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S 11 PATENTEMI
> 1/-\t:t 851 DIVISIONAL Folios: 6

« «121UKIO - FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DIVISIONALDE
PATENTE PCT ,
. ENTRADA EN FASE NACIONAL ____ P2012/000008A

SOLICITUD DE:

Act. 411 PRESENTACION Folios: 6

x | Patente de Invencidn. Patente de Modeio de Utilidad.
x | Capitulo L. Capitulo II.
, _ ~ — I
(> Nombre: ARDEA BIOSCIENCES, INC. | IDENTIFICACION
!
SOLICITANTE Direccion: 4939 Directors Place, San Diego, { C.C. NIT

- California 92121, Estados Unidos de América.

(71) - Nacionalidad o Domicilio: Estadounidense . C.E. Otro
Lugar de Constituciéon: Estados Unidos
o m R Cual I
. Teléfono: Fax: ; i
- E-mail: Namero }
IDENTIFICACION

Nombre: CARLOS R. OLARTE

c C.C.| x | NIT

|

REPRESENTANTE Direccion: Carrera 5 No. 34-03 Bogota

C.E. Otro
O APODERADO , ;
Teléfono: 601-7700 Fax: 601-7799 ‘ Cual
- E-mail: office@olartemoure.com " Namero 79.782.747Bta

| TP74.295

, Nombre 1) Andreas MADERNA 2) Jean Mlchel VERNIER
. Direccién: 1) 54 Pyngyp Road, Stony Point, New York 10980 Estados -
. Unidos de América_2) 5150 Sea Mist Ct., San Diego, CA 92121 Estados

INVENTOR (ES) Unidos de América.

(72) ., Nacionalidad o Domicilio: 1) Estadounidense y 2) Francesa
@ , PCT (86) S
Solicitud Internacional No. PCT/EP2010/004222 Fecha Julio 10, 2010 !
Publicacion Internacional No. WO 2011/009541 Fecha Enero 27, 2011

|
Titulo (54)_PREPARACION DE (R) Y (S)- N-(3,4-DIFLUORO-2-(2-FLUORO-4-
@ YODOFENILAMINO)-6-METOXIFENIL)-1-(2,3-DIHIDROXIPROPIL)

CICLOPROPAN-1-SULFONAMIDA Y DERIVADOS PROTEGIDOS DE LOS MISMOS.

I

Clasmcacmn Internacwnal (51) C07C 303/38; C07C 303/40; C0O7C 309/82; C07C
309/85; C07C 311/28,

s1| x | NO

f%?liﬂsfe Origen ; (32) Fecha | (31).N0mero ggvSolicitwu‘d__a
Prioridad § us | __ Julio 24,2009 ! 61/228,509 |
P ; us ) Julio 24, 2009 | 61/228,501
{
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NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE FIRN

ANEXOS |

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica. Adjunto copia simple.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos).

Traducciéon de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen .
Preliminar (IPEA).

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.
Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero :
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta ,
solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

|
l
|
!
|

Otros. Blsqueda Internacional. J

FIGURA CARACTERISTICA: . :
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Solicito la concesion de la patente, _
>
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SUPERINTENDENCECTA Fecha: 2014-05-22 16:31:26  Dep. 2020 DIR. NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIONALI

Act. 411 PRESENTACION Folios: &

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
CONVERSION, DIVISION Y FUSION DE SOLICITUDES P2012/000008A

1. ldentificacién del Tramite

BConversicn Divisién DFusiOn
Patente de [nvencién
[ |Patente de Modeto de Utiidad

2. Datos del solicitante

Dpersona Natural
ARDEA BIOSCIENCES, INC.

Nombre o denominacién / Nombre o razén social

Nombre del representante legal

Tipo de empresa D Micro l____l Pequeia [:, Mediana D Otra
Documento de Identificacion D C.C. l:IC‘E. DNIT ’___JOtro Ndmero

[ Nacionalidad/Pais de constitucion Direccion del titular - . ~Cludad
ESTADOS UNIDOS 4939 Directors Place, San Diego, California 92121. New York
Direccion electronica No. Fax ) - Nomero telefonico
office@olartemoure.com 6017799 6017700

Autorizo expresamente a |la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean
enviadas a través de la direccion de correo electrénico

3. Datos del apoderado:

CARLOS R. OLARTE 79.782.747 Bta 74.295
Apellidos y Nombre Documente de identificacion Tarjeta profesional
Direccion y domicilio Direccién del fitular Ciudad

Carrera 5 No 34-03 Bogota D.C. Cra 5 No. 34-03 Bogota
Direccion electronica ™ =~ No.Fax 7 Namero telefénico
office@olartemoure.com 601-7799 601-7700

En caso de haber presentade poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase indicar
el nimero de su radicacion o protocolo de poder general

P102-FO5 vr7 (2013-01-14)




Datos del tramite: _

[ conversion ] [ DIVISION ’ ' { FUSION

Expediente No. Expediente No. _ |Expediente No.
12-010.431
De: No. de divisionales " - |Expediente No.
A 1
Comprobante de Pago No Fecha | © K A
Anexos

X |Comprobante de pago de la tasa para la presentacion de la correccion y/o modificacion

X |Poder, si fuere el caso con el que se acredita la representacion

Numero de documento que ordena la comision o fusion o division

X |Documento que contiene la conversion, division o fusién de la solicitud

X |Copia de la salicitud y sus anexos en formato magnético

Firma

CARLOS R. OLARTE
Nombre y apellidos

79.782.747 74.295
C.C. Tarjeta Profesional

PI02-FOS vr7 (2013-01-14)
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Espacio reservado para el adhesivo de radicacion
Industria v Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
CONVERSION, DIVISION Y FUSION DE SOLICITUDES P2012/000008A

1. Identificacién del Tramite
EIConversi()n Divisi(')n EIFusi()n
Patente de Invencion

I:IPatente de Modelo de Utilidad

2. Datos del solicitante

EIPersona Natural
ARDEA BIOSCIENCES, INC.

Nombre o denominacion / Nombre o razén social

Nombre del representante legal

Tipo de empresa l:l Micro I:I Pequefia I:I Mediana l:l Otra
Documento de Identificacion I:IC.C. I:IC.E. I:INIT l:IOtro NUmero

[ Nacionalidad/Pais de constitucion Direccion del fitular Ciudad
ESTADOS UNIDOS 4939 Directors Place, San Diego, California 92121. New York
Direccion electronica No. Fax Numero telefonico
office@olartemoure.com 6017799 6017700

Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean
enviadas a través de la direccion de correo electronico

3. Datos del apoderado:

CARLOS R. OLARTE 79.782.747 Bta 74.295
Apellidos y Nombre Documento de identificacion Tarjeta profesional
Direccion y domicilio Direccion del titular Ciudad

Carrera 5 No 34-03 Bogota D.C. Cra 5 No. 34-03 Bogota
Direccion electrénica No. Fax Namero telefénico
office@olartemoure.com 601-7799 601-7700

En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase indicar
el nimero de su radicacion o protocolo de poder general

P102-FO5 vr7 (2013-01-14)



4. Datos del tramite:

| CONVERSION DIVISION FUSION
Expediente No. Expediente No. Expediente No.
12-010.431
De: No. de divisionales Expediente No.
A 1

5. Comprobante de Pago No

Fecha |

6. Anexos

X |Comprobante de pago de la tasa para la presentacion de la correccion y/o modificacién
X |Poder, si fuere el caso con el que se acredita la representacion

Numero de documento que ordena la comisién o fusién o division
X Documento que contiene la conversion, division o fusién de la solicitud
X |Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético

7. Firma

CARLOS R. OLARTE

Nombre y apellidos

79.782.747

C.C.

Firma

74.295

Tarjeta Profesional

P102-FO5 vr7 (2013-01-14)
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OLARTE MOURE & ASOCIADOS LTDA.

R
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

PETITORIO - FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DIVISIONALDE
PATENTE PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL P2012/000008A

SOLICITUD DE:

Espacio reservado para el adhesivo de radicacion.

®

X Patente de Invencion. Patente de Modelo de Utilidad.
x | Capitulo I. Capitulo II.
@ Nombre: ARDEA BIOSCIENCES, INC. IDENTIFICACION
Direccion: 4939 Directors Place, San Diego, C.C. NIT
SOLI(C;I)ANTE California 92121. Estados Unidos de América.
Nacionalidad o Domicilio: Estadounidense C.E. Otro
Lugar de Constitucion: Estados Unidos
. Cual
Teléfono: Fax:
E-mail: Namero
IDENTIFICACION

Nombre: CARLOS R. OLARTE

C.C.| x NIT

C.E. Otro
O APODERADO Teléfono: 601-7700 Fax: 601-7799
E-mail: office@olartemoure.com Cual ____
) : Numero 79.782.747Bta
TP 74.295

Nombre: 1) Andreas MADERNA 2) Jean-Michel VERNIER.
Direccion: 1) 54 Pyngyp Road, Stony Point, New York 10980 Estados
Unidos de América 2) 5150 Sea Mist Ct., San Diego, CA 92121 Estados

INVENTOR (ES) Unidos de América.

(72) Nacionalidad o Domicilio: 1) Estadounidense y 2) Francesa
@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2010/004222 Fecha Julio 10, 2010
Publicacion Internacional No. WO 2011/009541 Fecha Enero 27, 2011

Titulo (54) PREPARACION DE (R) Y (S)- N-(3,4-DIFLUORO-2-(2-FLUORO-4-
@ YODOFENILAMINO)-6-METOXIFENIL)-1-(2,3-DIHIDROXIPROPIL)
CICLOPROPAN-1-SULFONAMIDA Y DERIVADOS PROTEGIDOS DE LOS MISMOS.

Clasificacion Internacional (51) C07C 303/38; C07C 303/40; C07C 309/82; C07C
309/85; C07C 311/28.

(33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
Prioridad us Julio 24, 2009 _ 61/228,509
us Julio 24, 2009 61/228,501

SI| X | NO

@ Comprobante de pago No. 14- Fecha Mayo 2014




ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica. Adjunto copia simple.

Poderes, si fuere el caso.
Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

9
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Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta

solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros. Busqueda Internacional.

FIGURA CARACTERISTICA:

4 N

" /

Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE FIRMA:
C.C.79. 782.747Bta T.P. 74.295
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FOLIO 661. PRIMERA COPIA. SUSTITUCION DE MANDATO.- DAGMAR MES-

SERER POR Y“ARDEA BIOSCIENCES, INC.” A CARLOS REINALDO OLARTE Y

OTRO.- ESCRITURA NUMERO DOSCIENTOS CINCUENTA Y DOS. En la Ciu-

dad de Buenos Aires, Capital de la Republica Argentina, a sie-
te de septiembre del afio dos mil once, ante mi, escribana au-
torizante, comparece dofia Dagmar MESSERER, soltera, mayor de
edad, con documento nacional de identidad n° 20.383.892, veci-
na de esta Ciudad y de mi conocimientg/ doy fe, asi como dgue
dice: Que SUSTITUYE a favor de los seﬁores CARLOS | REINALDO
OLARTE y/o JUAN GUILLERMO MOURE PEREZ, para que lo ejerzan
conjunta, separada e indistintamente, el mandato otorgado por
“ARDEA BIOSCIENCES, INC.” domiciliada en 4939 Directors Place,
San Diego, California 92121, Estados Unidos de América, trans-
cripto por escritura n° 210 de fecha 24 de septiembre de 2009,
ante mi, al folio 558 de este mismo Registro, gque en primera
copia tengo a la vista, doy fe, y copiada dice: ™“Folio 558.
Primera Copia. Transcripcion de mandato.- “Ardea Biosciences,
Inc.” a Dagmar Messerer. Escritura doscientos diez. En la Ciu-
dad de Buenos Aires, Capital de la Republica Argentina, a
veinticuatro de septiembre del afic dos mil nueve, ante mi, es-
cribana autorizante, comparece dofia Dagmar MESSERER, soltera,
mayor . de edad, con documento nacional de identidad n°
20.383.892, vecina de esta Ciudad y de mi conocimiento, doy

fe, asi como que dice: Que para su TRANSCRIPCION en el proto-

colo de este Registro, me entrega un poder otorgado por ARDEA



N 013963440

BIOSCIENCES, 1INC, domiciliada en 4939 Directors Place, San
Diego, California 92121, Estados Unidos de América, el que en
su original con su correspondiente traduccidén y legalizacién,
tengo a la vista, doy fe, y copiado dice: “PODER. Los abajo
firmanté/s;Ardea Biosciences, Inc, domiciliados en 4939 Direc-—
tors Place, San Diego, California 92121, EEUU declaran por el
presente otorgar a Dagmar MESSERER poder general amplio y su-
ficiente para recabar de las autoridades argentinas, sud y
centroamericanas asi como mexicanas gue correspondan, la ob-
tencién de patentes de invencidén, el registro y la renovacidn
de marcas. y modelos y/o derechos de propiedad intelectual y/o
nombres de dominio, a cuyo efecto los faculta/n para llevar a
cabo ante 'dichas autoridades todas las gestiones necesarias al
objeto indicado, presentar solicitudes, formular descripcio-—
nes, oposiciones, protestos, declaraciones, apelaciones y re-
clamos, oblar impuestos, justificar explotaciones, solicitar
testimonids, aceptar transferencias, recibir documentos y va-
lores, pe#cibir y hacer cuanto fuere necesario ante las auto-
ridades %dministrativas de cualquier orden. Por otra parte,
les confieren mandato para que en su nombre y representacidn
puedan iniciar y proseguir cualquier juicio que actualmente
los que suscriben tengan o en el futuro tuvieran en la Repu-
blica Amgéntina, en Sudamerica, Centroamérica y México, con
motivo de su nombre, marcés de fabrica o de comercio, patentes

de invencién y modelos y/o de sus derechos de propiedéd inte-
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lectual que actualmente posean o adguieran en lo sucesivo,

promover Juicios de cualquier Jjurisdiccidén, criminales, co-
rreccionales, civiles o comerciales contra los falsificadores,
usurpadores o imitadores y contra los tenedores de articulos
que infrinjan su nombre, marcas o patentes de invencién,
guir los juicios por oposicidén u otros en que fueran parte
mo actores o demandados, defender el nombre, las marcas, pa-—
tentes y modelos y/o derechos de propiedad intelectual y/o
nombres de domihio, haciendo laé protestas del caso o-diciendo
de nulidad. Al efecto, podran presentarse con escritos, quere-
llas, pedido§, y lo gue fuere necesario ante cualquier autori-
dad judicial, presentar testigos, documentos y demas justifi-
cativos, rendir pruebas de cualgquier especie, pedir nombra-
mientos de peritos, pedir y absolver posiciones, asistir a
juicios verbales, declinar y prorrogar de Jjurisdiccidn, ta—;
char, recusar, apelar, transar, someter a arbitraje o media- .
cién, hacer renuncias, exigir y dar cauciones, pedir embargos
preventivos, definitivos o dinhibiciones y su levantamiento,
pedir la venta de los bienes de los deudores, solicitar y ob-
tener el cumplimiento de sentencias, prestar juramentos, decir
de nulidad, dgsistir, percibir, otorgar recibos y en general
practicar todos los actos y diligencias que sean precisos al
desempefio de este mandato. Podran asimismo sustituir el pre-

sente poder en todo o en parte. En relacidén a Brasil, este po-

der incluye’ recibir citaciones, intimaciones, notificaciones
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en dicho pais conforme el articulo 217 de la Ley Brasilera
9279/96 y/o hacer substituciones a otros abogados / agentes
brasileros con facultad para recibir dichas citaciones, inti-
maciones, notificaciones. Dado y firmado en San Diego CA
09/02/09. Sigue una firma ilegible.” “TRADUCCION PUBLICA. (A
continuacidén de un PODER otorgado en idioma nacional, por la
sociedad “Ardea Biosciences, Inc”, con sede en San Diego, Ca-
lifornia, EE.UU., aparecen las siguientes certificaciones, que
traducidas dicen:) La versidén en inglés es para su informacidn
Unicamente.— Dado y firmado en (ilegible) San Diego, CA, - 02-
09-09.- CERTIFICACION DE CALIFORNIA PARA TODO USO (ilegible)
Estado de :California, Condado de San Diego — El 2 de setiembre
de 2009 comparecié personalmente ante mi Jackie Hannah, Escri-
bana, Barry Quast quien demostrd en base a prueba suficiente,
que es la persona cuya firma en el instrumento adjunto es au-
téntica y ique procede de su persona, y me comprobé que su fir-
ma en el instrumento es auténtica. Certifico bajo pena de per-
jurio, segﬁn las leyes de California, que lo que consta arriba
es fiel f‘exacto. En fe de lo cual firmo y estampo el sello
oficial — Firma: (firmado) Jackie Hannah - (sello:) Jackie
Hannah, Mandato N°1800633; Escribana Publica de California,
Condado de San Diego, Mi mandato vence el 8 de junio de 201Zz.
OPCIONAL, — Descripcién del documento adjunto: PODER. Cantidad
de paginas: 1 (una).— Caracter del firmante: Nombre Barry

Quast - Cargo: Director-Gerente - (Impresién digital).'CONDADO‘
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ISABEL MARTI! 1 (o]
MATRICU 35
ESCRJBANA

N 013963442

DE SAN DIEGO
DADO

Highway,

sor/Registrador/Funcionario del Condado,

Diego,

CERTIFICO POR EIL PRESENTE qgue JACKIE HANNAH,
al pie del Certificado de Prueba o Reconocimiento en el insf
trumento anexo y que figura alli, era en la fecha de dicho ju-
ramento o Prueba de‘Reconocimiento,
ra dicho Condado, debidamente comisionada y juramentada, y de-
bidamente autcrizada por la ley de dicho Estadoipara adminis-— {
trar juramentos y tomar reconocimientos y Pruebas de Instru-
mentos Publicos y otros documentos escritos a ser registrados
en dicho Estado. Conozco la letra de dicha Escribana Publica y
creo que la firma en dicha declaracidn jurada o Certificado de
Prueba de Reconocimiento es auténtica.
segan las leyes del Estado de California dicho juramento o
Certificado de Prueba o reconocimiento son requeridos provis-
tos de sello, pero la impresién de dicho sello no estd obliga-
da por las leyes del Estado de California de registrarse en mi; j

despacho o en ningun otro lugar- Fechado el 2 de setiembre de |

2009

sor del Condado/Jefe de Registro/-Funcionario-
sor/Jefe de Registro/Funcionario del Condado de San Diego. Su-

cursales con oficinas disponibles que estan bajo su servicio.

Oficina del Registrador del Condado:

Oficina

Estado de California,

— Doy fe -

D/
— ASESOR EN JEFE DE REGISTRO-SECRETARIO DEIL CON-
1600 Pacific
260. Yo, David Butler, Ase-—
del Condado de San
que por la ley tiene su sello,

cuya firma figura

Escribana PUblica en y pa-

Certifico ademds que

(Firma ilegible, aclarada:)DAVID BUTLER, Ase-

(Sello:) Ase-—




N 013963442

ESTADO DE CALIFORNIA — SECRETARIO DE ESTADO. Solicitado para
ser usado en Argentina — No podréd usarse en los Estados Unidos
de América. APOSTILLA - (Convencidén de La Haya del 5 de octu-
bre de 1961) — Pais: Estado Unidos de América. Este documento
pﬁblicovfue firmado por David Butler, gque procedidé en su ca-
racter de’ ' Asesor/Registrador/Secretario del Condado de San
Diego, Estado de California, y lleva el sello del Condado de
San Diego, Estado de California.- Certificado en San Diego, el
2 de setiembre de 2009, por el Secretario de Estado del Estado
de California — Numero 723539— (Sello:) Hay un sello aplicado:
Gran sello del Estado de California - Firma Devra Bowen- Se-
cretaria de Estado — (Hay otro firma ilegible) ES TRADUCCION
FIEL del documento de referencia, que en idioma inglés tengo a
la vista y he vertido al idioma nacional, en Buenos Aires, a
21 de setiembre de 2009.- Sigue una firma ilegible. Hay un se-
llo que dice: Laura Thieberger Matricula de Traductores Aleman
- Frances Tomo II Folio 254 (Cap.) Tomo III — 93 (La Plata)
Ingles Tomo III Folio 14 (Cap.) Tomo III Folio 329 (La Plata)
Colegio fraductores Pablicos n°® 173. Sigue la legalizacién de
la firma de la Traductora Laura Thieberger realizada por el
Colegio de Traductores Puiblicos de la Ciudad de Buenos Aires.
ES COPIA FIEL, doy fe. LEIDA que le es, asi la otorga y firma
ante mi, doy fe. Dagmar Messerer.— Hay un sello. Ante mi:
I.Martinez Diego. Concuerda con su escritura matriz que pasd

ante mi al folio 558 del Registro 2011 a mi cargo, doy fe. Pa-
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ra la apoderada expido la presente primera copia en tres se-
llos de actuacidén notarial nimeros N 011263613 correlativos al
presente, los que firmo y sello en el lugar y fecha de su
otorgamiento. Hay un sello I. Martinez Diego’”, ES COPIA FIEL,
doy fe, LEIDA que le es, asi la otorga y firmarante mi, doy
fe. DAGMAR MESSERER.~ Hay un sello. Ante mi: I.MARTINEZ DIEGO.
CONCUERDA con su escritura matriz que pasdé ante mi ‘al folio
661 del Registro 2011 a mi cargo, doy fe. PARA LOS APODERADOSJ
expido la presente PRIMERA COPIA en cuatro sellos de actuacién
notarial ndmeros N 013963440 correlativos al presente, los que

firmo y sello en el lugar y fecha de su otorgamiento.

ISABEL. MARTINEZ DIEGO
MATRICULA 448
. ESCRIBANA
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EL COLEGIO DE ESCRIBANOS de la Cindad de Buenos Aires, Capital Federal de la Repblica

0
(I
Argentina, en virtud de las facultades que le confiere la ley organica vigente, LEGALIZA la firma O
y sello del escribano ISABEL:-MARTINEZ DIEGO:=z0m : = Q}»@
NGOk
obrantes en el documento anexo, presentado en el dia de la fecha bajo (jj
e
el N° 110908484052/0 - “= La presente legalizacion no juzga sobre % :
;
el contenido y forma del documento. E\\)&
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REPUBLICA ARGENTINA

MINISTERIO de

RELACIONES EXTERIORES
COMERCIO INTERNACIONAL Y CULTO

3. Quien actiia en calidad de CONSE
4. Lleva el sello/timbre del COLE(
BUENOS AIRES. :

ARGEMTINA

A
\ AL

7.Por EL COLEGIO DE ESCRIBANOS L
MINISTERIO DE RELACIONES EXTER
CULTO (Convenio 02/09/2003)..

8. Bajo el Niimero: 110908116695 . -

+ 9. Sello/Timbre: Ly
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PREPARATION OF (R)- AND (S)-N-(3,4-DIFLUORO-2- (2-FLUORO-4-IODOPHENYLAMINO)
-6-METHOXYPHENYL) -1- (2, 3-DIHYD ROXYPROPYL) CYCLOPROPANE-1-SULFONAMIDE AND
PROTECTED DERIVATIVES THEREOF

BACKGROUND OF THE INVENTION
[0001] The present invention relates to the fields of pharmaceutical chemistry and synthetic organic chemistry.
(R)-N-(3,4-Difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)-1-(2,3-dihydroxypropyl)cyclopropane-1-
sulfonamide and (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)-1-(2,3-
dihydroxypropyl)cyclopropane-1-sulfonamide are known to possess inhibitory properties against MEK enzymes
and are of therapeutic value (see US published patent application US 2008/0058340 A1). Described herein are

methods for their preparation.

SUMMARY OF THE INVENTION

[0002] Provided herein are processes for preparing compounds of formula (I-a):

R'-0,, O“s”:o
NH
J/K W F
RZ-0" _O N@\ formula (I-a)
F I
F

comprising, contacting 5,6-difluoro-N'-(2-fluoro-4-iodophenyl)-3-methoxybenzene-1,2-diamine with a compound

(0] (0]
R1- 7 p :
O... >%7? o

of formula (II-a): R?-O , wherein

R' is H or an alcohol protecting group;

R? is H or an alcohol protecting group; or

R' and R? together with the carbon atoms to which they are attached form a cyclic 1,2-diol protecting group.
[0003] In some embodiments, the compound of formula (I-a) is (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-
iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)-1-((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)cyclopropane- 1-sulfonamide:

[0004] In some embodiments, the compound of formula (II-a) is (R)-1-((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-
yl)methyl)cyclopropane-1-sulfonyl chloride:
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Ox..0
XK
0 .

[0005] Also provided herein are processes for preparing compounds of formula (I-b):

0,...0
R‘-OJ/K\S(NH
H F
R2-0” O N\@ formula (I-b)
F I
F

comprising, contacting 5,6-difluoro-N'-(2-fluoro-4-iodophenyl)-3-methoxybenzene-1,2-diamine with a compound

0.0
1_ AN o4
R™-0 ‘siCI

of formula (1I-b): R%-O , wherein

R' is H or an alcohol protecting group;

R’ is H or an alcohol protecting group; or

R' and R? together with the carbon atoms to which they are attached form a cyclic 1,2-diol protecting group.
[0006] In some embodiments, the compound of formula (I-b) is (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-
iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)-1-((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)cyclopropane-1-sulfonamide:

0:-0
X B
H
o~ _o N\©\
F |
F .

[0007] In some embodiments, the compound of formula (1I-b) is (S)-1-((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-
yl)methyl)cyclopropane-1-sulfonyl chloride:

OxrO
XT B
O .

[0008] Also provided herein are processes for preparing (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-
methoxyphenyl)-1-(2,3-dihydroxypropyl)cyclopropane-1-sulfonamide, comprising, contacting a compound of

formula (I-a) with an acid, a base or a nucleophile; or exposing the compound of formula (I-a) to UV light:
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R*- 0,

R2-0 \¢[ @\ formula (I-a)

R' is H or an alcohol protecting group;

wherein

R? is H or an alcohol protecting group; or

R' and R? together with the carbon atoms to which they are attached form a cyclic 1,2-diol protecting group.
[0009] In some embodiments, the compound of formula (I-a) is (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-
iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)-1-((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)cyclopropane-1-sulfonamide:

XTB Yy g
H
o~ _o N\©\
F |
F .

[0010] Also provided herein are processes for preparing (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-
methoxyphenyl)-1-(2,3-dihydroxypropyl)cyclopropane-1-sulfonamide, comprising, contacting a compound of

formula (I-b) with an acid, a base or a nucleophile; or exposing the compound of formula (I-b) to UV light:

‘\S/O
\@ O formula (I-b)

R' is H or an alcohol protecting group;

wherein

R’ is H or an alcohol protecting group; or

R' and R? together with the carbon atoms to which they are attached form a cyclic 1,2-diol protecting group.
[0011] In some embodiments, the compound of formula (I-b) is (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-
iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)-1-((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)cyclopropane-1-sulfonamide:

H F
F |
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[0012] In some embodiments, R' is H and R? is an alcohol protecting group. In further or additional
embodiments, R? is H and R' is an alcohol protecting group. In further or additional embodiments, both R' and R?
are alcohol protecting groups. In further or additional embodiments, both R' and R? are hydrogen. In further or
additional embodiments, the protecting groups are the same. In further or additional embodiments, the protecting
groups are different. In further or additional embodiments, R' and R? together with the carbon atoms to which
they are attached form a cyclic 1,2-diol protecting group. In further or additional embodiments, the cyclic 1,2-diol
protecting group is a 5-membered cyclic 1,2-diol protecting group. In further or additional embodiments, the
cyclic 1,2-diol protecting group is 2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl.

[0013] Also provided herein are compounds useful for the preparation of (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-
iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)-1-(2,3-dihydroxypropyl)cyclopropane-1-sulfonamide or (S)-N-(3,4-
difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)-1-(2,3-dihydroxypropyl)cyclopropane-1-
sulfonamide.

[0014] In some embodiments, the compounds (R)-1-((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)cyclopropane-1-
sulfonyl chloride and (S)-1-((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)cyclopropane-1-sulfonyl chloride are
provided:

OO 0520
SRS eR
o) .0 :

[0015] In some embodiments, the compounds (R)-3-(2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)prop-1-ene-2-sulfonyl
chloride and (S)-3-(2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)prop-1-ene-2-sulfonyl chloride are provided:

0.0

., O‘\s“:o o \S/‘c|
>< J/\”/ Cl ><

3 o .

0]
[0016] In some embodiments, the compounds sodium (R)-1-((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-
yDmethyl)cyclopropane-1-sulfonate and sodium (S)-1-((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)cyclopropane-1-

sulfonate are provided:

>< mSOf Na* ><Oj/KSO3' Na*
o /0 .

[0017] In some embodiments, the compounds (R)-1-((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)cyclopropanethiol
and (S)-1-((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)cyclopropanethiol are provided:

><OTKSH | ><ZJ/KSH |
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[0018] In some embodiments, the compounds 1,2-bis(1-(((R)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-
yl)methyl)cyclopropyl)disulfane and 1,2-bis(1-(((S)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)cyclopropyl)disulfane

XK LK

are provided:

XK XK

INCORPORATION BY REFERENCE
[0019] All publications and patent applications mentioned in this specification are herein incorporated by
reference to the same extent as if each individual publication or patent application was specifically and

individually indicated to be incorporated by reference.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS
[0020] The novel features of the invention are set forth with particularity in the appended claims. A better
understanding of the features and advantages of the present invention will be obtained by reference to the
following detailed description that sets forth illustrative embodiments, in which the principles of the invention are
utilized, and the accompanying drawings of which:
[0021] Figure 1 represents three HPLC traces of N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-
methoxyphenyl)-1-(2,3-dihydroxypropyl)cyclopropane-1-sulfonamide, wherein the top trace 1(a) is the HPLC
trace of the crude material, co-injected with an authentic sample of the (-) enantiomer (obtained via chiral
separation of the racemic mixture of both isomers); the middle trace 1(b) is the HPLC trace of the crude material;
and the lower trace 1(c) is the HPLC trace of the crude material, co-injected with an authentic sample of the (+)
enantiomer (obtained via chiral separation of the racemic mixture of both isomers).
[0022] Figure 2 represents the 'H NMR spectrum of sodium (S)-1-((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-
yl)methyl)cyclopropane-1-sulfonate in CD;OD.
[0023] Figure 3 represents the >C NMR spectrum of sodium (S)-1-((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-
yl)methyl)cyclopropane-1-sulfonate in CD;OD.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION
[0024] While preferred embodiments of the present invention have been shown and described herein, it will be
obvious to those skilled in the art that such embodiments are provided by way of example only. Numerous

variations, changes, and substitutions will now occur to those skilled in the art without departing from the
5
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invention. It should be understood that various alternatives to the embodiments of the invention described herein
may be employed in practicing the invention. It is intended that the following claims define the scope of the
invention and that methods and structures within the scope of these claims and their equivalents be covered

thereby.

[0025] It is often desirable to have alternate methods for the preparation of useful compounds. Described herein
are various methods for the preparation of (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-
methoxyphenyl)-1-(2,3-dihydroxypropyl)cyclopropane-1-sulfonamide and (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-
iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)-1-(2,3-dihydroxypropyl)cyclopropane-1-sulfonamide which are known to
possess inhibitory properties against MEK enzymes.

I. PREPARATION OF COMPOUNDS

Method of Chemical Synthesis
[0026] The discussion below is offered to illustrate how, in principle, to gain access to the compounds claimed

under this invention and to give details on certain of the diverse methods available for use in assembling the
compounds of the invention. However, the discussion is not intended to define or limit the scope of reactions or
reaction sequences that are useful in preparing the compounds of the present invention. The compounds of this
invention may be made by the procedures and techniques disclosed in the Examples section below, as well as by
known organic synthesis techniques.

[0027] Methods known to a practitioner of ordinary skill in the art may be identified through various reference
books and databases. Suitable reference books and treatise that detail the synthesis of reactants useful in the
preparation of compounds described herein, or provide references to articles that describe the preparation, include for
example, "Synthetic Organic Chemistry", John Wiley & Sons, Inc., New York; S. R. Sandler et al., "Organic
Functional Group Preparations," 2nd Ed., Academic Press, New York, 1983; H. O. House, "Modem Synthetic
Reactions", 2nd Ed., W. A. Benjamin, Inc. Menlo Park, Calif. 1972; T. L. Gilchrist, “Heterocyclic Chemistry”, 2nd
Ed., John Wiley & Sons, New York, 1992; J. March, “Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms and
Structure”, 4th Ed., Wiley-Interscience, New York, 1992. Additional suitable reference books and treatise that
detail the synthesis of reactants useful in the preparation of compounds described herein, or provide references to
articles that describe the preparation, include for example, Fuhrhop, J. and Penzlin G. “Organic Synthesis:
Concepts, Methods, Starting Materials”, Second, Revised and Enlarged Edition (1994) John Wiley & Sons ISBN:
3-527-29074-5; Hoffman, R.V. “Organic Chemistry, An Intermediate Text” (1996) Oxford University Press,
ISBN 0-19-509618-5; Larock, R. C. “Comprehensive Organic Transformations: A Guide to Functional Group
Preparations” 2nd Edition (1999) Wiley-VCH, ISBN: 0-471-19031-4; March, J. “Advanced Organic Chemistry:
Reactions, Mechanisms, and Structure” 4th Edition (1992) John Wiley & Sons, ISBN: 0-471-60180-2; Otera, J.

6
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(editor) “Modern Carbonyl Chemistry” (2000) Wiley-VCH, ISBN: 3-527-29871-1; Patai, S. “Patai's 1992 Guide
to the Chemistry of Functional Groups” (1992) Interscience ISBN: 0-471-93022-9; Quin, L.D. et al. “A Guide to
Organophosphorus Chemistry”” (2000) Wiley-Interscience, ISBN: 0-471-31824-8; Solomons, T. W. G. “Organic
Chemistry” 7th Edition (2000) John Wiley & Sons, ISBN: 0-471-19095-0; Stowell, J.C., “Intermediate Organic
Chemistry” 2nd Edition (1993) Wiley-Interscience, ISBN: 0-471-57456-2; “Industrial Organic Chemicals:
Starting Materials and Intermediates: An Ullmann's Encyclopedia” (1999) John Wiley & Sons, ISBN: 3-527-
29645-X, in 8 volumes; “Organic Reactions” (1942-2000) John Wiley & Sons, in over 55 volumes; and
“Chemistry of Functional Groups” John Wiley & Sons, in 73 volumes.

[0028] In general, the compounds used in the reactions described herein may be made according to organic
synthesis techniques known to those skilled in this art, starting from commercially available chemicals and/or
from compounds described in the chemical literature. "Commercially available chemicals" may be obtained from
standard commercial sources including Acros Organics (Pittsburgh PA), Aldrich Chemical (Milwaukee WI,
including Sigma Chemical and Fluka), Apin Chemicals Ltd. (Milton Park UK), Avocado Research (Lancashire
U.K.), BDH Inc. (Toronto, Canada), Bionet (Cornwall, U.K.),Chemservice Inc. (West Chester PA), Crescent
Chemical Co. (Hauppauge NY), Eastman Organic Chemicals, Eastman Kodak Company (Rochester NY), Fisher
Scientific Co. (Pittsburgh PA), Fisons Chemicals (Leicestershire UK), Frontier Scientific (Logan UT), ICN
Biomedicals, Inc. (Costa Mesa CA), Key Organics (Comwall U.K.), Lancaster Synthesis (Windham NH),
Maybridge Chemical Co. Ltd. (Cornwall U.K.), Parish Chemical Co. (Orem UT), Pfaltz & Bauer, Inc. (Waterbury
CN), Polyorganix (Houston TX), Pierce Chemical Co. (Rockford IL), Riedel de Haen AG (Hanover, Germany),
Spectrum Quality Product, Inc. (New Brunswick, NJ), TCI America (Portland OR), Trans World Chemicals, Inc.
(Rockville MD), and Wako Chemicals USA, Inc. (Richmond VA).

[0029] Specific and analogous reactants may also be identified through the indices of known chemicals prepared
by the Chemical Abstract Service of the American Chemical Society, which are available in most public and
university libraries, as well as through on-line databases. Chemicals that are known but not commercially
available in catalogs may be prepared by custom chemical synthesis houses, where many of the standard chemical

supply houses (e.g., those listed above) provide custom synthesis services.

Method A: Achiral Synthesis, followed by chiral separation

The achiral synthesis of N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)-1-(2,3-
dihydroxypropyl)cyclopropane-1-sulfonamide has been described previously, (see US published patent
application US 2008/0058340 A1), and is summarized below in scheme 1. The product is obtained as a racemic

mixture of the (R) and (S) enantiomers, which are separated via chiral HPLC.
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Scheme I: Achiral synthesis of N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)-1-(2,3-

Method B: Synthesis from chiral starting materials

dihydroxypropyl)cyclopropane-1-sulfonamide

[0030] Schemes 2a, 3a, 4a, 5a and 6a show synthetic routes by which (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-

iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)-1-(2,3-dihydroxypropyl)cyclopropane-1-sulfonamide could be prepared,

and are discussed below.

[0031] Schemes 2b, 3b, 4b, 5b and 6b show synthetic routes by which (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-

iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)-1-(2,3-dihydroxypropyl)cyclopropane-1-sulfonamide could be prepared,

and are discussed below.
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Scheme 2a: (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)

-1-(2,3-dihydroxypropyl)cyclopropane-1-sulfonamide
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Scheme 2b: (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)

-1-(2,3-dihydroxypropyl)cyclopropane-1-sulfonamide
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[0032] Method B, Route I: A cyclopropyl group is introduced across the alkene of diol-protected 4-iodopent-4-
ene-1,2-diol, to form the protected 3-(1-iodocyclopropyl)propane-1,2-diol derivative, which is then sulfonylated.
Coupling with 5,6-difluoro-N'-(2-fluoro-4-iodophenyl)-3-methoxybenzene-1,2-diamine and final deprotection
yields (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)-1-(2,3-
dihydroxypropyl)cyclopropane-1-sulfonamide, (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-
methoxyphenyl)-1-(2,3-dihydroxypropyl)cyclopropane-1-sulfonamide or the racemic mixture, depending on the
starting material employed.

[0033] Method B, Route II: In a slightly different approach to route A above, the cyclopropanation reaction may
be affected after coupling with the diaryl amine. Diol protected 4-iodopent-4-ene-1,2-diol is converted to the
sulfonyl chloride and then coupled with 5,6-difluoro-N'-(2-fluoro-4-iodophenyl)-3-methoxybenzene-1,2-diamine.
The amine functionalities are protected, as necessary, the alkene converted to the cyclopropyl group and finally
any remaining protecting groups removed as required to yield (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-
iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)-1-(2,3-dihydroxypropyl)cyclopropane-1-sulfonamide, (S)-N-(3,4-difluoro-
2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)-1-(2,3-dihydroxypropyl)cyclopropane-1-sulfonamide or the
racemic mixture, depending on the starting material employed.

[0034] Both of these routes require as starting material, a diol-protected 4-iodopent-4-ene-1,2-diol, which may be

prepared according to the following scheme:

..................

0 o0 N :
J) Protect J) gz HO’J/\ Deprotec J/\ lodination HO, J/\[(I Prfed  pe? Oﬂ 5
i - - :

HO”  *pG'on" PG'-O PG'-0 PGP PG-0 "pG3 on" pc;3

..................

Scheme 3a: (R)-diol-protected 4-iodopent-4-ene-1,2-diol

0 0. N\
J> Protect J> pe ”oj/\ Deprotect j/\ lodination HO]/TI Protect | : P2 Oj/\‘(
-~ - o

HO”  "PG'on" PG'-O PG'-0 "PGof" PGI-0 PG on” PG

..................

Scheme 3b: (S)-diol-protected 4-iodopent-4-ene-1,2-diol
[0035] Starting material, glycidol is available commercially as the (R) enantiomer, the (S) enantiomer or the
(R/S)-(+/-)- mixture. The alcohol can be protected, for example by reaction with ‘butyldimethylsilyl chloride, or
other suitable protecting group. Alternatively, the TBS protected glycidol is available commercially as the (R)
enantiomer, the (S) enantiomer or the (R/S)-(+/-)-racemic mixture. Coupling with a protected acetylene, followed
by deprotection and iodination with a reagent such as 9-iodo-9-borabicyclo[3.3.1]nonane (9-1-BBN), provides 4-
iodopent-4-ene-1,2-diol, which is then diol-protected. Note that although there is no inversion of stereochemistry

during this synthesis, starting with (R)-(+)-glycidol will result in the formation of (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-

10
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4-iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)-1-(2,3-dihydroxypropyl)cyclopropane-1-sulfonamide; starting with (S)-(-
)-glycido! will result in the formation of (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)-
1-(2,3-dihydroxypropyl)cyclopropane-1-sulfonamide.

[0036] Method B, Diol protected 1-(2,3-dihydroxypropyl)cyclopropane-1-sulfonyl chloride: In some
embodiments, the diol protected 1-(2,3-dihydroxypropyl)cyclopropane-1-sulfonyl chloride intermediate is used.
1,2 Diol protecting groups are well known in the art such as, though not limited to 1,3-dioxolane, 2-methyl-1,3-
dioxolane, 2,2-dimethyl-1,3-dioxolane, 2-'butyl-1,3-dioxolane, 2-phenyl-1,3-dioxolane, 1,4-
dioxaspiro[4.5]decane, di-para-methoxybenzyloxymethyl ether, di-butyldimethylsilyl ether, and the like:

P%?g%;:ég A A\ A\ A
On. Ou.. PMBM-O-.. TBDMS-O-..
f I:> < f _< J/ >< /]/ tBu—( J/ OJ/ <:><0J/ PMBM-OJ/ TBDMS-OJ/
1,2 Dio!
P’é’?ﬁﬁ‘";g
Ho]/ |:p> j :( ]/ 0]/\ O:r\ 0]/\ PMBM-O]/\ TBDMS—OJ/\
< —< >< tBu—<0 Ph_<0 <:><O PMBM-0O TBDMS-O

[0037] Synthetic schemes for the preparation of 1-((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)cyclopropane-1-

sulfonyl chloride are provided below:

Route i:
Hop(oa BH;xSMe;, Ho,,J/\’rOEt PyH* OTs ><0 woa Crioio), ><o TKOH Bry / PPh,
eo” o © oo © ><°Me o~ © 0 Pyridine, DCM

OMe
i) ‘BuLi, Et,0

Ol:. Br ll) 802C|2 SOZC|
X K X K

HO OEt BHyxSMe, Hoj/\lroa PyH* OTs" oﬂoa CriiPr), OJ/KOH Brp/ PPhy
EtOIO\g/ HO (o) ><0Me ><0 o) ><0 Pyridine, DCM
OMe
i) BuLi, EL,O

Oj/x Br ||) SOZC'Z Sozcl
X XJ &
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Route ii:
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Method B, Route II1
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Scheme 4a: (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)
-1-(2,3-dihydroxypropyl)cyclopropane-1-sulfonamide

S0,08u
) K 2 HO SO,08u HO SO,CI .
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PG-0 PG-0 PG-0 > j/x b F
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Scheme 4b: (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)
-1-(2,3-dihydroxypropyl)cyclopropane-1-sulfonamide

[0038] Coupling the protected glycidol with cyclopropanesulfonate ester, such as butyl cyclopropanesulfonate,
yields butyl 1-(2-hydroxy-3-protected-hydoxypropyl)cyclopropane-1-sulfonate. Conversion of the sulfonate to the
sulfonyl chloride provides the sulfonyl chloride derivative, 1-(2-hydroxy-3-protected-
hydoxypropyl)cyclopropane-1-sulfonyl chloride, which is then coupled with 5,6-difluoro-N'-(2-fluoro-4-
iodophenyl)-3-methoxybenzene-1,2-diamine. Removal of any residual protecting groups, as required, yields (R)-
N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)-1-(2,3-dihydroxypropyl)cyclopropane- 1-
sulfonamide, (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)-1-(2,3-
dihydroxypropyl)cyclopropane-1-sulfonamide or the racemic mixture, depending on the starting material

employed.
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Method B, Route IV
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Scheme 5a: (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)
-1-(2,3-dihydroxypropyl)cyclopropane-1-sulfonamide
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Scheme 5b: (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)
-1-(2,3-dihydroxypropyl)cyclopropane- 1-sulfonamide
[0039] 5,6-Difluoro-N'-(2-fluoro-4-iodophenyl)-3-methoxybenzene-1,2-diamine is coupled with cyclopropane
sulfonyl chloride to provide N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-
methoxyphenyl)cyclopropanesulfonamide. The amine groups are protected as required, using suitable protecting
groups, such as, but not limited to propyl, di-propyl, para-methoxybenzyl, di- para-methoxybenzyl, cyclic
groups, and the like:
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[0040] Amine protected N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-
methoxyphenyl)cyclopropanesulfonamide is coupled with protected glycidol, which after final removal of
protecting groups, as required, yields (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)-1-

(2,3-dihydroxypropyl)cyclopropane-1-sulfonamide, (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-
methoxyphenyl)-1-(2,3-dihydroxypropyl)cyclopropane- 1-sulfonamide or the racemic mixture, depending on the

glycidol employed.
Method B, Route V
9 . o}
% PG- O, Li PG- 0, u
NH, PGA F N
tﬁt o ﬁl o tﬁc o,
Oxidation PG- O' Deprotect

HO. ~O5S2°
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"y A "
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Scheme 6a: (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)

-1-(2,3-dihydroxypropyl)cyclopropane-1-sulfonamide
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Scheme 6b: (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)
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-1-(2,3-dihydroxypropyl)cyclopropane-1-sulfonamide
[0041] 5,6-Difluoro-N'-(2-fluoro-4-iodophenyl)-3-methoxy-N'-protected benzene-1,2-diamine is treated with
thionyl chloride, converting the primary amine to the thiazate. Coupling with diol protected (1-(2,3-
dihydroxypropyl) cyclopropyl)lithium yields the sulfinamide derivative which is oxidized to the sulfonamide.
Final removal of protecting groups, as required, yields (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-
methoxyphenyl)-1-(2,3-dihydroxypropyl)cyclopropane-1-sulfonamide, (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-
iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)-1-(2,3-dihydroxypropyl)cyclopropane-1-sulfonamide or the racemic
mixture, depending on the starting material employed.

Method C1: Synthesis utilizing chiral reagents — (i) chiral epoxidation

Os52© HoW ~O520
Om PGA F j/K E
' HO H
O N _0
O:-0
m “NH Chiral F ! F |
| 'l)GA F epoxidation F NaH "PGA off" F
0 N or or

F l HO. ~SS%0
F PGA m y F

HO” o N\©\

F I
F

[0042] Chiral epoxidation (eg Jacobsen epoxidation (J. Am. Chem. Soc., 1991, 113, 7063-7064 or J. Am. Chem.
Soc., 2003, 125, 5250-5251) using sodium hypochlorite / Mn-salen catalyst; or Shi epoxidation (J. Org. Chem.,
2007, 72, 4093-4097) using glucose-derived ketones and Oxone) of amine protected 1-allyl-N-(3,4-difluoro-2-(2-

fluoro-4-iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)cyclopropane-1-sulfonamide, followed by epoxide opening and

removal of protecting groups, as required yields the desired chiral products.
16
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Method C2: Synthesis utilizing chiral reagents — (ii) chiral ketone oxidation

\/,o 0\ /0
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o N
peucHl @ O T e
F O\ /O
F
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[0043] Oxidative cleavage (eg Ozonolysis or Lemieux-Johnson oxidation) of amine protected 1-allyl-N-(3,4-
difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)cyclopropane-1-sulfonamide, followed by conversion
to the a-hydroxyketone, chiral reduction of the ketone (eg Corey CBS reduction) and removal of protecting
groups, as required yields the desired chiral products.

Method C3: Synthesis utilizing chiral reagents — (iii) chiral alkene oxidation
0\\ /,0 0\\ /,0 020 0\\ -0

HO S{ Oy CF
CF10),0 N 3 \
(CF3 )2 | L/0sO, ]*/X NH j/ F

CF3
0 — Ho” _O N — HO ,o
EtN'Pr2 MeOH
F | HO
F

where L is a chiral auxiliary
[0044] Protection of 1-allyl-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)cyclopropane-1-
sulfonamide as the trifluoroacetamide, followed by asymmetric dihydroxylation (eg Sharpless asymmetric
dihydroylation), and removal of protecting groups, as required yields the desired chiral products.

Method C4 : Synthesis from chiral starting materials

[0045] Scheme 7a below shows a synthetic route for the preparation (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-
iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)-1-(2,3-dihydroxypropyl)cyclopropane-1-sulfonamide.

[0046] Scheme 7b below shows a synthetic route for the preparation (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-
iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)-1-(2,3-dihydroxypropyl)cyclopropane-1-sulfonamide.
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Scheme 7a: (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)

-1-(2,3-dihydroxypropyl)cyclopropane-1-sulfonamide
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Scheme 7b: (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)

-1-(2,3-dihydroxypropyl)cyclopropane-1-sulfonamide
[0047] Coupling diol-protected 1-(2,3-dihydroxypropyl)cyclopropane-1-sulfonyl chloride with 5,6-difluoro-N'-
(2-fluoro-4-iodophenyl)-3-methoxybenzene-1,2-diamine provides the diol protected product. In some instances
the coupling may be performed at elevated temperatures. Final deprotection yields (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-
fluoro-4-todophenylamino)-6-methoxyphenyl)-1-(2,3-dihydroxypropyl)cyclopropane-1-sulfonamide, (S)-N-(3,4-
difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)-1-(2,3-dihydroxypropyl)cyclopropane-1-
sulfonamide or the racemic mixture, depending on the starting material employed. Conditions for deprotection
will depend on the protecting group(s) used and will be known to one of skill in the art of organic chemistry.
[0048] Methods for the preparation of the diol-protected 1-(2,3-dihydroxypropyl)cyclopropane-1-sulfonyl
chloride include:

Route i Via glycidol-acetylene coupling / halogenation / cyclopropanation /sulfonylation:

i) Protect i) Deprotect i) Protect
*PG'on" HO.. N *PG2 off" HO.., Hal pg3gn* PG O, Hal Suffonylation PG*Ox, SOLI
o N, il J/K .
HO XN PG-0 " . HO PG3-0 PG3-0

if) \\PGz if) Halogenation i) Cydopropanation

[Hal=1, Br]

iii) Deprotect

PG off"
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ii) \\PGZ ii) Halogenation i) Cyclopropanation

[Hal = |, Br]

iii) Deprotect

PG off

[0049] Starting material, glycidol is available commercially as the (R) enantiomer, the (S) enantiomer or the
(R/S)-(+/-)- mixture. The alcohol can be protected, for example by reaction with ‘butyldimethylsilyl chloride
(TBS-CI), or other suitable protecting group. Alternatively, the TBS protected glycidol is available commercially
as the (R) enantiomer, the (S) enantiomer or the (R/S)-(+/-)-racemic mixture. Coupling with a protected acetylene,
(=-PG?) followed by deprotection and iodination with a reagent such as 9-iodo-9-borabicyclo{3.3.1]nonane (9-I-
BBN), provides 4-iodopent-4-ene-1,2-diol, which is then diol-protected. A cyclopropyl group is introduced across
the alkene of diol-protected 4-iodopent-4-ene-1,2-diol, to form the protected 3-(1-iodocyclopropyl)propane-1,2-
diol derivative, which is then sulfonylated. Note that although there is no inversion of stereochemistry, starting
with (R)-(+)-glycidol will result in the formation of (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-
methoxyphenyl)-1-(2,3-dihydroxypropyl)cyclopropane-1-sulfonamide; starting with (S)-(-)-glycidol will result in
the formation of (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)-1-(2,3-
dihydroxypropyl)cyclopropane-1-sulfonamide.

Route ii) Via 3,3'-(1,1'-disulfanediylbis(cyclopropane-1,1-diyl))dipropane-1,2-diol intermediate (wherein PG’ =
2,2-dimethyl-1,3-dioxolane):

Route ii-a
0 0
s.Y o 0 SU>< s/ 0 0 SXLK
A5 N o B NSO AT Y e B NS
(6] 0 (0] 0
Route ii-b
o-TBS O,
o i) Deprotect w
£S\Sy+ /I) _BLSG. HomS\SUOH >< :‘/KS\S "’0><
TBS-O ) o
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><OMe
OMe

-TB o

S y O Base ZLO S i) Deprotect ZL ><
6 ~s -+ J) — HO]/KS\S OH ><OJ/XS\S fe)
TBS-O TBS-O ii) ><0Me o

OMe
[0050] The 1,2-bis(1-((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)cyclopropyl) disulfane intermediate can be

prepared either directly by reacting 1,2-dicyclopropyldisulfane with 4-(bromomethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolane
(route ii-a), or by coupling 1,2-dicyclopropyldisulfane with fert-butyldimethyl(oxiran-2-ylmethoxy)silane,
followed by removal of the TBS protecting group and protection of the resulting diol (route ii-b).
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[0051] The 1,2-bis(1-((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)cyclopropyl) disulfane can be directly converted
to the sulfonyl chloride (route ii-c), or via the sulfonate salt, which is then converted to the chloride (route ii-d).
Alternatively, the disulfane can be reduced to the suifide, which is then oxidized to the sulfonate and converted to

the sulfonyl chloride (route ii-e):

Route ii-¢
AS\Sy O Br Base Om UO><
+ X X
(@] (@]
O><
£S\Sy ><Oj/\Br Base XOTXS\SX):O
+
(o] (o]
Route ii-d

(o]
>< AcONa POCI3
o H,0,, AcOH o o
(o]
>< AcONa POCI,
o) H,0,5, AcOH o o

Route ii-¢

°>< PPhg, HCI NaOH POCl
OIJ/KS\S gy /l/XSH - . J/XSO;; Na* IKSOzCl
><0 Dioxane, H,0 >< >< ><

°>< pph3 HCl NaOH POCl,
><0]/KS\S 0 >< ]/XSH —_ >< TKSO;; Nat ___ >< ]/KSOZCI
0]

Dioxane, H,O

II. PROTECTING GROUPS

[0052] In the reactions described, it may be necessary to protect reactive alcohol and/or amine functional groups.

Protecting groups are used to block some or all alcohol and/or amine functional groups to prevent them from
participating in chemical reactions until the protective group is removed. In some embodiments, wherein more
than one protective group is required, each protective group is removable by a different means. In other

embodiments, wherein more than one protective group is required, multiple protective groups are removable by
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the same means. In some embodiments, wherein more than one protective group is required, a single protecting
group maybe used to protect multiple functionalities (eg a cyclic group). Protective groups can be removed by
treatment with acid, base, a nucleophile, hydrogenolysis or by exposure to UV light or a combination thereof. For
example, groups such as trityl, dimethoxytrityl, acetal and ¢-butyldimethylsilyl are acid labile; groups such as
methyl, ethyl and acetyl are base labile and groups such as ¢-butyl carbamate and benzyl are hydrolytically
removed. Another form of protecting group is a resin to which a compound or intermediate may be attached. As
long as the residue is attached to the resin, that functional group is blocked and cannot react. Once released from
the resin, the functional group is available to react. Other protecting groups, plus descriptions of techniques
applicable for adding and removing protecting groups are described in "Protecting Groups in Organic Synthesis"
by Greene & Wuts, 3" edition, 1999, John Wiley and Sons, Inc., New York, NY, incorporated herein by
reference.

[0053] In some embodiments, intermediates comprising a protected alcohol are required. Alcohol protecting
groups are well known to those of skill in the art of organic chemistry, and are well described in the literature (see
for example "Protecting Groups in Organic Synthesis" by Greene & Wuts, 3" edition, 1999, John Wiley and Sons,
Inc., New York, NY; Chapter 2 — "Protection for the Hydroxyl Group, Including 1,2-and1,3-Diols"). Examples of
alcohol protecting groups include, but are not limited to substituted methyl ethers, such as methoxymethyl,
benzyloxymethyl, p-methoxybenzyloxymethyl, t-butoxymethyl, tetrahydropyranyl, methoxycyclohexyl,
methoxytetrahydropyranyl, tetrahydrofuranyl; substituted ethyl ethers, such as ethoxyethyl, ¢-butyl, allyl,
propargyl; substituted benzyl ethers such as p-methoxybenzyl, picolyl, diphenylmethyl, triphenylmethyl;
silylethers, such as trimethylsilyl, triisopropylsilyl, #-butyldimethylsilyl, tribenzylsilyl, triphenylsilyl; esters,
carbonates, sulfonates and the like.

[0054] In some embodiments, intermediates comprising protected 1,2-diols are required. 1,2-Diol protecting
groups are well known to those of skill in the art of organic chemistry. Examples of 1,2-diol protecting groups
include, but are not limited to 1,3-dioxolane, 2-methyl-1,3-dioxolane, 2,2-dimethyl-1,3-dioxolane, 2-'butyl-1,3-
dioxolane, 2-phenyl-1,3-dioxolane, 1,4-dioxaspiro[4.5]decane, di-para-methoxybenzyloxymethyl ether, di-
‘butyldimethylsilyl ether, and the like:

1,2 Dio!
Protecting
oo X P 0N 0N toe N 0N 0\ 0\ puem-0. \ TBDMS-0. A\
HOI ‘:> <OJ/ _<O/|/ ><Of tBu_<OJ/ Ph_-<0/( <:><0/|/ PMBM-O/( TBDMS—O/(
P:B%e?:tii?:g
Hoe N o2 6N 0N Lo\ 0\ 0o\ 0\ puev-o\  TBOMS-0w A\
HO:( [::> <O]/ _<O:( ><O]/ tBu—<O:( Ph—<0:]/ <:><0]/ PMBM-Oj/ TBDMS-O]/
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EXAMPLES
[0055] The examples and preparations provided below further illustrate and exemplify the compounds of the
present invention and methods of preparing such compounds. It is to be understood that the scope of the present

invention is not limited in any way by the scope of the following examples and preparations.

[0056] EXAMPLE 1: (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)-1-(2,3-
dihydroxypropyl)cyclopropane-1-sulfonamide
STEP A

9 N HO.,, STEP B HO,, STEPC STEPD
f ™S J/\TMS K,COs f\ 94-8BN  HO,, | vBSsoTmt TBS-O., !
TBS-0O o TBS-0O TBS-O /I/T m
BuLi,BF3.EtO, MeOH DCM HO pyridine  TBS~O
STEPE THF SITEPT;
STEPF STEPH
Et,ZN/TFA, 0.0
CHyl TBS‘O'J/X' HCI (aq) HO«J/X' < XOJ/X' i) ‘BuLi, E4,0 >< J/Ksozcn
DCE/hexane TBS-0O THT HO PPTS/OCM (o) ii) SO,Clp
NH, , F
stept | O NQ
ridine
Py F |

e Wﬁm

STEP A: (R)-1-(tert-butyldimethylsilyloxy)-5-(trimethylsilyl)pent-4-yn-2-ol
HO,,. S

TBS-O ™S

[0057] tert-BuLi (12.4 ml, 1.7M, 21.1 mmol) was added to a solution of TMS-acetylene (2.12 g, 21.7 mmol) in
THF (40 ml) at -78°C and the reaction mixture was stirred for an additional 30 min. (R)-tert-
butyldimethyl(oxiran-2-ylmethoxy)silane (2 g, 10.6 mmol) and BF;.EtO; (3g, 21.1 mmol) were added and stirred
at -78°C for 4.5 hours. The reaction was then quenched by addition of aqueous ammonium chloride solution and
the mixture was extracted with ethyl acetate (3 x 50 mL). The combined organic layers were washed with brine,
dried (MgSO,) and concentrated under reduced pressure to afford the desired material in a quantitative yield. The

material was used in the next step with no further purification.

STEP B: (R)-1-(tert-butyldimethylsilyloxy)pent-4-yn-2-ol

HO.,
s

TBS-0O
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[0058] Potassium carbonate (2.14 g, 15.5 mmol) was added to a solution of (R)-1-(tert-butyldimethylsilyloxy)-5-
(trimethylsilyl)pent-4-yn-2-ol (3 g, 10.6 mmol) in methanol (100 mL) and the mixture stirred at room temperature
for 8 hours. The solvent was removed under reduced pressure and aqueous ammonium chloride solution (100 mL)
was added to the resulting oil. The mixture was extracted with ethyl acetate (3 x 50 mL). The combined organic
layers were washed with brine, dried (MgSO4) and concentrated under reduced pressure. The crude material was
purified by flash chromatography (biotage) using a gradient of EtOAc in hexane to afford (R)-1-(tert-
butyldimethylsilyloxy)pent-4-yn-2-ol (1.81g, 8.44 mmol, 80%).

'H NMR (CDCl,, 300MHz): 6 3.78-3.86 (m, 1H), 3.71 (dd, 1H), 3.64 (dd, 1H), 2.52 (d, 1H), 2.36-2.44 (m, 2H),
0.96 (s, 9H), 0.05 (s, 6H).

STEP C: (R)-4-Iodopent-4-ene-1,2-diol

HO
[0059] 9- Iodo-9-borabicyclo[3.3.1]nonane (9-1-BBN) was added dropwise to a solution (R)-1-(terz-

butyldimethylsilyloxy)pent-4-yn-2-ol (476 mg, 2.22 mmol) in dichloromethane (2 mL) at 0°C and the reaction
stirred at 0°C for 4 hours. Glacial acetic acid (0.26 mL) was then added and the mixture was stirred for an
additional hour at 0°C. The reaction was quenched by addition of an aqueous mixture of Na,CO3/Na,S,0; (40 ml,
1:1) and the resulting solution extracted with ethyl acetate (3 x 30 mL). The combined organic layers were dried
(MgSO0,) and concentrated under reduced pressure to afford (R)-4-iodopent-4-ene-1,2-diol.

'H NMR (CDCl;, 300MHz): 6 6.11 (s, 1H), 5.85 (s, 1H), 3.98-4.07 (m, 1H), 3.74 (dd, 1H), 3.54 (dd, 1H), 2.62 (d,
2H), 2.19 (bs, OH), 1.64 (bs, OH).

STEP D: (R)-5-(2-i0doallyl)-2,2,3,3,8,8,9,9-octamethyl-4,7-dioxa-3,8-disiladecane

TBS-O., [

TBs—oJ/\Ir

[0060] A solution of (R)-4-iodopent-4-ene-1,2-diol (224 mg, 1 mmol) in THF (6 ml) was cooled to 0°C, and
pyridine (293 mg, 3.7 mmol) and tert-butyldimethylsilyl trifluoromethanesulfonate (TBSOTf) were added
dropwise. The reaction mixture was warmed to room temperature, stirred for an additional 20 mins and the
solvents removed under reduced pressure. The crude material was dissolved in chloroform, washed with brine,
dried (MgSO,) concentrated under reduced pressure, and purified by flash chromatography using a gradient of
ethyl acetate in hexane, to afford (R)-5-(2-iodoallyl)-2,2,3,3,8,8,9,9-octamethyl-4,7-dioxa-3,8-disiladecane (254
mg, 56%).

'H NMR (CDCl;, 500MHz): § 6.13 (s, 1H), 5.79 (s, 1H), 3.86-3.95 (m, 1H), 3.64 (dd, J= 10, 4 Hz, 1H), 3.49 (dd,
J=10, 6 Hz,1H), 2.52 (d, J = 6 Hz, 2H), 2.35 (d, /=4 Hz, OH), 0.89 (s, 18H), 0.04 (s, 12H).
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STEP E: (R)-5-((1-iodocyclopropyl)methyl)-2,2,3,3,8,8,9,9-octamethyl-4,7-dioxa-3,8-disiladecane

T8S-0,, |

TBS—OJ/X

[0061] Trifluoroacetic acid (TFA; 281 mg, 2.47 mmol) was added to a solution of diethyl zinc (ZnEt,, 2.5 mL,
2.5M in hexane) in DCE (1 mL) at 0°C and stirred for 35 mins. Diiodomethane (CH.I,, 66 mg, 2.5 mmol) was
then added at 0°C, and the mixture stirred for an additional 20 min. A solution of (R)-5-(2-iodoallyl)-
2,2,3,3,8,8,9,9-octamethyl-4,7-dioxa-3,8-disiladecane (step D; 188 mg, 0.41 mmol) in DCE (2ml) was added and
the reaction stirred at room temperature overnight. The reaction was then quenched by addition of a mixture of
methanol (5 mL) and brine (0.5 mL). After stirring for an additional hour, the mixture was concentrated under
reduced pressure. The crude material was extracted with aq.NH,CI/CHCl, and the organic layer washed with
brine, dried (MgSO,) and concentrated under reduced pressure. The crude material was triturated in hexane and
the solution filtered and evaporated to afford (R)-5-((1-iodocyclopropyl)methy})-2,2,3,3,8,8,9,9-octamethyl-4,7-
dioxa-3,8-disiladecane (148 mg, 77%).

'H NMR (CDCl;, 500MHz): § 3.91-3.95 (m, 1H), 3.60 (dd, J= 10, 5 Hz, 1H), 3.47 (dd, J = 10, 6 Hz,1H), 1.95
(dd, J=10, 4 Hz, 1H), 1.28 (dd, J = 10, 6 Hz,1H), 0.99-1.07 (m, 2H), 0.75-0.90 (m, 2H), 0.89 (s, 18H), 0.12 (s,
3H), 0.08 (s, 3H), 0.04 (s, 6H).

STEP F: (R)-3-(1-iodocyclopropyl)propane-1,2-diol

Hoj/xl

HO

[0062] Aqueous HCI solution (0.3 mL, 1N) was added to a solution of (R)-5-((1-iodocyclopropyl)methyl)-
2,2,3,3,8,8,9,9-octamethyl-4,7-dioxa-3,8-disiladecane (step E, 281 mg, 0.598 mmol) in THF (2 mL) at 0°C. The
mixture was slowly warmed at room temperature and stirred for 24 hours. The reaction was quenched by addition
of aqueous NaHCO; solution and extracted with ethyl acetate. The combined organic layers were washed with
brine, dried (MgSO,) and concentrated under reduced pressure to provide (R)-3-(1-iodocyclopropyl)propane-1,2-

diol (0.598 mmol), which was used in the next step with no further purification.

STEP G: (R)-4-((1-iodocyclopropyl)methyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolane
xoj/xl
o)
[0063] 2,2-Dimethoxypropane (140 mg, 1.337 mmol) and pyridinium p-toluenesulfonate (PPTS, 6 mg) were

added to a solution of crude (R)-3-(1-iodocyclopropyl)propane-1,2-diol (step F, 0.598 mmol) dissolved in

dichloromethane (3 mL) and the mixture stirred at room temperature for 2 hours. Solvents were removed under
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reduced pressure and the crude product purified by flash chromatography using ethyl acetate/hexane (1:10) eluant
to afford (R)-4-((1-iodocyclopropyl)methyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolane (84 mg, 50%).

'H NMR (CDCl;, 5S00MHz): § 4.31-4.37 (m, 1H), 4.16 (dd, J = 10, 5 Hz, 1H), 3.56 (dd, J = 10, 8 Hz, 1H), 1.72-
1.80 (m, 2H), 1.35 (s, 6H), 1.04-1.11 (m, 2H), 0.90-0.94 (m, 1H), 0.73-0.77 (m, 1H).

STEP H: (R)-1-((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)cyclopropane-1-sulfonyl chloride

><O:'/KSOZCI
o)

[0064] tert-Butyl lithium (0.2 mL, 0.34 mmol, 1.7M) was added to a solution of (R)-4-((1-
iodocyclopropyl)methyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolane (step G, 45 mg, 0.16 mmol) in ether (1 mL) at —78°C and
the mixture stirred at —78°C for 30 mins. A solution of thionyl chloride (26 pL) in ether (0.5 mL) was then added.
The resulting orange solution was warmed to room temperature and concentrated under reduced pressure. The
residue was dissolved in chloroform, filtered and dried under reduced pressure to afford (R)-1-((2,2-dimethyl-1,3-
dioxolan-4-yl)methyl)cyclopropane-1-sulfonyl chloride (23.7 mg, 57%).

m/z =255 [M+17.

STEP I: (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)-1-((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-
yl)methyl)cyclopropane-1-sulfonamide

0.0
H
F I

F
[0065] A solution of 5,6-difluoro-N'-(2-fluoro-4-iodophenyl)-3-methoxybenzene-1,2-diamine (22 mg, 0.065
mmol) in dry pyridine (0.8 mL) was added to (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-
methoxyphenyl)-1-((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)cyclopropane-1-sulfonamide (step h) and the mixture
stirred at room temperature overnight. The solvent was then removed under reduced pressure and the residue
dissolved in ethyl acetate, washed with brine, dried (MgSO,) and concentrated to afford crude (R)-N-(3,4-
difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)-1-((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-
yl)methyl)cyclopropane-1-sulfonamide, used without further purification in the next step.

m/z =611 [M-1T

STEP J: (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)-1-(2,3-
dihydroxypropyl)cyclopropane-1-sulfonamide
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Hoj/%‘s’:zH .
HO” _O H\©\

jedel

F

[0066] Crude (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)-1-((2,2-dimethyl-1,3-
dioxolan-4-yl)methyl)cyclopropane-1-sulfonamide was dissolve in a mixture of THF (1 mL) and HCl (1.2N, 0.15
ml) and stirred overnight at room temperature. The solvents were removed under reduced pressure and the residue
dissolved in ethyl acetate. The organic phase was washed with aqueous NaHCO,;, dried (Na,SO,), and
concentrated to afford (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)-1-(2,3-
dihydroxypropyl)cyclopropane-1-sulfonamide (1.4 mg, crude).
[0067] The compound was analyzed by normal-phase HPLC using a CHIRALPAK AD-H column (20 x 250
mm) at room temperature, using a mobile phase consisting hexane and 2-propanol (80:20) at 12 mL/min. The
detection was carried out at 254 nm. The retention time was determined to be 22 min corresponding to the
retention time of (+)N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)phenyl)-1-(2,3-dihydroxypropyl)
cyclopropane-1-sulfonamide.
Figure 1(a) is the HPLC trace of the crude material, co-injected with an authentic sample of the (-) enantiomer
(obtained via chiral separation of the racemic mixture of both isomers).
Figure 1(b) is the HPLC trace of the crude material
Figure 1(c) is the HPLC trace of the crude material, co-injected with an authentic sample of the (+) enantiomer

(obtained via chiral separation of the racemic mixture of both isomers).
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[0068] EXAMPLE 2: (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)-1-(2,3-
dihydroxypropyl)cyclopropane-1-sulfonamide

STEP A

STEPD
0 \\ HO « STEPB HO « STEPC
T™S ]/\TMS K,CO; j/\\ 9--BBN  HO. I tBsorf TBS-O |
T8S-0 \BuLLBF - E(O TBS-0 — TBS-O j/\ﬂ/ ﬂ
uby,bl3.ElO, MeOH DCM HO - TBS-0O
Pyridine
STEPE THF STEP G ¢
STEPF STEPH
Et,Zn/TFA,
CHoly TBS—OJ/XI HCI (aq) HOJ/KI >< j/x i) 'BuLi, ELO >< j/XSOzCI
DCE/hexane  TBS-O THT HO PPTS/DCM ii) SO.Cl,

NHZ
STEP I
Pyridine

0.0 STEP J s
HO. ‘siNH HCl o ‘s(NH
W F -— >< n F
HO” _O N\©\ THE o~ _o N\©\
F [ F [
F F
STEP A: (S)-1-(tert-butyldimethylsilyloxy)-5-(trimethylsilyl)pent-4-yn-2-ol

HO
s
TBS-O ™S
[0069] tert-Butyl lithium (2eq) is added to a solution of TMS-acetylene (2eq) in THF at -78°C and the reaction
mixture stirred for an additional 30 min. (S)-zert-butyldimethyl(oxiran-2-ylmethoxy)silane (1eq) and BF;.EtO,
(2eq) are added and stirred at -78°C for 4.5 hours. The reaction is quenched by addition of aqueous ammonium
chloride solution and extracted with ethyl acetate (3x). The combined organic layers are washed with brine, dried

(MgSO,) and concentrated under reduced pressure to afford (S)-1-(tert-butyldimethylsilyloxy)-5-
(trimethylsilyl)pent-4-yn-2-ol.

STEP B: (S)-1-(tert-butyldimethylsilyloxy)pent-4-yn-2-ol

Hoj/\
TBS-0
[0070] Potassium carbonate (1.5eq) is added to a solution of (R)-1-(tert-butyldimethylsilyloxy)-5-
(trimethylsilyl)pent-4-yn-2-ol (1eq) in methanol and the mixture stirred at room temperature for 8 hours. The
solvent is removed under reduced pressure and aqueous ammonium chloride solution added. The mixture is
extracted with ethyl acetate (3x) and the combined organic layers washed with brine, dried (MgSO4),
concentrated under reduced pressure and purified by flash chromatography (biotage) using a gradient of EtOAc in

hexane.
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STEP C: (S)-4-Iodopent-4-ene-1,2-diol

HO. I

o

[0071] 9-Iodo-9-borabicyclo[3.3.1]nonane (9-1-BBN) is added dropwise to a solution (S)-1-(tert-
butyldimethylsilyloxy) pent-4-yn-2-ol in dichloromethane at 0°C and the reaction stirred at 0°C for 4 hours.
Glacial acetic acid is added and the mixture was stirred for an additional hour at 0°C. The reaction is quenched by
addition of an aqueous mixture of Na,CO3/Na,S,0; (40 ml, 1:1), extracted with ethyl acetate (3x) and the
combined organic layers dried (MgSO,) and concentrated under reduced pressure to afford (S)-4-iodopent-4-ene-

1,2-diol.

STEP D: (S)-5-(2-i0doallyl)-2,2,3,3,8,8,9,9-octamethyl-4,7-dioxa-3,8-disiladecane

TBS-O !

TBS—O”

[0072] A solution of (S)-4-iodopent-4-ene-1,2-diol (1 eq) in THF is cooled to 0°C, and pyridine (3.7 eq) and tert-
butyldimethylsilyl trifluoromethanesulfonate (TBSOT() added dropwise. The reaction mixture is warmed to room
temperature, stirred for an additional 20 mins and the solvents removed under reduced pressure. The crude
material is dissolved in chloroform, washed with brine, dried (MgSO,) concentrated under reduced pressure, and
purified by flash chromatography using a gradient of ethyl acetate in hexane, to afford (S)-5-(2-iodoallyl)-
2,2,3,3,8,8,9,9-octamethyl-4,7-dioxa-3,8-disiladecane.

STEP E: (S)-5-((1-iodocyclopropyl)methyl)-2,2,3,3,8,8,9,9-octamethyl-4,7-dioxa-3,8-disiladecane

TBS-O. |

TBS--Oj/>S

[0073]) Trifluoroacetic acid (8eq) is added to a solution of diethyl zinc (16 eq) in DCE at 0°C and stirred for 35
mins. Diiodomethane (8 eq) is added at 0°C, and the mixture stirred for an additional 20 min. A solution of (S)-5-
(2-iodoallyl)-2,2,3,3,8,8,9,9-octamethyl-4,7-dioxa-3,8-disiladecane (1 eq) in DCE is added and the reaction stirred
at room temperature overnight. The reaction is quenched by addition of a mixture of methanol and brine. After
stirring for an additional hour, the mixture is concentrated under reduced pressure. The crude material is extracted
with aqueous NH,CI/CHCl; and the organic layer washed with brine, dried (MgSO,) and concentrated under
reduced pressure. The crude material is triturated in hexane and the solution filtered and evaporated to afford (S)-

5-((1-iodocyclopropyl)methyl)-2,2,3,3,8,8,9,9-octamethyl-4,7-dioxa-3,8-disiladecane.

28



WO 2011/009541 PCT/EP2010/004222

BHC 093080_FC-Text

STEP F: (S)-3-(1-iodocyclopropyl)propane-1,2-diol

HO. I

o 5

[0074] Aqueous HCl solution is added to a solution of (S)-5-((1-iodocyclopropyl)methyl)-2,2,3,3,8,8,9,9-
octamethyl-4,7-dioxa-3,8-disiladecane in THF at 0°C. The mixture is slowly warmed to room temperature and
stirred for 24 hours. The reaction is quenched by addition of aqueous NaHCO; solution, extracted with ethyl

acetate, and the combined organic layers washed with brine, dried (MgSO,) and concentrated under reduced

pressure to provide (S)-3-(1-iodocyclopropyl)propane-1,2-diol (0.598 mmol).

STEP G: (S)-4-((1-iodocyclopropyl)methyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolane
XOJ/XI
(o}
[0075] 2,2-Dimethoxypropane and pyridinium p-toluenesulfonate are added to a solution of (S)-3-(1-
iodocyclopropyl)propane-1,2-diol dissolved in dichloromethane and the mixture stirred at room temperature for 2

hours. Solvents are removed under reduced pressure and the crude product purified by flash chromatography

using ethyl acetate/hexane (1:10) eluant.

STEP H: (S)-1-((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)cyclopropane-1-sulfonyl chloride

XOJ/XSOZCI
o)

[0076] tert-Butyl lithium (2eq) is added to a solution of (S)-4-((1-iodocyclopropyl)methyl)-2,2-dimethyl-1,3-
dioxolane (leq) in ether at —78°C and the mixture stirred at —78°C for 30 mins. A solution of thionyl chloride in
ether is added, the mixture warmed to room temperature and concentrated under reduced pressure. The residue is

dissolved in chloroform, filtered and dried under reduced pressure.

STEP I: (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)-1-((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-
yl)methyl)cyclopropane-1-sulfonamide

OO
0 >S<
NH
X ]/\5 Hog
o~ _o N\CL
F I
F
[0077] A solution of 5,6-difluoro-N'-(2-fluoro-4-iodophenyl)-3-methoxybenzene-1,2-diamine in dry pyridine is

added to (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)-1-((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-

4-yl)methyl)cyclopropane-1-sulfonamide and the mixture stirred at room temperature overnight. The solvent is

29



WO 2011/009541 PCT/EP2010/004222

BHC 093080_FC-Text

removed under reduced pressure and the residue dissolved in ethyl acetate, washed with brine, dried (MgSO,) and

concentrated.

STEP J: (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)-1-(2,3-
dihydroxypropyl)cyclopropane-1-sulfonamide

Hoj/z‘s(NH .
H
HO” _oO N@\
F I
F

[0078] (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)-1-((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-
yl)methyl)cyclopropane-1-sulfonamide is dissolved in a mixture of THF and HCI and stirred overnight at room
temperature. The solvents are removed under reduced pressure and the residue dissolved in ethyl acetate. The

organic phase is washed with aqueous NaHCO,, dried (Na,SO,), and concentrated.

[0079] EXAMPLE 3: (R)-3-(2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)prop-1-ene-2-sulfonyl chloride

STEP C
Ho. A~ A HOL A STEPB oob STEPD
J/\ms K,COy J/\\ 9--BBN HO.. XK O, | i) Bui, ki, £,0 o C,
TBS-0 — TBS-0 >< ><
MeOH DCM HO PPTS/DCM 0 i) SOzClz

STEP A: (R)-1-(tert-butyldimethylsilyloxy)pent-4-yn-2-ol

Ho,,J/\§
TBS-O
[0080] Potassium carbonate (2.14 g, 15.5 mmol) was added to a solution of (R)-1-(tert-butyldimethylsilyloxy)-5-
(trimethylsilyl)pent-4-yn-2-ol (3 g, 10.6 mmol) in methanol (100 mL) and the mixture stirred at room temperature
for 8 hours. The solvent was removed under reduced pressure and aqueous ammonium chloride solution (100 mL)
was added to the resulting oil. The mixture was extracted with ethyl acetate (3 x 50 mL). The combined organic
layers were washed with brine, dried (MgSO4) and concentrated under reduced pressure. The crude material was
purified by flash chromatography (biotage) using a gradient of EtOAc in hexane to afford (R)-1-(tert-
butyldimethylsilyloxy)pent-4-yn-2-ol (1.81g, 8.44 mmol, 80%).
'H NMR (CDCl;, 300MHz): & 3.78-3.86 (m, 1H), 3.71 (dd, 1H), 3.64 (dd, 1H), 2.52 (d, 1H), 2.36-2.44 (m, 2H),
0.96 (s, 9H), 0.05 (s, 6H).

30



WO 2011/009541 PCT/EP2010/004222

BHC 093080_FC-Text

STEP B: (R)-4-lodopent-4-ene-1,2-diol

Hoj/\lrl

HO
[0081] 9- Iodo-9-borabicyclo[3.3.1]nonane (9-I-BBN) was added dropwise to a solution (R)-1-(tert-

butyldimethylsilyloxy)pent-4-yn-2-ol (476 mg, 2.22 mmol) in dichloromethane (2 mL) at 0°C and the reaction
stirred at 0°C for 4 hours. Glacial acetic acid (0.26 mL) was then added and the mixture was stirred for an
additional hour at 0°C. The reaction was quenched by addition of an aqueous mixture of Na,C0O3/Na,S,0; (40 ml,
1:1) and the resulting solution extracted with ethyl acetate (3 x 30 mL). The combined organic layers were dried
(MgSO,) and concentrated under reduced pressure to afford (R)-4-iodopent-4-ene-1,2-diol.

'H NMR (CDCl;, 300MHz): § 6.11 (s, 1H), 5.85 (s, 1H), 3.98-4.07 (m, 1H), 3.74 (dd, 1H), 3.54 (dd, 1H), 2.62 (d,
2H), 2.19 (bs, OH), 1.64 (bs, OH).

STEP C: (R)-4-(2-iodoallyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolane

XY

[0082] 2,2-Dimethoxypropane and pyridinium p-toluenesulfonate (PPTS) are added to a solution of (R)-4-
iodopent-4-ene-1,2-diol in dichloromethane and the mixture stirred at room temperature for 2 hours. Solvents are
removed under reduced pressure and the crude product purified by flash chromatography using ethyl

acetate/hexane (1:10) eluant.

STEP D: (R)-3-(2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)prop-1-ene-2-sulfonyl chloride

[¢ F o}
YRS
[¢)

[0083] tert-Butyl lithium is added to a solution of (R)-4-(2-iodoallyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolane in ether at —
78°C and the mixture stirred at —78°C for 30 mins. A solution of thionyl chloride in ether is then added, the
mixture warmed to room temperature and concentrated under reduced pressure. The residue is dissolved in

chloroform, filtered and dried under reduced pressure.

[0084]) EXAMPLE 4: (S)-3-(2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)prop-1-ene-2-sulfonyl chloride

STEPC
HOL A~ STEPA 4o « STEPB (I) (I) STEP D
j/\ms KoCOs T\\ 9--88N HO. o o I i) tBuLi, Et20 % C|
T8S-0 —— TBS-0 — — >< ><
MeOH DCM HO prrsocM O i) SOzCIz
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STEP A: (S)-1-(tert-butyldimethylsilyloxy)pent-4-yn-2-ol

HO \
Tas-oj/\\
[0085] Potassium carbonate is added to a solution of (S)-1-(tert-butyldimethylsilyloxy)-5-(trimethylsilyl)pent-4-
yn-2-ol in methanol and the mixture stirred at room temperature for 8 hours. The solvent is removed under
reduced pressure, aqueous ammonium chloride solution added, and the mixture extracted with ethyl acetate (3x).
The combined organic layers are washed with brine, dried (MgSO,), concentrated under reduced pressure and

purified by flash chromatography (biotage; ethyl acetate / hexane gradient).

STEP B: (S)-4-lodopent-4-ene-1,2-diol

HO,'J/T |

HO

[0086] 9- Iodo-9-borabicyclo[3.3.1]nonane (9-I-BBN) is added dropwise to a solution (S)-1-(tert-
butyldimethylsilyloxy) pent-4-yn-2-ol in dichloromethane at 0°C and the reaction stirred at 0°C for 4 hours.
Glacial acetic acid is added and the mixture stirred for an additional hour at 0°C. An aqueous mixture of
Na,CO,/Na,S,0; (1:1) is added and the resulting solution extracted with ethyl acetate (3x). The combined organic

layers are dried (MgSQO,) and concentrated under reduced pressure.

STEP C: (S)-4-(2-iodoallyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolane

XY

[0087] 2,2-Dimethoxypropane and pyridinium p-toluenesulfonate (PPTS) are added to a solution of (S)-4-
iodopent-4-ene-1,2-diol in dichloromethane and the mixture stirred at room temperature for 2 hours. Solvents are
removed under reduced pressure and the crude product purified by flash chromatography using ethyl

acetate/hexane (1:10) eluant.

STEP D: (S)-3-(2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)prop-1-ene-2-sulfonyl chloride

0:.-0
XY
o]

[0088] tert-Butyl lithium is added to a solution of (S)-4-(2-iodoallyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolane in ether at —
78°C and the mixture stirred at —78°C for 30 mins. A solution of thionyl chloride in ether is then added, the
mixture warmed to room temperature and concentrated under reduced pressure. The residue is dissolved in

chloroform, filtered and dried under reduced pressure.
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[0089] EXAMPLE 5: (R)-N-(3,4-Difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)-3-(2,2-dimethyl-
1,3-dioxolan-4-yl)prop-1-ene-2-sulfonamide
STEP A STEPB STEPC STEPD

J/\ 9-Br-BBN HO, mar PPTS/DCM J/\[rBr i) 'Bull, EL0 >< m*s’m Pyndlne
DCM  HO >< i) 802CI2 100°C O
|

o— : X i
F
STEP A: (R)-4-bromopent-4-ene-1,2-diol

HO:(\"/ Br

HO
[0090] A solution 9-bromo-9-borabicyclo[3.3.1]nonane (9-Br-BBN) in dichloromethane (1M, 10.6 mL) was

added dropwise to a solution of (R)-1-(zerz-butyldimethylsilyloxy)pent-4-yn-2-ol (755 mg, 3.53 mmol) in
dichloromethane (4 mL) at 0°C, and the mixture stirred at 0°C for 4 hours. Glacial acetic acid (0.65 ml, 11.35
mmol) was added and stirring continued at 0°C for an additional 1 hour. Ethanolamine (2.5 mL, 41.5 mmol) was
added and the mixture allowed to warm to room temperature. The reaction was quenched by addition of an
aqueous mixture of Na,CO3/Na,S,0; (40 mL, 1:1), extracted with ethyl acetate (3 x 30 mL), and the combined
organic layers dried (MgSO,) and concentrated under reduced pressure to afford (R)-4-bromopent-4-ene-1,2-diol.
m/z =182 [M+1].

STEP B: (R)-4-(2-iodoallyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolane

o... Br
Y
[0091] 2,2 Dimethoxypropane (993 mg, 9.5 mmol) and pyridinium p-toluenesulfonate (PPTS, 320 mg, 1.27
mmol) were added to a solution of (R)-4-bromopent-4-ene-1,2-diol (1.15 g, 6.36 mmol) in dichloromethane (15
mL) and the mixture stirred at room temperature for 4 hours. Solvents were removed under reduced pressure and
the crude product purified by flash chromatography (ethyl acetae:hexane, 1:10 eluant) to afford (R)-4-(2-
iodoallyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolane (1.12g, 80%).
'H NMR (500 MHz, CHLOROFORM-d) & ppm 1.34 (s, 3 H), 1.39 (s, 3 H), 2.52 (dd, J=14.49, 6.05 Hz, 1 H),

2.73 (dd, J=14.67, 6.60 Hz, 1 H), 3.60 (dd, J=8.16, 6.14 Hz, 1 H), 4.06 (dd, /=8.07, 6.05 Hz, 1 H), 4.34 (quin,
J=6.28 Hz, 1 H), 5.78 (d, /=1.10 Hz, 1 H), 6.13 (d, J=1.10 Hz, 1 H).
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STEP C: (R)-3-(2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)prop-1-ene-2-sulfonyl chloride

0...0
o

[0092] A solution of fert-butyl lithium in hexane (1.7M, 7.65 mL) was added dropwise to a solution of (R)-4-(2-
iodoallyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolane (1.21, 6.5 mmol) in diethyl ether (12 mL) at -78°C, and the reaction stirred
at -78°C for 30 min. Sulfuryl dichloride (SO,Cl,, 538 puL, 6.5 mmol) was added, the mixture warmed to room
temperature and the solvents removed under reduced pressure. The product was used in the next step with no

further purification.

STEP D: (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)-3-(2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-

yl)prop-1-ene-2-sulfonamide

OO
><° \SI‘NH £
H
F 1
F

[0093] (R)-3-(2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)prop-1-ene-2-sulfonyl chloride from STEP C was dissolved in
pyridine (12 mL) and 5,6-difluoro-N'-(2-fluoro-4-iodophenyl)-3-methoxybenzene-1,2-diamine (2.56 g, 6.5 mmol)
added. The solution was stirred at 100°C for 2 hours and then partitioned with water and ethyl acetate. The
organic layer was washed with brine, dried (MgSO,), concentrated under reduced pressure and purified by flash
column chromatography on silica (30% ethyl acetate/hexanes eluant) to afford (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-
iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)-3-(2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)prop-1-ene-2-sulfonamide (651mg,
17%).

'H NMR (500 MHz, CHLOROFORM-d) & ppm 1.32 (s, 3 H), 1.39 (s, 3 H), 2.57 - 2.64 (m, 1 H), 2.64 - 2.72 (m,
1 H), 3.59 (dd, J=8.25, 6.60 Hz, 1 H), 3.78 (s, 3 H), 4.00 - 4.13 (m, 1 H), 4.27 - 4.36 (m, 1 H), 5.72 (s, 1 H), 5.92
(s, 1 H), 6.21 (s, 1 H), 6.41 (td, J=8.62, 5.14 Hz, 1 H), 6.47 (dd, J/=11.19, 6.60 Hz, 1 H), 7.15 (s, 1 H) 7.25 (s, 1
H), 7.35 (dd, /~10.45, 1.83 Hz, 1 H).

[0094] EXAMPLE 6: (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)-3-(2,2-dimethyl-
1,3-dioxolan-4-yl)prop-1-ene-2-sulfonamide
STEP A STEPB STEPC STEPD

j/\\ 9-Br-BBN Hoj/\[rar PPTS/DCM >< ]/\“/Br i) 'BuLli, Et,0 >< j/\ﬂ/ c| Pyndme
DCM HO >< )SOzClz ) 100°C \©\

o— 0
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STEP A: (S)-4-bromopent-4-ene-1,2-diol

Hoj/\n/ Br

HO

[0095] A solution 9-bromo-9-borabicyclo[3.3.1]nonane (9-Br-BBN) in dichloromethane is added dropwise to a
solution of (S)-1-(tert-butyldimethylsilyloxy)pent-4-yn-2-ol in dichloromethane at 0°C, and the mixture stirred at
0°C for 4 hours. Glacial acetic acid is added and stirring continued at 0°C for an additional 1 hour. Ethanolamine
is added and the mixture allowed to warm to room temperature. The reaction is quenched by addition of an
aqueous mixture of Na,CO3/Na;S,0; (1:1), extracted with ethyl acetate (3x), and the combined organic layers
dried (MgS0,) and concentrated under reduced pressure to afford (S)-4-bromopent-4-ene-1,2-diol.

STEP B: (S)-4-(2-iodoallyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolane
o Br
XJ T
[0096] 2,2 Dimethoxypropane (7.5eq) and pyridinium p-toluenesulfonate (1eq) are added to a solution of (R)-4-
bromopent-4-ene-1,2-diol (5eq) in dichloromethane and the mixture stirred at room temperature for 4 hours.

Solvents are removed under reduced pressure and the crude product purified by flash chromatography (10% ethyl

acetate/hexane, eluant).

STEP C: (S)-3-(2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)prop-1-ene-2-sulfonyl chloride

0:s..0
NOR
(o)

[0097] A solution of tert-butyl lithium in hexane (1.7M, 2eq) is added dropwise to a solution of (S)-4-(2-
iodoallyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolane (1eq) in diethyl ether at -78°C, and the reaction stirred at -78°C for 30 min.
Sulfuryl dichloride (1eq) is added, the mixture warmed to room temperature and the solvents removed under

reduced pressure.

STEP D: (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)-3-(2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-

yl)prop-1-ene-2-sulfonamide

Osr0
o \S/‘NH
X j/\‘( : hof
o~ _o N©\
F f
F
[0098] (S)-3-(2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)prop-1-ene-2-sulfonyl chloride (leq) is dissolved in pyridine and

5,6-difluoro-N'-(2-fluoro-4-iodophenyl)-3-methoxybenzene-1,2-diamine (1eq) added. The solution is stirred at

100°C for 2 hours and then partitioned with water and ethyl acetate. The organic layer is washed with brine, dried
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(MgSO0,), concentrated under reduced pressure and purified by flash column chromatography on silica (30% ethyl

acetate/hexanes eluant).

[0099] EXAMPLE 7: (R)-1-((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)cyclopropane-1-sulfonyl chloride

% X
& S\S ><o"/r\ Br Base ><Om S\SU NCS, HCI ><OI.J/KSOZC|
+ _— [
0 0 0

H,0, MeCN
STEP A: 1,2-Bis(1-(((R)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)cyclopropyl)disulfane
o)
>< ms\swox
o)

[00100] #n-Butyl lithium (1.7 M in hexane, 1.2 eq) is added dropwise over 1 hour to a solution of 1,2-
dicyclopropyldisulfane (1 eq) in THF (1.5 mL/mmol), at -20 °C. (S)-4-(bromomethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolane
(1.1 eq) is then added at -78 °C and stirring at -78 °C continued for an additional 4 hours. Saturated aqueous
ammonium chloride solution is added and the mixture is extracted with ethyl acetate (3x). The combined organic

extracts are dried (Na,SO,) and purified by flash chromatography (ethyl acetate in hexane eluant).

STEP B: (R)-1-((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)cyclopropane-1-sulfonyl chloride

>< msozm
o

[00101] N-Chloro succinimide (NCS, 1 eq) is added to a mixture of 2 M HCI (0.6 mL/mmol) and acetonitrile (3.4
mL/mmol) and cooled to 10 °C. A solution of 1,2-bis(1-(((R)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-
yDmethyl)cyclopropyl)disulfane (2.5 eq) in acetonitrile (0.25 ml/mmol) is added dropwise to the mixture, which
is stirred below 20 °C for 20 minutes. Di-iso-propyl ether (15 ml/mmol) is added and the isolated organic layer
washed with brine, dried (Na,SO,) concentrated under reduced pressure and the crude material purified by flash
chromatography (ethyl acetate in hexane eluant). See Nishiguchi ez al, Synthesis, 2006, 24, 4131-4134 for
additional details.

[00102] EXAMPLE 8: 1,2-Bis(1-(((S)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)cyclopropyl)disulfane

y 0><
§ S<s o]ﬂBr Base OJ/KS\SUO NCS, HCI o]/xsozm
+ >< — >< ><
o) o) o)

H,0, MeCN

36



WO 2011/009541 PCT/EP2010/004222

BHC 093080_FC-Text
STEP A: 1,2-Bis(1-(((S)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)cyclopropyl)disulfane
o}
XOTXS\SX/EOK
o}

[00103]) #-Butyl lithium (1.7 M in hexane, 1.2 eq) is added dropwise over 1 hour to a solution of 1,2-
dicyclopropyldisulfane (1 eq) in THF (1.5 mL/mmol), at -20 °C. (R)-4-(Bromomethyl)-2,2-dimethyl-1,3-
dioxolane (1.1eq) is then added at -78 °C and stirring at -78 °C continued for an additional 4 hours. Saturated
aqueous ammonium chloride solution is added and the mixture is extracted with ethyl acetate (3x). The combined

organic extracts are dried (Na,SOy) and purified by flash chromatography (ethyl acetate in hexane eluant).

STEP B: (S)-1-((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)cyclopropane- 1-sulfonyl chloride

><oj/xsozcl
o]

[00104] N-Chloro succinimide (NCS, 1 eq) is added to a mixture of 2 M HCl (0.6 mL/mmol) and acetonitrile (3.4
mL/mmol) and cooled to 10 °C. A solution of 1,2-bis(1-(((S)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-
yl)methyl)cyclopropyl)disulfane (2.5 eq) in acetonitrile (0.25 ml/mmol) is added dropwise to the mixture, which
is stirred below 20 °C for 20 minutes. Di-iso-propyl ether (15 ml/mmol) is added and the isolated organic layer
washed with brine, dried (Na,SO,) concentrated under reduced pressure and the crude material purified by flash
chromatography (ethyl acetate in hexane eluant). See Nishiguchi et al, Synthesis, 2006, 24, 4131-4134 for
additional details.

[00105] EXAMPLE 9: (R)-1-((2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)cyclopropane-1-sulfonyl chloride

>< AcONa POCl,
OTX hy mso;; Na* . mSOZCI
><o H,0,, AcOH >< ><

STEP A: Sodium (R)-1-((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)cyclopropane-1-sulfonate

>< msoa- Na*
o}

[00106] 30% Hydrogen peroxide (9 eq) is added to a solution of 1,2-bis(1-(((R)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-
yl)methyl)cyclopropyl)disulfane (1 eq) and sodium acetate (2 eq) in acetic acid (5 mL/mmol). The solution is
heated at 80 °C for 1 hour, cooled, concentrated under reduced pressure and the crude material purified by
recrystallization. See Fernandez-Bolanos, et al, Carbohydrate Research, 1988, 173(1), 33-40, for additional

details.
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STEP B: (R)-1-((2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)cyclopropane-1-sulfonyl chloride

(¢}

[00107] A solution of sodium (R)-1-((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)cyclopropane-1-sulfonate (1 eq) and
phosphoryl trichloride (POCl;, 0.7 mL/mmol) is heated at 80 °C for 1 hour. The reaction mixture is cooled to
room temperature, poured onto ice, stirred for 30 minutes and extracted with chloroform (2x). The combined

organic extracts are dried (MgSO,) and concentrated under reduced pressure.

[00108] EXAMPLE 10: (S)-1-((2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)cyclopropane-1-sulfonyl chloride

0
>< AcONa POCH,
5 0, AOH /N 5

STEP A: Sodium (S)-1-((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)cyclopropane-1-sulfonate

><o ,,/I/X SO3" Na*
(o]

[00109] 30% Hydrogen peroxide (9 eq) is added to a solution of 1,2-bis(1-(((S)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-
yl)methyl)cyclopropyl)disulfane (1 eq) and sodium acetate (2 eq) in acetic acid (5 mL/mmol). The solution is
heated at 80 °C for 1 hour, cooled, concentrated under reduced pressure and the crude material purified by
recrystallization. See Fernandez-Bolanos, et al, Carbohydrate Research, 1988, 173(1), 33-40, for additional
details.

STEP B: (S)-1-((2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)cyclopropane-1-sulfonyl chloride

>< msozm
0

[00110] A solution of sodium (S)-1-((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)cyclopropane-1-sulfonate (1 eq) and
phosphoryl trichloride (POCl;, 0.7 mL/mmol) is heated at 80 °C for 1 hour. The reaction mixture is cooled to
room temperature, poured onto ice, stirred for 30 minutes and extracted with chloroform (2x). The combined

organic extracts are dried (MgSO,) and concentrated under reduced pressure.

[00111]EXAMPLE 11: (R)-1-((2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)cyclopropane-1-sulfonyl chloride

°>< PPh,, HCI NaOH POCI,
OTKS\S “10 . OTZSH — omsog' Na* - OI'J/KSOZU
><o Dioxane, Hzo ><O DMF ><0 ><0
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STEP A: (R)-1-((2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)cyclopropanethiol

X

[00112] A solution of 1,2-bis(l-(((R)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)cyclopropyl)disulfane (1eq)and
triphenylphosphine in a mixture of dioxane and water (4/1) containing two drops of concentrated hydrochloric
acid is stirred at 40 °C for 20 min and concentrated under reduced pressure. The crude material is purified by
flash chromatography (ethyl acetate in hexane eluant). See Overman et al, Synthesis, 1974, 59-60 for additional
details.

STEP B: Sodium (R)-1-((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)cyclopropane-1-sulfonate

>< ,J/XSO;{ Na*
(¢}

[00113] Sodium hydroxide (4 eq) is added to a solution of (R)-1-((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-
yl)methyl)cyclopropanethiol (1 eq) in DMF (0.5mL/mmol), and stirred at room temperature overnight and
hydrolyzed. The mixture is extracted with ethyl acetate (3x), and the combined organic layers dried (MgSO,),
concentrated under reduced pressure and the crude material recrystallized.

STEP C: (R)-1-((2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)cyclopropane-1-sulfonyl chloride

>< j/XSOzCI
(o)

[00114] A solution of sodium (R)-1-((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)cyclopropane-1-sulfonate (1 eq) and
phosphoryl trichloride (POCl;, 0.7 mL/mmol) is heated at 80 °C for 1 hour. The reaction mixture is cooled to
room temperature, poured onto ice, stirred for 30 minutes and extracted with chloroform (2x). The combined

organic extracts are dried (MgSO,) and concentrated under reduced pressure.

[00115] EXAMPLE 12: (S)-1-((2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)cyclopropane-1-sulfony! chloride

°>< PPhg, HCI NaOH POCl
><0 ms\ S 0 —_ ><0]/KSH — ><0 ]/xsoa' Na* ><0 ]/KSOZCI
0 Dioxane, H,O 7 0O DMF o] 0

STEP A: (S)-1-((2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)cyclopropanethiol
o) SH
XJ K
[00116] A solution of 1,2-bis(1-(((S)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)cyclopropyl)disulfane (1 eq) and

triphenylphosphine in a mixture of dioxane and water (4/1) containing two drops of concentrated hydrochloric

acid is stirred at 40 °C for 20 min and concentrated under reduced pressure. The crude material is purified by

39



WO 2011/009541 PCT/EP2010/004222

BHC 093080_FC-Text

flash chromatography (ethyl acetate in hexane eluant). See Overman et al, Synthesis, 1974, 59-60 for additional
details.
STEP B: Sodium (S)-1-((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)cyclopropane-1-sulfonate

XOJ/X 303- Na’
(o]

[00117] Sodium hydroxide (4 eq) is added to a solution of (S)-1-((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-
yl)methyl)cyclopropanethiol (1 eq) in DMF (0.5mL/mmol), and stirred at room temperature overnight and
hydrolyzed. The mixture is extracted with ethyl acetate (3x), and the combined organic layers dried (MgSO,),
concentrated under reduced pressure and the crude material recrystallized.

STEP C: (S)-1-((2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)cyclopropane-1-sulfonyl chloride

><0 ]/KSOZCI
o)

[00118] A solution of sodium (S)-1-((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)cyclopropane-1-sulfonate (1 eq) and
phosphoryl trichloride (POCls, 0.7 mL/mmol) is heated at 80 °C for 1 hour. The reaction mixture is cooled to
room temperature, poured onto ice, stirred for 30 minutes and extracted with chloroform (2x). The combined

organic extracts are dried (MgSO,) and concentrated under reduced pressure.

[00119] EXAMPLE 13

Figure 2 shows the "H NMR spectrum of sodium (S)-1-((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)cyclopropane-1-
sulfonate in CD;0D.

'H NMR (400 MHz, CD;0OD) & ppm 0.39 (ddd, J=9.85, 6.71, 5.27 Hz, 1 H), 0.57 - 0.76 (m, 2 H), 0.76 - 0.89 (m,
1 H), 1.31 (s, 3 H), 1.51 (dd, J=13.30, 2.76 Hz, 1 H), 1.57 (s, 3 H), 1.94 - 2.07 (m, 1 H), 2.89 (dd, J=13.80, 8.03
Hz, 1 H), 3.07 (dd, J/=13.80, 4.27 Hz, 1 H), 4.51 - 4.62 (m, 1 H).

[00120] EXAMPLE 14

Figure 3 shows the °C NMR spectrum of sodium (S)-1-((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)cyclopropane-1-
sulfonate in CD;0D.

3C NMR (METHANOL-d,) 8 ppm 10.30, 15.17, 21.75, 30.13, 38.88, 54.79, 58.37, 67.15, 101.78.

40



WO 2011/009541 PCT/EP2010/004222

BHC 093080_FC-Text

WHAT IS CLAIMED IS:
1. A process for preparing a compound of formula (I-a):
R'- o,

: | formula (I-

comprising, contacting 5,6-difluoro-N'-(2-fluoro-4-iodophenyl)-3-methoxybenzene-1,2-diamine with a compound
of formula (II-a):

/

R'-O,,
/(K cl formula (II-a),

RZ-0

wherein
R' is H or an alcohol protecting group;
R’ is H or an alcohol protecting group; or

R' and R? together with the carbon atoms to which they are attached form a cyclic 1,2-diol protecting group.

2. A process for preparing a compound of formula (I-b):

\\S//
\<ij[ \©\ formula (I-b)

comprising, contacting 5,6-difluoro-N'-(2-fluoro-4-iodophenyl)-3-methoxybenzene-1,2-diamine with a compound
of formula (1I-b):

/

R1_
j/x ¢ formula (II-b),

R2-0

wherein
R' is H or an alcohol protecting group;
R? is H or an alcohol protecting group; or

R' and R? together with the carbon atoms to which they are attached form a cyclic 1,2-diol protecting group.
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3. A process for preparing (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)-1-(2,3-
dihydroxypropyl)cyclopropane-1-sulfonamide, comprising,

contacting a compound of formula (I-a) with an acid, a base or a nucleophile; or

exposing the compound of formula (I-a) to UV light:

\<j[ \@\ formula (I-a)

R' is H or an alcohol protecting group;

R'- 0,

wherein
R? is H or an alcohol protecting group; or

R' and R? together with the carbon atoms to which they are attached form a cyclic 1,2-diol protecting group.

4. A process for preparing (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-6-methoxyphenyl)-1-(2,3-
dihydroxypropyl)cyclopropane-1-sulfonamide, comprising,
contacting a compound of formula (I-b) with an acid, a base or a nucleophile; or

exposing the compound of formula (I-b) to UV light:

- ‘\S”
\<"j[ \@\ formula (I-b)

R' is H or an alcohol protecting group;

wherein

R? is H or an alcohol protecting group; or

R' and R? together with the carbon atoms to which they are attached form a cyclic 1,2-diol protecting group.

5. A process as in any of claims 1-4, wherein R' and R? together with the carbon atoms to which they are

attached form a cyclic 1,2-diol protecting group.
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6. The process of claim 5, wherein the cyclic 1,2-diol protecting group is a 5-membered cyclic 1,2-diol
protecting group.
7. The process of claim 6, wherein the cyclic 1,2-diol protecting group is 2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl.

8. The compound (R)-1-((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)cyclopropane-1-sulfonyl chloride:

0.0
X

o)

9. The compound (S)-1-((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)cyclopropane-1-sulfonyl chloride:

XJ &

10. The compound (R)-3-(2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)prop-1-ene-2-sulfonyl chloride:
0.0
O, >S<
SR
O .
11. The compound (S)-3-(2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)prop-1-ene-2-sulfonyl chloride:

Xy
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FIGURE 2
'"H NMR spectrum of sodium (S)-1-((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)cyclopropane-1-sulfonate in CD;OD
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FIGURE 3

>C NMR spectrum of sodium (S)-1-((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)cyclopropane- 1-sulfonate in CD;OD
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PREPARACION DE (R) Y (S)- N-(3,4-DIFLUORO-2-(2-FLUORO-4-YODOFE-
NILAMINO)-6-METOXIFENIL)-1-(2,3-DIHIDROXIPROPIL)CICLOPROPAN-1-
SULFONAMIDA Y DERIVADOS PROTEGIDOS DE LOS MISMOS

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con los campos de quimica farmacéutica y sintesis
quimica orgdnica. Es sabido que (R)-N-(3,4-Difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-
metoxifenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida y (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-
4-yodofenilamino)-6-metoxifenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida poseen
propiedades inhibitorias contra las enzimas MEK y son de valor terapéutico (véase la solicitud de
patente publicada de los EEUU US 2008/0058340 A1). En la presente se describen métodos para
su preparacion.

RESUMEN DE LA INVENCION

Se proveen procesos para preparar compuestos de formula (I-a):
1_ N
R OM\S/\NH
F

H

R-0” _O N\[f
I
F 2 formula (I-a)
F

que comprenden poner en contacto 5,6-difluoro-N'-(2-fluoro-4-yodofenil)-3-metoxibencen-1,2-
o

N

0)
1_ -
) Oﬂf/"

diamina con un compuesto de férmula (II-a): R*-O , donde

R! es H o un grupo protector de alcohol;

R? es H o un grupo protector de alcohol; o

R! y R? junto con los dtomos de carbono a los cuales se encuentran unidos forman un
grupo protector ciclico de 1,2-diol.

En algunas formas de realizacion, el compuesto de férmula (I-a) es (R)-N-(3,4-difluoro-2-
(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil )-1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil))ciclopropan-

1-sulfonamida:

0:.-0
R
H
F |
F



En algunas formas de realizacion, el compuesto de férmula (II-a) es cloruro de (R)-1-

((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropan- 1-sulfonilo:
0)

También se proveen aqui procesos para preparar compuestos de formula (I-b):

\\S//
j;l\/[ \C férmula

(I-b)

que comprenden poner en contacto 5,6-difluoro-N'-(2-fluoro-4-yodofenil)-3-

00
R'- 57
o} 57 o

metoxibencen-1,2-diamina con un compuesto de férmula (II-b): R?-0 , donde

R! es H o un grupo protector de alcohol;

R? es H o un grupo protector de alcohol; o

R! y R? junto con los 4dtomos de carbono a los cuales se encuentran unidos forman un
grupo protector ciclico de 1,2-diol.

En algunas formas de realizacion, el compuesto de férmula (I-b) es (S)-N-(3,4-difluoro-2-

(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil )-1-((2,2-dimetil- 1,3-dioxolan-4-il)metil))ciclopropan-

H F
F |

En algunas formas de realizacién, el compuesto de férmula (II-b) es cloruro de (S)-1-

1-sulfonamida:

((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropan- 1-sulfonilo:

X K

También se proveen aqui procesos para preparar (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-
yodofenilamino)-6-metoxifenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida, que

comprenden poner en contacto un compuesto de férmula (I-a) con un &4cido, una base o un



nucledfilo; o exponer el compuesto de férmula (I-a) a luz UV:

R'™-O, Osg©

m L F

H
RZ-0” _O N\C
|
\@F > formula (I-a)

F

donde

R! es H o un grupo protector de alcohol;

R? es H o un grupo protector de alcohol; o

R! y R? junto con los 4dtomos de carbono a los cuales se encuentran unidos forman un
grupo protector ciclico de 1,2-diol.

En algunas formas de realizacion, el compuesto de férmula (I-a) es (R)-N-(3,4-difluoro-2-
(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil )-1-((2,2-dimetil- 1,3-dioxolan-4-il)metil))ciclopropan-

1-sulfonamida:

Os0
LM
H
o~ _o N\©\
F [
F .
También se proveen aqui procesos para preparar (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-
yodofenilamino)-6-metoxifenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida, que

comprenden poner en contacto un compuesto de férmula (I-b) con un &cido, una base o un

nucledfilo; o exponer el compuesto de formula (I-b) a luz UV:

R'-O Osg70

j/x “NH :

H
R2-07 _O N\(
|
\@F féormula (I-b)

F

donde

R! es H o un grupo protector de alcohol;

R? es H o un grupo protector de alcohol; o

R!' y R? junto con los dtomos de carbono a los cuales se encuentran unidos forman un
grupo protector ciclico de 1,2-diol.

En algunas formas de realizacion, el compuesto de férmula (I-b) es (S)-N-(3,4-difluoro-2-



(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil )-1-((2,2-dimetil- 1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropan-

1-sulfonamida:

En algunas formas de realizacién, R! es H y R? es un grupo protector de alcohol. En
formas de realizacién adicionales, R?> es H y R! es un grupo protector de alcohol. En formas de
realizacién adicionales, ambos R! y R? son grupos protectores de alcohol. En formas de
realizacién adicionales, ambos R' y R? son hidrégeno. En formas de realizacion adicionales, los
grupos protectores son iguales. En formas de realizacion adicionales, los grupos protectores son
diferentes. En formas de realizacién adicionales, R! y R? junto con los dtomos de carbono a los
cuales se encuentran unidos forman un grupo protector ciclico de 1,2-diol. En formas de
realizacion adicionales, el grupo protector ciclico de 1,2-diol es un grupo protector ciclico de 1,2-
diol de 5 miembros. En formas de realizacion adicionales, el grupo protector ciclico de 1,2-diol
es 2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ilo.

También se proveen aqui compuestos de utilidad para la preparacion de (R)-N-(3,4-
difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-
sulfonamida 0 (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil )-1-(2,3-
dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida.

En algunas formas de realizacién, se proveen los compuestos cloruro de (R)-1-((2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropan-1-sulfonilo y cloruro de (S)-1-((2,2-dimetil-1,3-

dioxolan—4—il)metil)ciclopropan 1-sulfonilo:

B YR

En algunas formas de realizacidon, se proveen los compuestos cloruro de (R)-3-(2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il)prop-1-en-2-sulfonilo y cloruro de (S)-3-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-

il)prop-1-en-2-sulfonilo:



0.0

o, O\\s“:o O \S/\C|
X e X

0 O _

En algunas formas de realizacion, se proveen los compuestos (R)-1-((2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-il)metil)ciclopropan-1-sulfonato de sodio y (S)-1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-

il)metil)ciclopropan-1-sulfonato de sodio:
>< msoe; Na* ><oj/xso3- Na*
o} ,7 0O .

En algunas formas de realizacién, se proveen los compuestos (R)-1-((2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-il)metil)ciclopropanotiol y (S)-1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-

il)metil)ciclopropanotiol:
>< MSH ><O ]/KSH
o} ,” O .

En algunas formas de realizacién, se proveen los compuestos 1,2-bis(1-(((R)-2,2-dimetil-

1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropil)disulfano y 1,2-bis(1-(((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-

LK

il)metil)ciclopropil)disulfano:

e rue e ey

INCORPORA CION POR REFERENCIA

Todas las publicaciones y solicitudes de patentes mencionadas en esta memoria
descriptiva se incorporan en la presente a modo de referencia de la misma manera que si se
indicara especifica e individualmente que cada publicacién o solicitud de patente especifica se
incorpora a modo de referencia.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Las caracteristicas novedosas de la invencion se exponen especificamente en las
reivindicaciones adjuntas. Se alcanzard una mejor comprension de las caracteristicas y ventajas
de la presente invencion haciendo referencia a los siguiente descripcion detallada que expone
formas de realizacion ilustrativas, en las que se utilizan los principios de la invencién, y los
dibujos adjuntos:

La Figura 1 representa tres trazas de HPLC de N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-



yodofenilamino)-6-metoxifenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida, donde la traza
superior 1(a) es el trazado de HPLC del material crudo, inyectado conjuntamente con una
muestra auténtica del enantiémero (-) (obtenido por separacién quiral de la mezcla racémica de
ambos isémeros); la traza del medio 1(b) es el trazado de HPLC del material crudo; y la traza
inferior 1(c) es el trazado de HPLC del material crudo, inyectado conjuntamente con una muestra
auténtica del enantiémero (+) (obtenido por separacién quiral de la mezcla racémica de ambos
is6meros).

La Figura 2 representa el espectro 'H RMN de (S)-1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
il)metil)ciclopropan-1-sulfonato de sodio en CD3;OD.

La Figura 3 representa el espectro '*C RMN de (S)-1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
il)metil)ciclopropan-1-sulfonato de sodio en CD3OD.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

A pesar de que en la presente se muestran y describen formas de realizacién preferidas de
la presente invencidn, serd evidente para los especialistas en la materia que dichas formas de
realizacion se proveen a modo de ejemplo solamente. Los especialistas en la materia podran
prever diversas variaciones, cambios y sustituciones que no se apartan de la invencién. Debe
comprenderse que las diversas alternativas a las formas de realizacion de la invencion descritas
en la presente pueden utilizarse en la practica de la invencidn. Se establece que las
reivindicaciones definen el alcance de la invencién y que los métodos y estructuras dentro del
alcance de estas reivindicaciones y sus equivalentes estdn cubiertos por las mismas.

Usualmente es deseable tener métodos alternativos para la preparacion de compuestos
utiles. En la presente se describen diversos métodos para la preparacion de (R)-N-(3,4-difluoro-2-
(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil )-1-(2,3-dihidroxipropil))ciclopropan-1-sulfonamida y
(S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclo-
propan-1-sulfonamida, los cuales segin es sabido poseen propiedades inhibitorias contra las
enzimas MEK.

I. PREPARACION DE COMPUESTOS

Método de Sintesis Quimica

El siguiente andlisis se ofrece para ilustrar como, en principio, obtener los compuestos



reivindicados bajo esta invencién y para dar detalles sobre algunos de los diversos métodos
disponibles para su uso en la preparacion de los compuestos de la invencién. Sin embargo, este
andlisis no pretende definir o limitar el alcance de las reacciones o secuencias de reacciones de
utilidad en la preparacion de los compuestos de la presente invencion. Los compuestos de esta
invencion pueden prepararse por los procedimientos y técnicas descritas en la seccion de
Ejemplos que figura mds adelante, asi como también por técnicas de sintesis orgénica conocidas.
Los métodos conocidos por los especialistas en la materia pueden identificarse a través de
diversos textos y bases de datos de referencia. Los textos y tratados adecuados que detallan la
sintesis de reactivos utiles en la preparacion de los compuestos descritos en la presente, o que
proveen referencias a articulos que describen la preparacién, incluyen p.ej., "Synthetic Organic
Chemistry", John Wiley & Sons, Inc., Nueva York; S. R. Sandler et al., "Organic Functional
Group Preparations," 2da edicién, Academic Press, Nueva York, 1983; H. O. House, "Modern
Synthetic Reactions", 2da edicién, W. A. Benjamin, Inc. Menlo Park, Calif. 1972; T. L. Gilchrist,
“Heterocyclic Chemistry”, 2da edicién, John Wiley & Sons, Nueva York, 1992; J. March,
“Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms and Structure”, 4ta edicidn,
Wiley-Interscience, Nueva York, 1992. Otros tetos y tratados de referencia adecuados que
detallan la sintesis de reactivos ttiles en la preparacion de los compuestos descritos en la
presente, o que proveen referencias a articulos que describen la preparacién, incluyen p. ej.,
Fuhrhop, J. y Penzlin G. “Organic Synthesis: Concepts, Methods, Starting Materials”, Segunda
edicion, revisada y aumentada (1994) John Wiley & Sons ISBN: 3-527-29074-5; Hoffman, R.V.
“Organic Chemistry, An Intermediate Text” (1996) Oxford University Press, ISBN 0-19-509618-
5; Larock, R. C. “Comprehensive Organic Transformations: A Guide to Functional Group
Preparations” 2da ediciéon (1999) Wiley-VCH, ISBN: 0-471-19031-4; March, J. “Advanced
Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure” 4ta edicién (1992) John Wiley &
Sons, ISBN: 0-471-60180-2; Otera, J. (editor) “Modern Carbonyl Chemistry” (2000) Wiley-
VCH, ISBN: 3-527-29871-1; Patai, S. “Patai's 1992 Guide to the Chemistry of Functional
Groups” (1992) Interscience ISBN: 0-471-93022-9; Quin, L.D. et al. “A Guide to
Organophosphorus Chemistry” (2000) Wiley-Interscience, ISBN: 0-471-31824-8; Solomons, T.

W. G. “Organic Chemistry” 7ma ediciéon (2000) John Wiley & Sons, ISBN: 0-471-19095-0;



Stowell, J.C., “Intermediate Organic Chemistry” 2da edicién (1993) Wiley-Interscience, ISBN:
0-471-57456-2; “Industrial Organic Chemicals: Starting Materials and Intermediates: An
Ullmann's Enciclopedia” (1999) John Wiley & Sons, ISBN: 3-527-29645-X, en 8 volumenes;
“Organic Reactions” (1942-2000) John Wiley & Sons, en méas de 55 volumenes; y “Chemistry of
Functional Groups” John Wiley & Sons, en 73 volimenes.

En general, los compuestos utilizados en las reacciones descritas en la presente pueden
prepararse de acuerdo con técnicas de sintesis orgdnica conocidas por los especialistas en la
materia, comenzando con sustancias y/o compuestos quimicos disponibles comercialmente y/o a
partir de from compuestos descritos en la bibliografia quimica. Los "compuestos quimicos
disponibles comercialmente" pueden obtenerse de fuentes comerciales estdndar incluyendo Acros
Organics (Pittsburgh PA), Aldrich Chemical (Milwaukee WI, incluyendo Sigma Chemical y
Fluka), Apin Chemicals Ltd. (Milton Park, Gran Bretana), Avocado Research (Lancashire Gran
Bretafia), BDH Inc. (Toronto, Canada), Bionet (Cornwall, Gran Bretafia),Chemservice Inc. (West
Chester PA), Crescent Chemical Co. (Hauppauge NY), Eastman Organic Chemicals, Eastman
Kodak Company (Rochester NY), Fisher Scientific Co. (Pittsburgh PA), Fisons Chemicals
(Leicestershire Gran Bretafia), Frontier Scientific (Logan UT), ICN Biomedicals, Inc. (Costa
Mesa CA), Key Organics (Cornwall Gran Bretafia), Lancaster Sintesis (Windham NH),
Maybridge Chemical Co. Ltd. (Cornwall Gran Bretafia), Parish Chemical Co. (Orem UT), Pfaltz
& Bauer, Inc. (Waterbury CN), Polyorganix (Houston TX), Pierce Chemical Co. (Rockford ILO),
Riedel de Haen AG (Hanover, Alemania), Spectrum Quality Product, Inc. (New Brunswick, NJ),
TCI America (Portland O), Trans World Chemicals, Inc. (Rockville MD), y Wako Chemicals
USA, Inc. (Richmond VA).

Los reactivos especificos y andlogos también pueden identificarse a través de indices de
compuestos quimicos conocidos preparados por el Servicio de Abstract Quimico de la American
Chemical Society, que estan disponibles en la mayoria de las bibliotecas universitarias y publicas,
asi como también a través de bases de datos en linea. Los compuestos quimicos conocidos que no
estan disponibles comercialmente en los catdlogos pueden prepararse en laboratorios de sintesis
quimica a pedido, donde muchos de los laboratorios de suministro quimico estandar (p.ej., los

que se han enumerado) proveen servicios de sintesis a pedido.



Método A: Sintesis no quiral, seguida por separacion quiral

La sintesis no quiral de N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil)-1-
(2,3-dihidroxipropil) ciclopropan-1-sulfonamida ya se ha descrito, (véase Solicitud de patente
publicada de los EEUU 2008/0058340 Al), y se resume a continuacioén en el esquema 1. El

producto se obtiene como una mezcla racémica de los enantidmeros (R) y (S), que se separan por

HPLC quiral.
piridina ~ pyridine ﬁ| SOCl,
03570 0 e 0520 N Os KNCS 05570 60°C
&CIHO —»&o —»mo —»MO«*—»
BuLi
biriding
O\\S/i'pmdmd pyridine 0.0
m 40°C (x “NH .
— H o$o4
NH, q _0 N \@\
\Q F |
F separacién hlral

quiral aration

Esquema I: Sintesis no quiral de N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil)-
1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida

Método B: Sintesis a partir de materiales de partida quirales

Los Esquemas 2a, 3a, 4a, 5a y 6a muestran rutas sintéticas por las cuales puede prepararse
(R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil)-1-(2,3-
dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida, y se describen a continuacion.

Los Esquemas 2b, 3b, 4b, 5b y 6b muestran rutas sintéticas por las cuales puede
prepararse (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil )-1-(2,3-

dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida, y se describen a continuacion.



ciclopropanacién

PG3-0, S'sulfomlacwn stion § PG-0,, nation  PG3-0,, sulfonilacion sion PG-0,, SO,CI
— [ Ly ——s J/K
PG3-0 ' PG%-0 | PG3-0 PG3-0
NHz o F NH, |, F |
acoplamiento 0O N \@\ 0 N \@\acoplamiento
F I RUTAL h F Iy
F mclopropandcmnI ation F
antes de sling
0 o RUTA II: acoplamiento
3. N / 3 N
PG O’ ciclopropanacién. PG \S/
luego de ition 3.0
PG3-0 ﬁ\ acoplamiento  Ng PG \@\
desproteccion
proteccion . ) tect
de amina .,PGA on"
PG3- O, \\S/’ PGA cmlopropdnacmn nation PG3 O, \\S/’ PGA desproteccmn ect

Ho, ~ 0552
o PGA o PGA J/K w F
PG PG "PG3off" HO™ _O N
"PGA off"
F |
F

Esquema 2a: (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil)

-1-(2,3- d1h1drox1prop11)cwlopropan 1-sulfonamida

3. sulfonilacion 5 ciclopropanacion sulfonilacién 3
PG"-O ‘onylation . | PG3-0 ypanation  PG°-O onylation PG*-O SO,CI
) — J — Yo 2K
PG®-0 ' PG3-0 | PG®-0 PG®-0
NH, , F NH2
_0 N
acoplamiento  Couple acopldmlento le
F | RUTA I
F ciclopropanacién: I
antes de ll;)elligcg)n
acoplamiento
PG%-0 O\\s/(o RUTA IL: .
NH ciclopropanacion® "t
3. H luego de ation
PG*-0 o N pl ing

-

L acoplamiento
F >

proteccién Amine

de amina  Protection ‘"PGA on" 3 off"

PG®-0 \%//
PG*-0 0. i . i
desproteccmn :
P ‘

O !
PG3-0 \S/ P(c1c10propanac1on ropanatlon PG® Oj/x \N/PGA desproteccién -otect
PG*-0

/

HO \S/NH
s FI’G | — H F
PCO" o N pgs PGP off" HO™ _O N
| PG* PG off"
F F |
F F

Esquema 2b: (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil)
-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida
Método B, Ruta I: Un grupo ciclopropilo se introduce en el alqueno de 4-yodopent-4-en-
1,2-diol con diol protegido, para formar el derivado protegido 3-(1-yodociclopropil)propan-1,2-
diol, que luego se sulfonila. El acoplamiento con 5,6-difluoro-N'-(2-fluoro-4-yodofenil)-3-

metoxibencen-1,2-diamina y la desprotecciéon final da (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-
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yodofenilamino)-6-metoxifenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida,  (S)-N-(3,4-
difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil)- 1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-
sulfonamida o la mezcla racémica, dependiendo del material de partida utilizado.

Método B, Ruta II: En un procedimiento levemente diferente a la ruta A que antecede, la
reacciéon de ciclopropanacion puede realizarse luego del acoplamiento con la diarilamina. Se
convierte 4-yodopent-4-en-1,2-diol con diol protegido al cloruro de sulfonilo y luego se acopla
con 5,6—diﬂuor0—N1—(2—flu0ro—4—yodofenil)—3—metoxibencen—1,2—diamina. Las funcionalidades
amina se protegen, de ser necesario, el alqueno se convierte al grupo ciclopropilo y finalmente se
eliminé todo grupo protector segin sea necesario para dar (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-
yodofenilamino)-6-metoxifenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida,  (S)-N-(3.,4-
difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-
sulfonamida o la mezcla racémica, dependiendo del material de partida utilizado.

Ambas rutas requieren como material de partida un 4-yodopent-4-en-1,2-diol con diol

protegido, que puede prepararse de acuerdo con el siguiente esquema:

Q Q \\ un . Fp— ~ ! 3. i
proteccién> Protect J) PG? Ho"despm{eccién Deprotect  iodacién X lodination F;)rotecci?lnl Protect ; PG O/'J/TIE
PR2 - > ' ‘

PG' PG'on" PG'-O PG'-0 pGg* ff' PG'-0 HO '+ PG® PG*O

Esquema 3a: (R)-con diol protegido 4-yodopent-4-en-1,2-diol

0. oL X . o _ ) K !
proteccion Protect \PG2 Ho‘desproteccién Deprotect liodacién < lodination H'proteccifﬂ Protect | PG*0 b
.~ —_— — . | .

F PG' G'on" PG'-O PG'-0” PG* 7 off" PG1-0J |.|oJ PG? 'I"E PG3-0

Esquema 3b: (S)-con diol protegido 4-yodopent-4-en-1,2-diol

El material de partida, glicidol estd disponible comercialmente como el enantiémero (R),
el enantidmero (S) o la mezcla (R/S)-(+/-)-. El alcohol puede protegerse, por ejemplo por
reacciéon con cloruro de ‘'butildimetilsililo, u otro grupo protector adecuado. De manera
alternativa, el glicidol protegido con TBS esta disponible comercialmente como el enantidmero
(R), el enantiémero (S) o the (R/S)-(+/-)-mezcla racémica. El acoplamiento con un acetileno
protegido, seguido por desproteccion y iodacién con un reactivo como por ejemplo 9-yodo-9-
borabiciclo[3,3,1]nonano (9-I-BBN), provee 4-yodopent-4-en-1,2-diol, cuyo diol luego se
protege. Nétese que a pesar de que no hay inversion de estereoquimica durante la sintesis, partir
de (R)-(+)-glicidol resultara en la formacién de (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-

yodofenilamino)-6-metoxifenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan- 1-sulfonamida; partir de (S)-

11



(-)-glicidol resultard en la formaciéon de (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-
metoxifenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida.

Método B, cloruro de 1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonilo con diol
protegido: En algunas formas de realizacién, se usa el intermediario cloruro de 1-(2,3-
dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonilo con diol protegido. los grupos protectores de 1,2-diol son
conocidos en la especialidad como por ejemplo, sin que esto constituya limitacién alguna, 1,3-
dioxolano, 2-metil-1,3-dioxolano, 2,2-dimetil-1,3-dioxolano, 2-'butil-1,3-dioxolano, 2-fenil-1,3-
dioxolano, 1,4-dioxaespiro[4,5]decano, éter di-para-metoxibenciloximetilico, di-

"butildimetilsililéter. v similares:

grupos

protectores
HO.., de 1,2-diol ", PMBM-0O:.., \"‘a TBDMS-0... &i‘x
S j%f}jmﬂjpﬁf@f T i
HO PMBM-O TBDMS-0
grupos
protectores

de 1,2-diol

H PMBM- \\ TBDMS— X‘x
T T el T O T e

Los Esquemas sintéticos para la preparacion de cloruro de 1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-

il)metil)ciclopropan-1-sulfonilo se proveen a continuacion:

Ruta i:
Hop(oa BH,xSMe;, Howoa PyH* OTs’ owom [)Ti(OiPr)z O,J/KOH Bry / PPhg
Et0O” "0 0 HO 0 ><OMe ><0 0 ><O piridina, DCM |
OMe
i) ‘BuLli, Et,0
>< m ii 802C|2 >< J/Ksozcl
HOI\”/OEt BHaxSMe, HOWOEt PyH* OTs" OﬂOEt [iiPn), OJ/XOH Br, / PPhy
0" o © o~ © ><0Me ><O Y ><o piridina, DCM
OMe
i) 'BuLi, Et,0

><O]/K8r if) SO,Cl, ><o]/xsozol
0 0

Ruta ii:
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Hop( i) reduccion uce ., PPh3 Im, I, . I NaySO3 " SO3Na
0O ii) protecclon tect >< J/\/ DCM >< J/\/ EtOH >< J/\/
Et0” Y0 NMe,CH,|
N T

03Na

OMe Me,SOI

Br SiMe;
0 W i) Bry >< /I)( 'BuLi

HO Mg HO HO

18C6/acetona

NaH
: HO,, SiMe; i) NaOMe HO,, Br / OMe Br i) SO,Cl, 2
— 7T — Y T SO
© XK
o) c

|
Wy

)\\ ﬂ\(:l

>< msoza

HOI\”/CI) reduccién ce ]/\/OH PPhs, Im, I, ]/\/I Na,SO; 0 ]/\/SO3Na
0 >< DCM >< EtOH o
NM |

Eo” Yo ii) proteccwn tect

Br\ﬂ/SiMeg, OMe .
i) Br >< i) BuLi
? i ii) NaO} OMe i

J} HOj/\”/SlMea i) NaOMe HOﬂBr ><O]/\H/Br i) SO,Cl,
o]
HO Mg HO HO ) >< ]/K
(0]

18C6/acetona

echz
\ ><0]/\”/SO3N8
0]

Me3SO|
NaH

SO3Na

>< ]/KSOZCI

Ruta iii:
S0,0Bu

>< TLG A >< msozom >< msozm
LHMDS, THF 0
0

-78°C -RT

><]/\LG A

LHMDS, THF
-78°C - RT

Método B, Ruta II1
SO,0Bu

9 A HO,, S0,0BuU HO,, SO,CI
2 I ﬂ Ho, 0550
acoplamiento desproteccién ’J/X “NH

PG-0O PG-0O PG-0O

R

"PG off'

Esquema 4a: (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil)

-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida

13




SO,0Bu

0
A HO S0,0Bu HO S0,CI
- . ]/K —_— acoplamiento desproteccmn

\\s”
PG-O PG-0 PG-O : :
NH, , F "PG off" \@\
[

Esquema 4b: (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil)

-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida

El acoplamiento del derivado protegido glicidol con éster ciclopropansulfonato, como
p.€j. ciclopropansulfonato de butilo, da 1-(2-hidroxi-3-hidroxipropilo protegido)ciclopropan-1-
sulfonato de butilo. La conversion del sulfonato al cloruro de sulfonilo provee el derivado cloruro
de sulfonilo, cloruro de 1-(2-hidroxi-3-protegido-hidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonilo, que
luego se acopla con 5,6-difluoro-N'-(2-fluoro-4-yodofenil)-3-metoxibencen-1,2-diamina. La
eliminacion de los grupos protectores restantes, segin sea necesario, da (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-
fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida, (S)-
N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclo-
propan-1-sulfonamida o la mezcla racémica, dependiendo del material de partida utilizado.

Método B, Ruta IV

0+.0

Sov

proteccion

I s 050
SOZC & NH F de amina K\S\N/ PGA

NHQ H g
_O N PGA F
"PGA on" -0 N
F [
F

HO, J/K\\S//N PGA /\' desproteccion HO O\\S/:O
bGA F : J/K NH
PG-07 o N HO o H F
"PGT off" - @\
F ! "PGA off" F |
F

Esquema 5a: (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil)

-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida
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Esquema 5b: (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil)
-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida
Se acopla 5,6—Diﬂu0r0—N1—(2—ﬂu0r0—4—yodofenil)—3—metoxibencen—1,2—diamina con
cloruro de ciclopropansulfonilo para dar N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-
metoxifenil)ciclopropansulfonamida. Los grupos amina se protegen segun sea necesario,
utilizando grupos protectores adecuados, como p.ej. sin que esto constituya limitacién alguna,
propilo, di-propilo, para-metoxibencilo, di- para-metoxibencilo, grupos ciclicos, y similares:

\s’ _Pr \s/ _Pr \s/ _PMB CF3

ﬁﬁéﬁiﬁﬁwiﬁﬁﬁﬁ

Se acopla  N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil)ciclopropan-
sulfonamida con amina protegida con glicidol protegido, que luego de la eliminacion de los
grupos protectores, seglin sea necesario, da (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-
metoxifenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida, (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-
4-yodofenilamino)-6-metoxifenil)-1-(2,3-dihidroxipropil )ciclopropan-1-sulfonamida o la mezcla
racémica, dependiendo del glicidol utilizado.

Método B, Ruta V

15




0]

# PG—O, Li 9
NH 2 P GA P GA
SOCl,
oxidacion \\ 2 O desproteccién HO
- . PGA -

H
HO
"PG off" 0 N\©\
" A "
PG off F |
F

Esquema 6a: (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil)

—1—(2,3—dihidroxipropil)ciclopropan—1—sulf0namida

o)
H PG—O Li
| ISI"NH
NH, PG* F soc N PG F ]/K PGA F
\@\ 2 \@\ -0 /O N\@\
F I
F
oxidacién \\ /O

o HO Oss°
n desproteccion: NH
- - PGA 5 j/z F
H
HO o N
"PG off" -
"PGA off" F I
F

Esquema 6b: (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil)

-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida

Se trata bencen-1,2-diamina protegida con 35,6-difluoro-N'-(2-fluoro-4-yodofenil)-3-
metoxi-N! con cloruro de tionilo, convirtiendo la amina primaria al tiazato. El acoplamiento con
(1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropil)litio con diol protegido da el derivado sulfinamida que se
oxida a la sulfonamida. La eliminacion final de los grupos protectores, seglin sea necesario, da
(R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclo-
propan-1-sulfonamida, (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil)-1-(2,3-
dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida o la mezcla racémica, dependiendo del material de
partida utilizado.

Método C1: Sintesis utilizando reactivos quirales — (i) epoxidacion quiral
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La epoxidacién quiral (por ejemplo epoxidacién de Jacobsen (J. Am. Chem. Soc., 1991, 113,

7063-7064 o J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 5250-5251) utilizando hipoclorito de sodio /
catalizador Mn-salen; o epoxidaciéon de Shi (J. Org. Chem., 2007, 72, 4093-4097) utilizando
cetonas derivadas de glucosa y Oxona) de 1-alil-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-
6-metoxifenil)ciclopropan-1-sulfonamida con amina protegida, seguida por la apertura del
epoxido y la eliminacién de los grupos protectores, segin sea necesario, da los productos quirales
deseados.

Método C2: Sintesis utilizando reactivos quirales — (ii) oxidacion de cetona quiral

HO. Osg?©
j/z NH i
H
o CL
S\ ,PG S\ ,PGA S\ ,PGA reduccion . |
oxidacion quiral

T
%;@

La separacion oxidativa (por ejemplo Ozondlisis u oxidacién de Lemieux-Johnson) de 1-
alil-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil)ciclopropan-1-sulfonamida con
amina protegida, seguida por conversion a la a-hidroxicetona, reduccién quiral de la cetona (p.ej.
reduccién de Corey CBS) y la eliminacién de los grupos protectores, segin sea necesario, da los
productos quirales deseados.

Método C3: Sintesis utilizando reactivos quirales — (iii) oxidacion de alqueno quiral

O\ /O O /O (ONT0} O\ /O

CF3 HO oS 0x CFy
(CF4C0);0
0)2 | LI0sO, * NHj/ F

KC
0 — Ho~ O N — |-|o
EtNPr2 MeOH
F | HO
F
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donde L es un auxiliar quiral

La proteccion de 1-alil-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-
metoxifenil)ciclopropan-1-sulfonamida como trifluoroacetamida, seguida por dihidroxilacién
asimétrica (por ejemplo dihidroxilacion asimétrica de Sharpless), y la eliminacion de los grupos
protectores, segun sea necesario, da los productos quirales deseados.

Método C4 : Sintesis a partir de materiales de partida quirales

El Esquema 7a a continuacién muestra una ruta sintética para la preparacion de (R)-N-
(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil )- 1-(2,3-dihidroxipropil )ciclopropan-
1-sulfonamida.

El Esquema 7b a continuacién muestra una ruta sintética para la preparacion de (S)-N-
(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil )- 1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-

1-sulfonamida.

(©)

PG3-0,, SO,CI PG3-0,, 57 desproteccion HO,,. Osg2©
PG3-0” _O N HO™ O N
"PG3 off"
I F I
F

O

PG3-0O
NH2
F
F

Esquema 7a: (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil)

—1—(2,3—dihidroxipropil)ciclopropan—1—sulf0namida

PGS-0O SO,ClI . PG3-O
j/x acoplamiento Ie desproteccmn
PG3-0
"PG? off"

PG3-0
ﬁi @

Esquema 7b: (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil)
-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida
El acoplamiento de cloruro de 1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonilo con diol
protegido con 5,6-difluoro-N'-(2-fluoro-4-yodofenil)-3-metoxibencen-1,2-diamina provee el
producto con diol protegido. En algunas instancias el acoplamiento puede realizarse a temeraturas
elevadas. La desproteccion final da (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-
metoxifenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida, (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-

4-yodofenilamino)-6-metoxifenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida o la mezcla
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racémica, dependiendo del material de partida utilizado. Las condiciones para la desproteccion
dependeran de los grupos protectores utilizados y serdn conocidas por los especialistas en la
materia de quimica orgdnica.

La métodos para la preparaciéon del cloruro de 1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-
sulfonilo con diol protegido incluyen:

Ruta i Por medio de acoplamiento glicidol-acetileno / halogenacién / ciclopropanacién

/sulfonilacidn:
i) proteccion i)desproteccion i) proteccién
PG on" HO., S PG off" HO.,, Hal wpg3on" PG3-0,, Hal sulfonilacién PG3-0., SO.Cl
1 3. 3-
HO i) \\ ) PG-O ii) halogenacion 1 HO ii) ciclopropanacion PG>0 PG0
PG [Hal = I, Br]
iii)desprotecciont
"PG' off"
i) proteccion i)desproteccion i) proteccién
0]
"pG! on" HO. N "PG2 off" HO. Hal "PG3 on" PG3-O Hal sulfonilacién PG®-0 SOQC|
—_—np N P G2  — _— —
HO X PG™-0 e . HoO o iy 3- PG3-0
ii) \\ G2 ii) halogenacién ii) ciclopropanacion PG*0
[Hal=1, Br]
iii)desproteccién
"PG off"

El material de partida, glicidol estd disponible comercialmente como el enantiémero (R),
el enantidmero (S) o la mezcla (R/S)-(+/-)-. El alcohol puede protegerse, por ejemplo por
reaccion con cloruro de 'butildimetilsililo (TBS-CI), u otro grupo protector adecuado. De manera
alternativa, el glicidol protegido con TBS esta disponible comercialmente como el enantiomero
(R), el enantiémero (S) o la mezcla racémica (R/S)-(+/-)-. El acoplamiento con un acetileno
protegido, (=PG?) seguido por desproteccién y iodacién con un reactivo como p.ej. 9-yodo-9-
borabiciclo[3,3,1]nonano (9-I-BBN), provee 4-yodopent-4-en-1,2-diol, cuyo diol luego se
protege. Un grupo ciclopropilo se introduce en el alqueno de 4-yodopent-4-en-1,2-diol con diol
protegido, para formar el derivado protegido 3-(1-yodociclopropil)propan-1,2-diol, que luego se
sulfonila. Nétese que a pesar de que no hay inversion de estereoquimica, partir de (R)-(+)-
glicidol resultarda en la formaciéon de (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-
metoxifenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida; partir de (S)-(-)-glicidol resultara
en la formaciéon de (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil)-1-(2,3-

dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida.
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Ruta ii) Por medio de intermediario 3,3'-(1,1'-disulfandiilbis(ciclopropan-1,1-

diil))dipropan-1,2-diol (donde PG® = 2,2-dimetil-1,3-dioxolano):

Ruta ii-a
° 0
PO m s £ e e PN
Ruta ii-b

—1) desproteccion

2K

S. o Base w
A Sy_'_ f T, HOmS\S “IOH >< m
TBS-O i) ><OMe

OMe

TBS-0O

O-TBS

Z): i) desproteccién Z):O ><
OMe ><O

TBS-O i) ><
OMe

El intermediario 1,2-bis(1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropil)disulfano puede

S y o Base
—_—

g B

TBS-O

prepararse directamente haciendo reaccionar 1,2-diciclopropildisulfano con 4-(bromometil)-2,2-
dimetil-1,3-dioxolano (ruta ii-a), o por acoplamiento de 1,2-diciclopropildisulfano con tert-
butildimetil(oxiran-2-ilmetoxi)silano, seguido por la eliminacién del grupo protector TBS y la
proteccion del diol resultante (ruta ii-b).

El 1,2-bis(1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropil)disulfano puede convertirse
directamente al cloruro de sulfonilo (ruta ii-c), o por medio de la sal sulfonato, que luego se
convierte al cloruro (ruta ii-d). De manera alternativa, el disulfano puede reducirse al sulfuro, que

luego se oxida al sulfonato y se convierte al cloruro de sulfonilo (ruta ii-e):

. Y _LX

Ruta ii-c

Ruta ii-d

20



o
w >< AcONa POClI,
><O H202, AcOH ><O

O,
>< AcONa POCI,
OJ/XS\S (o] Oj/KSOS_ Na*
><O H202, AcOH ><O

Ruta ii-e
>< PPhg, HCI NaOH POCI
>< m e} >< mSH R >< J/KSOS Na* > >< /KKSOZCI
dioxano, H,O N€, H,O

o)
>< pph3 Hel NaOH POCl,
><O]/KS\S g >< ]/XSH > >< ]/KSOS Na* > >< ]/XSOZCl
0 dioxano, HO 1ne, H,0

GRUPOS PROTECTORES

>< mSOZCI

0]

><o ]/KSOZCI
0]

En las reacciones descritas, puede ser necesario proteger grupos funcionales alcohol y/o
amina. Los grupos protectores se utilizan para bloquear algunos o todos los grupos funcionales
alcohol y/o amina para evitar que participen en reacciones quimicas hasta que el grupo protector
se elimina. En algunas formas de realizacién, donde se necesita mds que un grupo protector, cada
grupo protector puede ser eliminado por distintos medios. En otras formas de realizacién, donde
se necesita mis que un grupo protector, varios grupos protectores pueden eliminarse por los
mismos medios. En algunas formas de realizacion, donde se necesita mas que un grupo protector,
un dnico grupo protector puede utilizarse para proteger varias funcionalidades (por ejemplo un
grupo ciclico). Los grupos protectores pueden eliminarse por tratamiento con dcido, base , un
nucledfilo, hidrogendlisis o por exposiciéon a luz UV o una combinacién de los mismos. Por
ejemplo, los grupos como por ejemplo tritilo, dimetoxitritilo, acetal y z-butildimetilsililo son
l4biles con 4cido; los grupos como por ejemplo metilo, etilo y acetilo son ldbiles con base y los
grupos como por ejemplo #-butilcarbamato y bencilo se eliminaron por hidrdlisis. Otra forma de
desproteger un grupo es una resina a la cual se une un compuesto o intermediario. Mientras el
residuo estd unido a la resina, ese grupo funcional esta bloqueado y no puede reaccionar. Una vez
separado de la resina el grupo funcional estd disponible para reaccionar. Otros grupos protectores
y descripciones de técnicas aplicables para agregar y eliminar grupos protectores se describen en

"Protecting Groups in Organic Synthesis" por Greene & Wuts, 3ra edicién, 1999, John Wiley y
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Sons, Inc., Nueva York, NY, incorporado en la presente a modo de referencia.

En algunas formas de realizacion, se requieren intermediarios que comprenden un alcohol
protegido. Los grupos protectores de alcohol son conocidos por los especialistas en la materia de
quimica organica, y se describen en la bibliografia (véase p.ej. "Protecting Groups in Organic
Synthesis" por Greene & Wuts, 3ra edicién, 1999, John Wiley y Sons, Inc., Nueva York, NY;
Capitulo 2 — "Protection for the Hydroxyl Group, Including 1,2-and 1,3-Diols"). Los ejemplos de
grupos protectores de alcohol incluyen, sin que esto constituya limitacion alguna, metiléteres
sustituidos, como p.ej. metoximetilo, benciloximetilo, p-metoxibenciloximetilo, #-butoximetilo,
tetrahidropiranilo, metoxiciclohexilo, metoxitetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo; etiléteres
sustituidos, como p.ej. etoxietilo, #-butilo, alilo, propargilo; benciléteres sustituidos como p.ej. p-
metoxibencilo, picolilo, difenilmetilo, trifenilmetilo; sililéteres, como p.ej. trimetilsililo,
triisopropilsililo, #-butildimetilsililo, tribencilsililo, trifenilsililo; ésteres, carbonatos, sulfonatos y
similares.

En algunas formas de realizacion, se requieren intermediarios que comprenden 1,2-dioles
protegidos. Los grupos protectores de 1,2-diol son conocidos por los especialistas en la materia
de quimica orgdnica. Los ejemplos de grupos protectores de 1,2-diol incluyen, sin que esto
constituya limitacién alguna, 1,3-dioxolano, 2-metil-1,3-dioxolano, 2,2-dimetil-1,3-dioxolano, 2-
'butil-1,3-dioxolano,  2-fenil-1,3-dioxolano, 1,4-dioxaespiro[4,5]decano,  éter  di-para-

metoxibenciloximetilico, di-’butildimetilsililéter, y similares:

grupos

protectores

de 1,2-diol
HO.. \‘1 O, HR O, 1’%,1 O S"‘a O i’i O, S’E O, 2‘& PMBM-0O... 3”1 TBDMS-O:.. S"‘g
HOJ/ ::> <OJ/ _<Oj ><OJ/ tBu_<OJ/ F>h_<OJ/ <:><OJ/ PMBM—OJ/ TBDMS—OJ/

grupos

protectores

de 1,2-diol
HO ’HX , 0 Hﬁ 0 R’H 0 E‘l 0 E‘h 0 R’i 0 %‘h PMBM-0O E“‘l TBDMS-0 E“‘l
HO]/ |:> <O]/ _<O]/ ><O]/ tBu_<O]/ |:>h_<O]/ <:><O]/ PMBM—O]/ TBDMS—O]/
EJEMPLOS

Los ejemplos y preparaciones provistas a continuacién ilustran y ejemplifican
adicionalmente los compuestos de la presente invencion y los métodos para preparar dichos

compuestos. Se comprende que el alcance de la presente invencion no estd limitado de ninguna
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manera por el alcance de los siguientes ejemplos y preparaciones.
EJEMPLO 1: (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil)-1-(2,3-

dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida

o. FASOA PASO B PASO C PASO D
B NV HO,, HO,,
SN , ,
f s J/\ms K,CO; J/\ --BBN  HO., I TBSOTf TBS-O,, I
TBS-0 " TBS-0 TBS-0 J/\ﬂ/ _— J/\ﬂ/
BuLi,BF3.EtO, MeOH DCM HO o TBS-O
PASO E THF PASO G piridina
PASO F [ PASO H
EthZ;E/ZleF A TBS‘OIJ/K' HCI (aq) HO/J/XI o)<o Xoml D XOTKSOZCI
“““““ exane  TBS-O THT HO PPTS/DCM 9) i) SO,Cl, o
PASO I

piridina

NH, , F
L
F |

F

Ho,, -~ 05520 PASO J 0, ~2%°

R TR
H H

HO~ O N\©\ THE o~ _o N\©\
F | F |

F F

Paso A: (R)-1-(tert-butildimetilsililoxi)-5-(trimetilsilil)pent-4-in-2-ol

HO.,
IR
™S

TBS-0O

Se agreg6 tert-BuLi (12,4 ml, 1,7M, 21,1 mmol) a una solucién de TMS-acetileno (2,12
g, 21,7 mmol) en THF (40 ml) a -78°C y la mezcla de reaccion se agité durante 30 min. Se
agregaron (R)-tert-butildimetil(oxiran-2-ilmetoxi)silano (2 g, 10,6 mmol) y BF3.EtO, (3g, 21,1
mmol) y se agité a -78°C durante 4,5 horas. La reaccion luego se detuvo mediante la adicion de
solucion acuosa de cloruro de amonio y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL). Las
capas orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera, se secé (MgSO4) y se concentré bajo
presion reducida para dar el material deseado con rendimiento cuantitativo. El material se usé en
el siguiente paso sin purificacién adicional.

Paso B: (R)-1-(tert-butildimetilsililoxi)pent-4-in-2-ol

HO,,J/\

TBS-O

Se agreg6 carbonato de potasio (2,14 g, 15,5 mmol) a una solucién de (R)-1-(tert-
butildimetilsililoxi)-5-(trimetilsilil)pent-4-in-2-0l (3 g, 10,6 mmol) en metanol (100 mL) y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 8 horas. El solvente se elimind bajo presion

reducida y se agregd solucidn acuosa de cloruro de amonio (100 mL) al aceite resultante. La
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mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL). Las capas orgdnicas combinadas se lavaron
con salmuera, se sec6 (MgSO4) y se concentr6 bajo presiéon reducida. El material crudo se
purificé mediante cromatografia flash (biotage) usando un gradiente de EtOAc en hexano para
dar (R)-1-(tert-butildimetilsililoxi)pent-4-in-2-ol (1,81g, 8,44 mmol, 80%).

'H RMN (CDCl3, 300MHz): § 3,78-3,86 (m, 1H), 3,71 (dd, 1H), 3,64 (dd, 1H), 2,52 (d,
1H), 2,36-2,44 (m, 2H), 0,96 (s, 9H), 0,05 (s, 6H).

Paso C: (R)-4-yodopent-4-en-1,2-diol

HO/J/\H/I

HO

Se agregd 9- yodo-9-borabiciclo[3,3,1]nonano (9-I-BBN) por goteo a una solucién de (R)-
1-(tert-butildimetilsililoxi)pent-4-in-2-ol (476 mg, 2,22 mmol) en diclorometano (2 mL) a 0°C y
la reaccion se agité a 0°C durante 4 horas. Luego se agregd acido acético glacial (0,26 mL) y la
mezcla se agitd durante otra hora a 0°C. La reaccidn se detuvo mediante la adicién de una mezcla
acuosa de NaxCO3/NaxS203 (40 ml, 1:1) y la solucidn resultante se extrajo con acetato de etilo (3
x 30 mL). Las capas orgédnicas combinadas se secaron (MgSQOs) y se concentré bajo presion
reducida para dar (R)-4-yodopent-4-en-1,2-diol.

'"H RMN (CDCl3, 300MHz): § 6,11 (s, 1H), 5,85 (s, 1H), 3,98-4,07 (m, 1H), 3,74 (dd,
1H), 3,54 (dd, 1H), 2,62 (d, 2H), 2,19 (bs, OH), 1,64 (bs, OH).

Paso D: (R)-5-(2-yodoalil)-2,2,3,3,8,8,9,9-octametil-4,7-dioxa-3,8-disiladecano
[

TBS-O

Una solucién de (R)-4-yodopent-4-en-1,2-diol (224 mg, 1 mmol) en THF (6 ml) se enfri6
a 0°C, y se agregaron piridina (293 mg, 3,7 mmol) y trifluorometansulfonato de tert-
butildimetilsililo (TBSOTY) por goteo. La mezcla de reaccidn se calent6 a temperatura ambiente,
se agité durante otros 20 minutos y los solventes se eliminaron bajo presion reducida. El material
crudo se disolvié en cloroformo, se lavé con salmuera, se sec6 (MgSQOs), se concentrd bajo
presion reducida, y se purific6 mediante cromatografia flash usando un gradiente de acetato de
etilo en hexano, para dar (R)-5-(2-yodoalil)-2,2,3,3,8,8,9,9-octametil-4,7-dioxa-3,8-disiladecano
(254 mg, 56%).

'"H RMN (CDCls, 500MHz): § 6,13 (s, 1H), 5,79 (s, 1H), 3,86-3,95 (m, 1H), 3,64 (dd, J =
10, 4 Hz, 1H), 3,49 (dd, J = 10, 6 Hz,1H), 2,52 (d, J = 6 Hz, 2H), 2,35 (d, J = 4 Hz, OH), 0,89 (s,
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18H), 0,04 (s, 12H).
Paso E: (R)-5-((1-yodociclopropil)metil)-2,2,3,3,8,8,9,9-octametil-4,7-dioxa-3,8-

disiladecano

TBS—OTKI

TBS-O

Se agreg6 4cido trifluoroacético (TFA; 281 mg, 2,47 mmol) a una solucién de dietilzinc
(ZnEty, 2,5 mL, 2,5M en hexano) en DCE (1 mL) a 0°C y se agit6 durante 35 minutos. Luego se
agreg6 diiodometano (CHzlz, 66 mg, 2,5 mmol) a 0°C, y la mezcla se agité durante otros 20 min.
Una solucién de (R)-5-(2-yodoalil)-2,2,3,3,8,8,9,9-octametil-4,7-dioxa-3,8-disiladecano (paso D;
188 mg, 0,41 mmol) en DCE (2ml) se agregd y la reaccién se agité a temperatura ambiente
durante la noche. La reaccion luego se detuvo mediante la adiciéon de una mezcla de metanol (5
mL) y salmuera (0,5 mL). Luego de agitar durante otra hora, la mezcla se concentrd bajo presion
reducida. El material crudo se extrajo con NH4Cl ac./CHCIl3 y la capa orgdnica se lavd con
salmuera, se secé (MgSOs) y se concentrd bajo presion reducida. El material crudo se triturd en
hexano y la solucion se filtr6 y se evapord para dar (R)-5-((1-yodociclopropil)metil)-2,2,3,3,
8,8,9,9-octametil-4,7-dioxa-3,8-disiladecano (148 mg, 77%).

'"H RMN (CDCl3, 500MHz): § 3,91-3,95 (m, 1H), 3,60 (dd, J = 10, 5 Hz, 1H), 3,47 (dd, J
=10, 6 Hz,1H), 1,95 (dd, J = 10, 4 Hz, 1H), 1,28 (dd, J = 10, 6 Hz,1H), 0,99-1,07 (m, 2H), 0,75-
0,90 (m, 2H), 0,89 (s, 18H), 0,12 (s, 3H), 0,08 (s, 3H), 0,04 (s, 6H).

Paso F: (R)-3-(1-yodociclopropil)propan-1,2-diol
HO,,, |

K

HO

Se agregd solucién acuosa de HCl (0,3 mL, IN) a una soluciéon de (R)-5-((1-
yodociclopropil)metil)-2,2,3,3,8,8,9,9-octametil-4,7-dioxa-3,8-disiladecano (paso E, 281 mg,
0,598 mmol) en THF (2 mL) a 0°C. La mezcla se calent6 lentamente a temperatura ambiente y se
agit6 durante 24 horas. La reaccion se detuvo mediante la adicién de solucion acuosa de NaHCO3
y se extrajo con acetato de etilo. Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera, se
sec6 (MgSO4) y se concentrd bajo presiéon reducida para dar (R)-3-(1-yodociclopropil)propan-
1,2-diol (0,598 mmol), que se usé en el siguiente paso sin purificacidn adicional.

Paso G: (R)-4-((1-yodociclopropil)metil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano
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Se agregaron 2,2-dimetoxipropano (140 mg, 1,337 mmol) y p-toluensulfonato de piridinio
(PPTS, 6 mg) a una solucién de (R)-3-(1-yodociclopropil)propan-1,2-diol crudo (paso F, 0,598
mmol) disuelto en diclorometano (3 mL) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2
horas. Los solventes se eliminaron bajo presion reducida y el producto crudo se purificé6 mediante
cromatografia flash utilizando acetato de etilo/hexano (1:10) como eluyente para dar (R)-4-((1-
yodociclopropil)metil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano (84 mg, 50%).

'"H RMN (CDCl3, 500MHz): § 4,31-4,37 (m, 1H), 4,16 (dd, J = 10, 5 Hz, 1H), 3,56 (dd, J
=10, 8 Hz, 1H), 1,72-1,80 (m, 2H), 1,35 (s, 6H), 1,04-1,11 (m, 2H), 0,90-0,94 (m, 1H), 0,73-0,77
(m, 1H).

Paso H: cloruro de (R)-1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropan-1-sulfonilo
o, SOLCI
Xom

Se agregd tert-butil-litio (0,2 mL, 0,34 mmol, 1,7M) a una solucién de (R)-4-((1-
yodociclopropil)metil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano (paso G, 45 mg, 0,16 mmol) en éter (1 mL) a —
78°C y la mezcla se agité a —78°C durante 30 minutos. Luego se agregd una solucién de cloruro
de tionilo (26 pL) en éter (0,5 mL). La solucién anaranjada resultante se calent6 a temperatura
ambiente y se concentrd bajo presion reducida. El residuo se disolvié en cloroformo, se filtr6 y se
secO bajo presion reducida para dar cloruro de (R)-1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
il)metil)ciclopropan-1-sulfonilo (23,7 mg, 57%).

m/z =255 [M+1].

Paso I: (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil )- 1-((2,2-

dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropan- 1 -sulfonamida

(@) (0]
0, sz
XIE "
o~ _o N\©\
F |
F
Una solucién de 5,6-difluoro-N'-(2-fluoro-4-yodofenil)-3-metoxibencen-1,2-diamina (22
mg, 0,065 mmol) en piridina seca (0,8 mL) se agregd a (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-

yodofenilamino)-6-metoxifenil)-1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropan-1-

sulfonamida (paso h) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. El solvente
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luego se elimind bajo presion reducida y el residuo se disolvié en acetato de etilo, se lavd con
salmuera, se sec6 (MgSO4) y se concentr6 para dar (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-
yodofenilamino)-6-metoxifenil)-1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropan-1-
sulfonamida cruda, utilizada sin purificacién adicional en el siguiente paso.

m/z =611 [M-1]

Paso J: (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil)-1-(2,3-

dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida
ho, - Osg©
- “NH
F
HOJ/§ H\©\
F |
F

Se disolvié (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil )-1-((2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropan-1-sulfonamida cruda en una mezcla de THF (1 mL) y
HCI1 (1,2N, 0,15 ml) y se agité durante la noche a temperatura ambiente. Los solventes se
eliminaron bajo presion reducida y el residuo se disolvié en acetato de etilo. La fase orgdnica se
lavé con NaHCO3 acuoso, se secé (NaxSOs), y se concentré para dar (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-
fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan- 1-sulfonamida (1,4

mg, cruda).

El compuesto se analizé por HPLC en fase normal utilizando una columna CHIRALPAK
AD-H (20 x 250 mm) a temperatura ambiente, utilizando una fase mévil que consistia en hexano
y 2-propanol (80:20) a 12 mL/min. La deteccién se llevé a cabo a 254 nm. El tiempo de retencidén
se determiné en 22 min correspondiente al tiempo de retencion de (+)N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-
4-yodofenilamino)fenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida.

La Figura 1(a) es el trazado de HPLC del material crudo, inyectado conjuntamente con
una muestra auténtica del enantiémero (-) (obtenido por separacién quiral de la mezcla racémica
de ambos isdémeros).

La Figura 1(b) es el trazado de HPLC del material crudo

La Figura 1(c) es el trazado de HPLC del material crudo, inyectado conjuntamente con

una muestra auténtica del enantiémero (+) (obtenido por separacion quiral de la mezcla racémica
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de ambos isdémeros).
EJEMPLO 2: (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil)-1-(2,3-

dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida
PASO A

9 SN HO. « PASOB HO \PASO (o PASO D
™S j/\TMS K,CO4 j/\\ 91-BBN  HO | TBsOTf TBS-O |
TBS-0 " TBS-0 — TBS-O — j/\f( W
BuLi,BF3.EtO, MeOH oM HO sirding | TBS-O
PASOE THF PASO G
Et,Zn/TFA PASOF STEPF (I) c|> PASOH H
n/TFA,
“CHalz T8S-0 I HCI(aq) HO K 0o I i)BuLi, Et,0 0 SO,Cl
— — X X
DCE/hexano 18570 THT HO PPTS/DCM 0 if) SO,Cl, 0
NH, |, F
PASOI PRy N
piridina
F [
F
PASO J

ONI¥e) 050
HO 57 o} 57
“NH HCI “NH
F ; F
Hoj/§ H\@ THE ><o]/§ H@\
F | F |
F F
Paso A: (S)-1-(tert-butildimetilsililoxi)-5-(trimetilsilil)pent-4-in-2-ol
HOj/\
TBS-O ™S
Se agregd tert-Butil-litio (2eq) a una solucion de TMS-acetileno (2eq) en THF a -78°C y
la mezcla de reaccion se agité durante otros 30 min. Se agregaron (S)-fert-butildimetil(oxiran-2-
ilmetoxi)silano (leq) y BFs.EtO2 (2eq) y se agité a -78°C durante 4,5 horas. La reaccién se
detuvo mediante la adicion de solucién acuosa de cloruro de amonio y se extrajo con acetato de
etilo (3x). Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera, se sec6 (MgSOs) y se
concentrd bajo presion reducida para dar (S)-1-(fert-butildimetilsililoxi)-5-(trimetilsilil)pent-4-in-
2-ol.
Paso B: (S)-1-(tert-butildimetilsililoxi)pent-4-in-2-ol
TBS-O
Se agregd carbonato de potasio (1,5eq) a una solucién de (R)-1-(fert-butildimetilsililoxi)-
5-(trimetilsilil)pent-4-in-2-0l (leq) en metanol y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 8 horas. El solvente se elimind bajo presidon reducida y se agregd solucién acuosa de
cloruro de amonio. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3x) y las capas orgdnicas

combinadas se lavaron con salmuera, se secé (MgSO4), se concentré bajo presion reducida y se
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purificé mediante cromatografia flash (biotage) usando un gradiente de EtOAc en hexano.

Egso C: (IS)—4—y0dopent—4—en—1,2—diol

o

Se agregd 9-yodo-9-borabiciclo[3,3,1]nonano (9-I-BBN) por goteo a una solucién de (S)-
1-(tert-butildimetilsililoxi) pent-4-in-2-ol en diclorometano a 0°C y la reaccién se agité a 0°C
durante 4 horas. Se agreg6 acido acético glacial y la mezcla se agité durante otra hora a 0°C. La
reaccion se detuvo mediante la adicién de una mezcla acuosa de NaxCO3/NaxS203 (40 ml, 1:1), se
extrajo con acetato de etilo (3x) y las capas orgdnicas combinadas se secaron (MgSO4) y se
concentrd bajo presion reducida para dar (S)-4-yodopent-4-en-1,2-diol.

Paso D: (S)-5-(2-yodoalil)-2,2,3,3,8,8,9,9-octametil-4,7-dioxa-3,8-disiladecano

TBS_Oj/\”/I

TBS—-O

Una solucién de (S)-4-yodopent-4-en-1,2-diol (1 eq) en THF se enfrié a 0°C, y se
agregaron piridina (3,7 eq) y trifluorometansulfonato de tert-butildimetilsililo (TBSOTY) por
goteo. La mezcla de reaccién se calenté a temperatura ambiente, se agité durante otros 20
minutos y los solventes se eliminaron bajo presion reducida. El material crudo se disolvié en
cloroformo, se lavé con salmuera, se sec6 (MgSQOs), se concentrd bajo presion reducida, y se
purificé mediante cromatografia flash usando un gradiente de acetato de etilo en hexano, para dar
(S)-5-(2-yodoalil)-2,2,3,3,8,8,9,9-octametil-4,7-dioxa-3,8-disiladecano.

Paso E: (S)-5-((1-yodociclopropil)metil)-2,2,3,3,8,8,9,9-octametil-4,7-dioxa-3,8-

disiladecano

TBS_OJ/XI

TBS-O

Se agreg6 acido trifluoroacético (8eq) a una solucién de dietilzinc (16 eq) en DCE a 0°C y
se agitdé durante 35 minutos. Se agregd diiodometano (8 eq) a 0°C, y la mezcla se agité durante
otros 20 min. Una solucién de (S)-5-(2-yodoalil)-2,2,3,3,8,8,9,9-octametil-4,7-dioxa-3,8-
disiladecano (1 eq) en DCE se agregé y la reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la
noche. La reaccion se detuvo mediante la adicion de una mezcla de metanol y salmuera. Luego
de agitar durante otra hora, la mezcla se concentré bajo presién reducida. El material crudo se

extrajo con NH4Cl acuoso/CHCI3 y la capa orgdnica se lavé con salmuera, se secé (MgSOs) y se
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concentrd bajo presion reducida. El material crudo se trituré en hexano y la solucién se filtr6 y se
evapor6 para dar (S)-5-((1-yodociclopropil)metil)-2,2,3,3,8,8,9,9-octametil-4,7-dioxa-3,8-
disiladecano.

lH’gso F: (SI)—S—( I-yodociclopropil)propan-1,2-diol

o -

Se agreg6 solucion acuosa de HCIl a una soluciéon de (S)-5-((1-yodociclopropil)metil)-
2,2,3,3,8,8,9,9-octametil-4,7-dioxa-3,8-disiladecano en THF a 0°C. La mezcla se calientd
lentamente a temperatura ambiente y se agité durante 24 horas. La reaccion se detuvo mediante la
adicién de solucién acuosa de NaHCOs, se extrajo con acetato de etilo, y las capas orgdnicas
combinadas se lavaron con salmuera, se sec6 (MgSQOa) y se concentrd bajo presion reducida para
dar (S)-3-(1-yodociclopropil)propan-1,2-diol (0,598 mmol).

Pa%O G: (S?—4—((1—yodociclopropil)metil)—2,2—dimeti1—1,3—diox01an0

XJ &

Se agregd 2,2-dimetoxipropano y p-toluensulfonato de piridinio a una solucién de (S)-3-
(1-yodociclopropil)propan-1,2-diol disuelto en diclorometano y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas. Los solventes se eliminaron bajo presion reducida y el producto crudo
se purific6 mediante cromatografia flash utilizando acetato de etilo/hexano (1:10) como eluyente.

Pago H: clsoorlélro de (S)-1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropan-1-sulfonilo

XJ &

Se agregd tert-Butil-litio (2eq) a una solucién de (S)-4-((1-yodociclopropil)metil)-2,2-
dimetil-1,3-dioxolano (leq) en éter a —78°C y la mezcla se agité a —78°C durante 30 minutos.
Una solucion de cloruro de tionilo en éter se agregd, la mezcla se calent6 a temperatura ambiente
y se concentrd bajo presion reducida. El residuo se disolvid en cloroformo, se filtrd y se seco bajo
presion reducida.

Paso I: (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil)-1-((2,2-dimetil-

1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropan-1-sulfonamida
OO
0 Z
NH
X EN

o~ _o N\©\

F [
F
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Una solucion de 5,6—diflu0r0—N1—(2—ﬂu0r0—4—y0dofenil)—3—metoxibencen—1,2—diamina en
piridina seca se agregdé a (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil)-1-
((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropan-1-sulfonamida y la mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante la noche. El solvente se elimind bajo presion reducida y el residuo
se disolvid en acetato de etilo, se lavé con salmuera, se secé (MgSQO4) y se concentro.

Paso J: (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil )-1-(2,3-

dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida
HO. O\\S?EH

H
Ho~ O N\©\
F |

F

Se disolvié  (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil)-1-((2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropan-1-sulfonamida en una mezcla de THF y HCI y se
agit6 durante la noche a temperatura ambiente. Los solventes se eliminaron bajo presion reducida
y el residuo se disolvid en acetato de etilo. La fase orgénica se lavé con NaHCO3 acuoso, se seco
(Na2S0s), y se concentro.

EJEMPLO 3: cloruro de (R)—3—(2,2—dimetil—1,3—di0)(qgl‘qn—4—il)prop—1—en—2—su1f0ni10
PA

PASO A PASO B ‘ PASO D
HO. A~ HO. A~ o4
J/\TMS K,CO; J/\\ 9--BBN HOWI Pl O.. ' 'BuLl Et,0 C,
TBS-0 —— TBS-0 — — >< J/\ﬂ/ >< m
MeOH DCM  HO PPTS/DCM 0 302C|2

Paso A: (R)-1-(tert-butildimetilsililoxi)pent-4-in-2-ol

HO,,,
S

TBS-O

Se agregé carbonato de potasio (2,14 g, 15,5 mmol) a una solucién de (R)-1-(tert-
butildimetilsililoxi)-5-(trimetilsilil)pent-4-in-2-0l (3 g, 10,6 mmol) en metanol (100 mL) y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 8 horas. El solvente se eliminé bajo presion
reducida y se agregé solucién acuosa de cloruro de amonio (100 mL) a el aceite resultante. La
mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL). Las capas orgdnicas combinadas se lavaron
con salmuera, se sec6 (MgSO4) y se concentr6 bajo presiéon reducida. El material crudo se
purific6 mediante cromatografia flash (biotage) usando un gradiente de EtOAc en hexano para
dar (R)-1-(tert-butildimetilsililoxi)pent-4-in-2-ol (1,81g, 8,44 mmol, 80%).

"H RMN (CDCl3, 300MHz): & 3,78-3,86 (m, 1H), 3,71 (dd, 1H), 3,64 (dd, 1H), 2,52 (d,
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1H), 2,36-2,44 (m, 2H), 0,96 (s, 9H), 0,05 (s, 6H).
Paso B: (R)-4-yodopent-4-en-1,2-diol

Sy

HO

Se agregd 9- Yodo-9-borabiciclo[3,3,1]nonano (9-I-BBN) por goteo a una solucién de
(R)-1-(tert-butildimetilsililoxi)pent-4-in-2-ol (476 mg, 2,22 mmol) en diclorometano (2 mL) a
0°C y la reacciodn se agit6 a 0°C durante 4 horas. Luego se agregé acido acético glacial (0,26 mL)
y la mezcla se agité durante otra hora a 0°C. La reaccion se detuvo mediante la adicion de una
mezcla acuosa de NaxCO3/NazS203 (40 ml, 1:1) y la solucidn resultante se extrajo con acetato de
etilo (3 x 30 mL). Las capas organicas combinadas se secaron (MgSQO4) y se concentrd bajo
presion reducida para dar (R)-4-yodopent-4-en-1,2-diol.

'"H RMN (CDCl3, 300MHz): § 6,11 (s, 1H), 5,85 (s, 1H), 3,98-4,07 (m, 1H), 3,74 (dd,
1H), 3,54 (dd, 1H), 2,62 (d, 2H), 2,19 (bs, OH), 1,64 (bs, OH).

Pago C: (RI)—4—(2—y0d0alil)—2,2—dimetil—1,3—dioxolano

XJT

Se agregaron 2,2-dimetoxipropano y p-toluensulfonato de piridinio (PPTS) a una solucién
de (R)-4-yodopent-4-en-1,2-diol en diclorometano y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas. Los solventes se eliminaron bajo presion reducida y el producto crudo se
purificé mediante cromatografia flash utilizando acetato de etilo/hexano (1:10) como eluyente.

Paso D: cloruro de (R)-3-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)prop-1-en-2-sulfonilo
OO
T
O

Se agregd tert-Butil-litio a una solucion de (R)-4-(2-yodoalil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano
en éter a —78°C y la mezcla se agité a —78°C durante 30 minutos. Luego se agregd una soluciéon
de cloruro de tionilo en éter, la mezcla se calentd a temperatura ambiente y se concentré bajo
presion reducida. El residuo se disolvié en cloroformo, se filtrd y se secé bajo presion reducida.

EJEMPLO 4: cloruro de (S)-3-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)prop-1-en-2-sulfonilo

PASO C
HO PASO A HO PASO B D PASO D
N N\ oBBN HO 1 050 0 ) >
s KeCOs H- W < >< W ) 'BuLi, Et20 >< ]/\W C|
TBS-0 — TBS-0 — —
MeOH DCM HO ppTSDCM O 302C|2

Paso A: (S)-1-(tert-butildimetilsililoxi)pent-4-in-2-ol
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HO

P

TBS-0

Se agregd carbonato de potasio a una solucién de (S)-1-(tert-butildimetilsililoxi)-5-
(trimetilsilil)pent-4-in-2-0l en metanol y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 8
horas. El solvente se elimind bajo presion reducida, se agregd solucién acuosa de cloruro de
amonio, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3x). Las capas orgdnicas combinadas se
lavaron con salmuera, se sec6 (MgSQOs), se concentré bajo presion reducida y se purifico
mediante cromatografia flash (biotage; gradiente acetato de etilo / hexano).

l:aso B: (IS)—4—yod0pent—4—en— 1,2-diol

HO

Se agreg6 9- yodo-9-borabiciclo[3,3,1]nonano (9-I-BBN) por goteo a una solucién de (S)-
1-(tert-butildimetilsililoxi) pent-4-in-2-ol en diclorometano a 0°C y la reaccion se agité a 0°C
durante 4 horas. Se agregé acido acético glacial y la mezcla se agité durante otra hora a 0°C. Una
mezcla acuosa de Na,CO3/NaxS>0s3 (1:1) se agregd y la solucidn resultante se extrajo con acetato
de etilo (3x). Las capas orgédnicas combinadas se secaron (MgSQO4) y se concentré bajo presion
reducida.

Pago C: (SI)—4—(2—y0d0a1i1)—2,2—dimeti1—1,3—di0xolano

XJT

Se agregaron 2,2-dimetoxipropano y p-toluensulfonato de piridinio (PPTS) a una solucién
de (S)-4-yodopent-4-en-1,2-diol en diclorometano y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 2 horas. Los solventes se eliminaron bajo presion reducida y el producto crudo se
purificé mediante cromatografia flash utilizando acetato de etilo/hexano (1:10) como eluyente.

Paso D: cloruro de (S)-3-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)prop-1-en-2-sulfonilo
OO
T
O

Se agregd fert-Butil-litio a una solucién de (S)-4-(2-yodoalil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano
en éter a —78°C y la mezcla se agité a —78°C durante 30 minutos. Luego se agregd una soluciéon
de cloruro de tionilo en éter, la mezcla se calentd a temperatura ambiente y se concentré bajo
presion reducida. El residuo se disolvié en cloroformo, se filtrd y se secé bajo presion reducida.

EJEMPLO 5: (R)-N-(3,4-Difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil)-3-(2,2-
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dimetil-1,3-dioxolan-4-il)prop-1-en-2-sulfonamida

PASO A PASO B PASO C PASO D
Opmdlna
J/\\ 9-Br-BBN HO, Br PPTS/DCM Br i) ‘Buli, EtZO Os 5
TBS-0 m >< m >< m — >< ﬂ
DCM HO >< SOZCIZ 100°C \[j
NH,
o— o H

Paso A: (R)-4-bromopent-4-en-1,2-diol

HOmBF

HO

Una solucién 9-bromo-9-borabiciclo[3,3,1]nonano (9-Br-BBN) en diclorometano (1M,
10,6 mL) se agregd por goteo a una solucién de (R)-1-(fert-butildimetilsililoxi)pent-4-in-2-ol
(755 mg, 3,53 mmol) en diclorometano (4 mL) a 0°C, y la mezcla se agité a 0°C durante 4 horas.
Se agreg6 éacido acético glacial (0,65 ml, 11,35 mmol) y se continud la agitacion a 0°C durante 1
hora adicional. Se agregé etanolamina (2,5 mL, 41,5 mmol) y la mezcla se dej6 calentar hasta
temperatura ambiente. La reaccion se detuvo mediante la adicién de una mezcla acuosa de
Na>COs3/NazS203 (40 mL, 1:1), se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 mL), y las capas orgdnicas
combinadas se secaron (MgSO4) y se concentrd bajo presion reducida para dar (R)-4-bromopent-
4-en-1,2-diol.

m/z =182 [M+1].

Pago B: (RB)—4—(2—y0doalil)—2,2—dimetil—1,3—di0xolano

r

T

Se agregaron 2,2-dimetoxipropano (993 mg, 9,5 mmol) y p-toluensulfonato de piridinio
(PPTS, 320 mg, 1,27 mmol) a una solucién de (R)-4-bromopent-4-en-1,2-diol (1,15 g, 6,36
mmol) en diclorometano (15 mL) y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 4 horas.
Los solventes se eliminaron bajo presiéon reducida y el producto crudo se purific6 mediante
cromatografia flash (acetato de etilo:hexano, 1:10 como eluyente) para dar (R)-4-(2-yodoalil)-
2,2-dimetil-1,3-dioxolano (1,12g, 80%).

'"H RMN (500 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,34 (s, 3 H), 1,39 (s, 3 H), 2,52 (dd,
J=14,49, 6,05 Hz, 1 H), 2,73 (dd, J=14,67, 6,60 Hz, 1 H), 3,60 (dd, J=8,16, 6,14 Hz, 1 H), 4,06
(dd, J=8,07, 6,05 Hz, 1 H), 4,34 (quin, J=6,28 Hz, 1 H), 5,78 (d, J=1,10 Hz, 1 H), 6,13 (d, J=1,10

Hz, 1 H).
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Paso C: cloruro de (R)-3-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)prop-1-en-2-sulfonilo
0, ~Oss©

>< m cl
0

Una solucién de tert-Butil-litio en hexano (1,7M, 7,65 mL) se agregd por goteo a una
solucién de (R)-4-(2-yodoalil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano (1,21, 6,5 mmol) en éter dietilico (12
mL) a -78°C, y la reaccién se agité a -78°C durante 30 min. Se agregd dicloruro de sulfurilo
(SO2Cl2, 538 pL, 6,5 mmol), la mezcla se calenté a temperatura ambiente y los solventes se
eliminaron bajo presion reducida. El producto se usé en el siguiente paso sin purificacion
adicional.

Paso D: (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil)-3-(2,2-
dimetil-1 ,3—di0§01%n—4—il)prop— 1-en-2-sulfonamida

o z
qu\ég[ﬂ\é\
I F |

Se disolvié cloruro de (R)-3-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)prop-1-en-2-sulfonilo del
PASO C en piridina (12 mL) y se agregé 5,6-difluoro-N'-(2-fluoro-4-yodofenil)-3-metoxibencen-
1,2-diamina (2,56 g, 6,5 mmol). La soluciéon se agit6 a 100°C durante 2 horas y luego se
particioné con agua y acetato de etilo. La capa orgédnica se lavé con salmuera, se secdé (MgSOs),
se concentrd bajo presion reducida y se purificé mediante cromatografia flash en columna sobre
silice (acetato de etilo al 30%/hexanos como eluyente) para dar (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-
4-yodofenilamino)-6-metoxifenil)-3-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)prop-1-en-2-sulfonamida
(651mg, 17%).

'"H RMN (500 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm 1,32 (s, 3 H), 1,39 (s, 3 H), 2,57 - 2,64
(m, 1 H), 2,64 - 2,72 (m, 1 H), 3,59 (dd, J=8,25, 6,60 Hz, 1 H), 3,78 (s, 3 H), 4,00 - 4,13 (m, 1
H), 4,27 - 4,36 (m, 1 H), 5,72 (s, 1 H), 5,92 (s, 1 H), 6,21 (s, 1 H), 6,41 (td, J=8,62, 5,14 Hz, 1
H), 6,47 (dd, J=11,19, 6,60 Hz, 1 H), 7,15 (s, 1 H) 7,25 (s, 1 H), 7,35 (dd, J=10,45, 1,83 Hz, 1
H).

EJEMPLO 6: (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil)-3-(2,2-

dimetil-1,3-dioxolan-4-il)prop-1-en-2-sulfonamida
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PASO A PASOB PASO C PASOD

_____ piridina
j/\\ 9-Br-BBN HO Br PPTS/DCM Br i) 'BuLi, EtZO CI ,
7850 ﬂ X Y X ﬂ oo X W
DCM  HO >< SOzClz 100°C \Ei
0— o

Paso A: (S) 4-bromopent-4-en-1,2-diol

e

HO

Una solucién 9-bromo-9-borabiciclo[3,3,1]nonano (9-Br-BBN) en diclorometano se
agregd por goteo a una solucién de (S)-1-(fert-butildimetilsililoxi)pent-4-in-2-ol en
diclorometano a 0°C, y la mezcla se agité a 0°C durante 4 horas. Se agregé 4cido acético glacial
y se continud la agitacién a 0°C durante 1 hora adicional. Se agregd etanolamina y la mezcla se
dej6 calentar hasta temperatura ambiente. La reaccién se detuvo mediante la adicién de una
mezcla acuosa de Na,COs3/NaxS»03 (1:1), se extrajo con acetato de etilo (3x), y las capas
orgédnicas combinadas se secaron (MgSQ4) y se concentrd bajo presion reducida para dar (S)-4-
bromopent-4-en-1,2-diol.

Pa(s)o B: (SB)r—4—(2—yodoalil)—2,2—dimetil—1,3—di0x01an0

T

Se agregaron 2,2-dimetoxipropano (7,5eq) y p-toluensulfonato de piridinio (leq) a una
soluciéon de (R)-4-bromopent-4-en-1,2-diol (5eq) en diclorometano y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 4 horas. Los solventes se eliminaron bajo presion reducida y el
producto crudo se purificé mediante cromatografia flash (10% acetato de etilo/hexano, como
eluyente).

Paso C: cloruro de (S)-3-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)prop-1-en-2-sulfonilo
o 0520

XY T
o)

Una solucion de tert-Butil-litio en hexano (1,7M, 2eq) se agregé por goteo a una solucion
de (S)-4-(2-yodoalil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano (leq) en éter dietilico a -78°C, y la reaccion se
agité a -78°C durante 30 min. Se agregé dicloruro de sulfurilo (leq), la mezcla se calentd a

temperatura ambiente y los solventes se eliminaron bajo presion reducida.
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Paso D: (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil)-3-(2,2-dimetil-

1,3-dioxolan-4-il)prop-1-en-2-sulfonamida
0 O :O
>< j/\’( NH L F
o~ _o. i N\©\
F |
F
Se disolvi6 cloruro de (S)-3-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)prop-1-en-2-sulfonilo (leq) en
piridina y se agregé 5,6-difluoro-N'-(2-fluoro-4-yodofenil)-3-metoxibencen -1,2-diamina (leq).
La solucioén se agité a 100°C durante 2 horas y luego se particiond con agua y acetato de etilo. La
capa orgdnica se lavé con salmuera, se secé (MgSQs4), se concentré bajo presion reducida y se
purificé mediante cromatografia flash en columna sobre silice (acetato de etilo al 30%/hexanos

como eluyente).

EJEMPLO 7: cloruro de (R)-1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropan-1-

X
\SUO NCS, HCI ><0“J/K802CI

H,0,MeCN ~ O

sulfonilo

AS\Sy-I- ><O,JABr ﬂ ><Om8
0 0

Paso A: 1,2-Bis(1-(((R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropil)disulfano

ot

Se agregd n-Butil-litio (1,7 M en hexano, 1,2 eq) por goteo durante 1 hora a una solucién
de 1,2-diciclopropildisulfano (1 eq) en THF (1,5 mL/mmol), a -20 °C. Luego se agregd (S)-4-
(bromometil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano (1,1 eq) a -78 °C y se continud la agitacién a -78 °C
durante otras 4 horas. Se agregd solucidén acuosa saturada de cloruro de amonio y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo (3x). Los extractos organicos combinados se secaron (Na>xSQOs) y se
purificé mediante cromatografia flash (acetato de etilo en hexano como eluyente).

Paso B: Clgcl;Lgo de (R)-1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropan-1-sulfonilo

2

X &

Se agregd N-Cloro succinimida (NCS, 1 eq) a una mezcla de HCI 2 M (0,6 mL/mmol) y
acetonitrilo (3,4 mL/mmol) y se enfrié a 10 °C. Una solucién de 1,2-bis(1-(((R)-2,2-dimetil-1,3-

dioxolan-4-il)metil)ciclopropil)disulfano (2,5 eq) en acetonitrilo (0,25 ml/mmol) se agregd por
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goteo a la mezcla, que se agité por debajo de 20 °C durante 20 minutos. Se agregd di-iso-
propiléter (15 ml/mmol) y la fase organica aislada se lavé con salmuera, se secé (NaxSQOs), se
concentrd bajo presién reducida y el material crudo se purificé mediante cromatografia flash
(acetato de etilo en hexano como eluyente). Véase Nishiguchi et al, Synthesis, 2006, 24, 4131-
4134 por detalles adicionales.

EJEMPLO 8: 1,2-Bis(1-(((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropil)disulfano

y O><
5 >s OTBF Base oms\swo NCS, HCI O]/KSOZCI
0 o] 0

H,0, MeCN
Paso A: 1,2-Bis(1-(((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropil )disulfano

ot A

Se agregd n-Butil-litio (1,7 M en hexano, 1,2 eq) por goteo durante 1 hora a una solucién

de 1,2-diciclopropildisulfano (1 eq) en THF (1,5 mL/mmol), a -20 °C. Luego se agregd (R)-4-
(Bromometil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano (1,1eq) a -78 °C y se continud la agitaciéon a -78 °C
durante otras 4 horas. Se agregd solucidn acuosa saturada de cloruro de amonio y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo (3x). Los extractos organicos combinados se secaron (Na>xSQOs) y se
purificé mediante cromatografia flash (acetato de etilo en hexano como eluyente).

Paso B: cl(s)guéo de (S)-1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropan- 1-sulfonilo

0 2

X &

Se agregd N-Cloro succinimida (NCS, 1 eq) a una mezcla de HCI 2 M (0,6 mL/mmol) y
acetonitrilo (3,4 mL/mmol) y se enfri6 a 10 °C. Una solucién de 1,2-bis(1-(((S)-2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-il)metil)ciclopropil) disulfano (2,5 eq) en acetonitrilo (0,25 ml/mmol) se agregd por
goteo a la mezcla, que se agité por debajo de 20 °C durante 20 minutos. Se agregé di-iso-
propiléter (15 ml/mmol) y la fase organica aislada se lavé con salmuera, se secé (NaxSQOs), se
concentrd bajo presién reducida y el material crudo se purificé mediante cromatografia flash
(acetato de etilo en hexano como eluyente). Véase Nishiguchi et al, Synthesis, 2006, 24, 4131-
4134 por detalles adicionales.

EJEMPLO 9: cloruro de (R)-1-((2,2-Dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropan-1-

sulfonilo
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>< AcONa POCI;
NP soyNa* SO,Cl

PASO A: (R)-1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropan-1-sulfonato de sodio
O, SO3_ Na+
XK

Se agregd peréxido de hidrégeno 30% (9 eq) a una solucién de 1,2-bis(1-(((R)-2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropil)disulfano (1 eq) y acetato de sodio (2 eq) en acido
acético (5 mL/mmol). La solucién se calent6 a 80 °C durante 1 hora, se enfrid, se concentré bajo
presion reducida y el material crudo se purifico por recristalizacion. Véase Fernandez-Bolanos, et
al, Carbohydrate Research, 1988, 173(1), 33-40, por detalles adicionales.

PASO B: cloruro de (R)-1-((2,2-Dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropan-1-sulfonilo
SO,CI
XK

Una soluciéon de (R)-1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropan-1-sulfonato de
sodio (1 eq) y tricloruro de fosforilo (POCl3, 0,7 mL/mmol) se calent6 a 80 °C durante 1 hora. La
mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se volcé sobre hielo, se agité durante 30
minutos y se extrajo con cloroformo (2x). Los extractos organicos combinados se secaron
(MgSOs4) y se concentrd bajo presion reducida.

EJEMPLO 10: cloruro de (S)-1-((2,2-Dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropan-1-

sulfonilo
0
>< AcONa POCls
O]/KS\S 0 ]/Xsog Na* - ]/KSOQCI
><O HQOQ, AcOH >< ><

PASO A: (S)-1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropan- 1 -sulfonato de sodio
O, SO3_ Na+
XK

Se agreg6 perdxido de hidréogeno 30% (9 eq) a una solucién de 1,2-bis(1-(((S)-2,2-

dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropil)disulfano (1 eq) y acetato de sodio (2 eq) en &acido
acético (5 mL/mmol). La solucién se calent6 a 80 °C durante 1 hora, se enfrid, se concentré bajo
presion reducida y el material crudo se purifico por recristalizacion. Véase Fernandez-Bolanos, et
al, Carbohydrate Research, 1988, 173(1), 33-40, por detalles adicionales.

PASO B: cloruro de (S)-1-((2,2-Dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropan-1-sulfonilo
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><o mSOZCI
O

Una solucién de (S)-1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropan-1-sulfonato de
sodio (1 eq) y tricloruro de fosforilo (POCl3, 0,7 mL/mmol) se calent6 a 80 °C durante 1 hora. La
mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se volcé sobre hielo, se agité durante 30
minutos y se extrajo con cloroformo (2x). Los extractos orgdnicos combinados se secaron

(MgSO4) y se concentrd bajo presion reducida.

EJEMPLO 11: cloruro de (R)-1-((2,2-Dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropan-1-
sulfonilo

O>< PPhs, HCI NaOH POCl,
><Om8\s &6 — XOMSH — ><O/J/K803- Na" ><OIJ/KSOZC|
0 dioxano, +H0 /7 DV 0 0

PASO A: (R)—l—((§ﬁ2—Dimetil—1,3—dioxolan—4—il)metil)ciclopropanotiol

X 5

Una solucién de 1,2-bis(1-(((R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropil)disulfano
(1 eq) y trifenilfosfina en una mezcla de dioxano y agua (4/1) que contenia dos gotas de acido
clorhidrico concentrado se agit6 a 40 °C durante 20 min y se concentrd bajo presion reducida. El
material crudo se purific6 mediante cromatografia flash (acetato de etilo en hexano como
eluyente). Véase Overman et al, Synthesis, 1974, 59-60 por detalles adicionales.

PASO B: (R)-1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropan-1-sulfonato de sodio
SO; Na*
XK

Se agregé hidréxido de sodio (4 eq) a una solucién de (R)-1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
il)metil)ciclopropanotiol (1 eq) en DMF (0,5mL/mmol), y se agitd6 a temperatura ambiente
durante la noche y se hidroliz6. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3x), y las capas
orgdnicas combinadas se secaron (MgSOQOs), se concentrdé bajo presion reducida y el material
crudo se recristalizo.

PASO C: cloruro de (R)-1-((2,2-Dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropan- 1 -sulfonilo
S0,CI
XK

Una solucion de (R)-1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropan-1-sulfonato de

sodio (1 eq) y tricloruro de fosforilo (POCIl3, 0,7 mL/mmol) se calent6 a 80 °C durante 1 hora. La
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mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se volcé sobre hielo, se agité durante 30
minutos y se extrajo con cloroformo (2x). Los extractos orgdnicos combinados se secaron
(MgSOs4) y se concentrd bajo presion reducida.

EJEMPLO 12: cloruro de (S)-1-((2,2-Dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropan-1-

sulfonilo
0
>< PPhs, HCI NaOH POCl,
0 S\S 0 . 0 SH 0 SOy Na* 0 SO,Cl
T TR e T K T K
0 070 0 0]

PASO A: (S)-1-((2,2-Dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropanotiol
e} SH
XO]/K

Una solucién de 1,2-bis(1-(((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropil)disulfano

dioxano,

(1 eq) y trifenilfosfina en una mezcla de dioxano y agua (4/1) que contenia dos gotas de dcido
clorhidrico concentrado se agit6 a 40 °C durante 20 min y se concentrd bajo presion reducida. El
material crudo se purific6 mediante cromatografia flash (acetato de etilo en hexano como
eluyente). Véase Overman et al, Synthesis, 1974, 59-60 por detalles adicionales.

PASO B: (Ssg— 1{\;((2,2—dimetil—1,3—dioxolan—4—il)metil)ciclopropan—1—sulfonato de sodio

0 s Na*

X &

Se agregd hidréxido de sodio (4 eq) a una solucién de (S)-1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
il)metil)ciclopropanotiol (1 eq) en DMF (0,5mL/mmol), y se agitd6 a temperatura ambiente
durante la noche y se hidroliz6. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3x), y las capas
orgdnicas combinadas se secaron (MgSOQOs), se concentrdé bajo presion reducida y el material
crudo se recristalizd.

PASO C: cloruro de (S)-1-((2,2-Dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropan-1-sulfonilo
0 SO,Cl
><O]/K

Una solucién de (S)-1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropan-1-sulfonato de
sodio (1 eq) y tricloruro de fosforilo (POCl3, 0,7 mL/mmol) se calent6 a 80 °C durante 1 hora. La
mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se volcé sobre hielo, se agité durante 30
minutos y se extrajo con cloroformo (2x). Los extractos organicos combinados se secaron

(MgSOs4) y se concentrd bajo presion reducida.
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EJEMPLO 13

La Figura 2 muestra el espectro 'H RMN de (S)-1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
il)metil)ciclopropan-1-sulfonato de sodio en CD;OD.

'H RMN (400 MHz, CD30D) & ppm 0,39 (ddd, J=9,85, 6,71, 5,27 Hz, 1 H), 0,57 - 0,76
(m, 2 H), 0,76 - 0,89 (m, 1 H), 1,31 (s, 3 H), 1,51 (dd, J=13,30, 2,76 Hz, 1 H), 1,57 (s, 3 H), 1,94
- 2,07 (m, 1 H), 2,89 (dd, J=13,80, 8,03 Hz, 1 H), 3,07 (dd, J=13,80, 4,27 Hz, 1 H), 4,51 - 4,62
(m, 1 H).

EJEMPLO 14

La Figura 3 muestra el espectro '°C RMN de (S)-1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
il)metil)ciclopropan-1-sulfonato de sodio en CD3OD.

13C RMN (METANOL-d4) & ppm 10,30, 15,17, 21,75, 30,13, 38,88, 54,79, 58,37, 67,15,
101,78.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para preparar un compuesto de férmula (I-a):

.+ 0x0
R OTK\S/\NH
F
R2-0 o) H
- 7z
formula (I-a)
F I
F

que comprende poner en contacto 5,6-difluoro-N'-(2-fluoro-4-yodofenil)-3-metoxibencen-1,2-

diamina con un compuesto de férmula (II-a):
féormula (II-a),

donde

R! es H o un grupo protector de alcohol;

R? es H o un grupo protector de alcohol; o

R! y R? junto con los dtomos de oxigeno a los cuales se encuentran unidos forman un grupo
protector ciclico de 1,2-diol.

2. Un proceso para preparar un compuesto de férmula (I-b):

1 O0+0
R-OJ/K\S/\NH
2-0 o H i
e - @ férmula (I-b)
F |
F

que comprende poner en contacto 5,6-difluoro-N'-(2-fluoro-4-yodofenil)-3-metoxibencen-1,2-
diamina con un compuesto de férmula (I1I-b):

OO

R'-0 >s?
T X formula (1),

donde
R! es H o un grupo protector de alcohol;
R? es H o un grupo protector de alcohol; o
R! y R? junto con los dtomos de oxigeno a los cuales se encuentran unidos forman un grupo
protector ciclico de 1,2-diol.
3. Un proceso para preparar (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-

metoxifenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida, que comprende,
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poner en contacto un compuesto de férmula (I-a) con un dcido, una base o un nucleéfilo; o

exponer el compuesto de férmula (I-a) a luz UV:

rR-0, ~ 3570
R
F
H
R20" _O N\©\
F | formula (I-a)
F

donde
R' es Hy R? es un grupo protector de alcohol; o
R?es HyR! es un grupo protector de alcohol; o
ambos R! y R? son grupos protectores de alcohol; o
R! y R? junto con los dtomos de oxigeno a los cuales se encuentran unidos forman un grupo
protector ciclico de 1,2-diol.
4, Un proceso para preparar (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-
metoxifenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida, que comprende,
poner en contacto un compuesto de férmula (I-b) con un 4cido, una base o un nucleéfilo; o

exponer el compuesto de formula (I-b) a luz UV:

0.0
RLOJ/K\S/\NH
y F
R2-0 0 N
- @ férmula (I-b)
F |
F

donde

R' es Hy R? es un grupo protector de alcohol; o

R?es HyR! es un grupo protector de alcohol; o

ambos R! y R? son grupos protectores de alcohol; o

R! y R? junto con los dtomos de oxigeno a los cuales se encuentran unidos forman un grupo
protector ciclico de 1,2-diol.

5. Un proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde R! y R? junto
con los dtomos de carbono a los cuales se encuentran unidos forman un grupo
protector ciclico de 1,2-diol.

6. El proceso de la reivindicacién 0, en donde el grupo protector ciclico de 1,2-diol

es un grupo protector ciclico de 1,2-diol de 5 miembros.
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7.

El proceso de la reivindicacién 6, en donde el grupo protector ciclico de 1,2-diol

es 2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ilo.
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PREPARACION DE (R) Y (S)-N-(3,4-DIFLUORO-2-(2-FLUORO-4-YODOFE-
NILAMINO)-6-METOXIFENIL)-1-(2,3-DIHIDROXIPROPIL)CICLOPROPAN-1-
SULFONAMIDA Y DERIVADOS PROTEGIDOS DE LOS MISMOS

RESUMEN

La presente invencion se relaciona con la preparacién de (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-
4-yodofenilamino)-6-metoxifenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida y (S)-N-
(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil )- 1-(2,3-dihidroxipropil )ciclopropan-

1-sulfonamida.
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FIGURA 2
Espectro "H RMN de (S)-1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilciclopropan- 1-sulfonato de
sodio en CD;0D

A

45 4.0 35 3.0 25 20 1.5 1.0 0.5 0

ppm (3)



3/3

FIGURA 3
Espectro 3C RMN de (S)-1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropan- 1-sulfonato de
sodio en CD;0D




