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ANEXOS 
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Preliminar (IPEA). 
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De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorización de uso de conocimientos 
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por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invención de esta 
solicitud. 
 
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional. 

  
Otros.  Búsqueda Internacional.  

 

 
FIGURA CARACTERÍSTICA: 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
Solicito la concesión de la patente, 

   
NOMBRE:  CARLOS R. OLARTE                          FIRMA: 

                                                                               C.C. 79. 782.747Bta T.P.  74.295 

 

 

X 

X 

 

 

X 

X 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 12 

 

 

























































































































 

1 
 

PREPARACIÓN 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 INVENCIÓN 

La presente invención se relaciona con los campos de química farmacéutica y síntesis 

química orgánica. 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 preparación. 

RESUMEN DE LA INVENCIÓN 

Se proveen procesos para preparar compuestos de fórmula (I-a):  
S
NH

O

F

F

H
N

F

O O
O

O

R
1

R
2

 

fórmula (I-a) 

que comprenden poner en contacto 5,6-difluoro-N1-(2-fluoro-4-yodofenil)-3-metoxibencen-1,2-

diamina con un compuesto de fórmula (II-a): , donde 

R1 es H o un grupo protector de alcohol; 

R2 es H o un grupo protector de alcohol; o 

R1 y R2 junto con los átomos de carbono a los cuales se encuentran unidos forman un 

grupo protector cíclico de 1,2-diol. 

En algunas formas de realización, el compuesto de fórmula (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: 
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En algunas formas de realización, el compuesto de fórmula (II-a) es cloruro de (R)-1-

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

. 

También se proveen aquí procesos para preparar compuestos de fórmula (I-b): 

 

fórmula 

(I-b) 

que comprenden poner en contacto 5,6-difluoro-N1-(2-fluoro-4-yodofenil)-3-

metoxibencen-1,2-diamina con un compuesto de fórmula (II-b): 

S
Cl

O O
O

O

R
1

R
2 , donde 

R1 es H o un grupo protector de alcohol; 

R2 es H o un grupo protector de alcohol; o 

R1 y R2 junto con los átomos de carbono a los cuales se encuentran unidos forman un 

grupo protector cíclico de 1,2-diol. 

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

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

. 

También se proveen aquí 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 fórmula (I-a) con un ácido, una base o un 
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nucleófilo; o exponer el compuesto de fórmula (I-a) a luz UV: 
S
NH

O

F

F

H
N

F

O O
O

O

R
1

R
2

 

fórmula (I-a) 

donde 

R1 es H o un grupo protector de alcohol; 

R2 es H o un grupo protector de alcohol; o 

R1 y R2 junto con los átomos de carbono a los cuales se encuentran unidos forman un 

grupo protector cíclico de 1,2-diol. 

En algunas formas de realización, el compuesto de fórmula (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: 

. 

También se proveen aquí 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 fórmula (I-b) con un ácido, una base o un 

nucleófilo; o exponer el compuesto de fórmula (I-b) a luz UV: 

 

fórmula (I-b) 

donde 

R1 es H o un grupo protector de alcohol; 

R2 es H o un grupo protector de alcohol; o 

R1 y R2 junto con los átomos de carbono a los cuales se encuentran unidos forman un 

grupo protector cíclico de 1,2-diol. 

En algunas formas de realización, el compuesto de fórmula (I-b) es (S)-N-(3,4-difluoro-2-
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(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil)-1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropan-

1-sulfonamida: 

. 

En algunas formas de realización, R1 es H y R2 es un grupo protector de alcohol. En 

formas de realización adicionales, R2 es H y R1 es un grupo protector de alcohol. En formas de 

realización adicionales, ambos R1 y R2 son grupos protectores de alcohol. En formas de 

realización adicionales, ambos R1 y R2 son hidrógeno. En formas de realización adicionales, los 

grupos protectores son iguales. En formas de realización adicionales, los grupos protectores son 

diferentes. En formas de realización adicionales, R1 y R2 junto con los átomos de carbono a los 

cuales se encuentran unidos forman un grupo protector cíclico de 1,2-diol. En formas de 

realización adicionales, el grupo protector cíclico de 1,2-diol es un grupo protector cíclico de 1,2-

diol de 5 miembros. En formas de realización adicionales, el grupo protector cíclico de 1,2-diol 

es 2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ilo. 

También se proveen aquí compuestos de utilidad para la preparación de (R)-N-(3,4-

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

sulfonamida o (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil)-1-(2,3-

dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida. 

En algunas formas de realización, 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: 

, . 

En algunas formas de realización, 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: 
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, . 

En algunas formas de realización, 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: 

, . 

En algunas formas de realización, 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: 

, . 

En algunas formas de realización, 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-

il)metil)ciclopropil)disulfano: 

, . 

INCORPORACIÓN 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 específica e individualmente que cada publicación o solicitud de patente específica se 

incorpora a modo de referencia. 

BREVE DESCRIPCIÓN DE LOS DIBUJOS 

Las características novedosas de la invención se exponen específicamente en las 

reivindicaciones adjuntas. Se alcanzará una mejor comprensión de las características y ventajas 

de la presente invención haciendo referencia a los siguiente descripción detallada que expone 

formas de realización ilustrativas, en las que se utilizan los principios de la invención, y los 

dibujos adjuntos: 

La Figura 1 representa tres trazas de HPLC de N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-
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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 enantiómero (-) (obtenido por separación quiral de la mezcla racémica de 

ambos isómeros); 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 enantiómero (+) (obtenido por separación quiral de la mezcla racémica de ambos 

isómeros). 

La Figura 2 representa el espectro 1H RMN de (S)-1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-

il)metil)ciclopropan-1-sulfonato de sodio en CD3OD. 

La Figura 3 representa el espectro 13C RMN de (S)-1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-

il)metil)ciclopropan-1-sulfonato de sodio en CD3OD. 

DESCRIPCIÓN DETALLADA DE LA INVENCIÓN 

A pesar de que en la presente se muestran y describen formas de realización preferidas de 

la presente invención, será evidente para los especialistas en la materia que dichas formas de 

realización se proveen a modo de ejemplo solamente. Los especialistas en la materia podrán 

prever diversas variaciones, cambios y sustituciones que no se apartan de la invención. Debe 

comprenderse que las diversas alternativas a las formas de realización de la invención descritas 

en la presente pueden utilizarse en la práctica de la invención. Se establece que las 

reivindicaciones definen el alcance de la invención y que los métodos y estructuras dentro del 

alcance de estas reivindicaciones y sus equivalentes están cubiertos por las mismas. 

Usualmente es deseable tener métodos alternativos para la preparación de compuestos 

útiles. En la presente se describen diversos métodos para la preparación 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 según es sabido poseen propiedades inhibitorias contra las 

enzimas MEK. 

I. PREPARACIÓN DE COMPUESTOS 

Método de Síntesis Química 

El siguiente análisis se ofrece para ilustrar cómo, en principio, obtener los compuestos 
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reivindicados bajo esta invención y para dar detalles sobre algunos de los diversos métodos 

disponibles para su uso en la preparación de los compuestos de la invención. Sin embargo, este 

análisis no pretende definir o limitar el alcance de las reacciones o secuencias de reacciones de 

utilidad en la preparación de los compuestos de la presente invención. Los compuestos de esta 

invención pueden prepararse por los procedimientos y técnicas descritas en la sección de 

Ejemplos que figura más adelante, así como también por técnicas de síntesis orgánica 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 

síntesis de reactivos útiles en la preparación de los compuestos descritos en la presente, o que 

proveen referencias a artículos que describen la preparación, incluyen p.ej., "Synthetic Organic 

Chemistry", John Wiley & Sons, Inc., Nueva York; S. R. Sandler et al., "Organic Functional 

Group Preparations," 2da edición, Academic Press, Nueva York, 1983; H. O. House, "Modern 

Synthetic Reactions", 2da edición, W. A. Benjamin, Inc. Menlo Park, Calif. 1972; T. L. Gilchrist, 

“Heterocyclic Chemistry”, 2da edición, John Wiley & Sons, Nueva York, 1992; J. March, 

“Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms and Structure”, 4ta edición, 

Wiley-Interscience, Nueva York, 1992. Otros tetos y tratados de referencia adecuados que 

detallan la síntesis de reactivos útiles en la preparación de los compuestos descritos en la 

presente, o que proveen referencias a artículos que describen la preparación, incluyen p. ej., 

Fuhrhop, J. y Penzlin G. “Organic Synthesis: Concepts, Methods, Starting Materials”, Segunda 

edición, 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 edición (1999) Wiley-VCH, ISBN: 0-471-19031-4; March, J. “Advanced 

Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure” 4ta edición (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 edición (2000) John Wiley & Sons, ISBN: 0-471-19095-0; 
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Stowell, J.C., “Intermediate Organic Chemistry” 2da edición (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 volúmenes; 

“Organic Reactions” (1942-2000) John Wiley & Sons, en más de 55 volúmenes; y “Chemistry of 

Functional Groups” John Wiley & Sons, en 73 volúmenes.  

En general, los compuestos utilizados en las reacciones descritas en la presente pueden 

prepararse de acuerdo con técnicas de síntesis orgánica conocidas por los especialistas en la 

materia, comenzando con sustancias y/o compuestos químicos disponibles comercialmente y/o a 

partir de from compuestos descritos en la bibliografía química. Los "compuestos químicos 

disponibles comercialmente" pueden obtenerse de fuentes comerciales estándar incluyendo Acros 

Organics (Pittsburgh PA), Aldrich Chemical (Milwaukee WI, incluyendo Sigma Chemical y 

Fluka), Apin Chemicals Ltd. (Milton Park, Gran Bretaña), Avocado Research (Lancashire Gran 

Bretaña), BDH Inc. (Toronto, Canadá), Bionet (Cornwall, Gran Bretaña),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 Bretaña), Frontier Scientific (Logan UT), ICN Biomedicals, Inc. (Costa 

Mesa CA), Key Organics (Cornwall Gran Bretaña), Lancaster Síntesis (Windham NH), 

Maybridge Chemical Co. Ltd. (Cornwall Gran Bretaña), 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 específicos y análogos también pueden identificarse a través de índices de 

compuestos químicos conocidos preparados por el Servicio de Abstract Químico de la American 

Chemical Society, que están disponibles en la mayoría de las bibliotecas universitarias y públicas, 

así como también a través de bases de datos en línea. Los compuestos químicos conocidos que no 

están disponibles comercialmente en los catálogos pueden prepararse en laboratorios de síntesis 

química a pedido, donde muchos de los laboratorios de suministro químico estándar (p.ej., los 

que se han enumerado) proveen servicios de síntesis a pedido.  
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Método A: Síntesis no quiral, seguida por separación quiral 

La síntesis 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 A1), y se resume a continuación en el esquema 1. El 

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

HPLC quiral. 

Esquema 1: Síntesis no quiral de N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil)-

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

Método B: Síntesis 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 continuación. 

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 continuación. 

piridina 

piridina 

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

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

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-N1-(2-fluoro-4-yodofenil)-3-

metoxibencen-1,2-diamina y la desprotección final da (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-

sulfonilación ciclopropanación sulfonilación 

acoplamiento 

protección  
de amina 

acoplamiento 

ciclopropanación 

RUTA II: 
ciclopropanación 
luego de 
acoplamiento 

RUTA I: 
ciclopropanación 
antes de 
acoplamiento 

desprotección 

desprotección 

PG3 

PG3 

desprotección 

desprotección 

PG3 

PGA 

ciclopropanación 

ciclopropanación 

protección  
de amina 

RUTA II: 
ciclopropanación 
luego de 
acoplamiento 

RUTA I: 
ciclopropanación 
antes de 
acoplamiento 

sulfonilación sulfonilación 

acoplamiento acoplamiento 
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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 

reacción de ciclopropanación 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-difluoro-N1-(2-fluoro-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 

eliminó todo grupo protector según 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: 

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

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

El material de partida, glicidol está disponible comercialmente como el enantiómero (R), 

el enantiómero (S) o la mezcla (R/S)-(+/-)-. El alcohol puede protegerse, por ejemplo por 

reacción con cloruro de tbutildimetilsililo, u otro grupo protector adecuado. De manera 

alternativa, el glicidol protegido con TBS está disponible comercialmente como el enantiómero 

(R), el enantiómero (S) o the (R/S)-(+/-)-mezcla racémica. El acoplamiento con un acetileno 

protegido, seguido por desprotección y iodación 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. Nótese que a pesar de que no hay inversión de estereoquímica durante la síntesis, partir 

de (R)-(+)-glicidol resultará en la formación de (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-

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

protección 

protección 

desprotección 

desprotección 

iodación 

iodación 

protección 

protección 

     PG1 

     PG1 

     PG3      PG2 

     PG2      PG3 
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(-)-glicidol resultará en la formación 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 realización, 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 limitación alguna, 1,3-

dioxolano, 2-metil-1,3-dioxolano, 2,2-dimetil-1,3-dioxolano, 2-tbutil-1,3-dioxolano, 2-fenil-1,3-

dioxolano, 1,4-dioxaespiro[4,5]decano, éter di-para-metoxibenciloximetílico, di-

tbutildimetilsililéter, y similares: 

 

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

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

Ruta i: 

 

 

Ruta ii: 

grupos 
protectores 
de 1,2-diol 

 
grupos 
protectores 
de 1,2-diol 

piridina, DCM 

piridina, DCM 
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Ruta iii: 

 

 

Método B, Ruta III 

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

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

ii) protección 

i) reducción 

ii) protección 

i) reducción 

18C6/acetona 

18C6/acetona 

acoplamiento desprotección 
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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.ej. ciclopropansulfonato de butilo, da 1-(2-hidroxi-3-hidroxipropilo protegido)ciclopropan-1-

sulfonato de butilo. La conversión 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-N1-(2-fluoro-4-yodofenil)-3-metoxibencen-1,2-diamina. La 

eliminación de los grupos protectores restantes, según 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 

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

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

acoplamiento desprotección 

protección  
de amina 

desprotección 
 



 

15 
 

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-Difluoro-N1-(2-fluoro-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 según sea necesario, 

utilizando grupos protectores adecuados, como p.ej. sin que esto constituya limitación alguna, 

propilo, di-propilo, para-metoxibencilo, di- para-metoxibencilo, grupos cíclicos, y similares: 

. 

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 eliminación de los 

grupos protectores, según 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 

desprotección 
 

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

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

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 5,6-difluoro-N1-(2-fluoro-4-yodofenil)-3-

metoxi-N1 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 eliminación final de los grupos protectores, según 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: Síntesis utilizando reactivos quirales – (i) epoxidación quiral 

desprotección 
 
 

oxidación 

oxidación 

desprotección 
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La epoxidación quiral (por ejemplo epoxidación 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 epoxidación 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 

epóxido y la eliminación de los grupos protectores, según sea necesario, da los productos quirales 

deseados. 

Método C2: Síntesis utilizando reactivos quirales – (ii) oxidación de cetona quiral 
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La separación oxidativa (por ejemplo Ozonólisis u oxidación 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 conversión a la α-hidroxicetona, reducción quiral de la cetona (p.ej. 

reducción de Corey CBS) y la eliminación de los grupos protectores, según sea necesario, da los 

productos quirales deseados.  

Método C3: Síntesis utilizando reactivos quirales – (iii) oxidación de alqueno quiral 
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donde L es un auxiliar quiral 

La protección de 1-alil-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-

metoxifenil)ciclopropan-1-sulfonamida como trifluoroacetamida, seguida por dihidroxilación 

asimétrica (por ejemplo dihidroxilación asimétrica de Sharpless), y la eliminación de los grupos 

protectores, según sea necesario, da los productos quirales deseados. 

Método C4 : Síntesis a partir de materiales de partida quirales 

El Esquema 7a a continuación muestra una ruta sintética para la preparación de (R)-N-

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

1-sulfonamida. 

El Esquema 7b a continuación muestra una ruta sintética para la preparación de (S)-N-

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

1-sulfonamida. 

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

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

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-N1-(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 desprotección 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 

acoplamiento 

acoplamiento 

desprotección 
 

desprotección 
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racémica, dependiendo del material de partida utilizado. Las condiciones para la desprotección 

dependerán de los grupos protectores utilizados y serán conocidas por los especialistas en la 

materia de química orgánica. 

La métodos para la preparación del cloruro de 1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-

sulfonilo con diol protegido incluyen: 

Ruta i Por medio de acoplamiento glicidol-acetileno / halogenación / ciclopropanación 

/sulfonilación: 

HO

O
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El material de partida, glicidol está disponible comercialmente como el enantiómero (R), 

el enantiómero (S) o la mezcla (R/S)-(+/-)-. El alcohol puede protegerse, por ejemplo por 

reacción con cloruro de tbutildimetilsililo (TBS-Cl), u otro grupo protector adecuado. De manera 

alternativa, el glicidol protegido con TBS está disponible comercialmente como el enantiómero 

(R), el enantiómero (S) o la mezcla racémica (R/S)-(+/-)-. El acoplamiento con un acetileno 

protegido, (≡-PG2) seguido por desprotección y iodación 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. Nótese que a pesar de que no hay inversión de estereoquímica, partir de (R)-(+)-

glicidol resultará en la formación de (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-

metoxifenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida; partir de (S)-(-)-glicidol resultará 

en la formación de (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil)-1-(2,3-

dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida. 

i) protección 

ii) ciclopropanación 

sulfonilación 

sulfonilación 

ii) ciclopropanación 

i)desprotección 
 

i) protección 

i) protección i) protección 

i)desprotección 
 

 iii)desprotección 

 ii) halogenación 

iii)desprotección 

ii) halogenación 
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Ruta ii) Por medio de intermediario 3,3'-(1,1'-disulfandiilbis(ciclopropan-1,1-

diil))dipropan-1,2-diol (donde PG3 = 2,2-dimetil-1,3-dioxolano): 

Ruta ii-a 

 

Ruta ii-b 

 

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

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 eliminación del grupo protector TBS y la 

protección 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): 

Ruta ii-c 

 

 

Ruta ii-d 

i) desprotección 

i) desprotección 
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Ruta ii-e 

 GRUPOS PROTECTORES 

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 químicas hasta que el grupo protector 

se elimina. En algunas formas de realización, donde se necesita más que un grupo protector, cada 

grupo protector puede ser eliminado por distintos medios. En otras formas de realización, donde 

se necesita más que un grupo protector, varios grupos protectores pueden eliminarse por los 

mismos medios. En algunas formas de realización, donde se necesita más que un grupo protector, 

un único grupo protector puede utilizarse para proteger varias funcionalidades (por ejemplo un 

grupo cíclico). Los grupos protectores pueden eliminarse por tratamiento con ácido, base , un 

nucleófilo, hidrogenólisis o por exposición a luz UV o una combinación de los mismos. Por 

ejemplo, los grupos como por ejemplo tritilo, dimetoxitritilo, acetal y t-butildimetilsililo son 

lábiles con ácido; los grupos como por ejemplo metilo, etilo y acetilo son lábiles con base y los 

grupos como por ejemplo t-butilcarbamato y bencilo se eliminaron por hidrólisis. Otra forma de 

desproteger un grupo es una resina a la cual se une un compuesto o intermediario. Mientras el 

residuo está unido a la resina, ese grupo funcional está bloqueado y no puede reaccionar. Una vez 

separado de la resina el grupo funcional está 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 edición, 1999, John Wiley y 

dioxano, H2O 

dioxano, H2O 
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Sons, Inc., Nueva York, NY, incorporado en la presente a modo de referencia. 

En algunas formas de realización, se requieren intermediarios que comprenden un alcohol 

protegido. Los grupos protectores de alcohol son conocidos por los especialistas en la materia de 

química orgánica, y se describen en la bibliografía (véase p.ej. "Protecting Groups in Organic 

Synthesis" por Greene & Wuts, 3ra edición, 1999, John Wiley y Sons, Inc., Nueva York, NY; 

Capítulo 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 limitación alguna, metiléteres 

sustituidos, como p.ej. metoximetilo, benciloximetilo, p-metoxibenciloximetilo, t-butoximetilo, 

tetrahidropiranilo, metoxiciclohexilo, metoxitetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo; etiléteres 

sustituidos, como p.ej. etoxietilo, t-butilo, alilo, propargilo; benciléteres sustituidos como p.ej. p-

metoxibencilo, picolilo, difenilmetilo, trifenilmetilo; sililéteres, como p.ej. trimetilsililo, 

triisopropilsililo, t-butildimetilsililo, tribencilsililo, trifenilsililo; ésteres, carbonatos, sulfonatos y 

similares. 

En algunas formas de realización, 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 química orgánica. Los ejemplos de grupos protectores de 1,2-diol incluyen, sin que esto 

constituya limitación alguna, 1,3-dioxolano, 2-metil-1,3-dioxolano, 2,2-dimetil-1,3-dioxolano, 2-

tbutil-1,3-dioxolano, 2-fenil-1,3-dioxolano, 1,4-dioxaespiro[4,5]decano, éter di-para-

metoxibenciloximetílico, di-tbutildimetilsililéter, y similares: 

 

EJEMPLOS 

Los ejemplos y preparaciones provistas a continuación ilustran y ejemplifican 

adicionalmente los compuestos de la presente invención y los métodos para preparar dichos 

compuestos. Se comprende que el alcance de la presente invención no está limitado de ninguna 

grupos 
protectores 
de 1,2-diol 

grupos 
protectores 
de 1,2-diol 
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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 

 

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

 

Se agregó tert-BuLi (12,4 ml, 1,7M, 21,1 mmol) a una solución de TMS-acetileno (2,12 

g, 21,7 mmol) en THF (40 ml) a -78°C y la mezcla de reacción se agitó durante 30 min. Se 

agregaron (R)-tert-butildimetil(oxiran-2-ilmetoxi)silano (2 g, 10,6 mmol) y BF3.EtO2 (3g, 21,1 

mmol) y se agitó a -78°C durante 4,5 horas. La reacción luego se detuvo mediante la adición de 

solución acuosa de cloruro de amonio y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL). Las 

capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, se secó (MgSO4) y se concentró bajo 

presión reducida para dar el material deseado con rendimiento cuantitativo. El material se usó en 

el siguiente paso sin purificación adicional. 

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

 

Se agregó carbonato de potasio (2,14 g, 15,5 mmol) a una solución de (R)-1-(tert-

butildimetilsililoxi)-5-(trimetilsilil)pent-4-in-2-ol (3 g, 10,6 mmol) en metanol (100 mL) y la 

mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 8 horas. El solvente se eliminó bajo presión 

reducida y se agregó solución acuosa de cloruro de amonio (100 mL) al aceite resultante. La 
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PASO E PASO G 
PASO F 

PASO B PASO C PASO D 
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piridina 
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piridina 

DCE/hexano 



 

24 
 

mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL). Las capas orgánicas combinadas se lavaron 

con salmuera, se secó (MgSO4) y se concentró bajo presión reducida. El material crudo se 

purificó mediante cromatografía 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%). 

1H RMN (CDCl3, 300MHz): δ 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 

 

Se agregó 9- yodo-9-borabiciclo[3,3,1]nonano (9-I-BBN) por goteo a una solución de (R)-

1-(tert-butildimetilsililoxi)pent-4-in-2-ol (476 mg, 2,22 mmol) en diclorometano (2 mL) a 0°C y 

la reacción se agitó a 0°C durante 4 horas. Luego se agregó ácido acético glacial (0,26 mL) y la 

mezcla se agitó durante otra hora a 0°C. La reacción se detuvo mediante la adición de una mezcla 

acuosa de Na2CO3/Na2S2O3 (40 ml, 1:1) y la solución resultante se extrajo con acetato de etilo (3 

x 30 mL). Las capas orgánicas combinadas se secaron (MgSO4) y se concentró bajo presión 

reducida para dar (R)-4-yodopent-4-en-1,2-diol. 

1H RMN (CDCl3, 300MHz): δ 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 

 

Una solución de (R)-4-yodopent-4-en-1,2-diol (224 mg, 1 mmol) en THF (6 ml) se enfrió 

a 0°C, y se agregaron piridina (293 mg, 3,7 mmol) y trifluorometansulfonato de tert-

butildimetilsililo (TBSOTf) por goteo. La mezcla de reacción se calentó a temperatura ambiente, 

se agitó durante otros 20 minutos y los solventes se eliminaron bajo presión reducida. El material 

crudo se disolvió en cloroformo, se lavó con salmuera, se secó (MgSO4), se concentró bajo 

presión reducida, y se purificó mediante cromatografía 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%). 

1H RMN (CDCl3, 500MHz): δ 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 

 

Se agregó ácido trifluoroacético (TFA; 281 mg, 2,47 mmol) a una solución de dietilzinc 

(ZnEt2, 2,5 mL, 2,5M en hexano) en DCE (1 mL) a 0°C y se agitó durante 35 minutos. Luego se 

agregó diiodometano (CH2I2, 66 mg, 2,5 mmol) a 0oC, y la mezcla se agitó durante otros 20 min. 

Una solución 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 agregó y la reacción se agitó a temperatura ambiente 

durante la noche. La reacción luego se detuvo mediante la adición de una mezcla de metanol (5 

mL) y salmuera (0,5 mL). Luego de agitar durante otra hora, la mezcla se concentró bajo presión 

reducida. El material crudo se extrajo con NH4Cl ac./CHCl3 y la capa orgánica se lavó con 

salmuera, se secó (MgSO4) y se concentró bajo presión reducida. El material crudo se trituró en 

hexano y la solución se filtró y se evaporó 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%). 

1H RMN (CDCl3, 500MHz): δ 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

HO I

 

Se agregó solución acuosa de HCl (0,3 mL, 1N) a una solución 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 calentó lentamente a temperatura ambiente y se 

agitó durante 24 horas. La reacción se detuvo mediante la adición de solución acuosa de NaHCO3 

y se extrajo con acetato de etilo. Las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, se 

secó (MgSO4) y se concentró bajo presión reducida para dar (R)-3-(1-yodociclopropil)propan-

1,2-diol (0,598 mmol), que se usó en el siguiente paso sin purificación 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 solución de (R)-3-(1-yodociclopropil)propan-1,2-diol crudo (paso F, 0,598 

mmol) disuelto en diclorometano (3 mL) y la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 2 

horas. Los solventes se eliminaron bajo presión reducida y el producto crudo se purificó mediante 

cromatografía 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%). 

1H RMN (CDCl3, 500MHz): δ 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  

 

Se agregó tert-butil-litio (0,2 mL, 0,34 mmol, 1,7M) a una solución 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 agitó a –78°C durante 30 minutos. Luego se agregó una solución de cloruro 

de tionilo (26 µL) en éter (0,5 mL). La solución anaranjada resultante se calentó a temperatura 

ambiente y se concentró bajo presión reducida. El residuo se disolvió en cloroformo, se filtró y se 

secó bajo presión 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 
S
NH

O

F

F

H
N

F

I

O O
O

O

 

Una solución de 5,6-difluoro-N1-(2-fluoro-4-yodofenil)-3-metoxibencen-1,2-diamina (22 

mg, 0,065 mmol) en piridina seca (0,8 mL) se agregó 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 agitó a temperatura ambiente durante la noche. El solvente 
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luego se eliminó bajo presión reducida y el residuo se disolvió en acetato de etilo, se lavó con 

salmuera, se secó (MgSO4) y se concentró 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 purificación 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 

 

Se disolvió (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 

HCl (1,2N, 0,15 ml) y se agitó durante la noche a temperatura ambiente. Los solventes se 

eliminaron bajo presión reducida y el residuo se disolvió en acetato de etilo. La fase orgánica se 

lavó con NaHCO3 acuoso, se secó (Na2SO4), y se concentró 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 analizó por HPLC en fase normal utilizando una columna CHIRALPAK 

AD-H (20 x 250 mm) a temperatura ambiente, utilizando una fase móvil que consistía en hexano 

y 2-propanol (80:20) a 12 mL/min. La detección se llevó a cabo a 254 nm. El tiempo de retención 

se determinó en 22 min correspondiente al tiempo de retención 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 enantiómero (-) (obtenido por separación quiral de la mezcla racémica 

de ambos isómeros). 

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 enantiómero (+) (obtenido por separación quiral de la mezcla racémica 
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de ambos isómeros). 

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

dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida 

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

 

Se agregó tert-Butil-litio (2eq) a una solución de TMS-acetileno (2eq) en THF a -78°C y 

la mezcla de reacción se agitó durante otros 30 min. Se agregaron (S)-tert-butildimetil(oxiran-2-

ilmetoxi)silano (1eq) y BF3.EtO2 (2eq) y se agitó a -78°C durante 4,5 horas. La reacción se 

detuvo mediante la adición de solución acuosa de cloruro de amonio y se extrajo con acetato de 

etilo (3x). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, se secó (MgSO4) y se 

concentró bajo presión reducida para dar (S)-1-(tert-butildimetilsililoxi)-5-(trimetilsilil)pent-4-in-

2-ol. 

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

 

Se agregó carbonato de potasio (1,5eq) a una solución de (R)-1-(tert-butildimetilsililoxi)-

5-(trimetilsilil)pent-4-in-2-ol (1eq) en metanol y la mezcla se agitó a temperatura ambiente 

durante 8 horas. El solvente se eliminó bajo presión reducida y se agregó solución acuosa de 

cloruro de amonio. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3x) y las capas orgánicas 

combinadas se lavaron con salmuera, se secó (MgSO4), se concentró bajo presión reducida y se 
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purificó mediante cromatografía flash (biotage) usando un gradiente de EtOAc en hexano. 

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

 

Se agregó 9-yodo-9-borabiciclo[3,3,1]nonano (9-I-BBN) por goteo a una solución de (S)-

1-(tert-butildimetilsililoxi) pent-4-in-2-ol en diclorometano a 0°C y la reacción se agitó a 0°C 

durante 4 horas. Se agregó ácido acético glacial y la mezcla se agitó durante otra hora a 0°C. La 

reacción se detuvo mediante la adición de una mezcla acuosa de Na2CO3/Na2S2O3 (40 ml, 1:1), se 

extrajo con acetato de etilo (3x) y las capas orgánicas combinadas se secaron (MgSO4) y se 

concentró bajo presión 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 

 

Una solución de (S)-4-yodopent-4-en-1,2-diol (1 eq) en THF se enfrió a 0°C, y se 

agregaron piridina (3,7 eq) y trifluorometansulfonato de tert-butildimetilsililo (TBSOTf) por 

goteo. La mezcla de reacción se calentó a temperatura ambiente, se agitó durante otros 20 

minutos y los solventes se eliminaron bajo presión reducida. El material crudo se disolvió en 

cloroformo, se lavó con salmuera, se secó (MgSO4), se concentró bajo presión reducida, y se 

purificó mediante cromatografía 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 

 

Se agregó ácido trifluoroacético (8eq) a una solución de dietilzinc (16 eq) en DCE a 0°C y 

se agitó durante 35 minutos. Se agregó diiodometano (8 eq) a 0oC, y la mezcla se agitó durante 

otros 20 min. Una solución 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 agregó y la reacción se agitó a temperatura ambiente durante la 

noche. La reacción se detuvo mediante la adición de una mezcla de metanol y salmuera. Luego 

de agitar durante otra hora, la mezcla se concentró bajo presión reducida. El material crudo se 

extrajo con NH4Cl acuoso/CHCl3 y la capa orgánica se lavó con salmuera, se secó (MgSO4) y se 
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concentró bajo presión reducida. El material crudo se trituró en hexano y la solución se filtró y se 

evaporó para dar (S)-5-((1-yodociclopropil)metil)-2,2,3,3,8,8,9,9-octametil-4,7-dioxa-3,8-

disiladecano. 

Paso F: (S)-3-(1-yodociclopropil)propan-1,2-diol 

 

Se agregó solución acuosa de HCl a una solución 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 calientó 

lentamente a temperatura ambiente y se agitó durante 24 horas. La reacción se detuvo mediante la 

adición de solución acuosa de NaHCO3, se extrajo con acetato de etilo, y las capas orgánicas 

combinadas se lavaron con salmuera, se secó (MgSO4) y se concentró bajo presión reducida para 

dar (S)-3-(1-yodociclopropil)propan-1,2-diol (0,598 mmol). 

Paso G: (S)-4-((1-yodociclopropil)metil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano 

 

Se agregó 2,2-dimetoxipropano y p-toluensulfonato de piridinio a una solución de (S)-3-

(1-yodociclopropil)propan-1,2-diol disuelto en diclorometano y la mezcla se agitó a temperatura 

ambiente durante 2 horas. Los solventes se eliminaron bajo presión reducida y el producto crudo 

se purificó mediante cromatografía flash utilizando acetato de etilo/hexano (1:10) como eluyente. 

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

 

Se agregó tert-Butil-litio (2eq) a una solución de (S)-4-((1-yodociclopropil)metil)-2,2-

dimetil-1,3-dioxolano (1eq) en éter a –78°C y la mezcla se agitó a –78°C durante 30 minutos. 

Una solución de cloruro de tionilo en éter se agregó, la mezcla se calentó a temperatura ambiente 

y se concentró bajo presión reducida. El residuo se disolvió en cloroformo, se filtró y se secó bajo 

presión 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 
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Una solución de 5,6-difluoro-N1-(2-fluoro-4-yodofenil)-3-metoxibencen-1,2-diamina en 

piridina seca se agregó 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 agitó a 

temperatura ambiente durante la noche. El solvente se eliminó bajo presión reducida y el residuo 

se disolvió en acetato de etilo, se lavó con salmuera, se secó (MgSO4) y se concentró. 

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

dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida 

 

Se disolvió (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 HCl y se 

agitó durante la noche a temperatura ambiente. Los solventes se eliminaron bajo presión reducida 

y el residuo se disolvió en acetato de etilo. La fase orgánica se lavó con NaHCO3 acuoso, se secó 

(Na2SO4), y se concentró. 

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

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

 

Se agregó carbonato de potasio (2,14 g, 15,5 mmol) a una solución de (R)-1-(tert-

butildimetilsililoxi)-5-(trimetilsilil)pent-4-in-2-ol (3 g, 10,6 mmol) en metanol (100 mL) y la 

mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 8 horas. El solvente se eliminó bajo presión 

reducida y se agregó solución 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 orgánicas combinadas se lavaron 

con salmuera, se secó (MgSO4) y se concentró bajo presión reducida. El material crudo se 

purificó mediante cromatografía 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%). 

1H RMN (CDCl3, 300MHz): δ 3,78-3,86 (m, 1H), 3,71 (dd, 1H), 3,64 (dd, 1H), 2,52 (d, 

PASO A PASO D 
PASO C 

PASO B 
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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 

 

Se agregó 9- Yodo-9-borabiciclo[3,3,1]nonano (9-I-BBN) por goteo a una solución de 

(R)-1-(tert-butildimetilsililoxi)pent-4-in-2-ol (476 mg, 2,22 mmol) en diclorometano (2 mL) a 

0°C y la reacción se agitó a 0°C durante 4 horas. Luego se agregó ácido acético glacial (0,26 mL) 

y la mezcla se agitó durante otra hora a 0°C. La reacción se detuvo mediante la adición de una 

mezcla acuosa de Na2CO3/Na2S2O3 (40 ml, 1:1) y la solución resultante se extrajo con acetato de 

etilo (3 x 30 mL). Las capas orgánicas combinadas se secaron (MgSO4) y se concentró bajo 

presión reducida para dar (R)-4-yodopent-4-en-1,2-diol. 

1H RMN (CDCl3, 300MHz): δ 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 C: (R)-4-(2-yodoalil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano 

 

Se agregaron 2,2-dimetoxipropano y p-toluensulfonato de piridinio (PPTS) a una solución 

de (R)-4-yodopent-4-en-1,2-diol en diclorometano y la mezcla se agitó a temperatura ambiente 

durante 2 horas. Los solventes se eliminaron bajo presión reducida y el producto crudo se 

purificó mediante cromatografía 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  

 

Se agregó tert-Butil-litio a una solución de (R)-4-(2-yodoalil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano 

en éter a –78°C y la mezcla se agitó a –78°C durante 30 minutos. Luego se agregó una solución 

de cloruro de tionilo en éter, la mezcla se calentó a temperatura ambiente y se concentró bajo 

presión reducida. El residuo se disolvió en cloroformo, se filtró y se secó bajo presión reducida. 

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

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

PASO A PASO B 
PASO C 

PASO D 
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Se agregó carbonato de potasio a una solución de (S)-1-(tert-butildimetilsililoxi)-5-

(trimetilsilil)pent-4-in-2-ol en metanol y la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 8 

horas. El solvente se eliminó bajo presión reducida, se agregó solución acuosa de cloruro de 

amonio, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3x). Las capas orgánicas combinadas se 

lavaron con salmuera, se secó (MgSO4), se concentró bajo presión reducida y se purificó 

mediante cromatografía flash (biotage; gradiente acetato de etilo / hexano). 

Paso B: (S)-4-yodopent-4-en-1,2-diol 

 

Se agregó 9- yodo-9-borabiciclo[3,3,1]nonano (9-I-BBN) por goteo a una solución de (S)-

1-(tert-butildimetilsililoxi) pent-4-in-2-ol en diclorometano a 0°C y la reacción se agitó a 0°C 

durante 4 horas. Se agregó ácido acético glacial y la mezcla se agitó durante otra hora a 0°C. Una 

mezcla acuosa de Na2CO3/Na2S2O3 (1:1) se agregó y la solución resultante se extrajo con acetato 

de etilo (3x). Las capas orgánicas combinadas se secaron (MgSO4) y se concentró bajo presión 

reducida. 

Paso C: (S)-4-(2-yodoalil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano 

 

Se agregaron 2,2-dimetoxipropano y p-toluensulfonato de piridinio (PPTS) a una solución 

de (S)-4-yodopent-4-en-1,2-diol en diclorometano y la mezcla se agitó a temperatura ambiente 

durante 2 horas. Los solventes se eliminaron bajo presión reducida y el producto crudo se 

purificó mediante cromatografía 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  

 

Se agregó tert-Butil-litio a una solución de (S)-4-(2-yodoalil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano 

en éter a –78°C y la mezcla se agitó a –78°C durante 30 minutos. Luego se agregó una solución 

de cloruro de tionilo en éter, la mezcla se calentó a temperatura ambiente y se concentró bajo 

presión reducida. El residuo se disolvió en cloroformo, se filtró y se secó bajo presión 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: (R)-4-bromopent-4-en-1,2-diol 

 

Una solución 9-bromo-9-borabiciclo[3,3,1]nonano (9-Br-BBN) en diclorometano (1M, 

10,6 mL) se agregó por goteo a una solución de (R)-1-(tert-butildimetilsililoxi)pent-4-in-2-ol 

(755 mg, 3,53 mmol) en diclorometano (4 mL) a 0°C, y la mezcla se agitó a 0°C durante 4 horas. 

Se agregó ácido acético glacial (0,65 ml, 11,35 mmol) y se continuó la agitación a 0°C durante 1 

hora adicional. Se agregó etanolamina (2,5 mL, 41,5 mmol) y la mezcla se dejó calentar hasta 

temperatura ambiente. La reacción se detuvo mediante la adición de una mezcla acuosa de 

Na2CO3/Na2S2O3 (40 mL, 1:1), se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 mL), y las capas orgánicas 

combinadas se secaron (MgSO4) y se concentró bajo presión reducida para dar (R)-4-bromopent-

4-en-1,2-diol. 

m/z = 182 [M+1]-. 

Paso B: (R)-4-(2-yodoalil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano 

 

Se agregaron 2,2-dimetoxipropano (993 mg, 9,5 mmol) y p-toluensulfonato de piridinio 

(PPTS, 320 mg, 1,27 mmol) a una solución de (R)-4-bromopent-4-en-1,2-diol (1,15 g, 6,36 

mmol) en diclorometano (15 mL) y la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 4 horas. 

Los solventes se eliminaron bajo presión reducida y el producto crudo se purificó mediante 

cromatografía flash (acetato de etilo:hexano, 1:10 como eluyente) para dar (R)-4-(2-yodoalil)-

2,2-dimetil-1,3-dioxolano (1,12g, 80%). 

1H RMN (500 MHz, CLOROFORMO-d) δ 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).  

PASO A PASO D 
piridina 

PASO C PASO B 
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Paso C: cloruro de (R)-3-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)prop-1-en-2-sulfonilo  

 

Una solución de tert-Butil-litio en hexano (1,7M, 7,65 mL) se agregó por goteo a una 

solución de (R)-4-(2-yodoalil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano (1,21, 6,5 mmol) en éter dietílico (12 

mL) a -78°C, y la reacción se agitó a -78°C durante 30 min. Se agregó dicloruro de sulfurilo 

(SO2Cl2, 538 µL, 6,5 mmol), la mezcla se calentó a temperatura ambiente y los solventes se 

eliminaron bajo presión reducida. El producto se usó en el siguiente paso sin purificación 

adicional. 

Paso D: (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 
S
NH

O

F

F

H
N

F

I

O O
O

O

 

Se disolvió 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 agregó 5,6-difluoro-N1-(2-fluoro-4-yodofenil)-3-metoxibencen-

1,2-diamina (2,56 g, 6,5 mmol). La solución se agitó a 100°C durante 2 horas y luego se 

particionó con agua y acetato de etilo. La capa orgánica se lavó con salmuera, se secó (MgSO4), 

se concentró bajo presión reducida y se purificó mediante cromatografía flash en columna sobre 

sílice (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%). 

1H RMN (500 MHz, CLOROFORMO-d) δ 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: (S)-4-bromopent-4-en-1,2-diol 

 

Una solución 9-bromo-9-borabiciclo[3,3,1]nonano (9-Br-BBN) en diclorometano se 

agregó por goteo a una solución de (S)-1-(tert-butildimetilsililoxi)pent-4-in-2-ol en 

diclorometano a 0°C, y la mezcla se agitó a 0°C durante 4 horas. Se agregó ácido acético glacial 

y se continuó la agitación a 0°C durante 1 hora adicional. Se agregó etanolamina y la mezcla se 

dejó calentar hasta temperatura ambiente. La reacción se detuvo mediante la adición de una 

mezcla acuosa de Na2CO3/Na2S2O3 (1:1), se extrajo con acetato de etilo (3x), y las capas 

orgánicas combinadas se secaron (MgSO4) y se concentró bajo presión reducida para dar (S)-4-

bromopent-4-en-1,2-diol. 

Paso B: (S)-4-(2-yodoalil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano 

 

Se agregaron 2,2-dimetoxipropano (7,5eq) y p-toluensulfonato de piridinio (1eq) a una 

solución de (R)-4-bromopent-4-en-1,2-diol (5eq) en diclorometano y la mezcla se agitó a 

temperatura ambiente durante 4 horas. Los solventes se eliminaron bajo presión reducida y el 

producto crudo se purificó mediante cromatografía 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  

 

Una solución de tert-Butil-litio en hexano (1,7M, 2eq) se agregó por goteo a una solución 

de (S)-4-(2-yodoalil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano (1eq) en éter dietílico a -78°C, y la reacción se 

agitó a -78°C durante 30 min. Se agregó dicloruro de sulfurilo (1eq), la mezcla se calentó a 

temperatura ambiente y los solventes se eliminaron bajo presión reducida. 

PASO B PASO A PASO D 
piridina 

PASO C 
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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 

 

Se disolvió cloruro de (S)-3-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)prop-1-en-2-sulfonilo (1eq) en 

piridina y se agregó 5,6-difluoro-N1-(2-fluoro-4-yodofenil)-3-metoxibencen -1,2-diamina (1eq). 

La solución se agitó a 100°C durante 2 horas y luego se particionó con agua y acetato de etilo. La 

capa orgánica se lavó con salmuera, se secó (MgSO4), se concentró bajo presión reducida y se 

purificó mediante cromatografía flash en columna sobre sílice (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-

sulfonilo  

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

 

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

de 1,2-diciclopropildisulfano (1 eq) en THF (1,5 mL/mmol), a -20 °C. Luego se agregó (S)-4-

(bromometil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano (1,1 eq) a -78 °C y se continuó la agitación a -78 °C 

durante otras 4 horas. Se agregó solución acuosa saturada de cloruro de amonio y la mezcla se 

extrajo con acetato de etilo (3x). Los extractos orgánicos combinados se secaron (Na2SO4) y se 

purificó mediante cromatografía flash (acetato de etilo en hexano como eluyente). 

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

 

Se agregó N-Cloro succinimida (NCS, 1 eq) a una mezcla de HCl 2 M (0,6 mL/mmol) y 

acetonitrilo (3,4 mL/mmol) y se enfrió a 10 °C. Una solución 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 agregó por 
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goteo a la mezcla, que se agitó por debajo de 20 °C durante 20 minutos. Se agregó di-iso-

propiléter (15 ml/mmol) y la fase orgánica aislada se lavó con salmuera, se secó (Na2SO4), se 

concentró bajo presión reducida y el material crudo se purificó mediante cromatografía 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 

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

 

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

de 1,2-diciclopropildisulfano (1 eq) en THF (1,5 mL/mmol), a -20 °C. Luego se agregó (R)-4-

(Bromometil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano (1,1eq) a -78 °C y se continuó la agitación a -78 °C 

durante otras 4 horas. Se agregó solución acuosa saturada de cloruro de amonio y la mezcla se 

extrajo con acetato de etilo (3x). Los extractos orgánicos combinados se secaron (Na2SO4) y se 

purificó mediante cromatografía flash (acetato de etilo en hexano como eluyente). 

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

 

Se agregó N-Cloro succinimida (NCS, 1 eq) a una mezcla de HCl 2 M (0,6 mL/mmol) y 

acetonitrilo (3,4 mL/mmol) y se enfrió a 10 °C. Una solución 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 agregó por 

goteo a la mezcla, que se agitó por debajo de 20 °C durante 20 minutos. Se agregó di-iso-

propiléter (15 ml/mmol) y la fase orgánica aislada se lavó con salmuera, se secó (Na2SO4), se 

concentró bajo presión reducida y el material crudo se purificó mediante cromatografía 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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PASO A: (R)-1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropan-1-sulfonato de sodio 

O

O SO3
-
Na

+

 

Se agregó peróxido de hidrógeno 30% (9 eq) a una solución 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 ácido 

acético (5 mL/mmol). La solución se calentó a 80 °C durante 1 hora, se enfrió, se concentró bajo 

presión reducida y el material crudo se purificó por recristalización. 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  

 

Una solución 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 calentó a 80 °C durante 1 hora. La 

mezcla de reacción se enfrió a temperatura ambiente, se volcó sobre hielo, se agitó durante 30 

minutos y se extrajo con cloroformo (2x). Los extractos orgánicos combinados se secaron 

(MgSO4) y se concentró bajo presión reducida. 

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

sulfonilo  

 

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

O

O SO3
-
Na

+

 

Se agregó peróxido de hidrógeno 30% (9 eq) a una solución 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 ácido 

acético (5 mL/mmol). La solución se calentó a 80 °C durante 1 hora, se enfrió, se concentró bajo 

presión reducida y el material crudo se purificó por recristalización. 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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Una solución 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 calentó a 80 °C durante 1 hora. La 

mezcla de reacción se enfrió a temperatura ambiente, se volcó sobre hielo, se agitó durante 30 

minutos y se extrajo con cloroformo (2x). Los extractos orgánicos combinados se secaron 

(MgSO4) y se concentró bajo presión reducida. 

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

sulfonilo  

PASO A: (R)-1-((2,2-Dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropanotiol 

 

Una solución 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 contenía dos gotas de ácido 

clorhídrico concentrado se agitó a 40 °C durante 20 min y se concentró bajo presión reducida. El 

material crudo se purificó mediante cromatografía 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 

 

Se agregó hidróxido de sodio (4 eq) a una solución de (R)-1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-

il)metil)ciclopropanotiol (1 eq) en DMF (0,5mL/mmol), y se agitó a temperatura ambiente 

durante la noche y se hidrolizó. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3x), y las capas 

orgánicas combinadas se secaron (MgSO4), se concentró bajo presión reducida y el material 

crudo se recristalizó. 

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

 

Una solución 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 calentó a 80 °C durante 1 hora. La 

dioxano, 
H O 



 

41 
 

mezcla de reacción se enfrió a temperatura ambiente, se volcó sobre hielo, se agitó durante 30 

minutos y se extrajo con cloroformo (2x). Los extractos orgánicos combinados se secaron 

(MgSO4) y se concentró bajo presión reducida. 

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

sulfonilo  

PASO A: (S)-1-((2,2-Dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropanotiol 

 

Una solución de 1,2-bis(1-(((S)-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 contenía dos gotas de ácido 

clorhídrico concentrado se agitó a 40 °C durante 20 min y se concentró bajo presión reducida. El 

material crudo se purificó mediante cromatografía flash (acetato de etilo en hexano como 

eluyente). Véase Overman et al, Synthesis, 1974, 59-60 por detalles adicionales. 

PASO B: (S)-1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropan-1-sulfonato de sodio 

 

Se agregó hidróxido de sodio (4 eq) a una solución de (S)-1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-

il)metil)ciclopropanotiol (1 eq) en DMF (0,5mL/mmol), y se agitó a temperatura ambiente 

durante la noche y se hidrolizó. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3x), y las capas 

orgánicas combinadas se secaron (MgSO4), se concentró bajo presión reducida y el material 

crudo se recristalizó. 

PASO C: cloruro de (S)-1-((2,2-Dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropan-1-sulfonilo  

 

Una solución 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 calentó a 80 °C durante 1 hora. La 

mezcla de reacción se enfrió a temperatura ambiente, se volcó sobre hielo, se agitó durante 30 

minutos y se extrajo con cloroformo (2x). Los extractos orgánicos combinados se secaron 

(MgSO4) y se concentró bajo presión reducida. 

dioxano, 
H O 
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EJEMPLO 13 

La Figura 2 muestra el espectro 1H RMN de (S)-1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-

il)metil)ciclopropan-1-sulfonato de sodio en CD3OD. 

1H RMN (400 MHz, CD3OD) δ 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 13C RMN de (S)-1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-

il)metil)ciclopropan-1-sulfonato de sodio en CD3OD. 

13C RMN (METANOL-d4) δ 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 fórmula (I-a): 

 

fórmula (I-a)  

que comprende poner en contacto 5,6-difluoro-N1-(2-fluoro-4-yodofenil)-3-metoxibencen-1,2-

diamina con un compuesto de fórmula (II-a): 

 
fórmula (II-a), 

donde 

R1 es H o un grupo protector de alcohol; 

R2 es H o un grupo protector de alcohol; o 

R1 y R2 junto con los átomos de oxígeno a los cuales se encuentran unidos forman un grupo 

protector cíclico de 1,2-diol. 

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

 

fórmula (I-b) 

que comprende poner en contacto 5,6-difluoro-N1-(2-fluoro-4-yodofenil)-3-metoxibencen-1,2-

diamina con un compuesto de fórmula (II-b): 

 
fórmula (II-b), 

donde 

R1 es H o un grupo protector de alcohol; 

R2 es H o un grupo protector de alcohol; o 

R1 y R2 junto con los átomos de oxígeno a los cuales se encuentran unidos forman un grupo 

protector cíclico 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 fórmula (I-a) con un ácido, una base o un nucleófilo; o 

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

 

 

fórmula (I-a)  

donde 

R1 es H y R2 es un grupo protector de alcohol; o 

R2 es H y R1 es un grupo protector de alcohol; o 

ambos R1 y R2 son grupos protectores de alcohol; o 

R1 y R2 junto con los átomos de oxígeno a los cuales se encuentran unidos forman un grupo 

protector cíclico 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 fórmula (I-b) con un ácido, una base o un nucleófilo; o 

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

 

fórmula (I-b)  

donde 

R1 es H y R2 es un grupo protector de alcohol; o 

R2 es H y R1 es un grupo protector de alcohol; o 

ambos R1 y R2 son grupos protectores de alcohol; o 

R1 y R2 junto con los átomos de oxígeno a los cuales se encuentran unidos forman un grupo 

protector cíclico de 1,2-diol. 

5. Un proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde R1 y R2 junto 

con los átomos de carbono a los cuales se encuentran unidos forman un grupo 

protector cíclico de 1,2-diol. 

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

es un grupo protector cíclico de 1,2-diol de 5 miembros. 
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7. El proceso de la reivindicación 6, en donde el grupo protector cíclico de 1,2-diol 

es 2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ilo. 
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PREPARACIÓN 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 invención se relaciona con la preparación 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 1 

 

 

Figura 1(a) 

Material crudo 

+ 

enantiómero (-) 

agregado 

Figura 1(c) 

Material crudo 

+ 

enantiómero (+) 

agregado 

Figura 1(b) 

Material crudo 
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FIGURA 2 

Espectro 
1
H RMN de (S)-1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropan-1-sulfonato de 

sodio en CD3OD 

 

 
ppm (δ) 
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FIGURA 3 

Espectro 
13

C RMN de (S)-1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropan-1-sulfonato de 

sodio en CD3OD 

 

 
ppm (δ) 

 

 

 


