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V III-2 -1 D e c la ra lio n : E n title m e n t to  a p p ly fo r .  
a n d  be  g ra n te d  a  p a te n t
Declaralion as to the applicant's  
entitlem ent, as at the international filing 
date, to apply for and be granted a  
patent (Rules 4.17(¡¡) and 51bis.1 (a)(i¡)), 
In a  case w here the declaration under 
Rule 4 .17 (iv ) ¡s not approprlate:

Ñ am e (LA S T, First)

In relation to this international 
application

Bayer Intellectual Property GmbH is 
entitled to apply for and be granted a 
patent by virtue of the following:

V III-2 -1  (¡ ¡) Bayer Pharma Aktiengesellschaft is 
entitled as employer of the inventor, 
FEY, Peter

VIII-2 -1  (i
i)

Bayer Pharma Aktiengesellschaft is 
entitled as employer of the inventor, 
MAYER, Agathe, Christine

V III-2 -1  (I
Ü)

an agreement between Bayer Pharma 
Aktiengesellschaft and Bayer 
Intellectual Property GmbH, dated 01 
April 2012 (01.04.2012)
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SÍNTESIS QUIRAL DE N-(3.4-DlFLUORO-2-r(2-FLUORO-4- 

Y0D0FENIL)AMIN01-6-MET0XIFENIL)-1-r2.3-DIHIDR0XI- 

PROPIUCICLOPROPANOSULFONAMIDAS

CAMPO DE LA INVENCIÓN

La presente invención se refiere a un novedoso método enantioselectivo 

para preparar enantiómeros (8)- y (R)- de N-{3,4-d¡fluoro-2-[(2-fluoro-4- 

yodofenil)amino]-6-metoxifenil}-1-[2,3-d¡hidroxi-propil]ciclopropanosulfonamida, 

a novedosos compuestos intermediarios, y al uso de dichos compuestos 

intermediarios novedosos para la preparación de dichos enantiómeros (S)- y 

(R)- de N-{3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]-6-metoxifenil}-1-[2,3- 

dihidroxi-propil]ciclopropanosulfonamida:

HOHO

OHOH
NHNH

F

(S)-14 (R)-14
BAY 86-9766 
RDEA 119

ANTECEDENTES DE LA INVENCIÓN

N-{3,4-d¡fluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofen¡l)am¡no]-6-metox¡fen¡l}-1-[(2S)-2,3- 

d¡hidroxi-propil]ciclopropanosulfonamida (que de aquí en adelante se 

denominará "(S)-14", "BAY 86-9766" o "RDEA 119") es un inhibidor de MEK1/2 

muy potente y selectivo actualmente en desarrollo en pruebas clínicas para el
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tratamiento de pacientes de cáncer en estadio avanzado refractario o 

intolerantes a otras terapias anticáncer [ref. 1],

La síntesis inicial de (S)-14, que se muestra en el Esquema A, más 

adelante, publicado en US 2008/0058340 [ref. 2] comprende una dihidroxilación 

catalizada por osmio del núcleo alil sulfonamida sustituido seguida de la 

separación cromatográfica de los enantiómeros usando una fase estacionaria 

quiral: la síntesis inicial de (S)-14 proporciona el compuesto objetivo como una 

mezcla racémica que es necesario separar por cromatografía quiral [ref. 2]. 

Esquema A: Síntesis racémica de (S)-14 de acuerdo con US 2008/0058340:

0 s 0 4, NM O, 
TH F, agua OH u,S

pindma

Cromatografía 
quiral

OH 0 ,SOH 0 ,8

RDEA 119 ((S)-14)

NM O: monohidrato de 4-met¡lmorfol¡na-4-óxido

En el anterior Esquema A, se produce una mezcla racémica de los 

enantiómeros (S)- y (R)- de N-{3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]-6- 

metoxifenil}-1-[2,3-dihidroxi-propil]c¡clopropanosulfonamida que, como se 

puede ver, se debe separar por cromatografía quiral, para dar los enantiómeros 

15 aislados. Esta separación de los enantiómeros por cromatografía quiral 

después del último paso de la síntesis es una desventaja significativa porque



además del paso de separación quiral, se debe producir más del doble de las 

cantidades de todos los intermediarios para obtener la misma cantidad de (S)-

14 (RDEA 119).

Como se mencionó anteriormente, otra desventaja de la síntesis de la 

5 técnica anterior del Esquema A es el uso del tetraóxido de osmio muy tóxico 

que requiere un esfuerzo adicional para eliminar el contenido de osmio hasta 

niveles aceptables.

Otra síntesis de (S)-14, que se muestra en el Esquema B, más adelante, 

publicada en la solicitud de patente PCT como WO 2011/009541 A l [ref. 7], 

10 describe una preparación quiral de (R)- y (S)-N-{3,4-difluoro-2-[(2-fluóro-4- 

yodofenil)amino]-6-metoxifen¡l}-1-[2,3-dihidroxi-propil]ciclopropanosulfonamida 

y derivados protegidos de la misma.

El Esquema B, que se da a continuación, ilustra la síntesis de (R)-N-(3,4- 

difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)

15 ciclopropano-1 -sulfonamida de acuerdo con WO 2011/009541 A l [ref. 7]:

ESQUEMA B

TMS
TBS-0 

PASO E

Et2Zn/TFA,
CH2'2

'BuLi.BFj.EtOj 

THF

TBS-O,

HO,,

TBS-0
TMS

PASO B
K2CO3

D C E /h e x a n o  TBS-0'

MeOH

PASO F
1 HCI(aq) HO,

THT HO'

HO,,

TBS-O' 

PASO G

%  9-l-BBN HO,,

DCM HO

PASO D

TBSOTf TBS-O,,. 

TBS-0Piridina

PPTS/DCM

PASO H

O'BuUEtjO

ii) S02CI2

PASO I 
Piridina

so2ci

NH, ,, F

PASO J



La síntesis que se desonce en de

un giioidoi que se puede obtener oomeroiaimente, que se convierte por 

protección dei aicoboi y acopiamiento (Paso A) con un acetileno protegido 

seguida de desprotección (Paso 8 )y y o d a c ió n c o n 9 i8 8 ^  (Paso Capara dar 

5 4 yodopent 4 eno ^2  dioi, cuyos ambos grupos están protegidos (Paso O)

^e introduce un grupo ciciopropiioatravés dei a iquenodei4yodopent4eno 

1,2 dioi con ei dioi protegido (Paso E) para formar ei derivado 3 (1 

yodociciopropii)propano1,2dioi protegido,que luego se desprotege (Paso P)y 

se vuelveaproteger (Paso O),antes de transformar el grupo yodo en un grupo 

10 cloruro de sulfonilo en el Paso^L

^e b a  descubierto,yesto proporciona la base de la presente invención, 

que (^ )1 4 se p u e d e  sintetizar por una síntesis quiral de 1 ^ (4 ^2 ,2 d im e til 

1,3dioxolan4iljmetil^ciclopropanosulfonato de sodio(que de aquí en adelante 

se denominará también como e lco m puesto "(^7^com enzandoapa rtir de 

15 (^epiclorbidrina (a la c u a ld e a q u í en adelantetambién se bará referencia 

como compuesto " (^ 1 " )  y como alternativa a partir de derivados glicidol 

enantioméricamente puros,como se ilustra en los Esquem as1y2,que se dan 

más adelante.

Los enantiómeros^se prepararon de la misma manera.

20 El Esquema 1, que se da a continuación, representa una ilustración

general de los pasos que se utilizan en la síntesis quiral d e 1 ^ (4 ^  2,2 dimetil 

1,3dioxolan4iijmetÍl^ciclopropanosulfonato de sodio((^)7) de acuerdo con la 

presente invención:
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ESQUEMA 1

o
ci

((SH)
IPaso A -

t
OH

((S)-3)

Paso B

((S)-4)

Paso C

Paso D

(2 )

O
PGO A

((SH)
Paso E

PGO

((SH)

Paso F

Paso 6

((S)-5)

Se ve que los pasos del Esquema 1 se relacionan con la síntesis 

enantioselectiva de (S)-7, usando los enantiómeros (S) de todos los 

5 intermediarios relacionados con dicha síntesis: como entienden los expertos en 

la materia, la síntesis enantioselectiva de (R)-7 es idéntica a la síntesis de (S)-7
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como se ilustra en el anterior Esquema 1, excepto que en la misma se utilizan 

ios enantiómeros (R) de todos los intermediarios en vez de los enantiómeros 

(S).

Comenzando a partir de los derivados epoxipropano quirales 

5 económicamente valiosos, se preparó el 1-{[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-

¡l]metil} ciclopropanosulfonato de sodio quiral ((S)-7) (en el anterior Esquema 

1), que se convirtió en el cloruro de 1 -{[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il] 

metil}ciclopropano sulfonilo quiral (S)-10, el cual, a su vez, se convirtió al 

producto final, N-{3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofen¡l)am¡no]-6-metoxifenil}-1- 

10 [(2S)-2,3-dihidroxi-propil]ciclopropanosulfonamida (S)-14), de acuerdo con el

Esquema 2, que se da más adelante.

El Esquema 2, que se da a continuación, representa una ilustración 

general de los pasos que se utilizan en la síntesis quiral de N-{3,4-difluoro-2- 

[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]-6-metoxifenil}-1-[(2S)-2,3-dihidroxi- 

15 propil]ciclopropanosulfonamida ((S)-14) a partir de 1-{[(4S)-2,2-dimetil-1,3-

dioxolan-4-il]metil}ciclopropanosulfonato de sodio ((S)-7) de acuerdo con la 

presente invención:
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ESQUEMA 2

o
, o ^

S 02 Na

((SK)

o Paso I

SCL
,CI

((SHO)

Paso J

((SH3)

so2

((S)-11)

NH.

.O

F

(12)

Paso K

F

((SH4)
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Se ve que los pasos del Esquema 2 se relacionan con la síntesis 

enantioselectiva de (S)-14, usando los enantiómeros (S) de todos los 

intermediarios relacionados con dicha síntesis: como entienden los expertos en 

la materia, la síntesis enantioselectiva de (R)-14 es idéntica a la síntesis de (S)- 

14, excepto que en la misma se utilizan los enantiómeros (R) de todos los 

intermediarios en vez de los enantiómeros (S).

La síntesis de RDEA 119 según se muestra en los Esquemas 1 y 2 de la 

presente invención da el compuesto 14 que contiene 79-85% del enantiómero 

(S)-14 que se desea (a través de los pasos A, B, C), debido a eso, solo es 

necesario eliminar por cromatografía el 15-21% del isómero que no se desea. 

De esa manera, al usar la síntesis de la presente invención se reducen 

significativamente las cantidades de intermediarios y de residuos así como los 

costos de producción de (S)-14. Además, se evita el uso del tetraóxido de 

osmio tóxico.

Además, la síntesis de RDEA 119 según se muestra en los Esquemas 1 

y 2 de la presente invención da el compuesto 14 como el enantiómero (S)-14 

que se desea (a través de los pasos E, F, G), reduciendo los problemas técnico 

de la separación de los enantiómeros por cromatografía quiral, y del uso de 

tetraóxido de osmio tóxico. De esa manera, al usar la síntesis de la presente 

invención se reducen significativamente las cantidades de intermediarios y de 

residuos, así como los costos de producción de (S)-14.

La síntesis del cloruro de sulfonilo (S-10) que se muestra en los 

Esquemas 1 y 2 de acuerdo con la presente invención incluye 5 pasos (Pasos

A, B, C, D y H, o Pasos E, F, G, D y H), que incluyen un paso de protección 

(Paso C, comenzando a partir de (S)-1, o Paso G, comenzando a partir de (S)-



9

que se muesca en los

Esquemas 1 y 2 de acuerdo con la presente invención procede con un 

rendimiento total de ^6 0 % a p a rtird e ^8 (P a so s ,E ,E ,G ,O ,

5 Todos los reactivos que se utilizan en la síntesis del cloruro de sulfonilo

(S 1 0 )q u e se m u e s tra e n  los Esquemas 1 y 2deacuerdocon  la presente 

invención (cloruro de fosforilo,dimetoxipropano,metóxido de sodio) son poco 

costososyse pueden obteneragranel.

La síntesis del cloruro de sulfonilo (S10) que se muestra en los 

10 Esquem as1y2de acuerdo con la presente invención proporciona e l1 ^(4 S )

2 ^  dimetil1,3 dioxolan 4 ilj metil^ciclopropanosulfonatodesodioquiral 

como un intermediario, que es un sólido que se puede purificar por 

cristalización

C om osepuedeveren  lasección Experimental, en e lE jem plo^b, se 

15 descubrió que la reacción del cloruro de 1^(4R) 2,2 dimetil1,3 dioxolan 4 il̂

metil^ciclopropano sulfonilo (compuesto (R)10) con 5,6 difluoro N1(4 fluoro 2 

yodofenil) 3 metoxibenceno1,2 diamina (compuesto 12), en presencia d e 4  

dimetilaminopiridina en piridina, dio, en las condiciones descritas, solo un 

rendimiento porcentual del 38,9 % de N ^3,4d ifluoro2[(2fluoro4

20 yodofenil)am inoj6metoxifeni^1^(4^)2,2dimetil1,3dioxolan4iljmetil^

ciclopropanosulfonamida (compuesto (^)13 ) Sin embargo, 

sorprendentemente, el método promovido por bromuro de la presente invención 

según se muestra en el Esquema 2, P a so s^ ly^ ) da el producto (S)14 puro 

con muy buen rendimiento: como se puede ver específicamente en la sección 

25 Experimental, en el Ejemplo 9a, sorprendentemente se descubrió que la



reacción dei cicrurc de 1 ^4 S )2 ^d im e tii1 ^d ic x o ia n 4 iijm e ti^  

cicioprcpancsoifcniio (ccmpuestc con 5 ,6 d i^ o ro N 1 (4 ^ ó ro 2

yodofenii) 3 metoxibenceno1^ diamina (compuesto 12), en presencia de 

bromuro de tetrabutiiamonio en piridinaysuitoiano,dieron,en ias condiciones 

5 descritas,un rendimiento p o rce n tu a ld e i9 2 ,2% d e ^^ ,4 d itiu o ro 2 [(2 tiu o ro  

4yodotenii)am ino^6m etoxiteni^1^(4S)2,2dimetil1,3dioxoian4iijm eti^ 

ciciopropanosuitonamida(compuesto(^)13),representando de esa manera un 

aumento dei rendimiento porcentuaidei producto mayor dei 50% cuandose 

compara directamente ei método dei Ejemplo 9a con ei método dei Ejemplo 9b 

10 Esto es claramente ventajoso desde el punto de vista del desarrollo químico, en 

vista de la productividad dei método y la reducción de la cantidad de 

impurezas

Adem ás,yesto es másimportante, como se puedever en lasección 

Experimental,en el EjempiolOa,se descubrió sorprendentemente que:

15 la reacción del cloruro de 1^(4S )2 ,2d im etil1 ,3d ioxo lan4 ilj

metil^ciclopropanosultonilo (compuesto (S)10) con 5,6 ditluoro ^l1(4 

tluoro2yodotenil)3metoxibenceno1,2diamina (compuesto 12), en 

presenciade bromuro detetrabutilamonio en piridinaysultolano, luego 

por conversión com pietaaN ^,4d itluoro2[(2 tluoro4yodoten il)am ino j 

20 6m etoxiten il^1^(4S)2,2dim etil1 ,3d ioxolan4ilj

metii^ciclopropanosultonamida(compuesto(^)13), 

seguida de agitación de la mezcla de reacción que se obtiene como 

resultado con ácido clorhídrico, 

dieron,en las condiciones descritas, un rendimiento porcentual del 91,6 % d e  

25 ^^,4d ifluo ro2 [(2 fluo ro4yodo ten il)am ino j5m etox ifen i^1 [(2^)2 ,3



(compuesto ^ 1 4 ) :  este método "eo 

un solo recipiente" del Ejemplo 10a es opamente ventroso desde el punto de 

vista del desarrollo químico, en términos de la eficiencia del proceso

Además, sorprendentemente se descubrió que la preparación de (S)13 

5 apartlr de (S ) IO O ry la  conversión en un solo reclp lenteaR14 procede de 

una manera mucho más llm p layauna  temperatura de en comparación 

con la preparación de (S)13 a partlrde (S)10 y la conversión en un solo 

reclplenteaR14,que procedeauna temperatura de 7 0 ^ .

Oe esta manera,el método de preparación de (S )14apa rtlr de (S)10 

10 delapresentelnvenclón, enpartlcu lare lm étodoen unsoloreclplentepara 

preparar (S)14 a partir de (S)10, tal como se lo describe y define aquí, 

presenta claras ventajas técnicas que son sorprendentes.

La siguiente descripción proporciona detalles generales adicionales de 

cad a un ode lospasosquesem uestranen  los anteriores Esquemas 1 

15 junto con las ventajas técnicas de los mismos 

LCon relación al

La desprotonaclón delciclopropanosulfonato de bu tllo ^co n n bu tlllltlo y  

20 la reacción con (S) eplclorbldrina (S)1 dieron el cloroalcohol 3 con buen 

rendimiento (véase el anterior Esquema 1 ,Paso A ,y e l Esquema 3 ,que se da 

más adelante).El cloroalcohol^se convirtió en forma cuantitativa al epóxldo^ 

con bldróxldo de sodio acuoso en tetrabldrofurano (véase el Esquem al,Paso

B ,ye l Esquema 3 ,que se da más adelante)

25



Esquema 3: Síntesis estereoselectiva de epóxidos 4 comenzando a partir 

de (S)-epiclorhidrina (S)-1:

El desempeño del primer paso de la secuencia sin aditivos dio como 

resultado una formación de subproductos de hasta 65% causada por una 

autoalquilación competitiva (véase el Esquema 4, que se da más adelante). Se 

probaron varios aditivos tales como TMEDA (N.N.N'.N'-Tetrametiletilen- 

diamina), DMI (1,3-Dimetil-2-imidazolidinona), DMPU (1,3-Dimetil-3,4,5,6- 

tetrahidro-2(1 H)-pirimidinona), Cul, Lil pero no mostraron mejoras significativas: 

sorprendentemente se descubrió que 1 equivalente de eterato de trifluoruro de 

boro permitió obtener una significativa disminución de la formación de 

subproductos:

Esquema 4: Formación de subproductos

De las reacciones que se llevaron a cabo con bromuro de magnesio, se 

aisló 1 -bromo-3-cloropropan-2-ol como el único producto, no se observó 

conversión cuando se utilizó trietilborano como aditivo.

De todos los aditivos que se probaron, el eterato de trifluoruro de boro se

1. n-BuLi, THF, - 
78°C
2. Eterato de BF3; 
HClac a NaOH

OH

O b paso A
(SH (2)

1. n-BuLi, THF
78°C
2 . aditivo +

2
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identificó como el más prometedor. Se obtuvieron buenos resultados con 1,0 

equivalente de eterato de trifluoruro de boro mientras que el uso de más 

equivalentes dio como resultado la formación de polímeros.

La reacción de ciclopropanosulfonato de isopropilo con (S)-2-

5 (benciloximetil)oxirano en presencia de 0,83 equivalentes de triamida hexametil

fosfórica (HMPT) fue publicada en la Solicitud de Patente Internacional WO

2010/145197 A l [ref. 3]. Como la HMPT muestra propiedades carcinogénicas y 

mutagénicas, se prefirió utilizar eterato de trifluoruro de boro en vez de HMPT 

como aditivo para la preparación industrial (véase el Esquema 5, que se da 

10 más adelante).

Esquema 5: Conversión directa de los epóxidos 4 a los dioxolanos 6 

(véase el anterior Esquema 1, Paso C,):

a) o b)
.OBu

(R)-6
----------------

(R)-4 paso C

a. Eterato de BF3, acetona, 58,2% ee
b. Hidrato del ácido fosfomolíbdico, 
acetona 69,8% ee

Como se muestra para (R)-4, la conversión directa del epóxido 4 con 

15 acetona catalizada por el eterato de trifluoruro de boro o hidrato del ácido 

fosfomolíbdico dio el dioxolano 6 como una mezcla de enantiómeros con 58,2 y 

69,8% ee respectivamente (esquema 5).

Como alternativa, se obtuvo el diol quiral 5, sin racemización, a partir de 

glicidoles protegidos con TBDMS- y THP- (9a y 9b, respectivamente) y 

20 ciclopropanosulfonato de butilo (2) en las mismas condiciones optimizadas para 

la preparación del cloroalcohol 3 con buen rendimiento (véase el anterior
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Esquema 1, Paso E). Afortunadamente, los grupos protectores TBDMS- y THP- 

se pueden eliminar fácilmente por tratamiento en medio ácido de los 

intermediarios protegidos 9a y 9b para dar el diol 5 enantioméricamente puro 

(véase el anterior Esquema 1, Paso F, y el Esquema 6, que se da más 

5 adelante).

Esquema 6: Síntesis quiral comenzando a partir de glicidoles protegidos

PPTS = p-toluensulfonato de piridinio

Las reacciones que se llevaron a cabo sin aditivos dieron como resultado 

hasta un 65% de formación de subproductos causada por autoalquilación 

10 competitiva (véase el Esquema 7, que se da más adelante). Por lo tanto, se 

probaron varios aditivos como TMEDA, DMI, DMPU, Cul, Lil pero no mostraron 

mejoras significativas (véase el Esquema 7, que se da a continuación).

1. n-BuLi, T H F , -78°C
2. E terato de BF3 PGO

v U ?

OH

e
OBu

p a s o  E

(S)-8a o (S)-8b
2

(S)-9

(S)-8a: PG = TBDMS (terc-butildimetilsililo) 
(S)-8b: PG = THP (tetrahidropiranilo)

HClac 
paso F

2,2-dim etoxipropano,
P P TS

(S)-6 0 O (S)-5
>99% ee
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Esquema 7: Formación de subproductos

1. n-BuLi, THF, -78°C
2. Aditivo ¡

2

De las reacciones que se llevaron a cabo con bromuro de magnesio, se 

aisló el 1 -bromo-3-cloro-propan-2-ol como único producto, no se observó 

5 conversión cuando se utilizó trietilborano como aditivo. De todos los aditivos 

que se probaron, se identificó al eterato de trifluoruro de boro como el más 

prometedor. Se obtuvieron buenos resultados con 1,0 equivalente de eterato de 

trifluoruro de boro mientras que el uso de más equivalentes dio como resultado 

la formación de polímeros.

10 La reacción de ciclopropanosulfonato de isopropilo con (S)-2-

(benciloximetil)oxirano en presencia de 0,83 equivalentes de triamida hexametil 

fosfórica (HMPT) fue publicada [ref. 3]. Como la HMPT muestra propiedades 

carcinogénicas y mutagénicas, los inventores prefirieron el eterato de trifluoruro 

de boro antes que la HMPT como aditivo para la preparación industrial.

15 El diol quiral 5 se obtuvo sin racemización a partir de glicidoles

protegidos con TBDMS- y con THP- (8a y 8b, respectivamente) y 

ciclopropanosulfonato de butilo 2.

Afortunadamente, los grupos protectores TBDMS- y THP- se pueden 

eliminar fácilmente por tratamiento en medio ácido para dar el diol 5 

20 enantioméricamente puro (véase el anterior Esquema 1, Paso F).

Subsiguientemente, el diol quiral 5 se convirtió al dioxolano 6 que se 

desea con 2,2-dimetoxipropano catalizando con p-toluensulfonato de piridinio



ooo buen rendim iento

Síntesis de del o^ruro de

Como se pudo ver anteriormente,ia formación dei suitonato de sodios 

se reaiizó usando metóxido de sodio en vez del tiooianato de potasio, que es 

considerablemente más costoso [re ts1,2 j (véase el anterior Esquemas,Paso 

O ,yE squem a^, que se da más adelante) E lsu lto n a to d e so d io ^pu ro se  

obtuvo de la cristalización con etanol o isopropanol La reacción de ^ en 

piridina con cloruro de fosforilo [ref 4jresultó ser una ruta más económica para 

obtener el cloruro de s u lfo n ilo ^ e n  comparación con la del cloruro cianúrico 

[ref 5jcomo reactivo de cloración (véase el anterior Esquema 2 , P asó la ,ye l 

Esquema 8, que se da más adelante) Luego de continuar el procedimiento de 

la manera habitual en medio acuoso,se o b tu v o ^ c o n  buen rendimiento sin 

deterioro del grupo protector dioxolano Las reacciones con cloruro de oxá lico  

trifenilfosfina/cloruro de sulfurilo [ref fueron menos efectivas La pureza 

enantiomérica de ^  se evaluó por I^PLC quiral de las correspondientes 

a n ilid a s^  (véase elanterior Esquema 2 , Paso l , ye l  Esquema 8 ,que se da 

más adelante) La reacción del cloruro de sulfonilo^Ocon anilina fue acelerada 

por el agregado de bromuro de litio



c P

17

Esquema 8: Síntesis de amidas quirales

DME, NaOMe,
O  r—y reflujo

(S)-6 O '  xq  Paso D (S)-7 O" q

Anilina, 
LiBr,

d °  V  j j

Piridina, 
POCI3 
paso H

O
Cl

^  p a . o  I

(S)-11 0  O l i ^ j  (S)-10 o '  SQ

Comenzando a partir de cloruro de sulfonilo (S)-10, se preparó el (S)-14 

enantioméricamente puro con bromuro de tetrabutil amonio como aditivo a

5 70°C en sulfolano/piridina 2:1 seguido de la desprotección en medio ácido de

(S)-13 mientras se continuaba el procedimiento de la manera habitual en medio 

acuoso (véase el anterior Esquema 2, Paso K, y el Esquema 9, que se da más 

adelante). La formación de la amida fue acelerada por el agregado de bromuro 

de tetrabutil amonio (véase el Esquema 9, que se da más adelante).

10 Correspondientemente, el cloruro de sulfonilo (R)-10 dio el enantiómero

(R)-14 (véase el Esquema 9, que se da a continuación).

La pureza enantiomérica de 14 se determinó por HPLC quiral.

Esquema 9: Síntesis estereoselectiva de (S)-14

v k X - "(SMOo'-'b 
Sulfolano, piridina,
TBAB, 70°C

o o.s OH 0 ,3
l-ICl ac

paso K

12 (S)-13 RDEA 119 (S)-14
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Por lo tanto, en un primer aspecto, la presente invención se refiere a un 

método para preparar la N-{3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]-6- 

metoxifenil}-1-[(2S)-2,3-dihidroxi-propil]ciclopropanosulfonamida de fórmula (S)- 

14:

T  ^  "I 

F

(S)-14,

mediante los siguientes pasos que se muestran en los Esquemas 1 y 2, que se 

dan a continuación:

10



ESQUEMA 1

((SH)
Paso A

OH

Cl
so.

((S>-3)

Paso B

((SM)

Paso C

X,

((SM)

Paso D

o

v A X ,
O^

SO, Na

/
SO,

(2)

PGO

((S)-8)
Paso E

OH —

ro°xA X sd;0
((S)-9)

Paso F

Paso 6 OH

((S)-5)
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ESQUEMA 2

ox
SO, Na

Paso H

O Faso I

Paso J

((S)-11)

NH2
H

,N.

S.
T F

(12)

((5)13)

Paso K

H
,N.o

F

F
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En una forma de realización del primer aspecto, la presente invención se 

refiere a un método para preparar un compuesto con la fórmula (S)-14:

F

(S)-14;

5 que comprende: 

i) el siguiente paso J:

donde un compuesto con la fórmula (S)-10:

S 0 2

(S)-10

se deja reaccionar con un compuesto con la fórmula (12):

NH
H
N

F

F
10 (12)

en presencia de un bromuro, como por ejemplo bromuro de tetra-n-butilamonio 

o bromuro de litio, opcionalmente en presencia de una base, como por ejemplo 

piridina, opcionalmente en un disolvente, tal como por ejemplo sulfolano.
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para dar de esa manera una mezcla de reacción que contiene un compuesto 

con la fórmula (S)-13:

((S)-13) ;

y, luego,

5 II) el siguiente paso K:

donde se agrega un ácido mineral acuoso, como por ejemplo ácido clorhídrico, 

a dicha mezcla de reacción que contiene un compuesto con la fórmula (S)-13, 

para dar de esa manera un compuesto con la fórmula (S)-14.

Como alternativa, en el paso J mencionado anteriormente, en vez de 

10 dicho bromuro se puede utilizar un catalizador, como por ejemplo 4- 

dimetilaminopiridina.

Como alternativa, en el Esquema 2, paso J, se puede utilizar el 

compuesto con la fórmula (S)-10-Br:

O
O

c A

-Br

15 (S)-10-Br

en vez del compuesto (S)-10.

Por lo tanto, en una forma de realización del primer aspecto, la presente



invención se refiere a un método para preparar un compuesto con la fórmula 

(S)-14:

F

(S)-14;

que comprende: 

i) el siguiente paso J:

donde un compuesto con la fórmula (S)-10-Br:

SO.

(S)-10-Br

se deja reaccionar con un compuesto con la fórmula (12):

NH
H
N

F

F
(12)

opcionalmente en presencia de una base, como por ejemplo piridina,

opcionalmente en un disolvente, como por ejemplo sulfolano,

para dar de esa manera una mezcla de reacción que contiene un compuesto
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con la fórmula (S)-13:

10

NH

F
((S)-13)

y, luego,

¡i) el siguiente paso K:

donde se agrega un ácido mineral acuoso, como por ejemplo ácido clorhídrico, 

a dicha mezcla de reacción que contiene un compuesto con la fórmula (S)-13, 

para dar de esa manera un compuesto con la fórmula (S)-14.

En otra forma de realización del primer aspecto, la presente invención se 

refiere a un método para preparar un compuesto con la fórmula (S)-14:

'F  'x /  "i

F

(S)-14;

que comprende el siguiente paso K:

donde se agrega un ácido mineral acuoso, como por ejemplo ácido clorhídrico, 

a un compuesto con la fórmula (S)-13:



para dar de esa manera un compuesto con la fórmula (S)-14.

En una forma de realización adicional del primer aspecto de la presente 

invención, el compuesto con la fórmula (S)-13 mencionado anteriormente:

NH

F
((S)-13)

se prepara por el siguiente paso J: 

donde un compuesto con la fórmula (S)-10:

so.

(S)-10

se deja reaccionar con un compuesto con la fórmula (12):



NH.

F
(12)

en presencia de un bromuro, como por ejemplo bromuro de tetra-n-butilamonio

o bromuro de litio, opcionalmente en presencia de una base, como por ejemplo 

piridina, opcionalmente en un disolvente, como por ejemplo sulfolano, 

para dar de esa manera una mezcla de reacción que contiene un compuesto 

con la fórmula (S)-13:

NH

F

Como alternativa, en el paso J mencionado anteriormente, en vez de 

dicho bromuro se puede utilizar un catalizador, como por ejemplo 4- 

10 dimetilaminopiridina.

En una forma de realización adicional del primer aspecto de la presente 

invención, el compuesto con la fórmula (S)-13 mencionado anteriormente:
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((S)-13) F 

se prepara por el siguiente paso J: 

donde un compuesto con la fórmula (S)-10-Br:

so.

(S )-1 0 -B r

se deja reaccionar con un compuesto con la fórmula (12):

n h 2

F
(12)

opcionalmente en presencia de una base, como por ejemplo piridina, 

opcionalmente en un disolvente, como por ejemplo sulfolano, 

para dar de esa manera una mezcla de reacción que contiene un compuesto 

con la fórmula (S)-13:



En una forma de realización adicional del primer aspecto de la presente 

invención, el compuesto con la fórmula (S)-10 mencionado anteriormente:

reaccione con un agente de cioración, como por ejemplo P(0)CÍ3, PCI3 o 

SOCI2, opcionalmente en un disolvente, como por ejemplo piridina, para dar de 

esa manera un compuesto con la fórmula (S)-10.

En una forma de realización adicional del primer aspecto de la presente 

invención, el compuesto con la fórmula (S)-10-Br mencionado anteriormente:

(S)-10

se prepara haciendo que un compuesto con la fórmula (S)-7:

(S)-7
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/B r

(S)-10-Br

se prepara haciendo que un compuesto con la fórmula (S)-7:

(S)-7

5 reaccione con un agente de bromación, como por ejemplo P(0)Br3 o PBrg, 

opcionalmente en un disolvente, como por ejemplo piridina, para dar de esa 

manera un compuesto con la fórmula (S)-10-Br.

En una forma de realización adicional del primer aspecto de la presente 

invención, el compuesto con la fórmula (S)-7 mencionado anteriormente:

(S)-6

reaccione con un alcóxido de sodio, como por ejemplo metóxido de sodio, 

opcionalmente en un disolvente, como por ejemplo metanol.

10 (S)-7

se prepara haciendo que un compuesto con la fórmula (S)-6:



para dar de esa manera un compuesto con la fórmula (S)-7.

En una forma de realización adicional del primer aspecto, la presente 

invención se refiere a un método para preparar un compuesto con la fórmula

se deja reaccionar con un agente de cioración, como por ejemplo P(0 )Cl3, PCI3

o SOCI2 por ejemplo, opcionalmente en un disolvente, como por ejemplo 

piridina, para dar de esa manera un compuesto con la fórmula (S)-10.

En una forma de realización adicional del primer aspecto de la presente 

invención, el compuesto con la fórmula (S)-7 mencionado anteriormente':

(S)-10

donde un compuesto con la fórmula (S)-7':

(S)-7'

(S)-7'

se prepara haciendo que un compuesto con la fórmula (S)-6:
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SO

reaccione con un alcóxido de potasio, como por ejemplo metóxido de potasio, 

opcionalmente en un disolvente, como por ejemplo metanol, 

para dar de esa manera un compuesto con la fórmula (S)-7\

Una forma de realización adicional del primer aspecto de la presente 

invención se refiere a un método para preparar N-{3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4- 

yodofen¡l)amino]-6-metoxifenil}-1-[(2S)-2,3-dihidroxi-propil]ciclopropano 

sulfonamida de fórmula (S)-14:

H
N

F

F

10 (S)-14;

que comprende el siguiente paso D: 

donde un compuesto con la fórmula (S)-6:

SO.

se deja reaccionar con un alcóxido de sodio, como por ejemplo metóxido de
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sodio, opcionalmente en un disolvente, como por ejemplo metanol, 

para dar de esa manera un compuesto con la fórmula (S)-7:

so.

Una forma de realización adicional del primer aspecto de la presente 

5 invención se refiere a un método para preparar N-{3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4- 

yodofenil)amino]-6-metoxifenil}-1-[(2S)-2,3-dih¡droxi-propil]ciclopropano 

sulfonamida de fórmula (S)-14:

H
N

F

F

(S)-14;

10 que comprende el siguiente paso D:

donde un compuesto con la fórmula (S)-6:

(S)-6

se deja reaccionar con un alcóxido de potasio, como por ejemplo metóxido de 

potasio, opcionalmente en un disolvente, como por ejemplo metanol.
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para dar de esa manera un compuesto con la fórmula (S)-7':

SO, K

(S)-7'

En una forma de realización adicional del primer aspecto de la presente 

invención, el compuesto con la fórmula (S)-6 mencionado anteriormente:

reaccione ya sea con:

a) trifluoruro de boro, opcionalmente en la forma de un complejo, como por 

10 ejemplo un complejo eterato de trifluoruro de boro, por ejemplo un complejo de

trifluoruro de boro y tetrahidrofurano, o por ejemplo un complejo de trifluoruro 

de boro y dietiléter, opcionalmente en un disolvente tal como por ejemplo 

acetona, o

b) hidrato del ácido fosfomolíbdico, opcionalmente en un disolvente tal como 

15 por ejemplo acetona,

para dar de esa manera un compuesto con la fórmula (S)-6.

5 (S)-6

se prepara haciendo que un compuesto con la fórmula (S)-4:

(S H

En una forma de realización adicional del primer aspecto de la presente



invención, el compuesto con la fórmula (S)-4 mencionado anteriormente:

(S H

se prepara haciendo que un compuesto con la fórmula (S)-3:

OH

Cl

(S)-3;

reaccione con una base, como por ejemplo hidróxido de sodio, opcionalmente

en un disolvente, como por ejemplo agua,

para dar de esa manera un compuesto con la fórmula (S)-4.

En una forma de realización adicional del primer aspecto de la presente 

invención, el compuesto con la fórmula (S)-3 mencionado anteriormente:

reaccione con una base, como por ejemplo n-butil litio, opcionalmente en un 

disolvente, como por ejemplo tetrahidrofurano,

b) agregando un compuesto con la fórmula (S)-1 y trifluoruro de boro,

se prepara:

a) haciendo que un compuesto de fórmula 2:

(2 )
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opcionalmente en la forma de un complejo, como por ejemplo un complejo 

eterato de trifluoruro de boro, por ejemplo un complejo de trifluoruro de boro y 

tetrahidrofurano, o por ejemplo un complejo de trifluoruro de boro y dietiléter; y

c) haciendo que el compuesto desprotonado de fórmula 2 que se forma de esa 

manera reaccione con un compuesto con la fórmula (S)-1:

°xCl

(S)-1;

para dar de esa manera un compuesto con la fórmula (S)-3.

En una forma de realización adicional del primer aspecto de la presente 

10 invención, el compuesto con la fórmula (S)-6 mencionado anteriormente:

so2

se prepara haciendo que un compuesto con la fórmula (S)-5:

OH

HO.

15 (S)-5

reaccione con 2,2-dimetoxipropano, opcionalmente en un disolvente, como por 

ejemplo tetrahidrofurano y opcionalmente en presencia de un catalizador, como 

por ejemplo p-toluensulfonato de piridinio por ejemplo, 

para dar de esa manera un compuesto con la fórmula (S)-6.

20 En una forma de realización adicional del primer aspecto de la presente

invención, el compuesto con la fórmula (S)-5 mencionado anteriormente:



se prepara haciendo que un compuesto con la fórmula (S)-9:

(S)-9;

donde PG representa un grupo protector, como por ejemplo un grupo t- 

butildimetilsililo (compuesto (S)-9a) o un grupo tetrahidropiranilo (compuesto 

(S)-9b),

reaccione con un ácido, como por ejemplo ácido clorhídrico o ácido p- 

toluensulfónico por ejemplo, opcionalmente en un disolvente, como por ejemplo 

metanol,

para dar de esa manera un compuesto con la fórmula (S)-5.

En una forma de realización adicional del primer aspecto de la presente 

invención, el compuesto con la fórmula (S)-9 mencionado anteriormente:

(S)-9;

donde PG representa un grupo t-butildimetilsililo (compuesto (S)-9a) o un grupo 

tetrahidropiranilo (compuesto (S)-9b), 

se prepara:

a) haciendo que un compuesto de fórmula 2:



reaccione con una base, como por ejemplo n-butil litio, opcionalmente en un 

disolvente, como por ejemplo tetrahidrofurano,

b) agregando un compuesto con la fórmula (S)-8 y trifluoruro de boro, 

opcionalmente en la forma de un complejo, como por ejemplo un complejo 

eterato de trifluoruro de boro, por ejemplo un complejo de trifluoruro de boro y 

tetrahidrofurano, o por ejemplo un complejo de trifluoruro de boro y dietiléter; y

c) haciendo que el compuesto desprotonado de fórmula 2 que se forma de esa 

manera reaccione con un compuesto con la fórmula (S)-8:

o

(S)-8,

donde PG representa un grupo t-butildimetilsililo (compuesto (S)-8a) o un grupo 

tetrahidropiranilo (compuesto (S)-8b), respectivamente, 

para dar de esa manera un compuesto con la fórmula (S)-9.

En una forma de realización adicional del primer aspecto, la presente 

invención se refiere a un método para preparar el compuesto con la fórmula 

(S)-14, donde cada uno de dichos pasos A a K como se mostró en los 

anteriores Esquemas 1 y 2, se describen con relación a los anteriores 

Esquemas 3 a 9.

De acuerdo con un segundo aspecto, la presente invención se refiere a 

compuestos intermediarios que son útiles en la preparación del compuesto con 

la fórmula (S)-14 mencionado anteriormente.
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En una forma de realización de dicho segundo aspecto, la presente 

invención se refiere a un compuesto:

bromuro de 1-{[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il] metiljciclopropanosulfonilo 

(S)-10-Br:

En una forma de realización de dicho segundo aspecto, la presente 

invención se refiere a un compuesto:

1-{[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il] metil}ciclopropano sulfonato de potasio 

10 (S)-7':

(S)-7

En una forma de realización de dicho segundo aspecto, la presente 

invención se refiere a un compuesto:

1-{[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il] metil}ciclo propano sulfonato de butilo (S)- 

15 6:

O o5

(S)-IO-Br.

(S)-6.

En una forma de realización de dicho segundo aspecto, la presente
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invención se refiere a un compuesto:

1-[(2S)-2,3-dihidroxipropil]ciclopropanosulfonato de butilo (S)-5:

OH

(S)-5.

En una forma de realización de dicho segundo aspecto, la presente 

invención se refiere a un compuesto: 

1-[(2S)-oxiran-2-ilmetil]ciclopropanosulfonato de butilo (S)-4:

O*

10

(S H .

En una forma de realización de dicho segundo aspecto, la presente 

invención se refiere a un compuesto:

1-[(2S)-3-cloro-2-h¡droxipropil]ciclopropanosulfonato de butilo (S)-3:

OH

(S)-3.

15 En una forma de realización de dicho segundo aspecto, la presente

invención se refiere a un compuesto:

1 -[(2S)-3-{[terc-but¡l(dimet¡l)silil]oxi}-2-hidroxipropil]ciclopropano sulfonato de 

butilo (S)-9a:

OH

\  /O
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(S)-9a.

e

10

15

En una forma de realización de dicho segundo aspecto, la presente 

invención se refiere a un compuesto:

1-[(2S)-2-hidroxi-3-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)propil]ciclopropano sulfonato de 

butilo (S)-9b:

En un tercer aspecto, la presente invención se refiere al uso de los 

compuestos intermediarios de acuerdo con el anterior segundo aspecto, para 

preparar el anterior compuesto con la fórmula (S)-14.

En una forma de realización de dicho tercer aspecto, la presente 

invención se refiere al uso de:

Bromuro de 1-{[(4S)-2,2-d¡met¡l-1,3-dioxolan-4-il] metil} ciclopropano sulfonilo 

(S)-10-Br:

para preparar el anterior compuesto con la fórmula (S)-14.

En una forma de realización de dicho tercer aspecto, la presente 

invención se refiere al uso de:

1-{[(4S)-2,2-d¡metil-1,3-dioxolan-4-il]metil}ciclopropano sulfonato de potasio (S)-

(S)-10-Br
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7':

SO. 'K

para preparar el anterior compuesto con la fórmula (S)-14.

En una forma de realización de dicho tercer aspecto, la presente 

invención se refiere al uso de:

1-{[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il] metil}ciclo propano sulfonato de butilo (S)- 

6 :

(S)-6;

10 para preparar el anterior compuesto con la fórmula (S)-14.

En una forma de realización de dicho tercer aspecto, la presente 

invención se refiere al uso de:

1-[(2S)-2,3-dihidroxipropil]ciclopropanosulfonato de butilo (S)-5:

OH

HO.

15 (S)-5;

para preparar el anterior compuesto con la fórmula (S)-14.

En una forma de realización de dicho tercer aspecto, la presente 

invención se refiere al uso de:

1-[(2S)-oxiran-2-ilmetil]ciclopropanosulfonato de butilo (S)-4:



para preparar el anterior compuesto con la fórmula (S)-14.

En una forma dé realización de dicho tercer aspecto, la presente 

invención se refiere al uso de:

1-[(2S)-3-cloro-2-h¡droxipropil]c¡clopropanosulfonato de butilo (S)-3:

para preparar el anterior compuesto con la fórmula (S)-14.

En una forma de realización de dicho tercer aspecto, la presente 

invención se refiere al uso de:

1 -[(2S)-3-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}-2-hidroxipropil]ciclopropano sulfonato de 

butilo (S)-9a:

para preparar el anterior compuesto con la fórmula (S)-14.

En una forma de realización de dicho tercer aspecto, la presente 

invención se refiere al uso de:

1 -[(2S)-2-hidroxi-3-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)propil]ciclopropano sulfonato de 

butilo (S)-9b:

OH

Cl o
so

(S)-3;

(S)-9a;



te
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(S)-9b;

para preparar el anterior compuesto con la fórmula (S)-14.

En un cuarto aspecto, la presente invención se refiere a un método para 

5 preparar N-{3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]-6-metoxifenil}-1 -[(2R)- 

2,3-dihidroxi-propil]ciclopropanosulfonamida de fórmula (R)-14:

F

(R)-14,

mediante los siguientes pasos que se muestran en los Esquemas C y D, que se 

10 da más adelante:



44

ESQUEMAC

Ck
o

.¿A

Paso A

((R)-3)

Paso B

Paso C

((R)-6)

Paso D

'SO.

((R)-7)

(2)

PGCX

o
. A

((RM
Paso E

PGO

((R)-9)

Paso F

Paso G

((R)-5)
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ESQUEMA D

o
o ,Ox

S 0 2 Na

Paso H

O
o.

Paso I
,ci

so.

((R)-10)

SO;
((R)-11)

NH.
H,N.O

F

NH

F

((R)-13)

Paso K

HO

OH
NH

.O.

F



En una forma de realización adicional del cuarto aspecto, la presente 

invención se refiere a un método para preparar el compuesto con la fórmula 

(R)-14, donde cada uno de dichos pasos A a K como se mostró en los 

anteriores Esquemas C y D, se describe por analogía con la preparación de 

(S)-14 en los anteriores Esquemas A y B, y en los anteriores Esquemas 3 a 9.

En una forma de realización del cuarto aspecto, la presente invención se 

refiere a un método para preparar un compuesto con la fórmula (R)-14:

F

que comprende: 

i) el siguiente paso J:

donde un compuesto con la fórmula (R)-10:

(R )-1 0

se deja reaccionar con un compuesto con la fórmula (12):
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$

en presencia de un bromuro, como por ejemplo bromuro de tetra-n-butilamonio

o bromuro de litio, opcionalmente en presencia de una base, como por ejemplo 

piridina, opcionalmente en un disolvente, como por ejemplo sulfolano, 

para dar de esa manera una mezcla de reacción que contiene un compuesto 

con la fórmula (R)-13:

-o

H
N

F

F
((R)-13) ¡

y, luego,

¡i) el siguiente paso K:

10 donde se agrega un ácido mineral acuoso, como por ejemplo ácido clorhídrico, 

a dicha mezcla de reacción que contiene un compuesto con la fórmula (R)-13, 

para dar de esa manera un compuesto con la fórmula (R)-14.

Como alternativa, en el paso J mencionado anteriormente, en vez de 

dicho bromuro se puede utilizar un catalizador, como por ejemplo 4- 

15 dimetilaminopiridina.

Como alternativa, en el Esquema D, paso J, en vez del compuesto (R)-
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10 se puede utilizar el compuesto con la fórmula (R)-10-Br:

o
o

0*0

,Br

(R)-10-Br

Por lo tanto, en una forma de realización del cuarto aspecto, la presente 

5 invención se refiere a un método para preparar un compuesto con la fórmula 

(R)-14:

10

F

(R)-14;

que comprende: 

i) el siguiente paso J:

donde un compuesto con la fórmula (R)-10-Br:

S 0 2

(R)-10-Br

se deja reaccionar con un compuesto con la fórmula (12):
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NH

N

opoiooalmente eo presenoia de una base, oemo por ejemplo plndlna, 

opolonalmeote en un disolvente, oomo por ejemplo sulfolano, 

para dar de esa manera una mezola de reaoolón que oontlene un compuesto 

oon la fórmula

NH

Lluego,

ll)el siguiente p a so ^

donde se agrega un áoldo mineral aouoso,oomo por ejemplo áoldo clorhídrico, 

10 adlcha mezcla de reacción que contiene un compuesto con la fórmula 

para dar de esa manera un compuesto con la fórm ula(R )1^

En otra forma de realización del cuarto aspecto, la presente Invención se 

reflereaun método para preparar un compuesto con la fórmula(R)14:
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HO

OH

H
N

F

F

(R)-14;

que comprende el siguiente paso K:

donde se agrega un ácido mineral acuoso, como por ejemplo ácido clorhídrico, 

5 a un compuesto con la fórmula (R)-13:

I Y  ^  "I

((R)-13) F ;

para dar de esa manera un compuesto con la fórmula (R)-14.

En una forma de realización adicional del cuarto aspecto de la presente 

invención, el compuesto con la fórmula (R)-13 mencionado anteriormente:
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’2 \
NH

((R)-13)

se prepara por el siguiente paso J: 

donde un compuesto con la fórmula (R)-10:

so.

(R)-10

5 se deja reaccionar con un compuesto con la fórmula (12):

en presencia de un bromuro, como por ejemplo bromuro de tetra-n-butilamonio

o bromuro de litio, opcionalmente en presencia de una base, como por ejemplo 

piridina, opcionalmente en un disolvente, como por ejemplo sulfolano,

10 para proporcionar de esa manera una mezcla de reacción que contiene un 

compuesto con la fórmula (R)-13:



Como alternativa, en el paso J mencionado anteriormente, en vez de 

dicho bromuro se puede utilizar un catalizador, como por ejemplo 4- 

dimetilaminopiridina.

En una forma de realización adicional del cuarto aspecto de la presente 

invención, el compuesto con la fórmula (R)-13 mencionado anteriormente:

NH
H
NO

F

F
((R)-13)

se prepara por el siguiente paso J:

donde un compuesto con la fórmula (R)-10-Br:



se deja reaccionar con un compuesto con la fórmula (12):

opcionalmente en presencia de una base, como por ejemplo piridina, 

opcionalmente en un disolvente, como por ejemplo sulfolano, 

para proporcionar de esa manera una mezcla de reacción que contiene un 

compuesto con la fórmula (R)-13:

NH

((R)-13)

En una forma de realización adicional del cuarto aspecto de la presente 

invención, el compuesto con la fórmula (R)-10 mencionado anteriormente:

(R)-10

se prepara haciendo que un compuesto con la fórmula (R)-7:
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(R)-7

reaccione con un agente de cloración, como por ejemplo P(0)Cl3, PCI3 o SOCI2 

por ejemplo, opcionalmente en un disolvente, como por ejemplo piridina, para 

dar de esa manera un compuesto con la fórmula (R)-10.

En una forma de realización adicional del cuarto aspecto de la presente 

invención, el compuesto con la fórmula (R)-10-Br mencionado anteriormente:

(R)-10-Br

se prepara haciendo que un compuesto con la fórmula (R)-7:

so. Na

(R)-710

reaccione con urr agente de bromación, como por ejemplo P(0)Br3 o PBr3 por 

ejemplo, opcionalmente en un disolvente, como por ejemplo piridina, para dar 

de esa manera un compuesto con la fórmula 

(R)-10-Br.

15 En una forma de realización adicional del cuarto aspecto de la presente

invención, el compuesto con la fórmula (R)-7 mencionado anteriormente:



10
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so
(R)-7

'Na

se prepara haciendo que un compuesto con la fórmula (R)-6:

(R)-6

reaccione con un alcóxido de sodio, como por ejemplo metóxido de sodio, 

opcionalmente en un disolvente, como por ejemplo metanol, 

para dar de esa manera un compuesto con la fórmula (R)-7.

En una forma de realización adicional del cuarto aspecto, la presente 

invención se refiere a un método para preparar un compuesto con la fórmula 

(R)-10:

so.

(R)-10

donde un compuesto con la fórmula (R)-7':

so.

(R)-7'

se deja reaccionar con un agente de cloración, como por ejemplo P(0)Cl3, PCI3



o SOCb por ejemplo, opcionalmente en un disolvente, como por ejemplo 

piridina, para dar de esa manera un compuesto con la fórmula (R)-10.

invención, el compuesto con la fórmula (R)-7' mencionado anteriormente:

reaccione con un alcóxido de potasio, como por ejemplo metóxido de potasio, 

opcionalmente en un disolvente, como por ejemplo metanol, 

para dar de esa manera un compuesto con la fórmula (R)-7\

Una forma de realización adicional del cuarto aspecto de la presente 

invención se refiere a un método para preparar N-{3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4- 

yodofenil)amino]-6-metoxifenil}-1-[(2R)-2,3-dihidroxi-propil]ciclopropano 

sulfonamida de fórmula (R)-14:

En una forma de realización adicional del cuarto aspecto de la presente

(R)-?'

se prepara haciendo que un compuesto con la fórmula (R)-6:

(R)-6
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(R)-14;

que comprende el siguiente paso D: 

donde un compuesto con la fórmula (R)-6:

so

(R)-6

5 se deja reaccionar con un alcóxido de sodio, como por ejemplo metóxido de 

sodio, opcionalmente en un disolvente, como por ejemplo metanol, 

para dar de esa manera un compuesto con la fórmula (R)-7:

(R)-7

Una forma de realización adicional del cuarto aspecto de la presente 

10 invención se refiere a un método para preparar N-{3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4- 

yodofenil)amino]-6-metoxifenil}-1-[(2R)-2,3-dihidroxi-propil]ciclopropano ■ 

sulfonamida de fórmula (R)-14:

(R)-14;
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10

que comprende el siguiente paso D: 

donde un compuesto con la fórmula (R)-6:

so.

(R)-6

se deja reaccionar con un alcóxido de potasio, como por ejemplo metóxido de 

5 potasio, opcionalmente en un disolvente, como por ejemplo metanol, 

para dar de esa manera un compuesto con la fórmula (R)-7':

so

(R)-7’

K

En una forma de realización adicional del cuarto aspecto de la presente 

invención, el compuesto con la fórmula (R)-6 mencionado anteriormente:

S 0 2

(R)-6

se prepara haciendo que un compuesto con la fórmula (R)-4:

o v

reaccione ya sea con:

a) trifluoruro de boro, opcionalmente en la forma de un complejo, como por



ejemplo un complejo eterato de trifluoruro de boro, por ejemplo un complejo de 

trifluoruro de boro y tetrahidrofurano, o por ejemplo un complejo de trifluoruro 

de boro y dietiléter, opcionalmente en un disolvente tal como por ejemplo 

acetona, o

b) hidrato del ácido fosfomolíbdico, opcionalmente en un disolvente tal como 

por ejemplo acetona,

para dar de esa manera un compuesto con la fórmula (R)-6.

En una forma de realización adicional del cuarto aspecto de la presente 

invención, el compuesto con la fórmula (R)-4 mencionado anteriormente:

reaccione con una base, como por ejemplo hidróxido de sodio, opcionalmente

en un disolvente, como por ejemplo agua,

para dar de esa manera un compuesto con la fórmula (R)-4.

En una forma de realización adicional del cuarto aspecto de la presente 

invención, el compuesto con la fórmula (R)-3 mencionado anteriormente:

(R)-4

se prepara haciendo que un compuesto con la fórmula (R)-3:

OH

(R)-3;



se prepara:

a) haciendo que un compuesto de fórmula 2:

so.
(2 )

10

#  15

reaccione con una base, como por ejemplo n-butil litio, opcionalmente en un 

disolvente, como por ejemplo tetrahidrofurano,

b) agregando un compuesto con la fórmula (R)-1 y trifluoruro de boro, 

opcionalmente en la forma de un complejo, como por ejemplo un complejo 

eterato de trifluoruro de boro, por ejemplo un complejo de trifluoruro de boro y 

tetrahidrofurano, o por ejemplo un complejo de trifluoruro de boro y dietiléter; y

c) haciendo que el compuesto desprotonado de fórmula 2 que se forma de esa 

manera reaccione con un compuesto con la fórmula (R)-1:

para dar de esa manera un compuesto con la fórmula (R)-3.

En una forma de realización adicional del cuarto aspecto de la presente 

invención, el compuesto con la fórmula (R)-6 mencionado anteriormente:

(R)-6

se prepara haciendo que un compuesto con la fórmula (R)-5:



reaccione con 2,2-dimetoxipropano, opcionalmente en un disolvente, como por 

ejemplo tetrahidrofurano y opcionalmente en presencia de un catalizador, como 

por ejemplo p-toluensulfonato de piridinio por ejemplo, para dar de esa manera 

un compuesto con la fórmula (R)-6.

En una forma de realización adicional del cuarto aspecto de la presente 

invención, el compuesto con la fórmula (R)-5 mencionado anteriormente : •

donde PG representa un grupo protector, como por ejemplo un grupo t- 

butildimetilsililo (compuesto (R)-9a) o un grupo tetrahidropiranilo (compuesto 

(R)-9b), por ejemplo, reaccione con un ácido, como por ejemplo ácido 

clorhídrico o ácido p-toluensulfónico por ejemplo, opcionalmente en un 

disolvente, como por ejemplo metanol, 

para dar de esa manera un compuesto con la fórmula (R)-5.

En una forma de realización adicional del cuarto aspecto de la presente 

invención, el compuesto con la fórmula (R)-9 mencionado anteriormente :

OH

(R)-5

se prepara haciendo que un compuesto con la fórmula (R)-9:

OH

(R)-9;



(R)-9;

donde PG representa un grupo t-but¡ldimet¡lsil¡lo (compuesto (R)-9a) o un grupo 

tetrahidropiranilo (compuesto (R)-9b),

5 se prepara:

a) haciendo que un compuesto de fórmula 2:

reaccione con una base’ como por ejemplo n-butil litio, opcionalmente en un 

disolvente, como por ejemplo tetrahidrofurano,

10 b) agregando un compuesto con la fórmula (R)-8 y trifluoruro de boro, 

opcionalmente en la forma de un complejo, como por ejemplo un complejo 

eterato de trifluoruro de boro, por ejemplo un complejo de trifluoruro de boro y 

tetrahidrofurano, o por ejemplo un complejo de trifluoruro de boro y dietiléter; y

c) haciendo que el compuesto desprotonado de fórmula 2 que se forma de esa 

15 manera reaccione con un compuesto con la fórmula (R)-8:

donde PG representa un grupo t-but¡ld¡met¡lsil¡lo (compuesto (R)-8a) o un grupo 

tetrahidropiranilo (compuesto (R)-8b), respectivamente,

20 para dar de esa manera un compuesto con la fórmula (R)-9.

(2 )

PGO

(R)-8,

En una forma de realización adicional del cuarto aspecto, la presente



invención se refiere a un método para preparar el compuesto con la fórmula 

(R)-14, donde cada uno de dichos pasos A a K como se mostró en los 

anteriores Esquemas C y D, se describe con relación a los anteriores 

Esquemas 3 a 9.

De acuerdo con un quinto aspecto, la presente invención se refiere a 

compuestos intermediarios que son útiles en la preparación del compuesto con 

la fórmula (R)-14 mencionado anteriormente.

En una forma de realización de dicho quinto aspecto, la presente 

invención se refiere a un compuesto:

bromuro de 1-{[(4R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il] metil}ciclopropanosulfonilo 

(R)-10-Br:

o

(R)-10-Br.

En una forma de realización de dicho quinto aspecto, la presente 

invención se refiere a un compuesto:

1-{[(4R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il] metil}ciclopropano sulfonato de potasio 

(R)-7':

so.

(R)-7'

En una forma de realización de dicho quinto aspecto, la presente 

invención se refiere a un compuesto:



1-{[(4R)-2)2-dimet¡l-1,3-dioxolan-4-il] met¡l}ciclo propano sulfonato de butilo (R)- 

6:

so2

(R)-6.

En una forma de realización de dicho quinto aspecto, la presente 

invención se refiere a un compuesto:

1-[(2R)-2,3-dihidrox¡propil]ciclopropanosulfonato de butilo (R)-5:

OH

(R)-5.

En una forma de realización de dicho quinto aspecto, la presente 

invención se refiere a un compuesto: 

1-[(2R)-oxiran-2-ilmetil]ciclopropanosulfonato de butilo (R)-4\

C X

(R)-4.

En una forma de realización de dicho quinto aspecto, la presente 

invención se refiere a un compuesto:

1-[(2R)-3-cloro-2-hidroxipropil]ciclopropanosulfonato de butilo (R)-3:
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10

En una forma de realización de dicho quinto aspecto, la presente 

invención se refiere a un compuesto:

1 -[(2R)-3-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}-2-hidroxipropil]ciclopropano sulfonato de 

butilo (R)-9a:

En una forma de realización de dicho quinto aspecto, la presente 

invención se refiere a un compuesto:

1-[(2R)-2-hidroxi-3-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)propil]ciclopropano sulfonato de 

butilo (R)-9b:

En un sexto aspecto, la presente invención se refiere al uso de los 

compuestos intermediarios de acuerdo con el anterior quinto aspecto, para 

preparar el anterior compuesto con la fórmula (R)-14.

En una forma de realización de dicho sexto aspecto, la presente 

invención se refiere al uso de:

bromuro de 1-{[(4R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il] metil}ciclopropanosulfonilo 

(f?)-10-Br:

OH



para preparar el anterior compuesto con la fórmula (R)-14.

En una forma de realización de dicho sexto aspecto, la presente 

invención se refiere al uso de:

1-{[(4R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]metil}ciclopropano sulfonato de potasio

para preparar el anterior compuesto con la fórmula (R)-14.

En una forma de realización de dicho sexto aspecto, la presente 

invención se refiere al uso de:

1-{[(4R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il] metil}ciclo propano sulfonato de butilo (R)- 

6 :

(R)-?1

(R)-6;

para preparar el anterior compuesto con la fórmula (R)-14.

En una forma de realización de dicho sexto aspecto, la presente



invención se refiere al uso de:

1-[(2R)-2,3-dihidroxipropil]ciclopropanosulfonato de butilo (R)-5:

OH

HO O
SO.

(R)-5;

para preparar el anterior compuesto con la fórmula (R)-14.

En una forma de realización de dicho sexto aspecto, la presente 

invención se refiere al uso de:

1-[(2R)-oxiran-2-ilmetil]ciclopropanosulfonato de butilo (R)-4:

para preparar el anterior compuesto con la fórmula (R)-14.

En una forma de realización de dicho sexto aspecto, la presente 

invención se refiere al uso de:

1-[(2R)-3-cloro-2-hidroxipropil]ciclopropanosulfonato de butilo (R)-3:

para preparar el anterior compuesto con la fórmula (R)-14.

En una forma de realización de dicho sexto aspecto, la presente 

invención se refiere al uso de:

1 -[(2R)-3-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}-2-hidroxipropil]ciclopropano sulfonato de 

butilo (R)-9a:

(R)-4;

OH

(R)-3;
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(R)-9a;

para preparar el anterior compuesto con la fórmula (R)-14.

En una forma de realización de dicho sexto aspecto, la presente 

invención se refiere al uso de:

1 -[(2R)-2-hidroxi-3-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)propil]ciclopropano sulfonato de 

butilo (R)-9b:

OH

(R)-9b;

10 para preparar el anterior compuesto con la fórmula (R)-14.

Dentro del contexto de la presente invención, el término "disolvente", como 

puede estar presente opcionalmente en cualquier paso de reacción del método 

de la invención, se entiende, al igual que lo haría una persona con experiencia en 

el arte, que significa cualquier sustancia en la cual se disuelven otros materiales 

15 para formar una solución, tales como, pero de manera no taxativa: un disolvente

polar, como por ejemplo un disolvente polar prótico, como por ejemplo agua, n- 

butanol, isopropanol, n-própanol, etanol, metanol, o ácido fórmico o ácido acético, 

etc., por ejemplo; un disolvente polar aprótico, como por ejemplo 1,4-dioxano, 

tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, acetona, acetonitrilo, dimetilformamida, 

20 sulfolano, piridina o dimetilsulfóxido, etc., por ejemplo; o disolventes no polares.
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como por ejemplo pentano, hexano, benceno, tolueno, dietil éter, metil etil cetona, 

dlclorometano, cloroformo, tetraclorometano, acetato de etilo, etc., por ejemplo; o 

cualquier mezcla de los disolventes de la lista anterior.

Se entiende que dentro del contexto de la presente invención es posible 

5 cualquier combinación de las definiciones que se dieron en las formas de

realización mencionadas anteriormente.

La invención se comprenderá mejor al leer los siguientes Ejemplos, que 

se dan como ilustración de la presente invención. Los siguientes Ejemplos no 

constituyen de ninguna manera una limitación de la presente invención según 

10 se la describe en el presente texto y según se la define en las reivindicaciones

adjuntas a la presente.

RMN de 1Hespectroscopia de resonancia magnética nuclear de protones: los 

desplazamientos químicos (8) se dan en ppm.

SECCIÓN EXPERIMENTAL

EJEMPLOS

Abreviaturas usadas:

15 Las siguientes abreviaturas que se utilizan en los Ejemplos tienen los 

siguientes significados:

TMEDA N,N,N',N'-Tetrametiletilend¡amina

DMI 1,3-Dimetil-2-¡m¡dazol¡dinona

DMPU 1,3-Dimetil-3,4,5,6-tetrah¡dro-2(1 H)-p¡rimidinona

20 conc. concentrado

h hora / horas

THF tetrahidrofurano

25 s singlete
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d

sa singlete amplio 

doblete

dd doblete de dobletes

trl píete

General

10

15

El ciclopropanosulfonato de butilo 2 y la 5,6-difluoro-N1-(4-fluoro-2- 

yodofenil)-3-metox¡benceno-1,2-diamina se pueden preparar según se describe 

en [ref. 2, Ejemplo 12, Paso B, y Ejemplo 50, Paso B, respectivamente]. Todos 

los otros reactivos se pueden obtener comercialmente.

Ejemplo 1: Procedimiento general para la síntesis de 1-[2-

hidroxipropil]ciclopropanosulfonatos de butilo sustituidos (GP1):

Una solución de ciclopropanosulfonato de butilo 2 (1,2 g, 6,7 mmol) en 

THF (24 mi) se enfrió hasta -78°C y se agregó n-butil litio (1,6M en n-hexano, 

5,0 mi, 8,1 mmol) durante un período de 5 min. Se agitó la mezcla durante 30 

min y se agregó derivado epoxipropano 1 o 8 (8,1 mmol) seguido del agregado 

de dietil eterato de trifluoruro de boro (0,84 mi, 6,7 mmol). La solución se agitó 

durante 1 hora a -78°C, se sacó del baño refrigerante y se continuó la agitación 

durante otras 2 horas. Para continuar el procedimiento en medio acuoso de la 

manera habitual, se agregaron ácido clorhídrico diluido (10%, 0,8 mi), agua (10 

mi) y acetato de etilo (20 mi). La fase orgánica se concentró a 40°C para dar el 

correspondiente 1-[2-hidroxlpropil]ciclopropanosulfonato de butilo 3.

De acuerdo con GP1 se prepararon los siguientes compuestos:

Ejemplo 1a: 1-[(2S)-3-cloro-2-hidroxiprop¡l]ciclopropanosulfonato de

butilo (S)-3
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Se obtuvo (S)-3 a partir de (S)-epiclorhidrina (S)-1 con 81,3% de 

rendimiento.

Rf: 0,19 (ge! de sílice, n-hexano/acetato de etilo 3:1)

5 MS (DCI): m/z = 288,0 [M+NH^IOO), 271 [M+H]+(14)

1H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) S = 0,90 - 1,04 (m, 4 H) 1,15 - 1,23 (m, 1 H) 

1,39 - 1,57 (m, 4 H) 1,67 - 1,80 (m, 2 H) 1,90 (dd, J=15,28, 8,68 Hz, 1 H) 2,15 

(dd, J=15,41, 3,67 Hz, 1 H) 2,5 -  3,0 (s a, 2H) 3,51 - 3,73 (m, 2 H) 4,13 - 4,34 

(m, 3 H) ppm

10 Ejemplo 1b: 1-[(2R)-3-cloro-2-hidroxiprop¡l]clclopropanosulfonato de

butilo (R)-Z

OH

Se obtuvo (R)-3 a partir de (R)-epiclorhidrina (R)-1 con un 98,7% de 

rendimiento. Para los datos analíticos véase (S)-3.

15 Ejemplo 1c: 1-[3-cloro-2-hidroxlpropil]c¡clopropanosulfonato de butilo 

rac-Z

OH

Se obtuvo rac-Z a partir de epiclorhidrina con 72,5% de rendimiento. 

Para los datos analíticos véase (S)-3 

20 Ejemplo 1d: 1-[(2S)-3-{[terc-butil(dimetil)silil]ox¡}-2-

hidrox¡propil]ciclopropanosulfonato de butilo (S)-9a



Se preparó (S)-9a a partir de terc-butil(d¡metil)[(2S)-ox¡ran-2- 

ilmetoxi]silano con 100% de rendimiento (producto crudo).

Rf: 0,43 (ge! de sílice, n-hexano/acetato de etilo 3:1)

GC-MS: m/z = 384,1 [M+NH4r(100), 367,0 [M+H]+(8)

El producto crudo se convirtió sin mayor purificación a (S)-5

Ejemplo 1e: 1-[(2R)-3-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}-2-

hidroxipropil]ciclopropanosulfonato de butilo (R)-9a

Se preparó (R)-9a a partir de terc-butil(dimetil)[(2R)-oxiran-2- 

ilmetoxi]silano con 100% de rendimiento (producto crudo).

GC-MS: 70% (R)-9a, 7% (R)-5

Rf: 0,43 (ge! de sílice, n-hexano/acetato de etilo 3:1)

MS (DCI): m/z = 384,0 [M+NH4]+(34), 367,1 [M+H]+(38), 270,1 [M(R).2 +NH4]+ 

(100)

El producto crudo se convirtió sin mayor purificación a (R)-5

Ejemplo 1f: 1-[(2R)-2-h¡drox¡-3-(tetrahidro-2H-plran-2-

llox¡)propil]ciclopropanosulfonato de butilo (R)-9b

Se preparó (R)-9b a partir de 2-[(2f?)-oxiran-2-ilmetoxi]tetrahidro-2H-



f k >

73

pirano con 100% de rendimiento (producto crudo) y se convirtió sin purificación 

a (R)-5

Rf: 0,29 (gel de sílice, n-hexano/acetato de etilo 3:1)

MS (DCI): m/z = 354,0 [M+NH4]+(5), 337,1 [M+Hf(4), 270,1 [M ^ + N H 4]+(100), 

5 253,1 [M(R).2+H]+(15)

Ejemplo 2: Procedimiento general para la síntesis de los 1-[ox¡ran-2- 

ilmetil]ciclopropano sulfonatos de butilo 4 (GP2):

A una solución de 3 (22,1 mmol) en tetrahidrofurano (29 ml) se le agregó 

una solución de hidróxido de sodio (33,2 mmol) en agua (22 ml) y se agitó la 

10 mezcla durante toda la noche a la temperatura ambiente hasta su completa 

conversión (TLC gel de sílice, tolueno/acetato de etilo 5:1). La mezcla de 

reacción se lavó con acetato de etilo (30 ml), la fase orgánica se concentró y el 

producto crudo se purificó por cromatografía (gel de sílice, tolueno/acetato de 

etilo 5:1). Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con GP2:

15 Ejemplo 2a: 1-[(2S)-oxiran-2-ilmetil]ciclopropanosulfonato de butilo (S)-4

Se obtuvo (S)-4 a partir de (S)-3 con 85,0% de rendimiento 

Rf: 0,40 (gel de sílice, tolueno/acetato de etilo 5:1)

MS (DCI): m/z = 252,1 [M+NH4]+(100), 235,0 [M+H]+(10),

20 1H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) S = 0,89 - 1,06 (m, 4 H) 1,14 - 1,23 (m, 1 H)

J=6,48, 0,98 Hz, 2 H) ppm.

Ejemplo 2b: 1-[(2R)-oxiran-2-ilmetil]ciclopropanosulfonato de butilo (R)-4

1,37 - 1,55 (m, 4 H) 1,61 - 1,79 (m, 3 H) 2,40 (m, J=15,28, 4,52 Hz, 1 H) 2,48 

(dd, J=4,89, 2,69 Hz, 1 H) 2,76 - 2,85 (m, 1 H) 3,14 - 3,23 (m, 1 H) 4,25 (td.



Se obtuvo (R)-4 a partir de (f?)-3 con 86,3% de rendimiento. Para los 

datos analíticos véase (S)-4

Ejemplo 2c: 1-[oxiran-2-¡lmetil]ciclopropanosulfonato de butilo rac-4

Se obtuvo rac-4 a partir de rac-3 con 92,5% de rendimiento. Para los 

datos analíticos véase (S)-4

Ejemplo 3: Procedimiento general para la síntesis de 1-[2,3-

dihidroxipropiljciclopropano sulfonatos de butilo 5 por desprotección en 

medio ácido de 9a (GP3):

A 9a (6,7 mmol) se le agregó ácido clorhídrico (10%, 4 ml) y metanol 

(24,5 ml) y se agitó hasta que una TLC (gel de sílice, hexanos/acetato de etilo 

3:1) indicó la conversión completa (1h). Para continuar el procedimiento en 

medio acuoso de la manera habitual, se agregó acetato de etilo (50 ml) y se 

lavó con una solución acuosa saturada de bicarbonato de sodio (2 x 20 ml). Se 

concentró la fase orgánica y el aceite residual se purificó por cromatografía (gel 

de sílice, 1. hexanos/acetato de etilo 3:1, 2. acetato de etilo).

Se prepararon los siguientes compuestos de acuerdo con GP3:

Ejemplo 3a:

1-[(2S)-2,3-dihidroxipropil]ciclopropanosulfonato de butilo (S)-5
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Se obtuvo (S)-5 a partir de (S)-9a con 97,1% de rendimiento 

Rf: 0,36 (gel de sílice, acetato de etilo);

MS (DCI): m/z = 270,1 [M+NH4]+(100), 253,1 [M+H]+(17)

1H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) 5  = 0,90 - 1,03 (m, 4 H) 1,12 - 1,19 (m, 1 H) 

5 1,38 - 1,54 (m, 4 H) 1,68 - 1,79 (m, 2 H) 1,84 (dd, J=15,41, 9,29 Hz, 1 H) 2,00

(dd, J=15,41, 3,42 Hz, 1 H) 2,55 (m, 1 H) 3,23 (d, J=3,91 Hz, 1 H) 3,47 (dt,

J=11,37, 5,81 Hz, 1 H) 3,60-3,72 (m, 1 H) 4,11 (dt, J=6,11,2,81 Hz, 1 H) 4,25

(td, J=6,60, 1,47 Hz, 2 H) ppm 

Ejemplo 3b:

10 1-[(2R)-2,3-d¡h¡drox¡propil]ciclopropanosulfonato de butilo {R)-5

OH „

hv X ^ C ° bu
o " " o

Se obtuvo {R)-5 a partir de (R)-9a con 88,2 % de rendimiento.

Rf: 0,36 (gel de sílice, acetato de etilo);

MS (DCI): m/z = 270,1 [M+NH^IOO), 253,1 [M+H]+(17)

15 1H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) 8 = 0,90 - 1,03 (m, 4 H) 1,12 - 1,19 (m, 1 H)

1,38 - 1,54 (m, 4 H) 1,68 - 1,79 (m, 2 H) 1,84 (dd, J= 15,41, 9,29 Hz, 1 H) 2,00

(dd, J=15,41, 3,42 Hz, 1 H) 2,55 (m, 1 H) 3,23 (d, J=3,91 Hz, 1 H) 3,47 (dt,

J=11,37, 5,81 Hz, 1 H) 3,60 - 3,72 (m, 1 H) 4,11 (dt, J=6,11, 2,81 Hz, 1 H) 4,25

(td, J=6,60, 1,47 Hz, 2 H) ppm 

20 Ejemplo 3c: Preparación de 1-[(2R)-2,3-dihidroxipropil]

ciclopropanosulfonato de butilo {R)-5 por hidrólisis de (/?)-9b

OH
H0 ' /OBu

0 *0
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Se disolvió (f?)-9b crudo (10 mmol) en metanol (38 ml), se agregó ácido 

p-toluensulfónico (30 mg) y se continuó la agitación durante 5,5 horas hasta 

completar la reacción (TLC, gel de sílice, acetato de etilo). La mezcla se 

concentró y el residuo se purificó por cromatografía (gel de sílice, acetato de 

5 etilo) para dar un aceite incoloro.

Rendimiento: 1,1 g, 40,4 %

Rf: 0,36 (gel de sílice, acetato de etilo);

MS (DCI): m/z = 270,1 [M+NH4]+(100), 253,1 [M+H]+(17)

1H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) 5 = 0,90 - 1,03 (m, 4 H) 1,12 - 1,19 (m, 1 H) 

10 1,38 - 1,54 (m, 4 H) 1,68 - 1,79 (m, 2 H) 1,84 (dd, J=15,41, 9,29 Hz, 1 H) 2,00

(dd, J=15,41, 3,42 Hz, 1 H) 2,55 (m, 1 H) 3,23 (d, J=3,91 Hz, 1 H) 3,47 (dt, 

J=11,37, 5,81 Hz, 1 H) 3,60 - 3,72 (m, 1 H) 4,11 (dt, J=6,11, 2,81 Hz, 1 H) 4,25 

(td, J=6,60, 1,47 Hz, 2 H) ppm

Ejemplo 4: Procedimiento general para la síntesis de 1-{[2,2-dimetil-1,3- 

15 dloxolan-4-il]metil}-ciclopropanosulfonatos de butilo 6 a partir de los

dioles 5

A una solución de 5 (0,6 g, 4,0 mmol) en THF (2,4 ml) se le agregó 2,2- 

dimetoxipropano (1,5 ml, 11,9 mmol) y p-toluensulfonato de piridinio (29,9 mg,

0,1 mmol). Esto se agitó hasta conversión completa durante toda la noche 

20 (TLC, gel de sílice, acetato de etilo). Se agregaron acetato de etilo (20 ml) y

una solución acuosa saturada de bicarbonato de sodio (10 ml); la fase orgánica 

se lavó con salmuera (10 ml), se secó sobre sulfato de magnesio y se 

concentró a 40°C. El residuo se purificó por cromatografía (gel de sílice, 

hexano/acetato de etilo 3:1).

25 Ejemplo 4a: 1 -{[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]
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metil}ciclopropanosulfonato de butilo (S)-6

0 ' v /OBu

0 * 0

Se obtuvo (S)-6 a partir de (S)-5 con 84,1% de rendimiento.

Rf: 0,40 (gel de sílice, n-hexano/acetato de etilo 3:1)

5 MS (DCI): m/z = 310,1 [M+NH4]+(27), 293,0 [M+H]+(100), 277,0 (6), 235,0 (14), 

196,0(3)

1H RMN (500 MHz, Cloroformo-d) 5 = 0,83 - 0,96 (m, 4 H) 1,12 - 1,20 (m, 1 H) 

1,27 (s, 3 H) 1,31 (s, 3 H) 1,33 - 1,44 (m, 4 H) 1,62 - 1,70 (m, 2 H) 1,75 (dd, 

J=15,11, 8,32 Hz, 1 H) 2,27 (dd, J=15,15, 4,31 Hz, 1 H) 3,46 (dd, J=8,05, 6,98 

10 Hz, 1 H) 4,05 (dd, J=8,16, 6,10 Hz, 1 H) 4,12 - 4,22 (m, 2 H) 4,28 - 4,39 (m, 1 

H) ppm

Ejemplo 4b: 1-{[(4R)-2,2-d¡met¡l-1,3-dioxolan-4-ii]

metil}ciclopropanosulfonato de butilo {R)-6

-o
o /OBu 

0 " \

15 Se obtuvo (R)-6 a partir de (R)-5 con 74,8% de rendimiento.

Rf: 0,40 (gel de sílice, n-hexano/acetato de etilo 3:1)

MS (DCI): m/z = 310,1 ^/|+NH^(27), 293,0 [M+H]+(100), 277,0 (6), 235,0 (14),

196,0 (3)

1H RMN (500 MHz, Cloroformo-d) 8 = 0,83 - 0,96 (m, 4 H) 1,12 - 1,20 (m, 1 H)

20 1,27 (s, 3 H) 1,31 (s, 3 H) 1,33 - 1,44 (m, 4 H) 1,62 - 1,70 (m, 2 H) 1,75 (dd,

J=15,11, 8,32 Hz, 1 H) 2,27 (dd, J=15,15, 4,31 Hz, 1 H) 3,46 (dd, J=8,05, 6,98
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Hz, 1 H) 4,05 (dd, J=8,16, 6,10 Hz, 1 H) 4,12 - 4,22 (m, 2 H) 4,28 - 4,39 (m, 1

10

15

H) ppm

Ejemplo 5: Procedimiento general para la síntesis de 1-{[2,2-d¡metil-1,3- 

dioxolan-4-il]metil}-ciclopropanosulfonatos de butilo 6 directamente a 

partir de los epóxidos 4 (GP4)

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con GP4:

Ejemplo 5a i): Síntesis de 1-{[(4R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]

metil}ciclopropanosulfonato de butilo (f?)-6 a partir del epóxido (R)-4

A una solución de (/?)-4 (12,5 g, 53,3 mmol) en 115 ml acetona se le 

agregó dietil eterato de trifluoruro de boro (1,8 g, 12,8 mmol). La solución se 

agitó durante 2 horas a la temperatura ambiente. Se agregaron acetato de etilo 

(235 ml) y carbonato de sodio saturado acuoso (235 ml), la fase orgánica se 

separó y se concentró al vacío. El residuo se disolvió en acetato de etilo (250 

ml) y se lavó dos veces con agua (50 ml cada una). La fase orgánica se 

concentró al vacío. Rendimiento: 15,3 g, 98,1%

Pureza óptica: 58,2% ee (determinada por HPLC quiral de la correspondiente 

anilida (R)-11)

Ejemplo 5a ii): Síntesis de 1 -{[(4R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]

metil}ciclopropanosulfonato de butilo {R)-6 a partir de (R)-4

o o
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A una solución de (R)-4 (0,6 mg 2,5 mmol) en 5 ml acetona se le agregó 

hidrato del ácido fosfomolibdico (50 mg, 0,03 mmol). Esto se agitó durante 2 

horas a la temperatura ambiente hasta que una TLC (gel de sílice, acetato de 

etilo) indicó la conversión completa. El producto crudo se purificó por 

5 cromatografía (gel de sílice, acetato de etilo) para dar un aceite.

Rendimiento: 0,65 g, 86,8%

Pureza óptica: 69,8% ee (determinada por HPLC quiral de la correspondiente 

anilida (R)-11)

Ejemplo 6: Procedimiento general para la síntesis de 1-{[2,2-dimetil-1,3- 

10 dioxolan-4-il]metil}-ciclopropanosulfonatos de sodio 7 (GP5)

A una solución de 6 (0,5 g, 1,7 mmol) en 1,2-dimetoxietano (3,3 ml) se le 

agregó una solución de metóxido de sodio (30% en metanol, 0,49 ml, 2,6 

mmol). Esto se agitó a la temperatura de reflujo hasta conversión completa 

(TLC, gel de sílice, acetato de etilo) (1,5 hora) y se concentró a 45°C para dar 

15 un sólido. El sólido se agitó con hexanos (5 ml), se aisló por filtración, se

cristalizó de etanol (3,5 ml per g) o isopropanol (8,0 ml per g) a la temperatura 

de reflujo y se secó al vacío a 45°C.

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con GP5:

Ejemplo 6a: 1 -{[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il] metil}ciclopropano

20 sulfonato de sodio (S)-7

-o
/ONa

A

Se obtuvo (S)-7 a partir de (S)-6 con rendimiento cuantitativo. 

MS: m/z = 281,0 [M+Na]+
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10

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 = 0,36 - 0,50 (m, 2 H) 0,78 - 0,90 (m, 2 H) 1,23 

(s, 3 H) 1,26 (s, 3 H) 1,69 (dd, J=14,18, 7,58 Hz, 1 H) 1,91 - 2,01 (m, 1 H) 3,48 

(t, J=7,70 Hz, 1 H) 4,02 (dd, J=7,82, 5,87 Hz, 1 H) 4,44 (s, 1 H) ppm 

Pureza óptica: >99,9 % ee

(se obtuvo a partir de (S)-8 a través de los pasos E, F, G, D (ver el anterior 

Esquema 1)

(determinada por HPLC quiral de la correspondiente anilida (S)-11)

Ejemplo 6b: 1-{[(4R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ll] metil}ciclopropano

sulfonato de sodio (R)-7

- o

o /O N a  

0 - \

Se obtuvo (R)-7 a partir de (R)-6 con rendimiento cuantitativo.

MS: m/z = 281,0 [M+Naf

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 = 0,36 - 0,50 (m, 2 H) 0,78 - 0,90 (m, 2 H) 1,23 

(s, 3 H) 1,26 (s, 3 H) 1,69 (dd, J=14,18, 7,58 Hz, 1 H) 1,91 - 2,01 (m, 1 H) 3,48 

15 (t, J=7,70 Hz, 1 H) 4,02 (dd, J=7,82, 5,87 Hz, 1 H) 4,44 (s, 1 H) ppm

Pureza óptica: 99,4 % ee (F?)-7 que se obtuvo a partir de (R)-Sa

99,7 % ee (R)-7 que se obtuvo a partir de (R)-8b 

(determinada por HPLC quiral de la correspondiente anilida (R)-11)

Ejemplo 7: Procedimientos generales para la síntesis de cloruros de 1- 

20 {[2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il] metil}ciclopropanosulfonilo 10 (GP6a y 

GP6b)

GP6a: a una suspensión de 7 (0,50 g, 1,9 mmol) en 5 mí de píridina se le 

agregó oxitricloruro de fósforo (P(0)CI3) (0,30 g, 1,9 mmol), con refrigeración, y
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se agitó la mezcla durante toda la noche a la temperatura ambiente. La suspen­

sión se agregó a una mezcla de agua (10 ml) y tolueno (15 ml). La capa acuosa 

se separó y se lavó con tolueno (10 ml). Las fases orgánicas combinadas se 

concentraron a 45°C. Se agregaron dos porciones de tolueno (5 ml cada una) y 

se separaron por destilación para eliminar todas las trazas de ácido clorhídrico.

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con GP6a: 

Ejemplo 7a: cloruro de 1 -{[(4S)-2,2-dimet¡l-1,3-dioxolan-4-il]

metil}ciclopropanosulfonilo (S)-10

Se obtuvo (S)-10 a partir de (S)-7 con 96,0% de rendimiento.

Rf: 0,53 (gel de sílice, n-hexano/acetato de etilo 1:1)

MS (DCI): m/z = 255,1 [M+H]+(100), 223,1 (40), 196,2 (10), 148,2 (4)

1H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) § = 1,29 - 1,37 (m, 4 H) 1,39 (s, 3 H) i  ,56 -

J=6,11 Hz, 1 H) ppm

Ejemplo 7b: cloruro de 1-{[(4R)-2,2-d¡metil-1,3-díoxolan-4-il]

metil}ciclopropano sulfonilo (R)-10

1,65 (m, 1 H) 1,70 - 1,87 (m, 2 H) 2,06 (dd, J=15,41, 9,05 Hz, 1 H) 2,56 - 2,67 

(m, 1 H) 3,59 (dd, J=7,83, 7,09 Hz, 1 H) 4,15 (dd, J=8,07, 6,11 Hz, 1 H) 4,40 (d,

o o

20 Se obtuvo (R)-10 a partir de (R)-7 con 86,2% de rendimiento.
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Rf: 0,53 (gel de sílice, n-hexano/acetato de etilo 1:1)

MS (DCI): m/z = 255,1 [M+H]+(100), 223,1 (40), 196,2 (10), 148,2 (4)

1H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) 5 = 1,29 - 1,37 (m, 4 H) 1,39 (s, 3 H) 1,56 -

J=6,11 Hz, 1 H) ppm

GP6b: a una suspensión de 7 (5,0 g, 19,0 mmol) en 36 ml de piridina se le 

agregó a 60°C una solución de cloruro de tionilo (SOCI2) (13,8 g, 116,0 mmol) 

en tolueno (38 ml) durante el transcurso de 10 min. La mezcla se agitó durante 

10 30 min a 60°C. Luego de enfriar a la temperatura ambiente, se agregó tolueno

(75 ml) y se agregó la suspensión de reacción a agua fría (60 ml). La fase 

orgánica se separó y se lavó dos veces con agua fría (60 ml cada una). Las 

fases orgánicas combinadas se concentraron a 50°C.

15 Ejemplo 7c: cloruro de 1 -{[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ll]

metil}ciclopropanosulfonilo (S)-10

Se obtuvo (S)-10 a partir de (S)-7 con 95,1% de rendimiento.

Ejemplo 7-Br: Procedimiento general para la síntesis de bromuros de 1- 

20 {[2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il] metil}ciclopropanosulfonilo 10-Br (GP6-Br)

A una suspensión de 7 (5,00 g, 19,4 mmol) en 50 ml de piridina se le 

agregó, mientras se enfriaba, oxitribromuro de fósforo (P(0)Br3) (8,33 g, 29,0 

mmol) y se agitó la mezcla durante 1 hora a la temperatura ambiente. La

1,65 (m, 1 H) 1,70 - 1,87 (m, 2 H) 2,06 (dd, J=15,41, 9,05 Hz, 1 H) 2,56 - 2,67 

5 (m, 1 H) 3,59 (dd, J=7,83, 7,09 Hz, 1 H) 4,15 (dd, J=8,07, 6,11 Hz, 1 H) 4,40 (d.

El siguiente compuesto se preparó de acuerdo con GP6b:

O  o



suspensión se agregó a agua (100 ml) y tolueno (150 ml). La capa acuosa se 

separó y se lavó con tolueno (100 ml). Las fases orgánicas combinadas se 

concentraron a 45°C. Se agregaron dos porciones de tolueno (50 ml cada una) 

y se separaron por destilación para eliminar todas las trazas de ácido 

clorhídrico.

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con GP6-Br: 

Ejemplo 7d.1: bromuro de 1-{[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-¡l]

metil}ciclopropanosulfonilo (S)-10-Br

Se obtuvo (S)-10-Br a partir de (S)-7 con 89,8% de rendimiento.

Rf: 0,53 (gel de sílice, n-hexano/acetato de etilo 2:1)

MS (DCI): m/z = 317,9, 315,9 [M + N H ^O ), 301,0, 299,0 [M+Hf(100), 196,2 

(18), 136,1 (46), 130,2 (16), 102,2 (70)

1H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) 8 = 1,31 - 1,43 (m, 1 H) 1,34 (s, 3 H) 1,40 (s, 

3 H) 1,61 - 1,69 (m, 1 H) 1,69 - 1,77 (m, 1 H) 1,84 (m, 1 H) 2,04 (dd, J=15,41,

9,05 Hz, 1 H) 2,57 - 2,64 (m, 1 H) 3,60 (dd, J=8,19, 6,72 Hz, 1 H) 4,16 (dd, 

J=8,31, 6,11 Hz, 1 H) 4,39 (dd, J=6,24, 3,06 Hz, 1 H) ppm 

Ejemplo 7e: bromuro de 1-{[(4R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-íl]

metil}ciclopropanosulfonilo 0-Br
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Se obtuvo (R)-10-Br de acuerdo con GP6-Br a partir de (R)-7 con 86,9% 

de rendimiento.

Rf: 0,55 (gel de sílice, n-hexano/acetato de etilo 2:1)

MS (DCI): m/z = 318,0, 316,0 [M+NH4]+(25), 301,0, 299,0 [M+H]+(100), 238,2 

5 (20), 221,1 (34), 196,1 (70), 180,1 (20)

RMN (400 MHz, Cloroformo-d) 8=  1,31 - 1,43 (m, 1 H) 1,34 (s, 3 H) 1,40 (s, 

3 H) 1,61 - 1,69 (m, 1 H) 1,69 - 1,77 (m, 1 H) 1,84 (m, 1 H) 2,04 (dd, J=15,41,

9,05 Hz, 1 H) 2,57 - 2,64 (m, 1 H) 3,60 (dd, J=8,19, 6,72 Hz, 1 H) 4,16 (dd, 

J=8,31, 6,11 Hz, 1 H) 4,39 (dd, J=6,24, 3,06 Hz, 1 H) ppm 

10 Ejemplo 8: Procedimiento general para la síntesis de 1-{[2,2-dimetil-1,3- 

dloxolan-4-il]metil}ciclopropanosulfonamidas 11 (GP7)

A 10 (0,67 mmol) en diclorometano (0,35 ml) se le agregaron a la 

temperatura ambiente: bromuro de litio (57,9 mg; 0,67 mmol), piridina (270 pl, 

3,3 mmol) y anilina (54,7 jal, 0,6 mmol). La suspensión se agitó durante toda la 

15 noche, y se agregó diclorometano (5 ml), la fase orgánica se lavó tres veces 

con ácido clorhídrico (2,5%, 17 ml cada una), se secó sobre sulfato de 

magnesio y se concentró para dar un aceite de color anaranjado.

La pureza enantiomérica de 6 se determinó por HPLC quiral 

(CHIRALPAK IB, 5 pm, longitud de columna 25 cm, diámetro interno 4,6 mm; 

20 temperatura del horno de la columna 35°C; eluyente n-heptano/etanol 95:5 v/v; 

caudal 1,0 ml/min; longitud de onda de detección 228 nm; tiempo de retención 

(R)-11 aproximadamente 10,6 min, (S)-11 aproximadamente 13,4 min.

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con GP7:

Ejemplo 8a: 1 -{[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]metil}-N-fenilciclopropano 

25 sulfonamida (S)-11
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Se obtuvo (S)-11 a partir de (S)-10 con 70,0% de rendimiento.

Rf: 0,48 (gel de sílice, n-hexano/acetato de etilo 1:1)

MS (DCI): m/z = 329,0 [M+NH4]+(67), 312,2 [M+H]+(100), 254,1 (35), 223,1 (5).

5 1H RMN (400 MHz, DMSO-cfe) 8 = 0,80 - 0,92 (m, 1 H) 0,92 - 1,01 (m, 1 H) 1,07

(s, 2 H) 1,16 - 1,24 (m, 3 H) 1,26 (s, 3 H) 1,89 - 2,02 (m, 1 H) 2,02 - 2,18 (m, 1

H) 3,41 (s, 1 H) 3,96 (s, 1 H) 4,15 - 4,31 (m, 1 H) 7,09 (s, 1 H) 7,18 - 7,27 (m, 1

H) 7,29 (d, J=7,34 Hz, 2 H) 9,80 (s a, 1 H) ppm

Ejemplo 8b: 1 -{[(4R)-2,2-dimetil-1,3-dloxolan-4-¡l]metil}-N-fenil

10 ciclopropanosulfonamida (f?)-11

0"%

Se obtuvo 1 a partir de (f?)-10 con 81,9% de rendimiento.

Rf: 0,48 (gel de sílice, n-hexano/acetato de etilo 1:1)

MS (DCI): m/z = 329,0 [M+NH4]+(67), 312,2 [M+H]+(100), 254,1 (35), 223,1 (5). 

15 1H RMN (400 MHz, DMSO-cfe) 5 = 0,80 - 0,92 (m, 1 H) 0,92 - 1,01 (m, 1 H) 1,07

(s, 2 H) 1,16 - 1,24 (m, 3 H) 1,26 (s, 3 H) 1,89 - 2,02 (m, 1 H) 2,02 - 2,18 (m, 1

H) 3,41 (s, 1 H) 3,96 (s, 1 H) 4,15 - 4,31 (m, 1 H) 7,09 (8, 1 H) 7,18 - 7,27 (m, 1

H) 7,29 (d, J=7,34 Hz, 2 H) 9,80 (s a, 1 H) ppm

Ejemplo 9a: Síntesis de N-{3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]-6- 

20 metoxifen¡l}-1-{[(4S)-2,2-dimet¡l-1,3-dioxolan-4-il] metil} ciclopropano
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sulfonamida (S)-13

o o„s

A una mezcla de 5,6-difluoro-N1-(4-fluoro-2-yodofenil)-3-metoxibenceno-

1,2-diamina [ref. 2, Ejemplo 50, Paso B] (0,9 g, 2,3 mmol) y bromuro de 

5 tetrabutilamonio (0,74 g, 2,3 mmol) en piridina (0,76 ml) y sulfolano (1,5 ml) se 

le agregó (S)-10 (0,8 g, 3,0 mmol). Esto se agitó a 70°C durante 18 horas. Esta 

mezcla se diluyó con acetato de etilo (20 ml) y ácido clorhídrico (10%, 5 ml). La 

fase orgánica se separó, se lavó con bicarbonato de sodio acuoso saturado (20 

ml), y con agua (10 ml). La fase orgánica se secó sobre sulfato de magnesio y 

10 se concentró hasta dar un sólido. El sólido se purificó por cromatografía (gel de 

sílice, hexano/acetato de etilo 1:1).

Rendimiento: 1,3 g, 92,2%

Rf= 0,46 (gel de sílice hexanos/acetato de etilo 1:1)

MS (DCI): m/z = 613,3 [M+H]+(100), 555,2 (30), 459,1 (20), 393,0 (45) 267,1 

15 (10),219,0 (5)

1H RMN (400 MHz, DMSO-c/e) 5 = 0,82 - 1,02 (m, 4 H) 1,24 (s, 3 H) 1,29 (s, 3 

H) 2,07 (dd, J=15,28, 7,70 Hz, 1 H) 2,35 (dd, J=15,28, 4,52 Hz, 1 H) 3,46 (t, 

J=7,70 Hz, 1 H) 3,83 (s, 3 H) 4,03 (m, J=7,34 Hz, 2 H) 4,19 - 4,29 (m, 1 H) 6,48 

(td, J=8,80, 4,65 Hz, 1 H) 7,07 (dd, J=12,59, 7,21 Hz, 1 H) 7,33 (d, J=8,56 Hz, 1 

20 H) 7,36 - 7,41 (s a, 1 H) 7,56 (dd, J=10,76, 1,71 Hz, 1 H) 9,14 (s, 1 H) ppm

Se obtuvo (S)-13 a partir de (S)-10-Br con 100,0% de rendimiento
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A una mezcla de 5,6-d¡fluoro-N1-(4-fluoro-2-yodofen¡l)-3-metoxibenceno-

1,2-diamlna [ref. 2, Ejemplo 50, Paso B] (0,9 g, 2,3 mmol) en piridina (0,76 ml) y 

sulfolano (1,5 ml) se le agregó (S)-10-Br (0,94 g, 3,0 mmol). Esto se agitó a 

23°C durante 18 horas. Esta mezcla se diluyó con acetato de etilo (20 ml) y 

5 ácido clorhídrico (10%, 5 ml). La fase orgánica se separó, se lavó con 

bicarbonato de sodio acuoso saturado (20 ml), y con agua (10 ml). La fase 

orgánica se secó sobre sulfato de magnesio y se concentró hasta dar un sólido. 

El sólido se purificó por cromatografía (gel de sílice, hexano/acetato de etilo 

1:1).

10 Rendimiento: 1,4 g, 100,0%

Ejemplo 9b: Síntesis de N-{3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]-6- 

metoxifen¡l}-1-{[(4/?)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]metil}ciclopropano 

sulfonamida (F?)-13

yodofen¡l)-3-metox¡benceno-1,2-d¡amina (618 mg, 1,57 mmol) y 4-dimetil 

aminoplridina (38 mg, 0,31 mmol) en piridina (5 ml) se agitó a 50°C durante 45 

horas. El disolvente se separó por destilación al vacío y el residuo se purificó 

por cromatografía (gel de sílice; 1. diclorometano, 2. metanol) para dar 820 mg 

20 de producto crudo.

Rf= 0,28 (gel de sílice, diclorometano)

F

15 Una mezcla de (R)-10 (400 mg, 1,57 mmol), 5,6-difluoro-N1-(4-fluoro-2-



El producto crudo se purificó por una segunda cromatografía (gel de 

sílice, hexanos/acetato de etilo 1:1).

Rendimiento: 350 mg 38,9%

Rf= 0,46 (gel de sílice, hexanos/acetato de etilo 1:1)

MS (DCI): m/z = 613,3 [M+H]+(100), 555,2 (30), 459,1 (20), 393,0 (45) 267,1 

(10),219,0 (5)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 = 0,82 - 1,02 (m, 4 H) 1,24 (s, 3 H) 1,29 (s, 3 

H) 2,07 (dd, J=15,28, 7,70 Hz, 1 H) 2,35 (dd, .7=15,28, 4,52 Hz, 1 H) 3,46 (t, 

J=7,70 Hz, 1 H) 3,83 (s, 3 H) 4,03 (m, J=7,34 Hz, 2 H) 4,19 - 4,29 (m, 1 H) 6,48 

(td, J=8,80, 4,65 Hz, 1 H) 7,07 (dd, J=12,59, 7,21 Hz, 1 H) 7,33 (d, J=8,56 Hz, 1 

H) 7,36 - 7,41 (s a, 1 H) 7,56 (dd, J=10,76, 1,71 Hz, 1 H) 9,14 (s, 1 H) ppm 

Ejemplo 10a.1: Síntesis de N-{3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]- 

6-metoxifenil}-1-[(2S)-2,3-dihidroxi-propil]ciclopropanosulfonamida (S)-14

A una mezcla de 5,6-dífluoro-N1-(4-fluoro-2-yodofenil)-3-metox¡benceno-

1,2-diamina [ref. 2, Ejemplo 50, Paso B] (0,9 g, 2,3 mmol) y bromuro de 

tetrabutilamonio (TBAB) (0,74 g, 2,3 mmol) en piridina (0,76 ml) y sulfolano (1,5 

ml) se le agregó (S)-10 (0,8 g, 3,0 mmol). Esto se agitó a 70°C durante 18 

horas hasta conseguir una conversión completa a (S)-13. La mezcla de 

reacción se agitó con ácido clorhídrico (10%, 4 ml) durante 1 hora. Esta mezcla 

se diluyó con acetato de etilo (20 ml), la fase orgánica se lavó dos veces con

HO

F
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agua (30 ml, 2x 15 ml), se secó sobre sulfato de magnesio y se concentró 

hasta dar un sólido. El sólido se purificó por cromatografía (gel de sílice, 

acetato de etilo).

Rendimiento: 1,2 g, 91,6%

5 Rf: 0,12 (gel de sílice, acetato de etilo)

MS (DCI): m/z 590,1 [M + N H ^O ), 573,0 [M+H]+(28), 395,0 (76), 372,9 (18),

269.0 (100), 247,0 (25), 130,0 (20), 114,0 (16)

1H RMN (400 MHz, DMSO-c/6) 8 = 0,88-1,04 (m, 4 H) 1,79 (dd, J=14,98, 9,41 

Hz, 1 H) 2,32 (dd, J=14,92, 2,38 Hz, 1 H) 3,21 - 3,37 (m, 2 H) 3,56 - 3,66 (m, 1 

10 H) 3,83 (s, 3 H) 4,50 (d, J=5,32 Hz, 1 H) 4,57 (t, J=5,53 Hz, 1 H) 6,49 (td,

J=8,85, 4,55 Hz, 1 H) 7,03 (dd, J=12,62, 7,24 Hz, 1 H) 7,34 (d, J=9,29 Hz, 1 H)

7,45 (s a, 1 H) 7,56 (dd, J=10,91, 1,86 Hz, 1 H) 9,04 (s a, 1 H) ppm 

Pureza óptica: >99,9% ee

Se obtuvo (S)-14 a partir de (S)-13, que se preparó a partir de (S)-10-Br 

15 Una mezcla de (S)-13 (1,3 g, 2,1 mmol) en piridina (0,76 ml), sulfolano

(1,5 ml) y ácido clorhídrico (10%, 4 ml) se agitó durante 1,5 horas. Esta mezcla 

se diluyó con acetato de etilo (20 ml) y agua (30 ml), la fase orgánica se lavó 

dos veces con agua (30 ml, 2x 15 ml), se secó sobre sulfato de magnesio y se 

concentró hasta dar un sólido. El sólido se purificó por cromatografía (gel de 

20 sílice, acetato de etilo).

Rendimiento: 1,1 g, 91,6%

Rf: 0,12 (gel de sílice, acetato de etilo)

MS (DCI): m/z 590,1 [M+NH4]+(40), 573,0 [M+H]+(28), 395,0 (76), 372,9 (18),

269.0 (100), 247,0 (25), 130,0 (20), 114,0 (16)

25 1H RMN (400 MHz, DMSO-cfe) 8 = 0,88-1,04 (m, 4 H) 1,79 (dd, J=14,98, 9,41
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Hz, 1 H) 2,32 (dd, J=14,92, 2,38 Hz, 1 H) 3,21 - 3,37 (m, 2 H) 3,56 - 3,66 (m, 1 

H) 3,83 (s, 3 H) 4,50 (d, J=5,32 Hz, 1 H) 4,57 (t, J=5,53 Hz, 1 H) 6,49 (td, 

J=8,85, 4,55 Hz, 1 H) 7,03 (dd, J=12,62, 7,24 Hz, 1 H) 7,34 (d, J=9,29 Hz, 1 H)

7,45 (s a, 1 H) 7,56 (dd, J=10,91, 1,86 Hz, 1 H) 9,04 (s a, 1 H) ppm 

Pureza óptica: >99,5% ee

Ejemplo 10b: N-{3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofeniI)amino]-6-

metox¡fen¡l}-1-[(2R)-2,3-d¡h¡drox¡-propíl]ciclopropanosulfonam¡da (R)-14

HO

NH

F

Una solución de (F?)-13 (120 mg, 0,6 mmol) en tetrahidrofurano (2,5 ml) y 

10 ácido clorhídrico (10%, 2 ml) se agitó a la temperatura ambiente hasta que una

TLC (gel de sílice, acetato de etilo) indicó la conversión completa (2h). Se 

agregaron acetato de etilo (2,5 ml) y una solución acuosa saturada de 

bicarbonato de sodio (2,5 ml), la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo 

(2,0 ml), las fases orgánicas combinadas se lavaron con agua ( 2 x 2  ml), se 

15 secó sobre sulfato de magnesio y se concentró hasta dar un sólido. El sólido se

purificó por cromatografía (gel de sílice= 1. acetato de etilo, 2. acetato de 

etilo/metanol 10:1).

Rendimiento: 61 mg 54,4%

Rf: 0,12 (gel de sílice, acetato de etilo)

20 MS (DCI): m/z 590,1 [M+NH4]+(40), 573,0 [M+H]+(28), 395,0 (76), 372,9 (18),

269,0 (100), 247,0 (25), 130,0 (20), 114,0 (16)
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1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 8 = 0,88-1,04 (m, 4 H) 1,79 (dd, J=14,98, 9,41 

Hz, 1 H) 2,32 (dd, J=14,92, 2,38 Hz, 1 H) 3,21 - 3,37 (m, 2 H) 3,56 - 3,66 (m, 1 

H) 3,83 (s, 3 H) 4,50 (d, J=5,32 Hz, 1 H) 4,57 (t, J=5,53 Hz, 1 H) 6,49 (td, 

J=8,85, 4,55 Hz, 1 H) 7,03 (dd, J=12,62, 7,24 Hz, 1 H) 7,34 (d, J=9,29 Hz, 1 H)

7.45 (s a, 1 H) 7,56 (dd, J=10,91, 1,86 Hz, 1 H) 9,04 (s a, 1 H) ppm 

Pureza óptica: >99,9% ee

Se obtuvo (R)-14 a partir de (/?)-10-Br

A una mezcla de 5,6-difluoro-N1-(4-fluoro-2-yodofenil)-3-metoxibenceno-

1,2-diamina [ref. 2, Ejemplo 50, Paso B] (0,8 g, 2,0 mmol) en piridina (0,68 ml) y 

sulfolano (1,3 ml) se le agregó (R)-10-Br (0,7 g, 2,4 mmol). Esto se agitó a 

23°C durante 18 horas hasta conseguir una conversión completa a (R)-13. La 

mezcla de reacción se agitó con ácido clorhídrico (10%, 6 ml) durante 1,5 hora. 

Esta mezcla se diluyó con acetato de etilo (20 ml) y agua (30 ml), la fase 

orgánica se lavó dos veces con agua (30 ml, 2x 15 ml), se secó sobre sulfato 

de magnesio y se concentró hasta dar un sólido. El sólido se purificó por 

cromatografía (gel de sílice, acetato de etilo).

Rendimiento: 1,1 g, 90,5%

Rf: 0,12 (gel de sílice, acetato de etilo)

MS (DCI): m/z 590,1 [M+NH^(4O), 573,0 [M+H]+(28), 395,0 (76), 372,9 (18),

269,0 (100), 247,0 (25), 130,0 (20), 114,0 (16)

1H RMN (400 MHz, DMSO-c/e) 8 = 0,88-1,04 (m, 4 H) 1,79 (dd, J=14,98, 9,41 

Hz, 1 H) 2,32 (dd, J=14,92, 2,38 Hz, 1 H) 3,21 - 3,37 (m, 2 H) 3,56 - 3,66 (m, 1 

H) 3,83 (s, 3 H) 4,50 (d, J=5,32 Hz, 1 H) 4,57 (t, J=5,53 Hz, 1 H) 6,49 (td, 

J=8,85, 4,55 Hz, 1 H) 7,03 (dd, J=12,62, 7,24 Hz, 1 H) 7,34 (d, J=9,29 Hz, 1 H)

7.45 (s a, 1 H) 7,56 (dd, J=10,91, 1,86 Hz, 1 H) 9,04 (s a, 1 H) ppm
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Pureza óptica: >99,6% ee

La pureza enantiomérica de 14 se determinó por HPLC quiral

(CHIRALPAK AD-H, 5 pn, longitud de columna 25 cm, diámetro interno 4,6 

mm; temperatura del horno de la columna 35°C; eluyente n-

5 heptano/isopropanol 8:2 v/v; caudal 1,5 ml/min; longitud de onda de detección

300nm; tiempo de retención (S)-14 aproximadamente 10 min, (R)-14

aproximadamente 16 min.

Referencias:

[1] C. Iverson, G. Larson, C. Lai, L.-T. Yeh, C. Dadson, P. Weingarten, T. 

10 Appleby, T. Vo, A. Maderna, J.-M. Vernier; R. Hamatake, J.N. Miner, B.

Quart, Cáncer Res. 2009, 69, 6839-6847

[2] Solicitud de Patente de los EE.UU. Publicada como 2008/0058340

[3] Solicitud de patente PCT publicada como WO 2010/145197 A1

[4] S. Fujita, Synthesis 1982, 423

15 [5] G. Blotny, Tetrahedron Lett. 2003, 44, 1499-1501

[6] J. Huang, T.S. Widlanski, Tetrahedron Lett. 1992, 33, 2657-2660

[7] Solicitud de patente PCT publicada como WO 2011/009541 A l
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto seleccionado entre:

Bromuro de 1-{[(4S)-2,2-d¡metil-1,3-dioxolan-4-il]metil}ciclopropanosulfonilo (S)- 

5 10-Br:

0 ’ v /Br

0"%

(S)-10-Br;

Bromuro de 1-{[(4R)-2,2-dimet¡l-1,3-d¡oxolan-4-¡l] metil}c¡clopropanosulfonilo 

(R)-10-Br:

- o

o.

« <

(R)-10-Br;

1-{[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]metil}c¡clopropanosulfonato de potasio (S)- 

7':

so

(S)-7'

15 1-{[(4R)-2,2-d¡met¡l-1,3-d¡oxolan-4-il]met¡l}ciclopropanosulfonato de potasio (R)- 

T\
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so

(R)-7'

1-{[(4S)-2,2-dimetil-1l3-dipxolan-4-il]metil}ciclopropanosulfonato de butilo (S)-6:

o
o.

so.
,0.

(S)-6;

5 1-{[(4R)-2,2-dimetil-1,3-d¡oxolan-4-¡l]metil}c¡clopropanosulfonato de butilo (R)-6:

so2

1-[(2S)-2,3-d¡hidroxipropil]ciclopropanosulfonato de butilo (S)-5:

OH

HO ,0.
SO.

10 (S)-5;

1-[(2R)-2,3-d¡hidrox¡propil]ciclopropanosulfonato de butilo (R)-5:

OH

(R)-5;

1-[(2S)-ox¡ran-2-¡lmetil]ciclopropanosulfonato de butilo (S)-4:
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(S H ;

1-[(2R)-oxiran-2-ilmetil]ciclopropanosulfonato de butilo (R)-4:

0.

5 (R)-4;

1-[(2S)-3-cloro-2-hidroxiprop¡l]c¡clopropanosulfonato de butilo (S)-3:

OH

(S)-3;

1-[(2R)-3-cloro-2-hidrox¡prop¡l]cic!opropanosulfonato de butilo (R)-3:

OH

10

(R)-3;

1-[(2S)-3-{[terc-butil(d¡met¡l)sil¡l]oxi}-2-hidrox¡prop¡l]c¡clopropanosulfonato 

butilo (S)-9a:

15

OH

\  . o
SO

(S)-9a;

1-[(2R)-3-{[terc-butil(dimet¡l)s¡l¡l]oxi}-2-hidrox¡propil]ciclopropanosulfonato 

butilo (R)-9a:

de

de
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(R)-9a;

1-[(2S)-2-h¡drox¡-3-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)propil]c¡clopropanosulfonato de 

butilo (S)-9b:

OH

Ô  ,0
SO,

(S)-9b;

1-[(2R)-2-h¡drox¡-3-(tetrah¡dro-2H-p¡ran-2-¡loxi)prop¡l]ciclopropanosulfonato de 

butilo (R)-9b:

OH

X k /O
so.

,0.

10 (R)-9b.

2. Un método para preparar un compuesto de la fórmula (S)-14:
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que comprende: 

i) el siguiente paso J:

donde un compuesto de la fórmula (S)-10:

SO.

(S)-10

5 se deja reaccionar con un compuesto de la fórmula (12):

n h 2
H
N

F

F
(12)

en presencia de un bromuro, tal como por ejemplo bromuro de tetra-n- 

butilamonio o bromuro de litio, opcionalmente en presencia de una base, tal 

como por ejemplo piridina, opcionalmente en un disolvente, tal como por 

10 ejemplo sulfolano,

para proporcionar de esa manera una mezcla de reacción que contiene un 

compuesto de la fórmula (S)-13:

-O
s o .

H
N

F

F
((S)-13)



Lluego,

donde se agrega un áoido mineral acuoso, tal como por ejemplo ácido 

clorhídrico, a dicba mezcla de reacción que contiene un compuesto de la 

fó rm u la ^ 1 3 ,

para dar de esa manera un compuesto de la fó rm u la ^ ) ^

3. On método para preparar un compuesto de la fó rm u la ^ )^ :

HO

que comprende: 

i) elsiguiente paso^:

donde un compuesto de la tó rm u la ^ 1 0 8 r :

se deja reaccionar con un compuesto de la tórmula^2):
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n h 2
H
N

F

F
(12)

opcionalmente en presencia de una base, tal como por ejemplo piridina, 

opcionalmente en un disolvente, tal como por ejemplo sulfolano, 

para proporcionar de esa manera una mezcla de reacción que contiene un 

compuesto de la fórmula (S)-13:

NH

F

y, luego,

11) el siguiente paso K:

donde se agrega un ácido mineral acuoso, tal como por ejemplo ácido 

10 clorhídrico, a dicha mezcla de reacción que contiene un compuesto de la 

fórmula (S)-13,

para dar de esa manera un compuesto de la fórmula (S)-14.

4. Un método para preparar un compuesto de la fórmula (S)-14:



100

F

(S)-14;

que comprende el siguiente paso K:

donde se agrega un ácido mineral acuoso, tal como por ejemplo ácido 

5 clorhídrico, a un compuesto de la fórmula (S)-13:

((S)-13) ;

para dar de esa manera un compuesto de la fórmula (S)-14.

5. El método de la reivindicación 4, en el que dicho compuesto de la 

10 fórmula (S)-13:
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’2 \
NH

H

F

F
((S)-13)

se prepara mediante el siguiente paso J: 

donde un compuesto de la fórmula (S)-10:

so.

(S)-10

se deja reaccionar con un compuesto de la fórmula (12):

NH
H
N

F

F
(12)

en presencia de un bromuro, tal como por ejemplo bromuro de tetra-n- 

butilamonio o bromuro de litio, opcionalmente en presencia de una base, tal 

como por ejemplo piridina, opcionalmente en un disolvente, como por ejemplo 

sulfolano,

para dar de esa manera una mezcla de reacción que contiene un compuesto 

de la fórmula (S)-13:
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SO

H
N

F

F
((S)-13)

6. El método de la reivindicación 4, en el que dicho compuesto de la 

fórmula (S)-13:

NH

F
((S)-13)

5 se prepara mediante el siguiente paso J: 

donde un compuesto de la fórmula (S)-10-Br:

so2

(S)-IO-Br

se deja reaccionar con un compuesto de la fórmula (12):
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F
(12)

opcionalmente en presencia de una base, tal como por ejemplo piridina, 

opcionalmente en un disolvente, tal como por ejemplo sulfolano, 

para dar de esa manera una mezcla de reacción que contiene un compuesto 

5 de la fórmula (S)-13:

((S)-13) F

7. El método de acuerdo con la reivindicación 2 o 5, en el que dicho 

compuesto de la fórmula (S)-10:

s o 2

(S)-10

10 se prepara dejando que un compuesto de la fórmula (S)-7:



reaccione con un agente de cloración, tal como por ejemplo P(0)CI3, PCI3 o 

SOCI2, opcionalmente en un disolvente, tal como por ejemplo piridina, para dar 

de esa manera un compuesto de la fórmula (S)-10.

8. El método de acuerdo con la reivindicación 3 o 6, en el que dicho 

compuesto de la fórmula (S)-10-Br:

reaccione con un agente de bromación, tal como por ejemplo P(0)Br3, PBrs o 

SOBr2, opcionalmente en un disolvente, tal como por ejemplo piridina, para dar 

de esa manera un compuesto de la fórmula (S)-10-Br.

(S)-10-Br

se prepara dejando que un compuesto de la fórmula (S)-7:

(S)-7

9. El método de la reivindicación 7 u 8, en el que dicho compuesto de la 

fórmula (S)-7:
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SO.

(S)-7

se prepara dejando que un compuesto de la fórmula (S)-6:

s o .

reaccione con un alcóxido de sodio, tal como por ejemplo metóxido de sodio, 

opcionalmente en un disolvente, tal como por ejemplo metanol, 

para dar de esa manera un compuesto de la fórmula (S)-7.

10. Un método para preparar un compuesto de la fórmula (S)-14:

10 (S)-14;

que comprende el siguiente paso D: 

donde un compuesto de la fórmula (S)-6:
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SO.

se deja reaccionar con un alcóxido de sodio, tal como por ejemplo metóxido de 

sodio, opcionalmente en un disolvente, tal como por ejemplo metanol, 

para dar de esa manera un compuesto de la fórmula (S)-7:

s o . Na

11. El método de la reivindicación 9 o 10, en el que dicho compuesto de la 

fórmula (S)-6:

se prepara dejando que un compuesto de la fórmula (S)-4:

(X

10 (SH

reaccione ya sea con:

a) trifluoruro de boro, opcionalmente en forma de un complejo, tal como por 

ejemplo un complejo de eterato de trifluoruro de boro, tal por ejemplo un 

complejo de trifluoruro de boro y tetrahidrofurano, o por ejemplo un complejo de
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trifluoruro de boro y dietiléter, opcionalmente en un disolvente tal como por 

ejemplo acetona, o

b) hidrato del ácido fosfomolíbdico, opcionalmente en un disolvente tal como 

por ejemplo acetona,

5 para dar de esa manera un compuesto de la fórmula (S)-6.

12. El método de la reivindicación 11, en el que dicho compuesto de la 

fórmula (S)-4:

(S )-4

10 se prepara dejando que un compuesto de la fórmula (S)-3:

O H

S 0 2

reaccione con una basé, tal como por ejemplo hidróxido de sodio, 

opcionalmente en un disolvente, tal como por ejemplo agua,

15 para dar de esa manera un compuesto de la fórmula (S)-4.

13. El método de la reivindicación 12, en el que dicho compuesto de la 

fórmula (S)-3:

20 (S)-3;



se prepara:

a) dejando que un compuesto de la fórmula 2:

SO2

reaccione con una base,tal como por ejemplonbutll litio,opolonalmente en un 

disolvente, tal como por ejemplo tetrahidrofurano,

b) agregando un compuesto de la fórmula y trifluoruro de boro,

opclonalmenteenformade un complejo, tal comoporejemplo un complejo 

eterato detrlfluoruro de boro, tal comoun complejo de trlfluo ru rodebo roy  

tetrahidrofurano,oporejemplo un complejo de trifluoruro de boroyd le tllé ter^

c) dejando que el compuesto desprotonado de la fórm ula^que se forma de 

esa manera reaccione con un compuesto de la fórmula

o

(S)-1:

para dar de esa manera un compuesto de la fórmula (S)-3.

14. El método de la reivindicación 9 o 10, en el que dicho compuesto de la 

fórmula (S)-6:
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se prepara dejando que un compuesto de la fórmula (S)-5:

OH

HO
SO

(S)-5

reaccione con 2,2-dimetoxipropano, opcionalmente en un disolvente, tal como 

5 por ejemplo tetrahidrofurano y opcionalmente en presencia de un catalizador, 

tal como por ejemplo p-toluensulfonato de plridlnio, 

para dar de esa manera un compuesto de la fórmula (S)-6.

15. El método de la reivindicación 14, en el que dicho compuesto de la 

10 fórmula (S)-5:

OH

HO
SO

se prepara dejando que un compuesto de la fórmula (S)-9:

OH

PG° ' ' v /  ^ Qr/2

15 (S)-9;

donde PG representa un grupo protector, tal como por ejemplo un grupo t- 

butildimetilsililo (compuesto (S)-9a) o un grupo tetrahldropiranilo (compuesto 

(S)-9b),

reaccione con un ácido, tal como por ejemplo ácido clorhídrico o ácido p- 

20 toluensulfónico, opcionalmente en un disolvente, tal como por ejemplo metanol,



para dar de esa manera un compuesto de la fórmula (S)-5.

16. El método de la reivindicación 15, en el que dicho compuesto de la

fórmula (S)-9:

(S)-9;

donde PG representa un grupo t-butildimetilsililo (compuesto (S)-9a) o un grupo 

tetrahldropiranilo (compuesto (S)-9b), 

se prepara:

a) dejando que un compuesto de la fórmula 2:

s o .

(2)

reaccione con una base, tal como por ejemplo n-butil litio, opcionalmente en un 

disolvente, tal como por ejemplo tetrahidrofurano,

b) agregando un compuesto de la fórmula (S)-8 y trifluoruro de boro, 

opcionalmente en forma de un complejo, tal como por ejemplo un complejo de 

eterato de trifluoruro de boro, tal como un complejo de trifluoruro de boro y 

tetrahidrofurano, o por ejemplo un complejo de trifluoruro de boro y dietiléter; y

c) dejando que el compuesto desprotonado de la fórmula 2 que se forma de 

esa manera reaccione con un compuesto de la fórmula (S)-8:



donde PG representa un grupo t-butild¡metilsil¡lo (compuesto (S)-8a) o un grupo 

tetrahldropiranilo (compuesto (S)-8b), respectivamente, 

para dar de esa manera un compuesto de la fórmula (S)-9.

17. Uso de un compuesto seleccionado entre:

bromuro de 1-{[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]met¡l}c¡clopropanosulfonilo (S)- 

10-Br:

(S)-10-Br;

1-{[(4S)-2,2-dimet¡l-1,3-dioxolan-4-il]metil}ciclopropanosulfonato de potasio (S)- 

7':

(SH' ;

1-{[(4S)-2,2-dimetil-1,3-d¡oxolan-4-il]met¡l}c¡clopropanosulfonato de butilo (S)-6:

O b

(S)-6;

1-[(2S)-2,3-dih¡droxipropil]ciclopropanosulfonato de butilo (S)-5:
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(S)-5;

1-[(2S)-oxiran-2-ilmetil]c¡clopropanosulfonato de butilo (S)-4:

Ov
,0.

SO;

5 (S)-4;

1-[(2S)-3-cloro-2-hidrox¡propil]c¡clopropanosulfonato de butilo (S)-3:

OH

Cl ,0 .
S0o

(S)-3;

1-[(2S)-3-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}-2-hidroxipropil]ciclopropanosulfonato de 

10 butilo (S)-9a:

OH

SO.

1-[(2S)-2-h¡drox¡-3-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)prop¡l]c¡clopropanosulfonato de 

15 butilo (S)-9b:

OH

s o .

,0.
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(S)-9b;

para preparar un compuesto de la fórmula (S)-14:

V

e
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RESUMEN

La presente invención se refiere a un novedoso método enantioselectivo 

para preparar enantiómeros (8)- y (R)- de N-{3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4- 

5 yodofenil)amino]-6-5-metoxifenil}-1 -[2,3-dihidroxi-

propiljciclopropanosulfonamida, a compuestos intermediarios novedosos, y ai 

uso de dichos compuestos intermediarios novedosos para la preparación de 

dichos enantiómeros . (8)- y (R)- de N-{3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-

yodofenil)amino]-6-metoxifenil}-1-[2,3-dihidroxi-propil]clclopropanosulfonamida:

F F

# 10

(S)-14
BAY 86-9766 
RDEA-119

(R)-14
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preparación de dichos enantiómeros (S)- y (R)- de N-{3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)am¡no]-6-metoxifen¡l}-1-[2,3-dihidroxi- 
prq)il]ciclopropanosulfonamida: CONTINUA AL RESPALDO
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Resumen:

La presente invención se refiere a un novedoso método enantioselectivo para preparar enantiómeros (S)- y (R)- de N-{3,4- 
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