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DESCRIPCION
Procesos de sintesis de derivados de dihidropiridoftalazinona
Campo de la invencion

La presente solicitud desvela procesos mejorados para sintetizar derivados de dihidropiridoftalazinona, tales como
por ejemplo, 5-fluoro-8-(4-fluorofenil)-9-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-8,9-dihidro-2H-pirido[4,3,2-de]ftalazin-3(7H)-ona
y sus estereoisdmeros, que es un potente inhibidor de la poli(ADP-ribosa)polimerasa (PARP), y nuevos compuestos
intermedios de sintesis.

Antecedentes de lainvencion

La familia de poli(ADP-ribosa)polimerasas (PARP) incluye aproximadamente 18 proteinas, todas las cuales
presentan un cierto grado de homologia en su dominio catalitico pero difieren en sus funciones celulares (Ame et al.,
BioEssays., 26(8), 882-893 (2004)). PARP-1 y PARP-2 son miembros singulares de la familia, en que sus
actividades cataliticas son estimuladas por la aparicién de roturas de la cadena de ADN.

Se ha implicado a la PARP en la sefializacién de dafios del ADN a través de su capacidad de reconocer y unirse
rapidamente a las roturas de cadena simple o doble del ADN (D'Amours, et al., Biochem. J., 342, 249-268 (1999)).
Participa en una diversidad de funciones relacionadas con el ADN incluyendo la amplificacién génica, la division
celular, la diferenciacion, la apoptosis, la reparaciéon de escision de bases del ADN, asi como también tiene efectos
sobre la longitud de los telémeros y la estabilidad cromosdémica (d'Adda di Fagagna, et al., Nature Gen., 23(1), 76-80
(1999)).

Las sintesis de derivados de dihidropiridoftalazinona se desvelan en los documentos US 2010/0035883 A1, WO
2010/017055 A2 y WO 2011/097334 Al. Sin embargo, las vias de sintesis desveladas en esos documentos
presentan problemas de aumento a escala, entre otras cosas. En consecuencia, existe una necesidad de
proporcionar vias de sintesis mejoradas para esta clase de compuestos y, en particular, para 5-fluoro-8-(4-
fluorofenil)-9-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-8,9-dihidro-2H-pirido[4,3,2-de]ftalazin-3(7H)-ona y sus estereoisémeros.

Sumario de lainvencién

En el presente documento se proporcionan vias de sintesis mejoradas y nuevos intermedios que proporcionan
procesos eficientes y susceptibles de modificacion a escala para hacer 5-fluoro-8-(4-fluorofenil)-9-(1-metil-1H-1,2,4-
triazol-5-il)-8,9-dihidro-2H-pirido[4,3,2-de]ftalazin-3(7H)-ona, como se muestra en la formula (1), y sus compuestos
enantiomeros, como se muestra en las férmulas (1a) y (1b):
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0 sales de los mismos. En particular, el rendimiento global para las sintesis incluidas en el presente documento se
ha mejorado respecto a la técnica.

En una primera realizacién, el método comprende las siguientes etapas:

Etapa a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (2):

NO,
(2)
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con 1-metil-1H-1,2 4-triazol-5-carbaldehido para producir un compuesto de férmula (3):

@]
F
@]
\
\ Noy
NO, \
N—
(3)

5 o una sal del mismo;

Etapa b) tratar el compuesto de formula (3) con un alcohol de alquilo inferior, tal como, por ejemplo, HO-R, donde
R = alquilo C1-C4, preferentemente metanol, para producir un compuesto de férmula (4):

R.

o

“4)
10

0 una sal del mismo;

Etapa c) hacer reaccionar el compuesto de férmula (4), o una sal del mismo, con 4-fluorobenzaldehido en
presencia de un reactivo reductor y un acido o un acido de Lewis para producir un compuesto de féormula (5):

15

(5)

o una sal del mismo;

Etapa d) realizar una separacion, por ejemplo, una separaciéon por cromatografia quiral, del compuesto de

férmula (5) para proporcionar dos compuestos enantidmeros de férmulas (6a) y (6b):
20

@)

R” ©
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0

(6a) (6b);

y

Etapa E) hacer reaccionar el enantiémero de formula (6a) o (6b) con hidrazina para obtener el enantiomero de
25 férmula (1a) o (1b).

En una segunda realizacion, el enantiomero de férmula (1a) o (1b) se prepara tratando primero el compuesto de
férmula (5) con hidrazina para proporcionar el racemato de férmula (1) y después realizar una separacién por

cromatografia quiral para proporcionar los dos enantiémeros de féormulas (1a) y (1b).
30
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En una tercera realizacion, un método alternativo comprende las siguientes etapas:

Etapa a) hacer reaccionar el compuesto de féormula (3) o una sal del mismo, con hidrato de hidrazina para
producir un compuesto de formula (7):

5
@]
F
r:lH
=N
/
NH, N\
\ N
N—Z
(7)
0 una sal del mismo;
Etapa b) hacer reaccionar el compuesto de férmula (7) con 4-fluorobenzaldehido en un disolvente inerte a
10 temperatura elevada para producir un compuesto de formula (8):

o una sal del mismo;

15 Etapa c) tratar el compuesto de formula (8) con una base en un disolvente inerte para producir el compuesto de
férmula (1); y
Etapa d) realizar la separacion por cromatografia quiral del compuesto de férmula (1) para proporcionar los dos
enantiomeros de formulas (1a) y (1b).

20 En la cuarta realizacion, otro método alternativo mas comprende las siguientes etapas:

Etapa a) hacer reaccionar el compuesto de formula (4) con 4-fluorobenzaldehido en presencia de una base, para
producir un compuesto de formula (9):

25 (9)

0 una sal del mismo; en la que R es alquilo C1-Cs (alquilo inferior).
Etapa b) hacer reaccionar el compuesto de férmula (9) con un reactivo reductor para producir el compuesto de
férmula (5) o un compuesto de formula (10):

30
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0 una sal del mismo, en la que R es alquilo C;-Cs;

Etapa c) reducir el compuesto de formula (10) con un reactivo reductor para producir el compuesto de formula
5

Etapa d) realizar una separacion por cromatografia quiral del compuesto de féormula (5) para obtener los
enantiomeros de férmulas (6a) y (6b); y

Etapa e) hacer reaccionar el enantiémero de férmula (6a) o (6b) con hidrato de hidrazina para producir el
enantiomero de formula (1a) o (1b).

En una quinta realizacion, otro método mas comprende hacer reaccionar el compuesto de férmula (9) con hidrazina
para producir el compuesto de féormula (1) y separar a través de separacién por cromatografia quiral para
proporcionar los dos enantiémeros (1a) y (b).

Descripcion detallada de la invencién

La PARP tiene un papel esencial en la facilitacion de la reparacion del ADN, el control de la transcripcion del ARN, la
mediacion de la muerte celular y la regulacion de la respuesta inmunitaria. Los inhibidores de PARP demuestran
eficacia en numerosos modelos de enfermedad, particularmente en modelos de lesion por reperfusion de la
isquemia, enfermedad inflamatoria, enfermedades degenerativas, proteccion frente a los efectos adversos anteriores
de los compuestos citotdxicos y potenciacion de la terapia citotdxica contra el cancer. Los inhibidores de PARP son
eficaces en la prevencién de la lesion por reperfusion de la isquemia en modelos de infarto de miocardio, ictus, otro
traumatismo nervioso, trasplante de drganos, asi como la reperfusion del ojo, el rifién, el intestino y el masculo
esquelético. Los inhibidores de PARP son eficaces en enfermedades inflamatorias tales como la artritis, la gota, la
enfermedad inflamatoria intestinal, la inflamacién del SNC tal como la EM y la encefalitis alérgica, la sepsis, el
choque séptico, el choque hemorragico, la fibrosis pulmonar y la uveitis. Los inhibidores de PARP también muestran
beneficios en varios modelos de enfermedad degenerativa incluyendo la diabetes y la enfermedad de Parkinson. Los
inhibidores de PARP mejoran la toxicidad hepatica posterior a la sobredosis de acetaminofeno, las toxicidades
cardiaca y renal de la doxorrubicina y los agentes antineoplasicos a base de platino, asi como el dafio en la piel
secundario a las mostazas de azufre. En diversos modelos de cancer, se demuestra que los inhibidores de PARP
potencian la radioterapia y la quimioterapia mediante el aumento de la apoptosis de las células cancerosas, la
limitacion del crecimiento tumoral, la disminucién de la metastasis y la prolongacién de la supervivencia de los
animales portadores de tumores.

En el presente documento se proporcionan procesos mejorados y nuevos intermedios para preparar derivados de
dihidropiridoftalazinona y, en particular, un compuesto de formula (1) o sus compuestos enantidmeros de formula

(1a) y (1b):

(1) (la) (1b)
o las sales de los mismos.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona un proceso para hacer un compuesto de férmula (1),
que incluye hacer reaccionar un compuesto de férmula (5):

(5)

0 una sal del mismo con monohidrato de hidrazina. En ciertas realizaciones, la reaccion tiene lugar en un disolvente
inerte a una temperatura de aproximadamente 0 a aproximadamente 140 °C durante de aproximadamente 1 a
aproximadamente 24 horas.
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En ciertas realizaciones, el disolvente inerte puede incluir agua; un alcohol, tal como metanol, etanol, n-propanol,
isopropanol, n-butanol, iso-butanol, terc-butanol o etilenglicol; un éter, tal como éter dietilico, éter diisopropilico,
tetrahidrofurano, 2-metil-tetrahidrofurano o dioxano; una amida, tal como dimetilformamida o dimetilacetamida; un
éster, tal como acetato de etilo, acetato de metilo o formiato de etilo; un hidrocarburo clorado, tal como
diclorometano, cloroformo, dicloroetano o; un hidrocarburo, tal como hexano, heptano, benceno, tolueno o xileno; o
un nitrilo, tal como acetonitrilo; o una combinacién de los mismos. En ciertas realizaciones, el disolvente es un
alcohol. En ciertas realizaciones, el disolvente es metanol o etanol.

En ciertas realizaciones, la temperatura de reaccion puede ser cualquier valor o intervalo entre, e incluyendo,
aproximadamente 0°C a aproximadamente 140 °C. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, la temperatura de
reaccion puede ser de aproximadamente 0°C a aproximadamente 25°C; de aproximadamente 0°C a
aproximadamente 100 °C; de aproximadamente O a aproximadamente 120 °C; de aproximadamente 20°C a
aproximadamente 40 °C; de aproximadamente 25°C a aproximadamente 60 °C; de aproximadamente 100 °C a
aproximadamente 140 °C; o a aproximadamente 25 °C; a aproximadamente 40 °C; a aproximadamente 50 °C; o a
aproximadamente 60 °C.

En otra realizacion, en el presente documento se proporciona un proceso para preparar un compuesto de formula (5)
0 una sal del mismo, en la que R es alquilo C1-Cs. En ciertas realizaciones, el proceso incluye hacer reaccionar un
compuesto de formula (4):

“4)

o una sal del mismo con 4-fluorobenzaldehido en presencia de un acido, o un acido de Lewis, y un reactivo reductor
en un disolvente inerte a una temperatura de aproximadamente O a aproximadamente 80°C durante de
aproximadamente 1 a aproximadamente 5 horas.

En ciertas realizaciones, el acido puede ser un &cido inorganico u organico apropiado. Los acidos inorganicos
apropiados incluyen los acidos clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, nitrico, carbénico, sulftrico y fosférico. En otras
realizaciones, pueden seleccionarse acidos organicos apropiados entre las clases de acidos alifaticos, cicloalifaticos,
aromaticos, aralifaticos, carboxilicos y sulfonicos. Los ejemplos de estos acidos incluyen los acidos formico, acético,
propionico, succinico, glicélico, gluconico, lactico, malico, tartarico, citrico, ascorbico, glucurénico, maleico, fumarico,
pirdvico, aspartico, glutamico, benzoico, antranilico, 4-hidroxibenzoico, fenilacético, mandélico, embobnico,
metilsulfénico, triflurometanosulfénico, etanosulfonico, 2-hidroxietanosulfénico, alcanforsulfénico, bencenosulfénico,
pantoténico, trifluoroacético, p-toluenosulfénico, sulfanilico, ciclohexilaminosulfénico, estearico, alginico, -
hidroxibutirico, salicilico, galactarico y galacturdnico. En ciertas realizaciones, el acido es un acido inorganico. En
ciertas realizaciones, el acido es HCI. En otras realizaciones, el acido es un acido organico. En ciertas realizaciones,
el acido orgéanico es acido acético. En ciertas realizaciones, el acido organico es acido trifluoroacético. En ciertas
realizaciones, el acido es acido p-toluenosulfénico.

En ciertas realizaciones, el acido de Lewis se selecciona entre el grupo que consiste en un triflato de metal, un
haluro de metal, un perclorato de metal o un tetrafluoroborato de metal. Los ejemplos de triflatos de metal incluyen
Li(OTf), Sn(OTf)2, Cu(OTf)2, Bi(OTF)s, Ca(OTf)2, Al(OTf)s, Sm(OTF)s3, Yb(OTf)s y Sc(OTF)s. Los ejemplos de
haluros de metal incluyen CeCls, WCls, ZrCls, RuCls, AICI3, SbCl3z, CoCl,, CdCl,, ZnCl;, TaCls, InCls, BiCls, VCls,
SnClg, TiClya, ZrCly, InBrz, MgBr2, Sml, y SmCls. Los ejemplos de percloratos incluyen LiClO4, NaClO4, Zn(ClO4)2 y
Cu(ClQO4)2. En ciertas realizaciones, el acido de Lewis es AICls.

En ciertas realizaciones, el reactivo reductor se selecciona entre el grupo que consiste en borohidruro de sodio,
cianoborohidruro de sodio, Fe en polvo, TiCls, SnCl», hidrazina e hidrégeno en presencia de un catalizador de metal
de transicion. En ciertas realizaciones, el reactivo reductor es TiCls. En ciertas realizaciones, el reactivo reductor es
Fe en polvo. En ciertas realizaciones, el reactivo reductor es hidrégeno en presencia de un catalizador de metal de
transicion. En ciertas realizaciones, el reactivo reductor es SnCl,.

En ciertas realizaciones, el catalizador de metal de transicion se selecciona entre el grupo que consiste en paladio,
niquel y platino.
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En otra realizacion, en el presente documento se proporciona un proceso para preparar un compuesto de formula (4)
0 una sal del mismo, en la que R es alquilo C1-Cs. En ciertas realizaciones, el proceso incluye hacer reaccionar un
compuesto de férmula (3):

F
o)
NO \ r\h‘N
2 P\]—Jf
(3)

o0 una sal del mismo, con un alcohol, ya sea en presencia o en ausencia de un acido a una temperatura de
aproximadamente 0 a aproximadamente 140 °C durante de aproximadamente 1 a aproximadamente 24 horas.

En ciertas realizaciones, el alcohol se selecciona entre el grupo que consiste en alcoholes de alquilo inferior, tales
como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, iso-butanol, terc-butanol. En ciertas realizaciones, el
alcohol es metanol. En ciertas realizaciones, se usa ya sea un acido inorganico tal como HCI y un acido orgénico tal
como acido acético o trifluoroacético. En ciertas realizaciones, se usa un acido acético.

En otra realizacion, en el presente documento se proporciona un proceso para preparar un compuesto de formula
(3). En ciertas realizaciones, el método incluye hacer reaccionar un compuesto de férmula (2):

0O

0O

NO,
(2)

con 1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-carbaldehido en presencia de una base y un agente eliminador de agua en un
disolvente inerte a una temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente 140°C durante de
aproximadamente 1 a aproximadamente 24 horas.

En ciertas realizaciones, la base se selecciona entre ya sea una base inorganica, tal como carbonato de sodio,
carbonato de potasio, carbonato de cesio, hidruro de potasio e hidruro de sodio; o una base organica, tal como
trimetilamina, trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, N,N-dimetilaminopiridina, lutidina, imidazol y piperidina. En
ciertas realizaciones, la base es una base organica. En ciertas realizaciones, la base es una trietilamina.

En ciertas realizaciones, el eliminador de agua se selecciona entre el grupo que consiste en sulfato de sodio, sulfato
de magnesio, tamices moleculares y anhidridos de acido. En ciertas realizaciones, el eliminador de agua es un
anhidrido acético.

En otra realizacion, en el presente documento se proporciona un método para hacer un compuesto de férmula (5). El
método comprende realizar una reaccion de un compuesto de formula (9):

o)

~
-N
O N\

<D

9)

0 una sal del mismo en presencia de un reactivo reductor en un disolvente inerte. En ciertas realizaciones, el
reactivo reductor es Fe en polvo. En ciertas realizaciones, el reactivo reductor es un borohidruro de sodio.

En ciertas realizaciones, el reactivo reductor es hidrégeno en presencia de un catalizador de metal de transicion. En
ciertas realizaciones, el catalizador de metal de transicién es paladio sobre carbono.
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En ciertas realizaciones, un compuesto de formula (9) se convierte en un compuesto de formula (10):

1
OH
(10)

o una sal del mismo, en la que R es alquilo C1-Cs. En este caso, el compuesto de féormula (10) se reduce
adicionalmente con un reactivo reductor a un compuesto de formula (5).

En otra realizacién, en el presente documento se proporciona un método para hacer un compuesto de férmula (9).
En ciertas realizaciones, el proceso comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (4):

R.
(@]
F @]
@]
/
NO, N,
{ N
N—7
4)

o0 una sal del mismo, con 1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-carbaldehido en un disolvente inerte en condiciones de
deshidratacién por condensacién de aldol, que incluyen, pero no se limitan a, el uso de una base seleccionada entre
alcéxido de litio, alcoxido de sodio, diisopropilamina de litio, trietilamina, diisopropiletilamina, piperidina, pirrolidina y
prolina a una temperatura de aproximadamente O a aproximadamente 140 °C durante de aproximadamente 1 a
aproximadamente 60 horas. En ciertas realizaciones, la base es una L-prolina y el disolvente inerte es una mezcla
de metanol y diclorometano. En ciertas realizaciones, el disolvente es DMSO.

En otra realizacion, en el presente documento se proporciona un método alternativo de preparacion de un
compuesto de formula (1) que incluye hacer reaccionar un compuesto de férmula (8):

0 una sal del mismo con una base en un disolvente inerte a una temperatura de aproximadamente 0°C a
aproximadamente 140 °C durante de aproximadamente 1 a aproximadamente 24 horas. En ciertas realizaciones, la
base es hidruro de sodio. En ciertas realizaciones, la base es carbonato de cesio y el disolvente es tetrahidrofurano.
En ciertas realizaciones, la temperatura de reaccion es de aproximadamente 50 a aproximadamente 60 °C.

En otra realizacion, en el presente documento se proporciona un proceso para preparar un compuesto de formula (8)
o una sal del mismo. En ciertas realizaciones, el método comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (7):
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(7)

0 una sal del mismo con 4-fluorobenzaldehido en un disolvente inerte a de aproximadamente 0 a aproximadamente

140 °C durante de aproximadamente 1 a aproximadamente 48 horas. En ciertas realizaciones, el disolvente es
5  acetonitrilo.

En otra realizacién, en el presente documento se proporciona un método para preparar un compuesto de férmula (7)
0 una sal del mismo que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula (3):

O
F
O
\
\ Ney
NO
2 P\!J
10 (3)

0 una sal del mismo con un monohidrato de hidrazina en presencia de un &cido en un disolvente inerte a una
temperatura de reaccion de aproximadamente 0 a aproximadamente 140 °C durante de aproximadamente 1 a
aproximadamente 48 horas. En ciertas realizaciones, el disolvente es tetrahidrofurano y el acido es acido acético.

15
En otra realizacion, en el presente documento se proporciona un método alternativo de preparaciéon de un
compuesto de férmula (1) que incluye realizar una reaccion de un compuesto de férmula (9):
O O N
R o NN
<0
F
F
)
20
0 una sal del mismo, con monohidrato de hidrazina en un disolvente inerte a una temperatura de aproximadamente 0
a aproximadamente 140 °C durante de aproximadamente a aproximadamente 48 horas. En ciertas realizaciones, el
disolvente inerte es un alcohol. En ciertas realizaciones, el alcohol es metanol.
25

En otra realizacion, en el presente documento se proporciona un proceso de fabricacion de un enantiomero de
férmula (1a) o (1b) que comprende realizar una resolucién por cromatografia quiral de un compuesto de férmula (1).

(1a) (1b)
30 En ciertas realizaciones, la resolucion por cromatografia quiral comprende emplear HPLC preparativa, cromatografia
de fluidos supercriticos (CFS) preparativa o cromatografia de lecho moévil simulado (LMS) en una fase estacionaria
quiral. En ciertas realizaciones, la resolucion quiral se consigue mediante CFS usando CHIRALPAK® AD o columna
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IAy CO2/MeOH o CO2/EtOH como fase movil.

En el presente documento también se proporciona un proceso para hacer un enantiomero de féormula (1a) o (1b) que
comprende tratar un enantiomero de formula (6a) o (6b):

(62) (6b)

con monohidrato de hidrazina, en las que R es alquilo C1-Cs. En ciertas realizaciones, la reaccion tiene lugar en un
disolvente inerte a una temperatura de aproximadamente 0 a aproximadamente 140°C durante de
aproximadamente 1 a aproximadamente 24 horas. En ciertas realizaciones, un disolvente inerte es un alcohol. En
ciertas realizaciones, el disolvente es metanol o etanol.

En el presente documento también se proporciona un método para hacer un enantiomero de férmula (6a) o (6b) que
comprende la resolucion de un compuesto de formula (5) usando resolucion por cromatografia quiral:

0._.0 N

(5).

En ciertas realizaciones, la resoluciéon por cromatografia quiral de un compuesto de férmula (5) comprende emplear
HPLC preparativa, cromatografia de fluidos supercriticos (CFS) preparativa o cromatografia de lecho moévil simulado
(LMS) en una fase estacionaria quiral. En ciertas realizaciones, la resolucién quiral se consigue mediante CFS
usando una columna CHIRALPAK® IC y CO,/MeOH como fase movil. En ciertas realizaciones, la resolucion quiral
se consigue mediante SMB usando una columna CHIRALPAK® IC y acetonitrilo como fase movil.

Ejemplos

Los siguientes Ejemplos tienen por objeto ser una ilustracion de las diversas realizaciones desveladas en el presente
documento. En ciertas realizaciones, los compuestos se preparan mediante una diversidad de vias de sintesis.
Estos ejemplos no tienen por objeto ser, ni deben interpretarse como, limitantes del alcance de la invencion. AH

Ejemplol

(2)-6-Fluoro-3-((1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)metileno)-4-nitroisobenzofuran-1(3H)-ona (3)

0 o)
F CHO F
O+ WP —— O
\=p\ \ N
NO, NO, &
N-N
(2) 3 7

A un reactor de vidrio con camisa de 80! equipado con un enfriador, un agitador mecanico, un termopar y
entrada/salida de nitrogeno, a 15-25 °C, se le cargaron consecutivamente 2-metil-tetrahidrofurano anhidro (22,7 kg),
6-fluoro-4-nitroisobenzofuran-1(3H)-ona (2) (2,4 kg, 12,2mol, 1,00 eq) y 2-metil-2H-1,2,4-triazol-3-carbaldehido
(concentracion del 49,6-52,6 % en diclorometano mediante CG, 3,59-3,38 kg, 16,0 mol, 1,31 eq). Después, se cargd
trietilamina (1,50 kg, 14,8 mol, 1,21 eq.) en la mezcla de reaccion anterior. La mezcla de reaccién se agité durante
otros 10 minutos. Se cargd anhidrido acético (9,09-9,10 kg, 89,0 89,1 mol, 7,30 eq) en la mezcla de reaccién
anterior a temperatura ambiente durante 20-30 minutos. La mezcla de reaccion se calent6 de temperatura ambiente
a temperatura de reflujo (85-95 °C) durante 80-90 minutos y la mezcla se calenté a reflujo durante otros 70-90
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minutos. La mezcla de reaccién se monitorizé mediante HPLC, indicando que el compuesto se habia reducido a
<5%. La suspension resultante se enfrid a 5-15 °C durante 150-250 minutos. La suspension se envejecié a 5-15 °C
durante otros 80-90 minutos. La suspension se filtr6 y la torta himeda se lavé con acetato de etilo (2 I, 3 veces). La
torta himeda se seco6 al vacio a 40-50 °C durante 8 horas para proporcionar 2,65-2,76 kg de (Z)-6-fluoro-3-((1-metil-
1H-1,2,4-triazol-3-il)metileno)-4-nitroisobenzofuran-1(3H)-ona (3) en forma de un soélido de color amarillo (2,66 kg,
rendimiento: 75,3 %, pureza: 98,6-98,8 % mediante HPLC). CL-EM (IEN) m/z: 291 (M+1)". RMN-'H (400 MHz,
DMSO-dg) 6 (ppm): 3,94 (s, 3H), 7,15 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,40-8,42 (dd, J, = 6,4 Hz, J, = 2,4 Hz, 1H), 8,58-8,61
(dd, J; =8,8 Hz, J> = 2,4 Hz, 1H).

Ejemplo 2

5-Fluoro-2-(2-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)acetil)-3-nitrobenzoato de metilo (4)

o)
F F
O _— g
\ N
NO, & NO, \
N-N | N
@) 7 @ N~

Ejemplo 2A

Se cargaron (Z)-6-fluoro-3-((1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)metileno)-4-nitroisobenzofuran-1(3H)-ona (3) (177 g, 0,6 mol,
1,0 eq) y HCI (2 N en metanol, 3 1, 6 mol, 10 eq) en un matraz de 3 bocas de 5 | equipado con un agitador mecanico,
un termémetro y entrada/salida de nitrégeno. La mezcla de reaccidon se agitd a temperatura ambiente durante 25
horas. La mezcla de reaccion se control6 mediante HPLC, indicando que quedaba un 0,8 % de compuesto (3). La
mezcla de reaccién se concentrd al vacio a 40 °C a sequedad y se obtuvo clorhidrato de 5-fluoro-2-(2-(1-metil-1H-
1,2,4-triazol-3-il)acetil)-3-nitrobenbenzoato de metilo (4) en forma de un sélido de color amarillo (201 g, rendimiento:
93,4 %). Se utilizé6 para la siguiente etapa sin purificacién adicional. CL-EM (IEN) m/z: 323 (M+1)". RMN-"H
(400 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 3,89 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 4,60 (s, 2H), 7,85 (s, 1H), 8,25-8,28 (dd, J1 = 8,4 Hz, J, =
2,8 Hz, 2H), 8,52-8,54 (dd, J1 = 8,4 Hz, J> = 2,8 Hz, 2H).

Ejemplo 2B

A continuacién se indica un procedimiento de tratamiento alternativo al ilustrado en el Ejemplo 2A. En lugar de
evaporar la mezcla de reaccién a sequedad, se condensé a 2 volimenes, seguido de intercambio de disolvente con
12 volimenes de THF y después 12 volimenes de heptano. La mezcla en suspension se concentré a 2 volimenes y
se filtr6 para proporcionar el producto. Como tal, 1,8 kilogramos de (Z2)-6-fluoro-3-((1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-
il)metileno)-4-nitroisobenzofuran-1(3H)-ona (3) proporcionaron 2,15 kilogramos (rendimiento del 96,4 %) del
producto clorhidrato de 5-fluoro-2-(2-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)acetil)-3-nitrobenzoato de metilo (4).

Ejemplo 3

7-Fluoro-2-(4-fluorofenil)-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-4-0x0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-5-carboxilato de metilo (5)

Ejemplo 3A

A una suspension de 5-fluoro-2-(2-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)acetil)-3-nitrobenzoato de metilo (4) (5 g, 15,5°mmol,
1 eq) y 4-fluorobenzaldehido (3,6 g, 29°mmol, 1,87 eq) en una mezcla de los disolventes tetrahidrofurano (30 ml) y
MeOH (5 ml) se le afiadié cloruro de titanio (1) (solucién al 20 % p/p en acido clorhidrico 2 N) (80 ml, 6 eq) gota a
gota con agitacion a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se dej6 en agitacion a 30~50 °C durante 2 horas.
Después, la mezcla se diluyé con agua (160 ml) y la solucién resultante se extrajo con acetato de etilo (100 ml, 4
veces). Las capas organicas combinadas se lavaron con NaHCO3; saturado (50 ml, 3 veces) y NaHSO3 acuoso
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(100 ml, 3 veces), se secaron con Na;SO4 y se concentraron a sequedad. Esto proporciond un sélido en bruto, que
se lavd con éter de petréleo (120 ml) para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo
(5,9 g, rendimiento: 95 %, pureza: 97 %). CL-EM (IEN) m/z: 399 (M+1)". RMN-'H (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 3,58 (s,
3H), 3,87 (s, 3H), 4,16-4,19 (d, J» = 13,2 Hz, 1H), 4,88 (s, 1H), 5,37-5,40 (d, J» = 13,2 Hz, 1H), 6,47-6,53 (m, 2H),
6,97-7,01 (m, 2H), 7,37-7,41 (m, 2H), 7,80 (s, 1H).

Ejemplo 3B

A continuacion se indica un procedimiento de tratamiento alternativo al ilustrado en el Ejemplo 3A. Después de la
finalizacion de la reaccién, la mezcla se extrajo con acetato de isopropilo (20 volumenes, 4 veces) sin diluciéon con
agua. El producto se aisl6 mediante intercambio de disolvente de acetato de isopropilo con heptanos seguido de
resuspension con MTBE vy filtracién. Como tal, 3 kilogramos de 5-fluoro-2-(2-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)acetil)-3-
nitrobenzoato de metilo (4) proporcionaron 2,822 kilogramos del compuesto del titulo (5) (rendimiento del 81 %).

Ejemplo 3C

A una solucién agitada de 5-fluoro-2-(2-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)acetil)-3-nitrobenzoato de metilo (4) (580 mg,
2°mmol) y 4-fluorobenzaldehido (488 mg, 4°mmol) en metanol (0,75 ml) y tetrahidrofurano (4,5 ml) se le afadié una
solucion de HCI concentrado (al 37 % p/p, 6 ml), después se afadié Fe en polvo reductor (672 mg, 12°mmol)
lentamente al sistema de reaccion. Después de que la adicion se completara, la mezcla resultante se calent6 a 60 °C
y se mantuvo a esta temperatura durante 3 horas. Después de la desaparicién del material de partida (4) como se
controld6 mediante CL-EM, la mezcla de reaccioén se repartio entre acetato de etilo (30 ml) y agua (30 ml) y la fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo (20 ml, 3 veces). La fase organica combinada se secé con Na;SO4, se
concentré al vacio y se purific6 mediante cromatografia en columna (acetato de etilo:éter de petroleo = 1:1) para
proporcionar el compuesto del titulo (5) en forma de un sélido de color amarillo palido (300 mg, rendimiento del
40 %). CL-EM (IEN) m/z: 399 (M+1)". RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 3,58 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 4,17 (d, 1H),
4,87 (s, 1H), 5,38 (d, 1H) , 6,50 (dd, 2H), 6,99 (dd, 2H), 7,38 (dd, 2H), 7,80 (s, 1H).

Ejemplo 3D

A una solucion agitada de 5-fluoro-2-(2-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)acetil)-3-nitrobenzoato de metilo (4) (580 mg,
2°mmol) y 4-fluorobenzaldehido (488 mg, 4°mmol) en metanol (0,75 ml) y tetrahidrofurano (4,5 ml) se le afiadieron
SnCl; (2,28 g, 12°mmol) y HCI concentrado (p/p 37 %, 6 ml), la mezcla resultante se hizo reaccionar a 45 °C durante
3 horas, hasta que la CL-EM indic6 la desaparicion del material de partida (4) y una formacion de aproximadamente
el 50 % del producto. Después, la mezcla se repartié entre acetato de etilo (30 ml) y agua (30 ml) y la fase acuosa se
extrajo con acetato de etilo (20 ml, 3 veces). La fase organica combinada se secé con Na,SO4, se concentro al
vacio y se purific6 mediante cromatografia en columna (acetato de etilo:éter de petréleo = 1:1) para proporcionar el
compuesto del titulo (5) en forma de un sélido de color amarillo palido (10 mg, rendimiento del 1,3 %). CL-EM (IEN)
m/z: 399 (M+1)". RMN-'H (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 3,58 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 4,17 (d, 1H), 4,87 (s, 1H), 5,38 (d,
1H), 6,50 (dd, 2H), 6,99 (dd, 2H), 7,38 (dd, 2H), 7,80 (s, 1H).

Ejemplo 3E

Una solucién de 5-fluoro-2-(2-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)acetil)-3-nitrobenzoato de metilo (4) (580 mg, 2°mmol) y 4-
fluorobenzaldehido (488 mg, 4°mmol) en metanol (20 ml) y acido acético (1 ml) se agité6 a temperatura ambiente
durante 24 horas en atmosfera de hidrégeno (10 kPa) en presencia de una cantidad catalitica de Pd/C al 10 %
(212 mg, 0,2°mmol). Después de que la reaccidon se completara, el catalizador se retir6 mediante filtracion a través
de un lecho de Celite, el disolvente se retir6 al vacio y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna
(acetato de etilo:éter de petréleo = 1:1) para proporcionar el compuesto del titulo (5) en forma de un sélido de color
amarillo palido (63 mg, rendimiento del 8 %). CL-EM (IEN) m/z: 399 (M+1)". RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm):
3,56 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 7,02 (dd, 2H), 7,21 (dd, 2H), 7,90 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 8,26 (dd, 1H), 8,56 (dd, 1H).

Ejemplo 4

5-Fluoro-8-(4-fluorofenil)-9-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-8,9-dihidro-2H-pirido[4,3,2-de]ftalazin-3(7H)-ona (1)

Y
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Se cargaron 7-fluoro-2-(4-fluorofenil)-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-4-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-5-carboxilato de
metilo (5) (150 g, 0,38 mol, 1,0 eq) y metanol (1,7 ) en un matraz de 3 bocas de 3| equipado con un agitador
mecanico, un termometro y entrada/salida de nitrégeno. La suspension resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 15 minutos. Se afiadié hidrato de hidrazina (pureza del 85 %, 78,1 g, 1,33 mol, 3,5 eq) gota a gota a la
mezcla de reaccién anterior en 30 minutos a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante la noche. La reaccion se control6 mediante HPLC, mostrando aproximadamente el 2 % de
compuesto (5) restante. La suspension obtenida se filtr6. La torta himeda se suspendié en metanol (2 1) y se agité a
temperatura ambiente durante 3 horas. La suspensién anterior se filtré y la torta himeda se lavé con metanol (0,5 I).
La torta himeda se sec6 al vacio a 45-55 °C durante 12 horas. Esto proporcioné el compuesto del titulo en forma de
un sélido de color amarillo pélido (112 g, rendimiento: 78,1 %, pureza: 95,98 % mediante HPLC). CL-EM (IEN) m/z:
381 (M+1)". RMN-'H (400 MHz, DMSO-d¢) & (ppm): 3,66 (s, 3H), 4,97-5,04 (m, 2H), 6,91-6,94 (dd, J; = 2,4, J, =
11,2 Hz, 1H), 7,06-7,09 (dd, J; =2,4, J, = 8,8 Hz, 1H), 7,14-7,18 (m, 3H), 7,47-7,51 (m, 2H), 7,72 (s, 1H), 7,80 (s,
1H), 12,35 (s, 1H).

Ejemplo 5

5-Amino-7-fluoro-4-((1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona

o)
F F
o o NH
\ =
/
NO: My NH, N,
/ \ N
N~ N—
(3) (7)

A una solucion de 6-fluoro-3-((1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)metileno)-4-nitroiso-benzofuran-1(3H)-ona (3) (4,0 g,
135°mmol) en THF (100 ml) se le afiadi® monohidrato de hidrazina (85 %) (6 ml) a temperatura ambiente en
atmadsfera de nitrégeno. La mezcla se agité durante 2 horas, después se afiadié acido acético (6 ml) y la mezcla se
calentd y se mantuvo a 60 °C durante 18 horas. La mezcla resultante se diluyé con agua (100 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (100 ml, 3 veces). La capa organica se sec6 sobre Na,SO4 anhidro y se evapor6 a sequedad para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (1,6 g, rendimiento del 42 %). CL-EM
(IEN) m/z: 275 (M+1)".

Ejemplo 6

(E)-7-Fluoro-5-(4-fluorobencilidenamino)-4-((1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona

O o) H N
F F CHO NN

NH | -HN>

~N >

/ F N7
NH, N, /\©\

I N
N F

A una suspension de 5-amino-7-fluoro-4-((1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona (7) (1,6 g, 5,8°mmol)
en acetonitrilo (50 ml) se le afiadi6 4-fluorobenzaldehido (2,2 g, 17,5°mmol). La mezcla se agité a reflujo en
atmosfera de nitrégeno durante 48 horas. El precipitado se filtré y se lavo con una mezcla de disolventes (acetato de
etilo/hexano, 1:1, 10 ml). Después de secarse al vacio, proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo (1,2 g, rendimiento del 52 %). CL-EM (IEN) m/z: 381 (M+1)".
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Ejemplo 7

5-Fluoro-8-(4-fluorofenil)-9-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-8,9-dihidro-2H-pirido[4,3,2-de]ftalazin-3(7H)-ona (1)

N
N
N\

&0

(8) M

A una suspension de (E)-7-fluoro-5-(4-fluorobencilidenamino)-4-((1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona
(8) (2,0 g, 5,3°mmol) en THF (80 ml) se le afiadié carbonato de cesio (3,4 g, 10,6°mmol). La mezcla de reaccion se
agité a 55 °C durante 4 horas y se enfri6 a temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con agua (50 ml) y se extrajo
con acetato de etilo (50 ml, 3 veces). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na;SO4 anhidro y se
evaporaron a sequedad para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (1,6 g,
rendimiento 80 %). CL-EM (IEN) m/z: 381 (M+1)". RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 3,66 (s, 3H), 4,97-5,04
(m, 2H), 6,91-6,94 (dd, J1 = 2,4, J» = 11,2 Hz 1H), 7,06-7,09 (dd, J1 = 2,4, J, = 8,8 Hz, 1H), 7,14-7,18 (m, 3H), 7,47-
7,51 (m, 2H), 7,72 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 12,35 (s, 1H).

Ejemplo 8

5-Fluoro-2-(3-(4-fluorofenil)-2-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)acriloil)-3-nitrobenzoato de (E)-metilo (9)

F

4 9)

A una solucion agitada de 5-fluoro-2-(2-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)acetil)-3-nitrobenzoato de metilo (4) (580 mg,
2°mmol) y 4-fluorobenzaldehido (488 mg, 4°mmol) en dimetilsulféxido (2 ml) se le afiadié L-prolina (230 mg,
2°mmol). La mezcla resultante se mantuvo con agitacion a 45 °C durante 48 horas. Después, el sistema de reaccién
se repartio entre acetato de etilo (50 ml) y agua (30 ml) y la fase organica se lavo con agua (20 ml, 3 veces), se seco
con Na»SO4, se concentré al vacio y se purific6 mediante cromatografia en columna (acetato de etilo:éter de
petréleo = 1:3) para proporcionar el compuesto del titulo (9) en forma de una espuma de color amarillo palido
(340 mg, rendimiento del 40 %). CL-EM (IEN) m/z: 429 (M+1)". RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds): 8 (ppm): 3,56 (s, 3H),
3,86 (s, 3H), 7,02 (dd, 2H), 7,21 (dd, 2H), 7,90 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 8,26 (dd, 1H), 8,56 (dd, 1H).

Ejemplo 9

7-Fluoro-2-(4-fluorofenil)-1-hidroxi-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-4-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-5-carboxilato de
metilo (10)

9) (10)

A una solucién de 5-fluoro-2-(3-(4-fluorofenil)-2-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)acriloil)-3-nitrobenzoato de (E)-metilo (9)
(200 mg, 0,467°mmol) en metanol (20 ml) se le afiadié Pd/C al 10 % (24 mg). Después de la adicion, la mezcla se
agito en atmosfera de H, (1 atm) a temperatura ambiente durante 0,5 h. Después, el sistema de reaccion se filtro y
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se evaporé a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia (acetato de etilo:éter de petréleo = 1:1)
para proporcionar el compuesto del titulo (10) (110 mg, rendimiento del 57 %) en forma de una espuma de color
blanguecino. CL-EM (IEN) m/z: 415 (M+H)". RMN-'H (400 MHz, DMSO-d¢) 6 (ppm): 3,53 (s, 3H), 3,73 (s, 3H), 5,08
(d, 2H), 5,27 (d, 2H), 6,95 (dd, 1H), 7,08 (dd, 2H), 7,15 (dd, 1H), 7,42 (dd, 2H), 7,77 (s, 1H), 9,92 (s, 1H).

Ejemplo 10

7-Fluoro-2-(4-fluorofenil)-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-4-0x0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-5-carboxilato de metilo (5)

(10) (5)

A una soluciébn agitada de 7-fluoro-2-(4-fluorofenil)-1-hidroxi-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-4-oxo0-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-5-carboxilato de metilo (10) (41,4 mg, 0,1°mmol) en metanol (5ml) se le afiadid solucion
concentrada de HCI (al 37 % p/p, 1 ml) y Fe en polvo reductor (56 mg, 1°mmol). La mezcla de reaccién se calent6 a
reflujo durante 3 horas. Después de la desaparicion del compuesto (10) como se controlé mediante CL-EM, el
sistema de reaccion se repartié entre acetato de etilo (20 ml) y agua (20 ml) y después la fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo (10 ml, 3 veces). La fase organica combinada se sec6 con Na»SQO4, se concentrd al vacio y se
purific6 mediante cromatografia en columna (acetato de etilo:éter de petréleo = 1:1) para proporcionar el compuesto
del titulo (5) en forma de un sélido de color amarillo palido (12 mg, rendimiento del 30 %). CL-EM (IEN) m/z: 399
(M+1)*. RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 3,58 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 4,17 (d, 1H), 4,87 (s, 1H), 5,38 (d, 1H), 6,50
(dd, 2H), 6,99 (dd, 2H), 7,38 (dd, 2H), 7,80 (s, 1H).

Ejemplo 11

7-Fluoro-2-(4-fluorofenil)-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-4-0x0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-5-carboxilato de metilo (5)

9) (5)

A una solucién de 5-fluoro-2-(3-(4-fluorofenil)-2-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)acriloil)-3-nitrobenzoato de (E)-metilo (9)
(214 mg, 0,5°mmol) en metanol (5 ml) se le afiadié una solucidn concentrada de HCI (al 37 % p/p, 1 ml), después se
afnadié Fe en polvo reductor (140 mg, 2,5°mmol) lentamente al sistema de reaccion. Después de que se completara
la adicion, la mezcla resultante se calent6 a reflujo durante 24 horas. Después, la mezcla de reaccion se filtrd, se
concentrd, se neutralizé con NaHCO3 saturado (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (10 ml, 3 veces). El residuo
se purific6 mediante cromatografia (acetato de etilo:éter de petréleo = 1:1) para proporcionar el compuesto del titulo
(5) (30 mg, rendimiento del 15 %) en forma de una espuma de color blanquecino. CL-EM (IEN) m/z: 399 (M+H)".
RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 3,56 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 7,02 (dd, 2H), 7,21 (dd, 2H), 7,90 (s, 1H), 8,08 (s,
1H), 8,26 (dd, 1H), 8,56 (dd, 1H).
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Ejemplo 12

(8R,9S)-5-Fluoro-8-(4-fluorofenil)-9-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-8,9-dihidro-2H-pirido[4,3,2-de]ftalazin-3(7H)-ona
(1a) y (8S,9R)-5-fluoro-8-(4-fluorofenil)-9-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-8,9-dihidro-2H-pirido[4,3,2-de]ftalazin-3(7H)-
ona (1b)

(1a) (1b)

Una resolucion quiral de  5-fluoro-8-(4-fluorofenil)-9-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-8,9-dihidro-2H-pirido[4,3,2-
de]ftalazin-3(7H)-ona (1) (52,5 g) se realizé en una unidad de cromatografia de fluidos supercriticos (CFS) usando
una columna CHIRALPAK® IA y COz/metanol/dietilamina (80/30/0,1) como fase movil. Esto proporcion6é dos
enantidmeros con tiempos de retencion de 7,9 minutos (23,6 g, recuperacion del 90 %, > 98 % de ee) y 9,5 minutos
(20,4 g, recuperacion del 78 %, > 98 % de ee) como se analizd con una columna CHIRALPAK® IA 0,46°cm x 15°cm
y CO2z/metanol/dietilamina (80/30/0,1) como fase mévil a un caudal de 2 g/minuto.

Ejemplo 13

7-Fluoro-2-(4-fluorofenil)-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-4-0x0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-5-carboxilato  de (2R,3R)-
metilo (6a) y 7-fluoro-2-(4-fluorofenil)-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-4-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-5-carboxilato de
(2S,3S)-metilo (6b)

OO . N

Resolucién

Y

Ejemplo 13A

La resolucién quiral del compuesto (5) se realizé en una unidad de CFS con una columna CHIRALPAK®IC de 3°cm
(D.1.) x 25°cm, 5°um, usando CO>/MeOH (80/20) como fase mdvil a un caudal de 65 g/minuto mientras se mantiene
la temperatura de la columna a 35 °C y con una longitud de onda de UV de deteccion de 254 nm. Como tal, se
resolvié un racemato del compuesto (5) (5 g) en solucién de metanol, que dio como resultado dos enantibmeros con
un tiempo de retencién de 2,35 minutos (2,2 g, recuperacion del 88 %, >98 % de ee) y 4,25 minutos (2,3 g,
recuperacion del 92 %, >98 % de ee), respectivamente, cuando se analizaron usando una columna CHIRALPAK®IC
de 0,46°cm x 15°cm y CO2/MeOH (80/20) como fase mavil a un caudal de 2 ml/minuto.

Ejemplo 13B

La resolucion quiral del compuesto (5) se realiz6 en una unidad de CFS con una columna CHIRALPAK®IC (ID) de
5°cm (D.l.) x 25°cm, 5°um, usando CO,/MeOH (75/25) como fase mévil a un caudal de 200 ml/minuto mientras se
mantenia la temperatura de la columna a 40 °C y con una longitud de onda de UV de deteccion de 255 nm. Como
tal, se resolvié un racemato del compuesto (5) (1,25 kg) en solucién de metanol, que dio como resultado dos
enantiomeros en un rendimiento de aproximadamente el 83 % y una pureza del 97,4 %.

Ejemplo 13C
Como alternativa, la separacién también puede conseguirse en una unidad de lecho mévil simulado (LMS) con una
columna CHIRALPAK®IC y acetonitrilo como fase movil. Los tiempos de retencién de los dos enantibmeros son 3,3

y 4,1 minutos, respectivamente. En ciertas realizaciones, la productividad puede ser mayor de 6 kg de
alimentacién/dia/kg de SQP.
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Ejemplo 14

(8R,9S)-5-Fluoro-8-(4-fluorofenil)-9-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-8,9-dihidro-2H-pirido[4,3,2-de]ftalazin-3(7H)-ona
(1a) y (8S,9R)-5-fluoro-8-(4-fluorofenil)-9-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-8,9-dihidro-2H-pirido[4,3,2-de]ftalazin-3(7H)-
ona (1b)

N
SN
WL
H
F
(6a)

(1b)

Ejemplo 14A

A una solucion de 7-fluoro-2-(4-fluorofenil)-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-4-oxo0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-5-
carboxilato de (2R,3R)-metilo (6a) o 7-fluoro-2-(4-fluorofenil)-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-4-oxo0-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-5-carboxilato de (2S,3S)-metilo (6b) (400 mg, 1,0°mmol) en etanol (8,0 ml) se le afadi6
monohidrato de hidrazina (85 %, 2,0 ml) y la solucién se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. Después, la
solucién resultante se concentré a un volumen de 2 ml y se filtr, y la torta resultante se lavé con etanol (1 ml).
Después de secarse al vacio a 50 °C, esto proporcion6 el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco
(209 mg, rendimiento del 55 %). CL-EM (IEN) m/z: 381 (M+1)". RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): & (ppm): 3,681 (s,
3H), 4,99-5,06 (m, 2H), 6,92-6,96 (m, 1H), 7,08-7,11 (m, 1H), 7,16-7,21 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 7,49-7,53 (m, 2H), 7,75
(s, 1H), 7,83 (s, 1H), 12,35 (s, 1H).

Ejemplo 14B

A una solucion de 7-fluoro-2-(4-fluorofenil)-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-4-oxo0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-5-
carboxilato de (2R,3R)-metilo (6a) o 7-fluoro-2-(4-fluorofenil)-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-4-oxo0-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-5-carboxilato de (2S,3S)-metilo (6b) (446 g) en acetonitrilo. (10 volimenes) se le afiadié
monohidrato de hidrazina (2,9 eq) y la solucién se agitd6 a temperatura ambiente durante 2 horas. Después, la
solucion resultante se concentré a un volumen de 2 ml y se filtré. El producto en bruto se volvié a suspender con
agua (3-5 volumenes) a 15-16 °C. Después de secarse al vacio a 50 °C, esto proporcioné el compuesto del titulo en
forma de un sélido de color blanco (329 g, rendimiento del 77 %, pureza del 99,93 %). CL-EM (IEN) m/z: 381 (M+)";
RMN-"H (400 MHz, DMSO-de) 8 (ppm): 3,681 (s, 3H), 4,99-5,06 (m, 2H), 6,92-6,96 (m, 1H), 7,08-7,11 (m, 1H), 7,16-
7,21 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 7,49-7,53 (m, 2H), 7,75 (s, 1H), 7,83 (s, 1H), 12,35 (s, 1H).
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REIVINDICACIONES

1. Un método de fabricacién de un compuesto de formula (1):

O Ny Ny-N
\

D

o una sal del mismo, comprendiendo el método:

hacer reaccionar un compuesto de formula (5),

®),

0 una sal del mismo, con monohidrato de hidrazina; en la que R es alquilo C1-Ce,
en el que el compuesto de formula (5), o la sal del mismo, se prepara haciendo reaccionar un compuesto de férmula

(4):

R
(@]

o}
O
/
NO; N

.

\ N
N7

4),

0 una sal del mismo, con 4-fluorobenzaldehido en presencia de un reactivo reductor y un acido o un acido de Lewis;
en la que R es alquilo C;-Cs.

2. El método de la reivindicacion 1, en el que el reactivo reductor es

a) un haluro de metal, opcionalmente donde el haluro de metal es TiCl; 0 SnCl3; o

b) Fe en polvo; o

c) hidrogeno en presencia de un catalizador de metal, opcionalmente en el que el catalizador de metal se
selecciona entre el grupo que consiste en paladio, niquel y platino; o

d) MCNBH3, donde M se selecciona entre el grupo que consiste en Li, Na, Ky BuaN.

3. El método de la reivindicacion 1, en el que el acido es un acido inorganico seleccionado entre el grupo que
consiste en HCI, HBr, HI, H,SO4 y H3PO4.

4. El método de la reivindicacion 1, a) en el que el acido es un acido organico seleccionado entre el grupo que
consiste en acido formico, acido acético, acido propionico, acido butirico, acido trifluoroacético, acido p-
toluenosulfénico y acido metilsulfénico; o b) en el que el acido de Lewis se selecciona entre el grupo que consiste en
A|C|3, TiC|4, SnCI4 Yy ZnClz.

5. El método de la reivindicacion 1 en el que el compuesto de formula (4), o la sal del mismo, se prepara mediante el
tratamiento de un compuesto de formula (3):
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0
F
o
N
2 P\]—U
3),

0 una sal del mismo, con R-OH en presencia de un acido; en el que R se selecciona entre el grupo que consiste en
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo e isobutilo; y el acido se selecciona entre el grupo que consiste en HCI, acido
acético, acido p-toluenosulfénico y acido trifluoroacético.

6. El método de la reivindicacion 5, en el que el compuesto de féormula (3), o la sal del mismo, se prepara haciendo
reaccionar un compuesto de formula (2):

O

0

NO,

(2)
con 1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-carbaldehido en una condicién de condensacion.
7. El método de la reivindicacion 6, en el que la condicion de condensacién comprende el uso de una base en
presencia de un eliminador de agua a una temperatura de aproximadamente 80 a aproximadamente 90 °C;

opcionalmente donde la base es trietilamina y el eliminador de agua es anhidrido acético.

8. Un método de fabricacién de un compuesto de formula (1):

0 una sal del mismo, comprendiendo el método:

hacer reaccionar un compuesto de formula (8):

o0 una sal del mismo, con una base.
9. El método de la reivindicacion 8, en el que la base es un carbonato de metal o un hidruro de metal

a) opcionalmente donde el carbonato de metal se selecciona entre el grupo que consiste en Na,CO3, KCO3 y
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Cs,CO3; 0
b) opcionalmente donde el hidruro de metal es NaH o KH.

10. El método de la reivindicacion 8, en el que el compuesto (8), o la sal del mismo, se prepara haciendo reaccionar
5  un compuesto de férmula (7):

@
F
I}JH
=N
/
NH, N,
\ N
N—7
(7),
0 una sal del mismo, con 4-fluorobenzaldehido.
10
11. El método de la reivindicacién 10, en el que el compuesto de formula (7), o una sal del mismo, se prepara
haciendo reaccionar un compuesto de formula (3):
0
F
@)
LN
NO, (N
N—
3),
15
o una sal del mismo, con monohidrato de hidrazina en presencia de un &cido; opcionalmente donde el acido se
selecciona entre el grupo que consiste en acido acético, acido trifluoroacético, HCl y acido p-toluenosulfénico.
12. Un método de fabricacion de un compuesto de férmula (1):
20
(1),
o0 una sal del mismo, comprendiendo el método:
25 hacer reaccionar un compuesto de formula (5),

®),

o una sal del mismo, con monohidrato de hidrazina; en la que R es alquilo C1-Cs; en el que el compuesto de férmula
30 (5), o la sal del mismo, se prepara haciendo reaccionar un compuesto de formula (9):
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9),

0 una sal del mismo, con un reactivo reductor en un disolvente inerte a una temperatura de aproximadamente 0 a
aproximadamente 140 °C durante de aproximadamente 1 a aproximadamente 48 horas; en la que R es

5 alquilo C1-Cs.
13. El método de la reivindicacién 12, en el que el reactivo reductor es

a) un borohidruro de metal, opcionalmente donde el borohidruro de metal es NaBH4 o NaCNBH3; 0

10 b) Fe en polvo; o

¢) TiClz 0 SnCl3; o
d) hidrégeno en presencia de un metal de transicion, opcionalmente donde el metal de transicién se selecciona

entre el grupo que consiste en paladio, niquel y platino.

15 14. Un método de fabricacion de un compuesto de férmula (1):

Os N AN
~ ~N
N \

D

0 una sal del mismo, comprendiendo el método:

20
hacer reaccionar un compuesto de formula (5),

®),

25 o una sal del mismo, con monohidrato de hidrazina; en la que R es alquilo C1-Cs; en el que el compuesto de féormula
(5), o la sal del mismo, se prepara haciendo reaccionar un compuesto de férmula (10):

30 o unasal del mismo, con un reactivo reductor; en la que R es alquilo C;-Cs.
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15. El método de la reivindicacion 14, en el que el reactivo reductor es

a) Fe en polvo; o
b) un borohidruro de metal, opcionalmente el borohidruro de metal es NaBH4; 0
5 c) hidrégeno en presencia de un metal de transicion, opcionalmente donde el metal de transicion se selecciona

entre el grupo que consiste en paladio, niquel y platino.

16. El método de la reivindicacién 14, en el que el compuesto de formula (10), o la sal del mismo, se prepara
haciendo reaccionar un compuesto de férmula (9):

10
0

\.-
ONN\>

9),

0 una sal del mismo, con un reactivo reductor; en la que R es alquilo C1-Cs.

15 17. El método de la reivindicacién 16, en el que el reactivo reductor es hidrégeno a presion atmosférica a
temperatura ambiente.

18. Un método de fabricacion de un compuesto de férmula (1a) o (1b):

(la) (1b),

o0 una sal del mismo, que comprende la resolucién por cromatografia quiral de un compuesto de formula (1):

20

25
en el que la resolucidén quiral se consigue con una unidad de cromatografia de fluidos supercriticos (CFS);

y que comprende adicionalmente el uso de una fase estacionaria quiral, donde la fase estacionaria quiral es una

columna CHIRALPAK®, donde la columna CHIRALPAK® se selecciona entre el grupo que consiste en las columnas

AD, OJ y OD; y que opcionalmente comprende, adicionalmente, el uso de una fase mévil, en el que la fase movil
30 comprende CO; y un alcohol, en el que el alcohol es MeOH o EtOH.
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19. Un método de fabricacion de un compuesto de férmula (1a) o (1b):

(la) (1b),

o una sal del mismo, que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula (6a) o (6b):

(6a)
0 una sal del mismo, con monohidrato de hidrazina en un alcohol; en las que R es alquilo C1-Cs.

20. El método de la reivindicacion 19, en el que el compuesto de férmula (6a) o (6b) se prepara realizando una
resolucion por cromatografia quiral de un compuesto de férmula (5):

0 00\

R

(5).

21. El método de la reivindicacion 19, en el que la resolucion quiral se consigue con una unidad de cromatografia de
fluidos supercriticos (CFS)

a) que opcionalmente comprende, adicionalmente, el uso de una fase estacionaria quiral, en el que la fase
estacionaria quiral es una columna CHIRALPAK®, opcionalmente donde la columna CHIRALPAK® es una
columna IC o0 AY; o

b) que opcionalmente comprende, adicionalmente, el uso de una fase movil, en el que la fase movil comprende
CO2 y MeOH.

22. El método de la reivindicacion 19, en el que la resolucién quiral se consigue con una unidad de cromatografia de
lecho movil simulado (LMS)

a) que opcionalmente comprende, adicionalmente, el uso de una fase estacionaria quiral, en el que la fase
estacionaria quiral es una columna CHIRALPAK®, opcionalmente donde la columna CHIRALPAK® es una
columna IC; o

b) que opcionalmente comprende, adicionalmente, el uso de una fase movil, en el que la fase mévil es
acetonitrilo.
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23. Un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en:

0 Ry
F . F
0 \ ®
NO \ Ny 0 /
§ \ NO, N,
I N
N7
(B)

0
NH
N
/
NH, N,
\ N
N

/ /4

: (€)

en los que R es alquilo C1-Cs.
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