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REIVINDICACIONES 

1. Un proceso para la producción de un compuesto de la Fórmula (Ia) o una sal de 

este,

  
(Ia)

donde:

Q es -(CH2)m-;

M es –CH2- o -CH=CH-;

m es 1 o 2; 

R1 es un grupo protector carboxilo seleccionado del grupo que consiste en 

metilo, etilo, propilo, isopropilo, t-butilo, t-amilo, bencilo, p-nitrobencilo, p-

metoxibencilo, fenilo, p-nitrofenilo, metoximetilo, etoximetilo, 

benciloximetilo, trimetilsililo, y terc-butildimetilsililo; 

R2 es un grupo protector hidroxilo seleccionado del grupo que consiste en 

terc-butildimetilsililo, bencilo, benzoilo, 2,6-diclorobencilo, t-butildifenilsililo, 

mesilato, tosilato, dimetoxitritilo, 9-fenilxantin-9-ilo, 9-(p-metoxifenil)xantin-

9-ilo, acetilo, y 4,4'-dimetoxitrililo; o

n es 0 a 3;

G se selecciona del grupo que consiste en alquilo C1-10 sin sustituir o 

sustituido, alquenilo C2-10 sin sustituir o sustituido, alquinilo C2-10 sin sustituir 

o sustituido, carbociclilo C3-7 sin sustituir o sustituido, heterociclilo de 5-10 

miembros sin sustituir o sustituido, arilo C6-10 sin sustituir o sustituido,   

heteroarilo de 5-10 miembros sin sustituir o sustituido, alquileno C1-6-

carbociclilo C3-7 sin sustituir o sustituido, alquileno C1-6-heterociclilo de 5-10 

miembros sin sustituir o sustituido, alquileno C1-6-arilo C6-10 sin sustituir o 
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sustituido y alquileno C1-6-heteroarilo de 5-10 miembros sin sustituir o 

sustituido;

donde el proceso comprende:

proporcionar un flujo continuo de una amida de litio;

proporcionar un flujo continuo de un compuesto de la Fórmula (IIa) o una 

sal de este; 

combinar el flujo continuo de la amida de litio y el flujo continuo del 

compuesto de la Fórmula (IIa) en un primer conducto de flujo continuo a 

una primera temperatura para proporcionar un primer intermedio de 

reacción; 

pasar el primer intermedio de reacción a una segunda temperatura para 

proporcionar un segundo intermedio de reacción; y 

combinar el segundo intermedio de reacción y un compuesto de la Fórmula 

(III) posterior a un segundo conducto de flujo continuo para proporcionar el 

compuesto de la Fórmula (Ia) o una sal de este

A-O-C(O)-(CH2)nG

(III)

donde A es un arilo C6-10, heteroarilo de 5-10 miembros, carbociclilo C3-7, o 

heterociclilo de 5-10 miembros;

en donde la transición del primer intermedio de reacción a la segunda 

temperatura comprende suministrar el primer intermedio de reacción al 

segundo conducto de flujo continuo a la segunda temperatura para 

proporcionar el segundo intermedio de reacción;

 
                                         (IIa)                                                 
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en donde el carbociclilo C3-7 se selecciona del grupo que consiste en 

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, 2,3-dihidro-

indeno, biciclo[2.2.2]octanilo, adamantilo, y espiro[4.4]nonanilo;

en donde el heterociclilo de 5-10 miembros  se selecciona del grupo que 

consiste en azepinilo, cinnolinilo, dioxolanilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, 

morfolinilo, oxepanilo, tiepanilo, piperidinilo, piperazinilo, dioxopiperazinilo, 

pirrolidinilo, pirrolidonilo, pirrolidionilo, 4-piperidonilo, pirazolinilo, 

pirazolidinilo, 1,3-dioxinilo, 1,3-dioxanilo, 1,4- dioxinilo, 1,4-dioxanilo, 1,3-

oxatianilo, 1,4-oxatiinilo, 1,4-oxatianilo, 2H-1,2-oxazinilo, trioxanilo, 

hexahidro-1,3,5-triazinilo, 1,3-dioxolilo, 1,3-dioxolanilo, 1,3-ditiolilo, 1,3- 

ditiolanilo, isoxazolinilo, isoxazolidinilo, oxazolinilo, oxazolidinilo, 

oxazolidinonilo, tiazolinilo, tiazolidinilo, 1,3-oxatiolanilo, indolinilo, 

isoindolinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiofenilo, 

tetrahidrotiopiranilo, tetrahidro-1,4-tiazinilo, tiamorfolinilo, 

dihidrobenzofuranilo, bencimidazolidinilo, y tetrahidroquinolina;

en donde el arilo C6-10 se selecciona del grupo que consiste en fenilo, naftilo, 

y azulenilo; 

en donde el heteroarilo de 5 a 10 miembros se selecciona del grupo que 

consiste en furilo, tienilo, ftalazinilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, 

pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, piridinilo, piridazinilo, 

pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, quinolinilo, isoquinlinilo, bencimidazolilo, 

benzoxazolilo, benzotiazolilo, indolilo, isoindolilo, y benzotienilo;

en donde la amida de litio es bis(trimetilsilil)amida; 

en donde la primera temperatura del primer conducto de flujo continuo está 

en el rango de -50 ̊C a 0 ̊C, o en el rango de -20 ̊C o 0 ̊C; 

en donde la segunda temperatura del segundo conducto de flujo continuo 

está en el rango de 5 ̊C a 50 ̊C, o en el rango de 15 ̊C o 40 ̊C, o es temperatura 

ambiente;

en donde el primer intermedio de reacción es 

; y 

en donde el segundo intermedio de reacción es 
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.

2. El proceso de la reivindicación 1, donde M es –CH2- y Q es –CH2- o –CH2-CH2, 

o en donde M es –CH=CH- y n es 1. 

3. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, donde n es 0 y donde G 

es -CH2-tiofeno.

4. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde el compuesto de 

la Fórmula (Ia) es:

           o una sal de este.

5. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde el compuesto de 

la Fórmula (IIa) es:

             o una sal de este.

6. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde el segundo 

intermedio de reacción se recoge en un recipiente y el recipiente no tiene 

un flujo de salida continuo; donde la amida de litio es bis(trimetilsilil)amida 

de litio; donde el flujo continuo de la amida de litio es un flujo continuo de la 

amida de litio en tetrahidrofurano; y en donde el tetrahidrofurano se 

encuentra libre de agua.

7. El proceso de la reivindicación 6, que además comprende 

proporcionar un flujo continuo de tetrahidrofurano; y

combinar el flujo continuo de la amida de litio en tetrahidrofurano y el 

flujo continuo de tetrahidrofurano antes de combinar el flujo continuo de la 

amida de litio y el flujo continuo del compuesto de la Fórmula (IIa) en el 

primer conducto de flujo continuo; 

donde el flujo continuo del compuesto de la Fórmula (IIa) es un flujo 
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continuo del compuesto de la Fórmula (IIa) en tetrahidrofurano; y 

en donde el tetrahidrofurano se encuentra libre de agua. 

8. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que comprende al menos 

una etapa seleccionada de:

1) preparar la amida de litio y el compuesto de la Fórmula (IIa) en una 

atmósfera de nitrógeno o argón;

2) preparar el tetrahidrofurano en una atmósfera de nitrógeno o argón; y

3) que comprende preenfriar la amida de litio hasta una temperatura en el 

intervalo de -80ºC a -10°C, preferiblemente de -50 ºC a -20 ̊C, antes de 

combinar el primer flujo continuo de la amida de litio y el flujo continuo 

del compuesto de la Fórmula (IIa);

en donde la amida de litio, el tetrahidrofurano, y el compuesto de Fórmula 

(IIa) están libres de agua.

9. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 8, que comprende preenfriar 

el tetrahidrofurano hasta una temperatura en el intervalo de -80 ºC a -10 ̊°C 

antes de combinar el primer flujo continuo de la amida de litio y el flujo 

continuo de tetrahidrofurano.

10.El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, que comprende al menos 

una etapa seleccionada de:

1) preenfriar el compuesto de la Fórmula (IIa) hasta una temperatura 

en el intervalo de -80ºC a -10°C antes de combinar el flujo continuo 

del primer intermedio de reacción y el flujo continuo del compuesto 

de la Fórmula (IIa); y 

2) preenfriar el compuesto de la Fórmula (IIa) hasta una temperatura 

en el intervalo de -50ºC a 0°C antes de combinar el flujo continuo de 

la amida de litio y el flujo continuo del compuesto de la Fórmula (IIa). 

11.El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, que comprende 

mantener el primer conducto de flujo continuo a una temperatura en el 

intervalo de -80 ̊C a -15 ̊C durante el proceso y mantener el segundo 

conducto de flujo continuo a una temperatura en el intervalo de 5°C a 50°C.

12.El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, que comprende hacer 

fluir la amida de litio hacia el primer conducto de flujo continuo a una 

velocidad de flujo de 0.1 ml/min a 5.0 ml/min, preferiblemente a 1.6 ml/min; 

hacer fluir el tetrahidrofurano hacia el primer conducto de flujo continuo a 
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una velocidad de flujo de 0.25 ml/min a 2 ml/min, preferiblemente 0.8 

ml/min;

en donde un período de flujo en el primer conducto de flujo continuo es de 

5 segundos a 100 segundos y un período de flujo en el segundo conducto 

de flujo continuo es de 5 segundos a 50 segundos; y 

en donde la relación molar de la amida de litio al compuesto de la Fórmula 

(IIa) se encuentra en el intervalo de 5:1 a 1:5, preferiblemente de 1:1 a 

1.2:1.

13.El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, que comprende hacer 

fluir el compuesto de la Fórmula (IIa) hacia el segundo conducto de flujo 

continuo a una velocidad de flujo de 0.1 ml/min a 5 ml/min, preferiblemente 

de 2.0 ml/min; en donde el segundo intermedio sale del segundo conducto 

de flujo continuo hacia un recipiente de recolección; en donde el recipiente 

de recolección comprende el compuesto de la Fórmula (III); y en donde la 

combinación del segundo intermedio de reacción y el compuesto de la 

Fórmula (III) no se realiza en un conducto de flujo continuo. 

14.El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, que comprende, 

además, al menos una etapa seleccionada de:

1) combinar el compuesto de la Fórmula (IIa) y tetrahidrofurano para 

preparar solución madre del compuesto de la Fórmula (IIa) para el 

flujo continuo del compuesto de la Fórmula (IIa) y presurizar un 

recipiente que comprende la solución madre del compuesto de la 

Fórmula (IIa);

2) presurizar un recipiente que comprende la solución de amida de litio; 

y

3) preparar una solución madre de tetrahidrofurano y presurizar un 

recipiente que comprenbde la solución madre de tetrahidrofurano.


