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@Resumen:

Procedimiento para la conversion enantiomérica de
intermedios de calcipotriol y uso correspondiente.
Procedimiento para convertir un epimero 24R, 5E de
féormula general (IV) en el correspondiente isGmero
24S, 5E de férmula general (VI):

S
X

0 para convertir un epimero 24R, 5Z de estructura
general (V) en el correspondiente isomero 24S, 5Z de
férmula general (VII):

™) i

siendoR1yRz,cadaunodeellos,ungrupoprotectorde
hidroxilo, donde se esterifica el hidroxilo en C-24 de
dicho epimero 24R, 5E o 5Z mediante un acido en
presencia de un azacarboxilato y una fosfina,
posteriormente se hidroliza la mezcla de ésteres
invertidos y no invertidos obtenida, obteniéndose una
mezcla de alcoholes invertidos y no invertidos, de
formulas (1V) y (VI) o de formulas (V) y (VII)
respectivamente, y posteriormente se separa el
compuesto de formula (V1) o (VII). El procedimiento se
puede usar para obtener Calcipotriol.
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DESCRIPCION

PROCEDIMIENTO PARA LA CONVERSION ENANTIOMERICA DE INTERMEDIOS
DE CALCIPOTRIOL Y USO CORRESPONDIENTE

Campo de la Invencioén

El Calcipotriol (I), o su correspondiente monohidrato, es un principio activo que
actualmente se utiliza en el tratamiento de la psoriasis. Su actividad depende de la

configuracion correcta de cada centro quiral.

HsC OH

Calcipotriol (1)

En la sintesis del Calcipotriol a partir de la Vitamina D, se introducen dos nuevos
centros quirales en las posiciones 3 y 24 por formacién de los correspondientes
alcoholes. Las sintesis de dichos alcoholes no son enantioméricamente puras,
formandose mezclas de los dos epimeros posibles. Una vez se han separado estas
mezclas, es importante disponer de métodos industriales para reciclar el isomero de

configuracion incorrecta.
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Estado de la Técnica

La introduccion del grupo hidroxilo (OH) en la posicién 3 de la Vitamina D, se realiza
por reaccion de SeO, y Oxido de N-Metil-Morfolina (NMO) con la trans-Vitamina D,
(R1 = H o tert-Butildimetilsilil), formandose los dos epimeros a (II) y B (Ill), en la
proporcion de 6 a 1. La mezcla se puede separar cromatograficamente o por

cristalizaciéon, una vez se ha sililado la mezcla. El isémero de interés es el epimero a

().

H,C

C-1: a-OH, C-3: OSi-t-BDM (Il) C-1: B-OH, C-3: OSi-t-BDM (l1)

Para recuperar el isémero B (lll) se estudié la hidrdlisis de los acetatos o de los
benzoatos del hidroxilo en C-1 en las condiciones descritas en la Solicitud de
Patente Espafiola n°® P201731500. Pero a diferencia de los ésteres del hidroxilo en
C-24, los esteres en C-1 son mucho mas estables, dando bajos rendimientos en la

hidrdlisis con SiO, siendo esta metodologia de poca utilidad en este caso.

Como alternativa, se planted la inversion mediante el uso de Azadicarboxilato de
dietilo/Tributilfosfina y un acido (Acido Acético y Acido Benzoico). La acetilacion solo
se produjo en un 20% (80% de producto de partida sin reaccionar), pero con acido

Benzoico, la reaccidon fue practicamente del 100 %, obteniéndose una mezcla de
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benzoatos, Esta mezcla hidrolizada con NaOH/MeOH rindié el producto (II) en un 30
% (5 % de isébmero B no invertido y un 55 % de un isémero de transposicion alilica).
No obstante, estos resultados no hacen viable una utilizacion comercial del isémero

B con esta técnica de inversion del grupo hidroxilo (OH) en C-1.

Sin embargo, la buena relacion isomero a/isomero : 6/1 ha llevado a investigar la
inversion del grupo hidroxilo (OH) en C-24 mediante la técnica anterior.

Los isbmeros 24R mas comunes son los siguientes:

H,C

R,O°

(V) V)
(R1, Rz OSi-t-BDM) (R-1, R-»: OSi-t-BDM)

Los métodos habituales para invertir la configuracion del OH en C-24 son:

La oxidacién con MnO, activo y posterior reduccion de la cetona obtenida (WO
87/00834). La proporcién de isémero C-24S, depende de si la reaccién es quiral o
no. Con NaBH,/CeCl; solo se obtiene un 40% de isémero 24S. Este isbmero puede
llegar al 70-75% utilizando catalizadores quirales, pero presenta como mayor
problema la utilizacion de MnO, activo, un sdlido que se utiliza en exceso, lo que no

permite su uso en reactor en continuo ni en microrreactores. La reduccién no quiral
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da bajos rendimientos de isomero 24S, mientras que el empleo de catalizadores
guirales encarece mucho el proceso. Por otra parte, otro inconveniente es que se
produce cierta cantidad de cetona saturada en C,,-C,3 durante la reduccion.
También se han llevado a cabo las reducciones quirales con Borano, pero hay que
proteger el sistema trienico con SO, para evitar la adicion de Borano a los dobles

enlaces; posteriormente, hay que eliminar el SO, para obtener los alcoholes libres.

La hidrdlisis de diversos esteres del alcohol 24R con SiO, (Solicitud Patente
Espafiola N° P201731500), es un sistema sencillo, pero solo da una mezcla 1/1 de
alcoholes 24R/24S, junto con pequefas cantidades de subproductos resultantes de
la apertura del anillo ciclopentanico o de deshidratacién del alcohol.

Por lo tanto, seria interesante disponer de un procedimiento con elevados
rendimientos: Optico y quimico, para la recuperacion de isémeros derivados de la
Vitamina D, y que, a su vez, sea aplicable tanto a escala piloto, como en escala

industrial.

La presente invencion describe y detalla un procedimiento para realizar esta

recuperacion de isGmeros.
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Exposicién de la presente invencién
La presente invencidon describe y detalla un nuevo procedimiento para convertir un

epimero 24R, 5E de férmula general (IV) en el correspondiente isbmero 24S, 5E de

formula general (VI):
HsC

H,C

R O\\\\\\
2

(Vi)

(V)
0 para convertir un epimero 24R, 5Z de estructura general (V) en el correspondiente

10
isbmero 24S, 5Z de formula general (VII):
H

H3C

(V1)

(V)
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siendo R; y R, cada uno de ellos, un grupo protector de hidroxilo. En el nuevo
procedimiento se esterifica el hidroxilo en C-24 del epimero 24R, 5E o 5Z mediante
un acido en presencia de un azacarboxilato y una fosfina, posteriormente se
hidroliza la mezcla de ésteres invertidos y no invertidos obtenida, obteniéndose una
mezcla de alcoholes invertidos y no invertidos, de formulas (1V) y (VI) o de férmulas
(V) y (V) respectivamente, y posteriormente se separa el compuesto de férmula (VI)
o (VIl). De esta mezcla se obtiene el isdbmero deseado, preferentemente por

cromatografia.

Para la produccion industrial se pensé en utilizar un microrreactor y trabajar en
continuo con el fin de minimizar el caracter explosivo del Dietilazadicarboxilato
(DEAD). También se probd sustituyendo el Dietilazadicarboxilato por
Diisoproilazadicarboxilato (DIAD), que es mas estable. Finalmente, la Trifenilfosfina
gue se utilizaba inicialmente, se sustituyd por Tributilfosfina para impedir que el
oxido de Trifenilfosfina (subproducto de la reaccion) precipitara dentro del
microrreactor, ya que el éxido de Tributilfosfina es mucho mas soluble.

Inicialmente, los autores de la presente invencién investigaron la inversion del
alcohol (1V), empleando los acidos Acético o Benzoico. La hidrdlisis de la mezcla de
ésteres dio una relacién de alcohol 24S/24R: 1-1,2/1 empleando Acético y de 1-1,4/1
empleando Benzoico. El rendimiento quimico fue del 85-90% en alcoholes. A
diferencia de la inversién de los alcoholes de tipo (lll), el Acido acético reacciona
totalmente y solo se produce una pequefia proporcion de subproductos de
transposicion, deshidratacion o apertura del anillo ciclopentanico. El Acido benzoico,
ademas, da mejores resultados que el Acido acético en la inversion de la posicion C-
24.

Por otra parte, para minimizar la formacién de subproductos debido al prolongado
contacto con &cido durante la produccion industrial, se investigd el efecto de una
base afadida en la mezcla que contenia el alcohol a isomerizar. En la mayoria de

los casos no se observd ningun efecto positivo o solo débil, excepto cuando se
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empled DBU (1,8-Diazabiciclo(5.4.0)undec-7-eno) o] DABCO (1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano, también denominado trietilendiamina). A partir de dichos
resultados se inicié un estudio para comparar los resultados de una serie de acidos
alifagticos (Tabla 2) con otra serie de &cidos arométicos Tabla (3).
Sorprendentemente, los acidos aromaticos y en especial, los p-substituidos dieron
muy buenos resultados, llegando la relacion de alcohol 24S/24R: 2-2,2/1.

Sorprendentemente, con esta Ultima innovacion, y empleando acidos aromaticos p-
substituidos (en especial los p-Metoxibenzoicos (Tabla (4)), volvi6 a crecer la
relacion de alcoholes 24S/24R: de 2,3-2,6/1, siendo los subproductos inferiores al 5
% y siendo también posible realizar la inversion de los epimeros en C-24 con un
rendimiento global de alrededor del 70 % en alcohol invertido y una recuperacién del
20-22 % de alcohol sin invertir.

Breve descripcion de los dibujos

Otras ventajas y caracteristicas de la invencién se aprecian a partir de la siguiente
descripcion, en la que, sin ningun caracter limitativo, se relatan unos modos
preferentes de realizacion de la invencién, haciendo mencion de los dibujos que se

acompafan. Las figuras muestran:

Fig. 1, dos microrreactores conectados en serie para la realizacion de un

procedimiento de acuerdo con la invencién en continuo.

Fig. 2, un microrreactor para la realizacion de un procedimiento de acuerdo con la

invencion en batch (en discontinuo, es decir, en lotes).
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Descripcion detallada de unas formas de realizaciéon de la invenciéon

1) Descripcion de la reaccién de acilacion con inversion

El proceso de acilacion con inversion se refiere a la conversion de los alcoholes
epimeros 24R (IV) y (V) en ésteres epimeros de configuracion contraria 24S a la
inicial (VIII) y (X), mediante la reaccibn con un &cido y Azadicarboxilato de

diisopropilo, en presencia de una amina y una fosfina, segun el esquema siguiente:
HsC. OCOR

H3C

H,C

R,0V OR;

(VIll, R;=R,=t-ButDMSi)

(IV, Ri=R,=t-ButDMSi)

HsC OCOR

v

OR,

(X, R1=R,=t-ButDMSi)

R O\\\\\\
2

\\\\\\‘
R,O" OR;

(V, Ri=R,=t-ButDMSi)
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donde COR representa el grupo acilo del éster (siendo R, por ejemplo, CH3, CgHs,
etc), y donde R; y R representan, preferentemente, éteres de sililo como el tert-
Butildimetilsililo, el Texilo y el tert-Butildifenilsililo y muy preferentemente representan
el tert-Butildimetilsililo.

Como acido puede usarse cualquier acido organico, pero se usan preferentemente
acidos aromaticos y/o heteroaromaticos y, de estos, preferentemente los acidos
orgénicos aromaticos p-substituidos. En este Ultimo caso, un sustituyente preferido
es el grupo metoxilo (OCHs).

Como azadicarboxilato puede usarse cualquier azadicarboxilato comercial.
Preferentemente se usa Dietilazadicarboxilato (DEAD), Diisopropilazadicarboxilato
(DIAD), Dibenzilazadicarboxilato, Di-tert-Butilazadicarboxilato y 1,1’-Azodicarbonil-
dipiperidina (ADD). El DIAD es el reactivo usado de preferencia, ya que une a su

mejor rendimiento una mayor estabilidad para las reacciones a gran escala.

Como fosfina se pueden usar varias fosfinas comerciales. Preferentemente se usa la
Trifenilfosfina, la Tritolilfosfina, la Tributilfosfina o la Tri-tertbutilfosfina, Se prefiere la
Tributilfosfina, ya que da mejores resultados.

Ventajosamente la esterificacion del hidroxilo en C-24 mediante un acido en
presencia de un azacarboxilato y una fosfina se hace también en presencia de una
base, que preferentemente es una amina. Ventajosamente la amina es 1,8-
Diazabiciclo(5.4.0)undec-7-ene (DBU) o 1,5-Diazabiciclo(4.3.0)non-5-ene (DBN).
Otras bases son inefectivas o dan resultados no tan buenos (DMAP).

Como disolventes son preferidos los disolventes apolares como Tolueno, Benceno,
Diclorometano, Cloroformo, etc. y mezclas de los mismos. Los hidrocarburos como
Hexano, Ciclohexano, etc dan problemas a la hora de solubilizar todos los reactivos.
Los mejores resultados se obtienen con los disolventes apolares aromaticos, en
particular el Tolueno, dando un resultado algo peor el Diclorometano, aunque este

ultimo permite una mayor solubilidad de los reactivos. Para las reacciones en

10
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continuo, una mezcla de Tolueno/Diclorometano (preferentemente con un contenido
en Diclorometano de entre el 10 % y el 50% en volumen respecto del volumen total
de la mezcla de disolventes).es el disolvente de eleccidn (es ventajoso no emplear

Benceno debido a su toxicidad).

La reaccion se realiza a una temperatura de 0 °C a 25 °C, preferentemente a 10 °C +
5 °C.

2) Descripcién de la obtencién de la mezcla de los alcoholes 24S + 24R

HsC, OCOR HC o

v

H,C

Rzo\\\\\\ OR, RZO\\\\\\\ OR,
(VIl, R1=R,=t-ButDMSi) (VI, Ri=R,=t-ButDMSi)
HsC.
HsC OCOR : OH
Rzo\\\\\\ OR, RO OR,

(X, R1=R,=t-ButDMSi) (VIl, R;=R,=t-ButDMSi)

11
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La mezcla de alcoholes (24S + 24R) se obtiene a partir de la hidrdlisis de la mezcla
de ésteres. No es necesario aislar los ésteres cuando estos son obtenidos, ya que la
hidrdlisis se puede realizar “in situ”. No obstante, la mezcla de ésteres obtenidos se

puede aislar y purificar mediante cromatografia flash o preparativa.

La solucién que sale del reactor (MR1) (Fig. 1, ver mas adelante) se introduce en el
mezclador (M2), junto con una solucién alcohdlica de una base. Como base se
pueden utilizar hidréxidos o alcéxidos de metales alcalinos (preferentemente NaOH,
KOH y LIOH o MeONa y K-t-BuO) y alcoholes (preferentemente MeOH, EtOH, iso-
Propanol, etc.), mezclados en diversas proporciones. Una solucion preferida para
realizar la hidrdlisis es una solucién 1M de KOH en Etanol de 96 %.

Otro modo de realizar esta invencion es recogiendo la solucién que sale del reactor
(MR’) (Fig. 2, ver mas adelante) y mezclar con una base (preferentemente éxidos,
hidroxidos o alcéxidos de metales alcalinos o alcalino-terreos) y un alcohol,
preferentemente de bajo peso molecular, y calentar la mezcla a 40-100 °C,
preferentemente a 55-65 °C. Para reacciones realizadas en hidrocarburos
aromaticos es ventajoso realizar la hidrolisis con KOH pulverizado y un éter corona,
preferentemente 18-Crown-6 o Dibenzo-18-Crown-6. También es efectiva la
combinacién NaOH pulverizada y 15-Crown-5. En estos casos la reaccidn se efectla

a temperatura ambiente.

La mezcla de alcoholes resultante se aisla por los métodos conocidos por un experto
en el arte. Finalmente, la mezcla se purifica y se separa mediante cromatografia,
obteniéndose el alcohol invertido y una parte de alcohol sin invertir. El alcohol no

invertido se puede volver a someter a una nueva reaccion de inversion.

12
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3 Descripcion de los microrreactores para realizar la reaccién en continuo

Para realizar la reaccién de inversién y la posterior hidrélisis de los ésteres invertidos
se utilizan dos microrreactores conectados en serie (Fig. 1). En el caso de realizar la

hidrdlisis en “Batch”, bastara con un microrreactor (Fig. 2).

El equipo para las reacciones en continuo consta de los siguientes elementos (Fig.
1): tres recipientes que contienen los alcoholes a invertir (a) y los reactivos (b, c).

El recipiente (b) contiene el azadicarboxilato y el recipiente (c), la solucién para
hidrolizar (KOH/EtOH). EIl resto de reactivos para realizar la inversion se mezclan

con los alcoholes a invertir en el recipiente (a).

El contenido de los recipientes (@) y (b) se mezcla en el mezclador (M1),
impulsandose mediante bombas peristalticas (BP).

La reaccion se produce en el microrreactor (MR1) mantenido la temperatura entre 5
y 20 °C (usualmente a 10 °C). El microrreactor (MR1) esta formado por una espiral

de vidrio, teflébn o acero.

La solucién de ésteres invertidos se mezcla en el mezclador (M2) con la solucién de
hidrdlisis (KOH/EtOH 96 1M, usualmente), que viene del recipiente (c), impulsada
por otra bomba peristéltica (BP).

La mezcla que sale del mezclador (M2), entra en el microrreactor (MR2), donde se
produce la hidrdlisis. EI microrreactor (MR2) esté igualmente formado por una espiral
de acero o teflén y se mantiene en un bafio a 40-100 °C, habitualmente entre 55 °C y
65 °C.

Finalmente, la solucién de los ésteres hidrolizados se recoge en una botella o matraz

(B) (sumergidos en un bafio de agua fria) o se envia directamente a un rotavapor

para ser concentrada.

13
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El equipo para las reacciones en “Batch” (en discontinuo, es decir, por lotes) se
muestra en la Fig. 2, y consta de los siguientes elementos: dos recipientes que
contienen los alcoholes a invertir (a’) y los reactivos (b’), un mezclador (M’), unas

bombas peristalticas (BP’), un microrreactor (MR’) y una botella o matraz (B’).

4 Obtencidn de los Epimeros 24R.

Los diversos epimeros 24R son compuestos conocidos y se han preparado segun

procedimientos descritos en la bibliografia:

Los Epimeros 24R de configuracion trans 5E se obtienen mediante la separacién
cromatografica de los crudos de reduccion de la cetona trans (XII) (Calverley M.J.;
Tetrahedron, 43, 20, 4609 (1987)) o de los crudos de la reacciéon entre el
lododerivado trans (XIll) y Ciclopropanoaldehido (ES P200302875).

H,C.

RZO\\\\\\\ OR,
(XIl, R1=R,=t-ButDMSi) (XIIl, Ri=R,=t-ButDMS;i)
La obtencion de los epimeros 24R de configuracién cis 5Z se realiza a partir de los

crudos de reduccion de la cetona cis (XIV) (US 2007/0027333) o de los crudos de la
reaccion entre el lododerivado cis (XV) y Ciclopropanoaldehido (ES P200302875),

14
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separando los isomeros 24R y 24S mediante cromatografia preparativa. También se
puede obtener fotoisomerizando la mezcla de alcoholes trans y separando después
o fotoisomerizando el epimero 24R trans (WO 2007/082533).

H3C (o)

\\\‘\“ \\\““
5 R,-O° O-R; R,0"

(XIV, R1=R,=t-ButDMSi) (XV, Ri=R,=t-ButDMSi)

10 Experimental
Microrreactor:

El microrreactores utilizado para las desprotecciones esta formado por los siguientes

15 elementos:

Reactor MR1 y MR’: Espiral de vidrio de 2 a 5 mm y de 10 a 20 metros de longitud,

segun se especifique)

20 Reactor MR2: Una espiral de acero de 1 mm o 2 mm o de teflon de 2 mm (segun se

especifique) de diametro interno y 200 metros de longitud.

15
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Las bombas BP y BP’ utilizadas para la impulsion de los liqguidos son bombas

peristalticas Masterflex con tubo de teflén.

Cromatografia

La Cromatografia en capa fina (TLC) se ha realizado con placas Merck de Silicagel
60 F2s4

La cromatografia preparativa flash se ha realizado con Silicagel de 60 A°y 35 - 70 u
y a una presion de 1,5 - 3 atmdésferas, empleando columnas de acero de 26,9x136
cm o bien, para cantidades menores de producto, columnas de cristal de 12x110 cm

y a una presion de 0,75 - 1 atmdsferas.

La cromatografia preparativa se ha realizado en un equipo preparativo Prep Star de

Varian, utilizando columnas de acero de 5x10 cm y 5 micras.

Datos Generales:

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (NMR, &) se han realizado a 300
MHz en solucién de CDCl3; usando TMS o CHCI; de estandar interno. Las constantes
de acoplamiento J se dan en Hertz. s= singulete; d=doblete; t=triplete; dd=doble
doblete; AB=sistema AB; m=multiplete, sc= sefial compleja y ba=banda ancha o
suma de varias sefales.

TBDMS significa: t-Butildimetilsilil.

EBM significa: éter t-Butilmetilico.

DCM significa Diclorometano

TOL significa Tolueno

16
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DBU significa 1,8-Diazabiciclo(5.4.0)undec-7-eno

DIAD significa Diisopropilazadicarboxilato

Bu3P significa Tributilfosfina

A continuacién se exponen algunos ejemplos ilustrativos de esta invencién, objeto

de esta patente, pero sin que sean limitativos de ella.

Preparacion de 1(S), (3(R)-Bis( tert-butildimetilsililoxi)-20R-(3’-(S)-Ciclopropil-3'-
hidroxiprop-1'(E)-enil)-1(S)-9,10-secopregna-5(Z),__ 7(E), 10(19)-trieno (VII)

En la botella (a) de 5 litros y en atmdésfera de N, (Figura 1), se colocan 200 gr de
20(R)-(3’-(R)-Ciclopropil-3’-hidroxiprop-1’ (E)-enil)-1(9), 3(R)-dihidroxi-9,10-
secopregna-5(Z), 7(E), 10(19)-trieno (V), 300 ml de DBU, 250 ml de BusP y 475
gramos de Acido 4-Metoxibenzoico, 1 litro de Diclorometano y 2 litros de Tolueno.
En el matraz (o botella) (b) se colocan 200 ml de DIAD disuelto en 1 litro de Tolueno.
En la botella (c) se colocan 4000 ml de KOH 1M en EtOH del 96 %.

Utilizando el equipo descrito en la Fig. 1, se aspiran las soluciones a razén de 50
ml/min (3000 mil/h). Las soluciones cuando salen del mezclador (M1) se hacen
circular a través de una espiral de vidrio, de 12 metros de longitud y 2 mm de
didmetro interno, que se halla en un bafio termostatizado a 10 °C (es el microrreactor
(MR1)). Las soluciones conteniendo los ésteres invertidos se envian al mezclador
(M2), mezclandose con el contenido de la botella (¢c) (que también se introduce en el
mezclador (M2) a 50 ml/min). Las soluciones, cuando salen del mezclador (M2) se
hacen circular a través de una espiral de acero de 200 metros de longitud y 2 mm de
didmetro interno, que se halla en un bafio mantenido a 60 °C (es el microrreactor
(MR2)). La salida del microrreactor (MR2) se conecta a un rotavapor (la botella (B))

gue concentra las soluciones hidrolizadas que van saliendo del microrreactor (MR2).
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Al cabo de 12 horas aproximadamente, habré circulado toda la solucion de la botella
(@) que contiene el alcohol y finalmente se lava el conjunto de las botellas,

mezcladores y microrreactores con 1 litro de tolueno.

El crudo rotavaporado se disuelve en 4 litros de Hexano y se afiaden 5 litros de
solucion de bicarbonato sédico. La fase organica se lava con 2x5 litros de salmuera
y seca con sulfato sodico y se concentra al vacio. El residuo aceitoso (que contiene
alrededor del 70 % de (VIl), se disuelve en Hexano/EBM 2/1 y se purifica por
cromatografia flash. La solucién etérea se seca con sulfato sédico, se filtra y se

concentra a sequedad.

El crudo obtenido se purifica mediante cromatografia preparativa, eluyendo con
Hexano/EBM 100:15, obteniéndose 137,9 gramos de isémero 24S puro (VIl) y 53,2

gramos de isémero 24R puro (V).

Los 53,2 gramos de isémero 24R puro (V) se pueden utilizar directamente en un

nuevo proceso de inversion.

Preparacion de 1(S), (3(R)-Bis( tert-butildimetilsililoxi)-20-(3'-(R)-Ciclopropil-3’-
hidroxiprop-1'(E)-enil)-1(S)-9,10-secopregna-5(E),__ 7(E), 10(19)-trieno (VI).

En la botella (a) de 5 litros y en atmésfera de N, (Fig. 2), se colocan 200 gr de 20(R)-
(3’-(R)-Ciclopropil-3’-hidroxiprop-1'  (E)-enil)-1(S), 3(R)-dihidroxi-9,10-secopregna-
5(E), 7(E), 10(19)-trieno (IV), 300 ml de DBU, 250 ml de BusP y 660 gramos de
Acido 3,4,5-Trimetoxibenzoico, 5 litros de Tolueno. En el matraz (b) se colocan 200

ml de DIAD disuelto en 1 litro de Tolueno.

Utilizando el equipo descrito en la Fig. 2, se aspiran las soluciones a razén de 50
ml/min (3000 ml/h). Las soluciones cuando salen del mezclador (M’) se hacen
circular a través de una espiral de vidrio, de 12 metros de longitud y 4 mm de

didmetro interno, que se halla en un bafio termostatizado a 10 °C (es el microrreactor
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(MR’)). Las soluciones conteniendo los ésteres invertidos se recogen en una botella
(B’) de 10 litros, provista de agitacibn mecanica y conteniendo 75 gramos de 18-

Crown-6, 350 de KOH en polvo y 4 litros de tolueno.

Cuando se acaba el contenido de la botella (a) se lava el conjunto de las botellas,
mezclador y microrreactor con 1 litro de tolueno y se mantiene la agitacién en la

botella de recogida durante 30 minutos adicionales.

La solucion que contiene los ésteres hidrolizados se mezcla con 4 litros de Hexano y
se afiaden 5 litros de solucion de bicarbonato sédico. La fase organica se lava con
2x5 litros de salmuera y seca con sulfato sodico y se concentra al vacio. El residuo
aceitoso (que contiene alrededor del 70 % de (VI)), se disuelve en Hexano/EBM 2/1
y se purifica por cromatografia flash. La solucion etérea se seca con sulfato sédico,

se filtra y se concentra a sequedad.

El crudo obtenido se purifica mediante cromatografia preparativa, eluyendo con
Hexano/EBM 100:15, obteniéndose 138,4 gramos de isbmero 24S puro (VI) y 53,3
gramos de isémero 24R puro (V).

Los 53,3 gramos de isémero 24R puro (IV) se pueden utilizar directamente en un
nuevo proceso de inversion.

Tablas de resultados

Las tablas que se presenta a continuacion, muestran los resultados obtenidos.

En todos los casos ha sido utiizado como  azadicarboxilato:
Diisopropilazadicarboxilato (DIAD); como fosfina: Tributilfosfina (BusP); como base:

la amina 1,8-Diazabiciclo(5.4.0)undec-7-eno (DBU); y como disolvente: mezcla
Tolueno/Diclorometano conteniendo entre el 10 % y el 50 % v/v de Diclorometano.
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La relacion de equivalentes quimicos utilizados en cada ensayo se indica a pie de
cada tabla.

5 Tabla 1 Inversién epimero 24R, 5E (IV) (sin DBU aia dido)

Acido Acético Benzoico p-Metoxi - 3,4,5- p-Cloro- | Benzoico
Benzoico | Trimetoxi | Benzoico
Benzoico
Reaccion n° 1 2 3 4 5 6
Amina --- --- -=-- DMAP
Relacion 0,9 1,38 1,40 1,45 1,49 2,06
Isbmero 24S/
Isbmero 24R
Rendimiento 89,0 88.6 89,4 90,4 87,3 89,7
en Alcohol

Relacion de equivalentes: R-OH/DBU/BusP/Acido = 1/---/3/3
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Tabla 2 Inversion epimero 24R, 5E (IV) (con DBU afa dido)

Acidos alifaticos

Acido Acético Formico Propan - Cloro - Fenoxi - Fenil-
oico acético acético acético
Reaccion n° 7 8 9 10 11 12
Amina DBU DBU DBU DBU DBU DBU
Relacion 0,98 0,24 1,23 0,13 0,49 0,66
Isbmero 24S/
Isbmero 24R
Rendimiento 91,7 89,8 87,4 90,4 92,8 93,4
en Alcoholes

Relacion de equivalentes: R-OH/DBU/BusP/Acido = 1/6,6/3,3/10. Estas condiciones

sirven también para las tablas 3y 4.
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Tabla 3. Inversidon epimero 24R, 5E (V) (con DBU afi  adido)

Acido Benzoico 4-tert- 4-Fenil - 3,4,5-Tri- 4-Metil - 4-Metoxi -
Butil- Benzoico Metoxi Benzoico | Benzoico
Benzoico Benzoico
Reaccion n° 13 14 15 16 17 18
Amina DBU DBU DBU DBU DBU DBU
Relacion 2,48 2,54 2,15 2,60 2,27 2,51
Isémero 24S/
Isbmero 24R
Rendimiento 95,2 96,5 94,2 96,4 95,6 96,8
en Alcoholes
Tabla 4 Inversion epimero 24R, 5Z (IV) (con DBU afia dido)
Acidos Metoxiaromaticos
Acido B- 4-Metoxi - 3,4- 3,5- 3,4- 3,4,5-
Naftoico Benzoico | Dimetoxi- | Dimetoxi- Metilen- | Trimetoxi
Benzoico | Benzoico dioxi Benzoico
Benzoico
Reaccion n° 19 20 21 22 23 24
Amina DBU DBU DBU DBU DBU DBU
Relacion 2,46 2,59 2,46 2,33 2,41 2,50
Isdmero 24S/
Isdmero 24R
Rendimiento 96,6 97,4 95,7 96,1 95,5 97,0
en Alcoholes
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REIVINDICACIONES
Procedimiento para convertir un epimero 24R, 5E de férmula general (IV) en

1-
el correspondiente isomero 24S, 5E de férmula general (VI):

H3C

H,C

RO
2

(Vi)

(V)
0 para convertir un epimero 24R, 5Z de estructura general (V) en el correspondiente

10
isbmero 24S, 5Z de formula general (VII):
HaC OH

(V1)

(V)
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siendo R; Yy Ry, cada uno de ellos, un grupo protector de hidroxilo, caracterizado por
qgue se esterifica el hidroxilo en C-24 de dicho epimero 24R, 5E o 5Z mediante un
acido en presencia de un azacarboxilato y una fosfina, posteriormente se hidroliza la
mezcla de ésteres invertidos y no invertidos obtenida, obteniéndose una mezcla de
alcoholes invertidos y no invertidos, de férmulas (1V) y (VI) o de férmulas (V) y (VII)
respectivamente, y posteriormente se separa el compuesto de formula (VI) o (VII).

2 — Procedimiento segun la reivindicacién 1, caracterizado por que R; y Rz, cada uno
de ellos, es un grupo sililo, preferentemente es un grupo sililo del grupo formado por
tert-Butildimetilsililo, Texilo y tert-Butildifenilsililo, y muy preferentemente es tert-
Butildimetilsililo.

3 — Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 6 2, caracterizado por que
dicho &cido es un &cido organico, preferentemente es un acido aromatico o
heteroaromatico y muy preferentemente es un &cido organico aromatico p-

substituido.

4 — Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por

gue dicho &cido es un acido organico aromatico p-substituido con un grupo metoxilo.

5 — Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado por
gue dicho azadicarboxilato es un azadicarboxilato del grupo formado por
Dietilazadicarboxilato, Diisopropilazadicarboxilato, Dibenzilazadicarboxilato, Di-tert-
Butilazadicarboxilato y 1,1’-Azodicarbonil-dipiperidina, y preferentemente es
Diisopropilazadicarboxilato.

6 — Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado por

que dicha fosfina es una fosfina del grupo formado por Trifenilfosfina, Tritolilfosfina,
Tributilfosfina y Tri-tertbutilfosfina, y preferentemente es Tributilfosfina.
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7 — Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado por
que la esterificacién del hidroxilo en C-24 mediante un &cido en presencia de un
azacarboxilato y una fosfina se hace también en presencia de una base,

preferentemente una amina.

8 — Procedimiento segun la reivindicacion 7, caracterizado por que dicha base es
una amina del grupo formado por 1,8-Diazabiciclo(5.4.0)undec-7-eno o 1,5-
Diazabiciclo(4.3.0)non-5-eno.

9 — Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado por
gue dicho epimero 24R, 5E o 5Z esta disuelto en un disolvente apolar,
preferentemente del grupo formado por Tolueno, Benceno, Diclorometano,

Cloroformo y mezclas de los anteriores.

10 — Procedimiento segun la reivindicaciéon 9, caracterizado por que dicho disolvente

es un disolvente apolar aromatico, y preferentemente es Tolueno.

11 - Procedimiento segun la reivindicacion 9, caracterizado por que dicho disolvente

es una mezcla de disolventes apolares.

12 — Procedimiento segun la reivindicaciéon 11, caracterizado por que dicho
disolvente es una mezcla de Tolueno y Diclorometano y preferentemente con un
contenido en Diclorometano de entre el 10 % y el 50 % en volumen respecto del

volumen total de la mezcla de disolventes.
13 — Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, caracterizado

por que dicha esterificacion se realiza a una temperatura comprendida entre 0 °C y
25 °C, preferentemente comprendida entre 5°C y 15 °C.

25



10

15

20

25

ES 2769952 Al

14 — Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, caracterizado
por que dicha esterificacion se realiza en continuo, empleando un microrreactor
(MR1, MR").

15 - Procedimiento segun la reivindicacion 14, caracterizado por que dicha hidrélisis
se realiza en continuo en un segundo reactor (MR2) empleando una solucion

alcoholica de una base.

16 - Procedimiento segun la reivindicaciéon 15, caracterizado por que dicha solucion

alcohdlica de una base es KOH 1M en Etanol del 96 %.

17 - Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, caracterizado
por que dicha hidrdlisis se realiza en “Batch”, empleando KOH en polvo y 18-Crown-
6.

18 - Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, caracterizado
por que dicha separacién se realiza mediante cromatografia.

19 - Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, caracterizado
por que el isébmero no invertido resultante del procedimiento es reciclado con el

mismo procedimiento.

20 — Uso de un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, para
obtener Calcipotriol (1).
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