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DESCRIPCION
Procedimiento de preparacion de un inhibidor de PDE4

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de compuestos que tienen actividad
inhibidora fosforodiestearasa (PDE4) de férmula (I). La invencion también se refiere al procedimiento para el
aislamiento mediante cristalizacion del compuesto (I) y a su uso para la preparacion de composiciones
farmacéuticas para inhalacion en combinacion con excipientes y vehiculos apropiados. La invencion también se
refiere a solvatos y formas cristalinas de un compuesto de férmula (I). El producto sintetizado es apropiado para su
uso en aplicaciones farmacéuticas por ejemplo en el tratamiento de enfermedades respiratorias.

Antecedentes de la invencion

Se pueden usar compuestos de férmula (I)enlaquenes0o0 1
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con nombres quimicos éster 1-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-fenil)-2-(3,5-dicloro-1-oxi-piridin-4-il)-etilico de
acido (S)-3-ciclopropilmetoxi-4-metanosulfonilaminobenzoico y éster 1-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifenil)-2-
(3,5-dicloro-piridin-4-il)-etilico de acido (S)-3-ciclopropilmetoxi-4-metanosulfénilamino-benzoico, obtenidos de
acuerdo con la invencion, con fines profilacticos o para la liberacion sintomatica en una amplia gama de afecciones
que incluyen trastornos respiratorios tales como bronquitis crénica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(COPD), asma de todos los tipos y estados de enfermedad alérgicos tales como dermatitis atdpica y rinitis alérgica.

Dichos compuestos se divulgaron en el documento WO 2010/089107 como potentes inhibidores de PDE4 que
presentan una excelente selectividad de LDPE-4.

Los procedimientos para la preparacion de compuestos de formula (I) en la que n es 0 o 1 y analogos de los
mismos, se divulgaron en el documento WO 2010/089107.

Sumario de la invenciéon

La presente invencién también se refiere a un procedimiento para la preparacion de compuestos de férmula ().

En particular, la invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de los compuestos de férmula (1), en la
que nes 0 o 1y el atomo de carbono quiral marcado con un asterisco en la formula siguiente muestra una
configuracion (S).

NHSO,Me
A
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Dichos compuestos son terapéuticamente Utiles debido a su accién como inhibidores de PDE4, de manera que las
composiciones farmacéuticas relacionadas que los comprenden se pueden usar en la prevencion y tratamiento de
enfermedades respiratorias tales como COPD (bronquitis crénica y enfisema), asma, rinitis alérgica y dermatitis
atopica; estados de enfermedad alérgicos, artritis inflamatoria; enfermedad de Crohn; lesiones de reperfusion de
miocardio y cerebro; fibrosis quistica, restenosis arterial, ateroesclerosis, queratosis, espondilitis reumatica,
osteoartritis, piresis, diabetes melitus, neumoconiosis, eczema de contacto alérgico y toxico; lupus sistémico
eritematoso, piodermias foliculares y de gran alcance, acné endégeno y exdgeno, acné rosacea, enfermedad de
Beghet, nefritis purpura anafilactoide, enfermedad intestinal inflamatoria, leucemia, esclerosis muiltiple,
enfermedades gastrointestinales, enfermedad autoinmunitaria; trastornos siquiatricos y neuroldgicos; accidente
cerebrovascular y lesiones de médula espinal.

La invencion se refiere a un procedimiento particularmente eficaz para la preparacién de los compuestos de férmula
(1) alternativo al divulgado en el documento previamente citado de la técnica anterior.

Este procedimiento es particularmente ventajoso en comparacion con uno conocido ya que proporciona un
procedimiento mas simple y seguro, con un control mejorado de los parametros de procedimiento y la
reproducibilidad, nimero reducido de etapas de sintesis y aislamiento intermedio, mayor eficiencia atbmica, menores
cantidades de disolvente, mayores rendimientos de la formacién de productos y menores impurezas.

Este procedimiento también es particularmente apropiado para la fabricacion a escala industrial.

Se puede obtener una forma cristalina termodinamicamente estable del compuesto de féormula (1), en la que n es 1,
que posteriormente se denomina Forma A, caracterizada por un nivel elevado de pureza quimica y cristalinidad, asi
como buenas calidades de manipulacion para uso farmacéutico, de acuerdo con el procedimiento de la invencién.

Se puede producir selectivamente una Forma cristalina A de la invencioén, para la cual se proporcionan sus picos
caracteristicos en el patron de difraccion de rayos-X en forma de polvo (XRPD) y el intervalo de fusion, a través de
cristalizacion mediante el uso de disolventes apropiados y condiciones operativas, como se muestran en la siguiente
seccion detallada.

Por consiguiente, la invencion también se refiere a procedimientos para la preparacion de dicha Forma A, que
comprenden cristalizacion o recristalizacion en condiciones seleccionadas.

Definiciones

A menos que se defina lo contrario, todos los términos cientificos y técnicos usados en la presente memoria tienen el
mismo significado que cominmente se comprende por parte del experto en la técnica a la cual pertenece la materia
objetivo.

La expresion "alto nivel de pureza quimica" se refiere a una forma cristalina en la que la cantidad total de impurezas
facilmente detectables, tal y como viene determinado por medio de procedimientos de analisis convencionales, tales
como cromatografia en capa fina (TLC) o cromatografia de liquidos de alto rendimiento (HPLC), es menor de un 5
%, de manera ventajosa menor de un 2,5 %, incluso menor de un 1,0, o mas preferentemente incluso menor de un
0,5 % en peso/peso.

La expresion "alto nivel de cristalinidad" se refiere a una forma cristalina en la que el porcentaje de cristalinidad es
igual o mayor de un 90 %, preferentemente mayor de un 95 % en peso/peso, tal y como viene determinado por
medio de procedimientos de analisis convencionales, tales como microcalorimetria o difraccién de rayos-X en forma
de polvo.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 es la traza térmica de calorimetria de barrido diferencial (DSC) del solvato a partir de etanol del
compuesto de férmula (1) en la que n es 1.

La Figura 2 es el espectro de Raman del solvato a partir de etanol del compuesto de formula (I) en la que n es 1.
La Figura 3 es el patrén de XRPD del solvato a partir de etanol del compuesto de formula (I) en la que nes 1.

La Figura 4 es la traza térmica de calorimetria de barrido diferencial (DSC) de la Forma cristalina A a partir de
acetato de etilo/n-heptano.

La Figura 5 es el espectro de Raman de la Forma cristalina A a partir de acetato de etilo/n-heptano.

La Figura 6 es el patron de XRPD de la Forma cristalina A a partir de acetato de etilo/n-heptano, registrada en un
Bruker D8 Advance con Tubo de Difraccion de rayos X de tipo Cu 2k.

La Figura 7 es patron de XRPD de la Forma cristalina A a partir de acetato de isopropilo.

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencién proporciona un procedimiento para la preparacion de un compuesto de formula (1)
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enla que nes 0o 1, comprendiendo el procedimiento:

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (l1)

é Cl
OH = N/(O)l’l
0 N
F
F O

5 enlaque nes 00 1, con un compuesto de férmula (l11)

éof

en la que X esta seleccionado entre -NHSO;Me y -NO- y Z esta seleccionado entre -OH, cloro, bromo, alcoxi (C1-
Cs) lineal o ramificado, ariloxi, arilalcoxi, alquil (C4-Cs) carboniloxi, arilcarboniloxi y arilalquil (C+-Cs) carboniloxi,
para obtener un compuesto de formula (1) en la que n es 0 0 1 0 un compuesto de formula (IV)

(1)

(II)

(0]
A
F (1v)
10

en la que n tiene el significado comentado anteriormente; y, cuando se obtiene un compuesto de formula (V) en
la etapa (a):
b) reduccion del mismo al correspondiente compuesto de formula (V)
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en la que nes 00 1, y reaccion del mismo con haluro de metanosulfonilo para obtener un compuesto de formula
(I) en la que n tiene el significado comentado anteriormente;

y en la que el compuesto de formula () de la etapa (a) se obtiene de acuerdo con una cualquiera de las etapas
alternativas (c1) o (c2) o (c3) por medio de:

c1) oxidacion de un compuesto de formula (VI)

Cl
/\ (e
OH /}\]()n
o)
F

. J\o Cl

(VD)
en la que nes 0o 1, para obtener un compuesto de formula (VII)
Q Cl
O V N/(O)n
0 g
F
J\o Cl
F (VID)

en laque nes 0o 1,y posterior reduccion enantioselectiva del mismo para obtener un compuesto de formula
(1) en la que n tiene el significado anteriormente comentado; o
c2) separacion cromatografica de un compuesto de formula (V1) en la que n es 0 o 1, para obtener tanto un
compuesto de férmula (Il) como un compuesto de formula (V1)

A

(VIID)

en la que n tiene el significado anteriormente comentado;

y oxidacion opcional del compuesto de formula (VIII) obtenido en la etapa (c2) hasta un compuesto
correspondiente de féormula (VII) para reduccién posterior hasta un compuesto de férmula (VI) en el que n es
0 o 1 y reprocesado en el siguiente procedimiento de separacion cromatografica; o

c3) reaccion de un intermedio de formula B"
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con un intermedio de férmula D

en la que R es un grupo alquilo (C4-Cs) lineal o ramificado o un grupo arilalquilo y n tiene el significado
anteriormente comentado, para obtener directamente un compuesto de formula (V1) y posterior reduccion
enantioselectiva del mismo para obtener un compuesto de formula (Il) en la que n tiene el significado
anteriormente mencionado;

y en el que todos los compuestos de formula (1), (1), (IV), (V), (VI), (VII) o (VIIl) en las que n es 1 se pueden
obtener por medio de oxidacién de los correspondientes compuestos en los que n es 0.

En la presente descripcion, y a menos que se indique lo contrario, el enlace con el simbolo

en la férmula (VI) indica una mezcla racémica de los dos enantiomeros (R) y (S).

El enlace con el simbolo

en las férmulas (1) y (Il) indica el enantidmero (S), mientras que el enlace con el simbolo
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F OR
Intermedio B"

Cl~z~N(O)n
MCQ

Cl
Intermedio D

en la férmula (VIII), indica el enantiémero (R).

La expresion grupo alquilo (C+4-Cs) lineal o ramificado representa un grupo alquilo lineal o ramificado con 1 a 6
atomos de carbono, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo,

n-hexilo y similares.

La expresion arilalquilo (C4-Ce) se refiere a grupos alquilo (C+-Cs) que ademas estan sustituidos por arilo.

La expresion grupo alcoxi (C1-Cs) lineal o ramificado significa una cadena alquiloxi en la que alquilo representa un
grupo alquilo lineal o ramificado con de 1 a 6 atomos de carbono, por ejemplo, metoxi, etoxi, n-propiloxi, isopropiloxi,
n-butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, n-pentiloxi, n-hexiloxi y similares, preferentemente metoxi.

La expresion grupo ariloxi significa un grupo arilo ligado al resto de la molécula a través de un atomo de oxigeno, es
decir, un grupo aril-O-. En este sentido, y a menos que se indique lo contrario, arilo representa un anillo carbociclico
aromatico o anillo heterociclico aromatico, que comprende por ejemplo anillos de 5 o 6 miembros con 1 a
3 heteroatomos o grupos heteroatémicos seleccionados entre N, NH, O S. Se prefiere el grupo fenoxi.

6
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El término arilalcoxi significa un alcoxi (C4-Cg) sustituido por uno o mas grupos arilo, como se ha definido con
anterioridad. Se prefiere benciloxi.

El término arilalquilcarboniloxi significa alquil (C+1-Cs) carboniloxi sustituido por uno o mas grupos arilo, como se ha
definido con anterioridad, preferentemente bencilcarboniloxi.

El término haluro, cuando se refiere a haluro de metanosulfonilo en la etapa (b) del procedimiento de la invencion,
significa cloruro y bromuro.

En una realizacion preferida, la invencién proporciona un procedimiento para la preparaciéon de un compuesto de
férmula (1) en la que n es 0 o 1, comprendiendo el procedimiento la reaccion, en la etapa (a), de un compuesto de
férmula (1) en la que n tiene el significado previamente comentado, con un compuesto de formula (Ill) en la que X es
NHSO:Me y Z tiene el significado anteriormente mencionado.

De acuerdo con una realizacion preferida alternativa, la invencién proporciona un procedimiento para la preparacion
de un compuesto de formula (1) en la que n es 0 o 1, comprendiendo el procedimiento la reaccion, en la etapa (a), de
un compuesto de férmula (Il) en la que n tiene el significado previamente comentado, con un compuesto de formula
(Il en la que X es -NO; y Z tiene el significado anteriormente mencionado.

De acuerdo con una realizaciéon mas preferida, la invencion proporciona un procedimiento para la preparacion de un
compuesto de féormula (I) en la que n es 0 o 1, comprendiendo el procedimiento la reaccién del compuesto de
férmula (Il) que se obtiene en la etapa (c1), mediante oxidaciéon de un compuesto de féormula (VI) hasta un
compuesto de férmula (VII), y mediante reduccion enantioselectiva de este Ultimo hasta un compuesto de féormula
(I, en la que n tiene el significado anteriormente comentado.

De acuerdo con una realizaciéon mas preferida, la invencion proporciona un procedimiento para la preparacion de un
compuesto de formula (I) en la que n es 0 o 1, comprendiendo el procedimiento la reaccién del compuesto de
férmula (ll) que se obtiene en la etapa (c2), por medio de separacién cromatografica de un compuesto de formula
(VI) para obtener tanto un compuesto de formula (Il) como de formula (VIII), en el que n tiene el significado
anteriormente comentado.

Incluso mas preferentemente, de acuerdo con esta ultima realizacion, la invenciéon proporciona un procedimiento
para la preparacion de un compuesto de formula (I) en la que n es 0 o 1, comprendiendo el procedimiento la
reaccion del compuesto de formula (II) que se obtiene en la etapa (c2), por medio de separacion cromatografica de
un compuesto de formula (V1) para obtener tanto un compuesto de férmula (Il) como de formula (VIII), en el que n
tiene el significado anteriormente comentado, y posterior oxidacién del compuesto de formula (V1) hasta un
compuesto correspondiente de formula (VII) para reducirlo posteriormente hasta un compuesto de féormula (V1) que
se puede reciclar en una separacion cromatografica adicional.

De acuerdo con una realizaciéon mas preferida, la invencion proporciona un procedimiento para la preparacion de un
compuesto de formula (), en la que n es 0 o 1, comprendiendo el procedimiento la reaccion del compuesto de
férmula (11) que se obtiene en la etapa (c3), haciendo reaccionar un intermedio de férmula B"

B (e}
L
F~ O
Intermedio B"

con un intermedio de férmula D

Clwn-(On
Me@

Cl
Intermedio D

para obtener directamente un compuesto de férmula (VII) y posterior reduccién enantioselectiva del mismo para
obtener un compuesto de formula (Il) en la que n tiene el significado anteriormente comentado.

De acuerdo con una realizacién adicional, la invencién proporciona un procedimiento para la preparaciéon de un
compuesto de féormula (1), en la que n es 1, comprendiendo el procedimiento la oxidacion de un compuesto de
férmula (1) en la que n es 0.
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Alternativamente, la invencion proporciona un procedimiento para la preparacion de un compuesto de formula (1), en
la que n es 1 partiendo de un compuesto de féormula (II) en la que n es 1, obteniéndose este Ultimo por medio de
oxidacion del correspondiente compuesto de férmula () en la que n es 0.

Alternativamente, la invencién proporciona un procedimiento para la preparacion de un compuesto de formula (1), en
la que n es 1 partiendo de un compuesto de formula (IV) en la que n es 1, obteniéndose este ultimo por medio de
oxidacion del correspondiente compuesto de formula (IV) en la que n es 0.

Alternativamente, la invencion proporciona un procedimiento para la preparacion de un compuesto de formula (1), en
la que n es 1 partiendo de un compuesto de férmula (V) en la que n es 1, obteniéndose este ultimo por medio de
oxidacion del correspondiente compuesto de férmula (V) en la que n es 0.

Alternativamente, la invencion proporciona un procedimiento para la preparacion de un compuesto de formula (1), en
la que n es 1 partiendo de un compuesto de formula (VI) en la que n es 1, obteniéndose este ultimo por medio de
oxidacion del correspondiente compuesto de formula (V1) en la que n es 0.

Alternativamente, la invencion proporciona un procedimiento para la preparacion de un compuesto de formula (1), en
la que n es 1 partiendo de un compuesto de formula (V1) en la que n es 1, obteniéndose este ultimo por medio de
oxidacion del correspondiente compuesto de formula (V1) en la que n es 0.

De acuerdo con la etapa (a) de la invencion, el procedimiento proporciona la preparacion de un compuesto de
férmula (1) o de formula (V) mediante reaccion de un compuesto de formula (1) con un compuesto de férmula (1) en
la que n, X'y Z tienen los significados anteriormente mencionados.

Mas en particular, cuando se usa el compuesto de formula (Ill) en el que Z es -OH, la reaccion se lleva a cabo en
presencia de un reactivo de acoplamiento seleccionado entre DCC, CDI, HATU, HBTU, TBTU, DMTMM, COMU,
EDCI, con o sin HOBt, con o sin una base organica como TEA, DIPEA, NMM, DBU, BDO, piridina y DMAP, en un
disolvente seleccionado entre sulféxido de dimetilo, sulfolano, dimetil formamida, dimetil acetamida, N-metil
pirrolidona, tolueno, benceno, xileno, acetona, isopropil cetona, etil metil cetona, isobutil metil cetona, THF, dioxano,
éter 2-metoxietilico, éter dietilico, éter diisopropilico, éter metil t-butilico, acetato de etilo, acetato de isopropilo,
acetonitrilo, diclorometano, cloroformo, clorobenceno y mezclas de los mismos.

Cuando el compuesto de formula (ll) es un cloruro o bromuro de acilo, o un éster activado y un anhidrido mixto, la
reaccion se lleva a cabo como se ha descrito anteriormente sin la presencia de un reactivo de acoplamiento.

Preferentemente, la reaccion anterior con un compuesto de formula (lll) en la que X es -NHSO:Me se lleva a cabo
con CDI y DBU en acetato de etilo.

En una realizacion preferida alternativa, cuando la reaccion se lleva a cabo con un compuesto de féormula (l1l) en la
que X es -NOg, para proporcionar un compuesto de formula (1V), la reaccion anterior se lleva a cabo con EDCI y
DMAP en DMF.

De acuerdo con la etapa (b) del procedimiento, para llevarlo a cabo opcionalmente cuando se parte de un
compuesto de férmula (lll) en la que X es -NO- en la etapa (a), el compuesto de férmula (IV) en la que n tiene el
significado anterior se reduce en primer lugar hasta el correspondiente derivado amino de formula (V) y
posteriormente se hace reaccionar de manera apropiada con un haluro de metanosulfonilo para obtener el
compuesto de férmula (1).

Preferentemente, la etapa de reduccion se lleva a cabo con un agente reductor seleccionado entre hidrogeno,
ciclohexadieno, formiato de amonio, acido férmico, hierro, dicloruro de estafio, estafio, cloruro de niquel, niquel,
hidruro de litio y aluminio, hidruro de sodio y aluminio, borohidruro de litio, borohidruro de sodio, borohidruro de
potasio e hidrosulfito de sodio.

En una realizacion incluso preferida, cuando se lleva a cabo la reaccidon con hidréogeno, ciclohexadieno, formiato de
amonio y acido férmico, entonces la reaccion tiene lugar en presencia de un catalizador seleccionado entre un
catalizador basado en paladio, paladio o niquel, o seleccionado entre el grupo que consiste en paladio sobre
carbono, paladio sobre sulfato de bario y paladio sobre carbonato de calcio.

En una realizacion incluso mas preferida, cuando se usa acido férmico, la reaccién se lleva a cabo en presencia de
amoniaco o de una amina, preferentemente trietilamina.

El disolvente apropiado para la etapa de reduccidon anterior estd seleccionado entre agua, metanol, etanol,
isopropanol, n-butanol, t-butanol, dimetil formamida, dimetil acetamida, N-metil pirrolidona, tolueno, benceno, xileno,
THF, dioxano, éter 2-metoxietilico, éter dietilico, éter isopropilico, éter metil t-butilico, acetato de etilo, acetato de
isopropilo, acetonitrilo y mezclas de los mismos.

Mas preferentemente, la reaccion se lleva a cabo con hidrégeno con paladio sobre carbén vegetal en acetato de
etilo.
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La reaccion posterior del compuesto de formula (V) con haluro de metanosulfonilo se lleva a cabo en presencia de
disolventes apropiados tales como tolueno, benceno, xileno, tetrahidrofurano, dioxano, éter 2-metoxietilico, éter
dietilico, éter isopropilico, éter t-butilmetilico, acetato de etilo, acetato de isopropilo, acetonitrilo, diclorometano,
cloroformo, clorobenceno y mezclas de los mismos y una base seleccionada preferentemente entre hidroxido de
sodio, carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, hidruro de sodio, hidréxido de potasio, carbonato de potasio,
bicarbonato de potasio, hidréxido de litio, carbonato de litio, hidréxido de cesio, carbonato de cesio, bicarbonato de
cesio, TEA (trietlamina), DIPEA (base de Hunig, diisopropileti-amina), NMM (N-metilmorfolina), DBU (1,8-
diazabiciclo[5.4.0]Junde-7-eno), DBO (1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano), piridina y DMAP (4-dimetilaminopiridina); en
caso de usar piridina en exceso se pueden evitar otros disolventes.

Preferentemente, la reaccion se lleva a cabo con trietilamina en diclorometano.

De acuerdo con la etapa (c1) para la preparacion del compuesto de férmula (Il), en primer lugar, se oxida el
compuesto (VI) hasta el correspondiente derivado ceto de férmula (VII) que posteriormente se reduce de forma
enantioselectiva hasta el compuesto de férmula (11).

Preferentemente, la oxidacion se lleva a cabo en presencia de un agente oxidante seleccionado entre un 6xido
metdlico tal como MnO», un yodo hipervalente, como acido 2-yodoxibenzoico (IBX) o peryodinano de Dess-Martin,
oxidantes basados en sulféxido de dimetilo (Swern) como el complejo de piridina y trioxido de azufre, en un
disolvente seleccionado entre agua, dimetil formamida, dimetil acetamida, N-metil pirrolidona, sulféxido de dimetilo,
sulfolano, tolueno, benceno, xileno, acetona, isopropil cetona, etil metil cetona, isobutil metil cetona, acetato de etilo,
acetato de isopropilo, acetonitrilo, diclorometano, THF, dioxano y mezclas de los mismos.

Incluso mas preferentemente, la reaccion se lleva a cabo con MnO; en tolueno o con un oxidante Swern en DMSO.

El compuesto de formula (V1) se puede preparar a partir de un intermedio de férmula B

Intermedio B

y un intermedio de férmula D en la que n = 0.

Cl
Intermedio D

tal y como se describen en el documento WO 2010/089107.

De acuerdo con la etapa (c3) para la preparacion del compuesto de formula (1), el intermedio de férmula B’

N o
)F\OD)LOH
F7o

Intermedio B’

N o)
F OO)LOR
o

Intermedio B"

se convierte en el intermedio de férmula B"
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por medio de reaccién con cloruro de tionilo, acido clorhidrico, acido sulfdrico en metanol, etanol, isopropanol, n-
butanol, t-butanol, alcohol bencilico con o sin otros disolventes, o mediante reaccién con un haluro de alquilo relativo
en presencia de disolventes apropiados tales como metanol, etanol, isopropanol, n-butanol, t-butanol,
dimetilformamida, dimetilacetamida, N-metil pirrolidona, tetrahidrofurano, dioxano, acetato de etilo, acetato de
isopropilo, acetonitrilo, diclorometano y mezclas de los mismos, y una base seleccionada preferentemente entre
hidréxido de sodio, carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, hidréxido de potasio, carbonato de potasio,
bicarbonato de potasio, hidréxido de litio, carbonato de litio, hidréxido de cesio, carbonato de cesio, bicarbonato de
cesio, TEA (trietilamina), DIPEA (base de Hunig, diisopropiletilamina), NMM (N-metilmorfolina), piridina.

Mas preferentemente, la reaccién anterior se lleva a cabo con carbonato de potasio en dimetil formamida o dimetil
acetamida.

El intermedio B” se puede obtener por medio de oxidacion del intermedio B con un agente oxidante seleccionado
entre agua oxigenada, un peracido organico, tal como acido peracético, o acido m-cloroperbenzoico, o un peracido
mineral como acido persulfdrico u Oxone® (KHSOs5*1/2KHSO4*1/2K2S04), en presencia de disolventes apropiados
tales como agua, metanol, etanol, isopropanol, n-butanol, t-butanol, dimetil formamida, dimetil acetamida, N-metil
pirrolidona, tetrahidrofurano, dioxano, éter 2-metoxietilico, acetato de isopropilo, acetonitrilo y mezclas de los
mismos. Mas preferentemente, la reaccién anterior se lleva a cabo con Oxone® en metanol.

Alternativamente, el intermedio B" se puede preparar directamente a partir del intermedio B por medio de oxidacion
con Oxone® en el correspondiente alcohol alquilico como disolvente.

Alternativamente, el intermedio B" se puede preparar a partir de la conversion del intermedio C” en el intermedio C".
)
o
F~ O
Intermedio C"

por medio de reaccion de Pinner con acido sulfurico en el correspondiente alcohol alquilico como disolvente, seguido
de alquilaciéon con bromuro de ciclopropillo en presencia de disolventes apropiados tales como tolueno, benceno,
xileno, tetrahidrofurano, dioxano, éter 2-metoxietilico, éter dietilico, éter isopropilico, éter t-butilmetilico, acetato de
etilo, acetato de isopropilo, acetonitrilo, diclorometano, cloroformo, clorobenceno y mezclas de los mismos y una
base seleccionada preferentemente entre hidroxido de sodio, carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, hidruro de
sodio, hidroxido de potasio, carbonato de potasio, bicarbonato de potasio, hidréxido de litio, carbonato de litio,
hidroxido de cesio, carbonato de cesio, bicarbonato de cesio, TEA (trietlamina), DIPEA (base de Hiinig,
diisopropiletil-amina), = NMM  (N-metilmorfolina), @ DBU  (1,8-diazabiciclo[5.4.0]lunde-7-eno), DBO (1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano), piridina y DMAP (4-dimetilaminopiridina).

Posteriormente, se convierte el intermedio B" en el correspondiente derivado ceto de formula (VII) mediante reaccion
con el intermedio D en presencia de una base preferentemente seleccionada entre diispropilamida de litio (LDA),
butil litio, hexil litio, pentil litio, bis(trimetilsilil)amida de litio (LHMDS), bis(trimetilsilillamida de sodio, t-butilato de
potasio, en presencia de disolventes apropiados tales como tolueno, benceno, xileno, tetrahidrofurano, metil-
tetrahidrofurano, dioxano, éter 2-metoxietilico, éter dietilico, éter isopropilico, éter t-butilmetilico y mezclas de los
mismos.

Mas preferentemente, la reacciéon anterior se lleva a cabo con LHMDS en THF. Preferentemente, la etapa de
reduccion enantioselectiva posterior se lleva a cabo con un agente reductor seleccionado entre hidrégeno en
presencia de un complejo quiral de metal pesado pre-conformado o formado in situ. La formacion in situ puede tener
lugar mediante reaccion de un complejo de Ru, Rh o Ir, tal como RuClz(PPhs)s, [Ru (p-cimeno)Cl.]z, [RhClz(Cp*)]2 o
[IrCIx(Cp*)]2 con un ligando quiral tal como SL-N004-1 ((R)-4-terc-butil-2-[(R)-2-(bis(1-fenil)fosfino)ferrocen-1-
illoxazolina,), SL-N003-1 ((R)-4-isopropil-2-[(R)-2-(difenilfosfino)-ferrocen-1-iljJoxazolina), (S,S)-Ts-DPEN ((1S,2S)-(-)-
N-p-tosil-1,2-difeniletilendiamina), (S,S)-Ms-DPEN ((1S,2S)-(-)-N-Mesil-1,2-difeniletilendiamina), (R)-DAIPEN ((2R)-(-
)-1,1-Bis(4-metoxifenil)-3-metil-1,2-butanodiamina), (1R, 2S)-1-amino-2-indanol.

Preferentemente, la reaccién de reduccién anterior se lleva a cabo en presencia de una base, preferentemente
seleccionada entre hidréxido de sodio, carbonato de sodio, alcoholatos C4-C4 de sodio, bicarbonato de sodio, hidruro
de sodio, hidréxido de potasio, carbonato de potasio, alcoholatos C+4-C4 de potasio, bicarbonato de potasio, hidréxido
de litio, carbonato de litio, alcoholatos C4-C4 de litio, hidroxido de cesio, carbonato de cesio, bicarbonato de cesio,
trietil amina, piridina y 4-dimetilaminopiridina.

En una realizacion incluso mas preferida, la reaccion se lleva a cabo con el complejo formado in situ por medio de
reaccion de RuClx(PPhs)s y el ligando quiral SL-N004-1 en tolueno y en presencia de hidroxido de sodio acuoso.

Alternativamente, los compuestos de formula (1) y (VIIl) se pueden separar por medio de cromatografia quiral de
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preparacion; se puede adoptar un procedimiento por lotes que rellena la columna quiral con una solucion de (VI)
racémico en varias veces y recoge las fracciones eluidas de enantidmeros separados. Se deberia considerar un
procedimiento de lecho movil simulado (SMB) para separar una gran cantidad de material.

Ventajosamente, de acuerdo con una realizacion alternativa del procedimiento de la invencion, una vez que los
compuestos de féormula (Il) y (VIllI) se han separado a través de técnicas de HPLC quiral de preparacion, el
compuesto de formula (V1) se puede reconvertir de manera apropiada en el compuesto de formula (V1) a través de
oxidacion hasta el correspondiente derivado de féormula (VII) y posterior reduccion y reprocesado en el siguiente
procedimiento de separacion cromatografica, como se ha presentado con anterioridad.

La reduccion se puede llevar a cabo sobre hidruro de litio y aluminio, hidruro de sodio y aluminio, borohidruro de litio,
borohidruro de sodio, borohidruro de potasio en un disolvente como agua, metanol, etanol, isopropanol, n-butanol, t-
butanol, tolueno, benceno, xileno, THF, dioxano, éter 2-metoxietilico, éter dietilico, éter isopropilico, éter metil t-
butilico y mezclas de los mismos.

Se deberia comprender que todos los compuestos de la invencién en los que n es 0 se pueden transformar en los
correspondientes compuestos en los que n es 0 por medio de oxidacion con un agente oxidante seleccionado entre
agua oxigenada, un peracido organico, como acido peracético, o acido m-cloroperbenzoico, o un peracido mineral
como acido persulfurico u Oxone® (KHSOs5*1/2KHSO,*1/2K>S04), en un disolvente seleccionado entre el grupo que
consiste en agua, metanol, etanol, isopropanol, n-butanol, t-butanol, dimetil formamida, dimetil acetamida, N-metil
pirrolidona, tolueno, benceno, xileno, acetona, isopropil cetona, etil metil cetona, isobutil metil cetona, THF, dioxano,
acetato de etilo, acetato de isopropilo, acetonitrilo, acido acético y mezclas de los mismos.

Mas preferentemente, la reaccion anterior se lleva a cabo sobre (1) o sobre (Il), en la que n es 0 con Oxone® en
agua y metanol.

A partir de todo lo anterior, resulta evidente que cuando se preparan los compuestos de formula (1) de acuerdo con
unas de las variantes de procedimiento anteriormente mencionadas, los grupos funcionales opcionales con los
materiales de partida o los intermedios de los mismos y que podrian dar lugar a reacciones secundarias no
deseadas, precisan proteccion apropiada de acuerdo con técnicas convencionales. De igual forma, la conversion de
estos Ultimos en los compuestos desprotegidos libres se puede llevar a cabo de acuerdo con procedimientos
conocidos.

Los compuestos intermedios de férmula (IV) y (V) y en los que n es 0 o 1 son novedosos y, ademas, representan un
objetivo adicional de la invencion

NO NH
ZOMA ZO\/A
cl 0 A Cl (O)n
0”0 V¥ {\1’( n 07O ™ N

|:O X FO N
v
F)\O cl (V) )\O Cl

F (V)

Los compuestos de formula (VI), como materiales de partida del presente procedimiento, se conocen o se pueden
preparar de acuerdo con procedimientos conocidos.

A modo de ejemplo, los compuestos de formula (VI) y su preparacion se divulgan en el documento WO
2010/089107.

El compuesto de formula (lll) en la que X es -NHSO:;Me y Z es -OH representa un objetivo adicional de la invencion.

Los otros materiales de partida de férmula (Ill) se conocen o se pueden preparar facilmente de acuerdo con
procedimientos conocidos.

A modo de ejemplo adicional, los compuestos de formula (l1l) en la que X es -NHSO;Me se pueden preparar a partir
de los correspondientes derivados en los que X es -NO; por medio de reduccién de estos Ultimos a los derivados
amino y su reaccion posterior con un haluro de metanosulfonilo, esencialmente como se ha presentado con
anterioridad.

De igual forma, la preparacion de los compuestos de férmula (Ill) en la que X es -OH se puede obtener a través de
hidrélisis convencional de los correspondientes derivados de éster.

En este sentido, la reaccion de hidrolisis por ejemplo que tiene lugar sobre un compuesto de férmula (l11) en la que Z
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es metoxi se puede conseguir de forma sencilla en presencia de una base apropiada seleccionada a partir de
hidréxido de sodio, carbonato de sodio, hidroxido de potasio, carbonato de potasio, hidréxido de litio, carbonato de
litio, hidroxido de cesio, carbonato de cesio; estando el disolvente seleccionado entre agua sola o en forma de
mezcla con metanol, etanol, isopropanol, n-butanol, t-butanol, sulféxido de dimetilo, sulfolano, tolueno, benceno,
xileno, THF, dioxano y mezclas de los mismos.

Mas preferentemente, la reaccion de hidrélisis de los ésteres para dar lugar al acido libre en la que Z es -OH se lleva
a cabo con NaOH en THF y agua.

De igual forma, la preparacion de los compuestos de formula (lll) en la que Z es diferente de -OH se puede lograr de
acuerdo con técnicas bien conocidas de esterificacion o transesterificacion o partiendo del éster relativo del acido 3-
hidroxi-4-nitrobenzoico.

La invencion también proporciona un procedimiento para la preparacion de compuestos adicionales de formula (V1)
que, con respecto a los compuestos anteriores de formula (I), portan grupos R1 y R; adicionales en lugar de los
grupos ciclopropilmetilo y difluorometilo de féormula (1).

Dichos compuestos de formula (XI) se pueden usar con fines profilacticos o para el alivio sintomatico de una amplia
gama de afecciones que incluyen trastornos respiratorios tales como bronquitis crénica, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (COPD), asma de todos los tipos y estados de enfermedad alérgicos tales como dermatitis
atopica vy rinitis alérgica.

Por consiguiente, la invencion también proporciona un procedimiento para la preparacion de compuestos de formula
(X1)

NHSO,Me
O

(X1)

enelquenes0o0 1;

y R1 y Ry, estan seleccionados independientemente en un grupo que consiste en H, alquilo (C4+-Cs) lineal o
ramificado, opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados entre atomos de halégeno,
cicloalquilo (C3-C7) o alquinilo (C2-Cg) lineal o ramificado, comprendiendo el procedimiento:

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (X)

1
¢ a - (O)n
R1 OH N
0 N
cl

R2—¢

en laque nes 00 1, con un compuesto de férmula (l11)
X
O

CcOoz (HI)

en la que X esta seleccionado entre -NHSO;Me y -NO- y Z esta seleccionado entre -OH, cloro, bromo, alcoxi (C1-
Cs) lineal o ramificado, ariloxi, arilalcoxi, alquil (C4-Cs)carboniloxi, arilcarboniloxi y arilalquil (C4-Cg)carboniloxi,
para obtener un compuesto de formula (XI) en la que n es 0 0 1 o un compuesto de formula (XII)

12
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NHSO,Me NO,
© O\/A
Cl
O ~(O)n Cl
. o 0=, ey Om
: N R1 |
(9] |
0 N
R2—() c al

(XI) (xn)

en la que R1, R2 y n tienen los significados anteriormente mencionados; y, cuando se obtiene un compuesto de
férmula (XI1) en la etapa (a):
b) reduccion del mismo hasta un compuesto correspondiente de formula (XII1)

O\/A
Cl
O ~(O
" ;O N ©On
0 NS
Cl
R~o (XII)

en la que R1 y R2 y n tienen los significados anteriormente mencionados, y reaccién del mismo con haluro de

metanosulfonilo para obtener un compuesto de formula (XI) en la que n tiene los significados anteriormente

mencionados;

y en la que el compuesto de formula (X) de la etapa (a) se obtiene de acuerdo con una cualquiera de las etapas
10 alternativas (c1) o (c2) por medio de:

c1) oxidaciéon de un compuesto de formula (XIV)

Cl
- (O)Il
2
RE@ED
0 >
_ Cl
R2mo (XIV)

en la que nes 0o 1, para obtener un compuesto de féormula (XV)

Cl
- (O )n
2
RW
0 NS
_ Cl
R2—-0 (XV)

15 enlaquenes0o 1,y posterior reduccion enantioselectiva del mismo para obtener un compuesto de formula
(X) en la que n tiene el significado anteriormente comentado; o
c2) separacion cromatografica de un compuesto de férmula (XIV) en la que n es 0 o 1, para obtener tanto un
compuesto de férmula (X) como un compuesto de formula (XVI)

N° (O)n
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en la que n tiene el significado anteriormente comentado;

y oxidacién opcional del compuesto de formula (XVI) obtenido en la etapa (c2) hasta un compuesto
correspondiente de férmula (XV) para reduccion posterior hasta un compuesto de féormula (XIV) en la que n
es 0 o 1y reprocesado en el siguiente procedimiento de separacion cromatografica;

y en el que todos los compuestos de formula (XI), (X), (XII), (XIII), (XIV), (XV) o (XVI) en las que n es 1 se
pueden obtener por medio de oxidacion de los correspondientes compuestos en los que n es 0.

A partir de todo lo anterior, resulta evidente que las condiciones de operacién aplicables a las etapas anteriormente
mencionadas del procedimiento para la preparacion de los compuestos de formula (1) se pueden aplicar también a la
preparacion de los compuestos de férmula (XI).

Los compuestos intermedios de formula (XI1) y (XlIlI) y en los que n es 0 o 1 son novedosos y, ademas, representan
un objetivo adicional de la invencién

NO, o % NH, o \/A

Cl Cl
=

r1 070 YNON R1 070 YNON
O X | O X !
R2. Cl R2. Cl
O (X11) O (X1n)

Los materiales de partida de formula (X) se conocen o se pueden preparar faciimente de acuerdo con
procedimientos conocidos.

En una realizacién incluso mas preferida adicional, cuando se obtiene el compuesto (I) en el que nes 0 o0 1, se
puede purificar por medio de cristalizacion o trituracion a partir de uno o mas disolventes preferentemente
seleccionados entre agua, metanol, etanol, isopropanol, n-butanol, t-butanol, tolueno, benceno, xileno, acetona,
isopropil cetona, etil metil cetona, isobutil metil cetona, THF, dioxano, éter 2-metoxietilico, éter dietilico, éter
isopropilico, éter metil t-butilico, acetato de etilo, acetato de isopropilo, diclorometano, un hidrocarburo alifatico o
aromatico preferentemente escogido entre el grupo que consiste en pentano, hexano, heptano, ciclohexano y
metilciclohexano o mezclas de los mismos.

Preferentemente, la reaccién se lleva a cabo en acetato de etilo con n-heptano.

En otra realizacion preferida la invencion se refiere al procedimiento de aislamiento por medio de cristalizacion del
compuesto ().

En oftra realizacién preferida la invencién hace referencia a un procedimiento para la preparacién de la Forma
cristalina A a partir de acetato de etilo y n-heptano caracterizado por los siguientes picos XRPD caracteristicos: 7,48;
7,93; 10,15; 10,32; 12,72; 13,51; 16,18; 16,46; 18,08; 18,53; 18,94; 8,55; 17,79; 19,89; 19, 1; 20,2; 21,37; 22,96;
23,63; 24,87; 26,51; 28,09; 28,61 y 25,82 + 0,2 grados/2 theta.
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Descripcion detallada de la invenciéon

La presente invencion proporciona un procedimiento para la preparacion de un compuesto de formula general (1) en
la que n es 0 o 1 de acuerdo con las siguientes etapas.

Ruta A - se oxida el intermedio (VI) en la que n es 0 o 1, obtenido de acuerdo con el procedimiento descrito en el
documento WO 2010/089107 Ejemplo 1, hasta (VIl) en la que n es 0 o 1, en presencia de un agente oxidante
seleccionado entre un 6xido metalico tal como MnO;, un yodo hipervalente, como acido 2-yodoxibenzoico (IBX) o
peryodinato de Dess-Martin, oxidantes basados en sulféxido de dimetilo (Swern) como el complejo de piridina y
trioxido de azufre. Preferentemente, la sintesis se lleva a cabo en un disolvente seleccionado entre agua, dimetil
formamida, dimetil acetamida, N-metil pirrolidona, sulféxido de dimetilo, sulfolano, tolueno, benceno, xileno, acetona,
isopropil cetona, etil metil cetona, isobutil metil cetona, acetato de etilo, acetato de isopropilo, acetonitrilo,
diclorometano, tetrahidrofurano (THF) dioxano y mezclas de los mismos. Preferentemente, la reaccion se lleva a
cabo con MnO; en tolueno o con un oxidante Swern en DMSO.

Alternativamente, el compuesto de formula (V1) se puede obtener por reaccion de un intermedio de férmula B"

A o
FOD)LOR

F)\ 0
Intermedio B"

en la que R es un grupo alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o un grupo arilalquilo, con un intermedio de férmula D

Cl
Intermedio D

en la que n tiene el significado anteriormente presentado, en presencia de una base preferentemente seleccionada
entre diisopropilamida de litio (LDA), butil litio, hexil litio, pentil litio, bis(trimetilsilillamida de litio (LHMDS),
bis(trimetilsilillamida de sodio, t-butilato de potasio, en presencia de disolventes apropiados tales como tolueno,
benceno, xileno, tetrahidrofurano, metil-tetrahidrofurano, dioxano, éter 2-metoxietilico, éter dietilico, éter isopropilico,
éter t-butilmetilico y mezclas de los mismos.

Mas preferentemente, R es metilo y la reaccién anterior se lleva a cabo con LHMDS y THF.

El compuesto B" se puede obtener a partir del compuesto B” por medio de reacciéon con cloruro de tionilo, acido
clorhidrico, acido sulfurico en metanol, etanol, isopropanol, n-butanol, t-butanol, alcohol bencilico con o sin otros
disolventes, o mediante reaccion con un haluro de alquilo relativo en presencia de disolventes apropiados tales
como metanol, etanol, isopropanol, n-butanol, t-butanol, dimetilformamida, dimetilacetamida, N-metil pirrolidona,
tetrahidrofurano, dioxano, acetato de etilo, acetato de isopropilo, acetonitrilo, diclorometano y mezclas de los
mismos, y una base seleccionada preferentemente entre hidréxido de sodio, carbonato de sodio, bicarbonato de
sodio, hidroxido de potasio, carbonato de potasio, bicarbonato de potasio, hidréxido de litio, carbonato de litio,
hidroxido de cesio, carbonato de cesio, bicarbonato de cesio, TEA (trietlamina), DIPEA (base de Hiinig,
diisopropiletilamina), NMM (N-metilmorfolina), piridina.

Mas preferentemente, la reaccién anterior se lleva a cabo con carbonato de potasio en dimetil formamida o dimetil
acetamida.

El compuesto B" se puede obtener a partir del compuesto B con un agente oxidante seleccionado entre agua
oxigenada, un peracido organico, tal como acido peracético, o acido m-cloroperbenzoico, o un peracido mineral
como acido persulfurico u Oxone® (KHSOs*1/2KHSO4*1/2K2S04), en presencia de disolventes apropiados tales
como agua, metanol, etanol, isopropanol, n-butanol, t-butanol, dimetil formamida, dimetil acetamida, N-metil
pirrolidona, tetrahidrofurano, dioxano, éter 2-metoxietilico, acetato de isopropilo, acetonitrilo y mezclas de los
mismos. Mas preferentemente, la reaccién anterior se lleva a cabo con Oxone® en metanol.

Alternativamente, el intermedio de férmula B" se puede obtener a partir del intermedio de férmula C" por medio de
alquilacién con bromo-metilciclopropano en presencia de una base preferentemente seleccionada entre hidréxido de
sodio, carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, hidroxido de potasio, carbonato de potasio, bicarbonato de potasio,
hidréxido de litio, carbonato de litio, hidréxido de cesio, carbonato de cesio, bicarbonato de cesio, TEA (trietilamina),
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DIPEA (base de Hiinig, diisopropiletil-amina), NMM (N-metilmorfolina), piridina, DBU, DBO, DMAP y en disolventes
apropiados tales como metanol, etanol, isopropanol, n-butanol, t-butanol, dimetil formamida, dimetil acetamida, N-
metil pirrolidona, tetrahidrofurano, dioxano, éter 2-metoxietilico, éter dietilico, éter isopropilico, éter metil t-butilico,
acetato de etilo, acetato de isopropilo, acetonitrilo, diclorometano y mezclas de los mismos. Mas preferentemente, la
reaccion anterior se lleva a cabo con carbonato de potasio en dimetil formamida.

El intermedio C" se puede obtener a partir del intermedio C* por medio de reacciéon de Pinner en presencia de un
alcohol y un acido de Lewis seleccionado entre acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acidos alcano
sulfénicos tales como acido metano sulfénico, acidos aril sulfénicos tales como acido benceno sulfénico, tribromuro
de aluminio, tricloruro de aluminio, tetracloruro de titanio (1V), isopropoxido de titanio (IV), cloruro de estafio (1V),
trifluoruro de boro, tricloruro de boro, cloruro de hierro (l1l), bromuro de hierro (lll), isopropéxido de aluminio, cloruro
de tionilo, cloruro de oxalilo, cloruro de trimetilsillo (TMSCI), triflato de trimetilsillo (Me3SiOTf), con o sin un
disolvente apropiado tal como dimetil formamida, dimetil acetamida, N-metil pirrolidona, tolueno, benceno, xileno,
tetrahidrofurano, dioxano, éter 2-metoxietilico, éter dietilico, éter isopropilico, éter t-butil metilico y mezclas de los
mismos. Mas preferentemente, la reaccién anterior se lleva a cabo con acido sulfirico en metanol.

La posterior reduccion enantioselectiva de (VII) en la que n es 0 o 1 proporciona el enantidmero individual (ll) en el
quenes0o01.

El agente reductor esta seleccionado entre hidrogeno en presencia de un complejo quiral de metal pesado pre-
conformado o formado in situ haciendo reaccionar un complejo de Ru, Rh o Ir, tal como RuClx(PPhs)s, [Ru (p-
cimeno)Cly]z, [RhCIx(Cp*)]2 o [IrClz(Cp*)]2 con un ligando quiral tal como SL-N004-1 ((R)-4-terc-butil-2-[(R)-2-(bis(1-
fenil)fosfino)ferrocen-1-iljJoxazolina,), = SL-N003-1  ((R)-4-isopropil-2-[(R)-2-(difenilfosfino)-ferrocen-1-ilJoxazolina),
(S,S)-Ts-DPEN ((1S,2S)-(-)-N-p-tosil-1,2-difeniletilendiamina), (S,S)-Ms-DPEN ((1S,2S)-(-)-N-Mesil-1,2-
difeniletilendiamina), (R)-DAIPEN ((2R)-(-)-1,1-Bis(4-metoxifenil)-3-metil-1,2-bu- tandiamina), (1R, 2S)-1-amino-2-
indanol. La reaccion se lleva a cabo en presencia de una base, preferentemente seleccionada entre hidroxido de
sodio, carbonato de sodio, alcoholatos C4-C4 de sodio, bicarbonato de sodio, hidruro de sodio, hidroxido de potasio,
carbonato de potasio, alcoholatos C¢-C4 de potasio, bicarbonato de potasio, hidréxido de litio, carbonato de litio,
alcoholatos C4-C4 de litio, hidroxido de cesio, carbonato de cesio, bicarbonato de cesio, trietil amina, piridina y 4-
dimetilaminopiridina.

Preferentemente, la sintesis se lleva a cabo en un disolvente seleccionado entre agua, metanol, etanol, isopropanol,
n-butanol, t-butanol, dimetil formamida, dimetil acetamida, N-metil pirrolidona, tolueno, benceno, xileno, THF,
dioxano, éter 2-metoxietilico, éter dietilico, éter isopropilico, éter metil t-butilico, acetato de etilo, acetato de
isopropilo, acetonitrilo y mezclas de los mismos.

Preferentemente, la reaccion se lleva a cabo con el complejo formado in situ por medio de reaccion de RuClx(PPhs)s
y el ligando quiral SL-N0O04-1 en tolueno y en presencia de hidréxido de sodio acuoso.

Alternativamente, (Il) en la que n es 1 se obtiene por medio de oxidacién de (IlI) en la que n es 0 con un agente
oxidante seleccionado entre agua oxigenada, un peracido organico, como acido peracético, o acido m-
cloroperbenzoico, o un peracido mineral como acido persulfirico u Oxone® (KHSOs5*1/2KHSO4*1/2K;S04). El
disolvente de reaccion esta seleccionado entre agua, metanol, etanol, isopropanol, n-butanol, t-butanol, dimetil
formamida, dimetil acetamida, N-metil pirrolidona, tolueno, benceno, xileno, acetona, isopropil cetona, etil metil
cetona, isobutil metil cetona, THF, dioxano, acetato de etilo, acetato de isopropilo, acetonitrilo, acido acético y
mezclas de los mismos. Preferentemente, la reaccion se lleva a cabo con Oxone® en agua y metanol.

Ruta B - Como alternativa a la Ruta A, se obtienen los intermedios (ll) y (VIII) en los que n es 0 0 1 a partir de (VI),
enlaque nes 0o 1, por medio de separacion de HPLC de preparacion de los enantidmeros.

Se puede adoptar un procedimiento por lotes rellenando la columna quiral con una solucién de (VI) racémico en
varias veces y recogiendo las fracciones eluidas de los enantidmeros separados. Se deberia considerar un
procedimiento de lecho movil simulado (SMB) para separar una gran cantidad de material.

Una vez que los compuestos de férmula (ll) y (VIIl) se han separado a través de técnicas de HPLC quiral de
preparacion, el compuesto de formula (V1) se puede reconvertir de manera apropiada en el compuesto de férmula
(VI) a través de oxidacion hasta el correspondiente derivado de formula (V1) y posterior reduccion y reprocesado en
el procedimiento de separacidon cromatografica, como se ha presentado con anterioridad.

De esta forma, por medio de reciclaje de (VIII), los rendimientos finales del compuesto de férmula (I) se pueden
mejorar de forma adicional.

En el intermedio (lll), en el que X es -NHSO;Me y Z esta seleccionado entre -OH, cloro, bromo, un alcoxi (C1-Ce)
lineal o ramificado, ariloxi, arilalcoxi, alquil (C1-Cg)carboniloxi, arilcarboniloxi y arilalquil (C+-Cs)carboniloxi, Z es un
grupo protector que se puede introducir y retirar usando procedimientos convencionales de acuerdo con "Protective
Groups in Organic Synthesis" de Theodora W. Greene (Wiley-Interscience, Nueva York, 1981) y "Protective Groups
in Organic Chemistry" de J. F. W. McOmie (Plenum Press, Londres, 1973).
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El intermedio (lll), en el que -NHSO>Me y Z es como se ha definido anteriormente, se puede obtener en condiciones
bien conocidas partiendo de éster metilico de acido 3-ciclopropilmetoxi-4-metanosulfonilaminobenzoico, obtenido
como se describe en el documento WO 2007/089107, Ejemplo 18 o de acuerdo con la misma ruta de sintesis
partiendo del éster relativo de acido 3-hidroxi-4-nitrobenzoico.

El intermedio (IIl), en el que X es -NHSO>Me y Z es como se ha definido anteriormente, se convierte en (lll) en la
que Z es -OH por medio de hidrdlisis en una base, preferentemente seleccionada entre el grupo que consiste en
hidréxido de sodio, carbonato de sodio, hidroxido de potasio, carbonato de potasio, hidréxido de litio, carbonato de
litio, hidroxido de cesio, carbonato de cesio; estando el disolvente seleccionado entre agua sola o en forma de
mezcla con metanol, etanol, isopropanol, n-butanol, t-butanol, sulféxido de dimetilo, sulfolano, tolueno, benceno,
xileno, THF, dioxano y mezclas de los mismos. En una realizacion preferida, la reaccion se lleva a cabo con NaOH
en THF y agua.

Ruta C - el compuesto (l) en el que n es 0 o 1 se obtiene por medio de condensacion del intermedio (lll) en el que X
es -NHSO;Me y Z es -OH, con (Il) en el que n es 0 o 1 en presencia de un agente de acoplamiento seleccionado
entre CDI (1,1-carbonildiimidazol), HATU hexafluorofosfato de (1-[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-
blpiridinio  3-oxid), HBTU hexafluorofosfato de (O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio), =~ TBTU
tetrafluoroborato de (O-(benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetrametiluronio), DMTMM cloruro de (4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-
triazin-2-il)-4-metilmorfolinio), COMU hexafluorofosfato de ((1-ciano-2-etoxi-2-oxoetilidenaminooxi)dimetilamino-
morfolino-carbenio), EDCI clorhidrato de (N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida) y DCC (N,N'-
diciclohexilcarbodiimida) o un reactivo que puede convertir el acido carboxilico en un cloruro de acilo, un bromuro de
acilo, un éster activado o un anhidrido mixto, con o sin HOBt (1-hidroxibenzotriazol), con o sin una base organica
como TEA, DIPEA, NMM, DBU, DBO, piridina y DMAP en un disolvente seleccionado entre el grupo que consiste en
sulféxido de dimetilo, sulfolano, tolueno, benceno, xileno, acetona, isopropil cetona, etil metil cetona, isobutil metil
cetona, THF, dioxano, éter 2-metoxietilico, éter dietilico, éter isopropilico, éter metil t-butilico, acetato de etilo,
acetato de isopropilo, acetonitrilo, diclorometano, cloroformo, clorobenceno y mezclas de los mismos.

Cuando el compuesto de formula (lll) es un cloruro o bromuro de acilo, o un éster activado y un anhidrido mixto, la
reaccion se lleva a cabo como se ha descrito anteriormente sin la presencia de un reactivo de acoplamiento.

En una realizacion preferida, la reaccion se lleva a cabo con CDI y DBU en acetato de etilo.

El intermedio (IV), en el que n es 0 o 1, se obtiene por medio de condensacion de (ll1), en la que X es -NO, con (Il)
enlaquenes0o1,enlas mismas condiciones descritas anteriormente para la condensacioén de (lll) en la que X es
-NHSO:Me con (ll). En una realizacion preferida, la reaccion se lleva a cabo con EDCIl y DMAP en DMF.

El intermedio (V), en el que n es 0 o 1, se obtiene por medio de reduccion de (IV), en la que n es 0 o 1, con un
agente reductor seleccionado entre el grupo que consiste en hidrégeno, ciclohexadieno, formiato de amonio, acido
férmico, hierro, dicloruro de estafo, estario, cloruro de niquel, niquel, hidruro de aluminio y litio, hidruro de aluminio y
sodio, borohidruro de litio, borohidruro de sodio y borohidruro de potasio e hidrosulfito de sodio. En caso de emplear
hidrégeno, ciclohexadieno, formiato de amonio y acido férmico, la reacciéon se lleva a cabo en presencia de un
catalizador, preferentemente basado en paladio, platino o niquel, mas preferentemente seleccionado entre paladio
sobre carbono, paladio sobre sulfato de bario y paladio sobre carbonato de calcio. Cuando se usa acido férmico, la
reaccion se lleva a cabo en presencia de amoniaco o una amina, preferentemente trietilamina.

Los disolventes apropiados para las etapas de reduccion anteriores estan seleccionados entre agua, metanol,
etanol, isopropanol, n-butanol, t-butanol, dimetil formamida, dimetil acetamida, N-metil pirrolidona, tolueno, benceno,
xileno, THF, dioxano, éter 2-metoxietilico, éter dietilico, éter isopropilico, éter metil t-butilico, acetato de etilo, acetato
de isopropilo, acetonitrilo y mezclas de los mismos. En una realizacion preferida, la reacciéon se lleva a cabo con
hidrégeno con paladio al 5 % sobre polvo de carbono activado, tipo A103038 sometido a sulfuracion en acetato de
etilo.

En otra realizacion preferida, la reaccion se lleva a cabo con hidrégeno con paladio sobre carbén vegetal en acetato
de etilo.

El compuesto (l), en el que n es 0 o 1, se obtiene por medio de reaccion de (V), en la que n es 0 o 1, con cloruro de
metanosulfonilo en presencia de disolventes apropiados seleccionados entre tolueno, benceno, xileno,
tetrahidrofurano, dioxano, éter 2-metoxietilico, éter dietilico, éter isopropilico, éter t-butilmetilico, acetato de etilo,
acetato de isopropilo, acetonitrilo, diclorometano, cloroformo, clorobenceno y mezclas de los mismos y una base
preferentemente seleccionada entre el grupo que consiste en hidroxido de sodio, carbonato de sodio, bicarbonato de
sodio, hidruro de sodio, hidroxido de potasio, carbonato de potasio, bicarbonato de potasio, hidroxido de litio,
carbonato de litio, hidroxido de cesio, carbonato de cesio, bicarbonato de cesio, TEA (trietilamina), DIPEA (base
Hinig, diisopropiletil-amina), NMM (N-metilmorfolina), DBU (1,4-diazabiciclo’5.4.0Jundec-7-eno), DBO  (1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano), piridina y DMAP (4-dimetilaminopiridina), piridina; en caso de usar piridina en exceso se
pueden evitar otros disolventes.

Preferentemente, la reaccion se lleva a cabo con trietilamina en diclorometano.
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Todos los compuestos de formula (1), (11), (IV), (V), (VI), (VII) o (VIIl) en las que n es 1 se pueden obtener por medio
de oxidacion de los correspondientes compuestos en los que n es 0, como se describe anteriormente para la
oxidacion del compuesto (1) en el que n es 0 hasta obtener un compuesto (ll) en el que n es 1.

Cuando se obtiene el compuesto (I) en el que n es 0 0 1, se puede purificar por medio de cristalizacién o trituracion a
partir de uno o mas disolventes preferentemente seleccionados entre agua, metanol, etanol, isopropanol, n-butanol,
t-butanol, tolueno, benceno, xileno, acetona, isopropil cetona, etil metil cetona, isobutil metil cetona, THF, dioxano,
éter 2-metoxietilico, éter dietilico, éter isopropilico, éter metil t-butilico, acetato de etilo, acetato de isopropilo,
diclorometano, un hidrocarburo alifatico o aromatico preferentemente escogido entre el grupo que consiste en
pentano, hexano, heptano, ciclohexano y metilciclohexano o mezclas de los mismos. Preferentemente, la reaccion
se lleva a cabo en acetato de etilo con n-heptano.

De este modo, por ejemplo, se puede preparar la forma A cristalina en presencia de acetato de etilo/heptano o
acetato de isopropilo.

La reaccion se puede llevar a cabo en un reactor, en el que el compuesto de formula (1) se introduce junto con uno o
mas disolventes seleccionados entre el listado anterior, y la suspension se puede agitar al tiempo que se calienta
hasta una temperatura de 50-90 °C, hasta disolver el sélido por completo. La suspension se puede enfriar entre 0-
5 °C durante 1-5 horas, se filtra y se seca.

Cuando se lleva a cabo la cristalizaciéon en presencia de etanol, se puede obtener un solvato de un compuesto de
férmula (1).

La reaccion se puede llevar a cabo partiendo de un compuesto de férmula (I), en uno o mas disolventes
seleccionados entre el grupo que consiste en pentano, hexano, heptano, ciclohexano, metilciclohexano vy
diclorometano, obteniéndose una solucidon que se puede concentrar y posteriormente se afiade etanol. La solucion
se puede concentrar y la suspension obtenida se puede enfriar a una temperatura entre 0-10 °C y agitar durante 1-5
horas. El sélido se filtra, se lava con etanol y se seca a una temperatura entre 25-55 °C durante 10-30 horas.

A continuacion, se ilustra la invencion con mas detalle en los ejemplos siguientes.
Ejemplo 1

Preparacion de acido 3-(ciclopropilmetoxi)-4-(metilsulfonamido)benzoico (intermedio (lll), X = -NHSO:2Me, Z =

-OH)

O\/A

0 NaOH

—_—
Ccoz CcOoz

(IT), X = -NHSO:Me, Z =-OMe (), X = - NHSO:Me, Z = -OH

Se obtuvo (lll) en la que X es -NHSO;Me y Z es -OMe como se describe en el documento WO 2010/08910, Ejemplo
18. Se introdujeron (6,0 Kg) y 18 | de THF en un reactor. Por separado, se mezclaron 6,6 kg de hidréxido de sodio al
35 % en peso/peso y 21 | de agua purificada y se transfirieron al reactor y se calenté la mezcla a 65 °C al tiempo que
se destilé todo el THF. Tras completar la reaccién hidrolitica, se transfirié lentamente la solucién basica a otro
reactor que contenia una solucion de 24 | de agua purificada y 7,2 kg de acido clorhidrico al 37 % en peso/peso,
manteniendo la temperatura por debajo de 40 °C, y agitando durante 15 minutos. El sélido obtenido se filtr6 y lavo
con 24 | de agua. El solido humedo (lll) (16,6 kg humedad) se reintrodujo en el reactor junto con 60 | de acetato de
etilo, posteriormente se calent6 a reflujo para destilar 30 | de disolvente. Se introdujeron 12,6 | de heptano en el
reactor y se mantuvo la mezcla en agitacién durante 15-30 minutos. Se enfrié posteriormente hasta 5 °C y se
mantuvo en agitacion durante 2 horas. Se filtrd el sélido obtenido y se lavo el reactor y la torta con 12 | de heptano.
Se seco el sélido humedo a vacio en un dispositivo de secado estatico de bandejas. Se obtuvieron 6235 g de soélido
blanco (93,9 % de rendimiento).

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 12.85 (s a, 1 H), 9,03 (s, 1 H), 7,40 - 7,71 (m, 2 H), 7,35 (d, J=8,16 Hz, 1 H),
3,91 (d, J=6,84 Hz, 2 H), 3,07 (s, 3 H), 1,11 - 1,42 (m, 1 H), 0,50 - 0,67 (m, 2 H), 0,18 - 0,41 (m, 2 H).

Ejemplo 2

Preparacion de 1-(3-(ciclopropilmetoxi)-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(3,5-dicloro-1-piridin-4-il)etanona
(intermedio (VII), n = 0)

Se obtuvo el intermedio (VI) en el que n es 0, de acuerdo con el procedimiento de fabricacion descrito en el
documento WO 2010/089107, Ejemplo 1.
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Procedimientos alternativos para obtener el intermedio (VII), n=0
Procedimiento con MnO:2

Se disolvieron 5 kg de (V1) en la que n es 0, en 30 | de tolueno en un reactor; se afiadieron 3,15 kg de MnO; activado
en la mezcla organica y se calenté la suspension hasta reflujo durante 3 horas. Se enfrid la mezcla hasta 50 °C y se
filtr6 MnO; sobre un lecho de celite. Se introdujo la solucidon organica en el reactor y se destilo tolueno hasta
3 volumenes residuales. Se afadieron 20 | de 2-propanol en el reactor y se concentrd de nuevo hasta 2 volimenes
residuales, con el fin de retirar toda la cantidad de tolueno. Ademas, se introdujeron 20 | de 2-propanol y se destild
parcialmente el disolvente para tener 4 volimenes residuales en el reactor. Se enfrié la suspension y se mantuvo en
agitacion a 10 °C durante la noche. Se filtro el sélido y el sélido humedo se secé en un horno a T= 50 °C durante
12 horas obteniéndose un solido blanco (4,12 kg, 82,8 % de rendimiento).

La caracterizacion del producto se describe en el documento WO 2009018909, Ejemplo 2 (intermedio 1b).
Procedimiento Swern

Se afiadio trietilamina (4,5 ml, 32 mmol) gota a gota a una solucién de alcohol (VI) en la que n es 0, (5,0 g,
12,4 mmoles) en DMSO (15 mi), agitando a 25 °C. Se afiade complejo de SO3 de piridina (5,0 g, 31 mmol) por
partes en aproximadamente 1 horas, de manera que la temperatura interna del lote no aumente por encima de 35
°C. Se agita la mezcla de reaccion a 25 °C durante 4 horas y posteriormente se inactiva con agua (60 ml) y H>SO4
acuoso al 10 % (10 ml). Se agita la mezcla de reaccién a 25 °C y se filtra y seca el sélido a 50 °C a presion reducida,
para permitir la obtencion de 4,6 g (rendimiento de un 92 %) de cetona pura (VII) en forma de solido incoloro.

Procedimiento con IBX

Se afiadié (VI) en la que n es 0, (1,0 g, 2,5 mmol) de una vez a una suspension de acido 2-yodoxibenzoico (IBX)
(0,9 g, 3,2 mmol), preparado de acuerdo con la bibliografia (documento JOC 1999 pg 4537), en DMSO (5 ml), y se
agité la mezcla resultante a 25 °C durante 1 hora y posteriormente a 50 °C durante 2 horas. Se inactivo la reaccion
con una solucién de carbonato de potasio acuosa al 10 % (40 ml) tras enfriar hasta 25 °C y se filtré el sélido para
permitir la obtencion de acetona (VII) con rendimiento cuantitativo.

Procedimiento con sIBX®

Se afiadio sIBX® comercialmente disponible ("IBX estabilizado", una formulaciéon de polvo blanco de IBX formada
por una mezcla de acido benzoico (22 %), acido isoftalico (29 %) y acido o-yodoxibenzoico (49 %) a partir de
SIMAFEX) (2,0 g, 3,2 mmol) de una vez a una solucion de (VI) en la que nes 0 (1,0 g, 2,5 mmol) en acetona (15 ml)
a 25 °C, se sometid a reflujo la mezcla resultante durante 2,5 horas, se enfrid a 25 °C y posteriormente se inactivod
con una solucion acuosa al 10 % de sulfito de sodio (10 ml) y una solucién acuosa al 10 % de carbonato de potasio
(40 ml). Se agitd la mezcla a 25 °C durante 0,5 horas y se filtré el sélido, para permitir la obtencién de una cetona
(VI) en la que n es 0 con rendimiento cuantitativo.

Procedimiento con DMP

Se afiadié peryodinano de Dess-Martin (DMP) (1,3 g, 0,31 mmol) de una vez a una solucién de alcohol (VI) en la que
n es 0 (1,0 g, 2,5 mmol) en acetona (5 ml). Se agita la mezcla de reaccion a 25-30 °C durante 1 horas y se inactiva
con una solucion acuosa al 10 % de metabisulfito de sodio (10 ml) y una solucidon acuosa al 15 % de carbonato de
potasio (30 ml). Se agitd la mezcla a 25 °C durante 0,5 horas y se filtré el sélido, para permitir la obtencion de (VII)
en la que n es 0 con rendimiento cuantitativo.

Ejemplo 2A

Preparacion de 3,5-dicloro-4-metil-1-oxi-piridina (Intermedio A)
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Intermedio A, n=1

Se suspendieron 3,5-dicloro-4-metil-piridina (0,5 g, 3,08 mmol) y Oxone ® (1,5 g, 4,62 mmol) en una mezcla 8:3 de
metanol y agua (5,5 ml) en un matraz de 25 ml. Se agité la suspension y se calenté a 55 °C durante 10-15 horas. Se
retird el disolvente a presion reducida y se suspension el sélido bruto obtenido con agitacion en tolueno caliente
(80 °C) durante 20 minutos. La solucion caliente heterogénea se filiré posteriormente y se enfriaron los licores-madre
a temperatura ambiente obteniéndose la precipitacién de un sélido. Se obtuvo el producto puro en forma de sélido
blanco tras agitacion a 0-5 °C durante 30 minutos y se filtr6 (0,43 g, 78 % de rendimiento).

Ejemplo 2B

Preparacion de (R/S)-1-(3-(ciclopropilmetoxi)-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(3,5-dicloro-1-oxi-piridin-4- il)etanol
(intermedio (VI), n =1)

0 % N N-0)
O N n
I OID)LH R T B N
F)\O = )\ Cl
o F7 o

Intermedio B Intermedio A, n= 1

(VI), n=1

En un matraz de 50 ml de tres bocas bajo nitrégeno, se afiadieron el intermedio A (0,4 g, 2,25 mmol) y el intermedio
B (0,78 g, 3,22 mmol) y se disolvieron en THF seco (5 ml). Se enfri6 la solucion agitada hasta -35 °C. Se afiadio por
partes terc-butilado de potasio (0,3 g, 2,67 mmol) a la solucién en 10 minutos. Trascurridos 60 minutos de reaccién a
-35 °C, se inactivo la solucion con una solucion acuosa al 25 % de NH4CI (10 ml). Se afadieron EtOAC (8 ml) y
agua (8 ml) a la suspension y se agitd, se separaron las fases y se extrajo la fase organica y se lavo con solucion
acuosa al 5 % de NaCl (10 ml). A continuacion, se sometio el disolvente organico a tratamiento de anhidrificacion
sobre Na2S04 y se retir6 a presion reducida obteniéndose un sélido bruto blanco. Esto se cristalizé a partir de
tolueno caliente obteniéndose un solido blanco (0,40 g, 42 % de rendimiento).

Ejemplo 3

Preparacion de (R)-1-(3-(ciclopropilmetoxi)-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(3,5-dicloropiridin-4-il)etanol (intermedio

(), n=0)
% LIz 1|\I,(O)n % cH~NA 1|\1f(0)n

)F\ 0] S —_— )F\ N
0 Cl 0 Cl
(VID), n=0 (ID), n=0

Se disolvieron 2,40 kg de (VII) en la que n es 0 en 23 | de tolueno en un reactor. El reactor se desgasificd con
nitrégeno. Se colocaron ligando propiedad de Solvias SL-N004-1 y RuCI2(PPh3)3 en un matraz de Schlenk de 2 |,
se seco y se introdujo tolueno desgasificado (1,2, 1). Se calenté la mezcla a 80 °C durante 1 hora y posteriormente se
permitié que alcanzar temperatura ambiente (RT). Se afiadieron posteriormente al reactor la solucién de catalizador
y 298 ml de una solucion de NaOH 0,5 M desgasificada. Se cerrd el reactor y se desgasificd con nitrégeno y se
ajustd bajo 10 bar de hidrégeno. Se calenté la mezcla a 35 °C a presion constante de 10 bar. Trascurrido un tiempo
total de 19 horas, se desconecto6 el dispositivo de calentamiento. Se enfrié el reactor a RT y se retiro la fase acuosa.
Se lavé dos veces la fase organica con 0,5 | de agua; se volvié a extraer la fase acuosa con 1| de tolueno que se
afadi6 a la fase organica. Se afiadieron 240 g de carbono decolorante (Norit CAP Super) a la solucién de tolueno y
se agitdé la mezcla durante la noche a RT. Se filtr6 el carbono y se lavé la torta filirante con 1,5 | de acetato de etilo.
Se concentro la solucién amarillenta a sequedad a presion reducida para producir 2,38 kg de material hiumedo bruto.
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Se disolvio en 1,5 | de acetato de isopropilo a 60 °C bajo agitacion, se afiadieron 9 | de heptano precalentado (50 °C)
y se agit6 la mezcla a 60 °C. Se sembrd la solucidn y se enfrio lentamente hasta RT bajo agitacion. Se continud la
agitacion a temperatura ambiente durante la noche, posteriormente se enfrié la mezcla a 0 °C durante 1 hora. Se
filtr6 el sélido y se secd. El rendimiento fue de 2,1 kg (rendimiento de un 87 %, 95,0 % ee).

Ejemplo 4

Separacion de (R)-1-(3-(ciclopropilmetoxi)-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(3,5-dicloro-1-piridin-4-il)etanol y (S)-1-(3-
(ciclopropilmetoxi)-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(3,5-dicloro-1-piridin-4-l)etanol(intermedios (VIII) y (lI), n = 0)

Cl Cl
OH \# N O)n Ruta B % OH N (O)n OH 7 N (O)n
|
O
Cromatograﬂa g

F
quiral de F/LO
preparacion

(VI), n=0 (VIII), n=0 (1), n=0

Se llevo a cabo la separacion cromatografica sobre 3000 g de (VI) en la que n es 0, en lote usando un columna
Chiralpak IC 20mm-250*76 mm y diclorometano/etanol 95/5 v/v como fase mavil. Se introdujo una solucion de (VI)
racémico en varias veces en la parte superior de la columna quiral y se recogieron las fracciones eluidas de los
enantiomeros separados en la parte inferior de la columna. Se cristalizd (lI) a partir de la mezcla de eluciéon
DCM/EtOH concentrado enriquecida con etanol. Se obtuvieron 1440 g (48 % de rendimiento) del enantidmero
deseado (Il) en el que n es 0 con pureza de HPLC > 95 % y pureza de HPLC quiral > 99,5 %. También se obtuvieron
1470 g (49% de rendimiento) del otro enantidmero (VIII) en el que n es 0 con pureza de HPLC > 99 % y pureza de
HPLC quiral > 99%.

Ejemplo 4A

Separacion de (R)-1-(3-(ciclopropilmetoxi)-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(3,5-dicloro-1-oxi-piridina-4-il)etanol y
(S)-1-(3-(ciclopropilmetoxi)-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(3,5-dicloro-1-piridin-4-l)etanol(intermedios (VIil) y (ll), n
=1

cl Cl Cl
OH N O)n Ruta B OH \Z#N-(O)n OH YA N-(O)n
| 0 : o + e} x>
F

Cromatografla F
quiral de F)_O Cl
preparacion
VI),n=1 Vi), n=1 (mn,n=1

Por analogia con el Ejemplo 4 se puede llevar a cabo una separacion cromatografica usando una columna Chiralpak
IC 20 mm-250*76 mm y metanol como fase movil sobre una solucion de (VI) racémico en la que n es 1, para obtener
el enantiomero deseado (Il) en el que n es 1 con elevada pureza de HPLC y pureza de HPLC quiral. También se
puede obtener el otro enantiomero (VIII) en el que n es 1 con elevada pureza de HPLC y pureza de HPLC quiral.

Ejemplo 5

Preparacion de éster 1-(3-ciclopropilmetoxi-4-di-fluorometoxi-fenil)-2-(3,5-dicloro-1-piridin-4-il)etilico de
acido (S)-3-ciclopropilmetoxi-4-metanosulfonilaminobenzoico (compuesto (I), n = 0)
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Se suspendieron 75 g de (lll) en la que X es -NHSO;Me y Z es -OH en 750 ml de DCM; se afiadieron 42,5 g de N,N-
carbonil-diimidazol por partes y se agitd la solucion obtenida a RT durante 30 minutos. Se afadieron 375 ml de
tolueno, seguido de 85 g de (Il) en la que n es 0 y se calentd la mezcla de reaccién a reflujo. Se retir6 DCM por
medio de destilacion, posteriormente se agitd la suspension a 100 °C durante la noche. Se enfrié la solucion
obtenida a 40 °C, se afiadieron 500 ml de acetato de etilo y se lavd con una solucién de NaHCO3; y salmuera. Se
aislo el producto por medio de cristalizacion a partir de acetato de etilo/heptano y se recristalizé con la misma mezcla
de disolvente para obtener un sdlido blanco (recuperacién de 129 g, 73 % de rendimiento).

La caracterizacion del producto se describe en el documento WO 2010089107, Ejemplo 15.
Ejemplo 6
Preparacion de éster 1-(3-ciclopropilmetoxi-4-di-fluorometoxi-fenil)-2-(3,5-dicloro-1-oxi-piridin-4-il)etilico de

acido (S)-3-ciclopropilmetoxi-4-metanosulfonilaminobenzoico (compuesto (I), n = 1)

O\\ //0 Q\ //O

(D, n=0 (D), n=1

Procedimiento con H202/acido acético

Se introdujeron 73 g de (I) en la que n es 0, en un matraz, seguido de 150 ml de tolueno y 290 ml de acido acético y
75 ml de H20- al 35 % y se calentd la mezcla hasta 80 °C durante 8 horas. Se enfri6 la mezcla a 50 °C, se afiadieron
750 ml de acetato de etilo y se retir6 la fase acuosa; se lavo la fase organica con agua y una solucién acuosa de
NaHCOs3; al 10 % hasta un pH alcalino y se retir6 el disolvente por medio de destilacion. Se purificé el material bruto
por medio de cristalizacion a partir de 375 ml de acetato de etilo y 225 ml de n-heptano y se secé en un dispositivo
de secado estatico de bandejas para obtener un sélido blanco (recuperacion 65,1 g, rendimiento de 87,1 %).

La caracterizacion del producto se describe en el documento WO 2010089107, Ejemplo 17.
Ejemplo 7

Preparacion de (S)-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifenil)-2-(3,5-dicloro-1-oxi-piridin-4-il)-etanol
(intermedio (ll), n=1)
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Procedimiento con H202/acido acético

Se introdujeron 490 g de (Il) en la que n es 0, en un reactor junto con 1960 ml de acido acético glacial. Se calento la
mezcla a 50 °C, posteriormente se afiadieron gradualmente 980 ml de agua oxigenada 30-35 % en agua y se
mantuvo la mezcla en agitacion a la misma temperatura durante 16 horas. Se afiadieron lentamente 2000 ml de
agua purificada y (Il) en la que n = 1 precipité en forma de sélido. Se enfrid la suspensién hasta 10 °C y se mantuvo
en agitacion durante 3 horas. A continuacion, se filtré el sélido y se lavo el solido obtenido con 1000 ml de agua. Se
resuspendid el sélido humedo (ll) en la que n es 1 en 2000 ml de agua durante 2 horas y en 2000 ml de éter
diisopropilico durante 3 horas. Se seco el solido humedo a vacio. Se obtuvieron 433 g de sdlido blanco (85% de
rendimiento).

La caracterizacion del producto se describe en el documento WO 2010089107, Ejemplo 7.
Procedimiento con Oxone®

Se afadieron 456 g de Oxone® (KHSO5*1/2KHS04*1/2K2S04) y 1,2 | de agua en un reactor y se agitd la mezcla a
RT. Se afiadieron 400 g de (ll) en la que n es 0, y 3,2 | de metanol y se calento6 la mezcla a 70 °C durante 3 horas.
Se ariadieron otros 50 g de Oxone® y después de 1,5 horas se completé la reaccion. Se destild el alcohol y se
afnadieron 4 | de agua y 2 | de acetato de etilo a 50 °C. Se descargo la fase acuosa y se lavo la fase organica con
800 ml de agua y se concentré a vacio hasta 1,5 |. Se afadieron 4 | de tolueno y se concentr6 la mezcla a vacio
hasta 2,5 | al tiempo que comenzd la precipitacion del producto. Se enfrié la suspension hasta 10 °C y se mantuvo
en agitacion durante 1,5 horas. El sélido obtenido se filtr6 y se lavé con 800 ml de tolueno. Se seco el sélido humedo
a vacio en un dispositivo de secado estatico de bandejas. Se obtuvieron 288 g de sdlido blanco (72% de
rendimiento).

La caracterizacion del producto se describe en el documento WO 2010089107, Ejemplo 7.
Ejemplo 8

Preparacion de éster 1-(3-ciclopropilmetoxi-4-di-fluorometoxi-fenil)-2-(3,5-dicloro-1-oxi-piridin-4-il)etilico de
acido (S)-3-ciclopropilmetoxi-4-metanosulfonilaminobenzoico (compuesto (I), n = 1)

Y
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=
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(IT), X=-NHSO:Me, Z=-OH (II), n=1 (D), n=1

Se introdujeron 100 g de (lll) en la que X es NHSO:Me y Z es -OH y 1 | de acetato de etilo en un reactor. Se
afadieron 57 g de carbonildiimidazol por partes bajo agitacion a 40 °C, posteriormente se agitd la mezcla durante 60
minutos. Se afadieron 123 g de (Il) en la que n =1 y 3,7 ml de 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno y se calento la
mezcla a 75 °C durante aproximadamente 4 horas. Se lavd la solucion organica con 500 ml de HCI 1 M en agua, con
500 ml de solucion acuosa de NaHCOs al 5 % y con 500 ml de soluciéon acuosa de NaCl al 10 %. Se calentd la
mezcla hasta 70 °C a vacio y se concentrd hasta 600 ml. Se enfri6 la mezcla a 50 °C y se afiadieron 300 ml de n-
heptano. Se sembrd la solucion, se enfrié6 a 5 °C y se mantuvo la agitacion durante 1,5 horas. Se filtro el solido
obtenido y se seco a vacio. Se obtuvieron 168 g de solido bruto (82% de rendimiento).
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La caracterizacion del producto se describe en el documento WO 2010089107, Ejemplo 17.
Ejemplo 9

Preparacion de éster 1-(3-ciclopropilmetoxi-4-di-fluorometoxi-fenil)-2-(3,5-dicloro-1-oxi-piridin-4-il)etilico de
acido (S)-3-ciclopropilmetoxi-4-metanosulfonilaminobenzoico (compuesto (I), n = 1)- solvatado a partir de
etanol

Se introdujo una solucién de compuesto bruto (1) en la que n es 1 en un rector de 1 |. Se afiadieron DCM (90 ml) y
EtOH (300 ml), se agitd la suspension blanca y se calentd a reflujo hasta disolver por completo. Se destil6 DCM y
comenzo a precipitar un sélido blanco. Se concentré de forma adicional la soluciéon etandlica hasta 6-7 volumenes
destilando parte de EtOH y posteriormente se enfrid a 0-5 °C y se agitdé durante 120 minutos. El sélido obtenido se
filtré y se lavo con 30 ml de EtOH. Se secd el sélido himedo a vacio en un dispositivo de secado estatico de
bandejas. Se obtuvieron 28,55 g de sdlido blanco (95% de rendimiento).

Se investigé el compuesto de formula (I) en el que n es 1 obtenido como solvato como en el Ejemplo 9, para
determinar el punto de fusidon por medio de Calorimetria de Barrido Diferencial (DSC), espectroscopia de Raman
para observar los modos vibracional, rotacional y de baja frecuencia y el patron de difraccion de rayos-X en forma de
polvo (XRPD).

Se caracteriza por:

un intervalo de fusion de 87°-101 °C determinado por medio de DSC a una tasa de barrido de 10 °C/min.;

un patron de difraccion de rayos-X caracterizado por los siguientes picos XRPD (Bruker D8 Advance con tubo
de difracciéon de rayos-X tipo KFL CuKo2) 7,45; 7,87; 8,51; 10,12; 10,28; 12,66; 13,29; 13,45; 14,95; 16,14;
16,34; 17,05; 17,74; 18,05; 18,48; 18,88; 19,05; 19,33; 19,85; 20,18; 20,65; 21,3; 22,96; 23,55; 23,87; 24,41;
24.66; 24,88; 25,62; 25,82; 26,45; 28,12 y 28,536 0,2 grados/2 theta.

Ejemplo 10
Cristalizacion del compuesto (I) en el que n es 1 - Forma A Procedimiento a partir de acetato de etilo/heptano

Se introdujeron 5 g de (l) bruto en la que n es 1 en un reactor junto con 30 ml de acetato de etilo y se agito la
suspension al tiempo que se calentd hasta 75 °C hasta que se disolvié el sélido por completo. Se afiadieron 15 ml de
n-heptano y se permitid que la solucion alcanzara RT. Se enfri6 la suspension a 5 °C durante 2 horas, se filtré y se
seco a vacio. Se obtuvo un solido blanco, la denominada Forma A, (3,6 g, 72 % de rendimiento).

Se investigd el compuesto de formula (I) en el que n es 1 obtenido como Forma A como en el Ejemplo 10, para
determinar el punto de fusidon por medio de Calorimetria de Barrido Diferencial (DSC), espectroscopia de Raman
para observar los modos vibracional, rotacional y de baja frecuencia y el patron de difraccion de rayos-X en forma de
polvo (XRPD).

Se caracteriza por: un intervalo de fusién de 144°-147 °C determinado por medio de DSC a una tasa de barrido de
10 °C/min.; un patréon de difraccion de rayos-X caracterizado por los siguiente picos XRPD (Bruker D8 Advance con
tubo de difraccion de rayos X tipo KFL CuKa2): 7,48; 7,93; 10,15; 10,32; 12,72; 13,51; 16,18; 16,46; 18,08; 18,53;
18,94; 8,55; 17,79; 19,89; 19, 1; 20,2; 21,37; 22,96; 23,63; 24,87; 26,51; 28,09; 28,61 y 25,82 + 0,2 grados/2 theta.

Procedimiento a partir de acetato de isopropilo

Se introdujeron 5 g de (I) bruto en la que n es 1 en un matraz junto con 20 ml de acetato de isopropilo y se calento la
suspension a reflujo hasta disolver por completo. Se enfrié la mezcla a 0 °C y se agité durante 2 horas. Se filtrd el
solido obtenido y se lavé con 10 ml de acetato de isopropilo. Se secé el solido humedo a vacio. Se obtuvieron 4,05 g
de sdlido blanco, la Forma A cristalina, (81 % de rendimiento).

La caracterizacion del producto se describe en el documento WO 2010089107 Ejemplo
Ejemplo 11

Oxidacion del intermedio (VII), n=0 hasta 1-(3-(ciclopropilmetoxi)-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(3,5-dicloro-1- oxi-
piridin-4-il)etanona (intermedio (VII), n=1)
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Procedimiento con H202/acido acético

Se introdujeron 0,5 g de (VII) en la que n es 0 en un matraz de 50 ml junto con 3 ml de acido acético glacial. Se
calento la solucion homogénea hasta 50 °C, posteriormente se afiadieron gradualmente 1 ml de agua oxigenada 30-
35 % en agua y se mantuvo la mezcla en agitaciéon a la misma temperatura durante 21 horas. Se retird
posteriormente el disolvente a presion reducida y se purificé el sélido bruto en una columna cromatografica con una
elucion por gradiente (hexano/EtOAc 85/15 hasta EtOAc 100 %), dando un producto puro en forma de sdlido blanco.
(Rendimiento 50 %).

Procedimiento con Oxone®

Se introdujeron 10g de (VII) en la que n es 0, en un matraz junto con 11,44 g de Oxone®, 80 ml de metanol y 30 ml
de agua. Se calent6 la mezcla hasta 65 °C durante 5 horas y a RT durante 48 horas. Se destilo el alcohol y se
afnadieron 50 ml de agua y 100 ml de tolueno. Se calentd la mezcla hasta disolver por completo el sodlido, se
concentro la fase acuosa descargada y la fase organica a vacio hasta 70 ml. Se enfri6 la suspension hasta 0 °C y se
mantuvo en agitacion durante 1,5 horas. Se filtré el sélido obtenido y se sec6 a vacio en un dispositivo de secado
estatico de bandejas. Se obtuvieron 6,7 g de sdlido blanco (60% de rendimiento).

Procedimiento con MCPBA

Se disolvieron 0,5 de (VIl) en la que n es 0 en 10 ml de THF, se afiadieron 0,34 g de MCPBA (acido 3-
cloroperoxibenzoico, ensayo al 77 %) y se agitoé la mezcla a RT durante la noche. El control por HPLC confirmo la
conversion casi completa. La solucion se separ6 entre 100 ml de acetato de etilo y 50 ml de una solucion acuosa al
5 % de hidrogenocarbonato de potasio. Se lavo la fase organica con 50 ml adicionales de solucion basica y se seco
a vacio. Se purifico la sustancia bruta sobre un lecho de silice con una mezcla de acetato de etilo y diclorometano
como eluyente. Se obtuvieron 0,22 g de (VIl) en la que n = 1 (42 % de rendimiento)

Ejemplo 12

Oxidacion del intermedio (VI), n=1 hasta 1-(3-(ciclopropilmetoxi)-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(3,5-dicloro-1- oxi-
piridin-4-il)etanona (intermedio (VII), n=1)

B\‘ oSO bj oS\
S A UE s

F

o cl FF>_O Ci

(VI), n=1 (VID), n=1

Procedimiento con DMP

Se suspendio alcohol (VI) en la que n es 1 (1,0 g, 2,38 mmol) en acetona (15 ml). Se enfrid la suspension bajo
agitacion a 0-5 °C con un bario de hielo. Posteriormente se afiadié peryodinano de Dess-Martin (1,4 g, 3,3 mmol) en
una parte individual. Inicialmente la reaccion fue exotérmica y trascurrida 1 h se dej6 que alcanzar RT. Después de
20 horas la reaccién se completé y se inactivd con la adicion de 10 ml de una solucién acuosa al 10 % de
metabisulfito de sodio y 30 ml de una solucion acuosa al 15 % de carbonato de potasio. Se agit6 la mezcla a 25 °C
durante 0,5 horas y se filtr6 el sélido, para permitir la obtencion de una cetona (VIl) en la que n es 1 con rendimiento
cuantitativo.

Ejemplo 13

Preparacion de acido 3-(ciclopropilmetoxi)-4-nitrobenzoico (intermedio (lll), X = -NO2, Z = -OH)
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XOVA XO\/A

cozZ coz

(1), X=-NO,, Z=-OMe  (IIII), X=-NO,, Z=-OH

Se preparo (lll) en la que X es -NO, y Z es -OMe de acuerdo con el procedimiento descrito en el documento WO
2010/089107, Ejemplo 18. Se introdujeron 550 g de (lIIl) en la que X es -NO; y Z es -OMe en un reactor, seguido de
1,65 |1 de THF y 2,85 | de una solucién acuosa 1 M de hidroxido de litio. Se calenté la mezcla hasta 40 °C durante
1,5 horas, posteriormente se enfrid a RT. Se afiadieron 4,4 | de acetato de etilo, seguido de 240 ml de una solucién
acuosa al 37 % de HCI. Se descargo la fase acuosa y se lavd la fase organica dos veces con 2,75 | de agua y
posteriormente se concentrd a vacio a 50 °C, se afiadieron 1,65 | de n-heptano a la misma temperatura y se enfrio la
suspension hasta RT. Se filir6 el sdlido y se secod a vacio en un dispositivo de secado de bandejas a vacio
obteniéndose 337 g de (lll) en la que x es -NO2 y Z es -OH (rendimiento de 73 %).

Ejemplo 14

Preparacion de éster 1-(3-ciclopropilmetoxi-4-di-fluorometoxi-fenil)-2-(3,5-dicloro-1-piridin-4-il)etilico de
acido (S)-3-ciclopropilmetoxi-4-nitrobenzoico (intermedio (IV), n = 0)

NO

2
OMA
Cl

X
0 \/A oH Y N-(On
\
x cl
5\0 al % o YNOr
CcOz F 0 F 0 X

Cl
F* 0O

(IT), X=-NO», Z=-OH (II), n=0 (IV), n=0

Se mezclaron el intermedio (lll) en la que X es -NO2, Z es -OH (80 g, 0,34 mol, ref.) y (ll) en la que n es 0 (109,1 g,
0,27 mol, 0,9 eq), EDC.HCI (193,9 g, 1,01 mmol, 3 eq), DMAP (20,6 g, 0,17 mol, 0,5 eq) y DMF (400 ml, 5 vol) de
manera conjunta y se calenté a 75 °C durante la noche. Se separo la solucién entre agua y acetato de etilo, se lavo
la fase organica con una solucidon acuosa acida y basica y se concentrd a vacio. Se cristalizd el material bruto con
EtOH (1200 ml), acetona (100 ml). Se obtuvo un sdlido blanco (101 g, 60 % de rendimiento con respecto a (VIII)).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 8,60 (s, 2 H), 7,97 (d, J=8,38 Hz, 1 H), 7,61 - 7,80 (m, 2 H), 7,18 - 7,32 (m, 2
H), 7,02 - 7,14 (m, 2 H), 6,27 (dd, J=9,70, 3,97 Hz, 1 H), 4,04 - 4,21 (m, 2 H), 3,89 - 4,02 (m, 2 H), 3,74 (dd, J=14,11,
9,70 Hz, 1 H), 3,45 (dd, J=13,89, 4,19 Hz, 1 H), 1,10 - 1,30 (m, 2 H), 0,49 - 0,65 (m, 4 H), 0,36 (qd, J=5,44, 5,29 Hz,
4 H).

Ejemplo 15

Preparacion de éster 1-(3-ciclopropilmetoxi-4-di-fluorometoxi-fenil)-2-(3,5-dicloro-1-piridin-4-il)etilico de
acido (S)-3-ciclopropilmetoxi-4-nitrobenzoico (intermedio (IV), n = 1)
2
O\/A
Cl

X
0 \ on Y2 N—(On
\/A 0 X | Cl
Cl l
coz F” 0 . 0 X
PN

Cl

NO

F 0]

(IT), X=-NO2, Z=-OH (D), n=1 Iv), n=1

Se mezclaron (lll) en la que X es -NO2, Z es -OH (80 g, 0,34 mol, ref.), (Il) enla que nes 1 (113,9 g, 0,27 mol, 0,9
eq), EDC.HCI (193,9 g, 1,01 mmol, 3 eq), DMAP (20,6 g, 0,17 mol, 0,5 eq) y DMF (400 ml, 5 vol) de manera conjunta
y se calent6 a 100 °C durante la noche. Se separd la solucién entre agua y acetato de etilo, se lavo la fase organica
con una solucion acuosa acida y basica y se concentrd a vacio. Se cristalizé el material bruto con EtOH (600 ml),
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acetona (200 ml) y heptano (200 ml). Se obtuvo un sélido blanco (71 g, 41% de rendimiento con respecto a (ll) en la
quenes1).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 8,56 (s, 2 H), 7,97 (d, J=8,38 Hz, 1 H), 7,62 - 7,83 (m, 2 H), 7,16 - 7,32 (m, 2
H), 7,04 - 7,14 (m, 2 H), 6,20 (dd, J=9,26, 4,41 Hz, 1 H), 4,11 (dd, J=7,06, 3,53 Hz, 2 H), 3,93 (d, J=6,62 Hz, 2 H),
3,62 (d, J=9,26 Hz, 1 H), 3,32 (d, J=9,26 Hz, 1 H), 1,17 - 1,26 (m, 2 H), 0,49 - 0,67 (m, 4 H), 0,24 - 0,43 (m, 4 H).

Ejemplo 16
Preparacion de éster 1-(3-ciclopropilmetoxi-4-di-fluorometoxi-fenil)-2-(3,5-dicloro-1-piridin-4-il)etilico de

acido (S)-3-ciclopropilmetoxi-4-aminobenzoico (intermedio (V), X =NHzy n = 0)

NO, NH,

o4 o4

Cl = ClI
% 0 (0] /‘N«(O)n % 0 (o) /le(O)n

(0] X o) x
F F
F%O Cl F>\O Cl

(IV), n=0 V), n=0
Procedimiento de hidrogenacion

Se introdujeron 2,5 g de (IV) en la que n es 0, 119 mg de catalizador Pd/C y 25 ml de acetato de etilo en el reactor.
Posteriormente se sell6 el reactor y se calentd con agitacion suave hasta la temperatura interna de 40 °C. Se
introdujo hidrégeno en el reactor a 4 bar. Tras 4 horas, la conversion fue completa. Se retird el catalizador por medio
de filtracion y el disolvente se destil6 a presion reducida. Se recuperaron 2,20 g de producto (90 % de rendimiento).
RMN 'H (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 8,50 (s, 2 H), 7,49-7,56 (m, 1 H), 7,30 — 7,36 (m, 2 H), 7,10 — 7,19 (m, 1 H), 7,00 —
7,08 (m, 2 H), 6,58-6,68 (m, 1 H), 6,20-6,28 (m, 1 H), 4,11 (sa, 2 H), 3,78-3,92 (m, 4 H), 3,69-3,79 (m, 1 H), 3,30-3,37
(m, 1 H), 1,178 = 1,32 (m, 2 H), 0,58 — 0,71 (m, 4 H), 0,28 — 0,35 (m, 4 H).

Procedimiento con SnCh

Se disolvieron 2 g de (IV) en la que n es 0 en 20 ml de THF y se afadieron 4,34 g de cloruro de estafio (II)
dihidratado. Se agito la solucién a 80 °C durante la noche. La solucién se separd entre 100 ml de acetato de etilo y
100 ml de una solucion acuosa de KHCO3 al 5 %. Se filtré la mezcla para retirar las sales precipitadas y se descargé
la fase acuosa. Se lavo la fase organica con KHCO3 adicional y salmuera. Se retir6 el disolvente organico a vacio
aislando (V) en la que n es 0 en forma de aceite amarillo (1,84 g, 97 % de rendimiento).

Ejemplo 17

Preparacion de éster 1-(3-ciclopropilmetoxi-4-di-fluorometoxi-fenil)-2-(3,5-dicloro-1-piridin-4-il)etilico de
acido (S)-3-ciclopropilmetoxi-4-aminobenzoico (intermedio (V), n = 1)

(IV), n=1 (V), n=1

Procedimiento de hidrogenacion

Se introdujeron 400 mg de (IV) en la que n =1, 8 mg de catalizador de Pd/C al 1 % y 4 ml de acetato de etilo en el
reactor, se sello y se calentd con agitacion suave a 60 °C, se introdujo hidrogeno a 4 bar y se continu6 la agitacion
durante 4 horas. Se filtré la mezcla para retirar el catalizador y se secé a vacio.
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Procedimiento con SnCl2

Se disolvio 1g de (IV) en la que n =1 en 10 ml de THF y se afiadieron 1,06 g de cloruro de estafio (Il) dihidratado. Se
agito la solucién a RT durante la noche. Se evaporo el disolvente a vacio y se afiadieron 10 ml de acetato de etilo y
10 ml de una soluciéon acuosa 1 M de NaOH a la sustancia bruta. Se descargd la fase acuosa y se lavo la fase
organica con 10 ml de una solucidon acuosa de NaCl al 10 %. Se retir6 el disolvente organico y se suspendi6 la
sustancia bruta en éter dietilico y se agité hasta obtener un solido; se filtrd, se lavé con 4 ml de éter dietilico y se
seco en un dispositivo de secado estatico de bandejas. Se obtuvo un sélido blanco (0,68 g, 71,3%).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 8,55 (s, 2 H), 7,40 (dd, J=8,38, 1,76 Hz, 1 H), 7,28 (d, J=1,76 Hz, 1 H), 7,15 -
7,21 (m, 2 H), 6,99 - 7,08 (m, 2 H), 6,64 (d, J=8,38 Hz, 1 H), 6,14 (dd, J=9,59, 4,30 Hz, 1 H), 5,63 (s, 2 H), 3,88 - 3,96
(m, 2 H), 3,70 - 3,88 (m, 2 H), 3,55 (dd, J=14,11, 9,92 Hz, 1 H), 3,24 - 3,31 (m, 1 H), 1,11 - 1,34 (m, 2 H), 0,47 - 0,65
(m, 4 H),0,19-0,41 (m, 4 H).

Ejemplo 18

Preparacion de éster 1-(3-ciclopropilmetoxi-4-di-fluorometoxi-fenil)-2-(3,5-dicloro1-piridin-4-il)etilico de acido
(S)-3-ciclopropilmetoxi-4-metanosulfonilaminobenzoico (compuesto (I), n = 0)
O

s,

O=g_
/> NH

. (0] X 0 N
F)\O Cl F}O Cl
(V), n=0 (D, n=0

Se disolvieron 0,5 g de (V) en la que n es 0 (0,84 mmol) en DCM (7 ml) y TEA (0,17 ml, 1,26 mmol), posteriormente
se afadio lentamente cloruro de metanosulfonilo (0,11 g, 0,93 ml), y se agit6 la solucion a RT durante 20 horas. A
continuacion, se inactivo la reaccion con agua (20 ml) y se extrajo el disolvente organico y se lavé con una solucién
acuosa de NaCl al 5 % (10 ml). Se retir6 el disolvente y se purificé la sustancia bruta en cromatografia en columna
con una elucién por gradiente (Hexano al 100 % hasta Hexano/EtOAc 60/40), dando lugar al producto puro en forma
de aceite incoloro (Rendimiento de 30 %).

Ejemplo 19
Oxidacion de intermedio (IV) en la que n es 0 para obtener éster 1-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-

fenil)-2-(3,5-dicloro-1-oxipiridin-4-il)-etilico de acido (S)-3-ciclopropilmetoxi-4-nitrobenzoico (intermedio (IV),
n=1)

O X (e} x
Cl F Cl
F>—O F>—O
(IV), n=0 (IV), n=1

Procedimiento con H202/acido acético

Se introdujeron 0,5 g de (IV) en la que n es 0 en un matraz de 50 ml junto con 3 ml de acido acético glacial. Se
calento la solucion hasta 55 °C, posteriormente se afadieron gradualmente 1 ml de agua oxigenada (35 %) y se
mantuvo la mezcla en agitacion a la misma temperatura durante 48 horas. Se afiadieron 5 ml de agua, se extrajo el
producto con acetato de etilo y se retiré el disolvente organico a presién reducida dando lugar al producto en forma
de aceite amarillo (Rendimiento 74 %).

Procedimiento con Oxone®
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Se introdujeron 0,3 g de (IV) en la que n es 0 en un matraz de 50 ml, seguido de 2,4 ml de metanol, 1 ml de agua y
215 mg de Oxone®. Se agité la suspension a 55 °C durante 48 h y a 40 °C durante 72 horas. Se retiré el metanol a
presioén reducida y se afiadieron 5 ml de acetato de etilo. Se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo (3 x 5 ml), se
seco la fase organica con NaSO4 y se retird el disolvente a presion reducida dando lugar al producto en forma de
aceite amarillento (rendimiento 96 %).

Procedimiento con MCPBA

Se disolvieron 0,5 de (IV) en la que n es 0 en 10 ml de THF, se afadieron 0,22 g de MCPBA (acido 3-
cloroperoxibenzoico, ensayo al 77 %) y se agitoé la mezcla a RT durante la noche. El control por HPLC confirmo la
conversion casi completa. La solucidn se separé entre 100 ml de acetato de etilo y 50 ml de una solucién acuosa al
5 % de hidrogenocarbonato de potasio. Se lavo la fase organica con 50 ml adicionales de solucion basica y se seco
a vacio. Se purifico la sustancia bruta sobre un lecho de silice con una mezcla de acetato de etilo y diclorometano
como eluyente. Se obtuvieron 0,19 g de (VII) (37% de rendimiento).

Ejemplo 20

Metanosulfonilacion de (V) en la que n es 1 para obtener éster 1-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-fenil)-
2-(3,5-dicloro-l-oxi-piridin-4-il)-etilico de acido (S)-3-ciclopropilmetoxi-4-metanosulfonilaminobenzoico
(compuesto (I) en la que n es 1)

(V), n=1 (D), n=1

Se disolvieron 0,2 g de (V) en la que n es 1 (0,33 mmol) en DCM (3 ml) y TEA (0,05 ml, 0,39 mmol), posteriormente
se afiadié lentamente cloruro de metanosulfonilo (0,045 g, 0,07 ml), y se agit6 la solucion a RT durante 20 horas. A
continuacion, se inactivo la reaccion con HClI 1 N (10 ml) y se extrajo el disolvente organico y se lavd con una
solucion acuosa de NaCl al 5 % (10 ml). Se retir6 el disolvente y se purificéd la sustancia bruta en cromatografia en
columna con una elucion por gradiente ( Hexano/EtOAc 85/15 hasta EtOAc al 100 %), dando lugar al producto puro
en forma de aceite incoloro (Rendimiento de 30 %).

Ejemplo 21

Preparacion de éster metilico de acido 3-hidroxi-4-(difluorometoxi)benzoico

O 0
HO HO
H o—
X ]
F" °p F/kF
Intermedio C Intermedio C"

Se disolvieron 100 g de 3-hidroxi-4-(difluorometoxi)-benzaldehido (0,53 mol) en MeOH (600 ml), se afadio por
partes Oxone® solido (325 g, 1,06 mol) en 1 hora y se agito la solucion y se calenté a 50-55 °C durante 2 horas. Se
concentrd el disolvente a vacio hasta 200 ml y se afiadié agua (1 1). Se agit6 la solucion heterogénea resultante a
50-55 °C, posteriormente se afiadié tolueno (500 ml), y se agité vigorosamente la mezcla bifasica. Se descargo la
fase acuosa y se lavo la fase organica con agua (500 ml). Se afiadié carbon vegetal activo (10 g) y se agit6 la
solucién organica durante 20 minutos. Se filtr6 sobre un lecho de celite, se concentré el disolvente a vacio hasta 2-3
volumenes y se calentd la solucién obtenida hasta 80-90 °C. Se afadié n-heptano (400 ml) de forma lenta. Se enfrié
la mezcla hasta 0 °C y se agitd la suspension a 0 °C durante la noche. Se filtr6 el solido sobre un embudo de
Buchner y se lavé con n-heptano (100 ml). Se secé el sdlido blanco obtenido a vacio a temperatura ambiente.
(Rendimiento 70%).

Ejemplo 22
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Preparacion de éster metilico de acido 3-(ciclopropilmetoxi)-4-(difluorometoxi)benzoico

o o)
H OMe
X ]
F F F)\F
Intermedio B Intermedio B"

Se disolvieron 873 g de 3-(ciclopropilmetoxi)-4-(difluorometoxi)-benzaldehido (3,61 mol) en MeOH (4,4 1),
posteriormente se afiadié por partes Oxone® sélido (1,86 Kg, 6,06 mol) en 1 hora y se agito6 la solucion y se calento
a 55-60 °C durante 2 horas. Se concentré el disolvente a vacio hasta 1,6 | y se afiadié agua (7 I). Se agit6 la solucion
heterogénea resultante a 50-55 °C, posteriormente se afiadié tolueno (3 1), y se agité vigorosamente la mezcla
bifasica. Se descargo la fase acuosa y se lavo la fase organica con agua (3 I). Se concentr6 el disolvente a vacio
hasta 2-3 volumenes y se calentd la solucion obtenida hasta 80-90 °C. Se afiadié n-heptano (5,5 I) de forma lenta.
Se enfridé la mezcla hasta -10 °C y se agité la suspension a -10 °C durante la noche. Se filtré el sélido sobre un
embudo de Buchner y se lavé con n-heptano (1 I). Se secé el sélido blanco obtenido a vacio a temperatura
ambiente. (Rendimiento 52%).

Ejemplo 23

Preparacion de 1-(3-(ciclopropilmetoxi)-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(3,5-dicloro-1-piridin-4-il)etanona
(intermedio (VII), n = 0)

Cl
/2
N N Me
— Cl
it N 0o YN
0 cl |
OMe 0 N
R —
i o Cl
F F F F
Intermedio B" (VIT), n=0

Se introdujo éster metilico de acido 3-(ciclopropilmetoxi)-4-(difluorometoxi)-benzoico (30 g, 0,11 mol) y 3,5-dicloro-4-
metil-piridina (21,4 g, 0,13 mol) en un reactor de 1 | y se disolviéd en THF (120 ml). Se enfrié la solucion homogénea a
-10 °C bajo agitacion. Se anadio lentamente una solucion 1 M de bis(trimetilsilillamida de litio en THF (0,22 mol,
220 ml) en 30 minutos. Se agité la mezcla a baja temperatura durante 15-30 minutos, posteriormente se inactivd con
una solucion acuosa de HCI al 10 % (250 ml) y se calent6 a temperatura ambiente. Se afiadié acetato de etilo (300
ml) y se agité vigorosamente la mezcla bifasica durante 15-20 minutos. Se reextrajo la fase acuosa con acetato de
etilo (150 ml). Se concentraron las fases organicas reunidas hasta 2 volimenes. Se afiadié isopropanol (240 ml) y se
concentro la solucidon de nuevo hasta 2-3 volimenes. Se afiadio isopropanol (150 ml) y se enfrié la solucién hasta 0
°C obteniéndose la precipitacion de un sélido amarillo palido. Trascurridas 3 horas, se filtré el sélido en un embudo
de Buchner y se lavé con un volumen de isopropanol frio. Se seco el sélido obtenido a vacio a RT. (Rendimiento
90,5%).

Ejemplo 24

Preparacion de éster metilico de acido 3-(ciclopropilmetoxi)-4-(difluorometoxi)benzoico
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HO O
OMe OMe
1 ]
F™ g F)\F
Intermedio C" Intermedio B"

Procedimiento con DMF y Carbonato de potasio

Se disolvieron éster metilico de acido 3-hidroxi-4-(difluorometoxi)-benzoico (5 g, 22,9 mmol), K2CO3 (4,75 g,
34,4 mmol), Nal (0,34 g, 2,3 mmol) y bromo-metilciclopropano (3,7 g, 27,5 mmol) en DMF (25 ml) y se agit6 la
mezcla heterogénea y se lavé a 80 °C durante dos horas. Se enfrié la suspension a temperatura ambiente y se
afnadié agua (50 ml) bajo agitacién. Se enfrié la mezcla heterogénea a 0-5 °C durante 60-90 minutos y se filtré el
soélido sobre un embudo de gooch y se lavd con agua (50 ml). Se obtuvo un sdlido naranja. Se sec6 a vacio a
temperatura ambiente. (Rendimiento 95,8%).

Ejemplo 25

Preparacion de éster metilico de acido 3-(ciclopropilmetoxi)-4-(difluorometoxi)benzoico

O O
OH OMe
b ?
Intermedio B~ Intermedio B"

Procedimiento con DMA, carbonato de potasio y Mel

Se suspendieron acido 3-(ciclopropilmetoxi)-4-(difluorometoxi)benzoico (50 g, 193,6 mmol) y K2CO3 (28,1 g, 203,3
mmol) en DMA (400 ml) y se calento la suspension a 75-85 °C. Se afiadioé una solucion de Mel (32,97 g, 232,0
mmol) en DMA (100 ml) a través de un embudo de adicion en 1 hora. A final de la adicidn se enfrio la suspensién a
0-5 °C y se afiadié agua (500 ml) bajo agitacion. Tuvo lugar la precipitacion de un sélido blanco. Se agit6 la mezcla
fria heterogénea durante 60-90 minutos y se filtré el sélido en un embudo de gooch y se lavé con agua (50 ml). Se
obtuvo un producto como sdélido blanco. Se secé a vacio a temperatura ambiente. (Rendimiento 98,1%).

Ejemplo 26

Preparacion de éster metilico de acido 3-hidroxi-4-(difluorometoxi)benzoico

O
HO CN HO OMe
—_
O
O A
F)\F F™°F
Intermedio C"

Intermedio C°

En un matraz de 50 ml se disolvié 3-(ciclopropilmetoxi)-4-(difluorometoxi)-benzonitrilo (0,5 g, 2,7 mmol), en MeOH
(3 ml) y se agito la solucién homogénea a temperatura ambiente. Se afiadio lentamente por partes H2S0O4 al 91 %
(1 ml) y se calenté la solucién a 50 °C durante una semana. Se enfrié la solucion a 0-5 °C y se afiadié agua (10 ml) y
se agito la suspension obtenida a baja temperatura durante 1 hora. Se filtr6 la suspension en un embudo de gooch.
Se obtuvo el producto en forma de sdlido blanco (78 % de rendimiento).
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Ejemplo 27

Preparacion de (R/S)-1-(3-(ciclopropilmetoxi)-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(3,5-dicloro-l-oxi-piridin-4- il)etanol
(intermedio (VI), n=1)

Cl
Y N ey
0) . NaBH, 0 \|
—_—
Cl
9 MecOH o Cl

N BY

F F
(VII), n=1 (VI), n=1

5 En un matraz de fondo redondo de 100 ml se afadié (VII) en la que n es 1 (0,2 g, 0,48 mmol) bajo atmoésfera de
nitrégeno, se suspendié en MeOH (10 ml) y se enfrié a 0-5 °C. Se afiadié NaBH4 (18,0 mg, 0,48 mmol) y se agito la
suspension durante 1,5 horas. Se inactivo la reaccion con H20 (25 ml) y se calentd hasta temperatura ambiente. Se
extrajo la solucion acuosa dos veces con acetato de etilo (2 x 15 ml) y se secaron las fases organicas reunidas sobre
Na2S04. Se evaporo6 el disolvente a presion reducida obteniéndose un sélido bruto. Se disolvié en tolueno (10 ml,

10 85-90 °C9 y se cristaliz6 enfriando la solucion a 0-5 °C durante 2 horas. Se filtrd el sélido obtenido, se lavé con 10 ml
de tolueno y se sec6 a vacio en un dispositivo de secado estatico de bandejas. Se obtuvieron 164,5 mg de sdlido
blanco. (Rendimiento de 81,6 %).
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparacion de compuestos de férmula (XI)

NHSO,Me
0

R2-O (XI)

enlaque nes 00 1y Ry Ry, estan seleccionados independientemente en un grupo que consiste en H, alquilo
5 (C4-Cs) lineal o ramificado, opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo

que consiste en: atomos de halégeno, cicloalquilo (Cs-C7),

y alquinilo (C2-Cs) lineal o ramificado, comprendiendo el procedimiento:

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (X)

1
¢ Vi /(O)l’l
R1 OH N
O X
Cl
R2—
(X)
10 enla que nes 00 1, con un compuesto de férmula (l11)
X
0]
8074 (1)

en la que X esta seleccionado entre -NHSO2Me y -NO; y Z esta seleccionado entre -OH, cloro, bromo, alcoxi
(C+-Cs) lineal o ramificado, ariloxi, arilalcoxi, alquil (C4-Cg)carboniloxi, arilcarboniloxi y alquil (C4-Cs)carboniloxi
para obtener un compuesto de formula (XI) en la que n es 0 o 1 o un compuesto de formula (XII)

NHSO,Me

NO,
0 o MA
Cl
(@) ~(O)n o Cl
0 Z "N 0 ~(O)n
R | RI Q N
O (') A
R2—( d R cl
15 (XD) (XID)

en la que R1, R2 y n tienen los significados anteriormente mencionados; y, cuando se obtiene un compuesto
de férmula (XII) en la etapa (a):
b) reduccion del mismo hasta un compuesto correspondiente de formula (XII1)
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NH,
O\/A
3 cl
O - (O)n
RI o Y N
O x
R2—( cl

en la que R1 y R2 y n tienen los significados anteriormente mencionados, y hacer reaccionar el mismo con haluro
de metanosulfonilo para obtener un compuesto de férmula (XI) en la que n tiene los significados anteriormente
mencionados;

5 y en la que el compuesto de formula (X) de la etapa (a) se obtiene de acuerdo con una cualquiera de las etapas
alternativas (c1) o (c2) por medio de:

(XTIT)

c1) oxidacion de un compuesto de formula (XIV)

Cl

- (O)n
=
8] NS
_ Cl
R270 (XIV)

en la que nes 0o 1, para obtener un compuesto de férmula (XV)

Cl
e (O)l’l
=z
O NS
_ Cl
R2-0 (XV)

10
en la que n es 0 0 1, y posterior reduccion enantioselectiva del mismo para obtener un compuesto de formula (X)
en la que n tiene el significado anteriormente mencionado;
0 c2) separacion cromatografica de un compuesto de formula (XIV) en la que n es 0 o 1, para obtener tanto un
compuesto de férmula (X) como un compuesto de formula (XVI)
1 1
¢ Z N/(O)n ¢ ~(O)n
R R
0 X o)
R2—0 “ R2—0
15 X) (XVI)

en la que n tiene el significado anteriormente mencionado;
y oxidacion opcional del compuesto de formula (XVI) obtenido en la etapa (c2) a un compuesto correspondiente
de férmula (XV) para reducciéon posterior hasta un compuesto de formula (XIV) en la que nes 0 o 1y
reprocesado en el siguiente procedimiento de separacién cromatografica;

20 y en el que todos los compuestos de formula (XI), (X), (XII), (XlI), (XIV), (XV) o (XVI) en las que n es 1 se
pueden obtener por medio de oxidacion de los correspondientes compuestos en los que n es 0.

2. Un procedimiento de preparacion de un compuesto de formula (I) de acuerdo con la reivindicacion 1
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NHSO,Me
A

A/ O/ OCI Y N’(O)n
o ~ |
o Cl
N,
)

enla que nes 00 1, comprendiendo el procedimiento:

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (l1)

ﬁ Cl
OH Z }\I/ (O)l'l
0]
F

NS

F /I\O ¢l (H)

5 en la que nes 00 1, con un compuesto de férmula (l11)

A

en la que X esta seleccionado entre -NHSO2Me y -NO; y Z esta seleccionado entre -OH, cloro, bromo, alcoxi
(C4-Cs) lineal o ramificado, ariloxi, arilalcoxi, alquil (C4-Cg)carboniloxi, arilcarboniloxi y arilalquil (Cq-
Cs)carboniloxi para obtener un compuesto de férmula (1) en la que n es 0 0 1 0 un compuesto de férmula (1V)

NO,
O \/A

(III)

AN 0N N-(On
0] |

Cl

/

O
A\
F (IV)
10

en la que n tiene el significado anteriormente mencionado y X es -NO»; y cuando se obtiene un compuesto de
férmula (1V) en la etapa a):
b) reduccion del mismo hasta un compuesto correspondiente de formula (V)
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NHZOVA

PN Cl
F© O V)

enlaquenes0o1,y hacerreaccionar el mismo con haluro de metanosulfonilo para obtener un compuesto
de férmula (1) en la que n tiene el significado mencionado anteriormente;

y en la que el compuesto de formula () de la etapa (a) se obtiene de acuerdo con una cualquiera de las
etapas alternativas c1) o c2) por medio de:

c1) oxidacidon de un compuesto de formula (VI)

Q Cl
OH Vi ,|[\I/ (O)n
O
F

NS

F J\O c (VI)

en la que n es 0 o 1, para obtener un compuesto de formula (VII)

ﬁ Cl
O Vi N/(O)l’l
¢} N
F
J\ Cl
F O

en la que n es 0 o 1, y posterior reduccidon enantioselectiva del mismo para obtener un compuesto de
férmula (1) en la que n tiene el significado anteriormente mencionado;

0 c2) separacion cromatografica de un compuesto de férmula (V1) en la que n es 0 o 1, para obtener tanto
un compuesto de férmula (Il) como un compuesto de formula (VIII)

A\ ¢l F,(O)n

(VII)

(VIID)

en la que n tiene el significado anteriormente mencionado;

y oxidacion opcional del compuesto de férmula (VIIl) obtenido en la etapa (c2) a un compuesto
correspondiente de férmula (V1) para reduccién posterior hasta un compuesto de férmula (V1) en la que n
es 0 o 1 y reprocesado en el procedimiento de separacion cromatografica;

y en el que todos los compuestos de formula (1), (II), (IV), (V), (VI), (VII) o (VIIl) en la que n es 1 se pueden
obtener por medio de oxidacién de los correspondientes compuestos en los que n es 0.

3. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 2, que comprende hacer reaccionar, en la etapa a), un
compuesto de férmula (1) con un compuesto de férmula (lll) en la que X es -NH-SO2Me.

4. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 2, que comprende hacer reaccionar, en la etapa a), un
compuesto de férmula (ll) con un compuesto de férmula (l11), en la que X es -NO; para obtener un compuesto de
féormula (IV) y, en la etapa b), reducir (IV) hasta el correspondiente derivado amino de férmula (V) que
posteriormente se hace reaccionar con un haluro de metanosulfonilo para obtener un compuesto de féormula (1).
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5. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 2, que comprende hacer reaccionar el compuesto de formula
(II) que se obtiene por medio de la etapa c1), mediante oxidaciéon de un compuesto de féormula (V1) hasta un
compuesto de férmula (VII) y reduccion enantioselectiva de este después hasta un compuesto de formula (l1).

6. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 2, que comprende hacer reaccionar el compuesto de férmula
(I1) obtenido por medio de la etapa c2), mediante separacion cromatografica de un compuesto de férmula (VI) para
obtener tanto un compuesto de féormula (1) como un compuesto de férmula (VIII).

7. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 2, que comprende oxidar un compuesto de formula () en la
que nes 0.

8. Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, para la preparacién de un compuesto
de férmula (1) o férmula (IV) que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (lI) con un compuesto de
férmula (Ill), en la que Z es -OH en presencia de un agente de acoplamiento seleccionado entre DCC, CDI, HATU,
HBTU, TBTU, DMTMM, COMU, EDCI, con o sin HOBt, con o sin una base organica como TEA, DIPEA, NMM, DBU,
BDO, piridina y DMAP, en un disolvente seleccionado entre sulféoxido de dimetilo, sulfolano, dimetil formamida,
dimetil acetamida, N-metil pirrolidona, tolueno, benceno, xileno, acetona, isopropil cetona, etil metil cetona, isobutil
metil cetona, THF, dioxano, éter 2-metoxietilico, éter dietilico, éter isopropilico, éter metil t-butilico, acetato de etilo,
acetato de isopropilo, acetonitrilo, diclorometano, cloroformo, clorobenceno y mezclas de los mismos.

9. Un procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 2 o 3, que se lleva a cabo con CDI y DBU en acetato de
etilo.

10. Un procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 2 o 4, que se lleva a cabo con EDCI y DMAP en DMF.

11. Un procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 2 o 4, en el que se lleva a cabo la reduccion de (V) en la
etapa b) con un agente reductor seleccionado entre el grupo que consiste en hidrégeno, ciclohexadieno, formiato de
amonio, acido férmico, hierro, dicloruro de estafio, estafio, cloruro de niquel, niquel, hidruro de aluminio y litio,
hidruro de aluminio y sodio, borohidruro de litio, borohidruro de sodio y borohidruro de potasio e hidrosulfito de sodio.

12. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 11, en el que el agente reductor esta seleccionado entre
hidrégeno, ciclohexadieno, formiato de amonio y acido férmico, llevado a cabo en presencia de un catalizador
seleccionado entre un catalizador basado en paladio, platino o niquel, o seleccionado entre el grupo que consiste en
paladio sobre carbono, paladio sometido a sulfuracién sobre carbono, paladio sobre sulfato de bario, paladio sobre
carbonato calcico, platino sobre carbono.

13. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 11, en el que el agente reductor es acido formico, que se lleva
a cabo en presencia de amoniaco o una amina, preferentemente trietilamina, en un disolvente seleccionado entre el
grupo que consiste en agua, metanol, etanol, isopropanol, n-butanol, t-butanol, dimetil formamida, dimetil acetamida,
N-metil pirrolidona, tolueno, benceno, xileno, THF, dioxano, éter 2-metoxietilico, éter dietilico, éter isopropilico, éter
metil t-butilico, acetato de etilo, acetato de isopropilo, acetonitrilo y mezclas de los mismos.

14. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 11, llevado a cabo con hidrégeno con paladio al 5 % sobre
polvo de carbono activado, Tipo A103038, sometido a sulfuracion en acetato de etilo.

15. Un procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 2 o 4, en el que la reacciéon de (V) con haluro de
metanosulfonilo se lleva a cabo en presencia de uno o mas disolventes seleccionados entre tolueno, benceno,
xileno, tetrahidrofurano, dioxano, éter 2-metoxietilico, éter dietilico, éter isopropilico, éter t-butilmetilico, acetato de
etilo, acetato de isopropilo, acetonitrilo, diclorometano, cloroformo, clorobenceno y mezclas de los mismos y una
base seleccionada preferentemente entre el grupo que consiste en hidréxido de sodio, carbonato de sodio,
bicarbonato de sodio, hidruro de sodio, hidréxido de potasio, carbonato de potasio, bicarbonato de potasio, hidréxido
de litio, carbonato de litio, hidréxido de cesio, carbonato de cesio, bicarbonato de cesio, TEA, DIPEA, NMM, DBO,
piridina y DMAP y en el que en caso de usar piridina en exceso, se pueden evitar otros disolventes.

16. Un procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 2 o 5, en el que la oxidacion de (VI) para obtener (VII) se
lleva a cabo en presencia de un agente oxidante seleccionado entre un 6xido metalico tal como MnO., un yodo
hipervalente, como acido 2-yodoxibenzoico (IBX) o peryodinano de Dess-Martin, oxidantes basados en sulféxido de
dimetilo (Swern) como el complejo de piridina y trioxido de azufre, en un disolvente seleccionado entre el grupo que
consiste en agua, dimetil formamida, dimetil acetamida, N-metil pirrolidona, sulféxido de dimetilo, sulfolano, tolueno,
benceno, xileno, acetona, isopropil cetona, etil metil cetona, isobutil metil cetona, acetato de etilo, acetato de
isopropilo, acetonitrilo, diclorometano, THF, dioxano y mezclas de los mismos.

17. Un procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 2 o 5, en el que la reduccién enantioselectiva de (VII) a (I1)
se lleva a cabo con un agente reductor seleccionado entre hidrégeno en presencia de un complejo quiral de metal
pesado pre-conformado o formado in situ haciendo reaccionar un complejo de Ru, Rh o Ir, tal como RuCl,(PPhs)s,
[Ru (p-cimeno)Clz]2, [RhCI2(Cp*)]2 o [IrCl2(Cp*)]2 con un ligando quiral tal como SL-N004-1 ((R)-4-terc-butil-2-[(R)-2-
(bis(1-fenil)fosfino)ferrocen-1-iljoxazolina,), SL-N003-1 ((R)-4-isopropil-2-[(R)-2-(difenilfosfino)-ferrocen-1-
illoxazolina), (S,S)-Ts-DPEN ((1S,2S)-(-)-N-p-tosil-1,2-difeniletilendiamina), (S,S)-Ms-DPEN ((1S,2S)-(-)-N-Mesil-1,2-
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difeniletilendiamina), (R)-DAIPEN ((2R)-(-)-1,1-Bis(4-metoxifenil)-3-metil-1,2-butanodiamina), (1R, 2S)-1-amino-2-
indanol.

18. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 17, en el que la reduccién enantioselectiva se lleva a cabo en
presencia de una base seleccionada entre el grupo que consiste en hidréxido de sodio, carbonato de sodio,
alcoholatos C+-C4 de sodio, bicarbonato de sodio, hidruro de sodio, hidroxido de potasio, carbonato de potasio,
alcoholatos C+-C4 de potasio, bicarbonato de potasio, hidréxido de litio, carbonato de litio, alcoholatos C+-C4 de litio,
hidroéxido de cesio, carbonato de cesio, bicarbonato de cesio, trietil amina, piridina y 4-dimetilaminopiridina.

19. Un procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 2 o 5, en el que la reduccién enantioselectiva se lleva a
cabo en presencia de un agente reductor seleccionado entre un complejo quiral de borano tal como
diisopinocanfeilborano (por ejemplo, alil-diisopinocanfeil borano, clorodiisopinocanfeil borano, diisopinocanfeil-metoxi
borano) u oxazaborolidinas (por ejemplo, 2-metil-CBS- oxazaborolidina, 2-butil-CBS-oxazaborolidina, o-tolil-CBS-
oxazaborolidina, en la que CBS representa el catalizador de oxazaborolidina de Corey-Bakshi-Shibata).

20. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 17, en el que la reduccion enantioselectiva se lleva a cabo en
un disolvente seleccionado entre el grupo que consiste en agua, metanol, etanol, isopropanol, n-butanol, t-butanol,
dimetil formamida, dimetil acetamida, N-metil pirrolidona, tolueno, benceno, xileno, THF, dioxano, éter 2-
metoxietilico, éter dietilico, éter isopropilico, éter metil t-butilico, acetato de etilo, acetato de isopropilo, acetonitrilo y
mezclas de los mismos.

21. Un procedimiento de acuerdo con las realizaciones 2 o 5, en el que la reduccion enantioselectiva se lleva a cabo
con el complejo formado in situ por medio de reaccion de RuCl(PPhs)s y el ligando quiral SL-N004-1 en tolueno y en
presencia de hidréxido de sodio acuoso.

22. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que una cualquiera de las etapas a), b), c1) y c2) se
llevan a cabo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores.

23. Compuestos intermedios de férmula (XI1) y (XI1I)

NO, NH,
Cl Cl
rR1 0700 YNON r1 0700 YNON
@) - @) ~
RZ\O Cl R2~O Cl

(X1D) (XIID)
enlas que nes 0 o 1y R1y R2, estan seleccionados independientemente en un grupo que consiste en H,
alquilo (C4-Ce) lineal o ramificado, opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados entre el
grupo que consiste en: atomos de halégeno, cicloalquilo (Cs-C7), y alquinilo (C2-Cs) lineal o ramificado.

24. Compuestos intermedios de acuerdo con la reivindicacion 23 que tienen la formula (IV) y (V) enlaque nes 0o 1.

NO NH
2()\/A 2()\/A
cl 0 cl o)n
0™ N oA N (©)

| |
Y N
F

o) o)
v
A o cl 14%) F)\ o Cl W)

25. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que el compuesto de férmula (1) se purifica por medio
de cristalizacion o trituracion a partir de uno o mas disolventes preferentemente seleccionados entre agua, metanol,
etanol, isopropanol, n-butanol, t-butanol, tolueno, benceno, xileno, acetona, isopropil cetona, etil metil cetona, isobutil
metil cetona, THF, dioxano, éter 2-metoxietilico, éter dietilico, éter isopropilico, éter metil t-butilico, acetato de etilo,
acetato de isopropilo, diclorometano, un hidrocarburo alifatico o aromatico preferentemente escogido entre el grupo
que consiste en pentano, hexano, heptano, ciclohexano y metilciclohexano o mezclas de los mismos.

26. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 25 llevado a cabo en acetato de etilo con n-heptano para la
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preparacion de una Forma A cristalina de un compuesto de férmula (I) en la que n es 1 caracterizado por los
siguientes picos de XRPD caracteristicos: 7,48; 7,93; 10,15; 10,32; 12,72; 13,51; 16,18; 16,46; 18,08; 18,53; 18,94;
8,55; 17,79; 19,89; 19,1; 20,2; 21,37; 22,96; 23,63; 24,87; 26,51; 28,09; 28,61 y 25,82 + 0,2 grados/2 theta (CuKa2).
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1 Forma A procedente de acetato de etilo/n-heptano

Fig. 6 - Espectro XRPD de Compuesto (I), n
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Fig. 7 - Espectro XRPD de Compuesto (I), n =1 Forma A procedente de acetato de isopropilo
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