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DESCRIPCION
Proceso para la preparacion de un macrociclo

La presente invencion esta relacionada con un nuevo proceso para la preparacién de compuestos macrociclicos
inhibidores de la proteasa de HCV con la férmula

Vii

en el que R'esun grupo protector amino y X es halégeno.

En particular el compuesto inhibidor de la proteasa de HCV con la formula
(@)
N
o
- F
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ha sido nominado para su desarrollo preclinico.

El paso clave en la sintesis de los compuestos macrociclicos de féormula VIl es una reaccion de metatesis de
cierre de anillo (RCM) de un compuesto dieno en presencia de un catalizador adecuado de metatesis de cierre
de anillo.

De acuerdo con la publicacion PCT WO 2005/037214 o la publicacion PCT WO 2007/015824 un compuesto
dieno con la férmula

OH

se somete a RCM en presencia de un catalizador de Nolan o Hoveyda para formar el éster macrociclico con la
férmula
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La sustitucién de la funcién hidroxi se realiza de acuerdo con el estado de la técnica en un paso posterior.

Se constaté que el RCM tal como se describe en la técnica tiene un bajo rendimiento de reaccion debido a los
bajos rendimientos y baja selectividad del catalizador, que se traducen en una baja eficiencia y altos costos.

Es por lo tanto un objeto de la presente invencion, encontrar un procedimiento mejorado que es aplicable en la
escala técnica, que es capaz de superar las desventajas conocidas en la técnica.

Se encontrdé que este objeto podria ser alcanzado con el procedimiento de la presente invencion, tal como se
10 describe a continuacion.

El proceso para la fabricacion de un compuesto macrociclico de férmula

Vil

15
en la que R' es un grupo protector de amino seleccionado de Fmoc, Cbz, Moz, Boc, Troc, Teoc o Voc y X es un
atomo de halégeno, que comprende los pasos de
a) someter un compuesto dieno de formula

20

en el que R' es como anteriormente, R? es alquilo-C14 y X es halégeno para la reaccion de metatesis de cierre
de anillo en un disolvente organico entre 20 °C y 140 °C, en un sustrato molar para catalizar la relacion en el

25 intervalo de 200 a 4000 en presencia de un complejo catalizador carbeno rutenio (lI) pentacoordinado
seleccionado de entre los compuestos de la formula

L L V3

X'l,, I
X1',,I l Y1 X2 /RU d
2/Ru_< \
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R
P
Ra1/, \Ra3
Raz a b
1T v \Y
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enelqueles

- PRT)(R™)R®);

9a R R R R
R10 -Rr" 10 N=< 11 10 _ 1
"N\/N R —-NVN—R R —NVN—R
Vi ; VI ; IX

en el que R y R" independientemente el uno del otro son alquilo-C1., fenilo, alquenilo-C,.6 0 1-adamantilo y

R% independientemente el uno del otro son hidrégeno, alquilo-C1.6, alquenilo-Cz.6 0 fenilo 0 R® y R* o R%y R™
tomados juntos forman un -(CH;)4-puente;

R?"*® independientemente el uno del otro son alquilo-C1., cicloalquilo-Cs.7, fenilo, 0 R*' y R*? 0 R? y R® o R*' y

R* forman juntos un grupo ciclooctilo 1,5-puente.;

X' y X2 independientemente el uno del otro, se seleccionan de un halogenuro, un cianuro, un isotiocianato, un
cianato, un isocianato, un acetato o un trifluoroacetato;

Y es hidrégeno, alquilo-C1.6, alquenilo-C2.¢ o fenilo, o Y y R® tomados juntos para formar una (CH=CR) - 0 un
-(CH2)n-puente con n que tiene el significado de 2 0 3 y R es como se define para R*:

Y'e Y? independientemente el uno del otro son hidrégeno, alquilo-C1., alquenilo-Cz., alquinilo-Cy., tioalquilo C1.
6, fenilo, tiofenilo, alquilsulfonilo-C+.6, alquilsulfinilo-C1., 0

Y' e Y? tomados juntos forman un ciclo del tipo

G~ 0
Via
siendo G un hidrégeno o fenilo; o
Y' e Y? forman juntos un grupo cumulenilo de tipo
Fenilo Fenilo
=c: Y=c=c:
Fenilo Fenilo
Vi Vic

Y3 es hidrégeno, alquilo-C+., alquenilo-C.., alquinilo-Cs.s, tioalquilo C4s, fenilo, tiofenilo, alquilsulfonilo-C+.,
alquilsulfinilo-C1.6;

R?", R*® y R* independientemente uno de otro son alquilo-C1.s, cicloalquilo-Cs.7, fenilo, o R*' y R* o forma R* y
R* 0 R*" y R* juntos un grupo ciclooctilo 1,5-puente;

R® es alquilo-C+, alquenilo-Cs.6, haldgenoalquilo-C1.s, alquinilo-Cas, fenilo, alcoxicarbonilo-Ci., alquilcarbonilo-
C1.6, mono-alquilo-C+ o di-alquilamino-C+., alquilaminocarbonilo-C1.s, tioalquilcarbonilo-C+.s, alquilsulfonilo-C1.s,
alquilsulfinilo-C+.6 o bencilo;

R3, R4, R5, R6, R’ y R® independientemente el uno de otro tienen el significado de hidrogeno, alquilo-C+., alquilo-
C1.6 con halégeno, alquenilo-Cy., alquinilo-Cy6, haldgeno-alquilo-C1.s, alcoxi-C1., alqueniloxi-Cs.s, alquiniloxi-Ca.s,
alquilcarbonilo-C1.6, fenilo, hidroxi, feniloxi, nitro, alcoxicarbonilo-C1.s, amino, mono-alquilo-C1s o di-alquilamino-
Cis, haldégeno, tio, tioalquilo-Ci, tiofenilo, alquilsulfonilo-Ci.6, alquilsulfinilo-Cqs, fenilsulfonilo, SOsH,
carbonilamino-C.g, fenilcarbonilamino, alquilsulfonilamino-C1., fenilsulfonilamino, halégenoalquilsulfonilamino-C+.

4
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6, SOz-alquilo-Cq.6 0 OSi(alquilo-C1.6)3 y SO2-NR'R "en donde R' y R", independientemente el uno del otro, tienen
el significado de hidrégeno, fenilo o alquilo-C1.;

a, b, c y independientemente uno de otro d tienen el significado de hidrégeno, alquilo-C1.6, alquilo-C1.6 con
5 halégeno, alquenilo-Cs.s, alquinilo-Czs, haldégeno-alquilo-C1.6, alcoxi-Cie, alqueniloxi-Cpe, alquiniloxi-Cye,
alquilcarbonilo-C1.6, fenilo, hidroxi, feniloxi, nitro, alcoxicarbonilo-C1.s, amino, mono-alquilo-C1.s o di-alquilamino-
Cis, haldégeno, tio, tioalquilo-Ci, tiofenilo, alquilsulfonilo-Ci.6, alquilsulfinilo-Cqs, fenilsulfonilo, SOsH,
carbonilamino-C1.g, fenilcarbonilamino, alquilsulfonilamino-C1.s, fenilsulfonilamino, halégenoalquilsulfonilamino-C+.
6, SOz-alquilo-C1.6 0 OSi(alquilo-C1.6)3 y SO2-NR'R "en donde R' y R", independientemente el uno del otro, tienen

10 el significado de hidrégeno, fenilo o alquilo-C1.;

para formar un éster macrociclico con la férmula

yoc

15
en el que R' es como anteriormente, R%es alquilo-C14 y X es halégeno;
b) hidrolizar el éster macrociclico de formula | en presencia de una base para formar el acido macrociclico con la
férmula

20

XX

en la que R' es como anteriormente y X es haldgeno;

25 c) formar la sulfonamida macrociclica de formula

—

XXI

en la que R' es como anteriormente y X es halégeno mediante el acoplamiento del &cido macrociclico de férmula
30 XX con sulfonamida de ciclopropilo y
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d) tratar la sulfonimida macrociclica de féormula XXI con una base de sodio para formar el compuesto
macrociclico de formula VII.

Las siguientes definiciones se exponen para ilustrar y definir el significado y alcance de los diversos términos
utilizados para describir la presente invencion.

El término "grupo protector de amino" se refiere a Fmoc, Cbz, Moz, Boc, Troc, Teoc o Voc. El grupo protector
amino preferido, como se define para R' es Boc.

El término "halégeno” se refiere a fluor, cloro, bromo y yodo. El halégeno preferido por regla general es cloro,
mientras que el halégeno preferido para X es fltor.

En una realizacioén preferida, la porcion de la formula

X N—

es sinénimo de

F

El término "alquilo-C+.", solo o en combinacién con otros grupos, se refiere a un radical de hidrocarburo alifatico
saturado monovalente de cadena lineal o ramificada de uno a seis atomos de carbono, preferiblemente de uno a
cuatro atomos de carbono. Este término se ejemplifica ademas por radicales como metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, s-butilo, t-butilo y pentilo o hexilo y sus isémeros.

El término "alquilo-C14" tal como se utiliza en este documento para R? se refiere a un radical hidrocarburo
alifatico saturado monovalente de cadena lineal o ramificado de uno a cuatro atomos de carbono, tales como
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n butilo, s-butilo, tButilo, preferiblemente etilo.

El término "alquenilo-C,.¢", solo o en combinacién con otros grupos, se refiere a un radical hidrocarburo alifatico
insaturado monovalente de cadena lineal o ramificado de dos a seis atomos de carbono, preferiblemente de dos
a cuatro atomos de carbono. Este término se ejemplifica ademas por radicales como vinilo, propenilo, butenilo,
pentenilo y hexenilo y sus isémeros. Un radical alquenilo preferido es vinilo.

El término "alquinilo-Cz.¢", solo o en combinacién con otros grupos, se refiere a un radical hidrocarburo alifatico
insaturado monovalente de cadena lineal o ramificado de dos a seis atomos de carbono, preferiblemente de dos
a cuatro atomos de carbono. Este término se ejemplifica ademas por radicales como etinilo, propinilo, butinilo,
pentinilo o hexinilo y sus isémeros.

El término "halégeno-alquilo-C1.6" se refiere a un radical alquilo-C+. sustituido por halégeno en el que el halégeno
tiene el significado dado anteriormente. Los radicales "halégeno-alquilo-C1.¢" preferidos son los radicales
fluorados alquilo-C1.¢ tales como CF3, CH2CF3, CH(CF3)2, CH(CH3)(CF3), CsFs.

El término "alcoxi-C1." se refiere a un radical hidrocarburo alifatico saturado monovalente de cadena lineal o
ramificado de uno a seis atomos de carbono, preferiblemente 1 a 4 atomos de carbono unidos a un atomo de
oxigeno. Los ejemplos de "alcoxi" son metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi y hexiloxi. Se prefieren
los grupos alcoxi especificamente ejemplificados aqui.

La cadena alquilo del grupo alcoxi puede estar opcionalmente sustituidoa, en particular mono-, di- o tri-sustituida
por grupos alcoxi como se definié anteriormente, preferiblemente metoxi, o etoxi o por fenilo. El grupo alcoxi
sustituido preferido es el grupo benciloxi.

El término "alquilcarbonilo-C1.¢" se refiere a un grupo carbonilo sustituido alquilo-C1., preferiblemente a un grupo
alquilcarbonilo-C14. Incluye, por ejemplo, acetilo, propanollo, butanoilo o pivaloilo. ElI grupo alquilcarbonilo
preferido es acetilo.

El término "tioalquilo-C1.6" se refiere al grupo alquilo-C1.6-S-, preferiblemente alquilo-C1.4, por ejemplo, tiometilo o
tioetilo. Se prefieren los grupos tioalquilo especificamente ejemplificados aqui.

6
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El término "alquilsulfonilo-C1¢" se refiere a un grupo alquilo-C+.s sustituido por sulfonilo, preferiblemente un
metilsulfonilo.

El término "alquilsulfinilo-C1.s" se refiere a un grupo alquilo-C1.s sustituido por sulfinilo, preferiblemente un
metilsulfinilo.

El término "SO2-NR'R" "se refiere a un grupo sulfonilo sustituido con un grupo amino NR'R" en el que R' y R",
independientemente el uno del otro tienen el significado de hidrégeno o alquilo-C16 0 R'y R" junto con el atomo
de N forman un carbociclo, por ejemplo. -(CHz)s- 0 -(CH)4-. Un radical SO»-NR'R" preferido es SOz (CHa)..

El término "mono-o dialquilamino-C1.s" se refiere a un grupo amino, que esta mono- o disustituido con alquilo-Cs.
6, preferiblemente alquilo-C14. Un grupo mono-alquilamino-C+ incluye, por ejemplo metilamino o etilamino. El
término "dialquilamino-C+¢" incluye, por ejemplo, dimetilamino, dietilamino o etiimetilamino. Se prefieren los
grupos mono- o di-alquilamino-C1.4 especificamente ejemplificados aqui. Por la presente se entiende que el
término "dialquilamino-C1.¢" incluye sistemas de anillo en donde los dos grupos alquilo junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclo de 4 a 7 miembros que también puede llevar un heteroatomo
adicional seleccionado entre nitrégeno, oxigeno o azufre.

El término "cicloalquilo" denota un grupo "cicloalquilo-Cs.7" que contiene de 3 a 7 atomos de carbono, tales como
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo.

El grupo fenilo puede estar opcionalmente mono-, di-, tri- o multi sustituido por alquilo-C+..

El compuesto de partida dieno de formula Il se puede preparar siguiendo el siguiente esquema:

Boc- (254!?) h|dr0X|proI|na

)r 1.0eq.
o 1. H,80,, EtOAc i 1 05 eq CDVWTolueno/AcCN
j\ J) o 221 eq TEA OH )/’
07 N —— .
N HNS N O~ 1.05 6q NMM O~

o 1.0 eq cloruro de pivaloilo 1.13eq. NH o

Xl

o o O
H,S0,. EtOAc

1.08 eq cloruro de pivaloilo

N~
crist. a partlr de tolueno FO .~O
TN /)( O N
- [e)
i i ¢ ol 1.10eq. N i ﬁ?
H AN v
oL 07Ny © u
I} NH o NH o
Xt 0
= b

XV \IQ

Por ejemplo, el vinilciclopropancarboxilato X se trata con acido sulfdrico para formar Xl, a continuacién, acoplado
con Boc-(2S,4R)-hidroxiprolina para formar Xll. La formacion de carbamato en el grupo OH libre con 4-
fluoroisoindolina conduce a Xlll y la eliminacién del grupo protector Boc y la adicion de la cadena lateral acido
(S)-2-terc-butoxicarbonilamino-non-8-enoico, puede proporcionar entonces dieno Ilb.

paso a)

El paso a) requiere la transformacion del compuesto dieno de férmula Il mediante la reaccion RCM en el éster
macrociclico de formula 1.

La reaccién RCM es como se describe anteriormente realizado con un complejo de catalizador carbeno rutenio
() pentacoordinado seleccionado de los compuestos de la formula
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L
X! l Y' X, lu' v d
,Ru= X
X | Y c
bl
R
P a3
Ra1/, Ra
Raz d b
I IV v
enlaquel es
— P (RY) (R®) (R®).
R®R* g, R R% R¥
Rga l lR \ ,
1 -Rp" 10 N=< 11 w0 TN
R—N_N-R R™—N_N-R R™—N__N-R
il : Vil ; IX

en el que R y R" independientemente el uno del otro son alquilo-C1., fenilo, alquenilo-C,.6 0 1-adamantilo y

R% independientemente el uno del otro son hidrégeno, alquilo-C1.6, alquenilo-Cz.6 0 fenilo o R® y R* o R%y R™
tomados juntos forman un -(CH;)4-puente;

R?"*® independientemente el uno del otro son alquilo-C1., cicloalquilo-Cs.7, fenilo, 0 R y R 0 R? y R® o R*' y

R* forman juntos un grupo ciclooctilo 1,5-puente.;

X' y X2 independientemente el uno del otro, se seleccionan de un halogenuro, un cianuro, un isotiocianato, un
cianato, un isocianato, un acetato o un trifluoroacetato;

Y es hidrégeno, alquilo-C1.6, alquenilo-C2.¢ o fenilo, o Y y R® tomados juntos para formar una (CH=CR) - o0 un
-(CH2)n-puente con n que tiene el significado de 2 0 3 y R es como se define para R*:

Y'e Y? independientemente el uno del otro son hidrégeno, alquilo-C1., alquenilo-Cy., alquinilo-Cy., tioalquilo C1.
6, fenilo, tiofenilo, alquilsulfonilo-C+.6, alquilsulfinilo-C1., 0

Y' e Y? tomados juntos forman un ciclo del tipo

25
G~ C:
Via

siendo G un hidrégeno o fenilo; o

Y' e Y? forman juntos un grupo cumulenilo de tipo
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Fenilo Fenilo

=c )=c=c:

Fenilo Fenilo

Vib Vic

Y3 es hidrégeno, alquilo-C+., alquenilo-Cs., alquinilo-Cs.s, tioalquilo C4s, fenilo, tiofenilo, alquilsulfonilo-C1.,
alquilsulfinilo-C1.6;

R?", Ry R* independientemente uno de otro son alquilo-C1.s, cicloalquilo-Cs.7, fenilo, o R*' y R* o forma R* y
R* o R*" y R* juntos un grupo ciclooctilo 1,5-puente;

R® es alquilo-C+, alquenilo-Cs.6, halégenoalquilo-C1.s, alquinilo-Co, fenilo, alcoxicarbonilo-C1., alquilcarbonilo-
C1.6, mono-alquilo-C+6 o di-alquilamino-C+., alquilaminocarbonilo-C1.s, tioalquilcarbonilo-C+.s, alquilsulfonilo-C1.s,
alquilsulfinilo-C+.6 o bencilo;

R3, R4, R5, R6, R’ y R® independientemente el uno de otro tienen el significado de hidrégeno, alquilo-C+., alquilo-
C1.6 con halégeno, alquenilo-Cy., alquinilo-Cy6, haldgeno-alquilo-C1.s, alcoxi-C1., alqueniloxi-Cs.s, alquiniloxi-Ca.s,
alquilcarbonilo-C1.6, fenilo, hidroxi, feniloxi, nitro, alcoxicarbonilo-C1.s, amino, mono-alquilo-C1.s o di-alquilamino-
Cis, haldégeno, tio, tioalquilo-Ci, tiofenilo, alquilsulfonilo-Ci.6, alquilsulfinilo-Cqs, fenilsulfonilo, SOsH,
carbonilamino-C1.g, fenilcarbonilamino, alquilsulfonilamino-C1.s, fenilsulfonilamino, halégenoalquilsulfonilamino-C+.
6, SOz-alquilo-Cq.6 0 OSi(alquilo-C1.6)3 y SO2-NR'R "en donde R' y R", independientemente el uno del otro, tienen
el significado de hidrégeno, fenilo o alquilo-C1.;

a, b, c y independientemente uno de otro d tienen el significado de hidrégeno, alquilo-C1.6, alquilo-C1.6 con
halégeno, alquenilo-Cs.6, alquinilo-Czs, haldgeno-alquilo-C1.6, alcoxi-Cis, alqueniloxi-Cpe, alquiniloxi-Cye,
alquilcarbonilo-C1.6, fenilo, hidroxi, feniloxi, nitro, alcoxicarbonilo-C1.s, amino, mono-alquilo-C1.s o di-alquilamino-
Cis, haldégeno, tio, tioalquilo-Ci, tiofenilo, alquilsulfonilo-Ci.6, alquilsulfinilo-Cqs, fenilsulfonilo, SOsH,
carbonilamino-C.g, fenilcarbonilamino, alquilsulfonilamino-C1.s, fenilsulfonilamino, halégenoalquilsulfonilamino-C+.
6, SOz-alquilo-C1.6 0 OSi(alquilo-C1.6)3 y SO2-NR'R "en donde R' y R", independientemente el uno del otro, tienen
el significado de hidrégeno, fenilo o alquilo-C+.;

R?"*3 son como se describio anteriormente, pero preferiblemente ciclohexilo o fenilo.

En una realizacion preferida R y R" son alquilo-C+.6 0 un grupo fenilo que esta mono-, di- o tri-sustituido con
alquilo-C..

R'" y R'" tienen mas preferiblemente el significado de t-butilo, 1-adamantilo, isopropilo, 2-metilfenilo, 2,6-
diisopropilfenilo o 2, 4, 6-trimetilfenilo, lo mas preferiblemente 2,4,6-trimetilfenilo.

En una realizacion preferida R* y R* son metilo o fenilo y R* y R* son hidrégeno, o R*? y R* o R* y R* se
toman juntos para formar un grupo -(CH2)n-puente con n que tiene el significado de 3 o 4. Se entiende por lo
tanto que si los atomos de carbono quirales estan presentes, tanto las formas racémicas como
enantioméricamente puras estan comprendidas.

9a-d

En una realizacion preferida adicional R™™ es hidrogeno.

En una forma de realizacién preferida L es

Fo\ 10 -R"
R‘Q....NVN—R R _N\.{N R
Vila Vlila

en donde R y R" son como se describe anteriormente.

Los ligandos aniénicos preferidos para X' y X2 es un halogenuro, mientras que cloro es el ligando aniénico mas
preferido.

Y es preferiblemente hidrégeno; Y' e Y? son iguales o diferentes y preferiblemente representan hidrégeno,
alquilo-C+.6, alquenilo-Cy., tioalquilo-C+.s, fenilo, tiofenilo, o
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Y' e Y? tomados juntos forman un ciclo del tipo
G~ 0

VI

siendo G hidrégeno o fenilo;

Y? es preferiblemente hidrogeno.

Rb es como se describié anteriormente, pero preferiblemente representa alquilo-C+6 y halégeno-alquilo-C.6.

El significado preferido para a, b y d es hidrégeno.

El significado preferido para ¢ es hidrégeno, halégeno, nitro, aminoalquilcarbonilo-C, aminofenilcarbonilo,
aminofenilsulfonilo, alquilsulfonilamino, halégeno alquilosulfonilamino-C1.s, SO.-NR'R" en donde R' y R",
independientemente el uno del otro, tienen el significado de hidrégeno, alquilo-C1., fenilo o R' y R" junto con el
atomo de N forman un carbociclo.

Preferiblemente c significa hidrégeno, Cl, nitro, SO.-NR'R "

Los siguientes catalizadores representan catalizadores del complejo de carbeno de rutenio (II) pentacoordinado
preferido

Estructura de catalizador Nombre quimico
I|°Cy3 [RuCly(PCys)2(bencilideno)]
CII
Gl’ |
PCy3
MesN/_\NMes [RuClx(PCys)(ImHzMes)(bencilideno)]
Ru—\
PCy Ph
Tcya [RuCly(=CH(2-iPrOPh))(PCy3)]
Gl Ry=
c
\(Ob
MeSN/_\NIVIes [RuCly(=CH(2-iPrOPh))(ImHz2Mes)]
Clr
a-=
\(o
- Fl’Cyp3 [RuCly(=CH-CH= CMe)(P(Cyp)3)-]
~Ru=
Cl/ | Ux<
PCyp3

[RuClx(PCy3)2(3-fenilindenil-1-ideno)]

I\ RuCl,y(=CHPh)(ImH.Pr)(PC
PrNYNPr [RuCly( )J(ImH2Pr)(PCys)]
CI/R”_\
PCy Ph
MesN NMes [RuCly(PCys)(ImH;Mes)(3-fenil-indenil-1-ideno)]

S
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oot Nves [RUCI,(=CH(2-PrO, 5-NO,Ph))(ImH.Mes)]

M\ [RuCly(3-fenilindenil-1-ideno)(ImMes)-(PCys)]

Mes NMes [RuClx(3-fenilindenil-1-ideno)(ImMes)-(PPhs)]

h
e d
PP

MosN. NMes [RUCIx(=CH(2-iPrO, 5-CLPH))(imHzmes)]

cl:
cV'?“‘

~°

MesN/_\NMes [RuCly(=CH(7-CF3, 5-CI-8-quinolina))-(ImH:Mes)]

CI’TU'
N=
o

Cl

MesN/‘\NMES [RuCI(=CH(2-iPrO, 5-SO;NMe;Ph))(ImH,Mes)]

Cle
l/liiu_
SO,NMe,

[RuCly(= CHPh)(ImMes)(PCys)]
NN
’Q T.c C

Mesh NVes [RuCl(=CHSPh)(ImH2Mes)(PCys)]

Cl: Ru=
C|/| S

PCy,

\(L [RuCly(3-fenilindenil-1-ideno)-(isobutilfobano);]

7 [RUCI(=CH(2-iPr, 5-SO,NMe2Ph))(PCy3)]

s r—\ 2 [RuCly(=CHPh)(ImH20Tol)(PCys)]
NYN
Cl-

o F;Cys [RuCl(=CHCH=CMe,)(PCys):]

[RuCl(=CH(2-iPrOPh))(ImH,0Tol)]
@@N@

N\ =CH-CH=
MesN. NMes [RuCly(=CH-CH=CMez)(ImH.Mes)(PCy3)]

8I’Ru:\=<
PC
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Auln mas preferidos son:

[RuCly(PCys)(ImH;Mes)(bencilideno)],

[RuCly(PCys)(ImH;Mes)(3-fenilindenil-1-ideno)],

[RuCly(3-fenilindenil-1-ideno)(ImMes)(PCys)] y

[RuCly(=CH(2-iPrO, 5-SO2NMe2Ph))(hnH.Mes)].

La reaccion RCM se lleva a cabo en un disolvente organico, preferiblemente en un disolvente organico aromatico
tal como en benceno, tolueno o mesitileno o en disolventes aromaticos halogenados tales como en bencenos o
toluenos polifluorados. También los hidrocarburos halogenados tales como diclorometano o dicloroetano son
disolventes adecuados. Los disolventes se pueden utilizar como disolvente Unico o como una mezcla de
diferentes disolventes. Ademas, también se puede utilizar un codisolvente seleccionado de un hidrocarburo

alifatico tal como pentano, hexano o heptano.

La temperatura de reaccion se selecciona en un rango entre 20 °C y 140 °C, preferiblemente entre 40 y 100 °C e
incluso mas preferiblemente entre 50 °C y 90 °C.

La relacion molar S/C de sustrato respecto a catalizador se selecciona en un rango entre 200 y 4000.

Es conveniente realizar la reaccion ya sea bajo burbujeo de un gas inerte a través de la mezcla de reaccién o
bajo un ligero vacio.

El éster macrociclico de férmula | puede aislarse mediante la aplicacion de métodos conocidos por los expertos
en la técnica, tal como por cromatografia en columna o por cristalizacion. La mezcla de reaccidon de metatesis
puede también llevarse directamente, después de un simple tratamiento de extraccion, al siguiente paso.

Con el fin de eliminar la mayor parte del catalizador de la solucion del éster macrociclico |, es conveniente tratar
la mezcla de reaccién con un agente complejante tal como etilendiamina y para extraer las especies de rutenio
solubles resultantes en agua acida. La cantidad de etilendiamina no es critica; puede utilizarse en una relacion
molar 1:1 a 100:1 con respecto al catalizador, preferentemente en una relacion molar entre 20:1 y 70:1.

Paso b)

El paso B requiere la hidrdlisis del éster macrociclico de formula | en el acido macrociclico de féormula XX.

En una realizacién preferida se utiliza el éster macrociclico con la férmula.

La hidrolisis generalmente se puede lograr mediante el tratamiento con una solucién acuosa de hidréxido
alcalino, tal como con una solucién acuosa de hidréoxido sédico en disolventes como metanol o etanol a una
temperatura entre 0 °C y 40 °C.

Después de la neutralizacion de la mezcla de reaccion, por lo general con el acido clorhidrico, el acido
macrociclico de formula XX se puede aislar por medio de extraccidon con un disolvente adecuado, tal como con
diclorometano. La cristalizacion en un disolvente adecuado, preferiblemente en tetrahidrofurano da lugar a un
producto cristalino con una pureza de mas del 98%.

Paso c)
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XXb

El paso c requiere el acoplamiento del acido macrociclico de férmula XX con sulfonamida de ciclopropilo para
formar la sulfonamida macrociclica de formula XXI.

En una realizacion preferida se utiliza el acido macrociclico de la formula.

XXb

En un primera paso se hace reaccionar el acido macrociclico de férmula XX con anhidrido de acido acético en
presencia de una base inorganica, tal como con un carbonato de metal alcalino como carbonato de sodio y un
disolvente organico adecuado tal como con tetrahidrofurano en un intermediario azlacton de férmula

o

en el que R'es un grupo protector de amino y X es halégeno.

La reaccion se realiza convenientemente a una temperatura entre 10 °C y 50 °C.

Por regla general el intermediario azlacton no se aislara sino que se hara reaccionar in situ adicionalmente con
ciclopropilo de sulfonamida en presencia de una base inorganica, tal como con un carbonato de metal alcalino
como carbonato de potasio a la sulfonamida macrociclica de férmula XXI.

La reaccion en el segundo paso se lleva a cabo convenientemente a una temperatura de 50 °C a 70 °C.

Al término de la reaccion, la mezcla de reaccion puede ser tratada con agua. Después de la separacion y la
eliminacion de la fase acuosa, la fase organica puede ser diluida adicionalmente con un disolvente organico
adecuado, tal como con acetato de etilo o tolueno y se lavo, por ejemplo, con un acido sulfirico acuoso y agua.
El aislamiento de la sulfonamida macrociclica de féormula XXI puede lograrse entonces con un cambio de
disolvente a etanol seguido de la adicidon de la solucion etandlica al agua provocando asi la precipitacion del
producto deseado.

Sin embargo, en una realizacion preferida no puede aislar la sulfonamida macrociclica de férmula XXI, pero la
fase organica que ha sido tratada como se describe anteriormente en este documento sera liberada de agua
residual por medio de una destilacién azeotrépica continua.

La mezcla puede entonces utilizarse directamente para el posterior paso d).

13
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Paso d)

El paso d requiere el tratamiento de la sulfonamida macrociclica de férmula XXI con una base de sodio para
formar el producto final, es decir, el compuesto macrociclico de férmula VII.

En una realizacioén preferida se utiliza la sulfonamida macrociclica con la férmula.

F

I
@p o
Ei
H O
oN
.
H
P

>< o JCI)\ONT'%\\/F(

Por regla general la mezcla libre de agua obtenida del paso c) se trata con un hidroxido de sodio de base de
sodio, preferiblemente una solucién acuosa del mismo, metilato de sodio o etéxido de sodio, preferiblemente con
metilato de sodio en presencia de metanol a una temperatura de 0 °C y 50 °C.

XXlb

?
s:O

Al término de la reaccion, la mezcla de reaccion puede ser tratada con una mezcla de un disolvente organico
adecuado tal como acetato de etilo y agua, donde después se pueden recoger los cristales del compuesto de
sodio de férmula VI, preferiblemente el compuesto de férmula VIII en buena pureza y rendimiento.

Abreviaturas:

t.a. = Temperatura ambiente

ImH>Mes = 1,3-bis-(2,4,6-trimetilfenil)-2-imidazolidinilideno
ImMes = 1,3-bis-(2,4,6-trimetilfenil)-2-imidazolilideno
ImH2Pr = 1,3 bis-(2,6-diisopropilfenil)-2-imidazolidinilideno
RCM = cierre de anillo por metatesis

columna RP = columna de fase inversa

S/C = relacion molar-sustrato-catalizador

Mes = 2,4,6-trimetilfenilo

Cy = ciclohexilo

Cyp = ciclopentilo

Dieno Ilb = 4-fluoro-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilato de (3R, 5S)-1-((S)-2-terc-butoxi-carbonilamino-no-8-enoil)-5
-((1R, 2S)-1-etoxicarbonil-2-vinil-ciclopropilcarbamoil)-pirrolidin-3-ilo de la férmula

o)
NJLQ
: o)
N
Fo (%-H,,i/\ llb

3y °
N
Xo H
N
RCM-Ester Ib = (2R,6S,12Z,13aS,14aR,16AS)-ciclopropale]pirrolo[1,2-a][1,4]diazaciclo-pentadecin-14a(5H)
carboxilico, 6-[[(terc-butoxi)carbonillamino]-2-[[(4-fluoro-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)carbonil]oxi]-

1,2,3,6,7,8,9,10,11,13a,14,15,16,16a-hexadecahidro-5,16-dioxo, éster etilico

La numeracion de los atomos es como se muestra a continuacion:
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4N H r—

Fo

o \6
> M\

o H

Epi-Ib = 13aR epimero del éster RCM de féormula Ib

Epi-llb: epimero en el atomo de carbono sustituido por vinilo de la unidad de ciclopropilo en Ilb
a% =% del area de HPLC

Ejemplo A

Preparacion del dieno de formula Ilb acido es decir, 4-fluoro-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilato de (3R,5S)-1-((S)-
2-terc-butoxicarbonilamino-non-8-enoil)-5—((1R,2S)-1-etoxicarbonil-2-vinil-ciclopropilcarbamoil)-pirrolidin-3-ilo

a)(1R, 2S)-1-amino-2-vinil-ciclopropanocarboxilato de etilo

Una suspension de 5,11 g (20,0 mmol) de (1R,2S)-1-terc-butoxicarbonilamino-2-vinil-ciclopropanocarboxilato de
etilo (comercialmente disponible de Synthetech Oregon, EE.UU.) en 1,94 ml de acetato de etilo se enfrio a 8 °C
utilizando un bafio de hielo. Después, se afiadié una solucién de 2,17 g (21,0 mmol) de acido sulfdrico en 4,0 ml
de acetato de etilo en 5 min. El bafio de hielo se retird y la mezcla de reaccién se agité durante 30 min a
temperatura ambiente y 1 h a 50 °C. La mezcla de reaccion se enfrio luego a temperatura ambiente y se usé en
el siguiente paso sin purificacion adicional.

b) (2S,4R)-2-((1R,2S)-1-etoxicarbonil-2-vinil-ciclopropilcarbamoil)-4-hidroxi-pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

Se afadié a una solucion de 4,87 g (21,0 mmol) de Boc-(2S,4R)-hidroxiprolina en 25 ml de THF 2,03 ml (20,0
mmol) de N-metilmorfolina. Se formé una suspension. La mezcla se enfrié a -23 °C y se afadié 2,85 g (20,0
mmol) de cloroformiato de isobutilo. Después de agitar durante 10 min se afadié 4,25 g (42,0 mmol) de N-
metilmorfolina. A esta mezcla se afiadié la solucion de (1R,2S)-1-amino-2-vinil-ciclopropanocarboxilato de etilo
preparado en el ejemplo 1 a una temperatura de -15 °C durante 5 min. La mezcla de reaccion se agité durante
2,5 horas a 0 °C. Las sales se separaron por filtracion y el filtrado se traté con 20 ml de HCI acuoso (0,5 N). Los
disolventes se retiraron a 50 °C bajo presién reducida usando un evaporador rotatorio y el residuo se extrajo dos
veces con 50 ml de acetato de etilo. El extracto se lavdé con 40 ml de agua y 40 ml de solucion acuosa de
carbonato de sodio (10% p/p), y se seco sobre sulfato de sodio. Por ultimo, el disolvente se elimind por completo
para proporcionar 8,19 g de (2S,4R)-2-((1R,2S)-1-etoxicarbonil-2-vinil-ciclopropilcarbamoil)-4-hidroxi-pirrolidina-1-
carboxilato de tert-butilo como un aceite amarillo. El producto se utilizé en el siguiente paso sin purificacion
adicional.

c) 4-fluoro-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilato de (3R,5S)-1-terc-butoxicarbonil-5-((1R,2S)-1-etoxicarbonil-2-
vinilciclopropilcarbamoil)-pirrolidin-3-ilo

8,19 g de (2S,4R)-2-((1R,2S)-1-etoxicarbonil-2-vinil-ciclopropilcarbamoil)-4-hidroxi-pirrolidina-1-carboxilato de
terc-butilo se disolvio en 60 ml de tolueno y 4,25 g de carbonildiimidazol (26,2 mmol) se afiadié en porciones a
una temperatura entre 22 °C y 25 °C. La mezcla de reaccién se agité durante 1,5 h a temperatura ambiente. A
continuacioén se afiadié 3,66 g (21,0 mmol) de clorhidrato de 4-fluoroisoindolina en porciones, seguido de 3,1 ml
de trietilamina. La suspension resultante se calentd a la temperatura del bafio de 52 °C. Después de agitar
durante 3 h a esta temperatura la mezcla de reaccion se enfrié con un bafio de hielo. Se afadieron 70 ml de HCI
acuoso (1 M). La mezcla se extrajo con 50 ml de tolueno. La capa acuosa separada se extrajo dos veces con 50
ml de tolueno. Los extractos de tolueno combinados se lavaron con 30 ml de agua y 30 ml de una solucion
acuosa de carbonato de sodio (5% p/p). El extracto de tolueno se secd con sulfato de sodio, se filtro, y el
disolvente se elimind completamente. Se obtuvo 9,21 g de 4-fluoro-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilato de (3R,5S)-
1-terc-butoxicarbonil-5-((1R,2S)-1-etoxicarbonil-2-vinil-ciclopropilcarbamoil)-pirrolidin-3-ilo  como un sdlido de
color gris, que se utilizé en el siguiente paso sin purificacion adicional.

EM: 532,3 (M"+ H). "H-RMN (400 MHz, DMSO-D6, 79,2 °C): 8,40 (s, 1H), 7,37-7,31 (m, 1H), 7,16 (d, J = 7,5 Hz,

1H), 7,09-7,05 (m, 1H), 5,73-5,64 (m, 1H), 5,24 (dd, J = 17,2, 1,6 Hz, 1H), 5,18 (m, 1 H), 5,08 (dd, J = 10,4, |.6Hz,
1H), 4,67 (m, 4H), 4,22 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 4,11-4,00 (m, 2H), 3,66 (dd, J = 11,9, 4,7 Hz, 1 H), 3,54 (d, br, 12,1
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Hz, 1 H), 2,37-2,28 (m, 1 H), 2,19-2,11 (m, 2H), 1,63 (dd, J = 7,95, 5.25Hz, 1H), 1,38 (s, 9H), 1,28 (dd, J = 9,4,
5,1 Hz, 1H), 1,16 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

d) 4-fluoro-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilato de (3R,5S)-5-((1R,2S)-1-etoxicarbonil-2-vinil-ciclopropilcarbamoil)-
pirrolidin-3-ilo

Se afiadié una solucion de 2,15 g (21,0 mmol) de acido sulfdrico en 3,9 ml de acetato de etilo a una suspension
de 9,21 g de 4-fluoro-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilato de (3R,5S)-1-terc-butoxicarbonil-5-((1R,2S)-1-
etoxicarbonil-2-vinilciclopropilcarbamoil)-pirrolidin-3-ilo bruto en 31 ml de acetato de etilo, que se enfrid con un
bafio de hielo. El bafio de hielo se retird y la mezcla de reaccién se calentd a 50 °C durante 3 h hasta que todo el
material de partida se habia consumido. A la mezcla de reaccion se afiadié una solucién acuosa de carbonato de
sodio (10% p/p). Las fases se separaron y la capa acuosa se extrajo tres veces con acetato de etilo. Los
extractos organicos combinados se evaporaron hasta la sequedad y el residuo se disolvié en 85 ml de tolueno y
se calentd a 102 °C. La solucioén se enfrio lentamente a 2 °C. La cristalizacion comenzé a 53 °C. Los cristales se
separaron por filtracion y se secaron a presion reducida para proporcionar 6,62 g (77% en cuatro pasos a partir
de 20,0 mmol (1R,2S)-1-terc-butoxicarbonilamino-2-vinil-ciclopropanocarboxilato de etilo; rendimiento no
corregido para el ensayo; ensayo: 97,9% del area de HPLC) de 4-fluoro-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilato de
(3R,5S)-5-((1R,2S)-1-etoxicarbonil-2-vinil-ciclopropil-carbamoil)-pirrolidin-3-ilo como cristales grises.

EM: 432,2 (M*+ H). "H-RMN (400 MHz, CDCls): 8,17 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,31-7,25 (m, 1 H), 7,08-6,95 (m, 2H),
5,82-5,73 (m, 1H), 5,31 (dd, J = 16,4, 1,2 Hz, 1H), 5,29 (m, 1H), 5,13 (dd, J = 10,3 Hz, 1,7 Hz), 4,82-4,65 (m, 2H),
4,23-4,7 (m, 2H) , 3,98 (m, 1H), 3,28 (d, 13,0 Hz, 1H), 3,07-3. 02 (m, 1H), 2,46-2,40 (m, 1H), 2,30 (s, br, 1H),
2,26-2,17 (m, 1H), 2,12 (m, 1H), 1,92 (dd, J = 7,9, 5,5 Hz, 1H), 1,6-1,56 (m, 1H), 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

e) 4-fluoro-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilato de (3R, 5S)-1-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-non-8-enoil)-5-((1R,
28)-1-etoxicarbonil-2-vinil-ciclopropilcarbamoil)-pirrolidin-3-ilo

Una solucioén de 1,15 g (2,55 mmol) acido (S)-2-terc-butoxicarbonilamino-non-8-enoico sal de diciclohexilamonio
(comercialmente disponible de Synthetech Oregon, EE.UU.) y 469 mg (4,64 mmol) de N-metilmorfolina en 9,0 ml
de THF se afiadié gota a gota a una solucién de 302 mg (2,53 mmol) de cloruro de pivaloilo en 1,5 ml de THF
manteniendo la temperatura a 20-25 °C. La suspension se agité durante 45 min, después se enfrid a 0 °C. Una
solucion de 1,00 g (2,32 mmol) de 4-fluoro-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilato de (3R,5S)-5-((1R,2S)-1-
etoxicarbonil-2-vinil-ciclopropilcarbamoil)-pirrolidin-3-ilo en 13 ml de THF se afiadié al anhidrido mixto a 0 °C en
25 min. La mezcla se agité primero durante 2,5 horas a 2 °C, a continuacién durante 19 horas a 26 °C. se
afiadieron 9,5 ml de agua y 14,8 ml de HCl acuoso (0,5 N). Las fases se separaron y la capa acuosa se extrajo
con tolueno (3 x 3 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con 2 ml de agua, 5 ml de carbonato sédico
acuoso (5% p/p) y se secaron sobre sulfato de sodio. El disolvente se retir6 a 50 °C bajo presion reducida
usando un evaporador rotatorio. El aceite resultante se secd finalmente bajo vacio de bomba de aceite
obteniéndose 1,75 g (88,3%) de 4-fluoro-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilato de (3R,5S)-1-((S)-2-terc
butoxicarbonilamino-non-8-enoil)-5-((1R,2S)-1-etoxicarbonil-2-vinil-ciclopropilcarbamoil)-pirrolidin-3-ilo como una
resina de color marrén con un rendimiento del 80,5% m/m.

Ejemplos de RCM

Tabla de catalizadores analizados:

Numero de | Estructura de | Nombre quimico
catalizador catalizador
5000 Tcyg [RuClz(PCys)2(bencilideno)] N° CAS 172222-30-9; a)
Clu.,
S
PCy,
1H o _ _2-
5001 MesN/_\NMes [RuCly(PCys)(ImH;Mes)(bencilideno)] N° CAS 246047-72-3; a)
G-
pcy, P
5002 PCY, [RuCly(=CH(2-iPrOPh))(PCys)] N° CAS 203714-71-0; a)
Cc;’l;l?u_
5003 Mesh. NMes [RuCly(=CH(2-iPrOPh))(ImH2Mes)] N° CAS 301224-40-8; a)
C(I:I;Ffu"
\(O; >
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5004 N ITCyps [RuClx(=CH-CH=CMe,)(P(CYP)s).l N° CAS 220883-08-9; a)
crr T TN=
PCyp,
5006 ol ',’CYa Ph [RuUClx(PCys)2(3-fenilindenil-l-ideno)] N° CAS 250220-36-1; c)
" Ru=
ClI7
PC
5007 P N/_\NP [RuCly(=CHPh)(ImH2Pr)(PCys)] N° CAS 373640-75-6; Preparado de
r Y r acuerdo con: M. D. Dinger, J. C. Mol, Adv. Synth. Catal. 2002, 344,
Ccll;Ru:\ 671.
L. Ph
PCy,
5008 e M [RuCly(PCys)(ImH;Mes)(3-fenilindenil-1-ideno)] N° CAS 536724-67-
lesN.__NMes Ph 1 C)
Cle. ’
orf _i
PCy, O
5014 Vesh Nites [RuCly(=CH(2-iPrO, 5-NO,Ph))(ImH:Mes)] N° CAS 502964-52-5;
Y Preparado de acuerdo con K. Grela, S. Harutyunyan, A.
Gt Michrowska, Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 4038.
\(o NO,
5016 MesNF\NMes ([;jl?uClz(S-fenilindenil-1-ideno)(ImMes)(PCyg)] N° CAS 254972-49-1;
Ph
cl.b
CI,?U
PCy, O
5017 MesM NMes o ([jRuCIz(S-feniIindeniI-1-ideno)(ImMes)(PPh3)] N° CAS 254972-47-9;
o] )
&=
PPh, O
5024 MestNMes [RuCly(=CH(2-iPrO, 5-CIPh))(ImH>Mes)] N° CAS 918870-68-5; b)
cgl;’?u“
\(O Ci
5025 MesN’;\NMes [RuCly(=CH(7-CF3, 5-Cl-8-quinolina))(ImH;Mes)]; €)
gl;li{u_
o
3 \ Y,
cl
5028 M [RuCly(=CH(2-iPrO, 5-SO2NMe,Ph)(hnH-Mes))] N° CAS 918870-76-
MesN_ _NMes 5 b)
Cln-\}!:j ’
c
\ro SO,NMe,
5033 pu— [RuCly(=CHPh)(ImMes)(PCys)] N° CAS 223415-64-3; Accordino
NTN preparado para S. P. Nolan et al, Organometallics 2002, 21, 442.
.cl
Ru;
c | E
PCy,
™\ = .
5040 MesNYNMes [RuCly(=CHSPh)(ImH2Mes)(PCys)]; g)
Cl"Ruz\
CI71 s
PCy,
5041 [RuCly(3-fenilindenil-1-ideno)-(isobutilfobano);] CAS N° 894423-99-

o

50

5; ¢)
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5042 'l’Cys [RuCly(=CH(2-iPrO, 5-SO2NMe,Ph))(PCys)] N° CAS 918871-44-0;
CleRu= b)
cl7
\ro SO,NMe,
5043 i 2 [RuCly(=CHPh)(ImH20Tol)(PCys)] N° CAS 927429-60-5; a)
< ;—N N
CI-};_
CI’I
PCy,
5045 Cl Ii’Cy3 [RuCly(=CHCH= CMe;)(PCys)2] CAS N° 194659-03-5; a)
le'?”M—_<
PCy,
5046 p 2 [RuCly(=CH(2-iPrOPh))(ImH20Tol)] N° CAS 927429-61-6; a)
< §—N N
cr.\Fg,
cy -
\(o
5048 I\ [RuCly(=CH-CH= CMe2)(ImH;Mes)(PCys)] N° CAS 253688-91-4; a)
MesN_ _NMes
Cl-.
GirRun\__
PCy,
a) comercialmente disponible de Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Postfach, CH-9471 Buchs, Suiza:
b) comercialmente disponible de Zannan Pharma Ltd. 4299 Jindu Road, Bld. 3, Shanghai, 201108, Chinay P.
R. Strem Chemicals Inc., 7 Mulliken Way, Newburyport, MA 01950-4098, EE.UU.
c) comercialmente disponible de Umicore & Co., Rodenbacher Chaussee 4, D-63403 Hanau, Alemania y
Strem Chemicals Inc., 7 Mulliken Way, Newburyport, MA 01950 a 4.098, EE.UU.
d) comercialmente disponible de Degussa AG, Rodenbacher Chaussee 4, D-63403 Hanau, Alemania.
€) [RuClz(ImHzMes)((4-cloro-2-trifluorometil-8-quinolinil) metileno)]
f) comercialmente disponible de Johnson Matthey PCT, 28 Cambridge Science Park, Milton Road, Cambridge,
CB4 OFP, Reino Unido.
g) comercialmente disponible a partir de Strem Chemicals, Inc., Postfach 1215, Kehl, 77672, Alemania.

Una suspension de 1,39 g (1,64 mmol) de [RuClz(PCys)(ImH2Mes)(fenilmetileno)], 0,17 g (1,80 mmol) de cloruro
de cobre y 464 mg (1,69 mmol) de 4-cloro-2-trifluorometil-8-vinil-quinolina en 100 ml de cloruro de metileno se
agitd a 30 °C durante 90 min. La mezcla de reaccion se evaporo hasta la sequedad y el producto bruto aislado se
purificd por cromatografia de gel de silice (hexano/acetato de etilo 5:2) para proporcionar 278 mg (24%) del
compuesto del titulo en forma de cristales verdes. EM: 721,2 (M*). "H-RMN (300 MHz, CD,Cly): 2.85 (s, 6H); 2,40
(s, 12H); 4,05 (s, 4H); 7,01 (s, 4H); 7,54 (s, 1H); 7,56 (t, J = 7,7 Hz, 1H); 7,65 (d, J = 6,8 Hz, 1H); 8,51 (d, J = 8,4
Hz, 1H); 16,70-17,10 (br, 1H).

Ejemplo 1 (para comparacion)

En una caja de guantes (O2 <2 ppm) una solucién de 50,0 mg (0,073 mmol, corregida por el contenido) de dieno
IIb y 2,37 mg (0,036 mmol) de catalizador 5024 en 6,5 ml de tolueno (destilado en atmdsfera de argon) se agitd a
65 °C en un matraz con tapon de rosca de 15 ml. Después de 4 h se afadié una gota de diamina de etileno y la
mezcla se agitdé durante 10 min fuera de la caja de guantes. Después de la adicion de 1 ml de una solucion
acuosa 1 M de acido clorhidrico la mezcla bifasica se agité durante 10 min. Se separ6 una alicuota de 0,5 ml de
la fase organica y se evapord a sequedad; el residuo oleoso se disolvid en 1 ml de acetonitrilo y se analizé por
HPLC. La conversion fue 97% de area, el producto deseado (RCM-éster Ib) tenia 72% de area de pureza.

Método de HPLC en columna de fase inversa (RP): columna Waters XBridge C18, 4,6 x 150 mm, disolvente A:
agua/acetonitrilo 95/5, disolvente B: acetonitrilo, gradiente de A/B 50/50 a 10/90 dentro de 11 min, a
continuacion, 4 min a 10/90, 40 °C, 210 nm, 1 ml/min. Tiempos de retencién: tolueno 5,2 min, dieno | 8,85 min,
RCM-éster Ib 6,97 min (identificado por HPLC/EM, [MH]" 657,4 u), picos de subproductos diméricos a los 10,2,
10,4, 12,1 y 13,1 min (EM:[MH]" 1313 u). Sélo la suma de los picos de dimero se proporciona en las tablas y
experimentos.

Método de HPLC en columna quiral: Chiralcel OD-RH, 4,6 a 150 mm, disolvente A: agua + 5% de acetonitrilo

(62%), acetonitrilo (38%), sin gradiente, 40 °C, 1 ml/min, 210 nm. Tiempos de retencion: dieno llb 83,4 min, dieno
epi-llb 2R epimérico 74,2 min, RCM éster I-b 47,6 min, en 13a RCM-éster Ib epimérico (Epi-Ib) 33,9 min.

18



10

15

20

25

ES 2 599 927 T3

Ejemplos 2a-2z (para comparacion)

Los ejemplos de la Tabla 1 se llevaron a cabo utilizando el mismo procedimiento y condiciones que en el Ejemplo
1, pero en presencia de diversos catalizadores.

Tabla 1

columna RP columna quiral
N° N° Dieno IIb (% | RCM-éster Ib | dimeros (% | RCM éster Ib | Ib/epi-lb
Reaccion Catalizador del area) (% del area) | del area) (% del area)
2a 5000 12 52 4 42 65/35
2b 5001 2 69 11 93 97/3
2c 5002 6 66 4 65 87/13
2d 5003 0,8 71 13 94 99/1
2e 5004 60 20 2 8 33/67
2f 5005 63 14 1 14 94/6
2g 5006 11 54 4 41 64/33
2h 5007 1,5 77 12 86 89/11
2i 5008 4 67 11 92 97/3
2j 5014 2 69 11 95 98/2
2k 5016 3 67 11 91 96/4
2l 5017 3 66 9 87 93/7
2m 5025 75 17 0,4 17 > 99/1
2n 5028 0,6 75 14 92 94/6
20 5033 4 78 9 84 89/11
2p 5040 47 40 2 45 99/1
2q 5041 13 42 1 36 73/27
2r 5042 8 81 6 83 > 99/1
2s 5043 4 82 9 80 991
2t 5045 0,3 71 4 55 78/22
2u 5046 1 76 17 75 > 99/1
2v 5047 6 74 11 74 991
2w 5048 2 74 16 72 96/4
2x 5049 2 75 15 78 98-2
2y 5050 0,2 74 16 72 95/5
2z 5051 31 51 3 50 96/4

Las reacciones 2a-2q se realizaron en tolueno destilado en atmdsfera de argon, las reacciones 2r-2z se
realizaron en tolueno filtrado a través de 6xido de aluminio (Fluka Catal. N°. 06320)

Ejemplo 3 (S/C 200)

A una solucién de 1,96 g (2,00 mmol) de dieno IIb (como una solucion al 70% en tolueno) en 156 ml de tolueno
en atmosfera de argon burbujeante (33 mi/min) a 60 °C se afadié 8,49 mg (0,01 mmol) de catalizador 5001.
Después de 5 h de agitacion a esta temperatura se afnadié 50 ul (0,74 mmol) de etilendiamina y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 10 min. Después de este tiempo la mezcla se extrajo con solucion acuosa
1 M de acido clorhidrico y con agua. La evaporacion de la fase organica proporcioné 1,32 g de RCM-éster Ib con
una pureza de 73,4% (rendimiento 84%).

Ejemplo 4 (S/C 135-200)

Los ejemplos de la Tabla 2 se llevaron a cabo utilizando el mismo procedimiento y condiciones que en el Ejemplo
3, pero en presencia de diversos catalizadores.

Tabla 2
columna RP columna quiral
N° Reaccion N° Dieno Ilb a% | RCM-éster Ib | dimeros a% RCM-éster Ib | Epi-lb a%
Catalizador a% | %y a%
4a 5007 1 81/86 13,9 99,5 0,5
4b 5008 0,3 80/87 15 > 99,8 <0,2
4c 5016 1 81/86 12,8 99,4 0,6%
4d 5003 2.5 80/84 11,8 99,4 0,6
4e 5014 2 80/87 12,8 > 99,8 <0,2
4f 5028 2 81/81 12,3 > 99,8 <0,2
4g 5024 9 73/nd 9> 99,8 <0,2%
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%y. =% de rendimiento determinado mediante HPLC con estandar interno; a%: % del area de HPLC; n.n.: no
determinado. Reacciones 4e-g: después de 4 h, se afiadié 0,005 mmol de catalizador adicional, el tiempo de
reaccion total fue de 6 h. (Ejemplos 4e-g para la comparacion).

Ejemplo 5

Los experimentos de la Tabla 3 se han llevado a cabo en analogia con el Ejemplo 3 pero a una S/C de 400. EI N°
de catalizador, temperatura, tiempo de reaccion, rendimiento y pureza del RCM éster Il se proporcionan en la
tabla.

Tabla 3
columna RP columna quiral
N° reaccion | N° T°C Diene llb | RCM-Ester | Dimeros RCM- Epi-lb a%
Catalizador a% Ib a%/%y a% Ester Ib a%
(tiempo)
52 5008 50 2(5h) 77/ n.d. 13 >99.8 <0,2
5b 5001 60 31(6,5h) 53/n.d. 8 >99.8 <0,2
5¢c 5008 60 1 (4h) 82/85 13 99,7 0,3
5d 5008 70 3,5(4h) 80/87 11 99,8 0,2
5e 5016 70 5(7h) 78/83 10 99,5 0,5
5f 5016 80 3(3h) 82/83 10 99,7 0,3%
%y =% de rendimiento determinado mediante HPLC con estandar interno; a%: % del area de HPLC; n.n.: no
determinado.

Ejemplo 6 (S/C 1000, 60 °C, bomba de jeringa)

A una solucién de 19,90 g (15,00 mmol) de dieno lIb (como una solucion al 51,6% en tolueno) en 1,15 | de
tolueno se afiadio en atmosfera de argén burbujeando a 60 °C 14,2 mg (0,0149 mmol) de catalizador 5008 con
una bomba de jeringa durante 1 h. Después de 9 h se afiadieron un total 50 ul (0,74 mmol) de etilendiamina y la
mezcla se dejé durante la noche a temperatura ambiente en atmésfera de argén. A continuacion, la mezcla se
concentro al vacio y se lavé con solucién acuosa 1 M de acido clorhidrico. La fase organica se tratdé con carbén
vegetal. La filtracion y evaporacion hasta sequedad proporcionaron 10,0 g de RCM-éster Ib con 79,2% de pureza
(80,4% de rendimiento).

Ejemplo 7

Los experimentos de la Tabla 4 se llevaron a cabo en analogia con el Ejemplo 6, n° de catalizador, temperatura,
tiempo de reaccion, rendimiento y pureza de RCM éster Ib se proporcionan en la tabla.

Tabla 4
columna RP columna quiral

N° N° T °C | Tiempo de | Dieno llb a% | RCM-Ester | Dimeros RCM-Ester | Epi-lb
reaccion | catalizador adicion (tiempo) Ib a% /%y. | a% Ib a% a%
7a 5008 70 1h 3(5h) 80/81 11,4 > 99,8 <0,2
7b 5008 70 1,5h 3(2,5h) 81/82 11,1 > 99,8 <0,2
7c 5008 70 $ 4 (6h) 80/81 10,6 > 99,8 <0,2
7d 5016 80 1,5h 2(2,5h) 82/84 11,2 > 99,8 <0,2
7e 5001 70 1,5h 2(2,5h) 80/82 13,0 > 99,8 <0,2

%y =% de rendimiento determinado mediante HPLC con estandar interno; a%:% del area de HPLC N° de
reaccion 7d y 7e se llevaron a cabo a una S/C de 600. $) se afiadio el catalizador en una porcién al comienzo de
la reaccion.

Ejemplo 8 (S/C 1000, vacio, P = 0,26 bar)

A una solucion de 6,25 g (5,00 mmol) de dieno IIb (como una solucion al 54,8% en tolueno) en 380 ml de tolueno
se afadié a 70 °C al vacio (presion = ca. 0,26 bar) por un embudo de goteo una solucién de 4,26 mg (0,005
mmol) de catalizador 5001 en 21 ml de tolueno. Se afiadié el catalizador durante 1,5 h. Bajo estas condiciones se
eliminé por destilacion una pequefia cantidad de tolueno (14 ml) en el transcurso de la reaccion. Después de 2 h
de tiempo de reaccion total se afiadieron 22 ul (0,326 mmol) de etilendiamina a presién ambiente, la mezcla de
reaccion se concentro al vacio, se lavd con una solucién acuosa 0,5 M de acido clorhidrico y se evaporoé hasta la
sequedad. RCM-éster Ib se aislé6 como un soélido marrén claro (3,97 g) con un 72,3% de pureza (87,4% de
rendimiento). La cristalizacion en tolueno/éter dietilico proporcion6 RCM-éster Ib en forma de cristales blancos
con 96,3% de pureza (HPLC), p.f. 110-113 °C.

20



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 599 927 T3

Ejemplo 9

Los experimentos de la Tabla 5 se llevaron a cabo en analogia con el Ejemplo 8, n° de catalizador, temperatura,
tiempo de reaccion, rendimiento y pureza de RCM éster Ib se proporcionan en la tabla.

Tabla 5
columna RP columna quiral
N° Ne. T°C Dieno IIb a% | RCM-Ester | Dimeros RCM-Ester Epi-lb a%
reaccion | Catalizador (tiempo) Ib a%/%y. | a% Ib a%
9a 5008 70 0,4 (2 h) 82/84 13,4 > 99,8 <0,2
9b 5001 70 1,0 (2 h) 82/87 12,8 > 99,8 <0,2
9c 5016 80 1,0 (2 h) 83/82 11,8 > 99,8 <0,2
od 5028 70 0,8 (2 h) 82/84 12,6 > 99,8 <0,2
9e 5048 70 0,6 (1,5h) 83/87 12,8 > 99,8 <0,2
of 5049 70 1,3(2h) 80/86 12,0 > 99,8 <0,2
9g 5050 70 0,8 (2 h) 83/87 12,4 > 99,8 <0.2
Todas las reacciones se realizaron a una S/C 1000. La reaccion 9a se realizé en una escala 10 mmol. %y
= % de rendimiento determinado mediante HPLC con estandar interno; a%: del % de area de HPLC

Ejemplo 10 (S/C 2000, vacio, P = 0,26 bar)

El ejemplo 10 se llevd a cabo en analogia con el ejemplo 8, pero se afadieron 2,3 mg de catalizador 5008
durante 1 h. Después de 2 h de tiempo total de reaccion, la elaboraciéon como en el ejemplo 8 con tratamiento
con carbdn vegetal final proporcioné después de la evaporacion del disolvente RCM-éster Ib como un sélido
blanquecino (3,48 g) de color blanco con 78% de pureza (83,1% de rendimiento)

Ejemplo 11

lb XXb

Preparacion de acido (2R,6S,12Z,13aS,14aR,16AS)-6-[[(terc-butoxi)carbonillamino]-2-[[(4-fluoro-1,3-dihidro-2H-
isoindol-2-il)carbonilloxi]-1,2,3,6,7,8,9,10,11,13a,14,15,16,16a-hexadeca-hidro-5,16-dioxo]-
ciclopropale]pirrolo[1,2-a][1,4]diazaciclopentadecina-14a(5H)-carboxilico.

A una solucién de 59,7 g (90,9 mmol) de RCM-éster Ib en 350 g de etanol se afiadié dentro de una horaa 7 °C
231 g de una solucion de hidréxido de sodio (20% en agua) y la mezcla resultante se agité durante 6 horas a 5-
10 °C. La mezcla se trato luego a 10 °C con 110 g de acido clorhidrico concentrado (37%). De la mezcla
resultante (aprox. 800 ml) se separo por destilacion etanol/agua hasta que se obtuvo un volumen residual de 350
a 400 ml en el reactor. El residuo se tratd a 40 °C con 320 g de diclorometano y 55 g de agua y la mezcla bifasica
resultante se agité a 40 °C durante 20 minutos. Se detuvo la agitacion y se dejé que las capas se separasen
durante 15 minutos. La capa organica inferior se separé. La capa acuosa se extrajo con 64 g de diclorometano y
las capas organicas combinadas se lavaron con agua (1x55 g). De la capa organica se separ6 el diclorometano
por destilacion a presion atmosférica y se elimind el disolvente eliminado se reemplazé continuamente por
tetrahidrofurano; mediante el cual el producto cristalizé. En total, se afiadieron 600 g de tetrahidrofurano. Al final
de la destilacion se ajusto en el reactor un volumen de aprox. 700 ml. Después de la destilacion, la suspension
se calent6 a reflujo durante 5 horas. Después, la suspension se enfrié a 0 °C dentro de 2 horas y se agitd a esta
temperatura durante 3 horas adicionales. Los cristales se separaron por filtracion, se lavaron con 95 g de
tetrahidrofurano y se secaron a 50 °C/<30 mbar durante 10 horas para proporcionar 55,20 g (87% de rendimiento
corregido) del compuesto del titulo en forma de cristales blancos con una pureza de 98,4% (area), un
rendimiento de 90,2% (m/m) y un contenido de THF de 8,5%.
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EM: 627,3 (M" - H). "H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): 12,2 (s, 1 H), 8,73-8,66 (m, 1H), 7,39-7,31 (m, 1H), 7,22-7,02
(m, 3H), 5,57-5,46 (m, 1H), 5.31 a 5.21 (m, 2H), 4,67 (s, br, 4H), 4,47-4,38 (m, 1H), 4,29-4,20 (m, 1H), 3,98-3,88
(m, 1H), 3,71-3,62 (m, 1H), 2,70-2,55 (m, 1H), 2,29-2,8 (m, 3H), 1,775-1,0 (m, 11H), 1,10 y 1,07 (2s, 9H).

Ejemplo 12

F [o]

O
o Q Na,CO,, Ac,0

o
7<OJJ\N o
H
X

H ©
N THF
OH
=

Xb

o o)
5 :NJ(O ( :5 ,NJ(O
NaOMe, AcOEVH,O

SBWN LA Mg
o
N o) >< [
7<o NNo o N e -850
| b H
Na
Z 2
Vil XXlb

Preparacion de ((2R,6S,13aS,14aR,16AS,Z)-6-(terc-butoxicarbonilamino)-2-(4-fluoroisoiindolina-2-carboniloxi)-
5,16-dioxo-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,15,16a-hexadecahidrociclopropa[E]pirrolo[1,2-a][1,4]diazaciclopentadecin-
14a-carbonil)(ciclo-propilsulfonil)-amida de sodio (inhibidor de la proteasa del VHC; compuesto VIII)

A una suspension de 30,0 g (0,043 mol) de acido carboxilico (producto del ejemplo 11 con un rendimiento de
90,2% (m/m)) y 14,0 g de carbonato sédico en 225 g de tetrahidrofurano se afiadié a 45 °C dentro de los 30
minutos 7,60 g (0,074 mol) de anhidrido de acido acético y la mezcla resultante se agit6é a 45 °C durante 8 horas.
A la suspension resultante se le anadié 30,2 g (0,17 ml) de carbonato de potasio y 8,0 g (0,065 mol) de
sulfonamida ciclopropilo. La mezcla se calentd a 62 °C y se agité a esta temperatura durante 17 horas. La
mezcla se concentrd a un volumen residual de 200 ml y después se traté con 200 g de agua. La mezcla bifasica
se agitd durante 15 minutos y las capas se dejaron separar. Se retird la fase acuosa inferior. La fase organica se
diluy6 con 90 g de acetato de etilo y se lavo con acido sulfurico 3% (1x140 g) y agua (3x130 g). La capa organica
se concentrd hasta la sequedad y después se diluyd con 400 ml de acetato de etilo. Las cantidades residuales de
agua se eliminaron mediante una destilacion azeotrépica continua con acetato de etilo. La mezcla se traté luego
a 10 °C con 20 ml de metanol, seguido de 10,0 g de metilato de sodio (30% en metanol). De la mezcla resultante
aprox. 300 ml de acetato de etilo/metanol se separaron por destilacion. La mezcla se trat6 luego a 34 °C dentro
de una hora con 300 ml de acetato de etilo y 5 g de agua. La mezcla resultante se dejo enfriar a temperatura
ambiente dentro de las 4 horas. Los cristales se separaron por filtracién, se lavaron con 80 ml de acetato de etilo
y se secaron a 80 °C/<30 mbar durante 20 horas para proporcionar 30,4 g (87% de rendimiento corregido) del
compuesto del titulo como cristales blancos con un rendimiento del 92,7% (m/m).

EM: 732,28 (M"+ H), 676,23, 632,25. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): 7,89-7,80 (m, 1H), 7,39-7,31 (m, 1H), 7,21-
7,06 (m, 2H), 6,97-6,90 (m, 1H), 5,49-4,41 (m, 1H), 5,31-5,21 (m, 2H), 4,66 (s, br, 4H), 4,45-4,35 (m, 1H), 4,19-
4,08 (m, 2H), 3,91-3,81 (m, 1H), 2,68-2,58 (m, 1H), 2,30-2,14 (m, 3H), 2,0-1,2 (m, 12H ), 1,17 y 1,14 (2s, 9H),
0,78-0,69 (m, 2H), 0,62-0,53 (m, 2H).
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la fabricaciéon de un compuesto macrociclico de férmula

Vil

en la que R1 es un grupo protector de amino seleccionado del Fmoc, Cbz, Moz, Boc, Troc, Teoc o Vocy X es un
atomo de halégeno, que comprende los pasos

a) someter un compuesto dieno de formula

en el que R' es como anteriormente, R? es alquilo-C14 y X es halégeno para la reaccién de metatesis de cierre
de anillo en un disolvente organico entre 20 °C y 140 °C, en un sustrato molar para catalizar la relacion en el
intervalo de 200 a 4000 en presencia de un complejo catalizador carbeno rutenio (lI) pentacoordinado
seleccionado de entre los compuestos de la formula

enelqueles

- PRT)(R™)R®);

9b%

% R™R R

10 _plf

R —N\/N R
Vi

.
?

x‘u..lL Y d
Xz,’Ru'
: C
R*
a b
v Vv
Rgd R9a Rgd
10 N=< 11 10 - 11
R VN—R R NVN-R
Vil . IX

2

en el que R y R" independientemente el uno del otro son alquilo-C1., fenilo, alquenilo-C,. 0 1-adamantilo y
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R% independientemente el uno del otro son hidrégeno, alquilo-C1.6, alquenilo-Cz.6 0 fenilo o R® y R* o R%y R™
tomados juntos forman un -(CH;)4-puente;

R?"® independientemente el uno del otro son alquilo-C1., cicloalquilo-Cs.7, fenilo, 0 R y R? 0 R? y R® o R*' y

R* forman juntos un grupo ciclooctilo 1,5-puente.;

X' y X2 independientemente el uno del otro, se seleccionan de un halogenuro, un cianuro, un isotiocianato, un
cianato, un isocianato, un acetato o un trifluoroacetato;

Y es hidrégeno, alquilo-C1.6, alquenilo-C2.¢ o fenilo, o Y y R® tomados juntos para formar una (CH=CR) - 0 un
-(CH2)n-puente con n que tiene el significado de 2 0 3 y R es como se define para R*:

Y'e Y? independientemente el uno del otro son hidrégeno, alquilo-C1., alquenilo-Cy., alquinilo-Cy., tioalquilo C1.
6, fenilo, tiofenilo, alquilsulfonilo-C+.6, alquilsulfinilo-C1., 0

Y' e Y? tomados juntos forman un ciclo del tipo

Vlia
siendo G un hidrégeno o fenilo; o
Y' e Y? forman juntos un grupo cumulenilo de tipo
Fenilo Fenilo
=c: Y=c=c:
Fenilo Fenilo
Vib Vic

Y3 es hidrégeno, alquilo-C+., alquenilo-Cs., alquinilo-C..s, tioalquilo C4s, fenilo, tiofenilo, alquilsulfonilo-C1.,
alquilsulfinilo-C1.6;

R*' R* y R* independientemente uno de otro son alquilo-C1.s, cicloalquilo-Cs.7, fenilo, o R*' y R* o forma R* y
R* o R*"y R* juntos un grupo ciclooctilo 1,5-puente;

R® es alquilo-C+, alquenilo-Cs.6, halégenoalquilo-C1.s, alquinilo-Co, fenilo, alcoxicarbonilo-C1., alquilcarbonilo-
C1.6, mono-alquilo-C+ o di-alquilamino-C+., alquilaminocarbonilo-C1.s, tioalquilcarbonilo-C+.s, alquilsulfonilo-C1.s,
alquilsulfinilo-C+.6 o bencilo;

R3, R4, R5, R6, R’ y R® independientemente el uno de otro tienen el significado de hidrogeno, alquilo-C+., alquilo-
C1.6 con halégeno, alquenilo-Cz., alquinilo-Cy6, haldgeno-alquilo-C1.s, alcoxi-C1.s, alqueniloxi-Cs.s, alquiniloxi-Ca.s,
alquilcarbonilo-C1.6, fenilo, hidroxi, feniloxi, nitro, alcoxicarbonilo-C1.s, amino, mono-alquilo-C1.s o di-alquilamino-
Cis, haldégeno, tio, tioalquilo-Ci, tiofenilo, alquilsulfonilo-Ci.6, alquilsulfinilo-Cqs, fenilsulfonilo, SOsH,
carbonilamino-C.g, fenilcarbonilamino, alquilsulfonilamino-C1.s, fenilsulfonilamino, halégenoalquilsulfonilamino-C+.
6, SOz-alquilo-C1.6 0 OSi(alquilo-C1.6)3 y SO--NR'R "en donde R' y R", independientemente el uno del otro, tienen
el significado de hidrégeno, fenilo o alquilo-C1.;

a, b, c y independientemente uno de otro d tienen el significado de hidrégeno, alquilo-C1.6, alquilo-C1.6 con
halégeno, alquenilo-Cs.6, alquinilo-Cos, haldgeno-alquilo-C1.6, alcoxi-Cie, alqueniloxi-Cpe, alquiniloxi-Cye,
alquilcarbonilo-C1.6, fenilo, hidroxi, feniloxi, nitro, alcoxicarbonilo-C1.s, amino, mono-alquilo-C1.s o di-alquilamino-
Cis, haldégeno, tio, tioalquilo-Ci, tiofenilo, alquilsulfonilo-Ci.6, alquilsulfinilo-Cqs, fenilsulfonilo, SOsH,
carbonilamino-Cj.g, fenilcarbonilamino, alquilsulfonilamino-C1.s, fenilsulfonilamino, halégenoalquilsulfonilamino-C+.
6, SOz-alquilo-C1.6 0 OSi(alquilo-C1.6)3 y SO2-NR'R "en donde R' y R", independientemente el uno del otro, tienen
el significado de hidrégeno, fenilo o alquilo-C+.;

para formar un éster macrociclico con la férmula
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en el que R' es como anteriormente, R%es alquilo-C14 y X es halogeno;

b) hidrolizar el éster macrociclico de formula | en presencia de una base para formar el acido macrociclico con la
férmula

XX

en la que R' es como anteriormente y X es haldgeno;

c) formar la sulfonamida macrociclica de formula

XXI

en la que R' es como anteriormente y X es halégeno mediante el acoplamiento del acido macrociclico de formula
XX con ciclopropil sulfonamida y

d) tratar la sulfonimida macrociclica de féormula XXI con una base de sodio para formar el compuesto
macrociclico de formula VII.

2. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, que se caracteriza en que

Y es hidrégeno;
Y'e Y2 son iguales o diferentes y significan hidrégeno, alquilo-C+., alquenilo-C.., tioalquilo-C1.s, fenilo, tiofenilo,

o
Y' e Y? tomados juntos forman un ciclo del tipo
\

siendo G hidrégeno o fenilo;
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Y? es preferiblemente hidrégeno.

3. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, que se caracteriza en que R’ es alquilo-C+. y halégeno-
alquilo-C+; a, b y d son hidrégeno y

c es hidrégeno, halégeno, nitro, alquilocarbonilamino-Cis, fenilcarbonilamino, fenilsulfonilamino,
alquilsulfonilamino-C+, , halégeno alquilsulfonilamino-C1.6, SO2-NR'R" en donde R' y R", independientemente el
uno del otro tienen el significado de hidrogeno, alquilo-C1.s, fenilo.

4. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, que se caracteriza en que la hidrdlisis en el paso b) se
realiza con una solucién acuosa de hidréoxido alcalino a una temperatura de 0 °C a 40 °C.

5. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 4, que se caracteriza en que el acido macrociclico de
féormula XX obtenida en el paso b) se aisla por medio de extraccion con diclorometano y una posterior
cristalizacion en tetrahidrofurano.

6. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, que se caracteriza en que la formacién de la sulfonamida
macrociclica de férmula XXI en el paso c) es en un primer paso la reaccion del acido macrociclico de férmula XX
con anhidrido de acido acético en presencia de una base inorganica y un disolvente organico adecuado en un
intermediario azlacton con la formula

en la que R' es como anteriormente y X es haldgeno vy la posterior reaccion del azlacton con la sulfonamida de
ciclopropilo en presencia de una base inorganica en la sulfonamida macrociclica de féormula XXI.

7. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, que se caracteriza en que la base de sodio utilizada para
el tratamiento de la sulfonamida macrociclica de la formula XXI en el paso d) es hidréxido de sodio, metilato de
sodio o etdxido de sodio.

8.1 El procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 7, que se caracteriza en que
R’ es Bogc;

R%es etilo;
y el resto de la féormula

significa
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