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ES 2278 305 T3

DESCRIPCION

Proceso para preparar las formas enantidmeras de derivados de 1,3-ciclohexanodiol en configuracion cis.

La invencién se refiere a un proceso para preparar ciclohexanoles 1,3 disustituidos quirales, no racémicos y en
configuracion cis de la férmula (I)

R17 .

)

Diversos derivados de ciclohexano 1,3-disustituidos, en configuracién cis, sustituidos (compuestos de la formula
(D) donde R' # R?) son componentes centrales o precursores de los principios activos medicamentosos que se describen
en el documento WO 03/020269 y generalmente son adecuados para tratar trastornos del metabolismo de los lipidos,
diabetes de tipo II y sindrome X, entre otros.

Las sintesis que se describen en la solicitud de patente 03/020269 de los derivados de 1,3-ciclohexano no racémi-
cos, en configuracion cis, no pueden considerarse procesos industriales. Por ejemplo, no pueden realizarse de forma
segura alquilaciones con NaH/DMF a una escala de muchos kg (C&EN, 13 de septiembre de 1982, 5). Ademds, la
alquilacién por el método de Bu,SnO a escala industrial conlleva un coste inaceptablemente alto e inconvenientes; la
separacion de los compuestos de estafio de los productos deseados es muy dificil y habitualmente incompleta aunque
se usen métodos de separacion cromatograficos. La eliminacién de los compuestos de estafio es otro problema y un
factor que contribuye al coste. De forma similar, la separacién de los enantiomeros (disociacién de los racematos) por
cromatografia en fase quiral es asimismo compleja y es demasiado cara. Ademas, para la separacién cromatografica
de enantiémeros es necesario que el compuesto racémico esté presente con una buena pureza quimica, lo cual puede
conseguirse en muchos casos por una cromatografia previa adicional.

Otros métodos que se han descrito en la bibliografia para sintetizar componentes de cis-1,3-ciclohexanodiol o sus
derivados tales como, por ejemplo, la apertura de epoxiciclohexanos (P. Crotti, V. Di Bussolo, L. Favero, M. Pineschi,
F. Marianucci, G. Renzi, G. Amici, G. Roselli, Tetrahedron 2000, 56, 7513-7524 y bibl. cit.) o la hidroboracién
catalizada por metales de derivados de ciclohexeno (J.A. Brinkmann, T.T. Nguyen, J.R.. Sowa, Jr, Org. Lett. 2000,
2, 981-983; C.E. Garrett, G.C. Fu, J. Org. Chem. 1998, 63, 1370-1371) son predominantemente insatisfactorios en
relacién con la regioselectividad y la estereoselectividad. Ademds, el niimero total de etapas es claramente mayor. Por
tanto, no pueden considerarse procesos industriales.

De forma similar, la sintesis de derivados de cis-1,3-ciclohexanodiol a partir de cis,cis-1,3,5-ciclohexanotriol o de
derivados de cis,cis-1,3,5-ciclohexanotriol (L. Dumortier, M. Carda, J. Van der Eycken, G. Snatzke, M. Vanderwalle,
Tetrahedron: Asymmetry 1991, 2, 789-792; H. Suemune, K. Matsuno, M. Uchida, K. Sakai, Tetrahedron: Asymmetry
1992, 3, 297-306) son muy complicadas y poco econémicas como consecuencia del alto nimero de etapas y, por lo
tanto, son inadecuadas para uso industrial.

La reaccién enzimatica de la mezcla cis/trans de 1,3-ciclohexanodiol con tiooctanoato de S-etilo no puede con-
siderarse tampoco un proceso industrial. Aparte del problema del olor que apenas puede evitarse cuando se trabaja
con los compuestos de azufre y del hecho de que para conseguir la conversion requerida, tiene que retirarse de forma
continua el etanotiol que se libera, la reaccién descrita conduce a una mezcla de 9 formas isoméricas o derivados de
ciclohexanodiol, es decir los isdmeros que no han reaccionado (S,S)-diol, (R,R)-diol y (R,S)-diol, también los produc-
tos monoacilados (S,S)-monooctanoato, (R,R)-monooctanoato y (R,S)-monooctanoato, y en tercer lugar el grupo de
los productos diacilados (S,S)-dioctanoato, (R,R)-dioctanoato y (R,S)-dioctanoato. El (R,S)-monooctanoato en confi-
guracién cis, monoacilado, dpticamente activo, constituye sélo una fraccién de aproximadamente 12% en la fraccién
de los ciclohexanodioles monoacilados. No se ha descrito una preparacién y aislamiento de este producto a escala pre-
parativa, pero en vista de las relaciones de cantidades y el problema de separacién indicado, no puede ser econémica.
Ademds, se sabe que los compuestos di- o polihidroxilicos parcialmente acilados tienden a experimentar migraciones
de grupos acilo. Cuando esto ocurre, por ejemplo, en el transcurso de la purificacién del (R,S)-monooctanoato (por
ejemplo, en la cromatografia en gel de silice o en extracciones acuosas) o en el transcurso de una reaccién posterior
(por ejemplo, durante la alquilacién del grupo hidroxilo libre), esto conduce a una clara reduccién de la pureza 6ptica
o de la racemizacion.

Los (R,S)-dioles en configuracién cis y los compuestos (R,S) diacilados no son 6pticamente activos y, por lo tanto,
no son de interés.

Por lo tanto, un objetivo de la presente invencion era desarrollar un proceso que no tenga los inconvenientes
mencionados.
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Objeto de la presente invencion es desarrollar un proceso para preparar un compuesto no racémico, quiral, de la
férmula I

o’l (N o
R1 ~ ’, N \R2
n
en la que:
R'es
R4
o R3
N |
N™ NcHn-

R5

en donde significan:

anillo A fenilo, un anillo heteroaromatico de 5-12 miembros que puede contener de uno a cuatro heterodtomos del
grupo N, O 0 S, un anillo aromético de 8 a 14 miembros, cicloalquilo (C;-Cy);

R3 H, F, Cl, Br, OH, NO,, CF;, OCF;, alquilo (C,-Cy), cicloalquilo (C;-Cy), fenilo;

R* R’ H, F, Cl, Br, OH, NO,, CF;, OCF;, OCF,H, OCF,-CF;, OCF,-CHF,, SCF;, O-fenilo, alquilo (C,-Cs), O-alquilo
(Cl—C()), O—alquil (CI—C6)—O—alqui10 (CI—C3);

n 1a3;

R? alquilo (C,-Cy), donde uno o mds grupos CH, en los grupos alquilo pueden estar reemplazados por O, CO,
S, SO o SO,, y alquilo que puede estar mono- a trisustituido con F, Cl, Br, CF;, CN, NO,, NHAc, NHBoc,
NH-CO-C(CHj;);, hidroxilo, OCF;, O-alquilo (C;-Cs), COOH, CO-benzoxi, CO-O-alquilo (C,-Cy), tetrazol,
tiazolidin-2,4-diona, indol y arilo (C,-Cs), donde tiazolidin-2,4-diona y arilo, a su vez, pueden estar sustitui-
dos con F, Cl, Br, CF;, CN, NO,, NHAc, NHTs, NHBoc, NHCbz, NH-CO-C(CH,);, hidroxilo, OCF;, O-
alquilo (C;-C¢), COOH, CO-benzoxi, CO-O-alquilo (C;-Cy), alquilo (C;-Cs), O-alquilo (C;-Cs) o tetrazol;
o)

R? un grupo protector de OH (GP) tal como, por ejemplo, benciloximetilo, bencilo, para-metoxibencilo o terc-
butil-dimetilsililo;

caracterizado porque
A)
a) alquilacion (alk-R?/alk-GP)

se hace reaccionar cis-1,3-ciclohexanodiol de la férmula (II)

HO OH

3
‘. _“‘

I3

(1)
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con un compuesto de la férmula (III)

X! -R? (I1I)

en la que R? es como se ha definido anteriormente, y
X! representa Cl, Br, I, OMs (O-mesilo), OTs (O-tosilo), OTf (O-triflato);

en presencia de bases en un disolvente adecuado para dar un compuesto racémico de la férmula (IV)

HO,, WO,

(M

en la que R? es como se ha definido anteriormente:
bl)  formacién enzimatica de éster (FE) + separacion (S)

se someten los compuestos obtenidos de la férmula (IV) a una formacién enzimadtica de éster (FE) estereoselectiva,
donde los alcoholes se mezclan con un donador de acilo, por ejemplo un éster de vinilo R®-O-CH=CH, o un anhidrido
de 4cido R®-O-R®, donde R® es como se ha definido anteriormente, y con la enzima en un disolvente orgdnico tal como,
por ejemplo, diclorometano, y la mezcla resultante se agita a una temperatura de -20 a 80°C y, después de finalizar la
reaccion, estd presente un estereoisémero en forma de un éster de la férmula (V)

Rﬁ/o'/‘, Lot °\R2

en la que

R® es C(=0)-alquilo (C,-Cy), C(=0)-alquenilo (C,-C¢), C(=0)-alquinilo (C;-C,4), C(=0)-cicloalquilo (C;-Cy),
donde uno o mds dtomos de carbono pueden estar reemplazados por dtomos de oxigeno y pueden estar sustitui-
dos con 1-3 sustituyentes del grupo F, Cl, Br, CF;, CN, NO,, hidroxi, metoxi, etoxi, fenilo, CO-O-alquilo (C;-
C,) y CO-O-alquenilo (C,-C,), que a su vez pueden estar sustituidos con 1-3 sustituyentes del grupo F, Cl, Br,
CF3, y

R? es como se ha definido anteriormente,

y el otro estereoisdmero estd presente sin cambios como alcohol de la férmula (IV) y, por lo tanto, se pueden separar
entre si utilizando sus diferentes propiedades quimicas y fisico-quimicas (por ejemplo, valores de R; o diferencias de
solubilidad en agua u otros disolventes) (separacion S), por ejemplo por una simple cromatografia sobre gel de silice,
por extraccion (por ejemplo en heptano/metanol o en disolvente organico/agua) o también por una reaccién quimica
posterior adicional, por ejemplo del alcohol, en la que no participa el éster,

)
b2)  hidrdlisis enzimatica de éster [=esterificacion quimica (EQ) + hidrdlisis enzimética (EH)] + separacion (S)

se someten los compuestos obtenidos de la férmula (IV) a una separacién enzimatica del éster estereoselectiva, en
la que los alcoholes racémicos se convierten inicialmente por esterificaciéon quimica (EQ), por ejemplo por medio de
cloruros de dcido R®-Cl o anhidridos de acido R®-O-R®, en presencia de bases, por ejemplo trietilamina, en los ésteres
racémicos de la formula (V)

re— O, O

R2
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en la que R® y R? es como se ha definido anteriormente,

que posteriormente, para realizar la separacion enzimadtica del éster (SE) estereoselectiva, se recogen en medios acuo-
S0S, acuosos-organicos u organicos, homogéneos o heterogéneos, y se hacen reaccionar en presencia de una enzima
en el caso de hidrdlisis con agua y en el caso de alcohdlisis con un alcohol tal como, por ejemplo, n-butanol, a una
temperatura de 10-80°C, y después de finalizar la reaccidn, un estereoisémero estd presente en forma del alcohol de
la férmula (IV) y el otro estd presente sin cambios en forma del éster de la féormula (V) y, de esta manera, pueden
separarse entre si como se ha descrito en el punto bl), y

los enantiémeros de la férmula (IV) que resultan como un alcohol se procesan adicionalmente como se describe en el
punto d), o

c) hidrélisis quimica (HQ)

se saponifican los enantiémeros de la férmula (V) que resultan en forma de un éster para dar alcoholes quimicamente
enantioméricos por procedimientos conocidos y

d) alquilacién (alk-R")

se hacen reaccionar adicionalmente con compuestos de férmula (VI)

R4
o R3

Ny
N (CHpn - X*

(Vi)

R5

en la que

anillo A, R?, R*, R® y n son cada uno como se han definido anteriormente y

X? significa Cl, Br, I, OTs, OMs, OTT;

en presencia de bases en un disolvente adecuado para dar los compuestos de la férmula (I), y
e) separacion del grupo protector PG (sepPG)

si R? representa un grupo protector de OH (PG) como se ha definido anteriormente para R?, se convierten los com-
puesto de la férmula (Ia)

\‘o\

(1a)

en la que R' y PG son como se han definido anteriormente,

separando el grupo protector por procedimientos conocidos tales como, por ejemplo, separando PG = benciloximetilo
0 PG =bencilo por hidrogenacién en Pd/C, o separando PG = para-metoxibencilo con, por ejemplo, DDQ (2,3-dicloro-
5,6-dicianobenzoquinona), o separando PG = terc-butildimetilsililo, por ejemplo con Bu,NF,

en compuestos de la férmula (VII)

o, .OH
R1/ .,

(vin)
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en la que R! es como se ha definido anteriormente,
f) alquilacion (alk-R?)
que, después, se hacen reaccionar con compuestos de la férmula (IIT)

X' - R? (I1I)

en la que X' y R? son como se ha definido anteriormente,

en presencia de bases en un disolvente adecuado para dar compuestos de la férmula (I), el producto o la forma enan-
tiomérica,

siendo también posible cambiar la secuencia de las distintas etapas de reaccién como se ha descrito anteriormente en
el apartado A):

A) alk-R? — EF + S/CE + EH + S [— CH] — alk-R! [— DetPG — alk-R?] — producto/forma enantiomérica
a:

B) alk-R' — EF + S/CE + EH + S [— CH] — alk-R? [— DetPG — alk-R*] — producto/forma enantiomérica

C)  alk-PG — EF + S/CE + EH + S — CH — alk-R?> — DetPG — alk-R! — producto/forma enantiomérica
0
D)  alk-PG — EF + S/CE + EH + S — alk-R! — DetPG — alk-R? — producto/forma enantiomérica.

A continuacién, en los Esquemas I a IV se representan posibles variantes del procedimiento:

(Esquema pasa a pigina siguiente)
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El procedimiento de acuerdo con la invencién es econdmico, sencillo y rdpido. El procedimiento elimina com-
pletamente el riesgo de la migracién de grupos acilo, no requiere cantidades equimolares de materiales de partida o
auxiliares 6pticamente puros, no requiere ningtin reactivo caro, ninguna resolucién dptica por cromatografia en fases
quirales, ni cantidades desproporcionadamente grandes de disolvente ni etapas de tratamiento de alto coste.

La pérdida de 50% que es tipica para las resoluciones Opticas puede evitarse usando los dos enantiomeros y cam-
biando la secuencia de las alquilaciones. Se prefiere lo que se conoce como método enantioconvergente (véase el
Esquema IV o los Procedimientos C y D), en donde, por ejemplo, se procede como se indica a continuacion: alqui-
lacién de cis-1,3-ciclohexanodiol de la férmula (IT) con un compuesto de la férmula (III), seleccionando R? como
un PG de tal forma que el PG pueda separarse de nuevo de manera sencilla y selectiva en el transcurso de la sintesis
adicional, pudiendo ser PG, por lo tanto, por ejemplo bencilo, o para-metoxibencilo o terc-butildimetilsililo, sometien-
do el compuesto obtenido de la férmula (IV) a una formacién enzimatica del éster estereoselectiva o separacién del
éster (véase anteriormente) y, después de completar la separacidn del alcohol que no ha reaccionado y el éster, ambos
se convierten, por separado y por rutas diferentes, en el mismo producto épticamente puro por reaccién del alcohol
(como se ha descrito en la primera parte), por ejemplo con un compuesto de la férmula (VI) para dar un compuesto
de la férmula (Ia), convirtiéndolo después por separacion del grupo PG para dar un compuesto de la férmula (VII), y
después haciéndolo reaccionar con un compuesto de la férmula (III), con R? como se desea en el producto, para dar
un compuesto de la férmula (I), y convirtiendo el éster isomérico por medio de una simple hidrélisis de éster en un
compuesto de la férmula (IV), y después haciéndolo reaccionar con un compuesto de la férmula (III), con R? como se
desea en el producto, para dar un compuesto de la férmula (VIII)

o) o
R2”

~
PG -

después convirtiéndolo por separacion del grupo PG para dar un compuesto de la férmula (IV)

o) OH HO,, .0
rR2” T Rz

(v

y después haciéndolo reaccionar con un compuesto de la férmula (VI) para dar un compuesto de la formula ().

o
- o o.
R2 “R1 rR17 " R2

0
Se prefiere el uso de compuestos de la férmula (II1)
X' -R? 11y
en la que
X! significa Cl, Br, I, OMs u OTs,
siendo particularmente preferido el uso de aquellos en los que

X! esCl,BroL

Se prefiere un procedimiento para preparar los compuestos de la férmula (I)

0]

en la que representan:

13
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R4 o RS
B
NT Neu,)n-
RS

anillo A fenilo, un anillo heteroaromdtico de 5-12 miembros que puede contener uno o mds heterodtomos del grupo
N, O 0 S, anillo aromético de 8 a 14 miembros biciclico/condensado, cicloalquilo (C;-Cy);

con

R3 H, CF;, alquilo (C,-Cy), cicloalquilo (C;-Cy), fenilo;
R*, R’ H, F, Br, CF;, OCF;, alquilo (C;-Cy), O-alquilo (C,-Cy);
n la?2;

R? alquilo (C;-Cy), donde uno o mds grupos CH, de los grupos alquilo pueden estar reemplazados por O, CO, S,
SO 0 SO,, y el alquilo puede estar mono- a trisustituido con F, Cl, Br, CF;, CN, NO,, NHAc, NHBoc, NH-CO-
C(CHs;);, hidroxilo, OCF;, O-alquilo (C;-Cs), COOH, CO-benzoxi, CO-O-alquilo (C,-Cy), tetrazol, tiazolidin-
2,4-diona, indol y arilo (C4-C,g), donde la tiazolidin-2,4-diona y el arilo, a su vez, pueden estar sustituidos con
F, Cl, Br, CF;, CN, NO,, NHAc, NHTs, NHBoc, NHCbz, NH-CO-C(CHy;);, hidroxilo, OCF;, O-alquilo (C;-
Cs), COOH, CO-benzoxi, CO-O-alquilo (C,-Cy), alquilo (C,-C), O-alquilo (C,-Cy) o tetrazol.

Se prefiere particularmente un procedimiento para preparar los compuestos de la formula (I)

o'l \ (o)
R1 ~ 78 N ~N R2
()]
en la que representan:
Rl
R4
o R3
N
N (CH,)n-
R5
con

anillo A fenilo;

R3 alquilo (C,-C,);

R*, R® H, alquilo (C,-C,), O-alquilo (C,-C,);
n 1

R? alquilo (C;-Cy), donde uno o mds grupos CH, de los grupos alquilo pueden estar reemplazados por O, CO, S,
SO o0 SO,, y el alquilo puede estar mono- a trisustituido con F, Cl, Br, CF;, CN, NO,, NHAc, NHBoc, NH-CO-
C(CHj;)s, hidroxilo, OCF;, O-alquilo (C;-C4), COOH, CO-benzoxi, CO-O-alquilo (C,;-Cy), tetrazol, tiazolidin-
2,4-diona, indol y arilo (C¢-C,p), donde la tiazolidin-2,4-diona y el arilo, a su vez, pueden estar sustituidos con
F, Cl, Br, CF;, CN, NO,, NHAc, NHTs, NHBoc, NHCbz, NH-CO-C(CH3;);, hidroxilo, OCF;, O-alquilo (C,-
Cs), COOH, CO-benzoxi, CO-0O-alquilo (C,-Cy), alquilo (C,-C), O-alquilo (C,-Cs) o tetrazol.
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Los radicales alquilo en los sustituyentes R?, R, R* y R® pueden ser de cadena lineal o ramificada.

Por un anillo heteroaromadtico se entienden anillos tanto mono- como biciclicos que tienen un maximo de 4 hete-
rodtomos, en particular los que contienen hasta 4 dtomos de nitrégeno y/6 1 4tomo de oxigeno 6 1 dtomo de azufre tal
como, por ejemplo: furano, tiofeno, tiazol, oxazol, tiadiazol, triazol, piridina, triazina, quinolina, isoquinolina, indol,
benzotiofeno, benzofurano, benzotriazol. Anillos arométicos pueden ser mono- o biciclicos y, ademds, pueden estar
condensados, por ejemplo, naftilo, benzo[1,3]dioxol, dihidrobenzo[1,4]dioxina.

Los derivados de 1,3-ciclohexano en configuracién cis, racémicos, de la férmula (IV) y de la férmula (VII) se
preparan por monoalquilacién de cis-ciclohexanodiol (compuesto de la férmula II), pero también pueden prepararse
abriendo de forma reductora los acetales apropiados (R. Hunter et al., J. Org. Chem. 1993, 85, 6756) y también por
la denominada formacién de éter reductora a partir de éteres de sililo y aldehidos o cetonas (J.S. Bajwa, X. Jiang, J.
Slade, K. Prasad, O. Repic, T. J. Blacklock, Tetrahedron Lett. 2002, 43, 6709-6713).

Los reactivos alquilantes de la férmula III se pueden obtener en el mercado o pueden prepararse por métodos
descritos en la bibliografia, por ejemplo por halogenacién de cadenas laterales de radicales libres (véase la revisién
bibliogréfica de R.C. Larock, Comprehensive Organic Transformations, p. 313, 1989 VCH Publishers, Inc.) o a partir
de los alcoholes o derivados que se pueden preparar a partir de los mismos (véase la revision bibliografica de R.C.
Larock, Comprehensive Organic Transformations, p. 353-363, 1989 VCH Publishers, Inc.).

También se conoce (véase J. Chem. Soc. 1925, 127, 2275-2297; J. Chem. Soc. 1922, 121, 2202-2215) la prepara-
cion de diversos bromuros de 2-bromometilbenzoilo por bromacién de radicales libres, que después pueden convertirse
por medio de una reaccién adicional con alcoholes en los ésteres bromometilbenzoicos que pertenecen al grupo de
reactivos alquilantes de la féormula III.

Los reactivos alquilantes de la férmula (VI) o los alcoholes X? = OH que pueden servir como precursores se pueden
obtener en el mercado o pueden prepararse por métodos descritos en la bibliografia [a). The Chemistry of Heterocyclic
Compounds (Ed.: A. Weissberger, E.C. Taylor): Oxazoles (Ed.: I.J. Turchi); b) Methoden der Organischen Chemie,
Houben-Weyl, 4% edicién, Hetarene III, subvolumen 1; ¢) I. Simit, E. Chindris, Arch. Pharm. 1971, 304, 425; d) Y.
Goto, M. Yamazaki, M. Hamana, Chem. Pharm. Bull. 1971, 19(10), 2050-2057].

Los agentes alquilantes de las férmulas III y VI se hacen reaccionar con 1,3-ciclohexanodiol o derivados de 1,3-
ciclohexanodiol en presencia de bases. Son bases adecuadas, por ejemplo, hidréxidos tales como KOH, carbonatos
tales como Cs,COs, alcoholatos tales como KotBu, asi como compuestos tales como LDA, BuLi, LIHMDS, KH, NaH
y NaHMDS. Son disolventes adecuados, por ejemplo, THF, MTBE, DME, NMP, DMF y clorobenceno.

Para la separacion en racematos de los alcoholes, éstos se recogen en disolventes orgdnicos tales como, por ejemplo
dimetoxietano (DME), metil terc-butil éter (MTBE), éter diisopropilico (DIPE), THF, n-hexano, ciclohexano, tolueno,
clorobenceno, acetona, dimetilformamida (DMF), diclorometano, 1,2-dicloroetano y terc-butanol, donadores de acilo
tales como acetato de vinilo, propionato de vinilo, butirato de vinilo, 2H,2H-perfluorodecanoato de 2,2,2-trifluoroetilo,
acetato de etoxivinilo, acetato de p-nitro o p-clorofenilo, ésteres de oxima, anhidrido acético, anhidrido de 4cido pro-
pidnico, anhidrido de dcido succinico, anhidrido de 4cido glutarico, anhidrido de 4cido isovalérico, butirato de 2,2,2-
tricloroetilo, 2H,2H-perfluorodecanoato de 2,2,2-trifluoroetilo y la mezcla de reaccién se combina posteriormente con
una enzima adecuada y se agita a una temperatura de -20 a 80°C. La proporcién de codisolvente en la solucion prefe-
riblemente es de 10-90%, pero eventualmente también es ventajoso realizar la reaccién enzimdtica en un donador de
acilo puro, por ejemplo, acetato de vinilo, sin codisolvente.

Para la separacién en racematos de los derivados de éster, por ejemplo, acetil-, propionil-, butiril- o glutaril-, se
someten en un medio acuoso, acuoso-orgdnico u organico, homogéneo o heterogéneo, en presencia de una enzima
adecuada, a hidrdlisis o alcoholisis estereoselectiva (por ejemplo, con n-butanol) a una temperatura de 10-80°C, opcio-
nalmente en presencia de codisolventes (véase anteriormente) y de un tamp6n, conteniendo preferiblemente la mezcla
de reaccion 2-50% en peso de éster.

La preparacion de los derivados de éster mencionados anteriormente puede efectuarse por métodos conocidos por
la bibliografia, por ejemplo por reaccién del alcohol con cloruros de 4cido tal como cloruro de acetilo, o anhidridos
tal como anhidrido acético, en presencia de una amina tal como, por ejemplo, trietilamina o piridina (véase la revisién
bibliografica de R.C. Larock, Comprehensive Organic Transformations, p. 978, 1989 VCH Publishers, Inc.).

Cuando la reaccién ha terminado, los productos o los enantiémeros pueden separarse de una forma sencilla, por
ejemplo por extraccién por métodos conocidos por la bibliografia [a) T. Yamano, F. Kikumoto, S. Yamamoto, K. Miwa,
M. Kawada, T. Ito, T. Ikemoto, K. Tomimatsu, Y. Mizuno, Chem. Lett. 2000, 448; b) B. Hungerhoff, H. Sonnenschein,
F. Theil, J. Org. Chem. 2002, 67, 1781] o empleando métodos cromatograficos.

Otro método consiste en, después de completarse la reaccién enzimdtica, aumentar claramente la solubilidad en
agua del alcohol restante por derivatizacién, por ejemplo por acilaciéon con anhidridos ciclicos tal como, por ejem-
plo, con anhidrido de 4cido glutarico, o por conversién en un éster de colina [a) H. Kunz, M. Buchholz, Chem. Ber.,
1979, 112, 2145; b) M. Schelhaas, S. Glomsda, M. Hénsler, H.D. Jakubke, H. Waldmann, Angew. Chem. 1996, 108,
82] y de esta forma conseguir una separacion de los ésteres insolubles en agua o poco solubles en agua por extrac-
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cion. Después de la separacion, la derivatizacién de los alcoholes puede invertirse por hidrdlisis quimica o enzimati-
ca.

Una posibilidad particularmente interesante para separar los enantiémeros consiste, en el caso de la acilacién
enzimdtica, en seleccionar el donador de acilo de tal forma que el enantidmero acilado sea claramente mas soluble
en agua que el alcohol sin convertir. Son donadores de acilo adecuados, por ejemplo, anhidridos ciclicos tales como
anhidrido de dcido succinico. Después de completarse la acilacion enzimatica, el producto de acilacién porta un grupo
carboxilo libre que permite una separacién rapida del producto por extraccién acuosa en condiciones bdsicas, por
ejemplo con una solucién acuosa saturada de NaHCO;.

En la separacion en racematos enzimdtica por separacion del éster, se parte, preferiblemente, de manera que se
mezcla un éster de la férmula (I), por ejemplo en la que R' = COCH;, COCH,CH; o COCH,CH,CH,COOH en
una solucién acuosa o alcohdlica, con una esterasa o lipasa y se agita. Puede ser ventajoso tamponar la solucién
mencionada, por ejemplo con tampén fosfato o TRIS [= tris-(hidroximetil)-metilamina]. El aditivo puede ser, por
ejemplo, 0,01-1,0 molar. Un intervalo tamponante favorable es pH 5-10.

Como enzimas se emplean preferiblemente hidrolasas de higados de mamiferos, por ejemplo lipasa de pancreas
porcino (Fluka), o de microorganismos, por ejemplo lipasa B de Candida antarctica (Roche Diagnostics), lipasa OF
de Candida rugosa (Meito Sangyo), lipasa SL de Pseudomonas cepacia (Meito Sangyo), lipasa L-10 de Alcaligenes
spec. (Roche Diagnostics) y lipasa QL de Alcaligenes spec. (Meito Sangyo). Cuando los ésteres usados son derivados
de 4cido glutdrico tales como, por ejemplo, glutarato de mono-(3-benciloxiciclohexilo), puede ser ventajoso usar en
lugar de las lipasas mencionadas anteriormente, glutaril-7-ACA acilasa (Roche Diagnostics).

Se prefiere particularmente el uso de la lipasa B de Candida antarctica (Roche Diagnostics), y puede ser ventajoso
el uso de la enzima libre o de una forma inmovilizada de la enzima, por ejemplo uno de los tres productos que estin
disponibles en el mercado actualmente.

Cada una de las enzimas mencionadas anteriormente puede usarse en forma libre o inmovilizada (Immobilized
Biocatalysts, W. Hartmeier, Springer Verlag Berlin, 1988). La cantidad de enzima se selecciona libremente depen-
diendo de la velocidad de la reaccién o del tiempo de reaccion deseado y del tipo de enzima (por ejemplo, libre o
inmovilizada) y puede determinarse ficilmente por experimentos preliminares sencillos. La enzima puede recuperarse
por liofilizacion. La separacidn (y la reutilizacion posterior opcional) de la enzima puede facilitarse por inmovilizacion.

Mediante el control adecuado de la reaccidon siempre se consigue una obtencién de al menos un enantidmero
en forma Opticamente pura. Cuando se desea un éster 6pticamente puro, la conversién en el caso de una formacién
enzimatica de éster debe ser menor de (o igual a) 50% o, en el caso de una hidrélisis enzimética o alcoholisis, mayor
de (o igual a) 50%. Cuando se desea un alcohol pticamente puro, la conversion en el caso de la formacion de éster
catalizada por enzimas debe ser mayor de (o igual a) 50% o, en el caso de hidrdlisis o alcoholisis, menor de (o igual
a) 50%.

La conversion de la reaccion enzimadtica se determiné por HPLC directamente a partir de la mezcla de reaccién o
por célculo a partir de las purezas 6pticas de los productos de reaccién (éster y acido), que se determinaron de forma
similar directamente a partir de la mezcla de reaccién por HPLC sobre una fase quiral.

Los siguientes ejemplos deben explicar méds detalladamente la presente invencion.

Ejemplos

Todos los productos aislados y las mezclas de productos brutos se identificaron por '"H RMN y espectros de masas
o por HPLC.

La pureza 6ptica de los ésteres y alcoholes se determiné por HPLC, por ejemplo en Chiralpak AD 250 x 4,6
(Daicel) o Chiracel OD 250 x 4,6.

Esquema la
Ejemplo 1

Sintesis de éster metilico de dcido cis-2-(3-hidroxiciclohexiloximetil)-6-metilbenzoico racémico

HO. __~_ .0

rac. CO,Me
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Se disolvieron 500 g (4,3 mol) de cis-1,3-ciclohexanodiol en 5 L de NMP y se mezcl6 con 336 g (3,0 mol) de
terc-butilato potédsico (KOtBu). La temperatura interna se elevé a 28°C. Se agit6é durante 30 min, después se enfrié
a -5°C y se mezcl6 gota a gota con 370 g (aprox. al 94%, aprox. 1,4 mol) de éster metilico de dcido 2-bromometil-
6-metilbenzoico que puede prepararse, por ejemplo, por metanolisis de bromuro de 2-bromometil-6-metil-benzoilo o
por bromacidén de éster metilico de dcido 2,6-dimetilbenzoico. Se agité durante 30 min y después se diluy6 con 5 L
de agua. Después de lavar tres veces con 3 L de n-heptano cada vez y de desechar las soluciones de n-heptano, la fase
acuosa restante se extrajo cuatro veces con 2,5 L de MTBE cada vez. Las fases d¢ MTBE combinadas se lavaron una
vez con 5 L de agua, se secaron con Na,SO, y posteriormente se concentraron por evaporacién a presion reducida. Se
obtuvieron 234 g del compuesto deseado en forma de un aceite amarillento, que se usé en la siguiente reaccién (por
ejemplo una separacién en racematos) sin purificacién adicional; '"H-RMN (CDCly), 6 = 1,27 (m, 1H), 1,45 (m, 1H),
1,55 (m, 1H), 1,74 (m, 1H), 1,83 (m, 1H), 2,05 (m, 1H), 2,34 (s, 3H), 3,47 (m, 1H), 3,72 (m, 1H), 3,91 (s, 3H), 4,58
(dd, 2H), 7,15 (d, 1H), 7,20 (d, 2H), 7,27 (m, 1H).

Ejemplo 2

Separacion en racematos de éster metilico de dcido cis-2-(3-hidroxi-ciclohexiloximetil)-6-metilbenzoico

HO.. OO
rac, COMe

Se disolvieron 490 g del éster metilico de dcido cis-2-(3-hidroxiciclohexiloximetil)-6-metilbenzoico racémico bru-
to (véase el Ejemplo 1) en 3,1 L de cloruro de metileno y 850 mL de acetato de vinilo, se mezcl6 con 18 g de Novozym
435 y se agit6 a 21-24°C. Después de 28 h, se afiadieron otros 2 g de Novozym 435. Después de un total de 44 h, la
reaccion se termind mediante la retirada por filtracién de la enzima y el filtrado se concentrd por evaporacién a presion
reducida para obtener 540 g. La cromatografia del residuo en aprox. 6 kg de gel de silice (acetato de etilo/n-heptano
1:1) dio 184 g de éster metilico de 4cido (1R,3S)-2-(3-hidroxi-ciclohexiloximetil)-6-metil-benzoico; >98% ee (HPLC
en Chiralpak AD-H 250 x 4,6; 1 ml/min, heptano/EtOH/CH;CN 25:1:0,5 + TFA al 0,1%); '"H-RMN (CDCl,), 6 =
1,27 (m, 1H), 1,45 (m, 1H), 1,55 (m, 1H), 1,74 (m, 1H), 1,83 (m, 1H), 2,05 (m, 1H), 2,34 (s, 3H), 3,47 (m, 1H), 3,72
(m,1H), 3,91 (s, 3H), 4,58 (dd, 2H), 7,15 (d, 1H), 7,20 (d, 2H), 7,27 (m, 1H), y 239 g del (1S,3R)-acetato (93% ee,
HPLC en Chiralcel OD/20 250 x 4,6, 1/mL/min heptano/EtOH/CH;CN 100:1:0,5).

Ejemplo 3

Sintesis de 4-yodometil-2-(3-metoxi-fenil)-5-metil-oxazol

0]

. |

N |
MeO

Se disolvieron 150,0 g (0,63 mol) de 4-clorometil-2-(3-metoxi-fenil)-5-metil-oxazol en 2,7 L de THF y la solucién
se mezclé con 106 g (0,71 mol) de Nal. Se agit6 durante 4 h y se dejé en reposo durante una noche, las sales se
retiraron por filtracién con succién y el filtrado se concentrd en vacio. Después de aprox. 1-2 horas, el yoduro deseado
se solidificé, rendimiento: 216 g, p.f. 58-59°C. 'H-RMN (CDCly), 6 = 2,30 (s, 3H), 3,88 (s, 3H), 4,34 (s, 2H), 6,97
(dd, 1H), 7,34 (t, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,58 (d, 1H).

Ejemplo 4

Sintesis de éster metilico de dcido (1R,3S)-2-{3-[2-(3-metoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]ciclohexil-1-oximetil }-
6-metil-benzoico
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Se disolvieron 184 g (0,66 mol) de éster metilico de acido (1R,3R)-2-(3-hidroxi-ciclohexiloximetil)-6-metil-ben-
zoico (véase el Ejemplo 2) en 2,2 L de t-BuOMe. Se afiadieron 88,0 g (aprox. 55%, 1,8 mmol) de NaH y la mezcla
se agité a 20-22°C durante 45 minutos. Se afiadieron 282 g (83,8 mmol) de 4-yodometil-2-(3-metoxi-fenil)-5-metil-
oxazol (véase el Ejemplo 3), se agité a 22°C durante 8 horas y se dejé en reposo durante una noche. Se agit6 durante
4 horas mds y después, con refrigeracion, se afiadieron cuidadosamente 200 mL de agua y después 1,5 L mds. La
fase orgénica se retird, se sec6 (Na,SO,) y se concentrd a presion reducida. Se obtuvieron 383 g de producto bruto, el
cual se cromatografié en aprox. 6 kg de gel de silice (diclorometano/acetona 19:1), rendimiento: 199 g de un aceite
amarillento; '"H-RMN (CDCl,), 6 = 1,15-1,32 (m, 4H), 1,81 (m, 1H), 2,00 (m, 1H), 2,07 (m, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,40
(s, 3H), 2,51 (m, 1H), 3,27 (m, 1H), 3,37 (m, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,90 (m, 3H), 4,48 (s, 2H), 4,60 (s, 2H), 6,96 (m, 1H),
7,12-7,35 (m, 4H), 7,53 (s, 1H), 7,58 (d, 1H).

Ejemplo 5

Sintesis del dcido (1R, 3S)-2-{3-[2-(3-metoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi|-ciclohexil- 1 -oximetil }-6-metil-benzoico

O‘Q/ J: 1
MeQ, : /(\ o. .0
N [ ]

COzH

Se disolvieron 199 g (0,41 mol) de éster metilico de acido (1R,3S)-2-{3-[2-(3-metoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetoxi]ciclohexil-1-oximetil }-6-metil-benzoico (véase el Ejemplo 4) en 2 L de etanol. Se afiadieron 250 mL de
NaOH al 33% y se calent6 a reflujo durante 15 horas. El etanol se retird por destilacién en vacio y el residuo se
disolvi6 en aprox. 2 L de agua y se lavé cuatro veces con 500 mL de MTB éter cada vez. La fase acuosa se acidificé a
pH 1 usando 4cido clorhidrico concentrado, con refrigeracion, y el producto oleoso precipitado se extrajo usando 1,5
L de acetato de etilo. La solucién en acetato de etilo se sec y se concentrd en vacio. El residuo se disolvié en 1,2 L de
DIPE a aprox. 40°C. La cristalizacién y el secado en vacio a 60°C produjeron 132,5 g del 4cido carboxilico deseado;
p.f. 103-105°C; >98% ee (HPLC en Chiralpak AD-H 250 x 4,6; 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 90:7:1 + TFA al
0,1%); '"H-RMN (CDCl,), 6 = 1,14-1,38 (m, 4H), 1,80 (m, 1H), 1,93 (m, 2H), 2,41 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 2,61 (m, 1H),
3,40 (m, 2H), 3,86 (s, 3H), 4,53 (s, 2H), 4,68 (dd, 2H), 6,98 (dd, 1H), 7,17-7,36 (m, 4H), 7,55 (s, 1H), 7,61 (d, 1H).

Ejemplo 6

Sintesis de 4-yodometil-2-(4-metil-fenil)-5-metil-oxazol

O~

Se disolvieron 6,0 g de 4-clorometil-2-(4-metil-fenil)-5-metil-oxazol en 120 mL de THF y se mezcl6 con 4,18 g
(27,9 mmol) de Nal. Se agit6 durante 3,5 h, se afadieron 1,5 g mds de Nal y se calenté a 35°C. Después de 30 minutos,
las sales se retiraron por filtracién con succién y el filtrado se concentrd en vacio; rendimiento: 10,1 g, p.f. 104-105°C;
'"H-RMN (CDCl,), § = 2,29 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 4,34 (s, 2H), 7,24 (d, 2H), 7,88 (d, 2H).

Ejemplo 7

Sintesis de éster metilico de dcido (1R,3S)-2-{3-[2-(4-metil-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]ciclohexil-1-oximetil }-6-
metil-benzoico

Se disolvieron 36,0 g (0,129 mol) de éster metilico de 4cido (1R,3S)-2-(3-hidroxi-ciclohexiloximetil)-6-metil-
benzoico (véase el Ejemplo 2) en 430 mL de tBuOMe. Se afiadieron 17,2 g (aprox. 55%, 0,35 mol) de NaH y se
agité a 23°C durante 30 minutos. Se afiadieron 55,1 g (0,166 mol) de 4-yodometil-2-(4-metil-fenil)-5-metil-oxazol
(Ejemplo 6). Después de agitar durante 6 horas y de dejar en reposo durante 2 dias, se afladieron 400 mL de agua y la
fase orgénica se retir6. Después del secado (Na,SO,) y de la concentracién, el producto bruto (75 g) se cromatografié
en gel de silice (aprox. 1 kg) (diclorometano/acetona 19:1), rendimiento: 42 g del derivado de 1,3-ciclohexanodiol
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dialquilado en forma de un aceite amarillento; 'H-RMN (CDCl;), 6§ = 1,16-1,31 (m, 4H), 1,80 (m, 1H), 1,97-2,1 (m,
2H), 2,34 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,52 (m, 1H), 3,27 (m, 1H), 3,37 (m, 1H), 3,89 (s, 3H), 4,47 (s, 2H), 4,59
(s, 2H), 7,13 (d, 1H), 7,20-7,28 (m, 4H), 7,88 (d, 1H).

Ejemplo 8

Sintesis del dcido (1R,3S)-2-{3-[2-(4-metil-fenil)-5-metil-oxazol-4-il-metoxi]ciclohexil- 1 -oximetil }-6-metil-benzoico

Se disolvieron 42,0 g (0,09 mol) de éster metilico de acido (1R,3S)-2-{3-[2-(4-metil-fenil)-5-metil-oxazol-4-il-
metoxi]ciclohexil-1-oximetil }-6-metil-benzoico (véase el Ejemplo 7) en 420 mL de etanol. Se afadieron 45 mL de
NaOH al 33% y la mezcla se calent6 a reflujo durante aprox. 20 horas. El etanol se retird por destilacién en vacio, el
residuo se disolvié en 500 mL de agua y la solucién se lavé cuatro veces con 100 mL de MTB éter cada vez. La fase
acuosa se acidifico (pH 1) usando 4cido clorhidrico concentrado, con refrigeracion y el producto oleoso precipitado se
extrajo usando acetato de etilo. La solucién de acetato de etilo se secé y se concentrd en vacio. El residuo se disolvid
en 250 mL de DIPE con calentamiento. Después de la refrigeracion se inici6 la cristalizacién. Cuando la cristalizacién
habia terminado y después del secado en vacio a 60°C, se obtuvieron 28,4 g del dcido carboxilico deseado; p.f. 117-
119°C; >98% ee (HPLC en Chiralpak AD-H 250 x 4,6; 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 90:7:1 + TFA al 0,1%); 'H-
RMN (CDCly), 6 = 1,14-1,36 (m, 4H), 1,80 (m, 1H), 1,91 (m, 2H), 2,39 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,46 (s, 3H), 2,64 (m,
1H), 3,40 (m, 2H), 4,54 (s, 2H), 4,68 (dd, 2H), 7,17-7,30 (m, 5H), 7,91 (d, 2H).

Ejemplo 9

Sintesis de 4-yodometil-2-(3-metil-fenil)-5-metil-oxazol

%@

Se disolvieron 6,0 g de 4-clorometil-2-(4-metil-fenil)-5-metil-oxazol en 120 mL de THF y se mezcl6 con 4,5 g
(30 mmol) de Nal. Se agité durante 5 h y después se dejé en reposo durante una noche. La retirada del sélido y la
concentracion del filtrado en vacio dieron 10,2 g del yoduro deseado; p.f. ~32°C; "H-RMN (CDCls): 6 = 2,30 (s, 3H),
2,40 (s, 3H), 4,34 (s, 2H), 7,24 (d, 1H), 7,32 (t, 1H), 7,77 (d, 1H), 7,83 (d, 1H).

Ejemplo 10

Sintesis de éster metilico de dcido (IR,3S)-2-{3-[2-(3-metil-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]ciclohexil- I -oximetil }-6-

metilbenzoico
(]
Dxﬁ/yo o
O

Se disolvieron 36,0 g (0,129 mmol) de éster metilico de dcido (1R,3S)-2-(3-hidroxi-ciclohexiloximetil)-6-metil-
benzoico (véase el Ejemplo 2) en 430 mL de tBuOMe. Se anadieron 17,19 g (aprox. 55%, 0,35 mol) de NaH y la
mezcla se agité a 20-22°C durante 30 minutos. Se afiadieron 55,1 g (0,166 mol) de 4-yodometil-2-(3-metil-fenil)-5-
metil-oxazol (véase el Ejemplo 9). Después de agitar durante 6 horas y de dejar en reposo durante 2 dias, se afladieron
400 mL de agua, con refrigeracion y la fase orgdnica se retir6. Después del secado (Na,SO,) y de la concentracion,
el producto bruto (75 g) se cromatografié en gel de silice (1,2 kg) (diclorometano/acetona 19:1), rendimiento: 49 g
de éster metilico de acido (1R,3S)-2-{3-[2-(3-metil-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-ciclohexil-1-oximetil }-6-metil-
benzoico; 'H-RMN (CDCls): 6 = 1,13-1,31 (m, 4H), 1,80 (m, 1H), 1,97-2,1 (m, 2H), 2,34 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,41
(s, 3H), 2,52 (m, 1H), 3,27 (m, 1H), 3,37 (m, 1H), 3,90 (s, 3H), 4,48 (s, 2H), 4,59 (s, 2H), 7,12-7,33 (m, 4H), 7,78 (d,
1H), 7,84 (s, 1H).
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Ejemplo 11

Sintesis del dcido (IR,3S)-2-{3-[2-(3-metil-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]ciclohexil- I -oximetil }-6-metil-benzoico

Se disolvieron 49,0 g (0,09 mol) de éster metilico de dcido (1R,3S)-2-{3-[2-(3-metil-fenil)-5-metil-oxazol-4-il-
metoxi]ciclohexil-1-oximetil }-6-metil-benzoico (véase el Ejemplo 10) en 500 mL de etanol. Se afiadieron 50 mL de
NaOH al 33% y la mezcla se calent6 a reflujo durante aprox. 14 horas. El etanol se retiré por disolucién en vacio,
el residuo se disolvié en 500 mL de agua y la solucién se lavo tres veces con 150 mL. de MTB éter cada vez. La
fase acuosa se acidific6 (pH 1) usando acido clorhidrico concentrado con refrigeracion y el producto oleoso se extrajo
con acetato de etilo. La solucién de acetato de etilo se sec6 y se concentrd en vacio. El residuo se disolvié en 250
mL de DIPE con calentamiento. Después de la refrigeracién comenzé la cristalizacién. Cuando la cristalizacién habia
terminado y después del secado en vacio a 60°C, se obtuvieron 29,9 g del dcido carboxilico deseado; p.f. 109-111°C;
>98% ee (HPLC en Chiralpak AD-H 250 x 4,6; 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 90:7:1 + TFA al 0,1%); 'H-RMN
(CDCL): 6 = 1,14-1,36 (m, 4H), 1,80 (m, 1H), 1,93 (m, 2H), 2,40 (s, 2 x 3H), 2,45 (s, 3H), 2,64 (m, 1H), 3,40 (m,
2H), 4,53 (s, 2H), 4,68 (dd, 2H), 7,17-7,34 (m, 5SH), 7,81 (d, 1H), 7,85 (s, 1H).

Esquema Ila

Ejemplo 12

Separacion en enantiomeros de cis-3-[2-(3-metoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]ciclohexan-1-ol

MeO > \ 0. ~OH
O
rac.

Se disolvieron 24,9 g del cis-3-[2-(3-metoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]ciclohexan-1-ol racémico (preparado
por alquilacién de cis-1,3-ciclohexanodiol con 4-yodometil-2-(3-metoxi-fenil)-5-metil-oxazol) en 100 mL de acetato
de vinilo, se mezclaron con 1,0 g de Chirazyme L-2, lyo., y se agité a 20-23°C. Después de aproximadamente 30
minutos, la enzima se retird por filtracion y la solucién se concentr6 en vacio, producto bruto: 25,8 g. Después de la
cromatografia en gel de silice (n-heptano/acetato de etilo 10:1-0:1), se obtuvieron 13,7 g de (1S,3R)-3-[2-(3-metoxi-
fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]ciclohexan-1-ol y 11,3 g del compuesto (1R,3S)-acetilo.

Ejemplo 13

Preparacion de (1R,3S)-3-[2-(3-metoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-il-metoxi]ciclohexan-1-o0l

o)

MeO \N\ 0., : OH

Se disolvieron 11,2 g del (1R,3S)-acetato del Ejemplo 12 en aprox. 100 mL de MeOH, se mezcl6 con 0,5 mL de
NaOMe (30%) y se agit6 a 20-23°C. Después de 3,5 h, se neutralizé con dcido acético concentrado, se recogié con ace-
tato de etilo, se lavé con NaHCO;, se sec6 sobre Na,SO, y se concentrd en vacio. Después de la filtracion a través de gel
de silice (n-heptano/acetato de etilo 10:1-0:1), se obtuvieron 8,8 g de (1R,35)-3-[2-(3-metoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetoxi]ciclohexan-1-ol que tenfa 92% ee (HPLC en Chiralpak AD-H 250 x 4,6; 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN
90:7:1 + TFA al 0,1%).

20



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 278 305 T3

Ejemplo 14

Sintesis de éster metilico de dcido (IR, 3S)-2-{3-[2-(3-metoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]ciclohexil- 1-oximetil }-

6-metil-benzoico
o) \
MeO N 0. .0
" O

CO,Me

1,4 g (4,4 mmol) de (1R,3S)-3-[2-(3-metoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]ciclohexanol (véase el Ejemplo 13)
se recogieron en 15 mL de tBuOMe, se mezcl6 a 24-27°C con 1,20 g (10,7 mmol) de KOtBu y se agité durante
aprox. 30 minutos. Se enfri6 a 0-5°C, se afiadieron gota a gota 1,89 g (aprox. al 94%, aprox. 7,4 mmol) de éster
metilico de 4cido 2-bromometil-6-metil-benzoico y se agité a 0-5°C durante un tiempo inicial de 30 minutos. Sin
refrigeracion adicional, la mezcla de reaccion tenia una temperatura de aprox. 20°C después de 1,5 horas. Después
de agitar durante una noche y de afiadir aprox. 200 mg de KOtBu, la reaccién se complet6 después de agitar a 22°C
durante una hora més. La retirada del disolvente por destilacion en vacio, el reparto del residuo entre agua y tBuOMe
y el secado del producto que contenia la fase orgdnica dio como resultado, después de la concentracién en vacio,
1,6 g de éster metilico de dcido (1R,3S)-2-{3-[2-(3-metoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]ciclohexil-1-oximetil }-6-
metil-benzoico en forma de un aceite amarillento; '"H-RMN (CDCI,): ¢ = 1,15-1,32 (m, 4H), 1,81 (m, 1H), 2,00 (m,
1H), 2,07 (m, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,51 (m, 1H), 3,27 (m, 1H), 3,37 (m, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,90 (s, 3H),
4,48 (s, 3H), 4,60 (s, 2H), 6,96 (m, 1H), 7,12-7,35 (m, 4H), 7,53-7,60 (m, 2H).

Ejemplo 15

Sintesis de éster metilico de dcido (1S,3R)-2-{3-[2-(3-metoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]ciclohexil-1-oximetil }-

6-metilbenzoico
I
MeO X o] o]
N \O/

COMe

Partiendo de (1S,3R)-3-[2-(3-metoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-il-metoxi]-ciclohexan-1-ol del Ejemplo 12, la alqui-
lacion de una forma similar a la del Ejemplo 14 dio éster metilico de 4cido (1S,3R)-2-{3-[2-(3-metoxi-fenil)-5-metil-
oxazol-4-ilmetoxi]ciclohexil-1-oximetil }-6-metil-benzoico; los datos de 'H-RMN coinciden con los del Ejemplo 14.

Ejemplo 16

Separacion en racematos de cis-3-[2-(4-fluoro-fenil)-oxazol-4-ilmetoxi]-ciclohexan-1-ol, preparacion de (1S,3R)-3-
[2-(4-fluoro-fenil)-oxazol-4-ilmetoxi]-ciclohexan-1-ol

\;B\/O\O/OH
E

30 mg de cis-3-[2-(4-fluoro-fenil)-oxazol-4-ilmetoxi]-ciclohexan-1-ol racémico se recogieron en aproximadamen-
te 3 mL de diclorometano, se mezclé con 60 mg de acetato de p-nitrofenilo y se agité a 20-23°C con 10 mg de
Novozyme 435. Después de 70 h, la enzima inmovilizada se retird por filtracién. La determinacién de la pureza 6ptica
directamente de la mezcla de reaccién que se habia concentrado por evaporacion dio >95% ee (HPLC en Chiralpak
AD 250 x 4,6; 1 mL/min, acetonitrilo) para (1S,3R)-3-[2-(4-fluoro-fenil)-oxazol-4-ilmetoxi]-ciclohexan-1-ol y 95%
ee para el (1R,3S)-acetato (HPLC en Chiralpak AD 250 x 4,6; 1 mL/min, acetonitrilo). Para aislar (1S,3R)-3-[2-
(4-fluoro-fenil)-oxazol-4ilmetoxi]-ciclohexan-1-ol, la mezcla bruta se cromatografié en gel de silice (EE/n-heptano);
rendimiento 12 mg, 95% ee.
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Ejemplo 17

Sintesis de éster metilico de dcido (1S,3R)-2-{3-[2-(4-fluoro-fenil)-oxazol-4-ilmetoxi]-ciclohexil- 1 -oximetil }-6-metil-

benzoico
0]
;i§\\,0 o
N
F COZMO

Partiendo de (1S,3R)-3-[2-(4-fluoro-fenil)-oxazol-4-ilmetoxi]-ciclohexan-1-ol del Ejemplo 16, la alquilacién con
éster metilico de acido 2-bromometil-6-metilbenzoico da éster metilico de acido (1S,3R)-2-{3-[2-(4-fluoro-fenil)-
oxazol-4-il-metoxi]-ciclohexil-1-oximetil } -6-metil-benzoico (véase el Ejemplo 35).

Ejemplo 18

Separacion en racematos de 3-[2-(4-metil-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-ciclohexan-1-o0l

rac.

donde R* = p-Me-, R’ =H y R® = Me)

Se disolvieron 16,3 g del 3-[2-(4-metil-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-ciclohexan-1-ol en 100 mL de acetato
de vinilo, se mezclaron con 1,9 g de Chirazyme L-2, lyo. y se agitaron a 20-23°C. Después de aproximadamente 30
minutos, la enzima se retird por filtracién y la solucién se concentré en vacio, producto bruto: 16,6 g. Después de la
cromatografia en gel de silice (n-heptano/acetato de etilo 10:1-0,1), se obtienen 8,6 g de (1S,3R)-3-[2-(4-metil-fenil)-
5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-ciclohexan-1-ol y 6,8 g del (1R, 3S)-acetato.
Ejemplo 19

Preparacion de (1R,3S)-3-[2-(4-metil-fenil )-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi|-ciclohexan-1-ol

Q
O

Se disolvieron 6,8 g del compuesto (1R,3S)-acetilo del Ejemplo 18 en aprox. 65 mL de MeOH, se mezclaron con
0,32 mL de NaOMe (al 30%) y se agitaron a 20-23°C. Después de 4 h, se neutralizé con 4dcido acético, se concentrd
en vacio, se recogi6 con acetato de etilo, se lavé con NaHCO;, se sec6 (Na,SO,) y se concentrd en vacio. Después de
la filtracion a través de gel de silice (n-heptano/acetato de etilo 10:1-0:1), se obtienen 8,8 g del (1R,35)-3-[2-(4-metil-
fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-ciclohexan-1-ol deseado con 95% ee (HPLC en Chiralpak AD 250 x 4,6; 1 mL/min,
heptano/EtOH/CH;CN 90:7:1 + TFA al 0,1%).

Ejemplo 20

Separacion en racematos de cis-3-[2-fenil-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-ciclohexan-1-ol

D 0., .OH
O

rac.
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Se disolvieron 2,0 g de cis-3-[2-fenil-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-ciclohexan-1-ol racémico en 50 mL de acetato
de vinilo, se mezclaron con 0,1 g de Chirazyme L-2, lyo., y se agitaron a 20-23°C. Después de aproximadamente
5 h, la enzima se retird por filtracién y la solucién se concentré en vacio. Después de la cromatografia en gel de
silice (n-heptano/acetato de etilo 2:1-1:2), se obtuvieron 1,0 g de (1S,3R)-3-[2-fenil-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-ciclo-
hexan-1-ol en forma de un sélido amarillo brillante y 0,96 g del compuesto (1R,3S) acetilado en forma de un aceite
incoloro.

Ejemplo 21

Preparacion de (1R,3S)-3-[2-fenil-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-ciclohexan-1-ol

Se disolvieron 0,96 g del compuesto (1R,3S5)-acetilo del Ejemplo 20 en aprox. 5-10 mL de MeOH, se mezclaron
con 0,1 mL de NaOMe (al 30%) y se agitaron a 20-23°C. Después de 3 h, se neutraliz6 con 4cido acético y se concentrd
en vacio, se recogié con acetato de etilo, se lavé con NaHCO; saturado, se secé (MgSQO,) y se concentrd a presion
reducida. Después de la filtracion a través de gel de silice (n-heptano/acetato de etilo 10:1-0:1), se obtuvieron 0,84 g
del (1R,3S)-3-[2-fenil-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-ciclohexan-1-ol deseado que tenia 95% ee (HPLC en Chiralpak AD
250 x 4,6; 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 25:1:0,5 + TFA al 0,1%).

Ejemplo 22

Separacion en enantiomeros de cis-3-[2-(4-metoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi|-ciclohexan-1-ol

MeO rac

Se disolvieron 2,0 g del cis-3-[2-(4-metoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-il-metoxi]-ciclohexan-1-o0l racémico en 50 mL
de acetato de vinilo, se mezclaron con 0,1 g de Chirazyme L-2, lyo., y se agitaron a 20-23°C. Después de aproxima-
damente 5 h, la enzima se retiré por filtracién y la solucion se concentrd en vacio. Después de la cromatografia en gel
de silice (n-heptano/acetato de etilo 2:1-1:2) se obtuvieron 1,16 g de (1S,3R)-3-[2-(4-metoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetoxi]-ciclohexano-1-ol y 0,79 g del (1R, 3S)-acetato.

Ejemplo 23

Preparacion de (1R,3S)-3-[2-(4-metoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-il-metoxi]-ciclohexan-1-ol

N O.. +OH

MeO

Se disolvieron 0,79 g de acetato del Ejemplo 22 en aprox. 5-10 mL de MeOH, se mezclaron con 0,1 mL de NaOMe
(al 30%) y se agitaron a 20-23°C. Después de 3 h, se neutralizé con 4cido acético diluido y se concentrd en vacio,
se recogi6 con acetato de etilo, se lavé con NaHCO; saturado, se secé (MgSO,) y se concentrd en vacio. Después de
la filtracién a través de gel de silice (n-heptano/acetato de etilo 10:1-0:1), se obtuvieron 0,84 g de (1R,35)-3-[2-(4-
metoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-ciclohexan-1-ol en forma de un aceite amarillo que tenia 92% ee (HPLC en
Chiralpak AD 250 x 4,6; 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 90:7:1 + TFA al 0,1%).
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Ejemplo 24

Separacion en racematos de cis-3-[2-(4-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-ciclohexan-1-ol

X Q.. ~OH
F

rac.

Se disolvieron 1,70 g de cis-3-[2-(4-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-ciclohexan-1-ol racémico en 50 mL
de acetato de vinilo, se mezclaron con 0,1 g de Chirazyme L-2, lyo. y se agitaron a 20-23°C. Después de aproximada-
mente 1,5 h, la enzima se retir6 por filtracion y la solucién se concentrd en vacio. Después de la cromatografia en gel
de silice (n-heptano/acetato de etilo 5:1-1:1), se obtuvieron 1,0 g de (1S,3R)-3-[2-(4-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-il-
metoxi]-ciclohexan-1-ol y 0,75 g del (1R,3S)-acetato.

Ejemplo 25

Preparacion de (1R,3S)-3-[2-(4-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-ciclohexan-1-ol

Se disolvieron 0,75 g del acetato del Ejemplo 24 en aprox. 30 mL de MeOH, se mezclaron con 0,2 mL de NaO-
Me (al 30%) y se agitaron a 20-23°C. Después de 1 h, se neutralizé con acido acético diluido y se concentrd en
vacio, se recogid con acetato de etilo, se lavé con NaHCO; saturado, se sec6 (MgSO,) y se concentré en vacio, ren-
dimiento: 0,59 g de (1R,3S)-3-[2-(4-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-ciclohexan-1-ol en forma de un sélido
blanco que tenia 94% ee (HPLC en Chiralpak OD/19 250 x 4,6; 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 110:2:1 + TFA al
0,05%).

Esquema IIb
Ejemplo 26

Hidrdlisis estereoselectiva de éster 3-[2-(4-fluoro-fenil)-oxazol-4-ilmetoxi]-ciclohexilico de dcido acético, prepara-
cion de (1R,3S)-3-[2-(4-fluoro-fenil)-oxazol-4-ilmetoxi]-ciclohexan-1-ol

Aprox. 10 mg de éster 3-[2-(4-fluoro-fenil)-oxazol-4-ilmetoxi]-ciclohexilico de 4cido acético (preparado por reac-
cién de 3-benciloxi-ciclohexan-1-ol con anhidrido de acido acético, de una forma similar a la sintesis de éster mono-(3-
benciloxiciclohexilico) de 4cido glutdrico, véase el Ejemplo 39) se recogieron en 2 mL de tampdn fosfato (0,1 M, pH =
7,0) y 2 mL de DME y se agité con aprox. 5 mg de Chirazyme L-2, lyo., a 20-23°C durante aprox. 20-24 h. La mezcla
de reaccién se extrajo con diclorometano. La fase orgdnica se mezcl6 con tolueno y se concentrd por evaporacion en
vacio. La determinacién de la pureza 6ptica para (1R,3S)-3-[2-(4-fluoro-fenil)-oxazol-4-ilmetoxi]-ciclohexan-1-ol dio
99,4% ee (HPLC en Chiralpak AD 250 x 4,6; 1 mL/min, acetonitrilo) y 98,9% ee para el (1S,3R)-acetato (HPLC en
Chiralcel OD 250 x 4,6; 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 110:5:1 + TFA al 0,1%).
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Esquema IIla
Ejemplo 27

Sintesis de cis-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol racémico

Ho'a.' _«‘O

rac.

Se disolvieron 150,0 g (1,29 mol) de cis-1,3-ciclohexanodiol en 1,5 L de NMP, se mezcl6 con 111,6 g (0,99 mol)
de terc-butilato potasico (KOtBu) y se agité a 25-27°C. Después de aproximadamente 30 minutos, se enfrié a 0°C y se
mezcl6 gota a gota con 78,1 g (0,46 mol) de bromuro de bencilo. Se agit6 a aprox. 0°C durante 15 minutos y después
se afadieron 1,5 L de agua. Después de lavar tres veces con 700 mL de n-heptano y de desechar las soluciones de n-
heptano, la solucién acuosa se extrajo cuatro veces con 500 mL de MTBE. Las fases de MTBE combinadas se lavaron
dos veces con 1 L de agua cada vez, se secaron (Na,S0O,) y, a continuacién, se concentraron por evaporacion a presion
reducida. Se obtuvieron 48,0 g del compuesto deseado en forma de un aceite amarillo claro; "H-RMN (CDCly), § =
1,29 (m, 1H), 1,43-1,93 (m, 6H), 2,06 (m, 1H), 2,55 (s (a), 1H), 3,56 (m, 1H), 3,74 (a, 1H), 4,55 (dd, 2H), 7,25-7,36
(m, 5H).

Ejemplo 28

Separacion en racematos de 3-benciloxi-ciclohexan-1-ol

HO’... .“O

rac.

Se disolvieron 20,3 g de cis-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol en 35 mL de acetato de vinilo y 125 mL de cloruro de
metileno, se mezclaron con 2,0 g de Novozym 435 y se agitaron a 20-23°C durante 6 h. Después de dejar en reposo
durante una noche, la enzima se retiré por filtracion. Se extrajo una muestra y se concentrd por evaporacion en vacio.
El exceso enantiomérico de (1S,3R)-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol fue >99% (HPLC en Chiralpak AD-H 250 x 4,6;
1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 25:1:0,5 + TFA al 0,1%) y el exceso enantiomérico del (1R,3S)-acetato fue 78%
(HPLC en Chiralcel OD 250 x 4,6; 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 100:1:0,5).

Ejemplo 29

Separacion en racematos de 3-benciloxi-ciclohexan-1-ol

HO... .0

rac.

Se disolvieron 100,0 g de cis-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol en 170 mL de acetato de vinilo y 630 mL de cloruro
de metileno, se mezclaron con 5,0 g de Novozym 435 y se agitaron a 20-23°C durante 26 h. La enzima se retiré
por filtracién, se extrajo una muestra y se concentrd por evaporacion en vacio. El exceso enantiomérico de (1S,3R)-3-
benciloxi-ciclohexan-1-ol fue >99% (HPLC en Chiralpak AD-H 250 x 4,6; 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 25:1:0,5
+ TFA al 0,1%) y el exceso enantiomérico del (1R,3S)-acetato fue 90% (HPLC en Chiralcel OD 250 x 4,6; 1 mL/min,
heptano/EtOH/CH;CN 100:1:0,5).
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Ejemplo 30
Aislamiento de (18,3R)-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol, separacion de la mezcla de acetato y alcohol con piridina-S0O;

Se agitaron 1,9 g de la mezcla acetato/alcohol bruta de la acetilacién enzimadtica estereoselectiva de 3-benciloxi-
ciclohexan-1-ol (del Ejemplo 29) con 2 g de piridina-SO; a 20-22°C en 10 mL de piridina y 2 mL. de DMF. Después
de 4 h, la reaccién del bencilciclohexanol para dar la sal de piridina del éster sulftrico fue virtualmente cuantitativa.
La mezcla de reaccién se diluyd con 40 mL de agua y se extrajo dos veces con aprox. 20 mL de MTBE. Las fases de
MTBE contienen cuantitativamente el (1R,3S)-acetato sin cambiar. La fase acuosa restante, sin acetato, se concentrd
por evaporacién en vacio. El residuo se mezclé con MTBE y el producto de sulfatacién se solidificd; rendimiento:
2,7g.

Se agitaron 2,7 g de sal de piridina del éster de 4cido sulftrico de (1S,3R)-bencilciclohexan-1-ol a 55°C en 45
mL de THF, 4 mL de agua y 1 mL de 4cido sulftirico concentrado durante 2 h. Se diluyé con 40 mL de agua, se
afladieron aprox. 10 mL de MTBE, las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo una vez con MTBE. Las fases
orgdnicas combinadas se secaron (Na,SO,) y se concentraron por evaporacion; rendimiento: 640 mg de un aceite
amarillo brillante. Los datos de RMN coinciden con los datos citados en el Ejemplo 16; la verificacién de la pureza
optica dio >99% ee.

Ejemplo 31
Aislamiento de (18,3R)-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol, separacion de la mezcla de acetato y alcohol por extraccion

10 g de la mezcla acetato/alcohol bruta del Ejemplo 29 se recogieron en aprox. 90 mL de metanol y aprox. 70
mL de agua y la solucién se lavé tres veces con 50 mL de n-heptano cada vez. Las fases de heptano combinadas (que
contienen predominantemente el acetato) se extraen con 50 mL de metanol/agua 1:1. Las fases acuosas combinadas
se lavaron de nuevo con n-heptano. Después de la concentracion de la fase acuosa, se obtuvieron 3,6 g del (1S,3R)-
3-benciloxi-ciclohexan-1-ol deseado y la concentracién de las fases de heptano combinadas dio 5,5 g del (1R,35)-
acetato.

Ejemplo 32

Sintesis de 4-yodometil-2-(4-fluoro-fenil)-oxazol
O
<
N l

Se disolvieron 4,0 g (18,9 mmol) de 4-clorometil-2-(4-fluoro-fenil)-oxazol en 80 mL de THF y se mezclaron con
3,18 g (21,2 mmol) de Nal. Se agité a 20-23°C durante 3 h y a 50°C durante aproximadamente 12 h, las sales se
retiraron por filtracién con succion y el filtrado se concentré en vacio, rendimiento: 6,1 g. El producto se cristalizo;
p.f. 100-102°C; '"H-RMN (CDCl): § = 4,34 (s, 2H), 6,97 (dd, 1H), 7,14 (m, 2H), 7,68 (s, 1H), 8,03 (m, 2H).

Ejemplo 33

Sintesis de (1S,3R)-4-(3-benciloxi-ciclohexil-1-oximetil )-2-(4-fluoro-fenil)-oxazol

Se disolvieron 2,0 g (9,7 mmol) de (1S,3R)-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol en 35 mL de tBuOMe. Se anadieron
1,3 g (aprox. 55%, 43,7 mmol) de NaH y se agit6 a 22°C durante 60 minutos. Se afiadieron 3,9 g (12,9 mmol)
de 4-yodometil-2-(4-fluoro-fenil)-oxazol (Ejemplo 32) y se agitaron a 22-23°C durante aproximadamente 3 horas.
Después de dejar en reposo durante una noche, se agité a 22-23°C durante 11 h més. Se afiadié agua (aprox. 30
mL) con refrigeracién y la fase orgdnica se retird. El secado (Na,SQO,), la concentracién (rendimiento bruto: 4,5 g)
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y la cromatografia en gel de silice (diclorometano/acetona 19:1) dieron 2,4 g del derivado de 1,3-ciclohexanodiol
dialquilado, épticamente puro y en configuracion cis deseado en forma de un sélido blanco; p.f. 61-62°C, "H-RMN
(CDCL), 6 = 1,11-1,39 (m, 4H), 1,82 (m, 1H), 2,07 (m, 2H), 2,55 (m, 1H), 3,38 (m, 2H), 4,55 (s, 2H), 4,57 (s, 2H),
7,13 (m, 2H), 7,25-7,35 (m, 5H), 7,63 (s, 1H), 8,02 (m, 2H).

Ejemplo 34

Sintesis de (1R,3S)-3-[2-(4-fluoro-fenil)-oxazol-4-ilmetoxi]-ciclohexanol por hidrogenacion

Tko .y R OH
F

Se disolvieron 2,4 g de (1S,3R)-4-(3-benciloxi-ciclohexil-1-oximetil)-2-(4-fluoro-fenil)-oxazol en aprox. 40 mL
de metanol, se mezclaron con una pizca de Pd/C (10%, acuoso al 50%) y se hidrogen6 a 20-23°C a presién atmosférica
durante aprox. 8 horas. La retirada por filtracién del catalizador y la concentracion de la solucién restante dio 1,8 g del
derivado de 1,3-ciclohexanodiol monoalquilado en configuracién cis deseado en forma de un aceite que se cristalizd
cuando se afiadié DIPE; rendimiento 1,6 g; p.f. 81-82°C; 'H-RMN (CDCls): § = 1,25-2,14 (m, 9H), 3,63 (m, 1H), 3,75
(m, 1H), 4,55 (dd, 2H), 7,13 (m, 2H), 7,64 (s, 1H), 8,02 (m, 2H); MS (DCI): 292,3 (100%).

Ejemplo 35

Sintesis de éster metilico de dcido (IR,3S)-2-{3-[2-(4-fluoro-fenil)oxazol-4-ilmetoxi]-ciclohexil- I -oximetil }-6-metil-

benzoico
O
/@/4\3\/0 . .0
O
F

CO,Me

0,8 g (2,75 mmol) de (1R,3S)-3-[2-(4-fluoro-fenil)-oxazol-4-ilmetoxi]-ciclohexanol (del Ejemplo 34) se recogieron
en 10 mL de tBuOMe, se mezclaron con 0,78 g (6,95 mmol) de KOtBu y se agitaron a 22-27°C durante aprox. 30
minutos. Se enfri6 a 0-5°C, se afladieron gota a gota 1,24 g (aprox. al 94%, aprox. 4,8 mmol) de éster metilico de 4cido
2-bromometil-6-metilbenzoico, se agité inicialmente a 3°C durante 2 horas y a 20°C durante una hora mds. Se deja
en agitacion durante una noche a 18-21°C y después el disolvente se retira por destilacion. El residuo se reparte entre
agua y tBuOMe. La fase orgdnica se seca (Na,SO,) y se concentra en vacio; rendimiento: 1,04 g de éster metilico
de acido (1R,3S)-2-{3-[2-(4-fluoro-fenil)-oxazol-4-ilmetoxi]-ciclohexil-1-oximetil }-6-metil-benzoico en forma de un
aceite amarillento; "H-RMN (CDCly): 6 = 1,15-1,32 (m, 4H), 1,82 (m,1H), 1,98-2,1 (m, 2H), 2,34 (s, 3H), 2,50 (m,
1H), 3,27 (m, 1H), 3,39 (m, 1H), 3,90 (s, 3H), 4,54 (s, 2H), 4,60 (s, 2H), 7,11-7,30 (m, 5H), 7,63 (s, 1H), 8,02 (m,
2H).

Ejemplo 36

Sintesis de (1S,3R)-4-(3-benciloxi-ciclohexil-1-oximetil)-2-(3-metoxi-fenil)-5-metil-oxazol

MeO S \ 0O .

Se disolvieron 4,6 g (22,3 mmol) de (1S,3R)-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol en 70 mL de clorobenceno. Se aiadieron
6,6 g (58,8 mmol) de KOtBu, se agité a 22°C durante 30 minutos y después se afiadieron 10,3 g (31,3 mmol) de 4-
yodometil-2-(3-metoxi-fenil)-5-metiloxazol. La temperatura se elevé a 35°C. La reaccién se enfrié ligeramente y se
agité a 22-23°C durante 2 horas mas. Después de que el clorobenceno se hubiera retirado por destilacién en vacio,
el residuo se reparti6 entre tBuOMe y agua. La fase orgdnica se sec6é (Na,SO,) y se concentré en vacio; rendimiento
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bruto: 10,6 g. La sustancia se usé en la siguiente reaccién (hidrogenacién, véase el Ejemplo 37) sin purificacién
adicional.

Ejemplo 37

Sintesis de (1R,3S)-3-[2-(3-metoxi-fenil)-oxazol-4-ilmetoxi|-ciclohexanol por hidrogenacion

P
MeO \N_>\/O +OH

Se disolvieron 10,5 g (1S,3R)-4-(3-benciloxi-ciclohexil-1-oximetil)-2-(3-metoxi-fenil)oxazol en aprox. 120 mL
de metanol, se mezclé con 2 g de Pd/C (al 10%, acuoso al 50%) y se hidrogen6 a 20-23°C a presion atmosférica
durante una noche. La retirada por filtracién del catalizador y la concentracién de la solucién restante, el reparto entre
MTB éter y agua y el secado de la fase orgénica dieron 6,4 g del derivado de 1,3-ciclohexanodiol monoalquilado en
configuracién cis deseado en forma de un aceite amarillo. 1 g de la sustancia se cromatografié sobre gel de silice
(acetato de etilo): se obtuvieron 0,8 g de un aceite incoloro; 'H-RMN (CDCl;): 6§ = 1,25-1,90 (m, 7H), 2,12 (m, 1H),
2,41 (s, 3H), 3,61 (m, 1H), 3,75 (m, 1H), 3,87 (s, 3H), 4,48 (dd, 2H), 6,96 (d, 1H), 7,33 (t, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,58 (d,
1H); MS (ES+): 318,27 (83%), 243,18 (100%).

Ejemplo 38

Sintesis de éster metilico de dcido (1R,3S)-2-{3-[2-(3-metoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-ciclohexil- 1-oximetil }-

6-metilbenzoico
O \
Me0\©/<\Nj\/OI.,‘ : : ,\\O

CO,Me

Se disolvieron 136 mg(0,4 mmol) de (1R,3S)-3-[2-(3-metoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-il-metoxi]-ciclohexanol (del
Ejemplo 37, hidrogenacién) en 1 mL de clorobenceno, se mezclaron a 24-27°C con 120 mg (1,07 mmol) de KOtBu y
se agitaron durante aprox. 30 minutos. Se enfrié a 0-5°C, se afiadieron gota a gota 189 mg (aprox. al 94%, aprox. 0,78
mmol) de éster metilico de acido 2-bromometil-6-metil-benzoico y se agité a 0-5°C durante un periodo inicial de 30
minutos. Sin refrigeracion adicional, la mezcla de reaccién tenia una temperatura de aprox. 20°C después de 1,5 horas.
Después de dejar en reposo durante una noche y de afadir aprox. 20 mg de KOtBu, la reaccion se completd después
de una hora més de agitacion a 22°C. La retirada por destilacion del clorobenceno en vacio, el reparto del residuo entre
agua y tBuOMe y el secado de la fase orgdnica que contenia el producto dio, después de la concentracién a presion
reducida, 160 mg de éster metilico de 4dcido (1R,3S)-2-{3-[2-(3-metoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-ciclohexil-
1-oximetil }-6-metilbenzoico en forma de un aceite amarillento; 'H-RMN (CDCl,): 6 = 1,15-1,32 (m, 4H), 1,81 (m,
1H), 2,00 (m, 1H), 2,06 (m, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,51 (m, 1H), 3,27 (m, 1H), 3,36 (m, 1H), 3,87 (s, 3H),
3,90 (m, 3H), 4,48 (s, 2H), 4,60 (s, 2H), 6,96 (m, 1H), 7,12-7,35 (m, 4H), 7,53-7,60 (m, 2H).

Esquema I1Ib
Ejemplo 39

Sintesis de éster mono-(3-benciloxi-ciclohexilico) de dcido glutdrico

HOMO "-[ j~“o \/@

o 0
rac.
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Se agitaron 3,0 g de 3-benciloxi-ciclohexan-1-ol, 2,15 g de anhidrido glutdrico y 3,03 g de trietilamina a 21-
23°C en 25 mL de cloruro de metileno. Después de completarse la conversion, la mezcla se afiadi6 a agua, se extrajo
con sacudimiento y se secé sobre MgSQO,. Después de la concentracién en vacio, se obtuvieron 4,3 g del compuesto
deseado; "H-RMN (CDCls): 6 = 1,20-1,28 (m, 4H), 1,82 (m, 1H), 1,90-1,97 (m, 3H), 2,05 (m, 1H), 2,32-2,42 (m, 5H),
3,39 (m, 1H), 4,55 (dd, 2H), 4,69 (m, 1H), 7,35-7,33 (m, 5H), 8,7 (a., 1H).

Ejemplo 40

Hidrolisis estereoselectiva de éster mono-(3-benciloxi-ciclohexilico) de dcido glutdrico, preparacion de (IR,3S)-3-
benciloxi-ciclohexan-1-ol

HO o

Se repartieron 20 mg de éster mono-(3-benciloxi-ciclohexilico) de dcido glutdrico racémico (del Ejemplo 39) en
2 mL de tampén fosfato, pH 8, y 3-5 gotas de DME, se mezclé con 3-5 mg de Novozym 435 y se agit6 a 21-23°C.
Después de una conversidn de aprox. 50%, la solucién de reaccién se repartié entre una solucioén acuosa saturada
de NaHCO; y acetato de etilo. La fase de acetato de etilo se secd y se concentrd, rendimiento: 5 mg de (1R,3S)-3-
benciloxi-ciclohexan-1-0l, y el exceso enantiomérico fue >95% (HPLC en Chiralpak AD-H 250 x 4,6; 1 mL/min,
heptano/EtOH/CH;CN 25:1:0,5 + TFA al 0,1%).

Ejemplo 41

Sintesis de (IR,3S)-4-(3-benciloxi-ciclohexil- 1-oximetil)-2-(4-fluoro-fenil )-oxazol

F

Partiendo de (1R,3S)-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol (véase el Ejemplo 40), la alquilacién con 4-yodometil-2-(4-fluo-
ro-fenil)-oxazol (véase el Ejemplo 32) da como resultado (1R,3S)-4-(3-benciloxi-ciclohexil-1-oximetil)-2-(4-fluoro-
fenil)-oxazol, véase el Ejemplo 33.

Ejemplos adicionales de la alquilacion de cis-1,3-ciclohexanodiol

Ejemplo 42

Sintesis de éster metilico de dcido cis-2-(3-hidroxi-ciclohexiloximetil)-6-metil-benzoico racémico

HO""O o \/©\

COMe

Se disuelven 5 g (42,8 mmol) de cis-1,3-ciclohexanodiol en 50 mL de dimetoxietano (DME), se mezclan a 20-
23°C con 3,36 g (30 mmol) de ferc-butilato potasico (KOtBu) y se agita. Después de aproximadamente 30 minutos, se
enfria a 5°C y se afiaden gota a gota 3,7 g (aprox. al 50%) de éster metilico de 4dcido 2-bromometil-6-metil-benzoico,
que puede prepararse, por ejemplo, por metanolisis del bromuro de dcido (bromuro de acido 2-bromometil-6- metll—
benzoico) o por bromacién de éster metilico de acido 2,6-dimetilbenzoico. Se agita a 5-10°C durante 1 h y después a
20-23°C durante una noche. Se afladen agua y metil terc-butil éter (MTBE), la mezcla se agita vigorosamente, la fases
se separan, la fase acuosa se lava una vez mas con MTBE y las fases organicas combinadas se concentran en vacio. El
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residuo se cromatografia en gel de silice (acetato de etilo/n-heptano 1:1). Se obtienen 600 mg del compuesto deseado
en forma de un aceite amarillo claro. 'H-RMN (CDCl,): § = 1,27 (m, 1H), 1,45 (m, 1H), 1,55 (m, 1H), 1,74 (m, 1H),
1,83 (m, 1H), 2,05 (m, 1H), 2,34 (s, 3H), 3,47 (m, 1H), 3,72 (m, 1H), 3,91 (s, 3H), 4,58 (dd, 2H), 7,15 (d, 1H), 7,20
(d, 2H), 7,27 (m, 1H).

Ejemplo 43

Sintesis de éster metilico de dcido cis-2-(3-hidroxi-ciclohexiloximetil)-6-metil-benzoico racémico

HO., .0

rac. COMe

10,0 g (86 mmol) de cis-1,3-ciclohexanodiol se recogieron en 150 mL de metil terc-butil éter (MTBE), se mezcla-
ron a aprox. 20°C con 6,72 g (59,9 mmol) de terc-butilato potdsico (KOtBu) y se agit6. Después de aproximadamente
30 minutos, la suspension se enfrié a 5°C y se mezclé gota a gota con 7,4 g (aprox. al 50%) de éster metilico de dcido
2-bromometil-6-metil-benzoico, que puede prepararse, por ejemplo, por metanolisis del bromuro de dcido (bromuro
de 4cido 2-bromometil-6-metil-benzoico) o por bromacién de éster metilico de 4acido 2,6-dimetilbenzoico. Se agité a
0-5°C durante 1 h, se calent6é a 20-23°C y se dej6 en reposo durante una noche. Se afiadié agua, la mezcla se agit6
vigorosamente, las fases se separaron, la fase orgdnica se lavd una vez mas con agua y después la fase orgdnica se
concentré en vacio. El residuo (4,6 g) se cromatografié en gel de silice (acetato de etilo/n-heptano 1:1). Se obtuvieron
1,2 g del compuesto deseado en forma de un aceite amarillo, "H-RMN (CDCl;): § = 1,27 (m, 1H), 1,45 (m, 1H), 1,55
(m, 1H), 1,74 (m, 1H), 1,82 (m, 1H), 2,05 (m, 1H), 2,34 (s, 3H), 3,46 (m, 1H), 3,72 (m, 1H), 3,91 (s, 3H), 4,58 (dd,
2H), 7,15 (d, 1H), 7,20 (d, 2H), 7,27 (m, 1H).

Ejemplo 44

Sintesis de éster metilico de dcido cis-2-(3-hidroxi-ciclohexiloximetil)-6-metil-benzoico racémico

HO., e

rac. COMe

Se disolvieron 5 g (42,8 mmol) de cis-1,3-ciclohexanodiol en 40 mL de clorobenceno y 10 mL de 1,3-dimetil-
3.,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona (DMPU, dimetilpropilen-urea), se mezclaron a 20-23°C con 3,36 g (30 mmol)
de terc-butilato potdsico (KOtBu) y se agitaron. Después de 10-15 minutos, se enfrié a 15-20°C y se afiadieron gota
a gota 3,7 g (aprox. al 50%) de éster metilico de dcido 2-bromometil-6-metil-benzoico. Se agit6 a 20°C durante 1,5
h y después se afiadié a agua. La fase orgdnica se retiré y se concentré a presion reducida. El residuo se recogio
en NMP/agua y, para retirar las impurezas, se lavé dos veces con n-heptano. A continuacién, el producto se aislé
por extracciéon dos veces con MTBE. Las fases de MTBE combinadas se lavaron con agua, se secaron (Na,SO,) y
se concentraron en vacio. El residuo (1,2 g) se cromatografié en gel de silice (acetato de etilo/n-heptano 1:1). Se
obtuvieron 580 g del compuesto deseado en forma de un aceite ligeramente amarillo; 'H-RMN (CDCls): § = 1,27 (m,
1H), 1,45 (m, 1H), 1,55 (m, 1H), 1,74 (m, 1H), 1,83 (m, 1H), 2,05 (m, 1H), 2,34 (s, 3H), 3,47 (m, 1H), 3,72 (m, 1H),
3,91 (s, 3H), 4,58 (dd, 2H), 7,15 (d, 1H), 7,20 (d, 2H), 7,27 (m, 1H).

Ejemplos adicionales para la separacion en racematos por formacion de éster estereoselectiva (FE)
Ejemplo 45

Separacion en racematos de éster metilico de dcido cis-2-(3-hidroxi-ciclohexiloximetil)-6-metilbenzoico

HO.,, .0

rae. COMe
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Se disuelven 730 mg del éster metilico de 4cido cis-2-(3-hidroxi-ciclohexil-1-oximetil)-6-metil-benzoico racémico
en 5 mL de cloruro de metileno y 2 mL de acetato de vinilo, se calientan a 38°C y se mezclan con 100 mg de Novozym
435. Después de aprox. 5 h, la reaccién se termina mediante la retirada por filtracién de la enzima y la pureza 6ptica
del acetato formado y del alcohol que no ha reaccionado se determiné por HPLC (HPLC,..,;: Chiralcel OD 250 x 4,6,
1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 100:1:0,5; HPLC,con01:Chiralpak AD 250 x 4,6; 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN
25:1:0,5 + TFA al 0,1%). La determinacion de la pureza Optica para éster metilico de 4cido (3S,1R)-2-(3-hidroxiciclo-
hexil-1-oximetil)-6-metilbenzoico dio 98% ee y 86% ee para el (3R,1S)-acetato.

Ejemplo 46

Separacion en racematos de éster metilico de dcido cis-2-(3-hidroxi-ciclohexil- 1-oximetil)-6-metilbenzoico

HO., e

rac. CO,Me

Se disolvieron 20 mg del éster metilico de dcido cis-2-(3-hidroxi-ciclohexil-1-oximetil)-6-metil-benzoico racémico
en 2 mL de clorobenceno y 1 mL de acetato de vinilo, se mezclaron a 22-25°C con 8 mg de Chirazyme L-2, lyo.
(Roche) y se agitaron. Después de aproximadamente 6 h, la reaccion se terminé mediante la retirada por filtracién de
la enzima y la pureza Optica del acetato formado y del alcohol sin convertir se determinaron por HPLC (HPLC, .y:
Chiralcel OD 250 x 4,6, 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 100:1:0,5; HPLC,con01: Chiralpak AD 250 x 4,6; 1 mL/min
heptano/EtOH/CH;CN 25:1:0,5 + TFA al 0,1%): 88% ee de éster metilico de 4cido (3S,1R)-2-(3-hidroxi-ciclohexil-
1-oximetil)-6-metil-benzoico y 95% ee del (3R, 1S)-acetato.

Ejemplo 47

Separacion en racematos de éster metilico de dcido cis-2-(3-hidroxi-ciclohexil-1-oximetil)-6-metilbenzoico

HO.,.O.‘\O\/Q\

rac. CO_Me

Se disolvieron 1,0 g de éster metilico de 4cido cis-2-(3-hidroxi-ciclohexil- 1-oximetil)-6-metilbenzoico en 10 mL
de 1,2-dicloroetano y en 2 mL de propionato de vinilo, se mezclaron con 25 mg de Chirazyme L-2, lyo. (Roche) y
se agit6 a 21-24°C durante 40 h. La retirada por filtracién de la enzima, la concentracién del filtrado en vacio y la
cromatografia del residuo en gel de silice (acetato de etilo/n-heptano 1:1) dieron 0,49 g del (3R,1S)-propionato que
tenfa 92% ee (HPLC en Chiralcel OD 250 x 4,6, 1 mL/min, heptano/-EtOH/CH;CN 100:1:0,5). '"H-RMN (CDCl;): 6
= 1,13 (t, 3H), 1,15-1,36 (m, 4H), 1,79 (m, 1H), 1,91 (m, 1H), 2,01 (m, 1H), 2,30 (c, 2H), 2,34 (s, 3H), 2,35 (m, 1H),
3,34 (m, 1H), 3,90 (s, 3H), 4,58 (dd, 2H), 4,67 (m, 1H), 7,14 (d, 1H), 7,19 (d, 1H), 7,26 (m, 1H), asi como 0,3 g del
éster metilico de acido (3S,1R)-2-(3-hidroxi-ciclohexil-1-oximetil)-6-metil-benzoico que no ha reaccionado que tenia
98% ee (HPLC en Chiralpak AD-H 250 x 4,6; 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 25:1:0,5 + TFA al 0,1%), 'H-RMN
(CDCly): 6 = 1,27 (m, 1H), 1,45 (m, 1H), 1,55 (m, 1H), 1,74 (m, 1H), 1,83 (m, 1H), 2,05 (m, 1H), 2,34 (s, 3H), 3,47
(m, 1H), 3,72 (m, 1H), 3,91 (s, 3H), 4,58 (dd, 2H), 7,15 (d, 1H), 7,20 (d, 2H), 7,27 (m, 1H).

Ejemplo 48

Separacion en racematos de éster metilico de dcido cis-2-(3-hidroxi-ciclohexil- 1-oximetil)-6-metil-benzoico

Ho:,’ ..‘\0

rac. COMe
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Se disolvieron 10 mg del éster metilico de dcido cis-2-(3-hidroxi-ciclohexil- 1 -oximetil)-6-metil-benzoico racémico
en 1 mL de acetato de vinilo, se mezclaron con aprox. 4-6 mg de Lipasa TL (Pseud. stutzeri, Meito Sangyo) y se agit6
a 22-25°C. Después de una conversion >50%, la reaccion se terminé mediante la retirada por filtracién de la enzima y
se determind la pureza Optica del éster metilico de acido (3S,1R)-2-(3-hidroxi-ciclohexil-1-oximetil)-6-metil-benzoico
que no ha reaccionado: >98% ee (HPLC en Chiralpak AD 250 x 4,6; 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 25:1:0,5 +
TFA al 0,1%).

Ejemplo 49

Separacion en racematos de éster metilico de dcido cis-2-(3-hidroxi-ciclohexiloximetil)-6-metil-benzoico

HO., ~_.0

rac. COMe

Se disolvieron 3,9 g del éster metilico de acido cis-2-(3-hidroxi-ciclohexil-1-oximetil)-6-metil-benzoico racémico
en 25 mL de cloruro de metileno y 10 mL de acetato de vinilo, se calentaron a 45°C y se mezclaron con 250 mg de
Novozym 435. Después de una conversion de aprox. 45%, la reaccién se terminé mediante la retirada por filtracién de
la enzima y la mezcla de reaccién se concentrd. La cromatografia del residuo en gel de silice (acetato de etilo/n-heptano
1:1) dio 1,9 g del (3R,1S)-acetato (>95% ee, HPLC en Chiralcel OD 250 x 4,6, 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN
100:1:0,5) y 1,9 g del éster metilico de dcido (3S,1R)-2-(3-hidroxi-ciclohexil-1-oximetil)-6-metil-benzoico que no ha
reaccionado (82% ee, HPLC en Chiralpak AD 250 x 4,6; 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 25:1:0,5 + TFA al 0,1%).

Ejemplo 50

Separacion en racematos de éster metilico de dcido cis-2-(3-hidroxi-ciclohexiloximetil)-6-metil-benzoico

HO.,_O\\ \/Q\

COMe

Se disolvieron 20 mg del éster metilico de dcido cis-2-(3-hidroxi-ciclohexil-1-oximetil)-6-metil-benzoico racémico
en 2 mL de tolueno y en 1 mL de acetato de vinilo, se mezclaron a 20-23°C con 6-8 mg de Chirazyme L-2, lyo. (Roche)
y se agitd. Después de una conversion de aprox. 45%, la reaccion se termindé mediante la retirada por filtracion de la
enzima y se determind la pureza éptica del (3R,1S)-acetato formado: 94% ee (HPLC en Chiralcel OD 250 x 4,6, 1
mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 100:1:0,5).

Ejemplo 51

Separacion en racematos de éster metilico de dcido cis-2-(3-hidroxi-ciclohexiloximetil)-6-metil-benzoico

HO"'O“ \/©\

CO,Me

Se disolvieron 10 mg del éster metilico de dcido cis-2-(3-hidroxi-ciclohexil-1-oximetil)-6-metil-benzoico racémico
en 1 mL de acetato de vinilo, se mezclaron con aprox. 4-6 mg de Lipasa QL (Alcaligenes spec., Meito Sangyo) y se
agitd a 20-23°C. Después de una conversion de aprox. 52%, la reaccion se terminé mediante la retirada por filtracién
de la enzima y se determinaron la pureza dptica del acetato formado y del alcohol que no ha reaccionado, ee del
acetato: 91% (HPLC en Chiralcel OD 250 x 4,6, 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 100:1:0,5), ee del éster metilico
de 4cido (3S,1R)-2-(3-hidroxi-ciclohexil- 1 -oximetil)-6-metil-benzoico: >98% ee (HPLC en Chiralpak AD 250 x 4,6;
1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 25:1:0,5 + TFA al 0,1%).
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Ejemplo 52

Separacion en racematos de éster metilico de dcido cis-2-(3-hidroxi-ciclohexiloximetil)-6-metil-benzoico

HO.,, .0

rac. COMe

Se disolvieron 10 mg del éster metilico de dcido cis-2-(3-hidroxi-ciclohexil-1-oximetil)-6-metil-benzoico racémico
en 1 mL de acetato de vinilo, se mezclaron con aprox. 4-6 mg de Lipasa SL (Pseud. cepacia, Meito Sangyo) y se
agit6 a 20-23°C. Después de una conversién de aprox. 52%, la reaccién se terminé mediante la retirada por filtracion
de la enzima y se determinaron la pureza Optica del acetato formado y del alcohol que no ha reaccionado, ee del
acetato: 90% (HPLC en Chiralcel OD 250 x 4,6, 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 100:1:0,5), ee del éster metilico
de 4cido (3S,1R)-2-(3-hidroxi-ciclohexil- 1-oximetil)-6-metil-benzoico: >95% ee (HPLC en Chiralpak AD 250 x 4,6;
1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 25:1:0,5 + TFA al 0,1%).

Ejemplo 53

Separacion en racematos de éster metilico de dcido cis-2-(3-hidroxi-ciclohexiloximetil)-6-metil-benzoico

HO., e

rac. CO.Me

Se disolvieron 39 g de éster metilico de acido cis-2-(3-hidroxi-ciclohexil-1-oximetil)-6-metil-benzoico en 250 mL
de cloruro de metileno y 50 mL de acetato de vinilo, se calentaron a 45°C y se mezclaron con 1,0 g de Novozym 435.
Después de 25 h, se afiadieron 0,5 g mas de Novozym 435. Después de 6,5 h, la enzima se retird por filtracién y la
mezcla de reaccién se concentrd. La cromatografia del residuo en 630 g de gel de silice (acetato de etilo/n-heptano 1:1)
dio 18,2 g de éster metilico de dcido (3S,1R)-2-(3-hidroxi-ciclohexil-1-oximetil)-6-metil-benzoico (>98% ee, HPLC
en Chiralpak AD-H 250 x 4,6; 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 25:1:0,5 + TFA al 0,1%). '"H-RMN (CDCl;): § =
1,27 (m, 1H), 1,45 (m, 1H), 1,55 (m, 1H), 1,74 (m, 1H), 1,83 (m,1H), 2,05 (m, 1H), 2,34 (s, 3H), 3,47 (m, 1H), 3,72
(m, 1H), 3,91 (s, 3H), 4,58 (dd, 2H), 7,15 (d, 1H), 7,20 (d, 2H), 7,27 (m, 1H).

Ejemplo 54

Separacion en racematos de éster metilico de dcido cis-2-(3-hidroxi-ciclohexiloximetil)-6-metil-benzoico

HO., 0

rac. COMe

Se disolvieron 20 mg del éster metilico de 4cido cis-2-(3-hidroxi-ciclohexil-1-oximetil)-6-metil-benzoico racé-
mico en 2 mL de THF y 1 mL de acetato de vinilo, se mezclaron a 20-23°C con 6-8 mg de Chirazyme L-2, lyo.
(Roche) y se agité. Después de aprox. 6 h, la reaccién se termind mediante la retirada por filtracién de la enzima y
la pureza 6ptica del acetato formado y del alcohol que no ha reaccionado se determinaron por HPLC (HPLC,.ca:
Chiralcel OD 250 x 4,6, 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 100:1:0,5: HPLC,;¢op0i: Chiralpak AD 250 x 4,6; 1 mL/min,
heptano/EtOH/CH;CN 25:1:0,5 + TFA al 0,1%): 89% ee del éster metilico de 4cido (3S,1R)-2-(3-hidroxi-ciclohexil-
1-oximetil)-6-metilbenzoico y 95% ee del (3R,1S)-acetato.
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Ejemplo 55

Separacion en racematos de éster metilico de dcido cis-2-(3-hidroxi-ciclohexiloximetil)-6-metil-benzoico

HO.,, e

rac. COMe

Se disolvieron aprox. 15 mg del éster metilico de dcido cis-2-(3-hidroxi-ciclohexil-1-oximetil)-6-metil-benzoico
racémico en 2 mL de ferc-butanol y 1 mL de acetato de vinilo, se mezclaron a 20-23°C con aprox. 6 mg de Novozym
435 y se agit6. Después de aprox. 24 h, la reaccién se termind mediante la retirada por filtracién de la enzima y la
pureza 6ptica del acetato formado y del alcohol que no ha reaccionado se determinaron por HPLC: (3R,1S)-aceta-
to 91% ee (HPLC: Chiralcel OD 250 x 4,6, 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 100:1:0,5), éster metilico de 4cido
(3S,1R)-2-(3-hidroxi-ciclohexil- 1 -oximetil)-6-metil-benzoico 96% ee (HPLC: Chiralpak AD 250 x 4,6; 1 mL/min,
heptano/EtOH/CH;CN 25:1:0,5 + TFA al 0,1%).

Ejemplo 56

Separacion en racematos de éster metilico de dcido cis-2-(3-hidroxi-ciclohexiloximetil)-6-metil-benzoico

HO., )

rac. COMe

Se disolvieron 10 mg del éster metilico de acido cis-2-(3-hidroxi-ciclohexil-1-oximetil)-6-metil-benzoico racémico
en 1 mL de acetato de vinilo, se mezclaron con aprox. 4-6 mg de Lipasa TL (Pseud. stutzeri, Meito Sangyo) y se agit6 a
20-23°C. Después de una conversién >50%, la reaccion se terminé mediante la retirada por filtracién de la enzima y se
determind la pureza 6ptica del alcohol que no ha reaccionado: éster metilico de 4cido (3S,1R)-2-(3-hidroxi-ciclohexil-
1-oximetil)-6-metil-benzoico >98% ee (HPLC en Chiralpak AD 250 x 4,6; 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 25:1:0,5
+ TFA al 0,1%).

Ejemplo 57

Separacion en racematos de cis-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol

HO.,, .0

rac, ©OMe

Se disolvieron 35-40 mg de cis-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol racémico en 0,5-1 mL de acetato de vinilo y 2-3 mL
de cloruro de metileno, se mezclaron con aprox. 8-10 mg de Novozym 435 y se agité a 22-25°C. Después de 4 dias, la
reaccion se termind mediante la retirada por filtracidn de la enzima. La pureza 6ptica del alcohol, (1S, 3R)-3-benciloxi-
ciclohexan-1-ol fue >98% ee (HPLC en Chiralpak AD-H 250 x 4,6; 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 25:1:0,5 + TFA
al 0,1%) y el ee del (1R,3S)-acetato fue 82% (HPLC en Chiralcel OD 250 x 4,6; 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN
100:1:0,5).
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Ejemplo 58

Separacion en racematos de cis-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol

HO

7%

rac.

Se disolvieron 10 mg del cis-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol racémico en 1 mL de acetato de vinilo y 3 mL de THF,
se mezclaron con aprox. 5 mg de Lipasa L-10 y se agité a 22-25°C. Después de una conversién >50%, la reac-
cioén se termind mediante la retirada por filtracién de la enzima. La pureza 6ptica de (1S,3R)-3-benciloxi-ciclohe-
xan-1-ol fue >90% ee (HPLC en Chiralpak AD-H 250 x 4,6; 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 25:1:0,5 + TFA al
0,1%).

Ejemplo 59

Separacion en racematos de cis-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol

HO

"‘ "

rac.

Se disolvieron 10 mg del cis-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol racémico en 1 mL de acetato de vinilo y 3 mL de clo-
robenceno, se mezclaron con 10 mg de Novozym 435 y se agit6 a 22-25°C. Después de 4 horas, la reacciéon se
terminé mediante la retirada por filtracién de la enzima. La pureza 6ptica de (1S,3R)-3-benciloxi-ciclohexanol fue
68% ee (HPLC en Chiralpak AD-H 250 x 4,6; 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 25:1:0,5 + TFA al 0,1%) y el ee
del acetato enantiomérico fue 95% (HPLC en Chiralcel OD 250 x 4,6; 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 100:1:
0,5).

Ejemplo 60

Separacion en racematos de cis-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol

HO., .0

rac.

Se disolvieron 10 mg de cis-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol racémico en 1 mL de acetato de vinilo y 3 mL de ciclohe-
xano, se mezclaron con aprox. 5 mg de Lipasa QL y se agité a 22-25°C. Después de 24 horas, la reaccién se terminé
mediante la retirada por filtracién de la enzima. La pureza 6ptica de (1S,3R)-3-benciloxiciclohexan-1-ol fue 94% ee
(HPLC en Chiralpak AD-H 250 x 4,6; 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 25:1:0,5 + TFA al 0,1%).

Ejemplo 61

Separacion en racematos de cis-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol

HO.. .0
rac.
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Se disolvieron 10 mg del cis-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol racémico en 1 mL de acetato de vinilo y 3 mL de tolueno,
se mezclaron con 10 mg de Novozym 435 y se agité a 22-25°C. Después de 4 horas, la reaccion se terminé mediante
la retirada por filtracién de la enzima. La pureza 6ptica de (1S,3R)-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol fue 70% ee (HPLC en
Chiralpak AD-H 250 x 4,6; 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 25:1:0,5 + TFA al 0,1%) y el ee del (1R,3S)-acetato fue
95% (HPLC en Chiralcel OD 250 x 4,6; 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 100:1:0,5).

Ejemplo 62

Separacion en racematos de cis-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol

HO

‘.

rac.

Se disolvieron 10 mg del cis-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol racémico en 1 mL de acetato de vinilo y 3 mL de ciclo-
hexano, se mezclaron con aprox. 10 mg de Novozym 435 y se agit6é a 22-25°C. Después de aprox. 4 horas, la reaccién
se termind mediante la retirada por filtracién de la enzima. La pureza dptica de (1S,3R)-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol
fue 95% ee (HPLC en Chiralpak AD-H 250 x 4,6; 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 25:1:0,5 + TFA al 0,1%) y el ee
del (1R,3S)-acetato fue 90% (HPLC en Chiralcel OD 250 x 4,6; 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 100:1:0,5).

Ejemplo 63

Separacion en racematos de cis-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol

HO

‘e, ot

rac.

Se disolvieron 10 mg del cis-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol racémico en 1 mL de acetato de vinilo y 3 mL de ci-
clohexano, se mezclaron con aprox. 5 mg de Lipasa L-10 y se agit6 a 22-25°C. Después de 24 horas, la reaccion se
terminé mediante la retirada por filtracion de la enzima. La pureza 6ptica de (1S,3R)-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol fue
95% ee (HPLC en Chiralpak AD-H 250 x 4,6; 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 25:1:0,5 + TFA al 0,1%).

Ejemplo 64

Separacion en racematos de cis-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol

HO ‘e, ,-“O

rac.

Se disolvieron aprox. 10 mg del cis-3-benciloxi-ciclohexan-1-o0l racémico en 1 mL de acetato de vinilo y 3 mL
de THEF, se mezclaron con aprox. 10 mg de Novozym 435 y se agité a 22-25°C. Después de 4 horas, la reaccién se
terminé mediante la retirada por filtracion de la enzima. La pureza 6ptica de (1S,3R)-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol fue
73% ee (HPLC en Chiralpak AD-H 250 x 4,6; 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 25:1:0,5 + TFA al 0,1%) y el ee del
(1R,35)-acetato fue 94% (HPLC en Chiralcel OD 250 x 4,6; 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 100:1:0,5).
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Ejemplo 65

Separacion en racematos de cis-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol

HO.,, .0

rac.

Se disolvieron 10 mg del cis-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol racémico en 1 mL de acetato de vinilo y 3 mL de clo-
robenceno, se mezclaron con aprox. 5 mg de Lipasa L-10 y se agit6 a 22-25°C. Después de una conversién >50%, la
reaccion se terminé mediante la retirada por filtraciéon de la enzima. La pureza 6ptica de (1S,3R)-3-benciloxi-ciclo-
hexan-1-ol fue >92% ee (HPLC en Chiralpak AD-H 250 x 4,6; 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 25:1:0,5 + TFA al
0,1%).

Ejemplo 66

Separacion en racematos de cis-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol

HO

‘.

rac.

Se disolvieron aprox. 10 mg del cis-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol racémico en 1 mL de acetato de vinilo y 3 mL de
éster etilico de acido acético, se mezclaron con aprox. 10 mg de Novozym 435 y se agité a 22-25°C. Después de 4
horas, la reaccién se terminé mediante la retirada por filtracién de la enzima. La pureza 6ptica de (1S,3R)-3-benciloxi-
ciclohexan-1-ol fue 77% ee (HPLC en Chiralpak AD-H 250 x 4,6; 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 25:1:0,5 + TFA
al 0,1%) y el ee del (1R,3S)-acetato fue 93% (HPLC en Chiralcel OD 250 x 4,6; 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN
100:1:0,5).

Ejemplo 67

Separacion en racematos de cis-3-benciloxi-ciclohexano-1-ol

rac.

Se disolvieron 10 mg de cis-3-benciloxi-ciclohexan-1-o0l racémico en 1 mL de acetato de vinilo y 3 mL de clo-
robenceno, se mezclaron con aprox. 5 mg de Lipasa SL y se agit6 a 22-25°C. Después de una conversién >50%, la
reaccion se termind mediante la retirada por filtracion de la enzima. La pureza 6ptica de (1S,3R)-3-benciloxi-ciclo-
hexan-1-ol fue >87% ee (HPLC en Chiralpak AD-H 250 x 4,6; 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 25:1:0,5 + TFA al
0,1%).

Ejemplo 68

Separacion en racematos de cis-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol

HO..

.‘\

rac.
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Se disolvieron 10 mg de cis-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol racémico en 1 mL de acetato de vinilo y 3 mL de éter
diisopropilico, se mezclaron con 10 mg de Novozym 435 y se agit6 a 22-25°C. Después de 4 horas, la reaccién se
terminé mediante la retirada por filtracién de la enzima. La pureza 6ptica de (1S,3R)-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol fue
90% ee (HPLC en Chiralpak AD-H 250 x 4,6; 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 25:1:0,5 + TFA al 0,1%) y el ee del
(1R,3S)-acetato fue 90% (HPLC en Chiralcel OD 250 x 4,6; 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 100:1:0,5).

Ejemplo 69

Separacion en racematos de cis-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol

HO..

rac.

Se disolvieron 10 mg del cis-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol racémico en 1 mL de acetato de vinilo y 3 mL de MTBE,
se mezclaron con 10 mg de Novozym 435 y se agité a 22-25°C. Después de 4 horas, la reaccién se terminé mediante
la retirada por filtracién de la enzima. La pureza 6ptica de (1S,3R)-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol fue 93% ee (HPLC en
Chiralpak AD-H 250 x 4,6; 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 25:1:0,5 + TFA al 0,1%) y el ee del (1R,3S)-acetato fue
89% (HPLC en Chiralcel OD 250 x 4,6; 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 100:1:0,5).

Ejemplo 70

Separacion en racematos de cis-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol

HO., .0
rac.

Se disolvieron 10 mg del cis-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol racémico en 1 mL de acetato de vinilo y 3 mL de ciclo-
hexano, se mezclaron con aprox. 5 mg de Lipasa SL y se agit6 a 22-25°C. Después de 24 horas, la reaccion se termind
mediante la retirada por filtracion de la enzima. La pureza éptica de (1S,3R)-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol fue >90%
ee (HPLC en Chiralpak AD-H 250 x 4,6; 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 25:1:0,5 + TFA al 0,1%).

Ejemplo 71

Separacion en racematos de cis-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol

HO

Teo Y

rac.

Se disolvieron 27 mg del cis-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol racémico en 3 mL de cloruro de metileno, se mezclaron
con 65 mg de anhidrido isovalérico y con 11 mg de Novozyme 435 y se agit6 a 22-25°C. Después de una conversién
de 45-50%, la reaccién se termind mediante la retirada por filtracién de la enzima. La pureza 6ptica de (1S,3R)-
3-benciloxi-ciclohexan-1-ol fue 87% ee (HPLC en Chiralpak AD-H 250 x 4,6; 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN
25:1:0,5 + TFA al 0,1%) y el exceso de enantiémeros del derivado de dcido (1R,3S)-iso-valérico fue >95% (HPLC en
Chiralcel OD 250 x 4,6; 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 100:1:0,5).
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Ejemplo 72

Separacion en racematos de cis-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol

HO., ~_..0
rac.

Se disolvieron 200 mg del cis-3-benciloxi-ciclohexan-1-o0l racémico en 3 mL de clorobenceno, se mezclaron con
100 mg de anhidrido de 4cido succinico y 10 mg de Chirazyme L-2, lyo. y se agito a 25-27°C. Después de 29 horas,
la reaccién se terminé mediante la retirada por filtracién de la enzima. Se us6 una muestra que se habia concentrado
por evaporacién para determinar la pureza dptica tanto del sustrato que no habfa reaccionado como del producto
de acilacién formado. La pureza o6ptica de (1S,3R)-3-benciloxi-ciclohexan-1-o0l fue >98% ee (HPLC en Chiralpak
AD-H 250 x 4,6; 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 25:1:0,5 + TFA al 0,1%) y la pureza 6ptica del derivado de
acido succinico fue 94% ee (HPLC en Chiralcel OD 250 x 4,6; 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 25:1:0,5 + TFA al
0,1%).

Ejemplo 73

Separacion en racematos de cis-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol

HO., _~_.0

rac.

Se disolvieron 200 mg del cis-3-benciloxi-ciclohexan-1-o0l racémico en 3 mL de DME, se mezclaron con 100
mg de anhidrido de dcido succinico y 10 mg de Chirazyme L-2, lyo., y se agité a 25-27°C. Después de 29 horas,
la reaccién se termind por la retirada mediante filtrado de la enzima. Se usé una muestra que se habia concentrado
por evaporacién para determinar la pureza Optica tanto del sustrato que no habia reaccionado como del producto de
acilacién formado. La pureza 6ptica de (1S,3R)-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol fue >95% ee (HPLC en Chiralpak AD-
H 250 x 4,6; 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 25:1:0,5 + TFA al 0,1%) y la pureza 6ptica del derivado de acido
succinico fue de >97% (HPLC en Chiralcel OD 250 x 4,6; 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 25:1:0,5 + TFA al
0,1%).

Ejemplo 74

Separacion en racematos de cis-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol

HO., .0
rac.

Se disolvieron 200 mg del cis-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol racémico en 3 mL de THF, se mezclaron con 100 mg
de anhidrido de 4cido succinico y 10 mg de Chirazyme L-2, lyo., y se agit6 a 25-27°C. Después de 29 h, la reaccién se
termind por retirada mediante filtrado de la enzima. Se usé una muestra que se habia concentrado por evaporacién para
determinar la pureza 6ptica tanto del sustrato que no habia reaccionado como del producto de acilacién formado. La
pureza 6ptica de (1S,3R)-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol fue >84% ee (HPLC en Chiralpak AD-H 250 x 4,6; 1 mL/min,
heptano/EtOH/CH;CN 25:1:0,5 + TFA al 0,1%) y la pureza 6ptica del derivado de acido succinico fue de >95%
(HPLC en Chiralcel OD 250 x 4,6; 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 25:1:0,5 + TFA al 0,1%).
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Ejemplo 75

Separacion en racematos de cis-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol

HO., .0

rac.

Se disolvieron 200 mg del cis-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol racémico en 3 mL de cloruro de metileno, se mezclaron
con 100 mg de anhidrido de dcido succinico y 10 mg de Chirazyme L-2, lyo., y se agit6 a 25-27°C. Después de 29
h, la reaccién se termind por la retirada mediante filtrado de la enzima. Se us6 una muestra que se habia concentrado
por evaporacion para determinar la pureza Optica tanto del sustrato que no habia reaccionado como del producto de
acilacion formado. La pureza optica de (1S,3R)-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol fue >98% ee (HPLC en Chiralpak AD-
H 250 x 4,6; 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 25:1:0,5 + TFA al 0,1%) y la pureza 6ptica del derivado de acido
succinico fue de >88% (HPLC en Chiralcel OD 250 x 4,6; 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 25:1:0,5 + TFA al
0,1%).

Ejemplo 76

Separacion en racematos de cis-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol

HO., o)
rac.

Se disolvieron 200 mg del cis-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol racémico en 3 mL de acetona, se mezclaron con 100
mg de anhidrido succinico y 10 mg de Chirazyme L-2, lyo., y se agité a 25-27°C. Después de 29 h, la reaccién se
termind por retirada mediante filtrado de la enzima. Se us6 una muestra que se habfa concentrado por evaporacién para
determinar la pureza Optica tanto del sustrato que no habia reaccionado como del producto de acilacién formado. La
pureza 6ptica de (1S,3R)-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol fue >99% ee (HPLC en Chiralpak AD-H 250 x 4,6; 1 mL/min,
heptano/EtOH/CH;CN 25:1:0,5 + TFA al 0,1%) y la pureza 6ptica del derivado de 4cido succinico fue de >78%
(HPLC en Chiralcel OD 250 x 4,6; 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 25:1:0,5 + TFA al 0,1%).

Ejemplo 77

Separacion en racematos de cis-3-benciloxiciclohexan-1-ol, separacion del alcohol y del derivado de dcido succinico

HO.. _~_.0
rac.

Se disolvieron 8,15 g (39,5 mmol) del cis-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol racémico en 120 mL de THF, se mezclaron
con 3,9 g (39,0 mmol) de anhidrido de 4cido succinico y 390 mg de Chirazyme L-2, lyo., y se agitd a 22-25°C. Después
de una conversion de aproximadamente 40%, la reaccion se terminé por la retirada mediante filtrado de la enzima. El
filtrado se concentr6 a presidn reducida. El residuo se recogié con tBuOMe y se extrajo intensamente tres veces con
100 ml de una solucién acuosa saturada de NaHCO; cada vez. La fase orgénica se secé (MgSQ,) y se concentrd en
vacio; rendimiento: 4,4 g; la pureza 6ptica de (1S,3R)-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol fue 70% ee (HPLC en Chiralpak
AD-H 250 x 4,6; 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 25:1:0,5 + TFA al 0,1%). La pureza 6ptica del derivado de dcido
succinico disuelto en las fases acuosas combinadas fue de >99% (HPLC en Chiralcel OD 250 x 4,6; 1 mL/min,
heptano/EtOH/CH;CN 25:1:0,5 + TFA al 0,1%).
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Se hidroliz6é quimicamente la solucién acuosa del derivado de dcido succinico con lejia de sosa concentrada. El
(1R,3S)-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol formado se extrajo con tBuOMe; rendimiento: 2,9 g.

Ejemplo 78

Separacion en racematos de cis-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol, separacion del alcohol y del derivado de dcido succinico

HO O

‘e, RS

rac.

Se disolvieron 5,06 g (24,5 mmol) del cis-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol racémico en 75 mL de THF, se mezclaron
con 2,52 g (25,2 mmol) de anhidrido de 4cido succinico y 3,1 g de Novozym 435 y se agité a 22-25°C. Después
de 28,5 h, la reaccion se terminé por la retirada mediante la filtracién de la enzima. El filtrado se concentré hasta
aproximadamente 15 mL en vacio. El residuo se mezclé con 30 mL de agua y el THF restante se retir6 por destilacién
a presion reducida. Se afiadieron 15 mL de una solucién acuosa saturada de NaHCOs;, 15 mL de agua y 30 mL de
cloruro de metileno y la mezcla se agité intensamente durante 15-30 min. Después de la separacién de las fases, la
fase organica se extrajo en primer lugar con 90 mL de una solucién acuosa saturada de NaHCO; y 150 mL de agua y
posteriormente con 15 mL de una solucién acuosa saturada de NaHCO; y 30 mL de agua, y se lavo dos veces con 30
mL de agua. La fase orgdnica se secé (MgSQO,) y se concentré en vacio; rendimiento: 2,52 g (50%), [a]®p +12,1° (¢
= 1,0, MeOH); la pureza dptica del (1S,3R)-3-benciloxi-ciclohexan-1-ol fue de >99% (HPLC en Chiralcel OD 250 x
4,6; 1 mL/min, heptano/EtOH/CH;CN 25:1:0,5 + TFA al 0,1%).

Las fases acuosas combinadas se mezclaron con 20 mL de 4cido acético (4cido acético glacial) y se extrajeron
dos veces con 20 mL de cloruro de metileno. La fase organica se secé (MgSO,) y se concentrd; rendimiento: 3,55 g
(47%) del derivado de 4cido succinico; la pureza optica fue de >99% (HPLC en Chiralcel OD 250 x 4,6; 1 mL/min,
heptano/EtOH/CH,;CN 25:1:0,5 + TFA al 0,1%); '"H-RMN (CDCl,) 6: 1,2-1,43 (m, 4H), 1,82 (m, 1H), 1,93 (m, 1H),
2,04 (m, 1H), 2,40 (m, 1H), 2,58-2,70 (m, 2H), 3,39 (m, 1H), 4,54 (m, 2H), 4,71 (m, 1H); 7,23-7,36 (m, SH).

Ejemplo 79

Preparacion de cis-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexanol racémico

HO. .-OSiMe,tBu

rac

Se afiadi6 lentamente TBDMSCI (28,62 g, 1,1 equiv.) a una solucion enfriada a 10°C de 1,3-ciclohexanodiol (20,05
g, 0,173 mol), Et;N (28,79 ml, 1,2 equiv.) y DMAP (0,844 g, 0,04 equiv.) en CH,Cl, (600 ml). Después de agitar a
20-23°C durante 18 horas, la mezcla de reaccion se lavé con H,O (2 x 100 ml). La fase orgénica se lavé con NH,C1
saturado (2 x 100 ml), se sec6 sobre MgSO, y se concentré a presioén reducida. La cromatografia en gel de silice (n-
heptano/EE 20:1) dio 18,77 g (47%) del monsilil-éter deseado; '"H-RMN (CDCI;) 6: 0,0-0,1 (m, 6H), 0,8-0,9 (m, 9H),
1,2-2,0 (m, 8H), 3,2 (s a, 1H), 3,8 (m, 1H), 3,95 (m, 1H).

Ejemplo 80

Preparacion de cis-(18,3R)-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexanol

HO. ,-OSiMetBu

Se disolvieron 770 mg de cis-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexanol racémico en 10 mL de acetona, se mez-
claron con 0,36 mL de acetato de vinilo y 400 mg de Novozym 435 y se agité a 21-24°C. Después de 47 h (conversién
de aproximadamente 50%), la reaccién se terminé por la retirada mediante la filtracién de la enzima y la solucién se
concentré por evaporacion en vacio. La cromatografia de una porcion de gel de silice (n-heptano/EE 3:1) dio (1S,3R)-
3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexanol que tenia [@]*’p +12,8° (¢ = 1,0, MeOH).
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REIVINDICACIONES

1. Proceso para preparar un compuesto no racémico, quiral, de la férmula I

/O"',' .‘\‘ o\

R1 R2

)

en donde significan:

anillo A fenilo, un anillo heteroaromatico de 5-12 miembros que puede contener de uno a cuatro heterodtomos del
grupo N, O 0 S, un anillo aromético de 8 a 14 miembros, cicloalquilo (C;-Cy);

R? H, F, Cl, Br, OH, NO,, CF;, OCF;, alquilo (C,-Cy), cicloalquilo (C;-Cy), fenilo;

R* R’ H, F, Cl, Br, OH, NO,, CF;, OCF;, OCF,H, OCF,-CF;, OCF,-CHF,, SCF;, O-fenilo, alquilo (C,-Cs), O-alquilo
(C,-Cs), O-alquil (C,-C¢)-O-alquilo (C,-C;);

n la 3;
y
R? alquilo (C,-Cyg), donde uno o mds grupos CH, en los grupos alquilo pueden estar reemplazados por O, CO,

S, SO o SO,, y alquilo que puede estar mono- a trisustituido con F, Cl, Br, CF;, CN, NO,, NHAc, NHBoc,
NH-CO-C(CHj;);, hidroxilo, OCF;, O-alquilo (C;-Cs), COOH, CO-benzoxi, CO-O-alquilo (C,-Cy), tetrazol,
tiazolidin-2,4-diona, indol y arilo (C;-Cs), donde tiazolidin-2,4-diona y arilo, a su vez, pueden estar sustituidos
con F, Cl, Br, CF;, CN, NO,, NHAc, NHTs, NHBoc, NHCbz, NH-CO-C(CH3;);, hidroxilo, OCF;, O-alquilo
(C,-C¢), COOH, CO-benzoxi, CO-O-alquilo (C,-Cy), alquilo (C,-Cy), O-alquilo (C,-Cy) o tetrazol; o

R? un grupo protector de OH (GP) tal como, por ejemplo, benciloximetilo, bencilo, para-metoxibencilo o terc-
butil-dimetilsililo;

caracterizado porque
A)
a) alquilacion (alk-R?/alk-GP)

se hace reaccionar cis-1,3-ciclohexanodiol de la férmula (II)

HO, OH

()

con un compuesto de la férmula (III)

X' -R? I1m)

en la que R? es como se ha definido anteriormente, y
X! representa Cl, Br, I, OMs (O-mesilo), OTs (O-tosilo), OTf (O-triflato);

en presencia de bases en un disolvente adecuado para dar un compuesto racémico de la férmula (IV)

(V)

en la que R? es como se ha definido anteriormente:
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bl)  formacién enzimatica de éster (FE) + separacion (S)

se somete el compuesto obtenido de la férmula (IV) a una formacién enzimatica de éster (FE) estereoselectiva, donde
los alcoholes se mezclan con un donador de acilo y con la enzima en un disolvente orgdnico, y la mezcla resultante se
agita a una temperatura de -20 a 80°C y, después de finalizar la reaccidn, estd presente un estereoisémero en forma de
un éster de la férmula (V)

RG/O"'

en la que

R® es C(=0)-alquilo (C,-C,s), C(=0)-alquenilo (C,-C,¢), C(=0)-alquinilo (C;-Cs), C(=0)-cicloalquilo (C3-Cjs),
donde uno o mas atomos de carbono pueden estar reemplazados por dtomos de oxigeno y pueden estar sustitui-
dos con 1-3 sustituyentes del grupo F, CI, Br, CF;, CN, NO,, hidroxi, metoxi, etoxi, fenilo, CO-O-alquilo (C,-
C,) y CO-O-alquenilo (C,-C,), que a su vez pueden estar sustituidos con 1-3 sustituyentes del grupo F, Cl, Br,
CF3? y

R? es como se ha definido anteriormente,

y el otro estereoisdmero esta presente sin cambios como alcohol de la férmula (IV) y, por lo tanto, se pueden separar
entre si utilizando sus diferentes propiedades quimicas y fisico-quimicas (separacion S),

o
b2)  hidrdlisis enzimdtica de éster [=esterificacidon quimica (EQ) + hidrélisis enzimatica (EH)] + separacion (S)
se somete el compuesto obtenido de la férmula (IV) a una separacion enzimética del éster estereoselectiva, en la que

el alcohol racémico se convierte inicialmente por esterificacién quimica (EQ), por ejemplo por medio de cloruros de
dcido R®-Cl o anhidridos de 4cido R®-O-R®, en presencia de bases, en el éster racémico de la férmula (V)

RG/ ol,‘. o O\

a R2

en la que R® y R? es como se ha definido anteriormente,

que posteriormente, para realizar la separacién enzimdtica del éster (SE) estereoselectiva, se recoge en un medio
acuoso, acuoso-organico u orgdnico, homogéneo o heterogéneo, y se hace reaccionar en presencia de una enzima en
el caso de hidrdlisis con agua y en el caso de alcohdlisis con un alcohol, a una temperatura de 10-80°C, y después de
finalizar la reaccidn, un estereoisémero estd presente en forma del alcohol de la férmula (IV) y el otro estd presente
sin cambios en forma del éster de la férmula (V) y, de esta manera, puede separarse entre si como se ha descrito en el
punto bl), y

el enantiémero de la férmula (IV) que resulta como un alcohol se procesa adicionalmente como se describe en el punto
d), o

c) hidrélisis quimica (HQ)

se saponifica el enantiémero de la férmula (V) que resulta en forma de un éster para dar un alcohol quimicamente
enantiomérico por procedimientos conocidos y

d alquilacién (alk-R")
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se hace reaccionar adicionalmente con un compuesto de férmula (VI)

R
4 o R3 |
C I V1
N (CHn-X*
R5

anillo A, R?, R*, R% y n son cada uno como se han definido anteriormente y

en la que

X2 significa Cl, Br, I, OTs, OMs, OTT;
en presencia de bases en un disolvente adecuado para dar el compuesto de la férmula (I), y
e) separacion del grupo protector PG (sepPG)

si R? representa un grupo protector de OH (PG) como se ha definido anteriormente para R?, se convierte el compuesto
de la férmula (Ia)

A :
R i ‘- * \F G

en la que R! y PG son como se han definido anteriormente,

separando el grupo protector por procedimientos conocidos en un compuesto de la férmula (VII)

g0 .OH
{vit)
en la que R! es como se ha definido anteriormente,
f) alquilacion (alk-R?)
que, después, se hace reaccionar con compuestos de la férmula (IIT)
X' - R? {my

en la que X' y R? son como se ha definido anteriormente,

en presencia de bases en un disolvente adecuado para dar un compuesto de la férmula (I), el producto o la forma
enantiomérica,

siendo también posible cambiar la secuencia de las distintas etapas de reacciéon como se ha descrito anteriormente en
el apartado A):

A) alk-R? — EF + S/CE + EH + S [— CH] — alk-R! [— DetPG — alk-R*] — producto/forma enantiomérica
a:
B) alk-R! — EF + S/CE + EH + S [— CH] — alk-R? [— DetPG — alk-R?] — producto/forma enantiomérica

o
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C)  alk-PG — EF + S/CE + EH + S — CH — alk-R?> — DetPG — alk-R! — producto/forma enantiomérica
0
D)  alk-PG — EF + S/CE + EH + S — alk-R! — DetPG — alk-R? — producto/forma enantiomérica.
2. Proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque se emplean los procesos C) y D).
3. Proceso de acuerdo con las reivindicaciones 1 6 2, caracterizado porque se usan compuestos de la férmula (I1T)

X' - R? (II1)

en la que
X! significa Cl, Br, I, OMs o OTs.

4. Proceso de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque se usan compuestos de la férmula (IIT)

X' - R? (I1I)

en la que
X! significa Cl, Bro L.

5. Proceso de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque se prepara un compuesto de la férmula

@

0’1 . o
R1 -~ ., wYYS R2
0]
en la que representan:
Rl
R4
o R3
N
N e, n-
RS
donde

anillo A fenilo, un anillo heteroaromadtico de 5-12 miembros que puede contener uno o mds heterodtomos del grupo
N, O 0 S, anillo aromético de 8 a 14 miembros biciclico/condensado, cicloalquilo (C;-Cy);

R? H, CF;, alquilo (C,-Cy), cicloalquilo (C;-Cy), fenilo;

R*, R’ H, F, Br, CF;, OCF;, alquilo (C,-Cy), O-alquilo (C,-Cy);

n la2;y

R? alquilo (C;-Cy), donde uno o mds grupos CH, de los grupos alquilo pueden estar reemplazados por O, CO, S,
SO 0 SO,, y el alquilo puede estar mono- a trisustituido con F, Cl, Br, CF;, CN, NO,, NHAc, NHBoc, NH-CO-
C(CHj,)s, hidroxilo, OCF;, O-alquilo (C;-C4), COOH, CO-benzoxi, CO-O-alquilo (C,-Cy), tetrazol, tiazolidin-

2,4-diona, indol y arilo (C¢-C,p), donde la tiazolidin-2,4-diona y el arilo, a su vez, pueden estar sustituidos con
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F, Cl, Br, CF;, CN, NO,, NHAc, NHTs, NHBoc, NHCbz, NH-CO-C(CH3;);, hidroxilo, OCF;, O-alquilo (C,-
Cs), COOH, CO-benzoxi, CO-0O-alquilo (C,-Cy), alquilo (C,-Cs), O-alquilo (C,-Cs) o tetrazol.

6. Proceso de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque se prepara un compuesto de la férmula

@

0, .0
R1 ~ .., R ~ R2
()]
en la que representan:
Rl
R4
o R3
N
N™" e n-
R5
con

anillo A fenilo;

R3 alquilo (C,-C,);

R*, R’ H, alquilo (C,-C,), O-alquilo (C,-C,);
n ly

R? alquilo (C,-Cs), donde uno o més grupos CH, de los grupos alquilo pueden estar reemplazados por O, CO, S,
SO o0 SO,, y el alquilo puede estar mono- a trisustituido con F, Cl, Br, CF;, CN, NO,, NHAc, NHBoc, NH-CO-
C(CHj,)s, hidroxilo, OCF;, O-alquilo (C,-C4), COOH, CO-benzoxi, CO-O-alquilo (C,-Cy), tetrazol, tiazolidin-
2,4-diona, indol y arilo (C4-C,y), donde la tiazolidin-2,4-diona y el arilo, a su vez, pueden estar sustituidos con
F, Cl, Br, CF;, CN, NO,, NHAc, NHTs, NHBoc, NHCbz, NH-CO-C(CHj;);, hidroxilo, OCF;, O-alquilo (C,-
Cs), COOH, CO-benzoxi, CO-0O-alquilo (C,-Cy), alquilo (C,-C), O-alquilo (C,-Cy) o tetrazol.
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