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DESCRIPCION

Métodos y compuestos intermedios para la preparacion de (4BS,5AR)-12-ciclohexil-N-(N,N-dimetilsulfamoil)-3-
metoxi-5A-((1R,5S)-3-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano-8-carbonil)-4B,5,5A,6-
tetrahidrobenzo[3,4]ciclopropa[5,6]azepino[1,2-A]indol-9-carboxamida

Antecedentes de la invencion

La divulgacion se refiere a métodos para preparar (4bS,5aR)-12-ciclohexil-N-(N,N-dimetilsulfamoil)-3-metoxi-5a-
((1R,5S)-3-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano-8-carbonil)-4b,5,5a,6-tetrahidrobenzo[3,4]ciclopropa[5,6]azepino[1,2-
alindol-9-carboxamida (Compuesto |, formula 1), sus sales, y compuestos intermedios en la preparacion de este
compuesto. El compuesto tiene actividad frente al virus de la hepatitis C virus (VHC) y puede ser util en el
tratamiento de los infectados con el VHC.

El virus de la hepatitis C (VHC) es un patégeno humano importante, que se calcula que infecta a 170 millones de
personas en todo el mundo. El virus de la hepatitis C (VHC) es la infeccion transmitida por la sangre mas comun en
Estados Unidos y en todo el mundo y es la causa principal de trasplante de higado (Eric Chak et. al., Liver
International 2011, 1090-1101). Una fraccién sustancial de estos individuos infectados por el VHC desarrolla
enfermedad hepatica progresiva grave, que incluye cirrosis y carcinoma hepatocelular (Lauer, G. M.; Walker, B. D.
N. Engl. J. Med. 2001, 345, 41-52).

Diversos compuestos que son inhibidores de NS5B del VHC estan en fase de desarrollo clinico o han avanzado a la
etapa de estudios clinicos y se han interrumpido por diversas razones. De forma mas especifica para la presente
solicitud, en el documento de patente de Estados Unidos n.° US 7,456,166 (presentado el 25/11/2008; publicacion
de patente de Estados Unidos n.° 20070270405, publicada el 22/11/2007) se han desvelado inhibidores de NS5B del
VHC que se unen a un sitio denominado en la técnica Sitio 1, incluyendo el Compuesto I.

Para fines de produccién a gran escala, existe una necesidad de una sintesis de alto rendimiento del compuesto de
formula | y analogos relacionados que sea tanto eficaz como rentable.

Descripcion de la invenciéon

Un aspecto de la invencion es un método para preparar el compuesto

que comprende la amidacion del compuesto
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El método puede comprender adicionalmente la reduccion del compuesto
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a partir de acido indol-6-carboxilico por conversion del resto acido en el resto de dimetilacilsulfonamida seguido de
acoplamiento con ciclohexanona y reduccion.

El método puede comprender adicionalmente una etapa para la preparaciéon del compuesto

5
@]
Me qu H
\r;lf \.H N
Me Vi
a partir de 6-bromoindol por acoplamiento y reduccién con ciclohexanona seguido de conversidén catalizada por
metal de transicion en la dimetilacilsulfonamida con CO y dimetilsulfamida.
10

Otro aspecto de la invencién es el compuesto
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Métodos de Sintesis

25 Los Esquemas 1y 2 describen preparaciones de sintesis para un compuesto intermedio de indol.



5

ES 2604 781 T3

Esquema 1.
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El Esquema 3 describe um procedimiento de sintesis para preparar (4bS,5aR)-12-ciclohexil-N-(N,N-dimetilsulfamoil)-
3-metoxi-5a-((1R,5S)-3-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano-8-carbonil)-4b,5,5a,6-
tetrahidrobenzo[3,4]ciclopropa[5,6]azepino[1,2-a]indol-9-carboxamida.



1. HOA
2. Bry, HOAG 1.mzlonato de distilo, ciclohexano,
3, N_EIHCD,. Hz0 pirralidina, TFA
g- E'Ear B 2. TFA Br
. Hy _ 3. MTEE, Hz0 CO.EL
CHO &. MaHCO;, Hz0 CHO 4. Heptano, sembrar o
Y . - Lo
Recristalizar 5, Heptano, Filtrar
OMe ; :-‘Tli'.l Filtrar OMe &. Ciclohexana, Haptano OMe
A g FLEN
9, IPA, Hy0
2.HaOH1 N, MeOH
3. H;0, NaCl
4 HCI al 30 %
Br 1 5 MTBE Br
1. Mes50I, DMF, 8. NaCl, H,0
KOBuenTHF N #LO:EL TPA HO GO
=z COE & Filtrar CO:Et
Ol 9. IPA, HLO Ole
1. THF, LiBH. B T & (RLaMes, THF
2. 1PA S, Filtrar ML,
3. Beetona f #T0H 10. IPA "
. MH
4. MTBE, NaCl, H;C - H Recristalizar oM
5 HCI al 20 % M 11, 1IFA, H; D Br
G. MTEE - 12, Filtrar
7. Hz0, IPA 13, IPA
. po o
WP H
1. E4OH [graduzcidn ME“'N E‘N M
del 100 %) L., H
2. TMSC Me
3 tolueno
EtD.C,,
4. NaCl, Hz0 e, CiMe
5. DABCO, T=Cltolueno
- QT
B. NaCl, HsO “Br 5, NMP
7. tolueno 10. KOWBu, THF
— 0 — 11, MalH, H;O
Ei 12, HzQ, MeOH Macis
Br 13 HCI, HO
oo O 14, MTEE, Hz0 o 09
W 15, IPA - g N
H‘N E,N N . M N Br
o =
(I F 16. THE, NaOH, Ha0 I
Mel 17. IPA
18, Filtrar
19, MTEE

ES 2604 781 T3

Esquema 3.




10

15

20

ES 2604 781 T3

Esquema 3 {continuacion),
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Descripcion de realizaciones especificas

Por lo general, las abreviaturas usadas en la descripcion siguen convenciones usadas en la técnica. Algunas
abreviaturas se definen como sigue a continuacién: "1 x" para una vez, "2 x" para dos veces, "3 x" para tres veces
"°C" para grados Celsius, "eq" para equivalente o equivalentes, "g" para gramo o gramos, "mg" para miligramo o
miligramos, "I" para litro o litros, "ml" para mililitro o mililitros, "pl" para microlitro o microlitros, "N" para normal, "M"
para molar, "mmol" para milimol o milimoles, "min" para minuto o minutos, "h" para h o h, "ta" para temperatura
ambiente, "TR" para tiempo de retencion, "atm" para atmésfera, "kPa" para kilopascales, "conc." Para concentrado,
"sat" o "sat'd" para saturado, "Pm" para peso molecular, "pf' para punto de fusion, "ee" para exceso enantiomérico,
"MS" o "Espec. de Masas" para espectrometria de masas, "ESI" para espectroscopia de masas y
electronebulizacion por ionizaciéon, "HR" para alta resolucién, "HRMS" para espectrometria de masas de alta
resolucion y , "LCMS" para espectrometria de masas y cromatografia liquida, "HPLC" para cromatografia liquida a
alta presion, "RP HPLC" para HPLC en fase inversa, "TLC" o "tic" para cromatografia en capa fina, "RMN" para
espectroscopia de resonancia magnética nuclear, "'"H" para proton, "d" para delta, "s" para singlete, "d" para duplete,
"t" para triplete, "c" para cuadruplete, "m" para multiplete, "a" para ancho, "Hz" para hercios, y "a", "g", "R", "S", "E", y
"Z" son denominaciones estereoquimicas familiares para un experto en la materia.

Ejemplo 1
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N-(N,N-dimetilsulfamoil)-1H-indol-6-carboxamida. A un matraz de fondo redondo se cargd acido 1H-indol-6-
carboxilico (4 g) y 4-piridinamina, N,N-dimetil-(30,32 mg). Se carg6 diclorometano (28,40 ml), seguido de 1,1-
carbonildiimidazol (4,31 g) en 3 porciones durante 15 minutos. Después de finalizar la reaccion, se cargé bicarbonato
de di-t-butilo (12,46 g) en diclorometano (17,2 ml) gota a gota mediante un embudo de adiciéon durante 45 minutos.
Después de finalizar la reaccion, se cargaron N,N-Dimetilsulfamida (3,39 g) y 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno
(4,91 g). La mezcla se calenté a reflujo hasta conseguir una conversién completa de la reaccion, se enfrié a 20 °C, y
se agitd durante una noche. La solucién se concentré por destilacion (hasta que la temperatura del recipiente es
75 °C) y se cargaron alcohol isopropilico (22,80 ml) e hidroxido sédico 10 N (14,89 ml). La mezcla se calent6 a 75 °C
hasta conseguir la finalizacion de la reacciéon y a continuacion se enfri6 a 40 °C. Se carg6 cloruro de hidrégeno
concentrado (43,02 ml) gota a gota diluido con 40 ml de H20. La mezcla se calent6 a 50 °C durante 1 h, se enfrié a
39 °C, se sembroé y se enfrié a 23 °C. Después de mantener la suspension durante una noche, esta se filtr6 y la torta
se lavo dos veces con heptanos (25 ml) y se coloc6 en un horno de vacio. El sélido (4,87 g) se aisl6 con un
rendimiento de un 73,4 %.

Sintesis Alternativa de N-(N,N-dimetilsulfamoil)-1H-indol-6-carboxamida. A un reactor con una entrada de
nitrégeno y sonda de temperatura se cargd acido 1H-indol-6-carboxilico (1,00 kg, 6,21 mol, 1,00 equiv.), N,N-
dimetilaminopiridina (0,038 kg, 0,31 mol, 0,050 equiv.), y tetrahidrofurano (7,00 l’/kg, 6,22 kg/kg) seguido de 1,1’-
carbonildiimidazol (1,03 kg, 6,21 mol, en alicuotas de 4 x 0,257 kg, 1,00 equiv corregido para potencia). La mezcla
se mantuvo a 5-20 °C hasta conseguir la finalizacion de la reaccion y a continuacion se enfrié a 5-10 °C. Se cargd
bicarbonato de di-ferc-butilo (2,97 kg, 13,7 mol, 2,20 equiv.) en THF (3 I/kg) gota a gota manteniendo la temperatura
entre 2-8 °C. La mezcla se mantuvo a 5-20 °C hasta conseguir la finalizacion de la reaccion. Se cargd N,N-
dimetilsulfamida (0,865 kg, 6,83 mol, 1,10 equiv.) a 25+ 5 °C. La mezcla se envejecié durante 0,5 h seguido de la
adicion de 1,8-diazabiciclo-undec-7-eno (1,24 kg, 8,07 mol, 1,30 equiv.) manteniendo la temperatura < 35 °C. La
mezcla se calent6 a 40 °C, se mantuvo hasta conseguir la finalizacion de la reaccion, y se destilé a 5-6 I/kg al vacio
(13-27 kPa) con una temperatura de camisa de 30-60 °C y una temperatura del lote de 30-45°C. Se cargé
isopropanol (4 I/kg) seguido de hidroxido sodico 10N (3,101, 31,0 mol, 5,00 equiv.). La mezcla se calent6 a
75 + 5 °C, se mantuvo hasta conseguir la finalizacion de la reaccién y se enfrié a 20-22 °C. A continuacion, se cargo
acido clorhidrico 3 N (~18 I/kg) gota a gota manteniendo la temperatura < 30 °C hasta que se consiguié un pH 1-2.
La mezcla se calent6 a 35 °C, se mantuvo durante 1 h'y se enfrié a 5-20 °C durante al menos 2 h. La suspensién se
mantuvo durante 2 h a 5-20 °C y se filtré. El reactor y la torta se lavaron con agua (2 x 5 kg) hasta que se alcanzé un
pH de 4-6. El solido se secd a 45-50 °C hasta que se consiguié un KF < 0,5 % para obtener 1,33 kg (rendimiento de
un 80 %) de N-(N,N-dimetilsulfamoil)-1H-indol-6-carboxamida con un porcentaje de pureza del area por HPLC = 98,0
y un % en peso por HPLC 295,0. IR 3422, 3375, 3299, 2946, 1686, 1617, 1569, 1504, 1455, 1418, 1406, 1343,
1324, 1289, 1261, 1223, 1187, 1150, 1135, 1103, 1060, 978, 941, 898, 874, 818, 775, 733, 719, 660, 614 cm™'; RMN
"H (400 MHz, DMSO-ds) d 11,67 (s, 1H), 11,56 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,56-7,63 (m, 3H), 6,53 (s, 1H), 2,89 (s, 6H);
RMN '3C (100 MHz, DMSO-de) & 167,2, 135,5, 131,7, 129,9, 124,7, 120,3, 119,5, 113,4, 102,1, 38,6; HRMS
calculado para C11H1403NsS: 268,07504, encontrado 268,07489.

Ejemplo 2

o\\s,/o Q
| H

=T

3-Ciclohexil-N-(N,N-dimetilsulfamoil)-1H-indol-6-carboxamida. A un matraz se cargé N-(N,N-dimetilsulfamoil)-1H-
indol-6-carboxamida (1,5 g), diclorometano (4,50 ml), ciclohexanona (1,17 ml) y ftrietilsilano (2,70 ml). La mezcla se
enfri6 a 5°C y se carg6 acido trifluoroacético (1,27 ml) manteniendo la temperatura a una temperatura inferior a
20 °C. La mezcla se agit6 a 20 °C durante 3 h y se filtré. Los sélidos se lavaron con heptano (2 x 10 ml) y el sélido se
sec6 en un horno de vacio a 50 °C durante 2 dias para obtener un rendimiento de un 69,4 %.

Sintesis Alternativa de 3-ciclohexil-N-(N,N-dimetilsulfamoil)-1H-indol-6-carboxamida. A un reactor en
atmosfera de nitrogeno equipado con una sonda de temperatura se cargd N-(N,N-dimetilsulfamoil)-1H-indol-6-
carboxamida (1,00 kg, 3,74 mol, 1,00 equiv.), tolueno (3,00 I/kg, 2,61 kg/kg), ciclohexanona (0,734 kg, 7,48 mol,
2,00 equiv.) and trietilsilano (1,30 kg, 11,2 mol, 3,00 equiv.). La mezcla se envejecié durante 0,5 h a 18-22°C y se
carg6 acido trifluoroacético (1,29 kg, 11,2 mol, 3,00 equiv.) al reactor durante 20-30 minutos. La mezcla se calentd a
45 °C, se mantuvo hasta conseguir la finalizacion de la reaccion y se cargé ciclohexano (3,00 I/kg, 2,35 kg/kg). La
mezcla se enfrid a 10-20 °C, se mantuvo durante 2 h, y la suspension se filtré. El reactor y la torta se aclararon con
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ciclohexano (1,0 I/kg, 0,78 kg/kg). La torta humeda se transfirié a un reactor, se cargé metanol (4,00 I/kg, 3,16 kg/kg),
la mezcla se calent6 a 45-50 °C y se mantuvo durante 30 minutos. Se carg6 agua (4,0 kg/kg) a 45-50 °C y la mezcla
se enfri6 a 20-25 °C. La suspension se filtrd, el reactor y la torta se lavaron con agua (2 x 4 kg/kg) hasta que se
alcanz6 un pH 6-7. Los sélidos se secaron a 45-50 °C hasta que se consiguié un KF < 0,2 % para obtener 1,05 kg
(rendimiento de un 80 %) de 3-ciclohexil-N-(N,N-dimetil-sulfamoil)-1H-indol-6-carboxamida con un porcentaje de
pureza del area por HPLC =2 99,0 y un % en peso por HPLC = 95,0. IR 3402, 3314, 2930, 2848, 1877, 1785, 1751,
1678, 1618, 1564, 1543, 1503, 1419, 1403, 1337, 1267, 1225, 1195, 1146, 1070, 977, 874, 827, 813, 771, 756, 737,
710, 667, 626 cm™; RMN 'H (600,13 MHz, DMSO-d6) & 11,64 (s, 1H), 11,24 (d a, J=1,5Hz, 1H), 8,01 (d a,
J=1,0Hz, 1H), 7,62 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,56 (dd, J = 8,4, 1,5 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 2,89 (s, 6H), 2,78 (m,
1H), 1,97 (m, 2H), 1,78 (m, 2H), 1,71 (m, 1H), 1,43 (m, 2H), 1,42 (m, 2H), 1,25 (m, 1H); RMN *3C (125,8 MHz,
DMSO-ds) & 166,7, 135,3, 129,6, 124,6, 123,9, 121,6, 118,3, 118,2, 112,8, 38,0, 34,8, 33,7, 26,4, 25,9; HRMS
calculado para C17H2403N3S: 350,1533, encontrado 350,1529.

Ejemplo 3

pdu

Br

6-Bromo-3-ciclohexil-1H-indol. A un matraz se cargaron trietilsilano (3 equiv, 8,9 g), acido tricloroacético
(1,5 equiv, 6,3 g) y tolueno (25,0 ml). La mezcla se calenté a 70°C y se carg6é una solucion de 6-bromoindol
(1,00 equiv, 5,0 g) y ciclohexanona (1,1 equiv, 2,8 g) en tolueno. El embudo de adicién se aclaré con 4 ml de tolueno
y se agité hasta que la conversién de la reacciéon alcanzé su finalizacién. La mezcla se enfrié a 0 °C, se cargd
solucién saturada de NaHCOs y MTBE vy se realiz6 una separacion de fases. La fase organica se sec6 con Na2SOyg,
se filtr6, se concentré y se purificé por cromatografia en columna usando un 10 % de EtOAc en hexanos para
proporcionar 2,3 g de producto.

Ejemplo 4

4
X
=T

3-Ciclohexil-N-(N,N-dimetilsulfamoil)-1H-indol-6-carboxamida. El ligando (DPEphos, 0,5 umol) se cargdé en un
vial y se cargaron 50 ul de una solucién 0,01 M de Pd(OAc)2 (0,5 umol). La mezcla se agit6 durante 0,5 h a 20 °C. Al
vial se cargaron 50 ul de una solucién 0,2 M de 6-bromo-3-ciclohexil-1H-indol (1,0 equiv, 10 umol) y 50 ul de una
solucién 0,6 M de N,N-dimetilsulfamida (3,0 equiv, 30 umol). El vial se concentr6 a sequedad y se cargé KoCOs
(3,0 equiv, 4,1 mg). El vial estaba equipado con una barra de agitacion y se cargaron 100 ul de tolueno. El vial se
calent6 a 80 °C en una atmosfera de CO a 276 kPa durante 20 h. El vial se analizé por HPLC para conversion.

Ejemplo 5

Br
CHO

OMe

2-Bromo-5-metoxibenzaldehido. El compuesto se prepar6 de acuerdo con un método de la bibliografia
(Tetrahedron 1999, 10120). Se desarroll6 la recristalizacion opcional que sigue a continuacién. A un matraz de fondo
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redondo de 11 equipado con agitacién superior, condensador de reflujo y termopar se cargé 2-bromo-5-
metoxibenzaldehido (50,0 g) y 250 ml de 2-propanol. La suspension se calentd a 45 °C para dar una solucion de
color amarillo débil, transparente. A continuacién se afiadié agua (250 ml) mediante un embudo de adicién durante el
transcurso de 10 minutos a la vez que la temperatura interna se mantenia por encima de 42 °C. Nota : Después de
la adicion de aproximadamente el primer 1/3 de la carga de agua se forma una suspension. Una vez que se
completa la adicién, se retira el calentamiento y la suspension se enfria a temperatura ambiente (21 °C) durante 1,5
h. Después de 2 h, la suspension se filtré y la torta se lavé posteriormente con agua:2-propanol a 2:1 (65 ml).
Después de secar al aire durante 0,5 h, el sélido (57 g) se sec6 en un horno de vacio (35 °C, 0,4 kPa) durante 16 h.
Se obtuvo 2-bromo-5-metoxibenzaldehido (46,77 g, rendimiento de un 93,5 %) en forma de un solido de color
blanco.

Ejemplo 6

Br
N CO,Et

CO,Et
OMe

2-(2-Bromo-5-metoxibenciliden)malonato de dietilo. A un matraz de 3 bocas de 250 ml equipado con una trampa
Dean-Stark, se cargé bromo-5-metoxibenzaldehido (43 g; 1,00 equiv; 199,96 mmoles). Se cargaron malonato de
dietilo (35,5 g; 1,1 equiv; 217,31 mmoles; 27,49 ml), heptano (100 ml), pirrolidina (1,4 g; 19,68 mmoles; 0,1 equiv.), y
acido acético (1,2 g; 19,98 mmoles; 0,1 equiv.). La mezcla se calent6 a reflujo y se mantuvo hasta que la conversion
de la reaccion alcanzé su finalizacion. La mezcla se enfrié a 20 °C, la fase superior de heptano se retird y se usé
"como tal" en la siguiente reaccion.

Ejemplo 7

Br
CO,Et

CO,Et
OMe

2-(2-Bromo-5-metoxifenil)ciclopropano-1,1-dicarboxilato de dietilo. A un matraz de 3 bocas de 500 ml se cargd
yoduro de trimetilsulfoxonio (48,4 g; 219,93 mmoles; 1,1 equiv.) (suponiendo que el rendimiento de la reaccion
anterior es de un 100 %). Se cargaron dimetilformamida (100 ml), y terc-butanol potasico (220 ml; 220,00 mmoles;
1,1 equiv, en forma de una solucién de THF 1 M). La mezcla de reaccion se agitd a ta durante 1 h. A esta
suspension se cargd 2-(2-bromo-5-metoxibenciliden)malonato de dietilo durante 40 min a la vez que se controlaba la
temperatura del recipiente a una temperatura inferior a 30 °C. El equipo se aclar6 con DMF (50 ml). La mezcla de
reaccion se mantuvo a ta durante 1h y se usé "como tal" en la siguiente reaccion.

Ejemplo 8

Br
COsH

COEt
OMe

Acido trans-2-(2-bromo-5-metoxifenil)-1-(etoxicarbonil)ciclopropano carboxilico. A la suspension de 2-(2-
bromo-5-metoxifenil)ciclopropano-1,1-dicarboxilato de dietilo (310 ml) se cargdé MeOH (300 ml). Se cargé NaOH 1 N
(300 ml) y la reaccion se agité a ta hasta que la reaccion tenia menos de un 2 % de material de partida restante. Se
cargo6 solucion salina saturada (200 ml) y el pH se ajustd de 14 a 3,5 con un 37 % de HCI. A continuacién, la mezcla
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se extrajo con MTBE (150 ml). La extraccion con MTBE se repitio, las fases organicas se combinaron y se extrajeron
una vez con solucion salina saturada (50 ml). Los 400 ml de solucion organica se destilaron a vacio hasta un
volumen de 60 ml a la vez la temperatura que se controlaba a una temperatura inferior a 30 °C. Durante la
concentracién se formé un residuo oleoso. Se cargaron IPA (80 ml) y agua (50 ml) y la mezcla se mantuvo a 25 °C
durante 16 h. La suspension resultante se filtré y se lavé con 20 ml de IPA. La torta se sec6 en un horno de vacio a
40 °C durante 16 h y se obtuvo acido 2-(2-bromo-5-metoxifenil)-1-(etoxicarbonil)ciclopropano carboxilico en forma de
un solido de color blanco (27 g, rendimiento global de un 20 %). Las aguas madre se agitaron durante 48 h y se
obtuvo una segunda cosecha de acido 2-(2-bromo-5-metoxifenil)-1-(etoxicarbonil)ciclopropano carboxilico.

Sintesis Alternativa de acido trans-2-(2-bromo-5-metoxifenil)-1-(etoxicarbonil) ciclopropano carboxilico. A 2-
bromo-5-metoxibenzaldehido (1 kg) se afadié ciclohexano (3 1), malonato de dietilo (0,84 kg), acido trifluoroacético
(0,03 kg), y pirrolidina (0,03 kg). La mezcla se calent6 a 85 °C hasta conseguir la finalizaciéon de la reaccion. Se
carg6 acido trifluoroacético (0,03 kg) y la mezcla se mantuvo a 75 °C durante 2 h. Enfriar a 25 °C y cargar MTBE (1,5
I) y agua (11). La mezcla bifasica se separé. La fase organica se lavo con agua (11) de nuevo, seguido de
intercambio de disolvente de destilacion al vacio a 5|1 de DMSO. Se cargaron yoduro de trimetilsulfoxonio (1,2 kg) y
carbonato potasico (1,6 kg) y la mezcla se calent6é a 55 °C hasta conseguir la finalizacién de la reaccion. La mezcla
se enfrid a 25 °C y se filtré6 para proporcionar un filtrado rico en producto. A la solucién de DMSO se afadié an una
solucion acuosa 2,4 N de hidréxido de litio que contenia 0,23 kg de hidréxido de litio. La mezcla se mantuvo a 10 °C
hasta conseguir la finalizacion de la reaccion. A la mezcla se carg6 agua (5 ) y MTBE (2 I). La mezcla bifasica se
separod y la fase acuosa rica en producto se neutralizé con acido clorhidrico concentrado hasta obtener un pH de 4,0.
El producto se cristalizd. La suspension se filtré y la torta se lavé con agua. El producto se sec6 al vacio a 40 °C
hasta que el contenido de agua era inferior a un 0,5 % en peso analizado por Karl Fisher para proporcionar 1,32 kg
de un sélido de color blanquecino (rendimiento global de un 83 % de M) con un porcentaje de pureza del area por
HPLC de 99 AP. RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz) & 7,48 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,8 (dd, J=8,8, 3,0 Hz, 1H), 6,7(d,
J =3,0 Hz, 1H), 3,67-3,83 (m, 6H), 3,07 (t, J = 8,3 Hz, 1H), 2,22 (dd, J = 8,1, 5,3 Hz, 1H), 1,64 (dd, J=9,1, 5,3 Hz,
1H), 0,72 (t, J = 7,1 Hz, 3H); RMN '3C (DMSO-ds, 100 MHz) & 171,9, 158,2, 138,2, 132,3, 117,0, 116,1, 113,6, 62,3,
55,3, 34,1, 29,8, 14,7; IR (sedimento de KBr) 3087, 3018, 2987, 2960, 2911, 2840, 1749, 1666, 1598, 1569, 1471,
1422, 1383, 1293, 1269, 1228, 1170, 1154, 1053, 1015, 1001, 883, 874, 862, 850, 820, 744, 691, 681 cm™'; Anal.
calc. para C14H1sBrOs: C, 49,00, H, 4,41, Br, 23,28, Encontrado: C, 49,74, H, 4,52, Br, 23,44; HRMS calc. para
C14H16 BrOs [M+H]: 343,0181 encontrado 343,0184.

NH; HO.C, |
; o
OH
Br

(1R,2R)-2-(2-Bromo-5-metoxifenil)-1-(hidroximetil)ciclopropanocarboxilato de (R)-1-feniletanamina. A um
matraz de 3 bocas de 250 ml 3 se carg6 acido 2-(2-bromo-5-metoxifenil)-1-(etoxicarbonil)ciclopropano carboxilico
(6,86 g). Se cargd THF (20 ml) seguido de 20 ml de LiBH4 2 M (2 equiv.) que se cargd lentamente para controlar una
tasa apropiada de desgasificacion. La mezcla se calentd a 50 °C durante 1 h, se cargaron 5 ml de IPA, y la mezcla
se mantuvo a 50 °C hasta conseguir la finalizaciéon de la reaccion. La mitad de la mezcla se arrastré. A la mezcla se
cargaron lentamente 20 ml de soluciéon salina semisaturada acido (prepara mezclando 10 ml de solucién salina
saturada + 10 ml de agua + 1,5 ml de HCI conc.) a los 25 ml de mezcla de reaccién. La mezcla se extrajo con
2 x20 ml de MTBE. La solucién organica combinada se design6 acido hasta un volumen de 20 ml, se cargaron
60 ml de un 95 % de IPA/agua, y la destilacion continua hasta que el volumen del recipiente era de 60 ml. La mezcla
se calenté a 60 °C, y se cargd (R)-metilbencilamina (0,9 g, 0,75 equiv.). La mezcla se enfrié6 a 40 °C, se mantuvo
durante 1 h y se enfrié a ta. La suspension se mantuvo durante 1 h, se filtr6 y se lavé con 20 ml de IPA. El producto
se secd a 40 °C en un horno de vacio durante 16 h para recoger 1,3 g de sal (rendimiento de un 31 % de M), en un
ee de un 90 %. Se disolvié (1R,2R)-2-(2-bromo-5-metoxifenil)-1-(hidroxilmetil)ciclopropanocarboxilato de (R)-1-
feniletanamina (1,9 g) en 15 ml de IPA al 90 % calentando a 80 °C. La solucién transparente se enfrié a 25°C y la
suspension de color blanco que se forma se mantuvo durante 1 h. El sélido se filtrd y se lavo con 10 ml de IPA. EI
sélido pesaba 1,6 g (rendimiento de un 85 %) con un ee de un 99,5 %.

Ejemplo 9

Sintesis Alternativa de (1R,2R)-2-(2-bromo-5-metoxifenil)-1-(hidroximetil)ciclopropanocarboxilato de (R)-1-
feniletanaminio. A un reactor en atmoésfera de nitrogeno se afadi6 THF (7,21) y acido trans-2-(2-bromo-5-
metoxifenil)-1-(etoxicarbonil)ciclopropano carboxilico (1 kg). La solucién se enfrié a 0 °C. A la mezcla se le afadio
complejo de borano y DMS (0,23 kg). La mezcla de reaccién se mantuvo a 0 °C hasta conseguir la finalizacion de la
reaccion. A la solucion mencionada anteriormente se afiadioé agua (5 I). La mezcla se enfrié a 5 °C y se neutraliz6
con acido clorhidrico concentrado a pH 1-2. La solucién acuosa resultante de THF se concentr6 en vacio a una
temperatura inferior a 45 °C para proporcionar una suspension. La suspension se filtré y el producto se aislo,
seguido de lavado con agua. A un 2° reactor se cargd 2-propanol (5,7 kg por kg de producto aislado). Se cargd agua
para ajustar la proporcién de 2-propanol:agua a 90:10 (vol/vol). La mezcla anterior se calent6 a 65 °C, seguido de la
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adicion de (R)-metilbencilamina (0,3 kg por kg de producto aislado). La suspensién se enfrié a 15 °C y se filtr6 en
centrifugadora para aislar el producto deseado con un ee > 90 %. El producto mencionado anteriormente se calentéd
en 81 de 2-propanol:agua a 90:10 a 80 °C, seguido de enfriamiento a 15 °C para proporcionar un sélido de color
blanco (0,5 kg, rendimiento de un 41 % de M) con pureza de HPLC quiral de un ee de un 99,6 % y potencia de un
99,3-100,2 % en peso después de secar a 45 °C durante una noche. RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) & 7,46 (a, d,
J=7,3Hz, 2H), 7,44 (d, J=8,7Hz, 1H), 7,36 (a, t, J=7,8 Hz, 2H), 7,29 (a, t, J = 7,4 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 3,0 Hz,
1H), 6,73 (dd, J=8,7, 3,0Hz, 1H), 4,26 (c, J=6,7 Hz, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,39 (d, J=11,1 Hz, 1H), 2,81 (d,
J=112Hz, 1H), 2,55 (t, J=7,5 Hz, 1H), 1,43 (d, J=6,7 Hz, 3H), 1,33 (dd, J = 8,4, 4,1 Hz, 1H), 1,22 (dd, J = 6,8,
4,2 Hz, 1H); RMN '3C (DMSO-ds, 100 MHz) 5 177,0, 158,5, 142,3, 139,1, 132,6, 128,4, 127,6, 126,5, 116,8, 115,6,
113,6, 61,4, 55,3, 50,0, 31,6, 30,8, 22,3, 16,1; IR (sedimento de KBr) 3419, 2980, 2916, 2840, 2769, 2666, 2618,
2537, 1633, 1594, 1562, 1519, 1465, 1407, 1295, 1256, 1235, 1161, 1120, 1028, 1014, 850, 821, 813, 766, 698, 607
cm-1; Anal. calc. para C20H24BrNO4: C, 56,88, H, 5,72, N 3,31, Br, 18,92, Encontrado: C, 56,90, H, 5,73, N 3,45, Br,
19,26; HRMS calc. para el acido libre C12H14BrO4 [M+H]: 299,9997 encontrado 300,0011. Analisis de HPLC quiral
(Phenom Lux Cellulose-4 150 x 4,6 mm, 3 um, tampoén A = metanol/agua a 20/80 (TFA al 0,05 %), tampén
B = metanol/acetonitrilo a 20/80 (TFA al 0,05 %), caudal 1,00 ml/min, longitud de onda = 220 nm), ee de un 99,6 %,
tiempo de retencion = 6,67 min (principal), 8,09 min (secundario); rotacion dptica [a]D%°-14,92° (c = 3,86 metanol).

Ejemplo 10
EtO,C
o

o 00
S
-4 Br

NN N
| H Y,

(1R,2R)-2-(2-bromo-5-metoxifenil)-1-((3-ciclohexil-6-(N,N-dimetilsulfamoilcarbamoil)-1H-indol-1-
il)metil)ciclopropanocarboxilato de etilo. A un reactor de 101 se cargdé (1R,2R)-2-(2-bromo-5-metoxifenil)-1-
(hidroximetil) ciclopropanocarboxilato de (R)-1-feniletanamina (304 g, 0,72 mol) y 41 de etanol. A la mezcla se
cargaron 300 ml (2,4 mol) de TMSCI y la mezcla se calent6é a 63 °C durante 15 h. La reaccién se enfrié a 20 °C, se
cargo tolueno (4 1) y la mezcla se destilé a 14 kPa hasta un volumen de 2 I. Se cargaron tolueno (2,4 1) y solucion
salina semisaturada (3,6 |). Las fases se separaron y la fase de tolueno se lavd con solucién salina semisaturada
(2,4 1). La fase de tolueno se lavo con agua (1,2 1). La fase de tolueno se destil6 a 14 kPa para reducir el volumen a
1,5 1. DABCO se cargd en forma de un sélido en la mezcla de reaccién (123 g, 1,10 mol), se agitd hasta disolucion, y
la reaccion se enfrié a -5°C. A la mezcla se cargd TsCl (152 g, 0,80 mol) en tolueno (1,11) de -5°C a 5°C. La
mezcla se calentd a 20 °C y se agité durante 1 h, seguido de la adicién de solucién salina semisaturada (2,4 1). La
mezcla se mantuvo a 20 °C durante 2 h and y después de una separacion de fases, la fase organica se lavé con
2,4 | de solucidn salina semisaturada. Después de una separacion de fases, la fase organica se lavo con 1,21 de
agua. Después de una separacioén de fases, se cargaron 0,9 | de tolueno y la mezcla se destilé a 14 kPa para reducir
el volumen a 0,81. A 20°C-40°C se cargd 3-ciclohexil-N-(N,N-dimetilsulfamoil)-1H-indol-6-carboxamida (282,1 g,
0,81 mol). Se cargé DMF (1,71) y se agitdé hasta homogeneidad. A 20-40 °C, se carg6é una solucion de
NaHMDS/THF 1M (780 ml, 0,78 mol) y la mezcla se calentd6 a 40-60 °C. Se carg6 una solucién adicional de
NaHMDS/THF 1 M (150 ml, 0,15 mol). A 60 °C, afadir la solucién de NaHMDS/THF 1 M (545 ml, 0,545 mol). La
mezcla se agité a 60 °C durante 5 h, se enfrié a 20 °C y se cargaron 3,65 | de MTBE. A la mezcla se cargaron 3,35 |
de HCI 1 N a una temperatura inferior a 40 °C. Después de mantener a 40 °C durante 2 h, la mezcla se enfri6 a
20 °C y se realiz6 una separacion de fases. Las fases organicas se lavaron con 3 x 3,51 de agua, se destil6 a
presion atmosférica hasta aproximadamente 1,51 y se cargaron 31 de IPA. La mezcla se desfil6 hasta
aproximadamente 1,4 1y se cargaron 1,31 de IPA. La mezcla se enfrid a 40 °C y se cargaron 1,5 g de semillas. La
suspension se mantuvo a 40 °C durante 30 min y se cargé 2,7 | heptano a 40 °C. La suspension se enfri6 a 20 °C, se
mantuvo durante una noche y se filtr6. La torta se lavé con 600 ml de IPA:heptano (1:1) seguido de 2 x 600 ml de
heptanos. La torta humeda tenia 413 g. Una muestra de 10 g de la torta humeda se retir6 y la torta restante se secé
al vacio a 40 °C durante 16 h obteniendo 346 g de producto (74 %), pureza de porcentaje de area por HPLC de un
99,2 %. A un matraz se carg6 (1R,2R)-2-(2-bromo-5-metoxifenil)-1-((3-ciclohexil-6-(N,N-dimetilsulfamoil-carbamoil)-
1H-indol-1-il)metil)ciclopropano carboxilato de etilo (35 g) e IPA (245 ml). La mezcla se calent6 a 80 °C, se enfri6 a
40 °C, y se mantuvo durante 0,5 h. La suspension se enfrio a ta y se filtrd. La torta himeda se cargdé a un matraz y
se cargo IPA (280 ml). La mezcla se calentd a 80 °C, se enfrié a 40 °C, y se mantuvo durante 0,5 h. La suspensién
se enfrié a ta y se filtr6. La torta se lavoé con IPA (40 ml) dos veces y con heptano (60 ml) dos veces. Después de
secar al vacio a 40 °C durante 16 h, se obtuvieron 28,1 g (80 %) de so6lido con una pureza de porcentaje de area por
HPLC de un 99,6 %.
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Ejemplo 11
NaGC,C
2 OMe
o 0 9
\N/S\.N N Br
| Na /

(1-(((1R,2R)-2-(2-Bromo-5-metoxifenil)-1-carboxilatociclopropil)metil)-3-ciclohexil-1H-indol-6-carbonil)(N,N-
dimetilsulfamoil)amida de sodio. A un reactor de 201 s se cargd (1R,2R)-2-(2-bromo-5-metoxifenil)-1-
(hidroximetil)ciclopropanocarboxilato de (R)-1-feniletanamina (300 g, 0,71 mol) y 2,551 etanol. A la mezcla se
cargaron 300 ml (2,4 mol) TMSCI seguido de 0,15 | etanol. La mezcla de reaccién se calent6 a 60 °C durante 5 h 'y
se enfrid a 20 °C. Se cargd tolueno (2,7 ) y la mezcla se destilé a 9 kPa a 1,51. Se cargaron tolueno (1,8 1) y KCI
acuoso al 5 % en peso (3,0 I). Las fases se separaron a 40 °C y la fase de tolueno se lavo con KCl acuoso al 5 % en
peso (3,0 1) a 40 °C. Después de una separacion de fases, la fase de tolueno se lavd con agua (1,2 1) y las fases se
separaron a 40 °C. Se cargaron DABCO (142 g, 1,27 mol) y tolueno (2,4 I) adicionales. La destilacion a 9 kPa redujo
el volumen a 1,2 | y se carg6 tolueno (1,5 I). Después de enfriar la reaccién a -5 °C, se carg6 TsCl (149 g, 0,78 mol)
en forma de un sélido al reactor seguido de tolueno (0,6 I). La mezcla se calenté a 20 °C, se agité durante 1 h y KCI
acuoso al 5 % en peso. Se carg6 una cantidad adicional de tolueno (2,4 I). Después de agitar a 40 °C durante 2 h las
fases se separaron. La fase de tolueno se lavé con KCI acuoso al 5 % en peso (2,4 1) y las fases se separaron a
40 °C. La fase de tolueno se lavé con agua (1,2 1) y las fases se separaron a 40 °C. Se carg6 una cantidad adicional
de tolueno (2,4 1), la mezcla se destil6 a 7 kPa para reducir el volumen a 1,21, y se cargd 3-ciclohexil-N-(N,N-
dimetilsulfamoil)-1H-indol-6-carboxamida (290,4 g, 0,83 mol) seguido de 1,81 de N-metil-2-pirrolidona (NMP). La
mezcla se agitd hasta homogeneidad y a 20-30 °C, se carg6 una solucion 1 M de t-BuOK/THF (748 ml, 0,75 mol)
seguido de THF (0,075 1). A 60 °C, se cargé una solucion 1 M de t-BuOK/THF (ml, 0,75 mol) durante 0,5 h seguido
de THF (0,075 I). La mezcla se agit6 a 60 °C durante 2 h y a continuacién se enfrié a 50 °C. Se cargaron agua (0,15
I), NaOH acuoso 10 N (0,201, 2,0 mol), agua (0,15 1), la continuaciéon MeOH (0,30 I). La mezcla se agité a 50 °C
durante 1,5 h, se enfri6 a 20 °C, y se cargé HCI 2 N (2,13 ) seguido de MTBE (2,4 1). Las fases se separaron. La
fase de tolueno/MTBE se lavé con agua y la fase se separd tres veces (3 x 2,4 |). La fase organica se destilo a 9 kPa
hasta aproximadamente 1,2 . Se cargd IPA (0,9 1) destilado de 9 kPa hasta 1,2 | de un total de seis. La corriente se
diluyé con THF (5,3 1), se calent6 a 60 °C, y se cargo NaOH 10 N (82,4 ml, 0,82 mol) seguido de THF (75 ml). El lote
se sembré6 con (1-(((1R,2R)-2-(2-bromo-5-metoxifenil)-1-carboxilatociclopropil)metil)-3-ciclohexil-1H-indol-6-
carbonil)(N,N-dimetilsulfamoil)amida de sodio (1,5 g) seguido por THF (210 ml). La suspensién se mantuvo durante
0,5 h a 60 °C. Se cargé una cantidad adicional de NaOH 10 N (45,5 ml, 0,46 mol) durante 0,5 h seguido por THF
(75 ml). Se carg6 IPA (0,90 I) durante 15 minutos. La suspensiéon se mantuvo a 60 °C durante 0,5 h, se enfri6 a to
20 °C durante 1 h, se mantuvo a 20 °C durante 15 h y se filtrd. La torta se lavo con 2 x 0,2 | MTBE y se sec6 al vacio
a 50 °C durante 24 h. Se obtuvo un sélido de color blanco (333,1 g) (0,49 ml, rendimiento de un 69 %) con un
porcentaje de pureza del area por HPLC de un 99,4 %. RMN '"H (DMSO-ds, 400 MHz) & 7,96 (s, 1H), 7,66 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,87 - 6,65 (m, 3H), 4,95 (d, J = 14,1 Hz, 1H), 3,47 (s, 3H),
3,30 (d, J=14,1 Hz, 1H), 2,75 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 2,75 (m, 1H), 2,62 (s, 6H), 2,03 -1,65 (m, 5H), 1,53 (m, 1H), 1,45 -
1,15 (m, 5H), 1,0 (m, 1H); RMN '3C (DMSO-de, 100 MHz) 5 176,5, 172,0, 158,8, 139,5, 136,2, 132,9, 132,0, 127,9,
125,8, 119,4, 119,0, 116,9, 116,8, 116,0, 114,0, 110,8, 55,4, 45,0, 38,9, 35,0, 33,7, 33,6, 32,0 (2 picos), 26,5, 26,1,
16,1; IR (sedimento de KBr) 3436, 2924, 2846, 1631, 1569, 1469, 1398, 1339, 1248, 1168, 1109, 949, 834, 712 cm™;
HRMS (ESI) calculado para C2sHz30sNsBrNazS [M+H]: 676,10633 encontrado 676,10693.

Ejemplo 12

Solvato de hemi-N,N-dimetilacetamida de (4bS,5aR,12aR)-12-ciclohexil-9-((N,N-dimetilsulfamoil)carbamoil)-3-
metoxi-4b,5,5a,6-tetrahidrobenzo[3,4]ciclopropa[5,6]azepino-[1,2-a]indol-5a-carboxilato de potasio. A un
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matraz de 3 bocas de 500ml, se cargaron (1R,2R)-2-(2-bromo-5-metoxifenil)-1-((3-ciclohexil-6-(N,N-
dimetilsulfamoilcarbamoil)-1H-indol-1-il)metil)ciclopropanocarboxilato de etilo (10g), KHCOs (6,0 g), Pd(OAc)2
(0,18 g) y PCis-HBF4 (0,6 g), DMAC (100 ml) y tolueno (100 ml) y a continuacion la mezcla se desgasificé 3 veces
mediante aplicacién de vacio con agitacién y se recargd con nitrégeno. La mezcla se calenté a reflujo a 125-127 °C
durante 3-5 h y a continuacion se enfrié a 25 °C y se afiadié agua (60 ml), se cargé KOH (3,0 g, pureza de un 85 %,
3 eq) y la mezcla se agité a 35-40 °C durante 1 h. La mezcla de reaccién se filtr6 en un lecho de Celite y las fases se
separaron descartando la fase de tolueno. A la fase acuosa/DMAC, se cargé MTBE (100 ml). La mezcla se acidificd
con un 37 % de HCI hasta un pH de 2-3. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con MTBE (50 ml). Las
fases de MTBE se combinaron y se destilaron a presion atmosférica hasta que la temperatura del recipiente
aumenté a 70 °C. En la mezcla se carg6é EtOH (80 ml) con una graduacion del 100 %, la temperatura de reaccion se
ajustd a 50 °C, y se cargd lentamente un 24 % de KOEt (5,35 g, 1 eq.). A continuacién, la mezcla se enfrié a TA (20-
23 °C), se agité a ta durante 1 h y la suspension se filtr6. La torta se lavd dos veces con EtOH (10 ml) y la torta
humeda (11,6 g) se secé a 60 °C a vacio durante 16 h con una corriente de N2. Esto proporcioné 6,81 g de un sélido
cristalino de color blanco, (rendimiento de un 70 %) en forma de la sal de K solvatada de DMAC con un porcentaje
de pureza del area por HPLC de un 99,1 % a 254 nm (KF = 0,86 %, LOD < 1 %, Pd = 70 ppm).

Sintesis alternativa de solvato de hemi-N,N-dimetilacetamida de potasio (4bS,5aR,12aR)-12-ciclohexil-9-
((N,N-dimetilsulfamoil)carbamoil)-3-metoxi-4b,5,5a,6-tetrahidrobenzo[3,4]ciclopropa[5,6]azepino[1,2-aJindol-
5a-carboxilato. A un matraz de 3 bocas de 250 ml, se cargaron (1-(((1R,2R)-2-(2-bromo-5-metoxi- fenil)-1-
carboxilatociclopropil)metil)-3-ciclohexil-1H-indol-6-carbonil) (N,N-dimetilsulfamoil)amida de sodio (10 g), acetato de
tetrametilamonio (4,72 g), acetato de paladio (0,13 g), tetrafluoroborato de triciclohexilfosfina (0,54 g) y (50 ml)
dimetilacetamida (DMAc). La mezcla se desgasificé tres veces mediante aplicacion de vacio con agitaciéon y se
recarg6 con nitrogeno. La mezcla se calent6 a reflujo a 110 °C hasta que se consiguié la finalizacion de la reaccién.
La mezcla se enfrié a 25 °C y se afiadié agua (90 ml), Se carg6 hidréxido potasico acuoso (45 % en peso, 2,76 g), la
mezcla se agitdé a 25 °C durante 1 h, tiempo tras el cual se afadieron 70 ml de metil terc-butil éter (MTBE). La
mezcla de reaccidn bifasica se filtr6 a través de un tapén de Celite y las fases se separaron descartando la fase de
MTBE. En la fase rica acuosa se cargé MTBE (110 ml), etanol absoluto con una graduacion del 100 % (30 ml) y un
de 37 % en peso de HCI (8,60 g). Las fases separaron. La fase rica en MTBE se lavé dos veces con agua (50 ml), se
cargdb DMAc (9 ml) y la mezcla se concentré por destilacion a presion atmosférica hasta que la temperatura del
recipiente aumento6 hasta > 70 °C. Cuando la destilacién se completd, la temperatura se redujo a 50 °C y se afiadio
EtOH (70 ml). A 50 °C, se cargd un 24 por ciento en peso de etdxido potasico en solucion de etanol (5,18 g) durante
2 h. Después de la adicién, la suspension se enfrié a 25 °C durante 1 h y se envejecio a 25 °C durante 2 h. El sélido
se filtr6 y se lavd de forma consecutiva con EtOH (40 ml) y MTBE (40 ml). El producto se sec6 a 65 °C a vacio
durante 12 horas con una corriente de nitrogeno. Esto proporcion6 7,48 g de un sélido cristalino de color blanco
(rendimiento de un 80 %) en forma de la sal monopotasica solvatada de hemi-DMAc. RMN 'H (DMSO-ds, 500 MHz)
6 7,65-8,33 (2H, m), 6,98-7,25 (2H, m), 5,13-5,38 (1H, m), 3,84-3,91 (2,5H, m), 3,35-3,44 (0,25H, m), 2,66-2,94
(7,4H, m), 1,20-2,02 (9H, m), 0,06 (0,4H, m) ppm; RMN '3C (DMSO-ds, 125 MHz) & 173,9, 173,5, 169,6, 159,3,
159,0, 139,2, 137,0, 135,2, 134,9, 132,3, 132,2, 127,6, 1226, 120,0, 119,1, 119,0, 117,7, 117,5, 1171, 117,0, 113,2,
112,2, 111,7, 109,6, 56,0, 55,2, 44,3, 38,7, 36,1, 30,5, 26,7, 25,6, 21,3, 18,5, 13,6 ppm; IR (sedimento de KBr) 3436,
2926, 2846, 1665, 1611, 1568, 1458, 1359, 1264, 1158, 1077 cm™; Analisis de HPLC quiral (Chiracel OJ-RH
150 x 4,6 mm, 5 uym, 53 % de metanol/agua (0,05 % en peso de TFA), temperatura de la columna de 45 °C, caudal
1,00 ml/min, A =260 nm), ee de un 99,5 %, tiempo de retencién = 12,06 min (secundario), 14,45 min (principal);
Analisis elemental 56,8 % de C, 6,1 % de H, 7,3 % de N, 4,5 % de S, 5,7 % de K; Rotacién optica [a]D20 -160,23°
(c = 1,3 metanol); HRMS (Orbitrap) calculado para C29H3406N3S [M+H]: 552,21628 encontrado 552,21637.

Ejemplo 13

Clorhidrato de (4bS,5aR)-12-ciclohexil-N-(N,N-dimetilsulfamoil)-3-metoxi-5a-((1R,5S)-3-metil -3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octano-8-carbonil)-4b,5,5a,6-tetrahidrobenzo[3,4]ciclopropa[5,6]Jazepino[1,2-aJindol-9-
carboxamida. A un reactor revestido con vidrio, inerte equipado con un agitador superior se cargd acetonitrilo (8 I).
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Con el agitador ajustado a 150 RPM, el reactor se cargd con solvato de hemi-N,N-dimetilacetamida de
(4bS,5aR,12aR)-12-ciclohexil-9-((N,N-dimetilsulfamoil)carbamoil)-3-metoxi-4b,5,5a,6-
tetrahidrobenzo[3,4]ciclopropa[5,6]azepino[1,2-a]indol-5a-carboxilato de potasio (1000g, 1,69 mol, 1,0 equiv),
(1R,5S)-3-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano (388,3 g, 1,95 mol, 1,15 equiv), hidrato de HOBt (298,6 g, 1,95 mol,
1,15 equiv), y EDAC (373,8 g, 1,95 mol, 1,15 equiv); la tercera carga de sélido se capturé con acetonitrilo (11). La
temperatura de la mezcla de reaccion se ajusté a 20°C, y a continuacion en la mezcla se introdujo N,N-
diisopropiletilamina (657,5 g, 5,09 mol, 3,0 equiv) a la vez que la temperatura interna se mantenia <27,5°C. La
carga de base se capturd con una alicuota adicional de acetonitrilo (11), y la mezcla resultante se envejecid a
temperatura ambiente durante 12 h. Después de completar la reaccién (permanecia una cantidad <2,5 % del
material de partida) se introdujo acetato de isopropilo (10 I), seguido por solucién saturada de cloruro de amonio (51,
5 vol), acido acético glacial (575 g, 8,45 mol, 5,0 equiv) y agua (51, 5 vol). La mezcla resultante se agit6 a 20-25 °C
durante 15 min, para dejar que sedimentara durante 15 min, y la fase acuosa se descart6. A continuacion la fase
organica se traté con una solucién tampén de KH2PO4/K2HPO4 a pH 7 (12,51, 12,5 vol), la mezcla se agité a
20 °C= T= 25 °C durante 15 min, a continuacion se dejoé que sedimentara durante 15 min, y la fase acuosa resultante
se descartd. A continuacion la fase organica se tratd con una segunda porcion de solucion tampon de
KH2PO4/K2HPO4 a pH 7 (12,51, 12,5 vol), la mezcla se agitdé a 20-25 °C durante 15 min, a continuacion se dejé que
sedimentara durante 15 min, y la fase acuosa resultante se descart6. La fase organica rica en producto se traté con
una mezcla de solucion salina saturada (51, 5 vol) y agua (51, 5 vol). La mezcla resultante se agit6 a 20-25 °C
durante 15 min, a continuacién se dejé que sedimentara durante 15 min, y la fase acuosa se descartd. A
continuacion, la solucién organica se concentrdé a aproximadamente 7,51 (10 - 30 kPa, T< 50 °C), y posteriormente
se sometié a destilacién a volumen constante, para reducir el contenido de agua a < 1000 ppm (IPC, KF). Se cargé
etanol absoluto (7,5 1), y la destilacion a volumen constante continué (10 - 30 kPa, T< 50 °C) hasta que el nivel de
IPAC se redujo a <1 % (tal como se determina mediante por GC). La temperatura de reaccion se ajusté a 30-35 °C,
y la solucién se sometidé a filtracion de acabado. La solucion aclarada se concentrd adicionalmente (10 - 30 kPa,
T=< 50 °C) hasta un volumen final de 10| (10 volumenes). La temperatura del lote se ajusté a 20 °C, y se introdujo
HCI etandlico (970 g de una solucion 1,2 M, 1,2 equiv), seguido por semillas de clorhidrato de (4bS,5aR)-12-
ciclohexil-N-(N,N-dimetilsulfamoil)-3-metoxi-5a-((1R,5S)-3-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano-8-carbonil)-4b,5,5a,6-
tetrahidrobenzo[3,4]ciclopropa[5,6]azepino[1,2-a]indol-9-carboxamida (10 g). Después de mantener durante 1 h a 20-
25 °C, se introdujo MTBE (10 I, 10 vol) durante 1 h. La suspension resultante se envejecié a 25-30 °C durante 12 h, y
a continuacion a 20-25 °C durante 12 h. La suspension se descargd a un filtro, la torta himeda obtenida se lavé con
MTBE:EtOH a 2:1 (2 x 3 1), y a continuacion las aguas madre se eliminaron en el filtro a vacio con una sangria de
nitrégeno. El material se transfirié6 desde el filtro a bandejas y se secd en el horno (vacio de camara total, T < 50 °C)
hasta KF =4 % y los niveles de MTBE y etanol eran < 0,5 % (p/p).

Procedimiento alternativo para clorhidrato de (4bS,5aR)-12-ciclohexil-N-(N,N-dimetilsulfamoil)-3-metoxi-5a-
((1R,58)-3-metil-3,8-diazabiciclo[3,2,1]Joctano-8-carbonil)-4b,5,5a,6-
tetrahidrobenzo[3,4]ciclopropa[5,6]azepino[1,2-aJindol-9-carboxamida. A un reactor de 1 | revestido con vidrio,
inerte equipado con un agitador superior se cargaron solvato de hemi-N,N-dimetilacetamida de (4bS,5aR,12aR)-12-
ciclohexil-9-((N,N-dimetilsulfamoil)carbamoil)-3-metoxi-4b,5,5a,6-tetrahidrobenzo[3,4]ciclopropa[5,6]azepino[1,2-
alindol-Sa-carboxilato (20 g, 29,4 mmol, 1,0 equiv), (1R,5S)-3-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano (6,45 g, 32,4 mmol,
1,1 equiv), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (aproximadamente un 20 % en peso de agua; 5,64 g, 33,5 mmol,
1,14 equiv), acetonitrilo (180 ml, 9 I/kg), y N,N-diisopropiletilamina (10,5 g, 81,0 mmol, 2,75 equiv). La mezcla se
agito a 20-25°C durante 1 h. A continuacion, en el reactor se cargé clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (6,49 g, 33,9 mmol, 1,15 equiv), que se capturdé con acetonitrilo (20 ml, 1 I/kg). La
mezcla resultante se envejecié a 20-25 °C durante 18 h. Después de finalizar la reacciéon (permanecia una cantidad
< 2,5 % del material de partida) se introdujo acetato de isopropilo (200 ml, 10 I/kg), seguido por acido acético glacial
(8,86 g, 147 mmol, 5,0 equiv), solucién saturada de cloruro de amonio (100 ml, 5 I/kg), y agua (100 ml, 5 I/kg). La
mezcla resultante se agité a 20-25 °C durante 0,5 h, a continuacién se dejé que sedimentara durante 15 min, y la
fase acuosa se descart6. A continuacion, la fase organica se traté con una solucién tampén 1 M de KH2PO4/K2HPO4
a pH 7 (250 ml, 12,5 I/kg), la mezcla se agitdé a 20-25 °C durante 0,5 h, a continuacion se dejo que sedimentara
durante 15 min, y la fase acuosa resultante se descartd. A continuacion la fase organica se traté con una segunda
porcion de solucion tampon 1 M de KH2PO4/Ko2HPO4 a pH 7 (250 ml, 12,5 I/kg), la mezcla se agité a 20-25 °C
durante 0,5 h, a continuacion se dej6 que sedimentara durante 15 min, y la fase acuosa resultante se descarté. La
fase organica rica en producto se tratd con una mezcla de cloruro sédico saturado (100 ml, 5 I/kg) y agua (100 ml,
51/kg). La mezcla resultante se agité6 a 20-25 °C durante 0,5 h, a continuaciéon se dej6 que sedimentara durante
15 min, y la fase acuosa se descart6. A continuacién, la solucién organica se concentr6 hasta aproximadamente
7,5 1/kg a 10 kPa, 20-25 °C y posteriormente se sometié a destilacién a volumen constante mediante la adicion de
acetato de isopropilo (300 ml, 15 I/kg), para reducir el contenido de agua a < 1000 ppm. La corriente se diluy6é con
acetato de isopropilo (60 ml, 3 I/kg) y se sometié a filtracion de acabado, y la bandeja de filtro se aclard con acetato
de isopropilo (60 ml, 3 I/kg). La corriente resultante se transfirio a un reactor de 1| revestido con vidrio limpio, se
concentré hasta aproximadamente 10I/kg a 10 kPa, 20-30 °C, y se someti6 a destilacion a volumen constante
mediante adicion de etanol absoluto (770 ml, 38,5 I’kg) a 10 kPa, 20-30 °C, hasta que el nivel de IPAc se redujo a
<1 por ciento en volumen. La temperatura del lote se ajustd a 40-45 °C, y se afiadié HCI etandlico (24,7 ml de una
solucion 1,25 M, 30,9 mmol, 1,05 equiv), seguido por semillas de clorhidrato de (4bS,5aR)-12-ciclohexil-N-(N,N-
dimetilsulfamoil)-3-metoxi-5a-((1R,5S)-3-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano-8-carbonil)-4b,5,5a,6-
tetrahidrobenzo[3,4]ciclopropal5,6]azepino[1,2-a]indol-9-carboxamida (0,2g, 1,0% en peso). Después de
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mantenerlo durante 22 h a 40-45 °C, se afadio metil terc-butil éter (MTBE) (466 ml, 23,3 I/kg) durante 14 h mediante
bomba de adicion. La suspensién resultante se envejecié a 40-45 °C durante 2 h, a continuacion se enfrié a 20 °C
durante 2 h. La suspension se descargd a un filtro y la torta himeda obtenida se lavé con MTBE:EtOH a 2:1 (1 x
80 ml, 4 I/kg) y MTBE (1 x 80 ml, 4 I/kg). El material se sec6 en un horno de vacio a < 50 °C hasta que la cantidad de
etanol era < 0,7 % en peso y MTBE = 0,5 % en peso para proporcionar el producto deseado (18,04 g, rendimiento de
un 88 %). RMN 'H (600,13 MHz, CD3CN/D20 a 10/1 en v/v) rotamero principal: 7,91 (1H, s a), 7,90 (1H, d,
J=8,5Hz), 7,55 (1H, d a, J=8,5Hz), 7,29 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,20 (1H, d, J =2,5 Hz), 7,00 (1H, dd, J = 8,5 Hz,
2,7 Hz), 5,03 (1H, d a, J = 12,7 Hz), 4,58 (2H, d a, J = 4,9 Hz), 3,87 (3H, s), 3,56 (1H, d, J = 15,5 Hz), 3,40 (3H, s a),
3,32-3,28 (4H, m), 2,96 (6H, s), 2,92 (1H, tt, J = 12,2 Hz, 3,6 Hz), 2,59 (1H, t a, J = 7,0 Hz), 2,05-1,90 (2H, m), 1,79-
1,71 (4H, m), 1,55 (2H, d a, J = 12,2 Hz), 1,46-1,36 (4H, m), 1,26 (2H, t, J =5,3 Hz), 1,23-1,15 (2H, m); rotamero
secundario: 8,05 (1H, s a), 7,92 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,58 (1H, dd, J = 8,5 Hz, 1,4 Hz), 7,34 (1H, d, J = 8,56 Hz), 7,15
(1H, d, J = 2,6 Hz), 6,98 (1H, d, solapamiento con el rotamero principal), 4,91 (1H, d, J = 15,0 Hz), 4,58 (2H, d a,
J=49Hz), 4,11 (1H, d, J = 15,0 Hz), 3,89 (3H, s), 3,46 (2H,d a, J = 12,5 Hz), 3,17 (2H, d a, J = 12,5 Hz), 2,97 (6H,
s), 2,85 (3H, s a), 2,76 (1H, tt, J = 12,1 Hz, 3,5 Hz), 2,49 (1H, s a), 2,05-1,90 (2H, m), 1,79-1,71 (4H, m), 1,46-1,36
(6H, m), 1,23-1,15 (2H, m), 1,10 (1H, m), 0,03 (1H, t, J =6,1 Hz), RMN '3C (125,8 MHz, CD3CN/D20 10/1 v/v)
rotdmero principal: 170,1, 167,7, 161,0, 140,4, 139,3, 135,9, 133,6, 131,1, 124,9, 123,0, 121,7, 119,0, 118,6, 114,3,
110,7, 59,2, 56,2, 53,1, 48,3, 44,5, 38,9, 37,6, 34,8, 33,77, 33,72, 27,92, 27,77, 26,82, 26,5, 23,6, 18,5; rotamero
secundario: 168,3, 168,0, 161,3, 138,4, 137,5, 135,8, 134,2, 130,0, 125,4, 121,9, 120,0, 119,64, 119,58, 117,9,
113,3, 11,3, 59,6, 56,3, 53,1, 44,6, 42,2, 38,9, 38,3, 37,4, 33,8, 33,6, 28,3, 27,74, 26,79, 26,5, 24,84, 11,9, HRMS
(+ESI) calculado para C36 H45 N5 O5 S (base libre ) m/z 660,32142, encontrado m/z 660,32196.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para preparar el compuesto

5
que comprende la amidacion del compuesto solvato de hemi-N,N-dimetilacetamida potasica
0.5 DMAC KUEC
\\.
-— N
C aes
\
10

seguido de cristalizacion, que comprende adicionalmente el acoplamiento de

OMe

15  para generar el compuesto

0,5 DMAC KOQC

‘t{k A
O

2. El método de la reivindicacion 1 que comprende adicionalmente el acoplamiento del compuesto
20
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10 3. El método de la reivindicacion 2 que comprende adicionalmente la reduccion del compuesto
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4. El método de la reivindicacién 3 que comprende adicionalmente la ciclopropanacion y la hidrélisis del compuesto
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Br
~C02H

CO,Et
OMe

5. El método de la reivindicaciéon 2 que comprende adicionalmente una etapa para la preparacioén del compuesto

5
Y Q H
Y
Me\ /S\
NN )
Me J
a partir de acido indol-6-carboxilico, que comprende convertir el resto acido en el resto de dimetilacilsulfonamida
seguido de acoplamiento con ciclohexanona y reduccién.
10

6. El método de la reivindicacién 2 que comprende adicionalmente una etapa para la preparacién del compuesto

O
Me Q\Sfp H
Me Y,

15 a partir de 6-bromoindol, que comprende acoplamiento y reduccién con ciclohexanona seguido de conversiéon
catalizada por metal de transicién en la dimetilacilsulfonamida con CO y dimetilsulfamida.

7. El compuesto salino
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8. El compuesto salino
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9. El compuesto
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