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DESCRIPCION
Sintesis asimétrica de una pirrolidina-2-carboxamida sustituida
Campo de la invencion

La invencién se refiere a un procedimiento para la preparacion de acido 4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-
4-(4-cloro-2-fluoro-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxibenzoico de férmula (l)

CO,H

asi como intermedios novedosos.
Antecedentes de la invencion

El compuesto de féormula | (designado en ocasiones en el presente documento como compuesto (I) 0 5) es un
antagonista no peptidico, altamente selectivo, de molécula pequefia de la interaccion proteina-proteina entre MDM2
y la proteina supresora de tumores p53. La inhibicion de MDM2, el antagonista celular principal de p53, da lugar a la
activacion de la ruta de p53 y a la apoptosis de células que portan posibles mutaciones oncogénicas. Esta estrategia
terapéutica (inhibicion de MDM2) esta actualmente en desarrollo como una estrategia novedosa para el tratamiento
del cancer. En la solicitud de patente de EE. UU. n.% 12/702.402 se presentd una sintesis previa del compuesto |, en
la que el compuesto lla se obtiene a partir del racemato || mediante un procedimiento de cromatografia en columna
quiral y se acopla con el compuesto Il seguido de hidrdlisis del éster para dar el compuesto | como se muestra en el
esquema 1. El rendimiento total del compuesto (I) con respecto al material de partida del compuesto (IV) como se
usa en el presente documento (véase, por ejemplo, el esquema5) utilizando este procedimiento es de
aproximadamente un 10 %. Sigue existiendo la necesidad de desarrollar procedimientos mejorados para la
produccion industrial a gran escala del compuesto (1).

Cl 5 CO,Me
N\ ™
}_ OH  separacién i) acoplamiento
3 quiral ii) hidrolisis
N A — H,N  OMe
/@\ 1l
Cl COH
Il (racémico) Ila (quiral)
Cl

OMe

Cl

Esquema 1
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El documento US 2012/0010235 A1 divulga procedimientos para la preparacién de compuestos estructuralmente
relacionados.

Sumario de la invencion
En un modo de realizacion, la presente invencion proporciona un procedimiento mejorado para la produccién a gran

escala del compuesto &acido 4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-4-(4-cloro-2-fluoro-fenil)-4-ciano-5-(2,2-
dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxibenzoico que tiene la férmula estructural

CO,H

OMe

Cl

asi como intermedios novedosos.

El procedimiento optimizado es funcionalmente mas simple, tiene mayor produccién, mayor rendimiento global y es
mas robusto y reproducible.

En otro modo de realizacién, se proporcionan isémeros estéricos de los ésteres etilicos del compuesto (l) que tienen
las férmulas (6) y (7).

CO,Et CO,Et
cl
F O
OMe O N  OMe
H
NH
O
cl E
6 7

Estos compuestos son intermedios en el presente procedimiento.

Breve descripcion de las figuras

Figura 1: Férmulas quimicas de los ligandos utilizados para el cribado de ligandos de acuerdo con la tabla 1.
Descripcion detallada de la invencion

Como se usa en el presente documento, los siguientes términos tendran las siguientes definiciones.

El término "alquilo" se refiere a grupos hidrocarburo saturados de cadena lineal o ramificada que tienen de 1 hasta
aproximadamente 12 atomos de carbono, incluyendo grupos que tienen de 1 hasta aproximadamente 7 atomos de
carbono. En ciertos modos de realizacion, los sustituyentes alquilo pueden ser sustituyentes alquilo inferior. El
término "alquilo inferior" se refiere a grupos alquilo que tienen de 1 a 6 atomos de carbono, preferentemente de 1 a

4 atomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo,
n-butilo, s-butilo, t-butilo, n-pentilo y s-pentilo.
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El término "alquenilo", como se usa en el presente documento, significa un grupo hidrocarburo alifatico insaturado de
cadena lineal o ramificada que contiene al menos un doble enlace y que tiene de 2 a 6, preferentemente de 2 a 4
atomos de carbono. Los ejemplos de dicho "grupo alquenilo" son vinilo, etenilo, alilo, isopropenilo, 1-propenilo, 2-
metil-1-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-etil-1-butenilo, 3-metil-2-butenilo, 1-pentenilo, 2-pentenilo, 3-
pentenilo, 4-pentenilo, 4-metil-3-pentenilo, 1-hexenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo y 5-hexenilo.

Los términos "alcoxi", "alcoxilo" o "alcoxi inferior" se refieren a cualquiera de los grupos alquilo inferior anteriores que
esta unido al resto de la molécula por un atomo de oxigeno (RO-). Los grupos alcoxi inferior tipicos incluyen metoxi,
etoxi, isopropoxi o propoxi, butiloxi y similares. También se incluyen dentro del significado de alcoxi multiples
cadenas laterales alcoxi, por ejemplo, etoxi etoxi, metoxi etoxi, metoxi etoxi etoxi y similares y cadenas laterales
alcoxi sustituidas, por ejemplo, dimetilamino etoxi, dietilamino etoxi, dimetoxifosforil metoxi y similares. "Amino"
significa el grupo -NHo.

"Arilo" significa un radical hidrocarburo carboxilico aromatico monovalente, monociclico o biciclico, preferentemente
un sistema de anillo aromatico de 6-10 miembros. Los grupos arilo preferentes incluyen, pero no se limitan a, fenilo,
naftilo, tolilo y xililo.

"Carboxilo" o "carboxi" significa el grupo monovalente —COOH. "Carboxi alquilo inferior" significa —COOR, en el que
R es alquilo inferior. "Carboxi alcoxi inferior" significa —-COOROH, en el que R es alquilo inferior.

o)
/N
G R R" , . , .
"Carbonilo" significa el grupo , en el que R'y R" pueden ser independientemente cualquiera de varios

grupos quimicos incluyendo alquilo.

El término "halégeno”, como se usa en el presente documento, significa fluor, cloro, bromo o yodo, preferentemente
fldor y cloro.

"Heteroatomo" significa un atomo seleccionado de N, Oy S.

"Heterociclo" o "anillo heterociclico" significa un hidrocarburo no aromatico monociclico o biciclico, sustituido o no
sustituido, de 5 a 8 miembros, en el que de 1 a 3 atomos de carbono se han sustituido por un heteroatomo
seleccionado de &atomos de nitrégeno, oxigeno o azufre. Los ejemplos incluyen pirrolidin-2-ilo; pirrolidin-3-ilo;
piperidinilo; morfolin-4-ilo y similares, que a su vez pueden estar sustituidos.

"Hidroxi" o "hidroxilo" es un prefijo que indica la presencia de un grupo —O-H monovalente.

"Inferior", como en "alquenilo inferior", significa un grupo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono.

"Nitro" significa —NOs.

"Oxo" significa el grupo =0.

"Farmacéuticamente aceptable", tal como vehiculo, excipiente, etc. farmacéuticamente aceptable, significa
farmacolégicamente aceptable y sustancialmente no téxico para el sujeto al que se administra el compuesto
particular.

"CL/EM" significa cromatografia liquida/espectrometria de masas, es decir, un procedimiento para detectar el peso
molecular de una mezcla de compuestos, por el que dicha mezcla en primer lugar se separa en los compuestos
individuales usando cromatografia liquida y posteriormente se detecta el peso molecular de dichos compuestos por

espectrometria de masas.

El compuesto (R)-BINAP tiene la siguiente estructura:
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9o hg'
L @
El compuesto (R)-MeOBIPHEP tiene la siguiente estructura:

0 PPh,
0 PPh,

En general, la nomenclatura utilizada en la presente solicitud estd basada en AUTONOM™ v.4.0, un sistema
informatizado del Beilstein Institute para la generacion de la nomenclatura sistematica IUPAC.

Si existe alguna discrepancia entre una estructura representada y el nombre dado a dicha estructura, debe
concederse mas importancia a la estructura representada. Ademas, si no se indica la estereoquimica de una
estructura o una parte de una estructura, por ejemplo, con lineas en negrita o en trazos, debe interpretarse que la
estructura o parte de la estructura abarca todos los esterecisémeros de la misma. En los casos en los que se hayan
separado las mezclas enantioméricas, se puede mencionado la estereoquimica para indicar la pureza quiral de los
productos finales, pero puede que la estereoquimica absoluta no esté confirmada necesariamente.

Se ha encontrado que los productos VI obtenidos de la reaccion de (Z)-3-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-4-(4-cloro-2-fluoro-
fenil)-acrilonitrilo  (compuesto IV) con un éster del acido (E)-4-[2-(3,3-dimetilbutilidenamino)acetamidal-3-
metoxibenzoico (compuesto V) se someten a isomerizaciéon catalizada por base para dar el compuesto VII como
producto principal, como se muestra en el esquema 2. La hidrdlisis del éster de V dio el racemato del compuesto |.
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CO2R' CO2R’
Cl
F 0\ F 0\
N OMe N OMe
¥ oome
NH y N
CN O CN ( <
F Cl F
Productos de reaccion VI —

isomerizacion
catalizada por base

hidroélisis
racemato de | -

VIl (racemato)

Esquema 2

5 R' en el esquema 2 es un grupo alquilo no terciario o bencilo u otro grupo protector de éster. La preparacion del
compuesto |V se presenté en la solicitud de patente de EE. UU. n.? 12/702.402.

La sintesis del compuesto V se describe en el esquema 3. El procedimiento 1 se presentd previamente en el
documento WO 2012/022707 para la preparacion del correspondiente éster metilico del compuesto V. El intermedio
10 X se puede aislar como una sal, por ejemplo, como la sal clorhidrato.
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1
CO2R
Procedimiento 1 COZR‘|
— N OMe
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1
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N OMe
H
N
/4
Vv

Reactivos y condiciones
a. Glicina N-protegida, reactivo activador de acido carboxilico
b. Condiciones de eliminacion del grupo N-protector compatibles con amida y éster
c. Haluro de haloacetilo (por ejemplo, cloruro de cloroacetilo o bromuro de bromoacetilo), base
d. Amoniaco o hidréxido de amonio, disolvente aprético polar, menos de 30 °C
e. 3,3-Dimetilbutiraldehido, base (por ejemplo, amina terciaria)
Esquema 3

De acuerdo con la presente invencion, el uso de un catalizador quiral en la reaccion del compuesto IV con el
compuesto V puede dar lugar a una cierta induccion quiral en la posicién "C-3" de los productos de reaccioén, es
decir, los compuestos VI, como se muestra en el esquema 4. La posterior isomerizacién catalizada por base
entonces podria proporcionar un producto Vlla enantioméricamente enriquecido si el centro quiral recién establecido
en la posicion "C-3" no experimentase epimerizacion. Asi resultdé en este caso. Se encontr6 que la recristalizacién
del producto Vlla enantioméricamente enriquecido proporcionaba el compuesto Vlla enantioméricamente puro. De
forma alternativa, después de la hidrélisis del producto Vlla enantioméricamente enriquecido, la pureza
enantiomérica del compuesto | aumenté de manera sorprendentemente facil mediante precipitacién selectiva y
eliminacion del racemato del compuesto | como la forma acida o como una sal, tal como la sal de litio.
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catalizador quiral
v + v

Productos de reaccién Vly Via

isomerizacion
catalizada por base

CO.H CO2R'

OMe OMe

hidrélisis

-
eliminacion del
racemato de |

Esquema 4
5 Se encontr6 que dos sistemas de catélisis quiral distintos que utilizaban plata y cobre, respectivamente, eran

particularmente eficaces. Los nuevos procedimientos basados en estos sistemas de catdlisis quiral son

funcionalmente mas simples, tienen mayor produccién, mayor rendimiento global y son mas robustos y
reproducibles.

10 Por lo tanto, en un modo de realizacion, se proporciona un procedimiento para la produccion del compuesto (1)

CO,H

OMe

Cl

que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (1V)
15
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Cl
F
CN
Cl F
(V)
con un compuesto de férmula
CO,R
O
N OMe
H
N
/4
V),

en presencia de un catalizador quiral de plata o cobre; en la que

R' es un grupo alquilo no terciario o bencilo u otro grupo protector de éster.

El procedimiento que usa una catdlisis quiral basada en plata se describe en el esquema 5.
Reaccion de IV y V:

o Fuente de plata adecuada: plata(l) (por ejemplo, acetato de plata).

o Ligandos adecuados: cualquier fosfina quiral o fosfina bidentada (por ejemplo, PPhs, R- o S-BINAP, R-BINAP, R- o
S-MeOBIPHEP) u otro ligando quiral capaz de coordinarse con metal de plata.

o Disolventes adecuados: disolventes aproéticos no polares (por ejemplo, THF, Me-THF, tolueno).
o Base adecuada: ninguna o una amina no nucledfila.

o Intervalo de temperatura adecuado: de aproximadamente -10 hasta aproximadamente 20 °C.
Isomerizacion a Vlla:

o Base adecuada: aminas fuertes (por ejemplo, DBU); o, en condiciones heterogéneas, una base insoluble, tal como
LiOH anhidro.

o Disolventes adecuados: disolventes aproticos no polares (por ejemplo, THF, Me-THF, tolueno).
o Intervalo de temperatura: de aproximadamente 20 hasta aproximadamente 80 °C.

Hidrolisis y aislamiento del compuesto |

o Base adecuada: cualquier hidréxido.

o Disolventes adecuados: cualquier disolvente con miscibilidad en agua, por ejemplo, alcoholes, THF.
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o Intervalo de temperatura: de aproximadamente 20 hasta aproximadamente 80 °C.

— CozrR' CO2R'

Cl
FO
ove N OMe

CN ; <
Cl

— Productos de reaccién Vla —

CO2R'

OMe

Esquema 5

La reaccién asimétrica catalizada por plata del compuesto IV y el compuesto V dio una mezcla compleja de
productos Vlla, pero con rendimientos globales superiores del compuesto (I) (basado en el compuesto IV) cuando se
compara con el procedimiento de reaccién descrito en el esquema 1 anterior. El analisis por CL/EM de la reaccién
indic6 que la mayoria de los productos tienen el peso molecular esperado.

Por lo tanto, en un modo de realizacion, se proporciona el procedimiento para preparar el compuesto (l), que
comprende hacer reaccionar un compuesto de formula (IV) y (V) como se divulga anteriormente, en el que el
catalizador de plata quiral se selecciona de un complejo formado por acetato de plata(l) junto con una fosfina quiral o
fosfina bidentada, tal como PPhs, R- o S-BINAP, R-BINAP, R- o S-MeOBIPHEP.

En otro modo de realizacion mas, el catalizador de plata quiral se selecciona de un complejo formado por acetato de
plata(l) junto con R- o S-BINAP.

En otro modo de realizacion mas, el catalizador de plata quiral se selecciona de un complejo formado por acetato de
plata(l) junto con R- o S-MeOBIPHEP.

En otro modo de realizacién mas, R' es metilo o etilo.

En otro modo de realizacién, se proporciona un procedimiento para producir un compuesto de férmula

10
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CO;H

OMe

Cl

que comprende

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (1V)

Cl

CN

(V)

con un compuesto de férmula (V)

CO,R!

8

N OMe
H

V),
en presencia de un catalizador de plata;

b) isomerizar el producto de (a) mediante reaccion con una base adecuada seleccionada de una amina fuerte o con
una base insoluble en los disolventes anteriores en un intervalo de temperatura de aproximadamente 20 a 80 °C; y
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¢) hidrolizar el producto de (b) en cualquier hidréxido adecuado en un disolvente que tenga miscibilidad en agua a
una temperatura entre aproximadamente 20 y aproximadamente 80 °C para obtener un compuesto de formula I; en
la que

R' es un grupo alquilo no terciario o bencilo u otro grupo protector de éster.

Dentro de este modo de realizacion, se proporciona el procedimiento anterior en el que R' es metilo o etilo. También
dentro de este modo de realizacion, el catalizador de plata de la etapa a) es acetato de plata(l) en combinacion con
cualquier ligando capaz de coordinarse con metal de plata. En un modo de realizacion preferente, los ligandos son
ligandos de fosfina quiral o fosfina bidentada seleccionados de PPhs, R- o S-BINAP, R-BINAP, R- o S-MeOBIPHEP.
En un modo de realizacion mas preferente, los ligandos son R- o S-MeOBIPHEP. Los disolventes adecuados en la
etapa a) son disolventes apréticos no polares tales como, por ejemplo, THF, Me-THF o tolueno. La reaccién de la
etapa a) se lleva a cabo en ausencia de una base o en presencia de aminas no nucledfilas y a una temperatura que
varia de aproximadamente -10 hasta aproximadamente 20 °C.

En otro modo de realizacion se proporciona el procedimiento anterior, en el que la base insoluble de la etapa b) es
LiOH anhidro; y el "hidréxido adecuado” de la etapa c) es hidréxido de sodio (NaOH) acuoso.

El procedimiento que usa una catalisis quiral basada en cobre se describe en el esquema 6.
Reaccionde IV y V:
o} Fuente de cobre adecuada: cobre(l) o cobre(ll) (por ejemplo, acetato de cobre(l))

o] Ligandos adecuados: cualquier fosfina quiral o fosfina bidentada (por ejemplo, PPhs, R- o S-BINAP, R-
BINAP, R- o S-MeOBIPHEP) u otro ligando quiral capaz de coordinarse con metal de cobre.

o] Disolventes adecuados: disolventes aproticos no polares (por ejemplo, THF, Me-THF, tolueno).
o] Base adecuada: ninguna o una amina no nucledfila.
o} Intervalo de temperatura adecuado: de aproximadamente 0 hasta aproximadamente 40 °C.

Hidrdlisis/isomerizacion al compuesto |

o] Base adecuada: cualquier hidroxido.
o] Disolventes adecuados: cualquier disolvente con miscibilidad en agua, por ejemplo, alcoholes, THF.
o} Intervalo de temperatura: de aproximadamente 20 hasta aproximadamente 80 °C.

12
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SEBE] CO2R’ CO2R’

OMe OMe

Cl

X

Cl

Esquema 6

La reaccién asimétrica catalizada por cobre del compuesto IV y el compuesto V dio un perfil de producto bastante
diferente en comparacién con la reaccion que utiliza un catalizador basado en plata y rendimientos globales incluso
mayores de hasta aproximadamente un 69 % del compuesto (l) basado en el compuesto (IV). La reaccién generd
principalmente dos isémeros, el compuesto Xl y el compuesto Xll. Se encontré que estos isbmeros se sometieron a
epimerizacion en las condiciones de hidrdlisis para dar el compuesto |.

Puesto que el producto exo (compuesto Xl) se puede obtener con alta enantiopureza y es un precursor conocido del
compuesto (I), otro objetivo de la presente invencion ha sido mejorar la formacién de este isémero durante la etapa
a) de cicloadicion [3+2]. Por lo tanto, se llevaron a cabo estudios de cribado utilizando los compuestos IV y V en los
que R' es metilo y etilo. Sin embargo, la eleccion de cualquiera de estos grupos no tuvo impacto en las
selectividades de los productos. Los datos mostrados en la tabla 1 a continuacion se obtuvieron con R' siendo etilo
(Et). Para el cribado, las reacciones se llevaron a cabo bajo una atmésfera de nitrogeno con un 1 0 2 % molar de
Cu(OAc)2 como catalizador y (R)-BINAP como ligando en 6 volimenes de los disolventes. Dado que la reduccion de
la temperatura de reacciéon a 0 °C dio lugar a una velocidad de reaccién significativamente mas lenta sin ningdn
efecto beneficioso para las selectividades, todas las reacciones se realizaron a temperatura ambiente.

Los estudios de cribado comenzaron con la investigacion del efecto del disolvente, y se examinaron THF, MeTHF,
CPME, diclorometano y tolueno. Se obtuvo una escasa selectividad (~45 % de area) para el isbmero exo en
diclorometano. En CPME, MeTHF vy tolueno, las reacciones dieron los aductos exo en un ~80 % de area en
comparaciéon con un ~75 % de area para las reacciones en THF. Se seleccioné MeTHF para las investigaciones
posteriores, ya que la reaccion es mas rapida en este disolvente que en CPME y tolueno.

La reaccién del compuesto (IV) con el compuesto (V) (F%1 = Et, 3) transcurri6 mas lentamente en ausencia de base, y
el analisis por HPLC mostré un nivel méas alto de intermedios no identificados. La formacion de estos intermedios se
suprimié parcialmente con una cantidad catalitica de base. Se sometieron a prueba tres bases, trietilamina, DIPEA y
DABCO, y funcionaron igualmente bien. Un equivalente de la base fue suficiente para que la reaccién se completara
en 24 h, y no se observé ninguna mejora adicional cuando se utilizé una cantidad en exceso de base.

Dado que tanto las sales de Cu(l) como las de Cu(ll) son capaces de catalizar la cicloadicion [3+2] en ausencia de
un ligando, es importante preformar el complejo de metal/ligando para minimizar las reacciones de fondo.
Normalmente, se mezclaron Cu(OAc)z y (R)-BINAP en MeTHF y se agitaron durante 2 a 3 h antes de la adicion de
los sustratos. En estas condiciones, en la mezcla en bruto, la proporcion exo:endo fue de ~10: 1. El corto periodo de
envejecimiento del catalizador (por ejemplo, <30 min) dio lugar a una reaccién incompleta y a una escasa
selectividad exo:endo (~3: 5). Por el contrario, un mayor periodo de envejecimiento del catalizador (por ejemplo,
20 h) dio como resultado una reaccién mas rapida (7 h frente a toda la noche) y una proporcion exo:endo mejorada
de ~ 20: 1. Sin embargo, el porcentaje total de los ismeros secundarios se mantuvo en un 10-12 % de area. La
proporcion exo:endo mejorada no dio lugar a un mejor rendimiento aislado para el compuesto (l) al final.
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El cribado de ligandos se realiz6 con Cu(OAc). (1,0 % molar), ligando de fosfina (1,1 % molar) y N,N-
diisopropiletilamina (DIPEA, 1 equiv.) en MeTHF a temperatura ambiente durante 2 dias para garantizar la
conversion completa. Todas las reacciones dieron el compuesto (XI) o (XII) (F%1 = Et) como productos principales
(tabla 1), aunque el nivel de otros isbmeros secundarios varié ligeramente. Las mezclas de reaccion se trataron a
continuacion con hidréxido de sodio (NaOH) acuoso para convertir tanto el compuesto (XI) como el compuesto (XII)
(R' = Et; 6 y 7) en el compuesto (). La mezcla resultante se analizé por HPLC quiral.

Como se resume en la tabla 1, en general, las reacciones con una mayor selectividad para el isémero exo del
compuesto (XI) (R' = Et, 6) (entradas 1, 3, 5-7, 14-18) también dieron un mayor exceso enantiomérico (ee) para el
compuesto (I). El mejor ee obtenido fue de un 90,7 % (entrada 3) con el ligando 22, en comparacién con un 89,0 %
de ee con (R)-BINAP (entrada 18). Sin embargo, el aumento de la enantioselectividad es s6lo menor y, en ultima
instancia, el ligando 22 tiene otras desventajas (por ejemplo, costes) cuando se utiliza en la produccién industrial a
gran escala.

Tabla 1. Resultado de HPLC del cribado de ligandos
Entrada Ligando Area de HPLC ee del compuesto (l) después de la

XI: X1l hidrélisis/isomerizacion
1 20 91:9 80,8
2 21 29: 71 25,4
3 22 94:6 90,7
4 23 9: 91 39,8
5 24 90: 10 83,2
6 25 94:6 83,8
7 26 94:6 86,3
8 27 86: 14 66,4
9 28 10: 90 77,9
10 29 47: 53 -20,0
11 30 56: 44 -58,0
12 31 68: 32 60,0
13 32 86: 14 71,3
14 33 90: 10 83,0
15 11 93:7 84,0
16 34 91:9 84,8
17 35 92: 8 86,0
18 (R)-BINAP 91:9 89,0

R' en los compuestos (XI) y (XIl) es etilo (Et). Estos compuestos se llamaron 6 y 7, respectivamente, en el
ejemplo 5. El compuesto (I) se llama 5 en los ejemplos 4, 5y 6.

Las estructuras quimicas de los ligandos se muestran en la figura 1.

Por lo tanto, en un modo de realizacion, se proporciona un procedimiento para la produccion del compuesto (1)

14
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CO;H

OMe

que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (1V)

(V)

con un compuesto de formula (V)
10

15
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CO,R!

OMe

Irz

Nz

en presencia de un catalizador quiral de cobre; en la que
5 R' es un grupo alquilo no terciario o bencilo u otro grupo protector de éster.

En otro modo de realizacién, el catalizador de cobre quiral se selecciona de un complejo formado por acetato de
cobre(l) junto con una fosfina quiral o fosfina bidentada, tal como PPhs, R- o S-BINAP, R-BINAP, R- o S-
MeOBIPHEP.

10
En otro modo de realizacion mas, el catalizador de cobre quiral se selecciona de un complejo formado por acetato
de cobre(l) junto con R- o S-BINAP.

En otro modo de realizacion mas, el catalizador de cobre quiral se selecciona de un complejo formado por acetato
15 de cobre(l) junto con R-BINAP.

En otro modo de realizacion, R' en la formacion catalizada por cobre del compuesto () es un alquilo lineal
seleccionado de metilo, etilo, propilo o butilo; preferentemente metilo o etilo.

20 En otro modo de realizacién, se proporciona un procedimiento para producir un compuesto de férmula (1)

CO;H

OMe

Cl

25
que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (1V)
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Cl

CN
Cl F

(V)

con un compuesto de formula (V)

CO,R

O
N OMe
H

N
4

V),
en presencia de una fuente de cobre adecuada;

b) isomerizar el producto de (a) mediante reaccion con una base adecuada seleccionada de una amina fuerte o con
una base insoluble en los disolventes anteriores y en el intervalo de temperatura anterior; y

¢) hidrolizar el producto de (b) en cualquier hidréxido adecuado en un disolvente que tenga miscibilidad en agua a
una temperatura de aproximadamente 20 °C hasta aproximadamente 80 °C para obtener un compuesto de férmula I;
en la que

R' es un grupo alquilo no terciario o bencilo u otro grupo protector de éster.

En este modo de realizacion, la fuente de cobre de la etapa de procedimiento a) es cobre(l) o cobre(ll) tal como, por
ejemplo, acetato de cobre(l), en combinacién con cualquier fosfina quiral o fosfina bidentada u otro ligando quiral
capaz de coordinarse con metal de cobre. Ademas, dentro de este modo de realizacién, dichos ligandos se
seleccionan preferentemente de PPhs, R- o S-BINAP, R-BINAP, R- o S-MeOBIPHEP. En un modo de realizacién
mas preferente, el ligando se selecciona de R- o S-BINAP.

En otro modo de realizacion, se proporciona el procedimiento anterior en el que la fuente de cobre de la etapa a) es
un catalizador de cobre quiral preparado a partir de un complejo que consiste en acetato de cobre(l) y el ligando R-
BINAP, y la etapa de reaccién a) se lleva a cabo en un disolvente no polar o aprético, opcionalmente junto con una
base seleccionada de trietilamina, N,N-diisopropiletilamina (DIPEA) o 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO) en un



ES 2630392 T3

intervalo de temperatura de aproximadamente 0°C hasta aproximadamente 40 °C. Dentro de este modo de
realizacién, es especialmente preferente el uso de DIPEA.

En otro modo de realizacion, se proporciona la secuencia de reaccién catalizada por cobre anterior de a) a c) en la
5 que la base insoluble de la etapa de reaccion b) es LiOH anhidro.

En otro modo de realizacion, se proporciona la secuencia de reaccién catalizada por cobre anterior de a) a ¢) en la
que el hidroxido adecuado en la etapa de reaccion c) es NaOH acuoso.

10 En otro modo de realizacion, se proporciona un procedimiento para producir un compuesto de formula (I) como se
define anteriormente, que comprende

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (IV)

Cl

CN

Cl F
15 (IV)

con un compuesto de férmula (V)

20

CO,R!

Iz

(F

V),

en presencia de un catalizador formado por acetato de cobre(l) y R-BINAP en MeTHF; opcionalmente en presencia
de N,N-diisopropiletilamina (DIPEA) y a una temperatura en el intervalo de temperatura de aproximadamente 0 °C
25 hasta aproximadamente 40 °C;
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b) isomerizar el producto de (a) mediante reaccion con una base adecuada seleccionada de una amina fuerte o con
una base insoluble en los disolventes anteriores y en el intervalo de temperatura anterior; y

c) hidrolizar el producto de (b) en cualquier hidréxido adecuado en un disolvente que tenga miscibilidad en agua a
una temperatura de aproximadamente 20 °C hasta aproximadamente 80 °C para obtener un compuesto de férmula I;
y enla que

R' es metilo o etilo.

Los compuestos de las formulas (6) y (7) son productos intermedios en el procedimiento de acuerdo con la presente
invencion. Por lo tanto, en otro modo de realizacién mas, se proporciona el compuesto de formula (6)

CO,Et
OMe
(6).
En otro modo de realizacién, se proporciona el compuesto intermedio de férmula (7)
CO,Et
Cl
FO
O N OMe
H
NH
C&
Cl F
(7).

También se divulga una preparacién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I) producido por
cualquiera de los procedimientos catalizados por plata divulgados anteriormente junto con un excipiente y/o vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

También se divulga una preparacién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I) producido por
cualquiera de los procedimientos catalizados por cobre divulgados anteriormente junto con un excipiente y/o
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La invencion se ilustra ahora mediante los siguientes ejemplos de trabajo.

Ejemplos

Ejemplo 1: (Z)-3-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-2-(4-cloro-2-fluoro-fenil)-acrilonitrilo
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; 7
- NaOH al 50 %
Syt (5 % molar)
F
cl Cl 88,5 %

Se carg6 un reactor revestido de vidrio de 250 litros con 2-(4-cloro-2-fluorofenil)acetonitrilo (15,0 kg, 88,5 mol, 0,988
equiv.), 3-cloro-2-fluorobenzaldehido (14,2 kg, 89,6 mol, 1,00 equiv.), MeOH (140 I). En una porcién, se anadi6é una
solucion de hidréxido de sodio [preparada a partir de solucion al 50 % en peso (0,23 |, 4,4 mmol, 0,05 equiv.) diluida
en metanol (10 1)]. La mezcla resultante se calenté hasta 50 °C durante 4,5 h y, después, la suspension densa
resultante se enfri6 hasta 20 °C. El consumo de 3-cloro-2-fluorobenzaldehido se controlé mediante analisis de
HPLC. El producto sélido se aislé por filtracion a través de un filtro/secador de 0,3 m? y la torta se lavé con metanol
(58 ). El producto se sec6 a vacio con purga de Nz a 60 °C para proporcionar el estilbeno como un polvo blanco,
24,2 kg (88,5 % de rendimiento) con una pureza de un 99,87 % por analisis de HPLC.

RMN de "H (300 MHz, CDCls) & 8,10-8,15 (1H, m), 7,79 (1H, s), 7,48-7,59 (2H, m), 7,20-7,28 (3H, m).

Ejemplo 2: (E)-4-(2-(3,3-dimetilbutilidenamino)acetamido)-3-metoxibenzoato de etilo

1) EtOH, H,SO, (89 % de o
O rendimiento) ) MeO .

2) cloruro de cloroacetilo o j\/\ %—\ H
M T ELN.THE Oy x § No =N N

H,N > Z_H o - % o) N\
-0 3) NH4OH/NMP NH, - 779 % o

(1:1, 20 vol) CIH

64 %, 2 etapas 2 3

4-Amino-3-metoxibenzoato de etilo

Un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 22| equipado con una manta calefactora eléctrica, una sonda de
termopar, un agitador mecanico de hélice, un condensador refrigerado por agua, un borboteador de nitrégeno y un
embudo de adicién se cargd con acido 4-amino-3-metoxibenzoico (1,0 kg, 5,98 mol, 1,0 equiv.) y etanol (absoluto)
(10,01, 10 vol.) para producir una suspensién agitable. Sin enfriamiento externo, a continuaciéon se le anadio
lentamente acido sulfarico (1,17 kg, 0,641, 12,0 moles, 2,0 equiv.) durante 1 h, la suspensién se vuelve densa
inicialmente, pero se desintegra y finalmente todos los sélidos se disuelven para formar una solucién oscura. La
adicion exotérmica aument6 la temperatura hasta ~45 °C; se aplic6 entonces calentamiento adicional para llevar la
solucion a reflujo y se mantuvo a reflujo durante la noche. Se tomé una muestra de HPLC y mostrd un ~5 % de acido
benzoico de partida restante. Se cambi6 el cabezal de reflujo para despegarla completamente y se separaron por
destilacién 2,5 litros. La reaccion se enfrié hasta 6 °C en un bafo de hielo y el pH se ajusté lentamente hasta 12
mediante la adicién de una solucién de hidréxido de sodio (50 % en peso, 1,03 kg, 681 ml, 12,9 mol, 2,15 equiv.) en
agua (3,5 1) manteniendo la temperatura por debajo de 20 °C. Después de un 30 min de agitacion, se afadié una
cantidad adicional de agua (4,01) y se agitd a aprox. 10°C durante 30 min. El sélido se filtrd, se lavo
minuciosamente con agua (4,0 |) y después se secé a vacio a 65 °C durante la noche. El rendimiento de 4-amino-3-
metoxibenzoato de etilo fue de 1,04 kg (89,1 %) como un sélido de color marrén claro.

P.f. = 83-87 °C (DSC); RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7,56 (1H, dd, J = 7,9, 1,5 Hz), 7,47 (1H, d, J = 1,5 Hz), 6,66
(1H,d, J = 7,9 Hz), 4,33 (2H, t, J = 7,2 Hz), 4,27 (1H, s a), 3,90 (3H), 1,37 (3H, 1, J = 7,2 Hz).

4-(2-Cloroacetamido)-3-metoxibenzoato de etilo

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 12| equipado con un bafio de agua enfriado con hielo, un agitador
mecanico de hélice, un borboteador de nitrégeno y un embudo de adicidn, se disolvié 4-amino-3-metoxibenzoato de
etilo (500 g, 2,56 mol, 1,0 equiv.) en acido acético glacial (3,15 kg, 3,00 1) a 14 °C en un bafio de agua enfriado con
hielo. A esta solucién se le afadié rapidamente cloruro de 2-cloroacetilo (318 g, 224 ml, 2,82 mol, 1,1 equiv.) durante
10 min con agitacion vigorosa. La reaccién entonces se dejé calentar hasta temperatura ambiente durante 1 h. La
reaccion se controlo por HPLC. A la solucion enfriada a 17 °C (bafio de agua enfriado con hielo) se le afadié durante
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30 min una solucién de acetato de sodio (345 g, 4,2 mol, 1,6 equiv.) en agua (3,0 1) con agitacién. Una reaccién
exotérmica inicial elevd la temperatura hasta 30,4 °C, que se enfrid rapidamente después de haberse anadido la
solucién acuosa de acetato de sodio al ~10 %. (De forma alternativa, se puede realizar una inactivacién inversa de la
mezcla de reaccién en la solucion enfriada de acetato de sodio). El producto cristaliza lentamente en la solucion
transparente y la mezcla se espesa progresivamente con el tiempo. La suspension se enfrié hasta ~10 °C y se agité
durante 1 h. El producto se recogio por filtracion y se lavd con agua (3,0 1) y después se sec6 a vacio durante la
noche a 65 °C con una purga de nitrogeno. El rendimiento de cloroacetanilida fue de 606 g (87 %) como un soélido
cristalino blanquecino.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 5 9,11 s a (1H), 8,44 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,71 (1H, dd, J = 8,5, 1,7 Hz), 7,59 (1H, d,
J=1,7Hz), 4,38 (2H, ¢, J = 7,2 Hz), 4,22 (2H), 3,99 (3H), 1,41 (3H, 1, J = 7,2 Hz).

Clorhidrato de 4-(2-aminoacetamido)-3-metoxibenzoato de etilo

Un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 22| equipado con una manta calefactora eléctrica, una sonda de
termopar, un agitador mecanico de hélice, un embudo de adicién y un borboteador se cargé con soluciéon de
hidréxido de amonio (NHz al 28-30 %, 5,0 |, 5 vol., 4,5 kg 77,8 mol, 42,3 equiv.). Se le afiadi6 4-(2-cloroacetamido)-3-
metoxibenzoato de etilo (500 g, 1,84 mol, 1,0 equiv.) en N-metilpirrolidona (5,0 I, 5 vol.) durante 30 min a la solucién
de hidroxido de amonio agitada vigorosamente. Se observd cierta efervescencia de la evolucién del gas de
amoniaco. Después de calentar la mezcla de reaccion hasta 25 °C, se mantuvo durante 5h para completar la
amonolisis segun se determina por andlisis de HPLC. La solucién transparente de color del té se colocé a vacio para
desgasificar el exceso de amoniaco. La temperatura no se controlé durante esta etapa. El sistema de reactor se
modificd con un colector Dean-Stark, se cargo con tolueno (5,0 |, 5,0 vol.) y después se calenté a 90 °C (al inicio del
secado) hasta 130 °C (al completarse) para eliminar el agua por destilacion azeotrépica de un total de 3,5 | de agua
durante 8 h para provocar que el producto cristalizara en la solucion de NMP/tolueno. Después de enfriar durante la
noche, el clorhidrato de amina se recogié por filtracién, se lavd con tolueno (1,51, 3 vol.) y se secé a vacio a 65 °C
con una purga de nitrégeno. El rendimiento del clorhidrato de 4-(2-aminoacetamido)-3-metoxibenzoato de etilo fue
de 391 g (73,5 %) como agujas cristalinas blancas.

RMN de 'H (300 MHz, CDCI3) 5 10,0 s a (1H), 8,22 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,59 (1H, dd, J = 8,3, 1,9 Hz), 7,53 (1H, d,
J=1,9 Hz), 4,30 (2H, ¢, J = 7,2 Hz), 3,92 (3H), 3,87 (2H), 1,31 (3H, 1, J = 7,2 Hz).

(E)-4-(2-(3,3-Dimetilbutilidenamino)acetamido)-3-metoxibenzoato de etilo

Un reactor encamisado de 4 litros se cargd con clorhidrato de 4-(2-aminoacetamido)-3-metoxibenzoato de etilo
(150 g, 520 mmol) y MTBE (1,11 kg, 1,51). A esta suspensién se le afadi6 3,3-dimetilbutanal (56,2 g, 70,4 ml,
561 mmol, 1,08 equiv.), seguido de trietilamina (55,2 g, 76,0 ml, 545 mmol, 1,05 equiv.). La suspensién resultante se
agité bajo una atmdsfera de N2 a 23 °C durante 17 h. El consumo de amina se control6 por analisis de CG. La
mezcla se lavo con agua (2 x 500 ml) y la capa organica se filtr6 con filtro de pulido. El MTBE se sustituy6é por n-
heptano mediante destilacién para conseguir una soluciéon en 750 ml de n-heptano. La solucion se enfrié hasta 5 °C
y el producto se aisl6 por filtracion; el sélido se lavo con n-heptano, luego se sec6 en horno a 50 °C a vacio con
purga de N. La imina 3 se obtuvo como 135,36 g de sélido cristalino (77,9 % de rendimiento).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 9,46 s a (1H), 8,53 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,85 (1H, tt, J = 5,6, 1,1 Hz), 7,70 (1H, dd,
J=8,7,19Hz), 7,55 (1H, d, J = 1,9 Hz), 4,37 (2H, c, J = 7,2 Hz), 4,22 (2H, d, J = 1,1 Hz), 3,94 (3H), 2,28 (1H, d,
J =5,6 Hz), 1,40 (3H, t,J = 7,2 Hz), 1,04 (9H).
Ejemplo 3: Ruta catalizada por plata quiral para obtener el éster isomérico

O

1) AgOAc (1 %)
R-MeOBIPHEP
(1,1 %) MeTHF
(6 vol), 0 °C
0o —
2) LiOH, 60 °C seguido
O_\ de heptano (12 vol)
96 % de
rendimiento cl

En un reactor encamisado de 4 litros con agitacion por hélice se afadieron (Z)-3-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-2-(4-cloro-2-
fluoro-fenil)-acrilonitrilo (196,04 g, 632 mmol, 1,00 equiv.) (1), (E)-4-(2-(3,3-dimetilbutilidenamino)acetamido)-3-
metoxibenzoato de etilo (233 g, 695 mmol, 1,1 equiv.) (3), R-MeOBIPHEP (4,05 g, 6,95 mmol, 0,011 equiv.) seguido
de 2-metiltetrahidrofurano (1,18 I). La mezcla resultante se agité y se desgasific6 mediante dos ciclos de vacio/purga
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de nitr6geno, y después se enfri6 hasta 0°C de temperatura interna. Se le anadié acetato de plata(l) (1,06 g,
6,32 mmol, 0,01 equiv.) como un s6lido en una porcién y luego la mezcla se agité a 0 °C. (De forma alternativa, el
ligando R-MeOBIPHEP y el acetato de plata(l) se pueden premezclar para dar el complejo de ligando-metal que es
poco soluble en 2-MeTHF, pero se puede manipular facilmente como una suspension). La reaccion se controld
mediante HPLC para el consumo del material de partida de estilbeno 1, mientras que se observé la formacion de
una mezcla intermedia compleja de productos. Cuando 1 se consumid, la mezcla isomérica se isomerizd a un Unico
producto por la adicién de hidréxido de litio anhidro finamente pulverizado (16,7 g, 695 mmol, 1,1 equiv.), y la mezcla
heterogénea resultante se agité a 60-65 °C durante 24 h. La reaccién se controlé por HPLC para la conversion de la
mezcla de reaccién compleja a un Unico isémero (que cristalizé en la mezcla de reaccion). Se afiadié N-heptano
(2,351) y la suspension se enfri6 hasta 15 °C. La mezcla precipitada de hidréxido de litio y éster 4 se aislé por
filtracion y la torta se lavo con n-heptano:MeTHF 2:1 (1,8 1). El sélido se secé en horno de vacio a 50 °C para dar
391,28 g de sélido (96 % de rendimiento). Este solido contenia el éster isomérico 4, con un 99,48 % de pureza por
andlisis de HPLC y una proporcién enantiomérica de ~84:16 (68 % de ee) por analisis de HPLC quiral, pero también
estaba presente el hidroxido de litio coprecipitado (no cuantificado).

Compuesto 4: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) &: 10,52 (s, 1H), 8,39 (s a, 1H), 7,74 (t, J = 6,9 Hz, 1H), 7,49-7,65
(m, 4H), 7,27-7,47 (m, 3H), 4,61 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 4,39 (s a, 1H), 4,31 (c, J = 7,0 Hz, 2H), 3,96-4,04 (m, 1H), 3,92
(s a, 3H), 1,65 (dd, J = 13,7, 9,9 Hz, 1H), 1,33 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,27 (d, J = 14,3 Hz, 1H), 0,98 (s, 9H).

Ejemplo 4: Hidrdlisis del éster y aislamiento del acido enantiopuro

1) LiOH OH
H-O/iPrOH, 70 °C seguido
de separacioén por

filtracién del racémico

po

2) AcOH, t.a.
52,4 % de rendimiento
99,68 % de pureza
99,41 % de cl
enantiopureza
4 5
68 % de ee

El éster 4 (115,18 g, 179 mmol, que también contenia teéricamente 1,1 equiv. molares de LiOH coprecipitado) se
suspendi6é en 2-propanol (576 ml). Se afiadié una solucién de hidroxido de litio (856 mg, 35,7 mmol, 0,2 equiv.) en
agua (115 ml) y la mezcla agitada se calent6 hasta 65 °C bajo una atmésfera de Nz durante la noche. La hidrdlisis se
control6 por andlisis de HPLC. Cuando se completé la hidrdlisis, la mezcla de reaccion se enfrié hasta 15 °C. Los
solidos en suspensién (sal de litio racémica de 5) se eliminaron por filtracién y la torta de filtracién se lavd con 2-
propanol (384 ml). Los destilados, que contenian la sal de litio entantioenriquecida de 5, se filtraron con filtro de
pulido en un reactor encamisado de 4 litros limpio equipado con agitacion de hélice, y se diluyeron de nuevo con 2-
propanol (191 ml). La soluciéon amarilla transparente se calenté hasta 70 °C y después se le afiadié acido acético
(23,6 g, 22,5 ml, 393 mmol, 2,2 equiv.) en una porcién. La cristalizacion se produjo después de unos pocos minutos
y la mezcla se volvié densa con soélidos en los destilados amarillas. La suspension se envejecié a 70 °C durante
1 hora y luego se le afiadi6 agua (864 ml) lentamente durante ~20 min. La temperatura del lote se volvi6 a establecer
a 70 °C y luego el lote se enfrié lentamente hasta 10 °C. El producto se aisl6 por filtraciéon y se lavé con torta con 2-
propanol:agua 2:1 (864 ml). Después del secado en horno de vacio a 50 °C, se obtuvo el acido 5 como 57,7 g de
solido cristalino blanco (52,4 % de rendimiento), con un 99,68 % de pureza por HPLC, un 99,41 % de enantiopureza
por HPLC quiral.

Compuesto 5: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5: 12,89 (s a, 1H), 10,50 (s, 1H), 8,39 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,75 (t,
J =6,8Hz, 1H), 7,51-7,64 (m, 4H), 7,33-7,46 (m, 3H), 4,57-4,66 (m, 2H), 4,36-4,47 (m, 1H), 3,95-4,03 (m, 1H), 3,94
(s, 3H), 1,66 (dd, J = 14,2, 9,9 Hz, 1H), 1.28 (d, J = 13,8 Hz, 1H), 0,99 (s, 9H).

Ejemplo 5: Ruta catalizada por cobre quiral para el compuesto (1) con R' = etilo (5)
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(R)-BINAP
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?—N OMe (1,4 %)

+ H >
N MeTHF

CO,Et COEt

NaOH
(1,76 equiv.)

OMe S—

THF-MeOH

84,2% de
rendimiento

6 7 S 88% de ee

Un matraz de fondo redondo de 500 ml equipado con un agitador magnético y una entrada/borboteador de nitrégeno
se cargd con acetato de cobre(ll) (150 mg, 0,826 mmol), (R)-BINAP (560 mg, 0,899 mmol) y 2-metiltetrahidrofurano
(120 ml). La suspension se agitd a temperatura ambiente bajo una atmdsfera de N2 durante 3 h, cuando se obtuvo
una solucion azul transparente. A continuacién se le afnadieron 12,0 ml (68,7 mmol) de N,N-diisopropiletilamina,
seguido de 20,0 g (64,5 mmol) del compuesto (1) y 24,0 g (71,8 mmol) del compuesto (2). La suspension se agit6é a
temperatura ambiente bajo una atmdsfera de Nz durante 18 h, y el analisis de CL/EM indicé una reacci6on completa.
La mezcla de reaccion se diluy6é con 100 ml de una soluciéon de acetato de amonio al 5 % y se agité durante 15 min,
luego se vertié6 en un embudo de decantacion de 500 ml. La fase organica separada se lavé con una solucion
adicional de acetato de amonio al 5 % (100 ml), luego con 100 ml de solucién de cloruro de sodio al 5 % (100 ml) y
se concentr6 a 40 °C bajo presién reducida hasta obtener un jarabe denso (aprox. 60 g). Este jarabe (que contiene 6
y 7) se disolvio en tetrahidrofurano (120 ml), metanol (60,0 ml) y agua (6,00 ml). A continuacién se le afadi6 gota a
gota hidréxido de sodio (solucién al 50 %, 6,00 ml, 114 mmol). La mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante
18 h. La CL/EM y la HPLC quiral indicaron hidrélisis completa e isomerizacién. La mezcla de reaccion se acidifico
con 20,0 ml (349 mmol) de acido acético y después se concentrd a 40 °C bajo presion reducida para eliminar aprox.
80 ml de disolvente. El residuo se diluyd con 2-propanol (200 ml) y se concentré de nuevo para eliminar aprox. 60 ml
de disolvente y después se le anadié agua (120 ml). La suspension se agité a reflujo durante 1 h, a temperatura
ambiente durante la noche, después se filtr y el matraz se enjuagé con 2-propanol:agua (2:1) (20,0 ml). La torta de
filtracién se lavo con 2-propanol:agua (1:1) (2 x 100 ml = 200 ml) y con agua (2 x 200 ml = 400 ml), luego se secé en
horno de vacio a 60 °C para dar 33,48 g (84,2 % de rendimiento) del compuesto 5 en bruto como un sélido blanco;
con un 99,26 % de pureza y un 87,93 % de ee segln se determina por analisis de CL/EM y HPLC quiral.

Compuesto 6 (producto de cicloadiciéon exo, 2,5-cis): RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 9,66 (s a, 1H), 8,42 (d,
J =8,3Hz, 1H), 7,89 (m, 1H), 7,65 (dd, J = 8,6, 1,8 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,32 (td, J = 8,3,
1,5 Hz, 1H), 7,22-7,15 (m, 3H), 4,45 (m, 2H), 4,36 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 4,25 (m, 1H), 3,91 (s, 3H), 1,39 (t, J = 7,2 Hz,
3H), 1,30 (dd, J = 14,2, 9,3 Hz, 1H), 0,92 (s, 9H), 0,84 (d, J = 14,2 Hz, 1H).

Compuesto 7 (producto de cicloadicion endo, 2,5-cis): RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 9,97 (s a, 1H), 8,30 (d,
J =8,4 Hz, 1H), 7,65 (dd, J = 8,3, 1,8 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,51 (m, 1H), 7,43 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,23
(m, 1H), 7,17 (dd, J = 12,6, 2,0 Hz, 1H), 7,11 (m, 1H), 6,89 (td, J = 8,1, 1,2 Hz, 1H), 5,05 (dd, J = 10,8, 2,1 Hz, 1H),
4,53 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 4,37 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 4,22 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 3,95 (s, 3H), 1,85 (dd, J = 14,1, 8,7 Hz,
1H), 1,48 (d, J = 14,1 Hz, 1H), 1,40 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 0,97 (s, 9H).

Ejemplo 6: Mejora de la enantiopureza del compuesto 5
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Un matraz de fondo redondo de 1 | equipado con un agitador magnético, una manta calefactora, un condensador y
una entrada/borboteador de nitrégeno se cargé con 33,4 g (54,2 mmol) del compuesto (5) en bruto y 400 ml de
tetrahidrofurano. La suspension se agit6 a reflujo durante 1,5 h, después se le afiadieron 100 ml de acetato de etilo.
La mezcla se agité a reflujo durante 1,5 horas adicionales, se enfrié hasta temperatura ambiente durante 1,5h y se
filtr6. La torta sélida se lavo con 60,0 ml de acetato de etilo. El filtrado y el lavado se combinaron y se concentraron
bajo presion reducida hasta aprox. 150 g; a continuacion, se diluyeron con 200 ml de acetato de etilo y se
concentraron de nuevo bajo presion reducida hasta aprox. 210 g. La suspensioén resultante se calent6 hasta reflujo y
se le afiadieron 134 ml de heptano. Después de agitar a reflujo durante 1,5 h, la mezcla se enfri6 gradualmente
hasta temperatura ambiente durante 3 h, se agité a temperatura ambiente durante la noche y se filir6. El sélido
recogido se lavé con 100 ml de acetato de etilo:heptano (1:1), 134 ml de heptano y se seco por succién y luego a
60 °C a vacio doméstico durante la noche para obtener 27,28 g (81,7 % de rendimiento) del compuesto (5) como un
solido blanco con un 99,96 % de pureza y un 99,60 % de ee segln se determina por andlisis CL/EM y HPLC quiral.
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REIVINDICACIONES

5 1. Un procedimiento para la produccién del compuesto (1)

CO,H

(@,

que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (1V)
10

Cl

F
|
CN
cl F

CO,R

?~N OMe
H

N

e

en presencia de un catalizador quiral de plata o cobre; en la que

Iv)

con un compuesto de férmula (V)

R' es un grupo alquilo no terciario o bencilo u otro grupo protector de éster.
20
2. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, que comprende
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a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (1V)

(IV)
con un compuesto de formula (V)
CO,R'
O
?~ N OMe
H
N
/4
(V)

en presencia de plata(l), tal como acetato de plata, junto con cualquier fosfina quiral o fosfina bidentada u otro
ligando quiral capaz de coordinarse con metal de plata en un disolvente no polar o aprético en un intervalo de
temperatura de aproximadamente -10 hasta aproximadamente 20 °C del disolvente seleccionado;

b) isomerizar el producto de (a) mediante reaccion con una base adecuada seleccionada de una amina fuerte o con
una base insoluble en los disolventes anteriores en un intervalo de temperatura de aproximadamente 20 a 80 °C;

c) hidrolizar el producto de (b) en cualquier hidréxido adecuado en un disolvente que tenga miscibilidad en agua a
una temperatura entre aproximadamente 20 y aproximadamente 80 °C para obtener un compuesto de férmula I; y en
la que

R' es un grupo alquilo no terciario o bencilo u otro grupo protector de éster.

3. El procedimiento de la reivindicacién 2, en el que la base insoluble de la etapa (b) es LiOH anhidro.
4. Un procedimiento para producir un compuesto de formula (l) de acuerdo con la reivindicacion 1, que
comprende

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (1V)

Iv)

con un compuesto de férmula (V)
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CO,R
@)
?~ N OMe
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N
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(V)

en presencia de una fuente de cobre adecuada, tal como cobre(l) o cobre(ll)

junto con cualquier fosfina quiral o fosfina bidentada u otro ligando quiral capaz de coordinarse con metal de cobre
en un disolvente no polar o aprético, opcionalmente junto con una amina no nucledfila en un intervalo de
temperatura de aproximadamente 0 °C hasta aproximadamente 40 °C;

b) isomerizar el producto de (a) mediante reaccion con una base adecuada seleccionada de una amina fuerte o con
una base insoluble en los disolventes anteriores y en el intervalo de temperatura anterior;

¢) hidrolizar el producto de (b) en cualquier hidréxido adecuado en un disolvente que tenga miscibilidad en agua a
una temperatura de aproximadamente 20 °C hasta aproximadamente 80 °C para obtener un compuesto de férmula I;
y en la que

R' es un grupo alquilo no terciario o bencilo u otro grupo protector de éster.

5. El procedimiento de la reivindicacion 4, en el que la fuente de cobre de la etapa a) es un catalizador de
cobre quiral seleccionado de un complejo formado por acetato de cobre(l) junto con una fosfina quiral o fosfina
bidentada, tal como PPhs, R- o S-BINAP, R-BINAP, R- o S-MeOBIPHEP; la base insoluble de la etapa b) es LiOH
anhidro; el hidréxido adecuado de la etapa c) es hidréxido de sodio (NaOH) acuoso; y R' es metilo o etilo.

6. Un compuesto de férmula (6)

CO,Et

(6).

7. Un compuesto de férmula (7)
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CO,Et
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NH
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Cl F

(7).
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