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DESCRIPCION
Método de produccién de beraprost
Campo

La presente solicitud se refiere a un procedimiento para producir de manera selectiva derivados de
benzoprostaciclina monoisoméricos incluyendo beraprost y sus derivados. La presente invencion también se refiere
a un nuevo procedimiento para unir la cadena lateral alfa a producto intermedio clave monoisomérico para producir
beraprost y derivados relacionados.

Antecedentes de la invencion

Los derivados de prostaciclina son compuestos farmacéuticos Utiles que presentan actividades tales como inhibicién
de la agregacion de plaquetas, reduccion de la secrecidon gastrica, inhibicion de lesiones y broncodilatacion.
Beraprost es un analogo de benzoprostaciclina sintético de prostaciclina natural que esta actualmente en ensayos
clinicos para el tratamiento de hipertension pulmonar y enfermedad vascular (excluyendo enfermedad renal) en
Norteamérica y Europa.

Beraprost y analogos de benzoprostaciclina relacionados de la férmula (1) se divulgan en la patente estadounidense
n.° 5.202.447 y en Tetrahedron Lett. 31, 4493 (1990). Ademas, tal como se describe en la patente estadounidense
n.° 7.345.181, se conocen varios métodos de sintesis para producir analogos de benzoprostaciclina.

Los métodos de sintesis conocidos requieren generalmente una o mas resoluciones de productos intermedios para
obtener el isbmero farmacolégicamente activo de beraprost o un analogo de benzoprostaciclina relacionado.
Ademas, las formulaciones farmacéuticas actuales de beraprost o un analogo de benzoprostaciclina relacionado
pueden consistir en varios isomeros del compuesto farmacéutico, y solo uno de los cuales es principalmente
responsable de la actividad farmacoldgica del farmaco. El aislamiento del isémero farmacéuticamente activo de
compuestos de beraprost a partir de métodos de sintesis actuales requiere multiples procedimientos de purificacion
cromatografica o HPLC preparativa o multiples recristalizaciones que no son adecuados para una escala
comercialmente aplicable. Por tanto, se desea lograr una ruta de sintesis eficiente, comercialmente aplicable, para el
isdbmero activo de beraprost o un analogo de benzoprostaciclina relacionado.

Sumario de la invenciéon

Un objetivo de la presente invencién es proporcionar un método que pueda producir el compuesto farmacéutico
representado por la férmula general (I) en una forma isomérica sustancialmente pura, en menos etapas que la
técnica anterior y en cantidades comercialmente utiles. Otro objetivo de la presente invencién es proporcionar un
método que pueda producir los productos intermedios triciclicos representados por las férmulas generales (1V) y (V)
en una forma isomérica sustancialmente pura que puedan usarse para la producciéon de compuestos farmacéuticos
representados por la formula general (I) u otros compuestos similares. Aln otro objetivo de la presente invencién es
proporcionar un nuevo método que pueda unir la cadena lateral alfa a producto intermedio clave monoisomérico
para producir el compuesto farmacéutico representado por la formula general (l). Esta invencién también reivindica
la preparacion del compuesto (VIl) en el que 6, 2a = H, también denominado isémero individual de diol
exclusivamente con una pureza del 95-100 %, que puede transformarse en beraprost y derivados relacionados de la
férmula general (1).

Una realizacion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de la siguiente formula:

COOR! (D),

en la que R representa un catién, H o alquilo Ci.12, R? y R® representan cada uno H o un grupo protector de
hidroxilo, R* representa H o alquilo C13 y R® representa H o alquilo C1.6, que comprende las etapas de:

(1) realizar una reaccion de cicloadicion en el compuesto de la siguiente formula:
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H OR®
(j:g "OR??
0
" ,

en la que en R? y R® representan independientemente grupos protectores de hidroxilo, con un compuesto de la

siguiente formula:

5
R& .~
N 0
COR’ (111),

en la que R’ representa alcoxilo C1.s 0 alquil C1.12COOR?, en el que R® representa alquilo Cy3 y R® representa

haluro o H para formar un compuesto de la siguiente férmula:

10
R8
OR®
H
Ny ORza
R’OC 0
H

en la que Rza, R6, R’ y R® se definieron cada uno anteriormente;

(IV)’

(2) aromatizar el ciclodieno de formula (IV) para formar el producto aromatico de la siguiente formula:

ORS
H
o |OR23
R’OC 0
H
V)

(3) reducir el éster del compuesto de formula (V) para dar un alcohol bencilico y oxidacion de alcohol bencilico para
dar un aldehido seguido por adicién de un carbono a dicho aldehido para formar un alquino dando como resultado

15

20
un compuesto de la siguiente formula:

OR®

) "OR*
N (V1)

25 (4) acoplar el alquino terminal con N2CH2CO2R'™, en el que R' representa un alquilo Ci.12 seguido por
hidrogenacion del alquino para dar su alcano correspondiente para formar un compuesto de la siguiente férmula:

ORS®

..|OR23

(VID)



10

15

20

25

30

ES 2717226 T3

(5) desproteger de manera selectiva el grupo protector de hidroxilo primario, seguido por oxidacion del grupo
hidroxilo primario para dar el aldehido correspondiente, seguido por acoplamiento con una cadena lateral de la
férmula:

MeO, FZ
MeO~P

0O O (VIII),

en la que R* y R® se definieron cada uno anteriormente para formar un compuesto de la siguiente formula:

COOR™a (IX)

(6) reduccion de la cetona, desproteccion de cualquier grupo protector de hidroxilo restante y opcionalmente
convertir el R'® en un catién o H para formar un compuesto de la siguiente férmula:

R30

1
COOR (I)

2. Procedimiento para preparar un compuesto isomérico producido de manera estereoselectiva de la siguiente
férmula:

ORS®

" |OR28
R’OC 0
H
V),

en la que en R? y R® representan independientemente grupos protectores de hidroxilo y R’ representa alcoxilo Ci.s
o alquil C1.12COOR?, en el que R® representa alquilo C1.3 que comprende las etapas de:

(1) realizar una reaccion de cicloadicion en el compuesto de la siguiente féormula:

ORS®
H

/ -.|OR2a
O

(II)’

enla que en R? y R® representan independientemente grupos protectores de hidroxilo para formar un compuesto de
la siguiente férmula:
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OR®

gile) R2a
R’0OC 0
H av),

en la que Rza, R® y R’ se definieron cada uno anteriormente;

5 (2) aromatizacion del ciclodieno de formula (IV) para formar el producto aromatico de la siguiente formula:

OR®
H
o |OR28
R’OC 0
H
V),
en la que Rza, R® y R’ se definieron cada uno anteriormente.
10
3. Procedimiento segun la realizacién 1, en el que el compuesto de formula (I) se produce como un isémero
individual sustancialmente puro.
4. Procedimiento segun la realizacién 1, en el que R' es un cation o H, R? y R son H, R* y R® son CHs.
15

5. Procedimiento segun la realizacion 1 6 2, en el que R? y R® representan cada uno independientemente
trimetilsililo, trietilsililo, t-butildimetilsililo, t-butildifenilsililo, fenildimetilsililo o tetrahidropiranilo.

6. Procedimiento segun la realizacion 1 6 2, en el que la cicloadicion de la etapa (1) es una reaccion de Diels-Alder
20 con demanda electrénica inversa seguida por descarboxilacion térmica.

7. Procedimiento segun la realizacién 1 6 2, en el que la etapa de aromatizacion (2) es tratamiento del compuesto de
férmula (V) con paladio sobre carbono.

25 8. Procedimiento para preparar un compuesto de la siguiente férmula:

COOR™ (VID,

en la que R' representa un catién, H o alquilo C+.12, que comprende las etapas de:
30
(1) realizar una reaccion de cicloadicion en el compuesto de la siguiente féormula:

ORS®
H

/ -.|OR2a

O
H

1),
35 enla que en R? y R® representan independientemente grupos protectores de hidroxilo,

con un compuesto de la siguiente formula:
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8
RNA

AN
0

COR’ (IH),

en la que R’ representa alcoxilo C1.s 0 alquil C1.12COOR?, en el que R® representa alquilo Cy3 y R® representa
haluro o H para formar un compuesto de la siguiente férmula:

RS
OR®

] ORza
R70C )

H (IV),
en la que Rza, R6, R’ y R® se definieron cada uno anteriormente;

(2) aromatizar el ciclodieno de formula (IV) para formar el producto aromatico de la siguiente formula:

ORS
H

.||OR28
ROC 0

(V)
(3) reducir el éster del compuesto de formula (V) para dar un alcohol bencilico y oxidacion de alcohol bencilico para

dar un aldehido seguido por adicién de un carbono a dicho aldehido para formar un alquino dando como resultado
un compuesto de la siguiente formula:

OR®

.||OR23

(VD);

(4) acoplar el alquino terminal con N2CH2CO2R'™, en el que R' representa un alquilo Ci.12 seguido por
hidrogenacion del alquino para dar su alcano correspondiente seguido por desproteccion de los grupos protectores
de hidroxilo para formar un compuesto de la siguiente formula:

COOR™ (VI

en la que R' representa un cation, H o alquilo C1.12.

9. Procedimiento segun la realizacion 8, en el que el compuesto de formula (VIlI) se produce como un isbmero
individual sustancialmente puro.

10. Procedimiento para preparar un compuesto sustancialmente puro de la siguiente férmula:
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R? representa H,

R* representa H o alquilo Cy.3,

R® representa H o alquilo C1, ¥

Z representa alquil C1.12COOR", R" es un catién, H o alquilo C4.12, que comprende las etapas de:
(1) hacer reaccionar un aldehido de la férmula

H =0

" |OR2a
Z O
H

con un compuesto sustancialmente puro de la férmula:

MeO, 4
MeO—Iﬁ

o O

enla q5ue Z’ es alquil C1.12COOR'?, R'® es un alquilo C1.6 0 un grupo protector, R* es un grupo protector de sililo,
R* y R” se definieron cada uno anteriormente para formar un compuesto de la siguiente formula:

2

(2) reducir de manera selectiva el carbonilo y desproteger el alcohol secundario para formar un compuesto
sustancialmente puro de la siguiente formula:

B
(3) opcionalmente desproteger el éster del acido protegido de Z’ para formar un acido o una sal del mismo.
11. Método segun la realizacion 10, en el que la reduccion selectiva del carbonilo incluye un catalizador asimétrico.

12. Método segun la realizacion 10, en el que la etapa 3 no es opcional, y Z' es alquil C1.12-COOR"™® y R es un
alquilo C1..

13. Método segun la realizacion 10, en el que la etapa 3 no es opcional y R* y R® son cada uno CHs, Z es
2)3 es un cation, tal como K7, o H.
(CH,)sCOOR" y R tion, tal K", oH
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14. Método segun la realizaciéon 13, en el que el compuesto sustancialmente puro resultante comprende mas del
99 % del isémero representado por la siguiente formula:

15. Procedimiento segun la realizacién 10, en el que R% es trimetilsililo, trietilsililo, t-butildimetilsililo, t-butildifenilsililo
o fenildimetilsililo.

Descripcion de las figuras

La figura 1 muestra una realizacion de la sintesis del compuesto de cadena lateral para acoplar al analogo de
beraprost central.

La figura 2 muestra beraprost 314d y sus isébmeros.

La figura 3 muestra una realizacion de estrategia de proteccién selectiva que conduce a un producto intermedio de
enona.

La figura 4 muestra una realizacién de la sintesis asimétrica de beraprost a partir de un producto intermedio de
enona.

Descripcion detallada de las realizaciones preferidas

Las realizaciones divulgadas en el presente documento se refieren a métodos de sintesis de un isémero
sustancialmente puro de beraprost o sus derivados relacionados. En una realizacion preferida, el isdmero
sustancialmente puro de beraprost se representa por la formula (I). En otra realizacion preferida, el isémero
sustancialmente puro de beraprost es beraprost (314d) o un analogo relacionado, tal como una sal, solvato o
profarmaco del mismo. Otras realizaciones incluyen compuestos que son nuevos productos intermedios de una o
mas de las rutas de sintesis divulgadas en el presente documento.

COOR! (1)

en la que R representa un catién, H o alquilo Ci.12, R? y R® representan cada uno H o un grupo protector de
hidroxilo, R* representa H o alquilo C1.3y R® representa H o alquilo Cy.

COOH

Beraprost (314d)

A menos que se especifique lo contrario, “un” o “una” significa “uno o mas” a lo largo de toda esta memoria
descriptiva y reivindicaciones.

“ "

El término “0” tal como se usa en el presente documento significa “y/0” a menos que se especifique lo contrario.

Los métodos de sintesis importantes que pueden usarse cuando proceda en el presente documento para preparar
compuestos se conocen de manera general en la técnica y se describen, por ejemplo, en March’s Advanced Organic
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Chemistry, 62 ed., 2007; T. W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley and Sons, 1991.

Cuando se hace referencia a un resto (por ejemplo un compuesto) en singular, se pretende incluir el plural. Por
tanto, cuando se hace referencia a un resto especifico, por ejemplo “compuesto”, esto significa “al menos uno” de
ese resto, por ejemplo “al menos un compuesto”, a menos que se especifique lo contrario.

Tal como se usa en el presente documento, “halo” o “halégeno” o incluso “haluro” puede hacer referencia a fluoro,
cloro, bromo y yodo.

Tal como se usa en el presente documento, “alquilo” puede hacer referencia a un grupo hidrocarbonado saturado de
cadena lineal, ramificado o ciclico. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen grupos metilo (Me), etilo (Et), propilo (por
ejemplo, n-propilo e iso-propilo), butilo (por ejemplo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, terc-butilo), pentilo (por ejemplo,
n-pentilo, iso-pentilo, neopentilo) y similares. En diversas realizaciones, un grupo alquilo puede tener de 1 a 30
atomos de carbono, por ejemplo, 1-20 atomos de carbono (es decir, grupo alquilo C1-Cy). En algunas realizaciones,
un grupo alquilo puede tener de 1 a 6 atomos de carbono, y puede denominarse “grupo alquilo inferior”. Los
ejemplos de grupos alquilo inferiores incluyen grupos metilo, etilo, propilo (por ejemplo, n-propilo e iso-propilo) y
butilo (por ejemplo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, terc-butilo). En algunas realizaciones, los grupos alquilo pueden
estar sustituidos tal como se define en el presente documento. En algunas realizaciones, se prefieren hidrocarburos
saturados sustituidos, hidrocarburos C1-Cg saturados mono y di y pre-sustituidos con halégeno e hidrocarburos
sustituidos con amino, siendo los mas preferidos perflurometilo, perclorometilo, perfluoro-terc-butilo y percloro-terc-
butilo. El término “alquilo sustituido” significa cualquier hidrocarburo saturado sustituido ramificado o no ramificado,
estando (alquil C4-Cg no ramificado)-aminas secundarias, (alquil C4-Cs sustituido)-aminas secundarias y (alquil C4-Cg
no ramificado)-aminas terciarias dentro de la definicion de “alquilo sustituido”, pero no prefiriéndose. En algunas
realizaciones, el término “alquilo” significa cualquier hidrocarburo saturado sustituido ramificado o no ramificado. En
algunas realizaciones, compuestos ciclicos, tanto hidrocarburos ciclicos como compuestos ciclicos que tienen
heteroatomos, estan dentro del significado de “alquilo”. En algunas realizaciones, “haloalquilo” puede hacer
referencia a un grupo alquilo que tiene uno o mas sustituyentes de halégeno, y puede estar dentro del significado de
“alquilo”. En diversas realizaciones, un grupo haloalquilo puede tener de 1 a 20 atomos de carbono, por ejemplo, de
1 a 10 atomos de carbono (es decir, grupo haloalquilo C4-C1¢). Los ejemplos de grupos haloalquilo incluyen CF3,
CoFs, CHF2, CH2F, CCls, CHCI,, CHCI, C.Cls y similares. Los grupos perhaloalquilo, es decir, grupos alquilo en los
que todos los atomos de hidrégeno se sustituyen por atomos de halégeno (por ejemplo, grupos perfluoroalquilo tales
como CF3 y C,Fs), estan incluidos dentro de la definicion de “haloalquilo”. En algunas realizaciones, “alcoxilo” puede
hacer referencia a grupo -O-alquilo, y puede estar dentro del significado de “alquilo”. Los ejemplos de grupos alcoxilo
incluyen, pero no se limitan a, grupos metoxilo, etoxilo, propoxilo (por ejemplo, n-propoxilo e iso-propoxilo), t-butoxilo
y similares. EI grupo alquilo en el grupo -O-alquilo puede estar sustituido con 1-5 grupos R y R' es tal como se
define en el presente documento.

Tal como se usa en el presente documento, “grupo protector de hidroxilo” se refiere a la definicion generalmente
entendida de un grupo protector de alcohol o hidroxilo tal como se define en T. W. Greene, Protective Groups in
Organic Synthesis, John Wiley and Sons, 1991 (a continuacién en el presente documento “Greene, Protective
Groups in Organic Synthesis”).

Tal como se usa en el presente documento, “grupo protector” se usa tal como se conoce en la técnica y tal como se
demuestra en Greene, Protective Groups in Organic Synthesis.

Tal como se usa en el presente documento, compuesto o isdmero sustancialmente puro se refiere a un isémero que
es el 90 % de la mezcla isomérica resultante, o preferiblemente el 95 % de la mezcla isomérica resultante, o mas
preferiblemente el 98 % de la mezcla isomérica resultante, o incluso mas preferiblemente el 99 % de la mezcla
isomérica resultante, y lo mas preferiblemente por encima del 99 % de la mezcla isomérica resultante.

Un aspecto de la invencion es un método de sintesis para sintetizar beraprost (314d) o un analogo relacionado, tal
como una sal, solvato o profarmaco del mismo a partir de una lactona de Corey, tal como un compuesto
representado por la formula (l1).

En una realizacion, la presente invencién se refiere a un método para producir un isémero sustancialmente puro de
beraprost o sus derivados relacionados de la siguiente férmula (1):

@,
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en la que R representa un catién, H o alquilo Ci.12, R? y R® representan cada uno H o un grupo protector de
hidroxilo, R* representa H o alquilo C13 y R® representa H o alquilo C1.6, que comprende:

(1) realizar una reaccion de cicloadicion entre un compuesto de la siguiente formula:

H OR®
O
" (I,

en la que en R? y R® representan independientemente grupos protectores de hidroxilo o H, y un compuesto de la

10 siguiente formula:

R& .~
N o)
COR’ (111),

en la que R’ representa alcoxilo C1.s 0 alquil C1.12COOR?, en el que R® representa alquilo Cy3 y R® representa

15 haluro o H para formar un compuesto de la siguiente férmula:

8

R 6
H OR
a |OR23
R’0OC 0
H

en la que Rza, R6, R’ y R® se definieron cada uno anteriormente;

Iv),

20
(2) aromatizar el compuesto ciclodieno de féormula (V) para formar el producto aromatico de la siguiente férmula:

ORS
H
o |OR23
R’OC 0
H
V)

25 (3) reducir el éster del compuesto de formula (V) para dar un alcohol bencilico y oxidacion de alcohol bencilico para
dar un aldehido seguido por adicién de un carbono a dicho aldehido para formar un alquino dando como resultado

un compuesto de la siguiente formula:

OR®

y "OR*
N (V1)

30
(4) acoplar el alquino terminal con N2CH2CO2R'™, en el que R' representa un alquilo Ci.12 seguido por
hidrogenacion del alquino para dar su alcano correspondiente para formar un compuesto de la siguiente féormula:

10
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ORS®

..|OR23

COOR12

(VID

(5) desproteger de manera selectiva el grupo protector de hidroxilo primario, seguido por oxidacién del grupo
hidroxilo primario para dar el aldehido correspondiente, seguido por acoplamiento con una cadena lateral de la
férmula:

R4 R®
MeO, FZ
MeO—P

0O O (VIII),

en la que R* y R® se definieron cada uno anteriormente y (VIII) es sustancialmente un isémero individual para formar
un compuesto de la siguiente formula:

COOR™a (IX)

(6) reducmon de la cetona, desproteccion de cualquier grupo protector de hidroxilo restante y opcionalmente
convertir el R'® en un cation o H para formar un compuesto de la siguiente férmula:

1
COOR (I)

En la presente invencion, el isomero farmacoldgicamente activo individual de beraprost corresponde al isomero 314-
d de beraprost o su sal correspondiente u otro derivado relacionado farmacéuticamente (util, tal como por ejemPIo
profarmaco o solvato Este compuesto isdmero 314-d se representa por el compuesto de formula (I) en el que R e

un catién o H, R? yR son H, R* yR son CHs.

En una realizacion, R* y R® representan |ndepend|entemente grupos protectores de hidroxilo y son grupos
protectores diferentes. En una realizacion, R* es un grupo protector de sililo, tal como por ejemplo, trimetilsililo,
trietilsililo, t-butildimetilsililo, t-butildifenilsililo, fenildimetilsililo. Se mencionan grupos protectores de sililo adicionales
en Greene, Protective Groups in Organic Synthesis. En una realizacion, R® es un grupo protector que es capaz de
proteger un alcohol primario sin reacuonar con un alcohol secundario, tal como por ejemplo un grupo tritilo. Pueden
encontrarse grupos protectores R® adicionales que cumplen este requisito en Greene, Protective Groups in Organic
Synthesis.

En una realizacion, la cicloadicion de la etapa (1) puede lograrse con una reaccion de Diels-Alder con demanda
electrénica inversa seguida por descarboxilacion térmica para formar isémeros endo y exo. La posterior
aromatizacion para dar el compuesto (V) elimina dichos isémeros. En una realizacion, la aromatizacion puede
lograrse mediante deshidrogenacion, por ejemplo, puede usarse paladio sobre carbono para convertir el dieno del
compuesto (IV) en el resto aromatico del compuesto (V).

La reduccion de la cetona en la etapa (6) puede lograrse usando un agente reductor no selectivo, tal como por
ejemplo, borohidruro de sodio con tricloruro de cerio heptahidratado, y separarse los diasteredbmeros posteriores, o
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alternativamente puede usarse un agente reductor quiral capaz de reducir de manera selectiva la cetona para
obtener sustancialmente un isémero del alcohol resultante. En la técnica se conocen agentes reductores selectivos e
incluyen, por ejemplo: (R)-(+)-2-butil-CBS-oxazaborolidina y catecolborano, (R)-(+)-2-metil-CBS-oxazaborolidina y
catecolborano, (+)-cloruro de DIP, NaBH, y acido 2-(3-nitrofenil)-1,3,2-dioxaborolano-4S,5S-dicarboxilico (D-TarB-
NO3), reactivos de DIBAL modificados y reactivos de LAH modificados.

En una realizacion, el compuesto de férmula (1) se produce como el isémero individual representado por la férmula
(I) y en forma isomérica sustancialmente pura. En una realizacion, el producto representado por la férmula (I)
comprende el 90 % de la mezcla isomérica resultante, o preferiblemente el 95 % de la mezcla isomérica resultante, o
mas preferiblemente el 98 % de la mezcla isomérica resultante, o incluso mas preferiblemente el 99 % de la mezcla
isomérica resultante, y lo mas preferiblemente por encima del 99 % de la mezcla isomérica resultante.

Otra realizacion de esta invencion es un método que comprende las etapas (1) a (4) seguidas por desprotecmon de
cualqwer grupo de proteccion de alcohol para proporcionar el compuesto de férmula (VII) en la que R% y R® son H y
R' es metoxilo. Este compuesto se aisla sustancialmente como un isémero representado por el compuesto de
férmula (VII).

Otro aspecto de la presente invencién proporciona un nuevo método que puede unir la cadena lateral alfa al
producto intermedio clave monoisomérico para producir el compuesto farmacéutico representado por la formula
general (l). El nuevo procedimiento proporciona producir la cadena lateral alfa de cuatro carbonos de beraprost o sus
derivados relacionados a partir del éster intermedio central del compuesto de féormula (V) que comprende la
conversion del compuesto de férmula (V) en un alcohol bencilico de férmula (X) seguida por oxidacion de alcohol
bencilico para dar un aldehido de féormula (XII) seguida por adiciéon de un carbono a dicho aldehido para formar un
compuesto de alquino de férmula (VI). Un experto en la técnica apreciara que la extension de la cadena lateral alfa
puede proceder a partir del alcohol bencilico de formula (X) mediante conversion del alcohol en un grupo saliente tal
como R de la formula (XI) seguida por desplazamiento nucledfilo. Ademas, puede usarse una reaccion de tipo
Wittig o similar para acoplar una cadena lateral al bencil-aldehido de férmula (XII).

En otra realizacion, los analogos del producto intermedio clave monoisomérico pueden incluir una cadena lateral alfa
de mas de cuatro carbonos. Por ejemplo, el esquema 1 demuestra que el alcohol bencilico de férmula (X) puede
convertirse en el compuesto de férmula (XI) seguido por desplazamiento nucledfilo dando como resultado (XIII). En
otra realizacion, el aldehido de férmula (XIlI) puede someterse a una reaccion de tipo Wittig para producir un
compuesto de férmula (XIl). En una realizacion adicional, el aldehido de formula (VI) puede convertirse en un
compuesto de formula (XIllI) mediante métodos conocidos en la técnica o analogos a métodos divulgados en el
presente documento.

Esquema 1
& 6
H OR H OR
..|OR2‘€I ..|OR23
HO 0 OHC 0
H (X) H (XII)
&
H OR
10 "IOR?
R 0 (XI)

6
R'® = haluro, OTf, OMs, OTs OR2a
R' = alquil C, ,,-COOR™ R 0 (XI1T)
H

R = H, cation, alquilo C, ,

en el que R? y R® representan independientemente grupos protectores de hidroxilo y de R'" a R' se definieron
anteriormente, y pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos funcionales. Un compuesto de
férmula (XIII) puede someterse a las etapas (5) y (6) para producir analogos de beraprost adicionales.

Otro aspecto de esta invencion se refiere al acoplamiento de cadena lateral y a variaciones en dicha cadena lateral,



10

15

20

25

30

35

ES 2717226 T3

el trans-alqueno de beraprost y sus derivados se logra mediante reaccion de tipo Wadworth-Emmons. La cadena
lateral se produce sustancialmente como un isémero individual. La sintesis del producto de acoplamiento de cadena
lateral de la formula (VIIl) puede lograrse a partir de un compuesto de amida de Weinreb monoisomérico de la
siguiente formula:

4 5
| R R
~_-N 4

0 (XIV)
en la que R* y R® se definieron cada uno anteriormente.

Ademas, el compuesto de formula (XIV) puede sintetizarse segun reactivos conocidos en la técnica a partir de un
compuesto de la férmula (XV) mediante desprotonacion y posterior adicion selectiva a un compuesto con un grupo
saliente adecuado, tal como por ejemplo compuesto (XVI)

Ph

O. _N \‘(\RA'
j)r 0 (XV)
— Rn5

i (XVI)

dando como resultado el compuesto:

Ph

/—8 ‘P a
O _N 7
m/ W
o O (XVII)

El compuesto de formula (XVII) puede convertirse en un compuesto de formula (XIV) mediante métodos conocidos
en la técnica. El compuesto (XIV) puede convertirse posteriormente en un compuesto de la férmula (VIII) mediante
métodos analogos a los divulgados en el presente documento.

Ademas, otra realizacion de esta invencion incluye la manipulacion del producto de acoplamiento de cadena lateral
tal como se muestra en el esquema 2. La variacion de la cadena lateral permite explorar analogos adicionales de
beraprost. En una realizacién, el compuesto de la formula (XV) puede hacerse reaccionar con un compuesto de la
férmula (XVIII), en la que R" es alilo Ci.12, alqueno Ci.12, alquino Ci.12, cicloalquilo Ci.12, cicloalqueno Ci.12 0
cicloalquino Ci.12, y manipularse adicionalmente mediante métodos analogos a los divulgados en el presente
documento o conocidos en la técnica para formar una amida de Weinreb de féormula (XIX). Los métodos para estas
reacciones son analogos a aquellos para la produccion de compuesto (XIV) o se conocen en la técnica. Después
puede convertirse un compuesto de la féormula (XIX) en un producto de acoplamiento adecuado para un
acoplamiento de tipo Wadworth-Emmons analogo al compuesto de férmula (VIII). El producto de acoplamiento
resultante puede acoplarse con un compuesto adecuado para un acoplamiento de tipo Wadworth-Emmons
divulgado en el presente documento, por ejemplo un compuesto de la formula (VIlI) que se ha desprotegido de
manera selectiva en el grupo protector de hidroxilo primario, seguido por oxidacion del grupo hidroxilo primario para
dar el aldehido correspondiente.
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Esquema 2
Ph
X R4
O N 4+ 7R — e /ﬁH\/R”
Y \(\R MeO—P
o © O O
(XV) (XVII)

en el que R* y R'" se definieron anteriormente. En una realizacion, X es H. En otra realizaciéon, X es Ph. Restos
adicionales, tales como analogos de Ph y otros restos arilo, heteroarilo o alquilo también pueden servir como X. En
una realizacion, el producto de fosfonato se produce con una pureza quiral del 97 por ciento o mas, o el 99 por
ciento o mas. Realizaciones adicionales incluyen compuestos de cadena lateral representados por las estructuras

R* | RY R* P RS
MeO, /\“/[\/R13 ~ 'N\('\/Rﬂ MeO, =
MeO—P O MeO~(
1]
D D o O o O D o
4 5
| R / R
~ ,NM
0
0

> en las que R* R® y R™ se definieron anteriormente y la pureza quiral es del 97 por
ciento o mas, o el 99 por ciento o mas. Una realizacion preferida incluye compuestos representados por las

- Z  MeO, Z
(8} MeO—

O

O

estructuras O o]
por ciento o mas, o el 99 por ciento 0 mas.

en las que la pureza quiral es del 97

Pueden producirse compuestos de cadena lateral mediante los métodos descritos en el presente documento,
incluyendo los métodos a modo de ejemplo mostrados en la figura 1.

La presente invencion se ilustra adicionalmente mediante los siguientes ejemplos.

Ejemplo 1: ruta de sintesis para dar el isémero individual de un compuesto de formula (1)

OTBDMS
"""OTBDMS

Triflato de TBDMS

'"'OH — = 0
Lutidina

H 90%
(1) (2)

Preparacion de (2). Un matraz de fondo redondo, de tres bocas, de 1 |, equipado con un agitador mecanico, un
embudo de goteo, un termopar y un adaptador de entrada-salida de argon conectado a un burbujeador, se cargé con
lactona de Corey (1) (10 g), diclorometano anhidro (100 ml) y 2,6-lutidina (27 ml) bajo argén. Se afiadid una
disolucion de trifluorometanosulfonato de t-butildimetilo (37,4 ml) en diclorometano (50 ml) a la mezcla de reaccién
gota a gota, mientras se mantenia la temperatura entre -10 °C y -20 °C a lo largo de un periodo de 20-40 minutos.
Tras completarse la adicion, se dejo calentar la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiental. Tras 2-4 h, se
monitorizd el avance de la reaccion mediante cromatografia de capa fina. Tras completarse la reaccion, se concentro
la mezcla de reaccién a vacio para obtener un producto en bruto. Se recogié el producto en bruto con MTBE para
eliminar completamente el diclorometano. Se disolvié el producto en bruto en MTBE (100-150 ml) y se lavé con agua
(1x100 ml), bicarbonato de sodio saturado (1x100 ml), salmuera (1x150 ml), se seco sobre sulfato de sodio anhidro
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(10 g) y se filtr6. Se evapord el filtrado a vacio para proporcionar un liquido viscoso en bruto (30,4 g). Se purifico el
producto en bruto mediante cromatografia en columna usando gel de silice de 230-400 de malla. Se us6 un
gradiente de disolvente de acetato de etilo en hexanos (2-12 %) para eluir el producto a partir de la columna. Se
combinaron todas las fracciones que contenian el producto deseado y se concentraron a vacio para dar producto (2)
puro como un solido blanco (20,8 g, 89,4 %).

H OTBDMS Reduccién H OTBDMS

con DIBAL _
1 OTBDMS > HO “1OTBDMS
100% O
H H

(2) (3)

Preparacion de (3). Un matraz de fondo redondo, de dos bocas, de 1 |, equipado con un agitador mecanico, un
embudo de goteo, un termopar y un adaptador de entrada-salida de argon conectado a un burbujeador, se cargé con
producto intermedio 2 (20,0 g) y tolueno (200 ml). Se mantuvo la temperatura de la mezcla de reaccion a entre -
50 °C y -70°C bajo nitrégeno usando un bafio de hielo seco-acetona. Mientras se mantenia la temperatura de la
mezcla de reaccion a entre -50 °C y -70 °C, se afiadié hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL, 60 ml, 1,0 M en tolueno)
gota a gota durante 20-30 minutos. Se monitorizé el avance de la reaccion mediante CCF. Se extinguio la mezcla de
reaccion con metanol (10 ml) a -20 °C, agua (300 ml), seguido por adicion de acido clorhidrico diluido (~20 %). Se
separ6 la fase organica y se extrajo la fase acuosa con MTBE (2X100 ml). Se lavaron las fases organicas
combinadas con bicarbonato de sodio saturado (1X150 ml), salmuera (1X150 ml) y se secaron sobre sulfato de
sodio (10 g). Se filtré la fase organica. Se concentré a vacio el filtrado, para dar un aceite viscoso amarillo (20,4 g).
Se uso el producto en bruto como tal en la siguiente etapa.

H
OTBDMS (i) MsCI/TEA, -30 °C H OTBDMS
HO y - 7
S OTBDMS ~reears ‘1O TBDMS
. TEA/CH,CI, O
75% H

(3) (4)

Preparacion de (4). Un matraz de fondo redondo, de tres bocas, de 1 |, equipado con un agitador mecanico, un
termopar y una trampa de entrada-salida de argoén, se cargd con producto intermedio de lactol 3 (20 g),
diclorometano anhidro (200-250 ml), trietilamina (69,2 ml) y dimetilaminopiridina (DMAP, 0,6 g). Se redujo la
temperatura de la mezcla de reaccién hasta -20 °C. Se afiadié una disolucion de cloruro de metanosulfonilo (7,7 ml)
gota a gota bajo argdén mientras se mantenia la temperatura a aproximadamente -20 °C. Tras completarse la adicion,
se monitorizd el avance de la reaccion mediante CCF. Se dejé calentar la temperatura de la mezcla de reaccion
hasta temperatura ambiental. Se calent6 la mezcla de reaccion hasta reflujo durante 2-4 h. Se concentré la mezcla
de reaccién a vacio para obtener producto en bruto. Se purifico el producto en bruto mediante cromatografia en
columna usando gel de silice de 230-400 de malla y se eluy6 con un disolvente en gradiente de acetato de etilo en
hexanos (0-10 %). Se combinaron las fracciones que contenian el producto deseado y se evaporaron a vacio para
proporcionar producto intermedio 4 (como un liquido viscoso, 11 g)

=
OTBDMS (@] Eu(hfc)s OTBDMS
" + S "o
o 'OTBDMS 0 DCE. MeOOC IOTBDMS
H COOMe Tolueno H
77-90%
4) () (6)

Preparacion de (6). Un matraz de fondo redondo, de dos bocas, de 1 |, equipado con un agitador mecanico y una
trampa de entrada-salida de argon, se cargd con una disolucion de producto intermedio (4, 10,0 g), dicloroetano
(DCE, 100-150 ml), compuesto 5 (2,6 g) y Eu(hfc)s (1,4 g) a temperatura ambiente bajo argéon. Se agité la mezcla de
reaccion y se calento hasta reflujo durante 1,0 h y se monitorizé el avance de la reaccion mediante CCF con el fin de
garantizar que el material de partida 5 se habia consumido completamente. Tras 1,0 h, se redujo la temperatura de
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la reaccion por debajo de la temperatura de reflujo y se afiadié compuesto 5 (1,0 g) a la mezcla de reaccion. Se
aumento la temperatura de la reaccion hasta reflujo. De una manera similar, después de media hora, se afadid
compuesto 5 (0,9 g) y continué sometiéndose de nuevo la reaccion a reflujo. Cuando la CCF de la mezcla de
reaccion indicé un consumo casi completo de producto intermedio 4, se evaporé el disolvente a vacio para dar un
liquido viscoso residual. Se recogié el liquido viscoso marréon con tolueno y se disolvié en tolueno (100-150 ml). Se
calentd de nuevo la mezcla de reaccion hasta reflujo durante 6-8 h. Se monitorizé el avance de la reaccion mediante
CCF. Tras completarse la reaccion, se concentrd a vacio para obtener el producto en bruto 6 como un aceite
viscoso. Se purificd el producto en bruto mediante cromatografia en columna usando gel de silice de 230-400 de
malla y se eluy6é con un disolvente en gradiente de acetato de etilo en hexanos (4-40 %). Se combinaron las
fracciones que contenian el producto deseado y se concentraron a vacio para proporcionar el producto intermedio 6,
como un aceite viscoso incoloro (9,87 g, 77 %).

OTBDMS

OTBDMS Pd/C

""OTBDMS

Tolueno MeOQOC 0O 'OTBDMS

(6) (7)

Preparacion de (7). Un matraz de fondo redondo, de una boca, de 500 ml, equipado con un agitador magnético, una
trampa de entrada-salida de argén y un condensador, se cargd con una disolucion de producto intermedio 6 (7,6 g)
en tolueno (70-100 ml) bajo argén. A temperatura ambiente, se cargd paladio sobre carbono (1,52 g, al 5 %,
humedad del 50 %), y se calenté la mezcla de reaccion hasta reflujo durante 8-12 h. Se dej6 enfriar la mezcla de
reaccion hasta temperatura ambiente, y se filtrd la mezcla de reaccion a través de un lecho de Celite. Se concentré a
vacio el filirado para proporcionar producto en bruto 7, como un liquido viscoso. Se purificé el producto en bruto 7
mediante cromatografia en columna usando gel de silice de 230-400 de malla. Se us6 un gradiente de disolvente de
acetato de etilo en hexanos (0-15 %) para eluir el producto a partir de la columna. Se evaporaron a vacio las
fracciones que contenian el producto deseado para proporcionar producto intermedio clave puro (7) como liquido
viscoso (4,0 g, 43 %).

OTBDMS DIBAL-H H OTBDMS

1 OTBDMS Tolueno 5 'OTBDMS

H OH H
(7) (8)

Preparacion de (8). Un matraz de fondo redondo, de tres bocas, de 500 ml, equipado con un agitador magnético y
una trampa de entrada-salida de argdn y un termopar, se cargé con una disolucién de producto intermedio 7 (3,90 g)
en tolueno (40-60 ml, anhidro). Se enfrié la mezcla de reaccion hasta entre -25 °C y -50 °C, y se afiadié disolucién de
hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL, 16,60 ml, 1,0 M en tolueno) gota a gota, mientras se mantenia la temperatura
de la mezcla de reaccion entre -25°C y -50°C. Se agit6 la mezcla de reaccion durante 1-2 h. Se monitorizé el avance
de la reaccion mediante CCF. Se extinguio la mezcla de reaccidon con metanol (2-4 ml), seguido por acidificacion con
acido clorhidrico diluido (20 %, 50 ml). Se separo la fase organica y se extrajo la fase acuosa con MTBE (2X50 ml).
Se lavaron las fases organicas combinadas con bicarbonato de sodio saturado (1X50 ml), salmuera (1X50 ml) y se
secaron sobre sulfato de sodio (10 g). Se filtré la fase organica. Se concentr6 a vacio el filtrado, para dar un aceite
viscoso (8, 3,73 g). Se uso el producto en bruto 8 como tal en la siguiente etapa.

OTBDMS
""OTBDMS

OTBDMS  MnO,

—_—

“1OTBDMS CH.Cl, H

8) ©)

Preparacion de (9). Un matraz de fondo redondo, de una boca, de 500 ml, equipado con un agitador magnético, se
carg6 con una disolucion de producto intermedio 8 en diclorometano (40-70 ml) y diéxido de manganeso (8,30 g)
bajo nitrégeno. Se agitd la mezcla de reaccion vigorosamente a temperatura ambiental durante la noche. Se
monitorizé el avance de la reaccion mediante CCF. Se filtré la mezcla de reaccién a través de un lecho de Celite y se
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concentrd a vacio el filtrado para obtener el producto en bruto 9 como aceite liquido viscoso incoloro (3,4 g, 92 %).
En este caso se uso el producto en bruto como tal en la siguiente etapa (ya que la CCF indicé material puro).
Opcionalmente puede purificarse el producto en bruto 9 mediante cromatografia en columna.

Q %QMe
OMe
H OTBDMS o W /—oTBDMS
“1OTBDMS > *1OTBDMS
H 0 KoCOs3 // o H
O H MeOH
9) (10)

Preparacion de (10). Un matraz de fondo redondo, de una boca, de 50 ml, equipado con un agitador magnético y
una trampa de entrada-salida de argén, se cargd con una disoluciéon de producto intermedio 9 (260 mg) en metanol
(5-10 ml), carbonato de potasio (232 mg) y (1-diazo-2-oxopropil)fosfonato de dimetilo (215 mg) a temperatura
ambiente bajo argon. Se agité la mezcla a temperatura ambiental durante la noche. Tras ~16 h, se monitorizo el
avance de la reaccion mediante CCF. Se evaporo el disolvente a vacio y se disolvio en MTBE (10-15 ml). Se lavé la
fase organica con salmuera (1 x 10 ml), se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentré a vacio el
filtrado para obtener producto en bruto 10, como un aceite viscoso.

OTBDMS

H
OTBDMS N, CH,CO0,Et IO TBDMS
o
47 0 OTBDMS Cul, MeCN
H
(10) COOEt a1

Preparacion de (11). Un matraz de fondo redondo, de una boca, de 50 ml, equipado con un agitador magnético y
una trampa de entrada-salida de argon, se cargdé con una disolucion de producto intermedio 10 (55 mg) en
acetonitrilo (5-10 ml) y yoduro de cobre (3 mg) a temperatura ambiente bajo nitrégeno. A la disolucién con agitacion
se le afiadid diazoacetato de etilo (14 mg disueltos en 1,0 ml de acetonitrilo). Se agité la mezcla de reaccion durante
la noche. Se monitorizé el avance de la reacciéon mediante CCF. Se concentré la mezcla de reaccién a vacio para
dar el producto en bruto 11. Se purifico el producto en bruto mediante cromatografia en columna usando gel de silice
de 230-400 de malla y se eluyo la columna con un disolvente en gradiente de acetato de etilo en hexanos (0-10 %).
Se evaporaron a vacio las fracciones que contenian el compuesto deseado para proporcionar producto intermedio
11, como un aceite viscoso incoloro (38 mg, 60 %).

OTBDMS

""OTBDMS Pd/C, H»>
MeCN

OTBDMS

"'OTBDMS

COOEt

(11 (12)

Preparacion de (12). Un matraz de fondo redondo, de tres bocas, de 50 ml, equipado con agitador magnético, se
cargd con una disolucion de producto intermedio 11 (50 mg) en acetonitrilo anhidro (5-10 ml) y paladio sobre
carbono (10 mg, al 5 %, humedad del 50 %). Se agité la mezcla de reaccion y se elimind el aire mediante vacio. Se
sustituyd el vacio en el matraz por hidrégeno a partir de un globo unido. Se repitié el procedimiento 5-10 veces.
Finalmente, se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente bajo hidrégeno durante la noche. Se monitorizd
el avance de la reaccién mediante CCF. Tras completarse la reaccion, se filtré la mezcla de reaccion a través de un
lecho de Celite y se concentré a vacio el filtrado para dar el producto en bruto 12. Se purificé el producto en bruto 12
mediante cromatografia en columna ultrarrapida usando gel de silice de 230-400 de malla. Se us6 un gradiente de
disolvente de acetato de etilo en hexanos (2-8 %) para eluir el producto a partir de la columna. Se combinaron las
fracciones que contenian el producto deseado 12 y se evaporaron a vacio para proporcionar producto 12, 41 mg

(~80 %).
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OTBDMS OH
AcOH/THF
‘1OTBDMS =~ —— "1OTBDMS
H,0
COOEt COOEt
(12) (13)

Preparacion de (13). Un matraz de fondo redondo, de una boca, de 25 ml, equipado con un agitador magnético, se
cargd con producto intermedio 12 en una disolucién de acido acético:THF:agua (1,0:3,0:0,5). Se agit6 la mezcla de
reaccion a temperatura ambiental durante la noche. Se monitorizé el avance de la reaccion mediante CCF. Tras
completarse aproximadamente el 90 % de la reaccién (mediante CCF), se concentrd la mezcla de reaccion a vacio
para dar un liquido viscoso residual. Se disolvié el producto en bruto en acetato de etilo (10 ml) y se lavo la fase
organica con disolucion saturada de bicarbonato de sodio (1x10 ml), salmuera (1x10 ml), se sec6 sobre sulfato de
sodio anhidro (1,0 g), se filtr6 y se evapor6 el filtrado a vacio. Se purificd el producto en bruto 13 mediante
cromatografia en columna usando gel de silice de 230-400 de malla. Se us6 un gradiente de disolvente de acetato
de etilo en hexanos (4-100 %) para eluir los productos a partir de la columna. Se combinaron las fracciones que
contenian el producto deseado 13 y se evaporaron a vacio para proporcionar un liquido viscoso de producto 13
puro, (120 mg). La purificacion de producto en bruto mediante columna también dio material de partida 12 (36 mg),
producto de diol (52 mg).

H

OH Y O
PDCo DMR
'OTBDMS "'OTBDMS
CH,Cl
COOEt COOEt
(13) (14)

Preparacion de (14). Un matraz de fondo redondo, de una boca, de 100 ml, equipado con un agitador magnético,
una trampa de entrada-salida de argén, se cargd con una disolucion de producto intermedio 13 (160 mg) en
diclorometano (5-10 ml). A la disolucién con agitacion se le afadié reactivo de Dess-Martin (233 mg) a temperatura
ambiental bajo nitrégeno. Se agit6é la mezcla de reaccion durante 0,5-1,0 h. Se monitorizé el avance de la reaccion
mediante CCF. Se extinguié la mezcla de reaccion con NaHCOs3 (polvo sélido, 500 mg). Se purificé el producto 14
mediante cromatografia en columna usando gel de silice de 230-400 de malla cargando la mezcla de reaccion
directamente en la columna, y se eluy6 la columna con diclorometano (100 %). Se evaporaron a vacio las fracciones
que contenian el producto deseado 14 para proporcionar producto 14 puro (125 mg, 73 %).

MeO- M 0
MeO~f
o] o 0O
IOTBDMS

"OTBDMS
NaHo DBU

COOEt THF

COOEt
(14) (15)

Preparacion de (15). Un matraz de fondo redondo, de tres bocas, de 50 ml, equipado con un agitador magnético y
una trampa de entrada-salida de argén, se cargd con la cadena lateral de fosfonato (57 mg), THF (5 ml) e hidruro de
sodio (9,0 mg). Se agit6 la mezcla a 0-10 °C durante 15-20 minutos bajo nitrégeno. Se afiadié el producto intermedio
14 (85 mg, disueltos en 5 ml de THF) gota a gota durante un periodo de 5-10 minutos. Se agitdé la mezcla de
reaccion durante 2-3 h. Se dejé aumentar la temperatura de la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiental. Se
monitorizé el avance de la reaccion mediante CCF tras 2-3 h. Se extingui6 la mezcla de reaccion con acido acético
(un par de gotas) y se extrajo la mezcla de reaccion con MTBE (3x10 ml). Se lavaron las fases organicas
combinadas con bicarbonato de sodio saturado (1x10 ml), salmuera (1x10 ml), se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtraron y se evaporaron a vacio para dar un producto en bruto. Se purificé el producto en bruto 15
mediante cromatografia en columna usando gel de silice de 230-400 de malla, se eluy6 la columna con gradiente de
acetato de etilo y hexanos (5-12 %). Se combinaron las fracciones puras que contenian el compuesto deseado 15y
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se evaporaron a vacio para proporcionar producto 15 puro como un liquido viscoso (72 mg, 70 %).

0
NaBH,
CeCl; 7 H,0
"10TBDMS
THF
COOEt COOEt
(15) (16)

5 Preparacion de (16). Un matraz de fondo redondo, de una boca, de 50 ml, equipado con un agitador magnético, se
cargd con una disolucion de producto intermedio 15 en metanol y cloruro de cerio heptahidratado (CeCls.7H20,
28 mg). A la mezcla de reaccion se le afiadié borohidruro de sodio (1,74 mg) y se agité la mezcla de reaccion a
temperatura de 0-10 °C durante 1-2 h. Se monitorizo el avance de la reaccion mediante CCF. Se extinguio la mezcla
de reaccion con acido acético (0,2 ml), disolucién saturada de cloruro de amonio (2 ml) y salmuera (10 ml). Se
10 extrajo la mezcla de reaccion con acetato de etilo (3x15 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se evaporaron a vacio para dar producto en bruto

16 (46 mg). Se uso el producto en bruto como tal en la siguiente etapa.

HO

HCI
MeOH

"'OTBDMS

COOEt COOEt

(16) (17)
15
Preparacion de (17). Un matraz de fondo redondo, de una boca, de 50 ml, equipado con un agitador magnético, se
cargd con una disolucion de producto intermedio 16 en metanol y acido clorhidrico (unas pocas gotas). Se agito la
mezcla de reaccién a temperatura ambiental durante 1-2 h. Se monitorizé el avance de la reaccién mediante CCF.
Se extinguid la mezcla de reaccion con una disolucion de bicarbonato de sodio saturado, después salmuera (10 ml)
20 y se extrajo con acetato de etilo (3x10 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera (1x10 ml) y se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro (1 g), se filtraron y se evapor¢ el filtrado a vacio para dar producto en bruto.
Se purificé el producto en bruto mediante cromatografia en columna usando gel de silice de 230-400 de malla y se
eluy6 con acetato de etilo en hexanos (10-70 %). Se evaporaron a vacio las fracciones que contenian el producto
deseado (punto inferior en CCF) para proporcionar producto 17 puro (22 mg, ~50 % a lo largo de dos etapas, un
25 Unico isbmero).

NaOH
MeOH/H,0

COOEt (17) COOH (18)

(19)

COONa

Preparacion de (18). Un matraz de fondo redondo, de una boca, de 50 ml, equipado con un agitador magnético, se
30 carg6 con una disolucién de producto intermedio 17 en metanol y la disolucién de hidroxido de sodio (15 mg en
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1,0 ml de agua). Se agit6 la mezcla de reaccion a temperatura ambiental durante la noche. Se monitorizé el avance
de la reaccion mediante CCF. Se afiadié una cantidad adicional de hidréxido de sodio (25 mg disueltos en 1,0 ml de
agua) y se aumento la temperatura de la mezcla de reaccion hasta 45 °C-55 °C durante 6-8 h. Se monitorizd el
avance de la reaccion mediante CCF. Se evapord el disolvente a vacio para eliminar el metanol y se afadié agua a
la mezcla de reaccion. Se extrajo la fase acuosa con diclorometano (3x10 ml) para eliminar impurezas. Se ajusto el
pH de la fase acuosa a 2-3 mediante adicion de acido clorhidrico diluido y se extrajo la fase acuosa con acetato de
etilo (3x10 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con agua (1x10 ml), salmuera (1x10 ml) y se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro (1 g), se filtraron y se evaporé el filirado a vacio para dar producto en bruto (isémero
314-d de beraprost, 18 mg).

Preparacion de (19). Un matraz de fondo redondo, de una boca, de 50 ml, equipado con un agitador magnético, se
cargo6 con una disolucion de isémero 314-d de beraprost libre (18) en metanol y la disolucion de hidréxido de sodio
(2 mg disueltos en 1,0 ml de agua). Se agité6 la mezcla de reaccion a temperatura ambiental durante 1-2 h. Se
evaporo el disolvente a vacio para eliminar el metanol y agua. Se afiadi6 tolueno (5 ml) al material residual, amarillo
y viscoso y se elimind el tolueno a vacio para dar la sal de sodio de isémero 314-d de beraprost sélida (21 mg). Un
ensayo de HPLC quiral indico el isémero 314-d de beraprost (84 %) y se confirmé comparando con referencias de
isdbmero 314-d de beraprost (una referencia consiste en isémero 314-d de beraprost y otra referencia consiste en
mezcla de cuatro isémeros que incluye isémero 314-d de beraprost).

Ejemplo 2: formacion de cadena lateral

Ph Ph

/—8 _ NaN(SiMe3)2 / < =
0 N + /T —_— > 0 N =
Yo i
o O o O
Preparacion de (21). Se selecciono6 la oxazolidinona sustituida con bencilo 20 como material de partida. Habia dado
una alta selectividad en la sintesis. La desprotonacion de 20 con NaN(SiMes), y el tratamiento del enolato de sodio
correspondiente con 1-yodo-2-butino recién preparado, que se preparo a partir del 1-bromo-2-butino comercialmente
disponible, dieron la oxazolidinona sustituida 21 con un rendimiento del 70-90 %. La reaccion de oxazolidinona 21
con 1-bromo-2-butino nunca llegé hasta completarse, ni siquiera con un exceso de reactivo. Puede prepararse 1-

yodo-2-butino a partir de 2-butin-1-ol o 1-bromo-2-butino, mientras que la preparacion in situ de 1-yodo-2-butino a
partir de 1-bromo-2-butino es mas conveniente y preferible.

Ph
OYN\H/'\/ TIOEY), EtoM
0 e) EtOH e)
21) (22)

Preparacion de (22). Un matraz de fondo redondo, de tres bocas, de 250 ml, equipado con un agitador mecanico y
un adaptador de entrada-salida de argdn conectado a un burbujeador, se cargé con una disoluciéon de oxazolidinona
21 (8,095 g) en EtOH (100 ml), seguido por adicién de Ti(OEt) (6,473). Se calentd la mezcla hasta reflujo durante 7-
10 h. Se concentré la mezcla de reacciéon en un evaporador rotatorio a 20 °C/50 mbar. Se disolvié el residuo en
EtOAc (100 ml) y se concentrd el evaporador rotatorio, y se adsorbié el material en bruto sobre gel de silice y se
purificd mediante cromatografia en columna (gradiente: acetato de etilo/hexanos, 2-6 %) para dar éster 22 (6,27 g).

EtO Z  MeOMeNH2+Cl ,,L i
MeO

0 iPrMgCl, THF o
(22) (23)

20



10

15

20

25

30

35

40

ES 2717226 T3

Preparacion de (23). Un matraz de fondo redondo, de tres bocas, de 250 ml, equipado con un agitador mecanico y
un adaptador de entrada-salida de argon conectado a un burbujeador, se cargé con una disolucion de éster 22
(6,0 g) y [MeO(Me)NH2]CI (9,5 g) en THF (75 ml). A la disolucién se le afiadié gota a gota i-PrMgCl (48,6 ml, 2,0 M
en THF) a 20 °C durante 45 min mediante un embudo de goteo. Tras agitarse la mezcla a 20 °C durante 30 min, se
afnadié NH4Cl acuoso (4 ml). Se dejo6 calentar la mezcla hasta temperatura ambiental y se diluyé con MTBE (25 ml).
Se filtr6 la suspension a través de un lecho de Celite y se concentré a vacio. Se purificd el producto en bruto
mediante cromatografia en columna (gradiente: EtOAc/hexanos, 5-25 %) para proporcionar amida de Weinreb 23
(3,45 g, 73 % a lo largo de dos etapas) como un aceite incoloro.

| P Metilfosfonato
de dimetilo
MeO 7~ n-BuLi Me O, Z
- I‘u’IeO—Il:I’
© THF 0O O

(23) (24)

Preparacion de (24). Un matraz de fondo redondo, de tres bocas, de 250 ml, equipado con un agitador mecanico y
un adaptador de entrada-salida de argon conectado a un burbujeador, se cargé con una disolucion de metilfosfonato
de dimetilo (5,279 g) en THF (30 ml), seguido por adicién gota a gota de n-BulLi (22,16 ml de 1,6 M en hexanos) a
-78 °C mediante un embudo de goteo. Se agitd la mezcla a -78 °C durante 1 h y después se afiadidé una disolucién
de amida 23 (3,00 g) en THF (20 ml) durante 30-45 minutos mediante el embudo de goteo. Tras agitarse la mezcla a
-78 °C durante 2 h, se afadid NH4Cl acuoso (4 ml). Se dejo calentar la mezcla de reacciéon hasta temperatura
ambiental, se diluyé con MTBE (50 ml), se filtr6 y se concentrd a vacio. Se purifico el producto en bruto mediante
cromatografia en columna (gradiente, EtOAc/hexanos, 0-8 %) para proporcionar fosfonato 24 (3,799 g, 92 %).

Ejemplo 3. preparacion de producto intermedio de enona a partir de éster-diol

MeO MeO
0 O
Q : g oY
H=r—~H . Hm——==H
: . 0]
~ OH - \
OH OTBDMS
. Producto intermedio \\
Ester-diol de enona

Etapa 1: proteccién del alcohol primario

Un matraz de fondo redondo, de dos bocas, de 500 ml, equipado con una barra de agitacién magnética y un
adaptador de entrada-salida de argén, se cargd con una disolucion de éster-diol (1) (10,00 g) en diclorometano
(200 ml). A esta disolucion se le afiadieron trietilamina (13,21 g), 4-(dimetilamino)piridina (4,0 g) y DMF (20 ml) a
temperatura ambiental bajo argén. Se agit6 la mezcla hasta que se obtuvo una disolucion transparente. Se agito la
reaccion durante ~31 h a temperatura ambiental. Tras ~31 h, se monitorizé el avance de la reaccién mediante CCF.
Se lavé la mezcla con cloruro de amonio saturado (200 ml). Se separ6 la fase organica, se seco sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtr6 y se concentrd a vacio para dar el producto en bruto (2) como un aceite viscoso. Se combiné
el producto en bruto de otro lote de 10 g y se purificé mediante cromatografia en columna usando gel de silice de
230-400 de malla y se eluy6 con un disolvente en gradiente de acetato de etilo en hexanos (5-50 %). Se evaporaron
a vacio las fracciones que contenian el compuesto deseado (mediante CCF) para proporcionar tritil éter (2) (33,82 g,
94,6 % a partir de dos lotes de 10 g). Se caracterizé el compuesto mediante datos especitrales.

Etapa 2: proteccién del alcohol secundario

Un matraz de fondo redondo, de dos bocas, de 1000 ml, equipado con una barra de agitacién magnética y un
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adaptador de entrada-salida de argén, se cargd con una disolucion de tritil éter (2) (39,50 g) en diclorometano
anhidro (600 ml). A esta disolucion se le afiadié 2,6-lutidina (18,51 g) a temperatura ambiental bajo argén. Se agit6 la
mezcla hasta que se obtuvo una disolucién transparente. Se enfri la mezcla hasta -15 °C y se afiadi6 triflato de
TBDMS (22,84 g) en porciones mientras se mantenia la temperatura por debajo de -10 °C. Se agité la reaccion
durante ~1 h y se monitorizd el avance de la reaccion mediante CCF. En esta fase la reaccion era completa. A la
mezcla de reaccion se le afadieron hexanos (600 ml) y se dejé aumentar temperatura hasta la ambiental. Se hizo
pasar esta mezcla a través de un lecho de gel de silice de 230-400 de malla (384 g) y se eluyd con un disolvente en
gradiente de acetato de etilo en hexanos (5-15 %). Se evaporaron a vacio las fracciones que contenian el
compuesto deseado para proporcionar silil éter (3) (47,70 g, 99,6 %). Se caracterizé el compuesto mediante datos
espectrales.

Etapa 3: desproteccién del alcohol primario

Un matraz de fondo redondo, de dos bocas, de 500 ml, equipado con una barra de agitacién magnética y un
adaptador de entrada-salida de argdn, se cargdé con una disolucion de éter de tritiloxi-TBDMS (3) (14,58 g) en
diclorometano anhidro (175 ml). A esta disolucion se le afadid cloruro de dietilaluminio (22,00 ml, 1 M en
diclorometano, 1,0 eq.) a temperatura ambiental bajo argdn. Se agité la reaccion durante -3 h y se monitorizo el
avance de la reaccion mediante CCF. En esta fase la reaccion no era completa y se afiadié un equivalente adicional
de cloruro de dietilaluminio (22,00 I, 1 M en diclorometano, 1,0 eq.) a temperatura ambiental, y se agité la mezcla de
reaccion durante otras 3 h mientras se monitorizé el avance mediante CCF. Tras un total de 6 h la mezcla de
reaccion mostro la presencia de algo de material de partida y se afiadieron otros 0,5 equivalentes de cloruro de
dietilaluminio (11,00 ml, 1 M en heptano, 0,5 eq.) a temperatura ambiental y se agité la mezcla de reaccién durante
otra 1 h y se monitorizé el avance de la reaccion mediante CCF. En esta fase la reaccion era completa, y se enfri6 la
mezcla de reaccion hasta 0°C. A la mezcla de reaccion se le afiadio una disolucion saturada de bicarbonato de sodio
(240 ml) (nota 2). Una vez que la temperatura aumenté hasta la ambiental y se extrajo el compuesto con
diclorometano. Se lavaron los extractos combinados de diclorometano con salmuera, se secaron sobre sulfato de
sodio y se evaporaron a vacio para obtener un aceite viscoso en bruto (14,01 g). Se hizo pasar este compuesto en
bruto a través de un lecho de gel de silice de 230-400 de malla (197 g) y se eluyé con una mezcla de disolventes en
gradiente de acetato de etilo en hexanos (10-50 %). Se evaporaron a vacio las fracciones que contenian el
compuesto deseado para proporcionar hidroxisilil éter (4) (8,54 g, 92,3 %). Se caracterizd el compuesto mediante
datos espectrales.

Etapa 4: oxidacion del alcohol primario y acoplamiento dando como resultado producto intermedio de enona

A una disolucion enfriada (-78 °C) y con agitacion de cloruro de oxalilo (23,00 ml) en diclorometano (60 ml) se le
afiadié lentamente una disolucion de dimetilsulféxido (4,33 ml) en diclorometano (35 ml) bajo argén. Tras agitar
durante 45 minutos a de -78 °C a -70 °C, se afiadié una disolucion de alcohol (4) (8,54 g) en diclorometano (60 ml) a
esta mezcla de reaccion mientras se mantenia la temperatura por debajo de -65 °C. Tras agitar durante 60 minutos a
-65 °C, se aumento la temperatura de la mezcla de reaccién hasta de -45 °C a -40 °C y se agit6é durante 60 minutos
a esta temperatura. Se enfrid esta mezcla de reacciéon hasta -65°C y se extingui6 mediante adicién lenta de
trietilamina (14,15 ml) (nota 1). Se agitdé la mezcla de reaccién durante otros 30 minutos a -65 °C y se comprob? si se
habia completado la reaccion mediante CCF. Se aumento la temperatura de mezcla de reaccién hasta la ambiental y
se afadié agua (60 ml). Se agit6 la mezcla bifasica durante 5 minutos a temperatura ambiente tras lo cual se separé
la fase organica y se extrajo la fase acuosa con diclorometano (2 x 75 ml) para garantizar la completa extraccion de
producto en la fase organica. Se lavaron los extractos organicos combinados con salmuera (100 ml), se secaron
sobre sulfato de sodio y se evaporaron a vacio para obtener aldehido en bruto (9,77 g). En otro matraz de fondo
redondo, de dos bocas, de 500 ml, equipado con una barra de agitacién magnética y un adaptador de entrada-salida
de argoén, se cargd una disolucion de cadena lateral de fosfonato (8,50 g) en MTBE (175 ml). A esto se le afadio
LiOH-H20 (1,86 g) y se agitd la mezcla durante -1 h. Tras -1 h, se afiadié lentamente una disolucién de aldehido (5)
en bruto en MTBE (175 ml) a lo largo de un periodo de 10 minutos y se agité hasta completarse la reaccion (nota 3).
Se monitorizé el avance de la reaccion mediante CCF (nota 3). Tras completarse la reaccion, se extinguié la mezcla
de reaccién afadiendo agua (175 ml) y se agité la mezcla durante 15 minutos. Se separ6 la fase organica y se
extrajo la fase acuosa con acetato de etilo (3 x 70 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con agua (70
ml), salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se evaporaron a vacio para obtener un liquido viscoso en
bruto de producto intermedio de enona (6) (11,22 g). Se hizo pasar este producto intermedio de enona (6) en bruto a
través de un lecho de gel de silice de 230-400 de malla (328 g) y se eluyé con un disolvente en gradiente de acetato
de etilo en hexanos (2-20 %). Se evaporaron a vacio las fracciones que contenian el compuesto deseado para
proporcionar enona (6) (19,42 g, 80 %; se combind este compuesto en bruto con 14,99 g de compuesto en bruto de
otro lote y se realizé una cromatografia en columna combinada con los dos lotes). Se caracterizé el compuesto puro
mediante datos espectrales.

Ejemplo 4: preparacion de compuesto (A)
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COOMe COOMe A

Opciodn 1: reducciéon/desproteccion
Etapa 1: reduccién selectiva

Un matraz de fondo redondo, de tres bocas, de 100 ml, equipado con una barra de agitacion magnética, un termopar
y un adaptador de entrada-salida de argdn, se cargé con compuesto de enona (0,11 g) y tolueno anhidro (5,0 ml). Se
afadié una disolucion de (R)-(+)-2-metil-CBS-oxazaborolidina (1,0 M en tolueno) (0,43 ml) bajo argén a temperatura
ambiental. Se enfri6 la mezcla hasta ~0 °C (bafio de hielo seco/acetona) y se afiadid lentamente complejo de
borano-sulfuro de metilo (0,32 ml) manteniendo la temperatura entre -40 °C y -30 °C. Tras completarse la adicion, se
agitod la mezcla de reaccion durante 1-2 h a de -30 °C a -25 °C. Se monitorizé el avance de la reaccion mediante
CCF. Se extinguié cuidadosamente la mezcla de reaccién mediante adicion lenta de metanol (2,0 ml) a lo largo de
un periodo de 2-3 minutos manteniendo la temperatura entre -15 °C y -10 °C. Se dej6 calentar la mezcla de reaccion
hasta temperatura ambiente y se continud la agitacion durante otros 20-30 minutos. En esta fase, se afadio
disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio (5,0 ml) con agitaciéon. Se separé la fase organica y se extrajo la
fase acuosa con acetato de etilo (2 x 15 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera (10 ml), se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio para dar alcohol en bruto (A) (0,27 g).
Se hizo pasar este alcohol en bruto (A) a través de un lecho de gel de silice de 230-400 de malla (22,5 g) y se eluyo
con un disolvente en gradiente de acetato de etilo en hexanos (0-12 %). Se evaporaron a vacio las fracciones que
contenian el compuesto deseado para proporcionar alcohol puro (7) (0,096 g, 87,2 %). Se caracteriz6 el compuesto
mediante datos espectrales.

Etapa 2: desproteccion de alcohol protegido

A una disolucién de éster protegido con TBDMS (2,67 g) en metanol (50 ml) se le afiadi6 HCI acuoso al 10 %
(10,00 ml) a temperatura ambiente. Se agité la mezcla de reaccion a temperatura ambiental hasta completarse la
reaccion. Tras -1 h se comprobé la mezcla de reaccion mediante CCF para determinar si se habia completado. En
esta fase, se neutralizé la mezcla de reaccion con bicarbonato de sodio saturado (10 ml) a pH 7-8 y se concentré a
vacio para eliminar el metanol. Se diluyd la mezcla de reaccion con agua (10 ml) y después se extrajo la mezcla con
acetato de etilo (3 x 30 ml). Se lavaron los extractos de acetato de etilo combinados con salmuera (15 ml), se
secaron (Na;SOy), se filtraron y se concentraron a vacio para dar éster de beraprost (A) como liquido viscoso en
bruto de color amarillo palido (2,31 g). Se purificé el producto en bruto mediante cromatografia en columna usando
un disolvente en gradiente de acetato de etilo en hexanos (0-90 %). Se evaporaron a vacio las fracciones que
contenian el compuesto deseado para proporcionar éster de beraprost (A) (1,26 g) que se cristalizd usando una
mezcla de acetato de etilo y ciclopentano para obtener éster con una pureza quiral del 96,24 % (mediante HPLC);
p.f. 82-83 °C (dec.); requerido: C =72,79; H =7,82; hallado: C =72,86; H = 7,41. Se caracterizd el compuesto
mediante datos espectrales.

Opciodn 2: desproteccién/reduccion
Etapa 1: desproteccion del alcohol protegido

A una disolucién de enona (0,450 g) en metanol (10 ml) se le afiadié HCI acuoso al 10 % (0,90 ml) a temperatura
ambiental. Se agité la mezcla de reaccion a temperatura ambiental hasta completarse la de reaccion. Tras -3 h se
comprobd la mezcla de reaccion mediante CCF para determinar si se habia completado. En esta fase, se neutralizé
la mezcla de reaccion con bicarbonato de sodio saturado a pH 7-8 y se concentré a vacio para eliminar el metanol.
Se diluyé la masa de reaccion con agua (10 ml) y se extrajo la mezcla con acetato de etilo (2 x 15 ml). Se lavaron los
extractos de acetato de etilo combinados con salmuera (10 ml), se secaron (Na;S0O.), se filtraron y se concentraron
a vacio para dar el ceto-alcohol como un liquido viscoso en bruto de color amarillo palido (0,400 g). Se cristalizé el
producto en bruto usando una mezcla de acetato de etilo y hexanos para obtener ceto-alcohol cristalino puro
(0,210 g, 60 %); p.f. 75-76 °C. Se caracterizé el compuesto mediante datos espectrales.

Etapa 2: reduccién selectiva
Un matraz de fondo redondo, de tres bocas, de 100 ml, equipado con una barra de agitacion magnética, un termopar

y un adaptador de entrada-salida de argdn, se cargd con ceto-alcohol (8) (3,25 g) y tolueno anhidro (100 ml). Se
afiadié una disolucion de (R)-(+)-2-butil-CBS-oxazaborolidina (1,0 M en tolueno) (23,8 ml) bajo argon a temperatura
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ambiente. Se enfrié la mezcla hasta -15 °C (bafio de hielo seco/acetona) y se afadié lentamente catecolborano
(23,8 ml) manteniendo la temperatura entre -15°C y -10 °C. Tras completarse la adicion, se agité la mezcla de
reaccion durante 1-2 h mientras se dejé lentamente aumentar la temperatura hasta temperatura ambiental. Se
monitorizé el avance de la reaccién mediante CCF. Se extinguid cuidadosamente la mezcla de reaccion mediante
adicion lenta de metanol (50 ml) a lo largo de un periodo de 10 minutos manteniendo la temperatura entre -15°C vy -
10 °C. Se dejo calentar la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y se continué la agitacion durante otros
20-30 minutos. En esta fase, se afiadié una disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio (10 ml) con agitacion.
Se separo la fase organica y se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo (3 x 50 ml). Se lavaron las fases
organicas combinadas con salmuera (15 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se
concentraron a vacio para dar éster de beraprost en bruto (A). Se purific6 el producto en bruto mediante
cromatografia en columna usando un disolvente en gradiente de acetato de etilo en hexanos (0-90 %). Se
evaporaron a vacio las fracciones que contenian el compuesto deseado para proporcionar éster de beraprost (A)
(2,53 g, 77 %). Se cristalizé una pequefia muestra usando una mezcla de acetato de etilo y hexanos para obtener
éster-diol de beraprost analiticamente puro, p.f. 75-76 °C. Se caracterizé el compuesto mediante datos espectrales.

Ejemplo 5: de compuesto A a beraprost 314d a una sal
Sintesis de beraprost 314d

A una disolucién de éster de beraprost (A) (0,700 g) en metanol (10 ml) se le afiadié una disolucién de hidroxido de
sodio (0,815 g en 2,0 ml agua) a temperatura ambiente. Se agité la mezcla de reaccion a temperatura ambiente
durante -16 h y se monitorizé el avance de la reaccion mediante CCF. Se concentré la mezcla de reaccién a vacio
para eliminar el metanol y se diluyé con agua (10 ml). Se acidificé esta mezcla con disolucion de acido clorhidrico al
10 % a pH 2-3. Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (2 x 10 ml). Se lavaron los extractos de acetato de etilo
combinados con salmuera (1 x 10 ml), se secaron (Na>SO,), se filtraron y se concentraron a vacio para dar el
estereoisomero deseado de beraprost (314d) como un sélido espumoso (0,700 g). Se uso este acido como tal para
la formacién de sal de potasio.

Sintesis de sal de potasio de beraprost (314d)

COOH COOK

Un matraz de fondo redondo, de dos bocas, de 100 ml, equipado con un agitador magnético y un termémetro, se
cargd con beraprost (314d) (0,500 g) y acetato de etilo (15 ml). Se calenté esta mezcla hasta 75-80 °C para obtener
una disolucion transparente. A esta disolucion transparente se le afiadié hidroxido de potasio (0,066 g) en etanol
(3,0ml) y se agité durante algunos minutos a 75-80 °C, después se dejo enfriar la mezcla hasta temperatura
ambiental a lo largo de un periodo de aproximadamente 2 h. A temperatura ambiental, se aislo el producto
precipitado mediante filtracion y se lavo con etanol. Se transfirid el producto de un embudo Buchner a un plato de
vidrio para secarse al aire durante la noche bajo una campana extractora para proporcionar sal de beraprost sélida,
blanca, de flujo libre (0,420 g); se cristalizé el sélido en etanol y agua para obtener estereoisdmero puro de sal de
potasio de beraprost, pureza quiral del 99,6 % mediante HPLC quiral; p.f. 270-272 °C (dec.); requerido: C =66,03; H
=6,70; hallado C =65,82; H =6,67. Se caracterizé el compuesto mediante datos espectrales.

Ejemplo 6: sintesis de cadena lateral con metilo quiral

/T
Br
Iy, PPhg

Ph P P
Ph  CICOEt Ph Ph
/_8\ n-BuLi _ NaN(SiMe3)2 /
Sy ' R N el
O O o)

o]
Etapa 1: un matraz de fondo redondo, de tres bocas, de 2 I, equipado con un agitador mecanico y un adaptador de
entrada-salida de argén conectado a un burbujeador, se cargd con una disolucion de (R)-(+)-4-(difenilmetil)2-

o)
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oxazolidinona (2,25 g en 200 ml de THF). Se enfrio la disolucion hasta -78 °C bajo argoén. A la disolucion se le afiadio
n-butil-litio en hexanos (1,6 M, 64,80 ml) gota a gota a -78 °C a lo largo de un periodo de 45-60 minutos. Se agito la
mezcla de reaccion a -78 °C durante 30-45 min. Después, se afadié cloruro de propionilo (20,10 g disueltos en 30-
50 ml de THF seco) gota a gota a -78 °C a lo largo de 15-30 min. Se agit6 la mezcla a -78 °C durante 1-2 h (nota 1).
Se extinguidé la mezcla de reaccion con disolucion saturada de cloruro de amonio (15 ml) a entre -78 °C y -60°C y
después se dejo calentar hasta temperatura ambiental. Se afiadié una cantidad adicional de cloruro de amonio
(100 ml) a la mezcla de reaccién a temperatura ambiental y se agitdé con remolino la mezcla en un embudo de
decantacion. Se separo la fase organica de la fase acuosa. Se extrajo la fase acuosa con MTBE (2 x 100 ml). Se
lavaron las fases organicas combinadas con NaHCO3; acuoso (100 ml), salmuera (100 ml), después se secaron
sobre Na;SO,4 anhidro seguido por filtracion. Se concentré a vacio el filtrado para proporcionar producto sélido en
bruto (30,38 g, cuantitativo).

Etapa 2: un matraz de fondo redondo de 500 ml equipado con un agitador magnético y un adaptador de entrada-
salida de argdén conectado a un burbujeador, se cargé con 1-bromo-2-butino (23,21 g) y THF (100-120 ml) bajo
argon a temperatura ambiente. A la disolucion de 1-bromo-2-butino se le afiadié yoduro de sodio (27,90 g). Se agité
la mezcla de reaccion durante 2-3 h a temperatura ambiental. Se filtré la suspension usando un papel de filtro de
Whatmann n.° 50 y se lavo el sélido con THF seco (15-30 ml). Se uso el filirado que contenia 1-yodo-2-butino en
THF en la siguiente etapa.

Etapa 3: un matraz de fondo redondo, de tres bocas, de 2 I, equipado con un agitador mecanico y un adaptador de
entrada-salida de argén conectado a un burbujeador, se cargd con una disolucion de NaN(SiMes)» (1,0 M, 174 ml). A
esta disolucion se le afiadié una disolucidon de oxazolidinona (36 g en 50-80 ml de THF) gota a gota a -78 °C. Tras
agitarse la mezcla a -78 °C durante 60-120 min, se afiadié 1-yodo-2-butino (recién preparado en THF en la etapa
uno) gota a gota a -78 °C a lo largo de un periodo de 45-60 min usando un embudo de goteo. Se agit6é la mezcla
durante 2 h y después se extinguid la mezcla de reaccién con acido acético (11 ml) a -78 °C. Se dejo calentar la
mezcla hasta temperatura ambiental y se afiadié cloruro de sodio acuoso (500-750 ml). Se separ¢ la fase organica
de la fase acuosa. Se extrajo la fase acuosa con MTBE (3 x 400 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con
NaHCO3 acuoso (100 ml), después se secaron sobre Na;SO4 anhidro, seguido por filtracion. Se concentré a vacio el
filtrado hasta 1/5 del volumen total. Se afadié etanol (150 ml) y se concentré la mezcla a vacio para dar una
suspension. Se afiadio una cantidad adicional de etanol (200 ml) y después se concentré de nuevo a vacio para dar
una suspension con el fin de eliminar otros disolventes arrastrados de la reaccion y el tratamiento final.

Cristalizacion: a la suspension resultante se le afiadié etanol, 300-350 ml, y se calentd la mezcla para obtener una
disolucion transparente. Se dej6é enfriar lentamente la disolucion transparente hasta temperatura ambiental. Se
recogio6 el solido resultante mediante filtracién y se lavé con una disolucion de etanol en hexanos (50 %, 50-150 ml).
Se transfirio el producto sélido a una bandeja de vidrio y se seco al aire para proporcionar oxazolidinona cristalina
blanca (24,74 g, 59 %), p.f. 128-130 °C.

Ejemplo 7: sintesis de cadena lateral de fosfonato

Ph
/_rph _
MeO, 72
d N\[(L/ Meo—ﬁw
\[r _ @] @]
O O

Etapa 1: un matraz de fondo redondo de 500 ml equipado con un agitador mecanico se cargd con una disolucion de
oxazolidinona 8 (24,50 g) en THF (295 ml), agua (114 ml) y LiOH (2,273 g). Se agité la mezcla a temperatura
ambiental durante 16-24 h. Se afiadié lentamente una disolucion saturada de bicarbonato de sodio (50-75 ml) a la
mezcla de reaccion mientras se agitaba. Se extrajo la mezcla de reaccion con MTBE (5 x 100 ml) para eliminar el
agente auxiliar quiral y las impurezas. Se ajust6 la fase acuosa a pH 3-4 mediante adicién de acido clorhidrico
diluido y se extrajo con MTBE (3 x 150 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera (1 x150 ml) y
después se secaron sobre Na;SO4 anhidro, seguido por filtracion. Se concentré a vacio el filtrado para dar acido
carboxilico en bruto (6,4 g, 74,5 %).

Etapa 2: un matraz de fondo redondo de 500 ml equipado con un agitador magnético, se cargé con acido carboxilico
(10) (6,35 g), 2-cloro-4,6-dimetoxi-1,3,5-triazina (11,93 g) y N-metilmorfolina (14,6 ml) en THF (70-100 ml). Se agito
la suspension a temperatura ambiental durante 1-2 h. Tras agitar durante 1-2 h, se afiadi6 MeO(Me)NH-HCI (5,89 g)
y se agité la mezcla a TA durante la noche (16-18 h). A la mezcla de reaccion se le afiadié hexano (50-100 ml). Se
filtrd la suspension a través de un lecho de Celite. Se lavé el lecho de Celite con hexanos (50-100 ml). Se concentré
a vacio el filtrado para proporcionar amida en bruto (11). Se disolvié el producto en bruto en hexano (50-100 ml) y se
filtré6 de nuevo a través de un lecho de Celite con el fin de eliminar impurezas sélidas suspendidas. Se lavo el lecho
de Celite con hexanos (50-100 ml). Se concentré a vacio el filtrado para proporcionar producto en bruto. Se purificd
el producto en bruto mediante cromatografia en columna de gel de silice (gradiente: EtOAc/hexanos, 5-25 %) para
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proporcionar amida de Weinreb (7,2 g, 85 %) como un aceite incoloro con una pureza del 98,42 % (mediante HPLC
quiral).

Etapa 3: un matraz de fondo redondo, de tres bocas, de 500 ml, equipado con un agitador magnético y un adaptador
de entrada-salida de argén conectado a un burbujeador, se cargd con una disolucion de metilfosfonato de dimetilo
(A) (13,00 g) en THF (50 ml) seguido por adicién gota a gota de n-BuLi (1,6 M en hexanos, 52,50 ml) a -78 °C
usando un embudo de goteo. Se agitd la mezcla a -78 °C durante 1 h y después se afadié una disolucion de amida
11 (7,10 g) en THF (20-30 ml) a lo largo de un periodo de 30-45 minutos usando un embudo de goteo. Tras
completarse la adicién, se agito la mezcla a -78 °C durante 2 h, después se extinguio la reacciéon con NH4Cl acuoso
(100 ml). Se dejo calentar la mezcla hasta temperatura ambiental. Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (3 x
75 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera (1 x 50 ml), después se secaron sobre Na;SO4
anhidro, seguido por la filtracion. Se concentré a vacio el filtrado para proporcionar producto en bruto. Se purifico el
producto en bruto mediante cromatografia en columna (gradiente, EtOAc/hexanos, 10-100 %) para proporcionar
éster dimetilico del acido (S)-3-metil-2-oxohept-5-inilfosfénico (9,218 g, 95 %).

Aunque lo anterior se refiere a realizaciones particulares preferidas, se entendera que la presente invencion no se
limita a lo mismo. A los expertos habituales en la técnica se les ocurrird que pueden realizarse diversas
modificaciones a las realizaciones divulgadas y que se pretende que tales modificaciones estén dentro del alcance
de la presente invencion tal como se representa por las reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

Procedimiento para preparar un compuesto de la siguiente formula:

COOR! (I)
en la que R representa un cation, H o alquilo C1.12,
R? y R® representan cada uno H o un grupo protector de hidroxilo,
R* representa H o alquilo C1.3, ¥
R® representa H o alquilo C1.s, que comprende las etapas de:

(1) realizar una reaccion de cicloadicion en el compuesto de la siguiente formula:

H ORS
dig.mza
@]
" (),

enla que en R? y R® representan independientemente grupos protectores de hidroxilo,

con un compuesto de la siguiente férmula:

RA _~
N 0
COR” (111 ,

en la que R’ representa alcoxilo C1s 0 alquil C1.122COOR’, en el que R® representa alquilo Cq3 y R®
representa haluro o H para formar un compuesto de la siguiente férmula:

R8
ORS
H
a |OR28
R70OC 0
H

en la que Rza, R6, R’ y R® se definieron cada uno anteriormente;

(IV)’

(2) aromatizar el ciclodieno de formula (IV) para formar el producto aromatico de la siguiente formula:

ORS®
H
o |OR28
R’OC 0
H
V)
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(3) reducir el éster del compuesto de férmula (V) para dar un alcohol bencilico y oxidacion de alcohol
bencilico para dar un aldehido seguido por adiciéon de un carbono a dicho aldehido para formar un alquino
dando como resultado un compuesto de la siguiente férmula:

ORS®

.||OR23

(VD
(4) acoplar el alquino terminal con N2CH2CO2R™, en el que R' representa un alquilo C+.12 seguido por

hidrogenacion del alquino para dar su alcano correspondiente para formar un compuesto de la siguiente
férmula:

ORS®

.||OR28

1
COOR™ (VII)

(5) desproteger de manera selectiva el grupo protector de hidroxilo primario, seguido por oxidacion del
grupo hidroxilo primario para dar el aldehido correspondiente, seguido por acoplamiento con una cadena
lateral de la formula:

R* R®
MeO, //
MeO-ﬁ

0O O (VIII),

en la que R* y R® se definieron cada uno anteriormente para formar un compuesto de la siguiente férmula:

COOR™ (IX)

(6) reduccion de la cetona, desproteccion de cualquier grupo protector de hidroxilo restante y opcionalmente
convertir R" en un cation o H para formar un compuesto de la siguiente férmula:

1
COOR (I)

Procedimiento para preparar un compuesto isomérico producido de manera estereoselectiva de la siguiente
férmula:
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ORS
H
0 |ORZa
R’OC 0
H
(V)

en la que en R? y R® representan independientemente grupos protectores de hidroxilo y R’ representa
alcoxilo C16 0 alquil C1.12COOR®, en el que R® representa alquilo C1.3 que comprende las etapas de:

2

(1) realizar una reaccion de cicloadicion en el compuesto de la siguiente formula:

H ORS
dig.mza
@]
" (),

en la que en R? y R® representan independientemente grupos protectores de hidroxilo para formar un
compuesto de la siguiente formula:

R8
H OR®
0 R2a
R’OC 0
H

en la que Rza, R® y R’ se definieron cada uno anteriormente;

(IV)’

(2) aromatizacion del ciclodieno de formula (IV) para formar el producto aromatico de la siguiente formula:

OR®
H
jSgl |OR28
R7OC 0
H
V)

en la que Rza, R® y R’ se definieron cada uno anteriormente.

2

Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto de formula () se produce como un isémero
individual sustancialmente puro.

Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que R' es un cation o H, R? y R son H, R* y R® son CHs.

Procedimiento segun la reivindicacion 1 6 2, en el que R? y R® representan cada uno independientemente
trimetilsililo, trietilsililo, t-butildimetilsililo, t-butildifenilsililo, fenildimetilsililo o tetrahidropiranilo.

Procedimiento segun la reivindicacion 1 6 2, en el que la cicloadicién de la etapa (1) es una reacciéon de
Diels-Alder con demanda electrénica inversa seguida por descarboxilacion térmica.

Procedimiento segun la reivindicacion 1 6 2, en el que la etapa de aromatizacion (2) es tratamiento del
compuesto de férmula (V) con paladio sobre carbono.

Procedimiento para preparar un compuesto de la siguiente féormula:
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COOR™ (VID),

en la que R' representa un catién, H o alquilo C1.12, que comprende las etapas de:

(1) realizar una reaccion de cicloadicion en el compuesto de la siguiente formula:

H ORS
dig.mza
@]
" (),

en la que en R? y R® representan independientemente grupos protectores de hidroxilo, con un compuesto
de la siguiente formula:

R~
X 0
COR” (111),

en la que R’ representa alcoxilo C1 0 alquil C1.122COOR’, en el que R® representa alquilo Cq3 y R®
representa haluro o H para formar un compuesto de la siguiente férmula:

RS
. OR®
" |OR28
R’OC 0
H

en la que Rza, R6, R’ y R® se definieron cada uno anteriormente;

(IV)’

(2) aromatizar el ciclodieno de formula (IV) para formar el producto aromatico de la siguiente formula:

ORS®
H
jSgl |OR28
ROC 0
H
V)

(3) reducir el éster del compuesto de férmula (V) para dar un alcohol bencilico y oxidacion de alcohol
bencilico para dar un aldehido seguido por adiciéon de un carbono a dicho aldehido para formar un alquino
dando como resultado un compuesto de la siguiente férmula:

2
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(4) acoplar el alquino terminal con N2CH2CO2R™, en el que R' representa un alquilo C+.12 seguido por
hidrogenacion del alquino para dar su alcano correspondiente seguido por desproteccion de los grupos
protectores de hidroxilo para formar un compuesto de la siguiente férmula:

COOR™ (VI

en la que R' representa un cation, H o alquilo C1.12.

Procedimiento segun la reivindicacion 8, en el que el compuesto de formula (VII) se produce como un
isdmero individual sustancialmente puro.

Procedimiento para preparar un compuesto sustancialmente puro de la siguiente formula:

R? representa H,

R* representa H o alquilo C1.3,

R® representa H o alquilo C1, ¥

Z representa alquil C1.12COOR", R" es un catién, H o alquilo C4.12, que comprende las etapas de:
(1) hacer reaccionar un aldehido de la férmula

H =40)
al ORZa
VA 0
H

con un compuesto sustancialmente puro de la férmula:

MeO, 4
MeO—Il::
O O

en la que Z es alquil C1.12COOR'®, R'® es un alquilo C1.6 0 un grupo protector, R* es un grupo protector

de sililo, R* y R® se definieron cada uno anteriormente para formar un compuesto de la siguiente férmula:

b

(2) reducir de manera selectiva el carbonilo y desproteger el alcohol secundario para formar un compuesto
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sustancialmente puro de la siguiente formula:

'y
(3) opcionalmente desproteger el éster del acido protegido de Z’ para formar un acido o una sal del mismo.

Procedimiento segun la reivindicacion 10, en el que la reduccién selectiva del carbonilo incluye un
catalizador asimétrico.
Procedimiento segun la reivindicacion 10, en el que la etapa 3 no es opcional, y Z’ es alquil C1.12-COOR™ y
R' es un alquilo C1.

Procedimiento segun la reivindicacion 10, en el que la etapa 3 no es opcional y R* y R® son cada uno CHa,
Z es (CH2)sCOOR™ y R es un cation, tal como K, o H.

Procedimiento segun la reivindicacion 13, en el que el compuesto sustancialmente puro resultante
comprende mas del 99 % del isémero representado por la siguiente formula:

Procedimiento segun la reivindicacion 10, en el que R% es trimetilsililo, trietilsililo, t-butildimetilsililo, t-
butildifenilsililo o fenildimetilsililo.
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Beraprost (314d)

isomero alfa-hidroxilo

Figura 2
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