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ES 2 582 643 T3

DESCRIPCION
Proceso para la preparacion de derivados de 1-acil-4-fenilsulfonilprolinamida y nuevos intermedios

La invencion se refiere a un proceso para la obtencién de derivados de prolina de la formula

R._ _O
Y o
N ; I
N
R2 O\\ H N
3 S<\
R @)

en la que:

R' se selecciona entre alquilo C1.7 o entre

v

en el que R* se selecciona entre alquilo C47, halogenoalquilo C1.7 o entre fenilo, que esta opcionalmente sustituido
con halégeno;

R? se selecciona entre halégeno y halogenoalquilo C1.7; y

R® se selecciona entre hidrogeno, haldgeno, halogenoalquilo C1.7, alcoxi C1.7, halogenoalcoxi C1.7 y entre un anillo
heterociclico de 5 o 6 miembros que contiene uno o dos atomos de nitrégeno, dicho anillo esta opcionalmente
sustituido con alquilo C4.7 0 halégeno.

Los derivados de prolina de la formula | son inhibidores preferentes de la cisteina-proteasa catepsina S y, por lo
tanto, son utiles para tratar enfermedades metabdlicas, por ejemplo la diabetes, aterosclerosis, aneurismo aodrtico
abdominal, enfermedad arterial periférica y nefropatia diabética (publicacion PCT WO 2010/121918).

Es objeto de la presente invencion proporcionar un proceso escalable para la obtencion (fabricacion) de los
compuestos de la férmula I

El objeto puede lograrse con el proceso de la presente invencion, que consiste en los pasos siguientes:

a) transformar un alcohol de la formula Il

N" “cN
HO

en la que R’ tiene el significado definido anteriormente, en el sulfonato de la formula 111
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5 N y i

en la que R’ tiene el significado definido anteriormente y R® es alquilo C1.7, halogenoalquilo C47 o fenilo, que esta
opcionalmente sustituido con alquilo C+.7, nitro o bromo;
b) hacer reaccionar el sulfonato de la férmula Il con un compuesto tio de la formula IV

2
R SR6
R® \Y;

en la que R? y R? tienen los significados definidos anteriormente y R® es hidrégeno o un grupo protector, para formar

el tioéter de la formula V
R @)
/
O

N \ \7 \Y;
. N “en
s

3

[N

R

en la que R' R? y R? tienen los significados definidos anteriormente y

c) oxidar el tioéter de la férmula V para formar el derivado de prolina de la férmula |, en la que R,

R? y R? tienen los significados definidos anteriormente.

y en la que el proceso se caracteriza ademas porque el alcohol de férmula Il se prepara por los pasos al) a c1)
como sigue a continuacion.

Se establecen las siguientes definiciones para ilustrar y definir el significado y alcance de los diversos términos
empleados para describir la presente invencion.

El término “alquilo C+.7”, solo o en combinacidon con otros grupos, indica un resto hidrocarburo alifatico saturado
monovalente, de cadena lineal o ramificada, que tiene de uno a siete atomos de carbono, en especial de uno a
cuatro atomos de carbono. Este término se ilustra con los restos del tipo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, s-
butilo, t-butilo, pentilo, hexilo o heptilo y sus isémeros.

El término “alquilo C19”, solo o en combinacidon con otros grupos, indica un resto hidrocarburo alifatico saturado
monovalente, de cadena lineal o ramificada, que tiene de uno a nueva atomos de carbono, por ejemplo el metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, s-butilo, t-butilo, pentilo, ciclopentilo, hexilo, ciclohexilo, heptilo, octilo, nonilo y sus
isdmeros.

El término “halogenoalquilo C47” indica un resto alquilo C.7 sustituido con halégeno, en el que halégeno tiene el
significado definido a continuacion. Son restos “halogenoalquilo C1.7” especiales los restos alquilo C4.7 fluorados,
p.€j. el CF3, CH2CF3, CH (CF3)2, CH (CHzs) (CF3), C4F9, pero de modo mas especial el CFs.

El término “alcoxi C47” indica un resto hidrocarburo alifatico saturado monovalente, de cadena lineal o ramificada,
que tiene de uno a siete atomos de carbono, con preferencia de 1 a 4 atomos de carbono unido a un atomo de
oxigeno. Los ejemplos de “alcoxi” son metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, pentoxi, hexiloxi o heptoxi.
Se emplean en especial los restos alcoxi que se ejemplifican especificamente en esta descripcion.
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El término “mono- o di(alquil C4.7)-amino”, solo o en combinaciéon con otros grupos, significa uno o dos restos
hidrocarburo alifatico saturado monovalente de cadena lineal o ramificada, de uno a siete atomos de carbono, con
preferencia de 1 a 4 atomos de carbono, unidos a un atomo de nitrégeno. Opcionalmente, en el caso del “di(alquil
Ci.7)-amino”, los dos restos alquilo C1.7 pueden conectarse para formar un heterociclo saturado, que contiene un
atomo de nitrégeno. Los ejemplos de “mono- o di(alquil Ci.7)-amino” son metilamino, dimetilamino, etilamino,
dietilamino, pirrolidinilo, etilmetilamino, etilpropilamino o piperidinilo.

El término “halogenoalcoxi C47” indica un resto alcoxi Ci.7 sustituido con un halégeno, dicho halégeno tiene el
significado definido a continuacién. Los restos “halogenoalcoxi C17” especiales son los restos alcoxi C1.7 fluorados,
por ejemplo el OCF3, OCH.CF3;, OCH(CF3);, OCH(CH3)(CF3), OC4Fg, pero mas en especial el OCH.CF3 o el
OCH(CHj3)(CF3).

La expresion “anillo heterociclico de 5 o 6 miembros que contiene uno o dos atomos de nitrégeno” indica un resto
heteroarilo de 5 o 6 miembros, opcionalmente sustituido, que contiene uno o dos atomos de nitrégeno elegidos entre
piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, pirrolilo, pirazolilo o imidazolilo, mas en especial el piridinilo o pirazolilo. Un
sustituyente apropiado es el grupo alquilo Cq.7, el resto metilo grupo se emplea en especial, o es un atomo de
halégeno, en este caso se emplea el cloro en especial.

El término “arilo” indica un resto fenilo que opcionalmente esta unido a 1-3 sustituyentes elegidos entre alquilo C1.7,
alcoxi C47 y mono- o di(alquil C4.7)-amino.

El término “halégeno” indica un atomo de fluor, cloro, bromo o yodo.

Formacién del alcohol de la formula l:

El alcohol de la férmula Il

N
N& I
H CN
HO

en la que R’ tiene el significado definido anteriormente, se prepara por
a1l) reaccion de un éster de la hidroxiprolina de la formula VI

H O

N
7

o—R VI

HO

en la que R’ es alquilo Cy.7
con un compuesto carbonilo de la férmula VII

R'coy Vi

en la que R' tiene el significado definido anteriormente e Y significa halégeno u OH, para formar un éster de
carbonil-prolina de la férmula IX
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N 7
_R IX
O
HO
en la que R’ y R’ tienen los significados definidos anteriormente;
b1) posterior formacion de un sulfonato de la formula X
1
R O
Y O
R
O
AN
Y
R

en la que R' y R’ tienen los significados definidos anteriormente y R® es alquilo C1.7 opcionalmente sustituido con
halégeno o fenilo, que esta opcionalmente sustituido con alquilo C4.7, nitro o bromo y

c1) conversion del sulfonato de la férmula X en presencia del aminociclopropanocarbonitrilo de la formula Xl

y Xl

NC~ “NH,

en el alcohol de la férmula II.
En comparacion, en un método conocido, el alcohol de férmula Il se prepara por

a2) transformacion de la sal sulfonato de la formula XII

H\
N 0 XII
OQSC§O

R OH

en la que R es alquilo C+.7 o fenilo, que esta opcionalmente sustituido con alquilo C.7, en la amida de la férmula XIlI

RL—lz

N o) Xl
o)

en la que R' tiene el significado definido anteriormente, y seguidamente

b2) conversion de la amida de la férmula XIll en presencia de un aminociclopropanocarbonitrilo de la férmula XI
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y Xl

NC~ "NH,

en el alcohol de la féormula Il.

En una forma especial de ejecucion, el alcohol de la férmula 1l obtenido por los pasos de a1) a ¢1) del proceso o de
a2) a b2) descritos antes es un isomero quiral de la féormula

RL__O

T o
/

" ”MK\-jQ? lla

| N CN

HO
en la que R' tiene el significado definido anteriormente.

Paso a1):

En el paso a1) se realiza la reaccion del éster de hidroxiprolina de la formula VI con un compuesto carbonilo de la
férmula VII para generar un éster de carbonilprolina de la féormula IX.

Esta reaccion puede realizarse con arreglo a los principios que los expertos en quimica organica ya conocen para la
formacion de amidas.

El compuesto carbonilo de la férmula VIl puede ser un cloruro de carbonilo o un acido carboxilico.

Para la condensacion con acidos carboxilicos se recurre en general a los agentes de condensacion habituales de la
formacion del enlace amidico, p.ej. que se han resumido en Chemical Reviews, volumen 111, paginas 6557 - 6602,
2011, por ejemplo el DCC o DIC.

En una forma especial de ejecucion se emplean cloruros de carbonilo, que normalmente se obtienen “in situ” por
conversion del correspondiente acido carboxilico con un agente halogenante habitual, p.ej. el cloruro de oxalilo o el
cloruro de tionilo.

En una forma especial de ejecucion de la presente invencion, el éster de hidroxiprolina de la féormula VI es un
producto comercial que se suministra en forma de clorhidrato del éster metilico de la hidroxiprolina.

La reaccion se lleva a cabo por lo general en un disolvente organico inerte, por ejemplo en diclorometano,
tetrahidrofurano o tolueno, a una temperaturas entre —10 °C y 25 °C.

Estara presente de modo conveniente una amina terciaria, por ejemplo la trietilamina o la diisopropiletilamina.

El éster de la carbonilprolina de la formula IX puede aislarse por métodos que los expertos en quimica organica ya
conocen o bien, de modo ventajoso, mantenerse en solucion y transferirse al siguiente paso de reaccion b1).

Paso b1):
En el paso b1) se realiza la formacién del sulfonato de la férmula X.

Normalmente se emplea un agente sulfonante habitual, por ejemplo el cloruro de metanosulfonilo, cloruro de
bencenosulfonilo o cloruro de p-toluenosulfonilo.

Por consiguiente, el R® tiene en especial el significado de metilo, fenilo o p-tolilo, mas en particular de metilo.

La reaccion se lleva a cabo con ventaja en el ambiente de reaccion del paso anterior, aplicando temperaturas de
reaccion de —10 °C a 40 °C.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 582 643 T3

El sulfonato de la formula X puede aislarse aplicando métodos que los expertos en quimica organica ya conocen,
por ejemplo por extraccion de la mezcla reaccionante con un disolvente apropiado, por ejemplo diclorometano y
posterior cristalizacion por ejemplo en acetato de isobutilo.

Paso c1):

En el paso c1) se efectua la conversion del sulfonato de la férmula X en presencia del aminociclopropanocarbonitrilo
de la férmula Xl y la formacion del alcohol de la férmula 11

La reaccion incluye una hidrdlisis inicial del grupo funcional éster, de modo conveniente con una base inorganica
acuosa, por ejemplo un hidréxido alcalino acuoso, por ejemplo hidréxido sédico, hidroxido potasico o hidroxido de
litio, a una temperatura de 0 °C a 30 °C, y posterior formacion intermedia de una lactona.

El aminociclopropanocarbonitrilo de la formula Xl puede hacerse reaccionar en forma de base libre o en forma de
una sal adecuada, en especial la sal clorhidrato. La forma mas conveniente es la de sal clorhidrato.

La amindlisis de la lactona empleando una sal del aminociclopropanocarbonitrilo, por ejemplo la sal clorhidrato, se
acelera con la adiciéon de cantidades por lo menos estequlometrlcas de una sal alquil- o arilcarboxilato alcalino
MR'™COO0, en la que M = Li, Na, Ko Cs, en especial Na, y R'" = = alquilo C1.9 0 arilo. Para acelerar la reaccién puede
utilizarse en particular el 2-etilhexanoato sédico.

Como alternativa, la amindlisis de la lactona empleando una sal de aminociclopropanocarbonitrilo, por ejemplo la sal
clorhldrato se acelera con Ia adicion de cantidades subestequiométricas de una sal alquil- o arilcarboxilato alcalino
MR' COO enlaqueMy R tienen el significado definido anteriormente, en particular el 2-etilhexanoato sédico, en
combinacién con la adicion de cantidades estequiométricas de una base apropiada, por ejemplo la trietilamina.

En el caso de emplear el aminociclopropanocarbonitrilo como base libre, la amindlisis de la lactona se acelera con la
adicion de cantldades estequiométricas o subestequiométricas de una sal alquil- o arilcarboxilato alcalino MR'°COO0,
enlaqueMy R' tienen el significado definido anteriormente, en especial el 2-etilhexanoato SOdICO o por adicion de
cantidades estequiométricas o subestequiométricas de un acido alquil- o arilcarboxilico R COOH, en el que R'
tiene el significado definido anteriormente, en especial el acido 2-etilhexanoico.

Puede afiadirse un disolvente organico, por ejemplo el tetrahidrofurano, la reaccion se lleva a cabo a una
temperatura de 40 °C a 130 °C, en especial de 50 °C a 70 °C.

La separacion del producto de la mezcla reaccionante puede realizarse con arreglo a procedimientos que los
expertos ya conocen, por ejemplo por extraccion con un disolvente adecuado, por ejemplo el acetato de etilo y la
posterior cristalizacion del producto resultante también con un disolvente organico apropiado o mezclas de los
mismos, por ejemplo acetato de etilo/heptano.

Como alternativa, en un método diferente de la presente invencion, el alcohol de la férmula 1l puede sintetizarse del
modo siguiente:

Paso a2)

En el paso a2) se efectua la transformacion de una sal sulfonato de la férmula Xl en la amida de la férmula XIII.

Las sales sulfonato apropiadas de la férmula XlI son la sal metanosulfonato (R9 = metilo) o la sal p-toluenosulfonato
(R® = p-tolilo).

Estas sales sulfonato pueden sintetizarse por métodos ya conocidos de la bibliografia técnica, p.€j. los publicados en
Journal of Organic Chemistry, volumen 71, paginas de 7133 a 7145.

La formacion de la amida puede realizarse con arreglo a principios que los expertos en quimica organica ya conocen
y se han descrito en el anterior paso a1).

La separacion del producto de la mezcla reaccionante puede realizarse con arreglo a principios que los expertos ya
conocen, por ejemplo por extraccion con un disolvente adecuado, por ejemplo diclorometano y posterior
cristalizacion del producto resultante también en un disolvente organico apropiado o mezclas de los mismos, por
ejemplo acetato de etilo/heptano.

Paso b2)

En el paso b2) se realiza la conversion de la amida de la formula XlIIl en presencia de aminociclopropanocarbonitrilo
de la férmula XI en el alcohol de la férmula Il
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El aminociclopropanocarbonitrilo de la formula Xl puede hacerse reaccionar en forma de base libre o en forma de
una sal adecuada, en particular la sal clorhidrato. La forma mas conveniente es la sal clorhidrato.

La amindlisis de la lactona empleando una sal del aminociclopropanocarbonitrilo, por ejemplo la sal clorhidrato, se
acelera con la adiciéon de cantidades por lo menos estequiométricas de una sal alquil- o arilcarboxilato alcalino
MR1°COO, en la que M = Li, Na, Ko Cs, en especial Na, y R0 = alquilo C1.9 0 arilo. Para acelerar la reaccion puede
emplearse en particular el 2-etilhexanoato sédico.

Como alternativa, la amindlisis de la lactona empleando una sal del aminociclopropanocarbonitrilo, por ejemplo la sal
clorhidrato, se acelera por adicién de cantidades subestequiométricas de una sal alquil- o arilcarboxilato alcalino
MR1°COO, enlaque My R tienen el significado definido anteriormente, en especial el 2-etilhexanoato sddico, en
combinacién con la adicion de cantidades estequiométricas de una base apropiada, por ejemplo la trietilamina.

En caso de utilizar el aminociclopropanocarbonitrilo en forma de base libre, la amindlisis de la lactona se acelera con
la adicién de cantidades estequiométricas o subestequiométricas de una sal alquil- o arilcarboxilato alcalino
MR1°COO, enlaque My R tienen el significado definido anteriormente, en especial el 2-etilhexanoato sédico, o por
adicion de cantidades estequiométricas o subestequiométricas de un acido alquil- o arilcarboxilico R COOH, en el
que R tiene el significado definido anteriormente, en especial el acido 2-etilhexanoico.

La reaccion se lleva a cabo habitualmente en disolventes polares, por ejemplo el tetrahidrofurano, diclorometano,
agua, o mezclas de los mismos, o sin disolventes, a una temperatura de 40 °C a 130 °C, en especial de 50 °C a
70 °C.

La separacion del producto de la mezcla reaccionante puede efectuarse con arreglo a procedimientos que los
expertos en quimica organica conocen bien, por ejemplo por extraccion con un disolvente adecuado, por ejemplo
acetato de etilo y posterior cristalizacion del producto resultante también con un disolvente organico apropiado o
mezclas de los mismos, por ejemplo acetato de etilo/heptano.

El alcohol de la férmula Il

HO

en la que R' es alquilo C47, no es conocido en la técnica y por lo tanto constituye una forma de ejecucion especial
de la presente invencion.

En otra forma especial de ejecucion de la presente invencion, R’ tiene el significado de
4
/< :R

en el que R* tiene el significado de metilo o de trifluormetilo.

En otra forma especial de ejecucion, el alcohol de la formula Il es un isémero quiral de la férmula
1
R O
\f O
N
N
lla

| N CN

HO

en la que R' tiene el significado definido anteriormente.
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Formacién del compuesto tio de la férmula IV

Compuesto tio de la formula IV, en la que R® = H

El compuesto tio de la féormula IV

2

R SRG

R® \Y;

en la que R? y R? tienen los significados definidos anteriormente y R®es hidrogeno, puede obtenerse por
a3) desproteccion del compuesto de la formula XX

R2

SR
R® XX

9

en la que R? y R® tienen los significados definidos anteriormente y R® significa un resto alquilo terciario de la formula

en la que R”, R'2 y R" con independencia entre si significan alquilo C1.7, con un acido;
o por
b3) desproteccion del compuesto de la féormula XX

R2

SR
R® XX

9

en la que R? y R? tienen los significados definidos anteriormente y R® significa tritilo, con un acido en presencia de un
agente reductor;
c3) litiacion del compuesto halogenado de la formula XXI

XXl

en la que R? y R® tienen los significados definidos anteriormente y X significa un atomo de haldgeno y posterior
tratamiento con azufre;

o por

d3) reaccion del compuesto halogenado de la formula XXI

XXl

en la que R? y R® tienen los significados definidos anteriormente y X significa un a&tomo de halégeno, con un reactivo
de Grignard y posterior tratamiento con azufre.
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Paso a3)

En la variante de proceso a3) se realiza la desproteccion del compuesto de la férmula XX, en la que R® significa un
resto alquilo terciario, con un acido.

R® tienen en especial la féormula

en la que R'" R" y R' con independencia entre si significan alquilo C1.7 y més en especial alquilo C14. De modo
todavia mas especial R? significa terc-butilo.

Los compuestos de la formula XX son productos comerciales o compuestos facilmente sintetizables por métodos
que los expertos ya conocen.

Los compuestos de la formula XX, en la que R® = terc-butilo, pueden obtenerse por conversién del correspondiente
compuesto fluorado previo de sintesis con el 2-metil-2-propanotiol en presencia de un alcdxido alcalino.

Los acidos apropiados pueden elegirse entre los acidos inorganicos en soluciéon acuosa, por ejemplo una solucion
acuosa de acido clorhidrico o acido sulfdrico o acidos organicos, por ejemplo el acido trifluoracético.

Cuando se emplea un acido organico puede estar presente un disolvente organico de tipo diclorometano.

Las condiciones de reaccion y el aislamiento del compuesto tio de la formula IV dependeran del acido empleado,
pero su adaptacion podra realizarse con arreglo a métodos que los expertos en quimica organica ya conocen.

Paso b3)

En la variante proceso b3) se efectua la desproteccion del compuesto de la formula XX, en la que R® significa tritilo,
con acido trifluoracético en presencia de un agente reductor.

Un agente reductor apropiado es el trietilsilano.
Puede estar presente un disolvente organico del tipo diclorometano.

La reaccion y el aislamiento del compuesto tio de la férmula IV podran realizarse en condiciones correspondientes a
métodos que los expertos en quimica organica ya conocen.

Paso c3)

En la variante de proceso c3) se efectua la litiacion un compuesto halogenado de la formula XXI y el posterior
tratamiento con azufre.

X significa en especial bromo.

Los agentes litiantes adecuados pueden elegirse entre los agentes litiantes que son productos comerciales, por
ejemplo el butil-litio.

La litiacion se efectia por lo general en presencia de un disolvente organico del tipo tolueno, a una temperatura
entre —80 °C y —20 °C.

Puede estar también presente de modo conveniente un agente quelante, por ejemplo el éter de dietilo o el éter de di-
n-propilo.

El ulterior tratamiento con azufre puede realizarse a una temperatura entre —80 °C y —40 °C, normalmente en el
mismo reactor de la litiacion.

El aislamiento del compuesto tio de la férmula IV puede realizarse con arreglo a métodos ya conocidos de quimica
organica.

10
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Paso d3)

En la variante de proceso d3) se efectla la reaccion del compuesto halogenado de la férmula XXI con un reactivo de
Grignard y el posterior tratamiento con azufre.

X significa en especial bromo.

Los reactivos de Grignard apropiados pueden elegirse entre reactivos de Grignard que son productos comerciales,
por ejemplo el cloruro de isopropil-magnesio o el cloruro de isopropil-magnesio/cloruro de litio en tetrahidrofurano.

La reaccion de Grignard se efectta por lo general en presencia del disolvente organico, en el que se suministran los
reactivos de Grignard que son productos comerciales, por ejemplo en tetrahidrofurano.

La temperatura de reaccion se mantiene de forma conveniente entre 0°C y 40 °C, en especial en torno a
temperatura ambiente.

El posterior tratamiento con azufre puede realizarse a una temperatura entre -20 °C y 20 °C, normalmente en el
mismo reactor en el que se ha realizado la reaccion de Grignard.

El aislamiento del compuesto tio de la formula IV puede efectuarse con arreglo a métodos que los expertos ya
conocen.

Compuesto tio de la formula IV, en la que R® = grupo protector

Los grupos protectores adecuados pueden elegirse entre el 2-carbamoil-etilo, (alcoxi C1.7)-carbonil-etilo y mono o
di(alquilo C1.7)aminocarbonil-etilo.

Se ha encontrado que el R® = 2-carbamoil-¢tilo es especialmente indicado.

Estos compuestos pueden obtenerse con arreglo al esquema siguiente. X tiene el significado de un atomo de
halégeno, en especial de bromo, R? y R? tienen los significados definidos anteriormente.

Esquema 1

O -NH, 0. _NH,

AI/NHz

SH o) R3-Z
S s s
: € S8
2 2

R R
IV, Ré = CH,CH,C(O)NH,

El grupo protector 2-carbamoil-etilo puede insertarse por reaccion del correspondiente tiofenol con acrilamida en
presencia de una cantidad catalitica (o estequiométrica) de una base apropiada, p.ej. tetraborato sdédico, en un
disolvente polar apropiado, por ejemplo metanol o agua o mezclas de los mismos. En otros grupos protectores éster
o propionamida sustituida, la acrilamida reaccionante se reemplaza oportunamente. El tiofenol protegido resultante
puede manipularse aplicando métodos que los expertos ya conocen. Por ejemplo, un atomo de bromo puede
reemplazarse por un anlllo heterociclico R® de 5 o 6 miembros, ya definido antes, por reaccién del mismo con un
reactivo adecuado R>-Z, en el que Z = B(OH),, B(OMe),, B(OEt),, B(OiPr),, 4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]-dioxaborilo),
Sn(n-Bu)s, MgX, ZnX o Si(OEt)s, en especial B(OH). o 4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]-dioxaborilo). En casos especiales, la
reaccion se lleva a cabo en presencia de una cantidad catalitica de un complejo de metal de transicion apropiado,
p.ej.  [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloro-paladio  (Il) o tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0),  cantidades
estequiométricas de una base apropiada, p.ej. carbonato potasico, carbonato sddico o fosfato potasico, en un
disolvente adecuado, por ejemplo dimetilformamida, dimetilacetamida, tolueno, tetrahidrofurano, terc-butanol, N-
metilpirrolidona o dioxano, opcionalmente y con preferencia en forma de mezclas de los mismos con agua, a una
temperatura elevada: de 40 °C a 140 °C, en especial de 50 °C a 70 °C.

Opcionalmente, los reactivos R -Z antes descritos, en especial aquellos, en los que Z = 4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]-
dioxaborilo), pueden generarse “in situ” a partir del R>-X adecuado, en el que X tiene el significado de un atomo de
halégeno, en especial bromo o yodo, y por reaccion del mismo con el 4,4,4',4’,5,5,5",5’-octametil-2,2’-bis(1,3,2-dioxa-
borolano) en presencia de una base apropiada, p.ej. acetato potasico o acetato soédico, y una cantidad catalitica de
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un complejo apropiado de paladio, por ejemplo el [1,1’-bis(di-fenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), en un disolvente
adecuado, p.ej. dimetilformamida, a una temperatura de 60 °C a 120 °C, en especial de 70 °C a 90 °C, y se continda
la reacciéon en un mismo reactor con el halotiofenol protegido, empleado en especial un disolvente similar, mas en
especial el mismo disolvente y el mismo complejo de paladio.

Paso a)

En el paso a) se efectua la transformacion del alcohol de la formula 1l en el sulfonato de la féormula lIl.

En una forma especial de ejecucion se emplea un isémero quiral del alcohol de la férmula Il que tiene la formula
R.._O

N

[
N lla
H CN

S
en la que R' tiene el significado definido anteriormente.
La sulfonacion se realiza con arreglo a los métodos que los expertos ya conocen, aplicando agentes sulfonantes que
son productos comerciales. Un agente sulfonante especial es el cloruro de bencenosulfonilo o cloruro de

metanosulfonilo.

Por lo general estara presente una amina terciaria, por ejemplo la trietilamina. La reacciéon puede acelerarse por
adicién de una base de Lewis idonea, p.gj. la 4-(dimetil-amino)piridina.

Se lleva a cabo la reaccion por lo general en un disolvente organico del tipo en tetrahidrofurano, a una temperatura
de -10°C a 40 °C.

El aislamiento del sulfonato de la férmula Ill puede realizarse con arreglo a métodos que los expertos en quimica
organica ya conocen.

En una forma de ejecucion especial del sulfonato de férmula llI

R! 0
\( o
N 1l
CN

i
Iz

R\

=S~
O 1 O
@)

R' tiene el significado de

v

R* tiene el significado de metilo o de trifluormetilo y R® el significado de metilo o fenilo.
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En otra forma especial de ejecucion, el sulfonato de la férmula Il es un isémero quiral de la férmula

5 @//\N/Y lla
H

en la que R' y R® tienen los significados definidos anteriormente.

Paso b)

En el paso b) se realiza la reaccion del sulfonato de la férmula Ill con un compuesto tio de la formula IV para generar
el tioéter de la férmula V.

La reaccion se lleva a cabo de modo conveniente en presencia de una base, por ejemplo un alcoholato alcalino o un
carbonato alcalino.

Mas en especial se emplea un terc-butilato de litio, sodio o potasio.

Estara presente de modo conveniente un disolvente organico inerte del tipo tetrahidrofurano o dimetilacetamida, o
mezclas de los mismos.

La temperatura de reaccién puede elegirse entre 10 °C y 90 °C.

El tioéter de la féormula V puede separarse de la mezcla reaccionante con arreglo a procedimientos que los expertos
en quimica organica ya conocen, por ejemplo por extraccion con un disolvente adecuado del tipo acetato de etilo o
éter de metilo y ferc-butilo. La purificacion posterior puede realizarse por cristalizacion en un disolvente adecuado,
por ejemplo tolueno, n-heptano, 2-butanol o mezclas de los mismos.

El tioéter de la féormula V

R

en la que R' R? y R® tienen los significados definidos anteriormente no es conocido en la técnica y por ello
constituye una forma de ejecucion particular de la presente invencion.

En otra forma especial de ejecucion,
R' tiene el significado de

v

en el que R* se selecciona entre alquilo C+.7, halogenoalquilo C+7 y fenilo, que esta opcionalmente sustituido con
halégeno,

R?tiene el significado de haldgeno o halogenoalquilo C17 'y

R? tiene el significado de halogenoalcoxi C1.7 0 de un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros que contiene uno o dos
atomos de nitrégeno, dicho anillo esta opcionalmente sustituido con alquilo C+.7 0 halégeno.
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Mas en especial:

R* tiene el significado de metilo o trifluormetilo,

R? tiene el significado de trifluormetilo o cloro y

R® tiene el significado de 2,2,2-trifluoretoxi, 2-metilpirid-4-ilo, 1-metil-1H-pirazol-4-ilo o 2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi.
En otra forma especial de ejecucion, el tioéter de la formula V es un isémero quiral de la férmula

1

RL__0O
Y o
N /y Va
2 5_7 N™ “cn
R S

R3

y en una forma incluso mas especial:

L_o
N

e

CN
R H

jog

3

en las que R' R? y R? tienen los significados definidos anteriormente.

Paso c)

En el paso c) se realiza la oxidacion del tioéter de la férmula V para generar el derivado de prolina de la formula 1.

Py

Vb

R

La reaccién de oxidacidon puede realizarse con un agente oxidante que se producto comercial, por ejemplo con

peroximonosulfato potasico, que se suministra por ejemplo en forma de sal triple con el nombre de Oxone®, o el
monoperoxiftalato magnésico hexahidratado.

Se emplea de modo conveniente un disolvente organico polar, por ejemplo metanol o acetonitrilo. Opcionalmente
puede afiadirse también agua o soluciones acuosas de acidos inorganicos, por ejemplo de acido sulfurico o de acido
fosforico.

La temperatura de reaccion puede elegirse entre 0 °C y 60 °C.

El derivado de prolina de la férmula | puede separarse de la mezcla reaccionante con arreglo a procedimientos que
los expertos en quimica organica ya conocen, por ejemplo por extracciéon con un disolvente adecuado del tipo
acetato de etilo. La purificacién ulterior puede realizarse por cristalizacién en un disolvente adecuado del tipo
acetona, isopropanol, agua o mezclas de los mismos.

En una forma de ejecucion particular de la presente invencion, los derivados de prolina de la férmula | son isémeros
quirales de la férmula

R! o)
T i
N
A%

2 8
E@( S
3 \\
R (0]

14



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 582 643 T3

de modo incluso mas especial de la formula

1YO ]
N
WS

R™ =\
A
O

R

en las que R', R? y R® tienen los significados definidos a continuacion.

En otra forma especial de ejecucion,

R' tiene el significado de

en el que R* se selecciona entre alquilo C4.7, halogenoalquilo C+7 y fenilo, que esta opcionalmente sustituido con
halégeno,

R?tiene el significado de haldgeno o halogenoalquilo C17y

R? tiene el significado de halogenoalcoxi C1.7 0 de un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros que contiene uno o dos
atomos de nitrégeno, dicho anillo esta opcionalmente sustituido con alquilo C+.7 0 halégeno.

Mas en especial:

R* tiene el significado de metilo o de trifluormetilo,

R? tiene el significado de trifluormetilo o cloro y

R® tiene el significado de 2,2,2-trifluoretoxi, 2-metilpirid-4-ilo, 1-metil-1H-pirazol-4-ilo o 2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi.

Ejemplos:

Parte general

Todos los disolventes y reactivos proceden de suministradores comerciales y se emplean en el mismo estado en
que se reciben. El seguimiento de las reacciones se realiza por analisis de CCF (placas F254 de CCF, Merck) o de
CL (cromatografia de liquidos) o de CG (cromatografia de gases). Los espectros RMN protdnicos se obtienen en un
instrumento Bruker 300, 400 o 600 MHz con desplazamientos quimicos (& en ppm) registrados con respecto al
tetrametilsilano que se emplea como patrén interno, en el formato siguiente: desplazamiento quimico en ppm (forma
del pico, constante de acoplamiento, si procede, integral). Las abreviaturas RMN son las siguientes: s, singlete; d,
doblete; t, triplete; q, cuadruplete; quint, quintuplete; sext, sextuplete; hept, heptuplete; m, multiplete; br, ancha. La
pureza se analiza por HPLC en fase inversa. La HPLC se realiza en un equipo Agilent 1100 & 1200. Los analisis
elementales se realizan en la empresa Solvias AG (Mattenstrasse, Postfach, CH-4002 Basilea, Suiza). La
cromatografia de columna se lleva a cabo en columnas de gel de silice 60 (malla 32-60, 60 A) o columna
prerrellenadas (Isolute Flash Si). Los espectros de masas se registran en el espectrometro Agilent 6520 QTOF para
el modo ESI (ionizacion de electropulverizacion) & APCI (ionizaciéon quimica a presion atmosférica), que se realiza
de modo simultaneo (multimodo), y en un instrumento Agilent 5975 para el modo El (ionizacion electrénica), con
deteccion ionica de carga positiva (pos.) o negativa (neg.). A menos que se indique otra cosa, se detectan los iones
que llevan carga positiva.

Formacién del alcohol

A1. Obtencion de la (1-ciano-ciclopropil)-amida del acido (2S,4S)-4-hidroxi-1-(1-trifluormetil-ciclopropano-carbonil)-
pirrolidina-2-carboxilico

(ejemplo comparativo)

a.) (1S,4S)-3-oxo0-2-oxa-5-azonia-biciclo[2.2.1]heptano-metanosulfonato
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H H
o) MsOH o
N

O H ﬁOK EtOAc, 45°C o H N,
O o
0

Se disuelve el (1S,4S)-3-oxo-2-oxa-5-aza-biciclo-[2.2.1]heptano-5-carboxilato de terc-butilo (100,0 g, 469 mmoles)
en acetato de etilo (970 ml) y se le afade a 45 °C el acido metanosulfonico (43,5 ml, 659 mmoles). Se agita la
mezcla a 45 °C durante 16 h. Se enfria la suspensiéon a temperatura ambiente, se filtra, se lava el precipitado con
acetato de etilo (240 ml) y se seca con vacio, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sdlido cristalino
blanco (94,2 g, 96%). EM (El, neg): m/z = 113 [cation — H]*, 69 [cation — H — CO,]", 68 [cation — H — HCO,]*. RMN-H'
(DMSO-d6, 600 MHz): 8 2,12 (dd, J = 1,2 Hz, 12,0 Hz, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,59 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 3,33 y 3,50 (ABX,
Jag = 12,0 Hz, Jax = 1,9 Hz, Jgx = 0 Hz, cada 1H), 4,58 (s, 1H), 5,41 (s, 1H), 9,74 (ancha s, 2H).

b) (1S,4S)-5-(1-trifluormetil-ciclopropanocarbonil)-2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1]heptan-3-ona

1. (6}

Fc. L
3 OH

H (cocl), H
0 S 9 tolueno / DMF, ta o N
+ —S-0" 4
o7 H Hz 6 2. NEt, o”H > F
tolueno, ta (e} F

Se suspende el acido 1-trifluormetil-ciclopropano-carboxilico (167,0 g, 1084 mmoles) en tolueno (500 ml) y se le
afnade la dimetilformamida (3,6 ml, 47 mmoles). Se enfria la mezcla a 2 °C (bafio de hielo) y se le afiade por goteo
una solucién de cloruro de oxalilo (90 ml, 1037 mmoles) en tolueno (167 ml) (durante 25 min). Se agita la mezcla
durante 30 min mas y después a temperatura ambiente durante 4 h. Después se enfria de nuevo a 0 °C (bafio de
hielo seco/metanol) y se le afiaden lentamente el metanosulfonato de (1S,4S)-3-oxo-2-oxa-5-azonia-
biciclo[2.2.1]heptano (200 g, 956 mmoles), el tetrahidrofurano (330 ml) y la trietilamina (500 ml, 3,59 moles),
manteniendo la temperatura de la mezcla reaccionante por debajo de 5 °C. Especialmente después de la adicion del
50% de la trietilamina, la reaccidon se convierte en fuertemente exotérmica y es esencial realizar un enfriamiento
eficiente. Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 20 h, después se vierte sobre una solucién acuosa de
acido citrico (al 10 %, 1,6 1) y se separan las fases. Se extrae la fase acuosa con acetato de etilo (3 x 500 ml). Se
reunen los extractos organicos, se lavan con salmuera (500 ml), se secan con sulfato sodico y se concentran con
vacio. Se disuelve el producto en bruto (245 g, aceite marrén) en diclorometano (330 ml), después se le afiaden
acetato de etilo (130 ml) y heptano (660 ml) y se destila con cuidado el diclorometano con vacio. El producto
empieza a cristalizar. Se enfria la suspension a 2 °C (bafio de hielo), se agita durante 1 h y después se filtra. Se lava
el precipitado con una mezcla 1:9 de acetato de etilo/heptano (v/v, 300 ml) y se seca con vacio, obteniéndose el
compuesto epigrafiado en forma de polvo ligeramente marrén (219 g, 92%). RMN-H' (CDCls, 400 MHz): & 1,17-1,25
(m, 1H), 1,30 (dd, J = 5,3 Hz, 8,3 Hz, 1H), 1,37-1,46 (m, 2H), 2,13y 2,37 (AB, Jas = 10,7 Hz, cada 1H), 3,63 y 3,73
(AB, Jag = 12,1 Hz, cada 1H), 4,99 (s, 1H), 5,21 (s, 1H).

c) (1S,4S)-5-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1]heptan-3-ona

0
VS

ﬁJ}\ 1. “oH ’
AN or-
O"H H, (COCl), iﬁ

o CH,CL/DMF,ta o7 H »_%
—%© 2. NEt, 0o

© CH,CL, ta

Se disuelve el acido 1-metil-ciclopropanocarboxilico (56,4 g, 552 mmoles) en diclorometano (365 ml) y se le afade la
dimetilformamida (405 pl, 5,2 mmoles). Se enfria la mezcla a 2 °C y se le afiade por goteo el cloruro de oxalilo
(70,8 g, 547 mmoles). Se deja calentar y se agita a temperatura ambiente durante 90 min. Después se vierte sobre
una suspension del metanosulfonato de (1S,4S)-3-ox0-2-oxa-5-azonia-biciclo-[2.2.1]heptano (110 g, 526 mmoles) en
diclorometano (400 ml). Se enfria la suspension resultante a 2 °C y se le afiade lentamente la trietilamina (256 ml,
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1,84 moles) (reaccion exotérmica). Se agita a temperatura ambiente durante 70 min y se afiade a 2 °C una solucion
de acido citrico (81,0 g, 421 mmoles) en agua (550 ml). Se separan las fases y se extrae la fase acuosa con
diclorometano (300 ml). Se reunen los extractos organicos, se lavan con agua (400 ml) y se concentran con vacio
hasta un volumen de aprox. 500 ml. Se afiade acetato de etilo (330 ml) y se destila el diclorometano residual con
vacio (temperatura interna 40 °C). Se afiade mas cantidad de acetato de etilo (50 ml), se eleva la temperatura
interna a 50 °C y lentamente se afiade el heptano (800 ml). La cristalizacion empieza después de afiadir aprox. 300
ml de heptano. Se agita la suspension a temperatura ambiente durante 12 h y se filtra. Se lavan los cristales con
heptano frio (400 ml) y se secan con vacio a 40 °C, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de cristales
incoloros (88,45 g, 86%); p.eb. 101-102 °C; EM (ESI y APCI): m/z= 196,1 [M + H]". RMN-H' (CDCls, 600 MHz);
6 0,60-0,67 (m, 2H), 0,87-0,91 (m, 1H), 1,13-1,17 (m, 1H), 1,39 (s, 3H), 2,04 (dd, J = 1,2 Hz, 10,9 Hz, 1H), 2,32 (d,
J =10,8 Hz, 1H), 3,59 y 3,69 (AB, Jas = 11,5 Hz, cada 1H), 4,97 (s, 1H), 5,18 (s, 1H).

d) (1-ciano-ciclopropil)-amida del acido (2S,4S)-4-hidroxi-1-(1-trifluormetil-ciclopropanocarbonil)-pirrolidina-2-

carboxilico
HZN/‘ Z N CF,
H CH N %o
. etilhexanoato Na 0

0] N [(
N sc O 7 N
AN > e AN

O CF, HO

Se disuelven la (1S,4S)-5-(1-trifluormetil-ciclo-propanocarbonil)-2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1]heptan-3-ona (220 g,
883 mmoles), el clorhidrato del 1-amino-ciclopropano-carbonitrilo (140 g, 1,18 moles) y el 2-etilhexanoato sddico (al
97%, 230 g, 1,34 moles) en agua (1,32 I). Se agita la mezcla a 53 °C durante 20 h. Después de enfriar a temperatura
ambiente se le afade el tetrahidrofurano (880 ml) y se acidifica la mezcla por adicién de acido clorhidrico
concentrado (37% p/p, 47 ml) y después por adicion de cloruro sddico (440 g). Se extrae con acetato de etilo (1 x 1,4
I, 3x 550 ml), se retinen los extractos organicos, se secan con sulfato sodico y se concentran con vacio. A un
volumen de aprox. 1,5 |, el producto empieza a cristalizar después de la adicién de cristales de siembra. El volumen
de la suspension se reduce mas, hasta aprox. 500 ml y se enfria a 2 °C (bafio de hielo). Después de agitar durante
60 min se filtran los cristales, se lavan con una mezcla 1:1 de acetato de etilo / heptano (v/v, 600 ml) y heptano (300
ml) y se secan con vacio, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de cristales de color blanco mate
(255,0 g, 87%). RMN-H' (CDCl3, 400 MHz): 5 1,18-1,29 (m, 4H), 1,30-1,42 (m, 2H), 1,50-1,59 (m, 2H), 2,17-2,26 (m,
1H), 2,29 (d, J = 14,5 Hz, 1H), 3,73 y 3,96 (ABX, Jag = 11,8 Hz, Jax = 4,3 Hz, Jgx = 0 Hz, cada 1H), 4,43-4,53 (m,
2H), 4,81 (brd, J = 8,3 Hz, 1H), 7,73 (s, 1H).

A2. Obtencion de la (1-ciano-ciclopropil)-amida del acido (2S,4S)-4-hidroxi-1-(1-trifluormetil-ciclopropano-carbonil)-
pirrolidina-2-carboxilico

a) (2S,4R)-4-metanosulfoniloxi-1-(1-trifluormetil-ciclopropanocarbonil)-pirrolidina-2-carboxilato de metilo

2) MeSO,ClI N L

H
N A Meso el N B
o g o) 5_7 0
Et,N, CH,Cl,, 0°C 0.1

A una suspension agitada del acido 1-trifluormetil-ciclopropano-1-carboxilico (40,4 g, 263 mmoles) en DMF (0,4 ml,
5,25 mmoles) y diclorometano (50 ml) se le afiade con agitacion a temperatura ambiente durante 2 h el cloruro de
oxalilo (36,7 g, 289 mmoles) (jvigoroso desprendimiento de gas!). Después de agitar durante 0,5 h mas (cesa el
desprendimiento de gas) se transfiere la solucién transparente del cloruro de acido a un embudo de adicién de 100
ml y se vierte con agitacion vigorosa a 0 °C durante 0,5 h sobre una suspension del clorhidrato del éster de metilo de
la hidroxiprolina (45,4 g, 250 mmoles) y la trietilamina (101 g, 1000 mmoles) en diclorometano (950 ml). Se agita a
0 °C durante 1 h mas, se afade durante 0,5 h el cloruro de metanosulfonilo (31,5 g, 275 mmoles), continda la
agitacion a 0 °C durante 0,5 h y se hidroliza la suspension enfriada con HClI 1 M (500 ml, pH = 1). Se calienta a
temperatura ambiente, se lava la fase organica con salmuera al 5% (500 ml) y se extraen las dos fases acuosas con
diclorometano (250 ml). Se reunen las fases organicas, se secan (Na;S0,) y se concentran (35-45 °C/>10 mbares),
formandose un producto cristalino en bruto, de color beige (91,4 g), que se disuelve a ~70°C en acetato de
isopropilo (360 ml). La cristalizacion, que empieza después del enfriamiento y la siembra, finaliza mediante agitacion
a temperatura ambiente, posterior adicion por goteo de heptano (540 ml) y agitacion a -20 °C durante 4 h. Por
filtracion y lavado con una mezcla 2:3 fria de acetato de isopropilo/heptano y después de secar (10 mbares/55 °C/4
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h) se obtiene el producto (83,2 g, 92,6%) en forma de polvo cristalino blanco mate, p.eb. = 123-124 °C; [oc]u20 =-26,6
(c 1,0; CHCIs); RMN-H' (CDClI3, 400 MHz) & 1,10-1,42 (m, 4H), 2,18-2,30 (m, 1H), 2,58-2,70 (m, 1H), 3,06 y 3,76 (s,
cada 3H), 3,90 (dd, J1 = 12,8 Hz, J» = 3,2 Hz, 1H), 4,32 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 4,68 (t, J = 8,3 Hz, 1H), 5,33 (s, 1H).
ESI-EM (m/z) [M+H]" 360 (100).

b) (1-ciano-ciclopropil}-amida del acido (2S,4S)-4-hidroxi-1-(1-trifluormetil-ciclopropanocarbonil)-pirrolidina-2-

carboxilico
1) NaOH 2 M,
(6]
z O
-~

o)
N Q 2) NCyNHZ.HCl N

O

o /
o E ]" o~ LNX
O 2-etilhexanoato Na, 70°C H \\N

HO

Al (2S,4R)-4-metanosulfoniloxi-1-(1-trifluormetil-ciclopropanocarbonil)-pirrolidina-2-carboxilato de metilo (71,9 g, 200
mmoles) se le afiade con agitacion y enfriamiento con hielo el NaOH 2,0 M (120,0 ml, 240,0 mmoles), todo de una
vez. Se retira el bafio de hielo y se agita la suspensiéon blanca a temperatura ambiente durante 1 h. Después de
neutralizar por adicion de HClI 2,0 M (20,0 ml, 40,0 mmoles; pH ~7), se afaden el clorhidrato del 1-
aminociclopropano-carbonitrilo (23,7 g 200 mmoles) y el 2-etilhexanoato sédico (37,7 g, 220 mmoles), todo de una
vez, se agita la mezcla reaccionante bifasica a 70 °C durante 22 h y se enfria a ~35 °C. Se afiaden diclorometano
(100 ml) y NaCl (16 g) y se continda la agitacion hasta que se disuelve el NaCl (~15 min). Después de la
acidificacion con HCI al 25% (~12 ml, pH ~1), se extrae la mezcla reaccionante con diclorometano (3 x 200 ml) y se
lavan todas las tres fases organicas por separado con NaHCOs al 5% (40 ml pH ~8). Se reunen las fases organicas,
se secan (NazS0.), se filtran y se concentran (35-502 °C/>5 mbares), formandose un residuo cristalino de color
beige (88,5 g), que se disuelve a ~110 °C en acetato de isobutilo (500 ml). La cristalizacién, que empieza después
de sembrar y enfriar, finaliza mediante agitacion a temperatura ambiente durante 1 h y a -20 °C durante 4 h. Por
filtracion y lavado con acetato de isobutilo frio y después de secar (10 mbares/55 °C/4 h) se obtiene el producto
epigrafiado (47,7 g, 72,0%) en forma de polvo cristalino blanco mate, p.eb. 156-157 °C; [oc]u20 =-68,9 (c 1,0; CHCIl5);
RMN-H' (CDCl3, 400 MHz) & 1,15-1,45 (m, 6H), 1,50-1,60 (m, 2H), 2,17-2,29 (m, 2H), 3,72 (dd, J1 = 11,8 Hz, J,=4,0
Hz, 1H), 3,98 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 4,40-4,52 (m, 2H), 4,95 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 7,93 (s, 1H). ESI-EM (m/z) [M+H]" 332
(56).

A3. Obtencién de la (1-ciano-ciclopropil)-amida del acido (2S,4S)-4-hidroxi-1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-
pirrolidina-2-carboxilico

(ejemplo comparativo)

H,N i\\ o
H HCI N
(0]
o 2-etilhexanoato Na {

N
o H Nb—% agua, 50°C S H N
' HO N

Se disuelven la  (1S,4S)-5-(1-metil-ciclopropano-carbonil)-2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1]heptan-3-ona (100 g,
512 mmoles), el clorhidrato del 1-amino-ciclopropano-carbonitrilo (62,0 g, 523 mmoles) y el 2-etilhexanoato sédico
(97%, 96,5 g, 563 mmoles) en agua (500 ml). Se agita la mezcla a 50 °C durante 16 h. Después de enfriar a
temperatura ambiente se afiade el diclorometano (500 ml), se acidifica la mezcla por adicién de acido clorhidrico (al
25% pl/p, 13,8 ml, 106 mmoles) y se afiade cloruro sédico (120 g). Se agita la mezcla durante 1 h, se separan las
fases, se extrae la fase acuosa con diclorometano (3 x 330 ml), se retnen los extractos organicos y se concentran
con vacio hasta un volumen de aprox. 1,1 I. Se afiade acetato de etilo (1,1 1), se concentra la mezcla con vacio a un
volumen de aprox. 11y se le afade heptano (1 1) durante 30 min. Se agita la suspension resultante a 2 °C durante
2 h, se filtra, se lava el precipitado con una mezcla 1:1 fria de acetato de etilo/heptano (v/v, 340 ml) y heptano (340
ml) y se seca con vacio, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de cristales ligeramente amarillos
(129,4 g, 90%); EM (ESI y APCI): m/z = 278,1 [M + H]"; RMN-H' (CDCls, 600 MHz): 5 0,60-0,65 (m, 2H), 0,89-0,92
(m, 1H), 0,95-0,98 (m, 1H), 1,20-1,26 (m, 2H), 1,33 (s, 3H), 1,50-1,57 (m, 2H), 2,13 (ddd, J = 5,0 Hz, 9,0 Hz, 14,1 Hz,
1H), 2,39 (br d, J = 14,3 Hz, 1H), 3,76 (dd, J = 4,3 Hz, 11,6 Hz, 1H), 3,85 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 4,48- 4,53 (m, 1H),
4,57 (d, d = 9,0 Hz, 1H), 4,70 (ancha s, 1H), 7,92 (ancha s, 1H).
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A4. Obtencion de la (1-ciano-ciclopropil)-amida del acido (2S,4S)-4-hidroxi-1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-
pirrolidina-2-carboxilico

a) cloruro de 1-metil-ciclopropanocarbonilo

socl, y
COH  DMF cat., 40 oC cocl

Al acido 1-metil-ciclopropanocarboxilico (100,1 g, 1000 mmoles) y la DMF (0,37 g, 5,0 mmoles) se les afiade con
cuidado y con agitacién a ~40 °C durante 1 h el cloruro de tionilo (125,0 g, 1050 mmoles). Después de agitar a 40 °C
durante 1 h mas, se destila el producto en bruto (122,3 g) a través de una columna Vigreux, obteniéndose el
producto epigrafiado (114,8 g, 96,8%) en forma de liquido amarillo brillante, p.eb. = 129-130 °C/~1000 mbares;
RMN-H' (CDCls, 400 MHz) 5 0,98 (m, 2H), 1,40 (s, 3H), 1,59 (m, 2H).

b) (2S,4R)-4-metanosulfoniloxi-1-(1-metil-ciclopropano-carbonil)-pirrolidina-2-carboxilato de metilo

o)
H cocl A<f
Hooe [(E 1) K 2) MeSO,Cl N [CL)
ot o - B o~
EtsN, DMAP cat., CHzClz, 0 °C o Q

A una suspension del clorhidrato del éster de metilo de la hidroxiprolina (36,3 g, 200 moles), la trietilamina (65,8 g,
650 mmoles) y la dimetilaminopiridina (1,25 g, 10 mmoles) en diclorometano (800 ml) se le afiade a 0 °C durante 0,5
h el cloruro de 1-metil-ciclopropanocarbonilo (24,9 g, 210 mmoles). Después de agitar durante 2 h mas se afade
durante 0,5 h el cloruro de metanosulfonilo (28,64 g, 250 mmoles; nota 7) y se continua la agitacion a 0 °C durante 1
h. Se transfiere la mezcla reaccionante fria a un embudo de separacioén y se lava con HCI 1 M (400 ml) y salmuera al
10% (400 ml). Se extraen las fases acuosas con diclorometano (400 ml), se reunen las fases organicas y se secan
con NazSOq4. Por filtraciéon y evaporacion del disolvente (35-45 °C/>10 mbares) se obtiene el producto cristalino en
bruto (63,8 g) que se disuelve a ~70 °C en acetato de isobutilo (250 ml). Después de sembrar a ~50 °C, la
cristalizacion finaliza por enfriamiento a temperatura ambiente y agitacion a -20 °C durante una noche. Por filtracion,
lavado con acetato de isobutilo frio y secado (50 °C/10 mbares/3 h) se obtiene después el producto epigrafiado (57,5
g, 94,2%) en forma de polvo cristalino blanco, p.eb. 102-103 °C; [oc]u20 =-10,3 (c 1,0; CHCI3); RMN-H" (CDCls, 400
MHz) 5 0,50-0,70 (m, 2H), 0,90 (m, 1H), 1,10 (m, 1H), 1,34 (s, 3H), 2,23 (m, 1H), 2,59 (m, 1H), 3,06 (s, 3H), 3,74 (s,
3H), 3,95 (d, 1H), 4,25 (d, 1H), 4,63 (br t, 1H), 5,35 (s, 1H).

c) (1-ciano-ciclopropil)-amida del acido (2S,4S)-4-hidroxi-1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-pirrolidina-2-carboxilico

1) NaOH 2 M, ta

O
% 2 2) chNH HCI %O
Nl > 0
0 ' o o N ..ulL
O. S 2-etilhexanoato Na, 70°C < 7 H \
o AN
HO N

S-0

A una solucion 2M de NaOH (60,0 ml, 120 mmoles) se le afiade a 0 °C el (2S,4R)-4-metanosulfoniloxi-1-(1-metil-
ciclo-propanocarbonil)-pirrolidina-2-carboxilato de metilo (30,54 g, 100 mmoles), todo de una vez. Se retira el bafio
de hielo y se calienta la suspensién blanca a temperatura ambiente durante 1 h. Después de la adicion de HCI 2 M
(10,0 ml, 20 mmoles) se afiaden el clorhidrato del 1-aminociclopropanocarbo-nitrilo (11,86 g, 100 mmoles) y el 2-
etilhexanoato saddico (18,28 g,110 mmoles), todo de una vez y se agita la mezcla reaccionante bifasica a 70 °C
durante 21 h. Después de enfriar a ~35 °C, se afaden el diclorometano (50 ml) y NaCl (8,0 g) y se continta la
agitacion hasta que se disuelve el NaCl. Se acidifica la mezcla reaccionante con HCI del 25% (8 ml), se transfiere a
un embudo de separacién y se extrae con diclorometano (4 x 150 ml). Se lavan las cuatro fases organicas
sucesivamente con una solucion de NaHCO3 al 5% (20 ml). Se reunen las fases orgéanicas, se secan (Na;SOs), se
filtran y se concentran a sequedad (402 °C/>5 mbares), formandose un residuo cristalino de color beige (38,5 g), que
se disuelve de nuevo en diclorometano (200 ml). El cambio de disolvente por acetato de etilo se lleva a cabo en un
rotavapor por adicion del acetato de etilo (350 ml) en porciones a 60—-80 °C/950 mbares y al mismo tiempo la
destilacién del diclorometano. Se enfria la suspension de los cristales a temperatura ambiente y se agita a -20 °C
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durante una noche. Por filtracion, lavado con acetato de etilo frio y secado (50 °C/10 mbares/4 h) se obtiene el
producto epigrafiado (20,8 g, 75,0%) en forma de polvo cristalino blanco mate, p.eb. = 159,5-160,5 °C; [oc]u20 =-111,0
(c 1,0; CHCI3); RMN-H' (CDCls, 400 MHz) & 0,58-0,67 (m, 2H), 0,86-1,02 (m, 2H), 1,18-1,28 (m, 2H), 1,33 (s, 3H),
1,48-1,59 (m, 2H), 2,09-2,18 (m, 1H), 2,36 (d, J = 14 Hz, 1H), 3,76 y 3,86 (AB, Jas = 11,7 Hz, Jax = 4,3 Hz, Jgx = 0
Hz, cada 1H), 4,50 (quint, J = 4,6 Hz, 1H), 4,55 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 4,75 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,98 (s, 1H).

B. Formacién del compuesto tio

B1. Obtencion del 2-cloro-4-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-bencenotiol

a) 2-cloro-4-fluor-1-tritilsulfanil-benceno

F,CCOOH
SH SCPh
Ph,COH /@ 2
———
F Cl CHCl3, ta F cl

Se disuelve el 2-cloro-4-fluor-bencenotiol (250 g, 1,54 moles) en diclorometano (1,25 1) y se le afiaden a temperatura
ambiente el acido trifluoracético (120 ml, 1,57 moles) y después el trifenilmetanol (400 g, 1,54 moles) (es necesario
el enfriamiento con un bafio de hielo durante la adicidon del trifenilmetanol). Se agita la mezcla a temperatura
ambiente durante 1,5 h, se concentra y se seca con vacio, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de
solido amarillo (622 g, pureza segun HPLC = 99%, 99%), que se emplea sin mas purificacion en el paso siguiente.
RMN-H' (CDCls, 400 MHz): & 6,55 (ddd, J = 2,9 Hz, 8,0 Hz, 8,9 Hz, 1H), 6,91 (dd, J = 6,2 Hz, 8,9 Hz, 1H), 6,97 (dd,
J =2,9 Hz, 8,6 Hz, 1H), 7,20-7,27 (m, 9H), 7,34-7,39 (m, 6H).

b) 2-cloro-4-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-1-tritilsulfanil-benceno

F,C” OH
/C[scpm NaOfBu . /@:SCPhs
PEN
F al DMA, 50°C F,¢° O cl

Se disuelve el (S)-1,1,1-trifluor-propan-2-ol (100 g, 877 mmoles) en la dimetilacetamida (600 ml) y se enfria la
solucion a 2 °C (bafio de hielo). Se afiade a 2 °C una solucion del terc-butéxido sédico (77,5 g, 790 mmoles) en
dimetilacetamida (100 ml) y se agita la mezcla durante 15 min. Se trata esta soluciéon a temperatura ambiente con
una solucion del 2-cloro-4-fluor-1-tritilsulfanil-benceno (200 g, 494 mmoles) en dimetilacetamida (100 ml) y después
se agita a 50 °C durante 3 h. Se vierte sobre una mezcla de salmuera (200 ml), hielo (1,2 kg) y agua (2,01) y se
extrae con éter de metilo y terc-butilo (2 x 1000 ml). Se retnen los extractos organicos, se lavan con una mezcla 1:1
de salmuera/agua (v/v, 300 ml) y se concentran con vacio, formandose el producto en bruto como aceite viscoso
amarillo. Se disuelve el aceite en etanol (1,6 1) y después se le afiade agua (240 ml) lentamente a temperatura
ambiente. Se agita la suspension resultante durante 14 h, se enfria a 2 °C (bafio de hielo), se agita durante 2 h mas
y después se filtra. Se lava el solido con una mezcla 4:1 de etanol/agua (v/v, 500 ml) y se seca con vacio,
obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de solido cristalino blanco (2389, 97%). RMN-H' (CDCls,
400 MHz): 5 1,43 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 4,50 (qq, J = 6,2 Hz, 6,2 Hz, 1H), 6,44 (dd, J = 2,8 Hz, 8,7 Hz, 1H), 6,84 (d, J =
2,7 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,18-7,27 (m, 9H), 7,33-7,39 (m, 6H).

c) 2-cloro-4-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-bencenotiol

Et,SiH

) /@SCPM FCCOOH ] /@:SH
0 CHiCl, ta  F.C7 "0 cl

Cl

Se disuelve el 2-cloro-4-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)- 1-tritilsulfanil-benceno (220 g, 441 mmoles) en diclorometano
(800 ml) y se le afiaden a temperatura ambiente el acido trifluoracético (165 ml, 2,15 moles) y después el trietilsilano
(110 ml, 674 mmoles, es necesario enfriar con un bafo de hielo). Después de agitar a temperatura ambiente durante
30 min se concentra la mezcla con vacio. Se afiade al residuo una solucién de hidréxido potasico (2 M en agua, 1,1
1) y se agita la suspension durante 15 min. Después de filtrar, se lava el sélido restante con agua. Se reune el liquido
filtrado, se acidifica a pH < 2 por adicién de acido clorhidrico (al 25% en agua, 330 ml) y se extrae con éter de metilo
y terc-butilo (3x 500 ml). Se reunen los extractos organicos, se lavan con una soluciébn acuosa de
hidrogenocarbonato potasico (1 M, 330 ml), se secan con sulfato sddico y se concentran con vacio. Se trata el aceite
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turbio con heptano (80 ml) y se filtra. Se sigue lavando el sdlido restante con heptano (20 ml). Se retinen los liquidos
filtrados, se concentran y se secan con vacio, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de liquido incoloro
(105 g, 93%); RMN-H" (CDCls, 400 MHz): & 1,49 (dd, J = 6,5 Hz, 0,5 Hz, 3H), 3,75 (s, 1H), 4,55 (qq, J = 6,2 Hz,
6,2 Hz, 1H), 6,79 (dd, J = 3,0 Hz, 8,9 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,6 Hz, 1H).

B2. Obtencion del 4-(2,2,2-trifluor-etoxi)-2-trifluor-metil-bencenotiol

a) 4-fluor-2-trifluormetil-1-tritilsulfanil-benceno

0. .0 1. PPh,
S“C| THF/H:z0, ta SCF’h3
OO0 o 1y
F CF, CF,COOH F CF,
CH:Clz, ta

Se disuelve la trifenilfosfina (126,2 g, 481 mmoles) en tetrahidrofurano (155 ml) y se le afiade a 22 °C de temperatura
interna durante 30 min una solucidn del cloruro de 4-fluor-2-trifluormetil-bencenosulfonilo (40,0 g, 152 mmoles) en
tetrahidrofurano (80 ml). Se agita la suspension amarilla a temperatura ambiente durante 15 min, se le afiade agua
(48 ml) y se agita la solucidn transparente resultante durante 20 min. Se afiaden una solucion de hidroxido sédico
concentrado (al 32% p/p en agua, 34 ml, 367 mmoles) y agua (260 ml), se destila la totalidad del tetrahidrofurano
con vacio y se filtra la suspension acuosa resultante. Se lavan a fondo los solidos filtrados (trifenilfosfina y éxido de
trifenilfosfina) con agua (360 ml), se reunen los liquidos filirados, se acidifican por adicién de acido clorhidrico
acuoso (del 25% p/p, 40,0 ml, 307 mmoles), se extraen con diclorometano (1 x 200 ml, 1 x 60 ml), se retnen los
extractos organicos (aprox. 260 ml) y se emplean en el paso siguiente sin mas tratamiento.

Se disuelve el trifenilmetanol (39,7 g, 149,4 mmoles) en la solucion del 4-fluor-2-trifluormetil-bencenotiol en bruto en
diclorometano (aprox. 260 ml) del paso anterior y se le afiade a temperatura ambiente una solucién de acido
trifluoracético (21,2 g, 186 mmoles) en diclorometano (20 ml). Después de agitar durante 15 h se basifica la mezcla
por la adicion posterior de agua (20 ml), una solucidn acuosa de hidroxido sodico concentrado (32% p/p, 26,9 g,
215 mmoles) y agua de nuevo (240 ml). Se separan las fases, se extrae la fase acuosa con diclorometano (100 ml),
se reunen los extractos organicos y se concentran a 50 °C con vacio hasta un volumen de aprox. 330 ml. Se afade
continuamente etanol (400 ml) a la destilacién, manteniendo constante el volumen total (sustitucion del disolvente).
Se deja enfriar la solucion (aprox. 300 ml) a temperatura ambiente y la cristalizacion empieza a 42 °C. Se agita la
suspension a temperatura ambiente durante 18 h 'y a 0 °C durante 1 h. Después de filtrar se lava el precipitado con
etanol frio (100 ml) y se seca con vacio a 40 °C, obteniéndose mas cantidad del compuesto epigrafiado en forma de
solido cristalino blanco (52,5 g, 79%). EM (El): m/z= 243 [CPhs]"; RMN-H' (CDCls, 600 MHz): & 6,73 (ddd, J =
2,8 Hz, 8,3 Hz, 8,3Hz, 1H), 7,04 (dd, J = 5,4 Hz, 8,8 Hz, 1H), 7,18-7,25 (m, 10H), 7,35-7,37 (m, 6H); analisis
elemental calculado para el C26H18F4S: C, 71,22; H, 4,14; S, 7,31; F, 17,33; hallado: C, 71,16; H, 4,26; S, 7,15; F,
17,09.

b) 4-(2,2,2-trifluor-etoxi)-2-trifluormetil-1-tritil-sulfanil-benceno

F,C~ “OH

SCPh, KOtBu SCPh,
F/(ICFS THF/NMP, 45°C FSC/\O(ICF

3

Se suspende el terc-butdxido potasico (98% p/p, 39,17 g, 342,1 mmoles) en tetrahidrofurano (190 ml) y se le afade
a temperatura ambiente una solucién de trifluoretanol (35,65 g, 356,4 mmoles) en tetrahidrofurano (28 ml) (reaccién
exotérmica). Se agita la mezcla durante 15 min y se le afiade una solucién del 4-fluor-2-trifluormetil-1-tritilsulfanil-
benceno (125 g, 285 mmoles) en 1-metil-2-pirrolidona (240 ml) y tetrahidrofurano (290 ml). Se agita la solucion
marrén resultante a temperatura ambiente durante 30 min y después a 45 °C de temperatura interna durante 2 h.
Después se afiaden agua (720 ml), salmuera (125 ml) y éter de metilo y terc-butilo (720 ml) y se separan las fases.
Se lava la fase organica con una solucién de cloruro sédico (59,3 g, 1015 mmoles) en agua (380 ml) y se concentra
con vacio a 40 °C hasta un volumen de aprox. 400 ml. Se diluye la solucién con etanol (300 ml) y se afiade en
continuo mas cantidad de etanol (480 ml) a la destilacion, manteniendo constante un volumen total de aprox. 700 mi
(sustitucion del disolvente). Se agita la suspension resultante a temperatura ambiente durante 14 h y a 0 °C durante
1 h, después se le afiade agua (140 ml) y se agita la suspension a 0 °C durante 1,5 h mas. Se filtra, se lava el
precipitado con una mezcla 5:1 fria de etanol/agua (v/v, 288 ml) y se seca con vacio, obteniéndose el compuesto
epigrafiado en forma de cristales finos amarillos (140,9 g, 95%); EM (El): m/z= 243 [CPhs]"; RMN-H' (CDCls,
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600 MHz): & 4,26 (q, J = 8,0 Hz, 2H), 6,61 (dd, J = 2,9 Hz, 8,8 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 2,9 Hz,
1H), 7,18-7,25 (m, 9H), 7,33-7,37 (m, 6H).

c) 4-(2,2,2-trifluor-etoxi)-2-trifluormetil-bencenctiol

Et3SiH
—~ - —~
F.C O CF, CHaCly, ta FSC O CF3

Se disuelve el 4-(2,2,2-trifluor-etoxi)-2-trifluor-metil-1-tritilsulfanil-benceno (100 g, 193 mmoles) en diclorometano
(600 ml) y se le afiaden a temperatura ambiente el acido trifluoracético (44,9 g, 386 mmoles) y después a 18 °C
(enfriando con un bafio de hielo) una solucién de ftrietilsilano (24,9 g, 214 mmoles) en diclorometano (75 ml). Se
agita la mezcla amarilla a temperatura ambiente durante 3 h. Se afiade agua (600 ml) y se destila el diclorometano
con vacio y con agitacion vigorosa. Se afade éter de metilo y ferc-butilo (600 ml) y se basifica la mezcla bifasica
resultante por adicién de una solucion acuosa concentrado de hidroxido sodico (32% p/p, 54 ml, 583 mmoles) hasta
un pH de 12. Se separan las fases, se extrae la fase acuosa con éter de metilo y ferc-butilo (400 ml), se acidifica por
adicion de acido clorhidrico (del 25% p/p en agua, 35 ml, 268 mmoles) hasta un pH de 3 y se extrae con éter de
metilo y ferc-butilo (600 ml). Se lava el extracto organico con una solucion de hidrogenocarbonato sédico (16,1 g,
193 mmoles) en agua (500 ml) y agua (500 ml) y se concentra con vacio, obteniéndose el compuesto epigrafiado en
forma de liquido ligeramente amarillo (49,7 g, 90%). EM (ESI y APCI, neg): m/z = 275,0 [M — H]". RMN-H' (CDCls,
600 MHz): 6 3,66 (q, J = 2,5 Hz, 1H), 4,36 (q, J = 8,0 Hz, 2H), 6,99 (dd, J = 2,9 Hz, 8,6 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 2,8 Hz,
1H), 7,39 (d, J = 8,6 Hz, 1H).

B3. Obtencion del 4-(2,2,2-trifluor-etoxi)-2-trifluor-metil-bencenotiol
a1) 1-bromo-4-(2,2,2-trifluor-etoxi)-2-trifluormetil-benceno
F,C._OH

o o
F CE NaOtBu, DMF, F.c” 0 CF

3 THF, 80°C

3

A una solucion 2,4 M de terc-butdxido sdédico en THF (156,3 ml, 375 mmoles, Chemetall) se le afiaden la DMF (38,5
ml, 500 mmoles) y el 2,2,2-trifluoretanol (41,27 g, 413 mmoles). Después de la adicién del 2-bromo-5-fluorbenzotri-
fluoruro (60,8 g, 250 mmoles) se calienta la mezcla reaccionante a reflujo y se agita a ~80 °C durante 7 h. Después
de enfriar la mezcla reaccionante a 25 °C, se le afiade el TBME (800 ml) y se lava con HCI 1 M (400 ml), NaHCO3 al
5% (400 ml) y salmuera al 10% (400 ml). Se seca la fase organica (Na>SOs), se filtra y se concentra a sequedad
(602 °C/>5 mbares), obteniéndose el producto epigrafiado en bruto (80,0 g, 99,1%) en forma de aceite amarillo que
se emplea sin purificacién en el paso siguiente; RMN-H' (CDCl3, 400 MHz) & 4,38 (q, J = 7,9 Hz, 2H), 6,98 (dd, J1 =
8,6 Hz, J, = 2,7 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8,9 Hz, 1H).

b1) 4-(2,2,2-trifluor-etoxi)-2-trifluormetil-benceno-tiol

/@[Br 1) BuLi 2) S, @:SH
Ec ™o CF, tolueno,-75°C  F,C” O CF,

3

A una solucion del 1-bromo-4-(2,2,2-trifluor-etoxi)-2-trifluormetil-benceno (80,8 g 250 mmoles) en tolueno (1000 ml)
se le afiade el éter de dietilo (52 ml, 500 mmoles). Después de enfriar a -75 °C se le afiade a -75 °C durante 30 min
el butil-litio 2,5 M en tolueno (105 ml, 263 mmoles) y se continua la agitacion a -75 °C durante 30 min. Se afade a -
75 °C azufre en polvo (8,8 g, 275 mmoles), todo de una vez, y se continda la agitacion durante 7 h. Se vierte la
suspension amarilla fria sobre una mezcla agitada de tolueno (1000 ml) y NaOH 0,5 M (1000 ml). Se agita
vigorosamente durante 5 min, se separan las dos fases y se extrae la fase acuosa con tolueno (500 ml). Se enfria la
fase acuosa a ~10 °C, se acidifica con HCI 6 M (~150 ml) y se extrae con diclorometano (1000 ml). Se lava la fase
de diclorometano con salmuera al 10% (1000 ml), se seca con NaxSO,, se filtra y se concentra a sequedad
(602 °C/>5 mbares), formandose un producto aceitoso amarillo en bruto (58,2 g). Por purificacion mediante
destilacion se obtiene el producto epigrafiado (55,1 g, 79,8%) en forma de aceite amairillo brillante, p.eb. 84-86 °C/2,3
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mbares; RMN-H' (CDCls, 400 MHz) & 3,66 (q, J = 2,4 Hz, 1H), 4,36 (g, J = 8,1 Hz, 2H), 6,98 (dd, J: = 8,6 Hz, J, = 2,7
Hz, 1H), 7,23 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 8,6 Hz, 1H).

b2) 4-(2,2,2-trifluor-etoxi)-2-trifluormetil-benceno-tiol

@[Br 1) i-PrMCILICl, THF, 20°C /©:SH
FC 0 CF, 2)Sg 0°C F.C 0 CF

3 3 3

A una solucion del 1-bromo-4-(2,2,2-trifluor-etoxi)-2-trifluormetil-benceno (16,2 g, 50 mmoles) en THF (200 ml) se le
afade a 20 °C con agitacion durante 30 min una mezcla (1:1) de cloruro de isopropilmagnesio/cloruro de litio 1,3 M
en THF (46,2 ml = 45,2 g, 60 mmoles de Turbo-Grignard, Chemetall). Después de agitar a 20 °C durante 2 h se
enfria la solucién amarilla transparente a 0 °C y se le afiade azufre en polvo (1,84 g, 57,5 mmoles), todo de una vez.
Continta la agitacion a 0 °C durante 2 h, se hidroliza la mezcla reaccionante con agitacion vigorosa con HCI 0,5 M
(200 ml) y se extrae dos veces con TBME (200 ml y 100 ml). Se lavan las dos fases organicas con NaOH 0,5 M (200
ml), se acidifica la fase de NaOH enfriada con hielo con HCI 6 M (20 ml) y se extrae con TBME (200 ml). Se lava la
fase de TBME con salmuera al 10% (100 ml), se seca (Na2S0O4), se filtra y se concentra (<602 °C/>5 mbares),
obteniéndose el producto epigrafiado en bruto (11,4 g) en forma de aceite amarillo, que se purifica por destilacion
con un refrigerante de tubo de bolas (11,1 g, 80,4%), p.eb. ~ 90 °C/2 mbares; RMN-H' (CDCls, 400 MHz) & 3,66 (q, J
= 2,4 Hz, 1H), 4,36 (q, J = 8,1 Hz, 2H), 6,98 (dd, J1 = 8,6 Hz, J, = 2,7 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,39 (d, J =
8,6 Hz, 1H).

B4. Obtencion del 2-cloro-4-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-bencenotiol

a) 1-bromo-2-cloro-4-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-benceno

/:\

/©:Br F,C" OH /©:Br
F Cl  NaOtBu, DMF, F.C7 0 cl

THF, 80°C

A una solucion 2,4 M de terc-butdxido sddico en THF (156,3 ml, 375 mmoles) se le afiaden con agitacion el (S)-
1,1,1-trifluor-propan-2-ol (47,1 g, 413 mmoles), la DMF (77,0 ml, 1000 mmoles) y el 1-bromo-2-cloro-4-fluor-benceno
(52,4 g, 250 mmoles). Se calienta la mezcla reaccionante a reflujo y se agita a ~80 °C durante 19 h. Después de
enfriar a temperatura ambiente se le afiade el TBME (1000 ml) y se lava la mezcla reaccionante con HCI 1 M (500
ml), NaHCO3 al 5% (500 ml) y salmuera al 10% (400 ml). Se extraen las fases acuosas con TBME (400 ml), se
secan las fases organicas (Na;SO,), se filtran y se concentran a sequedad (<602 °C/>5 mbares), formandose 75,8 g
del producto epigrafiado en bruto. Por destilacién en una columna Vigreux se obtiene el producto en forma de aceite
incoloro (71,5 g, 94,2%), p.eb. ~70 °C/0,1 mbares; RMN-H' (CDCl3, 400 MHz) & 1,50 (dd, J1 = 6,4 Hz, J> = 0,5 Hz,
3H), 4,59 (hept, J = 6,2 Hz, 1H), 6,76 (dd, J1 = 8,9 Hz, J> = 3,0 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 8,9 Hz,
1H).

b) 2-cloro-4-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-bencenotiol

Br SH
: @: 1) i-PrMgCILICI, THF, 20°C : @i
FC~ O cl 2) S, 0°C F,C~ O cl

A una solucién del 1-bromo-2-cloro-4-((S)-2,2,2-tri-fluor-1-metil-etoxi)-benceno (15,2 g, 50 mmoles) en THF (200 ml)
se le afiade con agitacion a 20 °C durante 30 min una mezcla 1:1 de cloruro de isopropilmagnesio/cloruro de litio 1,3
M en THF (50,0 ml = 49,0 g, 65 mmoles de Turbo-Grignard, Chemetall). Se sigue agitando a 20 °C durante 2 h, se
enfria la solucion amarilla a -5 °C y se le afiade azufre (1,92 g, 60 mmoles), todo de una vez. Se agita a 0 °C durante
2 h, se retira el bafio de hielo y se hidroliza la mezcla reaccionante con HCI 1 M (125 ml). Se extrae la mezcla
reaccionante dos veces con TBME (200 ml y 100 ml) y se lavan las fases organicas con NaOH 1 M (125 ml). Se
separa la fase de NaOH, se enfria a ~10 °C y se acidifica con HCl 6 M (25 ml). Se extrae con TBME (200 ml), se
lava con salmuera al 10% (100 ml), se seca la fase organica (Na>SOs), se filtra y se concentra (<50 °C/>5 mbares),
obteniéndose (10,1 g, 78,7%) el producto epigrafiado en bruto en forma de aceite amarillo. RMN-H' (CDCls, 400
MHz) 6 1,49 (dd, J1 = 6,5 Hz, J, = 0,5 Hz, 3H), 3,75 (s, 1H), 4,55 (hept, J = 6,2 Hz, 1H), 6,79 (dxd, J1 = 8,9 Hz, J, =
3,0 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,6 Hz, 1H).
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B5. Obtencion de la 3-[4-(2-metil-piridin-4-il)-2-tri-fluormetil-fenilsulfanil]-propionamida

a) 4-bromo-2-trifluormetil-bencenotiol

o oyt
Br CF tolueno/H,0, 0°C  Br CF,

3

Se disuelve el cloruro de 4-bromo-2-trifluormetil-bencenosulfonilo (375 g, 1,16 moles) en tolueno (1,5 1) y se le afade
a 5 — 10°C durante 45 min una solucion de trifenilfosfina (994 g, 3,79 moles) en tolueno (1,5 I). Se agita la
suspension amarilla a 0 — 5°C durante 30 min, se le afiade a 5 — 12 °C agua (360 ml) (reaccién fuertemente
exotérmica) y se agita la suspension incolora resultante a temperatura ambiente durante 20 min. Se filtra y se lava el
precipitado con tolueno (1 1). Se rednen los extractos organicos y se extraen con una solucién de hidréxido potasico
(1 M en agua, 2,8 I). Durante la extraccion se forman 3 fases. Se desecha la fase superior y se lavan las dos
restantes con tolueno (1 1). Se acidifica la fase acuosa hasta un pH de 3-4 por adicién de acido citrico (280 g,
1,46 moles). Se afiade n-heptano (1 1), se filtra el precipitado y se lava con n-heptano (500 ml). Se separan las fases
de los liquidos filtrados reunidos y se extrae la fase acuosa con n-heptano (1,5 I). Se retnen los extractos organicos
y se secan con sulfato sédico. Se afiade gel de silice (250 g), se agita la suspensién a temperatura ambiente durante
10 min, se filtra y se lava el gel de silice filtrado con n-heptano (1 1). Se retnen los liquidos filtrados, se concentran y
se secan con vacio a 45 °C, obteniéndose 291,2 g (98%) del compuesto epigrafiado en forma de I|qU|do incoloro,
que se emplea sin mas purificacion en el paso siguiente. EM (El): m/z = 256,9, 254,9 [M + H]+. RMN- H' (CDCls,
400 MHz): 8 3,76 (9, J = 2,8 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,48 (dd, J = 2,0 Hz, 8,5 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 1,9 Hz,
1H).

b) 3-(4-bromo-2-trifluormetil-fenilsulfanil)-propionamida
/\erHz
/@SH NazB407 cat. /@ \/\n/
Br CF, MeOH/HzO ta

Se disuelve el 4-bromo-2-trifluormetil-bencenotiol (259,2 g, 1,01 moles) en metanol (1,3 1) y se le afaden a
temperatura ambiente agua (2,6 I), la acrilamida (130 g, 1,82 moles) y después el tetraborato sédico (25,9 g, 129
mmoles). Se agita la suspension durante 40 h. Se filtra, se lava el sélido con agua (2,6 1) y n-heptano (2,6 I) y se
seca con vacio, obtenlendose eI compuesto epigrafiado en forma de blanco polvo (325,6 g, 98%). EM (El): m/z =
330,0, 328,0 [M + H]*. RMN-H' (d6-DMSO, 400 MHz): & 2,40 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,24 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 6,92 (bs,
1H), 7,37 (bs, 1H), 7,60 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,82-7,88 (m, 2H).

c1) 3-[4-(2-metil-piridin-4-il)-2-trifluormetil-fenil-sulfanil]-propionamida

o

X o)

\
N._ =

K,CO, SW NH,
SWNHz Pd(dppf)2Clz cat. . 0]
S | CF,
Br CF,

DMF/H,0, 50°C N. =

Se disuelve la 3-(4-bromo-2-trifluormetil-fenil-sulfanil)-propionamida (300 g, 914 mmoles) y el carbonato potasico
(300 g, 2,17 moles) en N,N-dimetilformamida (3,0 1). Se afiaden el 2-metilpiridina-4-boronato de pinacol (285 g,
1,3 moles) y agua (240 ml). Se desgasifica la solucion y se le afiade el [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]-dicloro-
paladio (1) (30 g, 41 mmoles). Se agita la mezcla a 50 °C durante 20 h. Se enfria a temperatura ambiente, se vierte
sobre agua enfriada con hielo (5 °C, 5 1) y se extrae con acetato de etilo (1 x 3,51, 2 x 1,51). Se retnen los extractos
organicos, se lavan con salmuera/agua (mezcla 1:1 en v/v, 750 ml) y salmuera (750 ml), después se les anade
metanol (600 ml) y se seca la mezcla con sulfato sédico. Se afiade gel de silice (400 g), se filtra la suspension y se
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lava con acetato de etilo/metanol (mezcla 9:1 en v/v, 1,5 I). Se rednen los liquidos filtrados y se concentran con
vacio. Se suspende el residuo en tolueno (600 ml) y n-heptano (300 ml) y se agita a 60 °C durante 5min y a
temperatura ambiente durante 1 h. Se filtra el precipitado, se lava con tolueno/n-heptano (mezcla 4:1 en v/v, 300 ml)
y n-heptano (300 ml) y se seca con vacio, obteniéndose 230,3 g de material cristalino marrén. Se siguen purificando
a temperatura ambiente durante 30 min los cristales por trituracion en isopropanol/heptano (mezcla 1:1 en v/v, 600
ml) y a 0 — 4 °C (bafio de hielo) durante 30 min. Se filtra el precipitado, se lava con n-heptano/isopropanol (mezcla
4:1 en v/v, 300 ml) y se seca con vacio a 65 °C, obteniéndose el compuesto ePigrafiado en forma de sdlido cristalino
ligeramente marrén (215,7 g, 69%); EM (El): m/z = 341,1 [M + H]"; RMN-H' (d6-DMSO, 400 MHz): 5 2,48 (t, J =
7,2 Hz, 2H), 2,54 (s, 3H), 3,32 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 6,95 (bs, 1H), 7,41 (bs, 1H), 7,58 (dd, J = 1,6 Hz, 5,4 Hz, 1H), 7,68
(s, 1H), 7,77 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 8,02-8,08 (m, 2H), 8,52 (d, J = 5,1 Hz, 1H).

c2) 3-[4-(2-metil-piridin-4-il)-2-trifluormetil-fenil-sulfanil]-propionamida (un crisol de bromopicolina)

1. o o
B-B,
o o

H,N KOAc H,N
Br \ﬂ/\ Pd(dppf)Cl, m/\
| + (0] S . (0] S
_N :@\ DMF, 80°C
FC Br 2. Pd(dppfCl, F,.C | h
K,CO, N
DMF/H,0, 60°C

Se disuelve la 4-bromo-2-metilpiridina (6,0 g, 34,9 mmoles) en dimetilformamida (60 ml) y después se les afaden a
temperatura ambiente el acetato potasico (10,0 g, 102 mmoles) y el 4,4,4'.4’,5,5,5',5’-octametil-2,2’-bi(1,3,2-dioxa-
borolano) (10 g, 39,4 mmoles). Se desgasifica la solucion y se le afiade el [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]-dicloro-
paladio (II) (400 mg, 547 [Imoles). Se agita la mezcla reaccionante de color marrén a 80 °C durante 22 h. Se enfria a
temperatura ambiente, se les afiaden la 3-(4-bromo-2-trifluor-metil-fenilsulfanil)-propionamida (8,0 g, 24,4 mmoles),
el carbonato potasico (8,0 g, 57,9 mmoles), la dimetilformamida (20 ml) y agua (16 ml). Se desgasifica la mezcla, se
agita a temperatura ambiente durante 30min y se afiade mas cantidad del [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II) (400 mg, 547 ymoles). Se agita la mezcla reaccionante resultante de
color marrén a 60 °C durante 20 h. Se enfria a temperatura ambiente, se vierte sobre agua (150 ml) y se extrae con
acetato de etilo (1 x 80 ml, 2 x 40 ml). Se rednen los extractos organicos, se lavan con salmuera/agua (mezcla 1:1
en v/v, 20 ml) y salmuera (20 ml), se les afade el metanol (16 ml) y se seca la mezcla con sulfato sédico. Se afiade
gel de silice (16 g), se filtra la suspension y se lava con acetato de etilo/metanol (mezcla 9:1 en v/v, 40 ml). Se
reunen los liquidos filtrados y se concentran con vacio. Se trata el residuo con tolueno/n-heptano (mezcla 1:1 en v/v,
24 ml) y se agita la suspension resultante a temperatura ambiente durante 30 min. Se filtra, se lava el precipitado
con tolueno/n-heptano (mezcla 4:1 en v/v, 10 ml) y n-heptano (10 ml) y se seca con vacio, obteniéndose el
compuesto epigrafiado en forma de cristales marrones (5,7 g, 71%); EM (El): m/z= 341,1 [M + H]"; RMN-H" (d6-
DMSO, 400 MHz): 6 2,48 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,54 (s, 3H), 3,32 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 6,95 (bs, 1H), 7,41 (bs, 1H), 7,58
(dd, J=1,6 Hz, 5,4 Hz, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,77 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 8,02-8,08 (m, 2H), 8,52 (d, J = 5,1 Hz, 1H).

B6. Obtencion de la 3-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-trifluormetil-fenilsulfanil]-propionamida

5
T

3] NH
N 2
S\/\H/N H, Pd(PPhz)4 cat. ; \/E
5 N I CF,
Br CF, K,CO, N
c

DMF/H,O, 50°

En atmosfera de Ar se disuelve la 3-(4-bromo-2-tri-fluormetilfenilsulfanil)-propionamida (160 g, 488 mmoles) en la
N,N-dimetilformamida (1,5 I) y después se le afiaden el 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol (143 g, 687 mmoles), el carbonato potasico (160 g, 1,16 moles) y agua (130 ml). Se desgasifica la solucion y
se le afiade el tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (24,0 g, 20,8 mmoles). Se agita la mezcla a 50 °C durante 16 h. Se
enfria la mezcla a temperatura ambiente, se vierte sobre agua (5 1) y se extrae con acetato de etilo (1 x31,2x 11).
Se reuinen los extractos organicos, se lavan con salmuera (1 1), se reduce el volumen con vacio hasta aprox. 21y se
seca con sulfato sodico. Se sigue reduciendo el liquido filtrado resultante con vacio hasta que se produce la
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precipitacion y se forma una suspension homogénea. Se afiade en porciones el éter de metilo y terc-butilo (1 1) ala
destilaciéon, manteniendo constante el volumen total (sustitucion del disolvente). Se enfria la suspensién a 5 °C (bafio
de hielo) y se filtra. Se lava el precipitado con éter de metilo y terc-butilo (500 ml) y se seca con vacio, obteniéndose
141 g del compuesto epigrafiado en forma de sélido cristalino marrén (88%); EM (ESI y APCI): m/z = 330,1 [M + HJ';
RMN-H' (CDCl3, 600 MHz): & 2,54 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 3,27 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 5,39 (bs, 1H), 5,52 (bs, 1H), 7,56 (s,
1H), 7,57 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,73 (bs, 1H), 7,77 (d, J = 0,7 Hz, 1H).

B7. Obtencion del clorhidrato del 4-(2-metil-piridin-4-il)-2-trifluormetil-bencenotiol

a) 4-(4-fluor-3-trifluormetil-fenil)-2-metil-piridina

A una suspension agitada del acido 4-fluor-3-(tri-fluormetil)fenilborénico (42,6 g, 205 mmoles) en tolueno (200 ml) se
le afiaden la 4-bromo-2-metilpiridina (34,4 g, 200 mmoles) y el carbonato potasico acuoso 2 M (200 ml). Después de
la adicion de un complejo de diclorometano y dicloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)-ferroceno-paladio (ll) (81,7 mg, 0,1
mmoles) se agita la mezcla reaccionante amarillenta de dos fases a reflujo a 88 °C durante 23 h. Se enfria la mezcla
reaccionante resultante de color parduzco a temperatura ambiente y se extrae con tolueno (200 ml). Se lava con
salmuera al 10% (200 ml), se seca la fase de tolueno con Na>;SO4 (50 g) y se trata con agitacion con carbon (2 g)
durante 30 min. Por filtracién y evaporacion (50 °C/>10 mbares) se obtiene el producto epigrafiado en bruto (50,7 g,
99,4%) en forma de residuo cristalino blanco mate, que se emplea sin purificacion en el paso siguiente; RMN-H
(CDCls, 400 MHz) 6 2,64 (s, 3H), 7,25-7,36 (m, 3H), 7,76-7,82 (m, 1H), 7,84 (dd, J1 = 6,7 Hz, J> = 2,4 Hz, 1H), 8,58
(d, J = 5,0 Hz, 1H). ESI-EM (m/z) [M+H]" 256,3 (100).

b) 4-(4-terc-butilsulfanil-3-trifluormetil-fenil)-2-metil-piridina

F S
t-BuSH, NaOtBu W<
X X
| CFs  DMF, THF, 50°C I CFy
NP2 N~

A una solucién de la 4-(4-fluor-3-trifluormetil-fenil)-2-metil-piridina (51,0 g, ~200 mmoles) en THF (100 ml) se le
afiaden con cuidado a temperatura ambiente el 2-metil-2-propanotiol (23,5 g, 260 mmoles) y la DMF (29,2 g, 400
mmoles). Se afiade durante 50 min una solucidn de terc-butoxido sédico al 25% en THF (96,1 g = 106 ml, 250
mmoles, Chemetall) y se agita la suspension de color beige a 50 °C durante 17 h. Se transfiere la suspension
parduzca a un embudo de separacién, que se ha llenado previamente con TBME (500 ml) y se lava con agua (500
ml) y con salmuera al 10% (500 ml). Se extraen las dos fases acuosas con TBME (300 ml), se reunen las fases
organicas y se secan (Na;SO.). Por filtracion y evaporacion (45 °C/>10 mbares) se obtiene el producto epigrafiado
en bruto (65,5 g, 100,6%) en forma de aceite marrdn, que se emplea sin purificacion en el paso siguiente; RMN-H'
(CDCls, 400 MHz) 8 1,39 (s, 9H), 2,65 (s, 3H), 7,33 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,73 (dd, J1 = 8,1 Hz, J, = 1,9
Hz, 1H), 7,83 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,96 (d, J = 1,9, 1H), 8,60 (d, J = 5,4, 1H). ESI-EM (m/z) [M+H]" 326 (100).

c) clorhidrato del 4-(2-metil-piridin-4-il)-2-trifluor-metil-bencenotiol

S SH
T< HCI5 M
CF,

= CF

100°C |
HC

Se disuelve la 4-(4-terc-butilsulfanil-3-trifluormetil-fenil)-2-metil-piridina (65,1 g, ~200 mmoles) en HCI 5 M (800 ml),
se calienta la solucion amarillenta y se agita a reflujo a 100 °C durante 22 h. Se enfria la suspension beige (~1 h) y
se agita a temperatura ambiente durante 0,5 h, se filtra, se lava la torta del filtro con agua desionizada (400 ml) y
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acetona (200 ml) y se seca (502 °C/>10 mbares/24 h), obteniéndose 57,4 g (93 9%) del compuesto epigrafiado en
forma de polvo cristalino blanco mate, p.eb. >270 °C (descomposicién); RMN-H' (CDCl; + 2 gotas de TFA, 400 MHz)
02,96 (s, 3H), 4,06 (q, J = 3,3 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,74 (dd, J: = 8,3 Hz, J, = 2,1 Hz, 1H), 7,84 (d, J =
1,9 Hz, 1H), 7,93 (dd, J1 = 6,3 Hz, J> = 1,9 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 1,9, 1H), 8,79 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 9,96 (s, 14H, TFA),
15,18 (ancha s, 1H). ESI-EM (m/z) [M-HCI]" 270 (100).

B8. Obtencion del 4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-trifluormetil-bencenotiol

SH
7< _HCI (25%)

N AN
—N 100°C —N CF

— —

N N

Se suspende el 4-(4-terc-butilsulfanil-3-trifluormetil-fenil)-1-metil-1H-pirazol (40,0 g, 127 mmoles) en acido clorhidrico
(al 25% en peso, 780 ml) y se agita a reflujo a 100 °C. Se destila una parte del acido clorhidrico (aprox. 80 ml). Una
vez finalizada la reaccion segun el analisis por HPLC, se enfria la mezcla reaccionante a 85 °C, se le afiade agua
(240 ml) y se sigue enfriando la mezcla a 20 °C. Se ajusta el pH a 4,0 por adicién de una soluciéon de hidréxido
sédico (al 32% en peso, aprox. 480 ml) en agua (960 ml). Se extrae la fase acuosa con 2-metiltetrahidrofurano (2 x
320 ml), se reunen los extractos organicos, se lavan con una solucién de cloruro sodico (40,0 g) en agua (400 ml) y
se concentran con vacio. Se disuelve de nuevo el residuo en tetrahidrofurano (260 ml), se concentra con vacio, se
disuelve de nuevo en tetrahidrofurano (110 ml) y se filtra para eliminar las sales inorganicas. Se lava el precipitado
con tetrahidrofurano (30 ml), se reune el liquido filtrado y se concentra con vacio, obteniéndose el compuesto
epigrafiado en forma de sélido ligeramente marrén (32,4 g, 98,6%), que se emplea en el paso siguiente sin mas
purificacién.

C. Formacién del producto

C1. Obtencidon de la (1-ciano-ciclopropil)-amida del acido (2S,4R)-4-[2-cloro-4-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-
bencenosulfonil]-1-(1-trifluormetil-ciclopropano-carbonil)-pirrolidina-2-carboxilico

a) bencenosulfonato de (3S,5S)-5-(1-ciano-ciclopropil-carbamoil)-1-(1-trifluormetil-ciclopropano-carbonil)-pirrolidin-3-

ilo
CF, 3
b(fo PhSO,CI BQ(O
o NEt, o)
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N THF ta

Se disuelve la (1-ciano-ciclopropil)-amida del acido (2S,4S)-4-hidroxi-1-(1-trifluormetil-ciclopropanocarbonil)-
pirrolidina-2-carboxilico (100,0 g, 301,8 mmoles) en tetrahidrofurano (500 ml). Se enfria la mezcla a 2 °C (bafio de
hielo), después se le afiaden el cloruro de bencenosulfonilo (99%, 48 ml, 370,5 mmoles), la 4-(dimetilamino)piridina
(98%, 2,0 g, 16,0 mmoles) y la trietlamina (75,0 ml, 539 mmoles) y se agita la mezcla durante 15 min. Se deja
calentar la mezcla reaccionante a temperatura ambiente y se agita durante 20 h. Se enfria a 2 °C (bafio de hielo), se
le afiaden agua (150 ml) y metanol (350 ml). Se destila el tetrahidrofurano con cuidado y con vacio (aprox. 500 ml) y
se le afiade agua (500 ml) lentamente. Después de la adicion de 300 ml de agua se induce la cristalizacion por
adicién de cristales de siembra. Se agita la suspension resultante a 2 °C (bafio de hielo) durante 30 min y se filtra.
Se lava el sdlido con una mezcla 1:2 de metanol / agua (v/v, 300 ml) y con heptano (300 ml) y se seca con vacio,
obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de cristales blanco mate (140,89, 99%); RMN-H' (CDCls,
400 MHz): & 1,06-1,27 (m, 4H), 1,28-1,41 (m, 2H), 1,44-1,54 (m, 2H), 2,26 (ddd, J = 5,9 Hz, 9,4 Hz, 14,2 Hz, 1H),
2,59 (ddd, J = 3,8 Hz, 3,8 Hz, 14,2 Hz, 1H), 3,90 y 4,03 (ABX, Jas = 12,5 Hz, Jax = 4,0 Hz, Jsx = 5,2 Hz, cada 1H),
4,57 (br d, J = 5,1 Hz, 1H), 5,02-5,09 (m, 1H), 7,08 (ancha s, 1H), 7,61 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 7,71 (t, J = 7,5 Hz, 1H),
7,95 (d, J = 7,2 Hz, 2H).
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b) (1-ciano-ciclopropil)-amida del acido (2S,4R)-4-[2-cloro-4-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-bencenosulfonil]-1-(1-tri-
fluormetil-ciclopropanocarbonil)-pirrolidina-2-carboxilico

Paso 1: (1-ciano-ciclopropil)-amida del acido (2S,4R)-4-[2-cloro-4-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fenil-sulfanil]-1-(1-
trifluormetil-ciclopropanocarbonil)-pirrolidina-2-carboxilico
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Se disuelve el bencenosulfonato de (3S,5S)-5-(1-ciano-ciclopropilcarbamoil)-1-(1-trifluormetil-ciclopropano-carbonil)-
pirrolidin-3-ilo (225 g, 477 mmoles) en dimetilacetamida (1,125 |) y se le afade el carbonato potasico (166,5 g,
1,193 moles). Se afiade lentamente a temperatura ambiente una solucién del 2-cloro-4-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-
etoxi)-bencenotiol (142 g, 553,2 mmoles) en tetrahidrofurano (135 ml), manteniendo la temperatura interna por
debajo de 29 °C (es necesario enfriar con un bafio de hielo). Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante
5,5 h. Después de la adicion de hielo (700 g) y agua (2 1), se extrae la mezcla con éter de metilo y terc-butilo (1 x 1,5
I, 3x 750 ml). Se reunen los extractos organicos, se lavan con salmuera (450 ml) y se concentran con vacio,
obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de aceite viscoso marrén (300,4 g). Se emplea el producto en bruto
(que contiene dimetilacetamida) en el paso siguiente sin mas purificacion.

Paso 2: (1-ciano-ciclopropil)-amida del acido (2S,4R)-4-[2-cloro-4-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-benceno-sulfonil]-1-
(1-trifluormetil-ciclopropanocarbonil)-pirrolidina-2-carboxilico

CF, CF,
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Se suspende el Oxone® (1,5 kg, 2,44 moles) en metanol (1,225 1) y agua (385 ml) y se afiade a una temperatura a la
mezcla reaccionante a 10—18 °C (es necesario enfriar con un bafio de hielo) una solucion de la (1-ciano-ciclopropil)-
amida del acido (2S,4R)-4-[2-cloro-4-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fenilsulfanil]-1-(1-trifluormetil-ciclopropano-
carbonil)-pirrolidina-2-carboxilico (producto en bruto, que contiene dimetilacetamida, pureza del 90,5% p/p, 300,4 g,
477,2 mmoles) en metanol (800 ml). Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 20 h. Se filtra la suspension
y se lava el sdlido restante con metanol (900 ml). Se afiade agua (900 ml) al liquido filtrado y se destila el metanol
con vacio. Se extrae la solucién resultante con éter de metilo y terc-butilo (2 x 900 ml). Se reunen los extractos
organicos y se lavan con una solucion de metabisulfito sédico (40,0 g, 206 mmoles) en agua (450 ml), una solucion
de hidrogenocarbonato potasico (1 M en agua, 450 ml) y salmuera (450 ml). Se seca con sulfato sédico y se afiade
gel de silice (300 g). Se filtra la suspension resultante y se lava el gel de silice restante con éter de metilo y terc-
butilo (900 ml). Se reunen los liquidos filtrados, se concentran con vacio y se someten a destilacion azeotrépica con
metanol (2 x 500 ml). Se disuelve el producto en bruto (espuma blanca, 270 g) en metanol (450 ml) y se vierte sobre
agua (4 1) con agitacion vigorosa. Se agita la suspension a temperatura ambiente durante 18 h, se filtra y se lava el
solido con agua (900 ml) y heptano (900 ml). Después de secar con vacio, se obtiene el compuesto epigrafiado en
forma de sélido amorfo blanco (259 9 pureza del 97,6% por HPLC, 88% en 2 pasos); EM (ESI y APCI): m/z = 602,1
[M + H]*, 19,1 [M + NH4]*; RMN-H' (CDCls, 400 MHz): & 1,11-1,21 (m, 2H), 1,30-1,43 (m, 1H), 1,35-1,40 (m, 1H),
1,42-1,47 (m, 1H), 1,49-1,56 (m, 3H), 1,57 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 2,16-2,23 (m, 1H), 2,86 (ddd, J = 5,6 Hz, 8,3 Hz,
14,2 Hz, 1H), 3,85 (dd, J = 7,5 Hz, 13,6 Hz, 1H), 4,34-4,39 (m, 1H), 4,72 (br d, J = 13,3 Hz, 1H), 4,76-4,84 (m, 2H),
7,02 (dd, J = 2,5 Hz, 9,0 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,60 (s, 1H), 8,00 (d, J = 8,9 Hz, 1H).
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C2. Obtencion de la (1-ciano-ciclopropil)-amida del acido (2S,4R)-1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-4-[4-(2,2,2-trifluor-
etoxi)-2-trifluormetil-bencenosulfonil]-pirrolidina-2-carboxilico
a1) bencenosulfonato de (3S,5S)-5-(1-ciano-ciclopropil-carbamoil)-1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-pirrolidin-3-ilo
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Se disuelven la (1-ciano-ciclopropil)-amida del acido (2S,4S)-4-hidroxi-1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-pirrolidina-2-
carboxilico (62,0 g, 224 mmoles) y la 4-(dimetilamino)piridina (98%, 1,5 g, 12,0 mmoles) en diclorometano (370 ml),
se les afiaden a temperatura ambiente el cloruro de bencenosulfonilo (31,1 ml, 242 mmoles) y después la trietilamina
(49,8 ml, 358 mmoles) y se agita la mezcla durante 16 h. Se diluyen con agua (140 ml) y se acidifican por adicion de
acido clorhidrico (al 25% p/p, 21,4 ml). Se separan las fases y se lava la fase organica con agua (160 ml). Se rednen
las fases acuosas, se extraen con diclorometano (160 ml), se reunen los extractos organicos y se concentran con
vacio hasta un volumen de 430 ml. Se sustituye el disolvente mediante destilacion continua con vacio (temperatura
interna 40 °C, 670-170 mbares) por etanol (se afiaden 670 ml), manteniendo constante el volumen total (430 ml). Se
deja enfriar la solucion resultante a temperatura ambiente y se afiaden cristales de siembra (aprox. 10 mg) a la
cristalizacion inicial. Una vez empezada la cristalizacion se agita la suspension a temperatura ambiente durante
30 min, se le afiade heptano (430 ml) durante 50 min y se agita durante 12 h. Se filtra la suspension, se lava el
precipitado con una mezcla 2:1 de heptano / etanol (v/v, 321 ml) y con heptano (107 ml) y se seca con vacio a 40 °C,
obteniéndose eI compuesto epigrafiado en forma de solido cristalino blanco (80,0 g, 85%). EM (ESI y APCI): m/z =
418,1 [M + H]"; RMN-H' (CDCls, 600 MHz): 5 0,59-0,64 (m, 1H), 0,65-0,69 (m, 1H), 0,80-0,90 (m, 1H), 0,99-1,05 (m
1H), 1,12-1,21 (m, 2H), 1,30 (s, 3H), 1,47-1,53 (m, 2H), 2,15 (ddd, J = 5,8 Hz, 9,2 Hz, 14,6 Hz, 1H), 2,70 (br d, J—
14,0 Hz, 1H), 3,83 (dd, J = 3,8 Hz, 12,3 Hz, 1H), 4,08 (dd, J = 5,3 Hz, 12,4 Hz, 1H), 4,55 (ancha s, 1H), 5,04-5,08 (m,
1H), 7,49 (ancha s, 1H), 7,61 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 7,70 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,96 (d, J = 7,6 Hz, 2H).

b1) (1-ciano-ciclopropil)-amida del acido (2S,4R)-1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-4-[4-(2,2,2-trifluor-etoxi)-2-
trifluormetil-fenilsulfanil]-pirrolidina-2-carboxilico
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Se afiade a temperatura ambiente una solucion del 4-(2,2,2-trifluor-etoxi)-2-trifluormetil-bencenotiol (56,1 g,
196 mmoles) en tetrahidrofurano (93 ml) a una suspension de terc-butdxido potasico (22,8 g, 203 mmoles) en
tetrahidrofurano (370 ml). Se agita la solucidn transparente de color marrén anaranjado durante 20 min y se le afiade
una solucion del bencenosulfonato de (3S,5S)-5-(1-ciano-ciclopropil-carbamoil)-1-(1-metil-ciclo-propanocarbonil -
pirrolidin-3-ilo (74,4 g, 178 mmoles) en dimetilacetamida (240 ml). Se agita la mezcla a temperatura ambiente
durante 15 h. Se afiaden agua (550 ml) y acetato de etilo (500 ml) y se separan las fases. Se extrae la fase acuosa
con acetato de etilo (500 ml), se rednen los extractos organicos, se lavan con una solucion de cloruro sodico (124 g)
en agua (1,1 1) (2 x 600 ml) y se concentran con vacio hasta un volumen de aprox. 260 ml. Se afiade tolueno (600
ml), se concentra la mezcla de nuevo con vacio hasta un volumen de aprox. 260 ml y se le aflade mas cantidad de
tolueno (240 ml). Se filtra la mezcla caliente (temperatura interna 45 °C), se lava el precipitado con tolueno (120 ml),
se reunen los liquidos filtrados y se dejan enfriar lentamente a temperatura ambiente (durante 60 min). La
cristalizacion empieza a una temperatura interna de 26 °C. Se agita la suspension a 22 °C durante 1 h, se le afiade
heptano (620 ml) durante 45 min, se agita la suspension a temperatura ambiente durante 17 h y después se filtra. Se
lava el precipitado con una mezcla 1:1 de tolueno/heptano (v/v, 240 ml) y con heptano (120 ml) y se seca con vacio
a 40 °C, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de cristales blanco mate (87,7 g, pureza del 96,1%, 88%);
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EM (ESI y APCI): m/z = 536,1 [M + H]'; RMN-H' (CDCls, 600 MHz): & 0,58-0,62 (m, 1H), 0,64-0,68 (m, 1H), 0,89-
0,93 (m, 1H), 1,04-1,09 (m, 1H), 1,16-1,22 (m, 2H), 1,31 (s, 3H), 1,45-1,55 (m, 2H), 1,88-1,94 (m, 1H), 2,79-2,85 (m,
1H), 3,83-3,88 (m, 1H), 3,91-3,98 (m, 2H), 4,41 (q, J = 7,9 Hz, 2H), 4,61 (dd, J = 4,7 Hz, 8,0 Hz, 1H), 7,12 (dd, J =
2,9 Hz, 8,6 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,04 (ancha s, 1H).

b2) (1-ciano-ciclopropil)-amida del acido (2S,4R)-1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-4-[4-(2,2,2-trifluor-etoxi)-2-
trifluormetil-fenilsulfanil]-pirrolidina-2-carboxilico

g
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A una suspension agitada del 4-(2,2,2-trifluor-etoxi)-2-trifluormetil-bencenotiol (30,4 g, 110 mmoles) y el
bencenosulfonato de (3S,5S)-5-(1-ciano-ciclopropilcarbamoil)-1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-pirrolidin-3-ilo (41,7 g,
100 mmoles) en THF (50 ml) se le afiade a temperatura ambiente durante 40 min una solucién de terc-butdxido de
litio al 20% en THF (44,0 g = 49,5 ml, 110 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante
18 h, se hidroliza con agua desionizada (400 ml) y se extrae dos veces con acetato de etilo (400 ml y 200 ml). Se
lavan las dos fases organicas con salmuera al 10% (200 ml), se reunen, se secan con Na>SO, y se filtran. Por la
evaporacion del disolvente y secando con cuidado (45 °C/>10 mbares) se obtienen 56,3 g del producto en bruto en
forma de espuma voluminosa de color blanco mate, que se disuelve a 50 °C en 250 ml de tolueno. Finaliza la
cristalizacion, que empieza durante el enfriamiento, después de agitar a temperatura ambiente durante 1 h con la
adicion por goteo de 200 ml de heptano (nota 11) y después se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 20
h. Por filtracién y secado (50 °C/10 mbares/3 dias para eliminar el tolueno al ~1%) se obtienen 51,2 g (95,7%) del
producto epigrafiado en forma de polvo cristalino blanco mate, de p.eb. = 66-76 °C; [G]D20 = -67,5 (c 1,0; CHCI3);
RMN-H' (CDCls, 400 MHz) & 0,55-0,70 (m, 2H), 0,87-0,95 (m, 1H), 1,02-1,10 (m, 1H), 1,13-1,23 (m, 2H), 1,31 (s,
3H), 1,42-1,55 (m, 2H), 1,85-1,97 (m, 1H), 2,74-2,85 (m, 1H), 3,80-4,00 (m, 3H), 4,40 (q, J = 7,8 Hz, 2H), 4,60 (dd, J4
= 8,1 Hz, J, =4,6 Hz, 1H), 7,11 (dd, J1 = 8,6 Hz, J, = 2,7 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
8,05 (s, 1H).
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c1) (1-ciano-ciclopropil}-amida del acido (2S,4R)-1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-4-[4-(2,2,2-trifluor-etoxi)-2-
trifluormetil-bencenosulfonil]-pirrolidina-2-carboxilico
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A una solucién de monoperoxiftalato magnésico hexahidratado (11,8 g, 20 mmoles, pureza = 84%) en metanol (100
ml) se le afiade con agitacion durante 15 min una solucién de la (1-ciano-ciclopropil)-amida del acido (2S,4R)-4-[2-
cloro-4-(2,2,2-trifluor-etoxi)-fenilsulfanil]-1-(1-metil-ciclo-propanocarbonil)-pirrolidina-2-carboxilico (10,7 g, 20 mmoles)
en metanol (30 ml). Se agita a 50°C durante 8 h, se afiade mas cantidad de monoperoxiftalato magnésico
hexahidratado (13,0 g, 22 mmoles), todo de una vez y se agita la suspension blanca durante 16 h mas. Se enfria la
mezcla reaccionante a temperatura ambiente y se elimina el exceso de monoperoxiftalato magnésico por adicion de
goteo de bisulfito sédico acuoso al 39% (~9 ml). Se elimina la mayor parte del metanol en el rotavapor (45 °C / 280
mbares), se afiade diclorometano (100 ml) a la suspension blanca y se neutraliza la mezcla con cuidado por
agitacion a un pH de 7 y adicion de NaOH 1 M (~95 ml). Se lava la fase organica con NaHCO3 al 5% (50 ml) y se
extraen las dos fases acuosas con diclorometano (50 ml). Se rednen las fases organicas, se secan (Na>SOs), se
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filtran y se concentran (40 °C/>10 mbares), formandose una espuma voluminosa blanca (11,51 g), que se disuelve a
~60 °C en isopropanol (50 ml). Se afiade agua desionizada (100 ml) con agitacion durante 30 min, se agita la
suspension blanca resultante a temperatura ambiente durante 3 h, se filtra, se lava con una mezcla 1:2 de
isopropanol-agua (~20 ml) y se seca (50 °C / 10 mbares / 4 h), obteniéndose el producto epigrafiado (10,6 g, 93,3%)
en forma de polvo cristalino blanco, p.eb. = 125,5-129,5 °C; [a]o*° = -75,1 (c 1,0; CHCI3); RMN-H' (CDCls, 400 MHz)
6 0,59-0,80 (m, 2H), 1,04-1,24 (m, 4H), 1,36 (s, 3H), 1,44-1,56 (m, 2H), 2,21 (m, 1H), 2,73 (m, 1H), 3,88 (dd, J; =
12,5 Hz, J> = 7,5 Hz, 1H), 4,16 (m, 1H), 4,51 (q, J = 7,8 Hz, 2H), 4,69 (dd, J1 = 12,5 Hz, J> = 4,0 Hz, 1H), 4,75 (dd, J1
= 8,3 Hz, J = 5,1 Hz, 1H), 7,25 (dd, J1 = 9,0 Hz, J, = 2,7 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,97 (s, 1H), 8,19 (d, J =
9,0 Hz, 1H). ESI-EM (m/z) [M+H]" (100).

c2) (1-ciano-ciclopropil}-amida del acido (2S,4R)-1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-4-[4-(2,2,2-trifluor-etoxi)-2-
trifluormetil-bencenosulfonil]-pirrolidina-2-carboxilico

o] Aéfo
o}
N /Z Oxone® N ,Z
> Na,HPO, 5_7 N ™S8
N

A 0.
N _— :S
o}

{
E 7N
H
g >
MeOH/H:0, ta
F.C F.C
<O
CF,

Se suspenden el Oxone® (264,6 g, 430 mmoles) y el hidrogenofosfato disédico (457,2 g, 2,72 moles) en metanol
(570 ml) y agua (810 ml) y se les afiade a temperatura ambiente durante 30 min una solucién de la (1-ciano-
ciclopropil)-amida del acido (2S,4R)-1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-4-[4-(2,2,2-trifluor-etoxi)-2-trifluormetil-
fenilsulfanil]-pirrolidina-2-carboxilico (90,0 g, 168 mmoles) en metanol (600 ml). Se agita la mezcla a temperatura
ambiente durante 90 h. Se calienta la suspension a 40 °C, se filtra y se lava el sélido filirado con metanol (1000 ml).
Se reunen los liquidos filtrados, se concentran con vacio hasta un volumen de 1,11 y se les afade el diclorometano
(900 ml). Se separan las fases, se extrae la fase acuosa con diclorometano (450 ml), se retnen los extractos
organicos, se lavan con una solucion de tiosulfato sédico (26,6 g, 168 mmoles) en agua (900 ml) y agua (900 ml), se
filtran y se concentran con vacio hasta un volumen de aprox. 220 ml. Se afiade isopropanol (900 ml) y se concentra
la solucion con vacio hasta un volumen de aprox. 500 ml. Se afiade agua (500 ml) a 50 °C y se deja enfriar la
solucion a temperatura ambiente (empieza la cristalizacion). Se afiade lentamente mas cantidad de agua (500 ml) y
se agita la suspension de cristales a temperatura ambiente durante 5 h. Se filtra la suspension, se lava el precipitado
con una mezcla 2:1 de agualisopropanol (v/v, 270 ml) y con agua (270 ml) y se seca con vacio a 50 °C,
obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de cristales incoloros (87,0 g, 91%): p.eb. = 126,0-127,0 °C; EM
(ESI y APCI): m/z = 568,1 [M + H]". RMN-H' (CDCl3, 600 MHz): & 0,62-0,66 (m, 1H), 0,73-0,78 (m, 1H), 1,07-1,14
(m, 2H), 1,15-1,21 (m, 2H), 1,36 (s, 3H), 1,46-1,54 (m, 2H), 2,21 (ddd, J = 5,4 Hz, 8,4 Hz, 13,8 Hz, 1H), 2,71-2,77 (m,
1H), 3,89 (dd, J = 7,5 Hz, 12,4 Hz, 1H), 4,13-4,19 (m, 1H), 4,51 (q, J = 7,7 Hz, 2H), 4,69 (dd, J = 3,8 Hz, 12,4 Hz,
1H), 4,75 (dd, J = 5,1 Hz, 8,3 Hz, 1H), 7,25 (dd, J = 2,7 Hz, 8,9 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,97 (ancha s, 1H),
8,19 (d, J = 8,8 Hz, 1H); analisis elemental calculado para el C23H23F6N305S: C, 48,68; H, 4,08; N, 7,40; S, 5,65;
F, 20,09; hallado: C, 48,59; H, 4,05; N, 7,53; S, 5,76; F, 20,08.
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3

C3. Obtencion de la (1-ciano-ciclopropil)-amida del acido (2S,4R)-4-[4-(2-metil-piridin-4-il)-2-trifluormetil-
bencenosulfonil]-1-(1-trifluormetil-ciclopropanocarbonil)-pirrolidina-2-carboxilico

Paso 1: (1-ciano-ciclopropil)-amida del acido (2S,4R)-4-[4-(2-metil-piridin-4-il)-2-trifluormetil-fenilsulfanil]-1-(1-trifluor-
metil-ciclopropanocarbonil)-pirrolidina-2-carboxilico

31



10

15

20

25

30

35

ES 2 582 643 T3

0
Nl ‘Z Nz N
T 7 N
\ N" ™ NaOfBu 5_7 H \

0 DMA/THF, ta

Q.
o]

Se disuelve la 3-[4-(2-metil-piridin-4-il)-2-trifluor-metil-fenilsulfanil]-propionamida (200 g, 588 mmoles) en
tetrahidrofurano (1,0 I), después se le afiade el terc-butdxido saddico (55,5 g, 578 mmoles) y se agita la suspension
fina a temperatura ambiente durante 2 h. Se afiade la N,N-dimetil-acetamida (500 ml) y se agita la solucién durante
1,5 h mas. Se afiade una solucién de bencenosulfonato de (3S,5S)-5-(1-ciano-ciclopropilcarbamoil)-1-(1-trifluormetil-
ciclopropano-carbonil)pirrolidin-3-ilo (237,5 g, 504 mmoles) en N,N-di-metilacetamida (500 ml) y se agita la solucién
transparente, de color marrén durante 40 h. Se diluye la mezcla con agua (3 1) y se extrae con éter de metilo y terc-
butilo (1 x 2 1, 3x 1 1). Se retinen los extractos organicos, se lavan con una soluciéon acuosa de carbonato sédico
(1M, 1,0 1) y salmuera (1,0 I), se secan con sulfato sodico y se concentran con vacio, formandose el compuesto
epigrafiado en forma de goma marrén (327,8 g). Se emplea el producto en bruto (que contiene dimetilacetamida)
para el paso siguiente sin mas purificacion. Para fines de caracterizacion se purifica una muestra de 4 g de material
en bruto por filtraciéon a través de gel de silice (20 g, eluyente: acetato de etilo (200 ml)). Se obtienen 3,3 g de
material purificado en forma de sdlido blanco mate; EM (El): m/z = 583,1 [M + HJ*; RMN-H' (CDCls, 300 MHz): &
1,10-1,36 (m, 6H), 1,49-1,58 (m, 2H), 1,99-2,12 (m, 1H), 2,65 (s, 3H), 2,90-3,02 (m, 1H), 3,92 y 4,02 (ABX, Jag =
11,9 Hz, Jax = 4,8 Hz, Jex = 5,8 Hz, cada 1H), 4,12-4,22 (m, 1H), 4,71 (dd, J = 4,7 Hz, 7,8 Hz, 1H), 7,31 (d, J =
5,3 Hz, 1H), 7,37 (ancha s, 1H), 7,60-7,69 (m, 2H), 7,80 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,93 (s, 1H), 8,60 (d, J = 5,1 Hz, 1H).

Paso 2: (1-ciano-ciclopropil)-amida del acido (2S,4R)-4-[4-(2-metil-piridin-4-il)-2-trifluormetil-bencenosulfonil]-1-(1-tri-
fluormetil-ciclopropanocarbonil)-pirrolidina-2-carboxilico
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Se disuelve a 0 — 5°C (bafio de hielo) la (1-ciano-ciclopropil)-amida del acido (2S,4R)-4-[4-(2-metil-piridin-4-il)-2-
trifluormetil-fenilsulfanil]-1-(1-trifluormetil-ciclo-propanocarbonil)-pirrolidina-2-carboxilico  (producto en bruto, que
contiene dimetilacetamida, pureza del 89,4% p/p, 327,8 g, 503 mmoles) en metanol (930 ml) y acido sulfurico (1 M

en agua, 3,7 ). Se afiade el Oxone® en una porcion (980 g, 1590 mmoles) (reaccion ligeramente exotérmica) y se
agita la mezcla a temperatura ambiente durante 20 h. Se afiade Celite (100 g), se filira la mezcla y se lava el
precipitado con agua/metanol (mezcla 4:1 en v/v, 500 ml). Se afiade el metabisulfito sddico (183 g, 965 mmoles) en
pequefias porciones a los liquidos filtrados reunidos (reaccion exotérmica). Se afiade acetato de etilo (1,5 1) y se
basifica la mezcla bifasica a un pH > 8 por adiciéon de una solucién acuosa de amoniaco (al 25% p/p, 1,2 1). Se
separan las fases, se extrae la fase acuosa con acetato de etilo (2 x 1,2 1), se reunen los extractos organicos, se
lavan con agua/salmuera (mezcla 1:1 en v/v, 750 ml) y salmuera (750 ml), se secan con sulfato sodico y se
concentran con vacio a 55 °C. Se disuelve el producto en bruto en diclorometano/metanol (mezcla 100:3 en v/v, 1,45
1) y se le afiade gel de silice (500 g). Se filtra la suspensién y se lava con diclorometano/metanol (mezcla 100:3 en
v/v, 2,9 1). Se reunen los liquidos filtrados y se concentran con vacio a 55 °C. Se disuelve el residuo, una espuma
blanca (279,2 g), en etanol (1600 ml) a 70 °C, después se afiade rapidamente agua calentada previamente (60 —
65 °C, 800 ml) y se enfria lentamente la mezcla resultante. Se agita la suspension a temperatura ambiente durante
20 h y después se filtra. Se lava el precipitado con etanol/agua (mezcla 1:1 en v/v, 800 ml) y con n-heptano (800 ml)
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y se seca con vacio a 55 °C, obteniéndose el compuesto eplgraflado en forma de cristales incoloros (228,1 g, 74%
en 2 pasos); EM (ESI y APCI): m/z = 615,1 [M + H]"; RMN-H" (CDCl3, 600 MHz): & 1,11-1,22 (m, 2H), 1,32-1,42 (m,
2H), 1,46-1,57 (m, 4H), 2,24-2,30 (m, 1H), 2,69 (s, 3H), 2,86 (ddd, J = 5,7 Hz, 8,0 Hz, 14,1 Hz, 1H), 3,88 (dd, J =
7,1 Hz, 13,3 Hz, 1H), 4,14-4,19 (m, 1H), 4,83 (dd, J = 1,7 Hz, 13,3 Hz, 1H), 4,88 (dd, J = 5,6 Hz, 8,6 Hz, 1H), 7,35
(dd, J = 1,4 Hz, 5,2 Hz, 1H), 7,40 (bs, 1H), 7,63 (bs, 1H), 8,01 (dd, J = 1,8 Hz, 8,2 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 1,6 Hz, 1H),
8,29 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,68 (d, J = 5,2 Hz, 1H).

C4. Obtencion de la (1-ciano-ciclopropil)-amida del acido (2S,4R)-4-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-trifluormetil-
bencenosulfonil]-1-(1-trifluormetil-ciclopropanocarbonil)-pirrolidina-2-carboxilico

Variante 1 del proceso

Paso 1: (1-ciano-ciclopropil)-amida del acido (2S,4R)-4-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-trifluormetil-fenil-sulfanil]-1-(1-tri-
fluormetil-ciclopropanocarbonil)-pirrolidina-2-carboxilico
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Se disuelve la 3-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-tri-fluormetil-fenilsulfanil]-propionamida (16,3 g, 49,6 mmoles) en
tetrahidrofurano (80 ml), después se le afade el terc-butéxido sddico (4,7 g, 48,9 mmoles) y se agita la suspension
fina a temperatura ambiente durante 2 h. Se afiade la N,N-dimetilacetamida (40 ml) y se agita la mezcla a
temperatura ambiente durante 2,5h mas. Se afiade una solucion de bencenosulfonato de (3S,5S)-5-(1-ciano-
ciclopropilcarbamoil)-1-(1-trifluormetilciclopropanocarbonil)-pirrolidin-3-ilo (20 g, 42,4 mmoles) en N,N-dimetil-
acetamida (40 ml) y se agita la suspension fina de color amarillo a temperatura ambiente durante 42 h. Se diluye la
mezcla con agua (240 ml) y se extrae con éter de metilo y ferc-butilo (1 x 160 ml, 3 x 80 ml). Se retnen los extractos
organicos, se lavan con una solucién acuosa de carbonato sédico (1 M, 80 ml) y salmuera (80 ml), se secan con
sulfato sédico y se concentran con vacio, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de espuma ligeramente
marrén (27,1 g). Se emplea el producto en bruto (que contiene dimetilacetamida) en el paso siguiente sin mas
purificacion. Para fines de caracterizacion se purifica una muestra de 2 g de material en bruto por cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente: gradiente una mezcla 4:1 de acetato de etilo / heptano (v/v) en acetato de etilo).
De |gual manera se obtienen 1,7 g de material purificado; EM (ESI y APCI): m/z = 572,1 [M + H]", 589,2 [M + NH,]".
RMN-H' (CDCl3, 600 MHz): & 1,12-1,22 (m, 3H), 1,28-1,34 (m, 3H), 1,49-1,54 (m, 2H), 2,02 (ddd, J = 5,6 Hz, 8,2 Hz,
13,6 Hz, 1H), 2,88 (ddd, J = 5,7 Hz, 5,7 Hz, 13,7 Hz, 1H), 3,89-3,99 (m, 2H), 3,97 (s, 3H), 4,04-4,09 (m, 1H), 4,69
(dd, J = 5,2 Hz, 8,2 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,60 (bs, 1H), 7,62 (dd, J = 1,8 Hz, 8,2 Hz, 1H), 7,69 (s, 1H),
7,77 (d, = 1,8 Hz, 1H), 7,79 (s, 1H).

Paso 2: (1-ciano-ciclopropil)-amida del acido (2S,4R)-4-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-trifluormetil-benceno-sulfonil]-1-
(1-trifluormetil-ciclopropanocarbonil)-pirrolidina-2-carboxilico
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Se suspenden el Oxone® (53,0 g, 86,2 mmoles) y el hidrogenofosfato disddico (13,0 g, 91,4 mmoles) en metanol (45
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ml) y agua (16 ml) y se les afade a una temperatura interna de 5 15 °C durante 15 min una solucién de la (1-ciano-
ciclopropil)-amida del acido (2S,4R)-4-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-trifluormetil-fenilsulfanil]-1-(1-trifluormetil-
ciclopropanocarbonil)-pirrolidina-2-carboxilico (producto en bruto, que contiene dimetilacetamida, pureza del 89,3%
p/p, 11,2 g, 17,5 mmoles) en metanol (30 ml). Se agita la suspension de color amarillo brillante a temperatura
ambiente durante 20 h. Se filtra y se lava el sdélido restante con metanol (50 ml). Se afiade agua (30 ml) a los
liquidos filtrados reunidos y después se destila el metanol con vacio. Se extrae el residuo acuoso con acetato de
etilo (3 x 20 ml). Se reunen los extractos organicos, se lavan con una solucion de metabisulfito sédico (1,9 g,
10,0 mmoles) en agua (30 ml), una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico (30 ml) y salmuera (30
ml), se secan con sulfato sédico y se concentran con vacio. Se disuelve el residuo en diclorometano / metanol
(mezcla 100:3 (vol/vol), 50 ml) y se filtra a través de un cartucho de gel de silice (20 g). Se lava el cartucho con
diclorometano/metanol (mezcla 100:3 en vol/vol, 100 ml), se reune el liquido filtrado y se concentra con vacio. Se
disuelve el producto en bruto, una espuma amarilla (9,4 g), en acetato de etilo (25 ml) y tolueno (94 ml), se
concentra con vacio hasta un volumen de aprox. 80 ml y se agita a temperatura ambiente durante 1,5 h. Se filtra la
suspension, se lava el solido restante con tolueno (20 ml) y n-heptano (20 ml) y se seca con vacio. Se disuelve de
nuevo el material cristalino blanco resultante (7,15 g) en acetona (35 ml) y agua (70 ml). Se siembra la emulsion
resultante y se agita la suspension vigorosamente a temperatura ambiente durante 20 h. Se filtra el precipitado, se
lava con acetona/agua (mezcla 1:4 (v/v), 20 ml) y con n-heptano (20 ml) y se seca con vacio, obteniéndose el
compuesto epigrafiado en forma de cristales incoloros (6,03 g, 57% en 2 pasos);:EM (ESl y APCI): m/z = 604,1 [M +
H]*, 621,1 [M + NH4]"; RMN-H' (CDCl3, 600 MHz): 5 1,10-1,22 (m, 2H), 1,30-1,35 (m, 1H), 1,35-1,41 (m, 1H), 1,45-
1,59 (m, 4H), 2,22-2,28 (m, 1H), 2,84 (ddd, J = 5,9 Hz, 8,0 Hz, 14,3 Hz, 1H), 3,84 (dd, J = 7,1 Hz, 13,2 Hz, 1H), 4,00
(s, 3H), 4,08-4,14 (m, 1H), 4,81 (d, J = 13,3 Hz, 1H), 4,86 (dd, J = 5,8 Hz, 8,6 Hz, 1H), 7,65 (bs, 1H), 7,80-7,83 (m,
2H), 7,89 (s, 1H), 7,99 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,12 (d, J = 8,4 Hz, 1H).

Variante 2 de proceso

Paso 1: (1-ciano-ciclopropil)-amida del acido (2S,4R)-4-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-trifluormetil-fenil-sulfanil]-1-(1-tri-
fluormetil-ciclopropanocarbonil)-pirrolidina-2-carboxilico
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Se disuelven el bencenosulfonato de (3S,5S)-5-(1-ciano-ciclopropilcarbamoil)-1-(1-trifluormetil-ciclopropano-
carbonil)-pirrolidin-3-ilo  (52,4g, 111 mmoles) y el 4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-trifluormetil-bencenotiol (32,4 g,
122 mmoles) en tetrahidrofurano (250 ml). Se les afiade a una temperatura interna de 20-28 °C durante 20 min una
solucién de terc-butéxido sédico en tetrahidrofurano (al 25% en peso, 44,8 g, 49,2 ml, 116 mmoles). Se agita la
mezcla a temperatura ambiente durante 18 h. Después se afiaden una solucién de cloruro sédico en agua (al 10 %
en peso, 250 ml) y 2-metil-tetrahidrofurano (250 ml). Se separan las fases, se lava la fase organica con una solucién
de cloruro sédico en agua (al 10 % en peso, 250 ml) y se concentra con vacio. Se disuelve el producto en bruto en
acetonitrilo (250 ml), se concentra con vacio, se disuelve de nuevo en acetonitrilo (250 ml) y se filtra a través de
carbon para eliminar las sales inorganicas. Se lava el material filirado con acetonitrilo (100 ml), se retnen los
liquidos filtrados y se concentran con vacio, obteniéndose el compuesto epigrafiado en bruto en forma de espuma,
que se emplea en el paso siguiente sin mas purificacion (64,0 g, pureza del 97,6% por HPLC, 98,3%).

Y,

2l
=z
N
AN

O

QG

Paso 2: (1-ciano-ciclopropil)-amida del acido (2S,4R)-4-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-trifluormetil-benceno-sulfonil]-1-
(1-trifluormetil-ciclopropanocarbonil)-pirrolidina-2-carboxilico
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Se disuelve la (1-ciano-ciclopropil)-amida del acido (2S,4R)-4-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-trifluormetil-fenil-sulfanil]-
1-(1-trifluormetil-ciclopropanocarbonil)-pirrolidina-2-carboxilico (el producto en bruto, pureza del 97,6%, 64,0 g,
109 mmoles) en acetonitrilo (480 ml) y se le afiade el monoperoxiftalato magnésico hexahidratado (76,0 g, 154
mmoles). Se agita la suspension blanca resultante a 50 °C durante 5 h. Después se afiade una suspension de
monoperoxi-ftalato magnésico hexahidratado (76,0 g, 154 mmoles) en acetonitrilo (150 ml) y se agita la mezcla a
50 °C durante 16 h mas. Se enfria a 20 °C, se le afiaden agua (480 ml) y una soluciéon de metabisulfito sédico en
agua (al 40% en peso, 56,8 ml, 109 mmoles). Se basifica la mezcla a un pH de 8 por adicién de una solucién acuosa
de hidroxido sédico (3 M, aprox. 290 ml), se extrae con diclorometano (1 1), se lava la fase organica con una solucién
acuosa saturada de hidrogenocarbonato soédico (1 1) y se concentra con vacio. Se disuelve el residuo en
diclorometano (300 ml) y se filtra para eliminar las impurezas sélidas. Se sustituye el disolvente del liquido filtrado
por etanol mediante destilacion continua manteniendo un volumen constante (se emplean aprox. 750 ml de etanol).
Empieza a cristalizar el producto deseado. Se agita la suspension resultante a 0 °C durante 12 h, se filtra, se lava el
precipitado con etanol frio (50 ml) y se seca con vacio a 45 °C, obtenlendose el compuesto eplgraflado en forma de
cristales blancos (50,0 g, 74,9%); EM (ESI y APCI): m/z= 604,1 [M + H]", 621,1 [M + NH4]"; RMN-H' (CDCls,
600 MHz): & 1,10-1,22 (m, 2H), 1,30-1,35 (m, 1H), 1,35-1,41 (m, 1H), 1,45-1,59 (m, 4H), 2,22-2,28 (m, 1H), 2,84
(ddd, J = 5,9 Hz, 8,0 Hz, 14,3 Hz, 1H), 3,84 (dd, J = 7,1 Hz, 13,2 Hz, 1H), 4,00 (s, 3H), 4,08-4,14 (m, 1H), 4,81 (d, J =
13,3 Hz, 1H), 4,86 (dd, J = 5,8 Hz, 8,6 Hz, 1H), 7,65 (bs, 1H), 7,80-7,83 (m, 2H), 7,89 (s, 1H), 7,99 (d, J = 1,6 Hz,
1H), 8,12 (d, J = 8,4 Hz, 1H).

N
H

CF, CF,
Agfo B{fo
N

C5. Obtencion de la (1-ciano-ciclopropil)-amida del acido (2S,4R)-1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-4-[4-(2-metil-
piridin-4-il)-2-trifluormetil-bencenosulfonil]-pirrolidina-2-carboxilico

Paso 1: (1-ciano-ciclopropil)-amida del acido (2S,4R)-1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-4-[4-(2-metil-piridin-4-il)-2-
trifluormetil-fenilsulfanil]-pirrolidina-2-carboxilico

0

WA e R
N

Q N N, NaOBu 5—7 H %

S//O DMA/THF, ta

Se disuelve la 3-[4-(2-metil-piridin-4-il)-2-trifluor-metil-fenilsulfanil]-propionamida (15,0 g, 44,1 mmoles) en
tetrahidrofurano (75 ml), se le afiade el ferc-butéxido sédico (4,15 g, 43,2 mmoles) y se agita la suspension fina a
temperatura ambiente durante 2 h. Se afiade la N,N-dimetil-acetamida (37 ml) y se agita la solucién durante 2 h mas.
Se afade wuna solucion de bencenosulfonato de (3S,5S)-5-(1-ciano-ciclopropilcarbamoil)-1-(1-metil-
ciclopropanocarbonil)-pirrolidin-3-ilo (15,7 g, 37,7 mmoles) en la N,N-dimetil-acetamida (37 ml) y se agita la solucion
transparente de color marrén a temperatura ambiente durante 65 h. Después se diluye la mezcla con agua fria (240
ml) y se extrae con éter de metilo y terc-butilo (1 x 180 ml, 5 x 90 ml). Se retinen los extractos organicos, se lavan
con una solucién acuosa de carbonato sédico (1 M, 90 ml) y salmuera (90 ml), se secan con sulfato sédico y se
concentran con vacio, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de goma marrén (22,05 g). Se emplea el
producto en bruto (que contiene dimetilacetamida) en el paso siguiente sin mas purificacion; EM (El): m/z = 529,1 [M
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+ H]"; RMN-H' (CDCls, 400 MHz): & 0,56-0,66 (m, 2H), 0,87-0,93 (m, 1H), 1,04-1,09 (m, 1H), 1,18-1,22 (m, 2H), 1,31
(s, 3H), 1,45-1,57 (m, 2H), 1,95-2,04 (m, 1H), 2,65 (s, 3H), 2,95-3,01 (m, 1H), 3,91 y 4,02 (ABX, Jag = 11,3 Hz, Jax =
5,6 Hz, Jex = 6,5 Hz, cada 1H), 4,14-4,22 (m, 1H), 4,66 (dd, J = 4,3 Hz, 8,1 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 1,5 Hz, 5,3 Hz,
1H), 7,37 (bs, 1H), 7,69 y 7,80 (ABX, Jas = 8,2 Hz, Jax = 0 Hz, Jsx = 2,0 Hz, cada 1H), 7,93 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 8,06
(bs, 1H), 8,60 (d, J = 5,1 Hz, 1H).

Paso 2: (1-ciano-ciclopropil)-amida del acido (2S,4R)-1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-4-[4-(2-metil-piridin-4-il)-2-
trifluormetil-bencenosulfonil]-pirrolidina-2-carboxilico

M o Mfo
O
N ‘i i
QN Oxone® N
H X H2S04 1 M
S N O\

MeOH/HzO ta 0™ >:

Se disuelve a 0 — 5°C (bafio de hielo) la (1-ciano-ciclopropil)-amida del acido (2S,4R)-1-(1-metil-ciclopropano-
carbonil)-4-[4-(2-metil-piridin-4-il)-2-trifluormetil-fenil-sulfanil]-pirrolidina-2-carboxilico (producto en bruto, que contiene
dimetilacetamida, pureza del 90,2% p/p, 22,1 g, 37,7 mmoles) en metanol (70 ml) y acido sulfurico (1 M en agua, 280

ml). Se afade el Oxone® en una porcion (73,5 g, 120 mmoles) (reaccion ligeramente exotérmica) y se agita la
mezcla a temperatura ambiente durante 20 h. Se afiade Celite (7,5 g) y se filtra la mezcla. Se lava el precipitado con
agua/metanol (mezcla 4:1 en v/v, 40 ml). Se afade metabisulfito sédico en pequefas porciones (14,0 g,
73,6 mmoles) a los liquidos filtrados reunidos (reaccion exotérmica). Se afiade acetato de etilo (120 ml) y se ajusta el
pH de la mezcla bifasica a > 8 por adicion de una solucion acuosa de amoniaco (al 25% p/p, 90 ml). Después de la
separacion de las fases se extrae la fase acuosa con acetato de etilo (2 x 120 ml). Se reunen los extractos
organicos, se lavan con agua/salmuera (mezcla 1:1 en v/v, 60 ml) y con salmuera (60 ml), se secan con sulfato
sédico y se concentran con vacio a 55 °C. Se disuelve el producto en bruto (21,7 g) en diclorometano/metanol
(mezcla 100:3 en v/v, 120 ml). Se afade gel de silice (40g), se filira la suspension y se lava con
diclorometano/metanol (mezcla 100:3 en v/v, 240 ml). Se reunen los liquidos filirados y se concentran con vacio a
55 °C. Se disuelve el residuo, una espuma blanca (18,1 g), en etanol (95 ml) a 70 °C y se le afiade rapidamente
agua calentada previamente (60 — 65 °C, 135 ml). Se siembra la solucién clara y se enfria lentamente la mezcla
resultante. Se agita la suspension a temperatura ambiente durante 5h y se filtra. Se lava el precipitado con
etanol/agua (mezcla 1:2 en v/v, 50 ml) y con n-heptano (50 ml) y se seca con vacio a 55 °C, obteniéndose el
compuesto eplgraflado en forma de polvo fino blanco (14,1 g, 71% en 2 pasos); EM (ESI y APCI): m/z=561,2 [M +
H]"; RMN-H' (CDCl3, 600 MHz): & 0,62-0,67 (m, 1H), 0,74-0,80 (m, 1H), 1,08-1,15 (m, 2H), 1,15-1,21 (m, 2H), 1,38
(s, 3H), 1,46-1,54 (m, 2H), 2,27 (ddd, J = 5,6 Hz, 8,4 Hz, 13,9 Hz, 1H), 2,69 (s, 3H), 2,77 (ddd, J = 5,7 Hz, 8,4 Hz,
13,4 Hz, 1H), 3,93 (dd, J = 7,6 Hz, 12,4 Hz, 1H), 4,21-4,27 (m, 1H), 4,73 (dd, J = 3,9 Hz, 12,4 Hz, 1H), 4,78 (dd, J =
5,0 Hz, 8,4 Hz, 1H), 7,36 (dd, J = 1,4 Hz, 5,2 Hz, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,89 (bs, 1H), 8,01 (dd, J = 1,8 Hz, 8,2 Hz, 1H),
8,17 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,32 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,68 (d, J = 5,2 Hz, 1H).

//ﬁ

C6. Obtencion de la (1-ciano-ciclopropil)-amida del acido (2S,4R)-4-[4-(2-metil-piridin-4-il)-2-trifluormetil-fenilsulfanil]-
1-(1-trifluormetil-ciclopropanocarbonil)-pirrolidina-2-carboxilico
3
SH %o
(0]

CF, NG
%o o CFs I(N
0 HClF N~ H N
N [/\ S N
o Q NN\ NaOfBu, THF, 50°C

N F,C

7 N\
=N
A una suspension agitada del metanosulfonato de (3S,5S)-5-(1-ciano-ciclopropilcarbamoil)-1-(1-trifluormetil-

ciclopropanocarbonil)-pirrolidin-3-ilo (20,5 g, 50 mmoles) y el clorhidrato del 4-(2-metil-piridin-4-il)-2-trifluormetil-
bencenotiol (17,6 g, 57,5 mmoles) en THF (75 ml) se le afiade a 0 °C durante 30 min el terc-butoxido sodico al 25%
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en THF (43,2 g, 112,5 mmoles) y se agita la mezcla reaccionante a 50 °C durante 4,5 h. Después de enfriar a 10 °C,
se vierte la mezcla reaccionante sobre diclorometano (250 ml) y se lava dos veces con agua desionizada (2 x 250
ml). Se seca la fase organica (Na;SO.), se filtra y se concentra en el rotavapor (45 °C/=10 mbares), obteniéndose el
producto epigrafiado en bruto (30,9 g, 106%) en forma de espuma amorfa de color beige que se emplea sin mas
purificacion en el paso siguiente; RMN-H' (CDCl3, 400 MHz) 6 1,10-1,35 (m, 6H), 1,47-1,58 (m, 2H), 2,00-2,11 (m,
1H), 2,65 (s, 3H), 2,92-3,01 (m, 1H), 3,92 y 4,02 (ABC, Jag = 11,8 Hz, Jac = 5,0 Hz, Jac = 6,2 Hz, cada 1H), 4,17
(quint, J = 5,5 Hz, 1H), 4,72 (dd, J1 = 8,1 Hz, J> = 4,8 Hz, 1H), 7,31 (dd, J1 = 5,1 Hz, J, = 1,5 Hz, 1H), 7,37 (s, 1H),
7,62 (s, 1H), 7,66 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,80 (dd, J1 = 8,1 Hz, J, = 1,9 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,60 (d, J = 5,1
Hz, 1H). ESI-EM (m/z) [M+H]" 583 (40).
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REIVINDICACIONES

1. Proceso para la obtencién de derivados de prolina de la formula |

RL__O
Y O
N
N i
5 O\ H CN

R \S

3 \
R O

en la que:

R' se selecciona entre alquilo C1.7 0 entre
Q R4

en el que R* se selecciona entre alquilo C+.7, halogenoalquilo C1.7 0 entre fenilo,

que esta opcionalmente sustituido con halégeno;

R? se selecciona entre halégeno y halogenoalquilo C1.7; y

R® se selecciona entre hidrégeno, haldgeno, halogenoalquilo C1.7, alcoxi C1.7, halogenoalcoxi C1.7 y entre un anillo
heterociclico de 5 o 6 miembros que contiene uno o dos atomos de nitrégeno, dicho anillo esta opcionalmente
sustituido con alquilo C4.7 0 halégeno,

que comprende las etapas

a) transformar un alcohol de la formula Il
1
R O
\f o

MHYCN ”

HO

z

en la que R’ tiene el significado definido anteriormente, en el sulfonato de la férmula 111
N y i
5

en la que R’ tiene el significado definido anteriormente y R® es alquilo C4.7, halogenoalquilo C1.7 o fenilo que esta
opcionalmente sustituido con alquilo C+.7, nitro o bromo;
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b) hacer reaccionar el sulfonato de la férmula Il con un compuesto tio de la formula IV

R2

R® \Y;

en la que R? y R? tienen los significados definidos anteriormente y R® es hidrégeno o un grupo protector, para formar
el tioéter de la formula V

R

en la que R' R? y R? tienen los significados definidos anteriormente y

c) oxidar el tioéter de la formula V para formar el derivado de prolina de la féormula |, en la que R' R? y R® tienen los
significados definidos anteriormente

y en el que el proceso el proceso esta caracterizado ademas por que el alcohol de férmula Il se prepara por

a1) hacer reaccionar un éster de hidroxiprolina de formula VI

H O
N

7

o—R Vi

HO

en la que R’ es alquilo Cq.7
con un compuesto carbonilo de féormula VII

R'cOY Wil

en la que R’ tiene el significado definido anteriormente e Y es haldégeno u OH para formar un éster de carbonilprolina

de formula IX
RL__0O
Y o
N

HO

en la que R' y R’ tienen los significados definidos anteriormente;
b1) posterior formacion de un sulfonato de la féormula X
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en la que R' y R’ son como se han definido anteriormente y R es alquilo C+.7 opcionalmente sustituido con halégeno
o fenilo, que esta opcionalmente sustituido con alquilo C+-7, nitro o bromo y
c1) conversion del sulfonato de la férmula X en presencia del aminociclopropanocarbonitrilo de la formula Xl

y XI

NC NH

en el alcohol de la féormula Il.

2. Proceso de la reivindicacion 1, en el que R' es un resto de la formula
Q R4
en el que R* se selecciona entre alquilo C+.7, halogenoalquilo C+47 y fenilo, que esta opcionalmente sustituido con
halégeno.
3. Proceso de la reivindicacion 1, en el que:
R? se selecciona entre halégeno y halogenoalquilo C1.7; y
R® se selecciona entre halogenoalcoxi Ci.7 y un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros que contiene uno o dos
atomos de nitrégeno, anillo que esta opcionalmente sustituido con alquilo C47 o halégeno.
4. Proceso de la reivindicacion 1, en el que el resto de la formula

R2

R3

significa

R3

en el que R? y R® tienen los significados definidos en la reivindicacion 1.

5. Proceso de la reivindicaciéon 1, en el que los derivados de prolina de la formula | son isémeros quirales de la
férmula
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1

N
A

" - z
N
la
R2 O\\ Q H CN

S,
R> 0

R

6. Proceso de las reivindicaciones de 1 a 5, en el que la transformacion del paso a) se realiza con un agente
sulfonante, en presencia de un disolvente organico, a una temperatura de -10 °C a 40 °C.

7. Proceso de las reivindicaciones de 1 a 5, en el que la reaccion del paso b) se realiza en presencia de una base,
en un disolvente organico, a una temperatura entre 10 °C y 90 °C.

8. Proceso de las reivindicaciones de 1 a 5, en el que la oxidacion del paso c) se realiza con un agente oxidante, en
presencia de un disolvente organico, a una temperatura entre 0 °C y 60 °C.

9. Proceso de la reivindicacion 8, en el que el agente oxidante es el peroximonosulfato potasico o el
monoperoxiftalato magnésico hexahidratado.

10. Proceso de la reivindicacion 1, en el que el alcohol de la férmula Il es un isémero quiral de la formula
1
R O
\f O
N
N
lla

| N CN

HO

en la que R’ tiene el significado definido en la reivindicacion 1.

11. Proceso de la reivindicacion 1, en el que la reaccion del paso a1) se lleva a cabo en un disolvente organico a una
temperatura entre -10 °C y 25 °C.

12. Proceso de la reivindicacion 1, en el que la reaccién del paso b1) se lleva a cabo con un agente sulfonante, en
un disolvente organico, a una temperatura entre -10 °C y 40 °C.

13. Proceso de la reivindicacién 1, en el que la reacciéon del paso c1) se lleva a cabo en presencia de una sal
carboxilato NaRmCOO, en la que R = alquilo C1-9 0 arilo, en un disolvente, a una temperatura entre 40 °C y 130 °C.

14. Proceso de la reivindicacion 13, en el que se emplea el 2-etilhexanoato sédico.
15. Proceso de la reivindicacion 1, en el que el compuesto tio de la féormula IV

R2

R® \Y;

en la que R? y R® tienen los significados definidos en la reivindicacion 1
y R® es hidrégeno, se obtiene por

a3) desproteccion del compuesto de la formula XX

41



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 582 643 T3

SR’
3

R XX

en la que R? y R® tienen los significados definidos anteriormente y R® significa un resto alquilo terciario de la férmula

en la que R" R'™ y R™ con independencia entre si significan alquilo C1.7, con un acido; o por
b3) desproteccion del compuesto de la féormula XX

2
R SRQ
3

R XX

en la que R? y R® tienen los significados definidos anteriormente y R? significa tritilo, con acido trifluoracético, en
presencia de un agente reductor;
c3) litiacion del compuesto halogenado de la formula XXI

XXI

en la que R? y R® tienen los significados definidos anteriormente y X significa un atomo de haldgeno y posterior
tratamiento con azufre;

0 por

d3) reaccion del compuesto halogenado de la formula XXI

XXl

en la que R? y R® tienen los significados definidos anteriormente y X significa un atomo de halégeno, con un reactivo
de Grignard y posterior tratamiento con azufre.

16. Proceso de la reivindicacién 15, en el que R® del compuesto de la férmula XX empleado para la reaccion del
paso a3) es terc-butilo.

17. Proceso de la reivindicacion 15, en el que el acido empleado para la reaccion del paso a3) se selecciona entre
una solucién acuosa de un acido inorganico y un acido organico.

18. Proceso de la reivindicacion 15, en el que el reactivo reductor empleado para la reaccion del paso b3) es
trietilsilano.

19. Proceso de la reivindicacion 15, en el que la reaccion del paso c¢3) se realiza con butil-litio como agente litiante,
en un disolvente organico, a una temperatura entre -80 °C y -20 °C.

20. Proceso de la reivindicacion 15, en el que la reaccion con azufre del paso c3) se realiza en un disolvente
organico, a una temperatura entre -80 °C y -40 °C.
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21. Proceso de la reivindicacion 15, en el que la reaccion del paso d3) se realiza con un reactivo de Grignard elegido
entre cloruro de isopropil-magnesio y cloruro de isopropil-magnesio/cloruro de litio, en un disolvente organico, a una
temperatura entre 0 °C y 40 °C.

22. Proceso de la reivindicacién 15, en el que la reaccidon con azufre del paso d3) se realiza en un disolvente

10

15

20

25

30

organico, a una temperaturas entre -20 °C y 20 °C.

23. Alcohol de la formula Il

HO

en la que R' se selecciona entre alquilo C1.7 0 entre

v

en el que R* tiene el significado de metilo o trifluorometilo.

24. Alcohol de la reivindicacién 23, que tiene la estructura

"

P

O

Q""'Kuy

lla
CN
HO
en la que R’ tiene el significado definido en la reivindicacion 23.
25. Tioéter de férmula V
,
R @)
Y o
N
N Z
H CN
2
R s
3
R

en la que

R' se selecciona entre alquilo C1.7 0 entre

.
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en el que R* se selecciona entre alquilo C+.7, halogenoalquilo C1.7 0 entre fenilo

que esta opcionalmente sustituido con halégeno;

R se selecciona entre halégeno o halogenoalquilo C1.7; y

R® se selecciona entre hidrégeno, halégeno, halogenoalquilo C47, alcoxi C17, halogenalcoxi Ci.7 0 entre un anillo
heterociclico de 5 o 6 miembros que contiene uno o dos atomos de nitrégeno, el anillo esta opcionalmente sustituido
con alquilo C4.7 o halégeno.

26. Tioéter de la reivindicacion 25, en el que,

R' tiene el significado de

e

en el que R* se selecciona entre alquilo C47, halogenoalquilo C47 o entre fenilo que esta opcionalmente sustituido
con halégeno;

R tiene el significado de halégeno o halogenoalquilo Cq.7; y

R? tiene el significado de halogenoalcoxi C1.7 o de un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros que contiene uno o dos
atomos de nitrégeno, dicho anillo esta opcionalmente sustituido con alquilo C+.7 0 halégeno.

27 Tioéter de las reivindicaciones 25 y 26, en el que:

R tiene el significado de metilo o de trifluormetilo;

R tiene el significado de trifluormetilo o cloro; y

R® tiene el significado de 2,2,2-trifluoretoxi, 2-metilpirid-4-ilo, 1-metil-1H-pirazol-4-ilo o 2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi.

28. Tioéter de las reivindicaciones de 25 a 27, que tiene la estructura:

RL__O
g

N: //\Hy Va
s

w

R

en la que R' R? y R? tienen los significados definidos en las reivindicaciones 25 a 27.

29. Tioéter de las reivindicaciones de 25 a 28, que tiene la estructura

N /V Vb
, §_7 N “on
s

R

en la que R' R? y R? tienen los significados definidos en las reivindicaciones 25 a 28.
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