento de un 48 %) de producto (ee > 98,9).

Si el valor del ee del producto obtenido no es satisfactorio, se puede realizar una recristalizacion adicional como se ha
descrito. Cualquier enantibmero se puede sintetizar con un ee elevado usando este método.

Ejemplo 5 (Referencia)

Conversion de la Forma de Sal en Amina Libre

La sal del acido L-tartarico de 8-cloro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina (300 mg, 0,87 mmol) del Ejemplo 4
se afiadié a un matraz de fondo redondo de 25 ml con una solucién de hidréxido sédico al 50 % (114 pl, 2,17 mmol)
con una cantidad afiadida de 2 ml de agua. La mezcla se agité6 3 minutos a temperatura ambiente. La solucion se
extrajo con cloruro de metileno (5 ml) dos veces. Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (5 ml) y se
evaporaron a sequedad en la bomba para obtener la amina libre (220 mg de peso en bruto). CL/EM 196 (M + H).
Ejemplo 6 (Referencia)

Preparacion de cloruro de 2-(4-clorofenil)-N-etil-N-2-propilo

) CH3 Lol

-l Cl7 .
A un matraz de fondo redondo, de 100 mililitros seco en atmosfera de nitrbgeno con agitacion se afiadio
2-(4-clorofenil)etil-N-2 cloropropionilamida (8,8 g, 35,8 mmol), seguido de borano en THF (1,8 M, 70 ml, 140 mmol)
durante 10 minutos (evolucién de gas y el solido se llega a solubilizar). Después de completar la adicion, se afiadid
trifluoruro de boro en terc-butil metil éter (8 ml, 70,8 mmol) durante 10 minutos con mas evolucion de gas. Después de
4 horas, la CL/EM mostré una reaccién completa. La mezcla de reaccion se inactivo con 20 ml de HCI conc. (37 %) con
evolucion de gas adicional. La mezcla de reaccion se agité a 40 °C durante 2 horas, se enfrié a temperatura ambiente
y se evapord. A continuacion, la suspension de color blanco se recogié en 40 ml de acetato de etilo y 20 ml de NaOH
2,5 M para formar una soluciéon de color amarillo sobre una suspensién de color blanco. La fase organica de color
amarillo se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se evaporé para dar 12,2 gramos de sélido
de color blanco a color amarillo. Este sélido se recristalizd en acetato de etilo/ hexano en dos cosechas para dar 6,7
gramos el producto soélido de color blanco (rendimiento de un 80 %).
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RMN 'H (DMSO-de): 9,0 (s a, 2 H, NH, HCI), 7,2 (d, 2H, J = 8 Hz), 7,05 (d, 2H, J = 8 Hz), 4,5 (m, 1H), 3,2 (m, 2H), 3,1
(m, 2H), 3,0 (m, 2H), 1,5 (d, 3H, J = 7 Hz).

CL/EM: 1,71 minuto, 232,1 M + H* y fragmento principal de 139. Se observaron impurezas menores a 2,46 min con
picos en 321 y 139.

Ejemplo 7 (Referencia)

Preparacion de 8-cloro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina

Pequena Escala

Se hizo reaccionar cloruro de 2-(4-clorofenil)-N-etil-N-2-propilo (1 g, 4,3 mmol) del Ejemplo 6 con cloruro de aluminio
(3 g, 22 mmol) en un matraz de fondo redondo de 50 ml seco en atmésfera de gas nitrogeno en un bafio de aceite a
120 °C con agitacion. El analisis de CL/EM mostré la reaccion concreta en dos horas. Después de enfriar el aceite de
color negro resultante a temperatura ambiente, se afadieron 20 ml de acetato de etilo y 20 ml de agua a pH 6.
Después de 30 min de agitacion vigorosa la mezcla se solubilizd hasta una fase organica superior incolora
transparente y una fase acuosa inferior transparente de color marrén. Después de la separacion de las fases, la fase
acuosa se extrajo dos es mas con 20 ml de acetato de etilo. Las frases organicas combinadas se secaron sobre sulfato
de magnesio, se filtraron y se evaporaron para dar 0,55 gramos (rendimiento de un 55 %) de solido de color blanco
ligeramente amarillo que contenia la sal de HCI. Se encontrd que este material era muy higroscépico. La fase acuosa
restante (pH 6) se llevé a pH 15 mediante la adiciéon de 5 gramos de granulos de NaOH. La fase acuosa se convirtié en
una emulsion espesa de color blanco. Se afiadieron 40 ml de acetato de etilo tres veces a la emulsiéon espesa de color
blanco y se retiré por decantacién. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron
y se evaporaron para dar 0,3 g (36 %) de un aceite de color marrén que contenia la amina libre. El rendimiento
combinado fue de un 91 %.

RMN 'H (CDCla): 7,2 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 7,15 (dd, 1H, J = 2,5, 8 Hz), 7,05 (d, | H, J = 8 Hz), 3,6 (m, 2 H), 3,5 (m, 2H),
3,1 (m,2H),2,9 (m,2H),1,5(d, 3H,J =7 Hz).

RMN '3C (CDCls): 144, 136, 133, 131, 127 (2), 51,45, 32, 30, 17.

CL/EM: 1,41 minuto, 196,1 M + H* y fragmento principal de 139. No se observaron impurezas.

Gran Escala

Se afiadieron cloruro de 2-(4-clorofenil)-N-etil-N-2-propilo (49,24 g,179,92 mmol) y tricloruro de aluminio (34,79 g,
260,89 mmol) a un matraz en una atmosfera de nitrégeno. A esta mezcla sélida se afadié 1,2-diclorobenceno
(139,31 g) dando como resultado una suspensién que a continuaciéon se calenté a 120 °C que se asoci6é con la
evolucion del gas cloruro de hidrégeno, que se neutralizé en una torre de lavado de gas llenada con hidréxido sédico.
La mezcla de reaccion se convirtié en una solucién de color amarillo a marrén que se calenté a 120 °C durante un total
de 12 horas. Al final de este tiempo, el analisis de HPLC indicaba que la proporciéon de producto con respecto a
material de partida era superior a 99:1. La solucion de reaccién se enfrié de 20 °C a 30 °C y se afiadié gota a gota a una
mezcla de solucién de hidréxido sodico (176,0 g, 1320 mmol) aprox. Al 30 %, agua (79,5 g), y ciclohexano (176 g), de
modo que las temperaturas internas no superaban los 50 °C. Las fases se separaron y la fase acuosa inferior se
extrajo con ciclohexano (74 g). Las fases organicas combinadas se extrajeron con una solucion ac. de acido clorhidrico
(22,76 g, 231 mmol) al 36/38 % y agua (68,23 g). La fase organica se extrajo con agua (45,47 g). Las fases acuosas
combinadas se lavaron con ciclohexano (37 g). A la fase acuosa se le afadi6 una solucion de hidroxido sédico
(40,08 g, 301 mmol) aprox. al 30 % y ciclohexano (100 g). La fase acuosa se extrajo con ciclohexano (100 g). Las
fases organicas combinadas se concentraron de 40 °C a 60 °C y un vacio final de 3 kPa para dar 36,79 g, de un aceite
de color amarillo. El analisis de HPLC indicaba que el producto tenia una pureza de un 85,45 %, proporcionando de
este modo un rendimiento corregido de un 89,29 %.
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Ejemplo 8 (Referencia)

Preparacion de bromuro de 2-(4-clorofenil)etilo

cl
El bromuro de 2-(4-clorofenil)etilo se preparé de acuerdo con Robert, ef al., J. Org. Chem., 1987, 52, 5594).

Pequeria Escala

A un matraz de fondo redondo de 100 mililitros en atmosfera de nitrogeno que contenia 2-(4-clorofenil)etanol (10 g,
193 mmol) se afiadié tribromuro fosforoso (19 g, 193 mmol) mediante una jeringa a la vez que se enfriaba a 0 °C.
Después de completar la adicion, el bafio de hielo se retiro y la mezcla se calenté a 95 °C durante dos horas. La mezcla
de reaccion se inactivd con adicion lenta de agua en un bafio de hielo. El material se recogié en 30 ml de cloruro de
metileno, las fases se separaron, y la fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtré y se evapor6 a
sequedad para obtener 13,8 gramos de aceite transparente (rendimiento de un 98 %). La CL/EM y la RMN de protén
fueron como se esperaba. RMN 'H: 3,10, 3,51t, 7,11 d, 7,26 d.

Gran Escala

A 171,05 g (1,092 mol) de 2-(4-clorofenil)etanol se afiadieron gota a gota 147,82 g (0,546 mol) de tribromuro fosforoso
durante 3 horas y a una temperatura de 0 °C. La mezcla se agit6 a 0 °C durante 15 min, a temperatura ambiente
durante 2 h, y después a 100 °C durante 2 h, se enfrié a 0 °C, se hidrolizd mediante la adicion gota a gota de 400,0 g
de agua y se diluyé con 400,0 g de terc-butil metil éter. La fase organica se separé y se lavé con 100,0 g de agua. El
disolvente se retird por destilacion a presion reducida para producir un liquido incoloro. Rendimiento: 95 % (basandose
en la pureza). Pureza: 96 %. Rendimiento en volumen (reaccion): 100,0 %. Rendimiento en volumen (extraccion):
18,0%. RMN '"H 3,10t, 3,51t,7,11d, 7,26 d.

Ejemplo 9 (Referencia)

Preparacion de 2-(4-clorofenil)-N-etil-N-2-propanol

Pequefria Escala

A bromuro de 2-(4-clorofenil)etilo (0,5 g, 2,28 mmol, del Ejemplo 8) en un matraz de fondo redondo de 25 ml se afiadio
1-amino-2-propanol (1,7 g, 22,8 mmol) gota a gota con una jeringa a 95 °C. La adicién se realiz6 durante una horay la
mezcla de reaccién se agité a 95 °C durante un periodo adicional de dos horas. A continuacién, la mezcla de reaccion
se enfri6 a temperatura ambiente y se afiadieron 3 ml de agua, se afadieron 10 ml de acetato de etilo, y la fase
organica se separo, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtro y se concentr6 para obtener 0,453 g de so6lido de color
amairillo (rendimiento de un 93 %). La CL/EM y la RMN de protén fueron como se esperaba.

Gran Escala

A 821,259 (10,93 mol) de 1-amino-2-propanol se afadieron gota a gota 240,01 g (1,093 mol) de bromuro de
2-(4-clorofenil)etilo durante 3 horas y a temperatura de 90-100 °C. La mezcla se agita a 90-100 °C durante un periodo
adicional de 1 h, se enfri6 a temperatura ambiente, y se diluyé con 859,6 g de agua. La fase acuosa se extrajo tres
veces con 150,0 g de terc-butil metil éter. Las fases organicas combinadas se lavaron con 100,0 g de agua, el
disolvente se retir6 por destilacion a una temperatura de 60 °C y presion reducida para producir un soélido incoloro con
un punto de fusién de 68-70 °C. Rendimiento: 87 % (basandose en la pureza). Pureza: 99 %. Rendimiento en volumen
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(reaccion): 21 %. Rendimiento en volumen (extraccion): 12 %. RMN 'H: 1,12 d, 2,42 dd, 2,5-2,9 m, 2,62d, 2,82, 3,75
m, 7,11 d, 7,23 d.

Ejemplo 10 (Referencia)

Preparacion de bromuro de 2-(4-clorofenil)-N-etil-N-2-propilo

Esta preparacién se baso6 en Nagle et al., Tetrahedron Letters, 2000, 41,3011.

Pequeria Escala

Se disolvié 2-(4-clorofenil)-N-etil-N-2-propanol (453 mg, 2,12 mmol, véase el Ejemplo 9) en 1,5 ml de cloruro de
metileno y se afiadié dimetil formamida (0,77 ml) a la solucidén. La mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C y se afadio
bromuro de tionilo (0,23 ml, 3,0 mmol) gota a gota. A continuacién, la reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante dos horas. El producto precipitdé. La mezcla se enfrio a 0 °C y el precipitado se filtr y se lavo con cloruro de
metileno frio para obtener 350 mg de sélido de color blanco. Una segunda cosecha se obtuvo por concentracion, se
volvio a recoger en cloruro de metileno, y se enfri6 para obtener una cantidad adicional de 72 mg de producto
(rendimiento de un 56 %).

RMN 'H (DMSO-de): 8,7 (s a, 1H), 8,6 (s a, 1H), 7,2 (d, 2H, J=8 Hz), 7,1 (d, 2 H, J =8 Hz), 4,32 (m, 1H), 3,51 (m a, 1H),
3,28 (m a, 1H), 3,03 (m, 2H), 2,82 (m, 2H), 1,5 (d, 3H, J =7 Hz). RMN 3C (DMSO-ds): 136, 131, 130 (2), 128 (2), 53, 47,
44, 30, 23. , CL/EM: 1,56 min, 278 M + H* (-HBr) y fragmento principal de 139.

Gran Escala

Se disolvieron 194,0 g (0,91 mol) de 2-(4-clorofenil)-N-etil-N-2-propanol en 1000,0 g de CH2Cl2. A continuacién se
afnadieron 31,17 g (0,46 mol) de N,N-Dimetilformamida y la solucién transparente se enfrié a 0 °C. A esta temperatura,
se afiadieron 264,3 g (1,4 mol) de bromuro de tionilo en 1 h. Después de que se completara la adicién, la mezcla de
reaccion se dejo calentar hasta temperatura ambiente y se agité durante un periodo adicional de 12 h, mientras que se
producia la precipitacién del producto. La mezcla de reaccién se enfrié a 0 °C y el precipitado se retir6 por filtracion y se
lavo con 500,0 g de CH2Cl2 enfriado con hielo, se seco a 80 °C a presion reducida para obtener un polvo de color
blanquecino con un punto de fusion de 194-197 °C. Rendimiento: 63 % (basandose en la pureza). Pureza: 97 %.
Rendimiento en volumen (reaccion): 14 %. RMN 'H: 1,80 d, 3,05m, 3,15 m, 3,45m, 4,59 m, 7,15d, 7,40 d, 8,95 s.

Ejemplo 11 (Referencia)

Preparacion de cloruro de 2-(4-clorofenil)-N-etil-N-2-propilo

&

Se diluyeron 267 g (125 mmol) de 2-(4-clorofenil)-N-etil-N-2-propanol con 364 g de tolueno y se calent6 a 40 °C. Se
afiadieron 19,30 g, 222 mmol de dimetilacetamida y después de esto se afadieron 111,83 g, 940 mmol de cloruro de
tionilo gota a gota de modo que la temperatura interna se mantuvo entre 40 °C y 60 °C. La suspension espesa
resultante se agitdé de 2 a 3 horas de 60 °C a 65 °C. La suspension se filtré y se lavo con 335 g de tolueno a través del
reactor. Los 397,1 g resultantes de un producto en bruto de color marrén se suspendieron en 326 g de isopropanol y
35,2 g de agua, y se calentaron de aprox. 80 °C a 85 °C a reflujo formando una solucién de color marrén transparente.
A continuacién, la solucion se enfrid de 3h a 12 h de 0 °C a 5 °C y se agitd durante al menos 1 hora de 0°C a 5 °C,
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antes de su centrifugacion. El producto humedo se lavo con 146 g de isopropanol en varias partes a través del reactor
y con 100 g de isopropanol directamente sobre la torta de filtro (cuando el material todavia esta coloreado, la cantidad
de isopropanol puede aumentar hasta que se obtiene un material incoloro). También se formaron aproximadamente
790 g de agua madre con pH = 0. Se obtuvieron 157,93 g de un producto himedo de color blanco a ligeramente beige,
que se secd a 70 °C al vacio a 3 kPa. Rendimiento: 113,42 g (99,53 por ciento en peso).

Ejemplo 12 (Referencia)

Preparacion de 8-cloro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina

HaC

Pequeria Escala

A bromuro de 2-(4-clorofenil)-N-etil-N-2-propilo (0,343 g, 0,959 mmol, véase el Ejemplo 10) en un matraz de fondo
redondo de 50 ml se afiadio cloruro de aluminio (0,192 g, 1,44 mmol). Los dos sélidos se calentaron a 140 °C durante
4 horas y a continuacién se enfri6 a 90 °C. Se afiadié tolueno (350 microlitros) y la mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente. Se afiadié agua (350 microlitros) se asi como 1 gramo de hielo. La mezcla se agit6 durante 15
minutos y a continuacion se afiadio una solucion de hidréxido sédico (350 microlitros de una solucién formada por 2 g
de NaOH en 6 g de agua). La mezcla de reaccion se extrajo tres veces con acetato de etilo. La fase organica se lavo
con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré para dar 218 mg de un producto oleoso de color
amarillo oscuro (rendimiento de un 90 %).

El intento de destilacion del producto oleoso a 115-180 °C y 13,3 Pa causé descomposicion y dimerizacion. La CL/EM
y la RMN de protén son como se esperaba.

Gran Escala

Un recipiente de reaccion de 750 ml se cargd con bromuro de 2-(4-clorofenil)-N-etil-N-2-propilo (240 g, 0,67 mol) al
que se afadieron cloruro de aluminio (134 g, 1,01 mol) y 1,2-diclorobenceno (480 g). La suspension resultante se
calentdé a 138-142 °C (solucién de color amarillo) y el gas de HBr evolucioné (se neutralizé con solucion de hidroxido
sodico). La reaccion se agit6é durante 8-12 horas (controlado por HPLC). La reaccion se enfrié a 20-30 °C y se transfirié
a un embudo de goteo. La mezcla de extraccion que contenia agua (300 g), solucién de hidroxido sédico al 30 %
(670 g), y ciclohexano (670 g) se afiadio a al recipiente de reaccién. La solucion de reaccion se afadio en porciones a
la mezcla de extraccion a la vez que se enfriaba manteniendo la temperatura por debajo de 50 °C. Las fases
resultantes se separaron y la fase acuosa se extrajo con ciclohexano (144 mg). Las fases organicas se combinaron y
se extrajeron con una solucién de HCI (el pH de la fase acuosa era < 2). La fase organica se extrajo una vez mas con
agua. Las fases acuosas combinadas se lavaron con ciclohexano. A continuacién se afiadié una solucion de hidréxido
sodico al 30 % (100 g) (el pH de la fase acuosa era > 13). La fase acuosa se extrajo primero con ciclohexano (720 g) y
después con ciclohexano adicional (144 g). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico. El
sulfato sédico se retir6 por filtracion y el filtrado se evaporé a presion reducida a una temperatura de 45-50 °C. El
producto en bruto se obtuvo en forma de un aceite glutinoso (134,42 g).

Ejemplo 13 (Referencia)

Preparacion a Gran Escala de sal de acido L-(+)-tartarico de
(R)-8-cloro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina

El producto en bruto (134,32 g) de la sintesis a gran escala del Ejemplo 12 se disolvioé en terc-butanol (480 g). Se
afiadio una solucién acuosa de acido L-(+)-tartarico (21 g de acido en 30 g de agua) y cristales de semilla. La solucion
se agité a 15-25°C durante una noche hasta que se formaron cristales. La suspension resultante se filtré y el
precipitado se lavo con acetona. El ee era de un 68,1 % (HPLC). A continuacion con el precipitado se calenté a reflujo
en terc-butanol adicional (480g) y agua (10 g). Se anadido con (80 g) hasta que el precipitado se disolvid
completamente y a continuacion la solucion se enfrio a 15-25 °C y se agit6é durante una noche. El precipitado resultante
se retiré por filtracion y se lavo con acetona. El ee era de un 96,8 % (HPLC). El precipitado se calent6 a reflujo de
nuevo en terc-butanol adicional (480 g) y se agité durante 1 hora a reflujo. La suspension resultante se enfrié a
15-25 °C y se agité durante una noche El precipitado resultante se retird por filtraciéon y se lavé con acetona. El ee era
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de un 98,7 % (HPLC) y el producto se sec6 al vacio a 60 °C. El rendimiento fue de 34,96 g.
Ejemplo 14
Preparacion de Sal de Acido Clorhidrico de (R)-8-cloro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina

A un matraz de fondo redondo de 25ml Ilimpio, seco se afadieron amina libre de
(R)-8-cloro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina (220 mg), 3 ml de cloruro de metileno, y 1,74 ml de HCI 1 M
en éter. La mezcla se agité durante 5 minutos a temperatura ambiente. El disolvente se retir6 a presién reducida para
dar un solido de color blanco, la sal de HCI. La sal se volvié a disolver en cloruro de metileno (3 ml) y se afiadié una
cantidad adicional de 1,74 ml de HCI 1 My la solucién se agité de nuevo a temperatura ambiente durante 5 minutos. El
disolvente se retr6 a presion reducida para dar la sal de HClI deseada de
8-cloro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina (190 mg de peso en bruto, rendimiento de un 95 %).

Los datos de RMN eran coherentes con el producto deseado.

RMN 'H (CDCls): 10,2 (s a, 1H), 9,8 (s a, 1H), 7,14 (dd, 1H, J =2, 8 Hz), 7,11 (d, 1H, J =2 Hz), 7,03 (d, 1H, J = 8 Hz),
3,6 (m, 2H), 3,5 (m, 2H), 2,8-3,0 (m, 3 H), 1,5 (d, 3H, J =7 Hz).

48



10

15

20

25

6.

7.

ES 2571220713

REIVINDICACIONES

. Una sal de acido clorhidrico que es clorhidrato de 8-cloro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina.

. Una sal de acuerdo con la reivindicacion 1 para uso en el tratamiento del cuerpo humano o animal.

. Una sal de acuerdo con la reivindicacion 1 para uso en el tratamiento de un trastorno mediado por 5-HT.
. Una sal de acuerdo con la reivindicacion 1 para inducir una sensacién de plenitud o saciedad.

. Una sal de acuerdo con la reivindicacion 1 para el control de la ingesta de alimento.

Una sal de acuerdo con la reivindicacién 1 para el tratamiento de la obesidad.

Uso de una sal de acuerdo con la reivindicacion 1 en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de un

trastorno mediado por 5-HT.

8.

Uso de una sal de acuerdo con la reivindicaciéon 1 en la preparacion de un medicamento para inducir una sensacion

de plenitud o saciedad.

9.

Uso de una sal de acuerdo con la reivindicacién 1 en la preparaciéon de un medicamento para el control de la ingesta

de alimento.

10. Uso de una sal de acuerdo con la reivindicaciéon 1 en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de
obesidad.
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