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DESCRIPCION

Compuesto y reaccion de sintesis asimétrica

Campo técnico

La presente invencion se refiere a un nuevo compuesto y a una reaccion de sintesis asimétrica util para la
sintesis de un grupo de compuestos que incluye el nuevo compuesto.

Estado de la técnica

Es sabido que existen aproximadamente dos millones de portadores del virus de la hepatitis C (VHC) en Japon
y aproximadamente doscientos millones en el mundo. Aproximadamente el 50% de estos pacientes desarrollan
hepatitis cronica y aproximadamente un 20% de éstos sufren cirrosis hepatica o cancer de higado mas de 30
afios después de la infeccion. Por tanto, existe una demanda de establecer de un método eficaz para el
tratamiento de la hepatitis C.

La terapia con interferon ha sido reconocida como método eficaz para eliminar el VHC. Sin embargo, el
interferén es interferén es eficaz en aproximadamente 1/3 de los pacientes.

En vista de esto, se han realizado otros desarrollos y, actualmente, la terapia antiviral consiste en una
combinacién de PEGe-interferén/ribavirina, en la que se utiliza interferon pegilado y ribavirina (1-B-D-
ribofuranosil-1H-1,2,4-triazol-3-carboxamida) en combinacion.

Sin embargo, los pacientes para los que incluso dicha terapia de combinacion de PEG-interferon/ribavirina es
eficaz son aproximadamente la mitad de todos los pacientes. Ademas, el VHC tiende a mutar, ya que se trata
de un ARN-virus monocatenario, por lo que suscita preocupacion en cuanto a la posibilidad de que surjan virus
resistentes debido al uso de medicamentos dirigidos a proteinas virales.

En estas circunstancias surge una demanda de desarrollar un agente anti-VHC dirigido a factores huésped
(células humanas). El VHC utiliza la parte de acumulacion lipidica para su anclaje y crecimiento y, por ello, ha
llamado la atencion la serina- palmitoil-transferasa (SPT), que tiene un efecto inhibidor de la formacion de la
acumulacion lipidica en las células. Se ha propuesto el NA255, expresado por la siguiente formula estructural,
que es el inhibidor de SPT, como agente anti-VHC (véase, por ejemplo, NPL1).

CO,H

WCO?H
5 5 -
o) HO “—CO,H
NA 255

El inhibidor de SPT conlleva pocos efectos secundarios y se esperaba que fuera un medicamento anti-VHC.

Sin embargo, en general el NS255 se produce a partir de la cepa Fusarium sp. F1476 y no se puede decir que
sea adecuado para la produccién a gran escala. Por tanto, surge la demanda de sintetizar un compuesto de
este tipo previsto como farmaco anti-VHC mediante una técnica de quimica organica sintética.

En una propuesta, se sintetizan el NS255 y sustancias similares mediante una técnica de quimica organica
sintética (véase, por ejemplo, PTL 1). Esta técnica propuesta, como se muestra en el siguiente esquema de
reaccion, sintetiza una sustancia épticamente activa (compuesto g), que es un producto intermedio de la
sintesis de compuestos tales como NA255, y tiene el problema de que es necesario utilizar una cantidad
estequiométrica de un catalizador asimétrico (tartrato de L-(+)-dietilo/Ti(O'Pr)y).

HO OTBDPS Tartrato de dietilo 1,2 equi\t-.lO OTBDPS
X Ti(OPrs 1,0 equiv. _ H'
OTBDPS > © TNoreDPS
Compuesto f Compuesto g

En los compuestos f y g, "TBDPS" designa un grupo terc-butildifenilsililo y "O'Pr" designa un grupo isopropoxi.
-2-
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El documento JP 2002 275127 describe una reaccion alddlica asimétrica catalizada por plata de un
ciclopentanona sustituida en posicién alfa por un éster.

Por tanto, actualmente existe una demanda de un nuevo compuesto que posibilite la sintesis de compuestos
utiles para la produccion de medicamentos, tales como farmacos antivirus de la hepatitis C, a bajo coste,
mediante una técnica de quimica organica sintética; y una reaccion de sintesis asimétrica util para la sintesis
de un grupo de compuestos que incluye el nuevo compuesto.

Lista de referencias

Bibliografia de patentes
PTL 1: Publicacién internacional n® WO2004/071503.

Bibliografia no correspondiente a patentes
NPL 1: Sakamoto, H., Okamoto, K. et al., Nat. Chem. Biol., 1,333-337 (2005).

NPL 2: Esumi, T. et al. Dai 39 Kai. Symposium on the Chemistry of Natural Products, Symposium
Papers, 20 de julio de 1997, p. 409 - 414, dan a conocer la sintesis de viridiofungina A y su estructura
absoluta.

Sumario de la invencion
Problema técnico

La presente invencion tiene por objetivo resolver los problemas arriba indicados y lograr el siguiente objeto.
Esto es, un objeto de la presente invencion es proporcionar un nuevo compuesto que posibilite la sintesis de
compuestos utiles para la produccién de medicamentos, tales como farmacos antivirus de la hepatitis C, a bajo
coste, mediante una técnica de quimica organica sintética; y una reaccion de sintesis asimétrica util para la
sintesis de un grupo de compuestos que incluye el nuevo compuesto.

Solucién al problema
Los medios para resolver los problemas son los siguientes.

1. Un compuesto representado por la siguiente Formula General (1):

OH O

R'O

R2S ,
Férmula General (1)
donde R! representa un grupo protector de un grupo hidroxilo seleccionado de entre un grupo aralquilo, un

grupo trialquilsililo, un grupo alcoxialquilo, un grupo alcanoilo y un grupo arilcarbonilo, o representa un atomo
de hidrégeno, y R? representa un grupo metilo o etilo.

2. Un compuesto representado por la siguiente Formula General (2):

OH OR3

3
OR Férmula General (2)

donde R representa un grupo protector de un grupo hidroxilo seleccionado entre un grupo aralquilo, un grupo
trialquilsililo, un grupo alcoxialquilo, un grupo alcanoilo y un grupo arilcarbonilo, o representa un atomo de
hidrogeno, R? representa un grupo metilo o etilo, y R® representa un grupo protector de un grupo hidroxilo
seleccionado entre un grupo aralquilo, un grupo trialquilsililo, un grupo alcoxialquilo, un grupo alcanoilo, un
grupo arilcarbonilo y un grupo terc-butildifenilsililo (TBDPS), o representa un atomo de hidrégeno.

3. Un compuesto representado por la siguiente Férmula General (3):
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K R4 0 R3
J/ Formula General (3)

donde R representa un grupo protector de un grupo hidroxilo seleccionado entre un grupo aralquilo, un grupo
trialquilsililo, un grupo alcoxialquilo, un grupo alcanoilo y un grupo arilcarbonilo, o representa un atomo de
hidrogeno, R? representa un grupo metilo o etilo, R® representa un grupo protector de un grupo hidroxilo
seleccionado entre un grupo aralquilo, un grupo trialquilsililo, un grupo alcoxialquilo, un grupo alcanoilo, un
grupo arilcarbonilo y un grupo terc-butildifenilsililo (TBDPS), o representa un atomo de hidrégeno, R* representa
un grupo metilo o etilo y X" representa un anién monovalente.

4. Una reaccion de sintesis asimétrica, que incluye:
permitir que un compuesto representado por la siguiente Férmula General (4) y un compuesto representado
por la siguiente Férmula General (5) reaccionen entre si en presencia de un complejo de plata quiral, obtenido

a partir de un compuesto de plata y un compuesto representado por la siguiente Férmula General (A), para asi
obtener un compuesto representado por la siguiente férmula general (6):

(R)- O
(R)= O

donde cada R@ representa, independientemente, un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo, un grupo alcoxi, un
grupo alquenilo, un grupo arilo, un grupo arilalquilo, un grupo arilalquenilo, un anillo heterociclico no aromatico
o un anillo heterociclico aromatico, m es un nimero entero 1 o 2; cuando m es 2, dos R? pueden estar enlazados
entre si formando una estructura anular; y Ar representa un grupo arilo que puede tener un sustituyente,

o) o)
0 on

/lk R12 S o R“

R SH

pArz
PAr2

Foérmula General (A)

Formula General (4)  Formula General (5) Formula General (6)

donde, en las Formulas Generales (4) a (6), R representa un atomo de hidrégeno o un sustituyente, R'2
representa un grupo metilo o etilo y n es un nimero entero de 1 a 3.

5. Una reaccion de sintesis asimétrica, que incluye:

permitir que un compuesto representado por la siguiente Férmula General (4) y un compuesto representado
por la siguiente Férmula General (5) reaccionen entre si en presencia de un complejo de plata quiral, obtenido
a partir de un compuesto de plata y un compuesto representado por la siguiente Férmula General (B), para asi
obtener un compuesto representado por la siguiente férmula general (7):
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(R Q
PAr,
PAr,
(R)- @

donde cada R® representa independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo, un grupo alcoxi, un
grupo alquenilo, un grupo arilo, un grupo arilalquilo, un grupo arilalquenilo, un anillo heterociclico no aromatico
o un anillo heterociclico aromatico, m es un nimero entero 1 o 2; cuando m es 2, dos R? pueden estar enlazados
entre si formando una estructura anular; y Ar representa un grupo arilo que puede tener un sustituyente,

) O
0 OH

/U\ R2s o R

O
R‘ 1 A
: ) Rz —)

Férmula General (4) Férmula General (5) Formula General (7)

Férmula General (B)

donde, en las Férmulas Generales (4) y (7), R'" representa un atomo de hidrogeno o un sustituyente y, en las
Férmulas Generales (5) y (7), R'? representa un grupo metilo o etilo, y n es un nimero entero de 1 a 3.

Efectos ventajosos de la invencion

La presente invencion esta definida por las reivindicaciones adjuntas y proporciona un nuevo compuesto que
posibilita la sintesis de compuestos Utiles para la produccion de medicamentos, tales como farmacos antivirus
de la hepatitis C, a bajo coste, mediante una técnica de quimica organica sintética; y una reaccion de sintesis
asimétrica Util para la sintesis de un grupo de compuestos que incluye el nuevo compuesto. Estos pueden
resolver los problemas existentes arriba mencionados y lograr el objeto arriba indicado.

Descripcion de realizaciones

A no ser que indique especificamente otra cosa, la configuracion estérica en las formulas quimicas y las
férmulas generales en la presente descripcion y las reivindicaciones es una configuracion absoluta.

Compuesto representado por la Férmula General (1)

Un compuesto de la presente invencion esta representado por la siguiente Formula General (1):

Foérmula General (1)

donde R representa un grupo protector de un grupo hidroxilo seleccionado entre un grupo aralquilo, un grupo
trialquilsililo, un grupo alcoxialquilo, un grupo alcanoilo y un grupo arilcarbonilo, o representa un atomo de
hidrogeno, y R? representa un grupo metilo o etilo.

El compuesto representado por la Formula General (1) es un material de partida para la sintesis del compuesto
g via un compuesto representado por la siguiente Férmula General (2) y un compuesto representado por la
siguiente Férmula General (3), tal como se muestra, por ejemplo, en el siguiente Esquema de Reaccion (1).
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OR®
Formula General (1) Férmula General (2)

HO

OTBDPS
X~ H >

o™ =
—— —
OTBDPS

Formula Férmula General g
General (3)

Esquema de Reaccion (1)

En el compuesto g, TBDPS designa un grupo terc-butildifenilsililo.

En las Férmulas Generales (2) y (3), R! representa un grupo protector de un grupo hidroxilo seleccionado entre
un grupo aralquilo, un grupo trialquilsililo, un grupo alcoxialquilo, un grupo alcanoilo y un grupo arilcarbonilo, o
representa un atomo de hidrégeno, R? representa un grupo metilo o etilo, R® representa un grupo protector de
un grupo hidroxilo seleccionado entre un grupo aralquilo, un grupo trialquilsililo, un grupo alcoxialquilo, un grupo
alcanoilo, un grupo arilcarbonilo y un grupo terc-butildifenilsililo (TBDPS), o representa un atomo de hidrégeno,
R* representa un grupo metilo o etilo, y X" representa un anion monovalente.

Tal como se describe en la publicacion internacional n® W02004/071503, el compuesto g es un compuesto
intermedio en la sintesis de un compuesto Util para farmacos antivirus de la hepatitis C (VHC), tal como un
compuesto representado por la Férmula General (1') en la publicacion internacional n°® W02004/071503
(véanse los ejemplos de la publicacion internacional n°® WO2004/071503).

Tal como se describe mas arriba, el compuesto representado por la Formula General (1) es un compuesto que
puede ser un elemento sintético épticamente activo en la sintesis de medicamentos, tales como farmacos anti-
VHC. Y, utilizando la reaccién de sintesis asimétrica abajo descrita descubierta por los presentes inventores,
el compuesto representado por la Formula General (1) puede sintetizarse empleando una cantidad catalitica
de una fuente quiral. Por tanto, el compuesto representado por la Férmula General (1) se puede sintetizar de
forma econodmica sin utilizar una gran cantidad de costosas sustancias dpticamente activas.

El grupo protector de hidroxilo representado por R en la Formula General (1) se selecciona apropiadamente,
en funcion del objetivo previsto, de entre un grupo aralquilo, un grupo trialquilsililo, un grupo alcoxialquilo, un
grupo alcanoilo y un grupo arilcarbonilo. Se puede hacer referencia a documentos tales como Green et al.,
Protective Groups in Organic Synthesis, 3rd Edition, 1999, John Wiley & Sons, Inc.

Cuando el anillo arilo del grupo protector (por ejemplo un anillo de benceno) tiene un sustituyente, ejemplos de
sustituyentes incluyen un atomo de halégeno y un grupo alcoxi.

Ejemplos de grupos aralquilo incluyen los grupos bencilo, p-metoxibencilo (PMB) y p-aminobencilo.
Ejemplos de grupos trialquilsililo incluyen los grupos trimetilsililo, trietilsililo y terc-butildimetilsililo (TBS).
Ejemplos de grupos alcoxialquilo incluyen los grupos metoximetilo y etoximetilo.

Ejemplos de grupos alcanoilo incluyen los grupos acetilo y trifluoroacetilo.

Ejemplos de grupos arilcarbonilo incluyen los grupos benzoilo y fenilcarbonilo sustituido.

Entre éstos, desde el punto de vista de los efectos como grupo protector y la facilidad de reaccion de
desproteccion en la reaccion de sintesis, son preferibles los grupos aralquilo y trialquilsililo, siendo
especialmente preferentes los grupos p-metoxibencilo (PMB), bencilo y terc-butildimetilsililo (TBS).

Preferentemente R? es un grupo metilo, ya que permite acortar el tiempo de reaccion de la sintesis del
compuesto representado por la Féormula General (1).

El método de sintesis del compuesto representado por la Férmula General (1) no esta sometido a ninguna
limitacién particular y se puede seleccionar apropiadamente en funcién del objetivo previsto. Preferiblemente
es una sintesis basada en la reaccion de sintesis asimétrica de la presente invencion abajo descrita.

-6-
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Compuesto representado por la Féormula General (2)

Un compuesto de la presente invencién esta representado por la siguiente Formula General (2):

OH OR?®

R'O

3
OR™ Eormula General (2)

donde R representa un grupo protector de un grupo hidroxilo seleccionado entre un grupo aralquilo, un grupo
trialquilsililo, un grupo alcoxialquilo, un grupo alcanoilo y un grupo arilcarbonilo, o representa un atomo de
hidrogeno, R? representa un grupo metilo o etilo, y R® representa un grupo protector de un grupo hidroxilo
seleccionado entre un grupo aralquilo, un grupo trialquilsililo, un grupo alcoxialquilo, un grupo alcanoilo, un
grupo arilcarbonilo y un grupo terc-butildifenilsililo, o representa un atomo de hidrégeno.

Tal como se muestra arriba en el Esquema de Reaccion (1), el compuesto representado por la Formula General
(2) es util como producto intermedio en la sintesis del compuesto g a partir del compuesto de la presente
invencion representado por la Formula General (1).

El grupo protector de un grupo hidroxilo representado por R' en la Formula General (2) se selecciona
apropiadamente, en funcion del objetivo previsto, entre los mismos grupos protectores que los indicados como
ejemplos para R' en la Formula General (1). Ademas, los grupos protectores preferentes y las razones para
ello son los mismos que en el caso de R' en la Formula General (1).

Preferentemente R? en la Formula General (2) es un grupo metilo, ya que permite acortar el tiempo de reaccién
de la sintesis de un precursor del compuesto representado por la Formula General (2) (es decir, el compuesto
representado por la Formula General (1)).

El grupo protector de un grupo hidroxilo representado por R® en la Formula General (2) se selecciona
apropiadamente, en funcién del objetivo previsto, entre los mismos grupos protectores que los indicados como
ejemplos para R' en la Férmula General (1). El grupo protector para un grupo hidroxilo es preferiblemente un
grupo terc-butildifenilsililo (TBDPS) desde el punto de vista de la facilidad de sintesis del compuesto g.

El método de sintesis del compuesto representado por la Férmula General (2) no esta sometido a ninguna
limitacién particular y se puede seleccionar apropiadamente en funcién del objetivo previsto. Por ejemplo, se
trata de un método para sintetizar el compuesto representado por la Formula General (2) a partir del compuesto
representado por la Formula General (1).

El método para sintetizar el compuesto representado por la Férmula General (2) a partir del compuesto
representado por la Formula General (1) es, por ejemplo, un método donde una lactona se reduce a diol
utilizando un agente reductor. El agente reductor no esta sometido a ninguna limitacion particular y se puede
seleccionar apropiadamente en funcidon del objetivo previsto. Como ejemplos se mencionan LiAlH,,
NaAIH>(OC2H4OCHs3), y NaBHs. El disolvente utilizado en este método no esta sometido a ninguna limitacion
particular y se puede seleccionar apropiadamente en funcion del objetivo previsto. Ejemplos de éste incluyen
tetrahidrofurano.

Compuesto representado por la Féormula General (3)

Un compuesto de la presente invencion esta representado por la siguiente Formula General (3):

N

Férmula General (3)

donde R representa un grupo protector de un grupo hidroxilo seleccionado entre un grupo aralquilo, un grupo
trialquilsililo, un grupo alcoxialquilo, un grupo alcanoilo y un grupo arilcarbonilo, o representa un atomo de
hidrogeno, R? representa un grupo metilo o etilo, R® representa un grupo protector de un grupo hidroxilo
seleccionado entre un grupo aralquilo, un grupo trialquilsililo, un grupo alcoxialquilo, un grupo alcanoilo, un

-7-
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grupo arilcarbonilo y un grupo terc-butildifenilsililo, o representa un atomo de hidrégeno, R* representa un grupo
metilo o etilo, y X" representa un aniébn monovalente.

Tal como se muestra arriba en el Esquema de Reaccion (1), el compuesto representado por la Férmula General
(3) es util como producto intermedio en la sintesis del compuesto g a partir del compuesto de la presente
invencion representado por la Formula General (1).

El grupo protector de hidroxilo representado por R en la Formula General (3) se selecciona apropiadamente,
en funcion del objetivo previsto, entre los indicados como ejemplos para R' en la Formula General (1). Ademas,
los grupos protectores preferibles y las razones por las que éstos son preferibles son los mismos que en el
caso de R' en la Formula General (1).

Preferentemente R? en la Formula General (3) es un grupo metilo, ya que es posible acortar el tiempo de
reaccion de la sintesis del compuesto representado por la Férmula General (1), que es un producto intermedio
en la sintesis del compuesto representado por la Formula General (3).

El grupo protector de un grupo hidroxilo representado por R® en la Formula General (3) se selecciona
apropiadamente, en funcion del objetivo previsto, entre los indicados como ejemplos para R' en la Formula
General (1). El grupo protector para un grupo hidroxilo es preferiblemente un grupo terc-butildifenilsililo
(TBDPS) desde el punto de vista de la facilidad de sintesis del compuesto g.

R* en la Formula General (3) es preferiblemente un grupo metilo, ya que es posible realizar la epoxidacion
facilmente para facilitar la sintesis del compuesto g.

X en la Férmula General (3) no estda sometido a ninguna limitacién particular y se puede seleccionar
apropiadamente en funcién del objetivo previsto siempre que sea un anidon monovalente. Como ejemplos se
incluyen tetrafluoroborato (BF4), hexafluorofosfato (PFs’) y hexafluoroantimonato (SbFs’). Entre éstos, desde el
punto de vista de la estereoselectividad de la reaccion asimétrica, son preferibles el hexafluorofosfato (PF¢’) y
el hexafluoroantimonato (SbFe).

El método de sintesis del compuesto representado por la Férmula General (3) no esta sometido a ninguna
limitacién particular y se puede seleccionar apropiadamente en funcién del objetivo previsto. Por ejemplo, se
trata de un método para sintetizar el compuesto representado por la Formula General (3) a partir del compuesto
representado por la Formula General (2).

El método para sintetizar el compuesto representado por la Férmula General (3) a partir del compuesto
representado por la Férmula General (2) es, por ejemplo, un método donde un grupo tiometoxi o tioetoxi se
convierten en (R?R*)S*- utilizando un agente alquilante. El agente alquilante no estd sometido a ninguna
limitacién particular y se puede seleccionar apropiadamente en funcion del objetivo previsto. Como ejemplos
se incluyen Me,CI(SbFs), (MeO),CHBF., Me3sOBF4, Et;0BF4, MeOTf, MeSO,F, (MeO).SO; y Mel (donde "Me"
significa "metilo", "Et" significa "etilo" y "Tf" significa "trifluorometanosulfonilo”). El disolvente utilizado en este
método no esta sometido a ninguna limitacién particular y se puede seleccionar apropiadamente en funcion del
objetivo previsto. Como ejemplos se incluyen dietil éter.

Tal como se muestra arriba en el Esquema de Reaccion (1), el compuesto representado por la Férmula General
(3) puede ser un precursor del compuesto g, que es un compuesto Util para farmacos antivirus de la hepatitis
C (VHC) tal como se describe en la publicaciéon internacional n® W02004/071503.

Reaccién de sintesis asimétrica

Primera reaccion de sintesis asimétrica

Una reaccion de sintesis asimétrica de la presente invencién (una primera reaccién de sintesis asimétrica) es
permitir que un compuesto representado por la siguiente Férmula General (4) y un compuesto representado
por la siguiente Formula General (5) reaccionen entre si en presencia de un complejo de plata quiral, para asi
obtener un compuesto representado por la siguiente Férmula General (6).

Compuesto representado por la Férmula General (4), compuesto representado por la Férmula General (5) y
compuesto representado por la Férmula General (6)

0 0
0 OH

/[j\ R2s o R

R“ K
H )n R12§

Formula General (4)  Férmula General (5) Foérmula General (6)

En las Formulas Generales (4) a (6), R"" representa un atomo de hidrogeno o un sustituyente, R'? representa
un grupo metilo o etilo y n es un nimero entero de 1 a 3.
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El sustituyente representado por R'" en las Férmulas Generales (4) a (6) no esta sometido a ninguna limitacién
particular y se puede seleccionar apropiadamente en funcién del objetivo previsto. Como ejemplos se incluyen
los grupos alquilo, alquenilo, arilo, arilalquilo, arilalquenilo, hidroxialquilo, cuyo grupo hidroxilo puede estar
protegido, y aminoalquilo, cuyo grupo amino puede estar protegido.

Ejemplos de grupos alquilo incluyen alquilos de 1 a 20 atomos de carbono. Ejemplos de grupos alquilo incluyen
grupos isobutilo y n-pentilo.

Ejemplos de grupos alquenilo incluyen grupos alquenilo de 1 a 20 atomos de carbono.
Ejemplos de grupos arilo incluyen grupos arilo de 1 a 20 atomos de carbono.

Ejemplos de grupos arilalquilo incluyen grupos arilalquilo de 1 a 20 atomos de carbono. Ejemplos de grupos
arilalquilo incluyen el grupo 2-feniletilo.

Ejemplos de grupos arilalquenilo incluyen grupos arilalquenilo de 1 a 20 atomos de carbono.

Los grupos alquilo, alquenilo, arilo, arilalquilo y arilalquenilo pueden tener, por ejemplo, un halégeno, un grupo
nitro y/o un grupo ciano.

El grupo hidroxialquilo cuyo grupo hidroxilo puede estar protegido no esta sometido a ninguna limitacion
particular y se puede seleccionar apropiadamente en funcion del objetivo previsto. Ejemplos de grupos alquilo
del grupo hidroxialquilo cuyo grupo hidroxilo puede estar protegido incluyen grupos alquilo de 1 a 20 atomos
de carbono. El grupo protector del grupo hidroxialquilo cuyo grupo hidroxilo puede estar protegido no esta
sometido a ninguna limitacion particular y se puede seleccionar apropiadamente en funcion del objetivo
previsto, siempre que sea un grupo protector para un grupo hidroxilo. Ejemplos del mismo incluyen los mismos
grupos protectores que los indicados como ejemplos para R' en la Férmula General (1). El grupo hidroxialquilo
cuyo grupo hidroxilo puede estar protegido es preferiblemente un grupo p-metoxibenciloximetilo, benciloximetilo
o terc-butildimetilsililoximetilo.

El grupo aminoalquilo cuyo grupo amino puede estar protegido no esta sometido a ninguna limitacion particular
y se puede seleccionar apropiadamente en funcion del objetivo previsto. Ejemplos de grupos alquilo del grupo
aminoalquilo cuyo grupo amino puede estar protegido incluyen grupos alquilo de 1 a 20 atomos de carbono. El
grupo protector n el grupo aminoalquilo cuyo grupo amino puede estar protegido no esta sometido a ninguna
limitacién particular y se puede seleccionar apropiadamente en funcién del objetivo previsto, siempre que sea
un grupo protector para un grupo amino. Ejemplos del mismo incluyen un grupo metoxicarbonilo, terc-
butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, aliloxicarbonilo, formilo, acetilo, benzoilo, metilo, etilo, alilo,
bencenosulfonilo y ftaloilo.

Complejo de plata quiral (primer complejo de plata quiral)

El complejo de plata quiral (primer complejo de plata quiral) no esta sometido a ninguna limitacién particular y
se puede seleccionar apropiadamente en funcion del objetivo previsto, siempre que sea un complejo de plata
obtenido a partir de un compuesto de plata y un compuesto representado por la siguiente Férmula General (A).

Compuesto de plata

El compuesto de plata no esta sometido a ninguna limitacion particular y se puede seleccionar apropiadamente
en funcién del objetivo previsto, siempre que sea un compuesto capaz de formar el complejo de plata quiral.
Ejemplos del mismo incluyen AgPFg, AgBF4, AgSbFe, AGOTf (donde Tf designa un grupo trifluorometilsulfonilo
(CF3S0y), lo mismo es aplicable mas adelante), AgClO., AgNTf, y AgOAc (donde Ac designa un grupo acetilo).
Entre éstos, desde el punto de vista de la reactividad y la estereoselectividad, son preferibles AgPFs, AgBF4 y
AgSbFe, siendo especialmente preferible AgPFs.

Compuesto representado por la Féormula General (A)

e
PAr,
PAr,

(R%): O

donde cada R@ representa independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo, alcoxi, alquenilo, arilo,
arilalquilo, arilalquenilo, un anillo heterociclico no aromatico o un anillo heterociclico aromatico, m es un nimero
entero 1 0 2; cuando m es 2, dos R? pueden estar enlazados entre si formando una estructura de anillo; y Ar
representa un grupo arilo que puede tener un sustituyente.

Foérmula General (A)
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Ejemplos de grupos alquilo representados por R? en la Féormula General (A) incluyen grupos alquilo de 1 a 20
atomos de carbono. Ejemplos de grupos alquilo de 1 a 20 atomos de carbono incluyen los grupos metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo, 1-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, isopentilo, neopentilo, terc-
pentilo, 1-hexilo, 2-hexilo, 3-hexilo, 1-metiletil-n-pentilo, 1,1,2-trimetil-n-propilo, 1,2,2-trimetil-n-propilo, 3,3-
dimetil-n-butilo, 1-heptilo, 2-heptilo, 1-etil-1,2-dimetil-n-propilo, 1-etil-2,2-dimetil-n-propilo, 1-octilo, 3-octilo, 4-
metil-3-n-heptilo, 6-metil-2-n-heptilo, 2-propil-1-n-heptilo, 2,4,4-trimetil-1-n-pentilo, 1-nonilo, 2-nonilo, 2,6-
dimetil-4-n-heptilo, 3-etil-2,2-dimetil-3-n-pentilo, 3,5,5-trimetil-1-n-hexilo, 1-decilo, 2-decilo, 4-decilo, 3,7-dimetil-
1-n-octilo y 3,7-dimetil-3-n-octilo. Otros ejemplos incluyen grupos alquilo ciclicos tales como los grupos
ciclopropilo, 1-metilciclopropilo, 2-metilciclopropilo, 4-metilciclohexilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, ciclooctilo y ciclononilo, grupo ciclodecilo.

Ejemplos de grupos alcoxi representados por R? en la Féormula General (A) incluyen grupos alcoxi de 1 a 10
atomos de carbono. Ejemplos de grupos alcoxi de 1 a 10 atomos de carbono incluyen los grupos metoxi, etoxi,
n-propiloxi, isopropiloxi, n-butiloxi, sec-butiloxi, terc-butiloxi, isobutiloxi, n-pentiloxi, 2,2-dimetilpropiloxi,
ciclopentiloxi, n-hexiloxi, ciclohexiloxi, 2-metilpentiloxi y 2-etilhexiloxi.

Entre éstos, desde el punto de vista de la estereoselectividad de la reaccion asimétrica, los grupo alcoxide 1 a
5 atomos de carbono son preferentes, los grupos alcoxi de 1 a 3 atomos de carbono son especialmente
preferentes y los grupos metoxi son particularmente preferentes.

Ejemplos de grupos alquenilo representados por R? en la Féormula General (A) incluyen los grupos etenilo, 1-
propenilo, 2-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 1-pentenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 4-pentenilo, 1-
hexenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo y 5-hexenilo.

Ejemplos de grupos arilo representados por R? en la Férmula General (A) incluyen los grupos fenilo, a-naftilo,
B-naftilo, o-bifenilo, m-bifenilo, p-bifenilo, 1-antrilo, 2-antrilo, 9-antrilo, 1-fenantrilo, 2-fenantrilo, 3-fenantrilo, 4-
fenantrilo y 9-fenantrilo.

Ejemplos de grupos arilarilo representados por R? en la Férmula General (A) incluyen los grupos bencilo,
fenetilo, 3-fenilpropilo, 4-fenilbutilo, 5-fenilpentilo, 6-fenilhexilo, a-naftiimetilo, B-naftiimetilo, o-bifenililmetilo, m-
bifenililmetilo, p-bifenililmetilo, 1-antrilmetilo, 2-antrilmetilo, 9-antrilmetilo, 1-fenantrilmetilo, 2- fenantrilmetilo, 3-
fenantrilmetilo, 4-fenantrilmetilo, 9-fenantrilmetilo, a-naftiletilo, B-naftiletilo, o-bifenililetilo, m-bifenililetilo, p-
bifenililetilo, 1-antriletilo, 2-antriletilo, 9-antriletilo, 1-fenantriletilo, 2-fenantriletilo, 3-fenantriletilo, 4-fenantriletilo,
9-fenantriletilo, bifenilmetilo y ftritilo.

Ejemplos de grupos arilalquenilo representados por R? en la Férmula General (A) incluyen los grupos 1-
feniletenilo, 2-feniletenilo, 1-fenil-1-propenilo, 2-fenil-1-propenilo, 3-fenil-1-propenilo, 1-fenil-2-propenilo, 2-fenil-
2-propenilo, 3-fenil-2-propenilo, 1-fenil-1-butenilo, 2- fenil-1-butenilo, 3-fenil-1-butenilo, 4-fenil-1-butenilo, 1-
fenil-2-butenilo, 2-fenil-2-butenilo, 3-fenil-2-butenilo, 4-fenil-2-butenilo, 1-fenil-3-butenilo, 2-fenil-3-butenilo, 3-
fenil-3-butenilo, 4-fenil-3-butenilo, 5-fenil-1-pentenilo, 5-fenil-2-pentenilo, 5-fenil-3-pentenilo, 5-fenil-4-pentenilo,
6-fenil-1-hexenilo, 6-fenil-2-hexenilo, 6-fenil-3-hexenilo, 6-fenil-4-hexenilo y 6-fenil-5-hexenilo.

Ejemplos de anillos heterociclicos no aromaticos representados por R? en la Férmula General (A) incluyen
grupos de anillo monoheterociclicos de 5 miembros a 7 miembros y un ejemplo de anillo diheterociclico
fusionado de 6 a 10 4tomos constituyentes. Estos pueden contener de 1 a 3 4tomos de oxigeno, de 1 a 3
atomos de nitrogeno, de 1 a 3 atomos de azufre o de 1 a 3 atomos de cualquier combinacién de los mismos.
Ejemplos del anillo heterociclico no aromatico incluyen los grupos 2-tetrahidrofuranilo, 3-tetrahidrofuranilo, 2-
tetrahidropiranilo, 3-tetrahidropiranilo, 4-tetrahidropiranilo, 1-pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo, 3-pirrolidinilo, 1-
pirrolinilo, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, 4-pirrolinilo, 5-pirrolinilo, 1-imidazolidinilo, 2-imidazolidinilo, 4-imidazolidinilo,
1-imidazolinilo, 2-imidazolinilo, 4-imidazolinilo, 1-pirazolidinilo, 3-pirazolidinilo, 4-pirazolidinilo, 1-pirazolinilo, 2-
pirazolinilo, 3-pirazolinilo, 4-pirazolinilo, 5-pirazolinilo, 1-piperidilo, 2-piperidilo, 3-piperidilo, 4-piperidilo, 1-
piperazinilo, 2-piperazinilo, 3-piperazinilo, 1-indolinilo, 2-indolinilo, 3-indolinilo, 4-indolinilo, 5-indolinilo, 6-
indolinilo, 7-indolinilo, 1-isoindolinilo, 2-isoindolinilo, 4-isoindolinilo, 5-isoindolinilo, 2-quinuclidinilo, 3-
quinuclidinilo, 4-quinuclidinilo, 2-morfolinilo, 3-morfolinilo, 4-morfolinilo, 1-azetidinilo, 2-azetidinilo, 3-azetidinilo,
1-azetidinonilo, 3-azetidinonilo y 4-azetidinonilo.

Ejemplos de grupos de anillo heterociclico aromatico representados por R? en la Férmula General (A) incluyen
grupos de anillo monoheterociclico de 5 miembros a 7 miembros y un ejemplo de anillo diheterociclico fusionado
de 8 a 10 atomos constituyentes. Estos pueden contener de 1 a 3 4tomos de oxigeno, de 1 a 3 4tomos de
nitrégeno, de 1 a 3 atomos de azufre o de 1 a 3 atomos de cualquier combinacién de los mismos. Ejemplos de
anillos heterociclicos aromaticos incluyen los grupos 2-tienilo, 3-tienilo, 2-furilo, 3-furilo, 2-piranilo, 3-piranilo, 4-
piranilo, 2-benzofuranilo, 3-benzofuranilo, 4-benzofuranilo, 5-benzofuranilo, 6-benzofuranilo, 7-benzofuranilo,
1-isobenzofuranilo, 4-isobenzofuranilo, 5-isobenzofuranilo, 2-benzotienilo, 3-benzotienilo, 4-benzotienilo, 5-
benzotienilo, 6-benzotienilo, 7-benzotienilo, 1-isobenzotienilo, 4-isobenzotienilo, 5-isobenzotienilo, 2-cromenilo,
3-cromenilo, 4-cromenilo, 5-cromenilo, 6-cromenilo, 7-cromenilo, 8-cromenilo, 1-pirrolilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo,
1-imidazolilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolilo, 1-pirazolilo, 3-pirazolilo, 4-pirazolilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo,
3-isotiazolilo, 4-isotiazolilo, 5-isotiazolilo, 2-oxazolilo, 4-oxazolilo, 5-oxazolilo, 3-isooxazolilo, 4-isooxazolilo, 5-
isooxazolilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-pirazinilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinilo, 3-piridazinilo,
4-piridazinilo, 1-indolizinilo, 2-indolizinilo, 3-indolizinilo, 5-indolizinilo, 6-indolizinilo, 7-indolizinilo, 8-indolizinilo,
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1-isoindolilo, 4-isoindolilo, 5-isoindolilo, 1-indolilo, 2-indolilo, 3-indolilo, 4-indolilo, 5-indolilo, 6-indolilo, 7-indolilo,
1-indazolilo, 2-indazolilo, 3-indazolilo, 4-indazolilo, 5-indazolilo, 6-indazolilo, 7-indazolilo, 1-purinilo, 2-purinilo,
3-purinilo, 6-purinilo, 7-purinilo, 8-purinilo, 2-quinolilo, 3-quinolilo, 4-quinolilo, 5-quinolilo, 6-quinolilo, 7-quinolilo,
8-quinolilo, 1-isoquinolilo, 3-isoquinolilo, 4-isoquinolilo, 5-isoquinolilo, 6-isoquinolilo, 7-isoquinolilo, 8-
isoquinolilo, 1-ftalazinilo, 5-ftalazinilo, 6-ftalazinilo, 2-naftiridinilo, 3-naftiridinilo, 4-naftiridinilo, 2-quinoxalinilo, 5-
quinoxalinilo, 6-quinoxalinilo, 2-quinazolinilo, 4-quinazolinilo, 5-quinazolinilo, 6-quinazolinilo, 7-quinazolinilo, 8-
quinazolinilo, 3-cinnolinilo, 4-cinnolinilo, 5-cinnolinilo, 6-cinnolinilo, 7-cinnolinilo, 8-cinnolinilo, 2-pteridinilo, 4-
pteridinilo, 6-pteridinilo, 7-pteridinilo y 3-furazanilo.

El compuesto representado por la Formula General (A) y que tiene una estructura de anillo en la que dos R?
estan enlazados entre si cuando m es 2 no esta sometido a ninguna limitacion particular y se puede seleccionar
apropiadamente en funcién del objetivo previsto. Ejemplos del mismo incluyen un compuesto representado por
la Formula General (A) que tiene una estructura bipiperonilo. Ejemplos especificos del mismo incluyen un
compuesto representado por la siguiente Formula General (A-2).

O
<
O P Ar2
0 PAr,
<
0O

Foérmula General (A-2)

En la Férmula General (A-2), Ar designa un grupo 3,5-di-terc-butil-4-metoxifenilo.

En la Formula General (A), Ar no estd sometido a ninguna limitacién particular y se puede seleccionar
apropiadamente en funcion del objetivo previsto, siempre que sea un grupo arilo que puede tener un
sustituyente.

El grupo arilo no esta sometido a ninguna limitacién particular y se puede seleccionar apropiadamente en
funcién del objetivo previsto. Como ejemplos del mismo se incluyen los grupos arilo indicados como ejemplos
para la explicacion de R?. Entre éstos es preferible un grupo fenilo.

El sustituyente del grupo arilo que puede tener un sustituyente no esta sometido a ninguna limitacién particular
y se puede seleccionar apropiadamente en funcion del objetivo previsto. Ejemplos del mismo incluyen grupos
alquilo y alcoxi.

Preferentemente, el grupo alquilo es un grupo alquilo de 1 a 10 atomos de carbono, de forma especialmente
preferible de 1 a 6 atomos de carbono, de forma particularmente preferible de 1 a 4 atomos de carbono.
Ejemplos del mismo incluyen los grupos metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo y terc-butilo. Entre
éstos es preferible el grupo terc-butilo.

El grupo alcoxi es preferiblemente un grupo alcoxi de 1 a 10 atomos de carbono, de forma especialmente
preferible de 1 a 6 atomos de carbono, de forma particularmente preferible de 1 a 4 atomos de carbono.
Ejemplos de grupos alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono incluyen los grupos metoxi, etoxi, n-propilo, isopropilo,
n-butiloxi, sec-butoxi, terc-butoxi e isobutilo. Entre éstos es preferible el grupo metoxi.

La posicion de sustitucion del sustituyente en el grupo arilo que puede tener un sustituyente no esta sometida
a ninguna limitacién particular y se puede seleccionar apropiadamente en funcién del objetivo previsto.

El nimero de sustituyentes en el grupo arilo no esta sometido a ninguna limitacién particular y se puede
seleccionar apropiadamente en funcion del objetivo previsto. Por ejemplo es de 1 a 3.

Desde el punto de vista de la estereoselectividad en la reaccién asimétrica, el compuesto representado por la
Férmula General (A) es un compuesto representado por la siguiente Férmula General (A-1).

& PAr,

R® O PAr,
Foérmula General (A-1)
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En la Férmula General (A-1), R® representa un grupo metoxi y Ar representa un grupo 3,5-di-terc-butil-4-
metoxifenilo.

Método de sintesis del complejo de plata quiral (primer complejo de plata quiral)

El método de sintesis del complejo de plata quiral (primer complejo de plata quiral) no esta sometido a ninguna
limitacion particular y se puede seleccionar apropiadamente en funcion del objetivo previsto. En un ejemplo de
método, el complejo de plata quiral se obtiene mezclando el compuesto de plata y el compuesto representado
por la Férmula General (A) bajo atmdsfera inerte, opcionalmente en un disolvente.

La cantidad del compuesto de plata y del compuesto representado por la Férmula General (A) utilizados en la
sintesis del complejo de plata quiral (primer complejo de plata quiral) no estan sometidas a ninguna limitacion
particular y se pueden seleccionar apropiadamente en funcion del objetivo previsto. La cantidad del compuesto
representado por la Férmula General (A) oscila preferiblemente entre 1,0 mol y 2,0 mol, de forma especialmente
preferible entre 1,0 mol y 1,1 mol, en relacién con 1,0 mol del compuesto de plata. Si el compuesto representado
por la Férmula General (A) esta presente en una cantidad inferior a 1,0 mol, su estereoselectividad puede
disminuir, mientras que si esta presente en una cantidad superior a 2,0 mol, su actividad catalitica puede
disminuir. La cantidad del compuesto representado por la Férmula General (A) que entra dentro del intervalo
preferible arriba mencionado es ventajosa en términos de estereoselectividad y actividad catalitica.

La atmosfera inerte no esta sometida a ninguna limitacion particular y se puede seleccionar apropiadamente
en funcion del objetivo previsto. Por ejemplo, es una atmdsfera de argén.

El disolvente no esta sometido a ninguna limitacion particular y se puede seleccionar apropiadamente en
funcion del objetivo previsto. Por ejemplo es tolueno. Preferiblemente, el tolueno es tolueno anhidro.

La temperatura de la reaccion de sintesis del complejo de plata quiral no esta sometida a ninguna limitacion
particular y se puede seleccionar apropiadamente en funcion del objetivo previsto. Por ejemplo es temperatura
ambiente. La temperatura ambiente es, por ejemplo, de 20°C a 30°C.

El tiempo de reaccion en la sintesis del complejo de plata quiral no esta sometido a ninguna limitacion particular
y se puede seleccionar apropiadamente en funcién del objetivo previsto. Por ejemplo oscila entre 0,5 horas y 1
hora.

Condiciones de reaccion para la reaccion de sintesis asimétrica (primera reaccion de sintesis asimétrica)

En la reaccion de sintesis asimétrica (primera reaccion de sintesis asimétrica), se puede obtener un compuesto
representado por la Férmula General (6) permitiendo que el compuesto representado por la Férmula General
(4) y el compuesto representado por la Férmula General (5) reaccionen entre si utilizando el complejo de plata
quiral y opcionalmente una cantidad catalitica de una base.

Base

La base no esta sometida a ninguna limitacion particular y se puede seleccionar apropiadamente en funcion
del objetivo previsto. Ejemplos de la misma incluyen diazabicicloundeceno (DBU, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jlundec-
7-eno), trietilamina, 1,5,7-triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno y N,N-diisopropiletilamina.

La cantidad de la base no esta sometida a ninguna limitacién particular y se puede seleccionar apropiadamente
en funcion del objetivo previsto. Preferiblemente oscila entre el 0,5 mol% y el 10 mol%, de forma especialmente
preferible entre el 1 mol% y el 8 mol%, de forma particularmente preferible entre el 2 mol% y el 6 mol%, en
relaciéon con el compuesto representado por la Férmula General (5). Si la cantidad de base utilizada es inferior
a 0,5 mol%, la reaccién puede no producirse con éxito, mientras que si es superior a 10 mol%, se pueden
producir reacciones secundarias. La cantidad de la base que entra dentro del intervalo particularmente
preferible arriba indicado es ventajosa en términos de estereoselectividad y actividad catalitica.

Ademas, la cantidad de la base utilizada oscila preferiblemente entre 0,8 mol y 2 mol en relaciéon con 1 mol de
una cantidad del complejo de plata quiral utilizado, descrito mas abajo.

Cantidad de complejo de plata quiral utilizado

La cantidad del complejo de plata quiral utilizado en la reaccién de sintesis asimétrica (primera reaccion de
sintesis asimétrica) no esta sometida a ninguna limitacién particular y se puede seleccionar apropiadamente
en funcién del objetivo previsto. Es preferible una cantidad del 0,5 mol% al 10 mol%, de forma especialmente
preferible de 1 mol% al 8 mol%, de forma particularmente preferible del 2 mol% al 6 mol%, en relacién con el
compuesto representado por la Férmula General (5). Si la cantidad del complejo de plata quiral utilizado es
inferior a 0,5 mol%, la estereoselectividad puede disminuir, mientras que si es superior a 10 mol%, la cantidad
de catalizador es grande, lo que puede conducir potencialmente a un coste mayor de la sintesis. La cantidad
del complejo de plata quiral que entra dentro del intervalo particularmente preferible arriba indicado resulta
ventajosa, ya que se puede obtener una estereoselectividad alta y se puede llevar a cabo una reaccion de
sintesis asimétrica a bajo coste.

Cantidad del compuesto representado por la Férmula General (4) utilizado

-12 -



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 632 590 T3

La cantidad del compuesto representado por la Formula General (4) utilizado en la reaccion de sintesis
asimétrica (primera reaccion de sintesis asimétrica) no esta sometida a ninguna limitacion particular y se puede
seleccionar apropiadamente en funcion del objetivo previsto. Preferiblemente es de 1 mol o mas, de forma
especialmente preferible de 1 mol a 2 mol, de forma particularmente preferible de 1,1 mol a 1,5 mol, en relaciéon
con 1 mol del compuesto representado por la Férmula General (5). Si la cantidad del compuesto representado
por la Férmula General (4) es inferior a 1 mol, el rendimiento de la reaccién puede disminuir, mientras que si
es superior a 2 mol, la purificacién puede requerir mucho tiempo y esfuerzo. La cantidad del compuesto
representado por la Férmula General (4) que entra dentro del intervalo particularmente preferible arriba indicado
resulta ventajosa porque el rendimiento de la reaccion es bueno y la sintesis se puede llevar a cabo sin emplear
mucho tiempo y esfuerzo para la purificacion.

Disolvente organico

En la reaccién de sintesis asimétrica (primera reaccion de sintesis asimétrica) se utiliza preferiblemente un
disolvente organico. El disolvente organico no esta sometido a ninguna limitacion particular y se puede
seleccionar apropiadamente en funcién del objetivo previsto. Ejemplos del mismo incluyen tolueno,
tetrahidrofurano (THF) y cloruro de metileno. La cantidad del disolvente organico utilizado no esta sometida a
ninguna limitacién particular y se puede seleccionar apropiadamente en funcion del objetivo previsto.

Temperatura de reacciéon

La temperatura de reaccion en la reaccion de sintesis asimétrica (primera reaccion de sintesis asimétrica) no
esta sometida a ninguna limitacién particular y se puede seleccionar apropiadamente en funcién del objetivo
previsto. Preferiblemente oscila entre -40°C y 20°C, de forma especialmente preferible entre -30°C y 10°C, de
forma particularmente preferible entre -25°C y -15°C. Si la temperatura de reaccion es inferior a -40°C, el
progreso de la reaccion puede ser lento, mientras que si es superior a 20°C, la estereoselectividad puede
disminuir. La temperatura de reaccién que entra dentro del intervalo particularmente preferible arriba indicado
es ventajosa en términos de estereoselectividad y actividad catalitica.

Tiempo de reaccién

El tiempo de reaccion de la reaccion de sintesis asimétrica (primera reaccion de sintesis asimétrica) no esta
sometido a ninguna limitacion particular y se puede seleccionar apropiadamente en funcion del objetivo
previsto. Preferiblemente oscila entre 6 horas y 72 horas, de forma especialmente preferible entre 12 horas y
36 horas, de forma particularmente preferible entre 20 y 28 horas. Si el tiempo de reaccioén es inferior a 6 horas,
el rendimiento de reaccién puede disminuir, mientras que si es superior a 72 horas, se pueden producir
reacciones secundarias. El tiempo de reaccién que entra dentro del intervalo particularmente preferible arriba
indicado es ventajoso en términos de rendimiento de reaccion.

Segunda reaccién de sintesis asimétrica

Una reaccion de sintesis asimétrica de la presente invencién (segunda reaccion de sintesis asimétrica) incluye
permitir que un compuesto representado por la siguiente Férmula General (4) y un compuesto representado
por la siguiente Férmula General (5) reaccionen entre si en presencia de un complejo de plata quiral, para asi
obtener un compuesto representado por la siguiente Férmula General (7).

Compuesto representado por la Férmula General (4), compuesto representado por la Férmula General (5) y
compuesto representado por la Formula General (7)

O O
0 OH

J\ R2S o R

o)
R"” ~H :
) R128 ‘—fj)n

Férmula General (4) Férmula General (5) Férmula General (7)
En las Formulas Generales (4) y (7), R representa un atomo de hidrogeno o un sustituyente y, en las Férmulas
Generales (5) y (7), R' representa un grupo metilo o etilo, y n es un nimero entero de 1 a 3.

Los ejemplos del sustituyente representado por R'" en las Férmulas Generales (4) y (7) incluyen los mismos
sustituyentes que los indicados como ejemplos para la explicacion de R'" en las Férmulas Generales (4) a (6)
en la primera reaccion de sintesis asimétrica. Los ejemplos preferibles también son los mismos.

Complejo de plata quiral (segundo complejo de plata quiral)

El complejo de plata quiral (segundo complejo de plata quiral) no esta sometido a ninguna limitacion particular
y se puede seleccionar apropiadamente en funcién del objetivo previsto, siempre que sea un complejo de plata
obtenido a partir de un compuesto de plata y un compuesto representado por la siguiente Férmula General (B).
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Compuesto de plata

El compuesto de plata no esta sometido a ninguna limitacion particular y se puede seleccionar apropiadamente
en funcién del objetivo previsto, siempre que sea un compuesto capaz de formar el complejo de plata quiral.
Ejemplos del mismo incluyen AgPFs, AgBF4, AgSbFe, AGOTf (donde Tf designa un grupo trifluorometilsulfonilo
(CF3S0y), lo mismo es aplicable mas adelante), AgClO., AgNTf, y AgOAc (donde Ac designa un grupo acetilo).
Entre éstos, desde el punto de vista de la reactividad y la estereoselectividad, son preferibles AgPFs, AgBF4 y
AgSbFe, siendo especialmente preferible AgPFs.

Compuesto representado por la Férmula General (B)

(R%): O
PAr,
PAr,

Férmula General (B)

donde cada R® representa, independientemente, un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo, alcoxi, alquenilo,
arilo, arilalquilo, arilalquenilo, un anillo heterociclico no aromatico o un anillo heterociclico aromatico, m es un
numero entero 1 o0 2; cuando m es 2, dos R? pueden estar enlazados entre si formando una estructura de anillo;
y Ar representa un grupo arilo que puede tener un sustituyente.

Ejemplos de grupos alquilo, alcoxi, alquenilo, arilo, arilalquilo, arilalquenilo, de anillo heterociclico no aromatico
o anillo heterociclico aromatico representados por R? en la Formula General (B) incluyen los mismos grupos
que los grupos alquilo, alcoxi, alquenilo, arilo, arilalquilo, arilalquenilo, anillo heterociclico no aromatico o anillo
heterociclico aromatico indicados como ejemplos para R? en la Féormula General (A). Los ejemplos preferibles
también son los mismos.

El compuesto representado por la Formula General (B) y que tiene una estructura de anillo en la que dos R?
estan enlazados entre si cuando m es 2 no esta sometido a ninguna limitacion particular y se puede seleccionar
apropiadamente en funcién del objetivo previsto. Ejemplos del mismo incluyen un compuesto representado por
la Formula General (B) que tiene una estructura de bipiperonilo.

Ejemplos de Ar en la Férmula General (B) incluyen los mismos grupos que los indicados como ejemplos para
Ar en la Férmula General (A) en la explicacion de la primera reaccion de sintesis asimétrica. Los ejemplos
preferibles son también los mismos.

Desde el punto de vista de la estereoselectividad en la reaccién asimétrica, el compuesto representado por la
Férmula General (B) es preferiblemente un compuesto representado por la siguiente Férmula General (B-1).

Ra O PArz
Ra l F’Ar2
Foérmula General (B-1)

En la Férmula General (B-1), R® representa un grupo metoxi y Ar representa un grupo 3,5-di-terc-butil-4-
metoxifenilo.

Método de sintesis del complejo de plata quiral

El método de sintesis del complejo de plata quiral (segundo complejo de plata quiral) no esta sometido a
ninguna limitacion particular y se puede seleccionar apropiadamente en funcion del objetivo previsto. En un
ejemplo de método, el complejo de plata quiral se obtiene mezclando el compuesto de plata y el compuesto
representado por la Féormula General (B) bajo atmdsfera inerte, opcionalmente en un disolvente.

Los intervalos preferibles del compuesto de plata y el compuesto representado por la Formula General (B)
utilizados en la sintesis del complejo de plata quiral (segundo complejo de plata quiral) son los mismos que las
cantidades del compuesto de plata y el compuesto representado por la férmula General (A) utilizados en la
sintesis del complejo de plata quiral (primer complejo de plata quiral). Las razones por las que los intervalos
preferibles son preferibles también son las mismas.
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La atmosfera inerte, el disolvente, la temperatura de reaccion y el tiempo de reaccion en la sintesis del complejo
de plata quiral (segundo complejo de plata quiral) son, por ejemplo, la misma atmosfera inerte, disolvente,
temperatura de reaccion y tiempo de reaccion que en la sintesis del complejo de plata quiral (primer complejo
de plata quiral). Los ejemplos preferibles también son los mismos.

Condiciones de reaccion para la reaccion de sintesis asimétrica (segunda reaccion de sintesis asimétrica)

En la reaccion de sintesis asimétrica (segunda reaccion de sintesis asimétrica), se puede obtener un
compuesto representado por la Formula General (7) permitiendo que el compuesto representado por la Formula
General (4) y el compuesto representado por la Férmula General (5) reaccionen entre si utilizando el complejo
de plata quiral y opcionalmente una cantidad catalitica de una base.

Base

La base no esta sometida a ninguna limitacion particular y se puede seleccionar apropiadamente en funcion
del objetivo previsto. Ejemplos de la misma incluyen diazabicicloundeceno (DBU, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]lundec-
7-eno), trietilamina, 1,5,7-triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno y N,N-diisopropiletilamina.

El intervalo preferible de una cantidad de la base utilizada es el mismo que el intervalo preferible de la cantidad
de la base utilizada en la reaccion de sintesis asimétrica (primera reaccion de sintesis asimétrica). Las razones
por las que el intervalo preferible es preferible también son las mismas.

Cantidad de complejo de plata quiral utilizado

La cantidad del complejo de plata quiral utilizado en la reaccién de sintesis asimétrica (segunda reaccion de
sintesis asimétrica) no esta sometida a ninguna limitacién particular y se puede seleccionar apropiadamente
en funcioén del objetivo previsto. Es preferible una cantidad del 0,5 mol% al 10 mol%, de forma especialmente
preferible del 1 mol% al 8 mol%, de forma particularmente preferible del 2 mol% al 6 mol%, en relacion con el
compuesto representado por la Férmula General (5). Si la cantidad del complejo de plata quiral utilizado es
inferior al 0,5 mol%, la estereoselectividad puede disminuir, mientras que si es superior al 10 mol%, la cantidad
de catalizador es grande, lo que puede conducir potencialmente a un coste mayor de la sintesis. La cantidad
del complejo de plata quiral que entra dentro del intervalo particularmente preferible arriba indicado resulta
ventajosa, ya que se puede obtener una estereoselectividad alta y se puede llevar a cabo una reaccion de
sintesis asimétrica a bajo coste.

Cantidad del compuesto representado por la Férmula General (4) utilizado

La cantidad del compuesto representado por la Férmula General (4) utilizado en la reaccion de sintesis
asimétrica (segunda reaccion de sintesis asimétrica) no esta sometida a ninguna limitacién particular y se
puede seleccionar apropiadamente en funcién del objetivo previsto. Preferiblemente es de 1 mol o mas, de
forma especialmente preferible de 1 mol a 2 mol, de forma particularmente preferible de 1,1 mol a 1,5 mol, en
relacién con 1 mol del compuesto representado por la Férmula General (5). Si la cantidad del compuesto
representado por la Féormula General (4) es inferior a 1 mol, el rendimiento de la reacciéon puede disminuir,
mientras que si es superior a 2 mol, la purificacion puede requerir mucho tiempo y esfuerzo. La cantidad del
compuesto representado por la Férmula General (4) que entra dentro del intervalo particularmente preferible
arriba indicado resulta ventajosa porque el rendimiento de la reaccion es bueno y la sintesis se puede llevar a
cabo sin emplear mucho tiempo y esfuerzo para la purificacion.

Disolvente organico

En la reaccion de sintesis asimétrica (segunda reaccion de sintesis asimétrica) se utiliza preferiblemente un
disolvente organico. El disolvente organico no esta sometido a ninguna limitacion particular y se puede
seleccionar apropiadamente en funcién del objetivo previsto. Ejemplos del mismo incluyen tolueno,
tetrahidrofurano (THF) y cloruro de metileno. La cantidad del disolvente organico utilizado no esta sometida a
ninguna limitacién particular y se puede seleccionar apropiadamente en funcion del objetivo previsto.

Los intervalos preferibles de la temperatura de reaccién y el tiempo de reaccién en la reaccion de sintesis
asimétrica (segunda reaccion de sintesis asimétrica) son los mismos que los intervalos preferibles de la
temperatura de reaccion y el tiempo de reaccion en la reaccion de sintesis asimétrica (primera reaccion de
sintesis asimétrica). Las razones por las que el intervalo preferible es preferible también son las mismas.

El compuesto de la presente invencion representado por la Férmula General (1) se puede sintetizar por la
reaccion de sintesis asimétrica arriba descrita de la presente invencion sin utilizar una gran cantidad de un
catalizador asimétrico costoso. Tal como se muestra en el Esquema de Reaccion (1), el compuesto
representado por la Féormula General (1) también puede emplearse para la sintesis del compuesto g, que es
un producto intermedio en la sintesis de un compuesto Util para farmacos antivirus de la hepatitis C descritos
en la publicacién internacional WO2004/071503. Ademas, se supone que un, asi llamado, inhibidor de la serina
palmitoiltransferasa (SPT) descrito en la publicacién internacional WO2004/071503 es eficaz para otras
enfermedades ademas de la hepatitis C. Por tanto, el compuesto representado por la Férmula General (1)
posibilita la sintesis de compuestos Utiles para la produccion de medicamentos, tales como farmacos antivirus
de la hepatitis C, a bajo coste, mediante una técnica de quimica organica sintética.
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El compuesto de la presente invencion representado por la Formula General (2) se puede sintetizar a partir del
compuesto representado por la Férmula General (1). Tal como se muestra en el Esquema de Reaccion (1), el
compuesto representado por la Férmula General (2) también puede ser utilizado para la sintesis del compuesto
g, que es un producto intermedio en la sintesis de un compuesto util para los farmacos antivirus de la hepatitis
C descritos en la publicacién internacional WO2004/071503. Ademas, se supone que un, asi llamado, inhibidor
de la SPT descrito en la publicacion internacional WO2004/071503 es eficaz para otras enfermedades ademas
de la hepatitis C. Por tanto, el compuesto representado por la Férmula General (2) posibilita la sintesis de
compuestos Utiles para la produccion de medicamentos, tales como farmacos antivirus de la hepatitis C, a bajo
coste, mediante una técnica de quimica organica sintética.

El compuesto de la presente invencion representado por la Férmula General (3) se puede sintetizar a partir del
compuesto representado por la Férmula General (2). Tal como se muestra en el Esquema de Reaccion (1), el
compuesto representado por la Férmula General (3) también puede ser utilizado para la sintesis del compuesto
g, que es un producto intermedio en la sintesis de un compuesto Util para farmacos antivirus de la hepatitis C
(VHC) descritos en la publicacion internacional W0O2004/071503. Ademas, se supone que un, asi llamado,
inhibidor de la SPT descrito en la publicacién internacional W02004/071503 es eficaz para otras enfermedades
ademas de la hepatitis C. Por tanto, el compuesto representado por la Férmula General (3) posibilita la sintesis
de compuestos Utiles para la produccién de medicamentos, tales como farmacos antivirus de la hepatitis C, a
bajo coste, mediante una técnica de quimica organica sintética.

Tal como se describe mas arriba, la reacciéon de sintesis asimétrica de la presente invencién posibilita la sintesis
de compuestos Utiles para la produccién de medicamentos, tales como farmacos antivirus de la hepatitis C, a
bajo coste, mediante una técnica de quimica organica sintética.

Ejemplos

La presente invencion se describira a continuacion por medio de ejemplos. No se ha de interpretar que la
presente invencion esta limitada a los ejemplos.

En los siguientes ejemplos, "Me" significa un "grupo metilo", "THF" significa "tetrahidrofurano”, "DMF" significa
"N,N-dimetilformamida”, "Bn" significa un "grupo bencilo", "PMB" significa un "grupo p-metoxibencilo", "TBDPS"
significa un "grupo terc-butildifenilsililo", "TBS" significa un "grupo terc-butildimetilsililo”, "Ph" significa un "grupo
fenilo", "ta" significa temperatura ambiente.

Ejemplo de Produccion 1: Preparacion de la solucion de catalizador (complejo de plata quiral) 1

En una caja de guantes se pesaron AgPFs (22,8 mg, 0,09 mmol) y (S)-3,5-di-terc-butil-4-metoxi-metoxiBIFHEP
(min. 97%) ((S)-3,5-di-'Bu-4-MeO-MeOBIPHEP, la siguiente Féormula General (A-1), 106,8 mg, 0,09 mmol) en
un matraz de recuperacion soplado de 50 ml que habia sido secado bajo calentamiento y vacio. Después se
saco el matraz de la caja de guantes y se le afiadio tolueno anhidro (14,8 ml) en una atmdsfera de argon, y
luego se agit6é a temperatura ambiente durante 30 minutos para obtener asi la solucion de catalizador 1.

Ra PAr2

R a O PAf2

Foérmula General (A-1)

En la Férmula General (A-1), R® representa un grupo metoxi y Ar representa un grupo 3,5-di-terc-butil-4-
metoxifenilo.

Ejemplo de Produccion 2: Preparacion de la solucion de catalizador (complejo de plata quiral) 2

En una caja de guantes se pesaron AgSbFs (97%, 3,5 mmol, 0,05 equivalentes) y (S)-3,5-di-'Bu-4-MeO-
MeOBIFHEP (min. 97%, 11,9 mg, 0,01 mmol, 0,05 equivalentes, la anterior Férmula General (A-1)) en un tubo
de ensayo marrén que habia sido secado bajo calentamiento y vacio. Después se saco el tubo de ensayo de
la caja de guantes y se le afadio tolueno anhidro (0,98 ml) en una atmédsfera de argon, y luego se agito a
temperatura ambiente durante 30 minutos para obtener asi la solucién de catalizador 2.

Ejemplo de Produccion 3: Preparacion de la solucion de catalizador (complejo de plata quiral) 3

En una caja de guantes se pesaron AgBFs (98%, 2,0 mg, 0,01 mmol, 0,05 equivalentes) y (S)-3,5-di-‘Bu-4-
MeO-MeOBIFHEP (min. 97%, 11,9 mg, 0,01 mmol, 0,05 equivalentes, la anterior Férmula General (A-1)) en un
tubo de ensayo marrén que habia sido secado bajo calentamiento y vacio. Después se saco el tubo de ensayo
de la caja de guantes y se le afiadid tolueno anhidro (0,98 ml) en una atmoésfera de argon, y luego se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos para obtener asi la solucién de catalizador 3.
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Ejemplo de Produccion 4: Preparacion de la solucion de catalizador (complejo de plata quiral) 4

En una caja de guantes se pesaron AgPFs (2,5 mg, 0,01 mmol, 0,05 equivalentes) y (S)-DTBM-SEGPHOS
(11,8 mg, 0,01 mmol, 0,05 equivalentes, la siguiente Férmula General (A-2)) en un tubo de ensayo marrén que
habia sido secado bajo calentamiento y vacio. Después se saco el tubo de ensayo de la caja de guantes y se
le afadio tolueno anhidro (0,98 ml) en una atmésfera de argén, y luego se agitd a temperatura ambiente durante
30 minutos para obtener asi la solucion de catalizador 4.

O

€

O PAr,

O F’Ar2
.9
Foérmula General (A-2)

En la Férmula General (A-2), Ar designa un grupo 3,5-di-terc-butil-4-metoxifenilo.
Ejemplo de Produccion 5: Preparacion de la solucion de catalizador (complejo de plata quiral) 5

En una caja de guantes se pesaron AgPFs (10,1 mg, 0,04 mmol) y (R)-3,5-di-Bu-4-MeO-MeOBIFHEP (min.
97%, 47,5 mg, 0,04 mmol, la siguiente Férmula General (B-1)) en un tubo de ensayo marrén que habia sido
secado bajo calentamiento y vacio. Después se saco el tubo de ensayo de la caja de guantes y se le afadio
tolueno anhidro (0,8 ml) en una atmdsfera de argén, y luego se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos para obtener asi la solucién de catalizador 5 (solucion 0,05M en tolueno).

Ra O PAr2
Ra O PAr2
Foérmula General (B-1)

En la Férmula General (B-1), R® representa un grupo metoxi y Ar representa un grupo 3,5-di-terc-butil-4-
metoxifenilo.

En primer lugar se mostrara mas abajo el esquema general de los Ejemplos 1-1 a 1-5.
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AgPFg (3 mol%)
(@) (S)-3,5-di-1Bu-4-MeO-MeOBIPHEP (3 mol%) OH O

O
. MeS DBU (3 mol%) 8 :
PMBO nO
\)I\H (o] o oA h - R (o]
tolueno, -20 °C, 24 h MeS
1.1 equiv. !
OH O OH OH TBDPSCI (2.0 equiv.)
pMeo\/-\do LiAIH, (6.0 equiv.) PMBO. I Imidazol (6.0 equiv.)
MeS THF. refluio. 1 h MeS: DMF, 0°C ata, 1 h
1 2 OH
OH OTBDPS
PMBO : NaHCO; (3.0 equiv.) OH OTBDPS
N MeOTf (2.0 equiv.) PMBO : DBU (4.0 equiv.)
MeS : o +s
éter, ta 3 {
3 OTBDPS Me,S CH2Cl2, ta, 1 h
OTt OTBDPS
PMBO
OTBDPS HO OTBDPS
DDQ (2.0 equiv.) \'>)
H 07~ —— H' z
. {CH2Cl2-H20, 0°C a ta, 1h o
OTBDPS 5 OTBDPS

Aqui, los simbolos para los grupos protectores y los sustituyentes son tal como se han descrito mas arriba, y
los simbolos para los compuestos estan descritos mas arriba y en los siguientes ejemplos 1-1 a 1-5.

Ejemplo 1-1: Sintesis del compuesto 1

A la solucién de catalizador 1 obtenida en el Ejemplo de Produccién 1 se le afiadieron en orden a-metiltio-y-
butirolactona (320 ml, 3,00 mmol, sintetizada por la técnica de Barry M. Trost, Henry. C. Ardnt J. Org. Chem.,
1973, 38, 3140-3144) y a-p-metoxibenciloxiacetaldehido (531 pl, 3,30 mmol, sintetizado por la técnica de Amos
B. Smith, Il y Richard J. Fox Org. Lett, 2004, 6, 1477-1480). Después, la solucion se enfrié a -20°C y se le
afadié una solucion 0,5M en tolueno (180 pl, 0,09 mmol) de 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU), y luego
se agitd a la misma temperatura durante 24 horas. Después de 24 horas, se afiadié gel de silice a la solucion
de reaccion en el mismo volumen que la solucidon de reaccion y luego la mezcla se pasd a través de una
columna de tampén corto de gel de silice, se eluyd con acetato de etilo y se concentré bajo presion reducida.
Después se afiadio 1,1,2,2-tetracloroetano (200 pl, 1,91 mmol) al residuo como patrén interno para obtener un
rendimiento RMN. Se comprobd que el rendimiento de RMN era del 98% (sin/anti = 12/1). El producto se purifico
por cromatografia en columna flash (hexano/acetato de etilo = 4/1 (en volumen)) y se purifico adicionalmente
por cromatografia en columna flash (diclorometano-diclorometano/acetato de etilo = 9/1 (en volumen)) para asi
obtener el siguiente compuesto 1 como una sustancia oleosa incolora. La cantidad obtenida fue de 800 mg
(tasa de rendimiento: 85%, pureza optica: 98%ee).

OH ©

PMBO

Compuesto 1

A continuacion se muestran los resultados del espectro '"H RMN (espectro de resonancia magnética nuclear de
protdn), la rotacion especifica y la HPLC (cromatografia liquida de alta resolucion) del compuesto 1 obtenido.

H RMN (CDCls): § 7,27-7,21(m, 2H), 6,90-6,85 (m, 2H), 4,51(d, J = 11,7 Hz, 1H), 4,44 (d, J = 11,7Hz, 1H), 4,40
(ddd, J = 6,4, 8,7, 10,3 Hz, 1H), 4,30 (ddd, J = 1,6, 8,7, 9,0 Hz, 1H), 4,17 (ddd, J = 2,1, 5,3, 6,2 Hz, 1H), 3,81
(s, 3H), 3,71 (dd, J = 6,2, 9,8 Hz, 1H), 3,67 (dd, J = 5,3, 9,8 Hz, 1H), 3,29 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 2,58 (ddd, J = 9,0,
10,3, 14,0 Hz, 1H), 2,21 (s, 3H), 1,96 (ddd, J = 1,6, 6,4, 14,0 Hz, 1H).
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[o]o? +27,9 (c 1,11, CHCl3, 98%ee).

HPLC [Daicel CHIRALPAK AD-H, deteccion a 254 nm, 4:1 n-hexano/EtOH, caudal = 1,0 ml/min, tg = 20,6 min
(menor), tr = 24,2 min (mayor)].

Ejemplo 1-2: Sintesis del compuesto 2

Bajo atmodsfera de argdn, en un matraz de recuperacion de 100 ml que habia sido secado bajo calentamiento
y vacio se introdujeron y agitaron THF (15 ml) e hidruro de litio-aluminio (565 mg, 14,89 mmol, 6,0 equivalentes).
La suspension resultante se enfrié sobre hielo y se le afiadié gradualmente, gota a gota, una solucién en THF
anhidro (10 ml) del compuesto 1 (775 mg, 2,48 mmol, 1,0 equivalentes) obtenido en el Ejemplo 1-1. Después
de que se estabilizara la generacion de gas, la mezcla se sometié a reflujo bajo calentamiento durante 1 hora.
La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y después la suspension obtenida se enfrié sobre hielo. A
continuacion se afiadieron gradualmente, gota a gota, por orden, 0,57 ml de agua, 0,57 ml de una disolucion
acuosa de hidroxido de sodio al 15% en masa y 1,71 ml de agua. Después, la mezcla se calent6 a temperatura
ambiente y se agitd durante un tiempo. La mezcla obtenida se filtré a través de un filtro de vidrio, se eluyd con
acetato de etilo y se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna
flash (hexano/acetato de etilo = 1/1 (en volumen)-acetato de etilo) para obtener asi el siguiente compuesto 2
en forma de una sustancia oleosa incolora. La cantidad obtenida fue de 641 mg (tasa de rendimiento: 82%).

Compuesto 2

A continuacion se muestran los resultados del espectro '"H RMN (espectro de resonancia magnética nuclear de
protdn) y la rotacion especifica del compuesto 2 obtenido.

"H RMN (CDCls): & 7,28-7,24 (m, 2H), 6,91-6,86 (m, 2H), 4,53 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 4,49 (d, J = 11,2 Hz, 1H),
3,94 (dd, J = 4,4, 6,6 Hz, 1H), 3,90-3,82 (m, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,78-3,62 (m, 4H), 3,36 (brs, 3H), 2,01 (s, 3H),
1,98-1,85 (m, 2H).

[a]p?® -12,4 (c 0,98, CHCI5).
Ejemplo 1-3: Sintesis del compuesto 3

En un matraz de recuperacion de 20 ml, bajo atmdsfera de argon, al compuesto 2 (618 mg, 1,95 mmol, 1,0
equivalentes) obtenido en el Ejemplo 1-2 se le afiadieron DMF anhidro (3,9 ml) e imidazol (798 mg, 11,72 mmol,
6,0 equivalentes) y la mezcla se enfri6 a 0°C en un bafio de hielo. A continuacién, se afadié terc-
butildifenilclorosilano (TBDPSCI, 1,0 ml, 3,91 mmol, 2,0 equivalentes), y la mezcla se agitd6 a temperatura
ambiente durante 1 hora. Después se afadié una disoluciéon acuosa saturada de cloruro de amonio para
terminar la reaccion. Luego se afiadié agua a la mezcla y después se extrajo tres veces con dietil éter. La capa
organica combinada se lavé con salmuera saturada y se secd con sulfato de sodio anhidro. Después de
concentracion bajo presion reducida, el residuo se purificd mediante cromatografia en columna flash (hexano-
hexano/dietil éter = 4/1 (en volumen)) para obtener asi el siguiente compuesto 3 en forma de una sustancia
oleosa amarilla. La cantidad obtenida fue de 1,3 g (tasa de rendimiento: 90%).

OH OTBDPS

OTBDPS

Compuesto 3

A continuacion se muestran los resultados del espectro '"H RMN (espectro de resonancia magnética nuclear de
protdn) y la rotacion especifica del compuesto 3 obtenido.

"H RMN (CDCls): 8 7,70-7,63 (m, 8H), 7,48-7,34 (m, 12H), 7,27 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,88 (d, J = 8,7 Hz, 2H),
4,51 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 4,47 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 4,08-4,04 (m, 1H), 3,99-3,90 (m, 1H), 3,87-3,75 (m, 6H),
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3,72-3,61 (m, 2H), 3,17 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 2,09-1,99 (m, 1H), 1,96-1,87 (m, 1H), 1,85 (s, 3H), 1,08 (s, 9H),
1,06 (s, 9H).

[0]o® -6,4 (c 4,20, CHCIy).
Ejemplo 1-4: Sintesis del compuesto 4

Bajo atmodsfera de argdn, en un tubo de ensayo que habia sido secado bajo calentamiento y vacio se
introdujeron el compuesto 3 (79,3 mg, 0,10 mmol, 1,9 equivalentes) obtenido en el Ejemplo 1-3, bicarbonato
de sodio (25,2 mg, 0,30 mmol, 3,0 equivalentes) y éter seco (1 ml). Después se afiadié gradualmente gota a
gota triflato de metilo (MeOTf, 23 pl, 0,20 mmol, 2,0 equivalentes). La mezcla se agité a temperatura ambiente
hasta que se confirmé que los materiales habian desaparecido y se concentré bajo presion reducida. El residuo
se disolvio en diclorometano anhidro (1 ml) y a la solucion se le afiadi6 gota a gota 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-
7-eno (DBU) (60 pl, 0,40 mmol, 4,0 equivalentes), y después se agitd durante 1 hora a temperatura ambiente.
Después se anadioé una disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio para terminar la reaccion. La mezcla
se extrajo con diclorometano y la capa organica combinada se lavé con salmuera saturada y se sec6 con sulfato
de sodio anhidro. Después de filtracion y concentracion subsiguiente bajo presion reducida, el residuo se
purificé mediante cromatografia en columna flash (hexano/dietil éter = 9/1 (en volumen)) para obtener asi el
siguiente compuesto 4 en forma de una sustancia oleosa incolora. La cantidad obtenida fue de 45,2 mg (tasa
de rendimiento en dos etapas: 61%).

PMB
© OTBDPS

H
-
o™ -
-
-

OTBDPS

Compuesto 4

A continuacion se muestran los resultados del espectro '"H RMN (espectro de resonancia magnética nuclear de
protén) del compuesto 4 obtenido.

"H RMN (CDCls): 8 7,68-7,60 (m, 8H), 7,45-7,32 (m, 12H), 7,20 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
4,47 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 4,35 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 3,83-3,78 (m, 5H), 3,74 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 3,67 (d, J =
11,2 Hz, 1H), 3,61 (dd, J = 2,8, 11,2 Hz, 1H), 3,31 (dd, J = 6,9, 11,2 Hz, 1H), 3,23 (dd, J = 2,8, 6,9 Hz, 1H), 2,35
(dt, J = 5,7, 14,2 Hz, 1H), 1,81 (dt, J = 7,1, 14,2 Hz, 1H), 1,04 (s, 9H), 1,03 (s, OH).

Ejemplo 1-5: Sintesis del compuesto 5

El compuesto 4 obtenido en el Ejemplo 1-4 (33 mg, 0,044 mmol, 1 equivalente) en disolvid en cloruro de
metileno-agua (cloruro de metileno/agua = 20/1 (en volumen), 1 ml) en un tubo de ensayo. Después se afiadio
2,3-dicloro-5,6-diciano-p-benzoquinona (DDQ, 21 mg, 0,089 mmol) a 0°C y la mezcla se calent6 a temperatura
ambiente y después de agité durante 1 hora. A continuacion, la mezcla de reaccion se filtré a través de CELITE
y se lavé con cloruro de metileno. La solucion obtenida se lavé con agua de bicarbonato de sodio saturada y
salmuera saturada, y se seco con sulfato de sodio anhidro. Después de filtracion y concentracion subsiguiente
bajo presion reducida, el residuo se purificé mediante cromatografia en columna flash (hexano/acetato de etilo
= 7/1 (en volumen)) para obtener asi el siguiente compuesto 5 en forma de una sustancia oleosa incolora. La
cantidad obtenida fue de 22,4 mg (tasa de rendimiento: 81%).

HO
OTBDPS

OTBDPS

Compuesto 5

A continuacion se muestran los resultados del espectro '"H RMN (espectro de resonancia magnética nuclear de
protdn) y la rotacion especifica del compuesto 5 obtenido.

"H RMN (CDCla): & 7,66-7,60 (m, 8H), 7,45-7,32 (m, 12H), 3,79-3,54 (m, 6H), 3,18 (dd, J = 5,0, 6,4 Hz, 1H),
2,23 (dt, J = 6,0, 14,2 Hz, 1H), 1,82 (dt, J = 6,9, 14,2 Hz, 1H), 1,71 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 1,04 (s, 9H), 1,03 (s, 9H).

-20 -



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 632 590 T3

[a]p®® -3,0 (c 1,15, CHCI3).
Ejemplo 2-1: Sintesis del compuesto 6

En una caja de guantes se pesaron AgPFs (15,2 mg, 0,06 mmol) y (S)-3,5-di-'Bu-4-MeO-MeOBIPHEP (min.
97%) (71,2 mg, 0,06 mmol) en un matraz de recuperacion de 20 ml que habia sido secado bajo calentamiento
y vacio. Después se saco el matraz de la caja de guantes y se le afadi6é tolueno anhidro (9,88 ml) bajo
atmaosfera de argon, y luego se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos para obtener asi una solucién
de catalizador.

A la solucion de catalizador obtenida se le afiadieron por orden a-metiltio-y-butirolactona (213 pl, 2,00 mmol) y
a-benciloxiacetaldehido (337 pl, 2,40 mmol). Después, la solucion se enfrio a -20°C y se afiadié una solucion
0,5M en tolueno (120 pl, 0,06 mmol) de 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU), y luego se agité a la misma
temperatura durante 48 horas. Después de 48 horas se afiadi6é gel de silice a la soluciéon de reaccién en el
mismo volumen que la solucién de reaccion y luego la mezcla se pasoé a través de una columna de tampon
corto de gel de silice, se eluyd con hexano/acetato de etilo = 1/1 (en volumen), y se concentrd bajo presion
reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna flash (hexano/acetato de etilo = 7/1-2/1 (en
volumen)) y se purificd adicionalmente por cromatografia en columna flash (diclorometano-
diclorometano/acetato de etilo = 9/1 (en volumen)) para asi obtener el siguiente compuesto 6 como una
sustancia oleosa incolora. La cantidad obtenida fue de 395 mg (tasa de rendimiento: 70%, 98%ee).

OH O
BnO. _~

MeS

Compuesto 6

A continuacion se muestran los resultados del espectro '"H RMN (espectro de resonancia magnética nuclear de
protén) y la HPLC (cromatografia liquida de alta resolucion) del compuesto 6 obtenido.

"H RMN (CDCls): & 7,38-7,27 (m, 5H), 4,58 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 4,52 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 4,40 (ddd, J = 6,4,
8,9, 10,3 Hz, 1H), 4,30 (ddd, J = 1,8, 8,7, 8,9 Hz, 1H), 4,19 (m, 1H), 3,73 (m, 2H), 3,33 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 2,60
(ddd, J = 8,7, 10,3, 14,0 Hz, 1H), 2,21 (s, 3H), 1,98 (ddd, J = 1,8, 6,4, 14,0 Hz, 1H).

HPLC [Daicel CHIRALPAK AD-H, deteccion a 254 nm, 9:1 n-hexano/EtOH, caudal = 1,0 ml/min, tr = 26,2 min
(menor), tr = 33,0 min (mayor)].

Ejemplo 2-2: Sintesis del compuesto 7

Bajo atmésfera de argon, en un matraz de recuperacion de 50 ml que habia sido secado bajo calentamiento y
vacio se introdujeron y agitaron THF (8 ml) e hidruro de litio-aluminio (315 mg, 8,29 mmol, 6,0 equivalentes). A
la suspension resultante en un bafio de hielo se le afiadié gradualmente, gota a gota, una soluciéon en THF
anhidro (5,8 ml) del compuesto 6 obtenido en el Ejemplo 2-1 (390 mg, 1,38 mmol, 1 equivalente). Después de
que se estabilizara la generacion de gas, la mezcla se sometié a reflujo bajo calentamiento durante 1 hora.
Luego se dejo que la mezcla se enfriara gradualmente a temperatura ambiente. A continuacion se afiadieron
gradualmente gota a gota en orden 0,32 m de agua, 0,32 ml de una disolucién acuosa de hidréxido de sodio al
15% en masa y 0,96 ml de agua. Después, la mezcla se calentd a temperatura ambiente y se agitd durante un
tiempo. La mezcla obtenida se filtr6 a través de CELITE, se eluyd con acetato de etilo y se concentrd bajo
presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna flash (hexano/acetato de etilo = 1/3
(en volumen)-acetato de etilo) para obtener asi el siguiente compuesto 7 en forma de una sustancia oleosa
incolora. La cantidad obtenida fue de 351 mg (tasa de rendimiento: 89%).

BnO

Compuesto 7 47

A continuacion se muestran los resultados del espectro '"H RMN (espectro de resonancia magnética nuclear de
protdn) del compuesto 7 obtenido.

"H RMN (CDCla): § 7,38-7,27 (m, 5H), 4,60 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 4,56 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 3,97 (m, 1H), 3,88
3,64 (m, 6H), 3,12 (brs, 3H), 2,01 (s, 3H), 1,98-1,82 (m, 2H).
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Ejemplo 2-3: Sintesis del compuesto 8

Bajo atmdsfera de argon, en un matraz de recuperacion de 20 ml que habia sido secado bajo calentamiento y
vacio, al compuesto obtenido en el Ejemplo 2-2 se le afiadieron DMF (2,4 ml) e imidazol (481 mg, 7,06 mmol,
6 equivalentes), y la mezcla se enfri6 después a 0°C en un bafio de hielo. Luego se afadio terc-
butildifenilclorosilano (0,61 ml, 2,35 mmol, 2,0 equivalentes) y la mezcla se agité6 a temperatura ambiente
durante 1 hora. Después se afadié una disolucidon acuosa saturada de cloruro de amonio para terminar la
reaccion. La mezcla se extrajo con dietil éter y la capa organica combinada se lavé con salmuera saturada y
se seco con sulfato de sodio anhidro. Después de concentracion bajo presion reducida, el residuo se purifico
mediante cromatografia en columna flash (hexano/éter acetato = 9/1 (en volumen)) para obtener asi el siguiente
compuesto 8 en forma de una sustancia oleosa incolora. La cantidad obtenida fue de 884 mg (tasa de
rendimiento: 98%).

OH OTBDPS
BnO. ~

OTBDPS
Compuesto 8

A continuacion se muestran los resultados del espectro '"H RMN (espectro de resonancia magnética nuclear de
protdn) del compuesto 8 obtenido.

"H RMN (CDCla): § 7,68-7,61 (m, 8H), 7,46-7,26 (m, 17H), 4,57 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 4,53 (d, J = 11,9 Hz, 1H),
4,08-4,03 (m, 1H), 3,96-3,89 (m, 1H), 3,85-3,75 (m, 3H), 3,71-3,61 (m, 2H), 3,17 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 2,08-1,97
(m, 1H), 1,93-1,84 (m, 1H), 1,83 (s, 3H), 1,06 (s, 9H), 1,04 (s, OH).

Ejemplo 2-4: Sintesis del compuesto 9

En un tubo de ensayo, en atmdsfera de argon, al compuesto 8 obtenido en el Ejemplo 2-3 (200 mg, 1,0
equivalentes) se le afiadio éter seco (2,6 ml) y la mezcla se enfrié después a 0°C en un bafio de hielo. Luego
se afiadié gradualmente gota a gota triflato de metilo (44 pl, 0,39 mmol, 1,5 equivalentes). La mezcla se agito
a temperatura ambiente hasta que se confirmd que los materiales habian desaparecido y se concentré bajo
presion reducida. El residuo se disolvié en diclorometano anhidro (2,6 ml) y a la solucién se le afiadié gota a
gota 1,8-diazabiciclo[5.4.0]lundec-7-eno (DBU) (0,12 pl, 0,79 mmol, 3 equivalentes), y después se agité durante
2 horas a temperatura ambiente. Después se afadié una disoluciéon acuosa saturada de cloruro de amonio
para terminar la reaccién. La mezcla se extrajo con diclorometano y la capa organica combinada se lavo con
salmuera saturada y se seco con sulfato de sodio anhidro. El residuo se purificé mediante cromatografia en
columna flash (hexano/dietil éter = 9/1 (en volumen)) para obtener asi el siguiente compuesto 9 en forma de
una sustancia oleosa incolora. La cantidad obtenida fue de 99,8 mg (tasa de rendimiento en dos etapas: 54%).

BnO
OTBDPS

W

H 2
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OTBDPS
Compuesto 9

A continuacion se muestran los resultados del espectro '"H RMN (espectro de resonancia magnética nuclear de
protén) del compuesto 9 obtenido.

"H RMN (CDCla): § 7,66-7,58 (m, 8H), 7,43-7,26 (m, 17H), 4,52 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 4,39 (d, J = 11,9 Hz, 1H),
3,79 (dd, J = 5,7, 6,9 Hz, 2H), 3,72 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 3,65 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 3,62 (dd, J = 3,0, 11,2 Hz,
1H), 3,31 (dd, J = 6,9, 11,2 Hz, 1H), 3,23 (dd, J = 3,0, 6,9 Hz, 1H), 2,33 (dt, J = 5,7, 14,2 Hz, 1H), 1,79 (dt, J =
6,9, 14,2 Hz, 1H), 1,02 (s, 9H), 1,01 (s, 9H).

Ejemplo 2-5: Sintesis del compuesto 5

El compuesto 9 obtenido en el Ejemplo 2-4 (147 mg, 0,21 mmol, 1 equivalente), acetato de etilo (4 ml) y
paladio/carbono (29,4 mg, 20% masa/masa) se afiadieron a un tubo de ensayo. La mezcla se agité durante 21
horas a temperatura ambiente en atmosfera de hidrogeno de 1 atm. Después, las sustancias innecesarias se
filtraron a través de CELITE vy el filtrado se concentré bajo presion reducida. El residuo se purificd mediante
cromatografia en columna flash (hexano/acetato de etilo = 7/1 (en volumen)) para obtener asi el siguiente
compuesto 5 como una sustancia oleosa incolora. La cantidad obtenida fue de 45 mg (tasa de rendimiento:
35%).
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Compuesto 5

A continuacion se muestran los resultados del espectro '"H RMN (espectro de resonancia magnética nuclear de
protén) del compuesto 5 obtenido.

"H RMN (CDCla): & 7,66-7,60 (m, 8H), 7,45-7,32 (m, 12H), 3,79-3,54 (m, 6H), 3,18 (dd, J = 5,0, 6,4 Hz, 1H),
2,24 (dt, J = 6,0, 14,2 Hz, 1H), 1,82 (dt, J = 6,9, 14,2 Hz, 1H), 1,77 (brs, 1H), 1,04 (s, 9H), 1,03 (s, 9H).

Ejemplo 3: Sintesis del compuesto 1 (Ejemplo de Sintesis donde se cambia el compuesto de plata en un
catalizador)

A la solucién de catalizador 2 obtenida en el Ejemplo de Produccién 2 se le afiadieron en orden a-metiltio-y-
butirolactona (21 pl, 0,20 mmol, 1,0 equivalentes) y a-p-metoxibenciloxiacetaldehido (39 pl, 0,24 mmol, 1,2
equivalentes). Después, la solucion se enfrié a -20°C y se le afiadié una solucion 0,5M en tolueno (20 pl, 0,01
mmol, 0,05 equivalentes) de 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU), y luego se agitd a la misma temperatura
(-20°C) durante 24 horas. Después de 24 horas se afiadié gel de silice a la solucion de reaccion en el mismo
volumen que la solucidn de reaccion y luego la mezcla se paso6 a través de una columna de tampdn corto de
gel de silice, se eluyod con acetato de etilo, y se concentrd bajo presion reducida, para obtener asi el compuesto
1. Después se afnadio 1,1,2,2-tetracloroetano (20 pl, 0,19 mmol) al residuo como patrén interno para obtener
un rendimiento de RMN. La pureza éptica (ee) se determind mediante HPLC. Se comprobd que el rendimiento
de RMN era del 85% (sin/anti = 18/1) y que la pureza optica era del 98%ee.

Ejemplo 4: Sintesis del compuesto 1 (Ejemplo de Sintesis donde se cambia el compuesto de plata en un
catalizador)

A la solucién de catalizador 3 obtenida en el Ejemplo de Produccion 3 se le afiadieron en orden a-metiltio-y-
butirolactona (21 pl, 0,20 mmol, 1,0 equivalentes) y a-p-metoxibenciloxiacetaldehido (39 pl, 0,24 mmol, 1,2
equivalentes). Después, la solucion se enfrié a -20°C y se le afiadié una solucion 0,5M en tolueno (20 pl, 0,01
mmol, 0,05 equivalentes) de 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU), y luego se agit6 a la misma temperatura
(-20°C) durante 24 horas. Después de 24 horas se afiadié gel de silice a la solucion de reaccion en el mismo
volumen que la solucion de reaccion y luego la mezcla se paso a través de una columna de tampdn corto de
gel de silice, se eluyo6 con acetato de etilo, y se concentrd bajo presion reducida, para obtener asi el compuesto
1. Después se afnadio 1,1,2,2-tetracloroetano (20 pl, 0,19 mmol) al residuo como patrén interno para obtener
un rendimiento de RMN. La pureza éptica (ee) se determind mediante HPLC. Se comprobé que el rendimiento
de RMN era del 93% (sin/anti = 8/1) y que la pureza Optica era del 97 %ee.

Ejemplo 5: Sintesis del compuesto 1 (Ejemplo de Sintesis donde se cambia el compuesto de plata en un
catalizador)

A la solucién de catalizador 4 obtenida en el Ejemplo de Produccién 4 se le afiadieron en orden a-metiltio-y-
butirolactona (21 pl, 0,20 mmol, 1,0 equivalentes) y a-p-metoxibenciloxiacetaldehido (39 pl, 0,24 mmol, 1,2
equivalentes). Después, la solucién se enfrié a -20°C y se le afiadié una solucién 0,5M en tolueno (20 pl, 0,01
mmol, 0,05 equivalentes) de 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU), y luego se agit6 a la misma temperatura
(-20°C) durante 24 horas. Después de 24 horas se afiadié gel de silice a la solucion de reaccion en el mismo
volumen que la solucién de reaccion y luego la mezcla se paso6 a través de una columna de tampdn corto de
gel de silice, se eluyod con acetato de etilo, y se concentrd bajo presion reducida, para obtener asi el compuesto
1. Después se afnadio 1,1,2,2-tetracloroetano (20 pl, 0,19 mmol) al residuo como patrén interno para obtener
un rendimiento de RMN. La pureza éptica (ee) se determind mediante HPLC. Se comprobé que el rendimiento
de RMN era > 99% (sin/anti = 10/1) y que la pureza 6ptica era del 97 %ee.

Ejemplo 6: Sintesis del compuesto 10

En un tubo de ensayo marrén que habia sido secado bajo calentamiento y vacio se introdujeron en orden
tolueno anhidro (0,78 ml), o-metiltio-y-butirolactona (21 pul, 0,20 mmol, 1,0 equivalentes), (terc-
butildimetilsililoxi)acetaldehido (47 pl, 0,24 mmol, 1,2 equivalentes) y la solucién de catalizador 5 obtenida en
el Ejemplo de Produccién 5 (200 pl, 0,01 mmol, 0,05 equivalentes). Después, la solucién se enfrio a -20°C y se
le afadié una solucién 0,5M en tolueno (20 pl, 0,01 mmol, 0,05 equivalentes) de 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-
7-eno (DBU), y luego se agité a la misma temperatura (-20°C) durante 48 horas. Después se afiadié gel de
silice a la solucion de reaccion en el mismo volumen que la solucién de reaccion y luego la mezcla se paso a
través de una columna de tampdn corto de gel de silice, se eluyd con acetato de etilo, y se concentré bajo
presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna flash (hexano/acetato de etilo =
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19/1 (en volumen)) para obtener asi el siguiente compuesto 10 (rendimiento: 54,4 mg, sin/anti = > 20/1, tasa
de rendimiento: 89%, 98%ee.).

OH O

TBSO
O

MeS =~/
Compuesto 10

A continuacion se muestran los resultados del espectro '"H RMN (espectro de resonancia magnética nuclear de
protén) del compuesto 10 obtenido.

H RMN (CDCls): 4,41 (ddd, J = 6,4, 8,7, 10,1 Hz, 1H), 4,34 (ddd, J = 1,8, 8,7, 8,9 Hz, 1H), 4,03 (ddd, J = 2,1,
5,7, 6,2 Hz, 1H), 3,86 (dd, J = 5,7, 10,3 Hz, 1H), 3,83 (dd, J = 6,2, 10,3 Hz, 1H), 3,32 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 2,68
(ddd, J = 8,9, 10,1, 14,0 Hz, 1H), 2,21 (s, 3H), 2,00 (ddd, J = 1,8, 6,4, 14,0 Hz, 1H), 0,89 (s, 9H), 0,08 (s, 3H),
0,08 (s, 3H).

Ejemplo 7: Sintesis del compuesto 11

En un tubo de ensayo marrén que habia sido secado bajo calentamiento y vacio se introdujeron en orden
tolueno anhidro (0,88 ml), a-metiltio-y-butirolactona (21 ul, 0,20 mmol, 1,0 equivalentes), hidrocinamaldehido
(32 pl, 0,24 mmol, 1,2 equivalentes) y la solucién de catalizador 5 obtenida en el Ejemplo de Produccién 5 (120
l, 0,006 mmol, 0,03 equivalentes). Después, la solucion se enfrié a -20°C y se le afiadié una solucion 0,5M en
tolueno (10 pl, 0,006 mmol, 0,03 equivalentes) de 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU), y luego se agit6 a
la misma temperatura (-20°C) durante 48 horas. Después se afiadid gel de silice a la solucién de reaccion en
el mismo volumen que la solucién de reaccion y luego la mezcla se paso a través de una columna de tampon
corto de gel de silice, se eluyd con acetato de etilo, y se concentré bajo presion reducida. El residuo se purifico
mediante cromatografia en columna flash (hexano/acetato de etilo = 9/1 (en volumen)) para obtener asi el
siguiente compuesto 11 (rendimiento: 49,8 mg, sin/anti = 18/1, tasa de rendimiento: 93%, 98%ee.).

OH O

Ph 70
MeS —/

Compuesto 11

A continuacion se muestran los resultados del espectro '"H RMN (espectro de resonancia magnética nuclear de
protén) del compuesto 11 obtenido.

"H RMN (CDCls): & 7,32-7,27 (m, 2H), 7,24-7,17 (m, 3H), 4,41 (ddd, J = 6,4, 8,9, 10,8 Hz, 1H), 4,30 (ddd, J =
1,2, 8,9, 9,0 Hz, 1H), 3,92 (m,1H), 3,23 (m, 1H), 3,00 (ddd, J = 4,8, 10,3, 13,8 Hz, 1H), 2,73 (ddd, J = 6,9, 9.8,
13,8 Hz, 1H), 2,41 (ddd, J = 9,0, 10,8, 14,0 Hz, 1H), 2,22 (s, 3H), 2,04-1,94 (m, 1H), 1,90 (ddd, J = 1,2, 6,4,
14,0 Hz, 1H), 1,66-1,58 (m, 1H).

Ejemplo 8: Sintesis del compuesto 12

En un tubo de ensayo marrén que habia sido secado bajo calentamiento y vacio se introdujeron en orden
tolueno anhidro (0,78 ml), a-metiltio-y-butirolactona (21 ul, 0,20 mmol, 1,0 equivalentes), octanal (38 pl, 0,24
mmol, 1,2 equivalentes) y la solucion de catalizador 5 obtenida en el Ejemplo de Produccién 5 (200 ul, 0,01
mmol, 0,05 equivalentes). Después, la solucion se enfrio a -20°C y se le afiadié una solucién 0,5M en tolueno
(20 pl, 0,01 mmol, 0,05 equivalentes) de 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU), y luego se agit6 a la misma
temperatura (-20°C) durante 48 horas. Después de 48 horas se afiadio gel de silice a la solucién de reaccion
en el mismo volumen que la solucion de reaccién y luego la mezcla se paso a través de una columna de tampoén
corto de gel de silice, se eluyd con acetato de etilo, y se concentré bajo presion reducida. El residuo se purifico
mediante cromatografia en columna flash (hexano/acetato de etilo = 19/1 (en volumen)) para obtener asi el
siguiente compuesto 12 (rendimiento: 40,0 mg, sin/anti = 13/1, tasa de rendimiento: 77%, 99%ee.).

OH O

5

0
MeS —/

Compuesto 12
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A continuacion se muestran los resultados del espectro '"H RMN (espectro de resonancia magnética nuclear de
protén) del compuesto 12 obtenido.

H RMN (CDCls): & 4,40 (ddd, J = 6,2, 8,9, 10,6 Hz, 1H), 4,33 (ddd, J = 1,4, 8,9, 9,0 Hz, 1H), 3,87 (m, 1H), 3,09
(s, 1H), 2,49 (ddd, J = 9,0, 10,6, 14,0 Hz, 1H), 2,20 (s, 3H), 1,89 (ddd, J = 1,4, 6,2, 14,0 Hz, 1H), 1,68-1,56 (m,
2H), 1,45-1,21 (m, 10H), 0,87 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Ejemplo 9: Sintesis del compuesto 13

En un tubo de ensayo marrén que habia sido secado bajo calentamiento y vacio se introdujeron en orden
tolueno anhidro (0,78 ml), o-metiltio-3-valerolactona (25 ul, 0,20 mmol, 1,0 equivalentes), a-
benciloxiacetaldehido (34 pl, 0,24 mmol, 1,2 equivalentes) y la solucién de catalizador 5 obtenida en el Ejemplo
de Produccion 5 (200 pl, 0,01 mmol, 0,05 equivalentes). Después, la solucion se enfrio a -20°C y se le afadio
una solucién 0,5M en tolueno (20 pl, 0,01 mmol, 0,05 equivalentes) de 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno
(DBU), y luego se agité a la misma temperatura (-20°C) durante 32 horas. Después de 32 horas se afadio gel
de silice a la solucion de reaccion en el mismo volumen que la solucién de reaccion y luego la mezcla se paso
a través de una columna de tampdn corto de gel de silice, se eluyd con acetato de etilo, y se concentré bajo
presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna flash (hexano/acetato de etilo = 3/1
(en volumen)) para obtener asi el siguiente compuesto 13 (rendimiento: 36,3 mg, sin/anti = 16/1, tasa de
rendimiento: 61%, 99%ee.).

OH O

Compuesto 13

A continuacion se muestran los resultados del espectro '"H RMN (espectro de resonancia magnética nuclear de
proton) del compuesto 13 obtenido.

"H RMN (CDCls): & 7,37-7,27 (m, 5H), 4,58 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 4,52 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 4,50-4,44 (m, 1H),
4,36-4,32 (m, 1H), 4,24-4,18 (m, 1H), 3,71 (dd, J = 6,4, 9,8 Hz, 1H), 3,65 (dd, J = 4,6, 9,8 Hz, 1H), 2,94 (m, 1H),
2,31-2,18 (m, 1H), 2,17-2,04 (m, 4H), 1,78-1,68 (m, 2H).

Ejemplo 10: Sintesis del compuesto 14

BnO

En un tubo de ensayo marrén que habia sido secado bajo calentamiento y vacio se introdujeron en orden
tolueno anhidro (0,78 ml), o-metiltio-y-butirolactona (21 pl, 0,20 mmol, 1,0 equivalentes), a-p-
metoxibenciloxiacetaldehido (39 pl, 0,24 mmol, 1,2 equivalentes) y la solucion de catalizador 5 obtenida en el
Ejemplo de Produccion 5 (soluciéon en tolueno 0,05M, 200 ul, 0,01 mmol, 0,05 equivalentes). Después, la
solucion se enfrié a -20°C y se le afiadié una solucion 0,5M en tolueno (20 ul, 0,01 mmol, 0,05 equivalentes)
de trietilamina, y luego se agit6 a la misma temperatura durante 24 horas. Después se afnadio gel de silice a la
solucion de reaccion en el mismo volumen que la solucion de reaccion y luego la mezcla se paso a través de
una columna de tampodn corto de gel de silice, se eluyd con acetato de etilo, y se concentré bajo presion
reducida, para asi obtener el siguiente compuesto 14. Después se anadio 1,1,2,2-tetracloroetano (20 pl, 0,19
mmol) al residuo como patrén interno para obtener un rendimiento de RMN. La pureza éptica (ee) se determind
mediante HPLC. Se comprobd que el rendimiento de RMN era de un 4% (sin/anti = 10/1) y que la pureza éptica
era del 39%ee.

OH O

0
MeS —/
Compuesto 14

A continuacion se muestran los resultados del espectro '"H RMN (espectro de resonancia magnética nuclear de
protén) y la HPLC (cromatografia liquida de alta resolucion) del compuesto 14 obtenido en el Ejemplo 10.

"H RMN (CDCls): & 7,27-7,21 (m, 2H), 6,90-6,85 (m, 2H), 4,51 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 4,44 (d, J = 11,7 Hz, 1H),
4,40 (ddd, J = 6,4, 8,7, 10,3 Hz, 1H), 4,30 (ddd, J = 1,6, 8,7, 9,0 Hz, 1H), 4,17 (ddd, J = 2,1, 5,3, 6,2 Hz, 1H),
3,81 (s, 3H), 3,71 (dd, J = 6,2, 9,8 Hz, 1H), 3,67 (dd, J = 5,3, 9,8 Hz, 1H), 3,29 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 2,58 (ddd, J
=9,0, 10,3, 14,0 Hz, 1H), 2,21 (s, 3H), 1,96 (ddd, J = 1,6, 6,4, 14,0 Hz, 1H).
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HPLC [Daicel CHIRALPAK AD-H, deteccion a 254 nm, 4:1 n-hexano/EtOH, caudal = 1,0 ml/min, tr = 21,3 min
(mayor), tr = 25,0 min (menor)].

Ejemplo 11: Sintesis del compuesto 14 (Ejemplo de Sintesis donde se cambia la base)

En un tubo de ensayo marrén que habia sido secado bajo calentamiento y vacio se introdujeron en orden
tolueno anhidro (0,80 ml), o-metiltio-y-butirolactona (21 pl, 0,20 mmol, 1,0 equivalentes), a-p-
metoxibenciloxiacetaldehido (39 pl, 0,24 mmol, 1,2 equivalentes) y la solucion de catalizador 5 obtenida en el
Ejemplo de Produccion 5 (soluciéon en tolueno 0,05M, 200 ul, 0,01 mmol, 0,05 equivalentes). Después, la
solucion se enfrio a -20°C y se le afiadié 1,5,7-triazaciclo[4.4.0]dec-5-eno (1,4 mg, 0,01 mmol, 0,05
equivalentes), y luego se agité a la misma temperatura durante 24 horas. Después se afiadié gel de silice a la
solucion de reaccion en el mismo volumen que la solucién de reaccion y luego la mezcla se paso a través de
una columna de tampodn corto de gel de silice, se eluyd con acetato de etilo, y se concentré bajo presion
reducida, para asi obtener el siguiente compuesto 14. Después se anadio 1,1,2,2-tetracloroetano (20 ul, 0,19
mmol) al residuo como patrén interno para obtener un rendimiento de RMN. La pureza éptica (ee) se determind
mediante HPLC. Se comprobd que el rendimiento de RMN era de un 99% (sin/anti = 6/1) y que la pureza éptica
era del 95%ee.

A continuacion se muestran los resultados del espectro '"H RMN (espectro de resonancia magnética nuclear de
protén) y la HPLC (cromatografia liquida de alta resolucion) del compuesto 14 obtenido en el Ejemplo 11.

"H RMN (CDCls): & 7,27-7,21 (m, 2H), 6,90-6,85 (m, 2H), 4,51 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 4,44 (d, J = 11,7 Hz, 1H),
4,40 (ddd, J = 6,4, 8,7, 10,3 Hz, 1H), 4,30 (ddd, J = 1,6, 8,7, 9,0 Hz, 1H), 4,17 (ddd, J = 2,1, 5,3, 6,2 Hz, 1H),
3,81 (s, 3H), 3,71 (dd, J = 6,2, 9,8 Hz, 1H), 3,67 (dd, J = 5,3, 9,8 Hz, 1H), 3,29 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 2,58 (ddd, J
=9,0, 10,3, 14,0 Hz, 1H), 2,21 (s, 3H), 1,96 (ddd, J = 1,6, 6,4, 14,0 Hz, 1H).

HPLC [Daicel CHIRALPAK AD-H, deteccion a 254 nm, 4:1 n-hexano/EtOH, caudal = 1,0 ml/min, tr = 21 1 min
(mayor), tr = 25,4 min (menor)].

Las realizaciones de la presente invencion son, por ejemplo, las siguientes.

1) Un compuesto representado por la siguiente Formula General (1):

OH O

RZS Foérmula General (1)

donde R’ representa un grupo protector para un grupo hidroxilo seleccionado entre un grupo aralquilo, un grupo
trialquilsililo, un grupo alcoxialquilo, un grupo alcanoilo y un grupo arilcarbonilo, o representa un atomo de
hidrogeno, y R? representa un grupo metilo o un grupo etilo.

2) Un compuesto representado por la siguiente Formula General (2):

OH OR?

OR?3 Formula General (2)

donde R’ representa un grupo protector para un grupo hidroxilo seleccionado entre un grupo aralquilo, un grupo
trialquilsililo, un grupo alcoxialquilo, un grupo alcanoilo y un grupo aril carbonilo, o representa un atomo de
hidrogeno, R? representa un grupo metilo o un grupo etilo, y R3 representa un grupo protector para un grupo
hidroxilo seleccionado entre un grupo aralquilo, un grupo trialquilsililo, un grupo alcoxialquilo, un grupo
alcanoilo, un grupo arilcarbonilo y un grupo terc-butildifenilsililo, o representa un atomo de hidrégeno.

3) Un compuesto representado por la siguiente Férmula General (3):
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Férmula General (3)

donde R’ representa un grupo protector para un grupo hidroxilo seleccionado entre un grupo aralquilo, un grupo
trialquilsililo, un grupo alcoxialquilo, un grupo alcanoilo y un grupo arilcarbonilo, o representa un atomo de
hidrogeno, R? representa un grupo metilo o un grupo etilo, R® representa un grupo protector para un grupo
hidroxilo seleccionado entre un grupo aralquilo, un grupo trialquilsililo, un grupo alcoxialquilo, un grupo
alcanoilo, un grupo arilcarbonilo y un grupo terc-butildifenilsililo, o representa un atomo de hidrégeno, R*
representa un grupo metilo o un grupo etilo, y X" representa un anion monovalente.

4) Una reaccion de sintesis asimétrica, que incluye:

permitir que un compuesto representado por la siguiente Férmula General (4) y un compuesto representado
por la siguiente Formula General (5) reaccionen entre si en presencia de un complejo de plata quiral obtenido
a partir de un compuesto de plata y un compuesto representado por la siguiente Férmula General (A) para asi
obtener un compuesto representado por la siguiente férmula general (6):

o
PAr,
PAr,

(R°)- O

donde cada R® representa independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo, un grupo alcoxi, un
grupo alquenilo, un grupo arilo, un grupo arilalquilo, un grupo arilalquenilo, un anillo heterociclico no aromatico,
o un anillo heterociclico aromatico, m es un nimero entero 1 o 2; cuando m es 2, dos R? pueden estar enlazados
entre si formando una estructura de anillo; y Ar representa un grupo arilo que puede tener un sustituyente,

0 2 OH O

)k R2S o R

R1 1 H R
)n R128

Formula General (4)  Formula General (5) Formula General (6)

Foérmula General (A)

donde, en las Formulas Generales (4) a (6), R representa un atomo de hidrégeno o un sustituyente, R'2
representa un grupo metilo o un grupo etilo, y n es un nimero entero de 1 a 3.

5) La reaccion de sintesis asimétrica de acuerdo con 4), donde el compuesto de plata es AgPFs, AgBF4, o
AgSbFe, y el compuesto representado por la Féormula General (A) es un compuesto representado por la
siguiente Férmula General (A-1):

Ra O PArz
R a O PAr2

Foérmula General (A-1)

donde R? representa un grupo metoxi y Ar representa un grupo 3,5-di-terc-butil-4-metoxifenilo.
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6) Una reaccion de sintesis asimétrica, que incluye:

permitir que un compuesto representado por la siguiente Férmula General (4) y un compuesto representado
por la siguiente Féormula General (5) reaccionen entre si en presencia de un complejo de plata quiral obtenido
a partir de un compuesto de plata y un compuesto representado por la siguiente Férmula General (B) para asi
obtener un compuesto representado por la siguiente formula general (7):

(R%)5

Férmula General (B)

donde cada R® representa independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo, un grupo alcoxi, un
grupo alquenilo, un grupo arilo, un grupo arilalquilo, un grupo arilalquenilo, un anillo heterociclico no aromatico,
o un anillo heterociclico aromatico, m es un nimero entero 1 o 2; cuando m es 2, dos R? pueden estar enlazados
entre si formando una estructura de anillo; y Ar representa un grupo arilo que puede tener un sustituyente,

0 O OH O

R!2g
th/LkH O R' / O
) R128 "—(J)n

Formula General (4)  Fermula General (5)  Férmula General (7)

donde, en las Formulas Generales (4) y (7), R'" representa un atomo de hidrégeno o un sustituyente, y, en las
Férmulas Generales (5) y (7), R'? representa un grupo metilo o un grupo etilo, y n es un nimero entero de 1 a
3.

7) La reaccion de sintesis asimétrica de acuerdo con 6), donde el compuesto de plata es AgPFs, AgBF4, o
AgSbFe, y el compuesto representado por la Féormula General (B) es un compuesto representado por la
siguiente Férmula General (B-1):

R® PAr,

Ra O PArz

Foérmula General (B-1)

donde R? representa un grupo metoxi y Ar designa un grupo 3,5-di-terc-butil-4-metoxifenilo.
Aplicacion industrial

El compuesto de la presente invencion representado por la Formula General (1), el compuesto de la presente
invencion representado por la Formula General (2) y el compuesto de la presente invencién representado por
la Formula General (3) posibilitan la sintesis de compuestos Utiles para la produccion de medicamentos, tales
como farmacos antivirus de la hepatitis C, a bajo coste, mediante una técnica de quimica organica sintética ,y
por tanto, son utiles como productos intermedios en sintesis de compuestos utilizados para medicamentos tales
como farmacos antivirus de la hepatitis C.

La reaccion de sintesis asimétrica de la presente invencion posibilita la sintesis de compuestos Utiles para la
produccion de medicamentos, tales como farmacos antivirus de la hepatitis C, a bajo coste, mediante una
técnica de quimica organica sintética, y por lo tanto es util para la produccion de medicamentos tales como
farmacos antivirus de la hepatitis C.
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Reivindicaciones

1. Compuesto representado por la siguiente Formula General (1):

OH O

R2S

Foérmula General (1)

donde R representa un grupo protector de un grupo hidroxilo seleccionado entre un grupo aralquilo,
5 un grupo trialquilsililo, un grupo alcoxialquilo, un grupo alcanoilo y un grupo arilcarbonilo, o representa
un atomo de hidrogeno, y R? representa un grupo metilo o etilo.

2, Compuesto representado por la siguiente Formula General (2):

OH OR?®

Foérmula General (2)

donde R representa un grupo protector de un grupo hidroxilo seleccionado entre un grupo aralquilo,

10 un grupo trialquilsililo, un grupo alcoxialquilo, un grupo alcanoilo y un grupo arilcarbonilo, o representa
un atomo de hidrégeno, R? representa un grupo metilo o etilo, y R® representa un grupo protector de
un grupo hidroxilo seleccionado entre un grupo aralquilo, un grupo trialquilsililo, un grupo alcoxialquilo,
un grupo alcanoilo, un grupo arilcarbonilo y un grupo terc-butildifenilsililo, o representa un atomo de
hidrégeno.

15 3. Compuesto representado por la siguiente Formula General (3):

-~ N

Férmula General (3)

donde R representa un grupo protector de un grupo hidroxilo seleccionado entre un grupo aralquilo,
un grupo trialquilsililo, un grupo alcoxialquilo, un grupo alcanoilo y un grupo arilcarbonilo, o representa
un atomo de hidrégeno, R? representa un grupo metilo o etilo, R3 representa un grupo protector de un

20 grupo hidroxilo seleccionado entre un grupo aralquilo, un grupo trialquilsililo, un grupo alcoxialquilo, un
grupo alcanoilo, un grupo arilcarbonilo y un grupo terc-butildifenilsililo, o representa un atomo de
hidrogeno, R* representa un grupo metilo o etilo y X" representa un anién monovalente.

4. Reaccion de sintesis asimétrica, que comprende:

permitir que un compuesto representado por la siguiente Férmula General (4) y un compuesto

25 representado por la siguiente Féormula General (5) reaccionen entre si en presencia de un complejo
de plata quiral, obtenido a partir de un compuesto de plata y un compuesto representado por la
siguiente Férmula General (A), para asi obtener un compuesto representado por la siguiente formula
general (6):
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(R®)- O
PAr,
PAr,
)

Foérmula General (A)

donde cada R@ representa, independientemente, un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo, un grupo
alcoxi, un grupo alquenilo, un grupo arilo, un grupo arilalquilo, un grupo arilalquenilo, un anillo
heterociclico no aromatico o un anillo heterociclico aromatico, m es un nimero entero 1 o 2; cuando
m es 2, dos R? pueden estar enlazados entre si formando una estructura de anillo; y Ar representa un
grupo arilo que puede tener un sustituyente,
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Férmula General (4) Formula General (6)  Foérmula General (6)

donde, en las Formulas Generales (4) a (6), R'! representa un atomo de hidrogeno o un sustituyente,
R'2 representa un grupo metilo o etilo, y n es un numero entero de 1 a 3.

Reaccion de sintesis asimétrica segun la reivindicacion 4, caracterizada porque el compuesto de plata
es AgPFs, AgBF4, 0 AgSbFs, y el compuesto representado por la Férmula General (A) es un compuesto
representado por la siguiente Férmula General (A-1):

R? PAr,

R a l PAl'z

Foérmula General (A-1)
donde R? representa un grupo metoxi y Ar representa un grupo 3,5-di-terc-butil-4-metoxifenilo.
Una reaccion de sintesis asimétrica, que comprende:

permitir que un compuesto representado por la siguiente Férmula General (4) y un compuesto
representado por la siguiente Formula General (5) reaccionen entre si en presencia de un complejo
de plata quiral, obtenido a partir de un compuesto de plata y un compuesto representado por la
siguiente Férmula General (B), para asi obtener un compuesto representado por la siguiente formula

general (7):
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Férmula General (B)

donde cada R® representa independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo, un grupo
alcoxi, un grupo alquenilo, un grupo arilo, un grupo arilalquilo, un grupo arilalquenilo, un anillo
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heterociclico no aromatico o un anillo heterociclico aromatico, m es un nimero entero 1 o 2; cuando
m es 2, dos R? pueden estar enlazados entre si formando una estructura de anillo; y Ar representa un
grupo arilo que puede tener un sustituyente,
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Formula General (4)  Férmula General (5)  Formula General (7)

5 donde, en las Férmulas Generales (4) y (7), R'! representa un atomo de hidrégeno o un sustituyente
y, en las Formulas Generales (5) y (7), R' representa un grupo metilo o etilo, y n es un nimero entero
de1a3.

7. Reaccion de sintesis asimétrica segun la reivindicacion 6, caracterizada porque el compuesto de plata
es AgPFs, AgBF4, 0 AgSbFs, y el compuesto representado por la Férmula General (B) es un compuesto
10 representado por la siguiente Férmula General (B-1):

R? PAr,
Ra PAI'2

Foérmula General (B-1)

donde R? representa un grupo metoxi y Ar designa un grupo 3,5-di-terc-butil-4-metoxifenilo.
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