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PROCESO PARA PREPARAR TAPINAROF

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUD RELACIONADA
La presente solicitud reivindica el beneficio y la prioridad de la solicitud provisional de EE.UU. nim.
62/584,192 titulada “PROCESQ”, presentada el 10 de noviembre de 2017, cuyo contenido se incorpora

de este modo como referencia en su totalidad.

SUMARIO DE LA INVENCION

Algunas modalidades de la presente invencidn proporcionan un proceso para la preparacion del

compuesto de Formula (1) o una sal del mismo y a nuevos productos intermedios usados en el mismo

OH
X l OH

(1)

>

Algunas modalidades de la presente invencion describen un compuesto de Férmula (lla) o una sal del

mismo

Cl

(Ila)

Y procesos para su preparacion.
Algunas modalidades de la presente invencion describen un compuesto de Férmula (IVa) o una sal del

mismo

(IVa)

y procesos para su preparacion.
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Algunas modalidades de la presente invencion describen un compuesto de Férmula (V) o una sal del

mismo

HO @)

\%

y procesos para su preparacion.
Algunas modalidades de la presente invencién describen un compuesto de Férmula (VI) o una sal del

mismo

(V1)

Y procesos para su preparacion.
Algunas modalidades de la presente invencion describen una composicion farmacéutica que comprende
un compuesto de Férmula (1) o una sal o solvato del mismo preparado de acuerdo con los procesos de la

presente invencion y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1 muestra un patrén de difraccion de rayos X de polvo (XRPD) del compuesto de Férmula (1) en

forma de estado sélido cristalino (Forma 1).
La Figura 2 muestra un patron de difraccidon de rayos X de polvo (XRPD) de un solvato de acido acético

del compuesto de Férmula (1) en forma de estado sélido cristalino.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

El 3,5-dihidroxi-4-isopropil-trans-estilbeno, también conocido como (E)-2-isopropil-5-estirilbenceno-1,3-

diol o tapinarof, de Formula (I) es un producto natural derivado de bacterias
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Este compuesto tiene varias respuestas bioldgicas potencialmente Utiles que incluyen actividad
antibacteriana, antioxidante y anticancerigena. La solicitud de patente PCT W0200142231 describe
polihidroxiestilbenos y 6xidos de estilbeno como agentes antisoridsicos e inhibidores de proteinas
quinasas.

En la técnica se conocen varias rutas para la sintesis del compuesto de Férmula (I). La solicitud de
patente china CN101648851 describe una ruta de sintesis mediante la formacion de la (E)-olefina
mediante olefinacién de Horner-Wadsworth-Emmons. También se conocen rutas que son mediante la
introduccion del grupo isopropilo mediante alquilacién de Friedel-Crafts en un derivado de resorcinol
sustituido.

Kronenwerth y otros describieron una estrategia de sintesis alternativa, similar a la ruta de biosintesis
conocida. (Eur. J. Org. Chem. 2014, 8026-8028). En esta ruta, sin embargo, hay problemas a lo largo de
la sintesis con bajos rendimientos de los productos intermedios y el producto final. También hay un
problema de toxicidad asociado con la eliminacién incompleta de cantidades residuales de mercurio en
isopropilestilbeno que hace que esta ruta no sea adecuada para la fabricacibn a gran escala de un
producto farmacéutico.

Schamp y otros (Tetrahedron, 1973, 29, 3857-3859) describen una sintesis de resorcinoles 2-sustituidos
simples tales como 2-metilresorcinol, 2-bencilresorcinol y 2-acetilresorcinol a partir de las 1,3-
ciclohexanodionas correspondientes. Las condiciones informadas involucran la cloracién de las 1,3-
ciclohexanodionas seguida de la eliminacion de HCI al calentar con una solucion al 25 % de cloruro de
hidrégeno seco en dimetilformamida.

Existe la necesidad de una ruta eficiente y escalable para la fabricacion a gran escala del compuesto de
Férmula (1), en particular una sintesis de alto rendimiento sin problemas potenciales de toxicidad.

La presente invencion proporciona una serie de modalidades relacionadas con un proceso que se

resume en el Esquema 1 a continuacion:
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Esquemal
Preparacién del compuesto de Férmula (1)-Proceso A

Algunas modalidades describen un proceso para la preparacion de un compuesto de Férmula (I) o una

sal o solvato del mismo

OH
L,

M

C

que comprende una o mas de las etapas de proceso (a), (b) y (c) en donde:

(a) comprende la reaccién de un compuesto de Férmula (Il) o una sal del mismo

O

(1)

para formar un compuesto de Formula (Il) o una sal del mismo



10

15

20

25

30

35

en donde X es Cl, Br o |, y después (ii) la conversiéon del compuesto de Férmula (II) o una sal del mismo
en el compuesto de Férmula (I) o una sal o solvato del mismo;

(b) comprende la conversién de un compuesto de Férmula (VI) o una sal del mismo

(V1)

en un compuesto de Férmula (l11) o una sal del mismo

()

y después la conversion del compuesto de Formula (Ill) o una sal del mismo en un compuesto de

Formula (I) o una sal o solvato del mismo; y

(c) comprende la conversién de un compuesto de Férmula (1X) o una sal del mismo

A

(IX)

en un compuesto de Formula (V1) o una sal del mismo

o)

H
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(V1)

y después la conversién del compuesto de Férmula (VI) o una sal del mismo en un compuesto de
Formula (I) o una sal o solvato del mismo.

Algunas modalidades describen procesos para preparar compuestos de Formula (I) o una sal o solvato
de los mismos que comprenden al menos una de las etapas de proceso (a) a (c). Los procesos de la
presente invencién pueden incluir una, dos o las tres etapas de proceso (a), (b) y (c).

El producto de cada una de las etapas de proceso (a), (b) y (c) puede cristalizarse opcionalmente.

En algunas modalidades, el compuesto de Formula (I) preparado mediante el proceso (a), (b) o (c) esta
en forma de estado sdlido cristalino. En una modalidad, se proporciona el compuesto de Férmula (I) en
forma de estado sdlido cristalino (Forma 1) que tiene un patrén de difraccion de rayos X de polvo
sustancialmente como se muestra en la Figura 1. En otra modalidad, se proporciona el compuesto de
Formula (1) en estado sélido cristalino caracterizado por un patron de difraccion de rayos X de polvo
(XRPD) con picos especificos a 15.0, 17.8, 19.1, 20.2, 21.5, 22.4, 23.3, 24.5, 26.2 y 27.9 grados (todos
son valores + 0.1° 20 de error experimental). En otra modalidad, se proporciona el compuesto de Férmula
(I) en estado solido cristalino caracterizado por un patrén de difraccion de rayos X de polvo (XRPD) con al
menos nueve, o al menos ocho, o al menos siete, 0 al menos seis, 0 al menos cinco, o al menos cuatro, 0
al menos tres picos especificos seleccionados de 15.0, 17.8, 19.1, 20.2, 21.5, 22.4, 23.3, 24.5, 26.2 y
27.9 grados (todos son valores + 0.1° 26 de error experimental).

Etapa de proceso (a)

En algunas modalidades, X es Cl.

En algunas modalidades en donde X es ClI, la reaccién se lleva a cabo con el uso de un reactivo de
cloracion seleccionado del grupo que consiste en 1,3-dicloro-5,5-dimetilhidantoina (DCDMH), N-
clorosuccinimida (NCS) y &cido tricloroisocianurico (TCCA).

En algunas modalidades, el reactivo de cloracion es DCDMH.

En algunas modalidades, la conversion del compuesto de Férmula (II) o una sal del mismo en un
compuesto de Férmula (1) o una sal del mismo se lleva a cabo en un solvente adecuado y opcionalmente
con un material aditivo.

Se descubrié que dicha conversion se lograba con buenos rendimientos con una serie de solventes. En
algunas modalidades, la conversién del compuesto de Férmula (II) o una sal del mismo para dar un
compuesto de Férmula (I) o una sal del mismo se lleva a cabo en un solvente adecuado que es un
solvente aprético polar seleccionado del grupo que consiste en dimetilformamida (DMF), 1,3-dimetil-
3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona (DMPU), dimetilacetamida (DMAC) y sulfolano.
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Aunque el uso de un solvente tal como DMF fue operacionalmente simple, el uso de este en la
fabricacion de un producto farmacéutico es una cuestidon de preocupacién potencial debido a su toxicidad
reproductiva. Por lo tanto, se buscé un solvente alternativo que fuera adecuado para el uso en la
fabricacion a gran escala de un producto farmacéutico.

Sin embargo, se descubrié que la conversién del compuesto de Férmula (Il) o una sal del mismo, por
ejemplo, en donde X es CI, en un compuesto de Férmula (I) o una sal del mismo no progresé bien para
solventes alternativos, que incluyen algunos solventes de uso comun. En tales circunstancias, se
descubrié que el uso de un material aditivo, como cloruro de benciletilamonio, facilitaba esta reaccién con

buenos rendimientos. Esto se demuestra en la Tabla 1 a continuacion.

Tablal
ol OH
solvente, 100 °C' O
X o] > O X OH
(I U
o i . Rendimiento con
Solvente Rendimiento sin aditivo . s
aditivo”
Acetonitrilo No se observo producto 96 %
Tolueno No se observo producto 98 %
2-Me-THF No se observo producto 95 %
i-PrOAc <5% 93 %

! La reaccién se llevé a cabo en tubos sellados lo que permitié el calentamiento muy por encima del punto
de ebullicién del solvente.
2 Aditivo = 2 equivalentes de cloruro de benciltrietilamonio.

® Rendimientos basados en el ensayo de HPLC de la mezcla de reaccién cruda.

Por lo tanto, se llevdé a cabo una investigacion adicional sobre el uso de una variedad de materiales
aditivos diferentes en la conversion del compuesto de Férmula (1) o una sal del mismo, en el que X es Cl,
en un compuesto de Férmula (l) o una sal o solvato del mismo. Estos resultados se representan en la

Tabla 2 a continuacion.

Tabla2
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o} » ) OH
Cl aditivo (2 equiv.)
acetonitrilo O
X o = O X oH
85°C
(D) 0]
Aditivo Tiempo Rendimiento®
BnEt;Cl 4 horas 96 %
Bu,sNCI 4 horas 93 %
Et,NCI 4 horas 99 %
Me,NCI Durante la noche 90 %
cisteina*HCI Durante la noche 8 %
NH,CI Durante la noche Trazas
imidazol*HCI 5 horas 20 %
Et;N<HCI Durante la noche 88 %
Conc. HCI 5 horas 31%
NacCl Durante la noche Trazas
LiCl Durante la noche 20 %

'Rendimientos basados en el ensayo de HPLC de la mezcla de reaccién cruda.

En algunas modalidades, la conversion del compuesto de Férmula (II) o una sal del mismo en un
compuesto de Férmula (1) o una sal del mismo se lleva a cabo en presencia de un reactivo aditivo que es
una sal de amonio cuaternario, por ejemplo una sal de bromuro de amonio cuaternario o una sal de
cloruro de amonio cuaternario. En algunas modalidades, la sal de bromuro de amonio cuaternario es
bromuro de tetrabutilamonio. En algunas modalidades, la sal de cloruro de amonio cuaternario se
selecciona del grupo que consiste en cloruro de benciltrietilamonio, cloruro de tetrabutilamonio, cloruro de
tetraetilamonio y cloruro de tetrametilamonio. En algunas modalidades, la sal de cloruro de amonio
cuaternario es cloruro de tetraetilamonio.

En algunas modalidades, la conversién del compuesto de Férmula (ll) o una sal del mismo para dar un
compuesto de Férmula (I) o una sal o un solvato del mismo en presencia de un reactivo aditivo se lleva a
cabo en un solvente seleccionado del grupo que consiste en acetonitrilo, tolueno, 2-metiltetrahidrofurano,
acetato de isopropilo, acetona y metilisobutilcetona. Se descubrié que el acetonitrilo proporcionaba la
mejor combinacion de solubilidad y punto de ebullicion alto. En algunas modalidades, esta conversion se
lleva a cabo en un solvente que es acetonitrilo.

Las modalidades de la presente descripcion describen un compuesto de Férmula (lla) o una sal del

mismo
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El compuesto de Férmula (1) puede prepararse en forma de un solvato de acido acético del mismo.
Algunas modalidades de la presente descripcién describen un compuesto de Férmula (I) en forma de un
solvato de acido acético del mismo. Se ha descubierto que la formacion del solvato de acido acético del
compuesto de Férmula (I) proporciona capacidades de eliminacién de impurezas y color al proceso de la
invencion. El solvato de acido acético del compuesto de Férmula (I) puede convertirse después en el
compuesto de Férmula (1).

En algunas modalidades, se proporciona un solvato de &cido acético del compuesto de Férmula (l) en
forma de estado sélido cristalino. En algunas modalidades, se proporciona un solvato de acido acético del
compuesto de Férmula (1) en forma de estado sélido cristalino que tiene un patrén de difraccion de rayos
X de polvo sustancialmente como se muestra en la Figura 2. En otra modalidad, se proporciona un
solvato de acido acético del compuesto de Férmula (I) en estado sélido cristalino caracterizado por un
patron de difraccion de rayos X de polvo (XRPD) con picos especificos a 6.7, 10.2, 11.1, 15.4, 16.9, 17.2,
y 24.8 grados (todos son valores de 26, + 0.1° 206 de error experimental). En otra modalidad, se
proporciona un solvato de acido acético del compuesto de Formula () en estado sélido cristalino
caracterizado por un patrén de difraccién de rayos X de polvo (XRPD) con al menos seis, o al menos
cinco, o al menos cuatro, o al menos tres picos especificos seleccionados de picos a 6.7, 10.2, 11.1,
15.4,16.9, 17.2 y 24.8 grados (todos son valores de 26, £ 0.1° 28 de error experimental).

En algunas modalidades, el proceso comprende ademas una etapa de recristalizacion del compuesto de
Formula (1) o una sal o solvato del mismo. En algunas modalidades, la recristalizacién se lleva a cabo con
el uso de metanol y agua.

Etapa de proceso (b)

En algunas modalidades, la conversion de un compuesto de Férmula (VI) o una sal del mismo en un
compuesto de Formula (Ill) o una sal del mismo comprende una descarboxilacion del compuesto de

Férmula (VI) o una sal del mismo para formar el compuesto de Férmula (V) o una sal del mismo
0O

HO O
A

V)
seguida de esterificacién del compuesto de Férmula (V) o una sal del mismo para formar el compuesto de

Formula (IV) o una sal del mismo
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(IV)

en donde R es Cy4 alquilo; y después la ciclacion del compuesto de Férmula (IV) o una sal del mismo
para formar el compuesto de Férmula (lll) o una sal del mismo.

En algunas modalidades, la conversién de un compuesto de Férmula (VI) o una sal del mismo en un
compuesto de Férmula (V) o una sal del mismo comprende la descarboxilacién en presencia de una
base. En algunas modalidades, la base se selecciona de imidazol, piridina y lutidina (2,6-dimetilpiridina).
En modalidades particulares, la base es trietilamina.

En algunas modalidades, R es metilo, etilo, propilo o butilo. En algunas modalidades, R es t-butilo. En
algunas modalidades, R es metilo.

En algunas modalidades, la esterificacién de un compuesto de Férmula (V) o una sal del mismo a un
compuesto de Férmula (IV) o una sal del mismo se realiza con el uso de metanol, por ejemplo, la
esterificacion se realiza con el uso de metanol y acido clorhidrico.

En algunas modalidades, la ciclacién de un compuesto de Férmula (IV) o una sal del mismo a un
compuesto de Férmula (Ill) o una sal del mismo se realiza con el uso de terc-butéxido de potasio.

En algunas modalidades, el compuesto de Formula (lll) o una sal del mismo se acidifica y se aisla por
precipitacion con metilciclohexano.

En algunas modalidades, la conversion de un compuesto de Férmula (VI) o una sal del mismo en un
compuesto de Férmula (Ill) o una sal del mismo se abrevia de manera que los compuestos de Férmula
(V) o una sal del mismo y de Férmula (IV) o una sal del mismo no se aislan.

Algunas modalidades describen un compuesto de Férmula (IVa) o una sal del mismo

(IVa)

El compuesto de Férmula (IVa), especificamente (E)-metil 7-metil-5-oxo-3-estiriloctanoato, se caracteriza
por los siguientes datos.

'H NMR (500 MHz, DMSO) & 7.23 (m, 2H), 7.29 (m, 2H), 7.20 (m, 1H), 6.37 (d, 1H, J=16.0 Hz), 6.15 (dd,
1H, J=8.1 Hz, J=16.0 Hz), 3.56 (s, 3H), 3.09 (m, 1H), 2.60 (m, 2H), 2.50 (dd, 1H, 6.1 Hz, J= 15.4 Hz), 2.42
(dd, 1H, J=8.1 Hz, J=15.4 Hz), 2.29 (d, 2H, 7.0 Hz), 2.00 (m, 1H), 0.82 (s, 6H, 6.7 Hz).
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¥C NMR (125 MHz, DMSO) & 208.7 (C), 171.8 (C), 136.8 (C), 131.9 (CH), 129.5 (CH), 128.5 (CH), 127.2
(CH), 125.9 (CH), 51.4 (CH,), 51.2 (CHs), 46.7 (CH,), 38.5 (CH,), 34.4 (CH), 23.8 (CH), 22.29 (CH,),
22.26 (CHs).

HRMS-APCI (m/z) [M + H]" calculada para CgH,505, 289.1798; encontrada, 289.1719.

En algunas modalidades, se proporciona un compuesto de Férmula (V) o una sal del mismo
@)

HO o)
A

V)

El compuesto de Férmula (V), especificamente acido (E)-7-metil-5-oxo-3-estiriloctanoico, se caracteriza
por los siguientes datos.

'"H NMR (700 MHz, DMSO0) & 12.13 (s, 1H), 7.33 (m, 2H), 7.29 (m, 2H), 7.20 (m, 1H), 6.37 (d, 1H, J=16
Hz), 6.17 (dd, 1H, J=8.0 Hz, J=16.0 Hz), 3.07 (m, 1H), 2.60 (m, 2H), 2.46 (dd, 1H, J=6.2 Hz, J=15.5 Hz),
2.33 (dd, 1H, J=8.0, J=15.5 Hz), 2.30 (d, 2H, J=7.1 Hz), 2.0 (m, 1H), 0.82 (d, 6H, J=6.6 Hz).

C NMR (176 MH, DMSO) & 208.8 (C), 172.9 (C), 136.9 (C), 132.2 (CH), 129.3 (CH), 128.5 (CH), 127.1
(CH), 125.9 (CH), 51.4 (CH,), 46.8 (CH,), 38.9 (CH,), 34.4 (CH), 23.8 (CH), 22.3 (CHj3), 22.3 (CHy).
HRMS-APCI (m/z) [M + H]" calculada para C,7H,305, 275.1642; encontrada, 275.1635.

En algunas modalidades, se proporciona un compuesto de Férmula (VI) o una sal del mismo.

o 0)

OH
HO 0o
S

(V1)

El compuesto de Férmula (lll) o una sal del mismo puede convertirse en un compuesto de Férmula () o
una sal o solvato del mismo por los métodos descritos en la presente descripcién (por ejemplo, la etapa
de proceso (a)) o por métodos conocidos por el experto en la técnica (por ejemplo, por los métodos
descritos en Kronenwerth, M. y otros). En algunas modalidades, el compuesto de Férmula (Ill) o una sal
del mismo puede convertirse en un compuesto de Férmula (I) o una sal o solvato del mismo mediante la
etapa de proceso (a).

Etapa de proceso (c)

En algunas modalidades, la conversién de un compuesto de Formula (IX) o una sal del mismo en un

compuesto de Férmula (VI) o una sal del mismo comprende la condensacion del compuesto de Férmula
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(IX) o una sal del mismo con metilisobutilcetona para formar el compuesto de Férmula (VIIl) o una sal del

mismo

(VI

seguida de la adicion de un éster malénico (R;0(0O)C-CH,-C(O)OR;) para formar un compuesto de

Formula (V1) o una sal del mismo

en donde R; y R, son independientemente C; 4 alquilo;

y después la hidrélisis del compuesto de Férmula (VII) o una sal del mismo para formar el compuesto de
Formula (VI) o una sal del mismo.

En algunas modalidades, la condensacion de un compuesto de Formula (IX) o una sal del mismo en un
compuesto de Férmula (VIII) o una sal del mismo se realiza con el uso de hidréxido de litio, potasio o
sodio, por ejemplo, la condensacion se realiza con el uso de hidréxido de potasio o sodio en metanol.

En algunas modalidades, la conversion de un compuesto de Formula (VIII) o una sal del mismo en un
compuesto de Férmula (VII) o una sal del mismo comprende la adicion de un éster malénico que es
malonato de di-terc-butilo o malonato de dietilo.

En algunas modalidades, la conversién de un compuesto de Formula (IX) o una sal del mismo en un
compuesto de Férmula (VI) o una sal del mismo se abrevia de manera que los compuestos de Formula
(VII) y Férmula (V1) o sales de los mismos no se aislan.

En algunas modalidades, se proporciona un compuesto de Férmula (VIla) o una sal del mismo.

(Vlla)

El compuesto de Férmula (Vlla), especificamente (E)-dietil 2-(7-metil-5-0xo-1-feniloct-1-en-3-il)malonato,
se caracteriza por los siguientes datos.

'H NMR (700 MHz, DMSO) & 7.30 (m, 2H), 7.30 (m, SHO, 7.21 (m, 1H), 6.39 (d, 1H) J=15.8 Hz), 6.14 (dd,
1H, J=15.99 Hz, J=8.9 Hz), 4.12 (q, 2H, J=7.13 Hz), 4.06 (m, 2H), 3.68 (d, 1H, J=8.1 Hz), 3.33 (m, 1H),
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2.73 (dd, 1H, J=16.9 Hz, J=9.0 Hz), 2.63 (m, 1H,), 2.28 (d, 2H, 6.9 Hz), 1.98 (m, 1H, 6.7 Hz), 1.16 (t, 3H,
J=7.1 Hz), 1.10 (t, 3H, J=7.0 Hz), 0.81 (d, 3H, J=6.6 Hz), 0.80 (d, 3H, J=6.7 Hz).

¥C NMR (176 MHz, DMSO) & 208.1 (C), 167.7 (C), 167.6 (C), 136.6 (C), 131.4 (CH), 128.9 (CH), 127.4
(CH), 125.9 (CH), 61.0 (CH2), 60.8 (CH2), 55.0 (CH), 51.3 (CH2), 44.8 (CH2), 37.7 (CH), 23.8 (CH),22.3
(CH3), 22.2 (CH3), 13.9 (CH3), 13.9 (CH3).

HRMS-APCI (m/z) [M + H]" calculada para C,,H3,0s, 375.2166; encontrada, 375.2158.

El compuesto de Férmula (VI) o una sal del mismo puede convertirse en un compuesto de Féormula (1) o
una sal o solvato del mismo por los métodos descritos en la presente descripcion (por ejemplo, las etapas
de proceso (a) y (b)) o por métodos conocidos por el experto en la técnica (por ejemplo, por los métodos
descritos en Kronenwerth, M. y otros). En algunas modalidades, el compuesto de Férmula (VI) o una sal
del mismo puede convertirse en un compuesto de Férmula (I) o una sal o solvato del mismo mediante las
etapas de proceso (a) y (b).

Preparacion del compuesto de Férmula (I)-Proceso B

Algunas modalidades en la presente descripcion describen un proceso para preparar un compuesto de

Formula (I) o una sal o solvato del mismo

OH
oG

(1

>

gue comprende aromatizar un compuesto de Férmula (Il) o una sal del mismo

(i)

en donde X es Cl, Br o I; para obtener el compuesto de Férmula (). En algunas modalidades, el proceso
comprende ademas purificar el compuesto de Foérmula (I) o una sal o solvato del mismo. En algunas
modalidades, la purificacién comprende la cristalizacion del compuesto de Férmula (l) o una sal o solvato
del mismo. En algunas modalidades, el compuesto de Férmula (I) es una forma cristalina descrita en
cualquier modalidad descrita en la presente descripcién. En algunas modalidades, el compuesto de
Formula (I) es la forma cristalina 1. En algunas modalidades, el compuesto de Férmula (I) es un cristal
anhidro. En algunas modalidades, el compuesto de Férmula (1) tiene un patrén de difraccién de rayos X

de polvo sustancialmente como se muestra en la Figura 1. En algunas modalidades, el compuesto de



10

15

20

25

30

35

14

Formula (I) esta4 en un estado sélido cristalino caracterizado por un patron de difraccion de rayos X de
polvo (XRPD) con picos especificos a 15.0, 17.8, 19.1, 20.2, 21.5, 22.4, 23.3, 24.5, 26.2 y 27.9 grados
(todos son valores + 0.1° 26 de error experimental). En algunas modalidades, el compuesto de Férmula
(I) esta en un estado sélido cristalino caracterizado por un patron de difraccién de rayos X de polvo
(XRPD) con al menos nueve, o al menos ocho, o al menos siete, o al menos seis, o al menos cinco, o al
menos cuatro, 0 al menos tres picos especificos seleccionados de 15.0, 17.8, 19.1, 20.2, 21.5, 22.4, 23.3,
24.5, 26.2 y 27.9 grados (todos son valores + 0.1° 20 de error experimental). En algunas modalidades, el
compuesto de Formula (1) es un solvato de acido acético en forma de estado sélido cristalino. En algunas
modalidades, el compuesto de Formula (I) es un solvato de acido acético en forma de estado sélido
cristalino que tiene un patrén de difraccion de rayos X de polvo sustancialmente como se muestra en la
Figura 2. En otra modalidad, el compuesto de Férmula (I) es un solvato de acido acético en estado sélido
cristalino caracterizado por un patrén de difraccion de rayos X de polvo (XRPD) con picos especificos a
6.7,10.2,11.1, 15.4, 16.9, 17.2 y 24.8 grados (todos son valores de 26, + 0.1° 26 de error experimental).
En otra modalidad, el compuesto de Férmula (l) es un solvato de acido acético en estado sélido cristalino
caracterizado por un patron de difraccion de rayos X de polvo (XRPD) con al menos seis, o al menos
cinco, o al menos cuatro, o al menos tres picos especificos seleccionados de picos a 6.7, 10.2, 11.1,
15.4, 16.9, 17.2 y 24.8 grados (todos son valores de 26, + 0.1° 20 de error experimental). En algunas
modalidades, X es Cl. En algunas modalidades, la aromatizacion se lleva a cabo en un solvente
adecuado y opcionalmente con un reactivo aditivo. En algunas modalidades, la aromatizacién se lleva a
cabo en un solvente adecuado que es un solvente aprotico polar seleccionado del grupo que consiste en
dimetilformamida (DMF), 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona. En algunas modalidades, la
aromatizacién se lleva a cabo en presencia de un reactivo aditivo en un solvente seleccionado del grupo
gue consiste en acetonitrilo, tolueno, 2-metiltetrahidrofurano, acetato de isopropilo, acetona y
metilisobutilcetona. En algunas modalidades, la aromatizacién se lleva a cabo en acetonitrilo en
presencia de un reactivo aditivo. En algunas modalidades, el reactivo aditivo es una sal de amonio
cuaternario. En algunas modalidades, la sal de amonio cuaternario se selecciona del grupo que consiste
en bromuro de tetrabutilamonio, cloruro de benciltrietiilamonio, cloruro de tetrabutilamonio, cloruro de
tetraetilamonio y cloruro de tetrametilamonio. En algunas modalidades, la sal de amonio cuaternario es
cloruro de tetraetilamonio. En algunas modalidades, la aromatizacion se lleva a cabo en acetonitrilo con
cloruro de tetraetilamonio.

En algunas modalidades, el proceso comprende ademas halogenar un compuesto de Férmula (lll) o una
sal del mismo

()
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con un agente halogenante para obtener el compuesto de Férmula (ll) o una sal del mismo. En algunas
modalidades, el agente halogenante se selecciona de 1,3-dicloro-5,5-dimetilhidantoina (DCDMH); N-
clorosuccinimida (NCS); y &acido tricloroisocianarico (TCCA). En algunas modalidades, el agente
halogenante es DCDMH y el compuesto de Formula (II) o una sal del mismo es un compuesto de

Férmula (lla) o una sal del mismo:

Cl

(lla)

En algunas modalidades, la halogenacioén se lleva a cabo en metanol. En algunas modalidades, el agente
halogenante es DCDMH y la halogenacion se lleva a cabo en metanol.
En algunas modalidades, el proceso comprende ademas ciclar un compuesto de Férmula (IV) o una sal

del mismo

(IV)

’

en donde R es C; 4 alquilo, para obtener el compuesto de Formula (Ill) o una sal del mismo. En algunas
modalidades, R se selecciona del grupo que consiste en metilo, etilo, propilo o butilo. En algunas
modalidades, R es t-butilo. En algunas modalidades, R es metilo. En algunas modalidades, la ciclacion
comprende poner en contacto el compuesto de Férmula (IV) o una sal del mismo, con una base. En
algunas modalidades, la ciclacion se realiza con el uso de terc-butéxido de potasio. En algunas
modalidades, la ciclacion se lleva a cabo en 2-metiltetrahidrofurano. En algunas modalidades, la ciclacion
comprende tratar un compuesto de Formula (IV) o una sal del mismo, por ejemplo un compuesto de (IVa)
o una sal del mismo, con terc-butéxido de potasio en 2-metiltetrahidrofurano. En algunas modalidades, el
compuesto de Formula (lll) o una sal del mismo se acidifica adicionalmente y se aisla por precipitacion
con metilciclohexano.

En algunas modalidades, el proceso comprende ademas esterificar un compuesto de Férmula (V) o una

sal del mismo
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HO O

V)

para obtener el compuesto de Formula (IV) o una sal del mismo. En algunas modalidades, la
esterificacion se lleva a cabo con el uso de metanol y &cido clorhidrico para obtener el compuesto (1V).
En algunas modalidades, la esterificacion comprende tratar el compuesto de Férmula (V) o una sal del
mismo con acido clorhidrico acuoso en metanol.

En algunas modalidades, el proceso comprende ademas descarboxilar un compuesto de Férmula (VI) o

una sal del mismo

HO O

(V1)

para obtener el compuesto de Férmula (V) o una sal del mismo. En algunas modalidades, la
descarboxilacién comprende la presencia de una base. En algunas modalidades, la base se selecciona
de imidazol, piridina y lutidina (2,6-dimetilpiridina). En algunas modalidades, la base es trimetilamina. En
algunas modalidades, la descarboxilacion comprende calentar el compuesto de Férmula (VI) o una sal
del mismo en presencia de trimetilamina.

En algunas modalidades, el proceso comprende ademas hidrolizar un compuesto de Férmula (V1) o una

sal del mismo

en donde cada R; y R, es independientemente C,_4 alquilo; para obtener el compuesto de Férmula (VI) o
una sal del mismo. En algunas modalidades cada uno de R; y R, es etilo (Vlla). En algunas modalidades,
la hidrélisis comprende tratar el compuesto de Formula (VII) o una sal del mismo, con hidroxido de sodio.
En algunas modalidades, la hidrélisis comprende tratar el compuesto de Férmula (VII) o una sal del

mismo con hidroxido de sodio en etanol. En algunas modalidades, el proceso comprende hidrolizar un
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compuesto de Formula (VIla) o una sal del mismo que comprende tratar el compuesto de Férmula (Vlla)
0 una sal del mismo con hidréxido de sodio en etanol.

En algunas modalidades, el proceso comprende ademas afiadir un éster dialquilmalénico (R;O(O)C-CH,-
C(O)OR; en donde cada R; y R, es independientemente C;_4 alquilo), a un compuesto de Férmula (VIII) o

una sal del mismo

(VI

para obtener el compuesto de Férmula (VI) o una sal del mismo. En algunas modalidades, el éster
dialquilmalénico es malonato de di-terc-butilo o malonato de dietilo. En algunas modalidades, la adicién
comprende poner en contacto el éster dialquilmalénico con el compuesto de Férmula (VIII) o una sal del
mismo en presencia de bromuro de litio/trietilamina.

En algunas modalidades, el proceso comprende ademas condensar trans-cinamaldehido (compuesto de

Formula (X)) o una sal del mismo

(1X)

’

con metilisobutilcetona para formar el compuesto de Formula (VIII) o una sal del mismo. En algunas
modalidades, la condensacién comprende tratar la metilisobutilcetona con el trans-cinamaldehido o una
sal del mismo en presencia de hidréxido de litio, potasio o sodio, por ejemplo, la condensacion se realiza
con el uso de hidroxido de potasio o sodio en metanol. En algunas modalidades, la condensacion
comprende tratar la metilisobutilcetona con el trans-cinamaldehido o una sal del mismo en presencia de
hidréxido de sodio en metanol.

Preparacién del compuesto de Férmula (1)-Proceso C

En algunas modalidades, en la presente descripcion se describe un proceso para preparar un compuesto
de Férmula (1) o una sal o solvato del mismo

OH
L,

0

>

que comprende:

a) descarboxilar un compuesto de Férmula (VI) o una sal del mismo
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para formar un compuesto de Férmula (V) o una sal del mismo
0O

HO O
S

V)

b) esterificar el compuesto de Férmula (V) o una sal del mismo para formar un compuesto de

Formula (IV) o una sal del mismo

(IV)

en donde R es C, 4 alquilo;
c) ciclar el compuesto de Férmula (IV) o una sal del mismo para formar un compuesto de Férmula

(1) o una sal del mismo,

Iy

d) halogenar el compuesto de Férmula (Ill) o una sal del mismo para formar un compuesto de

Férmula (Il) o una sal del mismo,
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en donde X se selecciona de Br, Cly I; y

e) aromatizar el compuesto de Férmula (ll) o una sal del mismo para formar el compuesto de
Formula (1) o una sal o solvato del mismo.

En algunas modalidades, el proceso comprende ademas aislar el compuesto de Férmula (lll) o una sal
del mismo en la etapa c). En algunas modalidades, el proceso comprende aislar el compuesto de
Férmula (II) o una sal del mismo en la etapa d). En algunas modalidades, el proceso comprende ademas
purificar el compuesto de Férmula (I) o una sal o solvato del mismo obtenido de la etapa €). En algunas
modalidades, la purificacién comprende la cristalizacion del compuesto de Férmula (l) o una sal o solvato
del mismo. En algunas modalidades, el compuesto de Formula (l) es una forma cristalina descrita en
cualquier modalidad descrita en la presente descripcion. En algunas modalidades, el compuesto de
Formula (l) es la forma cristalina 1. En algunas modalidades, el compuesto de Férmula (1) es un cristal
anhidro. En algunas modalidades, el compuesto de Férmula (I) tiene un patrén de difraccién de rayos X
de polvo sustancialmente como se muestra en la Figura 1. En algunas modalidades, el compuesto de
Férmula (I) esta en un estado sélido cristalino caracterizado por un patron de difraccion de rayos X de
polvo (XRPD) con picos especificos a 15.0, 17.8, 19.1, 20.2, 21.5, 22.4, 23.3, 24.5, 26.2 y 27.9 grados
(todos son valores + 0.1° 26 de error experimental). En algunas modalidades, el compuesto de Férmula
(I) estd en un estado sdlido cristalino caracterizado por un patrén de difraccion de rayos X de polvo
(XRPD) con al menos nueve, o al menos ocho, o al menos siete, o al menos seis, o al menos cinco, o al
menos cuatro, o al menos tres picos especificos seleccionados de 15.0, 17.8, 19.1, 20.2, 21.5, 22.4, 23.3,
24.5, 26.2 y 27.9 grados (todos son valores + 0.1° 26 de error experimental). En algunas modalidades, el
compuesto de Formula (1) es un solvato de acido acético en forma de estado soélido cristalino. En algunas
modalidades, el compuesto de Férmula (l) es un solvato de acido acético en forma de estado sélido
cristalino que tiene un patrén de difraccion de rayos X de polvo sustancialmente como se muestra en la
Figura 2. En otra modalidad, el compuesto de Férmula () es un solvato de acido acético en estado sélido
cristalino caracterizado por un patron de difraccién de rayos X de polvo (XRPD) con picos especificos a
6.7, 10.2, 11.1, 15.4, 16.9, 17.2 y 24.8 grados (todos son valores de 26, + 0.1° 26 de error experimental).
En otra modalidad, el compuesto de Formula (I) es un solvato de acido acético en estado sélido cristalino
caracterizado por un patrén de difraccién de rayos X de polvo (XRPD) con al menos seis, o al menos
cinco, o al menos cuatro, o al menos tres picos especificos seleccionados de picos a 6.7, 10.2, 11.1,

15.4, 16.9, 17.2 y 24.8 grados (todos son valores de 26, £ 0.1° 26 de error experimental).
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En algunas modalidades, la descarboxilacion de un compuesto de Férmula (V1) o una sal del mismo en la
etapa a) comprende la presencia de una base. En algunas modalidades, la base se selecciona de
imidazol, piridina y lutidina (2,6-dimetilpiridina). En algunas modalidades, la base es trimetilamina. En
algunas modalidades, la descarboxilacion comprende calentar el compuesto de Férmula (VI) o una sal
del mismo en presencia de trimetilamina.

En algunas modalidades, R del compuesto de Férmula (IV) o una sal del mismo en la etapa b) se
selecciona del grupo que consiste en metilo, etilo, propilo o butilo. En algunas modalidades, R del
compuesto de Formula (IV) o una sal del mismo en la etapa b) es t-butilo. En algunas modalidades, R del
compuesto de Férmula (V) o una sal del mismo en la etapa b) es metilo. En algunas modalidades, la
esterificacion del compuesto de Férmula (V) o una sal del mismo en la etapa b) se lleva a cabo con el uso
de metanol y acido clorhidrico para obtener el compuesto (IV) o una sal o solvato del mismo. En algunas
modalidades, la esterificacion comprende tratar el compuesto de Férmula (V) o una sal del mismo con
acido clorhidrico acuoso en metanol.

En algunas modalidades, la ciclacion en la etapa ¢) comprende poner en contacto el compuesto de
Formula (1V) o una sal del mismo con una base. En algunas modalidades, la ciclacion se realiza con el
uso de terc-butdéxido de potasio. En algunas modalidades, la ciclacién se lleva a cabo en 2-
metiltetrahidrofurano. En algunas modalidades, la ciclacion comprende tratar un compuesto de Férmula
(IV) o una sal del mismo, por ejemplo un compuesto de (IVa) o una sal del mismo, con terc-butdxido de
potasio en 2-metiltetrahidrofurano. En algunas modalidades, el compuesto de Férmula (lll) o una sal del
mismo se acidifica adicionalmente y se aisla por precipitacién con metilciclohexano.

En algunas modalidades X del compuesto de Férmula (Il) o una sal del mismo en la etapa d) es Cl, Bro I.
En algunas modalidades, X del compuesto de Férmula (Il) o una sal del mismo en la etapa d) es Cl. En
algunas modalidades, la halogenacion comprende tratar el compuesto de Férmula (Ill) o una sal del
mismo con un agente halogenante. En algunas modalidades, el agente halogenante se selecciona de
1,3-dicloro-5,5-dimetilhidantoina (DCDMH); N-clorosuccinimida (NCS); y acido tricloroisocianirico
(TCCA). En algunas modalidades, el agente halogenante es DCDMH y el compuesto de Férmula (1) o
una sal del mismo es un compuesto de Férmula (lla) o una sal del mismo.

En algunas modalidades, la aromatizacién en la etapa €) se lleva a cabo en un solvente adecuado y
opcionalmente con un reactivo aditivo. En algunas modalidades, la aromatizacion en la etapa e) se lleva a
cabo en un solvente adecuado que es un solvente aprotico polar seleccionado del grupo que consiste en
dimetilformamida (DMF), 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona. En algunas modalidades, la
aromatizacion en la etapa e) se lleva a cabo en presencia de un reactivo aditivo en un solvente
seleccionado del grupo que consiste en acetonitrilo, tolueno, 2-metiltetrahidrofurano, acetato de
isopropilo, acetona y metilisobutilcetona. En algunas modalidades, la aromatizacion se lleva a cabo en
acetonitrilo en presencia de un reactivo aditivo. En algunas modalidades, el reactivo aditivo es una sal de
amonio cuaternario. En algunas modalidades, la sal de amonio cuaternario se selecciona del grupo que
consiste en bromuro de tetrabutilamonio, cloruro de benciltrietilamonio, cloruro de tetrabutilamonio,

cloruro de tetraetilamonio y cloruro de tetrametilamonio. En algunas modalidades, la sal de amonio
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cuaternario es cloruro de tetraetilamonio. En algunas modalidades, la aromatizacion se lleva a cabo en
acetonitrilo con cloruro de tetraetilamonio.

En algunas modalidades, R de la etapa b) es metilo y X de la etapa d) es cloro.

En algunas modalidades, el compuesto de Férmula (VI) o una sal del mismo en la etapa a) se prepara
mediante un proceso que comprende:

i condensar trans-cinamaldehido o una sal del mismo con metilisobutilcetona para formar un
compuesto de Férmula (VIII) o una sal del mismo

o]
N

(VI

ii afiadir un éster dialquilmalénico de Férmula R;0(0O)C-CH,-C(O)OR,, en donde cada uno de R; y
R, es independientemente C,4 alquilo, al compuesto de Férmula (VIII) o una sal del mismo para formar

un compuesto de Férmula (VII) o una sal del mismo

en donde cada R; y R, es como se define para el éster dialquilmalénico;

iii hidrolizar el compuesto de Férmula (VII) o una sal del mismo, para formar el compuesto de
Formula (VI) o una sal del mismo.

En algunas modalidades, la condensacion en la etapa i. comprende tratar la metilisobutilcetona con el
trans-cinamaldehido o una sal del mismo en presencia de hidroxido de litio, potasio o sodio, por ejemplo,
la condensacion se realiza con el uso de hidréxido de potasio o sodio en metanol. En algunas
modalidades, la condensacién en la etapa i. comprende tratar la metilisobutilcetona con el trans-
cinamaldehido o una sal del mismo en presencia de hidréxido de sodio en metanol.

En algunas modalidades cada uno de R' y R? en la etapa ii. es etilo. En algunas modalidades, el éster
dialquilmalénico en la etapa ii. es malonato de di-terc-butilo o malonato de dietilo. En algunas
modalidades, la adicidn en la etapa ii. comprende poner en contacto el éster malénico con el compuesto
de Formula (V1) o una sal del mismo en presencia de bromuro de litio/trietilamina.

Preparacién del compuesto de Férmula (1)-Proceso D

Algunas modalidades en la presente descripcién describen un proceso para preparar el compuesto de

Férmula (1) o una sal o solvato del mismo
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OH
L

(1)

C

que comprende:

a) calentar un compuesto de Férmula (V1)
o o
OH
HO O
X
(V1)

con trietilamina catalitica para formar un compuesto de Férmula (V)

@)
HO O
A
(V) ;
b) calentar el compuesto de Férmula (V) con metanol y acido clorhidrico acuoso para formar un

compuesto de Formula (IVa)

(IVa)

c) tratar una solucion enfriada del compuesto de Férmula (IVa) con terc-butdéxido de potasio para

formar un compuesto de Férmula (l11)
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O
X 0]
(1) )
d) calentar el compuesto de Formula (Ill) con 1,3-dicloro-5,5-dimetilhidantoina para formar un
compuesto de Férmula (lla)
@)
Cl
A
@]
lla .
(Ma) .y
e) calentar el compuesto de Férmula (Ila) con cloruro de tetraetilamonio para formar el compuesto

de Formula (I) una sal o solvato del mismo.

En algunas modalidades, el proceso comprende ademas purificar el compuesto de Formula (I) de la
etapa e) por cristalizacion. En algunas modalidades, el proceso comprende ademas después de la etapa
c), la etapa ci) aislar el compuesto de Férmula (Ill). En algunas modalidades, el proceso comprende
ademas después de la etapa d), la etapa di) aislar el compuesto de Férmula (lla).En algunas
modalidades, el proceso comprende ademas purificar el compuesto de Férmula (I) obtenido de la etapa
e). En algunas modalidades, la purificacion comprende la cristalizacion de Formula (I). En algunas
modalidades, el compuesto de Formula () es una forma cristalina descrita en cualquier modalidad
descrita en la presente descripcion. En algunas modalidades, el compuesto de Férmula (I) es la forma
cristalina 1. En algunas modalidades, el compuesto de Formula (I) es un cristal anhidro. En algunas
modalidades, el compuesto de Férmula (l) tiene un patron de difraccion de rayos X de polvo
sustancialmente como se muestra en la Figura 1. En algunas modalidades, el compuesto de Férmula (1)
esta en un estado solido cristalino caracterizado por un patrén de difraccion de rayos X de polvo (XRPD)
con picos especificos a 15.0, 17.8, 19.1, 20.2, 21.5, 22.4, 23.3, 24.5, 26.2 y 27.9 grados (todos son
valores + 0.1° 26 de error experimental). En algunas modalidades, el compuesto de Formula () esta en
un estado sélido cristalino caracterizado por un patron de difracciéon de rayos X de polvo (XRPD) con al
menos nueve, o al menos ocho, o al menos siete, o al menos seis, 0 al menos cinco, o al menos cuatro, o
al menos tres picos especificos seleccionados de 15.0, 17.8, 19.1, 20.2, 21.5, 22.4, 23.3, 24.5, 26.2 y
27.9 grados (todos son valores + 0.1° 26 de error experimental). En algunas modalidades, el compuesto
de Formula (I) es un solvato de &cido acético en forma de estado soélido cristalino. En algunas
modalidades, el compuesto de Férmula (l) es un solvato de acido acético en forma de estado sélido

cristalino que tiene un patrén de difraccion de rayos X de polvo sustancialmente como se muestra en la
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Figura 2. En otra modalidad, el compuesto de Férmula () es un solvato de acido acético en estado sdlido
cristalino caracterizado por un patrén de difracciéon de rayos X de polvo (XRPD) con picos especificos a
6.7, 10.2,11.1, 15.4, 16.9, 17.2 y 24.8 grados (todos son valores de 26, + 0.1° 20 de error experimental).
En otra modalidad, el compuesto de Férmula (l) es un solvato de acido acético en estado sélido cristalino
caracterizado por un patrén de difraccién de rayos X de polvo (XRPD) con al menos seis, o al menos
cinco, o al menos cuatro, o al menos tres picos especificos seleccionados de picos a 6.7, 10.2, 11.1,
15.4, 16.9, 17.2 y 24.8 grados (todos son valores de 26, £ 0.1° 26 de error experimental).

En algunas modalidades, el compuesto de Formula (VI) en la etapa a) se prepara mediante un proceso
que comprende:

i tratar metilisobutilcetona con trans-cinamaldehido en presencia de hidroxido de sodio metandlico

para formar un compuesto de Férmula (VIII)

O
X

(Vi)

ii tratar el compuesto de Férmula (VIIl) con malonato de dietilo en presencia de bromuro de litio y

trietilamina para formar un compuesto de Férmula (Vlla)

(Vlla)

iii hidrolizar el compuesto de Férmula (VIla) con hidroxido de sodio y etanol para obtener el
compuesto de Formula (VI).

Preparacién del compuesto de Férmula (1)-Proceso E

Algunas modalidades describen un proceso para una modalidad particular de la presente invencion que

se muestra en el Esquema 2 a continuacion y como se describe en detalle en los Ejemplos.
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1. CH30H 1. Tolueno
2. MIBK 2. Dietil malonato
3. NaOH 3.LiBr
1) 4.tolueno o] 4 EBN
H —_— _—
(IX) ({1
(0]
o] oH To o 1. CH30H
1.Tolueno 2. aq. HCI
HO 9 2. E3N HO o 3.agua
S R — A _—
(D) V)
1. TEAC, CH3CN
o) 1. CH30H 9 2. TBME
2. DCDMH 3. agua
4. siembra 4. CH3COOH
. 3.agua A o 5 metilciclohexano

[e] —_—

(D] (lla)

\OH

Esquema 2
Proceso para la preparacion del compuesto de Férmula (V1)

®

(Iva)

OH
\ l OH

0}

1. ag.NaOH
2. EtOH

3. con. HCI
4. TBME
5.tolueno
6.siembra

1.Tolueno

2. 2-MeTHF

3. KOtButéxido

4. aq. HCI

5. agua (10 % NaCl)

6. metilciclohexano
S

1. CH3OH/Water
2.siembra
B

Algunas modalidades en la presente descripcién describen un proceso para preparar un compuesto de

Formula (V1) o una sal del mismo

o 0]
OH
HO )
A
(V)
que comprende:
a) condensar trans-cinamaldehido o una sal del mismo o una sal del mismo con metilisobutilcetona

para formar un compuesto de Férmula (V1) o una sal del mismo
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)
N
(V1) .
b) afiadir malonato de dietilo al compuesto de Férmula (VIIl) o una sal del mismo para formar un

compuesto de Formula (Vlla) o una sal del mismo

(Vlla) Ly
C) hidrolizar el compuesto de Formula (Vlla) o una sal del mismo para formar el compuesto de
Formula (VI) o una sal del mismo.

En algunas modalidades, la condensacion en la etapa a) comprende tratar la metilisobutilcetona con el
trans-cinamaldehido o una sal del mismo en presencia de hidroxido de litio, potasio o sodio, por ejemplo,
la condensacion se realiza con el uso de hidréxido de potasio o sodio en metanol. En algunas
modalidades, la condensacion en la etapa a) comprende tratar la metilisobutilcetona con el trans-
cinamaldehido o una sal del mismo en presencia de hidréxido de sodio en metanol. En algunas
modalidades, la adicién en la etapa b) comprende poner en contacto el malonato de dietilo con el
compuesto de Formula (V1lla) o una sal del mismo en presencia de bromuro de litio/trietilamina.

Proceso para la preparacion del compuesto de Férmula (V)

Algunas modalidades en la presente descripcién describen un proceso para preparar un compuesto de

Formula (V) o una sal del mismo

HO )

V)

que comprende descarboxilar un compuesto de Férmula (VI) o una sal del mismo
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HO O

(V1)

en presencia de una base, para formar el compuesto de Férmula (V) o una sal del mismo. En algunas
modalidades, la base se selecciona de imidazol, piridina y lutidina (2,6-dimetilpiridina). En algunas
modalidades, la base es trimetilamina. En algunas modalidades, la descarboxilacion comprende calentar
el compuesto de Formula (VI) o una sal del mismo en presencia de trimetilamina. En algunas
modalidades, el compuesto de Férmula (VI) o una sal del mismo se prepara mediante cualquier proceso
descrito en la presente descripcion. En algunas modalidades, el compuesto de Férmula (VI) o una sal del
mismo se prepara mediante un proceso que comprende:

a) condensar trans-cinamaldehido o una sal del mismo con metilisobutilcetona para formar un

compuesto de Formula (V1) o una sal del mismo

@)
N
(Vi)
b) afiadir malonato de dietilo al compuesto de Férmula (VIII) o una sal del mismo para formar un

compuesto de Formula (Vlla) o una sal del mismo

Vlla .
(Vila) .y
c) hidrolizar el compuesto de Férmula (Vlla) o una sal del mismo para formar el compuesto de
Formula (VI) o una sal del mismo.

Algunas modalidades en la presente descripcién describen un proceso para preparar un compuesto de

Formula (V) o una sal del mismo
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@)
HO )
X
(V) ,
que comprende:
a) condensar trans-cinamaldehido o una sal del mismo con metilisobutilcetona para formar un
compuesto de Formula (V1) o una sal del mismo
0]
X
(V1) .
b) afiadir malonato de dietilo al compuesto de Formula (VIII) o una sal del mismo para formar un

compuesto de Formula (Vlla) o una sal del mismo

(Vlia)
c) hidrolizar el compuesto de Férmula (VIla) o una sal del mismo para formar el compuesto de
Formula (V1) o una sal del mismo
o )
OH
HO O
A
(V1) Y
d) descarboxilar el compuesto de Férmula (VI) o una sal del mismo, en presencia de una base, para

formar el compuesto de Férmula (V) o una sal del mismo.
En algunas modalidades, la condensacién en la etapa a) comprende tratar la metilisobutilcetona con el
trans-cinamaldehido o una sal del mismo en presencia de hidroxido de litio, potasio o sodio, por ejemplo,

la condensacion se realiza con el uso de hidréxido de potasio o sodio en metanol. En algunas
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modalidades, la condensacion en la etapa a) comprende tratar la metilisobutilcetona con el trans-
cinamaldehido o una sal del mismo en presencia de hidréxido de sodio en metanol. En algunas
modalidades, la adicién en la etapa b) comprende poner en contacto el malonato de dietilo con el
compuesto de Formula (VIlla) o una sal del mismo en presencia de bromuro de litio/trietilamina. En
algunas modalidades, la base en la etapa d) se selecciona de imidazol, piridina y lutidina (2,6-
dimetilpiridina). En algunas modalidades, la base en la etapa d) es trimetilamina. En algunas
modalidades, la descarboxilacion en la etapa d) comprende calentar el compuesto de Formula (VI) o una
sal del mismo en presencia de trimetilamina.

Proceso para la preparacion del compuesto de Férmula (1Va)

Algunas modalidades en la presente descripcién describen un proceso para preparar un compuesto de

Férmula (IVa) o una sal del mismo

(IVa)

que comprende esterificar un compuesto de Férmula (V) o una sal del mismo
@)

HO 0
A

\%

para formar el compuesto de Formula (IVa) o una sal del mismo. En algunas modalidades, la
esterificacién del compuesto de Férmula (V) o una sal del mismo se lleva a cabo con el uso de metanol y
acido clorhidrico para obtener el compuesto (IVa). En algunas modalidades, la esterificacibn comprende
tratar el compuesto de Férmula (V) o una sal del mismo con acido clorhidrico acuoso en metanol. En
algunas modalidades, el compuesto de Férmula (V) o una sal del mismo o una sal del mismo, se prepara
por cualquier método descrito en la presente descripcion. En algunas modalidades, el compuesto de
Formula (V) o una sal del mismo se prepara mediante un proceso que comprende descarboxilar un

compuesto de Férmula (VI) o una sal del mismo
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(V1)

en presencia de una base, para formar el compuesto de Férmula (V) o una sal del mismo. En algunas
modalidades, el compuesto de Férmula (VI) o una sal del mismo se prepara mediante cualquier proceso
descrito en la presente descripcidon. En algunas modalidades, el compuesto de Férmula (VI) o una sal del
mismo se prepara mediante un proceso que comprende:

i condensar trans-cinamaldehido o una sal del mismo o una sal del mismo con metilisobutilcetona
para formar un compuesto de Férmula (V1II) o una sal del mismo

0]
N

(VI

ii afiadir malonato de dietilo al compuesto de Férmula (VIIl) o una sal del mismo para formar un

compuesto de Férmula (VIla) o una sal del mismo

Vlla .
(Vila) .,
iii hidrolizar el compuesto de Férmula (Vlla) o una sal del mismo para formar el compuesto de
Férmula (VI) o una sal del mismo.
Algunas modalidades en la presente descripcion describen un proceso para preparar un compuesto de
Férmula (IVa) o una sal del mismo

(IVa)
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que comprende:
a) condensar trans-cinamaldehido o una sal del mismo con metilisobutilcetona para formar un

compuesto de Férmula (VIII) o una sal del mismo

@)
N
(V1)
b) afiadir malonato de dietilo al compuesto de Formula (VIIl) o una sal del mismo para formar un

compuesto de Formula (Vlla) o una sal del mismo

(Vlla)

c) hidrolizar el compuesto de Férmula (VIla) o una sal del mismo para formar el compuesto de

Formula (V1) o una sal del mismo

o 0]
OH
HO O
A
(V1) .
d) descarboxilar el compuesto de Férmula (VI) o una sal del mismo, en presencia de una base, para

formar el compuesto de Férmula (V) o una sal del mismo

@)
HO 0
S
V) Y
e) esterificar un compuesto de Férmula (V) o una sal del mismo para formar el compuesto de

Férmula (IVa) o una sal del mismo.
En algunas modalidades, la condensacién en la etapa a) comprende tratar la metilisobutilcetona con el

trans-cinamaldehido o una sal del mismo en presencia de hidroxido de litio, potasio o sodio, por ejemplo,
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la condensacion se realiza con el uso de hidréoxido de potasio o sodio en metanol. En algunas
modalidades, la condensacion en la etapa a) comprende tratar la metilisobutilcetona con el trans-
cinamaldehido o una sal del mismo en presencia de hidréxido de sodio en metanol. En algunas
modalidades, la adicién en la etapa b) comprende poner en contacto el malonato de dietilo con el
compuesto de Formula (VIlla) o una sal del mismo en presencia de bromuro de litio/trietilamina. En
algunas modalidades, la base en la etapa d) se selecciona de imidazol, piridina y lutidina (2,6-
dimetilpiridina). En algunas modalidades, la base en la etapa d) es trimetilamina. En algunas
modalidades, la descarboxilacion en la etapa d) comprende calentar el compuesto de Férmula (V1) o una
sal del mismo en presencia de trimetilamina. En algunas modalidades, la esterificacion del compuesto de
Formula (V) o una sal del mismo en la etapa e) se lleva a cabo con el uso de metanol y acido clorhidrico
para obtener el compuesto (IVa). En algunas modalidades, la esterificacién en la etapa e€) comprende
tratar el compuesto de Férmula (V) o una sal del mismo con acido clorhidrico acuoso en metanol.

Proceso para la preparacion del compuesto de Férmula (11a)

Algunas modalidades en la presente descripcion describen un proceso para preparar un compuesto de

Formula (lla) o una sal del mismo

Cl

(Ila)

que comprende halogenar un compuesto de Férmula (Ill) o una sal del mismo

O

Iy

para formar el compuesto de Férmula (lla) o una sal del mismo. En algunas modalidades, la
halogenacién comprende tratar el compuesto de Formula (lll) o una sal del mismo con un agente
halogenante. En algunas modalidades, el agente halogenante se selecciona de 1,3-dicloro-5,5-
dimetilhidantoina (DCDMH); N-clorosuccinimida (NCS); y acido tricloroisocianurico (TCCA). En algunas
modalidades, el agente halogenante es DCDMH. En algunas modalidades, el compuesto de Férmula (1)
0 una sal del mismo se prepara mediante cualquier proceso descrito en la presente descripcién. En
algunas modalidades, el compuesto de Férmula (Ill) o una sal del mismo se prepara mediante un proceso

que comprende ciclar un compuesto de Férmula (IVa) o una sal del mismo
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(IVa)

para formar el compuesto de Férmula (lll) o una sal del mismo. En algunas modalidades, el compuesto
de Férmula (IVa) o una sal del mismo se prepara mediante cualquier proceso descrito en la presente
descripcion. En algunas modalidades, el compuesto de Férmula (IVa) o una sal del mismo se prepara

mediante un proceso que comprende esterificar un compuesto de Férmula (V) o una sal del mismo
0O

HO 0]
A

V)

En algunas modalidades, el compuesto de Férmula (V) o una sal del mismo se prepara mediante
cualquier proceso descrito en la presente descripcion. En algunas modalidades, el compuesto de Férmula
(V) o una sal del mismo se prepara mediante un proceso que comprende descarboxilar un compuesto de

Férmula (VI) o una sal del mismo

HO O

(V1)

en presencia de una base, para formar el compuesto de Férmula (V) o una sal del mismo. En algunas
modalidades, el compuesto de Férmula (VI) o una sal del mismo se prepara mediante cualquier proceso
descrito en la presente descripcion. En algunas modalidades, el compuesto de Férmula (VI) o una sal del
mismo se prepara mediante un proceso que comprende:

i condensar trans-cinamaldehido o una sal del mismo con metilisobutilcetona para formar un

compuesto de Férmula (VIII) o una sal del mismo
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(VI

ii afiadir malonato de dietilo al compuesto de Férmula (VIII) o una sal del mismo para formar un

compuesto de Férmula (VIla) o una sal del mismo

iii hidrolizar el compuesto de Férmula (VIla) o una sal del mismo para formar el compuesto de
Formula (VI) o una sal del mismo.
Algunas modalidades en la presente descripcién describen un proceso para preparar un compuesto de

Formula (lla) o una sal del mismo

Cl
A
O

(ha)
que comprende:
a) condensar trans-cinamaldehido o una sal del mismo con metilisobutilcetona para formar un
compuesto de Férmula (VIII) o una sal del mismo

O
N
(v

b) afiadir malonato de dietilo al compuesto de Formula (VIII) o una sal del mismo para formar un

compuesto de Férmula (VIla) o una sal del mismo
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c) hidrolizar el compuesto de Férmula (Vlla) o una sal del mismo para formar el compuesto de

Formula (V1) o una sal del mismo

HO o

(V1)

d) descarboxilar el compuesto de Férmula (VI) o una sal del mismo, en presencia de una base, para

formar el compuesto de Férmula (V) o una sal del mismo

@)
HO )
X
V) :
e) esterificar un compuesto de Férmula (V) o una sal del mismo para formar el compuesto de

Formula (IVa) o una sal del mismo

(IVa)

f) ciclar un compuesto de Férmula (IVa) o una sal del mismo para formar el compuesto de Férmula

(1) o una sal del mismo
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() Ly

9) halogenar un compuesto de Formula (lll) o una sal del mismo para formar el compuesto de
Formula (lla) o una sal del mismo.

En algunas modalidades, la condensacion en la etapa a) comprende tratar la metilisobutilcetona con el
trans-cinamaldehido o una sal del mismo en presencia de hidroxido de litio, potasio o sodio, por ejemplo,
la condensacion se realiza con el uso de hidréxido de potasio o sodio en metanol. En algunas
modalidades, la condensacion en la etapa a) comprende tratar la metilisobutilcetona con el trans-
cinamaldehido o una sal del mismo en presencia de hidréxido de sodio en metanol. En algunas
modalidades, la adicién en la etapa b) comprende poner en contacto el malonato de dietilo con el
compuesto de Formula (Vllla) o una sal del mismo en presencia de bromuro de litio/trietilamina. En
algunas modalidades, la base en la etapa d) se selecciona de imidazol, piridina y lutidina (2,6-
dimetilpiridina). En algunas modalidades, la base en la etapa d) es trimetilamina. En algunas
modalidades, la descarboxilacién en la etapa d) comprende calentar el compuesto de Formula (VI) o una
sal del mismo en presencia de trimetilamina. En algunas modalidades, la esterificacién del compuesto de
Férmula (V) o una sal del mismo en la etapa €) se lleva a cabo con el uso de metanol y acido clorhidrico
para obtener el compuesto (IVa). En algunas modalidades, la esterificacién en la etapa e€) comprende
tratar el compuesto de Férmula (V) o una sal del mismo con &cido clorhidrico acuoso en metanol. En
algunas modalidades, la halogenacion en la etapa g) comprende tratar el compuesto de Férmula (lll) o
una sal del mismo con un agente halogenante. En algunas modalidades, el agente halogenante se
selecciona de 1,3-dicloro-5,5-dimetilhidantoina  (DCDMH); N-clorosuccinimida (NCS); y acido
tricloroisocianirico (TCCA). En algunas modalidades, el agente halogenante es DCDMH.

Compuesto de Férmula (1) preparado mediante el Proceso A

Algunas modalidades en la presente descripcion describen un compuesto de Férmula (I) o una sal o

solvato del mismo

OH
X I OH

M

>

preparado mediante un proceso que comprende:

a) descarboxilar un compuesto de Férmula (VI) o una sal del mismo
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HO O

(V1)

para formar un compuesto de Férmula (V) o una sal del mismo
0O

HO O
X

V)

b) esterificar el compuesto de Férmula (V) o una sal del mismo para formar un compuesto de

Formula (IV) o una sal del mismo

(V)

en donde R es C, 4alquilo;
c) ciclar el compuesto de Formula (V) o una sal del mismo para formar un compuesto de Férmula

(1) o una sal del mismo

()

d) halogenar el compuesto de Férmula (Ill) o una sal del mismo para formar un compuesto de

Férmula (I) o una sal del mismo
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en donde X se selecciona de Br, Cly I; y

d) aromatizar el compuesto de Férmula (ll) o una sal del mismo para formar el compuesto de
Formula (1) o una sal o solvato del mismo.

Algunas modalidades describen el compuesto de Férmula (I) o una sal o solvato del mismo en donde el
proceso comprende ademas aislar el compuesto de Férmula (lll) o una sal del mismo. Algunas
modalidades describen el compuesto de Férmula (I) o una sal o solvato del mismo en donde el proceso
comprende aislar el compuesto de Férmula (I) o una sal del mismo. Algunas modalidades describen el
compuesto de Formula (I) o una sal o solvato del mismo en donde el proceso comprende ademas
purificar el compuesto de Formula | obtenido de la etapa €). En algunas modalidades, la purificacion
comprende la cristalizacion de Férmula (I). En algunas modalidades, el compuesto de Férmula (1) es la
forma cristalina 1. En algunas modalidades, el compuesto de Férmula (1) es un cristal anhidro. En algunas
modalidades, el compuesto de Férmula (l) tiene un patron de difraccion de rayos X de polvo
sustancialmente como se muestra en la Figura 1. En algunas modalidades, el compuesto de Férmula (1)
esta en un estado solido cristalino caracterizado por un patrén de difraccion de rayos X de polvo (XRPD)
con picos especificos a 15.0, 17.8, 19.1, 20.2, 21.5, 22.4, 23.3, 24.5, 26.2 y 27.9 grados (todos son
valores + 0.1° 26 de error experimental). En algunas modalidades, el compuesto de Formula (l) esta en
un estado sdlido cristalino caracterizado por un patron de difraccion de rayos X de polvo (XRPD) con al
menos nueve, o al menos ocho, o al menos siete, o al menos seis, 0 al menos cinco, o al menos cuatro, o
al menos tres picos especificos seleccionados de 15.0, 17.8, 19.1, 20.2, 21.5, 22.4, 23.3, 24.5, 26.2 y
27.9 grados (todos son valores + 0.1° 26 de error experimental). En algunas modalidades, el compuesto
de Formula (I) es un solvato de acido acético en forma de estado soélido cristalino. En algunas
modalidades, el compuesto de Férmula (l) es un solvato de acido acético en forma de estado sélido
cristalino que tiene un patrén de difraccion de rayos X de polvo sustancialmente como se muestra en la
Figura 2. En otra modalidad, el compuesto de Férmula () es un solvato de acido acético en estado sélido
cristalino caracterizado por un patron de difraccién de rayos X de polvo (XRPD) con picos especificos a
6.7,10.2,11.1, 15.4, 16.9, 17.2 y 24.8 grados (todos son valores de 26, + 0.1° 26 de error experimental).
En otra modalidad, el compuesto de Formula (I) es un solvato de acido acético en estado sélido cristalino
caracterizado por un patrén de difraccién de rayos X de polvo (XRPD) con al menos seis, o al menos
cinco, o al menos cuatro, 0 al menos tres picos especificos seleccionados de picos a 6.7, 10.2, 11.1,

15.4, 16.9, 17.2 y 24.8 grados (todos son valores de 26, £ 0.1° 26 de error experimental).
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En algunas modalidades, la descarboxilacion del compuesto de Férmula (VI) o una sal del mismo en la
etapa a) comprende la presencia de una base. En algunas modalidades, la base se selecciona de
imidazol, piridina y lutidina (2,6-dimetilpiridina). En algunas modalidades, la base es trimetilamina. En
algunas modalidades, la descarboxilacion comprende calentar el compuesto de Férmula (VI) o una sal
del mismo en presencia de trimetilamina.

En algunas modalidades, R del compuesto de Férmula (IV) o una sal del mismo en la etapa b) se
selecciona del grupo que consiste en metilo, etilo, propilo o butilo. En algunas modalidades, R del
compuesto de Formula (IV) o una sal del mismo en la etapa b) es t-butilo. En algunas modalidades, R del
compuesto de Férmula (V) o una sal del mismo en la etapa b) es metilo. En algunas modalidades, la
esterificacion del compuesto de Férmula (V) o una sal del mismo en la etapa b) se lleva a cabo con el uso
de metanol y &cido clorhidrico para obtener el compuesto (V). En algunas modalidades, la esterificacion
comprende tratar el compuesto de Férmula (V) o una sal del mismo con &cido clorhidrico acuoso en
metanol.

En algunas modalidades, la ciclacion en la etapa ¢) comprende poner en contacto el compuesto de
Formula (IV) o la sal del mismo, con una base. En algunas modalidades, la ciclacién se realiza con el uso
de terc-butéxido de potasio. En algunas modalidades, la ciclaciébn se lleva a cabo en 2-
metiltetrahidrofurano. En algunas modalidades, la ciclacion comprende tratar un compuesto de Férmula
(IV) o una sal del mismo, por ejemplo un compuesto de (IVa) o una sal del mismo, con terc-butdxido de
potasio en 2-metiltetrahidrofurano. En algunas modalidades, el compuesto de Férmula (lll) o una sal del
mismo se acidifica adicionalmente y se aisla por precipitacién con metilciclohexano.

En algunas modalidades X del compuesto de Férmula (II) o una sal del mismo en la etapa d) es Cl, Bro I.
En algunas modalidades, X del compuesto de Férmula (Il) o una sal del mismo en la etapa d) es Cl. En
algunas modalidades, la halogenacion comprende tratar el compuesto de Formula (lll) o una sal del
mismo con un agente halogenante. En algunas modalidades, el agente halogenante se selecciona de
1,3-dicloro-5,5-dimetilhidantoina (DCDMH); N-clorosuccinimida (NCS); y acido tricloroisocianirico
(TCCA). En algunas modalidades, el agente halogenante es DCDMH y el compuesto de Férmula (1) o
una sal del mismo es un compuesto de Férmula (lla) o una sal del mismo.

En algunas modalidades, la aromatizacién en la etapa €) se lleva a cabo en un solvente adecuado y
opcionalmente con un reactivo aditivo. En algunas modalidades, la aromatizacion en la etapa e) se lleva a
cabo en un solvente adecuado que es un solvente aprotico polar seleccionado del grupo que consiste en
dimetilformamida (DMF), 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona. En algunas modalidades, la
aromatizacion en la etapa e) se lleva a cabo en presencia de un reactivo aditivo en un solvente
seleccionado del grupo que consiste en acetonitrilo, tolueno, 2-metiltetrahidrofurano, acetato de
isopropilo, acetona y metilisobutilcetona. En algunas modalidades, la aromatizacion se lleva a cabo en
acetonitrilo en presencia de un reactivo aditivo. En algunas modalidades, el reactivo aditivo es una sal de
amonio cuaternario. En algunas modalidades, la sal de amonio cuaternario se selecciona del grupo que
consiste en bromuro de tetrabutilamonio, cloruro de benciltrietilamonio, cloruro de tetrabutilamonio,

cloruro de tetraetilamonio y cloruro de tetrametilamonio. En algunas modalidades, la sal de amonio
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cuaternario es cloruro de tetraetilamonio. En algunas modalidades, la aromatizacion se lleva a cabo en
acetonitrilo con cloruro de tetraetilamonio.

En algunas modalidades, R de la etapa b) es metilo y X de la etapa d) es cloro.

Algunas modalidades describen el compuesto de Férmula (I) o una sal del mismo en donde el compuesto
de Férmula (VI) o una sal del mismo se prepara mediante cualquier proceso descrito en la presente
descripcion. Algunas modalidades describen el compuesto de Férmula (1) o una sal o solvato del mismo
en donde el compuesto de Férmula (VI) o una sal del mismo se prepara mediante un proceso que
comprende:

i condensar trans-cinamaldehido o una sal del mismo con metilisobutilcetona para formar un
compuesto de Formula (V1II) o una sal del mismo

O
N

(VI

ii afiadir un éster dialquilmalénico de Férmula R;0(0)C-CH,-C(O)OR,, en donde cada uno de R; y
R2 es independientemente C, 4 alquilo, al compuesto de Férmula (VIII) o una sal del mismo para formar

un compuesto de Férmula (VII) o una sal del mismo

en donde cada R; y R, es como se define para el éster dialquilmal6nico;

iii hidrolizar el compuesto de Formula (VII) o una sal del mismo para formar el compuesto de
Férmula (VI) o una sal del mismo.

En algunas modalidades, la condensacion en la etapa i. comprende tratar la metilisobutilcetona con el
trans-cinamaldehido o una sal del mismo en presencia de hidroxido de litio, potasio o sodio, por ejemplo,
la condensacion se realiza con el uso de hidréxido de potasio o sodio en metanol. En algunas
modalidades, la condensacién en la etapa i. comprende tratar la metilisobutilcetona con el trans-
cinamaldehido o una sal del mismo en presencia de hidréxido de sodio en metanol.

En algunas modalidades cada uno de R'y R’ en la etapa ii. es etilo. En algunas modalidades, el éster
dialquilmalénico en la etapa ii. es malonato de di-terc-butiio o malonato de dietilo. En algunas
modalidades, la adicién en la etapa ii. comprende poner en contacto el éster malénico con el compuesto
de Férmula (VIII) o una sal del mismo en presencia de bromuro de litio/trietilamina.

Compuesto de Férmula (I) preparado mediante el Proceso B
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Algunas modalidades en la presente descripcion describen un compuesto de Férmula (I) o una sal o
solvato del mismo

OH
L,

U

C

preparado mediante un proceso que comprende:

a) descarboxilar un compuesto de Férmula (VI) o una sal del mismo

(V1)

para formar un compuesto de Férmula (V) o una sal del mismo
@)

HO O
A

V)

b) esterificar el compuesto de Férmula (V) o una sal del mismo para formar un compuesto de

Férmula (IVa) o una sal del mismo

(IVa)

c) ciclar el compuesto de Férmula (IVa) o una sal del mismo para formar un compuesto de Férmula

(1) o una sal del mismo
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(0]
AN
@]
(1) .
d) halogenar el compuesto de Férmula (Ill) o una sal del mismo para formar un compuesto de
Formula (lla) o una sal del mismo
O
Cl
A
O
lla .
(Ha) Ly
e) aromatizar el compuesto de Formula (lla) o una sal del mismo para formar el compuesto de

Formula (1) o una sal o solvato del mismo.

Algunas modalidades describen el compuesto de Férmula (I) o una sal o solvato del mismo en donde el
proceso comprende ademas aislar el compuesto de Férmula (lll) o una sal del mismo. Algunas
modalidades describen el compuesto de Férmula (l) o una sal o solvato del mismo en donde el proceso
comprende aislar el compuesto de Férmula (lla) o una sal del mismo. Algunas modalidades describen el
compuesto de Férmula () o una sal o solvato del mismo en donde el proceso comprende ademas
purificar el compuesto de Formula () obtenido de la etapa €). En algunas modalidades, la purificacién
comprende la cristalizacion de Férmula (I). En algunas modalidades, el compuesto de Férmula (1) es la
forma cristalina 1. En algunas modalidades, el compuesto de Férmula (1) es un cristal anhidro. En algunas
modalidades, el compuesto de Formula (I) tiene un patron de difraccion de rayos X de polvo
sustancialmente como se muestra en la Figura 1. En algunas modalidades, el compuesto de Férmula (1)
esta en un estado sélido cristalino caracterizado por un patrén de difraccién de rayos X de polvo (XRPD)
con picos especificos a 15.0, 17.8, 19.1, 20.2, 21.5, 22.4, 23.3, 24.5, 26.2 y 27.9 grados (todos son
valores + 0.1° 26 de error experimental). En algunas modalidades, el compuesto de Férmula (I) esta en
un estado sdlido cristalino caracterizado por un patron de difraccion de rayos X de polvo (XRPD) con al
menos nueve, o al menos ocho, o al menos siete, o al menos seis, 0 al menos cinco, o al menos cuatro, o
al menos tres picos especificos seleccionados de 15.0, 17.8, 19.1, 20.2, 21.5, 22.4, 23.3, 24.5, 26.2 y
27.9 grados (todos son valores + 0.1° 26 de error experimental). En algunas modalidades, el compuesto
de Formula (I) es un solvato de &cido acético en forma de estado sélido cristalino. En algunas
modalidades, el compuesto de Férmula (l) es un solvato de &cido acético en forma de estado sélido
cristalino que tiene un patrén de difraccion de rayos X de polvo sustancialmente como se muestra en la

Figura 2. En otra modalidad, el compuesto de Férmula () es un solvato de acido acético en estado sélido



10

15

20

25

30

35

43

cristalino caracterizado por un patron de difraccién de rayos X de polvo (XRPD) con picos especificos a
6.7,10.2,11.1, 15.4, 16.9, 17.2 y 24.8 grados (todos son valores de 26, + 0.1° 26 de error experimental).
En otra modalidad, el compuesto de Formula (l) es un solvato de acido acético en estado sélido cristalino
caracterizado por un patrén de difraccién de rayos X de polvo (XRPD) con al menos seis, o al menos
cinco, o al menos cuatro, 0 al menos tres picos especificos seleccionados de picos a 6.7, 10.2, 11.1,
15.4, 16.9, 17.2 y 24.8 grados (todos son valores de 26, £ 0.1° 26 de error experimental).

En algunas modalidades, la descarboxilacion del compuesto de Férmula (VI) o una sal del mismo en la
etapa a) comprende la presencia de una base. En algunas modalidades, la base se selecciona de
imidazol, piridina y lutidina (2,6-dimetilpiridina). En algunas modalidades, la base es trimetilamina. En
algunas modalidades, la descarboxilacion comprende calentar el compuesto de Férmula (VI) o una sal
del mismo en presencia de trimetilamina.

En algunas modalidades, la esterificacion del compuesto de Férmula (V) o una sal del mismo en la etapa
b) se lleva a cabo con el uso de metanol y acido clorhidrico para obtener el compuesto de Formula (IVa).
En algunas modalidades, la esterificacion comprende tratar el compuesto de Férmula (V) o una sal del
mismo con acido clorhidrico acuoso en metanol.

En algunas modalidades, la ciclacién en la etapa c) comprende poner en contacto el compuesto de
Formula (IVa) o una sal del mismo, con una base. En algunas modalidades, la ciclacion se realiza con el
uso de terc-butdéxido de potasio. En algunas modalidades, la ciclaciéon se lleva a cabo en 2-
metiltetrahidrofurano. En algunas modalidades, la ciclacién comprende tratar un compuesto de Férmula
(Iva) o una sal del mismo con terc-butéxido de potasio en 2-metiltetrahidrofurano. En algunas
modalidades, el compuesto de Formula (l1l) o una sal del mismo se acidifica adicionalmente y se aisla por
precipitacion con metilciclohexano.

En algunas modalidades, la halogenacion en la etapa d) comprende tratar el compuesto de Férmula (IIl) o
una sal del mismo con un agente halogenante. En algunas modalidades, el agente halogenante se
selecciona de 1,3-dicloro-5,5-dimetilhidantoina  (DCDMH); N-clorosuccinimida (NCS); y acido
tricloroisocianirico (TCCA). En algunas modalidades, el agente halogenante es DCDMH.

En algunas modalidades, la aromatizacién en la etapa €) se lleva a cabo en un solvente adecuado y
opcionalmente con un reactivo aditivo. En algunas modalidades, la aromatizacién en la etapa e) se lleva a
cabo en un solvente adecuado que es un solvente aprotico polar seleccionado del grupo que consiste en
dimetilformamida (DMF), 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona. En algunas modalidades, la
aromatizacién en la etapa e) se lleva a cabo en presencia de un reactivo aditivo en un solvente
seleccionado del grupo que consiste en acetonitrilo, tolueno, 2-metiltetrahidrofurano, acetato de
isopropilo, acetona y metilisobutilcetona. En algunas modalidades, la aromatizacion se lleva a cabo en
acetonitrilo en presencia de un reactivo aditivo. En algunas modalidades, el reactivo aditivo es una sal de
amonio cuaternario. En algunas modalidades, la sal de amonio cuaternario se selecciona del grupo que
consiste en bromuro de tetrabutilamonio, cloruro de benciltrietilamonio, cloruro de tetrabutilamonio,

cloruro de tetraetilamonio y cloruro de tetrametilamonio. En algunas modalidades, la sal de amonio
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cuaternario es cloruro de tetraetilamonio. En algunas modalidades, la aromatizacion se lleva a cabo en
acetonitrilo con cloruro de tetraetilamonio.

Algunas modalidades describen el compuesto de Férmula (I) o una sal del mismo en donde el compuesto
de Férmula (VI) o una sal del mismo se prepara mediante cualquier proceso descrito en la presente
descripcién. Algunas modalidades describen el compuesto de Férmula (1) o una sal del mismo en donde
el compuesto de Férmula (VI) o una sal del mismo se prepara mediante un proceso que comprende:

i condensar trans-cinamaldehido o una sal del mismo con metilisobutilcetona para formar un
compuesto de Formula (V1) o una sal del mismo

o)
N

(VI

ii afiadir un éster dietil malénico al compuesto de Férmula (VIII) o una sal del mismo para formar un

compuesto de Formula (Vlla) o una sal del mismo

iii hidrolizar el compuesto de Férmula (VIla) o una sal del mismo para formar el compuesto de
Formula (VI) o una sal del mismo.

En algunas modalidades, la condensacion en la etapa i. comprende tratar la metilisobutilcetona con el
trans-cinamaldehido o una sal del mismo en presencia de hidroxido de litio, potasio o sodio, por ejemplo,
la condensacion se realiza con el uso de hidréxido de potasio o sodio en metanol. En algunas
modalidades, la condensacién en la etapa i. comprende tratar la metilisobutilcetona con el trans-
cinamaldehido o una sal del mismo en presencia de hidréxido de sodio en metanol.

En algunas modalidades, la adicién en la etapa ii. comprende poner en contacto el éster dietil malénico
con el compuesto de Férmula (VIII) o una sal del mismo en presencia de bromuro de litio/trietilamina.
Compuesto de Formula (l) preparado mediante el Proceso C

Algunas modalidades describen un compuesto de Férmula (I) o una sal o solvato del mismo

OH
L,

M

C
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preparado mediante un proceso que comprende:

a) calentar un compuesto de Férmula (VI)
o O
OH
HO O
A
(V)

con trietilamina catalitica para formar un compuesto de Férmula (V)
@)

HO O
S

V)

b) calentar el compuesto de Férmula (V) con metanol y acido clorhidrico acuoso para formar un

compuesto de Férmula (IVa)

(IVa)
c) tratar el compuesto de Férmula (IVa) con terc-butdxido de potasio para formar un compuesto de
Férmula (111)
o]
X o]
(1
d) cloracion del compuesto de Férmula (lll) con 1,3-dicloro-5,5-dimetilhidantoina para formar un

compuesto de Formula (l1a)
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Cl

(lla) Ly
e) calentar el compuesto de Férmula (lla) en acetonitrilo con cloruro de tetraetilamonio para formar
el compuesto de Formula (l) o una sal o solvato del mismo.

Algunas modalidades describen el compuesto de Formula (I) o una sal o solvato del mismo en donde el
proceso comprende ademas aislar el compuesto de Formula (lll). Algunas modalidades describen el
compuesto de Férmula (I) en donde el proceso comprende aislar el compuesto de Férmula (Ila). Algunas
modalidades describen el compuesto de Férmula (I) o una sal o solvato del mismo en donde el proceso
comprende ademas purificar el compuesto de Férmula (I) obtenido de la etapa e). En algunas
modalidades, la purificacibn comprende la cristalizacion de Foérmula (I). En algunas modalidades, el
compuesto de Formula (I) es la forma cristalina 1. En algunas modalidades, el compuesto de Formula (1)
es un cristal anhidro. En algunas modalidades, el compuesto de Férmula (l) tiene un patron de difraccion
de rayos X de polvo sustancialmente como se muestra en la Figura 1. En algunas modalidades, el
compuesto de Férmula (1) esta en un estado sélido cristalino caracterizado por un patron de difraccion de
rayos X de polvo (XRPD) con picos especificos a 15.0, 17.8, 19.1, 20.2, 21.5, 22.4, 23.3, 24.5, 26.2 y
27.9 grados (todos son valores = 0.1° 26 de error experimental). En algunas modalidades, el compuesto
de Férmula () esta en un estado sdélido cristalino caracterizado por un patrén de difraccién de rayos X de
polvo (XRPD) con al menos nueve, o al menos ocho, o al menos siete, o al menos seis, 0 al menos cinco,
o al menos cuatro, o al menos tres picos especificos seleccionados de 15.0, 17.8, 19.1, 20.2, 21.5, 22.4,
23.3, 24.5, 26.2 y 27.9 grados (todos son valores + 0.1° 20 de error experimental). En algunas
modalidades, el compuesto de Formula (I) es un solvato de acido acético en forma de estado sélido
cristalino. En algunas modalidades, el compuesto de Férmula (l) es un solvato de acido acético en forma
de estado solido cristalino que tiene un patrén de difraccién de rayos X de polvo sustancialmente como
se muestra en la Figura 2. En otra modalidad, el compuesto de Férmula (I) es un solvato de acido acético
en estado solido cristalino caracterizado por un patrén de difraccion de rayos X de polvo (XRPD) con
picos especificos a 6.7, 10.2, 11.1, 15.4, 16.9, 17.2 y 24.8 grados (todos son valores de 26, + 0.1° 26 de
error experimental). En otra modalidad, el compuesto de Férmula (I) es un solvato de acido acético en
estado sdlido cristalino caracterizado por un patrén de difraccion de rayos X de polvo (XRPD) con al
menos seis, 0 al menos cinco, 0 al menos cuatro, o al menos tres picos especificos seleccionados de
picos a 6.7, 10.2, 11.1, 15.4, 16.9, 17.2 y 24.8 grados (todos son valores de 26, + 0.1° 26 de error
experimental).

Algunas modalidades describen el compuesto de Férmula (I) o una sal del mismo en donde el compuesto

de Férmula (VI) o una sal del mismo se prepara mediante cualquier proceso descrito en la presente
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descripcion. Algunas modalidades describen el compuesto de Formula (1) o una sal o solvato del mismo
en donde el compuesto de Formula (VI) se prepara mediante un proceso que comprende:

i tratar metilisobutilcetona con trans-cinamaldehido en presencia de hidroxido de sodio metandlico
para formar un compuesto de Férmula (VIII)

0]
N

(Vi)

ii tratar el compuesto de Férmula (VIII) con malonato de dietilo en presencia de bromuro de litio y

trietilamina para formar un compuesto de Férmula (Vlla)

(Vlla)

iii hidrolizar el compuesto de Formula (VIla) con hidroxido de sodio y etanol para formar el
compuesto de Férmula (VI).

Compuesto de Férmula (VI) preparado mediante un proceso

Algunas modalidades en la presente descripcién describen un compuesto de Férmula (VI) o una sal del

mismo

(V1)

preparado mediante un proceso que comprende:
a) condensar trans-cinamaldehido o una sal del mismo con metilisobutilcetona para formar un

compuesto de Formula (V1) o una sal del mismo

(VI
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b) afiadir malonato de dietilo al compuesto de Formula (VIIl) o una sal del mismo para formar un

compuesto de Férmula (Vlla) o una sal del mismo

(Vlla) Ly
c) hidrolizar el compuesto de Férmula (Vlla) o una sal del mismo para formar el compuesto de
Formula (VI) o una sal del mismo.

En algunas modalidades, la condensacién en la etapa a) comprende tratar la metilisobutilcetona con el
trans-cinamaldehido o una sal del mismo en presencia de hidréxido de litio, potasio o sodio, por ejemplo,
la condensacion se realiza con el uso de hidroxido de potasio o sodio en metanol. En algunas
modalidades, la condensacion en la etapa a) comprende tratar la metilisobutilcetona con el trans-
cinamaldehido o una sal del mismo en presencia de hidréxido de sodio en metanol. En algunas
modalidades, la adicién en la etapa b) comprende poner en contacto el malonato de dietilo con el
compuesto de Formula (V1lla) o una sal del mismo en presencia de bromuro de litio/trietilamina.

Compuesto de Férmula (V) preparado mediante un proceso

Algunas modalidades en la presente descripcién describen un compuesto de Férmula (V) o una sal del

mismo

HO )

V)

preparado mediante un proceso que comprende descarboxilar un compuesto de Férmula (VI) o una sal

del mismo

HO O

(V1)
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en presencia de una base, para formar el compuesto de Férmula (V) o una sal del mismo. En algunas
modalidades, la base se selecciona de imidazol, piridina y lutidina (2,6-dimetilpiridina). En algunas
modalidades, la base es trimetilamina. En algunas modalidades, la descarboxilacion comprende calentar
el compuesto de Formula (VI) o una sal del mismo en presencia de trimetilamina. En algunas
modalidades, el compuesto de Férmula (VI) o una sal del mismo se prepara mediante cualquier proceso
descrito en la presente descripcion. Algunas modalidades describen el compuesto de Férmula (V) o una
sal del mismo en donde el compuesto de Férmula (VI) o una sal del mismo se prepara mediante un
proceso que comprende:

i condensar trans-cinamaldehido o una sal del mismo con metilisobutilcetona para formar un

compuesto de Formula (V1II) o una sal del mismo

@)
N

(Vi)

ii afiadir malonato de dietilo al compuesto de Formula (VIIlI) o una sal del mismo para formar un

compuesto de Formula (Vlla) o una sal del mismo

VI .
(Vi) .
iii hidrolizar el compuesto de Férmula (VIla) o una sal del mismo para formar el compuesto de
Formula (VI) o una sal del mismo.

Algunas modalidades en la presente descripcion describen un compuesto de Férmula (V) o una sal del

mismo
0O
HO O
A
V) ,
preparado mediante un proceso que comprende:
a) condensar trans-cinamaldehido o una sal del mismo con metilisobutilcetona para formar un

compuesto de Férmula (VIII) o una sal del mismo
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O
N
(VI .
b) afiadir malonato de dietilo al compuesto de Férmula (VIII) o una sal del mismo para formar un

compuesto de Formula (Vlla) o una sal del mismo

(Vlla)
C) hidrolizar el compuesto de Formula (Vlla) o una sal del mismo para formar el compuesto de
Formula (V1) o una sal del mismo
o 0]
OH
HO )
A
(V) Ly
d) descarboxilar el compuesto de Férmula (VI) o una sal del mismo, en presencia de una base, para

formar el compuesto de Férmula (V) o una sal del mismo.

En algunas modalidades, la condensacion en la etapa a) comprende tratar la metilisobutilcetona con el
trans-cinamaldehido o una sal del mismo en presencia de hidréxido de litio, potasio o sodio, por ejemplo,
la condensacion se realiza con el uso de hidréxido de potasio o sodio en metanol. En algunas
modalidades, la condensacién en la etapa a) comprende tratar la metilisobutilcetona con el trans-
cinamaldehido o una sal del mismo en presencia de hidréxido de sodio en metanol. En algunas
modalidades, la adicién en la etapa b) comprende poner en contacto el malonato de dietilo con el
compuesto de Formula (VIlla) o una sal del mismo en presencia de bromuro de litio/trietilamina. En
algunas modalidades, la base en la etapa d) se selecciona de imidazol, piridina y lutidina (2,6-
dimetilpiridina). En algunas modalidades, la base en la etapa d) es trimetilamina. En algunas
modalidades, la descarboxilacién en la etapa d) comprende calentar el compuesto de Férmula (V1) o una

sal del mismo en presencia de trimetilamina.
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Compuesto de Férmula (1Va) preparado mediante un proceso

Algunas modalidades en la presente descripcién describen un compuesto de Férmula (IVa) o una sal del

mismo

(IVa)

preparado mediante un proceso que comprende esterificar un compuesto de Férmula (V) o una sal del

mismo

HO 0

V)

para formar el compuesto de Formula (IVa) o una sal del mismo. En algunas modalidades, la
esterificacién del compuesto de Férmula (V) o una sal del mismo se lleva a cabo con el uso de metanol y
acido clorhidrico para obtener el compuesto (IVa) o una sal del mismo. En algunas modalidades, la
esterificaciébn comprende tratar el compuesto de Formula (V) o una sal del mismo con acido clorhidrico
acuoso en metanol. Algunas modalidades describen el compuesto de Férmula (IVa) o una sal del mismo
en donde el compuesto de Férmula (V) o una sal del mismo se prepara mediante cualquier proceso
descrito en la presente descripcion. Algunas modalidades describen el compuesto de Férmula (IVa) o una
sal del mismo en donde el compuesto de Férmula (V) o una sal del mismo se prepara mediante un

proceso que comprende descarboxilar un compuesto de Férmula (V1) o una sal del mismo

o 0)

OH
HO 0
S

(V1)

en presencia de una base, para formar el compuesto de Férmula (V) o una sal del mismo. Algunas
modalidades describen el compuesto de Férmula (IVa) o una sal del mismo en donde el compuesto de

Formula (V) o una sal del mismo se prepara mediante cualquier proceso descrito en la presente
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descripcion. Algunas modalidades describen el compuesto de Formula (IVa) o una sal del mismo en
donde el compuesto de Férmula (V) o una sal del mismo se prepara mediante un proceso que

comprende descarboxilar un compuesto de Férmula (V1) o una sal del mismo

o 0]

OH
HO O
S

(V1)

en presencia de una base, para formar el compuesto de Férmula (V) o una sal del mismo. Algunas
modalidades describen el compuesto de Férmula (IVa) o una sal del mismo en donde el compuesto de
Féormula (VI) o una sal del mismo se prepara mediante cualquier proceso descrito en la presente
descripcion. Algunas modalidades describen el compuesto de Férmula (IVa) o una sal del mismo en
donde el compuesto de Formula (VI) o una sal del mismo se prepara mediante un proceso que
comprende:

i condensar trans-cinamaldehido o una sal del mismo con metilisobutilcetona para formar un

compuesto de Formula (V1) o una sal del mismo

o)
N

(VI

ii afadir malonato de dietilo al compuesto de Formula (VIII) o una sal del mismo para formar un
compuesto de Formula (Vlla) o una sal del mismo

Vlila .
(Vi) .,
il hidrolizar el compuesto de Férmula (Vlla) o una sal del mismo para formar el compuesto de
Férmula (VI) o una sal del mismo.

Algunas modalidades en la presente descripcién describen un compuesto de Férmula (IVa) o una sal del

mismo
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(IVa)

preparado mediante un proceso que comprende:
a) condensar trans-cinamaldehido o una sal del mismo con metilisobutilcetona para formar un

compuesto de Formula (V1II) o una sal del mismo

o)
X

(VI

b) afiadir malonato de dietilo al compuesto de Formula (VIII) o una sal del mismo para formar un

compuesto de Formula (Vlla) o una sal del mismo

(Vlla)
c) hidrolizar el compuesto de Férmula (VIla) o una sal del mismo para formar el compuesto de
Formula (V1) o una sal del mismo
o 0]
OH
HO O
A
(VI .
d) descarboxilar el compuesto de Férmula (VI) o una sal del mismo, en presencia de una base, para

formar el compuesto de Férmula (V) o una sal del mismo
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@)
HO 0
X
V) Y
e) esterificar un compuesto de Férmula (V) o una sal del mismo para formar el compuesto de

Formula (IVa) o una sal del mismo.

En algunas modalidades, la condensacion en la etapa a) comprende tratar la metilisobutilcetona con el
trans-cinamaldehido o una sal del mismo en presencia de hidréxido de litio, potasio o sodio, por ejemplo,
la condensacién se realiza con el uso de hidréxido de potasio o sodio en metanol. En algunas
modalidades, la condensacién en la etapa a) comprende tratar la metilisobutilcetona con el trans-
cinamaldehido o una sal del mismo en presencia de hidréxido de sodio en metanol. En algunas
modalidades, la adicién en la etapa b) comprende poner en contacto el malonato de dietilo con el
compuesto de Formula (VIlla) o una sal del mismo en presencia de bromuro de litio/trietilamina. En
algunas modalidades, la base en la etapa d) se selecciona de imidazol, piridina y lutidina (2,6-
dimetilpiridina). En algunas modalidades, la base en la etapa d) es trimetilamina. En algunas
modalidades, la descarboxilacién en la etapa d) comprende calentar el compuesto de Férmula VI o una
sal del mismo en presencia de trimetilamina. En algunas modalidades, la esterificacién del compuesto de
Férmula (V) o una sal del mismo en la etapa e) se lleva a cabo con el uso de metanol y acido clorhidrico
para obtener el compuesto (IVa). En algunas modalidades, la esterificacién en la etapa e€) comprende
tratar el compuesto de Férmula (V) o una sal del mismo con acido clorhidrico acuoso en metanol.

Compuesto de Férmula (lla) preparado mediante un proceso

Algunas modalidades en la presente descripcion describen un compuesto de Férmula (lla) o una sal del

mismo

Cl

(lla)

preparado mediante un proceso que comprende halogenar un compuesto de Férmula (lll) o una sal del

mismo

)
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para formar el compuesto de Formula (lla) o una sal del mismo. En algunas modalidades, la
halogenacién comprende tratar el compuesto de Formula (lll) o una sal del mismo con un agente
halogenante. En algunas modalidades, el agente halogenante se selecciona de 1,3-dicloro-5,5-
dimetilhidantoina (DCDMH); N-clorosuccinimida (NCS); y acido tricloroisocianurico (TCCA). Algunas
modalidades describen el compuesto de Férmula (lla) o una sal del mismo en donde el compuesto de
Féormula (Ill) o una sal del mismo se prepara mediante cualquier proceso descrito en la presente
descripcion. Algunas modalidades describen el compuesto de Férmula (lla) o una sal del mismo en
donde el compuesto de Formula (Ill) o una sal del mismo se prepara mediante un proceso que

comprende ciclar un compuesto de Férmula (IVa) o una sal del mismo

(IVa)

para formar el compuesto de Férmula (Ill) o una sal del mismo. Algunas modalidades describen el
compuesto de Formula (lla) o una sal del mismo en donde el compuesto de Férmula (IVa) o una sal del
mismo se prepara mediante cualquier proceso descrito en la presente descripcién. Algunas modalidades
describen el compuesto de Férmula (lla) o una sal del mismo en donde el compuesto de Férmula (IVa) o
una sal del mismo se prepara mediante un proceso que comprende esterificar un compuesto de Férmula

(V) o una sal del mismo

HO O

V)

Algunas modalidades describen el compuesto de Formula (lla) o una sal del mismo en donde el
compuesto de Formula (V) o una sal del mismo se prepara mediante cualquier proceso descrito en la
presente descripcion. Algunas modalidades describen el compuesto de Férmula (lla) o una sal del mismo
en donde el compuesto de compuesto de Formula (V) o una sal del mismo se prepara mediante un

proceso que comprende descarboxilar un compuesto de Férmula (V1) o una sal del mismo
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HO 0o

(V1)

en presencia de una base, para formar el compuesto de Férmula (V) o una sal del mismo. Algunas
modalidades describen el compuesto de Formula (lla) o una sal del mismo en donde el compuesto de
Formula (VI) o una sal del mismo se prepara mediante cualquier proceso descrito en la presente
descripcién. Algunas modalidades describen el compuesto de Férmula (lla) o una sal del mismo en
donde el compuesto de Férmula (VI) o una sal del mismo se prepara mediante un proceso que
comprende:

i condensar trans-cinamaldehido o una sal del mismo con metilisobutilcetona para formar un

compuesto de Formula (V1) o una sal del mismo

0]
X

(VI

ii afiadir malonato de dietilo al compuesto de Férmula (VIII) o una sal del mismo para formar un
compuesto de Férmula (VIla) o una sal del mismo

Vlla .
(Vila) .,
iii hidrolizar el compuesto de Férmula (VIla) o una sal del mismo para formar el compuesto de
Férmula (VI) o una sal del mismo.

Algunas modalidades en la presente descripcion describen un compuesto de Férmula (lla) o una sal del

mismo
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O
Cl
A
O
(na)
preparado mediante un proceso que comprende:
a) condensar trans-cinamaldehido o una sal del mismo con metilisobutilcetona para formar un
compuesto de Formula (V1II) o una sal del mismo
0]
N
(VI
b) afiadir malonato de dietilo al compuesto de Formula (VIII) o una sal del mismo para formar un

compuesto de Formula (Vlla) o una sal del mismo

(Vlia)
c) hidrolizar el compuesto de Férmula (VIla) o una sal del mismo para formar el compuesto de
Formula (V1) o una sal del mismo
o @)
OH
HO 0o
A
(V1) .
d) descarboxilar el compuesto de Férmula (VI) o una sal del mismo, en presencia de una base, para

formar el compuesto de Formula (V) o una sal del mismo
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0O
HO O
X
V) :
e) esterificar un compuesto de Férmula (V) o una sal del mismo para formar el compuesto de

Formula (IVa) o una sal del mismo

(IVa)
f) ciclar un compuesto de Férmula (IVa) o una sal del mismo para formar el compuesto de Férmula
(1) o una sal del mismo
@)
X o]
(1 ry
o)) halogenar el compuesto de Férmula (Ill) o una sal del mismo para formar el compuesto de

Formula (lla) o una sal del mismo.

En algunas modalidades, la condensacion en la etapa a) comprende tratar la metilisobutilcetona con el
trans-cinamaldehido o una sal del mismo en presencia de hidréxido de litio, potasio o sodio, por ejemplo,
la condensacion se realiza con el uso de hidroxido de potasio o sodio en metanol. En algunas
modalidades, la condensacién en la etapa a) comprende tratar la metilisobutilcetona con el trans-
cinamaldehido o una sal del mismo en presencia de hidréxido de sodio en metanol. En algunas
modalidades, la adicién en la etapa b) comprende poner en contacto el malonato de dietilo con el
compuesto de Formula (VIlla) o una sal del mismo en presencia de bromuro de litio/trietilamina. En
algunas modalidades, la base en la etapa d) se selecciona de imidazol, piridina y lutidina (2,6-
dimetilpiridina). En algunas modalidades, la base en la etapa d) es trimetilamina. En algunas
modalidades, la descarboxilacién en la etapa d) comprende calentar el compuesto de Formula (VI) o una
sal del mismo en presencia de trimetilamina. En algunas modalidades, la esterificacién del compuesto de

Formula (V) o una sal del mismo en la etapa €) se lleva a cabo con el uso de metanol y acido clorhidrico
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para obtener el compuesto (IVa). En algunas modalidades, la esterificacion en la etapa e€) comprende
tratar el compuesto de Férmula (V) o una sal del mismo con &cido clorhidrico acuoso en metanol. En
algunas modalidades, la halogenacion en la etapa g) comprende tratar el compuesto de Férmula (lll) o
una sal del mismo con un agente halogenante. En algunas modalidades, el agente halogenante se
selecciona de 1,3-dicloro-5,5-dimetilhidantoina (DCDMH); N-clorosuccinimida (NCS); y &cido
tricloroisocianudrico (TCCA). En algunas modalidades, el agente halogenante es DCDMH.

Compuestos

Algunas modalidades describen un compuesto de Férmula (I) en forma de estado sélido cristalino (Forma
1) que tiene un patrén de difraccion de rayos X de polvo sustancialmente como se muestra en la Figura 1.
En algunas modalidades, el compuesto de Férmula (I) en la forma 1 se caracteriza por un patrén de
difraccion de rayos X de polvo (XRPD) con picos especificos a 15.0, 17.8, 19.1, 20.2, 21.5, 22.4, 23.3,
24.5, 26.2 y 27.9 grados (todos son valores + 0.1° 26 de error experimental). En otra modalidad, el
compuesto de Férmula (I) en la forma 1 se caracteriza por un patron de difraccion de rayos X de polvo
(XRPD) con al menos nueve, o al menos ocho, o al menos siete, o al menos seis, o al menos cinco, o al
menos cuatro, o al menos tres picos especificos seleccionados de 15.0, 17.8, 19.1, 20.2, 21.5, 22.4, 23.3,
24.5, 26.2 y 27.9 grados (todos son valores + 0.1° 20 de error experimental). En algunas modalidades, el
compuesto de Férmula (1) es al menos 80 % forma 1. En algunas modalidades, el compuesto de Férmula
(I) es al menos 85 % forma 1. En algunas modalidades, el compuesto de Férmula (I) es al menos 90 %
forma 1. En algunas modalidades, el compuesto de Formula (I) es al menos 95 % forma 1. En algunas
modalidades, el compuesto de Formula (I) es al menos 99 % forma 1. En algunas modalidades, el
compuesto de Formula () es aproximadamente 90 %, aproximadamente 91 %, aproximadamente 92 %,
aproximadamente 93 %, aproximadamente 94 %, aproximadamente 95 %, aproximadamente 96 %,
aproximadamente 97 %, aproximadamente 98 % o aproximadamente 99 % forma 1.

Algunas modalidades describen un solvato de acido acético del compuesto de Formula (I). En algunas
modalidades, el solvato de acido acético del compuesto de Férmula (l) esta en forma de estado sélido
cristalino que tiene un patrén de difraccion de rayos X de polvo sustancialmente como se muestra en la
Figura 2. En otra modalidad, el solvato de acido acético del compuesto de Férmula (I) se caracteriza por
un patron de difraccion de rayos X de polvo (XRPD) con picos especificos a 6.7, 10.2, 11.1, 15.4, 16.9,
17.2 y 24.8 grados (todos son valores de 26, £ 0.1° 206 de error experimental). En otra modalidad, el
solvato de acido acético del compuesto de Formula (l) se caracteriza por un patron de difraccién de rayos
X de polvo (XRPD) con al menos seis, o al menos cinco, o al menos cuatro, 0 al menos tres picos
especificos seleccionados de picos a 6.7, 10.2, 11.1, 15.4, 16.9, 17.2 y 24.8 grados (todos son valores de
26, £ 0.1° 26 de error experimental). En algunas modalidades, el compuesto de Formula (I) es al menos
80 % solvato de acido acético de Férmula (I). En algunas modalidades, el compuesto de Férmula (1) es al
menos 85 % solvato de acido acético de Férmula (I). En algunas modalidades, el compuesto de Férmula
(1) es al menos 90 % solvato de acido acético de Férmula (I). En algunas modalidades, el compuesto de
Férmula (I) es al menos 95 % solvato de &cido acético de Férmula (1). En algunas modalidades, el

compuesto de Férmula (I) es al menos 99 % solvato de acido acético de Férmula (I). En algunas
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modalidades, el compuesto de Formula (I) es aproximadamente 90 %, aproximadamente 91 %,
aproximadamente 92 %, aproximadamente 93 %, aproximadamente 94 %, aproximadamente 95 %,
aproximadamente 96 %, aproximadamente 97 %, aproximadamente 98 % o0 aproximadamente 99 %
solvato de acido acético de Formula (1).

Un experto en la técnica entendera que el porcentaje de una forma particular de un compuesto de
Férmula (I) se expresa en relacidn con todas las formas de Formula (I) presentes en una muestra. Por
ejemplo, la frase “el compuesto de Férmula (1) es al menos 95 % forma 1” significa que al menos 95 % de
todas las formas del compuesto de Férmula (l) presentes esta en la forma 1. De manera similar, la frase
“el compuesto de Férmula (l) es al menos 80 % solvato de acido acético de Férmula (1)” significa que al
menos 80 % de una muestra del compuesto de Férmula (1) esta en forma de un solvato de acido acético.

Algunas modalidades describen un compuesto de Férmula (lla) o una sal del mismo

C)CI

(Ila)

Algunas modalidades describen un compuesto de Formula (IVa) o una sal del mismo

(IVa)

Algunas modalidades describen un compuesto de Férmula (V) o una sal del mismo

HO )

%

Algunas modalidades describen un compuesto de Férmula (VI) o una sal del mismo
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(V1)

Composiciones Farmacéuticas

Las modalidades en la presente descripcion describen una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de Formula (1) o una sal o solvato del mismo preparado de acuerdo con cualquier modalidad
descrita en la presente descripcion y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Algunas modalidades describen una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto de Foérmula (I) de forma 1 y un excipiente farmacéuticamente
aceptable. En algunas modalidades, la composicion de Féormula () de forma 1 se caracteriza por un
patron de difraccion de rayos X de polvo (XRPD) con picos especificos a 15.0, 17.8, 19.1, 20.2, 21.5,
22.4,23.3,24.5,26.2 y 27.9 grados 26 (+ 0.1° 26). En algunas modalidades, el compuesto de Formula (1)
de forma 1 se caracteriza por un patrén de difraccion de rayos X de polvo (XRPD) con al menos nueve, 0
al menos ocho, o al menos siete, o al menos seis, 0 al menos cinco, o al menos cuatro, o al menos tres
picos especificos seleccionados de 15.0, 17.8, 19.1, 20.2, 21.5, 22.4, 23.3, 24.5, 26.2 y 27.9 grados
grados 26 (£ 0.1° 26). En algunas modalidades, el compuesto de Férmula (1) es al menos 80 % forma 1.
En algunas modalidades, el compuesto de Férmula (I) es al menos 85 % forma 1. En algunas
modalidades, el compuesto de Formula (I) es al menos 90 % forma 1. En algunas modalidades, el
compuesto de Formula (1) es al menos 95 % forma 1. En algunas modalidades, el compuesto de Formula
() es al menos 99 % forma 1. En algunas modalidades, el compuesto de Férmula (I) es
aproximadamente 90 %, aproximadamente 91 %, aproximadamente 92 %, aproximadamente 93 %,
aproximadamente 94 %, aproximadamente 95 %, aproximadamente 96 %, aproximadamente 97 %,
aproximadamente 98 % o aproximadamente 99 % forma 1.

Algunas modalidades describen una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un solvato de acido acético del compuesto de Férmula (I) y un excipiente
farmacéuticamente aceptable. En algunas modalidades, el solvato de &cido acético del compuesto de
Formula (I) estd en una forma de estado sélido cristalino que tiene una difraccion de rayos X de polvo con
picos especificos a 6.7, 10.2, 11.1, 15.4, 16.9, 17.2 y 24.8 grados 26 (+ 0.1° 28). En algunas modalidades
el solvato de &cido acético de un compuesto de Férmula (l) se caracteriza por un patrén de difraccion de
rayos X de polvo (XRPD) con al menos seis, 0 al menos cinco, o al menos cuatro, o al menos tres picos
especificos seleccionados de picos a 6.7, 10.2, 11.1, 15.4, 16.9, 17.2 y 24.8 grados 20 (+ 0.1° 28). En
algunas modalidades, el compuesto de Férmula (I) es al menos 80 % solvato de acido acético de
Férmula (I). En algunas modalidades, el compuesto de Férmula (1) es al menos 85 % solvato de acido

acético de Formula (1). En algunas modalidades, el compuesto de Formula (l) es al menos 90 % solvato
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de &cido acético de Formula (I). En algunas modalidades, el compuesto de Formula (1) es al menos 95 %
solvato de acido acético de Férmula (I). En algunas modalidades, el compuesto de Férmula (I) es al
menos 99 % solvato de acido acético de Férmula (I). En algunas modalidades, el compuesto de Férmula
(1) es aproximadamente 90 %, aproximadamente 91 %, aproximadamente 92 %, aproximadamente 93 %,
aproximadamente 94 %, aproximadamente 95 %, aproximadamente 96 %, aproximadamente 97 %,
aproximadamente 98 % o aproximadamente 99 % solvato de acido acético de Férmula (1).

Algunas modalidades describen una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de
Formula (lla) y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Algunas modalidades describen una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
Formula (IVa) y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Algunas modalidades describen una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
Férmula (V) y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Algunas modalidades describen una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de
Férmula (VI) y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En cualquiera de las composiciones farmacéuticas anteriores, el compuesto de Férmula (I) esta presente
en una cantidad terapéuticamente eficaz.

Los métodos para preparar composiciones farmacéuticas del compuesto de Formula (1) y sales y solvatos
de los mismos son conocidos para los expertos en la técnica, los cuales se describen en Remington: The
Science and Practice of Pharmacy, 21% Edicién 2006.

En algunas modalidades, un compuesto de Formula (I) o una sal o solvato del mismo preparado
mediante cualquier proceso descrito en la presente descripcién, es al menos 80 % en peso puro. En
algunas modalidades, un compuesto de Formula (I) o una sal o solvato del mismo preparado mediante
cualquier proceso descrito en la presente descripcion, es al menos 85 % en peso puro. En algunas
modalidades, un compuesto de Férmula (I) o una sal o solvato del mismo preparado mediante cualquier
proceso descrito en la presente descripcion, es al menos 90 % en peso puro. En algunas modalidades,
un compuesto de Formula (I) o una sal o solvato del mismo preparado mediante cualquier proceso
descrito en la presente descripcion, es al menos 95 % en peso puro. En algunas modalidades, un
compuesto de Formula (I) o una sal o solvato del mismo preparado mediante cualquier proceso descrito
en la presente descripcién, es al menos 99 % en peso puro. En algunas modalidades, un compuesto de
Férmula (1) o una sal o solvato del mismo preparado mediante cualquier proceso descrito en la presente
descripcion, es aproximadamente 90 %, aproximadamente 91 %, aproximadamente 92 %,
aproximadamente 93 %, aproximadamente 94 %, aproximadamente 95 %, aproximadamente 96 %,
aproximadamente 97 %, aproximadamente 98 % o aproximadamente 99 % en peso puro.
DEFINICIONES

El término “C,.4 alquilo” significa un alquilo lineal o ramificado que contiene al menos uno, y como maximo
cuatro, atomos de carbono. Los ejemplos de “C;, alquilo” como se usa en la presente descripcion

incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, isobutilo, isopropilo y t-butilo.
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Las referencias en la presente descripcion a compuestos de férmulas especificadas y “sales de los
mismos” abarcan los compuestos como bases libres o como sales de los mismos, por ejemplo como
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Para una resefia de las sales farmacéuticamente
aceptables adecuadas, ver Berge y otros, J. Pharm. Sci., 66:1-19, (1977).

Se pueden formar “solvatos” de los compuestos de las formulas especificadas en donde las moléculas de
solvente se incorporan a la red cristalina durante la cristalizacion. Los solvatos pueden involucrar
solventes no acuosos tales como etanol, alcohol isopropilico, N,N-dimetilsulféxido (DMSO), acido acético,
etanolamina y acetato de etilo, o pueden involucrar agua como el solvente que se incorpora a la red
cristalina.

Como se usa en la presente descripcion, un “excipiente farmacéuticamente aceptable” se refiere a uno o
mas materiales, composiciones o vehiculos farmacéuticamente aceptables involucrados en dar forma o
consistencia a la composicion farmacéutica. Cada excipiente debe ser compatible con los otros
ingredientes de la composicién farmacéutica cuando se mezclan de manera que las interacciones que
reducirian sustancialmente la eficacia del compuesto de Formula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, cuando se administra a un paciente.

Como se usa en la presente descripcién, un patréon de difraccion de rayos X de polvo que es
“sustancialmente como se muestra en la Figura 1”7 o “sustancialmente como se muestra en la Figura 2” se
refiere a un patron de difraccion de rayos X de polvo que un experto en la técnica consideraria que
representa un compuesto que posee la misma forma cristalina que el compuesto que proporcioné el
patrén de XRPD de la Figura 1 o la Figura 2. Los expertos en la técnica conocen y entienden que el
aparato empleado, la humedad, la temperatura, la orientacion de los cristales del polvo y otros
parametros involucrados en la obtencién de un patrén de difraccién de rayos X de polvo pueden causar
cierta variabilidad en la apariencia, las intensidades y las posiciones de las lineas en el patron de
difraccion. Por lo tanto, un patrén de difraccion de rayos X de polvo que es “sustancialmente como se
muestra en la Figura 1” o “sustancialmente como se muestra en la Figura 2” puede no mostrar
necesariamente cada una de las lineas de cualquiera de los patrones de difraccion presentados en la
presente descripcion y/o puede mostrar un ligero cambio en la apariencia, la intensidad o un
desplazamiento en la posicién de dichas lineas como resultado de las diferencias en las condiciones
involucradas en la obtencion de los datos. Un experto en la técnica es capaz de determinar (por ejemplo,
por superposicién) si una muestra de un compuesto cristalino tiene la misma forma o una forma diferente
de una forma descrita en la presente descripcion mediante la comparacion de sus patrones de XRPD.

A lo largo de la descripcion y las reivindicaciones que siguen, a menos que el contexto lo requiera de otra
manera, se entenderd que la palabra “comprenden” y variaciones tales como “comprende” y “que
comprende” implican la inclusién de un nimero entero o etapa o grupo de nimeros enteros indicado pero
no a la exclusién de cualquier otro nimero entero o etapa o grupo de nimeros enteros o etapas.

Una “cantidad terapéuticamente eficaz” de un compuesto, sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo o composiciéon farmacéutica de acuerdo con cualquier modalidad descrita en la presente

descripcion, es una cantidad suficiente para producir un efecto seleccionado en al menos un sintoma o
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parametro de una enfermedad o trastorno especifico. El efecto terapéutico puede ser objetivo (es decir,
medible por alguna prueba o marcador) o subjetivo (es decir, el sujeto da un indicio de o siente un efecto
0 el médico observa un cambio). El efecto contemplado en la presente descripcion incluye tratamiento
médico terapéutico y/o profilactico, segin corresponda. La dosis especifica de un compuesto
administrado de acuerdo con esta descripcidn para obtener efectos terapéuticos y/o profilacticos esta
determinada por las circunstancias particulares que rodean el caso, que incluyen, por ejemplo, el
compuesto administrado, la ruta de administracion, la administracién conjunta de otros ingredientes
activos, la afeccion que se trata, la actividad del compuesto especifico empleado, la composicion
especifica empleada, la edad, el peso corporal, la salud general, el sexo y la dieta del paciente; el tiempo
de administracion, la ruta de administracion y la tasa de excrecién del compuesto especifico empleado y
la duracion del tratamiento. EI médico determinard la cantidad terapéuticamente eficaz administrada a la
luz de las circunstancias relevantes anteriores y el ejercicio de un criterio médico acertado. Una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto, de acuerdo con cualquier modalidad descrita en la presente
descripcion, es tipicamente una cantidad tal que cuando se administra en una composicién con
excipientes fisioldgicamente tolerables, es suficiente para lograr una concentraciéon sistémica o una
concentracion local eficaz en el tejido.

Aungque la presente invenciébn se ha descrito con considerable detalle con referencia a ciertas
modalidades preferidas de la misma, son posibles otras versiones. Por lo tanto, el espiritu y el alcance de
las reivindicaciones adjuntas no deben limitarse a la descripcion y las versiones preferidas contenidas en
esta descripcion. Varias modalidades de la presente invencidon se ilustrardn con referencia a los
siguientes ejemplos no limitantes. Los siguientes ejemplos son solo para fines ilustrativos y no deben
interpretarse como limitantes de la invencién en modo alguno.

Como se usa en la presente descripcion, los simbolos y convenciones usados en estos procesos,
esquemas y ejemplos son coherentes con los usados en la literatura cientifica contemporanea, por
ejemplo, el Journal of the American Chemical Society o el Journal of Biological Chemistry. A menos que
se indique de otra manera, todos los materiales de partida se obtuvieron de proveedores comerciales y
se usaron sin purificacion adicional. Especificamente, las siguientes abreviaturas pueden usarse en los

ejemplos y en toda la descripcién:

ABREVIATURAS

AcOH acido acético

APCI lonizacion quimica a presion atmosférica
ac acuoso

CH5;CN acetonitrilo

CH3;COOH acido acético

CH3;OH metanol

DCDMH 1,3-dicloro-5,5-dimetilhidantoina

DMAC dimetilacetamida

DMF N,N-dimetilformamida
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DMPU 1,3-dimetiltetrahidropirimidin-2(1H)-ona
DMSO dimetilsulféxido

Et etilo

EtOH etanol

equiv equivalentes

HCI acido clorhidrico

HRMS Espectrometria de masas de alta resolucién
iPr isopropilo

KOH hidréxido de potasio
KOtButéxido terc-butdxido de potasio

LiBr bromuro de litio

Me metilo

2-MeTHF 2-metiltetrahidrofurano

MHz megahertz

MIBK metilisobutilcetona

MS espectrometria de masas
NaOH hidréxido de sodio

NEts trietilamina

NH,CI cloruro de amonio

NMR Resonancia magnética nuclear
TBAC cloruro de tetrabutilamonio
TBME terc-butil metil éter

tBu terc-butilo

tBuOK terc-butoxido de potasio
TCCA acido tricloroisociandrico
TEAC cloruro de tetraetilamonio
EJEMPLOS

Procedimientos experimentales generales. Todas las reacciones se realizaron bajo presion positiva de
nitrégeno en un reactor de laboratorio con camisa equipado con agitacién superior y equipado con
tabiques de teflén.

Materiales: los solventes y reactivos comerciales se usaron tal como se recibieron.

Instrumentacion:

A menos que se indique de otra manera, los espectros de resonancia magnética nuclear de protones (*H
NMR) se registraron a 400 MHz a 25 °C. Los desplazamientos quimicos se expresan en partes por milléon
(ppm, escala d) campo abajo del tetrametilsilano y se indican en referencia al protdn residual en el
solvente de NMR. Los datos se representan de la siguiente manera: desplazamiento quimico,
multiplicidad (s = singulete, d = doblete, sep = septeto, m = multiplete y/o resonancias mdltiples, br =

ancho), integracion, constante de acoplamiento en Hertz y asignacion. Los espectros de resonancia
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magnética nuclear de carbono con desacoplamiento de protones (13C NMR) se registraron a 100 MHz a
25 °C. Los desplazamientos quimicos se expresan en partes por millén (ppm, escala ) campo abajo del
tetrametilsilano y se indican en referencia a las resonancias de carbono del solvente. La espectrometria
de masas de alta resolucion (HRMS) se obtuvo con el uso de un analizador de masas Orbitrap.
Los datos de difraccion de rayos X de polvo (XRPD) se adquirieron en un difractobmetro de polvo
PANalytical X'Pert Pro, modelo PW3050/60, con el uso de un detector X'Celerator. Las condiciones de
adquisicion fueron: radiaciéon: Cu Ka, tensiéon del generador: 45 kV, corriente del generador: 40 mA, paso
angular: 0.017 °26, tiempo por paso: 500 segundos, tipo de rendija de divergencia: fija, tamafio de rendija
de divergencia: 0.4354°, temperatura de medicion: 20-25 °C, radio del gonidmetro: 240 mm. La muestra
se prepardé mediante el empaquetamiento de la muestra en un portamuestra de silicona capilar de 0.9
mm o de sefal de fondo cero. Las posiciones de los picos se obtuvieron con el uso del programa
informético PANalytical X'Pert Highscore Plus. El margen de error es aproximadamente + 0.1° 20 para
cada una de las asignaciones de pico.
Ejemplo 1
Sintesis de (5E,7E)-2-metil-8-fenilocta-5,7-dien-4-ona (compuesto de Férmula (VIII))
@)
NP

(VI

Una solucion de hidroxido de sodio (11.4 g, 284 mmol, 1.5 equiv) en metanol (100 ml) se afiadié gota a
gota durante 1 hora a una solucién agitada de cinamaldehido (compuesto de Formula (IX)) (25 g, 189
mmol, 1 equiv) y metilisobutilcetona (75 ml, 602 mmol, 3.2 equiv) a =5 °C. Una vez completada la adicién,
la mezcla de reaccion se agité durante 2 horas a 0 °C. Después se afiadid tolueno (250 ml) y agua (125
ml) directamente al reactor a 0 °C y la mezcla bifasica en agitacion se dejo calentar a 20 °C. La capa
acuosa se elimind y la capa orgéanica se lavd con agua (2 x 75 ml). Después la capa organica lavada se
secO mediante destilacion azeotrépica al vacio hasta un volumen de solucién final de 75 ml o hasta que el
analisis mediante valoracion de Karl Fischer revelé un contenido de agua inferior a 0.2 %. El material
crudo se utilizd en la siguiente transformacion sin ningin procesamiento adicional.

Ejemplo 2

Sintesis de (E)-di-terc-butil 2-(7-metil-5-0x0-1-feniloct-1-en-3-il)malonato, (compuesto de Férmula
Vil en laque R; + R, =tBu)
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La solucion concentrada obtenida en la etapa anterior (ejemplo 1) se diluy6 con tolueno de manera que el
volumen total de la solucién fue de 175 ml. A la solucién de (5E,7E)-2-metil-8-fenilocta-5,7-dien-4-ona,
(compuesto de Férmula (VIII)) en tolueno a 20 °C se afiadié después malonato de di-terc-butilo (40.3 ml,
180 mmol, 0.95 equiv), trietilamina (13.1 ml, 94.5 mmol, 0.5 equiv) y bromuro de litio en polvo (3.28 g,
37.8 mmol, 0.2 equiv). La mezcla de reaccion heterogénea se agité durante 2 horas a 20 °C. Después se
carg6 agua (200 ml) directamente a la mezcla de reaccidén en agitacion. Las capas se dejaron separar y
la capa acuosa se desechd. La solucién de producto resultante se utilizé en la siguiente transformacién
sin ninguin procesamiento adicional. Alternativamente, el producto de adicion de malonato de di-terc-butilo
(E)-di-terc-butil 2-(7-metil-5-oxo-1-feniloct-1-en-3-il)malonato (compuesto de Fdrmula (VII)) también
podria aislarse mediante la concentracion de la solucion de tolueno y la cristalizacion a partir de alcohol
isopropilico/agua (3:2) para proporcionar (E)-di-terc-butil 2-(7-metil-5-oxo-1-feniloct-1-en-3-il)malonato
(compuesto de Férmula (VII)) como un sélido amarillo claro.

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 7.32-7.29 (m, 4H), 7.24-7.18 (m, 1H), 6.38 (d, 1H, J = 16 Hz), 6.12 (dd, 1H,
J =16, 8.4 Hz), 3.39 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 3.27-3.20 (m, 1H), 2.70 (dd, 1H, J = 16.8, 9.2 Hz), 2.58 (dd, 1H,
J=16.8, 4.4 Hz), 2.28 (d, 2H, J = 7.2 Hz), 1.98 (sep, 1H, J = 6.8 Hz), 1.39 (s, 9H), 1.33 (S, 9H), 0.81 (d,
3H,J=6.4 Hz), 0.80 (d, 3H, J = 6.4 Hz).

¥C NMR (100 MHz, DMSO) & 208.2 (C), 167.0 (C), 166.8 (C), 136.7 (C), 131.2 (CH), 129.1 (CH), 128.6
(CH), 127.3 (CH), 125.9 (CH), 81.2 (C), 80.9 (C), 56.8 (CH), 51.4 (CH,), 45.0 (CHy), 37.7 (CH), 27.5
(CH3), 27.4 (CHg), 23.9 (CH), 22.3 (CHj3), 22.2 (CHj5).

HRMS-APCI (m/z) [M + H]" calculada para C,sHs90s, 431.2792; encontrada, 431.2754.

Ejemplo 3

Sintesis de (E)-dietil 2-(7-metil-5-ox0-1-feniloct-1-en-3-il)malonato, (compuesto de Férmula Vlla)

(Vlla)

Una solucion concentrada de (5E,7E)-2-metil-8-fenilocta-5,7-dien-4-ona (aproximadamente 7.6 moles) se
diluye con tolueno. A la solucion de (5E,7E)-2-metil-8-fenilocta-5,7-dien-4-ona, (compuesto de Formula
(V1)) en tolueno a 20 °C se afiade después malonato de dietilo (1.83 kg, 1.73 I, 1.5 equiv), trietilamina
(2.15 kg, 1.58 I, 1.5 equiv) y bromuro de litio en polvo (131 g, 0.2 equiv). La mezcla de reaccion
heterogénea se agita a 35-40 °C durante al menos 8 horas. Después se carga agua (8 I, 8 volumenes)
directamente a la mezcla de reaccion en agitacion y se agita a 35 °C durante 15-30 minutos. Las capas
se dejan separar y la capa acuosa se desecha. La solucion de producto resultante se utiliza en la
siguiente transformacién sin ningdn procesamiento adicional. Alternativamente, el producto de adicién de

malonato de dietilo (E)-dietil 2-(7-metil-5-oxo-1-feniloct-1-en-3-il)malonato (compuesto de Férmula (Vlla))
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también puede aislarse mediante la concentracién de la solucién de tolueno y cristalizacién para
proporcionar (E)-dietil 2-(7-metil-5-0xo-1-feniloct-1-en-3-il)malonato (compuesto de Férmula (Vlla)).

'H NMR (700 MHz, DMSO0) & 7.30 (m, 2H), 7.30 (m, SHO, 7.21 (m, 1H), 6.39 (d, 1H) J=15.8 Hz), 6.14 (dd,
1H, J=15.99 Hz, J=8.9 Hz), 4.12 (q, 2H, J=7.13 Hz), 4.06 (m, 2H), 3.68 (d, 1H, J=8.1 Hz), 3.33 (m, 1H),
2.73 (dd, 1H, J=16.9 Hz, J=9.0 Hz), 2.63 (m, 1H,), 2.28 (d, 2H, 6.9 Hz), 1.98 (m, 1H, 6.7 Hz), 1.16 (t, 3H,
J=7.1 Hz), 1.10 (t, 3H, J=7.0 Hz), 0.81 (d, 3H, J=6.6 Hz), 0.80 (d, 3H, J=6.7 Hz).

®C NMR (176 MHz, DMSO) & 208.1 (C), 167.7 (C), 167.6 (C), 136.6 (C), 131.4 (CH), 128.9 (CH), 127.4
(CH), 125.9 (CH), 61.0 (CH2), 60.8 (CH2), 55.0 (CH), 51.3 (CH2), 44.8 (CH2), 37.7 (CH), 23.8 (CH),22.3
(CH3), 22.2 (CH3), 13.9 (CH3), 13.9 (CH3).

HRMS-APCI (m/z) [M + H]+ calculada para Cy,H3,0s5, 375.2166; encontrada, 375.2158.

Ejemplo 4

Sintesis de 4cido (E)-2-(7-metil-5-ox0-1-feniloct-1-en-3-il)malénico, (compuesto de Férmula (VI))

o 0]

OH

Método A

La solucion de tolueno de (E)-di-terc-butil 2-(7-metil-5-oxo-1-feniloct-1-en-3-il)malonato (compuesto de
Férmula (VII)) obtenida en la etapa anterior se diluyé con acido acético (50 ml) y se afiadié gota a gota
durante 1 hora a una solucién agitada que consistia en acido acético (100 ml) y &cido clorhidrico acuoso
concentrado (75 ml) a 60 °C. Una vez completada la adicion, la solucion resultante se agité durante 4
horas a 60 °C. La mezcla de producto se dejo enfriar durante 30 minutos a 20 °C y se afiadié agua (200
ml). Las dos capas se agitaron vigorosamente a 20 °C y después se dejaron asentar. Después la capa
acuosa se desechd y la capa de tolueno se concentrd hasta la sequedad. Al aceite resultante se le
afiadi6 tolueno (250 ml) y la solucién se calentd a 60 °C con agitacion. Después la solucion de tolueno
caliente se dej6 enfriar lentamente durante 1 hora a 20 °C, momento en el cual el acido (E)-2-(7-metil-5-
oxo-1-feniloct-1-en-3-il)malénico (compuesto de Férmula (V1)) precipité de la solucién. Después el solido
se filtré y la torta himeda se lavé con tolueno (100 ml). Después la torta himeda se sec6 al vacio a 30 °C
durante 12 horas para proporcionar acido (E)-2-(7-metil-5-oxo-1-feniloct-1-en-3-il)malénico (compuesto
de Formula (V1)) como un sdlido cristalino blanco (37.3 g, 62 % de cinamaldehido (compuesto de Férmula
(1X)).

Método B

Una solucion de tolueno de (E)-dietil 2-(7-metil-5-oxo-1-feniloct-1-en-3-il)malonato del ejemplo 3
(aproximadamente 7.6 moles, compuesto de Férmula (Vlla)) a 20-30 °C se cargd con hidréxido de sodio
acuoso 6 M (5.05 I, 4 equiv), tolueno (0.5 | o 0.5 volimenes) y etanol al 100 % (2 voliumenes) y los

contenidos se agitaron durante al menos 4 h a T; = 20 °C. Una vez completado, la temperatura se ajusto
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a 35-50 °C y después de agitar durante al menos 30 minutos la agitacion se detuvo y las capas se
separaron. La capa acuosa se enfrid a 0-5 °C y el pH se ajusté con HCI conc. a un pH de 0-1 (se requirié
2.9 1 0 4.7 equiv), mientras se mantenia la temperatura a 10 °C o0 menos durante la adicién. Una vez que
se alcanzé el pH deseado, el recipiente se cargd con TBME (3 I, 3 volumenes) y la mezcla bifasica se
calenté a 20-25 °C. La mezcla se agité durante 15-30 minutos y las capas se separaron. A la capa
orgénica se le afadio tolueno (7 I, 7 volimenes) y agua (6 |, 6 volimenes) y la mezcla se agité durante
15-30 minutos. Las capas se separaron y se afiadio tolueno para lograr un relleno de 16-18 volimenes (3
I, 3 volimenes). La mezcla se destilé hasta aproximadamente 9-9.5 volimenes con el uso de destilacion
al vacio, la temperatura se ajusté a 40-45 °C y la mezcla se sembr6 con 5 g de compuesto VI (0.2 % p/p
contra rendimiento tedrico). La mezcla se agitd a 40-45 °C durante 30-60 minutos. Una vez que se
observd nucleacién, la mezcla se diluyé a 12 volimenes con tolueno y se mantuvo a 40-45 °C durante al
menos 1 hora. La suspension se enfri hasta 10-20 °C a 0.5 °C/min y se mantuvo a 10-20 °C durante al
menos 1 hora. El sélido se aislo por filtracion y la torta del filtro se lavd con tolueno (2x7 volumenes). El
sélido se secé a 25-35 °C durante la noche en un horno de vacio para proporcionar acido (E)-2-(7-metil-
5-ox0-1-feniloct-1-en-3-il)mal6nico (compuesto de Formula (VI))

'H NMR (400 MHz, DMSO0) & 12.78 (br s, 2H), 7.32—7.27 (m, 4H), 7.23-7.19 (m, 1H), 6.39 (d, 1H, J = 16
Hz), 6.17 (dd, 1H, J = 16, 8.4 Hz), 3.43 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 3.31-3.24 (m, 1H), 2.72 (dd, 1H, J = 16.8, 8.8
Hz), 2.63 (dd, 1H, J = 16.4, 4 Hz), 2.28 (d, 2H, J = 7.2 Hz), 1.98 (sep, 1H, J = 6.8 Hz), 0.81 (d, 3H,J=6.4
Hz), 0.80 (d, 3H, J = 6.4 Hz).

¥C NMR (100 MHz, DMSO) & 208.4 (C), 169.6 (C), 169.5 (C), 136.8 (C), 130.9 (CH), 129.6 (CH), 128.5
(CH), 127.3 (CH), 126.0 (CH), 55.7 (CH), 51.4 (CH), 45.1 (CH,), 37.6 (CH), 23.9 (CH), 22.3 (CHjy), 22.2
(CHa).

HRMS-APCI (m/z) [M + H]" calculada para CgH,30s, 319.1540; encontrada, 319.1528.

Ejemplo 5

Sintesis de (E)-2-isopropil-5-estirilciclohexano-1,3-diona, (compuesto de Formula (l11))

O

A

@Iy

Se carg0 trietilamina (4.4 ml, 31.4 mmol, 0.25 equiv) en una suspension agitada de acido (E)-2-(7-metil-5-
ox0-1-feniloct-1-en-3-il)malénico (compuesto de Férmula (VI)) (40.0 g, 126 mmol, 1 equiv) en tolueno
(210 ml). La mezcla resultante se calenté a 110 °C y se dej6 agitar 2 horas. Después la mezcla de
reaccién que contenia el producto intermedio no aislado acido (E)-7-metil-5-oxo-3-estiriloctanoico
(compuesto de Formula V) se dejo enfriar a 20 °C y se cargd con metanol (120 ml) y acido clorhidrico
acuoso concentrado (10.5 ml). La solucion resultante se agité durante 4 horas a 60 °C. La mezcla

resultante, que contiene el producto intermedio no aislado (E)-metil-7-metil-5-ox0-3-estiriloctanoato
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(compuesto de Formula (IVa)), se dejé enfriar a 20 °C y se lavé con agua (200 ml). Después la capa
organica lavada se seco por destilacion al vacio hasta un volumen de solucién final de 120 ml. Después
la solucién del éster metilico (E)-metil 7-metil-5-0xo-3-estililoctanoato (compuesto de Férmula IVa) se
enfri6 a 0 °C. Después una solucién de terc-butéxido de potasio (19.7 g, 176 mmol, 1.4 equiv) en 2-
metiltetrahidrofurano (80 ml) se afiadié gota a gota durante 1 hora a la solucion enfriada de (E)-metil 7-
metil-5-oxo-3-estiriloctanoato (compuesto de Férmula (IVa)). Una vez completada la adicién, la mezcla de
reaccion se calenté durante 30 minutos a 20 °C. La solucion calentada se agité 1 hora a 20 °C. Después
la mezcla de producto resultante se cargd con acido clorhidrico acuoso 1.0 M (180 ml) y la mezcla
bifasica se agitd durante 10 minutos. Después la capa acuosa se desechd y la capa organica se lavo con
cloruro de sodio acuoso al 10 % (2 x 160 ml). A la solucion de la (E)-2-isopropil-5-estirilciclohexano-1,3-
diona (compuesto de Férmula (lIl)) se afiadi6 después metilciclohexano (400 ml) gota a gota durante 1
hora, momento en el cual el producto comenzé a precipitar. Después la suspension se filtr6 y la torta
himeda se lavd con metilciclohexano (120 ml). Después la torta humeda se secé al vacio a 30 °C
durante 12 horas para proporcionar (E)-2-isopropil-5-estirilciclohexano-1,3-diona (compuesto de Férmula
(1)) como un sdlido cristalino blanco (25.3 g, 79 % de acido (E)-2-(7-metil-5-oxo-1-feniloct-1-en-3-
illmalodnico, (compuesto de Férmula (V1)).

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 10.33 (br s, 1H, OH), 7.39-7.37 (m, 2H), 7.34—7.29 (m, 2H), 7.24-7.20 (m,
1H), 6.43 (d, 1H, J = 16 Hz), 6.27 (dd, 1H, J = 16, 7.2 Hz), 3.08 (sep, 1H, J = 7.2 Hz), 2.87-2.78 (m, 1H),
2.40 (br, 4H), 1.08 (d, 6H, J = 7.2 Hz).

C NMR (100 MHz, DMSO) & 136.8 (C), 132.5 (CH), 128.9 (CH), 128.6 (CH), 127.3 (CH), 126.0 (CH),
119.2 (C), 36.1 (CH), 22.6 (CH), 20.4 (CHy), otros carbonos experimentan tautomerizacion endlica.
HRMS-APCI (m/z) [M + H]" calculada para C,7H,,0,, 257.1536; encontrada, 257.1519.

Ejemplo 6

Sintesis de (E)-2-cloro-2-isopropil-5-estirilciclohexano-1,3-diona, (compuesto de Férmula (I1a))

OCI

(lla)

Un reactor de laboratorio con camisa de 1 | se cargdé con (E)-2-isopropil-5-estirilciclohexano-1,3-diona
(compuesto de Férmula (l11)) (55 g, 215 mmol, 1 equiv) y metanol (495 ml) para dar como resultado una
suspension heterogénea. La mezcla se calenté a una temperatura interna de ~45 - 50 °C, momento en el
cual se logré una solucion homogénea. A esta solucién se cargé 1,3-dicloro-5,5-dimetilhidantoina sélida
(23.3 g, 118 mmol, 0.55 equiv) secuencialmente, en cinco porciones iguales. Después la solucion de
producto se enfri6 a 40 °C durante 10 minutos y se sembrd con 146 mg de (E)-2-cloro-2-isopropil-5-
estirilciclohexano-1,3-diona (compuesto de Férmula (lla)). La mezcla se envejecié durante 30 minutos y

después se enfrio a 23 °C durante 60 minutos. Después se afiadié agua (330 ml) gota a gota a la
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suspension durante 1 hora y la mezcla se agité 30 minutos a 20 °C. Después la suspension se filtro y la
torta himeda se lavé con metanol/agua 1:1 (2 x 110 ml). Después la torta himeda se sec6 al vacio a 45
°C durante 12 horas para proporcionar (E)-2-cloro-2-isopropil-5-estirilciclohexano-1,3-diona (compuesto
de Férmula (Ila)) como un sélido cristalino blanco que existe como una mezcla ~2:1 de diasterebmeros
(60.0 gramos, 96 %).

Isémero 1.

'"H NMR (400 MHz, DMSO) & 7.41-7.39 (m, 2H), 7.36-7.32 (m, 2H), 7.23-7.22 (m, 1H), 6.54 (d, 1H, J =
16 Hz), 6.32 (dd, 1H, J = 16, 7.2 Hz), 3.20-3.14 (m, 3H), 2.84— 2.77 (m, 1H), 2.73-2.72 (m, 1H), 2.70-
2.69 (m, 1H), 0.82 (d, 6H, J = 6.8 Hz).

¥C NMR (100 MHz, DMSO) & 198.5 (C), 136.5 (C), 130.4 (CH), 129.9 (CH), 128.6 (CH), 127.5 (CH),
126.1 (CH), 94.6 (C), 43.4 (CH,), 35.0 (CH), 32.8 (CH), 16.7 (CHs).

Isbmero 2:

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 7.33-7.28 (m, 4H), 7.25-7.21 (m, 2H), 6.35 (dd, 1H, J = 16, 2 Hz), 6.03 (dd,
1H, J = 16, 5.6 Hz), 3.48 (dd, 1H, J = 14.8, 6 Hz), 3.24-3.18 (m, 1H), 3.10 (sep, 1H, J = 6.4 Hz), 2.86 (dd,
1H, J =14.8, 3.6 Hz), 0.83 (d, 6H, J = 6.4 Hz).

C NMR (100 MHz, DMSO) & 199.6 (C), 136.1 (C), 130.3 (CH), 130.1 (CH), 128.6 (CH), 127.7 (CH),
126.1 (CH), 94.5 (C), 42.2 (CHy,), 34.7 (CH), 30.9 (CH), 16.9 (CHs,).

HRMS-APCI (m/z) [M + H]" calculada para C17H,ClO,, 291.1146; encontrada, 291.1132.

Ejemplo 7

Sintesis de (E)-2-isopropil-5-estirilbenceno-1,3-diol, (compuesto de Férmula (1))

OH
oA L
)

Un reactor de laboratorio con camisa se cargd con (E)-2-cloro-2-isopropil-5-estirilciclohexano-1,3-diona
(compuesto de Formula (ll1a)) (407 g, 1.4 mol, 1 equiv), cloruro de tetraetilamonio (464 g, 2.8 mol, 2 equiv)
y acetonitrilo (1.2 I). La mezcla se calenté a 75 — 80 °C durante 6 horas. Después la mezcla de producto
se enfrié durante 30 minutos a 20 °C y se diluy6 con terc-butil metil éter (3.26 I). La solucién resultante se
lavé cuatro veces con agua (2 | cada lavado). La solucion resultante se concentré hasta un volumen de
~610 ml. Se cargo6 &cido acético (815 ml) y la solucién se concentr6 a presion reducida hasta un volumen
de ~1.3 I. La suspension resultante se calentd a 55 °C hasta que se volvi6 homogénea y después se
enfrié lentamente a 35 °C en el transcurso de 1 hora, tiempo durante la cual comenzé la precipitacion del
producto. Se afiadié metilciclohexano (6.5 I) a la suspension en el transcurso de 2 horas. Una vez
completada la adicién, la mezcla se enfrid adicionalmente a ~23 °C durante una hora. Los sélidos se

filtraron y se lavaron dos veces con metilciclohexano/AcOH 6:1. Después el sdlido aislado se seco al
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vacio a 80 °C durante 24 horas para proporcionar (E)-2-isopropil-5-estirilbenceno-1,3-diol (compuesto de
Férmula (1)) como un sélido cristalino blanco (305 g, 86 %).

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 9.05 (s, 2H, OH), 7.58-7.55 (m, 2H), 7.37—7.33 (m, 2H), 7.27-7.22 (m, 1H),
7.00 (d, 1H, J =16.4 Hz), 6.87 (d, 1H, J = 16.4 Hz), 6.47 (s, 2H), 3.43 (sep, 1H, J = 7.2 Hz), 1.24 (d, 6H, J
=7.2 Hz).

C NMR (100 MHz, DMSO) & 156.4 (C), 137.0 (C), 134.7 (C), 128.9 (CH), 128.7 (CH), 127.4 (CH), 126.7
(CH), 126.3 (CH), 120.1 (C), 105.1 (CH), 23.7 (CH), 20.6 (CHy).

HRMS-APCI (m/z) [M + H]" calculada para C;7H;00,, 255.1380; encontrada, 255.1376.



