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DESCRIPCION

Procesos y productos intermedios para la preparacion de un inhibidor de PDE10

5 La presente solicitud reivindica el beneficio segun el Titulo 35 del Codigo de EE.UU., § 119(e) de la solicitud de patente
provisional de EE.UU. n.° 61/985.400, presentada el 28 de abril de 2014.

Antecedentes
10 Campo técnico
La presente invencion se dirige a un proceso mejorado para la preparacion de compuestos de Férmula (1), que son
utiles como inhibidores de PDE10. En particular, la presente invencién se dirige a un proceso mejorado de preparacion
de 1-(5-(4-cloro-3,5-dimetoxifenil)furan-2-il)-2-etoxi-2-(4-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)fenil)etanona (Compuesto 1001),
15 que es util como inhibidor de PDE10.

Descripcion de la técnica relacionada

Los compuestos de Férmula (1) son conocidos, y son inhibidores potentes de PDE10:

Vst YN Y
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R+ es alquilo C+-¢, haloalquilo C+., aralquilo C+., arilo, -(CH2):O(CH2)mCH3 0 -(CH2)sN(CHs)z;
35 Ry es (i) arilo sustituido o sin sustituir, o (ii) heterociclilo sustituido o sin sustituir;
R3 es arilo sustituido o sin sustituir;

R4 es hidroégeno, alquilo C+.6 0 haloalquilo C+.;
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nes1,2,3,4,506;y
mesO0,1,2,3,4,506.

Los compuestos de Férmula (ll) son conocidos, y son inhibidores potentes de PDE10:

en los que:
QesSuO;y
Xes CloBr.

Los compuestos que tienen la estructura de Férmula (1), Férmula (11), Férmula (Il1), y el Compuesto 1001 se encuentran
dentro del alcance de los inhibidores de PDE10 desvelados en la Publicacion de Solicitud PCT Internacional n.° WO
2011/112828. EI Compuesto 1001 (1-(5-(4-cloro-3,5-dimetoxifenil)furan-2-il)-2-etoxi-2-(4-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-
il)fenil)etanona) se desvela especificamente como el compuesto n.° 65-10; el Compuesto 1002 (1-(5-(4-bromo-3,5-
dimetoxifenil)furan-2-il)-2-etoxi-2-(4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)etanona) se desvela especificamente como el
compuesto n.°47-1; y el Compuesto 1003 (1-(5-(4-cloro-3,5-dimetoxifenil)furan-2-il)-2-etoxi-2-(4-(5-metil-1,3,4-
oxadiazol-2-il)fenil)etanoico) se desvela especificamente como el compuesto n.° 63-1 en la Solicitud PCT Internacional
n.° WO 2011/112828. Los compuestos que tienen la estructura de Férmula (1), Férmula (Il) y los compuestos 1001-
1003 se pueden preparar de acuerdo con los procedimientos generales que se encuentran en la Publicacion de
Solicitud PCT Internacional n.° WO 2011/112828.

Los compuestos de Formula (Il), y el Compuesto 1001 en particular, tienen una estructura compleja, y su sintesis
supone un gran desafio. Los métodos sintéticos conocidos se enfrentan a limitaciones practicas y no resultan
econdmicos para la produccion a gran escala. Existe la necesidad de una fabricacion eficiente de los compuestos de
Formula (11), y del Compuesto 1001 en particular, con un nimero minimo de etapas, una buena pureza quimica y un
rendimiento general suficiente. Los métodos conocidos para la produccion de los compuestos de Formula (Il), y del
Compuesto 1001 en particular, tienen un rendimiento limitado. La presente invencion satisface estas necesidades y
proporciona ventajas relacionadas adicionales.

Breve sumario

La presente invencion se dirige a un proceso sintético de preparacion de compuestos de Férmula (I), en particular,
los Compuestos 1001-1003, usando las etapas sintéticas descritas en el presente documento. La presente invencion
también se dirige a determinadas etapas individuales de este proceso y a determinados productos intermedios
individuales usados en este proceso.

En una realizacion, se proporciona un proceso de preparacion de un compuesto de Férmula (l1):
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en el que
QesSuO,
5 XesCloBr,y

R', R? y R3 son cada uno independientemente alquilo C1.s), de acuerdo con el siguiente Esquema general (l):
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10

proceso que comprende:
15
convertir el acido borénico A1 en carbaldehido B1 a través de la activacion del acido borénico con un reactivo de

activacion A2;

convertir el carbaldehido B1 en acetal C1 en catalisis acida con una fuente adecuada de ortoformiato;

20
convertir el acetal C1 en nitrilo D1 mediante cianacion catalizada con un catalizador metalico y una fuente de cianuro;

hidrolizar D1 con un acido adecuado, dando el acido carboxilico E1;

4
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convertir el acido carboxilico E1 en amida F1 con una base adecuada, un reactivo de acoplamiento adecuado y una
fuente amina;

5 convertir la amida F1 en un compuesto de Férmula (Il) con un reactivo de acoplamiento aniénico que tiene la estructura
H1,

en la que
10 M es un metal del Grupo |, un metal del Grupo I, Cu o Zn;
R es alquilo C1-¢);
mes1,2, 304;
15
pes1,2,304;y

opcionalmente, convertir el compuesto de Férmula (Il) en una sal.

20 Otro aspecto de la invencién proporciona un proceso de preparacion de un compuesto de Féormula H1:

en la que
25
M es un metal del Grupo |, un metal del Grupo I, Cu o Zn,
R, R? y R® son cada uno independientemente alquilo C1.g),
30 X es Cl o Br,
mes1,2,304,y

pes1,2,304;
35

de acuerdo con el siguiente Esquema general (I1):

i+

o} R,MLir © o\R3
—_—

40
proceso que comprende:

preparar, en una solucioén disolvente, una base de alquilmetal de litio de Rq-Li y un haluro metalico que comprende M,
45 enlaquenes1,2,3,405;y

5
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preparar un litato de metal mixto H1 a partir de G1 y la base de alquilmetal de litio.

Otro aspecto de la invencion proporciona un proceso de preparacion de los Compuestos 1001-1003 o una sal de los
5 mismos de acuerdo con el Esquema general () anterior.

Otro aspecto de la invencién proporciona nuevos productos intermedios Utiles en la produccion de compuestos de
Foérmula (1) o Compuestos 1001-1003.

10 En determinadas realizaciones, la invencién proporciona un compuesto intermedio que tiene la estructura de Formula
H1:

15 en el que
M es un metal del Grupo |, un metal del Grupo I, Cu o Zn,
R, R? y R® son cada uno independientemente alquilo C1.g),
20 X es Cl o Br,
mes1,2,304,y
25 pes1,2,304.

En determinadas realizaciones, la invencién proporciona uno o mas productos intermedios seleccionados entre:

5
o™ o
N
N N
Cl N Ny S
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s, ) /7 .
30

Estos y otros aspectos de la invencion seran evidentes tras la referencia a la siguiente divulgacion detallada.

n-BuMgH l
(o}

SN

Y

Descripcion detallada
35 Definiciones
Los términos que no se definen especificamente en el presente documento deben recibir los significados que daria un
experto en la materia a la luz de la descripcion y del contexto. Como se usa a lo largo de la presente solicitud, sin
embargo, a menos que se especifique lo contrario, los siguientes términos tienen el significado indicado:
40
“Amino” se refiere al radical -NHo.
“Ciano” se refiere al radical -CN.
45 "Hidroxi" o "hidroxilo" se refiere al radical -OH.

“Imino” se refiere al sustituyente =NH.

“Nitro” se refiere al radical -NO..
50
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"Oxo" se refiere al sustituyente =O.
"Tioxo" se refiere al sustituyente =S.

Alquilo “C1.6)” significa un radical de hidrocarburo alifatico, saturado o insaturado, de cadena lineal o ramificada, no
ciclico o ciclico que contiene de 1 a 6 atomos de carbono. Los alquilos de cadena lineal saturados representativos
incluyen metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, n-hexilo y similares; mientras que los alquilos ramificados saturados
incluyen isopropilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, isopentilo. Los alquilos ciclicos saturados representativos incluyen
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, mientras que los alquilos ciclicos insaturados incluyen ciclopentenilo y
ciclohexenilo. Los alquilos insaturados contienen al menos un enlace doble o triple entre los atomos de carbono
adyacentes (denominados "alquenilo” o "alquinilo”, respectivamente). Los alquenilos representativos de cadena lineal
y ramificada incluyen etilenilo, propilenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, isobutilenilo, 1-pentenilo, 2-pentenilo, 3-metil-1-
butenilo, 2-metil-2-butenilo, 2,3-dimetil-2-butenilo; si bien los alquinilos representativos de cadena lineal y ramificada
incluyen acetilenilo, propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 1-pentinilo, 2-pentinilo, 3-metil-1-butinilo.

“Alquileno C(1.6)” 0 “cadena de alquileno C(1.6)" se refiere a una cadena de hidrocarburo divalente, lineal o ramificada,
que une el resto de la molécula a un grupo radical, que consiste Unicamente en atomos de carbono e hidrégeno, que
esta saturada o insaturada (es decir,que contiene uno o mas dobles y/o triples enlaces), y que tiene de uno a seis
atomos de carbono, por ejemplo, metileno, etileno, propileno, n-butileno, etenileno, propenileno, n-butenileno,
propinileno, n-butinileno. La cadena de alquileno esta unida al resto de la molécula a través de un enlace simple o
doble y al grupo radical a través de un enlace simple o doble. Los puntos de union de la cadena de alquileno al resto
de la molécula y al grupo radical pueden ser a través de un carbono o dos carbonos cualesquiera dentro de la cadena.

“Alcoxi C(1-6)” se refiere a un radical de formula -OR,, en la que Ra es un radical alquilo segun lo definido anteriormente,
por ejemplo, metoxi, etoxi.

"Arilo" significa un radical del sistema de anillo hidrocarbonado que comprende hidrogeno, de 6 a 18 atomos de
carbono y al menos un anillo aromatico. El radical arilo puede ser un sistema anular monociclico, biciclico, triciclico o
tetraciclico, que puede incluir sistemas anulares condensados o puenteados. Los radicales arilo incluyen, pero sin
limitacion, radicales arilo derivados de aceantrileno, acenaftiieno, acefenantrileno, antraceno, azuleno, benceno,
criseno, fluoranteno, fluoreno, as-indaceno, s-indaceno, indano, indeno, naftaleno, fenaleno, fenantreno, pleyadeno,
pireno vy trifenileno.

"Aralquilo C1.)” significa un radical de formula -Ry,-R. donde R, es una cadena de alquileno como se ha definido
anteriormente y R es uno o mas radicales arilo como se han definido anteriormente, por ejemplo, bencilo, difenilmetilo.

"Cicloalquilo" o "anillo carbociclico" se refiere a un radical hidrocarburo estable no aromatico monociclico o policiclico
que consiste solamente en atomos de carbono e hidrégeno, que puede incluir sistemas anulares condensados o
puenteados, que tiene de tres a quince atomos de carbono, preferentemente que tiene de tres a diez atomos de
carbono, y que esta saturado o insaturado y se une al resto de la molécula por un enlace sencillo. Los radicales
monociclicos incluyen, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo. Los
radicales policiclicos incluyen, por ejemplo, adamantilo, norbomilo, decalinilo, 7,7-dimetil-biciclo[2.2.1]heptanilo.

“Halo” o "halégeno” se refiere a bromo, cloro, fluoro o yodo.

“Haloalquilo C(1.6)” se refiere a un radical alquilo C(1.s), como se ha definido anteriormente, que esta sustituido con uno
o mas radicales halo, como se ha definido anteriormente, por ejemplo, trifluorometilo, difluorometilo, triclorometilo,
2,2,2-trifluoroetilo, 1,2-difluoroetilo, 3-bromo-2-fluoropropilo, 1,2-dibromoetilo.

“Heterociclo” o “heterociclilo” significa un anillo monociclico de 4 a 7 elementos, o biciclico de 7 a 10 elementos,
heterociclico que esta saturado, insaturado o aromatico, y que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre, y en el que los heteroatomos de nitrégeno y azufre se pueden
oxidar opcionalmente, y el heteroatomo de nitrégeno se puede cuaternizar opcionalmente, incluyendo anillos biciclicos
en los que cualquiera de los heterociclos anteriores se fusiona con un anillo de benceno. El heterociclo puede estar
unido a través de cualquier heteroatomo o atomo de carbono. Un heterociclo aromatico se denomina en el presente
documento "heteroarilo”, e incluye (pero sin limitacion) furilo, benzofuranilo, tiofenilo, benzotiofenilo, pirrolilo, indolilo,
isoindolilo, azaindolilo, piridilo, quinolinilo, isoquinolinilo, oxazolilo, isooxazolilo, benzoxazolilo, pirazolilo, imidazolilo,
benzoimidazolilo, tiazolilo, benzotiazolilo, isotiazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, cinolinilo, ftalazinilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo, benzoisoxazolilo, triazolilo, tetrazolilo, indazolilo y quinazolinilo. Ademas de los heteroarilos
enumerados anteriormente, los heterociclos también incluyen morfolinilo, pirrolidinonilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo. Ademas, los heterociclos también incluyen benzotiofen-2-ilo, 2,3-dihidrobenzo-1,4-dioxin-6-ilo, benzo-1,3-
dioxol-5-ilo.

El término "sustituido" como se usa en el presente documento (por ejemplo, en el contexto de un heterociclilo sustituido
o un arilo sustituido) significa que al menos un atomo de hidrégeno se reemplaza por un sustituyente. Los
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"sustituyentes" en el contexto de la presente invencion incluyen halégeno, hidroxi, oxo, ciano, nitro, imino, tioxo, amino,
alquilamino, dialquilamino, alquilo, alcoxi, alquiltio, haloalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaril-alquilo,
heterociclo y heterocicloalquilo, asi como -NR4Rp, -NR,C(=0)R;, -NR,C(=O)NRaNRp, -NR,C(=0)OR;, -NR;SO2Ry, -
C(=0)Ra, -C(=0)ORa, -C(=O)NRsRp, -OC(=O)NRsRp, -ORs, -SRa, -SORs, -S(=0)2Ra, -OS(=0)2Rs, -S(=0)20Rs,
=NSO2R; y -SO2NR4Ry. En lo anterior, Ry y Ry, en el presente contexto, pueden ser iguales o diferentes, y son
independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo. Ademas, los
sustituyentes anteriores pueden estar ademas sustituidos con uno o mas de los sustituyentes anteriores.

Los compuestos de la presente invencion se pueden utilizar, en general, como acido libre o base libre. Como
alternativa, los compuestos de la presente invencion se pueden usar en forma de sales de adicion de acido o base.
Las sales de adicion de acido de los compuestos amino libres de la presente invenciéon se pueden preparar mediante
métodos bien conocidos en la técnica, y se pueden formar a partir de acidos organicos e inorganicos. Los acidos
organicos adecuados incluyen acido maleico, fumarico, benzoico, ascoérbico, succinico, metanosulfénico, acético,
trifluoroacético, oxalico, propionico, tartarico, salicilico, citrico, glucénico, lactico, mandélico, cinamico, aspartico,
estearico, palmitico, glicélico, glutamico y bencenosulfénico. Los acidos inorganicos adecuados incluyen acido
clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, fosférico y nitrico. Las sales de adicion de base incluyen aquellas sales que se
forman con el anién carboxilato, e incluyen sales formadas con cationes organicos e inorganicos, tales como los
escogidos entre los metales alcalinos y alcalinotérreos (por ejemplo, litio, sodio, potasio, magnesio, bario y calcio), asi
como el ion amonio y sus derivados sustituidos (por ejemplo, dibencilamonio, bencilamonio, 2-hidroxietilamonio. Por
lo tanto, la expresion "sal farmacéuticamente aceptable” de las formulas (1), (1) y (Ill) pretende abarcar todas y cada
una de las formas de sal aceptables.

Realizaciones de la invencion

Como se ha mencionado anteriormente, la presente invencion se dirige a un proceso sintético de preparacion de
compuestos de Férmula (Il), en particular, los Compuestos 1001-1003, usando las etapas sintéticas descritas en el
presente documento. La presente invencion también se dirige a determinadas etapas individuales de este proceso y
a determinados productos intermedios individuales usados en este proceso.

En los esquemas sintéticos que se presentan a continuacion, a menos que se especifique otra cosa, todos los grupos
sustituyentes de las féormulas quimicas tendran los significados de la Formula (ll). Los reactantes usados en los
siguientes ejemplos pueden obtenerse como se describe en el presente documento o, si no se describen en el presente
documento, estan disponibles en el mercado o pueden prepararse a partir de materiales disponibles en el mercado
mediante métodos conocidos en la técnica. Ciertos materiales de partida, por ejemplo, pueden obtenerse mediante
los métodos descritos en la Publicacion de Solicitud PCT Internacional n.° WO 2011/112828.

Las condiciones de reaccion y los tiempos de reaccion optimos pueden variar dependiendo de los reactantes que se
usen en particular. A menos que se especifique de otro modo, los disolventes, las temperaturas, las presiones y otras
condiciones de reaccion pueden ser seleccionadas faciimente por un experto habitual en la materia. Por lo general, el
progreso de la reaccion se puede controlar mediante cromatografia liquida de alta presion (HPLC) o espectroscopia
de resonancia magnética nuclear (RMN), si se desea, y los productos intermedios y productos pueden purificarse
mediante cromatografia y/o recristalizacion o precipitacion con o sin tratamiento con carbono.

En una realizacion, la presente invencion se dirige al método sintético de multiples etapas para preparar compuestos
de Formula (Il) y, en particular, los Compuestos 1001-1003, como se expone en los Esquemas generales (1) y (). En
una realizacioén, se proporciona un proceso de preparacion de un compuesto de Férmula (11):

en el que
QesSuO,

XesCloBr,y
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R', R? y R3 son cada uno independientemente alquilo C(1.6),
de acuerdo con el siguiente Esquema general (1):

2

e
o] o]
o A O
HO. —_— _—
B N

2
0 TP
O,H H1
—_— N "’N‘D"

E1 F1

proceso que comprende:

convertir el acido borénico A1 en carbaldehido B1 a través de la activacion del acido borénico con un reactivo de
activacion A2;

convertir el carbaldehido B1 en acetal C1 en catalisis acida con una fuente adecuada de ortoformiato;
convertir el acetal C1 en nitrilo D1 mediante cianacion catalizada con un catalizador metalico y una fuente de cianuro;
hidrolizar D1 con un acido adecuado, dando el acido carboxilico E1;

convertir el acido carboxilico E1 en amida F1 con una base adecuada, un reactivo de acoplamiento adecuado y una
fuente amina;

convertir la amida F1 en un compuesto de Férmula (Il) con un reactivo de acoplamiento aniénico que tiene la estructura
H1,

en el que
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M es un metal del Grupo |, un metal del Grupo I, Cu o Zn;
R es alquilo C1-¢);

mes1,2, 304;

pes1,2,304;y
opcionalmente, convertir el compuesto de Férmula (Il) en una sal.
En realizaciones adicionales del proceso del Esquema general (1), Q es O.
En realizaciones adicionales del proceso del Esquema general (I), Q es S.
En realizaciones adicionales del proceso del Esquema general (), X es CI.
En realizaciones adicionales del proceso del Esquema general (1), X es Br.
En realizaciones adicionales del proceso del Esquema general (1), M es un metal del Grupo Il
En realizaciones adicionales del proceso del Esquema general (1), M es Mg.
En realizaciones adicionales del proceso del Esquema general (1), R' es metilo, etilo o propilo.
En realizaciones adicionales del proceso del Esquema general (1), R' es etilo.
En realizaciones adicionales del proceso del Esquema general (1), R? es metilo, etilo o propilo.
En realizaciones adicionales del proceso del Esquema general (1), R? es metilo.
En realizaciones adicionales del proceso del Esquema general (1), R® es metilo, etilo o propilo.
En realizaciones adicionales del proceso del Esquema general (1), R® es metilo.

En realizaciones adicionales del proceso del Esquema general (1), R es butilo. En realizaciones adicionales del proceso
del Esquema general (1), el catalizador acido usado para crear acetal C1 es monohidrato de acido para-toluensulfonico.

En realizaciones adicionales del proceso del Esquema general (1), la fuente adecuada de ortoformiato es ortoformiato
de ftrietilo.

En realizaciones adicionales del proceso del Esquema general (1), el catalizador metalico de la etapa de cianacion es
una sal de cobalto.

En realizaciones adicionales del proceso del Esquema general (1), el catalizador metalico de la etapa de cianacion es
COC|2.

En realizaciones adicionales del proceso del Esquema general (1), la fuente de cianuro es cianuro de trimetilsililo.
En realizaciones adicionales del proceso del Esquema general (1), el acido adecuado de la etapa de hidrdlisis es HCI.

En realizaciones adicionales del proceso del Esquema general (I), la base adecuada de la etapa de amidacion es
trietilamina.

En realizaciones adicionales del proceso del Esquema general (1), el reactivo de acoplamiento adecuado de la etapa
de amidacion es anhidrido propilfosfénico.

En realizaciones adicionales del proceso del Esquema general (I), la fuente de amina es clorhidrato de N,O-
dimetilhidroxilamina.

En realizaciones adicionales del proceso del Esquema general (1), el compuesto de Férmula (ll) es:

10
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5

10 En otra realizacion, se proporciona un proceso de preparacion de un compuesto de Féormula H1:

R-M+ ]
O

en el que
15
M es un metal del Grupo |, un metal del Grupo I, Cu o Zn,
R, R? y R® son cada uno independientemente alquilo C1.g),
20 X es Cl o Br,
mes1,2,304,y
pes1,2,304;

25
de acuerdo con el siguiente Esquema general (I1):

11
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o) R,MLi,
—_—

proceso que comprende:

5 preparar, en una solucion disolvente, una base de alquilmetal de litio de Rn-Li y un haluro metalico que comprende M,
enlaquenes1,2,3,405;y

preparar un litato de metal mixto H1 a partir de G1 y la base de alquilmetal de litio.
10 En realizaciones adicionales del proceso del Esquema general (Il), R? es metilo, etilo o propilo.
En realizaciones adicionales del proceso del Esquema general (Il), R? es metilo.
En realizaciones adicionales del proceso del Esquema general (ll), R® es metilo, etilo o propilo.
15 En realizaciones adicionales del proceso del Esquema general (Il), R® es metilo.
En realizaciones adicionales del proceso del Esquema general (Il), R es butilo.
20 En realizaciones adicionales del proceso del Esquema general (l1), X es Cl.
En realizaciones adicionales del proceso del Esquema general (II), X es Br.
En realizaciones adicionales del proceso del Esquema general (II), M es un metal del Grupo (I).
% En realizaciones adicionales del proceso del Esquema general (Il), M es un metal del Grupo II.
En realizaciones adicionales del proceso del Esquema general (Il), M es Mg.
30 En realizaciones adicionales del proceso del Esquema general (1), M es Cu.

En realizaciones adicionales del proceso del Esquema general (Il), M es Zn.

En realizaciones adicionales del proceso del Esquema general (ll), la base de alquilmetal de litio es una base de
35 alquilmagnesato de litio.

En realizaciones adicionales del proceso del Esquema general (), la base de alquilmetal de litio es BusMgLi>.

En realizaciones adicionales del proceso del Esquema general (ll), el compuesto de Férmula H1 es un compuesto de
40 Formula H1-1:

en el que
45
M es un metal del Grupo |, un metal del Grupo I, Cu o Zn,

12
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R es alquilo C(1-),
X es CloBr,
mes1,2,304,y
pes1,2,304.

10 En realizaciones adicionales del proceso del Esquema general (ll), el compuesto de Férmula H1-1 es:

H1-1a

En realizaciones adicionales del proceso del Esquema general (Il), el compuesto de Férmula H1-1a es:
15

n-Bu-MgK’ ]
(o]

H1-1a-1

En realizaciones adicionales del proceso del Esquema general (Il), el compuesto de Férmula H1-1a es:

H1-1a-1

20

Realizaciones adicionales de la invencion se dirigen a las etapas individuales de los métodos sintéticos generales de
multiples etapas descritos anteriormente en (1)-(1V) y a los productos intermedios individuales usados en estas etapas.
Estos productos intermedios de la presente invencion se describen en detalle a continuacién. Todos los grupos
25 sustituyentes de los productos intermedios que se describen a continuacion son como se han definido en el método

de multiples etapas anterior.

Los reactivos de acoplamiento aniénicos preferidos se seleccionan de un compuesto que tiene una estructura de

acuerdo con la féormula H1:
30

13
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m
R-MA ]
O\R mLi*
O, X
R? P
H1
en el que
5 M es un metal del Grupo |, un metal del Grupo I, Cu o Zn,

R, R? y R® son cada uno independientemente alquilo C1.g),
X es Cl o Br,
10
mes1,2,304,y
pes1,2,304.

15 Los reactivos de acoplamiento aniénicos preferidos se seleccionan de un compuesto que tiene una estructura de
acuerdo con la formula H1-1:

R-M+C ]
o)

20 en el que
M es un metal del Grupo |, un metal del Grupo I, Cu o Zn,
R es alquilo C1¢),
25
X es Cl o Br,
mes1,2,304,y
30 pes1,2,304.

En otra realizacion, M es Mg.

Los reactivos de acoplamiento aniénicos preferidos se seleccionan de un compuesto que tiene una estructura de
35 acuerdo con la Férmula H1-1a:

enla que X es Cl o Br.
40
En otra realizacion, X es Cl.
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En otra realizacion, X es Br.
En otra realizacion, el reactivo de acoplamiento anidnico tiene la siguiente estructura:

>
n-Bu-Mgf< [
o]

H1-1a-1

En otra realizacion, un producto intermedio de nitrilo preferido tiene la siguiente estructura:

En otra realizacion mas, un producto intermedio de acetal preferido tiene la siguiente estructura:
o™

Cc11

Ejemplos

Para que la presente invencion se pueda entender de forma mas completa, se exponen los siguientes ejemplos. Estos
ejemplos tienen el fin de ilustrar realizaciones de la presente invencion. Los reactantes usados en los siguientes
ejemplos pueden obtenerse como se describe en el presente documento o, si no se describen en el presente
documento, estan disponibles en el mercado o pueden prepararse a partir de materiales disponibles en el mercado
mediante métodos conocidos en la técnica.

A menos que se especifique de otro modo, los disolventes, las temperaturas, las presiones y otras condiciones de
reaccion pueden ser seleccionadas facilmente por un experto habitual en la materia. Por lo general, el progreso de la
reaccion se puede controlar mediante cromatografia liquida de alta presion (HPLC), si se desea, y los productos
intermedios y productos pueden purificarse mediante cromatografia y/o recristalizacion o precipitacion con o sin
tratamiento con carbono.

En una realizacion, la presente invencion se dirige al método sintético de multiples etapas para preparar el Compuesto

1001 como se expone en los Ejemplos 1-8.

EJEMPLO 1
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\_-S§ 2R
] "8 N
| o >,s

A21 A1 B1-1

Una mezcla de 2-bromo-5-metil-1,3,4-tiadiazol A2-1 (13,1 g, 73,3 mmol), acido (4-formilfenil)borénico A1 (10,0 g,
66,7 mmol), KsPOs 2 M (66,7 ml, 133,4 mmol) en tolueno (150 ml) y etanol (38 ml) se calent6 hasta 55 °C bajo
nitrégeno, y luego se desgasificod poniéndola alternativamente bajo vacio y nitrégeno tres veces durante varios minutos
cada vez. Se afiadi6 tetraquis(trifenilfosfin)paladio (1,54 g, 1,33 mmol), y luego se desgasificod la mezcla nuevamente.
Tras calentar durante 18 horas a 80 °C y enfriar hasta la temperatura ambiente, se separo la capa acuosa. Se lavé la
mezcla con salmuera y se redujo la capa organica restante en volumen por destilacion. La adicion de heptano
proporciond un solido que se recogio por filtracion, dando 4-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)benzaldehido B1-1 en forma
de un solido en un rendimiento del 85 %.

EJEMPLO 2

EtOH
CH(OEt)s
stOH

B1 -1 C1-1a

B1-1 (1,05 g, 5,14 mmol), EtOH (10 ml), CH(OEt)3 (1,1 equiv) y monohidrato de acido para-toluensulfénico (5 % en
moles) se calentaron a 67 °C durante 30 minutos. La solucidon se enfrid, y se afiadié solucion acuosa saturada de
NaHCO3 (10 ml). La mezcla se transfiri6 a un embudo de decantacion con diclorometano (20 ml). Se disolvieron los
solidos con mas agua y se separaron las capas. La capa organica se concentro a presion reducida, dando una mezcla
de solidos y aceite. La mezcla se volvid a disolver en diclorometano (10 ml) y la solucion se lavé con agua (5 ml). La
eliminacion del disolvente dio C1-1a (1,29 g, rendimiento del 90 %).

EJEMPLO 3

o o

o CN
N TMSCN, COC|2 N

N. ~ N
S S
C1-1a D1-1a
Se agité C1-1a (145 mg, 0,522 mmol) con TMSCN (100 pl, 1,5 equiv) y dicloroetano (1 ml), mientras se afiadia COCI;
(5 mg). La reaccion se calenté a 60 °C durante 3,25 horas. Se afadieron solucion acuosa saturada de NaHCOs3 (2 ml)
y diclorometano (5 ml). Se separaron las capas y la capa organica se concentro a presion reducida, dando D1-1a en

forma de un solido blanquecino (104 mg, rendimiento del 77 %).

EJEMPLO 4
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CN CO,H
N HCI-H,0 N,N\

N)\/S >\’-S
D1-1a E1-1a

Se calentd una mezcla de D1-1a (1,01 g, 3,90 mmol), 1,2-dicloroetano (5,0 ml), HCI concentrado (2,0 ml) y agua
(1,0 ml) a 70 °C durante 15 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadié agua (1 ml). Se separo la
fase organica y se afadido mas agua (5 ml) a la capa acuosa, y luego se extrajo con diclorometano (2 x 10 ml). La
primera fase organica se combind con los extractos de diclorometano, y la mezcla se concentrd a presion reducida,
proporcionar E1-1a en forma de un sélido de color castafio (1,02 g, rendimiento del 94 %).

EJEMPLO 5
H CO,H

B1-1a E1-1a

Como alternativa, las etapas para formar E1-1a a partir de B1-1a puede realizarse sin el aislamiento de productos
intermedios sintéticos purificados.

Se cargd a un reactor B1-1a (100,4 g, 0,490 mol) con acido para-toluensulfénico (cantidad catalitica) y tolueno a
temperatura ambiente. Se cargaron etanol y ortoformiato de trietilo, seguido de un enjuague con tolueno cada vez. El
lote se calentd hasta 45 °C. Se afiadié mas acido para-toluensulfénico (cantidad catalitica) y se siguié calentando
durante 2 horas. Se afiadio K2COj3 anhidro y el lote se concentrd parcialmente al vacio. Se afiadioé tolueno, y el lote se
concentré de nuevo parcialmente. El lote se filtrdé para eliminar los sdlidos. El reactor y el filtro se enjuagaron con
tolueno.

Se cargaron en esta solucion CoCl; (cantidad catalitica) y TMSCN a 20 °C. El lote se calent6 a 75 °C durante la noche.
A la mezcla obtenida, se cargd lentamente terc-butiléter metilico a 70-80 °C. El lote se enfri a temperatura ambiente,
luego se filtrd, y la torta se enjuagd con terc-butiléter metilico y agua. La torta himeda se secd brevemente,
produciendo 154,6 g de D1-1a en forma de una torta himeda.

La torta himeda de D1-1a se cargd en un reactor seguido de HCI concentrado y agua a 20-25 °C. El lote se calent6 a
60 °C durante 3,5 horas. Se afadieron Celite y acetonitrilo, y el lote se filtré sobre carbono G60 Darco y Celite. El
filtrado se cargo en el reactor y se calent6 hasta 60-70 °C. Se afiadié agua lentamente y luego se enfrié hasta 25 °C.
Se recogio el sdlido por filtracion, se lavé con agua y se secé, dando 105 g de E1-1a (rendimiento del 77 %) en forma
de un solido blanco.

EJEMPLO 6
o™ o™~
COM anhidrido ;;'to:ilfosfénico 0]
N,N\ HNMeOMe-HCI N,N\ ANeg”
)\,.s CH,Cl, }"5
E1-1a F1-1a

Se carg6 en un reactor E1-1a (117,2 g, 0,392 mol en forma de hidrato, 6,3 % de agua) con clorhidrato N,0-
dimetilhidroxilamina (61,5 g, 1,5 equiv) y diclorometano (936 ml). Se agité la mezcla formando una suspension. Se
cargo trietilamina (272 ml) lentamente durante 15 minutos, dando lugar a una ligera exotermia. Se cargé anhidrido
propilfosfonico (376 g en forma de una solucién al 50 % en peso en diclorometano, 1,5 equiv.) lentamente durante
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1 hora. Se cargd agua (470 ml) durante 10 minutos. Las capas se separaron y la fase acuosa se extrajo con
diclorometano. Las fases organicas se combinaron y se lavaron con una solucion saturada de bicarbonato de sodio y
solucion de HCI 1 N. El lote se concentro algo bajo presion reducida. Se afiadié acetato de isopropilo y la mezcla se
concentrd ligeramente de nuevo a presion reducida. Esto se repitid dos veces. La mezcla se calentd, se sembro a
50 °C, se afadio heptano y luego se enfrié hasta la temperatura ambiente. El sélido se recogid por filtracion y se lavo
con una mezcla de isopropilacetato-heptano. F1-1a se obtuvo en un rendimiento del 88 % y pureza del 99 %.

EJEMPLO 7

OH
Br B P
~r " oH
T
~, e -
o) (o)
o | o) ol
(Y
G1-1a

El 2-(4-cloro-3,5-dimetoxifenil)furano G1-1a se sintetizé de acuerdo con el procedimiento descrito en la Publicacion de
Solicitud PCT Internacional n.° WO 2008/040669 de la siguiente manera. A un matraz que contenia 3,5-dimetoxi-4-
cloro-bromobenceno (5 g, 20 mmol), acido 2-furilborénico (2,459, 21,9 mmol) y Na;CO3; 2 M (25 ml), se afiadid
tetrahidrofurano (50 ml). La mezcla se desgasificé colocando, alternativamente, bajo vacio doméstico y nitrogeno tres
veces durante varios minutos cada vez. Se afiadi6 tetraquis(trifenilfosfin)paladio (0,46 g, 0,4 mmol) y la mezcla se
desgasificd de nuevo y después se calenté a 60 °C durante 17 h. Se eliminaron las sustancias volatiles al vacio, luego
se afadio metanol (10 ml) y la suspension se agitd a 60 °C durante 2 h. La mezcla se enfrié hasta la temperatura
ambiente y se recogieron los sdlidos. El sélido se suspendio en metanol caliente, luego se filtré y se seco, dando 2-(4-
cloro-3,5-dimetoxifenil)furano (3,18 g, rendimiento del 67 %).

EJEMPLO 8
MgBry-ELO;
nBulLi
THF >
a & nBu-Mgl’ |
0 Bu,MgLis o] o F1-1a
—_— ~ 2Li* -
Cl
O D\ Cl
3
Gi-1a H1-1a-1

}”5 1001

Se desgasificaron todos los disolventes rociando con N2 durante un minimo de 20 minutos. Se afadié MgBr,-Et;O
(3,91 g, 15,2 mmol) a tetrahidrofurano (39,0 ml) en un matraz limpio y seco (pequefia exotermia), dando una
suspension después de enfriar hasta la temperatura ambiente. Se enfri6 la mezcla hasta -10 °C y se afadié una
solucién de n-BuLi (16,81 g, solucion 2,62 M en hexanos) mediante una jeringa durante 34 minutos. Tras agitar durante
1 hora a -10°C, se afadié una solucion de G1-1a (11,61 g, 48,6 mmol) en tetrahidrofurano (34,8 ml) durante
60 minutos a una velocidad constante. La solucion se calentd a temperatura ambiente y se almacené bajo Nz durante
la noche.
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A un matraz separado, se le afiadi®é una solucion de F1-1a (12,48 g, 38,9 mmol) en tolueno (100,0 ml) y
tetrahidrofurano (25,0 ml). La solucién se enfrid6 hasta -23 °C, y se afadio la solucién anionica (preparada
anteriormente) durante 2 horas. Se afiadié una solucién de acido acético (7,2 ml) en agua (67 ml) durante 11 minutos,
tiempo durante el que la temperatura aumenté hasta -10 °C. La reaccion se calentd hasta 50 °C y se eliminé la fase
acuosa. Se afiadio agua (67 ml), y la fase organica se recogio y se concentré a presion reducida. La cromatografia
sobre gel de silice (acetato de isopropilo-heptano al 70 %) dio 12,8 g de Compuesto 1001 (rendimiento del 66 %).

EJEMPLO 9
SINTESIS DE COMPUESTOS REPRESENTATIVOS ADICIONALES

Los siguientes compuestos representativos de la Tabla 1 se sintetizan de acuerdo con (i) los procedimientos anteriores
seleccionando los materiales de partida apropiados e (ii) las técnicas de sintesis organica conocidas.

Tabla 1
MS m/z
o
Compuesto n. Estructura [M+H]*
1002 527,3
1003 483,1
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso de preparacion de un compuesto de Formula (11):

(11)
5
en el que
QesSuO,
10
XesCloBr,y

R', R? y R3 son cada uno independientemente alquilo C(1.6),

15 de acuerdo con el siguiente Esquema general (1):

NNEEr
0 s o
o Son
HO. N _
B Mo
OH hﬁhtn
Al B1
1 :
oR oR

C1 D1

R p
. — M N —
N N o

},0 e

E1 F1
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(m

proceso que comprende:

convertir el acido borénico A1 en carbaldehido B1 a través de la activacion del acido borénico con un reactivo de

activacion A2;

convertir el carbaldehido B1 en acetal C1 en catalisis acida con una fuente adecuada de ortoformiato;

convertir el acetal C1 en nitrilo D1 mediante cianacion catalizada con un catalizador metalico y una fuente de cianuro;

hidrolizar D1 con un acido adecuado, dando el acido carboxilico E1;

convertir el acido carboxilico E1 en amida F1 con una base adecuada, un reactivo de acoplamiento adecuado y una

fuente amina;

convertir la amida F1 en un compuesto de Férmula (II) con un reactivo de acoplamiento aniénico que tiene la estructura

H1,
en el que
M es un metal del Grupo |, un metal del Grupo I, Cu o Zn;
R es alquilo C1-¢);
mes1,2, 304;
pes1,2,304;y
opcionalmente, convertir el compuesto de Férmula (Il) en una sal.
2. El proceso de cualquier reivindicacion 1, en el que M es Mg.
3. El proceso de la reivindicacion 1, en el que
R es metilo, etilo o propilo;
R? es metilo, etilo o propilo;
R3 es metilo, etilo o propilo; y
R es buitilo.
4. El proceso de la reivindicacioén 1, en el que
el catalizador acido usado para crear acetal C1 es monohidrato de acido para-toluensulfénico;
la fuente adecuada de ortoformiato es ortoformiato de trietilo;
el catalizador metalico de la etapa de cianacién es CoCly;
la fuente de cianuro es cianuro de trimetilsililo;

el acido adecuado de la etapa de hidrdlisis es HCI;

21
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la base adecuada de la etapa de amidacion es trimetilamina;
el reactivo de acoplamiento adecuado de la etapa de amidacién es anhidrido propilfosfénico; y
5 la fuente de amina es clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina.

5. El proceso de la reivindicacion 1, en el que el compuesto de Férmula (ll) es:

H1
15
en el que

M es un metal del Grupo |, un metal del Grupo I, Cu o Zn,
20 R, R? y R® son cada uno independientemente alquilo C1.g),

X es Cl o Br,

mes1,2,304,y
25

pes1,2,304;

de acuerdo con el siguiente Esquema general (I1):

22
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RaMLig, © O,

proceso que comprende:

5 preparar, en una solucién disolvente, una base de alquilmetal de litio de Rn-Li y un haluro metalico que comprende M,
enlaquenes1,2,3,405;y

preparar un litato de metal mixto H1 a partir de G1 y la base de alquilmetal de litio.
10 7. El proceso de la reivindicacién 6, en el que
R? es metilo, etilo o propilo;
R3 es metilo, etilo o propilo; y
15
R es buitilo.
8. El proceso de la reivindicacion 6, en el que M es Mg.
20 9. El proceso de la reivindicacion 6, en el que la base de alquilmetal de litio es BusMgLi».
10. El proceso de la reivindicacion 6, en el que el compuesto de Formula H1 es:

>
n-Bu-Mg/<¢ |
O

25
11. Un compuesto que tiene la estructura de Férmula H1, Férmula H1-1 o Férmula H1-1a:

m -
R-M-AY m
o R-MfC ]
O, .| mLi* o
R3 O_ | mLi*
o X X
"R? P 0
h p
H1 H1-1

30 enelque
M es un metal del Grupo |, un metal del Grupo I, Cu o Zn,
R, R? y R® son cada uno independientemente alquilo C1.g),
% X es Cl o Br,
mes1,2,304,y

40 pes1,2,304.
23
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12. El compuesto de la reivindicacion 11, en el que M es magnesio.

13. El compuesto de la reivindicacion 11, que tiene la siguiente estructura:

2
n-BuMghk’ |
0]
oL | au*
Cl
o\
3
5

14. Un compuesto que tiene la siguiente estructura:
o™
CN

;N\
N
>
10

15. Un compuesto que tiene la siguiente estructura:

o
o™
N
N~

>\/s

24



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

