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DESCRIPCION
Procesos y productos intermedios para la preparacion de potenciadores del sabor dulce
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a productos intermedios y procesos/métodos de preparacion de compuestos que
tienen la formula estructural (1) o sus sales, como se describe mas adelante.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La obesidad, diabetes y enfermedad cardiovascular son problemas de salud en aumento a nivel mundial, pero estan
creciendo de forma alarmante en los Estados Unidos. El azucar y las calorias son componentes clave que pueden
ser limitados para dar un efecto nutricional positivo sobre la salud. Los edulcorantes de alta intensidad pueden
proporcionar el dulzor del azlcar, con diversas cualidades de sabor. Debido a que son muchas veces mas dulces
que el azlcar, se requiere mucho menos del edulcorante para sustituir al aztcar.

Los edulcorantes de alta intensidad tienen un amplio intervalo de estructuras quimicamente distintas y de ahi que
posean propiedades variables, tales como, sin limitacion, olor, aroma, sensacion en la boca y regusto. Es muy
sabido que estas propiedades, particularmente el aroma y el regusto, varian con el tiempo de degustacioén, de forma
que cada perfil temporal es especifico del edulcorante (Tunaley, A., "Perceptual Characteristics of Sweeteners",
Progress in Sweeteners, T. H. Grenby, Ed. Elsevier Applied Science, 1989)).

Edulcorantes tales como sacarina y sal de potasio de 2,2-diéxido de 6-metil-1,2,3-oxatiazin-4(3H)-ona (acesulfamo
potasico) se caracterizan comunmente por tener regustos amargos y/o metalicos. Productos preparados con acido
2,4-dihidroxibenzoico son reivindicados por mostrar regustos no deseables reducidos asociados a los edulcorantes,
y asi hacen a concentraciones por debajo de aquellas concentraciones a las que sus propios sabores son
perceptibles. A diferencia, algunos edulcorantes de alta intensidad, en particular la sucralosa (1,6-dicloro-1,6-
didesoxi-p-D-fructofuranosil-4-cloro-4-d-eoxi-a-D-galacto-piranésido) y aspartamo (éster metilico de N-L-a-aspartil-L-
fenilalanina), muestran sabores dulces limpios muy similares a los del azucar (S. G. Wiet and G. A. Miller, Food
Chemistry, 58(4):305-311 (1997)). En otras palabras, estos compuestos no se caracterizan por tener regustos
amargos o metalicos.

Sin embargo, se informa que los edulcorantes de alta intensidad tales como la sucralosa y el aspartamo tienen
problemas de liberacion del dulzor, es decir, aparicion retardada y prolongada del dulzor (S. G. Wiet, et al., J. Food
Sci., 58(3):599-602, 666 (1993)).

Por lo tanto, existe una necesidad de potenciadores del sabor dulce con caracteristicas deseables. Se ha informado
que un dominio extracelular, por ejemplo, el dominio de Dionaea muscipula de un receptor quimiosensorial,
especialmente uno o mas sitios de interacciéon del dominio de Dionaea muscipula, es una diana adecuada para
compuestos u otras entidades para modular el receptor quimiosensorial y/o sus ligandos. Se ha informado que
ciertos compuestos que incluyen los compuestos que tienen la formula estructural (I) tienen propiedades de
potenciamiento del sabor dulce superiores y se describen en las cuatro solicitudes de patente enumeradas a
continuacion.

(1) Solicitud de patente de EE.UU. N.° de serie 11/760.592, titulada "Modulation of Chemosensory Receptors
and Ligands Associated Therewith", presentada el 8 de junio de 2007; (2) solicitud de patente de EE.UU. N.° de
serie 11/836,074, titulada "Modulation of Chemosensory Receptors and Ligands Associated Therewith",
presentada el 8 de agosto de 2007; (3) solicitud de patente de EE.UU. N.° de serie 61/027,410, titulada
"Modulation of Chemosensory Receptors and Ligands Associated Therewith", presentada el 8 de febrero de
2008; y (4) la solicitud internacional N.° PCT/US2008/065650, titulada "Modulation of Chemosensory Receptors
and Ligands Associated Therewith", presentada el 3 de junio de 2008, y publicada como el documento WO
2008/154221 A2. El documento WO 2008/154221 A2 desvela procesos para preparar modificadores de
receptores quimiosensoriales y sus ligandos, y compuestos especificos adecuados como modificadores de
receptores quimiosensoriales.

Por consiguiente, la presente invencion proporciona productos intermedios y procesos/métodos como se definen en
las reivindicaciones que mejoran la sintesis a escala de laboratorio de estos potenciadores del sabor dulce y la
preparacion de sus sales.

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente descripcion desvela un proceso de preparacion de un compuesto que tiene la formula estructural (1):
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que comprende hacer reaccionar un compuesto que tiene la formula estructural (11)
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/
HN
Q.
~ ]
X (In
con una base o un reactivo de activacion, en la que R' es -CN o -C(O)NHz; y X es alquilo, alquilo sustituido,

alquenilo, alquenilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, heteroalquenilo o heteroalquenilo sustituido.

La presente descripcion desvela un proceso de preparacion de un compuesto que tiene la formula estructural (1):

X,

o
~
X (1ID)

con NH2S(0);NH: o CI-S(O)2-NH; opcionalmente en presencia de una base, para proporcionar directamente el
compuesto que tiene la formula estructural (l), o alternativamente para proporcionar el compuesto que tiene la
férmula estructural (I) que se hace reaccionar adicionalmente con una base inorganica o un reactivo de activacion
para proporcionar el compuesto que tiene la formula estructural (1), en la que R' es -CN o -C(O)NHy; y X es alquilo,
alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, heteroalquenilo o
heteroalquenilo sustituido.

La presente descripcion desvela un proceso de preparacion de un compuesto que tiene la formula estructural (1):

H
AN
0=9
N
NH, O
X,

que comprende hacer reaccionar un compuesto que tiene la formula estructural (V1)

R” O
X (v
con NHs o NHs3*H;O; en la que X es alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, heteroalquilo,
heteroalquilo sustituido, heteroalquenilo o heteroalquenilo sustituido; y R’ es un grupo saliente seleccionado del
grupo que consiste en halégeno, -OMs, -OTs y -OTHf.

La presente descripcion desvela un proceso de preparacion de un compuesto que tiene la formula estructural (Ib):
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que comprende hacer reaccionar un compuesto que tiene la formula estructural (1)

o H
NN
o=9
N
NH, O
X (1)

con una base inorganica basada en metal alcalino o metal alcalinotérreo, en la que M es un catién de metal alcalino
o metal alcalinotérreo; X es alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo
sustituido, heteroalquenilo o heteroalquenilo sustituido; n es 1, cuando M es un catién de metal alcalino; y n es 2,
cuando M es un catién de metal alcalinotérreo.

La presente descripcion desvela un proceso de preparacion de un compuesto que tiene la formula estructural (la):

O H
\\S,N
o=
N
= o)
g o A

H o (la),
que comprende hacer reaccionar un compuesto que tiene la formula estructural (lic1)

0

W H
o:/s—'N
HAN i 8
O~y Ao R
H  (IleD)

con una base de hidréxido o alcéxido en una disolucién acuosa a una temperatura que oscila de aproximadamente
25 a aproximadamente 95 °C, en la que Y es alquileno C1-C12 o alquenileno C1-C12; y R®es alquilo C1-C12.

La presente descripcion desvela un proceso de preparacion de un compuesto que tiene la formula estructural (lic1):

W H
0=8—N
HoN NG )OL .
O~y AR
H  (Ilcl),

que comprende afadir una disolucion de un compuesto que tiene la férmula estructural (llic1)

H,N

NC O
8
O\YJLN,R

H  (Ikl)

en un disolvente mixto de cloruro de metileno y dimetilacetamida a una disolucién de CI-S(O)2-NH; en cloruro de
metileno para formar una mezcla de reaccion, y mantener la mezcla de reaccion a aproximadamente temperatura
ambiente durante aproximadamente 6 a aproximadamente 18 horas; en la que Y es alquileno C1-C12 o alquenileno
C1-C12;y R®es alquilo C1-C12.

4
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La presente descripcion desvela un proceso de preparacion de un compuesto que tiene la formula estructural (Ilic1):
que comprende hacer reaccionar HO-Y-C(O)-NHR® con

HoN

NC o

8

o\YJLN,R

H (),
H,N
NC
F

en presencia de una base para formar una primera disoluciéon de mezcla; concentrar la primera disoluciéon de mezcla
para formar una primera disoluciéon de mezcla concentrada, en la que el volumen de la primera disolucién de mezcla
concentrada es equivalente o inferior a aproximadamente el 50 % del volumen de la primera disolucion de mezcla;
diluir la primera disoluciéon de mezcla concentrada con un éter para formar una segunda disolucion de mezcla;
concentrar la segunda disolucién de mezcla para formar una segunda disolucién de mezcla concentrada, en la que
el volumen de la segunda disolucion de mezcla concentrada es equivalente o inferior a aproximadamente el 50 % del
volumen de la segunda disolucién de mezcla; diluir la segunda disolucién de mezcla concentrada con acetato de
etilo para formar una tercera disolucion de mezcla, y concentrar la tercera disoluciéon de mezcla para formar una
tercera disolucion de mezcla concentrada; en la que Y es alquileno C1-C12 o alquenileno C1-C12; y R® es alquilo
C1-C12.

La presente descripcion desvela un proceso de preparacion de cloruro de sulfamoilo:

1}
Cl—S-NH,

que comprende hacer reaccionar isocianato de clorosulfonilo con acido férmico en presencia de una amina organica.

La presente descripcion desvela un proceso de preparacion de un compuesto que tiene la férmula estructural (XI):

e)
HD\YJ-LN,RB

que comprende hacer reaccionar un compuesto que tiene la formula estructural (XII):

O

., L.

OR™ (XT1)

con NH2R® a una presion superior a la presion atmosférica normal a una temperatura superior a aproximadamente
80 °C, enla que Y es alquileno C1-C12 o alquenileno C1-C12; y R® y R son independientemente alquilo C1-C12.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion proporciona productos intermedios como se define en las reivindicaciones vy
métodos/procesos como se definen en las reivindicaciones para preparar compuestos que tienen la formula
estructural (l) y sus sales a gran escala, tal como, por ejemplo, escala de kilogramos a toneladas métricas. Las
ventajas de los presentes productos intermedios y métodos/procesos incluyen al menos las siguientes: (a) permitir la
sintesis de compuestos de formula (1) a partir de elementos estructurales que estan comercialmente disponibles en
cantidades de kg a toneladas métricas y a un precio asequible; (b) permitir la sintesis de compuestos de férmula (1)
usando reactivos y disolventes que son compatibles con el proceso a gran escala; (c) mejorar el rendimiento de la
sintesis global para reducir el coste global en comparacion con la sintesis de laboratorio; (d) purificar los productos
intermedios usando técnicas de cristalizacion en lugar de cromatografia sobre gel de silice y asi reducir
sustancialmente el tiempo y coste de produccion.

Antes de describir especificamente las realizaciones y ejemplos de la presente invencion, se proporcionan las
siguientes definiciones.
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Definiciones

"Reactivo de activacién", como se usa en el presente documento, indica un reactivo que puede reaccionar con uno
de los materiales de partida de una reaccién quimica para formar uno o mas productos intermedios activos que
posteriormente facilitan la completitud de la reaccién. El producto intermedio activo puede no ser suficientemente
estable para ser separado y caracterizado. Ejemplos del reactivo de activacion incluyen, pero no se limitan a, los
reactivos de acoplamiento usados en la sintesis de amidas/péptidos, tales como compuesto de carbodiimida (EDC,
DCC, DIC, y similares) y compuestos de benzotriazol (tales como HOBt y HOA); ciertos 6xidos y cloruro (tales como
P.Os y POCIs); un reactivo que reacciona con una molécula para formar un grupo saliente (tal como MsCI, Tf,0, y
reactivos para la reaccion de Mitsunobu); y etc.

"Metal alcalino”, como se usa en el presente documento, indica una serie de elementos que comprenden el Grupo |
(estilo de la IUPAC) de la tabla periddica que incluye litio (Li), sodio (Na), potasio (K), rubidio (Rb), cesio (Cs) y
francio (Fr). Preferentemente, el metal alcalino es Li, Na o K.

"Metal alcalinotérreo”, como se usa en el presente documento, indica una serie de elementos que comprenden el
Grupo Il (estilo de la IUPAC) de la tabla peridédica que incluye berilio (Be), magnesio (Mg), calcio (Ca), estroncio (Sr),
bario (Ba) y radio (Ra). Preferentemente, el metal alcalino es Mg o Ca.

"Amoniaco" se refiere al gas que tiene la formula NH3 o una disoluciéon del mismo. Preferentemente, el amoniaco es
una disolucién acuosa de NHs.

Por "alquilo" se indica un grupo univalente derivado de un hidrocarburo saturado eliminando un atomo de hidrégeno.
El hidrocarburo saturado puede contener atomos de carbono normales, secundarios o terciarios. Estos atomos de
carbono pueden disponerse en cadena lineal o ramificada, o en anillo ciclico, o una combinacién de los mismos. Por
ejemplo, un grupo alquilo pueden tener 1 a 20 atomos de carbono (es decir, alquilo C1-C20), 1 a 12 atomos de
carbono (es decir, alquilo C1-C12), o 1 a 6 atomos de carbono (es decir, alquilo C1-C6). Ejemplos de grupos alquilo
adecuados incluyen, pero no se limitan a, metilo (Me, -CHs), etilo (Et, -CH2CH3), 1-propilo (n-Pr, n-propilo, -
CH2CH,CHz3), 2-propilo (i-Pr, i-propilo, -CH(CHj3),), 1-butilo (n-Bu, n-butilo, -CH,CH>CH>CHj3), 2-metil-1-propilo (i-Bu,
i-butilo, -CH2CH(CHa)2), 2-butilo (s-Bu, s-butilo, -CH(CH3)CH2CHs), 2-metil-2-propilo (t-Bu, t-butilo, -C(CHs)s), 1-
pentilo (n-pentilo, -CH>.CH,CH>CH,CH?3), 2-pentilo (-CH(CH3)CH,CH>CHjs), 3-pentilo (-CH(CH2CHsa),), 2-metil-2-butilo
(-C(CH3)2CH2CHa), 3-metil-2-butilo (-CH(CH3)CH(CHa)2), 3-metil-1-butilo (-CH2CH2CH(CHs),), 2-metil-1-butilo (-
CHzCH(CH3)CH2CH3), 1-hexilo (-CHzCHzCHzCHzCHzCH3), 2-hexilo (-CH(CH3)CH2CH2CH2CH3), 3-hexilo (-
CH(CH2CH3)(CH2CH2CH3)), 2-metil-2-pentilo (-C(CH3)2CH2CH2CH3), 3-metil-2-pentilo (-CH(CH3)CH(CH3)CH2CH3),
4-metil-2-pentilo  (-CH(CH3)CH2CH(CHs3)-), 3-metil-3-pentilo  (-C(CH3)(CH2CHs3)z), 2-metil-3-pentilo
CH(CH2CH3)CH(CHa)2), 2,3-dimetil-2-butilo (-C(CH3).CH(CHzs).), 3,3-dimetil-2-butilo (-CH(CH3)C(CHzs)s3 y octilo
(CH2)7CHa).

(-
(-

"Alquileno" se refiere a un grupo divalente derivado de un alquilo eliminando un atomo de hidrégeno. Es decir,
"alquileno" puede ser un radical de hidrocarburo saturado, de cadena ramificada o lineal o ciclico que tiene dos
centros de radical monovalente derivados por la eliminacién de dos atomos de hidrogeno del mismo o dos atomos
de carbono diferentes de un alcano parental. Por ejemplo, un grupo alquileno pueden tener 1 a 20 atomos de
carbono, 1 a 12 atomos de carbono, o 1 a 6 atomos de carbono. Radicales alquileno tipicos incluyen, pero no se
limitan a, metileno (-CH-), 1,1-etilo (-CH(CHs)-), 1,2-etilo (-CH2CH>-), 1,1-propilo (-CH(CH2CHjs)-), 1,2-propilo (-
CH2CH(CHj3)-), 1,3-propilo (-CH2CH2CH>-), 1,4-butilo (-CH2CH>CH2CH>-), y similares.

"Alquenilo" se refiere a un grupo univalente derivado de un hidrocarburo eliminando un atomo de hidrogeno en el
que el hidrocarburo contiene al menos un doble enlace carbono-carbono. Por ejemplo, un grupo alquenilo puede
tener 1 a 20 atomos de carbono (es decir, alquenilo C1-Cy), 1 a 12 atomos de carbono (es decir, alquenilo C1-C12),
o 1 a 6 atomos de carbono (es decir, alquenilo C1-C6). Grupos alquenilo tipicos incluyen, pero no se limitan a,
etenilo, prop-1-en-1-ilo, prop-1-en-2-ilo, prop-2-en-1-ilo (alilo), cicloprop-1-en-1-ilo; cicloprop-2-en-1-ilo, but-1-en-1-
ilo, but-1-en-2-ilo, 2-metil-prop-1-en-1-ilo, but-2-en-1-ilo, but-2-en-2-ilo, buta-1,3-dien-1-ilo, buta-1,3-dien-2-ilo,
ciclobut-1-en-1-ilo, ciclobut-1-en-3-ilo, ciclobuta-1,3-dien-1-ilo, y similares.

"Alquenileno” se refiere a un grupo divalente derivado de un alquenilo eliminando un atomo de hidrégeno. Es decir,
"alquenileno" puede ser un radical de hidrocarburo insaturado, de cadena ramificada o lineal o insaturado ciclico que
tiene dos centros de radical monovalente derivados por la eliminacion de dos atomos de hidrogeno del mismo o dos
atomos de carbono diferentes de un alqueno parental.

"Alcoxilo" se refiere a un radical monovalente -OR en el que R es un alquilo o alquenilo.

"Base" se refiere a una sustancia cuya molécula o ién puede combinarse con un protén (i6n hidrégeno), una
sustancia capaz de donar un par de electrones (a un acido) para la formacion de un enlace covalente coordinado.
Una base puede ser inorganica u organica. Ejemplos de base incluyen, pero no se limitan a, hidroxido saédico,
hidruro de sodio, amoniaco, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) y 4-dimetilaminopiridina (DMAP).

"Halo" se refiere a un grupo univalente derivado de un elemento de halégeno que incluye fltor, cloro, bromo, yodo, y
astato.

6
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Por "grupo saliente" se indica un grupo funcional capaz de desprenderse de una sustancia quimica. Ejemplos de
grupo saliente incluyen, pero no se limitan a, alcoxi, hidroxilo, carboxilato, fltor, cloro, bromo, yodo, azida, tiocianato,
nitro, mesilato (-OMs), tosilato (-OTs), triflato (-OTf), y etc.

"Heteroalquilo" o "heteroalquenilo” se refiere a alquilo o alquenilo, respectivamente, en los que uno o mas de los
atomos de carbono (y opcionalmente cualquier atomo de hidrégeno asociado), estan cada uno, independientemente
entre si, sustituidos con los mismos heteroatomos o grupos heteroatémicos o diferentes. Similarmente,
"heteroalquileno” o "heteroalquenileno” se refiere a alquileno o alquenileno, respectivamente, en el que uno o mas
de los atomos de carbono (y opcionalmente cualquier atomo de hidrogeno asociado), estan cada uno,
independientemente entre si, sustituidos con los mismos heteroatomos o grupos heteroatémicos o diferentes.
Heteroatomos o grupos heteroatémicos tipicos que pueden sustituir los atomos de carbono incluyen, pero no se
limitan a, -O-, -S-, -N-, -Si-, -NH-, -S(O)-, -S(0)2-, -S(O)NH-, -S(O)>NH- y similares, y combinaciones de los mismos.
Los heteroatomos o grupos heteroatdmicos pueden ponerse en cualquier posicion interna del alquilo o alquenilo.
Grupos heteroatémicos tipicos que pueden incluirse en estos grupos incluyen, pero no se limitan a, -O-, -S-, -O-O-, -
8-S-, -0-S-, -N(R¥)2-, =N-N=, -N=N-, -N=N-N(R%),, -PR%, -P(0)-, -POR?®-, -O-P(O)2-, -SO-, -SO2-, -Sn(R%);- y
similares, donde cada R® es independientemente hidrogeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido,
arilalquilo, arilalquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo sustituido,
heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo o heteroarilalquilo
sustituido, o un grupo protector.

"Grupo protector" se refiere a una agrupacion de atomos que cuando se unen a un grupo funcional reactivo en una
molécula enmascara, reduce o previene la reactividad del grupo funcional. Ejemplos de grupos protectores pueden
encontrarse en Green et al., "Protective Groups in Organic Chemistry", (Wiley, 22 ed. 1991) y Harrison et al.,
"Compendium of Synthetic Organic Methods", Vols. 1-8 (John Wiley and Sons, 1971-1996). Grupos protectores de
amino representativos incluyen, pero no se limitan a, formilo, acetilo, trifluoroacetilo, bencilo, benciloxicarbonilo
("CBZ"), terc-butoxicarbonilo ("Boc"), trimetilsililo ("TMS"), 2-trimetilsilil-etanosulfonilo ("SES"), grupos ftritilo y tritilo
sustituido, aliloxicarbonilo, 9-fluorenilmetiloxicarbonilo ("FMOC"), nitro-veratriloxicarbonilo ("NVOC") y similares.
Grupos protectores de hidroxi representativos incluyen, pero no se limitan a, aquellos donde el grupo hidroxi esta o
bien acilado o alquilado tal como bencilo, y tritil éteres ademas de alquil éteres, tetrahidropiranil éteres, trialquilsilil
éteres y alil éteres.

El término "sustituido", cuando se usa para modificar un grupo o radical especificado, significa que uno o mas
atomos de hidrégeno del grupo o radical especificado son cada uno, independientemente entre si, sustituidos con el
(los) mismo(s) sustituyente(s) o diferente(s). Grupos sustituyentes Utiles para sustituir atomos de carbono saturados
en el grupooradlcal especificado incluyen, pero no se limitan a -R°®, halégeno, -0, =0, -OR -SR®, S =S, -N(R d)
=NR®, —N OR", trlhalometllo -CF3, -CN, -OCN -SCN, -NO, NOz, =N, -Na, -S(O)ZR -S(O)ZNR -S(O)ZO
S(O)zOR -OS(O) -OS(O)zO -0S(0);0R", -PSO)(O )2 -P(O)(OR )O), P(O)(OR )(OR®), -C(O)R®, -C(S)R®,
C(NR?)R®, C(O)O -C( )OR C(S)OR C(O)N(R) C(NR IN(RY),, -OC(O)R OC(S)R -OC(O)O -OC(O)OR
-OC(S)OR NR C(O)R®, -NR°C(S)R®, -NR°C(0)0’, -NR°C(O)OR®, -NR°C(S)OR®, -NR°C(O)N(R?),, -NR°C(NR®)R® y
-NR°C(NR®)N(R?),, donde R° esta seleccionado del grupo que conS|ste en alquilo, cicloalquilo, heteroalquilo,
cicloheteroalquilo, arilo, arllalquno heteroarilo y heteroarllalquno cada R® es |ndepend|entemente hidrégeno, un
grupo protector, o R% y cada R? es independientemente R® o, alternativamente, los dos R pueden tomarse
conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un cicloheteroalquilo de 4, 5, 6 o 7
miembros que puede incluir opcionalmente de 1 a 4 de los mismos heteroatomos adicionales o diferentes
seleccionados del grupo que consiste en O, N 'y S. Como ejemplos especificos, -N(R®), pretende incluir -NHz, -NH-
alquilo, N-pirrolidinilo y N-morfolinilo. Como otro ejemplo especifico, un alquilo sustltmdo pretende |ncIU|r -alquileno-
O-alquilo, -alquileno-heteroarilo, -alquileno-cicloheteroalquilo, -alquileno-C(O)OR®, -alquileno-C(O)N(R%), y -CHy-
CH»-C(O)-CHs. El uno o mas grupos sustituyentes, tomados conjuntamente con los atomos a los que estan unidos,
pueden formar un anillo ciclico que incluye cicloalquilo y cicloheteroalquilo.

El término "alcohol" en el presente documento significa un compuesto organico en el que un grupo hidroxilo (-OH)
esta unido a un atomo de carbono de un grupo alquilo o alquilo sustituido. El alcohol incluye alcoholes primarios,
secundarios y terciarios. Ejemplos de alcohol incluyen, pero no se limitan a, metanol, etanol, n-propanol, isopropanol,
n-butanol, s-butanol y t-butanol. El alcohol puede estar adicionalmente opcionalmente sustituido.

El término "hidrocarburo de alcano" en el presente documento significa un compuesto organico o una mezcla de
compuestos organicos que consiste en hidrégeno y carbono y no contiene o contiene cantidad traza de enlace
carbono-carbono insaturado. Ejemplos de hidrocarburo de alcano incluyen, pero no se limitan a, hexanos y
heptanos.

El término "base" se refiere a una sustancia que puede aceptar protones. Ejemplos de la base incluyen, pero no se
limitan a, hidruro de sodio (NaH), hidruro de potasio (KH), hexametlldlsnazano de sodio (NaHMDS),
hexametildisilazano de potasio (KHMDS), terc-butéxido de sodio (NaO'Bu), terc-butéxido de potasio (KO'Bu),
hidréxido sodico, hidroxido potasico, hidréoxido de calcio, metdxido de sodio, etdxido de sodio, terc-butdxido de sodio,
y una mezcla de los mismos. El término "base de hidroxido o alcéxido" se refiere a una base, cuya disociacion
produce el anién OH o RO’, donde R es un grupo alquilo. Ejemplos de la base de hidréxido incluyen, pero no se
limitan a, hidréxido sddico, hidroxido potasico, hidroxido de calcio, y una mezcla de los mismos. Ejemplos de la base
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de alcoxido incluyen, pero no se limitan a, metdxido de sodio, etéxido de sodio, terc-butdxido de sodio, y una mezcla
de los mismos.

Por "temperatura ambiente" se indica la temperatura normal de la sala en la que las personas viven o tienen
negocios. En un ejemplo, la temperatura ambiente indica una temperatura que oscila de aproximadamente 20 a
aproximadamente 25 °C.

Como se usa en el presente documento, "disolvente aprético polar” se refiere a un disolvente que comparte potencia
de disolucion iénica con un disolvente protico pero carece de un hidrogeno acido. Un disolvente prético es un
disolvente que tiene un atomo de hidrégeno unido a un oxigeno como en un grupo hidroxilo o un nitrégeno como en
un grupo amina. Mas generalmente, cualquier disolvente molecular que contiene H' disociable, tal como fluoruro de
hidrégeno, se llama un disolvente prético. Las moléculas de tales disolventes préticos pueden donar un H' (protén).
En cambio, disolventes apréticos no pueden donar hidrogeno. Los disolventes apréticos generalmente tienen altas
constantes dieléctricas y alta polaridad. Ejemplos son sulféxido de dimetilo (DMSO), dimetilformamida (DMF),
dioxano, hexametilfosforotriamida (HMPTA) y tetrahidrofurano (THF).

El término "amina organica" en el presente documento indica un compuesto que tiene la formula estructural N(R)s,
en la que cada R es independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilo, arilo, heteroarilo, heteroalquilo, arilalquilo, o
heteroarilalquilo, o alternativamente, dos de R, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo
heterociclico. Ejemplos de amina organica incluyen, pero no se limitan a, metilamina, dimetilamina, dietilamina,
metiletilamina, trietilamina, diisopropiletilamina (DIEA), morfolina, piperidina, y combinaciones de las mismas.

El término "en porciones", como se usa en el presente documento, describe una descarga controlada de una
sustancia para afadir a otra sustancia o llenar un reactor o recipiente. La descarga controlada puede ser discreta o
continua. La descarga en porciones de una sustancia puede incluir descargar la sustancia en una porcién o en
multiples porciones. En un ejemplo, un liquido se afiade a una mezcla de reacciéon durante un periodo de tiempo
prolongado controlando la velocidad de descarga del liquido. En otro ejemplo, un material sélido se afiade a una
mezcla de reaccion dividiendo el material sélido en multiples porciones y descargando el material sélido en una
porcién de una vez.

Procesos/métodos

La presente invencién proporciona métodos/procesos como se definen en las reivindicaciones para preparar los
compuestos que tienen la féormula estructural (1) susceptibles a proceso a gran escala.

La presente descripcion desvela un proceso de preparacion de un compuesto que tiene la formula estructural (1):

H
AN
0=%
N
NH, O
X,

que comprende hacer reaccionar un compuesto que tiene la formula estructural (11)

8]

WoH
o=s5—N
/
HaN g
O\
X (In

con una base o un reactivo de activacion, en la que R' es -CN o -C(O)NHz; y X es alquilo, alquilo sustituido,
alquenilo, alquenilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, heteroalquenilo o heteroalquenilo sustituido.
Por ejemplo, este proceso puede comprender hacer reaccionar un compuesto que tiene la férmula estructural (l1a)

O
4
O=S—NH
/
HoN
H N
)
~
X (Ila)
con un reactivo de activacion para proporcionar el compuesto de férmula (l). Alternativamente, este proceso puede
comprender hacer reaccionar un compuesto que tiene la férmula estructural (IIb)
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i)
O=S—NH
/

NC
0
X (1Ib)

con una base para proporcionar el compuesto de formula (1).

La presente descripcién desvela un proceso de preparacion de un compuesto que tiene la férmula estructural
preparando un compuesto que tiene la formula estructural (1):

0=
N

NH, O._
X (D),

que comprende hacer reaccionar un compuesto que tiene la formula estructural (111)

H,N

R1
O
~
X (1)

con NH2S(0);NH2 o CI-S(O)2-NH; opcionalmente en presencia de una base, para proporcionar directamente el
compuesto que tiene la formula estructural (l), o alternativamente para proporcionar el compuesto que tiene la
férmula estructural (1) de la reivindicacion 1 que se hace reaccionar adicionalmente con una base inorganica o un
reactivo de activacion para proporcionar el compuesto que tiene la férmula estructural (1), en la que R'es-CNo -
C(O)NHz; y X es alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido,
heteroalquenilo o heteroalquenilo sustituido. Por ejemplo, este proceso puede comprender hacer reaccionar un
compuesto que tiene la formula estructural (ll1a):

H,N

NC

O\
X (IMla)

con NH»-S(O),-NH- en presencia de una base para proporcionar el compuesto de formula (I). Alternativamente, este
proceso puede comprender hacer reaccionar un compuesto que tiene la formula estructural (ll1a)

H,N

NC

O

X (IMa),

con CI-S(0O),-NH; para proporcionan un compuesto que tiene la férmula estructural (IIb)

Q

)
O=5—NH

7
HoN

NC
0
X (11b)

que se hace reaccionar adicionalmente con una base para proporcionar el compuesto que tiene la férmula
estructural (l). Alternativamente, este proceso puede comprender hacer reaccionar un compuesto que tiene la
férmula estructural (Il1b)
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H,N
HZNWI;
0 O

X (THb),

con CI-S(0O),-NH; para proporcionan un compuesto que tiene la férmula estructural (l1a),

i}

0=S—NH
/

HoN
HoN

g

O Q.
X (1),

que se hace reaccionar adicionalmente con un reactivo de activaciéon para proporcionar el compuesto que tiene la
férmula estructural (1).

La presente descripcion desvela un proceso de preparacion de un compuesto que tiene la férmula estructural (llIb):
H

H,N

{3

o o
X (1b),

que comprende hidrolizar un compuesto que tiene la férmula estructural (Il1a)

H,N

NG

2

0
~
X (Illa),

en la que X es alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido,
heteroalquenilo o heteroalquenilo sustituido.

La presente descripcion desvela un proceso de preparacion de un compuesto que tiene la férmula estructural (llib):

Hz
H2NW;©

N
o o
X (1lIb),

/

que comprende tratar un compuesto que tiene la férmula estructural (llic) con amoniaco,
HoN
RS
O O
X (HIc).

en la que X es alquilo, alquilo sustituido, alc!;uenilo, alquenilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido,
heteroalquenilo o heteroalquenilo sustituido; y R™ es halégeno o alcoxilo.

La presente descripcion desvela un proceso de preparacion de un compuesto que tiene la férmula estructural (llla):

H,N
Q.
~
X (M),
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que comprende reducir un compuesto que tiene la formula estructural (IV), o tratar un compuesto que tiene la
férmula estructural (IV) con amoniaco,

R4
NC

Q
~
X (),

en la que R* es nitro o halégeno; y X es alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, heteroalquilo,
heteroalquilo sustituido, heteroalquenilo o heteroalquenilo sustituido. Por ejemplo, este proceso puede comprender
reduC|r el compuesto que tiene la férmula estructural (IV) para proporcionar el compuesto de formula (Illa), en la que
R* es nitro. Alternativamente, el proceso puede comprender tratar el compuesto que tiene la formula estructural (V)
con amoniaco para proporcionar el compuesto de formula (llla), en la que R*es halégeno.

La presente descripcion desvela un proceso de preparacion de un compuesto que tiene la férmula estructural (1V):
R4
NC

0
X ),

que comprende hacer reaccionar un compuesto que tiene la formula estructural (V)
R/l
NC
R®(v),

con X-OH en presencia de una base; en la que R* es nitro, -NHy, 0 halégeno; X es alquilo, alquilo sustituido,
alquenllo alquenilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, heteroalquenilo o heteroalquenilo sustituido; y
R® es nitro o halégeno.

La presente descripcion desvela un proceso de preparacion de un compuesto que tiene la férmula estructural (1V):

s I

R4

NC
O\
X (Iv),

que comprende hacer reaccionar un compuesto que tiene la formula estructural (V1)
R4
NC
OH (VD)
con X-R® en presencia de una base o un reactivo de activacién; en la que R* es nitro, -NHz, 0 halégeno; X es alquilo,
alquilo sustituido, alquenllo alquenilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, heteroalquenilo o

heteroalquenilo sustituido; y R® es un grupo saliente seleccionado de halégeno, -OMs, -OTs y -OTf.

En una realizacion, la presente invencién proporciona un proceso de preparacion de un compuesto que tiene la
férmula estructural (1):

X (1),
que comprende hacer reaccionar un compuesto que tiene la formula estructural (V1)
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O H
W N
0%3
N
R O

X (VI})

con NH3 o NH3*H»O; en la que R’ es un grupo saliente selecmonado del grupo que consiste en halégeno, -OMs, -
OTs y -OTf, X es alquilo C1-C12, -Y-C(0)-OR? 0 Y-C(O)-NH-R?; Y es alquileno C1-C12 o alquenileno C1-C12; y R?
es hidrogeno o alquilo C1-C12.

En una realizacion, la presente invencién proporciona un proceso de preparacion de un compuesto que tiene la
férmula estructural (la):

Q
NN
O::S
N
3 0
NH; O 8
2 \Y)J\N/R
Ho (la),

que comprende hacer reaccionar un compuesto que tiene la formula estructural (VIII)

O H
W _N

o=%
Ny 5

NH, O A

Y7 TORT (vl

con R®-NH,, en presenma de un reactivo de activacion; en la que Y es alquileno C1-C12 o alquenileno C1-C12; R® es
alquilo C1-C12; y R® es hidrégeno o alquilo C1-C12.

La presente descripcion desvela un proceso de preparacion de un compuesto que tiene la férmula estructural (lic):

o}
\ H
o=3—N
/
HN -y o
O\Y)L .R®

N
HO (L),

que comprende hacer reaccionar un compuesto que tiene la formula estructural (1X)

W H
o=s—N
HN o

Oy A e 0
con R® -NH2, en presencia de un reactivo de activacion; en la que R' es -CN o -C(O)NHz, cada R? es
|ndepend|entemente hidrégeno o alquilo C1-C12; Y es alquileno C1-C12 o alquenileno C1-C12; R® es alquilo C1-
C12; y R? es hidrégeno o alquilo C1-C12.

En una realizacion, la presente invencién proporciona un proceso de preparacion de un compuesto que tiene la

férmula estructural (llic):
HyN
POl

8
O\YJLN’R
H o),

que comprende hacer reaccionar un compuesto que tiene la formula estructural (X)
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HaN
R ; o
oM

¥y~ TOR? (X)

con RS-NHz, en presencia de un reactivo de activacion; en la que R' es -CN o -C(O)NHg; Y es alquileno C1-C12 o
alquenileno C1-C12; y R® es alquilo C1-C12; y R® es hidrégeno o alquilo C1-C12.

La presente descripcion desvela un proceso de preparacion de un compuesto que tiene una féormula estructural de
R®-Y-C(0)-NH-R? que comprende hacer reaccionar un compuesto que tiene a formula estructural de R®-Y-C(O)-R™
con RZ-NHz, opcionalmente en presencia de un reactivo de activacién o una base; en la que R? es hidrégeno o
alquilo C1-C12; R® es halégeno o hidroxilo; Y es alquileno C1-C12 o alquenileno C1-C12; R % es un grupo saliente
seleccionado del grupo que consiste en haldgeno, -OR"", -O-C(=CH,)-OR", y

0
0B,
“, 0T

R' es hidrégeno o alquilo C1-C12; y R" es alquilo C1-C12.

En realizaciones preferidas de los procesos anteriormente descritos, el compuesto que tiene la férmula estructural (1)
es

\\Y H
A =
OzS’ NX
! H
NS NH; O\><N/N\/\
NH2 O\>< 0 O .

En una realizacion, la presente invencién proporciona sintesis de la sal de sodio de los compuestos que tienen la
férmula estructural (I) susceptibles a proceso a gran escala. Se observd que las sales de sodio de los presentes
compuestos tienen propiedades fisicas mejoradas especialmente con respecto a caracteristicas de solubilidad
mejoradas en disolventes especificos que se usan para preparar disoluciones madre.

En una realizacion, la presente invencién proporciona un proceso de preparacion de un compuesto que tiene la
férmula estructural (Ib):

0=3"
N M
NH, O
2 \X
(),

que comprende hacer reaccionar un compuesto que tiene la formula estructural (1)

NH O 0

con una base inorganica basada en metal alcalino, en la que n es 1, M es un catién de sodio. X es alquilo C1-C12, -
Y-C(0)-OR? 0 -Y-C(O)-NH-R?; Y es alquileno C1-C12 o alquenileno C1-C12; y R es hidrégeno o alquilo C1-C12.

En una realizacion de los procesos anteriormente descritos, X esta seleccionado del grupo que consiste en CHjs, -
CH2CH3, -CH2CH2CHs, -CH(CHs)2, -CH2CH,CH,CHs;, -CH>CH(CHgs);, -C(CHs);, -CH2CH>CH;CH>CHs,
CH2C(CH3)2.CH3, -C(CH3).CH2CH3, -CH2CH>CH(CH3),, -CH2CH>CH,CH>CH;CH3, -CH,C(CH3)CH2CH3, -
CH>CH,C(CH3)2CH3, -CH2CH.CH,CH(CHz);, -CH>CH(CH.CH3)CH2CH3, -CH2CH>OCH3, -CH.CH;CH,OCH,, -
CH>CH,CH>OCH,CH3 y -CH2CH,CH2CH>OCH2CHj,

En realizaciones preferidas de los procesos anteriormente descritos, el compuesto que tiene la formula estructural
(Ib) es
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Na
\
Na Oﬁ\S/N
AN Ne
o= H
Ny NH, O\>§rN\/\
NH, 0 . S
La presente descripcion desvela un proceso de preparacion de un compuesto que tiene la formula estructural (1a)
N H
0=%"
N
N 0
NH, O AL RE
H (1a),

que comprende hacer reaccionar un compuesto que tiene la formula estructural (lic1)

W
HN
T .
On Ay R
H (e

con una base de hidréxido o alcéxido en una disolucién acuosa a una temperatura que oscila de aproximadamente
25 a aproximadamente 95 °C, en la que Y es alquileno C1-C12 o alquenileno C1-C12; y R® es alquilo C1-C12. La
base de hidréxido puede ser hidréxido sédico, hidréxido potasico, o una mezcla de los mismos. La reaccion puede
llevarse a cabo a una temperatura que oscila de aproximadamente 35 a aproximadamente 85 °C. La reaccién puede
llevarse a cabo a una temperatura que oscila de aproximadamente 40 a aproximadamente 70 °C. Dependiendo de
las condiciones de reaccion, tal como temperatura, escala y concentracion de la mezcla de reaccion, la reaccion
puede llevarse a cabo en aproximadamente 4 a aproximadamente 24 horas. La reaccion puede llevarse a cabo en
aproximadamente 8 a aproximadamente 12 horas. La reaccién puede comprender ademas afadir un alcohol a la
mezcla de reaccion del compuesto que tiene la formula estructural (lic1) y la base de hidroxido para formar una
mezcla acuosa-alcohol; y afiadir una disolucién de clorhidrato a la mezcla acuosa-alcohol para ajustar el pH de la
misma a un intervalo de aproximadamente 4 a aproximadamente 5. El alcohol puede ser metanol, etanol, propanol, o
una mezcla de los mismos. La disolucién de clorhidrato puede ser una disoluciéon acuosa. El pH de la mezcla
acuosa-alcohol puede ajustarse a aproximadamente 4,1, 4,2, 4,3, 4,4, 4,5, 4,6, 4,7, 4,8 0 4,9. La mezcla de reaccion
del compuesto que tiene la férmula estructural (lic1) y la base de hidréxido puede lavarse con un éter antes de la
adicion del alcohol. Ejemplos del éter incluyen, pero no se limitan a, dimetil éter, dietil éter, diisopropil éter, di-terc-
butil éter, metil terc-butil éter, o una mezcla de los mismos. En una realizacién especifica, el compuesto que tiene la
férmula estructural (1a) es

H
NH, O\><H,N\/\

@]

La presente descripcion desvela un proceso de preparacion de un compuesto que tiene la formula estructural (lic1):

0
W H
0o=s—N
Osy R
H  (Icl),

que comprende afadir una disolucion de un compuesto que tiene la férmula estructural (llic1)
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H;N

NC \*
8
O\YJ\N,R

H (Illcl)

en un disolvente mixto de cloruro de metileno y dimetilacetamida a una disolucién de CI-S(O)2-NH. (cloruro de
sulfamoilo) en cloruro de metileno para formar una mezcla de reaccion; mantener la mezcla de reaccion a
aproximadamente temperatura ambiente durante aproximadamente 6 a aproximadamente 18 horas; y extraer la
mezcla de reaccién con una disolucién acuosa de una base de hidréxido o alcéxido para formar una disolucién
basica extraida en la que el compuesto que tlene la formula estructural (lic1) esta estabilizado; en la que Y es
alquileno C1-C12 o alquenileno C1-C12; y R® es alquilo C1-C12. La base de hidroxido o alcéxido puede ser
hidroxido sodico o hidroxido potasico. La relacion de volumen de cloruro de metileno y dimetilacetamida en el
disolvente mixto puede ser de aproximadamente 1:100 a aproximadamente 100:1. El cloruro de metileno y la
dimetilacetamida en el disolvente mixto pueden estar en una relacién que oscila de aproximadamente 3:1 a
aproximadamente 30:1. El cloruro de metileno y la dimetilacetamida en el disolvente mixto pueden estar en una
relacion que oscila de aproximadamente 4:1 a aproximadamente 25:1. El cloruro de metileno y la dimetilacetamida
en el disolvente mixto pueden estar en una relaciéon que oscila de aproximadamente 5:1 a aproximadamente 20:1. El
cloruro de metileno y la dimetilacetamida en el disolvente mixto pueden estar en una relacion que oscila de
aproximadamente 16:1. Durante la adicion de la disolucién de un compuesto que tiene la formula estructural (llic1) a
la disolucion de CI-S(O).-NH;, la mezcla de reaccidon puede mantenerse a una temperatura que oscila de
aproximadamente -5 a aproximadamente 15 °C, con el intervalo de aproximadamente 0 a aproximadamente 10 °C
mas preferido. En la reaccion, el disolvente para la disolucion de CI-S(O).-NH, puede ser cloruro de metileno. La
disolucion de CI-S(O).-NH; puede ser en un disolvente mixto de cloruro de metileno y acetonitrilo. La relacion de
volumen de cloruro de metileno y acetonitrilo puede oscilar de aproximadamente 5:1 a aproximadamente 1:1. La
relacion de volumen de cloruro de metileno y acetonitrilo puede oscilar de aproximadamente 4:1 a aproximadamente
2:1. Después de la mezcla de reaccion del compuesto que tiene la formula estructural (llic1) y CI-S(O)2-NH,, se
mantiene a temperatura ambiente durante aproximadamente 6 a aproximadamente 18 horas y/o antes de la
extraccion de la mezcla de reaccién con una disolucion acuosa de una base de hidroxido o alcéxido, la mezcla de
reaccion puede inactivarse con una disolucién acuosa de NaHCOs. Es decir, se mezcla una disolucién acuosa de
NaHCO3 con la mezcla de reaccion para formar una mezcla extinguida. La mezcla extinguida se mantiene a una
temperatura de aproximadamente 45 °C o inferior durante el proceso de mezcla. La temperatura puede mantenerse
en un intervalo de aproximadamente 5 a aproximadamente 35 °C, con el intervalo de aproximadamente 10 a
aproximadamente 30 °C mas preferido. La disoluciéon acuosa de NaHCO3 puede ser una disolucién acuosa saturada
de NaHCO:s. El proceso de mezcla puede llevarse a cabo afiadiendo la disolucion acuosa de NaHCO3 a la mezcla de
reaccion o afadiendo la mezcla de reaccion a la disolucion acuosa de NaHCOs.

La presente descripcion desvela un proceso de preparacion de un compuesto que tiene la formula estructural (llic1):

HaN

NC 0
8
O\YJLN/R

H (lllcl),

que comprende hacer reaccionar HO-Y-C(O)-NHR8 con 2-amino-6-fluorobenzonitrilo en un disolvente aprético polar
en presencia de una base para formar una primera disoluciéon de mezcla; concentrar la primera disoluciéon de mezcla
para formar una primera disoluciéon de mezcla concentrada, en la que el volumen de la primera disolucién de mezcla
concentrada es equivalente o inferior a aproximadamente el 50 % del volumen de la primera disolucion de mezcla;
diluir la primera disoluciéon de mezcla concentrada con un éter para formar una segunda disolucion de mezcla;
concentrar la segunda disolucién de mezcla para formar una segunda disolucién de mezcla concentrada, en la que
el volumen de la segunda disolucion de mezcla concentrada es equivalente o inferior a aproximadamente el 50 % del
volumen de la segunda disolucién de mezcla; diluir la segunda disolucién de mezcla concentrada con acetato de
etilo para formar una tercera disolucién de mezcla; y concentrar la tercera disolucién de mezcla para formar una
tercera disolucion de mezcla concentrada; en la que Y es alquileno C1-C12 o alquenileno C1-C12; y R® es alquilo
C1-C12. El disolvente aprético polar puede ser THF. Ejemplos de la base incluyen, pero no se limitan a, hidruro de
sodio (NaH), hidruro de potasio (KH), hexametildisilazano de sodio (NaHMDS), hexametildisilazano de potasio
(KHMDS), terc-butéxido de sodio (NaO'Bu), terc-butéxido de potasio (KO'Bu), y una mezcla de los mismos. Ejemplos
del éter incluyen, pero no se limitan a, dimetil éter, dietil eter diisopropil éter, di-terc-butil éter, metil terc-butil éter o
una mezcla de los mismos. La reaccion de HO-Y-C(O)-NHR® con 2-amino-6-fluorobenzonitrilo puede llevarse a cabo
mezclando HO-Y-C(O)-NHR? con la base para formar una mezcla reactlva y entonces mezclando la mezcla reactiva
con 2-amino-6-fluorobenzonitrilo. La relacion molar de HO-Y-C(O)-NHR® con respecto a la base puede oscilar de
aproximadamente 1:1 a aproximadamente 2:1. La relacién molar de HO-Y-C(O)- -NHR® con respecto a la base puede
oscilar de aproximadamente 1,2:1 a aproximadamente 1,8:1. La relacion molar de HO-Y-C(O)- -NHR® con respecto a
la base puede ser aproximadamente 1,5:1. Las etapas de concentraciéon anteriores pueden llevarse a cabo
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evaporando el disolvente. La evaporacion puede llevarse a cabo mediante cualquier medio conocido para un experto
en la materia que incluye, pero no se limita a, aplicar vacio a la mezcla de reaccion, elevar la temperatura de la
mezcla de reaccion, centrifugar la mezcla de reaccion sobre una superficie soélida, agitar la mezcla de reaccion,
insuflar aire u otro gas a la superficie de la mezcla de reaccion, y cualquier combinacion de los mismos.
Preferentemente, la temperatura de la disolucién de mezcla durante el proceso de evaporacién no es superior a
aproximadamente 50 °C. La evaporacién puede llevarse a cabo por evaporacion rotatoria de la mezcla de reaccion a
una temperatura de aproximadamente 50 °C o inferior, con la temperatura de aproximadamente 40 °C o inferior mas
preferida. El volumen de cualquiera de la primera, segunda y tercera disoluciones de mezcla concentradas puede
ser equivalente o inferior a aproximadamente el 45 % del volumen de la primera, segunda y tercera disoluciones de
mezcla, respectivamente. El volumen de cualquiera de la primera, segunda y tercera disoluciones de mezcla
concentradas puede ser equivalente o inferior a aproximadamente el 35 % del volumen de la primera, segunda y
tercera disoluciones de mezcla, respectivamente. El volumen de cualquiera de la primera, segunda y tercera
disoluciones de mezcla concentradas pueden ser equivalente o inferior a aproximadamente el 30 % del volumen de
la primera, segunda y tercera disoluciones de mezcla, respectivamente. EI compuesto que tiene la férmula
estructural (llic1) puede precipitar en la tercera disolucion de mezcla concentrada como solidos. La tercera
disolucion de mezcla concentrada puede diluirse con un hidrocarburo de alcano, y los soélidos del compuesto que
tiene la férmula estructural (llic1) pueden filtrarse y lavarse con el hidrocarburo de alcano. Ejemplos del hidrocarburo
de alcano incluyen, pero no se limitan a, hexanos, heptanos, y mezclas de los mismos. La segunda disolucion de
mezcla puede lavarse con agua o una disolucién acuosa antes de la concentracion de la segunda disolucion de
mezcla.

La presente descripcion desvela un proceso de preparacion de cloruro de sulfamoilo que comprende hacer
reaccionar isocianato de clorosulfonilo con acido férmico en presencia de una amina organica. Ejemplos de la amina
organica incluyen, pero no se limitan a, metilamina, dimetilamina, dietilamina, metiletilamina, trietilamina,
diisopropiletilamina (DIEA), morfolina, piperidina, y combinaciones de las mismas. Las estructuras quimicas de
cloruro de sulfamoilo, isocianato de clorosulfonilo y acido férmico se muestran a continuacion:

? Q 0
Cl—ﬁ-*NHz C!-’E‘rN=C=O J\
O (0] H OH
cloruro de sulfamoilo isocianato de clorosulfonilo acido foérmico

La reaccion puede comprender afiadir en porciones una primera mezcla de acido férmico y la amina organica a una
segunda mezcla de isocianato de clorosulfonilo y la amina organica para formar una mezcla de reaccion. La relacion
molar de acido férmico con respecto a la amina organica puede ser de aproximadamente 200:1 a aproximadamente
10:1, y la relacion molar de isocianato de clorosulfonilo con respecto a la amina organica puede ser de
aproximadamente 200:1 a aproximadamente 10:1. Las relaciones molares de acido férmico con respecto a la amina
organica e isocianato de clorosulfonilo con respecto a la amina organica pueden ser independientemente de
aproximadamente 150:1 a aproximadamente 15:1. Las relaciones molares de acido férmico con respecto a la amina
organica e isocianato de clorosulfonilo con respecto a la amina organica pueden ser independientemente de
aproximadamente 100:1 a aproximadamente 20:1. La primera y segunda mezclas anteriores pueden ser
independientes en un disolvente organico. La primera y segunda mezclas anteriores pueden estar ambas en cloruro
de metileno. La mezcla de reaccién puede mantenerse a una temperatura no superior a aproximadamente 50 °C. La
mezcla de reaccién puede mantenerse a una temperatura que oscila de aproximadamente 0 °C a aproximadamente
50 °C. La mezcla de reacciéon puede mantenerse a una temperatura que oscila de aproximadamente 10 °C a
aproximadamente 50°C. La mezcla de reaccion puede mantenerse a una temperatura que oscila de
aproximadamente temperatura ambiente a aproximadamente 50 °C. La mezcla de reaccién puede mantenerse a una
temperatura que oscila de aproximadamente 30 °C a aproximadamente 45 °C.

La reaccion de convertir isocianato de clorosulfonilo en cloruro de sulfamoilo forma gas CO y CO.. Asi, dependiendo
de la escala de la reaccion, el proceso de reaccion puede monitorizarse y controlarse. El proceso de reaccion puede
monitorizarse y controlarse por cualquier método de monitorizacién o control conocido para un experto en la materia
que incluye tanto métodos instrumentales como visuales. La primera mezcla puede afiadirse a la segunda mezcla en
multiples porciones, en la que las mudltiples porciones comprenden una porcién inicial y una o mas porciones
posteriores, y cada porcién posterior de la primera mezcla no se afiade a la segunda mezcla hasta que la mezcla de
reaccion deje de formar gas CO,. La formacion de gas CO, puede monitorizarse por un método de cromatografia de
gases (CG). La formacion de gas CO; puede monitorizarse detectando el cambio de temperatura de la reaccion. La
formacién de gas CO;, puede monitorizarse por observacion visual. La formacion de gas CO; puede monitorizarse
por una combinacién de CG, deteccion de temperatura y observacion visual.

La presente descripcion desvela un proceso de preparacion de un compuesto que tiene la férmula estructural (XI):

O
8
HO\Y/U\N,R

H o (XD
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que comprende hacer reaccionar un compuesto que tiene la formula estructural (XII):

O

Ho.. JL

Y™ TOR™ (XID)

con NH,R® a una presién superior a la presion atmosférica normal auna temperatura superior a aproximadamente
80 °C, en la que Y es alquileno C1-C12 o alquenileno C1-C12; y R® y R' son independientemente alquilo C1-C12.
La condicién presurizada puede crearse por cualquier método conocido para un experto en la materia. La condicion
presurizada puede crearse realizando la reaccién en un reactor sellado con calor. La condiciéon presurizada puede
crearse presurizando el reactor a una presion deseada con nitrogeno. La reaccion puede realizarse a una
temperatura que oscila de aproximadamente 90 °C a aproximadamente 200 °C. La reaccién puede realizarse a una
temperatura que oscila de aproximadamente 100 °C a aproximadamente 150 °C. La reaccién puede realizarse a una
temperatura de aproximadamente 120 °C. La reaccion puede realizarse a una presion de aproximadamente 600 psig
(4,137 MPa). La reaccion puede realizarse a una presion de aproximadamente 500 psig (3,447 MPa) o inferior. La
reaccion puede realizarse a una presion de aproximadamente 400 psig (2,758 MPa) o inferior. La reaccion puede
realizarse en un reactor sellado a una temperatura de aproximadamente 120 °C. La relacion molar de NH2R® con
respecto a un compuesto que tiene la formula estructural (XI) puede ser de aproximadamente 1:1 a
aproximadamente 2:1. La relacién molar de NH2R® con respecto a un compuesto que tiene la formula estructural (XI)
puede ser de aproximadamente 1,2:1 a aproximadamente 1,8:1. La relacion molar de NH2R® con respecto a un
compuesto que tiene la formula estructural (XI) puede ser aproximadamente 1,5:1.

En los procesos anteriormente descritos, Y puede seleccionarse del grupo que consiste en -CHy-, -CH2CHz-, -
CH2CH2CH2-, -C(CHs)2-, -CH2CH2CH;CH2-, -CH>C(CH3)2-, -CH2CH2CH;CH2CH,-, -CH2C(CHs3)2.CHa-,
C(CH3)2CH2CHz-, -CH>CH2C(CHj3),-, -CH2CH>CH2CH>CH2CH;-, -CH2C(CH3)2,CH2CH,-, -CH2CH,;C(CH3).CH>-, -
CH2CH,CH2C(CHj3)2- y -CH2CH(CH2CH3)CH2CH>-.

En los procesos anteriormente descritos, R® puede ser metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo o hexilo.

Productos intermedios

La presente invencién también proporciona productos intermedios sintéticos para preparar los compuestos que
tienen la formula estructural (1) susceptibles a proceso a gran escala.

La presente descripcion desvela un compuesto que tiene la formula estructural (I1)

Q
WoH
o=s—N

/
HN

O
~
X (1)
en la que R' es -CN, -C(O)OR 0 -C(O)NHy; X es alquilo, alquilo sustituido, alquenllo alquenilo sustituido,
heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, heteroalquenilo o heteroalquenilo sustituido; y R? es hidrégeno o alquilo C1-
Cc12.

La presente descripcion desvela un compuesto que tiene la formula estructural (l11):

X (I,
en la que R' es -CN, -C(O)OR? o -C(O)N(R%); X es alquilo, alquilo sustituido, alquenllo alquenilo sustituido,
heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, heteroalquenilo o heteroalquenilo sustituido; y cada R? es independientemente
hidrégeno o alquilo C1-C12.
La presente descripcion desvela un compuesto que tiene la formula estructural (IV):
R4
NC ;
Q
~
X (IV),
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en la que R* es nitro, -NH- o halégeno; y X es alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, heteroalquilo,
heteroalquilo sustituido, heteroalquenilo o heteroalquenilo sustituido.

En una realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto que tiene la formula estructural (VII):

N
X (v,
en la que R’ es un grupo saliente seleccionado del grupo que consiste en haldgeno, -OMs, -OTs y -OTf;

X es alquilo C1-C12, -Y-C(0)-OR? 0 -Y-C(O)-NH-R?% Y es alquileno C1-C12 o alquenileno C1-C12; y R? es hidrégeno
o alquilo C1-C12.

La presente descripcion desvela un compuesto que tiene una férmula estructural de R6-Y-C(O)-NH-R2, en la que R?
es hidrégeno o alquilo C1-C12; y R® es halégeno o hidroxilo.

En realizaciones preferidas de los compuestos anteriormente descritos, X esta seleccionado del grupo que consiste
en -CHs, -CH,CHj3, -CH>CH2CHs3, -CH(CHj3),, -CH2CH2CH2CHs, -CH2CH(CH3)2, -C(CHs)s, -CH2.CH2CH>CH,CHs3, -
CH2C(CH3)2.CH3, -C(CH3),CH2CH3, -CH2CH>CH(CH3),, -CH2CH>CH,CH>CH,;CH3s, -CH,C(CH3)CH2CH3, -
CH>CH,C(CH3)2CH3, -CH2CH.CHCH(CHs);, -CH>CH(CH.CH3)CH2CH3, -CH2CH>OCH3, -CH>CH;CH,OCHs, -
CH>CH,CH>0OCH,CH3 y -CH,CH,CH2CH>OCH2CHs.

En realizaciones preferidas de los compuestos anteriormente descritos, Y esta seleccionado del grupo que consiste
en -CHz-, -CHzCHz-, -CHzCHzCHz-, -C(CH3)2—, -CHzCHzCHzCHz-, -CHzC(CH3)2—, -CHzCHzCHzCHzCHz-, -
CH2C(CH3)2.CHz-, -C(CHs3)CH2CH2-, -CH2CH>C(CHgs);-, -CH2CH>CH;CH2CH,;CH2-, -CH2C(CH3).CH2CH,-, -
CH2CH,C(CH3)2CH>-, -CH2CH;CH2C(CHgs)2- y -CH2CH(CH2CH3)CH2CH>-.

Realizaciones especificas

Los siguientes ejemplos y esquemas se proporcionan para ilustrar los procesos/métodos y productos intermedios
para preparar compuestos de la presente invencion.

En una realizacion de la presente invencion, el compuesto que tiene la férmula estructural (1) o formula (Ia) es el
compuesto 9 a continuacion:

Un enfoque para la sintesis de 9 (Esquema 1) requiere 4 etapas a partir de acido 3-hidroxi-2,2-dimetilpropanoico (1)
comercialmente disponible. El acido 1 se acopla primero a la amina 2 usando reaccién de acoplamiento
convencional para proporcionar la amida 3, que se hace reaccionar adicionalmente con 2-amino-6-fluorobenzonitrilo
4 (Chimia 2006, 60, 584) dando el derivado de 2-aminonitrilo 5. El tratamiento de 5 con cloruro de sulfamoilo 7,
preparado a partir de isocianato de clorosulfonilo 6 (Brodsky, B. H.; Bois, J. D. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 15391),
proporciona el derivado de sulfamoilamino 8 que se cicla ademas dando 9 en presencia de NaOH.
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Esquema 1

H,N
0 NN (o} NC 4 2
2 2 F
HO oH . Ho%u/\/—. NC

5 O
CISO,NCO
8
HCOOH l
O H o H
NN _N
CISONH, ,  O=S o=“§
H,N _NaOH Ny
NC H H
O\X(N\/\ NH, O\><er\/\
8 0 9 o}

En una realizacion del Esquema 1, se evaluaron diferentes bases para la conversiéon del compuesto 3 en el
compuesto 5. Estas bases son NaH (dispersion al 60 % en aceite mineral), NaHMDS (1 M en THF), KO'Bu (1 M en
THF) usando THF como disolvente y K2CO3 usando DMF como disolvente. En un ejemplo especifico, el nimero de
equivalentes de NaH se evalué monitorizando la reaccion por CG. Se determiné que 1,7 equivalentes de NaH era la
cantidad preferida de base, siendo esta reaccién normalmente calentada a reflujo durante la noche. También se
investigo el tratamiento final de la reaccién. Un enfoque fue eliminar aproximadamente 2/3 del THF mediante
destilacion, luego retro-dilucion al volumen original con MTBE y realizar dos lavados con agua, de manera que el pH
del 2° lavado fuera 10-11. Entonces se haria el intercambio de disolvente en EtOAc, seguido de concentracion y
precipitacion con hexanos. La relacion de EtOAc con respecto a hexanos es de aproximadamente 5 voliumenes de
EtOAC a aproximadamente 10 a 15 volUmenes de hexanos.

Debido a la gran cantidad de gas que puede ser instantaneamente generada cuando se hace reaccionar isocianato
de clorosulfonilo (CSI) con acido férmico, se realizd una amplia evaluacion de la seguridad. En una realizacién del
Esquema 1, se realizé la evaluacion de esta reaccion usando trietilamina como aditivo, particularmente en ciertas
condiciones diluidas, tales como, por ejemplo, CSI (1 equivalente) mezclado con CHxCl, (15,6 volimenes) y se
calent6 a 42 °C, luego se afiadio HCOH (1,02 equivalentes) que contenia EtsN. Se afadieron cantidades variables
de trietilamina al 1, 2, 3 y 5 % en moles y se midi6 la tasa de desprendimiento de gas. Se determin6 que el 5 % en
moles era la cantidad preferida para usar, ya que ésta dio una reaccion mas instantanea una vez se habia
consumido la carga inicial de acido férmico. También se investigaron diferentes concentraciones y se mostré que la
reaccion podria ser operada satisfactoriamente entre 2,2 volimenes de CH,Cl; y 15,6 volimenes de CHCly,
manteniendo los equivalentes de CSly HCOH a 1:1,02 y cantidades variables de trietilamina del 1-5 % en moles. La
dilucion de la disolucion de acido férmico con CH2Cl, hasta 1 volumen también se demostré satisfactoriamente y se
adopto para el aumento de escala de manera que pudiera lograrse un control mas preciso de la cantidad de cada
alicuota anadida. Como hubo un periodo inicial que se observé para la reaccion de isocianato de clorosulfonilo, se
requirié6 un método de determinacién cuando la 1?2 alicuota habia reaccionado completamente para evitar cualquier
posible acumulacion que pudiera tener consecuencias de seguridad adversas. Después de que se consumiera la 12
alicuota, el desprendimiento de gas pudo observarse facilmente por espumacion de la mezcla de reaccioén junto con
una endoterma perceptible. Se realizé una reaccién buscando diferentes formas de monitorizacién de la reaccion. En
el laboratorio, ReactlR parecid ser una herramienta plausible para monitorizar la reaccion. Otros métodos
investigaron incluyen FTIR e espectroscopia de masas de inyeccion directa. Otro método implicé tomar una muestra
del gas e inyectarlo en la CG (usando un detector TCD) que buscaba CO y CO,. Como estaba faciimente a mano un
patron de COy, éste se inyectd y se confirmé el desprendimiento de gas COz con otro pico que se observd que se
creia que era CO. Este método de CG se evalud entonces adicionalmente llevando a cabo la reaccion con un flujo
constante de N,. En resumen, la reaccion de isocianato de clorosulfonilo con acido férmico podria monitorizarse
evitando cualquier acumulacién y las consecuencias adversas de la misma.

En una realizacion del Esquema 1, la reaccion de convertir el compuesto 5 en el compuesto 8 se realizé usando un
disolvente seleccionado de cloruro de metileno, una mezcla de cloruro de metileno y dimetilacetamida, una mezcla
de cloruro de metileno y acetonitrilo, 0 una combinacion de los mismos. Por ejemplo, se usé una mezcla de cloruro
de metileno y dimetilacetamida con la relacion de volumen de 8 con respecto a 0,5 como disolvente para la reaccion.
En otro ejemplo, se afiadié acetonitrilo a la disolucion de cloruro de metileno del compuesto 7 antes de mezclar la
disolucién del compuesto 7 con la disolucion del compuesto 5. El proceso de mezcla podria llevarse a cabo ya sea
afadiendo el compuesto 7 al compuesto 5 o afiadiendo el compuesto 5 al compuesto 7. En un ejemplo, después de
terminar la reaccion, la mezcla de reaccion se inactivé con disolucion saturada de NaHCO3. Después de extinguir
con disolucion saturada de NaHCOs3, el compuesto 8 se extrajo de la disolucion de CH,Cl, usando 5 equivalentes de
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una disolucion 1 N de NaOH, seguido de una retro-extraccion de la fase organica con 0,67 equivalentes de una
disolucién 1 N de NaOH. Esto dio una disolucién del compuesto 8 en NaOH acuoso.

En una realizaciéon del Esquema 1, la ciclacion del compuesto 8 se realizd en condiciones acuosas.
Preferentemente, la disolucién en NaOH del compuesto 8 se lavé con MTBE antes de la reaccién de ciclacién. Se
investigaron diversas temperaturas (t.a., 45 °C, 65 °C y 80 °C) para la ciclacion. En un ejemplo, la ciclacién se llevé a
cabo lavando primero la disolucion de NaOH del compuesto 8 con MTBE, que fue seguido de la adicion de EtOH y
entonces la acidificacion con HCI para precipitar el compuesto 9. El rendimiento de reaccion y la pureza del
compuesto 9 basados en los precipitados solidos podrian ajustarse afiadiendo diferentes cantidades de EtOH.
Entonces, se investigo la purificacion de los precipitados (compuesto en bruto 9). El enfoque preferido fue suspender
el material en bruto en una mezcla 50:50 de EtOH/agua a 80 °C durante 2 horas y entonces enfriar a temperatura
ambiente, filtrar y lavar.

Como se muestra por el Esquema 2 a continuacion, el 3-hidroxi-2,2-dimetilpropanoato de metilo (10) comercialmente
disponible puede convertirse facilmente en la amida 3 mediante tratamiento con la amina 2 pura a temperaturas
elevadas y/o condicion presurizada. En una realizacion, la preparacion del compuesto 3 a partir de los compuestos 1
y 2 se realiza a una condicién presurizada. Se realizaron experimentos usando un reactor Parr de 300 ml para
evaluar la reaccién a una temperatura inferior a 200 °C. Condiciones iniciales de presurizacion del reactor a 400 psig
(2,758 MPa) con nitrégeno y luego calentandolo a 120 °C dieron la conversion completa en el plazo de 24 h. La
presion generada cuando se opera en estas condiciones super6 600 psig (4,137 MPa) que estuvo por encima de lo
que el reactor de 5 galones (18,9 |) puede actualmente operar con seguridad, dada la clasificacion de las lineas de
ventilaciéon (siendo ésta no superior a 500 psig (3,447 MPa) totales). Entonces se investigaron una variedad de
condiciones para la reaccion de presion de 3-hidroxi-2,2-dimetilpropanoato de metilo 1 con n-propilamina 2 (1 0 1,5
equivalentes) con y sin presurizacion del reactor con nitrégeno. Una de las condiciones de reaccion preferidas fue
realizar la reaccién a 120 °C sin ninguna presion de nitrégeno adicional usando 1,5 equivalentes de n-propilamina.
Entonces se realizd la concentracion de este material usando tolueno como disolvente para eliminar
azeotrépicamente el subproducto de metanol, ademas de la n-propilamina en exceso. Esto dio 3 como un aceite
viscoso que no se us6 normalmente como tal, pero se observé que dejandolo estar, este material empezaba a
cristalizar.

Esquema 2

Pueden usarse otros métodos para mejorar la sintesis de la amida 3 para obtener un proceso que pueda cambiarse
de escala (para una revision véase Tetrahedron 61 (2005) 10827-10852). Esto incluye el uso de otros reactivos de
acoplamiento, otros ésteres o el uso de un acido carboxilico activado 1, tal como, por ejemplo, cloruro de acilo o
fluoruro 1a, anhidrido mixto 1b, éster etoxivinilico 1c, aciloxiboronato 1d (Esquema 3).

Esquema 3

0 0 o
e P VU ¥ o
HO o
HO 0~ “OEt HO%O'B\O
ic

R=F,Cl R= COtBu, COOEL

1a 1B 1d

La amida 3 también puede hacerse reaccionar con 2,4-dinitrobenzonitrilo 11 usando NaH, terc-butéxido de potasio u
otras bases adecuadas en THF, DMF u otros disolventes apropiados (N. V. Harris, C. Smith, K. Bowden, J. Med.
Chem. 1990, 33, 434) para proporcionar el producto intermedio 12 que se reduce adicionalmente a los productos
intermedios 5 deseados mediante hidrogenacion en presencia de Pd/C u otros agentes reductores (Esquema 4).

Esquema 4
oM
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Alternativamente, la amida 12 puede prepararse a partir del acido 1 o el éster 10, por primero reacciéon con
nitrobenceno 11 para proporcionar los productos intermedios 13 y 14, respectivamente. El éster 14 puede
hidrolizarse adicionalmente al acido 13, y entonces el acido 13 se acopla a la amina 2 para proporcionar la amida 12
(Esquema 5). Pueden usarse otros ésteres en lugar del éster metilico que incluye otros ésteres de alquilo, tales
como etilo, butilo, terc-butilo, para mejorar el proceso de hidrolisis.

Esquema 5
o] ]@ O,N
HZN/\/
HO OR 2
HOB, EDCI NC H
1 R=H KOtBu THF o DMF R=H) OQ%N\/\
10 R=Me o

1BR=H "] NaoHMeoH

Como se muestra en el esquema 6, puede prepararse 3'-(3-amino-2-cianofenoxi)-2',2'-dimetil-N-propilpropanamida 5
a partir de otra via haciendo reaccionar el alcohol 3 con 2,6-difluorobenzonitrilo 15 (J. Thurmond et al, J. Med. Chem.
2008, 51, 449) para proporcionar el derivado de flior 16 que puede hacerse reaccionar adicionalmente con
amoniaco para proporcionar el producto intermedio 5 deseado.

Esquema 6

I; HoN
o NH;
HOYLN/\/ - . _ NC "
H NaH, THF O\><[|/N DN
3 0

160 5

Alternativamente, la amida 16 puede prepararse a partir del acido 1 o el éster 10 por primero reaccién con el 2,6-
difluorobenzonitrilo 15 para proporcionar los productos intermedios 17 y 18, respectivamente. El éster 18 puede
hidrolizarse adicionalmente al acido 17, y entonces el acido 17 puede entonces acoplarse a la amina 2 para
proporcionar la amida 16 (Esquema 7).

Esquema 7

O F

F
NG 5 HZN/\/
HO OR F 2
—_— NC _— NC H
1R=H NaH, THF O)(WOR (R=H) O\><WN\/-\
10 Rsble

(0] 16 <
17 R
égﬂiﬁe jNaOH/MeOH

Otra alternativa a la sintesis del producto intermedio 5 se describe en el Esquema 8. El acido 1 o éster 10 se hace
reaccionar con 2-amino-6-fluorobenzonitrilo 4 para proporcionar el acido 19 o el éster 20, respectivamente. El ultimo
puede prepararse alternativamente a partir de los productos intermedios 13 y 14, respectivamente, mediante
reduccion del grupo nitro en el grupo amino usando por ejemplo SnCl; u otros agentes reductores conocidos
apropiados. El acido 19 o el éster 20 pueden entonces convertirse usando los procedimientos usuales descritos
anteriormente dando la amida 5.

Esquema 8

HoN
HoN
TR c R
HO/><‘LOR F NC ) \>§(OR z NG
—i —
R=H) H
R NaH, THF T o N~

= g O
2 22,;‘;] NaOH/MeOH °
ON
NC: ;
o\erR
13R=H O
14 R= Me
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También puede tratarse el 2-fluoro-6-nitrobenzonitrilo 21 (N. Gueduira, R. Beugelmans, J. Org. Chem. 1992, 57,
5577-5585) comercialmente disponible con los alcoholes 1, 10 o 3 para proporcionar respectivamente los productos
intermedios 13, 14 y 12 deseados (Esquema 9) que pueden convertirse adicionalmente en 5 usando los

procedimientos que se han descrito anteriormente.

Esquema 9

0. R
1 R=OH %{

10 R=OMe 13 R=0DH O

2 R NH(CH,),CH, 14 R=0OMe
12 R= NH{CH,),LCH;

Otros enfoques implican la alquilacién de los fenoles 22 o 23 comercialmente disponibles con derivados de bromo
24, 25 o0 26 para proporcionar productos intermedios 13, 14, 12, 17, 18 o 16 que pueden convertirse en 5 usando los
procedimientos que se han descrito anteriormente. El derivado de bromo 24 esta comercialmente disponible. Los
compuestos 25 y 26 pueden prepararse usando métodos convencionales a partir de 10, 24 o 3 como se muestra en
10 el Esquema 10 a continuacion. Los derivados de bromo 24, 25 y 26 pueden sustituirse con cloro, yodo, mesilato,
analogos de tosilato que se sintetizan usando métodos conocidos a partir de los alcoholes correspondientes.

Esquema 10
o}

B/%J\RZ
24 Ry=0OH
R 25 R=0OMe R 13 Ry=NO,; R=0H
26 Ry= NH{CH,},CH; 14 R,=NO, R;=OMe
D NCI; 12 R1=N02 RZE NH(CH2)2CH3
NC NaH, THF 17 Ry=F Rp=0H

OH O\><Y(R2 18 R4=F Ry=OMe
16 Ry=F Ry= NH{CH,}L,CH,

22 R=NO, o
23 R=F

o
Br OH HOBt, EDCI
) o :
HO%OMe _HBr_ Br%OMe 24

10 25 HBr
HO/%LH/\/ / ”

3

Como se muestra en el Esquema 11 a continuacién, también puede usarse la reaccién de Mitsunobu para introducir
la cadena lateral haciendo reaccionar los fenoles 22 o 23 con los alcoholes 10 o 3 para producir los derivados 12, 14,

15 16 o0 18 deseados.

Esquema 11
(0]

Ho/7<kR2

R, 10 R=OMe Ry
3 Ry= NH{CH,),CHy 14 Ry=NO, Ry=OMe

NG NG 12 REND, Ry= NHCHLCH,
EtOQCN=NC02Et, PPh3 18 R1EF RZzQMe

o R
OH % 248 RymF Rys NH{CH,),CH,

22 R=NG, 5
23 Ry=F

Como se muestra en el Esquema 12 a continuacion, puede convertirse 2-aminonitrilo 5 en una etapa en 3'-(4-amino-

2,2-dioxido-1H-benzo[c][1,2,6]tiadiazin-5-iloxi)-2',2'-dimetil-N-propilpropanamida, es decir, el compuesto 9 mediante

tratamiento con sulfonamida 27 en presencia de DBU a temperatura elevada o en un proceso de dos etapas

20 mediante su reaccién con cloruro de sulfamoilo 7 para proporcionar el producto intermedio 8 que se cicla
22
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adicionalmente en 9 en presencia de NaOH (Marayanoff et al, J. Med. Chem. 2006, 49, 3496 y referencias citadas
en su interior).

Esquema 12
NH,SO,NH,, DBU 27

P ax QN
I; CISO,NH, o=5~ 0=8"
NC 7 NaOH N
O%H et NC Y H
N o\>§r“\/\ NH, O\><'(N\/\
8 o] 9 o]

Alternativamente (Esquema 13), pueden convertirse los 2-aminonitrilos 19 y 20 en una etapa mediante tratamiento
5 con sulfonamida 27 en presencia de DBU a temperatura elevada para proporcionar el derivado de 1H-
benzolc][1,2,6]tiadiazin-5-iloxi) 30 que puede hacerse reaccionar adicionalmente con la amina 2 para proporcionar la

amida 9. También pueden convertirse los aminonitrilos 19 y 20 en el derivado ciclado 30 en dos etapas mediante las
sulfonamidas 28 y 29, respectivamente.

Esquema 13

NH,SO,NH,, DBU
27

| !

HN OH
O=g/N 9\\ ,H
NG CISO,NH, Hzlll I; 0=§
O\)% oR 7 NC NaOH Na
I O%(OR NH, O\x(OH

18 R=H a
= 8 R=H O
20 R=Me 55 Relie 30 0
H
o\\ N
N O
27 2 Ny
- . H
NH; O%N\/\
9 0

10 Enfoques alternativos a la preparacion de productos intermedios utiles en la sintesis del compuesto 9 se describen
en el Esquema 14, 15y 16.

Como se muestra en el Esquema 14, pueden convertirse los aminonitrilos 19, 20 y 5 en derivados de aminoamida
correspondientes mediante hidrdlisis del grupo nitrilo. Estos productos intermedios pueden hacerse reaccionar
adicionalmente con cloruro de sulfamoilo para proporcionar las sulfamidas 34, 35 o 36 que pueden ciclarse usando

15 una variedad de reactivos tales como EDCI (Chem. Pharm. Bull. 2004, 52, 1422) o P,Os para producir
respectivamente 30, 37 0 9.
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Esquema 14
O
HoN HoN Oxgr
CISO,NH, HoN
HoN 7
NC - - H,
O%R 0 O\><WR (6] O%R
(e}
19R=0n  © 31 R=OH 34 R=OH O
20 R=0OMe 32 R=0OMe 35 R=0OMe
5 R=NH(CH2)ZCH3 33 RzNI‘ﬁCHz)zCHQ 36 RﬂNH(CHQ}QCHS
o H
2\ N
EDCI o P,O =\§
°TYs Ny 3
30 R=0H
-_— 37 R=OMe tl NaOH/MeOH
NH, O R & ReNH{CH,),CH;

o)

Como se muestra en el Esquema 15, pueden hacerse reaccionar las aminoamidas 31, 32 y 33 con cloruro de
sulfonilo para proporcionar los 1H-benzo[c][1,2,6]tiadiazin-4-oles 38, 39 y 40 ciclados correspondientes. El hidroxilo
puede convertirse en un grupo saliente X (X= Cl, OMs, OTs, OTf) usando métodos convencionales para

5 proporcionar productos intermedios 41, 42 o 43, que pueden ser desplazados con amoniaco (Bioorg. Med. Chem.
Lett. 2005, 15, 3853) para proporcionar las 1H-benzol[c][1,2,6]tiadiazin-4-aminas 30, 37 0 9 correspondientes.

Esquema 15
H
H:N o S N
CISOLCI O=\\§’N POCI3 o Q:‘Sl’
H,N N _— N
N MsCl, TsCl, 3
0 o R oH o)%R (T10);0 X o)ﬁ,a
31 R=0H
2Reowe 36 Room © X Cl. OMs, OTe. OTf
= WO = L] = N 3, S,
32 RENHCHCH, 40 R=NH{CH},CH; 4 ReOH
H 42R=0Me
C_)“ N 43 R=NH{CH,},CH,
NH; 0=%
S
= 30 R=CH
37 R=0OMs
NH; O%(R 9 R=NH{CH,1.CH;

)

Otro enfoque se describe en el Esquema 16. Puede hacerse reaccionar acido 2,6-dinitrobenzoico 44 comercialmente
disponible con el alcohol 3 para proporcionar el acido nitrobenzoico 45 que puede convertirse en el éster metilico

10 correspondiente (u otro éster apropiado) para dar 46. El grupo nitro puede reducirse al grupo amino usando un
método convencional (por ejemplo, reducciéon en presencia de SnCly) y tratarse el éster 47 con amoniaco para
proporcionar el producto intermedio 33 deseado. Alternativamente, el acido carboxilico 45 puede hacerse reaccionar
con cloruro de sulfonilo (para proporcionar el cloruro de acilo) y entonces con amoniaco para proporcionar 48 que se
hidrogena adicionalmente dando el producto intermedio 33 deseado.

Esquema 16

NO, 2! MeOH, H* OzN SnCl, HzN
HO/%I\H/\/ .
HO,C MeO,C
2 2 %(H 2 H MeO,C
)
1) SOCl,
2) NHg NHg

15 48 o 33 o]
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En una realizacion de la presente invencion, el compuesto que tiene la férmula estructural (1) es el compuesto 53 a
continuacion:

Un enfoque para la sintesis del compuesto 53 (Esquema 17) requiere 3 etapas a partir de 2,2-dimetilpropan-1-ol 50
comercialmente disponible que se hace reaccionar primero con 4 para proporcionar el producto intermedio 51. El
tratamiento de 51 con cloruro de sulfamoilo 7 proporciona el derivado de sulfamoilamino 52 que se cicla
adicionalmente en 53 en presencia de NaOH. La sintesis puede hacerse en un proceso de 2 etapas haciendo
reaccionar el producto intermedio 51 con sulfamida 27 en presencia de DBU u otra base adecuada a temperatura
elevada para proporcionar directamente el 53 ciclado.

Esquema 17
HoN
OH
NC [a AN CISO,NH,  o=&-N
7 |
HO — —— N
/>( NaH NC 2 NC
6 X
50 51 O\>< 52
NaOH
NstOZNHz, DBU O H
27 NN
O=§
N
NH o\><
53

Como se muestra en el Esquema 18, el alcohol 50 también puede hacerse reaccionar con 2,4-dinitrobenzonitrilo 11
comercialmente disponible (N. V. Harris, C. Smith, K. Bowden, J. Med. Chem. 1990, 33, 434) o 2-fluoro-6-
nitrobenzonitrilo 21 para proporcionar el producto intermedio 54, que se reduce adicionalmente a los productos
intermedios 51 deseados mediante hidrogenacion en presencia de Pd/C u otros agentes reductores.

Esquema 18
NCI ; HaN
HO/7( NC \X
11 R=NO, 0
59 2 R=F 51

Como se muestra en el Esquema 19, puede prepararse 3'-(3-amino-2-cianofenoxi)-2',2'-dimetil-propano 51 a partir
de otra via haciendo reaccionar el alcohol 50 con 2,6-difluorobenzonitrilo 15 (J. Thurmond et al, J. Med. Chem. 2008,
51, 449) para proporcionar el derivado de flior 55 que puede hacerse reaccionar adicionalmente con amoniaco para
proporcionar el producto intermedio deseado 51.

Esquema 19

F
NC ; HoN
F
HO e NC
55 54
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Otro enfoque (como se muestra en el esquema 20) implica la alquilacion de fenoles 22 o 23 comercialmente
disponible con 1-bromo-2,2-dimetilpropano 56 comercialmente disponible, 1-cloro-2,2-dimetilpropano 57 o 1-yodo-
2,2-dimetilpropano 58 para proporcionar productos intermedios 54 y 55 que pueden convertirse en 51 usando
procedimientos como se ha descrito anteriormente. Puede sustituirse bromo 56, cloro 57 y yodo 58 con analogos de

5 mesilato o tosilato que se sintetizan usando métodos conocidos a partir de los alcoholes correspondientes. También
puede usarse la reaccion de Mitsunobu para introducir la cadena lateral haciendo reaccionar los fenoles 22 o 23 con
el alcohol 50.

Esquema 20

56 R=Br
R 57 R=Cl

58 Rl
\ R

T R,

OH

22 R=NO, HO/><59 54 R=NO,
23 RsF 55 RsF

Mitsunobu

Enfoques alternativos a la preparacién de productos intermedios Utiles en la sintesis del compuesto 53 se describen
10 en los Esquemas 21, 22 y 23.

Como se muestra en el Esquema 21, el aminonitrilo 51 puede convertirse en su derivado de aminoamida 59
correspondiente mediante hidrdlisis del grupo nitrilo. Este producto intermedio 59 puede hacer reaccionar
adicionalmente con cloruro de sulfamoilo para proporcionar la sulfamida 60 que puede ciclarse usando una variedad
de reactivos tales como EDCI o P,Os para producir 53.

Esquema 21

H,N HyN O\\S’?_H
C|802NH2 HZN’
HoN 7
NC _— - \>< H,

REY [l Y
58

60
H
AN
EDCloP,0s  O7%
_EDCIoP0s N

15 53 NH 0\><

Alternativamente, como se muestra en el Esquema 22, puede hacerse reaccionar la aminoamida 59 con cloruro de
sulfonilo para proporcionar el 1H-benzo|c][1,2,6]tiadiazin-4-ol 61 ciclado correspondiente. El hidroxilo puede
convertirse en un grupo saliente X (X= ClI, OMs, OTs, OTf) usando métodos convencionales para proporcionar €l
producto intermedio 62. El grupo saliente puede ser desplazado con amoniaco para proporcionar el compuesto 53.

Esquema 22

o H
HaN o H QN
ciso,cl oM POCI; 0 0=%
HeN — N N
\>< MsCl, TsCl, %
O

NS
o On O\X (THO),0 X O
59 81 X= Cl, OMs, OTs, OTf
H 82
0(3\8’N
NH; _I

Na
v, 0 5

Otro enfoque se describe en el Esquema 23. Puede hacerse reaccionar el acido 2,6-dinitrobenzoico 44
comercialmente disponible con el alcohol 50 para proporcionar el acido nitrobenzoico 63 que puede convertirse en el
éster metilico correspondiente (u otro éster apropiado) para dar 64. El grupo nitro puede reducirse al grupo amino
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usando un método convencional (por ejemplo, reduccion en presencia de SnCl,) para proporcionar 65 que se hace
reaccionar adicionalmente con amoniaco para dar el producto intermedio 59 deseado.

Esquema 23
HO/><
02N 50 OzN OZN
H 020:© HO,C MeO,C
NO, o% 0\><
44 83 64
SnCl, HoN NH4 HoN
e e
8% S
85 59

En una realizacion de la presente invencion, puede prepararse la sal de sodio de los compuestos 9 o 53 haciendo
reaccionar 9 o 53 con NaOH, NaHCO3; o Na,CO3 (Esquema 24). También pueden prepararse otras sales adecuadas
usando procedimientos apropiados, tales como sales de potasio, calcio y magnesio. La forma de sal de los
compuestos tiene mejor solubilidad en disoluciéon acuosa, ademas de en poliglicol y otros disolventes, que se usan
para preparar disoluciones madre para aplicaciones para alimentos.

Esquema 24
o H Na*
0=%" QN
_,{, o=§/
NS N\
NH, O.
2 NH, O.

R

53R=;‘\>< . 9R= 3\>§(H\/\
(@]

Ejemplos

Condiciones de CG

Agilent GC con una columna Agilent HP-5, 30 m (L) x 0,32 mm (DI) x 0,25 pym (df)

Entrada
Temperatura de entrada
Presion de entrada

Programa térmico

Deteccion

Temperatura del detector
Gas portador

Gas auxiliar

Flujo de aire

Flujo de hidrégeno

Volumen de inyeccion

Fraccionamiento; razén de fraccionamiento 100:1

300 °C

10,0 psi (presion constante)

Inicial 50 °C (mantenimiento durante 0,70 min)

Rampa hasta 300 °C (mantenimiento 5 min) a 30 °C/min
lonizacién de llama

320°C

Helio

Helio, 35 ml/min

350 ml/min

40 ml/min

1ul
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Tiempo de ejecucion 14,03 min
Diluyente Compuesto 1 y Compuesto 2 (metanol)
Compuesto 3 (acetonitrilo)

Tiempo de retencién aproximado, min

Compuesto 1 3,690
Compuesto 2 6,062
2-Amino-6-fluorobenzonitrilo 6,099
Compuesto 3 10,874

Condiciones de HPLC

Agilent HPLC con una columna Waters J'sphere ODS-H80 C18, tamario de particula de 4 ym, 4,6 mm x 150 mm

Caudal 1,0 ml/min

Deteccion UV a 230 nm

Temperatura de la columna 25°C

Volumen de inyeccién 1ul

Tiempo de ejecucion 30 min

Fase movil A 0,1 % de acido férmico en agua DI

Fase movil B 0,1 % de acido férmico en acetonitrilo
Diluyente 1:0,5:0,5 de acido férmico:acetonitrilo:agua DI

Tiempo (min)  Fase movil A (%)  Fase movil B (%)

0,0 95,0 5,0
20,0 5,0 95,0
25,0 5,0 95,0
27,0 95,0 5,0
30,0 95,0 5,0

Tiempo de retencién aproximado, min

Compuesto 3 1,7
Compuesto 3a 10,0
Compuesto 4 9.4

Ejemplo 1. Sintesis del compuesto 3

A un reactor a presién de 5 galones (18,9 |) se cargd 3-hidroxi-2,2-dimetilpropanoato de metilo 10 (4,5 kg,
34,05 moles, 1 equiv.) y n-propilamina 2 (3,02 kg, 4,2 |, 51,07 moles, 1,5 equiv.) y la mezcla se agit6 y se calent6 a
120 °C. La presion del reactor ascendio a 54 psig (0,372 MPa) y la temperatura del reactor se mantuvo usando una
camisa calefactora y bobinas de refrigeracion internas que contenian glicol. Esta configuracion hizo que la presion
interna fluctuara a lo largo de un intervalo de 30 psig (0,207 MPa) a 54 psig (0,372 MPa) debido al enfriamiento y
calentamiento de la fase vapor del reactor. La reaccién se monitorizé por CG y después de 93 h el 3-hidroxi-2,2-
dimetilpropanoato de metilo 1 residual fue del 1,95 % (ABC) por CG con respecto al compuesto 3. El contenido del
reactor se dejo entonces enfriar a temperatura ambiente y el lote se transfirid a un recipiente adecuado y se
concentrd en un evaporador rotatorio de 20 | usando tolueno para eliminar azeotrépicamente el metanol residual
junto con la n-propilamina de baja ebullicion. Esto dio el compuesto 3 (5,65 kg, 86 % (ABC) por CG) como un
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concentrado que tuvo un alto nivel de n-propilamina residual (~3,44 %) y se almacend para la combinacioén con un 2°
lote y se observo que solidificaba dejandolo estar.

Se proces6 un 2° lote de una manera similar a la misma escala para dar el compuesto 3 (5,267 kg, 86 % (ABC) por
CG) como un concentrado que contenia ~4 % de n-propilamina. Se realiz6 una prueba de uso del compuesto 3 que
contenia ~4,3 % de n-propilamina mediante el compuesto 5 y confirmd que este alto nivel de n-propilamina residual
no afecté la calidad del material producido.

Ambos de estos lotes se disolvieron en THF anhidro para uso posterior en la siguiente etapa.
Ejemplo 2. Sintesis del compuesto 5

A un reactor de 750 | secado purgado con nitrdgeno se cargd NaH (dispersion al 60 % en aceite mineral, 3,6 kg,
90,0 moles, 1,7 equiv.) y THF con bajo contenido de agua (160 I) y la suspension resultante se enfrio a 0-10 °C. El
compuesto 3 (9,07 kg (tedricos basado en el % en peso de calculo de disoluciones), 57 moles, 1,08 equiv. en THF
anhidro) se diluy6 entonces adicionalmente con THF con bajo contenido de agua (71 1) y se cargd en porciones a la
suspension de NaH/THF manteniendo la temperatura de reacciéon a 0-10 °C. Una vez se completé la adicion, el
reactor se calentd hasta 20-25°C y se mantuvo a esa temperatura durante al menos 30 min. A éste se cargo
lentamente una disolucién de 2-amino-6-fluorobenzonitrilo (7,2 kg, 52,9 moles, 1 equiv.) 4 en THF con bajo
contenido de agua (35,5 I) durante un periodo de al menos 30 min, manteniéndose la temperatura de reaccion a 20-
30 °C. Una vez se complet6 la adicion, la mezcla de reaccion se calentd a reflujo y después de 10 h el 2-amino-6-
fluorobenzonitrilo residual fue el 1,7 % (ABC) por CG con respecto al compuesto 5. El lote se concentrdé a ~% de
volumen (a ~90 I) bajo destilacion a vacio parcial y se diluyé con MTBE (190 I) y se lavd con agua (2 x 143 1). Se
tomo una muestra de la fase organica y se probd para fluoruro residual y se encontré6 que estaba a una
concentracion de 11,6 ppm. Como el nimero de fluoruros era superior a una concentracion de 5 ppm, un nivel al que
se habia considerado seguro operar, se realizé un lavado con agua adicional (143 |) con una filtracion a través de un
filtro de 25 micrémetros para eliminar particulas negras que se observaron en el lote. Entonces se repitio la medicion
del fluoruro residual y se determind que estaba a una concentracion de 2,8 ppm y la fase organica se concentré a
~Y5 de volumen (a ~90 |) a vacio. El lote se diluyd con EtOAc (190 1) y el proceso se repitid, concentrando a ~% de
volumen (a ~90 I). La dilucién de EtOAc (190 I) y concentracion se repitid a ~90 | y el lote se enfrio a 20-25 °C. La
mezcla resultante se agitd a esta temperatura hasta que se observé la cristalizacién en el momento en el que se
afadio el hexano (285 1). El lote se enfrio adicionalmente a 15-25 °C y se agité a esta temperatura durante al menos
2 h antes filtrar y lavar con hexano (2 x 35,5 I). El producto se seco a vacio a 50 °C durante 45,75 h dando el
compuesto 5 como un solido de blanco a blanquecino (10,15 kg, 70 % de rendimiento) con una pureza del 97 %
(ABC) por CG.

Ejemplo 3. Conversion del compuesto 5 en el compuesto 9

A un reactor de 750 | seco purgado con nitrégeno se cargé CH.Cl, (95 I), isocianato de clorosulfonilo 6 (9,0 kg,
63,6 moles, 2,19 equiv.) y trietilamina (161 g, 1,59 moles, 2,5 % en moles) y la mezcla se calent6 a 36-42 °C. En un
recipiente se mezcld 99 % de acido férmico (3,0 kg, 65,17 moles, 1,02 equiv), CH2Cl; (4,75 |) y trietilamina (161 g,
1,59 moles, 2,5 % en moles). Con un barrido de nitrégeno del espacio de cabeza que se empled, se afhadieron
alicuotas de ~10 % de la disolucién de acido formico/trietilamina a la mezcla de isocianato de clorosulfonilo (CSI). Se
tomaron periédicamente muestras del gas después de la adicion de la 12 alicuota para confirmar la formacioén y el
cese de gas CO; y una vez habia disminuido el desprendimiento de gas CO, se afiadio la siguiente alicuota. La
posterior monitorizacion de la reaccion de cada alicuota podria ahora ser faciimente monitorizada visualmente por
tanto espumacion en el reactor como una disminucion perceptible en la temperatura de reaccion (~3-4 °C por 10 %
de alicuota). Una vez habia cesado la espumacion y el lote habia vuelto a su temperatura original, la siguiente
alicuota podria ser afiadida con seguridad. Tras la adicion de la alicuota final y el cese observado de la espumacion
y formacién de endotermas de la reaccion, se tomaron muestras de gas adicionales para confirmar que la
generacion de CO» habia cesado durante el periodo de mantenimiento de 60-90 minutos. Aunque el CO; era todavia
detectado a bajos niveles, dos lecturas consecutivas dieron resultados similares y se creyd que esto era debido al
barrido de nitrégeno a través del espacio de cabeza del reactor que no estaba desplazando eficientemente todo el
CO;, presente en el reactor. Este proceso transformé el compuesto 6 en el compuesto 7.

La mezcla que contiene el compuesto 7 se enfrid entonces a 0-10 °C y se diluyé con MeCN (40 |) y se agit6 a esta
temperatura durante 30-45 min. Al reactor de 750 | secundario se cargd el compuesto 5 (8,0 kg, 29,05 moles, 1
equiv.), CH2Cl; (90 I) y dimetilacetamida (4 I) y se agité hasta que se formé una disolucion antes de enfriar a 0-10 °C.
A ésta se afadié entonces la disolucion de cloruro de sulfamoilo 7 en el reactor primario durante un periodo de 1-3 h
manteniendo la temperatura del reactor a 0-10 °C. Después de completarse la adicion, el lote se dejé calentar a 20-
25 °C y se agit6é a esta temperatura durante la noche. La reaccion se monitorizé por HPLC y después de 10,33 h la
reaccion se considero completa quedando 10 % (ABC) del compuesto 5 por HPLC con respecto al compuesto 8. La
mezcla se extinguié lentamente sobre una disolucion de NaHCO3 (10,8 kg, 128,6 moles) en agua (110 ) durante al
menos 1 h manteniendo la temperatura de reaccion a 10-30 °C. Se dejé que las capas se separaran y la fase acuosa
se retro-extrajo con CH2Cl, (2 x 40 1). Los extractos organicos combinados se extrajeron entonces con una
disolucion de 50 % de NaOH (11,6 kg, 145 moles, 5 equiv.) en agua (137,6 kg), seguido de 50 % de NaOH (1,55 kg,
19,38 moles, 0,67 equiv.) en agua (18,35 kg). Los extractos acuosos combinados se calentaron a 40-50 °C durante

29



10

15

20

ES 2647947 T3

~10 h, seguido de calentamiento a 60-70 °C y mantenimiento a esta temperatura durante ~4 h hasta que se observo
la completitud de la reaccion (<1 % (ABC) de compuesto 8 frente al compuesto 9 por HPLC).

La mezcla de reaccion se enfrié a 20-25 °C y se lavo con MTBE (2 x 60 I) antes de filtrar a través de un filtro de 0,45
micrémetros para eliminar cualquier particula residual. A la disolucién acuosa se cargd entonces EtOH (190 grados
Proof, 96 1) y el lote se enfri6 a 0-10 °C. A esta disolucion se transfirid lentamente una disolucion al 37 % de HCI
(17,86 kg) en agua (30 I) durante un periodo de al menos 30 min hasta que el pH de la mezcla de reaccion fue ~4,5.
En este momento, el lote habia precipitado y se mantuvo a 0-10 °C durante un minimo de 1 h antes del filtrado y
lavado con agua DI (2 x 25 ), seguido de una mezcla 2:1 de agua DI/EtOH (25 I). El lote se sec6 a vacio a 40-50 °C
durante 40 h dando el compuesto en bruto 4 como un sélido amarillo palido (6,8 kg, rendimiento del 66 % del
compuesto 5) con una pureza de 93,2 % (ABC) por HPLC.

Ejemplo 4. Purificacion del compuesto 9

Al reactor de 750 | se cargd el compuesto en bruto 9 (6,8 kg), EtOH (190 grados Proof, 68 |) y agua DI (68 I). La
suspension resultante se calenté a 75-85 °C y se mantuvo a esta temperatura durante 2 h antes de enfriar a 15-
25 °C durante la noche (~16 h). La suspension se filtro y se lavé con una mezcla 2:1 de agua DI/EtOH (28,4 I). El
lote se sec6 a vacio a 40-50 °C durante ~15 h, dando el compuesto 9 como un sélido blanquecino (6,4 kg,
recuperacion del 94 %) que contuvo ~0,3 % (ABC) del compuesto 5 por HPLC.

El lote se reelaboré de una manera idéntica permaneciendo invariables las cantidades de disolvente y volimenes de
lavado. Esto dio el compuesto 9 como un sélido blanco (5,83 kg, rendimiento del 57 % del compuesto 5) con una
pureza del 99,9 % (ABC) y 0,03 % (ABC) de compuesto 5 por HPLC.

Aunque la presente invencion ha sido particularmente mostrada y descrita con respecto a realizaciones preferidas de
la misma, se entendera por aquellos expertos en la materia que pueden hacerse los cambios anteriores y otros
cambios en formas y detalles. Se prevé, por tanto, que la presente invencidon no se limite a las formas exactas y
detalles descritos e ilustrados, sino que entren dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES
1. Un proceso de preparacion de un compuesto que tiene la formula estructural (1):

0 H

o f‘gs N MT’*:\
N
TTrq,

que comprende hacer reaccionar un compuesto que tiene la formula estructural (V1)

con NH3 o NH3-H-0,
en la que
X es alquilo C1-C12, -Y-C(O)OR? 0 -Y-C(O)-NH-R?;
Y es alquileno C1-C12 o alquenileno C1-C12;
R? es hidrégeno o alquilo C1-C12; y
R’ es un grupo saliente seleccionado del grupo que consiste en haldégeno, -OMs, -OTs y -OTH.

2. Un compuesto que tiene la formula estructural (V1)

Q0 H
WooN ey
- RS
D“E B
LIS o
Y
RT O
L

en la que

X es alquilo C1-C12, -Y-C(O)OR? 0 -Y-C(O)-NH-R?;

Y es alquileno C1-C12 o alquenileno C1-C12;

R? es hidrégeno o alquilo C1-C12; y

R’ es un grupo saliente seleccionado del grupo que consiste en haldégeno, -OMs, -OTs y -OTH.
3. Un proceso de preparacion de un compuesto que tiene la féormula estructural (la):

O H

W LN
e S -
U>(5i, |j

s 9]
MH, O AL pe
2 s.{/JuN,R
H {la),

que comprende hacer reaccionar un compuesto que tiene la formula estructural (VIII)

-5 1""\.
0 MTJ“’; i
“ \

Y TR vy

con RS-NHz, en presencia de un reactivo de activacion;
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en las que
Y es alquileno C1-C12 o alquenileno C1-C12;y
R%es alquilo C1-C12; y
R? es hidrégeno o alquilo C1-C12.

5 4. Un proceso de preparacion de un compuesto que tiene la formula estructural (llic):
HaN._- 2
pe
O
A

que comprende hacer reaccionar un compuesto que tiene la formula estructural (X)

(Hic),

Hal

‘“x/ “\\

con RS-NHz, en presencia de un reactivo de activacion;
10 en las que
R" es -CN 0 -C(O)NH;;
Y es alquileno C1-C12 o alquenileno C1-C12;y
R®es alquilo C1-C12; y
R? es hidrégeno o alquilo C1-C12.

15 5. El proceso de la reivindicacion 1, en el que el compuesto que tiene la formula estructural (1) es

O H
X

H O;,SIN Y

W N gf* ! )

D;S i “\g 2 ’./’

NH, O N~
6. Un proceso de preparacion de un compuesto que tiene la formula estructural (Ib):
I

S
i O;_:

S (Ib),

que comprende hacer reaccionar un compuesto que tiene la formula estructural (1)

c{k N
0=9 if
N e
?
2 0.
20 X

con un base inorganica basada en metal alcalino,

en la que
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M es un cation de sodio;

X es alquilo C1-C12, -Y-C(O)OR? 0 -Y-C(O)-NH-R?;
nes1;

Y es alquileno C1-C12 o alquenileno C1-C12; y

R? es hidrégeno o alquilo C1-C12.

7. El proceso de la reivindicacion 6, en el que el compuesto que tiene la formula estructural (Ib) es

o Na
o HNa G:Ji"\S;’N | =
O,ﬂ.“%y“ N A .,
Na NH; o\>§rw\,«\
NH, 0\>‘< o O
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