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DESCRIPCION
Procedimiento de compuestos antifingicos
Referencia cruzada a solicitudes relacionadas

Esta solicitud reivindica prioridad a la solicitud provisional estadounidense n.° 62/220.384, presentada el 18 de
septiembre de 2015, y a la solicitud provisional estadounidense n.° 62/275.504, presentada el 6 de enero de 2016.

Antecedentes

Los organismos vivos han desarrollado procedimientos estrictamente regulados que importan metales
especificamente, los transportan a los sitios de almacenamiento intracelular y, en ultima instancia, los transportan a
los sitios de uso. Unas de las funciones mas importantes de los metales tales como zinc y hierro en los sistemas
bioldgicos es permitir la actividad de metaloenzimas. Las metaloenzimas son enzimas que incorporan iones metalicos
en el sitio activo de la enzima y utilizan el metal como parte del procedimiento catalitico. Mas de un tercio de todas las
enzimas caracterizadas son metaloenzimas.

La funcién de las metaloenzimas es altamente dependiente de la presencia del ion metalico en el sitio activo de la
enzima. Es bien conocido que los agentes que se unen a e inactivan el ion metalico del sitio activo disminuyen
drasticamente la actividad de la enzima. La naturaleza emplea esta misma estrategia para disminuir la actividad de
determinadas metaloenzimas durante periodos en los que la actividad enzimatica no es deseable. Por ejemplo, la
proteina TIMP (inhibidor tisular de metaloproteasas) se une al ion de zinc en el sitio activo de diversas enzimas de
metaloproteasas de la matriz y, de ese modo, detiene la actividad enzimatica. La industria farmacéutica ha usado la
misma estrategia en el disefio de agentes terapéuticos. Por ejemplo, los agentes antifungicos azdlicos fluconazol y
voriconazol contienen un grupo 1-(1,2,4-triazol) que se une al hierro del hemo presente en el sitio activo de la enzima
diana lanosterol desmetilasa y, de ese modo, inactiva la enzima.

En el disefio de inhibidores de metaloenzimas clinicamente seguros y eficaces, el uso del grupo de unién a metal mas
apropiado para la diana y la indicacion clinica particulares es critico. Si se utiliza un grupo de unién a metal de unién
débil, la potencia puede estar por debajo de la éptima. Por otro lado, si se utiliza un grupo de unién a metal de unién
muy fuerte, la selectividad para la enzima diana frente a metaloenzimas relacionadas puede estar por debajo de la
6ptima. La falta de selectividad éptima puede ser un motivo de toxicidad clinica debido a la inhibicién involuntaria de
estas metaloenzimas fuera de la diana. Un ejemplo de tal toxicidad clinica es la inhibicién involuntaria de enzimas de
metabolizacion de farmacos humanas, tales como CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4, por los agentes antifungicos
azolicos disponibles actualmente, tales como fluconazol y voriconazol. Se cree que esta inhibicion fuera de la diana
esta provocada principalmente por la unién indiscriminada del 1-(1,2,4-triazol) utilizado actualmente al hierro en el sitio
activo de CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4. Otro ejemplo de esto es la atralgia que se ha observado en muchos ensayos
clinicos de inhibidores de metaloproteinasas de la matriz. Se considera que esta toxicidad esta relacionada con la
inhibicién de metaloenzimas fuera de la diana debido a la unién indiscriminada del grupo acido hidroxamico al zinc en
los sitios activos fuera de la diana.

Por tanto, la busqueda de grupos de union a metal que puedan lograr un mejor equilibrio entre potencia y selectividad
sigue siendo un objetivo importante y seria significativo en la realizacion de agentes terapéuticos y métodos para
abordar las necesidades insatisfechas actualmente en el tratamiento y la prevencion de enfermedades, trastornos y
sintomas de los mismos. De manera similar, son necesarios métodos de sintesis de tales agentes terapéuticos en el
laboratorio y, en ultima instancia, a escala comercial. La adicion de nucledfilos a base de metales (Zn, Zr, Ce, Ti, Mg,
Mn, Li) a cetonas sustituidas con azol-metilo se ha llevado a cabo en la sintesis de voriconazol (M. Butters, Org.
Process Res. Dev. 2001, 5, 28-36). El nucledfilo en estos ejemplos fue un sustrato de etilpirimidina. De manera similar,
se ha preparado epoxido de azol-metilo 6pticamente activo como electréfilo precursor para la sintesis de ravuconazol
(A. Tsuruoka, Chem. Pharm. Bull. 1998, 46, 623-630). A pesar de esto, es deseable el desarrollo de una metodologia
con eficacia y selectividad mejoradas.

Los documentos WO 2013/090210 y WO 2014/201161 describen compuestos que tienen actividad de modulacion de
metaloenzimas y métodos de tratamiento de enfermedades, trastornos o sintomas de los mismos mediados por tales
metaloenzimas.

El documento WO 2015/143142 se refiere a un procedimiento para preparar un compuesto que es Util como agente
antifungico.

Misumi, Bulman y Matsumoto, Heterocycles, 56:599-605 (2002), describen una reaccién de Henry asimétrica mediada
a alta presion de nitrometano con compuestos de carbonilo catalizada por alcaloides de Cinchona.

Zielinska-Blajet y Skarzewski, Tetrahedron: Asymmetry, 20:1992-1998 (2009), describen ligandos para la reaccién de
Henry asimétrica catalizada por complejos de Cu'.
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Breve sumario de la invencion

La invencion se refiere a métodos de sintesis del compuesto 5 o del compuesto 5*. Los métodos pueden comprender
los compuestos en el presente documento. Un primer aspecto de la invencion se refiere a un procedimiento para
preparar un compuesto de formula 5 6 5*, o una sal, un hidrato, un solvato o un complejo farmacéuticamente aceptable
de los mismos.

5*

Los compuestos en el presente documento incluyen aquellos en los que se identifica que el compuesto obtiene
afinidad, al menos en parte, por una metaloenzima mediante la formacion de uno o mas de los siguientes tipos de
interacciones o enlaces quimicos con un metal: enlaces sigma, enlaces covalentes, enlaces covalentes coordinados,
enlaces iénicos, enlaces pi, enlaces delta o interacciones por retrodonacion.

Los métodos para evaluar las interacciones de la unién metal-ligando se conocen en la técnica tal como se ejemplifica
en la bibliografia, incluyendo, por ejemplo, “Principles of Bioinorganic Chemistry” de Lippard y Berg, University Science
Books, (1994); “Mechanisms of Inorganic Reactions” de Basolo y Pearson, John Wiley & Sons Inc; 22 edicion
(septiembre de 1967); “Biological Inorganic Chemistry” de Ivano Bertini, Harry Gray, Ed Stiefel, Joan Valentine,
University Science Books (2007); Xue et al. “Nature Chemical Biology”, vol. 4, n.° 2, 107-109 (2008).

En los siguientes aspectos, se hace referencia a los esquemas y a los compuestos en el presente documento,
incluyendo los reactivos y las condiciones de reaccion descritos en el presente documento. Otros aspectos incluyen
cualquiera de los compuestos, los reactivos, las transformaciones o los métodos de los mismos descritos en los
ejemplos en el presente documento (en su totalidad o en parte), que se incluyen como realizaciones con elementos
Unicos (por ejemplo, compuestos o transformaciones) o realizaciones que incluyen multiples elementos (por ejemplo,
compuestos o transformaciones).

En un aspecto, la divulgacion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de formula 1 6 1*, o una
mezcla de los mismos:
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3 3*

[0}

en la que cada R4 es independientemente H, alquilo opcionalmente sustituido, -(C=0)-alquilo opcionalmente sustituido,
-(C=0)-arilo opcionalmente sustituido; y

cada Rs es independientemente H, alquilo opcionalmente sustituido, arilalquilo opcionalmente sustituido o arilo
opcionalmente sustituido;

para proporcionar un compuesto de féormula 1 6 1*, o una mezcla de los mismos;
en la que cada R es independientemente halo, -O(C=0)-alquilo, -O(C=0)-alquilo sustituido, -O(C=0)-arilo, -O(C=0)-

arilo  sustituido, -O(C=0)-O-alquilo, -O(C=0)-O-alquilo  sustituido, -O(C=0)-O-arilo, -O(C=0)-O-arilo
sustituido, -O(SO3)-alquilo, -O(SO2)-alquilo sustituido, -O(SO,)-arilo, -O(SOy)-arilo sustituido, etinilo, etinilo sustituido

En otro aspecto, la divulgacion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de férmula 1 6 1*, o una
mezcla de los mismos:
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comprendiendo el procedimiento hacer reaccionar un compuesto de férmula 2:

R
N o F
~
N
F F
F
2

con nitrometano en presencia de un catalizador quiral de féormula 3:

3

en la que R4 es H, alquilo opcionalmente sustituido, -(C=0O)-alquilo opcionalmente sustituido, -(C=0O)-arilo
opcionalmente sustituido; y

Rs es H, alquilo opcionalmente sustituido, arilalquilo opcionalmente sustituido o arilo opcionalmente sustituido;
para proporcionar un compuesto de féormula 1 6 1*, o una mezcla de los mismos;
en la que cada R es independientemente halo, -O(C=0)-alquilo, -O(C=0)-alquilo sustituido, -O(C=0)-arilo, -O(C=0)-

arilo  sustituido, -O(C=0)-O-alquilo, -O(C=0)-O-alquilo  sustituido, -O(C=0)-O-arilo, -O(C=0)-O-arilo
sustituido, -O(SO;)-alquilo, -O(SO2)-alquilo sustituido, -O(SO,)-arilo, -O(SOy)-arilo sustituido, etinilo, etinilo sustituido

. En otro aspecto, el

porcentaje en moles de usado en cualquiera de los procedimientos presentados en el
presente documento es de aproximadamente 0,5-50. En otro aspecto, el porcentaje en moles de
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aproximadamente 0,5-25. En otro aspecto, el porcentaje en moles de usado en cualquiera
de los procedimientos presentados en el presente documento es de aproximadamente 1-10. En otro aspecto, el

porcentaje en moles de
presente documento es de aproximadamente 5.

usado en cualquiera de los procedimientos presentados en el

En otra realizacion, el nimero de equivalentes de nitrometano usado en cualquiera de los procedimientos presentados
en el presente documento es de aproximadamente 1-25. En otro aspecto, el numero de equivalentes de nitrometano
usado en cualquiera de los procedimientos presentados en el presente documento es de aproximadamente 5-15. En
otro aspecto, el nUmero de equivalentes de nitrometano usado en cualquiera de los procedimientos presentados en el
presente documento es de aproximadamente 10.

En otra realizacion, la divulgacion proporciona un procedimiento para reducir un compuesto de formula 1 6 1*, o una
mezcla de los mismos:

en la que cada R es independientemente halo, -O(C=0)-alquilo, -O(C=0)-alquilo sustituido, -O(C=0)-arilo, -O(C=0)-
arilo  sustituido, -O(C=0)-O-alquilo, -O(C=0)-O-alquilo  sustituido, -O(C=0)-O-arilo, -O(C=0)-O-arilo
sustituido, -O(SO3)-alquilo, -O(SO2)-alquilo sustituido, -O(SO,)-arilo, -O(SOy)-arilo sustituido, etinilo, etinilo sustituido
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La invencién proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de férmula 5 6 5*, o una mezcla de los
mismos:

N—N

I
QN,N

5%
comprendiendo el método:

10
a. hacer reaccionar un compuesto de férmula 6:

15 con nitrometano en presencia de un catalizador quiral de férmula 3 6 3*:

enlaque Rs y Rs son H;
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para proporcionar un compuesto de formula 7 6 7%, o una mezcla de los mismos; y

b. convertir un compuesto de férmula 7 6 7%, o una mezcla de los mismos, en un compuesto de férmula 5 6 5%, o una
mezcla de los mismos;

en la que cada R3 es independientemente halo, -O(C=0)-alquilo que tiene de 1 a 12 atomos de carbono, -O(C=0)-O-
10 alquilo que tiene de 1 a 12 atomos de carbono o -O(SO-)-alquilo que tiene de 1 a 12 atomos de carbono.

En otra realizacion, la invencién proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de férmula 5 o una mezcla
de un compuesto de formula 5 y de férmula 5*:

15

5*

comprendiendo el método:
20
a. hacer reaccionar un compuesto de férmula 6:
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enla que R4 y Rs son H;

para proporcionar un compuesto de formula 7 o una mezcla de un compuesto de formula 7 y de férmula 7%,

10
7 7*
b. convertir un compuesto de férmula 7 6 7%, o una mezcla de los mismos, en un compuesto de férmula 5 6 5*, o una
mezcla de los mismos;
15
en la que cada R3 es independientemente halo, -O(C=0)-alquilo que tiene de 1 a 12 atomos de carbono, -O(C=0)-O-
alquilo que tiene de 1 a 12 atomos de carbono o -O(SO-)-alquilo que tiene de 1 a 12 atomos de carbono.
En otro aspecto, cualquiera de las realizaciones presentadas en el presente documento puede comprender:
20
arilacion de éster 9;
R3 | N o
=
N OEt
F F :
b
9

25 para generar cetona 6;
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en la que cada R3 es independientemente halo, -O(C=0)-alquilo, -O(C=0)-alquilo sustituido, -O(C=0)-arilo, -O(C=0)-
arilo  sustituido, -O(C=0)-O-alquilo, -O(C=0)-O-alquilo  sustituido, -O(C=0)-O-arilo, -O(C=0)-O-arilo
sustituido, -O(S0O3)-alquilo, -O(SO2)-alquilo sustituido, -O(SO»)-arilo, o -O(SO;)-arilo sustituido.

F
M

En otro aspecto, el método comprende hacer reaccionar éster 9 con ;

en la que M es Mg, MgX, Li o AlXz; X es halégeno, alquilo o arilo; y

R3 es independientemente halo, -O(C=0)-alquilo, -O(C=0)-alquilo sustituido, -O(C=0)-arilo, -O(C=0)-arilo sustituido,
-O(C=0)-0-alquilo, -O(C=0)-O-alquilo sustituido, -O(C=0)-O-arilo, -O(C=0)-O-arilo sustituido, -O(SO3)-
alquilo, -O(S0Oy)-alquilo sustituido, -O(SO»)-arilo, 0 -O(SOy)-arilo sustituido.

En otro aspecto, M es Mg o MgX'y X es haldgeno.

En otro aspecto de la invencioén, cualquiera de las realizaciones presentadas en el presente documento puede
comprender:

a. amidacion de éster 9;

R3 XN o
L
N OEt
F F ;
9
para generar morfolinamida 10; y
R3 X o

en la que cada R3 es independientemente halo, -O(C=0)-alquilo que tiene de 1 a 12 atomos de carbono, -O(C=0)-O-
alquilo que tiene de 1 a 12 atomos de carbono o -O(SO-)-alquilo que tiene de 1 a 12 atomos de carbono.

10
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En otro aspecto, la etapa b. comprende hacer reaccionar morfolinamida 10 con ;
en la que M es Mg, MgX, Li o AlXz; X es halégeno, alquilo o arilo; y

cada Rz es independientemente halo, -O(C=0)-alquilo que tiene de 1 a 12 atomos de carbono, -O(C=0)-O-alquilo que
tiene de 1 a 12 atomos de carbono o -O(SO;)-alquilo que tiene de 1 a 12 atomos de carbono.

En otro aspecto, M es Mg o MgXy X es haldgeno.

En otro aspecto, cualquiera de las realizaciones presentadas en el presente documento puede comprender:

reducir un compuesto de férmula 7 6 7*, o una mezcla de los mismos:

11 o 11%;

en la que cada R3 es independientemente halo, -O(C=0)-alquilo que tiene de 1 a 12 atomos de carbono, -O(C=0)-O-
alquilo que tiene de 1 a 12 atomos de carbono o -O(SO-)-alquilo que tiene de 1 a 12 atomos de carbono.

En otro aspecto, cualquiera de las realizaciones presentadas en el presente documento puede comprender:

a. alquinilar un compuesto de férmula 11 6 11*, o una mezcla de los mismos,

11 11*

para generar un compuesto de formula 12 6 12*,0 una mezcla de los mismos; y

11
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12 12*

b. formar el tetrazol de un compuesto de formula 12 6 12*, o una mezcla de los mismos, para generar un compuesto
de formula 18 6 18*, o una mezcla de los mismos;

5
NN
LN
N F F
HO™ O
F N g,
F

18

en la que cada R: es independientemente etinilo, etinilo sustituido o

10 cada Rz es independientemente halo, -O(C=0)-alquilo que tiene de 1 a 12 atomos de carbono, -O(C=0)-O-alquilo que
tiene de 1 a 12 atomos de carbono o -O(SO;)-alquilo que tiene de 1 a 12 atomos de carbono.

En otro aspecto, cualquiera de las realizaciones presentadas en el presente documento puede comprender:

15 a. formar el tetrazol de un compuesto de férmula 11 6 11*, o una mezcla de los mismos,

11 11*
para generar un compuesto de formula 13 6 13*, o una mezcla de los mismos; y
20
13 13*
b. alquinilar un compuesto de formula 13 6 13, o una mezcla de los mismos, para generar un compuesto de férmula
18 6 18*, o una mezcla de los mismos;
25

12
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NN
LN
NRF
HOW CS
F
= R2
F
18
NN
LN
"RUF
HO S
F
= R,
F ;
18*
e
— @)
en la que cada R: es independientemente etinilo, etinilo sustituido o Y

cada Rs es independientemente halo, -O(C=0)-alquilo, -O(C=0)-alquilo sustituido, -O(C=0)-arilo, -O(C=0)-arilo
sustituido, -O(C=0)-O-alquilo, -O(C=0)-0-alquilo sustituido, -O(C=0)-O-arilo, -O(C=0)-O-arilo sustituido, -O(SO;)-
alquilo, -O(S0Oy)-alquilo sustituido, -O(SO»)-arilo, 0 -O(SOy)-arilo sustituido.

En cualquiera de las realizaciones anteriores, cuando R, en cualquiera de la formula 18 6 18* es etinilo, los
procedimientos pueden comprender ademas acoplar el compuesto de féormula 18 6 18*, en la que R es etinilo, con

,enlaque es halo,

para generar el compuesto de férmula 5 6 5*, o una mezcla de los mismos:

N—N

I
QN,N

13
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5*.

En cualquiera de las realizaciones anteriores, cuando R, en cualquiera de la formula 18 6 18* es etinilo, los

procedimientos pueden comprender ademas:

a. acoplar el compuesto de formula 18 6 18*, en la que R es etinilo, con ;

CN
b. alquilar el producto de la etapa a. con Y , para generar el compuesto de formula 5 6 5*, o una
mezcla de los mismos:
N
L N
N
5 )

*.
5%
en la que cada Y es independientemente halo.
En la etapa del procedimiento de la reaccién de Henry asimétrica, en un aspecto, la reaccion se realiza (y el catalizador

se selecciona) de modo que la razén enantiomérica de los productos sea mayor de 50:50; mayor de 60:40; mayor de
72:25; mayor de 80:20; mayor de 85:15; mayor de 90:10; mayor de 95:5; o mayor de 97:3.

14
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En los procedimientos mencionados anteriormente, “alquinilar’ o “alquinilacion” puede lograrse mediante cualquier
procedimiento de reacciéon de acoplamiento adecuado (por ejemplo, acoplamiento de Sonogashira, reaccion de
Grignard, acoplamiento de Heck, acoplamiento de Negishi, acoplamiento de Suzuki, reaccion de Suzuki-Miyaura,
acoplamiento cruzado de Kumada, acoplamiento de Castro-Stefens, reaccién de Ullmann, sintesis de Weinreb de
cetonas, acoplamiento de Stille, acoplamiento de Stille-Kelly y similares), incluyendo reacciones de acoplamiento
organometalico conocidas en la técnica, incluyendo el uso de reactivos de organoborano, organoboronato,
organocobre, organopaladio, organoniquel, organosilicio, organoplomo, organomagnesio, organohierro, organolitio y/o
organoestafio y métodos conocidos en la técnica.

En otro aspecto de la invencioén, cualquiera de las realizaciones presentadas en el presente documento puede
comprender un procedimiento de enriquecer la pureza enantiomérica de una mezcla de compuestos enantioméricos
(por ejemplo, los compuestos 7/7* o una mezcla de los mismos, y/o 4/4* o una mezcla de los mismos, y/u 11/11* o
una mezcla de los mismos, y/o 12/12* o una mezcla de los mismos, y/o 18/18* o una mezcla de los mismos), que
comprende:

(i) cristalizar dicha mezcla de compuestos enantioméricos con un acido quiral en un disolvente o una mezcla de
disolventes adecuado, en el que:

el disolvente o la mezcla de disolventes adecuado se selecciona de acetonitrilo, isopropanol, etanol, agua, metanol, o
combinaciones de los mismos;

(ii) aislar la mezcla de compuestos enantioméricamente enriquecidos; y

(iii) purificar la mezcla de sales quirales enantioméricamente enriquecidas para proporcionar la mezcla de compuestos
enantioméricamente enriquecidos.

En otro aspecto, el procedimiento de enriquecer la pureza enantiomérica de una mezcla de compuestos
enantioméricos comprende ademas resuspender la mezcla de sales quirales enantioméricamente enriquecidas en un
disolvente de suspensién o una mezcla de disolventes de suspension.

En otro aspecto, el acido quiral segun cualquier realizacion presentada en el presente documento se selecciona del
grupo que consiste en acido tartarico, acido di-benzoiltartarico, acido malico, acido canférico, acido canforsulfonico,
acido ascorbico y acido di-p-toluoiltartarico;

En otro aspecto, el disolvente o la mezcla de disolventes adecuado segun cualquiera de las realizaciones presentadas
en el presente documento es 1-propanol, 1-butanol, acetato de etilo, tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano, tolueno,
terc-butil metil éter, dietil éter, diclorometano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, acetato de isopropilo, heptano, hexano,
ciclohexano u octano, o combinaciones de los mismos.

En otro aspecto, el disolvente de suspension o la mezcla de disolventes de suspension segun cualquiera de las
realizaciones presentadas en el presente documento es 1-propanol, 1-butanol, acetato de etilo, tetrahidrofurano, 2-
metiltetrahidrofurano, tolueno, terc-butil metil éter , dietil éter, diclorometano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, acetato
de isopropilo, heptano, hexano, ciclohexano u octano, o combinaciones de los mismos.

En otro aspecto, el disolvente o la mezcla de disolventes adecuado segun cualquiera de las realizaciones presentadas
en el presente documento es a) acetonitrilo o b) una mezcla de acetonitrilo e isopropanol. Alternativamente, otro
aspecto es cuando la mezcla de acetonitrilo e isopropanol comprende el 80-90% de acetonitrilo y el 10-20% de
isopropanol.

En otro aspecto, el disolvente de suspension o la mezcla de disolventes de suspension segun cualquiera de las
realizaciones presentadas en el presente documento es a) acetonitrilo o b) una mezcla de acetonitrilo e isopropanol.
Alternativamente, otro aspecto es cuando la mezcla de acetonitrilo e isopropanol comprende el 80-90% de acetonitrilo
y el 10-20% de isopropanol.

En otro aspecto de la invencién, cualquier de las realizaciones presentadas en el presente documento comprende

ademas un procedimiento para preparar un compuesto de férmula 14 6 14*, o una mezcla de los mismos, que
comprende:
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(i) combinar el compuesto 5 o 5*, o una mezcla de los mismos, un acido sulfénico o y un disolvente de
cristalizacién o una mezcla de disolventes de cristalizacion;
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5*

(ii) diluir la mezcla de la etapa (i) con un codisolvente de cristalizacion o una mezcla de codisolventes de cristalizacion;
y

(iii) aislar un compuesto de formula 14 6 14*, o una mezcla de los mismos;
en la que cada Z es independientemente arilo, arilo sustituido, alquilo o alquilo sustituido.

10 En otro aspecto, Z segun cualquiera de las realizaciones presentadas en el presente documento es fenilo, p-tolilo,
metilo o etilo. En determinadas realizaciones, Z es p-tolilo.

En determinadas realizaciones, el compuesto de férmula 14 6 14* es

15

14* ; 0 mezclas de los mismos.
En otro aspecto, el disolvente de cristalizacion o la mezcla de disolventes de cristalizacion segun cualquiera de las

20 realizaciones presentadas en el presente documento es acetato de etilo, acetato de isopropilo, etanol, metanol o
acetonitrilo, o combinaciones de los mismos.
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En otro aspecto, el codisolvente de cristalizacion o la mezcla de codisolventes de cristalizacion segun cualquiera de
las realizaciones presentadas en el presente documento es pentano, metil t-butil éter, hexano, heptano o tolueno, o
combinaciones de los mismos.

En otro aspecto, cualquiera de las realizaciones presentadas en el presente documento puede comprender repetir
la(s) etapa(s) de enriquecimiento enantiomérico hasta que se logre el nivel de enriquecimiento enantiomérico deseado.

En otros aspectos, la divulgacion proporciona un compuesto segun cualquiera de las formulas en el presente
documento, en la que el compuesto inhibe (o se identifica que inhibe) lanosterol desmetilasa (CYP51).

En otro aspecto, la divulgacion proporciona una composicién farmacéutica que comprende un compuesto segun
cualquiera de las férmulas en el presente documento y un portador farmacéuticamente aceptable.

En otros aspectos, la divulgacion proporciona un método de modulacion de la actividad de metaloenzimas en un sujeto,
que comprende poner en contacto al sujeto con un compuesto segun cualquiera de las formulas en el presente
documento, en una cantidad y en unas condiciones suficientes para modular la actividad de metaloenzimas.

En un aspecto, la divulgacion proporciona un método de tratamiento de un sujeto que padece o es susceptible a una
enfermedad o un trastorno relacionado con metaloenzimas, que comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz
de un compuesto o una composicion farmacéutica segun cualquiera de las formulas en el presente documento.

En otro aspecto, la divulgacion proporciona un método de tratamiento de un sujeto que padece o es susceptible a una
enfermedad o un trastorno relacionado con metaloenzimas, en el que se ha identificado que el sujeto necesita el
tratamiento para una enfermedad o un trastorno relacionado con metaloenzimas, que comprende administrar a dicho
sujeto que lo necesita una cantidad eficaz de un compuesto o una composicion farmacéutica segun cualquiera de las
férmulas en el presente documento, de modo que a dicho sujeto se le trate por dicho trastorno.

En otro aspecto, la divulgacion proporciona un método de tratamiento de un sujeto que padece o es susceptible a una
enfermedad o un trastorno relacionado con metaloenzimas, en el que se ha identificado que el sujeto necesita el
tratamiento para una enfermedad o un trastorno relacionado con metaloenzimas, que comprende administrar a dicho
sujeto que lo necesita una cantidad eficaz de un compuesto o una composicion farmacéutica segun cualquiera de las
férmulas en el presente documento, de modo que se module (por ejemplo, se regule por disminucion, se inhiba) la
actividad de metaloenzimas en dicho sujeto. En otro aspecto, los compuestos descritos en el presente documento
seleccionan como diana de manera preferente a las células cancerosas con respecto a las células no transformadas.

Descripcion detallada
Definiciones

El término “quiral” se refiere a moléculas que tienen la propiedad de no superponerse con su pareja de imagen
especular, mientras que el término “aquiral”’ se refiere a moléculas que son superponibles con su pareja de imagen
especular.

El término “diasteredmeros” se refiere a estereoisémeros con dos o mas centros de asimetria y cuyas moléculas no
son imagenes especulares entre si.

El término “enantidmeros” se refiere a dos estereoisdmeros de un compuesto que no son imagenes especulares
superponibles entre si. Una mezcla equimolar de dos enantidmeros se denomina “mezcla racémica” o “racemato”.

El término “isdmeros” o “estereocisémeros” se refiere a compuestos que tienen una constitucién quimica idéntica, pero
difieren con respecto a la disposicion de los atomos o grupos en el espacio.

El término “sujeto” se refiere a animales tales como mamiferos, incluyendo, pero sin limitarse a, primates (por ejemplo,
humanos), vacas, ovejas, cabras, caballos, perros, gatos, conejos, ratas, ratones y similares. En determinadas
realizaciones, el sujeto es un humano.

Los términos “un”, “una” y “el/la” se refieren a “uno o mas” cuando se usan en esta solicitud, incluyendo las
reivindicaciones. Por tanto, por ejemplo, la referencia a “una muestra” incluye una pluralidad de muestras, a menos
que el contexto diga claramente lo contrario (por ejemplo, una pluralidad de muestras), y asi sucesivamente.

A lo largo de toda la memoria descriptiva y las reivindicaciones, las palabras “comprender”, “comprende” y “que
comprende” se usan en un sentido no exclusivo, excepto cuando el contexto requiera lo contrario.

Tal como se usa en el presente documento, el término “aproximadamente”, cuando se refiere a un valor, quiere decir

que abarca variaciones de, en algunas realizaciones + el 20%, en algunas realizaciones * el 10%, en algunas
realizaciones + el 5%, en algunas realizaciones * el 1%, en algunas realizaciones + el 0,5% y en algunas realizaciones
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+ el 0,1%, de la cantidad especificada, ya que tales variaciones son apropiadas para realizar los métodos divulgados
o emplear las composiciones divulgadas.

El uso de la palabra “inhibidor” en el presente documento quiere decir una molécula que muestra actividad para la
inhibicion de una metaloenzima. Por “inhibir’ en el presente documento quiere decirse disminuir la actividad de la
metaloenzima, en comparacion con la actividad de la metaloenzima en ausencia del inhibidor. En algunas
realizaciones, el término “inhibir” significa una disminucién de la actividad de la metaloenzima de al menos
aproximadamente el 5%, al menos aproximadamente el 10%, al menos aproximadamente el 20%, al menos
aproximadamente el 25%, al menos aproximadamente el 50%, al menos aproximadamente el 60%, al menos
aproximadamente el 70%, al menos aproximadamente el 80%, al menos aproximadamente el 90% o al menos
aproximadamente el 95%. En otras realizaciones, inhibir significa una disminucion de la actividad de la metaloenzima
de aproximadamente el 5% a aproximadamente el 25%, de aproximadamente el 25% a aproximadamente el 50%, de
aproximadamente el 50% a aproximadamente el 75% o de aproximadamente el 75% al 100%. En algunas
realizaciones, inhibir significa una disminucion de la actividad de la metaloenzima de aproximadamente el 95% al
100%, por ejemplo, una disminucion de la actividad del 95%, el 96%, el 97%, el 98%, el 99% o el 100%. Tales
disminuciones pueden medirse usando una variedad de técnicas que serian reconocibles por un experto en la técnica.
Los ensayos particulares para medir la actividad individual se describen a continuacion.

Ademas, los compuestos de la invencion incluyen olefinas que tienen cualquier geometria: “Z” se refiere a lo que se
conoce como configuracion “cis” (mismo lado) mientras que “E” se refiere a lo que se conoce como configuracion
“trans” (lado opuesto). Con respecto a la nomenclatura de un centro quiral, los términos de configuraciones “d” y “I”
son tal como se definen por las recomendaciones de la IUPAC. En cuanto al uso de los términos diasteredbmero,
racemato, epimero y enantiomero, estos se usaran en su contexto normal para describir la estereoquimica de las
preparaciones.

Tal como se usa en el presente documento, el término “alquilo” se refiere a un grupo de hidrocarburo de cadena lineal
o ramificado que contiene de 1 a 12 atomos de carbono. El término “alquilo inferior” se refiere a una cadena de alquilo
C1-C6. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, terc-butilo y n-pentilo. Los grupos
alquilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes.

El término “alquenilo” se refiere a una cadena de hidrocarburo insaturada que puede ser una cadena lineal o una
cadena ramificada, que contiene de 2 a 12 atomos de carbono y al menos un doble enlace carbono-carbono. Los
grupos alquenilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes.

El término “alquinilo” se refiere a una cadena de hidrocarburo insaturada que puede ser una cadena lineal o una
cadena ramificada, que contiene de 2 a 12 atomos de carbono y al menos un triple enlace carbono-carbono. Los
grupos alquinilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes.

Los carbonos sp? o sp de un grupo alquenilo y un grupo alquinilo, respectivamente, pueden ser opcionalmente el punto
de unidn de los grupos alquenilo o alquinilo.

El término “alcoxilo” se refiere a un radical -O-alquilo.
Tal como se usa en el presente documento, el término “halégeno”, “hal” o “halo” significa -F, -Cl, -Br o -I.

El término “haloalcoxilo” se refiere a un radical -O-alquilo que esta sustituido con uno o mas sustituyentes halo. Los
ejemplos de grupos haloalcoxilo incluyen trifluorometoxilo y 2,2, 2-trifluoroetoxilo.

El término “cicloalquilo” se refiere a un sistema de anillo de hidrocarburo monocilico de 3 a 8 miembros o biciclico de
7 a 14 miembros que tiene al menos un anillo saturado o que tiene al menos un anillo no aromatico, en el que el anillo
no aromatico puede tener cierto grado de insaturacion. Los grupos cicloalquilo pueden estar opcionalmente sustituidos
con uno o mas sustituyentes. En una realizacion, 0, 1, 2, 3 6 4 atomos de cada anillo de un grupo cicloalquilo pueden
estar sustituidos con un sustituyente. Los ejemplos representativos de grupo cicloalquilo incluyen ciclopropilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, ciclobutilo, cicloheptilo, ciclopentenilo, ciclopentadienilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo y
similares.

El término “arilo” se refiere a un sistema de anillo de hidrocarburo aromatico monociclico, biciclico o triciclico. Los
grupos arilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes. En una realizacion, 0, 1, 2, 3, 4, 5
6 6 atomos de cada anillo de un grupo arilo pueden estar sustituidos con un sustituyente. Los ejemplos de grupos arilo
incluyen fenilo, naftilo, antracenilo, fluorenilo, indenilo, azulenilo y similares.

El término “heteroarilo” se refiere a un sistema de anillo aromatico monociclico de 5 a 8 miembros, biciclico de 8 a 12
miembros o triciclico de 11 a 14 miembros que tiene de 1 a 4 heteroatomos de anillo si es monociclico, de 1 a 6
heteroatomos si es biciclico o de 1 a 9 heteroatomos si es triciclico, seleccionandose dichos heteroatomos de O, N o
S y siendo carbono el resto de atomos de anillo (con atomos de hidrogeno apropiados a menos que se indique lo
contrario). Los grupos heteroarilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes. En una
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realizacion, 0, 1, 2, 3 6 4 atomos de cada anillo de un grupo heteroarilo pueden estar sustituidos con un sustituyente.
Los ejemplos de grupos heteroarilo incluyen piridilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, imidazolilo tiazolilo,
isoxazolilo, quinolinilo, pirazolilo, isotiazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, isoquinolinilo, indazolilo y
similares.

El término “heteroarilo que contiene nitrégeno” se refiere a un grupo heteroarilo que tiene de 1 a 4 nitrégenos como
heteroatomos de anillo si es monociclico, de 1 a 6 nitrdgenos como heteroatomos de anillo si es biciclicoo de 1 a 9
nitrégenos como heteroatomos de anillo si es triciclico.

El término “heterocicloalquilo” se refiere a un sistema de anillo no aromatico monociclico de 3 a 8 miembros, biciclico
de 7 a 12 miembros o triciclico de 10 a 14 miembros que comprende de 1 a 3 heteroatomos si es monociclico, de 1 a
6 heteroatomos si es biciclico o de 1 a 9 heteroatomos si es triciclico, seleccionandose dichos heteroatomos de O, N,
S, B, P o0 Si, en el que el sistema de anillo no aromatico esta completamente saturado. Los grupos heterocicloalquilo
pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes. En una realizacion, 0, 1, 2, 3 6 4 atomos de
cada anillo de un grupo heterocicloalquilo pueden estar sustituidos con un sustituyente. Los grupos heterocicloalquilo
representativos incluyen piperidinilo, piperazinilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, 1,3-dioxolano,
tetrahidrofuranoilo, tetrahidrotienilo, tiirenilo y similares.

El término “alquilamino” se refiere a un sustituyente amino que esta adicionalmente sustituido con uno o dos grupos
alquilo. El término “aminoalquilo” se refiere a un sustituyente alquilo que esta adicionalmente sustituido con uno o mas
grupos amino. El término “hidroxialquilo” o “hidroxilalquilo” se refiere a un sustituyente alquilo que esta adicionalmente
sustituido con uno o mas grupos hidroxilo. La porcién de alquilo o arilo de alquilamino, aminoalquilo, mercaptoalquilo,
hidroxialquilo, mercaptoalcoxilo, sulfonilalquilo, sulfonilarilo, alquilcarbonilo y alquilcarbonilalquilo puede estar
opcionalmente sustituida con uno o mas sustituyentes.

En la técnica se conocen acidos y bases utiles en los métodos en el presente documento. Los catalizadores acidos
son cualquier compuesto quimico acido, que puede ser inorganico (por ejemplo, los acidos clorhidrico, sulfurico y
nitrico, tricloruro de aluminio) u organico (por ejemplo, acido canforsulfonico, acido p-toluenosulfénico, acido acético,
triflato de iterbio) en la naturaleza. Los acidos son utiles en cantidades o bien cataliticas o bien estequiométricas para
facilitar las reacciones quimicas. Las bases son cualquier compuesto quimico basico, que puede ser inorganico (por
ejemplo, bicarbonato de sodio, hidroxido de potasio) u organico (por ejemplo, trietilamina, piridina) en la naturaleza.
Las bases son utiles en cantidades o bien cataliticas o bien estequiométricas para facilitar las reacciones quimicas.

Los agentes alquilantes son cualquier reactivo que sea capaz de llevar a cabo la alquilacion del grupo funcional en
cuestion (por ejemplo, el atomo de oxigeno de un alcohol, el atomo de nitrégeno de un grupo amino). Los agentes
alquilantes se conocen en la técnica, incluyendo en la bibliografia citada en el presente documento, e incluyen haluros
de alquilo (por ejemplo, yoduro de metilo, bromuro o cloruro de bencilo), sulfatos de alquilo (por ejemplo, sulfato de
metilo) u otras combinaciones de grupos salientes de grupos alquilo conocidos en la técnica. Los grupos salientes son
cualquier especie estable que pueda desprenderse de una molécula durante una reaccion (por ejemplo, reaccion de
eliminacion, reaccion de sustitucion) y se conocen en la técnica, incluyendo en la bibliografia citada en el presente
documento, e incluyen haluros (por ejemplo, I-, Cl-, Br-, F-), hidroxilo, alcoxilo (por ejemplo, -OMe, -O-t-Bu), aniones
aciloxilo (por ejemplo, -OAc, -OC(O)CFs3), sulfonatos (por ejemplo, mesilo, tosilo), acetamidas (por ejemplo, -
NHC(O)Me), carbamatos (por ejemplo, N(Me)C(O)O-t-Bu), fosfonatos (por ejemplo, -OP(O)(OEt).), agua o alcoholes
(condiciones préticas), y similares.

En determinadas realizaciones, los sustituyentes en cualquier grupo (tal como, por ejemplo, alquilo, alquenilo, alquinilo,
arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo) pueden estar en cualquier atomo de ese
grupo, en los que cualquier grupo que pueda estar sustituido (tal como, por ejemplo, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo) puede estar opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes (que pueden ser iguales o diferentes), reemplazando cada uno a un atomo de hidrégeno. Los
ejemplos de sustituyentes adecuados incluyen, pero no se limitan a, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, aralquilo, heteroaralquilo, arilo, heteroarilo, halégeno, haloalquilo, ciano, nitro, alcoxilo, ariloxilo,
hidroxilo, hidroxilalquilo, oxo (es decir, carbonilo), carboxilo, formilo, alquilcarbonilo, alquilcarbonilalquilo,
alcoxicarbonilo, alquilcarboniloxilo, ariloxicarbonilo, heteroariloxilo, heteroariloxicarbonilo, tio, mercapto,
mercaptoalquilo, arilsulfonilo, amino, aminoalquilo, dialquilamino, alquilcarbonilamino, alquilaminocarbonilo,
alcoxicarbonilamino, alquilamino, arilamino, diarilamino, alquilcarbonilo o arilo sustituido con arilamino; arilalquilamino,
aralquilaminocarbonilo, amido, alquilaminosulfonilo, arilaminosulfonilo, dialquilaminosulfonilo, alquilsulfonilamino,
arilsulfonilamino, imino, carbamido, carbamilo, tioureido, tiocianato, sulfoamido, sulfonilalquilo, sulfonilarilo,
mercaptoalcoxilo, N-hidroxiamidinilo o N’-aril, N”-hidroxiamidinilo.

Los compuestos de la invencion pueden elaborarse mediante medios conocidos en la técnica de sintesis organica. En
la técnica se conocen métodos para optimizar las condiciones de reaccion, si es necesario minimizar los subproductos
de competicion. La optimizacion y el aumento de escala de la reaccion pueden utilizar ventajosamente equipos de
sintesis en paralelo de alta velocidad y microrreactores controlados por ordenador (por ejemplo, Design And
Optimization in Organic Synthesis, 22 Edicion, Carlson R, Ed, 2005; Elsevier Science Ltd.; Jahnisch, K et al., Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 2004 43: 406; y la bibliografia en esos documentos). El experto habitual puede determinar
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esquemas Yy protocolos de reaccion adicionales mediante el uso de un software de bases de datos de busqueda de
estructuras disponible comercialmente, por ejemplo, SciFinder® (division CAS de la American Chemical Society) y
CrossFire Beilstein® (Elsevier MDL), o mediante la busqueda apropiada de palabras clave usando un motor de
busqueda de Internet tal como Google® o bases de datos de palabras clave tales como la base de datos de texto de
la Oficina de Patentes y Marcas de Estados Unidos. La invencién incluye los compuestos intermedios usados en la
elaboracion de los compuestos de las formulas en el presente documento, asi como los métodos de elaboracion de
tales compuestos y productos intermedios, incluyendo sin limitacion aquellos que se describen especificamente en los
ejemplos en el presente documento.

Los compuestos en el presente documento también pueden contener uniones (por ejemplo, enlaces carbono-carbono),
en los que la rotacién del enlace esta restringida alrededor de esa unioén particular, por ejemplo, restriccion resultante
de la presencia de un anillo o un doble enlace. Por consiguiente, todos los isémeros cis/trans y E/Z se incluyen
expresamente en la presente invencién. Los compuestos en el presente documento también pueden representarse en
multiples formas tautoméricas, en tales casos, la invencion incluye expresamente todas las formas tautoméricas de
los compuestos descritos en el presente documento, aunque sélo puede representarse una Unica forma tautomeérica.
Todas las formas isoméricas de tales compuestos en el presente documento se incluyen expresamente en la presente
invencion. Todas las formas cristalinas y polimorfos de los compuestos descritos en el presente documento se incluyen
expresamente en la presente invencion. También se incluyen extractos y fracciones que comprenden los compuestos
de la invencion. Se pretende que el término isdbmeros incluya diastereoisdbmeros, enantibmeros, regioisémeros,
isdbmeros estructurales, isdmeros rotacionales, tautémeros y similares. Para los compuestos que contienen uno o mas
centros estereogénicos, por ejemplo, compuestos quirales, los métodos de la invencién pueden llevarse a cabo con
un compuesto enantioméricamente enriquecido, un racemato o una mezcla de diastereémeros.

Los compuestos enantioméricamente enriquecidos preferidos tienen un exceso enantiomérico del 50% o mas, mas
preferiblemente el compuesto tiene un exceso enantiomérico del 60%, el 70%, el 80%, el 90%, el 95%, el 98% o el
99% o mas. En realizaciones preferidas, se administra sélo un enantiémero o diasteredmero de un compuesto quiral
de la invencién a las células o a un sujeto.

Composiciones farmacéuticas

En un aspecto, la divulgacién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun
cualquiera de las férmulas en el presente documento y un portador farmacéuticamente aceptable.

En otra realizacién, la divulgacion proporciona una composicion farmacéutica que comprende ademas un agente
terapéutico adicional. En una realizacion adicional, el agente terapéutico adicional es un agente anticancerigeno,
agente antifingico, agente cardiovascular, agente antiinflamatorio, agente quimioterapico, un agente antiangiogénico,
agente citotdxico, un agente antiproliferativo, agente de enfermedad metabdlica, agente de enfermedad oftalmica,
agente de enfermedad del sistema nervioso central (SNC), agente de enfermedad urinaria o agente de enfermedad
gastrointestinal.

En un aspecto, la divulgacion proporciona un kit que comprende una cantidad eficaz de un compuesto segun
cualquiera de las formulas en el presente documento, en forma de dosificacion unitaria, junto con instrucciones para
la administracion del compuesto a un sujeto que padece o es susceptible a una enfermedad o un trastorno mediado
por metaloenzimas, incluyendo cancer, tumor soélido, enfermedad cardiovascular, enfermedad inflamatoria,
enfermedad infecciosa. En otras realizaciones, la enfermedad, el trastorno o los sintomas del mismo es enfermedad
metabdlica, enfermedad oftalmica, enfermedad del sistema nervioso central (SNC), enfermedad urinaria o enfermedad
gastrointestinal.

El término “sales farmacéuticamente aceptables” o “portador farmacéuticamente aceptable” pretende incluir sales de
los compuestos activos que se preparan con acidos o bases relativamente no téxicos, dependiendo de los
sustituyentes particulares encontrados en los compuestos descritos en el presente documento. Cuando los
compuestos contienen funcionalidades relativamente acidas, pueden obtenerse sales de adiciéon de base poniendo en
contacto la forma neutra de tales compuestos con una cantidad suficiente de la base deseada, o bien pura o bien en
un disolvente inerte adecuado. Los ejemplos de sales de adicién de base farmacéuticamente aceptables incluyen
sodio, potasio, calcio, amonio, amino organico o sal de magnesio, o una sal similar. Cuando los compuestos contienen
funcionalidades relativamente basicas, pueden obtenerse sales de adicién de acido poniendo en contacto la forma
neutra de tales compuestos con una cantidad suficiente del acido deseado, o bien puro o bien en un disolvente inerte
adecuado. Los ejemplos de sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables incluyen aquellas derivadas de
acidos inorganicos como los acidos clorhidrico, bromhidrico, nitrico, carbénico, monohidrogenocarbénico, fosférico,
monohidrogenofosforico, dihidrogenofosférico, sulfurico, monohidrogenosulfurico, yodhidrico o fosforoso, y similares,
asi como las sales derivadas de acidos organicos relativamente no téxicos como acético, propionico, isobutirico,
maleico, maldnico, benzoico, succinico, subérico, fumarico, lactico, mandélico, ftalico, bencenosulfénico, p-
tolilsulfénico, citrico, tartarico, metanosulfénico y similares. También se incluyen sales de aminoacidos, tales como
arginato y similares, y sales de acidos organicos como los acidos glucurénico o galacturénico y similares (véase, por
ejemplo, Berge et al., Journal of Pharmaceutical Science 66:1-19 (1977)). Determinados compuestos especificos
contienen funcionalidades tanto basicas como acidas que permiten que los compuestos se conviertan en sales de
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adicion o bien de base o bien de acido. Otros portadores farmacéuticamente aceptables conocidos por los expertos
en la técnica son adecuados para la presente invencion.

Las formas neutras de los compuestos pueden regenerarse poniendo en contacto la sal con una base o un acido y
aislando el compuesto original de manera convencional. La forma original del compuesto difiere de las diversas formas
de sal en determinadas propiedades fisicas, tales como la solubilidad en disolventes polares, pero por lo demas, las
sales son equivalentes a la forma original del compuesto para los fines de la presente invencion.

Ademas de formas de sal, la presente divulgacion proporciona compuestos que estan en forma de profarmaco. Los
profarmacos de los compuestos descritos en el presente documento son aquellos compuestos que experimentan
facilmente cambios quimicos en condiciones fisioldgicas para proporcionar los compuestos de la presente invencion.
De manera adicional, los profarmacos pueden convertirse en los compuestos de la presente invencién mediante
métodos quimicos o bioquimicos en un entorno ex vivo. Por ejemplo, los profarmacos pueden convertirse lentamente
en los compuestos de la presente invencion cuando se colocan en un depdsito de parche transdérmico con una enzima
0 un reactivo quimico adecuado.

Determinados compuestos de la presente divulgacion pueden existir en formas no solvatadas, asi como en formas
solvatadas, incluyendo formas hidratadas. En general, las formas solvatadas son equivalentes a las formas no
solvatadas y se pretende que se encuentren dentro del alcance de la presente divulgacion. Determinados compuestos
de la presente divulgacion pueden existir en multiples formas cristalinas o amorfas. En general, todas las formas fisicas
son equivalentes para los usos contemplados por la presente invencion y se pretende que se encuentren dentro del
alcance de la presente invencion.

La divulgacion también proporciona una composicién farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un
compuesto descrito en el presente documento y un portador farmacéuticamente aceptable. En una realizacion, el
compuesto se administra al sujeto usando una formulacién farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, una
formulacion farmacéuticamente aceptable que proporciona la administracion sostenida del compuesto a un sujeto
durante al menos 12 horas, 24 horas, 36 horas, 48 horas, una semana, dos semanas, tres semanas o cuatro semanas
después de que se administre la formulacion farmacéuticamente aceptable al sujeto.

Los niveles de dosificacion y el transcurso temporal reales de la administracion de los principios activos en las
composiciones farmacéuticas de esta divulgacion pueden variarse para obtener una cantidad del principio activo que
sea eficaz para lograr la respuesta terapéutica deseada para un paciente, una composicién y un modo de
administracion particulares, sin ser toxico (o inaceptablemente toxico) para el paciente.

En uso, se administra al menos un compuesto segun la presente divulgacion en una cantidad farmacéuticamente
eficaz a un sujeto que lo necesita en un portador farmacéutico mediante inyeccion intravenosa, intramuscular,
subcutanea o intracerebroventricular, o mediante administracion oral o aplicacion topica. Segun la presente
divulgacién, un compuesto de la invencion puede administrarse solo o junto con un segundo agente terapéutico
diferente. Por “junto con” quiere decirse juntos, sustancialmente de manera simultanea o secuencialmente. En una
realizacion, un compuesto de la invencion se administra de manera aguda. Por tanto, el compuesto de la divulgacion
puede administrarse durante un corto transcurso del tratamiento, tal como durante de aproximadamente 1 dia a
aproximadamente 1 semana. En otra realizacion, el compuesto de la invencion puede administrarse a lo largo de un
periodo de tiempo mas largo para mejorar los trastornos crénicos, tal como, por ejemplo, durante de aproximadamente
una semana a varios meses, dependiendo del estado que va a tratarse.

Por “cantidad farmacéuticamente eficaz”’, tal como se usa en el presente documento, quiere decirse una cantidad de
un compuesto de la divulgacion suficientemente alta para modificar de manera significativamente positiva el estado
que va a tratarse, pero suficientemente baja para evitar efectos secundarios graves (a una razén de beneficio/riesgo
razonable), dentro del alcance de un buen juicio médico. Una cantidad farmacéuticamente eficaz de un compuesto de
la divulgacion variaran con el objetivo particular que va a lograrse, la edad y el estado fisico del paciente que esta
tratandose, la gravedad de la enfermedad subyacente, la duracién del tratamiento, la naturaleza de la terapia
concurrente y el compuesto especifico empleado. Por ejemplo, la cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de la divulgacion administrada a un nifio o a un recién nacido se reducira de manera proporcional segun un buen juicio
médico. Por tanto, la cantidad eficaz de un compuesto de la divulgacion sera la cantidad minima que proporcionara el
efecto deseado.

Una ventaja practica decidida de la presente divulgacion es que el compuesto puede administrarse de manera
conveniente, tal como mediante las vias de inyeccion intravenosa, intramuscular, subcutanea, oral o
intracerebroventricular, o mediante aplicacion tépica, tal como en cremas o geles. Dependiendo de la via de
administracion, puede ser necesario que los principios activos que comprenden un compuesto de la divulgacion se
recubran con un material para proteger el compuesto de la accion de las enzimas, los acidos y otras condiciones
naturales que pueden inactivar el compuesto. Con el fin de administrar un compuesto de la divulgacién mediante una
administracion distinta de la parenteral, el compuesto puede recubrirse con, o administrarse con, un material para
evitar la inactivacion.
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El compuesto puede administrarse por via parenteral o intraperitoneal. También pueden prepararse dispersiones, por
ejemplo, en glicerol, polietilenglicoles liquidos y mezclas de los mismos, y en aceites.

Algunos ejemplos de sustancias que pueden servir como portadores farmacéuticos son azucares, tales como lactosa,
glucosa y sacarosa; almidones, tales como almidén de maiz y almidén de patata; celulosa y sus derivados, tales como
carboximetilcelulosa de sodio, etilcelulosa y acetatos de celulosa; tragancanto en polvo; malta; gelatina; talco; acidos
estearicos; estearato de magnesio; sulfato de calcio; aceites vegetales, tales como aceite de cacahuete, aceite de
semilla de algodon, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de teobroma; polioles, tales como
propilenglicol, glicerina, sorbitol, manitol y polietilenglicol; agar; acidos alginicos; agua libre de pirégenos; solucion
salina isotonica; y disolucion de tampdn fosfato; leche desnatada en polvo; asi como otras sustancias compatibles no
toxicas usadas en formulaciones farmacéuticas, tales como, por ejemplo, vitamina C, estrégeno y equinacea. También
pueden estar presentes agentes humectantes y lubricantes, tales como laurilsulfato de sodio, asi como agentes
colorantes, agentes aromatizantes, lubricantes, excipientes, agentes de formacion de comprimidos, estabilizantes,
antioxidantes y conservantes. También pueden usarse agentes solubilizantes, incluyendo, por ejemplo, Cremophor y
beta-ciclodextrinas, en las composiciones farmacéuticas en el presente documento.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos activos del contenido divulgado actualmente (o
profarmacos de los mismos) pueden fabricarse por medio de procedimientos convencionales de mezclado, disolucion,
granulacion, elaboracion de grageas, levigacion, emulsificacion, encapsulacion, atrapamiento o liofilizacion. Las
composiciones pueden formularse de manera convencional usando uno o mas portadores, diluyentes, excipientes o
sustancias auxiliares fisioldgicamente aceptables que faciliten el procesamiento de los compuestos activos para dar
preparaciones que puedan usarse farmacéuticamente.

Las composiciones farmacéuticas del contenido divulgado actualmente pueden tomar una forma adecuada para
practicamente cualquier modo de administracion, incluyendo, por ejemplo, topica, ocular, oral, bucal, sistémica, nasal,
inyeccion, transdérmica, rectal, vaginal y similares, o una forma adecuada para administracion mediante inhalacion o
insuflacion.

Para la administracion topica, el/los compuesto(s) activo(s) o profarmaco(s) puede(n) formularse como disoluciones,
geles, pomadas, cremas, suspensiones y similares.

Las formulaciones sistémicas incluyen aquellas disefiadas para administraciéon mediante inyeccion, por ejemplo,
inyeccion subcutanea, intravenosa, intramuscular, intratecal o intraperitoneal, asi como aquellas disefiadas para
administracion transdérmica, transmucosa, oral o pulmonar.

Las preparaciones inyectables Utiles incluyen suspensiones, disoluciones o emulsiones estériles del/de los
compuesto(s) activo(s) en vehiculos acuosos u oleosos. Las composiciones también pueden contener agentes de
formulacién, tales como agentes de suspension, estabilizacion y/o dispersion. Las formulaciones para inyeccion
pueden presentarse en forma de dosificacion unitaria (por ejemplo, en ampollas o en recipientes multidosis) y pueden
contener conservantes afiadidos.

Alternativamente, la formulacién inyectable puede proporcionarse en forma de polvo para su reconstitucién con un
vehiculo adecuado, incluyendo, pero sin limitarse a, agua estéril libre de pirégenos, tampon, disolucion de dextrosa y
similares, antes de su uso. Para este fin, el/los compuesto(s) activo(s) puede(n) secarse mediante cualquier técnica
conocida en la técnica, tal como liofilizacion, y reconstituirse antes de su uso.

Para administracion transmucosa, se usan penetrantes apropiados de la barrera que va a permearse en la formulacion.
Tales penetrantes se conocen en la técnica.

Para administracion oral, las composiciones farmacéuticas pueden tomar la forma de, por ejemplo, pastillas para
chupar, comprimidos o capsulas preparadas mediante medios convencionales con excipientes farmacéuticamente
aceptables tales como agentes aglutinantes (por ejemplo, almidén de maiz pregelatinizado, polivinilpirrolidona o
hidroxipropilmetilcelulosa); cargas (por ejemplo, lactosa, celulosa microcristalina o hidrogenofosfato de calcio);
lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio, talco o silice); disgregantes (por ejemplo, almidén de patata o
glicolato de almidén de sodio); o agentes humectantes (por ejemplo, laurilsulfato de sodio). Los comprimidos pueden
recubrirse mediante métodos bien conocidos en la técnica con, por ejemplo, azlicares o recubrimientos entéricos.

Las preparaciones liquidas para administracion oral pueden tomar la forma de, por ejemplo, elixires, disoluciones,
jarabes o suspensiones, o pueden presentarse como un producto seco para su constitucion con agua u otro vehiculo
adecuado antes de su uso. Tales preparaciones liquidas pueden prepararse mediante medios convencionales con
aditivos farmacéuticamente aceptables, tales como agentes de suspension (por ejemplo, jarabe de sorbitol, derivados
de celulosa o grasa comestibles hidrogenadas); agentes emulsionantes (por ejemplo, lecitina o goma arabiga);
vehiculos no acuosos (por ejemplo, aceite de almendra, ésteres oleosos, alcohol etilicos o aceites vegetales
fraccionados); y conservantes (por ejemplo, p-hidroxibenzoatos de metilo o propilo o acido sérbico). Las preparaciones
también pueden contener sales de tampdn, conservantes, aromatizantes, colorantes y agentes edulcorantes, segun
sea apropiado.
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Las preparaciones para administracion oral pueden formularse de manera adecuada para proporcionar una liberacion
controlada del compuesto activo o profarmaco, tal como se conoce bien.

Para administracién bucal, las composiciones pueden tomar la forma de comprimidos o pastillas para chupar
formulados de manera convencional.

Para las vias de administracion rectal y vaginal, el/los compuesto(s) activo(s) puede(n) formularse como disoluciones
(para enemas de retencion), supositorios o pomadas que contienen bases de supositorio convencionales, tales como
manteca de cacao u otros glicéridos.

Para administracion nasal o administracion mediante inhalacion o insuflacion, el/los compuesto(s) activo(s) o
profarmaco(s) puede(n) administrarse de manera conveniente en forma de una pulverizacion en aerosol a partir de
envases presurizados o un nebulizador con el uso de un propelente adecuado, por ejemplo, diclorodifluorometano,
triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, fluorocarbonos, didxido de carbono u otro gas adecuado. En el caso de
un aerosol presurizado, la unidad de dosificacién puede determinarse proporcionando una valvula para administrar
una cantidad dosificada. Pueden formularse capsulas y cartuchos para su uso en un inhalador o insuflador (por
ejemplo, capsulas y cartuchos que se componen de gelatina) que contienen una mezcla en polvo del compuesto y
una base en polvo adecuada, tal como lactosa o almidén.

Un ejemplo especifico de una formulacién de suspensién acuosa adecuada para administracion nasal usando
dispositivos de pulverizacion nasal disponibles comercialmente incluye los siguientes componente: compuesto activo
o profarmaco (0,5-20 mg/ml); cloruro de benzalconio (0,1-0,2 mg/ml); polisorbato 80 (TWEEN® 80; 0,5-5 mg/ml);
carboximetilcelulosa de sodio o celulosa microcristalina (1-15 mg/ml); feniletanol (1-4 mg/ml); y dextrosa (20-
50 mg/ml). El pH de la suspension final puede ajustarse a una intervalo de desde aproximadamente pH 5 hasta pH 7,
siendo tipico un pH de aproximadamente pH 5,5.

Para administracion prolongada, el/los compuesto(s) activo(s) o profarmaco(s) puede(n) formularse como una
preparacion de deposito para administracion mediante implantacién o inyeccion intramuscular. El principio activo
puede formularse con materiales poliméricos o hidréfobos adecuados (por ejemplo, como una emulsién en un aceite
aceptable) o resinas de intercambio idnico, o como derivados escasamente solubles, por ejemplo, como una sal
escasamente soluble. Alternativamente, pueden usarse sistemas de administracién transdérmica fabricados como un
disco o parche adhesivo que libera lentamente el/los compuesto(s) activo(s) para absorcion percutanea. Para este fin,
pueden usarse potenciadores de la permeacion para facilitar la penetracion transdérmico del/de los compuesto(s)
activo(s). Los parches transdérmicos adecuados se describen en, por ejemplo, la patente estadounidense n.°
5.407.713; la patente estadounidense n.° 5.352.456; la patente estadounidense n.° 5.332.213; la patente
estadounidense n.° 5.336.168; la patente estadounidense n.° 5.290.561; la patente estadounidense n.° 5.254.346; la
patente estadounidense n.° 5.164.189; la patente estadounidense n.° 5.163.899; la patente estadounidense n.°
5.088.977; la patente estadounidense n.° 5.087.240; la patente estadounidense n.° 5.008.110; y la patente
estadounidense n.° 4.921.475, cada una de las cuales se incorpora en el presente documento mediante referencia en
su totalidad.

Alternativamente, pueden emplearse otros sistemas de administracion farmacéutica. Liposomas y emulsiones son
ejemplos bien conocidos de vehiculos de administracién que pueden usarse para administrar el/los compuesto(s)
activo(s) o profarmaco(s). También pueden emplearse determinados disolventes organicos, tales como
dimetilsulféxido (DMSO).

Las composiciones farmacéuticas pueden, si se desea, presentarse en un envase o un dispositivo dispensador que
pueden contener una o mas formas de dosificacion unitarias que contienen el/llos compuesto(s) activo(s). El envase
puede, por ejemplo, comprender una lamina de metal o plastico, tal como un envase de tipo blister. El envase o el
dispositivo dispensador puede acompaniarse por instrucciones para la administracion.

Elllos compuesto(s) activo(s) o profarmaco(s) del contenido divulgado actualmente, o las composiciones de los
mismos, se usaran generalmente en una cantidad eficaz para lograr el resultado pretendido, por ejemplo, en una
cantidad eficaz para tratar o prevenir la enfermedad particular que esta tratandose. El/los compuesto(s) puede(n)
administrarse de manera terapéutica para lograr un beneficio terapéutico o de manera profilactica para lograr un
beneficio profilactico. Por beneficio terapéutico quiere decirse la erradicacion o mejora del trastorno subyacente que
esta tratandose y/o la erradicacion o mejora de uno o mas de los sintomas asociados con el trastorno subyacente, de
modo que el paciente notifica una mejora en la sensacion o el estado, a pesar de que el paciente todavia puede verse
afectado por el trastorno subyacente. Por ejemplo, la administracién de un compuesto a un paciente que padece una
alergia proporciona un beneficio terapéutico, no solo cuando se erradica o mejora la respuesta alérgica subyacente,
sino también cuando el paciente notifica una disminucion de la gravedad o duracion de los sintomas asociados con la
alergia tras la exposicion al alérgeno. Como otro ejemplo, beneficio terapéutico en el contexto de asma incluye una
mejora en la respiracion tras la aparicion de un ataque de asma, o una reduccion de la frecuencia o gravedad de
episodios de asma. El beneficio terapéutico también incluye detener o reducir la progresion de la enfermedad,
independientemente de si se logra una mejora.
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Para administracion profilactica, el compuesto puede administrarse a un paciente en riesgo de desarrollar una de las
enfermedades descritas previamente. Un paciente en riesgo de desarrollar una enfermedad puede ser un paciente
que tiene caracteristicas que sitien al paciente en un grupo designado de pacientes en riesgo, tal como define un
grupo o profesional médico apropiado. Un paciente en riesgo también puede ser un paciente que se encuentra de
manera comun o rutinaria en un entorno en el que puede producirse el desarrollo de la enfermedad subyacente que
puede tratarse mediante la administracion de un inhibidor de metaloenzimas segun la divulgacion. Dicho de otro modo,
el paciente en riesgo es uno que se expone de manera comun o rutinaria a la enfermedad o afeccion que provoca los
estados o que puede exponerse de manera aguda durante un tiempo limitado. Alternativamente, puede aplicarse la
administracion profilactica para evitar la aparicion de sintomas en un paciente diagnosticado con el trastorno
subyacente.

La cantidad de compuesto administrado dependera de una variedad de factores, incluyendo, por ejemplo, la indicacion
particular que esta tratandose, el modo de administracion, si el beneficio deseado es profilactico o terapéutico, la
gravedad de la indicacion que esta tratandose, y la edad y el peso del paciente, la biodisponibilidad del compuesto
activo particular, y similares. La determinacion de una dosificacion eficaz se encuentra dentro de las capacidades de
los expertos en la técnica.

Las dosificaciones eficaces pueden estimarse inicialmente a partir de ensayos in vitro. Por ejemplo, una dosificacion
inicial para su uso en animales puede formularse para lograr una concentracion de compuesto activo en suero o sangre
circulante que sea igual o superior a la Clso del compuesto particular tal como se mide en un ensayo in vitro, tal como
los ensayos in vitro de CIM fungica o CFM y otros ensayos in vitro descritos en la seccion de ejemplos. El calculo de
las dosificaciones para lograr tales concentraciones en suero o sangre circulante teniendo en cuenta la
biodisponibilidad del compuesto particular se encuentra dentro de las capacidades de los expertos en la técnica. Como
guia, véase Fingl y Woodbury, “General Principles,” En: Goodman and Gilman’s The Pharmaceutical Basis of
Therapeutics, capitulo 1, pags. 1-46, edicion mas reciente, Pagamonon Press y la bibliografia citado en ese
documento, que se incorporan en el presente documento mediante referencia.

Las dosificaciones iniciales también pueden estimarse a partir de datos in vivo, tal como modelos animales. Se
conocen bien en la técnica modelos animales Utiles para someter a prueba la eficacia de compuestos para tratar o
prevenir las diversas enfermedades descritas anteriormente.

Las cantidades de dosificacién estaran normalmente en el intervalo de desde aproximadamente 0,0001 6 0,001 6
0,01 mg/kg/dia hasta aproximadamente 100 mg/kg/dia, pero pueden ser mayores o menores, dependiendo de, entre
otros factores, la actividad del compuesto, su biodisponibilidad, el modo de administracion y diversos factores
comentados anteriormente. La cantidad y el intervalo de dosificacion pueden ajustarse de manera individual para
proporcionar concentraciones del/de los compuesto(s) en plasma que sean suficientes para mantener el efecto
terapéutico o profilactico. En los casos de administracion local o captacion selectiva, tal como administracion tépica
local, la concentracion local eficaz de compuesto(s) activo(s) no puede relacionarse con la concentracion en plasma.
Los expertos en la técnica seran capaces de optimizar las dosificaciones locales eficaces sin experimentacion
indebida.

El/los compuesto(s) puede(n) administrarse una vez al dia, unas pocas o varias veces al dia o incluso multiples veces
al dia, dependiendo de, entre otros factores, la indicacion que esta tratandose y el juicio del médico prescriptor.

Preferiblemente, el/los compuesto(s) proporcionara(n) el beneficio terapéutico o profilactico sin provocar ninguna
toxicidad sustancial. La toxicidad del/de los compuesto(s) puede determinarse usando procedimientos farmacéuticos
convencionales. La razén de dosis entre el efecto toxico y terapéutico (o profilactico) es el indice terapéutico. Se
prefiere(n) el/los compuestos(s) que muestre(n) altos indices terapéuticos.

La recitacion de una lista de grupos quimicos en cualquier definicion de una variable en el presente documento incluye
las definiciones de esa variable como cualquier grupo individual o combinacién de los grupos enumerados. La
recitacion de una realizacion para una variable en el presente documento incluye esa realizacion como cualquier
realizacién individual o en combinacién con cualesquiera otras realizaciones o partes de las mismas. La recitacion de
una realizacion en el presente documento incluye esa realizacion como cualquier realizacion individual o en
combinacién con cualesquiera otras realizaciones o partes de las mismas.

Otro objeto de la presente divulgacion es el uso de un compuesto, tal como se describe en el presente documento
(por ejemplo, segun cualquiera de las formulas en el presente documento), en la fabricacion de un medicamento para
su uso en el tratamiento de una enfermedad o un trastorno mediado por metaloenzimas. Otro objeto de la presente
divulgacion es el uso de un compuesto, tal como se describe en el presente documento (por ejemplo, segun cualquiera
de las férmulas en el presente documento), para su uso en el tratamiento de una enfermedad o un trastorno mediado
por metaloenzimas. Otro objeto de la presente divulgacion es el uso de un compuesto, tal como se describe en el
presente documento (por ejemplo, segun cualquiera de las férmulas en el presente documento), en la fabricacion de
una composicion agricola para su uso en el tratamiento o la prevencion de una enfermedad o un trastorno mediado
por metaloenzimas en entornos agricolas o agrarios.
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Aplicaciones agricolas

Los compuestos y las composiciones en el presente documento pueden usarse en métodos de modulacion de la
actividad de metaloenzimas en un microorganismo en una planta, que comprenden poner en contacto un compuesto
(o una composicion) en el presente documento con la planta (por ejemplo, semilla, plantula, pasto, maleza, grano).
Los compuestos y las composiciones en el presente documento pueden usarse para tratar una planta, un terreno u
otra area agricola (por ejemplo, como herbicidas, pesticidas, reguladores del crecimiento, etc.) administrando el
compuesto o la composicion (por ejemplo, poniendo en contacto, aplicando, pulverizando, atomizando, espolvoreando,
etc.) a la planta, el terreno u otra area agricola en cuestion. La administracion puede ser o bien antes o bien después
de la aparicion. La administracion puede ser o bien como tratamiento o bien como régimen preventivo.

Ejemplos
La presente invencion se demostrara ahora usando ejemplos especificos que no deben interpretarse como limitativos.

Procedimientos experimentales generales

Las definiciones de variables en las estructuras en los esquemas en el presente documento son acordes con aquellas
de las posiciones correspondientes en las férmulas descritas en el presente documento.

Sintesis de 5 6 5*

5*

Se divulga un procedimiento para preparar compuesto 5 6 5* enantiopuro. Las sintesis de 5 6 5* pueden lograrse
usando los ejemplos de sintesis que se muestran a continuacion (esquemas 1-4). La preparacion de la cetona 16-Br
precursora se realiza a partir de la reaccion de 2,5-dibromopiridina con 2-bromo-difluoroacetato de etilo para producir
el éster 15-Br. Este éster puede hacerse reaccionar con morfolina para producir morfolinamida 15b-Br, seguido por
arilacion para proporcionar cetona 16-Br. Alternativamente, puede obtenerse cetona 16-Br directamente a partir de
éster 15-Br, tal como se muestra en el esquema 1.
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Esquema 1. Sintesis de cetona 16-Br

Br e e Y o
| N | —_ = | _ =
- NT OFt N N
N Br FF FFr o

15-Br 15b-Br

La cetona 16 puede prepararse de manera analoga a la descrita en el esquema 1 partiendo de las 2-bromo-piridinas
sustituidas correspondientes, que pueden prepararse segun las transformaciones de sintesis conocidas en la técnica
y contenidas en la bibliografia citada en el presente documento (esquema 2).

Esquema 2. Sintesis de cetona 16

Ry Ry o
\Ej\;» | . —_—
P
N Br N 7 OEt

15 16

R1 = halo, -O(C=0)-alquilo, -O(C=0)-alquilo sustituido, -O(C=0)-arilo, -O(C=0O)-arilo sustituido, -O(C=0)-O-
alquilo, -O(C=0)-0O-alquilo sustituido, -O(C=0)-O-arilo, -O(C=0)-O-arilo sustituido, -O(SO3)-alquilo, -O(SO-)-alquilo
sustituido, -O(SO3)-arilo 0 -O(SO-)-arilo sustituido.

Ry

La cetona 16 puede usarse para preparar 13 (o 13*, el enantidmero de 13 o mezclas de los mismos) o0 5 (o 5%, el
enantiomero de 5 o mezclas de los mismos) mediante el siguiente procedimiento de tres etapas (esquema 3). En
presencia de un catalizador/reactivo quiral (por ejemplo, los compuestos de férmula 3 6 3*), se afiade nitrometano
sometido a tratamiento con base a 16 6 16-1 para producir 7 (o 7%, el enantidmero de 7 o mezclas de los mismos) o
7-1 (o0 7*-1, el enantiémero de 7-1 o mezclas de los mismos), respectivamente. La reduccion de 7 (o 7%, el enantiomero
de 7 o mezclas de los mismos) o 7-1 (o 7*-1, el enantidmero de 7-1 o mezclas de los mismos) (por ejemplo,
hidrogenacion) produce 11 (o 11*, el enantidmero de 11 o mezclas de los mismos) o 4 (o 4*, el enantibmero de 4 o
mezclas de los mismos). La anulacién de 11 (o 11*, el enantidmero de 11 o mezclas de los mismos) o 4 (o 4%, el
enantiomero de 4 o mezclas de los mismos) mediante tratamiento con azida de sodio/ortoformiato de trimetilo produce
tetrazoles 13 (o 13*, el enantidmero de 13 o mezclas de los mismos) o 5 (o 5%, el enantidmero de 5 o mezclas de los
mismos). El acoplamiento de Sonogashira de 13 6 13* (por ejemplo, 13 6 13*, en los que R = Br; también denominados
13-Br o 13*-Br) con 4-((4-etinilfenoxi)metil)benzonitrilo produce 5 (o 5%, el enantidmero de 5 o mezclas de los mismos).
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Esquema 3. Reaccion de Henry asimétrica

R
| X o F R, 92N
N/ CH3NO, Reduccién
F F Base FOF
F Catalizador quiral 3 6 3* F
76 "R=R
16 R = Ry ° !

Sonogashira
Sonogashira

0
7416 T"1R = %/O' \,@'CN
164 R =§/®f :O\’O,CN 6 T*1R=§=

CH(OMe);
NaN3, AcOH

13 6 13*R =R,

11 6 11*R = R

) Sonogashira
Sonogashira
- _3/<’ >’0 CN
s o 4 r=3=L) ) BoFR=F= s

Ri = halo, -O(C=0)-alquilo, -O(C=0)-alquilo sustituido, -O(C=0)-arilo, -O(C=0)-arilo sustituido, -O(C=0)-O-
alquilo, -O(C=0)-0O-alquilo sustituido, -O(C=0)-O-arilo, -O(C=0)-O-arilo sustituido, -O(SO)-alquilo, -O(SO3)-alquilo
5 sustituido, -O(SO3)-arilo 0 -O(SO-)-arilo sustituido.

El compuesto 5 (o0 5%, el enantidmero de 5 o mezclas de los mismos) preparado mediante cualquiera de los métodos
presentados en el presente documento puede convertirse en una sal de acido sulfénico de férmula 14 (o 14*, el
enantiomero de 14 o mezclas de los mismos), tal como se muestra en el esquema 4. Esto puede lograrse a)
10 combinando el compuesto 5 (o 5%, el enantidmero de 5 o mezclas de los mismos), un disolvente de cristalizacion o
una mezcla de disolventes de cristalizacion (por ejemplo, EtOAc, iPrOAc, EtOH, MeOH o acetonitrilo, o combinaciones

z-§-OH
de los mismos) y un acido sulfonico o (por ejemplo, Z = Ph, p-tolilo, Me o Et), b) diluyendo la mezcla con un
codisolvente de cristalizacion apropiado o una mezcla de codisolventes de cristalizacion (por ejemplo, pentano, metil

t-butil éter, hexano, heptano o tolueno, o combinaciones de los mismos) y c) filtrando la mezcla para obtener una sal
15 de acido sulfonico de formula 14 (o 14*, el enantidmero de 14 o mezclas de los mismos).
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Esquema 4. Sintesis de una sal de acido sulfénico del compuesto 5 6 5*

/:N
N

Abreviaturas:
% de A area en porcentaje
AcOH acido acético
ACN acetonitrilo
Cant. cantidad
API principio activo farmacéutico
Ac. acuoso
Besilato, Bs acido bencenosulfonico
DEA dietilamina
DMF N,N-dimetilformamida
DMSO dimetilsulféxido
Eq, equiv equivalente
EtsN trietilamina
EtOH etanol
FID detector de ionizacion de llama
CG cromatografia de gases
HPLC cromatografia de liquidos de alta resolucién
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ID identificacion

IPA isopropanol

iPrMgCl cloruro de isopropilmagnesio
K-OtBu terc-butdxido de potasio
L-DTTA acido di-O-p-toluoil-L-tartarico
M mol/litro

MeOH metanol

Min minutos

Mol moles

MTBE terc-butil metil éter

PM peso molecular

NA no aplicable

Na;EDTA-2H.0

sal de disodio del acido etilendiaminotetraacético dihidratada

ND

no detectado

RMN espectroscopia de resonancia magnética nuclear
ppm partes por millén

THF tetrahidrofurano

CCF cromatografia en capa fina

TMS trimetilsililo

TMSI yoduro de trimetilsulfoxonio

Tosilato, Ts p-toluenosulfonato

p peso

XRD difraccién de rayos X de polvo

Se emplearon las siguientes técnicas analiticas:
RMN:

Los espectros de RMN se adquirieron en un instrumento Bruker Avance |l FT-NMR que funciona a 400 MHz para 'H-
RMN. Los espectros se referenciaron con respecto a TMS a 0,00 ppm.

Analisis de CG en procedimiento:

Columna: DB-624, 30 m x 0,25 mm, 1,4 um

Gas portador: hidrégeno

Velocidad de flujo: 20 psi

Presion de entrada: 20 psi

Razoén de fraccionamiento: 50:1

Temperatura de inyeccion: 250°C

Volumen de inyeccion: 1 pl

Programa del horno: 60°C (mantener 3 min), de 40°C/min a 240°C, mantener 23 min a 240°C.
Detector: FID, 280°C

Analisis de HPLC en procedimiento:

Columna: XBridge BEH C18, 2,1 x 50 mm, 2,5 pm

Fase mévil: A=TFA al 0,1%/H20, B = TFA al 0,1%/ACN
Flujo del inyector automatico: ACN/H-0 1:1

Velocidad de flujo: 0,8 ml/min

Temperatura: 50°C

Detector: UV 218 nm
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Etapa Tiempo de segmento A B Curva
0 0,5 90,0 10,0 0
1 0,5 90,0 10,0 0
2 6,0 10,0 90,0 1
3 1,1 10,0 90,0 0
4 4,0 90,0 10,0 0

Método de HPLC usado en la evaluacién de |la pureza por HPLC de 5y 5*; vy 14 y 14*;

Columna: Waters Sunfire C18, 3,5 um, 4,6 x 150 mm

Fase movil: A = HzPO4 al 0,05% en agua, B = H3PO4 al 0,05% en ACN; C = NA; D = H3PO4 al 0,05% en metanol

Diluyente: ACN

Flujo del inyector automatico: ACN/H-0 1:1

Velocidad de flujo: 1,0 ml/min

Temperatura: 30°C

Detector: UV 225 nm (referencia = 380 nm)

Parametros de la bomba:

Etapa Tiempo de segmento A B D Curva
0 0,5 80,0 10,0 10,0 0
1 3,0 80,0 10,0 10,0 0
2 20,0 0,0 80,0 20,0 1
3 5,0 0,0 80,0 20,0 0
4 7,0 80,0 10,0 10,0 0

Desarrollo del procedimiento - seleccién del catalizador

La tabla 1 recoge las condiciones experimentales, el % de conversion y la razén enantiomérica de la reacciéon de Henry

asimétrica para la conversion de 16-Br en 1-Br y 1*-Br usando diversos sistemas de catalizador quiral.

Tabla 1.
raz.
Entrada ligando Cu(ln) CH3NO> base disolvente | Temp./tiempo Z‘c’)r?\? ﬁgi']lt;_
Br
1 - - 5eq (’1(’2(?2;) - TA, 2 h 92% 50:50
2 ; - 10 eq (0’%3':(:‘) EtOH TA, 45 h - 50:50
3 (0,0157eq) l 10 eq - THF TA, 23,5h >95% 90:10
4 (o,%zeq) ((:8,(10 ;;))2 10 eq (O,ESI:q) EtOH TA, 70 h 11,8% 52:48
° (01%39<J) ((:5],(10 ;;))2 10eq (o,%ts;’:q) EtOH TA, 70 h <1% 50:50
6 (0,%4eq) ((:8,(10 ;;))2 10 eq (Ogtg':q) EtOH TA, 16 h 24% 52:48
7 (o,iq) ((:8,(10 ;;))2 10 eq (O,ESI:q) EtOH TA, 70 h 11,6% 50:50
8 (o,ﬂq) ((:5’,(10 ;:))2 10 eq (Ogtg':q) EtOH TA, 16 h | Sin conv. ;
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_ ) EtsN o ]
10 10 eq (0,09 eq) THF TA, 18 h 10,2% 50:50

Cu(OTf) EtsN . -
! ) (0,1 eq) 10 eq (0,09 eq) THF TA, 18 h Sinconv. | 50:50

L2 Cu(OTf) EtsN ) -
12 (0,1 eq) (0,1 eq) 10 eq (0,09 eq) THF TA, 24 h 4,7% 51:49

L3 Cu(OTf), EtsN ) _
13 (0,1eq) (0,1 eq) 10 eq (0,09 eq) THF TA, 24 h 3,4% 50:50

L4 Cu(OTf), EtsN ) _
14 (0,1eq) (0,1 eq) 10 eq (0,09 eq) THF TA, 24 h 48,7% 50:50

L5 Cu(OTf) EtsN ) -
15 (0,1 eq) (0,1 eq) 10 eq (0,09 eq) THF TA, 24 h 11,6% 50:50

O \5\ \2\)><k/> HO N
X Ph: Me
L2 L3 L5
Me Ph OH
Me
o, - $02
HN—-S=0 MK
Me ] !
L7 L10

Las reacciones de Henry asimétricas que emplean los ligandos quirales L2, L3, L4, L5, L7 y L10 dieron como resultado
una baja conversion en el producto y no tuvieron lugar de manera estereoselectiva. Sin embargo, la reaccién de Henry
asimétrica que usa el ligando quiral 17 proporciond una conversion completa en el producto de manera altamente
enantioselectiva (véase la entrada 3 de la tabla 1). Sin estar restringidos por ninguna teoria cientifica, se cree que la
estructura biciclica y la mayor basicidad de los ligandos quirales de formula 3 6 3* (por ejemplo, el ligando quiral 17)
pueden explicar el aumento de la conversion de la reaccion y la enantioselectividad cuando se compara con los
ligandos quirales L2, L3, L4, L5, L7 y L10 monociclicos y menos basicos.

Ejemplo 1
Preparacion de 2-(5-bromopiridin-2-il)-2, 2-difluoroacetato de etilo (15-Br)

F F
Br
B BICR,COEL EtO N o
~
N” Br CuDMSO o N7 OFt
F F

15-Br Impureza dialquilada

En un matraz de fondo redondo de muiltiples bocas limpio, se suspendié cobre en polvo (274,7 g, 2,05 eq) en
dimetilsulfoxido (3,5 1, 7 vol) a 20-35°C. Se afadio lentamente bromodifluoroacetato de etilo (449 g, 1,05 eq) a la
mezcla de reaccion a 20-25°C y se agité durante 1-2 h. Se afiadié 2,5-dibromopiridina (500 g, 1 eq) a la mezcla de
reaccion y se aumento la temperatura hasta 35-40°C. Se mantuvo la mezcla de reaccion a esta temperatura durante
18-24 h y se monitorizo el progreso de la reaccion mediante CG.

Tras completarse la reaccion, se afiadid acetato de etilo (7 I, 14 vol) a la mezcla de reaccion y se continué agitando
durante 60-90 min a 20-35°C. Se filtr6 la mezcla de reaccion a través de un lecho de Celite (100 g; 0,2 veces p/p de
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Celite y 1 1; 2 vol de acetato de etilo). Se lavé el reactor con acetato de etilo (6 I, 12 vol) y se filtraron los lavados a
través de un lecho de Celite. Se lavo finalmente el lecho de Celite con acetato de etilo (1 I, 2 vol) y se combinaron
todas las aguas madres filtradas. Se enfrio la disolucion de acetato de etilo combinada hasta 8-10°C, se lavé con la
disolucion de tampon (5 1, 10 vol) por debajo de 15°C (Nota: la adicion de disolucion de tampdn fue exotérmica por
naturaleza. Se requirié la adicidon controlada de tampoén para mantener la temperatura de la mezcla de reaccién por
debajo de 15°C). Se lavo de nuevo la fase de acetato de etilo con la disolucion de tampdn (7,5 I; 3 x 5 vol) hasta que
la fase acuosa permanecio incolora. Se lavo la fase organica con una disolucion 1:1 de cloruro de sodio acuoso al
10% p/p y la disolucion de tampodn (2,5 I; 5 vol). Después se transfirio la fase organica a un reactor seco y se destilo
el acetato de etilo a presion reducida para proporcionar 15-Br en bruto.

Se purificd 15-Br en bruto mediante destilacion fraccionada a alto vacio y se combinaron las fracciones destiladas que
tenian una pureza de 15-Br mayor del 93% (teniendo el dialquilado no mas del 2% y el material de partida menos del
0,5%) para generar 15-Br.

Rendimiento después de la destilacion: 47,7% con una pureza >93% mediante CG (liquido de color amarillo palido).

Se obtuvo otro 10% de rendimiento mediante la redestilacion de las fracciones impuras, lo que resulta en el rendimiento
global de ~55-60%.

"H-RMN: valores de & con respecto a TMS (DMSO-ds; 400 MHz): 8,85 (1H, d, 1,6 Hz), 8,34 (1H, dd, J=2,0 Hz, 6,8 Hz),
7,83 (1H, d, J = 6,8 Hz), 4,33 (2H, q, J = 6,0 Hz), 1,22 (3H, t, J = 6,0 Hz). '*C-RMN: 162,22 (t, -C=0), 150,40 (Ar-C-),
149,35 (t, Ar-C), 140,52 (Ar-C), 123,01 (Ar-C), 122,07 (Ar-C), 111,80 (t, -CF2), 63,23 (-OCH>-), 13,45 (-CH2CH3).
Ejemplo 2

Preparacion de 2-(5-bromopiridin-2-il)-1-(2,4-difluorofenil)-2, 2-difluoroetanona (16-Br)

A. Método en una etapa

F F

Br D/ o | N O F

AN 0 _

_ Br N

N OEt - F F

F F n-BuLi, MTBE F
15-Br 16-Br

Se disolvié 1-bromo-2,4-difluorobenceno (268,7 g; 1,3 eq) en terc-butil metil éter (MTBE, 3,78 1, 12,6 vol) a 20-35°C y
se enfrié la mezcla de reaccion hasta de -70 a -65°C usando un bafio de acetona/hielo seco. Después se afiadié n-
butil-litio (689 ml, 1,3 eq; 2,5 M) a la mezcla de reaccidon manteniendo la temperatura de reaccion por debajo de -65°C
(Nota: fue necesaria la adicion controlada del n-butil-litio a la mezcla de reaccién para mantener la temperatura de la
mezcla de reaccion por debajo de -65°C). Después de mantener la mezcla de reaccion a esta temperatura durante 30-
45 min, se afadié 15-Br (300 g, 1 eq) disuelto en MTBE (900 ml, 3 vol) a la mezcla de reaccién por debajo de -65°C.
Se continud agitando la mezcla de reaccién a esta temperatura durante 60-90 min y se monitoriz6 el progreso de la
reaccion mediante CG.

Se extinguié la reaccion mediante la adicion lenta de una disolucion de cloruro de amonio al 20% p/p (750 ml, 2,5 vol)
por debajo de -65°C. Se calenté gradualmente la mezcla de reaccion hasta 20-35°C y se afiadio una cantidad adicional
de una disolucién de cloruro de amonio al 20% p/p (750 ml, 2,5 vol). Se separ6 la fase acuosa, se lavo la fase organica
con una disolucion de bicarbonato de sodio al 10% p/p (600 ml, 2 vol) seguido por un lavado con cloruro de sodio al
5% (600 ml, 2 vol). Se seco la fase organica sobre sulfato de sodio (60 g; 0,2 veces p/p), se filtro y se lavo el sulfato
de sodio con MTBE (300 ml, 1 vol). Se destilo la fase organica junto con los lavados por debajo de 45°C a presion
reducida hasta que no se recogié mas disolvente en el colector. Se aumento la temperatura de destilacion hasta 55-
60°C, se mantuvo a vacio durante 3-4 h y se enfrié hasta 20-35°C para generar 275 g (rendimiento del 73,6%, pureza
del 72,71% mediante HPLC) de 16-Br como un liquido de color amarillo palido.

"H-RMN: valores de § con respecto a TMS (DMSO-ds; 400 MHz):8,63 (1H, d, 1,6 Hz, Ar-H), 8,07-8,01 (2H, m, 2 x Ar-
H), 7,72 (1H, d, J = 6,8 Hz, Ar-H), 7,07-6,82 (1H, m, Ar-H), 6,81-6,80 (1H, m, Ar-H).

13C-RMN:185,60 (t, -C=0), 166,42 (dd, Ar-C-), 162,24 (dd, Ar-C), 150,80 (Ar-C), 150,35 (Ar-C), 140,02 (Ar-C), 133,82
(Ar-C), 123,06 (Ar-C), 1122,33 (Ar-C), 118,44 (Ar-C), 114,07 (-CF2-), 122,07 (Ar-C), 105,09 (Ar-C).

B. Método en dos etapas a través de 15b-Br
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By, o SAVS e Br N o F
| P —_— | _ —_— >
N OFt N N N
FF FF K/o F
15-Br 15b-Br 16-Br

Se disolvio 15-Br (147,0 g) en n-heptano (1,21 I) y se transfirié a un reactor de 5 | equipado con agitador superior,
termopar, condensador y embudo de adicion. Se afiadié morfolina (202 ml). Se calentd la disolucién hasta 60°C y se
agitoé durante la noche. La reaccion se habia completado mediante analisis de HPLC (0,2% de 15-Br; 94,7% de 15b-
Br). Se enfri6 la reaccion hasta temperatura ambiente y se afiadié 1,21 | de MTBE. Se enfrié la disolucién hasta ~4°C
y se extinguié mediante la adicién lenta de acido citrico al 30% (563 ml) para mantener la temperatura interna <15°C.
Después de agitar durante una hora, se dejaron sedimentar las fases y se separaron (ac. pH=5). Se lavo la fase
organica con acido citrico al 30% (322 ml) y NaHCO3 al 9% (322 ml, ac. pH 7+ después de la separacion). Se concentrd
la fase organica en un evaporador rotatorio para dar 454 g (algo de precipitacion comenzé inmediatamente y aumenté
durante la concentracion). Después de agitar a temperatura ambiente, se filtr6 la suspensién y se lavé la torta de
producto con n-heptano (200 ml). Se seco el sélido en un horno de vacio a temperatura ambiente para proporcionar
129,2 g (77%) de un polvo denso. La pureza fue del 96,5% mediante analisis de HPLC.

A un matraz de 1 | equipado con agitador superior, termopar, condensador y embudo de adicion se le afadié virutas
de magnesio (14,65 g), THF (580 ml) y 1-bromo-2,4-difluorobenceno (30,2 g, 0,39 equiv). Se agitd la mezcla hasta
que se inicié la reaccion y el calentamiento propio llevo la temperatura de reaccidon hasta 44°C. Se controld la
temperatura con un bafio de enfriamiento ya que el 1-bromo-2,4-difluorobenceno (86,1 g, 1,11 equiv) restante se
afiadié a lo largo de aproximadamente 30 min a una temperatura interna de 35-40°C. Se agit6 la reaccion durante
2 horas mientras se enfriaba gradualmente hasta temperatura ambiente. Se enfri6 adicionalmente la disoluciéon de
color amarillo oscuro hasta 12°C.

Durante la formacién de Grignard, se cargdé un matraz de 2 | con camisa equipado con agitador superior, termopar y
embudo de adicion con morfolinamida 15b-Br (129,0 g) y THF (645 ml). Se agitd la mezcla a temperatura ambiente
hasta que se disolvio el sdlido y después se enfrid la disolucion hasta -8,7°C. Se afadio la disoluciéon de Grignard
mediante un embudo de adicién a lo largo de aproximadamente 30 min a una temperatura de -5 a 0°C. Se agit6 la
reaccion a 0°C durante 1 horay se determiné el punto final mediante analisis de HPLC. Se enfri6 la mezcla de reaccion
hasta -5°C y se extinguié mediante la adicion lenta de HCI 2 N a lo largo de 1 hora a £10°C. Se agité la mezcla durante
0,5 h, después se dejaron sedimentar las fases y se separaron. Se extrajo la fase acuosa con MTBE (280 ml). Se
lavaron las fases organicas combinadas con NaHCO3 al 9% (263 g) y NaCl al 20% (258 ml). Se concentro la fase
organica en el evaporador rotatorio con lavados con THF para transferir toda la disolucién al matraz de destilacion. Se
afadieron THF (100 ml) y tolueno (3 x 100 ml) adicionales y se destilé para eliminar el agua residual del producto.
Después de secar a vacio, el residuo fue 159,8 g de un sélido ceroso de color marrén oscuro (>teoria). La pureza fue
de aproximadamente el 93% mediante analisis de HPLC.

Reaccion de formacion/acoplamiento de Grignard 2:

Se cargaron magnesio (0,022 kg, 0,903 mol), 1-bromo-2,4-difluorobenceno (0,027 kg, 0,14 mol) y tetrahidrofurano
(THF) (1,4 1) en un reactor de 2 | dotado con una entrada/salida de nitrégeno, un embudo de goteo de 0,25 I, una sonda
de temperatura y un condensador de reflujo. Después de agitar durante aprox. 40 min a 22°C, se inici6 la reaccién y
se dejo que alcanzara los 35°C. Se aplico enfriamiento y se afiadié 1-bromo-2,4-difluorobenceno (0,153 kg, 0,79 mol)
adicional a 35-40°C a lo largo de 0,5 h. Tras completarse la adicion, se agit6 la reaccion a 35-40°C durante 1 h adicional
antes de enfriar la disolucion del reactivo de Grignard hasta 20-25°C a lo largo de 1 h. Durante el periodo de
enfriamiento de 1 h, se cargaron 15b-Br (0,2 kg, 0,62 mol) y THF (0,8 I) en un reactor de 5 | dotado con una
entrada/salida de nitrégeno, un embudo de goteo de 0,5 |, una sonda de temperatura y un condensador de reflujo, y
se agitd a 15-20°C para dar una disolucion antes del enfriamiento hasta de -5 a 0°C.

Se afadio el reactivo de Grignard a la disolucion de morfolinamida en THF a de -3 a 2°C a lo largo de 50 min y se
agito la disolucion a aproximadamente 0°C durante 1 h. Se envié una muestra de la mezcla de reaccion para el analisis
de CG. Se extinguié 1 ml de muestra en disolucion de acido clorhidrico 2 M (5 ml) y se extrajo con MTBE (2 ml). Se
envio la fase organica para su analisis, que indicé un 0,76% de morfolinamida restante.

Se extinguid la reaccion mediante la adicion de una disolucion de acido clorhidrico 2 M (1 1) a lo largo de 0,75 h a
menos de 10°C y se agité durante 0,5 h adicionales. Se detuvo la agitacion y se permitié que se separasen las fases.
Se retir6 la fase acuosa inferior y se extrajo con terc-butil metil éter (MTBE) (0,4 I). Se lavaron las fases organicas
combinadas con una disolucion saturada de hidrogenocarbonato de sodio (0,4 I) y una disolucién saturada de cloruro
de sodio (0,4 1). Se evaporo el disolvente a vacio a menos de 50°C y se destild conjuntamente con porciones de tolueno
(0,21) hasta que el contenido de agua fue menor del 0,1% mediante andlisis de Karl-Fischer (KF).

Se afiadieron tolueno (0,37 1) y n-heptano (0,37 1) al residuo junto con SilicaFlash P60 (40-63 micréometros) (0,11 kg)
y se agito la reaccion a 20-25°C durante 1 h. Se filtrd la reaccion y se lavo con tolueno/n-heptano (1:1) (2 1). Se evapord
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el disolvente a <50°C y se intercambi6 el disolvente por THF para dar una disolucién a aproximadamente el 36% en
peso de 16-Br. El andlisis gravimétrico de una muestra de la disolucién en tolueno/n-heptano antes de la evaporacion
indic6é un rendimiento en masa de 0,21 kg (98,5%). El ensayo de CG de este material fue del 95,34%, para dar un
rendimiento contenido del 93,9%. El andlisis de CG (AUC) de una muestra evaporada fue del 94,5% y de HPLC (AUC)
fue del 97,1%.

Ejemplo 3

Preparacion de 1-(5-bromopiridin-2-il)-2-(2,4-difluorofenil)- 1, 1-difluoro-3-nitropropan-2-ol (1-Br o 1*-Br)

CH3NO, (10 eq)

HO
17

Se cargd un matraz de reaccion con 16-Br (1,3 g, 3,7 mmol, 1,0 eq) y THF (3,3 ml) produciendo una disolucién amarilla.
Se afiadi6 el organocatalizador 17 (59 mg, 0,19 mmol, 0,05 eq), preparado segun J. Am. Chem. Soc. 2012, 164, 169-
172, ala mezcla y se enfrio el contenido hasta 5°C. Posteriormente, se afiadié nitrometano (2,0 ml, 2,27 g, 37 mmol,
10 eq) y se agit6 la mezcla a 5°C durante 23,5 h. En este momento, se tomé una muestra para HPLC para determinar
la conversion (conversion >95%) y la razén enantiomérica (1-Br:1*-Br aprox. 90:10). Para el tratamiento final, se diluy6
la mezcla con acetato de etilo (12 ml) y se afiadié una disolucién acuosa de acido acético (0,6 ml de acido acético y
10 ml de agua). Se separaron las fases y se lavo la fase organica con agua (8 ml) y salmuera (8 ml). Se retiraron los
compuestos volatiles a presion reducida para obtener 1,15 g (rendimiento del 75%) del producto en bruto.

"H-RMN: valores de § con respecto a TMS (DMSO-ds; 400 MHz): 8,59 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,92 (1H, dd, J = 8,4 Hz,
2,3 Hz), 7,45 (1H, m), 7,34 (1H, dd, J = 8,4 Hz, 2,3 Hz), 6,86-6,75 (2H, m), 5,70 (1H, d, J = 12,8 Hz), 5,16 (1H, d, J =
12,8 Hz).

HPLC quiral: tiempos de retencién: 10,97 min (1*-Br); 14,82 min (1-Br)

Configuracion de HPLC

Columna de HPLC Chiralpak AD-H 250 mm x 4,6 mm x 5 pym

Temperatura de la columna 25°C

Temperatura de la muestra 25°C

Velocidad de flujo 0,8 ml/min

Volumen de inyeccién 3ul

Longitud de onda 215 nm

Tiempo de ejecucion 20 min

Fase movil el 90% en vol. de n-hexano + el 10% en vol. de 2-PrOH (isocratico)
Ejemplo 4

Preparacioén de 3-amino-1-(5-bromopiridin-2-il)-2-(2,4-difluorofenil)-1, 1-difluoropropan-2-ol (11-Br o 11*-Br)

FF

1-Br 1*-Br 11-Br 11*-Br

Se cargd una camara de un autoclave de seleccién con 1-Br/1*-Br (150 mg, 0,366 mmol), Noblyst® P8071' (aprox.
0,40% en moles de Pt con respecto a 1-Br/1*-Br) y MeOH (1,5 ml). Se limpi6 a presion la cdmara varias veces con Hz
y se presurizo hasta 4 bar. Después de 16 h, se analizé una muestra mediante HPLC. Tras completarse la reaccion,
se filtré la mezcla de reaccion a través de un filtro de vidrio y se eliminé el disolvente a presion reducida para obtener
el producto en bruto.

"H-RMN: valores de & con respecto a TMS (CDClz; 400 MHz): 8,59 (1H, d, J=2,1 Hz), 7,83 (1H, dd, J= 8,4 Hz, 2,2 Hz),
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7,43 (1H, m), 7,24 (1H, d, J = 8,4 Hz), 6,80-6,67 (2H, m), 5,20 (2H, s), 3,89 (1H, d, J = 14,2 Hz), 3,47 (1H, d, J = 14,2
Hz).

HPLC aquiral: tiempos de retencion: 7,25 min (11-Br/11*-Br)

Configuracion de HPLC
Columna de HPLC Waters x Bridge Shield RP 18 150 mm x 4,6 mm 3,5 um
Temperatura de la columna 25°C
Temperatura de la muestra 25°C
Velocidad de flujo 0,8 ml/min
Volumen de inyeccién 3ul
Longitud de onda 254 nm
Tiempo de ejecucion 18 min
Fase movil A Agua + TFA al 0,1%
Fase movil B Acetonitrilo + TFA al 0,1%
Gradiente
t [min] Fase movil A [% en vol.] Fase movil B [% en vol.]
0 min 96 4
20 min 4 96

Enriquecimiento enantiomérico de 11-Br/11*-Br

Se cargd6 acido di-p-toluoil-L-tartarico (0,069 kg, 0,178 ml; 0,3 eq.) bajo nitrégeno en un reactor de 5 | equipado con
una entrada/salida de nitrégeno. Se afiadié una disolucion de 11-Br/11*-Br en alcohol isopropilico (IPA, 1,718 kg; masa
contenida de 0,225 kg, 0,59 mol; 1 eq.), seguido por acetonitrilo (0,35 kg). Se agitd la mezcla de reaccion a
aproximadamente 20°C y dio como resultado una disolucion. Se calento la reaccion hasta 50-55°C (objetivo de 52°C)
y se agité a esta temperatura durante 4 h, tiempo durante el cual dio como resultado un precipitado. Se tomo una
muestra para HPLC quiral en procedimiento de la reaccion mediante filtracion en caliente de la muestra y lavado con
IPA/acetonitrilo (4:1). Esto indic6é una pureza quiral de >99%.

Se dejo enfriar la reaccion y se agité a 20-25°C a lo largo de 16 h. Se envié una segunda muestra para su analisis de
HPLC quiral, que fue del 99,5%. Se filtré la mezcla de reaccion y se lavd con una mezcla de IPA/acetonitrilo (4:1) (0,84
1). Se seco el sdlido resultante a vacio a 50°C para dar sal de hemi-L-DTTA de 11-Br (0,113 kg) como un solido blanco.
El rendimiento en masa fue del 33,2%, que es el 66,35% del isomero deseado. La HPLC quiral fue del 99,6% y la
HPLC aquiral fue del 99,7%.

Neutralizacion de sal de hemi-L-DTTA de 11-Br

Se cargo la sal de hemi-L-DTTA de 11-Br (250 g, 0,437 mol) en un matraz de 3 bocas equipado con agitador superior,
entrada de nitrégeno, embudo de goteo y termopar. Se suspendié el sélido en MTBE (1,25 I). Se afiadié lentamente
una disolucion ac. de KoCOs al 10% a temperatura ambiente (ligeramente exotérmica) con agitacion. Tras completarse
la adicion, se agitd la mezcla bifasica durante 10 minutos hasta que se disolvio todo el sélido. Se separo la fase acuosa
y se extrajo con otros 0,625 | de MTBE. Se concentraron las fases organicas combinadas en un evaporador rotatorio
a vacio. Se diluyo el residuo en tolueno (0,30 I) y se concentré de nuevo para proporcionar un residuo similar a un
jarabe de 11-Br (169,7 g). Se repitio el procedimiento dos veces mas partiendo con 250 g y 243 g, respectivamente,
de sal de hemi-L-DTTA de 11-Br.

Ejemplo 5
Preparacion de 1-(5-bromopiridin-2-il)-2-(2,4-difluorofenil)- 1, 1-difluoro-3-(1H-tetrazol-1-il) propan-2-ol (13-Br o 13*-Br)
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TMSN;
ACOH

e ———

(CH430)3CH
CH,COONa

FF

13-Br 13*-Br

Se afiadié 11-Br/11*-Br (20,0 g, 1 eq.) a acido acético (50 ml, 2,5 vol) a 25-35°C, seguido por la adicion de acetato de
sodio anhidro (4,32 g, 1 eq) y ortoformiato de trimetilo (15,08 g, 2,7 eq). Se agité la mezcla de reaccién durante 15-20
min a esta temperatura y se afiadio azida de trimetilsililo (12,74 g, 2,1 eq) a la mezcla de reaccion (se hizo circular
agua helada a través del condensador para minimizar la pérdida de azida de trimetilsililo de la mezcla de reaccion
mediante evaporacion). Después se calentd la mezcla de reaccion hasta 70-75°C y se mantuvo a esta temperatura
durante 2-3 h. Se monitorizé el progreso de la reaccion mediante HPLC. Una vez que se completd la reaccion, se
enfrié la mezcla de reaccion hasta 25-35°C y se afadié agua (200 ml, 10 vol). Se extrajo la mezcla de reaccion con
acetato de etilo (400 ml, 20 vol) y se sometio la fase acuosa a retroextraccion con acetato de etilo (100 ml, 5 vol). Se
lavaron las fases organicas combinadas con una disolucion de carbonato de potasio al 10% (3 x 200 ml; 3 x 10 vol)
seguido por un lavado con NaCl al 10% (1 x 200 ml, 10 vol). Se destil6 la fase organica a presion reducida por debajo
de 45°C. Se sometié a destilacion azeotrépica el producto en bruto obtenido con heptanos (3 x 200 ml) para
proporcionar 21,5 g (rendimiento del 94%, pureza del 99,26%) del compuesto de tetrazol 13-Br/13*-Br como un sdlido
de color marrén palido (solido de bajo punto de fusion).

"H-RMN: valores de § con respecto a TMS (DMSO-ds; instrumento de RMN de 400 MHz):9,13 (1H, Ar-H), 8,74 (1H,
Ar-H), 8,22-8,20 (1H, m, Ar-H), 7,44 (1H, d, J=7,2 Hz, Ar-H), 7,29 (1H,, Ar-H), 7,23-7,17 (1H, m, Ar-H), 6,92-6,88 (1H,
Ar-H), 5,61 (1H, d, J = 11,2 Hz, -OCHaHs-), 5,08 (1H, d, J = 5,6 Hz, -OCHaHg-).

13C-RMN: 163,67-161,59 (dd, Ar-C-), 160,60-158,50 (dd, Ar-C-), 149,65 (Ar-C), 144,99 (Ar-C), 139,75 (Ar-C), 131,65
(Ar-C), 124,26 (Ar-C), 122,32 (d, Ar-C), 119,16 (t, -CF,-), 118,70 (d, Ar-C), 111,05 (d, Ar-C) 104,29 (t, Ar-C), 76,79 (1,
C-OH), 59,72 (Ar-C), 50,23 (-OCH;N-).

Procedimiento alternativo para la sintesis de 13-Br/13*-Br

Se transfirié 11-Br/11*-Br (76,6 g, tedricamente 33,1 g contenian 11-Br, 87,4 mmol) a un frasco a presion. Se afiadieron
acido acético glacial (117 g, el 0,1% de agua mediante analisis de KF), acetato de sodio (7,18 g, 87,6 mmol, 1 equiv,
el 0,44% de agua mediante analisis de KF) y ortoformiato de trimetilo (55,75 g, 525 mmol, 6 equiv, el 0,02% de agua
mediante analisis de KF) y se agit6 la mezcla bajo nitrogeno a temperatura ambiente durante 2 horas (durante este
tiempo, el ortoformiato de trimetilo reacciona sobre cualquier humedad residual en el sistema antes de comenzar la
reaccion). Se afiadio toda la azida trimetilsililo (18,5 ml, 131 mmol, 1,5 equiv) de una vez. Se llevd el frasco a presion
y se calentd en un bafio de aceite a 67°C durante la noche (16 h), después se enfrié y se muestred para determinar
su finalizacion (No se detectd 11-Br/11*-Br. El subproducto esperado de una reaccién incompleta, la formamida de 11-
Br/11*-Br, si esta presente, era muy pequefia). Se diluy6 la mezcla de reaccion con 2-MeTHF (332 ml) y un total de
312 ml de agua (se afadio inicialmente 232 ml de agua y después se afiadié 80 ml cuando se formo algun precipitado,
supuestamente acetato de sodio, durante la neutralizacion por frio). Se enfrié la mezcla hasta 0°C y se neutralizé
mediante la adicion lenta de NaOH al 50% (exotérmica, afiadido a una velocidad para mantener la temperatura interna
<25°C). Un total de 177 g de NaOH al 50% llevaron el pH hasta 10. Después de calentar hasta 25°C, se sedimentaron
las capas y se separaron. Se lavo la fase organica del producto con carbonato de potasio acuoso al 10% (181 g) - ac.
pH =>10. Se lavo la fase organica con cloruro de sodio acuoso al 20% (191 g) - ac. pH == 7.

Para el aumento de escala, la fase organica puede concentrarse a vacio y secarse mediante destilaciones adicionales
de 2-MeTHF con un volumen objetivo final de 5 ml de 2-MeTHF por gramo tedrico de 13-Br/13*-Br y un contenido de
agua objetivo <0,1%. Durante las destilaciones, se filtré por pulido la disolucion para retirar una pequefia cantidad de
solido inorganico que se observo.

Ejemplo 6

Preparacion de 4-((4-((6-(2-(2,4-difluorofenil)-1, 1-difluoro-2-hidroxi-3-(1H-tetrazol-1-il)propil) piridin-3-
il)etinil)fenoxi)metil)benzonitrilo (5 6 5%)
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Cul, Pd(PPh3),Cl, 5
2-MeTHF, DIPA

En un matraz de fondo redondo equipado con agitador superior, embudo de goteo, entrada de nitrégeno y termopar
se cargo 13-Br/13*-Br (47,4 g, 110 mmol, 1 equiv.). Se afadié un total de 237 ml de 2-MeTHF (5 vol) para disolver y
transferir el residuo al matraz de reaccion. Se afadieron diisopropilamina (236 ml, 5 vol), compuesto A (27,38 g, 117,4
mmol, 1,07 equiv.) y Cul (0,21 g, 1,1 mmol, 1% en moles). Se burbuje6 la mezcla con nitrégeno durante 11 min. Se
afadio Pd(PPhs).Cl, (0,385 g, 0,5% en moles) y se burbujed de nuevo la mezcla con nitrégeno durante 6 minutos. Se
calentd la mezcla de reaccion hasta 50°C y se agité durante la noche. Después de 24 h, la reaccion se habia
completado mediante andlisis de HPLC tal como se describe en la tabla a continuacion.

Tiempo 13-Br/13*-Br (% de A) compuesto A (% de A) 5/5* (% de A)
4h 4,1 3,3 90,4
8h 2,0 1,5 93,6
24 h 0,8 1,2 95,8

Se enfrid la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente. Se afiadio Celite 545 (5,2 g), seguido por la adicién lenta
de agua (237 ml, 5 vol), y se agitd la mezcla bifasica durante %z hora. Se filtré la mezcla con un lavado de 2-MeTHF
(50 ml, 1 vol) y se sedimentaron las fases. Se retir6 la fase acuosa (241 g, pH 11-12). Se diluy6 la fase superior del
producto con 2-MeTHF (200 ml, 4 vol) y se agité con una disolucion acuosa al 10% de EDTA de disodio dihidratado
(247 g) durante 5 horas a temperatura ambiente. Se sedimentaron las fases y se separaron (254 g en la acuosa, pH
12, de color azul). Se agité la fase organica superior con una disolucién acuosa de N-acetilcisteina al 10% (237 ml) a
50°C durante 22 h. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, se sedimentaron (lentamente) las fases y se
separaron. Se vacio la fase acuosa (287 g, pH 10-11). Se agit6 de nuevo la fase organica superior con disolucion
acuosa de N-acetilcisteina al 10% (238 g) a 50°C durante 22 h. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, se
sedimentaron (lentamente) las fases y se separaron. Se retir6 la fase acuosa (277 g, pH 10).

Se muestreo la fase organica de color topacio resultante (460 g) para el analisis de Pd y Cu (resultados en la tabla a
continuacioén) y se concentré hasta aproximadamente 2 del volumen. Se afadié 2-MeTHF y se concentré hasta
aproximadamente "2 del volumen. Se afiadié de nuevo 2-MeTHF y se concentrd hasta 295 g de disolucion. Se eliminé
un total de aproximadamente 482 g de disolvente mediante destilacion. El contenido de agua de la disolucion final fue
del 0,55% mediante analisis de KF. El analisis de RMN indico que se eliminé la mayor parte de la diisopropilamina.

Se dividio la disolucién en dos porciones iguales. Una de ellas se tratd con eliminador de metales SSI Si-DMT (3,2 g,
el 10% basandose en el rendimiento tedrico de 5/5*) y carbono Darco G-60 (6,4 g, el 20% basandose en el rendimiento
tedrico de 5/5*). La otra se traté con eliminador de metales Phosphonics STA3 (3,2 g) y carbono Darco G-60 (6,4 g).
Se agitaron ambas porciones a 50°C durante 20-21 horas. Después se filtraron por separado ambas porciones a través
de un filtro de fibra de vidrio y una membrana de PTFE de 1 micrometro con lavados con 2-MeTHF (aproximadamente
35 g cada uno). Se muestrearon ambos filtrados para el analisis de Pd y Cu (resultados en la tabla a continuacion).

Muestra Cu (ppm) | Pd (ppm)
Después de los lavados con N-acetilcisteina <3,7 287
Tratamiento con SSI Si-DMT + Darco <3,7 49
Tratamiento con Phosphonics STA3 + Darco <25 70

Se combinaron los filtrados para un total de 345 g de disolucion. Se concentré parcialmente la disolucidon y se cambio
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el disolvente por tolueno con adiciones repetidas de tolueno (643 g en total) y concentracion parcial hasta un peso
final de disolucién en tolueno de 268,5 g (tedricamente 64,1 g de 5/5* y 236 ml de tolueno). El analisis de RMN indicé
que no quedaba diisopropilamina y aproximadamente el 1% de 2-MeTHF).

Se dejo cristalizar la mezcla mientras se agitaba durante la noche. Se calenté la suspension hasta 55-60°C hasta que
permanecié una suspension muy fina y después se enfrié lentamente a 1°C/h durante la noche (Si la mezcla se enfria
demasiado rapido, el producto puede precipitar dando una consistencia de tipo “pudin”. Una vez que se forma una
buena suspension, puede enfriarse mas rapidamente hasta la temperatura de aislamiento). Al siguiente dia se enfrio
la suspension en un bafio de hielo a aprox. 10°C durante 3,5 horas. Se recogié el producto en un filtro de vacio y se
lavé con tolueno frio (50 ml en porciones). Se secé la torta himeda en un horno de vacio a 40-50°C para proporcionar
45,2 g (rendimiento global del 70,6%) de 5/5* como un polvo de color beis. La pureza fue de 99,2% de A mediante el
método de analisis de HPLC de los API.

Ejemplo 7

Preparacion de 4-metilbencenosulfonato de 4-((4-((6-(2-(2,4-difluorofenil)-1, 1-difluoro-2-hidroxi-3-(1H-tetrazol-1-
il\propil)piridin-3-il)etinil)fenoxi)metil)benzonitrilo (14 6 14*)

Q
ﬁ—OH
0
O/\©\
N
9
$-OH
O/\O\

o)

O

]
]

N

14*

Se suspendid 5/5* (15 g, 25,7 mmol) en acetato de isopropilo (120 ml, 8 vol) y se calentd hasta 30°C. Se afadi6 acido
para-toluenosulfénico monohidratado (4,88 g, 25,7 mmol, 1 equiv) y se calenté la mezcla hasta 50-60°C hasta que se
obtuvo una suspension uniforme (inicialmente, se formoé una suspensiéon con grumos gruesos que se convirtié en una
suspension uniforme de particulas finas a lo largo del tiempo (~1 h)). Se enfrié la suspension y se agitdé durante la
noche a temperatura ambiente y después en un bafio de hielo durante varias horas. Se aisl6 el producto en un filtro
de vacio y se lavo con acetato de isopropilo frio (15 ml). Se sec6 la torta humeda en un horno de vacio a 50°C para
proporcionar 16,7 g (rendimiento del 86%) del compuesto del titulo como un polvo de color beis.

Ejemplo 8

Preparacion de 4-((4-etinilfenoxi)metil)benzonitrilo (A)
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oL o

K2c03, DMF

TMS-acetileno

Cul, Pd(PPh3),Cl, ) (0]
Et;N, THF KOH, agua
NC NC

il MeOH A

4-((4-yodofenoxi)metil)benzonitrilo (ii)

Se carg6 4-yodofenol (1,745 kg, 7,93 mol) en un matraz de 50 | con media camisa equipado con agitador superior,
entrada de nitrégeno, termopar y embudo de adicién. Se afadio DMF (17,51) y se agité a 20°C hasta que se disolvieron
todos los solidos. Se enfrid la disolucion hasta -3,5°C. Se afiadié K.CO3 en polvo (2,18 kg, 15,8 mol, polvo de malla
325 de Sigma-Aldrich, numero de catalogo 347825) y se agité vigorosamente la suspension durante 3 horas a
aproximadamente -1°C. Se enfrié la mezcla hasta -2,5°C y se afadié 4-(bromometil)benzonitrilo (1,48 kg, 7,55 mol).
Después de agitar durante 1 hora a aproximadamente 0°C, se dejo calentar y agitar la mezcla durante la noche a
25°C. Se tomo una muestra para su analisis. El analisis de HPLC en procedimiento mostré una completa desaparicion
de 4-(bromometil)benzonitrilo. Se enfrid la mezcla de reaccion hasta 10°C y se extinguié mediante la adicion lenta de
agua fria (18 1) a lo largo de 25 minutos (la temperatura maxima fue de 22°C durante la adicion). Se agit6 la suspension
durante 2 horas a temperatura ambiente, después se aisl6 el producto mediante filtracién a vacio y se dej6é secar
durante la noche en un filtro de vacio (filirado = 38,0 kg). Se cargd de nuevo el sélido en el reactor y se suspendié en
agua desionizada (18 ) durante 1,2 horas. Se aisl6 el producto mediante filtracion a vacio y se dejé secar en un filtro
de vacio durante 2 horas (filtrado = 19,6 kg) (la segunda filtracién a vacio puede reemplazarse por dos lavados con
agua de 2,5 vol cada uno). Se seco la torta himeda (3827 g) en un horno de vacio a 50°C hasta un peso constante (4
dias) de 2476,5 g (97,9%). La pureza fue de 100% de A mediante analisis de HPLC en procedimiento.

4-((4-etinilfenoxi)metil)benzonitrilo (A)

Se cargaron 4-((4-yodofenoxi)metil)benzonitrilo (ii) (100 g, 298 mmol) y Cul (571 mg, 1% en moles) en un matraz de
fondo redondo de 3 | limpiado a presion con nitrdgeno equipado con agitador superior, embudo de adicion, entrada de
nitrégeno y termopar. Se afadieron THF seco (500 ml, 5 vol) y trietilamina (204 ml, 2 vol) y se agitd para formar una
disolucion verdosa. Se enfrié la disolucion hasta un objetivo de 0°C. Se afadio trimetilsililacetileno (42,0 g, 428 mmol,
1,43 equiv) y se burbujed la suspension verdosa fina resultante con nitrégeno durante 11 minutos. Se afhadié
Pd(PPhs).Cl, (421 mg, 0,2% en moles) y se burbujed la mezcla con nitrégeno durante 10 minutos. La temperatura fue
de -7°C después del burbujeo. Se retird el bafio de enfriamiento y se calentd lentamente la mezcla a lo largo de 1,3 h
hasta 23,5°C, tiempo durante el cual se volvié una disolucién amarilla con algun soélido suspendido. Se agito la reaccion
durante la noche a esta temperatura. Después de 14 h, el analisis de HPLC en procedimiento mostré la aparicion de
4-((4-((trimetilsilil)etinil)fenoxi)metil)benzonitrilo (iii) y la completa desaparicion de 4-((4-yodofenoxi)metil)benzonitrilo

(ii).

Por separado, se prepar6 una disolucion de KOH al 45% (75,0 g, 613 mmol, 2,06 equiv), agua (38,1 g) y metanol (310
ml/243 g). Se enfri6 esta disolucion hasta <10°C y se burbujed con nitrégeno durante 14 minutos.

Se enfri6 la mezcla que contenia 4-((4-((trimetilsilil)etinil)fenoxi)metil)benzonitrilo (iii) hasta 5°C y se afiadié lentamente
la disolucion de KOH/metanol/agua a lo largo de 17 minutos hasta una temperatura final de 10°C. Se dej6 calentar la
suspension marron fina resultante y, después de aproximadamente 1 hora, la reaccion se habia completado mediante
andlisis de HPLC en procedimiento (se detectd el 0,8% de iii). Se enfrid la mezcla y se afiadié lentamente agua
desionizada (866 g en total) a 10-14°C, dando como resultado la precipitacion de A. Después de 2,8 horas de agitacion
a temperatura reducida, se aisld el producto en un filtro de vacio (6°C). Se lavé la torta himeda con agua/THF 5:1 (v/v)
(2 x 600 ml) y después agua (2 x 200 ml). Se secd la torta humeda en un horno de vacio a 40°C para proporcionar
66,5 g del compuesto del titulo como un polvo de color marrén (rendimiento global del 95,5% a partir de ii). La pureza
fue del 99,5% de A mediante el método de HPLC en procedimiento.

40



ES 2821021 T3

REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para preparar un compuesto de formula 5 6 5*, o una mezcla de los mismos:
NN
€N
N R F

OV Y Y

F ! N A~
F

5 5 o 5*

comprendiendo el método:

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula 6:

10
6
con nitrometano en presencia de un catalizador quiral de férmula 3 6 3*:
i\ DRy
ORy4 ’ 3
S N §
M e M
: Oy
o, M"’yﬁ”‘:
Rs0™
R50
15 3 ) 3*
enla que Rs y Rs son H;
para proporcionar un compuesto de formula 7 6 7%, o una mezcla de los mismos; y
20
7 o 7*,
(b) convertir un compuesto de férmula 7 6 7*, o una mezcla de los mismos, en un compuesto de formula 5 6
5%, o una mezcla de los mismos;
25

en la que cada Rs; es independientemente halo, -O(C=0)-alquilo que tiene de 1 a 12 atomos de
carbono, -O(C=0)-O-alquilo que tiene de 1 a 12 atomos de carbono o -O(SO-)-alquilo que tiene de 1 a 12
atomos de carbono.
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Procedimiento segun la reivindicacion 1, que comprende ademas:

(a) amidacion de éster 9;

RNy, o
L
N OEt
F F
9,

N 0

en la que cada Rs; es independientemente halo, -O(C=0)-alquilo que tiene de 1 a 12 atomos de
carbono, -O(C=0)-O-alquilo que tiene de 1 a 12 atomos de carbono o -O(SO-)-alquilo que tiene de 1 a 12
atomos de carbono.

Procedimiento segun la reivindicacién 2, en el que la etapa (b) comprende hacer reaccionar morfolinamida
10,

RN, o E

| M
N N
- F K/O, con Fs

en la que M es Mg, MgX, Li o AlXz; y X es halégeno, alquilo o arilo;

R3 es independientemente halo, -O(C=0)-alquilo que tiene de 1 a 12 atomos de carbono, -O(C=0)-O-alquilo
que tiene de 1 a 12 atomos de carbono o -O(SO;)-alquilo que tiene de 1 a 12 atomos de carbono;

preferiblemente en la que M es Mg o MgX y X es halégeno.

Procedimiento segun la reivindicacion 1, que comprende ademas reducir un compuesto de formula 7 6 7%, o
una mezcla de los mismos:
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11 o 11%;
en la que cada Rs; es independientemente halo, -O(C=0)-alquilo que tiene de 1 a 12 atomos de
carbono, -O(C=0)-O-alquilo que tiene de 1 a 12 atomos de carbono o -O(SO-)-alquilo que tiene de 1 a 12
atomos de carbono.

Procedimiento segun la reivindicacion 4, que comprende ademas:

(a) alquinilar un compuesto de férmula 11 6 11*, o una mezcla de los mismos;

11 o

12 o 12*

(b) formar el tetrazol de un compuesto de férmula 12 6 12*, o una mezcla de los mismos, para generar un
compuesto de formula 18 6 18*, o una mezcla de los mismos;
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N-N N-N
LN LN
N F_F "R F
HO" [ HO™ ;S
F N F N
= R, = R,
F F
18, 18%;

en la que cada Rz es independientemente etinilo, etinilo sustituido o

Y
5
cada R3 es independientemente halo, -O(C=0)-alquilo que tiene de 1 a 12 atomos de carbono, -O(C=0)-O-
alquilo que tiene de 1 a 12 atomos de carbono o -O(SO-)-alquilo que tiene de 1 a 12 atomos de carbono;
en el que el procedimiento comprende ademas acoplar el compuesto de férmula 18 6 18*, o una mezcla de
o
Y 0]
10 los mismos, en la que R es etinilo, con ,enlaque es halo,
para generar el compuesto de férmula 5 6 5*, o una mezcla de los mismos:
NN
N
N R F
HO' Y Y
F N~
e ®
F o/\©\
CN
5 o 5* ‘0
15
en el que el procedimiento comprende ademas:
(a) acoplar el compuesto de formula 18 6 18*, en la que R es etinilo, con ;
CN
20 (b) alquilar el producto de la etapa (a) con Y , para generar el compuesto de férmula 5 6

5%, o una mezcla de los mismos:
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N—N

LN U

en la que cada Y es independientemente halo; o

en el que el procedimiento comprende ademas:

(a) combinar un compuesto de formula 5 6 5%, 0 una mezcla de los mismos, un acido sulfénico
un disolvente de cristalizacion o una mezcla de disolventes de cristalizacion; y

N—N
I\

-

14 o
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en la que cada Z es independientemente arilo, arilo sustituido, alquilo o alquilo sustituido.
5 6. Procedimiento segun la reivindicacion 4, que comprende ademas:

(a) formar el tetrazol de un compuesto de férmula 11 6 11*, o una mezcla de los mismos;

(0] 11*)

10
13 o 13%;
15 (b) alquinilar un compuesto de férmula 13 6 13*, o una mezcla de los mismos, para generar un compuesto de
formula 18 6 18*, o una mezcla de los mismos;
N—N N—N
£ N £ N
N F_F NRUF
HO" Fos HO™ ;o
F N F N~
7 Ry R,
F F
18 o 18%;
O
— 9]
20 en la que cada Rz es independientemente etinilo, etinilo sustituido o
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Y

cada R3 es independientemente halo, -O(C=0)-alquilo que tiene de 1 a 12 atomos de carbono, -O(C=0)-O-
alquilo que tiene de 1 a 12 atomos de carbono o -O(SO-)-alquilo que tiene de 1 a 12 atomos de carbono;

en el que el procedimiento comprende ademas acoplar el compuesto de féormula 18 6 18*, o una mezcla de

los mismos, en la que Rz es etinilo, con ,enlaqueY es halo, para generar
el compuesto de férmula 5 6 5*, o una mezcla de los mismos:

en el que el procedimiento comprende ademas:

(a) acoplar el compuesto de formula 18 6 18%, en la que R es etinilo, con ;

CN

. Y . .
(b) alquilar el producto de la etapa a. con , para generar un compuesto de formula 5 6
5%, o una mezcla de los mismos:

en la que cada Y es independientemente halo; o

en el que el procedimiento comprende ademas:

(a) combinar un compuesto de formula 5 6 5*, o una mezcla de los mismos, un acido sulfonico y
un disolvente de cristalizacion o una mezcla de disolventes de cristalizacion; y
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5 o 5%

en la que cada Z es independientemente arilo, arilo sustituido, alquilo o alquilo sustituido.

Procedimiento segun la reivindicacion 4, que comprende enriquecer la pureza enantiomérica de una mezcla
de compuestos enantioméricos de férmula 7 y 7* y/o enriquecer la pureza enantiomérica de una mezcla de
compuestos enantioméricos de formula 11y 11*, que comprende:

(i) cristalizar dicha mezcla de compuestos enantioméricos con un acido quiral en un disolvente o una mezcla
de disolventes adecuado, en el que:

el disolvente o la mezcla de disolventes adecuado se selecciona de acetonitrilo, isopropanol, etanol, agua,
metanol, o combinaciones de los mismos;

(i) aislar la mezcla de sales quirales enantioméricamente enriquecidas; y

(iii) purificar la mezcla de sales quirales enantioméricamente enriquecidas para proporcionar la mezcla de
compuestos enantioméricamente enriquecidos.

Procedimiento segun la reivindicacion 7, que comprende ademas resuspender la mezcla de sales quirales

enantioméricamente enriquecidas en un disolvente de suspension o una mezcla de disolventes de
suspension.
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Procedimiento segun la reivindicacion 7, en el que el disolvente o la mezcla de disolventes adecuado es (a)
acetonitrilo o (b) una mezcla de acetonitrilo e isopropanol.

Procedimiento segun la reivindicacion 8, en el que el disolvente de suspension o la mezcla de disolventes de
suspension es (a) acetonitrilo o (b) una mezcla de acetonitrilo e isopropanol;

en el que la mezcla de acetonitrilo e isopropanol comprende el 80-90% de acetonitrilo y el 10-20% de
isopropanol.

Procedimiento segun la reivindicacién 7, en el que el acido quiral se selecciona del grupo que consiste en
acido tartarico, acido di-benzoiltartarico, acido malico, acido canférico, acido canforsulfénico, acido ascorbico
y acido di-p-toluoiltartarico.

Procedimiento segun la reivindicacién 8, en el que el acido quiral se selecciona del grupo que consiste en
acido tartarico, acido di-benzoiltartarico, acido malico, acido canférico, acido canforsulfénico, acido ascorbico
y acido di-p-toluoiltartarico.

Procedimiento segun la reivindicacion 1, para preparar un compuesto de formula 5 o una mezcla de un
compuesto de formula 5 y un compuesto de féormula 5%, en el que el catalizador quiral es

OH

HO

Procedimiento segun la reivindicacion 13, en el que el porcentaje en moles del catalizador quiral es 0,5-50;
0,5-25; 1-10; 6 5.

Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el numero de equivalentes de nitrometano es 1-25; 5-15;
6 10.

Procedimiento para preparar un compuesto de formula 14 6 14*, o una mezcla de los mismos, que
comprende:

14 o
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(i) preparar un compuesto de férmula 5 6 5* llevando a cabo las etapas de reaccion segun una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 15;

5 o 5%
i
Z—ﬁ—OH
(ii) combinar un compuesto de formula 5 6 5*, o una mezcla de los mismos, un acido sulfénico o y

un disolvente de cristalizacion o una mezcla de disolventes de cristalizacion; y
(iii) aislar un compuesto de formula 14 6 14*, o una mezcla de los mismos;

en la que cada Z es independientemente arilo, arilo sustituido, alquilo o alquilo sustituido; preferiblemente en
la que cada Z es p-tolilo.
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