PROCESO PARA PREPARAR EL BENZOTIOFEN-2-IL BORONATO

Campo de la invencién
La presente solicitud se refiere a un proceso novedoso y eficaz para

preparar benzotiofen-2-il boronato de la formula (V1)

HO

/
HO

(V1)
que sirve como intermediario para la produccion de medicamentos y para
la produccién de medicamentos para el tratamiento y/o la profilaxis de

trastornos proliferativos, como cancer y enfermedades tumorales.

Antecedentes de la invencion
Mas particularmente, los benzotiofen-2-il boronatos de la formula (VI)

son adecuados para la preparacion de compuestos de la férmula (1)

(1)
4-{[4-Amino-6-(metoximetil)-5-(7-metoxi-5-metil-1-benzotiofen-2-

ilpirrol[2,1 f]-[1,2,4]-triazin-7-illmetil}piperazin-2-ona



o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato de los mismos,
que sirve para la produccion de medicamentos y para la produccion de
medicamentos para el tratamiento y/o la profilaxis de trastornos
proliferativos, como cancer y enfermedades tumorales.
4-{[4-Amino-6-(metoximetil)-5-(7-metoxi-5-metil-1-benzotiofen-2-
il)pirrolo[2,1 f]-[1,2,4]-triazin-7-illmetil}piperazin-2-ona recibio la
denominacién comun internacional (DCl) ROGARATINIB.

Rogaratinib posee valiosas propiedades farmacolégicas y se puede
usar para la prevencién y tratamiento de trastornos en humanos y otros

mamiferos.

Rogaratinib es un inhibidor potente de la actividad o expresiéon del
receptor tirosina quinasa, particularmente de las FGFR quinasas y, mas
notablemente de las FGFR-1 y FGFR-3 quinasas. En ciertas realizaciones,
los trastornos relacionados con la actividad de las FGFR quinasas son

trastornos proliferativos, en particular cancer y enfermedades tumorales.

El cancer es una de las principales causas de muerte en el mundo y
representd 7,6 millones de muertes (alrededor del 13% del total de muertes)
en 2008. Se prevé que las muertes por cancer sigan aumentando en todo
el mundo a mas de 11 millones en 2030 (fuente de la OMS, hoja informativa
n. ° 297, febrero de 2011).

Un proceso para la preparacion de Rogaratinib asi como también para
la sintesis del intermediario clave, los benzotiofen 2-il boronatos, se
divulgan en el documento WO 2013/087578.

Los benzotiofen-2-il boronatos de la formula (VI) se pueden preparar

de manera conveniente a partir de los derivados de tiofenol sustituidos de



la formula (XXIV) (véase el Esquema 1 a continuacién). La alquilacién con
bromo-acetal (XXV) y la posterior ciclacion mediada por acido polifosférico
provee los intermediarios de benzotiofeno de la formula (XXVII) que luego
son metalados en la posicidn 2 y se hacen reaccionar con borato de
trialquilo. El tratamiento alcalino proporciona los acidos (benzotiofen-2-
ilborénicos libres de la férmula (Vla) que se pueden transformar, si se
desea, en boronatos ciclicos, por ejemplo, los denominados boronatos
MIDA de la férmula (VIb) mediante procedimientos estandar conocidos en
la técnica [véase, por ejemplo, D. M. Knapp et al., J. Am. Chem. Soc. 131
(20), 6961-6963 (2009)].
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[véanse P. A. Plé y L. J. Marnett, J. Heterocyclic Chem. 25 (4), 1271-
1272 (1988); A. Venturelli et al., J. Med. Chem. 50 (23), 5644-5654 (2007)].



Los compuestos de la féormula (XXIV) se hallan disponibles en el
comercio, se conocen a partir de la bibliografia, o se pueden preparar a
partir de materiales de partida facilmente disponibles mediante la
adaptacion de métodos estandar descriptos en la bibliografia. Los
procedimientos detallados y las referencias de la bibliografia para preparar
los materiales de partida se pueden hallar en la Parte Experimental, en la
seccidn para preparar los materiales de partida e intermediarios del
documento WO 2013/087578.

e La sintesis de acuerdo con el esquema precedente presenta la
desventaja general que el cierre del anillo que conduce a los compuestos
de la formula (XXVII) necesita condiciones rigurosas, como temperaturas
de reaccion inusualmente altas y reactivos desfavorables, como acido
polifosférico similar al jarabe que puede formar sistemas bifasicos con la
mezcla de reaccién. Estas condiciones necesitan precauciones de
seguridad considerables y esfuerzos de ingenieria importantes en la
conversion a escala industrial y, por ende, generan costos de produccién
elevados.

e La sintesis de acuerdo con el esquema precedente presenta la
desventaja de formar impurezas de gran similitud estructural debido a las
condiciones de reacciones drasticas mencionadas, que se pueden purgar
solamente mediante grandes esfuerzos de purificacion en los compuestos
de la férmula (XXVII) o en los siguientes pasos de la sintesis. Ello conduce
a costos y esfuerzos adicionales asi como también a una reduccion
significativa del rendimiento, especialmente a escala industrial. Estas
impurezas incluso no se pueden purgar en la medida en que sea necesario
para los productos farmacéuticos de acuerdo con las pautas reglamentarias

adecuadas.

Durante la preparacion de los benzotiofen-2-il boronatos de la férmula

(VI) mediante el cierre de anillo de (1) a (2):
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de acuerdo con el proceso indicado en el esquema 1, se observo la

formacioén de impurezas que cumplen

con las estructuras de las férmulas

3.1 a 3.6 de acuerdo con la espectrometria de masas.
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Estas impurezas se podrian deber a impurezas que cumplen con las

estructuras de las férmulas 4.1 a 4.6 en el intermediario (2) de metoxi-metil-

benzotiofeno.
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Estas impurezas se forman durante el proceso de cierre de anillo con
PPA a temperaturas elevadas y se purgaron mediante destilacion
fraccionada en alto vacio de (2), que reduce el rendimiento a 14-20% a
escala industrial, pero no conduce aun a niveles de impurezas que cumplan

con los requisitos para los IFA en la fase final del desarrollo clinico.

Es un objetivo de la presente invencion proporcionar un proceso
eficaz con alto rendimiento para la preparacion de benzotiofen-2-il

boronatos de la formula (VI)

(V1)
como componente clave para un proceso eficaz con alto rendimiento para

la preparacién de un compuesto de la férmula (1)



(1)

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del mismo.

Sumario de la invencién
La presente invencidon se refiere a un método para preparar un

compuesto de la formula (VI):

HO
\

/
HO

(V1)
que comprende los siguientes pasos:
paso 5:

en donde un compuesto de la formula (XII):

o

O\

(VII)

se deja reaccionar, mediante la disoluciéon de un compuesto de la formula



(VII) en un solvente inerte como THF, y la adicién de una base organica de
metal como una solucién de n-butil litio y un borato de trialquilo como borato
de triisopropilo, opcionalmente en un solvente, como THF,

proporcionando asi un compuesto de la férmula (VI):

HO\
B 7 |
/
HO S
o

(V1);
dicho compuesto de la férmula (VII):

o

O\

(VII)

se prepara mediante el siguiente paso 4:
en donde un compuesto de la formula (X):
o
MeO N

w

(X),
se deja reaccionar, opcionalmente en presencia de un solvente inerte,
como por ejemplo THF, con uno o mas agentes reductores, como por
ejemplo, una solucion de sodio-bis(2-metoxi-etoxi)-aluminio-dihidruro,

proporcionado asi un compuesto de la férmula (1X):

HO N\
S

o\

(1X)



y se deja reaccionar el compuesto de la férmula (IX) con HCI acuoso en
presencia de un solvente como tolueno, proporcionando asi un compuesto

de la formula (VIII):

Cl N\
S

O\

(VIry;
y se deja reaccionar el compuesto de la féormula (VIII) con uno o mas
agentes reductores, como por ejemplo, una solucion de sodio-bis(2-metoxi-

etoxi)-aluminio-dihidruro, proporcionando asi un compuesto de la formula
(VI.

La presente invencion se refiere también a un compuesto

seleccionado de:

(XVI);

MeO N\

(X).
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Descripcion detallada de la invencion
De acuerdo con lo mencionado anteriormente, es un objetivo de la
presente invencién proporcionar un proceso eficaz con alto rendimiento

para la preparacion de benzotiofen-2-il boronatos de la férmula (VI)

(V1)
como componente clave para un proceso eficaz con alto rendimiento para

la preparacién de un compuesto de la férmula (1)

© ()

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del mismo.
Este objetivo se logra de acuerdo con la presente invencion de la
siguiente manera. El Esquema 2 a continuacion ilustra los pasos de

reaccion individuales a modo de ejemplo.

Esquema 2:
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Un aspecto de la presente invencion se refiere a la preparacion de
benzotiofen-2-il boronato de la férmula (V1) libre de impurezas (3.1 a 3.6)
mostradas precedentemente mediante el uso de la via sintética de acuerdo
con el Esquema 2 que evita el cierre de anillo del sistema de anillo de
tiofeno mediante el uso de condiciones de alta temperatura del tipo Friedel-
Crafts y el uso de &cido polifosférico. En cambio, el derivado de
benzotiofeno con la féormula (X) se forma mediante condiciones de
deshidratacién y se convierte luego en los benzotiofen-2-il boronatos de la
férmula (V1) mediante el derivado de benzotiofeno (VII). Estas condiciones
moderadas conducen a una alta conversion y las impurezas de este
proceso se pueden purgar bien durante la destilacion al vacio de (VII). A
pesar del aumento en el nUmero de pasos sintéticos, el rendimiento general
mejora significativamente y se puede usar el equipo de planta piloto
estandar, que conduce a una reduccion significativa del costo de

produccion.

El cierre de anillo divulgado en los pasos 1y 2 a continuacién ya se
conoce en forma modificada a partir del documento EP 2338887 Al.
Ejemplos de referencia 12 y 13, asi como también otra versién modificada
de JACS Vol. 129, n. ° 45, 2007 Boger et al.

Las siguientes desventajas se relacionan con estos procesos a escala
de laboratorio que conducen a 7-acetoxi-3-metilbenzo[b]tiofen-5-
carboxilato de etilo de acuerdo con Boger, et al. Se observan bajos

rendimientos en general, probablemente debido a la descomposicién del
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tiofen-aldehido en condiciones de reaccién basicas durante la reaccién de
condensacion. Por lo tanto, se aplicaron grandes cantidades de reactivos
de succinato (por ejemplo, 6 equivalentes). En la reaccion de cierre de anillo
en condiciones de deshidratacién, se aplicd un gran exceso de anhidrido
de acido acético con el uso de anhidrido de acido acético como solvente a
elevadas temperaturas de reaccién de hasta 140°C. Como resultado, el
producto 7-acetoxi-3-metilbenzo[b]tiofen-5-carboxilato de etilo se pudo
aislar solamente con un rendimiento del 40% luego de una purificacion
mediante cromatografia. Ademas, una reaccién en el anhidrido de acido
acético en reflujo necesitaria considerables consideraciones de seguridad

e ingenieria durante el aumento en escala.

Inesperadamente, pudimos lograr una elevada conversidén en la
reaccion de condensacion al intermediario (XIllI) al cambiar el orden de
adicién a través del agregado del tiofen-3-aldehido a una mezcla de éster
succinico y metanolato de sodio. En estas condiciones, se debe aplicar
solamente un leve exceso de succinato (2,5 equivalentes). Los reactivos en
exceso y los componentes secundarios se pueden purgar al principio de
este paso mediante la cristalizacién de este intermediario, por ejemplo, a
partir de tolueno, evitando asi la purificacion cromatografica en un paso

posterior.

Asimismo, el cierre de anillo en condiciones de deshidratacion se pudo
completar con un leve exceso de anhidrido de acido acético diluido con
tolueno como solvente inerte a temperaturas moderadas de solamente
75°C dentro de 7 horas. Estas condiciones facilitan la reduccion de
reacciones colaterales y un tratamiento seguro de la masa de reaccién a
escala industrial. Si el éster benzotiofencarboxilico (XII) intermediario bruto
se somete luego a una saponificacion con NaOH acuoso en MeOH, seguido
de la neutralizacion con un acido, el acido benzotiofencarboxilico se puede

aislar con alto rendimiento y pureza como un sdélido.
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Un primer aspecto de la presente invencion se refiere a un proceso

para la preparacion de benzotiofen-2-il boronatos de la férmula (VI).

Paso 1:
| OH
0. 0 o 1) MalMe, MeOH 8]
=7 2)HCI [ac.), tolueno
N e
070 s /% o
| 5
(XV) (XIV) (X

De acuerdo con el primer aspecto de la presente invencion, la
reaccion de (XV) y (XIV) a (XIII) mostrada precedentemente se lleva a cabo
mediante la condensacion de (XV) con (XIV). Esto se realiza mediante la
adicién de una solucion de un alcoholato alcalino, como metanolato de
sodio, en un alcohol, preferentemente metanol a una solucion de succinato
de dimetilo a 25-40°C. Se pueden usar otros ésteres de succinato en lugar

de (XV), dado que los ésteres se escinden durante los siguientes pasos.

La mezcla se calienta hasta alcanzar el reflujo y se agrega una
solucion de tiofen-3-aldehido. Una vez completada la conversion, se
hidroliza la mezcla mediante la adicion de agua y se extrae el producto con
tolueno (u otro solvente no miscible en agua). Luego de la eliminacién del
solvente, se purifica el producto bruto (XIIl) mediante cristalizacion y/o
resuspension a partir de tolueno (u otro solvente adecuado).

e Este proceso presenta la ventaja de alcanzar una alta conversion
relacionada con el aldehido mediante la adicion lenta del tiofen-3-aldehido
a la mezcla de reaccion.

e Este proceso presenta la ventaja de aplicar un exceso reducido de
succinato de dimetilo para la conversién completa.

e Este proceso presenta la ventaja de proporcionar un intermediario
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(XII) sélido y muy puro luego de la purificaciéon mediante cristalizacién y/o
resuspension, lo cual contribuye a evitar la purificacion en pasos

posteriores, por ejemplo, por cromatografia preparativa.

Paso 2:
OH 0 1) NaOH (zc.),
o Au:zf:l_ Malhc, y ~ MeOH 0O
toluenc
. | 2) H,80, /]
N\ _OH 0 S
I W o “‘n/ OH
3 9]
(XIN) (X1 (X1)

De acuerdo con el primer aspecto de la invencion, la reaccion de (XIII)
al intermediario de acido carboxilico (XI) mediante (XII) como se muestra
en el Paso 2 se lleva a cabo mediante el cierre de anillo al derivado de
benzotiofeno (XIlI) en condiciones de deshidratacion e hidrélisis de los
restos de éster, que proporciona el acido 7-hidroxi-1-benzotiofen-5-
carboxilico (XlI). Ello se realiza mediante el calentamiento (XIIl) con
anhidrido de acido acético y acetato de sodio en tolueno a 70-75°C durante
7 horas (otros agentes de deshidratacion: por ejemplo, anhidridos de acido
(anhidrido de acido trifluoracético), formiato de metilo y cloro; otras bases
ademas de acetato de sodio (acetato de potasio; T y t pueden variar para
todos los pasos del proceso). La mezcla se hidroliza mediante la adiciéon de
agua a 25-30°C. La fase organica se separa, se lava con agua,
nuevamente, y el solvente se elimina parcialmente mediante destilacién a
presion reducida. La solucion restante de (XIl) en tolueno se diluye con
MeOH y agua y se agrega lentamente una solucion acuosa de hidréxido de
sodio (otras bases, principalmente inorganicas) a temperaturas inferiores a
45°C vy, finalmente, se calienta hasta 50-55°C durante 5 horas. Se separa
la fase acuosa y se diluye adicionalmente con agua y el producto precipita
mediante la adicién de un acido prético fuerte como HCI, HNO3, acidos
sulfénicos, CH3COOH y H2S0O4, preferentemente H2SO4 a 10-15°C hasta

OH
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obtener un pH de 2-3. La suspension se calienta hasta 40-45°C y se enfria
hasta 25-30°C dentro de 2 horas para mejorar el comportamiento de
filtracion del producto, y se aisla mediante filtracion.

e Este proceso presenta la ventaja de una mayor seguridad de
proceso para la escala industrial al no utilizar un gran exceso de anhidrido
de acido aceético como solvente, sino que utiliza un exceso limitado
mediante la dilucion en tolueno. El tratamiento seguro se logra mediante la
liberacion controlada de energia durante la hidrolizacion de anhidrido de
acido acético en condiciones diluidas.

e Este proceso presenta la ventaja de proporcionar cantidades
reducidas de productos secundarios mediante el uso solamente de
temperaturas de reaccion moderadas durante el paso de cierre de anillo
hacia (XII).

¢ Este proceso presenta la ventaja de tiempos de filtracion aceptables
a escala industrial durante el aislamiento de (XI) al mejorar las propiedades
del estado sodlido durante el tratamiento de temperatura antes del
aislamiento.

¢ Este proceso presenta la ventaja de proporcionar un producto sélido
de buena cristalizacion del intermediario (XI) con una pureza muy elevada
y con muy buen rendimiento, por lo que se evitan los pasos de purificacion

adicionales en el intermediario (Xll) o en los pasos posteriores de la

sintesis.
Paso 3:
© MeSO, K,CO,, 0
fﬁc H toluenc. acetona MeO \
5 - .
5
oH
]
T,
(XI) (X)

De acuerdo con el primer aspecto de la invencion, la reaccién de (XI)



17

a 7-metoxi-1-benzotiofen-5-carboxilato de metilo (X), como se muestra en
el esquema, se realiza mediante la metilacion de la fraccion éster y fenol.
Ello se realiza mediante la disolucion de (XI) en una mezcla de acetona y
tolueno (otros solventes). Luego de la adicion de un carbonato de potasio
(otras bases inorganicas, aminas), la suspension se calienta hasta 50-60°C
y se agrega lentamente dimetilsulfato (otros agentes de metilacién: yoduro
de metilo). Luego de la conversién completa, el solvente se destila
parcialmente a 85°C y se agrega agua. Se separan las fases y se extrae
adicionalmente la fase acuosa con tolueno. Las fases organicas
combinadas se lavan con agua y se elimina el solvente a presion reducida

a 60°C. El producto bruto se somete al siguiente paso.

Paso 4:
1) Red-Al,
0 tolueno, thi
MeO A\ 2) NaOH (ac) HO \
S S
O g\
(X) (IX)
1) Red-Al,
tolueno, thi
2} MaOH [ac,)
HCl iac, toluena cl A 3| destilacion al vacio. R
o S
S o
oL
(Vi) (VII)

De acuerdo con el primer aspecto de la presente invencion, la
reaccion de (X) a 7-metoxi-5-metil-1-benzotiofeno (VIl) se realiza mediante
la reduccion de la fraccion éster al grupo metilo, lo cual proporciona (VII).
Ello se logra preferentemente mediante una reducciéon gradual a través de

la reduccion de la fraccion éster de (X) al alcohol (IX), seguido por cloracién
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de la fraccién alcohol a (VIIl), seguido por la reduccion a (VIlI) como se
muestra en el Paso 4. Ello se realiza mediante la disolucion el producto
bruto (X) en un solvente inerte como, por ejemplo, éteres, por ejemplo
dioxano Me-THF, CPME, y MTBE, hidrocarburos aromaticos y alifaticos,
por ejemplo, benceno, tolueno, xilol ciclohexano; preferentemente se usa
THF y la adicién de una solucidon de sodio-bis(2-metoxi-etoxi)-aluminio-
dihidruro (Red-Al®) en tolueno a 25-30°C. Otros agentes reductores
adecuados incluyen hidrégeno (con un catalizador adecuado), LAH,

boranos y silanos.

La mezcla se hidroliza mediante la adicion de una solucion acuosa de
hidroxido de sodio (otras bases acuosas), se extrae el producto con tolueno
(otros solventes no miscibles en agua o se precipita/cristaliza mediante la
adicién de un antisolvente) y se aisla mediante la eliminacion del solvente

a presién reducida a 60°C.

El producto bruto (IX) se disuelve en tolueno y a 50-55°C se agrega
lentamente HCI acuoso. Se pueden usar otros agentes clorados como
SOCI2. Una vez completada la conversion, la mezcla se hidroliza con una
solucion acuosa de bicarbonato de sodio. La fase organica se seca con un
tratamiento con salmuera, Na:SOs4 y secado azeotropico mediante la

eliminacion del solvente a presion reducida a 60°C.

También, es posible usar otros grupos salientes como un cloro

alternativo en la estructura (VIII), como por ejemplo Br, |, F, RSOs.

El producto bruto (VIII) se disuelve en un solvente inerte como éteres,
por ejemplo, dioxano Me-THF, CPME, y MTBE, hidrocarburos aromaticos
y alifaticos, por ejemplo, benceno, tolueno, xilol ciclohexano;
preferentemente se usa THF y se agrega un agente reductor como una

solucion de sodio-bis(2-metoxi-etoxi)-aluminio-dihidruro (Red-Al®) en
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tolueno a 25-30°C. Otros agentes reductores adecuados incluyen

hidrogeno (con un catalizador adecuado), LAH, boranos y silanos.

La mezcla se hidroliza mediante la adicion de una solucién acuosa de
hidroxido de sodio (otras bases acuosas), el producto se extrae con tolueno
(otros solventes no miscibles en agua o se precipita/cristaliza con la adicién
de un antisolvente) y se aisla mediante la eliminacién del solvente a presion
reducida a 60°C. (VIII) se purifica mediante destilacién a vacio a 125-160°C.

¢ Este proceso posee la ventaja de proporcionar 7-metoxi-5-metil-1-
benzotiofeno (VII) con alto rendimiento y elevada pureza sin impurezas de
acuerdo con el Esquema 1, que son importantes con respecto a la calidad
del ingrediente farmacéutico final (1) para aplicaciones clinicas y que no se
pueden purgar facilmente en uno de los siguientes pasos de proceso hacia
.

¢ Este proceso presenta la ventaja de proporcionar 7-metoxi-5-metil-
1-benzotiofeno (VII), con el uso de un equipo estandar de multiples fines y
reactivos seguros a escala industrial. Se evita el uso de condiciones de
reaccion drasticas tales como temperaturas elevadas >160°C y reactivos
desfavorables como el acido polifosférico similar al jarabe, que no se
disuelve completamente en la mezcla de reaccion. Por ende, se evitan las

consideraciones de seguridad e ingenieria a escala industrial que son muy

costosas.
Paso 5:
1) nBuLi, THF oH
2) B(OIFr)3

A ) B(OiFr) \_g

g EE— . .
S OH

Ox Dx
(VI (V1)

De acuerdo con el primer aspecto de la presente invencion, la
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reaccion de (VIl) a benzotiofen-2-il boronatos de la formula (V1) se realiza
mediante borilacion. (V1) se disuelve en un solvente inerte como THF y se
somete a metalacion mediante la adicion a una base organica de metal
como una solucién de n-butil litio en THF/hexano a -73 hasta -80°C. Luego
de agitar la masa de reaccion durante 30 minutos, se agrega lentamente
borato de triisopropilo a -73 hasta -80°C. Luego de un tiempo de reaccién
de 30 minutos, la mezcla se hidroliza con una solucién acuosa de hidroxido
de potasio a <10°C y se separan las fases a 20-30°C. Se lava la fase
acuosa con tolueno y el producto precipita mediante la adicién de una
solucion acuosa de acido sulfurico a 0-5°C (otros acidos). (VI) se aisla
mediante filtracion y se lava con agua. El producto se resuspende con un
solvente como, ciclohexano a 40-45°C, se aisla y seca a 40-45°C a presion
reducida.

¢ Este proceso posee la ventaja de proporcionar acido (7-metoxi-5-
metil-1-benzotiofen-2-il)boronico (VI) con un alto rendimiento y elevada
pureza sin impurezas de acuerdo con el Esquema 1, que son importantes
con respecto a la calidad del ingrediente farmacéutico final (I) para
aplicaciones clinicas y no se pueden purgar facilmente en uno de los

siguientes pasos de proceso hacia (1).

De acuerdo con una realizacién alternativa del primer aspecto de la
presente invencion, se muestra una via a partir del intermediario (XII) a (X)

en el siguiente Esquema 3:

0

o 0 MeSO, K CO o
' K2CC|:. BOH -~ tolueno. acetona
o 7 - ¢
0 5 -0

:g/ OH 0.

(X11) (XV) (X)

Una realizacién alternativa de este primer aspecto de la presente
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invencién es la conversion del intermediario (XIl) a (X) por medio del
intermediario (XV). Solamente la funciéon acetilo de (XII) se hidroliza
selectivamente al intermediario (XV) mediante la aplicacion de una base
mas débil en comparacién con el proceso para la preparacion del
intermediario (XI). Esto se realiza al mezclar (XII) con carbonato de potasio
en etanol a temperatura elevada. La masa de reaccion se hidroliza
mediante la adiciéon de una solucion acuosa de cloruro de hidrégeno y el
producto se extrae con t-butiléter de metilo. (XV) se obtiene luego de la

eliminacion del solvente a presidn reducida.

La reaccion de (XV) a 7-metoxi-1-benzotiofen-5-carboxilato de metilo
(X) se realiza mediante un tratamiento con un agente de metilaciéon con o
sin la presencia de una base. Ello se realiza al mezclar (XV) con carbonato
de potasio y sulfato de dimetilo en 2-butanona y agitacion a temperatura
ambiente. Luego de completada la reaccion, se agrega una solucion
acuosa de amoniaco y t-butiléter de metilo. La fase organica se concentra
a presién reducida, lo cual proporciona (X).

¢ Este proceso alternativo posee la desventaja de evitar un producto
solido de buena cristalizacion del intermediario (XI).

¢ Este proceso alternativo posee la ventaja de permitir XV telescépico
como solucion y la aplicacion de una menor cantidad de agente de

metilacién toxico a una temperatura moderada.

En una realizacién alternativa del primer aspecto de la presente
invencion, la via a partir del intermediario (XI) a 7-metoxi-5-metil-1-

benzotiofeno (VII) se muestra en el siguiente Esquema 4

o Red-Al
toluena, thi
4 - 7T oH -
] 3 3

OH oH OH
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(X1l (XVI) (XVII)
MeSO4,
K ,CO,
74
() ——= @j
O\
(VII)

En esta via, (XIll) se reduce primero en un unico paso proporcionando
(XVIl) o en 2 pasos proporcionando el intermediario (XVII) por medio del
intermediario (XVI). (XVII) se metila luego a (VII).

A los fines de la presente invencion, las sales son preferentemente
sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de acuerdo con la
invencién (por ejemplo, véase S. M. Berge et al., "Pharmaceutical Salts", J.
Pharm. Sci. 1977, 66, 1-19). También se incluyen las sales que no son
adecuadas para usos farmacéuticos, pero que se pueden usar, por
ejemplo, para el aislamiento o la purificacién de los compuestos de acuerdo

con la invencion.

Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de adicion de

acidos de acidos minerales, acidos carboxilicos y acidos sulfénicos, por
ejemplo, sales de acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico,
acido fosforico, acido metansulfénico, acido etansulfénico, acido
bencensulfénico, acido toluensulfénico, acido naftalendisulfénico, acido
formico, acido acético, acido trifluoroacético, acido propiénico, acido lactico,
acido tartarico, acido malico, acido citrico, acido fumarico, acido maleico, y

acido benzoico.

Las sales farmacéuticamente aceptables también incluyen sales de

bases habituales, como, por ejemplo y preferentemente, sales de metal
alcalino (por ejemplo, sales de potasio y sodio), sales de metales

alcalinotérreos (por ejemplo, sales de calcio y magnesio), y sales de amonio
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derivadas de amoniaco o aminas organicas, como de manera ilustrativa y
preferida, etilamina, dietilamina, trietilamina, N,N-diisopropiletilamina,
monoetanolamina, dietanolamina, trietanolamina, dimetilaminoetanol,
dietilaminoetanol, procaina, diciclohexilamina, dibencilamina, N-

metilmorfolina, N-metilpiperidina, arginina, lisina, y 1,2-etilendiamina.

Los solvatos en el contexto de la invencion se designan como aquellas
formas de los compuestos de acuerdo con la invencién que forman un
complejo en el estado solido o liquido mediante la coordinacién
estequiométrica con moléculas de solventes. Los hidratos son formas
especificas de solvatos, en los que la coordinacion se produce con agua.
Los hidratos son solvatos preferidos en el contexto de la presente

invencion.

Los compuestos de esta invencidn pueden estar presentes, ya sea
por naturaleza de centros asimétricos o por rotacion restringida, en forma
de isémeros (enantidmeros, diastereémeros). Puede estar presente
cualquier isbmero en el cual el centro asimétrico esté en la configuracion
(R),(S) o (R,S).

Todos los isbmeros, ya sea separados, puros, parcialmente puros o
en mezcla racémica, de los compuestos de la presente invencion estan
comprendidos dentro del alcance de esta invencion. La purificacién de
dichos isbmeros y la separacién de tales mezclas isoméricas se puede
lograr mediante técnicas estandar conocidas en la técnica. Por ejemplo, las
mezclas diastereoméricas se pueden separar en los isomeros individuales
mediante procesos cromatograficos o cristalizacion, y los racematos se
pueden separar en los respectivos enantiomeros ya sea mediante procesos

cromatograficos en fases quirales o mediante resolucion.

Ademas, todas las formas tautoméricas posibles de los compuestos
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descriptos precedentemente se incluyen de acuerdo con la presente

invencion.

La presente invencion también comprende todas las variantes
isotdpicas adecuadas de los compuestos de acuerdo con la invencién. Una
variante isotépica de un compuesto de acuerdo con la invencion se
entiende que significa un compuesto en el que al menos un atomo dentro
del compuesto de acuerdo con la invencién se ha intercambiado por otro
atomo del mismo numero atémico, pero con una masa atémica diferente a
la de la masa atdomica que en general o predominantemente se produce en
la naturaleza. Ejemplos de is6topos que se pueden incorporar en un
compuesto de acuerdo con la invencion son aquellos de hidrogeno,
carbono, nitrégeno, oxigeno, fltor, cloro, bromo y yodo, como 2H (deuterio),
3H (tritio), 13C, 14C, 15N, 170, 180, 18F, 36C|, 828[', 123|, 124|’ 129| y 131|_ Las
variantes isotdpicas particulares de un compuesto de acuerdo con la
invencién, especialmente aquellas en las que se han incorporado uno o
mas isotopos radioactivos, pueden ser beneficiosas, por ejemplo, para la
examinacion del mecanismo de accion o de la distribucion de compuestos
activos en el cuerpo. Debido a la capacidad de preparacion y deteccion
comparativamente faciles, en especial los compuestos etiquetados con
is6topos 3H o “C son adecuados para este fin. Ademas, la incorporacién
de isétopos, por ejemplo de deuterio, puede conducir a beneficios
terapéuticos particulares como consecuencia de una mayor estabilidad
metabdlica del compuesto, por ejemplo, una extensién de la vida media en
el cuerpo o una reduccion en la dosis activa requerida. Por lo tanto, estas
modificaciones de los compuestos de acuerdo con la invencién pueden
constituir en algunos casos una realizacion preferida de la presente
invencidn. Las variantes isotépicas de los compuestos de acuerdo con la
invencién se pueden preparar mediante procesos conocidos por los
expertos en la técnica, por ejemplo, mediante los métodos descriptos a

continuacion y los métodos descriptos en los ejemplos de trabajo, mediante
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el uso de modificaciones isotdpicas correspondientes de los reactivos y/o

compuestos de partida particulares en los mismos.

A menos que se indique lo contrario, las bases adecuadas para
reacciones de acoplamiento, cuando fuere necesario, son particularmente
carbonatos alcalinos, como carbonato de sodio, potasio o cesio, fosfatos
alcalinos, como fosfato de sodio o potasio, o fluoruros alcalinos, como
fluoruro de potasio o cesio. Generalmente, se emplean estas bases como
soluciones acuosas. Las reacciones se realizan en solventes organicos que
son inertes en las condiciones de reaccion. Preferentemente, se emplean
solventes organicos miscibles en agua, como 1,2-dimetoxietano,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, acetonitrilo, N,N-dimetilformamida (DMF) o
dimetilsulféxido (DMSO), pero se pueden usar también otros solventes

inertes, como diclorometano o tolueno.

A menos que se indique lo contrario, los agentes de condensacién
adecuados para los pasos del proceso, cuando fueren necesarios, incluyen,
por ejemplo, carbodiimidas tales como N,N'-dietil-, N,N'-dipropil-, N,N'-
diisopropil-, N,N'-diciclohexilcarbodiimida (DCC) o} N-(3-
dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (EDC), derivados de fosgeno como
N,N'-carbonildiimidazol (CDI) o cloroformiato de isobutilo, a-cloroenaminas
como 1-cloro-2-metil-1-dimetilamino-1-propeno, compuestos de fosforo
como anhidrido propanfosfénico, dietilcianofosfonato, cloruro de bis(2-oxo-
3-oxazolidinil)fosforlilo, hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi-
tris(dimetilamino)fosfonio (BOP) o hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi-
tris(pirrolidin)fosfonio (PyBOP), y compuestos de uronio como
tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
(TBTU), hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio (HBTU), tetrafluoroborato de 2-(2-oxo-1-(2H)-piridil)-
1,1,3,3-tetrametiluronio (TPTU), hexafluorofosfato de O-(7-

azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (HATU) o tetrafluoroborato
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de O-(1H-6-clorobenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio  (TCTU), si
correspondiere, en combinacibn con otros auxiliares, como 1-
hidroxibenzotriazol (HOBt) o N-hidroxisuccinimida (HOSu), y/o bases como
carbonatos alcalinos, por ejemplo carbonato de sodio o potasio, o bases de
aminas organicas, como trietilamina, N-metilpiperidina, N-metilmorfolino
(NMM), N,N-diisopropiletilamina (DIPEA), piridina o) 4-N,N-
dimetilaminopiridina (DMAP). Se prefiere el uso de hexafluorofosfato de O-
(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (HATU) o}
tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (TBTU)
en combinaciéon con N,N-diisopropiletilamina (DIPEA) y, opcionalmente,
1-hidroxibenzotriazol (HOBt).

A menos que se indique lo contrario, los solventes inertes aceptables
para procesar (cuando fuere necesario) son, por ejemplo, éteres, como
dietiléter, terc-butilmetiléter, tetrahidrofurano (THF), 1,4-dioxano o 1,2-
dimetoxietano, hidrocarburos como benceno, tolueno, xileno, hexano, o
ciclohexano, hidrocarburos  halogenados, como diclorometano,
triclorometano, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, tricloroetileno o
clorobenceno, u otros solventes tales como acetona, acetonitrilo, acetato
de etilo, piridina, dimetilsulféxido (DMSO), N,N-dimetilformamida (DMF),
N,N'-dimetilpropilenurea (DMPU) o N-metilpirrolidinona (NMP). También,
es posible usar mezclas de estos solventes. Se prefiere el uso de

diclorometano, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida o sus mezclas.

Ejemplos
Abreviaturas y siglas:
Ac acetilo
Ac20 anhidrido acético
AcOH acido acético
ac. acuosa (solucién)

Boc terc-butoxicarbonilo



br.

Bu

cat.

conc.

d

DBDMH

DCI

DCM

Periodinano
Dess-Martin

DIPEA

DMF

DMSO

IE

eq.

ESI

Et

EtOAc

CG-EM

Hal
"H-RMN

HPLC
iPr
CL-EM

Me
MeOH

min

ona
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amplio (sefial de "H-RMN)

butilo

catalitico

concentrado

doblete (sefial de "H-RMN)
1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina

ionizacion quimica directa (EM)

diclorometano
1,1,1-triacetoxi-1,1-dihidro-1,2-benziodoxol-3(1H)-

N, N-diisopropiletilamina
N,N-dimetilformamida

dimetilsulféxido

ionizacion por impacto de electrones (EM)
equivalente(s)

ionizacion por electropulverizacién (EM)
etilo

acetato de etilo

espectroscopia de masas acoplada a cromatografia

de gases

hora(s)
halégeno

espectroscopia de resonancia magnética nuclear de

protones

cromatografia liquida de alto rendimiento
isopropilo

espectroscopia de masas acoplada a cromatografia

liquida

metilo
metanol

minuto(s)



EM:

m/z

NBS
n-Bu
NCS

de t.
Pd/C
PdCl2(dppf)
Pd(dba):
Ph

PPA

q

cuant.
rac

R

RP

rt

Rt

s

sat.

TBAF
TBDMS
TBTU

tBu

terc
TFA
THF
TLC
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espectrometria de masas
relacion de masa respecto de carga (EM)
N-bromosuccinimida

n-butilo

N-clorosuccinimida

de teoria (rendimiento quimico)
paladio sobre carbon
[1,1-'bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll)
bis(dibencilidenacetona)paladio
fenilo

acido polifosférico

cuarteto (sefial de "H-RMN)
cuantitativo (rendimiento)
racémico

factor de retencion de TLC
fase inversa (HPLC)
temperatura ambiente

tiempo de retencién (HPLC)
singlete (sefial de 'TH-RMN)
saturada (solucion)

triplete (sefal de "H-RMN)
fluoruro de tetra-n-butilamonio
terc-butildimetilsililo

Tetrafluoroborato de N-[(1H-benzotriazol-1-

iloxi)(dimetilamino)metileno]-N-metilmetanaminio

terc-butilo

terciario

acido trifluoroacético
tetrahidrofurano

cromatografia de capa delgada
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CL-EM (método 1): HSST3

Instrumento: Sistema Waters ACQUITY SQD UPLC; columna: Waters
Acquity UPLC HSS T3 1,8 um 50 x 1 mm; eluyente A: 1 L de agua + 0,25
ml 99% de &cido formico, eluyente B: 1 L de acetonitrilo + 0,25 ml 99% de
acido formico; gradiente: 0,0 min 90% A — 1,2 min 5% A — 2,0 min 5% A;
velocidad de flujo: 0,40 ml/min; deteccién UV: 208 — 400 nm.

CL-EM (método 2): MHZ-QP-Gold

Instrumento: Sistema Micromass Quattro Premier mit Waters UPLC

Acquity; columna: Thermo Hypersil GOLD 1,9 p 50 x 1 mm; eluyente A: 1L
de agua + 0,5 ml 50% de acido férmico, eluyente B: 1 L de acetonitrilo + 0,5
ml 50% de acido féormico; gradiente: 0,0 min 97% A — 0,5 min 97% A —
3,2 min 5% A — 4,0 min 5% A horno: 50°C; velocidad de flujo: 0,3 ml/min;
deteccion UV: 210 nm.

CL-EM (método 3): MCW-FT-MS-M1
Instrumento: Sistema Thermo Scientific FT-MS UHPLC+; Thermo
Scientific UltiMate 3000; columna: Waters, HSST3, 2,1 x 75 mm, C18 1,8

um; eluyente A: 1 L de agua + 0,01% de acido formico; eluyente B: 1 L de

acetonitrilo + 0,01% de acido férmico; gradiente: 0,0 min 10% B — 2,5 min
95% B — 3,5 min 95% B; horno: 50°C; velocidad de flujo: 0,90 ml/min;

deteccién UV: 210 nm/ via de integracion éptima 210-300 nm

CL-EM (método 4): MCW SQ-HSST3 LONG

Instrumento: Sistema Waters ACQUITY SQD UPLC; columna: Waters
Acquity UPLC HSS T3 1.8 u 50 x 1 mm; eluyente A: 1 L de agua + 0,25 ml
99% de acido formico, eluyente B: 1 L de acetonitrilo + 0,25 ml 99% de
acido férmico; gradiente: 0,0 min 95% A — 6,0 min 5% A — 7,5 min 5% A
horno: 50°C; velocidad de flujo: 0,35 ml/min; deteccion UV: 210 — 400 nm.

CG-EM (método 1): DSQ-II
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Instrumento: Sistema Thermo Scientific DSQIlI, Thermo Scientific
Trace GC Ultra; columna: Restek RTX-35MS, 15 m x 200 pm x 0,33 pm;
flujo constante de helio: 1,20 ml/min; horno: 60 °C; entrada: 220 °C;
gradiente: 60°C, 30°C/min — 300°C (tiempo de retencién 3,33 min).

Método 1 de HPLC:

Sistema: Cromatografia liquida de alto rendimiento equipada con

bombas de gradiente, detector UV y con un registrador de datos adjunto y
un software integrador; columna: Zorbax Eclipse XDB C18 (150mm*3mm,
3,5um); flujo: 0,5 ml/min; temperatura de la columna: 30°C; volumen de
inyeccion 10 pl, deteccion 226 nm, tiempo de ejecucion: 30 min; fase mavil
A: 1,15 g NH4H2PO4 y 1,16 g H3PO4 (85%) en 1 L de agua mili-Q; fase movil
B: acetonitrilo; gradiente:

Tiempo (min) | Fase movil A (% v/v) | Fase movil B (% v/v)
0,0 85 5
5,0 40 60
15,0 30 70
25,0 20 80
25,1 95
30,0 95 5
30,01 Detencién

Ejemplo 1

Acido 3-(metoxicarbonil)-4-(3-tienil)but-3-enecarboxilico (XIII)

OH
0

AR
S

Se cargan inicialmente 256 kg de succinato de dimetilo en 296 L de
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metanol. Se agregan 332 kg de NaOMe (30% en MeOH) durante un
periodo de 2 horas a una temperatura de 25-40°C. La mezcla de reaccién
se calienta hasta 65-70°C y se agrega una solucién de 98,5 kg de tiofen-3-
aldehido en 20 L de metanol durante un periodo de 4 horas. La mezcla se
agita adicionalmente durante 2 horas y, luego se enfria hasta 30-35°C. El
solvente se destila a presion reducida a <55°C (volumen residual de
aproximadamente 400 L). La mezcla se enfria hasta 10-30°C y se agregan
296 L de tolueno y 788 L de agua. Se separan las fases y la fase acuosa
se ajusta entre pH 1-3 con HCI concentrado. Se extrae la fase acuosa tres
veces mas con un total de 789 L de tolueno y se lavan las fases organicas
con una solucion de 98,5 kg de NaCl en 493 L de agua. El solvente se
destila a presion reducida a <60°C y se agregan 197 L de tolueno al residuo
a 35-40°C. La mezcla se enfria hasta -5°C y se filtra. El residuo del filtro se
lava con 49 L de tolueno y 197 L de hexano y, luego se seca a presion
reducida a 45-50°C. Se obtienen 128,9 kg de 3 con un rendimiento de 65%.

El producto bruto de los experimentos de laboratorio preparado de
manera analoga al procedimiento precedente, pero a menor escala, se
purificd adicionalmente de acuerdo con el siguiente método para la
caracterizacion analitica:

45 g de producto bruto en 90 ml de tolueno se agitaron a 40°C durante
1 hora y se enfriaron posteriormente hasta -5°C durante un periodo de 2
horas y se aislaron sobre un filtro. El residuo del filtro se lavé adicionalmente
con tolueno y hexano frios y se secé en una cabina de secado al vacio a
40°C. Se obtuvieron 25,6 g de (XIll) y se caracterizaron:

'"H RMN (600 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,53 (s, 2H), 3,74 (s, 3H), 7,31
(dd, J=4,95, 1,10 Hz, 1H), 7,67 (dd, J=4,95, 2,93 Hz, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,86
(d, J=2,57 Hz, 1H), 12,53 (br s, 1H).

CL-EM (método 3): Rt = 1,27 min; EM (ESIpos): m/z = 227 (M+H)*
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Ejemplo 2

7-Acetoxi-1-benzotiofen-5-carboxilato de metilo (XII)

Se cargan inicialmente 73,1 kg de (XIll) en 731 L de tolueno y se
agregan 115,5 kg de anhidrido acético y 32,2 kg de acetato de sodio. La
mezcla de reaccidn se calienta hasta 70-75°C durante 7 horas. Se agregan
366 L de agua a 25-30°C, las fases se separan y la fase organica se lava
con 366 L de agua. La fase organica se concentra a presion reducida a
<60°C hasta que queda un volumen residual de 300-360 L. Se usa el

producto bruto como solucién en el siguiente paso.

La caracterizacion analitica se realizé sobre una muestra a partir del
siguiente procedimiento de laboratorio:

204 g del intermediario (XIll) se cargan inicialmente en 720 ml de
tolueno y se agregan 230 g de anhidrido acético y 89 g de acetato de sodio.
La mezcla de reaccién se calienta hasta 70-75°C durante 7 horas. Luego
de un enfriamiento, la mezcla de reaccion se filtra, el filtrado se lava con 1
L de agua y se separan las fases. La fase organica se lava con 1 L de
solucion acuosa saturada de NaCl. La fase organica se concentra a presion
reducida a <60°C, se agregan 2x 200 ml de etanol y la mezcla se concentra
nuevamente. Se obtienen 202 g de producto bruto 4, y se pueden usar sin

purificacion adicional en el siguiente paso.

Se recristalizan 10 g del producto bruto a partir de 50 ml de

diisopropiléter y se secan en una cabina de secado a 40°C.

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,41 (s, 3H), 3,91 (s, 3H), 7,70
(d, J=5,38 Hz, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,95 (d, J=5,38 Hz, 1H), 8,46 (s, 1H).
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CL-EM (método 4): Rt = 2,72 min; EM (ESIpos): m/z = 251 (M+H)*

Ejemplo 3
Acido 7-hidroxi-1-benzotiofen-5-carboxilico (XI)
0O
a OH

S
OH

Se agregan 146 L de metanol y 292 L de agua a la solucion bruta
concentrada de (XIl) a 25-30°C y se agrega una solucion de 77,5 kg de
NaOH en 366 L de agua a <45°C durante un periodo de 1,5 horas. La
mezcla de reaccion se calienta hasta 50-55°C durante 5 horas.
Se separan las fases y la fase acuosa se diluye adicionalmente con 73 L
de agua. La fase acuosa se acidula hasta pH 2-3 con acido sulfurico
semiconcentrado a 10-15°C y, luego se calienta hasta 40-45°C durante 1
hora adicional. Luego de un enfriamiento lento hasta 25-30°C durante un
periodo de 2 horas, se aisla el producto sobre un filtro centrifugo y se lava
con 219 L de agua. Luego de secar en un secador de aire tibio a 60-65°C,

se obtienen 57,5 kg de intermediario (XI) (rendimiento: 92%).

La caracterizacion analitica se realizé sobre una muestra a partir del
siguiente procedimiento de laboratorio:

Se cargaron inicialmente 2,0 g de 4 en 15 ml de etanol y se agregaron
5 ml de THF a temperatura ambiente y 20 ml de solucion acuosa de
hidroxido de sodio (2 molar). La mezcla se calienta hasta 50°C durante 3
horas y se agregan 50 ml de acetato de etilo y 10 ml de tolueno. Se separan
las fases y la fase acuosa se acidula con 3,6 g de acido sulfurico
semiconcentrado. La suspension se enfria hasta 0°C y se filtra. El residuo
del filtro se lava con agua y se seca en la cabina de secado al vacio a 40°C.

Se obtienen 1,4 g (90%) de (XI) y se caracterizan:

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,50 (dt, J=3,55, 1,77 Hz, 1H),
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2,54 (s, 1H) 3,32 (s, 3H), 7,33 (d, J=1,10 Hz, 1H), 7,53 (d, J=5,38 Hz, 1H),
7,79 (d, J=5,38 Hz, 1H), 8,00 (d, J=1,34 Hz, 1H), 10,64 (s, 1H), 12,79 (s,
1H).

CL-EM (método 1): Rt = 0,67 min; EM (ESI neg): m/z = 194 (M-H).

Ejemplo 4
7-Metoxi-1-benzotiofen-5-carboxilato de metilo (X)

Método A:

Se cargan inicialmente 61,0 kg del intermediario (XI) en 244 L de
acetona y se agregan 427 L de tolueno y 130,2 kg de K2COas. La suspension
se calienta hasta 50-60°C y se agregan 79,2 kg de sulfato de dimetilo
durante un periodo de 1 hora. La mezcla se agita durante otras 8 horas a
esta temperatura y el solvente se destila posteriormente a 85°C hasta que

no pasa ningun destilado mas.

Luego de un enfriamiento hasta 25-30°C, se agregan 610 L de agua
y se separan las fases. La fase acuosa se extrae con 244 L de tolueno, las
fases organicas combinadas se lavan con 305 L de agua y el solvente se
destila a presién reducida a 60°C. El producto bruto (X) se usa sin

purificacion adicional en el siguiente paso.

Método B:

Se cargan inicialmente 18,5 g del intermediario (XV) en 220 ml de 2-
butanona, se agregan 18,4 g de carbonato de potasio y la mezcla se agita
a temperatura ambiente durante 5 minutos. Se agregan luego 8,4 ml de
sulfato de dimetilo y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 5

horas. Se agregan a la suspension 26,7 ml de una solucién de amoniaco al
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28%, 220 ml de agua y 220 ml de t-butiléter de metilo y la mezcla se agita
durante 1 hora. Se separan las fases y la fase acuosa se extrae con 3x 220
ml de t-butiléter de metilo. Las fases organicas combinadas se secan sobre
sulfato de sodio y se concentran a presion reducida a 40°C. Se obtiene el

intermediario (X) con un rendimiento cuantitativo.

Para la caracterizacion analitica, se purificé una muestra combinada
de varios experimentos de laboratorio mediante cromatografia preparativa
y se caracterizo:

Se purificaron cromatograficamente 11,4g de producto bruto (X) sobre
aproximadamente 370 g de gel de silice con el uso de n-heptano y acetato
de etilo (95:5 a 90:10). Se obtuvieron 7,4 g de 6 mediante la concentracion
de la fraccidén principal y se caracterizaron analiticamente:

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 3,91 (s, 3H), 4,03 (s, 3H), 7,40
(s, 1H), 7,61 (d, J=5,26 Hz, 1H), 7,88 (d, J=5,38 Hz, 1H), 8,19 (s, 1H).

CG-EM (método 1): Rt = 6,51 min; EM: m/z = 222 (M)*

Ejemplo 5

(7-metoxi-1-benzotiofen-5-il)metanol (IX)

J | OH
S
0

~

El producto bruto (X) del paso precedente se disuelve en 244 L de
THF y se agregan 159 kg de una solucién al 60% de dihidruro de bis(2-
metoxietoxi)aluminio sddico (Red-Al®) en tolueno a 25-30°C durante un
periodo de 3 horas. La mezcla de reaccion se agita durante otras 3 horas,
se enfria hasta 0-5°C y posteriormente se hidroliza con una solucién de
61,0 kg de NaOH en 610 L de agua a <25°C. Se agregan luego 122 L de

tolueno a 25-30°C, las fases se separan y la fase acuosa se extrae con 305
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L de tolueno. Las fases organicas combinadas se lavan con una solucién
de 61 kg de NaCl en 305 L de agua y se concentraron a presion reducida a
60°C. El intermediario (IX) se usa sin purificacién adicional en el siguiente

paso.

Se prepard una muestra para la caracterizacion analitica de acuerdo
con el siguiente procedimiento:

Se disuelven 26,3 g de (X) en 230 ml de THF y se agregan 25,2 ml de
una solucién 2,4 molar de anhidrido de litio y aluminio en THF a 10-20°C
durante un periodo de 10 minutos. La mezcla de reaccion se agita durante
1 hora mas y, luego se hidroliza con 84 ml de acido clorhidrico acuoso (1M)

en un bafo de hielo.

Se agregan 130 ml de terc-butiléter de metilo y el pH se ajusta a 1 con
80 ml de acido clorhidrico acuoso (2M). La fase acuosa se separa y se
extrae con terc-butiléter de metilo. Las fases organicas combinadas se
lavan con 50 ml de una solucion salina acuosa al 5%, se secan sobre
Na2S04 y concentran a presion reducida. El residuo se purifica mediante
cromatografia preparativa sobre 900 g de gel de silice (eluyente n-heptano:
acetato de etilo 70:30 a 65:35). Se obtienen 18,5 g (92%) de producto (IX)

como un aceite.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,95 (s, 3H), 4,61 (d, J=5,75 Hz,
2H), 5,25 (t, J=5,75 Hz, 1H), 6,90 (s, 1H), 7,37 - 7,45 (m, 2H) 7,70 (d, J=5,26
Hz, 1H).

CG-EM (método 1): Rt = 6,45 min; EM: m/z = 194 (M)*

Ejemplo 6

Metiléter de 5-(clorometil)-1-benzotiofen-7-ilo (VIII)
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El intermediario (IX) se calienta hasta 50-55°C en 852 L de tolueno y
se agregan 609 L de HCI acuoso concentrado durante un periodo de 90
minutos. La mezcla se agita durante 6 horas mas y luego se enfria hasta
25-30°C. Se separan las fases y la fase organica se agrega a una solucion
de 54,8 kg de NaHCOs3 en 609 L de agua. La fase organica se separa, se
lava con 61 kg de NaCl en 304 L de agua y se agregan 60,9 kg de Na2SOa.
La suspensidn se filtra y el remanente del filtro se lava con 61 L de tolueno.
El solvente se destila a presién reducida a <60°C y (VIIl) se usa sin

purificacion adicional en el siguiente paso.

Se produjo una muestra para la caracterizacion analitica de acuerdo

con el siguiente procedimiento:

Se agregaron 6,3 ml de cloruro de tionilo a 14,0 g del intermediario
(IX) en 210 ml de tolueno a temperatura ambiente y la mezcla se agita
durante 2 horas. La mezcla de reaccion se concentra a presion reducida a
60°C, se agrega tolueno dos veces mas, 150 ml por vez, y la mezcla se

concentra.

El residuo se recoge en 230 ml de terc-butiléter de metilo y 150 ml de
agua. Se agregan 30 ml de una solucion salina acuosa al 10% y la mezcla
se neutraliza con 15 ml de una solucioén acuosa saturada de NaHCO:s. La
fase organica se lava con 30 ml de una solucion salina acuosa al 10% y se
concentra a presion reducida. Para el secado, el residuo se trata dos veces
con un poco de acetato de etilo y se concentra. Se obtienen 14,20 g (93%)
de producto (VIII) como un aceite.

CG-EM (método 1): Rt = 6,29 min; EM: m/z = 212 (M)*
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Ejemplo 7
7-Metoxi-5-metil-1-benzotiofeno (VII)
/]

S
0

~

El producto bruto (VIII) del paso anterior se disuelve en 304 L de THF
y se agregan 237,5 kg de una solucién al 60% de dihidruro de bis(2-
metoxietoxi)aluminio sédico (Red-Al®) en tolueno a 20-35°C durante un
periodo de 4 horas. La mezcla de reaccion se agita durante 2 horas mas,
se enfria hasta 0-5°C y luego se agrega lentamente una solucién de 91,3
kg de NaOH en 913 L de agua a <25°C. Luego, se agregan 122 L de tolueno
a 25-30°C, las fases se separan y la fase acuosa se extrae con 304 L de
tolueno. Las fases organicas combinadas se lavan con una solucion de 60,9
kg de NaCl en 305 L de agua y se concentran a presion reducida a 60°C.
El producto bruto se purifica mediante destilacion fraccional a 125-160°C a

alto vacio. Se obtuvieron 34,3 kg de intermediario (VII).

HPLC (método 1): % de area: 99,56% de VII; contenido: 99,9% en

peso

Ejemplo 8

Acido (7-metoxi-5-metil-1-benzotiofen-2-il)borénico (VI)

HO
B— |
HO S

O\

Se enfrian 357 L de THF a -68 hasta -80°C y se agregan 118,2 kg de
n-butil litio (2,5M en hexano) a esta temperatura. La mezcla se enfria luego

adicionalmente hasta -73 a -80°C.

En otro recipiente de reaccion, se disuelven 51,0 kg de (VIl) en 87 L
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de THF y se agregan lentamente a la solucién de n-butil litio muy enfriada
que se preparo anteriormente. La mezcla de reaccién se agita luego otros
30 minutos a la menor temperatura y se agregan luego 109 L de borato de
triisopropilo a -70 hasta -80°C. Luego de 30 minutos, se agregan 20,9 kg
de KOH en 102 L de agua a <10°C. La mezcla se diluye luego

adicionalmente con 663 L de agua y se separa la fase organica a 20-30°C.

La fase acuosa se lava 3 veces con 153 L de tolueno, se enfria a 0
hasta 5°C y se acidula lentamente hasta un pH 2-3 con acido sulfurico
semiconcentrado. Luego de 3 horas a 0 hasta -5°C, la mezcla se filtra y el
residuo del filtro se lava con 510 L de agua. El remanente humedo del filtro
se suspende en 510 L de ciclohexano a 40-45°C, se aisla mediante

filtracion a 20-35°C y se lava sobre el filtro con 255 L de ciclohexano.

El producto se seca en la cabina de secado a vacio a 40-45°C. Se
obtienen 64,8 kg de (VI) con un contenido de agua de aproximadamente
10% a 15%.

HPLC (método 1): % de area: 99,01% de VI, 0,97% de VII; contenido:
88,6% en peso.

Una muestra para la caracterizacién de RMN se produjo siguiendo el
procedimiento idéntico de acuerdo con lo descripto anteriormente, pero a

una menor escala de laboratorio:

1H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,43 (s, 3 H), 3,93 (s, 3 H), 6,77
(s, 1H),7,29 (s, 1 H), 7,86 (s, 1 H), 8,44 (s, 2 H)

Intermediarios sintéticos alternativos

Ejemplo 9



40

7-Hidroxi-1-benzotiofen-5-carboxilato de metilo (XV)

Y o~
S

OH

Se cargan inicialmente 22,6 g de intermediario (X) en 560 mL de
etanol y se agregan 13,7 g de K2COs. La suspension se calienta hasta el
reflujo durante 4 horas y, posteriormente se concentra a presion reducida a
40°C.

Se agregan 560 ml de agua y 560 ml de t-butiléter de metilo al residuo
y se ajusta el pH hasta 2-3 con HCI acuoso 2M. Se separan las fases y la
fase acuosa se extrae con 3 x 230 ml de t-butiléter de metilo. Las fases
organicas combinadas se secan sobre sulfato de sodio y se concentran a
presion reducida a 40°C. Se obtienen 18,8 g de intermediario (XV) con un

rendimiento cuantitativo.

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 3,87 (s, 3H), 7,34 (d, J=0,98 Hz,
1H), 7,55 (d, J=5,26 Hz, 1H), 7,82 (d, J=5,38 Hz, 1H), 8,03 (d, J=1,10 Hz,
1H), 10,73 (s, 1H).

CL-EM (método 3): Rt = 1,52 min; EM (ESI pos): m/z = 209 (M+H)*

Ejemplo 10
5-(Hidroximetil)-1-benzotiofen-7-ol (XVI)

J OH
S

OH

Se cargan inicialmente 25,0 g de intermediario (XI) en 250 ml de

tetrahidrofurano y se agregan 117,1 g de una solucion al 60% de dihidruro
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de bis(2-metoxietoxi)aluminio sodico (Red-Al®) en tolueno a 15-20°C
durante un periodo de 1,5 horas. La mezcla de reaccion se agita otras 20
horas, se enfria hasta 5-10°C y luego se agregan lentamente 300 ml de
acido clorhidrico acuoso 2M y 100 ml de agua. Se agregan 350 ml de t-
butiléter de metilo y la mezcla se filtra sobre tierra de diatomeas con otros
100 ml de t-butiléter de metilo. Se separan las fases y la fase acuosa se
extrae con 2 x 60 ml de t-butiléter de metilo. Las fases organicas
combinadas se lavan con 50 ml de agua, se secan sobre Na:SO4 y se
concentran a presion reducida a 35°C. Se obtienen 18,4 g del intermediario
(XVI).

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 4,53 (d, J=5,75 Hz, 2H), 5,16 (t,
J=5,75 Hz, 1H), 6,76 (s, 1H), 7,27 (s, 1H), 7,35 (d, J=5,26 Hz, 1H), 7,64 (d,
J=5,26 Hz, 1H), 10,19 (s, 1H).

CL-EM (método 1): Rt = 0,58 min; EM (ESI pos): m/z = 179 (M+H)*



