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SINTESIS QUIRAL DE N-{3,4-DIFLUORO-2-[(2-FLUORO-4-
YODOFENIL)AMINO]-6-METOXIFENIL}-1-[2,3-DIHIDROXI-
PROPIL]CICLOPROPANOSULFONAMIDAS

5 CAMPO DE LA INVENCION
La presente invencion se refiere a un novedoso método enantioselectivo
para preparar enantiomeros (S)- y (R)- de N-{3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-
yodofenil)amino}-6-metoxifenil}-1-[2,3-dihidroxi-propil]ciclopropanosulfonamida,
a novedosos compuestos intermediarios, y al uso de dichos compuestos
10 intermediarios novedosos para la preparacion de dichos enantibmeros (S)- y
(R)- de N-{3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenilyamino]-6-metoxifenil}-1-[2,3-

dihidroxi-propil]ciclopropanosulfonamida:

HO/\;/\P HO
OH

OH
S0 0
"SNH F SNH F
o § o. J_ R
yd e
F | F |
F F
(S)-14 (R)-14
BAY 86-9766
RDEA 119

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

15 N-{3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)aminol-6-metoxifenil}-1-[(2S)-2,3-
dihidroxi-propilJciclopropanosulfonamida (que de aqui en adelante se
denominara "(S)-14", "BAY 86-9766" o "RDEA 119") es un inhibidor de MEK1/2

muy potente y selectivo actualmente en desarrollo en pruebas clinicas para el
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tratamiento de pacientes de cancer en estadio avanzado refractario o
intolerantes a otras terapias anticancer [ref. 1].

La sintesis inicial de (S)-14, que se muestra en el Esquema A, mas
adelante, publicado en US 2008/0058340 [ref. 2] comprende una dihidroxilacidn
catalizada por osmio del nacleo alil sulfonamida sustituido seguida de la
separacidén cromatografica de los enantidmeros usando una fase estacionaria
quiral: la sintesis inicial de (S)-14 propofciona el compuesto objetivo como una
mezcla racémica que es necesario separar por cromatografia quiral [ref. 2].

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

i os
o N (ZEN THF, agua OH
< \©\ plndlna NH ¢
F I \©\ \©\
F
Aﬁiaiografia
quiral

NH,

S R
HO™ ™ HO
OHO,S OHO,S..
ZSNH F SNH F
+
F | F |
F F

RDEA 119 ((S)-14)

NMO: monohidrato de 4-metilmorfolina-4-6xido

En el anterior Esquema A, se produce una mezcla racémica de los
enantidmeros (S)- y (R)- de N-{3,4-difIuoro-2-[(2-ﬂuor6-4-yodofeniI)amino]—G-
metoxifenil}-1-[2,3-dihidroxi-propil]ciclopropanosulfonamida que, como se
puede ver, se debe separar por cromatografia quiral, para dar los enantiomeros
aislados. Esta separaciébn de los enantibmeros por cromatografia quiral

después del ultimo paso de la sintesis es una desventaja significativa porque
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ademas del paso de separacién quiral, se debe producir mas del doble de las
cantidades de todos los intermediarioé para obtener la misma cantidad de (S)-
14 (RDEA 119).

Como se menciond anteriormente, otra desventaja de la sintesis de la
técnica anterior dél Esquema A es el uso del tetradxido de osmio muy toxico
que requiere un esfuerzo adicional para eliminar el contenido de osmio hasta
niveles aceptables.

Otra sintesis de (S)-14, que se muestra en el Esquema B, mas adelante,
publicada en la solicitud de patente PCT como WO 2011/009541 A1 [ref. 7],
describe una preparacién quiral de (R)- y (S)-N-{3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-
yodofenil)amino]-6-metoxifenil}-1-[2,3-dihidroxi-propil]ciclopropanosulfonamida
y derivados protegidos de la misma. |

El Esquema B, que se da a continuacion, ilustra la sintesis de (R)-N-(3,4-
difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)
ciclopropano-1-sulfonamida de acuerdo con WO 2011/009541 A1 [ref. 7]:

PASO A RSO C PASO D
\ HO., PASO B .
J} ™S \ K,COy J/\ 918BN HO, | TsoTi TBS-O, i
TS0 — T8S-0 —_ m :
ull MeOl c ey i
PASO E THF3 ? M paso & bcm - HO Piridina 1250
PASO F PASO H
Et,Zn/TFA, 0.0
CHyly T8S-0, I HCl(ag) HO. P S O.. EoiBuL, Et;O SO.Cl
L sy 2 Y X:
DCE/hexano  TBS-O THT HO PPTSIDCM ) i 802012
' NHy , F
PASO I 0 N
Piridina
F |

F
PASO J

TR, =
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La sintesis que se'describe en WO 2011/009541 A1 comienza a partir de
un glicidol que se puede obtener comercialmente, que se convierte por
proteccién del alcohol y acoplamiento (Paso A) con un acetileno protegido
seguida de desproteccion (Paso B) y yodacién con 9-1-BBN (Paso C) para dar
4-yodopent-4-eno-1,2-diol, cuyos ambos grupos HO estan protegidos (Paso D).
Se introduce un grupo ciclopropilo a través del alqueno del 4-yodopent—4-end-
1,2-diol con el diol protegido (Paso E) para formar el derivado 3-(1-
yodociclopropil)propano-1,2-diol protegido, que luego se desprotege (Paso F) y
se vuelve a proteger (Paso G), antes de transformar el grupo yodo en un grupo
cloruro de sulfonilo en el Paso H.

Se ha descubierto, y esto proporciona la base de la presente invencion,
que (S)-14 se puede sintetizar por una sintesis quiral de 1-{[(4S)-2,2-dimetil-
1,3-dioxolan-4-il] metil}ciclopropanosuifonato de sodio (que de aqui en adelante
se denominara también como el compuesto "(S)-7") comenzando a paﬁir de
(S)-epiclorhidrina (a la cual de aqui en adelante témbién se hara referencia
como compuesto "(S)-1") y como alternativa a partir de derivados glicidol
enantioméricamente puros, como se ilustra en los Esquémas 1y 2, que se dan
mas adelante.

Los enantidmeros R se prepararon de la misma manera.

El Esquema 1, que se da a continuacidn, representa una ilustracion
general de los pasos que se utilizan en la sintesis quiral de 1-{[(4S)-2,2-dimetil-
1,3-dioxolan-4-il] metil}ciclopropanosulfonato de sodio ((S)-7) de acuerdo con la

presente invencion:



ESQUEMA 1
0 0
C'\/é‘\ ' PGo\/A
((S-9) ()-8
P AI ' z Paso E
aso /O \/\/ .
+ SO,
(2)

OH

s, >N

((S)-3)

Paso B

S0, sd, N

((S)-4) ((8)-9)

Paso C aso ¥

740 Paso G OH
O\)\SZ O HO\/'\X O~
» SO, SO,

((5-6) (©)9)

((S)»-7)

Se ve que los pasos del Esquema 1 se relacionan con la sintesis
enantioselectiva de (S)-7, usando los enantibmeros (S) de todos los
5 intermediarios relacionados con dicha sintesis: como entienden los expertos en

la materia, la sintesis enantioselectiva de (R)-7 es idéntica a la sintesis de (S)-7
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como se ilustra en el anterior Esquema 1, excepto que en fa misma se utilizan
los enantiomeros (R) de todos los intermediarios en vez de los enantiomeros
(S).

Comenzando a partir de los derivados epoxipropano quirales
econémicamente valiosos, se prepar6é el 1-{[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
illmetil} ciclopropanosulfonato de sodio quiral ((S)-7) (en el anterior Esquema
1), que se convirti6 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 convirtié al
producto final, N-{3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenilyamino}-6-metoxifenil}-1-
[(2S)-2,3-dihidroxi-propil]ciclopropanosulfonamida (S)-14), de acuerdo con el
Esquema 2, que se da mas adelante.

El Esquema 2, que se da a continuacion, representa una ilustracion
general de los pasos que se utilizan en la sintesis quiral de N-{3,4-difluoro-2-
[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]-6-metoxifenil}-1-[(2S)-2,3-dihidroxi-
propillciclopropanosulfonamida ((S)-14) a partir de 1-{[(4S)-2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-il]metiI}ciclopropanosulfonato de sodio ((S)-7) de acuerdo con la

presente invencion:



ESQUEMA 2

((8)»-7)

Paso H J

%o 740
Paso I 0 H
© cl . N
sG sG, \©

2

((8)-10) (M1

Paso J

((8¥-13)

Paso K _l

{(8)-14)
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Se ve que los pasos del Esquema 2 se relacionan con la sintesis
enantioselectiva de (S)-14, usando los enantibmeros (S) de todos los
intermediarios relacionados con dicha sintesis: como entienden los expertos en
la materia, la sintesis enantioselectiva de (R)-14 es idéntica a la sintesis de (S)-
14, excepto que en la misma se utilizan los enantibmeros (R) de todos los
intermediarios en vez de los enantibmeros (S).

La sintesis de RDEA 119 segun se muestra en los Esquemas 1y 2 de la
presente invencidn da el compuesto 14 que contiene 79-85% del enantiomero
(5)-14 que se desea (a través de los pasos A, B, C), debido a eso, solo es
necesario eliminar por cromatografia el 15-21% del isébmero que no se desea.
De esa manera, al usar la sintesis de la presente invenciéon se reducen
significativamente las cantidades de intermediarios y de residuos asi como los
costos de produccién de (S)-14. Ademas, se evita el uso del tetradxido de
osmio toxico.

Ademas, la sintesis de RDEA 119 segin se muestra en los Esquemas 1
y 2 de la presente invencién da el compuesto 14 como el enantiémero (S)-14
que se desea (a través de los pasos E, F, G), reduciendo los problemas técnico
de la separacion de los enantiomeros por cromatografia quiral, y del uso de
tetradxido de osmio toxico. De esa manera, al usar la sintesis de la presente
invencion se reducen significativamente las cantidades de intermediarios y de
residuos, asi como los costos de produccién de (S)-14.

La sintesis del cloruro de sulfonilo (S-10) que se muestra en los
Esquemas 1y 2 de acuerdo con la presente invencién incluye 5 pasos (Pasos
A, B, C,DyH, oPasos E, F, G, Dy H), que incluyen un paso de proteccion

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

A}
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8).

Ademas, la sintesis del cloruro de sulfonilo (S-10) que se muestra en los
Esquemas 1 y 2 de acuerdo con la presente invencion procede con un
rendimiento total de >60% a parﬁr de (S)-8 (Pasos, E, F, G, D, H).

Todos los reactivos que se utilizan en la sintesis del cloruro de sulfonilo
(S-10) que se muestra en los Esquemas 1 y 2 de acuerdo con la presente
invencion (cloruro de fosforilo, dimetoxipropano, metoxido de sodio) son poco
costosos y se pueden obfener a granel.

| La sintesis del cloruro de sulfonilo (S-10) que se muestra en los
Esquemas 1 y 2 de acuerdo con la presente invencion proporciona el 1-{[(4S)-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il] metil}ciclopropanosuIfonato de sodio quiral (S)-7,
como un intermediario, que es un sélido que se puede purificar por
cristalizacion.

Como se puede ver en la seccidbn Experimental, en el Ejemplo Sb, se
descubrié que la reaccién del cloruro de 1-{[(4R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]
metil}ciclopropano sulfonilo (compuesto (R)-10) con 5,6-difluoro-N1-(4-fluoro-2-
yodofenil)-3-metoxibenceno-1,2-diamina (compuesto 12), en presencia de 4-
dimetilaminopiridina en piridina, dio, en las condiciones descritas, solo un
rendimiento porcentual del 389 % de N-{34-difluoro-2-[(2-fluoro-4-
yodofenil)amino]-6-metoxifenil}-1-{[(4 R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-iljmetil}
ciclopropanosulfonamida (compuesto (R)-13). Sin embargo,
sorprendentemente, el método promovido por bromuro de la presente invencion
segln se muestra en el Esquema 2, Pasos J y K) da el producto (S)-14 puro
conv muy buen rendimiento: como se puede ver especificamente en la seccion

Experimental, en el Ejemplo 9a, sorprendentemente se descubrié que la
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10

reaccion del cloruro de 1-{[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-iljmetil}
ciclopropanosulfonilo  (compuesto (S)-10) con 5,6-difluoro-N1-(4-fluoro-2-
yodofenil)-3-metoxibenceno-1,2-diamina (compuesto 12), en presencia de
bromuro de tetrabutilamonio en piridina y sulfolano, dieron, en las condiciones

descritas, un rendimiento porcentual del 92,2 % de N-{3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-

- 4-yodofenil)amino]-6-metoxifenil}-1-{[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-iljmetil}

ciclopropanosulfonamida (compuesto (S)-13), representando de esa manera un
aumento del rendimiento porcentual del producto mayor del 50% cuando se
compara directamente el método del Ejemplo 9a con el método del Ejemplo 9b.
Esto es claramente ventajoso desde el punto de vista del desarrollo quimico, en
vista de la productividad del método y la reduccion de la cantidad de
impurezas.
Ademas, y esto es mas importante, como se puede ver en la seccién
Experimental, en el Ejemplo 10a, se descubrié sorprendentemente que :
la reaccion del cloruro de 1-{[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]
metil}ciclopropanosulfonilo (compuesto (S)-10) con 5,6-difluoro-N1-(4-
fluoro-2-yodofenil)-3-metoxibenceno-1,2-diamina (compuesto 12), en
presencia de bromuro de tetrabutilamonio en piridina y sulfolano, luego
. por conversion completa a N-{3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]-
6-metoxifenil}-1-{[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]
metil}ciclopropanosulfonamida (compuesto (S)-13),
- seguida de agitacién de la mezcla de reaccién que se obtiene como
resultado con acido clorhidrico,
dieron, en las condiciones descritas, un rendimiento porcentual del 91,6 % de

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

M
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1

dihidroxipropil]ciclopropanosulfonamida (compuesto (S)-14): este método “"en
un solo recipiente” del Ejemplo 10a es claramente ventajoso desde el punto de
vista del desarrollo quimico, en términos de la eficiencia del proceso.

Ademas, sorprendentemente se descubri6 que la preparacién de (S)-13
a partir de (S)-10-Br y la conversién en un solo recipiente a R-14 procede de
una manera mucho mas limpia y a una temperatura de 23°C, en compafacién
con la preparacién de (S)-13 a partir de (S)-10 y la conversién en un solo
recipiente a R-14, que procede a una temperatura de 70°C.

De esta.manera, el método de preparacién de (S)-14 a partir de (S)-10
de la presente invencién, en particular el método en un solo recipiente para
preparar (S)-14 a partir de (S)-10, tal como se lo describe y define aqui,
presenta claras ventajas técnicas que son sorprendentes. |

La siguiente descripcion proporciona detalles generales adicionales de
cada uno de los pasos que se muestran en los anteriores Esquemas 1y 2,
junto con las ventajas técnicas de los mismos.

I. Con relacion al anterior Esquema 1, Pasos A, B,.C, E, F, G, y D:

Sintesis de 1-{[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il] metil}ciclo
propanosulfonatos de butilo 6

La desprotonacién del ciclopropanosulfonato de butilo 2 con n-butil litio y
la reaéci()n con (S)-epiclorhidrina (S)-1 dieron el cloroalcohol 3 con buen
rendimiento (véase el anterior Esquema 1, Paso A, y el Esquema 3, que se da
mas adelante). El cloroalcohol 3 se convirtié en forma cuantitativa al epoxido 4
con hidréxido de sodio acuoso en tetrahidrofurano (véase el Esquema 1, Paso

B, y el Esquema 3, que se da mas adelante).
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Esquema 3: Sintesis estereoselectiva de epoxidos 4 comenzando a partir

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

1. n-Buli, THF, -
78°C
2. Eterato de BFj; OH

o)
o Y OBu HClac_ d\/ky OBu NaOH OBu
>, o+ 5 \\ s’ s

\

lllll , 2,
0% o’
paso A paso B

(SH1 ) (53 (514

o//

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

5 resultado una formacion de subproductos de hasta 65% causada por una

autoalquilacién competitiva (véase el Esquema 4, que se da mas 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(1H)-pirimidinona), Cul, Lil pero no mostraron mejoras significativas:

10 sorprendentemente se descubrié que 1 equivalente de eterato de trifluoruro de

boro pefmitié obtener una significativa disminucién de la formacién de
subproductos: |

Esquema 4: Formacion de subproductos

1. n-BulLi, THF, -

78°C o
Y (BU 2. aditivo y (BU + Y C]_l
/ \\ / \\

_ ” D
O : 0 0
2
15 De las reacciones que se llevaron a cabo con bromuro de magnesio, se

aislé 1-bromo-3-cloropropan-2-ol como el Gnico producto, no se observd
conversién cuando se utilizé trietilborano como aditivo.

De todos los aditivos que se probaron, el eterato de trifluoruro de boro se
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identific6 como el mas prometedor. Se obtuvieron buenos resultados con 1,0
equivalente de eterato de trifluoruro de boro mientras que el uso de mas
equivalentes dio como resultado la formacién de polimeros.

La reaccion de ciclopropanosulfonato de isopropilo con (S)-2-
(benciloximetil)oxirano en presencia de 0,83 equivalentes de triamida hexametil
fosforica (HMPT) fue publicada en la Solicitud de Patente Internacional WO
2010/145197 A1 [ref. 3]. Como la HMPT muestra propiedades carcinogénicas y
mutagénicas, se prefirid utilizar eterato de trifluoruro de boro en vez de HMPT
como aditivo para Ié preparacién industrial (véase el Esquema 5, que se da
mas adelante). '

Esquema 5: Conversién directa de los epodxidos 4 a los dioxolanos 6

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

o ﬁL
D _OBu "a) o b) o O
-8 > - _OBu
O S

(R)-4 paso C (R)-G o o

a. Eterato de BFj3;, acetona, 58,2% ee
b. Hidrato del Acido fosfomolibdico,
acetona 69,8% ee

Como se muestra para (R)-4, la conversiéon directa del epdxido 4 con
acetona catalizada por el eterato de trifluoruro de boro o hidrato del acido
fosfomolibdico dio el dioxolano 6 como una mezcla de enantibmeros con 58,2 y
69,8% ee respectivamente (esquema 5).

Como alternativa, se obtuvo el diol quiral 5, sin racemizacién, a partir de
glicidoles protegidos con TBDMS- y THP- (9a y 9b, respectivamente) y
ciclopropanosulfonato de butilo (2) en las mismas condiciones optimizadaé para

la preparacion 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 facilmente por tratamiento en medio acido 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 mas

adelante).

Esquema 6: Sintesis quiral comenzando a partir de glici'doles protegidos

1. n-Buli, THF, -78°C

OH

_ PGOMS/OBu

0 Y OB 2. Eterato de BF;
u
>, OPG + s~

7\ paso E

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

" (S)-8a: PG = TBDMS (terc-butildimetilsililo)

(S)-8b: PG = THP (tetrahidropiranilo)

2,2-dimetoxipropano,
PPTS
Q .

/, \\

| o}
(5)-9

HClac
paso F

OH

HOM _OBuU
S

O\)\Xs/osu =

7 \\

(596 © ©
>09%ee

paso G

PPTS = p-toluensulfonato de piridinio

//\
O\

(S)-5

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

hasta un 65% de formacién de subproductos causada por autoalquilacion

competitiva (véase el Esquema 7, que se da mas 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 continuacion).
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Esquema 7: Formacién de subproductos

1. n-BuLi, THF, -78°C

Y 2. Aditivo ; y Y oL
|
S/OBU . Bu S/OBU + S/

. W % \S 7 A\

0" o 0" o O
2

De las reacciones que se llevaron a cabo con bromuro de magnesio, se
aislé el 1-bromo-3-cloro-propan-2-ol como Unico producto, no se observd
conversién cuando se utilizé trietilborano como aditivo. De todos los aditivos

que se probaron, se identifico al eterato de trifluoruro de boro como el mas

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

trifluoruro de boro mientras que el uso de mas equivalentes dio como resultado
la formacion de polimeros.

La reaccidbn de ciclopropanosulfonato de isopropilo cdn (S)-2-
(benciloximetil)oxirano en presencia de 0,83 equivalentes de triamida hexametil
fosférica (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 preparacién industrial.

El diol quiral 5§ se obtuvo sin racemizacion a partir de glicidoles
protegidos con TBDMS- y con THP- (8a y 8b, respectivamente) vy
ciclopropanosulfonato de butilo 2.

Afortunadamente, los grupos protectores TBDMS- y THP- se pueden
eliminar facilmente por tratamiento en medio acido para dar el diol 5
enantioméricamente puro (véase el anterior Esquema 1, Paso F).

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

desea con 2,2-dimetoxipropano catalizando con p-toluensulfonato de piridinio
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con buen rendimiento (véase el anterior Esquema 1, Paso G).

Il. Con relaciéon al anterior Esquema 2, Pasos H, J (v I), y K:

Sintesis.de (S)-14 a través del cloruro de sulfonilo (S)-10

Como se pudo ver anteriormente, la formacién del sulfonato de sodio 7
se realizé usando metdxido de sodio en vez del tiocianato de potasio, que es
considerablemente mas costoso [refs. 1,2] (véase el anterior Esquema 1, Paso
D, y Esquema 8, que se da mas adelante). El sulfonato de sodio 7 puro se
obtuvo de la cristalizacion con etanol o isopropanol. La reaccién de 7 en
piridina con cloruro de fosforilo [ref. 4] resulté ser una ruta mas econdmica para
obtener el cloruro de sulfonilo 10 en comparacién con la del cloruro cianurico
[ref. 5] como reactivo de cloracion (véase el anterior Esquema 2, Paso H, y el
Esquema 8, que se da mas adelante). Luego de continuar el procedimiento de
la manera habitual en medio acuoso, se obtuvo 10 con buen rendimiento sin
deterioro del grupo protector dioxolano. Las reacciones con cloruro de oxalilo o
trifenilfosfina/cloruro de sulfurilo [ref. 6] fueron menos efectivas. La pureza
enantiomérica de 10 se evalué por HPLC quiral de las correspondientes
anilidas 11 (véase el anterior Esquema 2, Paso |, y el Esquema 8, que se da
mas adelante). La reaccion del cloruro de sulfonilo 10 con anilina fue acelerada

por el agregado de bromuro de litio.
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Esquema 8: Sintesis de amidas quirales

DME, NaOMe, \\71\
o} : reflujo 0
O\)\X - OBu O\)\X _ONa
S S

(516 0 0 paso D (897 0o

v

POC1;

Piridina,
paso H

Anilina,
ﬁL LiBr, WL
(e CH:C1
o H ’ ]
% SN e
/S\ \© paso I ~s”

/\ /
(811 © 0 (5)-10 0"y

Comenzando a partir de cloruro de sulfonilo (S)-10, se prepar6 el (S)-14

enantioméricamente puro con bromuro de tetrabutii amonio como aditivo a

5 70°C en sulfolano/piridina 2:1 seguido de la desprotecciéon en medio acido 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 mas

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

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

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

(R)-14 (véase el Esquema 9, que se da a continuacion).
La pureza enantiomérica de 14 se determind por HPLC quiral.

Esquema 9: Sintesis estereoselectiva de (S)-14

0 a

NH, L F (9105, o HO

HCl ac

o) N Sulfolano, piridina, O X S H o 3
TBAB, 70°C
F | paso J \[:f:L\ paso K \[:f:l\
F

Ve

12 _ (5)13 ' RDEA 119 (S)-14
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Por lo tanto, en un primer aspecto, la presente invencién 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 férmula (S)-

5 14:

I
®)
Olllu
T
92}
O
/

NH
H
e N
F |
F .
(S)-14,

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

dan a continuacién:

10
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ESQUEMA 1
0 - 0
C‘\/Z‘3 _ PGO\/A
(- (5)-8)
O
7\ s O; ~ NS
@

Paso A I Paso E

OH

CI\J\X ’O\/\/
SO,

((S)-3)

Paso B
\

M I
/0\/\/ . PGO\/I\X (o]
SO, 30’2 ~ N

((5)-4) {(S)-9)

Paso C Paso F

740 Paso G OH
~N S0,

((S)-5)
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Paso H i

%o
S I M
SO,

(8)-10)

20

ESQUEMA 2

L.

Paso I le}
—_—

{(8)-13)

Paso K J

((8)-14)
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En una forma de realizacion del primer aspecto, la presente invencion se

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

O
ZT

(S)-14;
5 que comprende:
i) el siguiente paso J:

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

—~
O\)\;Z .Cl
SO,
(S)-10

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

NH, F
o 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 reaccidon que contiene un compuesto

con la férmula (S)-13:

ZT

((S)-13)

y, luego,
5 i) el siguiente paso K:

donde se agrega un acido mineral acuoso, como por ejemplo acido clorhidrico,
a dicha mezcla de reaccién que contiene un compuesto con la férmula (S)-13,
para dar de esa manera un compuesto con la férmula (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 formula (S)-10-Br:

#O
S

/, \\

O o
15 (S)-10-Br
en vez del compuesto (S)-10.

Por lo tanto, en una forma de realizacion del primer aspecto, la presente
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invencion se refiere a un método para preparar un compuesto con la férmula

(S)-14:

5 que comprende:
i) el siguiente paso J:

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

SO,

(S)-10-Br

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

NH, F
H
e N
F |
F
10 (12)

opcionalmente en presencia de una base, como por ejemplo piridina,
opcionalmente en un disoilvente, como por ejemplo sulfolano,

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

((S)-13)
y, luego,
ii) el siguiente paso K:

5 donde se agrega un acido mineral acuoso, como por ejemplo acido clorhidrico,
a dicha mezcla de reaccién que contiene un compuesto con la formula (S)-13,
para dar de esa manera un compuesto con la formula (S)-14.

En otra forma de realizacion del primer aspecto, la presente invencion se

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

xI

)
Olllu
I é

SO
SNH
§
_0
F |
10 F
(S)-14,

que comprende el siguiente paso K:
donde se agrega un acido mineral acuoso, como por ejemplo acido clorhidrico,

a un compuesto con la férmula (S)-13:
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((S)-13) :
para dar de esa manera un compuesto con la formula (S)-14.
En una forma de realizacién adicional del primer aspecto de la presente

invencion, el compuesto con la férmula (S)-13 mencionado anteriormente:

ZT

((S)-13)

se prepara por el siguiente paso J:

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

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

NG
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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,
. 5 para dar de esa manera una mezcla de reaccién que contiene un compuesto

con la férmula (S)-13:

ZT

((S)-13)

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 realizacién adicional del primer aspecto de la presente

invencion, el compuesto con la formula (S)-13 mencionado anteriormente:
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ZT

((S)-13)
se prepara por el siguiente paso J:

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

740
SG,

(S)-10-Br

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

NH, F
0 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 reaccién que contiene un compuesto

con la férmula (S)-13:
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ZT

((8)-13)
En una forma de realizacién adicional del primer aspecto de la presente

invencion, el compuesto con la formula (S)-10 mencionado anteriormente:

v
O\)\X cl
S0,

(S)-10

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

e
SO, “Na

(S)-7

reaccione con un agente de cloraciéon, como por ejemplo P(O)Cls, PCl; o
SOCI,, opcionalmente en un disolvente, como por ejemplo piridina, para dar de
esa manera un compuesto con la formula (S)-10.

10 _ En una forma de realizacién adicional del primer aspecto de la presente

invencién, el compuesto con la férmula (S)-10-Br mencionado anteriormente:
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(S)-10-Br

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

O\M
.0
SO, “Na

(S)-7 ,
reaccione con un-agente de bromacién, como por ejemplo P(O)Br; o PBrs,
opcionalmente en un disolvente, como por ejemplo piridina, para dar de esa
manera un compuesto con la férmula (S)-10-Br.

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

invencion, el compuesto con la formula (S)-7 mencionado anteriormente:

(S)-7

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

£,
SC)/Z \/\/
(S)-6

reaccione con un alcdxido de sodio, como por ejemplo metéxido de sodio,

opcionalmente en un disolvente, como por ejemplo metanol,
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para dar de esa manera un compuesto con la formula (S)-7.
"En una forma de realizacion adicional del primer aspecto, la presente
invencion se refiere a un método para preparar un compuesto con la formula

(S)-10:

SO,

(S)-10

~ donde un compuesto con la férmula (S)-7".

(S)-7'
se deja reaccionar con un agente de cloracién, como por ejemplo P(O)Cl3, PCls
o SOCI, por ejemplo, opcionalmente en un disolvente, como por ejemplo
piridina, para dar de esa manera un compuesto con la féormula (S)-10.
En una forma de realizacién adicional del primer aspecto de la presente

invencion, el compuesto con la férmula (S)-7 mencionado anteriormente':

L
O\)\X
e
SO, K
(Sy-7

se prepara haciendo que un compuesto con la féormula (S)-6:
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reaccione con un alééxido de potaéio, cdmo por ejemplo metdxido de potasio,
opcionalmente en un disolvente, como por ejemplo metanol,
para dar de esa manera un compuesto con la férmula (S)-7'.

5 Una forma de realizaciéon adicional del primer aspecto de la presente
invencién se refiere a un método para preparar N-{3,4-difluoro-2-[(2-flucro-4-
yodofenil)amino]-6-metox'ifeni|}-1-[(28)-2,3-dihidroxi-propil]ciclopropano

sulfonamida de férmula (S)-14:

10 (S)-14;
que comprende el siguiente paso D:

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

(S)-6

se deja reaccionar con un alcoxido de sodio, como por ejemplo metdxido de
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sodio, opcionalmente en un disolvente, como por ejemplo metanol,

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

(S)-7
Una forma de realizaciéon adicional del primer aspecto de la presente
5 invencion se refiere a un método para preparar N-{3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-
yodofenil)amino]-6-metoxifenil}-1-[(28)-2,3-dihidroxi-propil]ciclopropano

sulfonamida de férmula (S)-14:

e
SNH F
H
F |
F

(5)-14,

Om

H
7~

10 que comprende el siguiente paso D:

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

(S)-6
se deja reaccionar con un alcoxido de potasio, como por ejemplo metéxido de

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

L |
s X
o)
SO, K

2
(S)-7
En una forma de realizacion adicional del primer aspecto de la presente

invencién, el compuesto con la férmula (S)-6 mencionado anteriormente:

— .
A o
362 W
5 (5)-6 '
se prepara haciendo que un compuesto con la férmula (S)-4:

0]
Mséo\/\/

2

(S)-4

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 disolvénte tal como por ejemplo

acetona, o

b) hidrato del acido fosfomolibdico, opcionaimente en un disolvente tal como
15 por ejemplo acetona,

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

En una forma de realizacién adicional del primer aspecto de la presente
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invencion, el compuesto con la férmula (S)-4 mencionado anteriormente:

o)
O
(S)-4

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

OH
sG,

(S)-3;
reaccione con una base, como por ejemplo hidréxido de sodio, opcionalmente
en un disolvente, como por ejemplo agua,
para dar de esa manera un compuesto con la formula (S)-4.
En una forma de realizacién adicional del primer aspecto de la presente
invencidén, el compuesto con la férmula (S)-3 mencionado anteriormente:

OH
CI\/|\;Z ,O\/\/
SO,

(S)-3;
se prepara:
a) haciendo que un compuesto de férmula 2:

z O

SO,
(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 formula (S)-1 y trifluoruro de boro,
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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 dietileter; y
¢) haciendo que el compuesto desprotonado de formula 2 que se forma de esa
manera reaccione con un compuesto con la férmula (S)-1:
O
N
(S)-1;

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

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

invencion, el compuesto con la férmula (S)-6 mencionado anteriormente:

-,
O\)\XSO’ZO\/\/

(S)-6
se prepara haciendo que un compuesto con la formula (S)-5:

OH
SO,

(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 formula (S)-6.
En una forma de réalizacién adicional del primer aspecto de la presente

invencioén, el compuesto con la formula (S)-5 mencionado anteriormente:

S
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OH

SO

2
(S)-5
se prepara haciendo que un compuesto con la férmula (S)-9:

. OH :
PGO\/'\X ,O\/\/
SO,

(8)-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 acido, como por ejemplo acido clorhidrico o acido p-
toluensulfénico por ejemplo, opcionalmente en un disolvente, como por ejemplo
metanol,
para dar de esa manera un compuesto con la férmula (S)-5.

En una forma de realizacion adicional del primer aspecto de la presente
invencion, el compuesto con la formula (S)-9 mencionado anteriormente:

OH
PGOM ,O\/\/
SO,

(S)-9;
donde PG representa un grupo t-butildimetilsililo (compuesto (5)-9a) o un grupo
tetrahidropiranilo (compuesto (S)-9b), |
se prepara:

a) haciendo que un compuesto de férmula 2:
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zsojo\/\/
(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 formula (S)-8 vy 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
¢) haciendo que el compuesto desprotonado de férmula 2 que se forma de esa

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

0

PGO\//A

(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 formula (S)-9.
En una forma de realizacién adicional del primer aspecto, la presente
invencion se refiere a un método para preparar el compuesto con la férmula

(S)-14, donde cada uno de dichos pasos A a K como se mostr6 en los

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

Esquemas 3 a 9.
De acuerdo con un segundo aspecto, la presente invencion se refiere a
compuestos intermediarios que son utiles en la preparacién del compuesto con

la férmula (S)-14 mencionado anteriormente.
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En una forma de realizacién de dicho segundo aspecto, la presente
invencion se refiere a un compuesto:
bromuro de 1-{[(48)-2,2-dimetil-1,3-dioxo|an—4-il] metil}ciclopropanosulfonilo

(S)-10-Br:

o
5 | o
(S)-10-Br.
En una forma de realizacién de dicho segundo aspecto, la presente
invencion se refiere a un compuesto:

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

10 (S)-7"

O\)\X
L0
sC, K

(S)-7

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

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

15 6:
e
S I Mo
362\/\/

(S)-6.

En una forma de realizacion de dicho segundo aspecto, la presente
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invencion se refiere a un compuesto:
1-[(29)-2,3-dihidroxipropil]ciclopropanosulfonato de butilo (S)-5:

OH
sG,

(S)-5.
En una forma de realizacién de dicho segundo aspecto, la presente
invencidn se refiere a un compuesto:

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

0]
0
MSOZ \/v

(S)-4.

IEn una forma de realizaciéon de dicho segundo aspecto, la presente
invencion se refiere a un compuesto:
1-[(2S)-3-cloro-2-hidroxipropil]ciclopropanosulfonato de butilo (S)-3:

OH
C"\/'\XSO'ZO\/\/
(S)-3.
En una forma de realizacion de dicho segundo aspecto, la presente

invencion se refiere a un compuesto:

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

OH
’O\/'\X O
S0,

butilo (S)-9a:

i



40

(8)-9a.

En una forma de realizacién de dicho segundo aspecto, la presente
invencion se refiere a un compuesto:
1-[(2S)-2-hidroxi-3-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)propiljciclopropano sulfonato de

5 butilo (S)-9b:

(S)-9b.
En un tercer aspecto, la presente invencién se refiere al uso de los
compuestos intermediarios de acuerdo con el anterior segundo aspecto,. para
10 - preparar el anterior compuesto con la férmula (S)-14.
En una forma de realizacion de dicho tercer aspecto, la presente
invencion se refiere al uso de:
Bromuro de 1-{[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il] metil} ciclopropano sulfonilo

(S)-10-Br:

15
(S)-10-Br
para preparar el anterior compuesto con la formula (S)-14.
En una forma de realizacion de dicho tercer aspecto, la presente
invencion se refiere al uso de:

20 1-{[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ilJmetil}ciclopropano sulfonato de potasio (S)-
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7"

(S)-7

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

En una forma de realizacion de dicho tercer aspecto, la presente
invencion se refiere al uso de:

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

6:
L
O\)\X 0

(S)-6;
para preparar el anterior compuesto con la férmula (S)-14.
En una forma de realizacién de dicho tercer aspecto, la presente
invencion se refiere al uso de:
1-[(2S)-2,3-dihidroxipropil]ciclopropanosulfonato de butilo (S)-5:

OH
SO,

(S)-5;
para preparar el anterior compuesto con la formula (S)-14.
En una forma de realizacion de dicho tercer aspecto, la presente
invencién se refiere al uso de:

1-[(2S)-oxiran-2-ilmetil]ciclopropanosulfonato de butilo (S)-4:
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0O
M ’O\/\/
SO,

(S)-4;
para preparar el anterior compuesto con la formula (S)-14.
En una forma de realizacion de dicho tercer aspecto, la presente
invencién se refiere al uso de:
1-[(2S)-3-cloro-2-hidroxipropillciclopropanosulfonato de butilo (S)-3:

OH
Cl\/l\y ,O\/\/
SO,

(8)-3;
para preparar el anterior compuesto con la formula (S)-14.

En una forma de realizacion de dicho tercer aspecto, la presente
invencién se refiere al uso de:
1-[(28)-3-{[terc-buti|(dimetil)silil]oxi}—2-hidroxipropil]ciclopropano sulfonato de
butilo (S)-9a:

(S)-9a;
para preparar el anterior compuesto con la formula (S)-14.

En una forma de realizacion de dicho tercer aspecto, la presente
invencion se refiere al uso de:
1-[(2S)-2-hidroxi-3-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)propil]ciclopropano sulfonato de
butilo (S)-9b:
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(S)-9b;
para preparar el anterior compuesto.con la férmula (S)-14.
En un cuarto aspecto, la presente invencién 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-propilJciclopropanosulfonamida de férmula (R)-14:
HO

OH O,

H

P N

F |
F

(R)-14,

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

10 da mas adelante:
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ESQUEMA C
o

VAN
Ch

O
peo. LD
Paso A |

' ; {(R)-8)
O
l V S(i: NN

@
OH

Paso E

Paso C

Paso F
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ESQUEMA D
7L<2
o
\\///R\\/EEZ:SC§3\\N3

(RY-7)

Pasc H l

7L Paso I
H
—_— :
O\/\X ,C‘ . ,N
SG,

0
((R)-10) {(R)-11)
NH, E
H
g @iﬁk
F i
v F

(12)
- |
02\

wiO
O

Paso J

NH F
0 §
e
F ]
((R)-13)
Paso K _[
HO
OH
o
“NH F
0 N
e
F ]

((R)-14)
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En una forma de realizacién adicional del cuarto aspecto, la presente
invenciéon se refiere a un método para preparar el compuesto con la férmula
(R)-14, donde cada uno de dichos pasos A a K como se mostré en los
anteriores Esquemas C y D, se describe por analogia con la preparacion de
(S)-14 en los anteriores Esquemas A y B, y en los anteriores Esquemas 3 a 9.

En una forma de realizacién del cuarto aspecto, la presente invencion se

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

HO
OH
0
" NH F
0 N
~
F !
F
(R)-14;

que comprende:
i) el siguiente paso J:

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

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



10

15

47

. NH, F
0 §
e
F |
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 reaccion que contiene un compuesto

con la férmula (R)-13:

0
& © e
SNH F
o §
-
F 1

((R)-13)

y, luego,
ii) el siguiente paso K:
donde se agrega un acido mineral acuoso, como por ejemplo acido clorhidrico,
a dicha mezcla de reaccién que contiene un compuesto con la formula (R)-13,
para dar de esa manera un compuesto con la formula (R)-14.

Como alternativa, en el paso J mencionado anteriormente, en vez de
dicho bromuro se puéde utiizar un catalizador, como por ejemplo 4-
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 formula (R)-10-Br:

/, \\

0
(R)-10-Br

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

5 invencion se refiere a un método para preparar un compuesto con la formula

(R)-14:
H
0
2NH F

H

g [tﬂﬁ
F |

F

(R-14;

HO

0]

que comprende:

i} el siguiente paso J:

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

(R)-10-Br

se deja reaccionar con un compuesto con la férmula (12):
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NH, F
0 N
7~
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 reaccion que contiene un compuesto

0
SNH F
o A
e
F ~)
F

((R)-13)

con la féormula (R)-13:

0

—-4

y, luego,
ii) el siguiente paso K:
donde se agrega un acido mineral acuoso, como por ejemplo acido clorhidrico,
a dicha mezcla de reaccidén que contiene un compuesto con la formula (R)-13,
para dar de esa manera un compuesto con la férmula (R)-14.

En otra forma de realizacion del cuarto aspecto, la presente invencién se

refiere a un método para preparar un compuesto con la férmula (R)-14:
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HO
OH
o)
2\NH -
H
0 N
F |
F
(R)-14;

que comprende el siguiente paso K:
donde se agrega un acido mineral acuoso, como por ejemplo acido clorhidrico,

a un compuesto con la férmula (R)-13:

o”

\‘O
02\

((R)-13) :
para dar de esa manera un compuesto con la formula (R)-14.
En una forma de realizacion adicional del cuarto aspecto de la presente

invencién, el compuesto con la férmula (R)-13 mencionado anteriormente:
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o)

& © 0
SNH F
H
e N
F |
F
((R)-13)

se prepara por el siguiente paso J:

. -donde un compuesto con la férmula (R)-10:.

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

NH, F
0 N
-~
F |
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,
10 para proporcionar de esa manera una mezcla de reacciébn que contiene un

compuesto con la férmula (R)-13:
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O
SOz\
((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 realizacion adicional del cuarto aspecto de la presente

invencion, el compuesto con la férmula (R)-13 mencionado anteriormente

SOZ\

(R)-13)

se prepara por el siguiente paso J:

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

10 (R)-10-Br
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se deja reaccionar con un compuesto con la férmula (12):

NH, F

0 N |

~
’ F I
F
(12)

opcionalmente en presencia de una base, como por ejemplo piridina,
opcionalmente en un disolvente, como por ejemplo sulfolano,

5 para proporcionar de esa manera una mezcla de reaccién que contiene un

compuesto con la féormula (R)-13:

o)
> NH F
o §
~
F |
F

((R)-13)

0]

—=

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

invencion, el compuesto con la férmula (R)-10 mencionado anteriormente:

10 (R)-10

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



10

15

54

O\/\X
- ,O
SO, “Na

reaccione con un agente de cloracion, como por ejemplo P(O)Cls, PCl3 0 SOCI;
por ejemplo, opcionalmente en un disolvente, como por ejemplo piridina; para
dar de esa manera un compuesto con la féormula (R)-10.

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

invencion, el compuesto con la formula (R)-10-Br mencionado anteriormente:

(R)-10-Br

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

SO, 'Na

(R)-7
reaccione con un agente de bromacién, como por ejemplo P(O)Br; o PBr3 por
ejemplo, opcionalmente en un disolvente, como por ejemplo piridina, para dar
de esa manera un compuesto con la férmula
(R)-10-Br.
En una forma de realizacién adicional del cuarto aspecto de la presente

invencién, el compuesto con la férmula (R)-7 mencionado anteriormente:
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(R)-7

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

(R)-6
reaccio_ne con un alcédxido de sodio, como por ejemplo metdxido de $sodio,
opcionalmente en un disolvente, como por ejemplo metanol,
para dar de esa manera un compuesto con la férmula (R)-7.
En una forma de realizaciéon adicional del cuarto aspecto, la presente

invencion se refiere a un método para preparar un compuesto con la formula

(R)-10:

(R)-10

donde un compuesto con la férmula (R)-7"

(R)-7

se deja reaccionar con un agente de cloraciéon, como por ejemplo P(O)Cls, PCls
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-0 SOCI, por ejemplo, opcionalmente en un disolvente, como por ejemplo

piridina, para dar de esa manera un compuesto con la formula (R)-10.
En una forma de realizacidén adicional del cuarto aspecto de la presente

invencion, el compuesto con la formula (R)-7' mencionado anteriormente:

(R)-7'

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

SO,

reaccione con un alcéxido de potasio, como por ejemplo metdxido de pdtasio,
opcionalmente en un disolvente, como por ejemplo metanol,
para dar de esa manera un compuesto con la férmula (R)-7".

Una forma de realizacion adicional del cuarto aspecto de la presente
invencion 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 férmula (R)-14:

HO
OH

ZT
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(R)-14;
que comprende el siguiente paso D:

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

(R)-6
5 se deja reaccionar con un alcoxido de sodio, como por ejemplo metoxido de
sodio, opcionalmente en un disolvente, como por ejemplo metanol,

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

SO, 'Na

Una forma de realizacion adicional del cuarto aspecto de la presente
10 invencién se refiere a un método para preparar N-{3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-
yodofenil)aminol]-6-metoxifenil}-1-[(2R)-2,3-dihidroxi-propiljciclopropano

sulfonamida de férmula (R)-14:

OH
o)
P NH F
o N
-
F |
F

(R)-14;

HO
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que comprende el siguiente paso D:

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

(R)-6

se deja reaccionar con un alcéxido de potasio, como por ejemplo metoxido de

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

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

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

invencioén, el compuesto con la formula (R)-6 mencionado anteriormente: .

O\/:\X O

10 (R)-6

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

0
Dl'l,’ /O\/\/
/ "soz
(

R)-4
reaccione ya sea con:

a) trifluoruro de boro, opcionalmente en la forma de un complejo, como por
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ejemplo un co‘mplejo eterato de trifluoruro de boro, por ejemplo un complejo de
trifluoruro de boro y tetrahidrofurano, o por ejémplo un complejo de trifluoruro
de boro y dietiléter, opcionalmente en un disolvente tal como por ejemplo
acetona, o |
b) hidrato del acido fosfomolibdico, opcionalmente en un disolvente tal como
por ejemplo acetona,
para dar de esa manera un compuesto con la formula (R)-6.

En una forma de realizacién adicional del cuarto aspeCto de la presente

invencion, el compuesto con la férmula (R)-4 mencionado anteriormente:

0
P> S o
: ¢ SO,

(

R)-4
se prepara haciendo que un compuesto con la formula (R)-3:

OH
CI\/E\;Z /O\/\/
SO,

(R)-3;
reaccione con una base, como por ejemplo hidréxido de sodio, opcionalmente
en un disolvente, como por ejemplo agua,
para dar de esa manera un compuesto con la formula (R)-4.
En una forma de realizacion adicional del cuarto aspecto de la presente
invencion, el compuesto con la férmula (R)-3 mencionado anteriormente:

. OH

CI\/:\XSO’O\/\/

2

(R)-3;
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se prepara:
a) haciendo que un compuesto de férmula 2:
zs ofo\/\/
@)
reaccione con una base, como por ejemplo n-butil litio, opcionalmente en un
disolvente, como por ejemplo tetrahidrofurano,
b) agregando un compuesto con la férmula (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 formula 2 que se forma de esa
manera reaccione con un compuesto con la férmula (R)-1:
O
CI\\\‘\o
(R)-1;
para dar de esa manera un compuesto con la férmula (R)-3.
En una forma de realizacién adicional del cuarto aspecto de la presente

invencion, el compuesto con la formula (R)-6 mencionado anteriormente:

L

0]

ile)

SO;O\/\/
(R)-6

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

%4

O
SO,
(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 férmula (R)-6.

En una forma de realizacién adicional del cuarto aspecto de la presente
invencion, el compuesto con la formula (R)-5 mencionado anteriormente : -

OH
HO\/E\X ,O\/\/
SO,

(R)-5
se prepara haciendo que un compuesto con la formula (R)-9:

OH
PGO\/E\X O~
s,

(R)-9;

donde PG representa un grupo protector, como por ejemplo un grupo t-
butildimetilsililo (compueéto (R)-9a) o un grupo tetrahidropiranilo (compuesto
(R)-9b), por ejemplo, reaccione con un acido, como por ejemplo acido
clorhidri.co 0 acido p-toluensulfénico por ejemblo, opcionalmente en un
disolvente, como por ejemplo metanol,
para dar de esa manera un compuesto con la férmula (R)-5.

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

invencién, el compuesto con la férmula (R)-9 mencionado anteriormente :
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%%g

PGO so'zo\/\/
(R)-9;

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

tetrahidropiranilo (compuesto (R)-9b),

se prepara:

a) haciendo que un compuesto de férmula 2:

7\ /O\/\/

SO,
(2)

reac.cione con una base, como por ejemplo n-butil litio, opcionalmente en un
disolvente, como por ejemplo tetrahidrofurano,
b) agregando un compuesto con la férmula (R)-8 y trifluoruro de .boro,
opcionalmente en la forma de un complejo, cbmo 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
¢) haciendo que el compuesto desprotonado de formula 2 que se forma de esa
manera reaccione con un compuesto con la férmula (R)-8:

0

/\
PGO\\\\\\‘

(R)-8,
donde PG representa un grupo t-butildimetilsililo (compuesto (R)-8a) o un grupo
tetrahidropiranilo (compuesto (R)-8b), respectivamente,
para dar de esa manera un compuesto con la férmula (R)-9.

En una forma de realizaciéon adicional del cuarto aspecto, la presente
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invencion se refiere a un método para preparar el compuesto con la férmula
(R)-14, donde cada uno de dichos pasos A a K como se mostr6 en los
anteriores Esquemas C y D, se describe con relacién a los anteriores
Esquemas 3 a 9. . |

De acuerdo con un quinto aspecto, la presente invencion se refiere a
compuestos intermediarios que son Utiles en la preparacién del compuesto con
la férmula (R)-14 mencionado anteriormente.

En una forma de realizacion de dicho quinto aspecto, la presente
invencién se refiere-a un compuesto:
bromuro de 1-{[(4R)—2,2—dimeti|—1,3-dioxo|an-4-il] metil}ciclopropanosulfonilo

(R)-10-Br:

(R)-10-Br.
En una forma de realizacion de dicho quinto aspecto, la presente
invencién se refiere a un compuesto:
1-{[(4R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il] metil}ciclopropano sulfonato de potasio

(R)-7"

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

invencion se refiere a un compuesto:

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

L

0

6:

nwQO

.0
SOZ \/\/
(R)-6.
En una forma de realizacion de dicho quinto aspecto, la presente
invencion se refiere a un compuesto:
1-[(2R)-2,3-dihidroxipropil]ciclopropanosulfonato de butilo (R)-5:

OH
SO,

(R)-5.
En una forma de realizaciébn de dicho quinto aspecto, la presente
invencion se refiere a un compuesto:

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

0 y
Z>I"" /O\/\/
’ SO,

(R)-4.
En una forma de realizacion de dicho quinto aspecto, la presente
invencion se refiere a un compuesto:
1-[(2R)-3-cloro-2-hidroxipropil]ciclopropanosulfonato de butilo (R)-3:

OH

CI\/—\XSO’O\/\/

2

(R)-3.
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En una forma de realizacibn de dicho quinto aspecto, la presente

invencion se refiere a un compuesto:

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

butilo (R)-9a:
H ,
>\%S\i/o\/\;ZSO’O\/\/
5

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

e}

(R)-9a.

invencion se refiere a un compuesto:

1-[(2R)-2-hidroxi-3-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)propil]ciclopropano sulfonato de
10  butilo (R)-9b:

(R)-9b.
En un sexto aspecto, la presente invencion se refiere al uso de los
compuestos intermediarios de acuerdo con el anterior quinto aspecto, para
15  preparar el anterior compuesto con la formula (R)-14.
En una fornﬁa de realizacion de dicho sexto aspecto, la presente
invencién se refiere al uso de:

bromuro de 1-{[(4R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il] metil}ciclopropanosulfonilo
(R)-10-Br:
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// \\

@)
(R)-10-Br
para preparar el anterior compuesto con la férmula (R)-14.
En una forma de realizacién de dicho sexto aspecto, la presente
invencion se refiere al uso de:
1-{[(4R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-iljmetil}ciclopropano sulfonato de potasio

(R)-7"

(R)-7

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

En una forma de realizaciobn de dicho sexto aspecto, la presente
invencion se refiere al uso de:

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

6:
L
O\/_:'\XSO;O\/\/

(R)-6;
para preparar el anterior compuesto con la férmula (R)-14.

En una forma de realizacion de dicho sexto aspecto, la presente
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invencion se refiere al uso de:
1-[(2R)-2,3-dihidroxipropiljciclopropanosulfonato de butilo (R)-5:

OH
HO\/E\X O~
s,

(R)-5;
para preparar el anterior compuesto con la formula (R)-14.
En una forma de realizacion de dicho sexto aspecto, la presente
invencidn se refiere al uso de:

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

0
D'l,,, Q ,O\/\/
g SO,

(R)-4;
para preparar el anterior compuesto con la férmula (R)-14.
En una forma de realizacién de dicho sexto aspecto, la presente
invencién se refiere al uso de:
1-[(2R)-3-cloro-2-hidroxipropil]ciclopropanosulfonato de butilo (R)-3:

OH
SO,

(R)-3;
para preparar el anterior compuesto con la férmula (R)-14.

En una forma de realizacion de dicho sexté aspecto, la presente
invencion se refiere al uso de:
1-[(2R)-3-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-2-hidroxipropil]ciclopropano  sulfonato de
butilo (R)-9a:
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nQ

H

%\/\S\E/OM\XS@O\/\/

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

(R)-9a;

En una forma de realizacién de dicho sexto aspecto, la presente
5 invencion se refiere al uso de:
1-[(2R)-2-hidroxi-3-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)propil]ciclopropano sulfonato de
butilo (R)-9b:

(R)-9b;
10 para preparar el anterior compuesto con la férmula (R)-14.

Dentro del contexto de la presente invencion, el término "disolvente", como
puede estar presente opcionalmente en cualquier paso de reaccion del metodo
de la invencion, se entiende, al igual que lo haria una persona con experiencia en
el arte, que significa cualquier sustancia en la cual se disuelven otros materiales

15  para formar una solucion, tales como, pero de manera no taxativa: un disolvente
polar, como por ejemplo un disolvente polar prético, como por ejemplo agua, n-
butanol, isopropanol, n-propanol, etanol, metanol, o acido férmico o acido acético,
etc., por ejemplo; un disolvente polar aprotico, como por ejemplo 1,4-dioxano,
tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, acetona, acetonitrilo, dimetilformémida,

20 sulfolano, piridina o dimetilsulféxido, etc., por' ejemplo; o disolventes no polares,
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como por ejemplo pentano, hexano, benceno, tolueno, dietil éter, metil etil cetona,
diclorometano, cloroformo, tetraclorometano, acetato de etilo, etc., por ejemplo; o
cualquier mezcla de los disolventes de la lista anterior.

Se enﬁende que dentro del contexto de la presente invencién es posible
cualquier combinacion de las definiciones que se dieron en las formas de
realizacion mencionadas anteriorménte.

La invencién se comprendera mejor al leer los siguientes Ejemplos, que
se dan como ilustracion de la presente invencion. Los siguientes Ejemplos no
constituyen de ninguna manera una limitacion de la presente invencién segun
se la descﬁbe en el presente texto y segun se la define en las reivindicaciones
adjuntas a la presente. |

SECCION EXPERIMENTAL
EJEMPLOS
Abreviaturas usadas:

Las siguientes abreviaturas que se utilizan en los Ejemplos tienen los

siguientes significados:

TMEDA N,N,N',N'-Tetrametiletilendiamina

DMI 1,3-Dimetil-2-imidazolidinona

DMPU 1,3-Dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona

conc. concentrado
h hora / horas
THF tetrahidrofurano

RMN de 1Hespectroscopia de resonancia magnética nuclear de protones: los
desplazamientos quimicos () se dan en ppm.

S singlete
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sa singlete amplio

d doblete

dd doblete de dobletes
t triplete

General

E! ciclopropanosulfonato de butilo 2 y la 5,6-difluoro-N1-(4-fluoro-2-
yodofenil)-3-metoxibenceno-1,2-diamina se pueden preparar segun 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 sintesis de - 1-[2-
hidroxipropillciclopropanosulfonatos de butilo sustituidos (GP1):

Una solucién de ciclopropanosulfonato de butilo 2 (1,2 g, 6,7 mmol) en
THF (24 ml) se enfri6 hasta -78°C y se agregdé n-butil litio (1,6M en n-hexano,
5,0 ml, 8,1 mmol) durante un periodo de 5 min. Se agitd la mezcla durante 30
min y se agreg6 derivado epoxipropano 1 o 8 (8,1 mmol) seguido del agregado
de dietil eterato de trifluoruro de boro (0,84 ml, 6,7 mmol). La solucién se agitd
durante 1 hora a -78°C, se sac6 del bano refrigerante y se continud la agitacion
durante otras 2 horas. Para continuar el procedimiento en medio acuoso de la
manera habitual, se agregaron acido clorhidrico diluido (10%, 0,8 ml), agua (10
ml) y acetato de etilo (20 ml). La fase organica se concentr6é a 40°C para dar el
correspondiente 1-[2-hidroxipropil]ciclopropanosulfonato de butilo 3.

- De acuerdo con GP1 se prepararon los siguientes compuestos:
Ejemplo 1a: 1-[(2S)-3-cloro-2-hidroxipropil]ciclopropanosulfonato de

butilo (S)-3
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OH
C'\/'\XSO'ZO\/\/

Se ‘obtuvo (S)-3 a partir de (S)-epiclorhidrina (S)-1 con 81,3% de
rendimiento.
Rt 0,19 (gel de silice, n-hexano/acetato de etilo 3:1)
MS (DCI): m/z = 288,0 [M+NH,]"(100), 271 [M+H]"(14)
'H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & = 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 _
Ejemplo 1b: 1-[(2R)-3-cIoro-2-hidroxipropiI]ciclopropanosulfonato de
butilo (R)-3

Cl

i-lo
|

sGONTN

Se obtuvo (R)-3 a partir de (R)-epiclorhidrina (R)-1 con un 98,7% de
rendimiento. Para los datos analiticos véase (S)-3.
Ejemplo 1c: 1-[3-cloro-2-hidroxipropil]ciclopropanosulfonato de butilo

rac-3

OH
CI\/KX ’O\/\/
SO,

Se obtuvo rac-3 a partir de epiclorhidrina con 72,5% de rendimiento.
Para los datos analiticos véase (S)-3 | _
Ejemplo 1d: 1-[(2S)-3-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-2-

hidroxipropil]ciclopropanosulfonato de butilo (S)-9a
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| Se prepar6 (S)-9a a partir de terc-butil{dimetil)[(2S)-oxiran-2-
ilmetoxi]silano con 100% de rendimiento (producto crudo).
Rr. 0,43 (gel de silice, n-hexano/acetato de etilo 3:1)
GC-MS: m/z = 384,1 [M+NH,]*(100), 367,0 [M+H]"(8)
El producto crudo se convirtié sin mayor purificacion a (S)-5
Ejemplo 1e: 1-[(2R)-3-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-2-

hidroxipropil]lciclopropanosulfonato de butilo (R)-9a

OH
\| -
Si/O\/Z\;Z _OBu
>§ g

// \\

0

Se prepar6 (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 |
R¢: 0,43 (gel de silice, n-hexano/acetato de etilo 3:1)
MS (DCI): m/z = 384,0 [M+NH,4]"(34), 367,1 [M+H]"(38), 270,1 [Mr).2 +NH.]"
(100)
E!l producto crudo se convirtié sin mayor purificacion a (R)-5
Ejemplb 1f: 1-[(2R)-2-hidroxi-3-(tetrahidro-2H-piran-2-
iloxi)propil]ciclopropanosulfonato de butilo (R)-9b

OH
0

7

o

Se preparé (R)-9b a partir de 2-[(2R)-oxiran-2-iimetoxi]tetrahidro-2H-
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pirano con 100% de rendimiento (producto crudo) y se convirtié sin purificacion
a(R)-5

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

MS (DCI): m/z = 354,0 [M+NH4]*(5), 337,1 [M+H]"(4), 270,1 [Mg).2 +NH4]* (100),
253,1 [Mgy-2 +HI" (15)

Ejemplo 2: Procedimiento general para la sintesis de los 1-[oxiran-2-

“ilmetil]ciclopropano sulfonatos de butilo 4 (GP2):

A una solucién de 3 (22,1 mmol) en tetrahidrofurano (29 ml) se le agregé
una solucién de hidroxido de sodio (33,2 mmol) en agua (22 mi) y se ag:;ité la
mezcla durante toda la noche a la temperatura ambiente hasta su completa
conversién (TLC gel de silice, tolueno/acetato de etilo 5:1). La mezcla de
reaccion se lavé con acetato de etilo (30 ml), la fase organica se concentro y el
producto crudo se purificé por cromatograﬁa (gel de silice, tolueno/acetato de
etilo 5:1). Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con GP2:

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

o
PO
SO,

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

Ry, 0,40 (gel de silice, tolueno/acetato de etilo 5:1)

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

'H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & = 0,89 - 1,06 (m, 4 H) 1,14 - 1,23 (m, 1 H)
1,37 - 1,85 (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,
J=6,48, 0,98 Hz, 2 H) ppm.

Ejemplo 2b: 1-[(2R)-oxiran-2-ilmetil]ciclopropanosulfonato de butilo (R)-4
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0
Dl"' Q ,O\/\/
K SO,

Se obtuvo (R)-4 a partir de (R)-3 con 86,3% de rendimiento. Para los
datos analiticos véase (S)-4

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

0
> gonr
S0,

Se obtuvo rac-4 a partir de rac-3 con 92,5% de rendimiento. Para los
datos analiticos véase (S)-4

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

- dihidroxipropil]ciclopropano sulfonatos de butilo 5 por desproteccion en

medio cido de 9a (GP3):

A 9a (6,7 mmol) se le agreg6 acido clorhidrico (10%, 4 ml) y metanol
(24,5 ml) y se agité hasta que una TLC (gel de silice, hexanos/acetato de etilo
3:1) indicd la conversién completa (1h). Para continuar el procedimiento en
medio acuoso de la manera habitual, se agregé acetato de etilo (50 ml) y se
lavé con una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (2 x 20 ml). Se
concentrd la fase organica y el aceite residual se purificé por cromatografia (gel
de silice, 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

OH

HOM _OBu

Za\

@]



10

15

20

75

Se obtuvo (S)-5 a partir de (S)-9a con 97,1% de rendimiento

Ry: 0,36 (gel de silice, acetato de etilo);

MS (DCI): m/z = 270,1 [M+NH4]+(100), 253,1 [M+H]*(17)
'"H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & = 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
Ejemplo 3b:
1-[(2R)-2,3-dihidroxipropil]ciclopropanosulfonato de butilo (R)-5

OH

Ho - _M_osu
S

/, \\

O o

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

R¢. 0,36 (gel de silice, acetato de etilo);

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

'H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & = 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

Ejemplo 3c: Preparacion de 1-[(2R)-2,3-dihidroxipropil]
ciclopropanosulfonato de butilo (R)-5 por hidrélisis de (R)-9b

OH

HO\/g\X _OBu
s

7\

O o
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Se disolvié (R)-9b crudo (10 mmol) en metanol (38 ml), se agregé acido
p-toluensulfénico (30 mg) y se continu6 la agitacién durante 5,5 horas hasta
completar la reaccién (TLC, gel de silice, acetato de etilo). La mezcla se
concentré y el residuo se purificé por cromatografia (gel de silice, acetato de
etilo) para dar un aceite incoloro.

Rendimiento: 1,1 g, 40,4 %

Rt 0,36 (gel de silice, acétato de etilo);

MS (DCI): m/z = 270,1 [M+NH,J*(100), 253,1 [M+H]"(17) .

'H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & = 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

Ejemplo 4: Procedimiento general para la sintesis de 1-{[2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-iljmetil}-ciclopropanosulfonatos de butilo 6 a partir de los
dioles 5

A una solucién de 5 (0,6 g, 4,0 mmol) en THF (2,4 ml) se le agreg6 2,2-
dimetoxipropano (1,5 mI,' 11,9 mmol) y p-toluensulfonato de piridinio (29,9 mg,
0,1 mmol). Esto se agité hasta conversion completa durante toda la noche
(TLC, gel de silice, acetato de etilo). Se agregaron acetato de etilo (20.ml) y
una solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio (10 ml); la fase organica
se lavo con salmuera (10 ml), se secd sobre sulfato de magnesio y se
concentrd a 40°C. El residuo se purificé por cromatografia (gel de silice,
hexano/acetato de etilo 3:1).

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

S

2\

0]

Se obtuvo (S)-6 a partir de (S)-5 con 84,1% de rendimiento.
Rf. 0,40 (gel de silice, n-hexano/acetato de etilo 3:1)
MS (DCI): m/z = 310,1 [M+NH,]'(27), 293,0 [M+H]*(100), 277,0 (6), 235,0 (14),
196,0 (3)

'H RMN (500 MHz, Cloroformo-d) & = 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
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-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]

metil}ciclopropanosulfonato de butilo (R)-6

#Q
o_i X _osu

7 \\

0
Se obtuvo (R)-6 a partir de (R)-5 con 74,8% de rendimiento.

R¢. 0,40 (gel de silice, n-hexano/acetato de etilo 3:1)

MS (DCI): m/z = 310,1 [M+NH,]"(27), 293,0 [M+H](100), 277,0 (6), 235,0 (14),
196,0 (3)

'H RMN (500 MHz, Cloroformo-d) & = 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
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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
H) ppm
Ejemplo 5: Procedimiehto general para la sintesis de 1-{[2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-iljmetil}-ciclopropanosuifonatos de butilo 6 directamente a
partir de los epéxidos 4 (GP4)

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con GP4:
Ejemplo 5a i): Sintesis de 1-{[(4R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]
metil}ciclopropanosulfonato de butilo (R)-6 a partir del ep6xido (R)-4

O\/"-\;Z _OBu
S

17 \\

0

A una solucién de (R)-4 (12,5 g, 53,3 mmol) en 115 ml acetona se le
agregd dietil eterato de trifluoruro de boro (1,8 g, 12,8 mmol). La solucién se
agit6é durante 2 horas a Ié temperatura ambiente. Se agregaron acetato de etilo
(235 ml) y carbonato de sodio saturado acuoso (235 ml), la fase orgénipa se
separ6 y se concentrd al vacio. El residuo se disolvié en acetato de etilo (250
ml) y se lavé dos veces con agua (50 ml cada una). La fase organica se
concentré al vacio. Rendimiento: 15,3 g, 98,1%
Pureza éptica: 58,2% ee (determinada por HPLC quiral de la correspondiente
anilida (R)-11)
Ejemplo 5a ii): Sintesis de 1-{[(4R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]
metil}ciclopropanosulfonato de butilo (R)-6 a partir de (R)-4

#Q
O\/E\X _OBu
s

17 \\

0]
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A una solucion de (R)-4 (0,6 mg 2,5 mmol) en 5 ml acetona se le agregd
hidrato del acido fosfomolibdico (50 mg, 0,03 mmol). Esto se agitdé durante 2
horas a la temperatura ambiente hasta que una TLC (gel de silice, acetato de
etilo) indicd la conversion completa. El producto crudo se purifico por
cromatografia (gel de silice, acetato de etilo) para dar un aceite.

Rendimiento: 0,65 g, 86,8%

Pureza optica: 69,8% ee (determinada por HPLC quiral de la correspondiente
anilida (R)-11)

Ejemplo 6: Procedimiento general para la sintesis de 1-{[2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-iljmetil}-ciclopropanosulfonatos de sodio 7 (GP5)

A una solucién de 6 (0,5 g, 1,7 mmol) en 1,2-dimetoxietano (3,3 ml) se le
agreg6 una solucion de metdxido de sodio (30% en metanol, 0,49 ml, 2,6
mmol). Esto se agité a la temperatura de reflujo hasta conversién completa
(TLC, gel de silice, acetato de etilo) (1,5 hora) y se concentr6é a 45°C para dar
un soélido. El sélido se agité con hexanos (5 ml), se aislé por filtracion, se
cristalizé de etanol (3,5 ml per g) o isopropanol (8,0 mi per g) a la temperatura
de reflujo y se secé al vacio a 45°C.

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con GP5:

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

#O
o M _ons
s

7\

O o

sulfonato de sodio (S)-7

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

MS: m/z = 281,0 [M+Na]*
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'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & = 0,36 - 0,50 (m, 2 H) 0,78 - 0,90 (m, 2 H5 1,23
(s, 3H) 1,26 (s, 3 H) 1,69 (dd, J=14,18, 7,68 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 éptica: >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-il] metil}ciclopropano

#Q
O\/\;Z _ONa
S

// \S

0]

sulfonato de sodio (R)-7

Se obtuvo (R)-7 a partir de (R)-6 con rendimiento cuantitativo.
MS: m/z = 281,0 [M+Na]"
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & = 0,36 - 0,50 (m, 2 H) 0,78 - 0,90 (m, 2 H) 1,23
(s, 3H) 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 éptica: 99,4 % ee (R)-7 que se obtuvo a partir de (R)-8a

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: Procedimieﬁtos generales para la sintesis de cloruros de 1-
{[2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-i]] metil}ciclopropanosulfonilo 10 (GP6a vy
GPé6b)
GP6a: a una suspensiéon de 7 (0,50 g, 1,9 mmol) en 5 ml de piridina se le

agreg06 oxitricloruro de fésforo (P(O)Cls) (0,30 g, 1,9 mmol), con refrigeracion, y
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se agitd la mezcla durante toda la noche a la temperatura ambiente. La suspen-

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

-se separd y se lavo con tolueno (10 ml). Las fases organicas combinadas se

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

se separaron por destilacidén para eliminar todas las trazas de acido clorhidrico.
Los siguientes compuestos se prepararon d'e acuerdo con GP6a:

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

metil}ciclopropanosulifonilo (S)-10

/7, \\

O

Se obtuvo (S)-10 a partir de (S)-7 con 96,0% de rendimiento.
Rt 0,53 (gel de silice, 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)
'"H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & = 1,29 - 1,37 (m, 4 H) 1,39 (s, 3 H) 1,56 -
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,
J=6,11 Hz, 1 H) ppm |
Ejemplo 7b: cloruro de 1-{[(4R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]

metil}ciclopropano sulfonilo (R)-10

s

2N
\
O

Se obtuvo (R)-10 a partir de (R)-7 con 86,2% de rendimiento.
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Rr: 0,53 (gel de silice, 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)

~ 'H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & = 1,29 - 1,37 (m, 4 H) 1,39 (s, 3 H) 1,56 -

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,
J=6,11 Hz, 1 H) ppm

GP6b: a una suspension de 7 (5,0 g, 19,0 mmol) en 36 ml de piridina se le
agregd a 60°C una solucién de cloruro de tionilo (SOCly) (13,8 g, 116,0 mmol)
en tolueno (38 ml) durante el transcurso de 10 min. La mezcla se agit6é durante
30 min a 60°C. Luego de enfriar a la temperatura ambiente, se agreg6 tolueno
(75 ml) y se agregd la suspensién de reaccién a agua fria (60 ml). La fase
organica se separd y se lavd dos veces con agua fria (60 ml cada una). Las
fases organicas combinadas se concentraron a 50°C.

El siguiente compuesto se prepar6 de acuerdo con GP6b:
Ejemplo 7c: cloruro de 1-{[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]

metil}ciclopropanosulfonilo (S)-10

o\)\y _cl
S

/, \\

O o
Se obtuvo (S)-10 a partir de (S)-7 con 95,1% de rendimiento.
Ejemplo 7-Br: Procedimiento general para la sintesis de bromuros de 1-
{[2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-i]] metil}ciclopropanosulfonilo 10-Br (GP6-Br)
A una suspensién de 7 (5,00 g, 19,4 mmol) en 50 ml de piridina se le
agreg6, mientras se enfriaba, oxitribromuro de fosforo (P(O)Br3) (8,33 g, 29,0

mmol) y se agitdo la mezcla durante 1 hora a la temperatura ambiente. La
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suspension se agregd a agua (100 ml) y tolueno (150 ml). La capa acuosa se
separd y se lavo con tolueno (100 ml). Las fases organicas combinadas se
concentraron a 45°C. Se agregaron dos porciones de tolueno (50 ml cada una)
y se separaron por destilacion para eliminar todas las trazas de acido
clorhidrico.

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con GP6-Br:
Ejemplo 7d.1: .bromuro de 1-{[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]

metil}ciclopropanosulfonilo (S)-10-Br

#O
O\)\XS/BI'

/, \\

@)

Se obtuvo (S)-10-Br a partir de (S)-7 con 89,8% de rendimiento.
Rt 0,53 (gel de silice, n-hexano/acetato de etilo 2:1)
MS (DCI): miz = 317,9, 315,9 [M+NH,]*(20), 301,0, 299,0 [M+H]*(100), 196,2
(18), 136,1 (46), 130,2 (16), 102,2 (70)
'H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & = 1,31 - 1,43 (m, 1 H) 1,34 (s, 3 H) 1,40 (s,
3H)161-169 (m, 1H)169-177 (m, 1H) 1,84 (m, 1H) 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-il]

metil}ciclopropanosulfonilo (R)-10-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.

Ry, 0,55 (gel de silice, n-hexano/acetato de etilo 2:1)

MS (DCI): m/z = 318,0, 316,0 [M+NH,]*(25), 301,0, 299,0 [M+H]'(100), 238,2
(20), 221,1 (34), 196,1 (70), 180,1 (20) '

'H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & = 1,31 - 1,43 (m, 1 H) 1,34 (s, 3 H) 1,40 (s,
3H)161-169(m,1H)169-177 (m, 1H)1,84 (m, 1H)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 8: Procedimiento general para la sintesis de 1-{[2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-illmetil}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 ul, 0,6 mmol). La suspensidn se agitd durante toda la
noche, y se agregé diclorometano (5 ml), la fase organica se lavo tres veces
con acido clorhidrico (2,5%, 17 ml cada una), se sec6 sobre sulfato de
magnesio y se concentrd para dar un aceite de color anaranjado.

La pureza enantiomérica de 6 se determind por HPLC quiral
(CHIRALPAK 1B, 5 um, longitud de columna 25 cm, diametro interno 4,6 mm;
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 deteccién 228 nm; tiempo de retencion
(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-ilJmetil}-N-fenilciclopropano

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 silice, n-hexano/acetato de etilo 1:1)
MS (DCl): m/z = 329,0 [M+NH,]*(67), 312,2 [M+H]*(100), 254,1 (35), 223,1 (5).
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & = 0,80 - 0,92 (m, 1 H) 0,92 - 1,01 (m, 1 H) 1,07
(s,2H)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-dioxolan-4-iljmetil}-N-fenil

ciclopropanosulfonamida (R)-11

Se obtuvo (R)-11 é partir de (R)-10 con 81,9% de rendimiento.
Rt 0,48 (gel de silice, n-hexano/acetato de etilo 1:1) .
MS (DCI): m/z = 329,0 [M+NH,4]*(67), 312,2 [M+H]*(100), 254,1 (35), 223,1 (5).
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 = 0,80 - 0,92 (m, 1 H) 0,92 - 1,01 (m, 1 H) 1,07
(s,2H)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 9a: Sintesis de N-{3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]-6-

metoxifenil}-1-{[(45)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]  metil}  ciclopropano
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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
tetrabutilamonio (0,74 g, 2,3 mmol) en piridina (0,76 ml) y sulfolano (1,5 ml) se
le agreg6 (S)-10 (0,8 g, 3,0 mmol). Esto se agité a 70°C durante 18 horas. Esta
mezcla se diluyd con acetato de etilo (20 ml) y acido clorhidrico (10%, 5 ml). La
fase organica se separo, se lavo con bicarbonato de sodio acuoso saturado (20
mi), y con agua (10 rhl). La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio y
se concentr6 hasta dar un soélido. El sélido se purificd por cromatografia (gel de
silice, hexano/acetato de etilo 1:1).
Rendimiento: 1,3 g, 92,2%
R¢= 0,46 (gel de silice hexanos/acetato de etilo 1:1)
MS (DCl): m/z = 613,3 [M+H]'(100), 555,2 (30), 459,1 (20), 393,0 (45) 267,1
(10),219,0 (5)
'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 = 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, 3H) 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

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-difluoro-N1-(4-fluoro-2-yodofenil)-3-metoxibenceno-
1,2-diamina [ref. 2, Ejemplo 50, Paso B] (0,9 g, 2,3 mmol) en piridina (0,76 ml) y
sulfolano (1,5 ml) se le agregdé (S)-10-Br (0,94 g, 3,0 mmol). Esto se agité a
23°C durante 18 horas. Esta mezcla se diluyé con acetato de etilo (20 ml) y
acido clorhidrico (10%, 5 ml). La fase organica se separ6, se lavd con
bicarbonato de sodio acuoso saturado (20 ml), y con agua (10 ml). La fase
organica se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré hasta dar un sélido.
El solido se purifico por cromatografia (gel de silice, hexano/acetato de etilo
1:1).

Rendimiento: 1,4 g, 100,0%

Ejemplo 9b: Sintesis de N-{3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]-6-
metoxifenil}-1-{[(4R)-2,2-dimetil-1 ,3-dioXoIan-4-iI]metil}ciclopropano
sulfonamida (R)-13

Una mezcla de (R)-10 (400 mg, 1,57 mmol), 5,6-difluoro-N1-(4-fluoro-2-
yodofenil)-3-metoxibenceno-1,2-diamina (618 mg, 1,57 mmol) y 4-dimetil
aminopiridina (38 mg, 0,31 mmol) en piridina (5 ml) se agité a 50°C durante 45
horas. El disolvente se separd por destilacion al vacio y el residuo se purifico

por cromatografia (gel de silice; 1. diclorometano, 2. metanol) para dar 820 mg

de producto crudo.

R¢= 0,28 (gel de silice, diclorometano)
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El producto crudo se purificd por una segunda cromatografia (gel de
silice, hexanos/acetato de etilo 1:1).
Rendimiento: 350 mg 38,9%
R¢= 0,46 (gel de silice, hexanos/acetato de etilo 1:1)
MS (DCl): m/z = 613,3 [M+H]"(100), 555,2 (30), 459,1 (20), 393,0 (45) 267,1
(10),219,0 (5) |
'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & = 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
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: Sintesis 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-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
tetrabutilamonio (TBAB) (0,74 g, 2,3 mmol) en piridina (0,76 ml) y sulfolano (1,5
ml) se le agregd (S)-10 (0,8 g, 3,0 mmol). Esto se agitdé a 70°C durante 18
horas hasta conseguir una conversién completa a (S)-13. La mezcla de
reaccidén se agité con écido clorhidrico (10%, 4 ml) durante 1 hora. Esta mezcla

se diluyé con acetato de etilo (20 ml), la fase organica se lavoé dos veces con
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agua (30 mI,. 2x 15 ml), se sec6 sobre sulfato de magnesio y se cohcentrc')
hasta dar un solido. EI sélido se purifico por cromatografia (gel de silice,
acetato de etilo).
Rendimiento: 1,2 g, 91,6%
Rf. 0,12 (gel de silice, acetato de etilo)
MS (DCI): m/z 590,1 [M+NH,](40), 573,0 [M+H]*(28), 395,0 (76), 372,9 (18),
269,0 (100), 247,0 (25), 130,0 (20), 114,0 (16)
'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & = 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 (, J=5,53 Hz, 1 H) 6,49 (id,
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 6ptica: >99,9% ee

Se obtuvo (S)-14 a partir de (S)-13, que se prepard a partir de (S)-10-Br

Una mezcla de (S)-13 (1,3 g, 2,1 mmol) en piridina (0,76 ml), sulfolano
(1,5 ml) y acido clorhidrico (10%, 4 ml) se agité durante 1,5 horas. Esta mezcla
se diluy6é con acetato de etilo (20 ml) y agua (30 ml), la fase organica se lavo
dos veces con agua (30 ml, 2x 15 ml), se secd sobre sulfato de magnesio y se
concentroé hasta dar un sélido. El sélido se purificé por cromatografia (gel de
silice, acetato de etilo). .
Rendimiento: 1,1 g, 91,6%
Rr. 0,12 (gel de silice, acetato de etilo) | N
MS (DCI): m/z 590,1 [M+NH,]*(40), 573,0 [M+H]"(28), 395,0 (76), 372,9 (18),
269,0 (100), 247,0 (25), 130,0 (20), 114,0 (16)
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & = 0,88-1,04 (m, 4 H) 1,79 (dd, J=14,98, 9,41



10

15

20

90

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 optica: >99,5% ee

Ejemplo 10b: N-{3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]-6-
metoxifenil}-1-[(2R)-2,3-dihidroxi-propil]ciclopropanosulfonamida (R)-14

HO

Una solucién de (R)-13 (120 mg, 0,6 mmol) en tetrahidrofurano (2,5 ml) y
acido clorhidrico (10%, 2 ml) se agitd a la temperatura ambiente hasta que una
TLC (gel de silice, acetato de etilo) indicd la conversién completa (2H). Se
agregaron acetato de etilo (2,5 ml) y una solucion acuosa saturada de
bicarbonato de sodio (2,5 ml), la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo
(2,0 ml), las fases organicas combinadas se lavaron con agua (2 x 2 ml), se
sec6 sobre sulfato de magnesio y se concentré hasta dar un sélido. El sélido se
purificd por cromatografia (gel de silice= 1. acetato de etilo, 2. acetato de
etilo/metanol 10:1).

Rendimiento: 61 mg 54,4%

Rt. 0,12 (gel de silice, acetato de etilo)

MS (DCI): m/z 590,1 [M+NH,]*(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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'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & = 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, 1H) 7,56 (dd, J=10,91, 1,86 Hz, 1 H) 9,04 (s a, 1 H) ppm

Pureza éptica: >99,9% ee

Se obtuvo (R)-14 a partir de (R)-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 agregd (R)-10-Br (0,7 g, 2,4 mmol). Esto se agitd a
23°C durante 18 horas hasta conseguir una conversion completa a (R)-13. La
mezcla de reaccién se agité con acido clorhidrico (10%, 6 ml) durante 1,5 hora.
Esta mezcla se diluyé con acetato de etilo (20 ml) y agua (30 ml), la fase
organica se lavé dos veces con agua (30 ml, 2x 15 ml), se sec6 sobre sulfato
de magnesio y se concentré6 hasta dar un soélido. El sélido se purificd pbr
cromatografia (gel de silice, acetato de etilo).
Rendimiento: 1,1 g, 90,5%
Rr. 0,12 (gel de silice, acetato de etilo) "
MS (DCI): m/z 590,1 [M+NH,]"(40), 573,0 [M+H]*(28), 395,0 (76), 372,9 (18),
269,0 (100), 247,0 (25), 130,0 (20), 114,0 (16)
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & = 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 éptica: >99,6% ee
La pureza enantiomérica de 14 se determiné por HPLC quiral
(CHIRALPAK AD-H, 5 um, angitud de columna 25 cm, diametro interno 4,6

mm; temperatura del horno de la columna 35°C; eluyente n-

~heptano/isopropanol 8:2 v/v; caudal 1,5 mi/min; longitud de onda de deteccién

300nm; tiempo de retencién (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.
Appleby, T. Vo, A. Maderna, J.-M. Vernier; R. Hamatake, J.N. Miner, B.
Quart, Cancer 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. Fuijita, Synthesis 1982, 423

[5] G. Blotny, Tetrahedron Lett. 2003, 44, 1499-1501

[6] J. Huang, T.S. Widlanski, Tetrahedron Lett. 1992, 33, 2657-2660

[7]1 Solicitud de patente PCT publicada como WO 2011/009541 A1
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto seleccionado entre:
Bromuro de 1-{[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-iljmetil}ciclopropanosulfonilo (S)-
10-Br:

(S)-10-Br,;
Bromuro de 1-{[(4R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il] metiljciclopropanosulfonilo

(R)-10-Br:

// \\

0
(R)-10-Br;
1-{[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-iljmetil}ciclopropanosulfonato de potasio (S)-
7" |

1-{[(4R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ilimetil}ciclopropanosulfonato de potasio (R)-
7" '
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749
S i Mo
s0, K

(R)-7

1-{[(48)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-iljmetil}ciclopropanosulfonato de butilo (S)-6:

~
O\)\X 0

(S)-6;
1-{[(4R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-iljmetil}ciclopropanosulfonato de butilo (R)-6:

Va
O\/E\SZSO/ZO\/\/

(R)-6;
1-[(28)—2,3-dihidroxipropiI]ciclopropanosuIfonato de butilo (S)-5:
, OH
HO\/‘\XSO'ZO\/\/

(S)-5;
1-[(2R)-2,3-dihidroxipropil]ciclopropanosulfonato de .butilo (R)-5:
OH
HO\/:\SZSO;O\/\/
(R)-5;

1-[(2S)-oxiran-2-ilmetil]ciclopropanosulfonato de butilo (S)-4:
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0
M O
SO,

(S)-4,

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

Q)
D"l, /O\/\/
/ ;soz

5 (R)-4;
1-[(2S)-3-cloro-2-hidroxipropillciclopropanosulfonato de butilo (S)-3:
OH

CI\/'\X O
SO,

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

oH |
(R)-3;
1-[(2S)-3-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-2-hidroxipropilciclopropanosulfonato
butilo (S)-9a:
OH
>Fs\i/o\)\;zso’zo\/\/
15 (S)-9a;

1-[(2R)-3-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-2-hidroxipropil]ciclopropanosulfonato
butilo (R)-9a:

de

de
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(R)-9a;

1-[(2S)-2-hidroxi-3-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)propilflciclopropanosulfonato
butilo (S)-9b:

(8)-9b;

1-[(2R)-2-hidroxi-3-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)propil]ciclopropanosulfonato  de
butilo (R)-9b:

(R)-9b.

Un método para preparar un compuesto de la férmula (S)-14:

(S)-14;

de
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" que comprende:

i) el siguiente paso J:

donde un compuesto de la férmula (S)-10:

(S)-10
se deja reaccionar con un compuesto de la férmula (12):

NH, F
H
N

(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
ejemplo sulfolano,
para proporcionar de esa manera una mezcla de reacciéon que contiene un

compuesto de la férmula (S)-13:

((S)-13)

&
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y, luego,

ii) el siguiente paso K:

donde se agrega un acido mineral acuoso, tal como por ejemplo acido

clorhidrico, a dicha mezcla de reacciéon que contiene un compuesto de la

férmula (S)-13,

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

3. Un método para preparar un compuesto de la férmula (S)-14:

O
ZT

(S)-14;

que comprende:

i) el siguiente paso J:

donde un compuesto de la férmula (S)-10-Br:

SO,

(S)-10-Br

se deja reaccionar con un compuesto de la férmula (12):
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NH, F
0 N
e
F |
F

(12)
opcionalmente en presencia de una base, tal comb por ejemplo piridina,
opcionalmente en un disolvente, tal como por ejemplo sulfolano,
para proporcionar de esa manera una mezcla de reaccién que contiene un

compuesto de la férmula (S)-13:

((S)-13)

y, luego,
ii) el siguiente paso K:

donde se agrega un acido mineral acuoso, tal como por ejemplo acido

- clorhidrico, a dicha mezcla de reaccion que contiene un compuesto de la

férmula (S)-13,

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

4, Un método para preparar un compuesto de la férmula (S)-14:
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(S)-14;
que comprende el siguiente paso K:
donde se agrega un acido mineral acuoso, tal como por ejemplo acido

clorhidrico, a un compuesto de la férmula (S)-13:

o N
§ o o)
SNH F
o N
-
F |
F

((S)-13)

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

5. El método de la reivindicacién 4, en el que dicho compuesto de la

formula (S)-13:
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O
ZT

((8)-13)
se prepara mediante el siguiente paso J:

donde un compuesto de la férmula (S)-10:

(S)-10

se deja reaccionar con un compuesto de la férmula (12):

NH, F
0 N
~
' . F ' I
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 reacciéon que contiene un compuesto

de la férmula (S)-13:
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0
NH F
H _
e
F |
F
) )

((S)-13

. 6. El método de la reivindicacion 4, en el que dicho compuesto de la

O . .
> SNH F
o §
~
F |
F

((S)-13)

férmula (S)-13:

5 se prepara mediante el siguiente paso J:

donde un compuesto de la férmula (S)-10-Br:

(S)-10-Br

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

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 reaccion que contiene un compuesto.

5 delaféormula (S)-13:

F
N
A _
F [
((5)-13)
7.4 El método de acuerdo con la reivindicacién 2 o 5, en el que dicho

compuesto de la férmula (S)-10:

~g
O\)\X _Cl
sG,
(S)-10 '

10 se prepara dejando que un compuesto de la formula (S)-7:
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PP
O
SO, “Na

reaccione con un agente de cloracion, tal como por ejemplo P(O)Cls, PCl3 o
SOCly, opcionélmente en un disolvente, tal como por ejemplo piridina, para dar

de esa manera un compuesto de la férmula (S)-10.

8. El método de acuerdo con la reivindicacién 3 o 6, en el que dicho

compuesto de la férmula (S)-10-Br:

/L,
SO

(S)-10-Br

se prepara dejando que un compuesto de la formula (S)-7:

reaccione con un agente de bromacion, tal como por ejemplo P(O)Br;, PBr; o
SOBr,, opcionalmente en un disolvente, tal como por ejemplo piridina, para dar

de esa manera un compuesto de la férmula (S)-10-Br.

9. El método de la reivindicacién 7 u 8, en el que dicho compuesto de la

férmula (S)-7:
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(S)-7

se prepara dejando que un compuesto de la formula (S)-6:

~l
O\)\XSO/O\/\/

2

(S)-6
reaccione con un alcéxido de sodio, tal como por ejemplo metdxido de sodio,
opcionalmente en un disolvente, tal como por ejemplo metanol,

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

10.  Un método para preparar un compuesto de la férmula (S)-14:

SO
2\NH
H
/O N
F |
F
(5)-14;

que comprende el siguiente paso D:

donde un compuesto de la férmula (S)-6:
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O\)\X O
50, NS

(S)-6
se deja reaccionar con un alcoxido de sodio, tal como por ejemplo metdxido de
sodio, opcionalmente en un disolvente, tal como por ejemplo metanol,

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

11.  El meétodo de la reivindicacion 9 o 10, en el que dicho compuesto de la

oo
O\)\XSO;O\/\/

(S)-6

férmula (S)-6:

se prepara dejando que un compuesto de la formula (S)-4:

O
M O~
SO,
(S)-4
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
-éjemplo acetona, o

b) hidrato del acido fosfomolibdico, opcionalmente en un disolvente tal como
por ejemplo acetona,

para dar de esa manera un compuesto de la formula (S)-6.
12.  El método de la reivindicacién 11, en el que dicho compuesto de la

o)
N
S0,

(S)-4

férmula (S)-4:

se prepara dejando que un compuesto de la fédrmula (S)-3:

OH .
S0,

(S)-3;
reaccione con una base, tal como por ejemplo hidréxido de sodio,
opcionalmente en un disolvente, tal como por ejemplo agua,

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

13. El método de la reivindicaciéon 12, en el que dicho compuesto de la
férmula (S)-3:

OH

CI\/'\XSO’O\/\/

2

(S)-3;

\©



10

15

W

108

se prepara:

a) dejando que un compuesto de la férmula 2:

7\ /O\/\/

SO,
(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 formula (S)-1 y trifluoruro de boro,
opcionalmente en forma de un complejo, tal como por ejemplo un complejo
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 formula 2 ’que se forma de

esa manera reaccione con un compuesto de la férmula (S)-1:

CI\/LOA

(S)-1,

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

14.  El método de la reivindicacion 9 o 10, en el que dicho compuesto de la

férmula (S)-6:
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se prepara dejando que un compuesto de la férmula (S)-5:

 OH
o I M o~
SO,

(S)-5
reaccione con 2,2-dimetoxipropano, opcionalmente en un disolvente, tal como
por ejemplo tetrahidrofurano y opcionalmente en presencia de un catalizador,
tal como por ejemplo p-toluensulfonato de piridinio,

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

15. El método de la reivindicacion 14, en el que dicho compuesto de la
férmula (S)-5:
OH

HOM .0
SOZ \/\/

(S)-5
se prepara dejando que un compuesto de la férmula (S)-9:

OH

SO,

(S)-9;

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

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

(S)-9b),
reaccione con un acido, tal como por ejemplo acido clorhidrico o acido p-

toluensulfénico, opcionalmente en un disolvente, tal como por ejemplo metanol,

N
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“para dar de esa manera un compuesto de la férmula (S)-5.

16. El método de la reivindicacion 15, en el que dicho compuesto de la
férmula (S)-9:
OH

PGOM .0
SOZ \/\/

(S)-9; -
donde PG representa un grupo t-butildimetilsililo (compuesto (S)-9a) o un grupo
tetrahidropiranilo (compuesto (S)-9b),
se prepara:

a) dejando que un compuesto de la férmula 2:

O
Z Soj\/\/

(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 férmula (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 dietiléeter; y
c¢) dejando que el compuesto desprotonado de la férmula 2 que se forma de

esa manera reaccione con un compuesto de la férmula (S)-8:

O

PGO\//—\
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(5)-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 de la formula (S)-9.

17. ° Uso de un compuesto seleccionado entre:
bromuro de 1-{[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-iljmetil}ciclopropanosulfonilo (S)-
10-Br:

(S)-10-Br;
1-{[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-illmetil}jciclopropanosulfonato de potasio (S)-
7"

1-{[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-iljmetiljciclopropanosulfonato de butilo (S)-6:

g
O\)\XSO;O\/\/

(S)-6;
1-[(28)—2,3-dihidroxipropil]ciclopropanosuIfonafo de butilo (S)-5:
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- OH
HO\‘/'\X ,O\/\/
' S0,
(8)-5;

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

o)
PO
SO,

5 » (S)-4;
1Q[(28)—3-c|oro-2~hidroxipropiI]ciclopropanosulfonato de butilo (S)-3:
OH

SO,

(S)-3;

1-[(2S)-3-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-2-hidroxipropil]ciclopropanosulfonato

10 butilo (S)-9a:

(S)-9a;

y
1-[(2S)-2-hidroxi-3-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)propil]ciclopropanosulfonato

15  butilo (S)-9b:

de

de

v,



113

(S)-9b;

para preparar un compuesto de la formula (S)—1'4:

O
2T

(S)-14.
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RESUMEN

La presente invencién se refiere a un novedoso método enantioselectivo
para preparar enantiomeros (S)- Yy (R).- de N-{3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-
yodofenil)amino]-6-5-metoxifenil}-1-[2,3-dihidroxi-
propil]ciclopropanosulfonamida, a compuestos intermediarios novedosos, y al
uso de dichos compuestos intermediarios novedosos para la preparacion de
dichos enantiomeros . (S)- y (R)- de N-{3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-

yodofenil)amino]-6-metoxifenil}-1-[2,3-dihidroxi-propiljciclopropanosulfonamida:

OH
0 50
“NH F “SNH F
o N o N
v e
' F | F |
F F
(S)-14 (R)-14
BAY 86-9766
RDEA-119



W

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
.-

RECIBO DE CAJA No. 13 -113653

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Noviembre 08 de 2013 - 14:12:55

RECIBIDO DE : MARIO DELGADO ECHEVERRY E HIJOS LTDA NI 800.020.909
*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO BANCO CUENTA No. PAGQ FECHA PAGQ VR.PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 181288166 08/11/2013 5.845.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT._ RENTISTICO CONCEPTO Vr UNDITARIO __ Vr.CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 11@3@%&%‘?\1 DE SOL. DE PATENTE DE 500.000.00 500.000.00
$500.990.00 .

SON: **(7 TOS MIL PESOS MONEDA CORRIENTE™**

1
Reggonsable: m
_*** ****_ s

Recibo de C M al Expediente No. ___Pc7 | €Pcoiz | OSa3 3}

SUPERINTENDENGIA DE INDUSF'I: NIA

T

Act. 411 PRESENTACION Folios: 122

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (§71) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

, Noviembre 8 de 2013 - 14:12:57




WA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/ -

RECIBO DE CAJA
Industria y Comercio

No. 13 - 119083

SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Noviembre 21 de 2013 - 12:57:41

RECIBIDO DE : MARIO DELGADO ECHEVERRY E HIJOS LTDA

NI 800.020.909

*** Soporte del Pago ***

TIPQ PAGQ BANCO CUENTA No_ PAGQO FECHA PAGO VR PAGQ
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 201224236 21/11/2013 5.375.000.00
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 213969011 21/11/2013 820.00

*** Conceptos Pagados el
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr.UNDITARIO Vr.CONCEPTO
' 50005-01-01 SOLICITUDES 1607 REIVINDICACION PATENTE UNITARIA 30.000.00 210.000.00
‘7 ADICIONAL ATAS 10 INIC $270.000.00

SON: *'QOSCIENTOSDIEZ MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

)

icado al Expediente No. _ e [£€(20\% I0OSF}}

Responsab

Recibo de Gaja

SUPERINTENDENCIA Dé INbU

Fecha: 2013-11 21 16

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogots, D.C.- Colombia

. Noviembre 21 de 2013 - 12:57:43

L L I’"IUII"IIHIN IIMIIIIIMIW fll

Tra 14 PATENTEIYH34 13 Dep 2020 DIR NUEVASCR

Act. 411 PRESENTACION Vgoﬁgss 125 TACIONAL

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: {§71) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

RE




)

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
TARJETA ARCHIVO TEMATICO

PATENTE DE INVENCION __X PCT X_MODELO DE UTILIDAD _ DISENO INDUSTRIAL ___

{21) N° de solicitud: {22) Fecha de solicitud:
{51) Clasificacion Internacional :
(71)Solicitante(s) BAYER INTELLECTUAL PROPERTY GMBH
(72)inventor(es): FEY, Peter; MAYER, Agathe, Christine ,,N\ﬁ w«(\ﬁ
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(86) Datos relativos a la presentacion de la solic. PCT Fecha: 06/12/2012
Fecha de presentacion de la sdlicitud: 24/05/2012 | No.Publicacion: W02012/163799 A1
No. de solicitud  PCT/EP2012/059717

G4Tie  SINTESIS QUIRAL DE  N-{3,4-DIFLUORO-2-[(2-FLUORO-4-YODOFENIL)AMINQ]}-6-
METOXIFENIL}-1-[2,3-DIHIDROXI-PROPIL]JCICLOPROPANOSULFONAMIDAS

(57) Resumen: Método enantioselectivo para preparar enantiomeros (S)- y (R})- de N-{3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino}-6-5-metoxifenil}-1-
[2,3-dihidroxi-propif]ciclopropanosulfonamida, a compuestos intermediarios novedosos, y al uso de dichos compuestos intermediarios novedosos para la
preparacion de dichos enantibmeros (S)- y (R)- de  N-{3,4-diftuoro-2-{(2-fluoro-4-yodofeniljamino]-6-metoxifenil}-1-{2,3-dihidroxi-
propillciclopropanosulfonamida: CONTINUA AL RESPALDO
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(54) Titwo: SINTESIS QUIRAL DE N-{3,4-DIFLUORO-2-[(2-FLUORO-4-YODOFENIL)AMINO]-6-
METOXIFENIL}-1-[2,3-DIHIDROXI-PROPIL]JCICLOPROPANOSULFONAMIDAS
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22) Fecha de solicitud: (71)Sdlicitante(s) BAYER INTELLECTUAL
PROPERTY GMBH.
(30) (31)  No. Prioridad  (32) Fecha (33) Pais |{72) Inventor{es) FEY, Peter
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(54) Titwo:  SINTESIS QUIRAL DE N-{3,4-DIFLUORO-2-[(2-FLUORO-4-YODOFENIL)AMINO]-6-
METOXIFENIL}-1-[2,3-DIHIDROXI-PROPIL]JCICLOPROPANOSULFONAMIDAS
Resumen:

La presente invencion se refiere a un novedoso método enantioselectivo para preparar enantiomeros (S)- y (R)- de N-{3,4-
difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]-6-5-metoxifenil}- 1-[2,3-dihidroxi-propiljciclopropanosulfonamida, a compuestos
intermediarios novedosos, y al uso de dichos compuestos intermediarios novedosos para la preparacion de dichos
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