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DESCRIPCION
Proceso para preparar 5-[[4-[2-[5-(1-hidroxietil)-2-piridinilJetoxi]feniljmetil]-2,4-tiazolidindiona y sales de la misma
Campo de divulgacion

La presente solicitud se refiere a un proceso novedoso para preparar 5-[[4-[2-[5-(1-hidroxietil)-2-
piridinil]etoxilfenil]metil]-2,4-tiazolidindiona, también conocido como el metabolito M-IV de pioglitazona, y sales
farmacéuticamente aceptables de la misma.

Antecedentes de la técnica relacionada

La pioglitazona es un farmaco comercializado para su uso en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2. La
pioglitazona es un potente agonista para el receptor gamma activado por proliferador de peroxisomas (PPARYy) y se
han propuesto para el tratamiento de algunas enfermedades neurodegenerativas incluyendo enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, ALS y ataxia de Friedreich. La pioglitazona se ha asociado con efectos
secundarios no deseados que incluyen efectos cardiovasculares, retencion de liquidos, aumento de peso y cancer de
vejiga. Por lo tanto, altas dosis de pioglitazona no son deseables, ya que es probable que una alta exposicion sistémica
dé como resultado efectos secundarios graves.

La pioglitazona es un farmaco “inespecifico” que se convierte en muchos metabolitos in vivo. La ruta metabdlica de
pioglitazona después de la administracién oral se ha estudiado en varias especies animales y en seres humanos y los
metabolitos se han descrito en la bibliografia (véase, por ejemplo, los documentos de Sohda et al., Chem. Pharm.
Bull., 1995, 43(12), 2168-2172) y de Maeshiba et al., Arzneim.-Forsch/Drug Res, 1997, 47 (l), 29-35). Se han
identificado al menos seis metabolitos, denominados M-I a M-VI. Entre estos metabolitos, M-I, M-11l y M-IV muestran
cierta actividad farmacoldgica pero son menos activos que pioglitazona en modelos preclinicos diabéticos.

La 5-[[4-[2-[5-(1-hidroxietil)}-2-piridinil]etoxilfenillmetil]-2,4-tiazolidindiona tiene la siguiente estructura:

OH 0
x
‘ NH
7 S
N ©
0

El documento de Tanis et al. (J. Med. Chem. 39(26):5053-5063 (1996)) describe la sintesis de 5-[[4-[2-[5-(1-hidroxietil)-
2-piridinilletoxilfenillmetil]-2,4-tiazolidindiona de la siguiente manera:

Esquema 1

i1 12 13

SSNG—

Tanis et al. describen que el producto intermedio 14 se obtuvo con un rendimiento del 27 % haciendo reaccionar el
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compuesto 13 en un formaldehido acuoso al 37 % a 170 °C durante 6 horas. En este proceso, se obtuvo 5-[[4-[2-[5-
(1-hidroxietil)-2-piridinil]etoxi]fenillmetil]-2,4-tiazolidindiona (compuesto 6 en el esquema 1) con un rendimiento global
del 2,47 %.

El documento WO 2015/150476 A1 describe el uso de 5-[[4-[2-[5-(1-hidroxietil)-2-piridiniljetoxi]fenil]metil]-2,4-
tiazolidindiona, y sus sales farmacéuticamente aceptables, en el tratamiento de trastornos del sistema nervioso central
(SNC). ElI documento WO 2015/150476 A1 describe que se prepard 5-[[4-[2-[5-(1-hidroxietil)-2-
piridinil]etoxilfenil]metil]-2, 4-tiazolidindiona segun el proceso de Tanis et al. (mencionado anteriormente) donde el
producto intermedio correspondiente al compuesto 14 de Tanis et al. se prepard de manera similar a 160 °C durante
5 horas proporcionando un rendimiento del 17 %. EI rendimiento global de 5-[[4-[2-[5-(1-hidroxietil)-2-
piridinil]etoxilfenil]metil]-2,4-tiazolidindiona fue de aproximadamente el 1,5 %.

Debido al bajo rendimiento del producto intermedio 2-[5-(1-metoximetoxi-etil)piridin-2-illetanol, la etapa de proceso
para preparar este producto intermedio es critica para el rendimiento global del producto, 5-[[4-[2-[5-(1-hidroxietil)-2-
piridinil]etoxilfenil]metil]-2,4-tiazolidindiona. Ademas, el proceso de la técnica anterior para obtener el compuesto 14
es dificil de escalar porque la reaccion se lleva a cabo en un recipiente a presiéon a una temperatura muy alta y es una
reaccion muy inespecifica.

Por consiguiente, los procesos descritos en la técnica proporcionan el producto 5-[[4-[2-[5-(1-hidroxietil)-2-
piridinil]etoxilfenil]metil]-2,4-tiazolidindiona solo con un rendimiento global muy bajo y, por lo tanto, no son adecuados
para la sintesis a gran escala. Ademas, el proceso de la técnica anterior emplea CHzOCH_ClI, un carcinégeno conocido,
para proteger el grupo hidroxilo en el producto intermedio clave. Existe la necesidad de un proceso mejorado para
sintetizar 5-[[4-[2-[5-(1-hidroxietil)-2-piridinil]etoxi]fenillmetil]-2,4-tiazolidindiona, y sus sales farmacéuticamente
aceptables.

Breve sumario de la invencion

La presente divulgacion proporciona un proceso mejorado para preparar un compuesto de formula I

OH o)
® {“H
= S
N (@] o I

5-[[4-[2-[5-(1-hidroxietil)-2-piridinil]etoxi]fenil]metil]-2,4-tiazolidindiona, y sales farmacéuticamente aceptables de la
misma, denominados colectivamente en el presente documento “compuestos de la divulgacion” (cada uno se
denomina individualmente en lo sucesivo “compuesto de la divulgacion”).

Un aspecto de la presente divulgacion se refiere a un proceso para preparar un producto intermedio sintético que tiene
la férmula Il

OPG

X

~

N OH 111,

en donde PG es un grupo protector. En una realizacion, PG es un grupo protector de sililo, tetrahidropiranilo,
metoximetilo, o bencilo. En otra realizacion, PG es un grupo protector de sililo, tetrahidropiranilo, 0 metoximetilo. Un
compuesto que tiene la férmula Ill se usa en procesos de preparacion de compuestos de la divulgacion.

El proceso de preparacion de un compuesto que tiene la formula |l comprende hacer reaccionar un compuesto de
formula Il:

OPG

X

o
N” “LG' 11,

en donde PG es un grupo protector y LG" es un grupo saliente,



10

15

20

25

30

35

ES 2926 580 T3

con oxido de etileno en presencia de

(a) un alquil-litio y una sal de cobre (1), o
(b) un alquil-litio y un acido de Lewis, y
un disolvente,

para dar un compuesto de férmula lll:

OPG
)\(ﬁ\/\
| P
N

Otro aspecto de la divulgacion se refiere a un proceso para preparar un compuesto de férmula 1V:

OPG
| X
Z 1
N OR’ 1V,
que comprende hacer reaccionar el compuesto de formula Ill:
OPG
| N
o
N

en donde PG es como se definio anteriormente, con R'-Cl, en donde R’ es un organosulfonato, en presencia de una
primera base.

OH TII.

OH 111,

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un proceso de preparacion de un compuesto de formula V:

OPG
)\(1/\ /O/CHO
w
N 0

en donde PG es como se definié anteriormente, que comprende hacer reaccionar el compuesto de férmula IV con 4-

hidroxibenzaldehido que tiene la estructura
/©/CHO
HO

en presencia de una segunda base, tal como un carbonato de metal alcalino, y opcionalmente un disolvente.

Vv,

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un proceso de preparacion de un compuesto de formula VI:

OPG

o)
N o} S*

O VI,

N\

en donde PG es como se definio anteriormente, que comprende hacer reaccionar el compuesto de férmula V con 2,4-
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tiazolidindiona de férmula

O

KQNH
S*

O
en presencia de piperidina y opcionalmente un disolvente, tal como un alcohol, y opcionalmente un acido organico.
Preferiblemente, esta reaccion se lleva a cabo en presencia de piperidina y un disolvente, y opcionalmente un acido

organico.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un proceso de preparacion de un compuesto de férmula ViII:

OPG o
X
o
N o) o VIL

en donde PG es como se definié anteriormente, que comprende reducir el compuesto de formula VI.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un proceso para preparar un compuesto de formula I:

OH o)
)\m MH
= S
N (@) o I

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende desproteger el compuesto de féormula VIl y
opcionalmente tratar adicionalmente con un acido para formar una sal.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un compuesto de formula Ill en donde PG es un grupo protector
seleccionado del grupo que consiste en un grupo protector de sililo, tetrahidropiranilo y bencilo, obtenido mediante un
proceso descrito en el presente documento haciendo reaccionar el compuesto de férmula Il

Se expondran realizaciones y ventajas adicionales de la divulgacion, en parte, en la descripcion que aparece a
continuacion, y se desprenderan de la descripcion, o pueden aprenderse mediante la puesta en practica de la
divulgacion. Las realizaciones y ventajas de la divulgacion se realizaran y alcanzaran por medio de los elementos y
combinaciones parTiClslarmente indicados en las reivindicaciones adjuntas.

Debe entenderse que tanto el sumario anterior como la siguiente descripcion detallada son solo a modo de ejemplo y
explicativos, y no son restrictivos de la invencion como se reivindica.

Descripcion detallada de la invencién

Los inventores han realizado una serie de intentos para encontrar una ruta para sintetizar 5-[[4-[2-[5-(1-hidroxietil)-2-
piridinil]etoxilfenil]metil]-2,4-tiazolidindiona, asi como el producto intermedio de féormula |ll como se define a
continuacién, a escala comercial, obtener un rendimiento global mejorado de 5-[[4-[2-[5-(1-hidroxietil)-2-
piridinil]etoxilfenil]metil]-2,4-tiazolidindiona. Ahora se ha descubierto que los compuestos de la divulgacion pueden
sintetizarse en un proceso simple aplicable a gran escala y proporcionando el producto con una alta pureza y un
rendimiento global mejorado.

La presente divulgacién proporciona un proceso para preparar el producto intermedio sintético de formula Ill que tiene
la estructura:

OPG

o
N OH 111,
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en donde PG es un grupo protector, dicho proceso comprende hacer reaccionar un compuesto de formula II:
OPG

AN

N LG

en donde PG es un grupo protector y LG" es un grupo saliente,
con oxido de etileno en presencia de
(a) un alquil-litio y una sal de cobre (1), o
(b) un alquil-litio y un acido de Lewis, y
un disolvente,
para dar un compuesto de férmula lll:

OPG

X

B
N OH TIL.

En una realizacion, PG es un grupo protector de sililo, tetrahidropiranilo, metoximetilo, o bencilo. En otra realizacion,
PG es un grupo protector de sililo, tetrahidropiranilo o metoximetilo. En otra realizacion, PG es un grupo protector de
sililo.

En una realizacion, la sal de cobre (1) se selecciona del grupo que consiste en bromuro de cobre (1), cloruro de cobre
(), y yoduro de cobre (l). En otra realizacion, la sal de cobre () es yoduro de cobre (I).

En otra realizacion, el acido de Lewis se selecciona del grupo que consiste en AlBrs, AlCls, FeBrs, FeCls, SnCls,
Ti(OiPr)4, BFs, BF3 « O(Et)2, BBrs, BCls, TiCls, y ZnClz. En otra realizacion, el acido de Lewis se selecciona del grupo
que consiste en BF3 « O(Et)2, BBrs, BCls, TiCls, y ZnCl,. En otra realizacion, el acido de Lewis se selecciona del grupo
que consiste en BF3 * O(Et),, BBrs y BCls.

En otra realizacion, el grupo saliente (LG") es -Br.

En otra realizacion, el proceso comprende un alquil-litio y yoduro de cobre (1).

La presente divulgacion proporciona un proceso para preparar el producto intermedio sintético de formula Ill que tiene
la estructura:

OPG

AN

~

N OH I

en donde PG es un grupo protector, dicho proceso comprende hacer reaccionar un compuesto de formula II:
OPG
AN

= 1
N LG' 11
en donde PG es un grupo protector y LG" es un grupo saliente,

con oxido de etileno en presencia de
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(a) un alquil-litio y una sal de cobre (l), por ejemplo, yoduro de cobre (l); o

(b) un alquil-litio y un acido de Lewis, por ejemplo, BF3 « O(Et)2, BBrz o BCls, y
un disolvente,

para dar un compuesto de férmula lll:

OPG

| X

b
N OH T1IL.

En otra realizacion, PG es un grupo protector seleccionado del grupo que consiste en un grupo protector de sililo,
tetrahidropiranilo, metoximetilo y bencilo. En otra realizacion, PG es un grupo protector seleccionado del grupo que
consiste en un grupo protector de sililo, tetrahidropiranilo y metoximetilo.

En una realizacion, los reactivos, es decir, el 6xido de etileno, alquil-litio y sal de cobre (I), por ejemplo, yoduro de
cobre (I), o el acido de Lewis, se afiaden a la mezcla de reaccion que comprende el compuesto de formula Il a baja
temperatura, por ejemplo, a una temperatura de aproximadamente -20°C, aproximadamente -25 °C,
aproximadamente -30 °C, aproximadamente -35°C, aproximadamente -40°C, aproximadamente -45 °C,
aproximadamente -50 °C, aproximadamente -55°C, aproximadamente -60 °C, aproximadamente -65 °C,
aproximadamente -70 °C o aproximadamente -75 °C. En otra realizacién, los reactivos se afiaden mientras se
mantiene la temperatura de la mezcla de reaccion por debajo de -20 °C. En otra realizacion, los reactivos se afiaden
mientras se mantiene la temperatura de la mezcla de reaccion a aproximadamente < -55 °C. En otra realizacion, los
reactivos se afiaden a la mezcla de reaccion a aproximadamente < -55 °C.

En otra realizacion, el 6xido de etileno se afiade a la mezcla de reaccion después de afadir primero el alquil-litio. En
otra realizacion, el 6xido de etileno se afiade a la mezcla de reaccion después de afadir el alquil-litio y la sal de cobre
(1), por ejemplo, yoduro de cobre (l), o el acido de Lewis. En otra realizacion, se permite que la mezcla de reaccién se
caliente a temperatura ambiente, por ejemplo, aproximadamente 20-25 °C, después de la adicion de los reactivos. En
otra realizacion, la mezcla de reacciéon se mantiene a 20 °C-25 °C durante al menos 4 horas, durante al menos 6 horas
o durante al menos 8 horas. En otra realizacion, la mezcla de reaccidon se mantiene a 20 °C-25 °C durante al menos
10 horas.

En una realizacion de este aspecto de la divulgacion, la reaccion se lleva a cabo en presencia de un alquil-litio y una
sal de cobre (l). En otra realizacion, la reaccion se lleva a cabo en presencia de un alquil-litio y yoduro de cobre (1). En
otra realizacion, la reaccion se lleva a cabo en presencia de un alquil-litio y un acido de Lewis. En otra realizacion, la
reaccion se realiza en presencia de un alquil-litio y un acido de Lewis seleccionado del grupo que consiste en BF3
O(Et)., BBr3 y BCls.

En otra realizacion, el proceso de la descripcion comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula Il

OPG

X

s
N~ LG 1

en donde PG es un grupo protector seleccionado del grupo que consiste en un grupo protector de sililo,
tetrahidropiranilo y metoximetilo y

LG" es un grupo saliente,
con 6xido de etileno en presencia de un alquil-litio y yoduro de cobre (1) y
un disolvente, en donde

la temperatura de reaccion se mantiene por debajo de -20 °C cuando se afiade el alquil-litio y el yoduro de cobre (1) a
la mezcla de reaccion,

para dar un compuesto de férmula lll:
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OPG

X

b
N OH T1IL.

En una realizacion, el 6xido de etileno se afiade a la mezcla de reaccion después de afiadir primero el alquil-litio. En
otra realizacion, el 6xido de etileno se afiade a la mezcla de reaccidon mientras se mantiene la temperatura de reaccion
por debajo de -20 °C. En otra realizacion, el alquil-litio y la sal de cobre (1), por ejemplo, yoduro de cobre (1), se afiaden
mientras se mantiene la temperatura de la mezcla de reaccion por debajo de -55 °C. En otra realizacion, el 6xido de
etileno se afade a la mezcla de reaccién mientras se mantiene la temperatura de reaccion por debajo de -55 °C. En
otra realizacién, se permite que la mezcla de reaccién se caliente a temperatura ambiente, por ejemplo,
aproximadamente 20-25 °C, después de la adicion de los reactivos. En otra realizacion, la mezcla de reaccion se
mantiene a 20 °C-25 °C durante al menos 4 horas, durante al menos 6 horas o durante al menos 8 horas. En otra
realizacioén, la mezcla de reaccion se mantiene a 20 °C-25 °C durante al menos 10 horas.

En una realizacion, el disolvente se selecciona del grupo que consiste en un disolvente organico no polar y un
disolvente organico polar, o una mezcla de los mismos. En otra realizacion, el disolvente se selecciona del grupo que
consiste en un disolvente organico aprético no polar y un disolvente organico aprotico polar, o una mezcla de los
mismos. En otra realizacion, el disolvente es un disolvente organico no polar. En otra realizacion, el disolvente es un
disolvente organico aprético no polar. En otra realizacién, el disolvente es dietiléter o metil terc-butiléter. En otra
realizacion, el disolvente es un disolvente organico polar. En otra realizacion, el disolvente es un disolvente organico
aprético polar. En otra realizacion, el disolvente se selecciona del grupo que consiste en tetrahidrofurano, dioxano y
DMSO, o una mezcla de los mismos.

En oftra realizacion, el proceso de la divulgacion proporciona un proceso para preparar un compuesto que tiene la
formula Ill:

OPG

p
N OH 111

>
comprendiendo el proceso:
(a) hacer reaccionar un compuesto que tiene la férmula Il

OPG

AN

| N LG o,
con un alquil-litio en un primer disolvente a una temperatura para dar una primera mezcla de reaccion;
en donde:
la temperatura esta por debajo de -20 °C;

PG es un grupo protector, por ejemplo, un grupo protector seleccionado del grupo que consiste en un grupo protector
de sililo, tetrahidropiranilo, metoximetilo y bencilo; y

LG" es un grupo saliente, por ejemplo, Br,

(b) afadir una disolucion de 6xido de etileno en un segundo disolvente a dicha temperatura a dicha primera mezcla
de reaccion a dicha temperatura para dar una segunda mezcla de reaccion; y

(c) afiadir una sal de cobre (l), por ejemplo, yoduro de cobre (I), o un acido de Lewis, por ejemplo, BF3 « O(Et)2, BBr3
o BCls, a dicha segunda mezcla de reaccién a dicha temperatura para dar una tercera mezcla de reaccion que
comprende un compuesto que tiene la férmula lll.

En oftra realizacion, el proceso de la divulgacion proporciona un proceso para preparar un compuesto que tiene la
formula Ill:
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N OH I

comprendiendo el proceso:
(a) hacer reaccionar un compuesto que tiene la férmula Il

OPG

X

P

N LG' I,

con un alquil-litio en un primer disolvente a una temperatura para dar una primera mezcla de reaccion;
en donde:
la temperatura esta por debajo de -20 °C;

PG es un grupo protector, por ejemplo, un grupo protector seleccionado del grupo que consiste en un grupo protector
de sililo, tetrahidropiranilo y metoximetilo; y

LG" es un grupo saliente,

(b) anadir una sal de cobre (I), por ejemplo, yoduro de cobre (I), o un acido de Lewis, por ejemplo, BF3 « O(Et),, BBr3
o BCls, a la primera mezcla de reaccién a dicha temperatura para dar una segunda mezcla de reaccion; y

(c) afiadir una disolucion de 6xido de etileno en un segundo disolvente a dicha temperatura a la segunda mezcla de
reaccion a dicha temperatura para dar una tercera mezcla de reaccién que comprende un compuesto que tiene la
formula IIl.

En una realizacion de estos aspectos de la divulgacion, la temperatura esta por debajo de -55 °C. En otra realizacion,
se permite que la tercera mezcla de reaccion se caliente a una temperatura de 20 °C-25 °C. En otra realizacion, la
tercera mezcla de reaccion se mantiene a 20 °C-25 °C durante al menos 4 horas. En otra realizacion, |la tercera mezcla
de reaccidén se mantiene a 20 °C-25 °C durante al menos 6 horas. En otra realizacién, la mezcla de reaccién se
mantiene a 20 °C-25 °C durante al menos 8 horas. En otra realizacion, la tercera mezcla de reaccién se mantiene a
20 °C-25 °C durante al menos 10 horas. En una realizacion, el primer disolvente y el segundo disolvente son diferentes.
En otra realizacion, el primer disolvente y el segundo disolvente son iguales, tales como, por ejemplo, dietiléter. Los
disolventes adecuados son los descritos anteriormente. En otra realizacion, LG' es bromuro, es decir, -Br.

En otra realizacion, el primer disolvente se selecciona del grupo que consiste en un disolvente aprético no polar y un
disolvente aprético polar, 0 una mezcla de los mismos. En una realizacion, el primer disolvente es un disolvente
aprético no polar. En otra realizacion, el primer disolvente se selecciona del grupo que consiste en dietiléter y metil
terc-butiléter, o una mezcla de los mismos. En otra realizacion, el primer disolvente es un disolvente aprético polar. En
otra realizacion, el primer disolvente se selecciona del grupo que consiste en THF, dioxano y DMSO, o una mezcla de
los mismos.

En otra realizacion, el segundo disolvente se selecciona del grupo que consiste en un disolvente aprético no polar y
un disolvente aprotico polar, o una mezcla de los mismos. En una realizacion, el segundo disolvente es un disolvente
aprético no polar. En otra realizacion, el segundo disolvente se selecciona del grupo que consiste en dietiléter y metil
terc-butiléter, o una mezcla de los mismos. En otra realizacion, el segundo disolvente es un disolvente aproético polar.
En otra realizacion, el segundo disolvente se selecciona del grupo que consiste en THF, dioxano, DMSO y una mezcla
de los mismos.

En otra realizacion, el primer disolvente y el segundo disolvente se seleccionan cada uno independientemente del
grupo que consiste en un disolvente aproético no polar y un disolvente aprético polar, o una mezcla de los mismos. En
otra realizacion, el primer disolvente y el segundo disolvente son diferentes. En otra realizacion, el primer disolvente y
el segundo disolvente son los mismos disolventes. En otra realizacion, tanto el primer disolvente como el segundo
disolvente son dietiléter. En otra realizacién, el proceso comprende ademas aislar el compuesto que tiene la formula
.
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En otra realizacion, el proceso de la divulgacion proporciona un proceso, que comprende
combinar los reactantes:
(a) oxido de etileno;
(b) un compuesto que tiene la férmula Il
OPG

| N
Z 1
N” LG' 1T
(c) un alquil-litio; y
(d) una sal de cobre (1), por ejemplo, yoduro de cobre (I), o un acido de Lewis, por ejemplo, BF3 * O(Et),, BBr; o BCls,
en un disolvente a una temperatura inferior a -20 °C,

en donde:

PG es un grupo protector, por ejemplo, un grupo protector seleccionado del grupo que consiste en un grupo protector
de sililo, tetrahidropiranilo, metoximetilo y bencilo; y

LG" es un grupo saliente,
para dar un compuesto que tiene la formula Ill:
OPG
X

b
N OH T1IL.

El término “reactante” o “reactivo”, como se usa en el presente documento, se refiere a una sustancia que participa
y/o experimenta un cambio durante una reaccién quimica.

En los procesos descritos en el presente documento, los reactantes pueden combinarse en cualquier orden que
proporcione la formula Il con un rendimiento y pureza aceptables. Los reactantes también pueden combinarse tal cual
o0 como una disolucién. Por ejemplo, puede afiadirse un disolvente al dxido de etileno para formar una disolucion y
esta disolucion puede afadirse a otro reactante.

En una realizacién de este aspecto de la invencion, los reactantes se combinan en un disolvente por debajo de -55 °C.
En una realizacion, el alquil-litio se afiade a una disolucién del compuesto que tiene la férmula Il en el disolvente a la
temperatura para formar una primera mezcla de reaccion. En otra realizacion, una disolucion del 6xido de etileno en
el disolvente se enfria a la temperatura y se afiade a la primera mezcla de reaccién a la temperatura para dar una
segunda mezcla de reaccién. En una realizacion, el disolvente se selecciona del grupo que consiste en un disolvente
organico aprético no polar y un disolvente organico aprotico polar, o0 una mezcla de los mismos. En otra realizacion, el
disolvente es un disolvente organico aprotico no polar. En otra realizacion, el disolvente se selecciona del grupo que
consiste en dietiléter y metil terc-butiléter, o una mezcla de los mismos. En otra realizacion, el disolvente es un
disolvente organico aprético polar. En otra realizacion, el disolvente se selecciona del grupo que consiste en
tetrahidrofurano, dioxano y DMSO, o una mezcla de los mismos.

En una realizacion, la sal de cobre (I), por ejemplo, yoduro de cobre (I), o acido de Lewis, por ejemplo, BF3 « O(Et),,
BBr; o BCls, se anade a la segunda mezcla de reaccién a la temperatura para dar una tercera mezcla de reaccion. En
otra realizacion, se afade yoduro de cobre () a la segunda mezcla de reaccion a la temperatura para dar una tercera
mezcla de reaccién. En otra realizacién, se permite que la tercera mezcla de reaccion se caliente a una temperatura
de 20 °C-25 °C. En ofra realizacion, la tercera mezcla de reaccion se mantiene a 20 °C-25 °C durante al menos 4
horas. En otra realizacion, la tercera mezcla de reaccion se mantiene a 20 °C-25 °C durante al menos 6 horas. En otra
realizacion, la tercera mezcla de reaccién se mantiene a 20 °C-25 °C durante al menos 8 horas. En otra realizacion,
la tercera mezcla de reacciéon se mantiene a 20 °C-25 °C durante al menos 10 horas.
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En otra realizacion, la sal de cobre (1), por ejemplo, yoduro de cobre (1), o el acido de Lewis, por ejemplo, BF3 « O(Et),,
BBr; o BCh se afiade a la primera mezcla de reaccion a la temperatura para dar una cuarta mezcla de reaccion. En
otra realizacion, se afiade yoduro de cobre (1) a la primera mezcla de reaccién a la temperatura para dar una cuarta
mezcla de reaccion. En otra realizacién, una disolucion del 6xido de etileno en el disolvente se enfria a la temperatura
y se afiade a la cuarta mezcla de reaccion a la temperatura para dar una quinta mezcla de reaccién. En otra realizacion,
se permite que la quinta mezcla de reaccién se caliente a una temperatura de 20 °C-25 °C. En otra realizacion, la
quinta mezcla de reaccion se mantiene a 20 °C-25 °C durante al menos 4 horas. En otra realizacion, la quinta mezcla
de reaccién se mantiene a 20 °C-25 °C durante al menos 6 horas. En otra realizacion, la quinta mezcla de reaccion se
mantiene a 20 °C-25 °C durante al menos 8 horas. En otra realizacién, la quinta mezcla de reaccion se mantiene a
20 °C-25 °C durante al menos 10 horas. En otra realizacion, LG' es -Br.

En otra realizacion, la presente divulgacion proporciona un proceso para preparar el producto intermedio clave usado
en el proceso de preparacion de compuestos de la divulgacion, que tiene la férmula lll:

OPG
X

~

N OH I

en donde PG es un grupo protector seleccionado de grupos protectores de sililo, tetrahidropiranilo o metoximetilo,
comprendiendo dicho proceso hacer reaccionar un compuesto de férmula Il que tiene la estructura:

OPG

X

~

N TLG' I,

en donde PG es tal como se definio anteriormente y LG" es un grupo saliente, con 6xido de etileno en presencia de
(a) un alquil-litio y yoduro de cobre (l) o (b) un alquil-litio y un acido de Lewis seleccionado del grupo que consiste en
BF3 « O(Et),, BBrs3 y BCls y un disolvente, en donde la temperatura de reaccion se mantiene por debajo de -20 °C para
dar el compuesto de féormula lll.

En una realizacion, PG se selecciona de grupos protectores de sililo. En otra realizacion, PG es un grupo alquil o aril
sililo o una combinacién de los mismos. En otra realizacion, PG es un grupo trialquilsililo. En otra realizacion, PG se
selecciona del grupo que consiste en terc-butildimetilsillo (TBDMS), trimetilsililo (TMS), ftrietilsillo (TES), terc-
butildifenilsililo (TBDPS) y triisopropilsililo (TIPS). En otra realizacion, PG es terc-butildimetilsililo (TBDMS).

En otra realizacion, PG es tetrahidropiranilo. En otra realizacion, PG es metoximetilo. En otra realizacion, PG es
bencilo. Preferiblemente, PG es un grupo protector de sililo.

Grupos salientes adecuados para LG" incluyen cloruro (-Cl), bromuro (-Br), yoduro (-1) y fluoruro (-F). Preferiblemente,
LG" es bromuro.

El disolvente usado en esta reaccién puede ser un disolvente organico polar o no polar. En una realizacion, el
disolvente es un disolvente organico aprético polar o no polar. En una realizacion, el disolvente es un disolvente
aproético no polar seleccionado de éteres, tales como, por ejemplo, dietiléter y metil terc-butiléter. En otra realizacion,
el disolvente es un disolvente aprotico polar, tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano (THF). En otra realizacion, el
disolvente aproético polar es dioxano o dimetilsulféxido (DMSO).

En una realizacion, la reaccion se lleva a cabo en presencia de un alquil-litio y una sal de cobre (l), por ejemplo, yoduro
de cobre (I), bromuro de cobre () o cloruro de cobre (). En otra realizacion, la reaccion se lleva a cabo en presencia
de un alquil-litio y yoduro de cobre (I). En otra realizacion, el alquil-litio es alquil-litio C1.6. En otra realizacion, el alquil-
litio se selecciona del grupo que consiste en n-butil-litio (n-BuLi), sec-butil-litio (sec-BuLi) y hexilHlitio (HxLi). Una
relacion molar adecuada del alquil-litio y el yoduro de cobre (l) usados en la reaccion es de aproximadamente 8:1 a
aproximadamente 2:1. En una realizacion, la relacion molar del alquil-litio y yoduro de cobre (I) es de aproximadamente
2:1. En una realizacion, el cobre complejado se retira después de la reaccion lavando con amoniaco al 10 %.

En otra realizacion, la reaccion se lleva a cabo en presencia de un alquil-litio y un acido de Lewis. En otra realizacion,
la reaccion se lleva a cabo en presencia de un alquil-litio y un acido de Lewis seleccionado del grupo que consiste en
BF3 « O(Et)2, BBr3 y BCls.En otra realizacion, el acido de Lewis es BF3 ¢« O(Et)2. Compuestos de alquil-litio adecuados
se han descrito anteriormente.
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En una realizacion, la temperatura de reaccion, es decir, la temperatura de la mezcla de reaccién, para formar el
compuesto de férmula Ill se mantiene a bajas temperaturas, tal como de aproximadamente -20 °C a aproximadamente
-85 °C, cuando se afaden los reactivos a la mezcla de reaccién que comprende el compuesto de formula Il, seguido
de agitaciéon a temperatura ambiente, por ejemplo, aproximadamente 20-25 °C. En otra realizacion, la adicion a la
mezcla de reaccion se realiza a una temperatura de aproximadamente -40 °C a aproximadamente -70 °C. En otra
realizacion, la adicion a la mezcla de reaccidon se realiza a una temperatura de aproximadamente -50 °C a
aproximadamente -65 °C. En otra realizacion, la temperatura de reaccion se mantiene por debajo de aproximadamente
-55 °C cuando se afiaden los reactivos.

En una realizacion, el tiempo de reaccion para formar el compuesto de formula Ill a partir de un compuesto de formula
Il es de al menos 24 horas. En otra realizacion, los tiempos de reaccion para formar el compuesto de férmula Il a
partir de un compuesto de férmula Il son de aproximadamente 24 a aproximadamente 40 horas o aproximadamente
27 horas o aproximadamente 30 horas o aproximadamente 36 horas.

Después de que se complete la reaccion para formar el compuesto de férmula 1l a partir del compuesto de formula 11,
el compuesto de férmula Il se aisla de la mezcla de reaccién y preferiblemente se purifica, por ejemplo, por
cromatografia en columna o recristalizacion y preferiblemente por cromatografia en columna, tal como HPLC. El
compuesto de férmula |ll puede obtenerse con un buen rendimiento con alta pureza. En determinados aspectos de la
divulgacion, los inventores han obtenido el compuesto de férmula Il usando el proceso descrito anteriormente con
aproximadamente un rendimiento del 95 % y aproximadamente una pureza del 80 %. En determinados aspectos de
la divulgacion, los inventores han obtenido el compuesto de férmula [l usando el proceso descrito anteriormente con
aproximadamente un rendimiento del 50 % y aproximadamente una pureza del 99 %.

El proceso de la divulgacion comprende ademas hacer reaccionar el compuesto de formula lll con R'-Cl, en donde R!
es un organosulfonato, tal como un grupo tosilo (Ts) o un grupo mesilo (Ms), en presencia de una primera base para
dar un compuesto de formula IV:

OPG

X

~

N OR' 1V,

en donde PG y R son como se han definido anteriormente. La primera base puede ser, por ejemplo, uno o mas de
una amina, una sal de amonio cuaternario en combinacion con una disolucion acuosa de un hidréxido de metal alcalino,
hidréxido de tetrabutilamonio o un hidréxido de metal alcalino. En una realizacién, la primera base es una amina.
Aminas adecuadas incluyen, por ejemplo, trialquilamina, tales como trietilamina y piridina. En otra realizacién, la
primera base es una sal de amonio cuaternario, tal como bromuro de tetra-n-butilamonio o fluoruro de tetra-n-
butilamonio en combinacion con una disolucidon acuosa de un hidréxido de metal alcalino. Hidréxidos metal alcalino
adecuados incluyen NaOH y KOH. En otra realizacién, la primera base es hidroxido de tetrabutilamonio. En otra
realizacion, la primera base es bromuro de tetra-n-butilamonio en disolucién acuosa de hidroxido de alcalino. En otra
realizacion, la primera base es bromuro de tetra-n-butilamonio en NaOH al 30 %.

En otra realizacién, R'-Cl se usa en una cantidad de desde aproximadamente 1 equivalente hasta aproximadamente
1,50 equivalentes. En otra realizacién, R'-Cl es p-Ts-Cl en una cantidad de desde 1 equivalente hasta
aproximadamente 1,1 equivalentes.

Ventajosamente, la reaccion para preparar el compuesto de formula |V se lleva a cabo en presencia de un disolvente,
tal como, por ejemplo, tolueno o DCM. En una realizacién, el disolvente es tolueno.

En otra realizacion, la reaccién para preparar el compuesto de férmula IV se obtiene haciendo reaccionar p-Ts-Cl (de
aproximadamente 1 eq a aproximadamente 1,1 eq) con el compuesto de férmula Il en presencia de tolueno, NaOH
acuoso al 30 % y bromuro de tetra-n-butilamonio.

En una realizacion, la reaccion para preparar el compuesto de formula IV se lleva a cabo a una temperatura de desde
aproximadamente 15 °C hasta aproximadamente 30 °C y preferiblemente a una temperatura de desde
aproximadamente 20 °C hasta aproximadamente 25 °C y preferiblemente a aproximadamente 20 °C.

En una realizacion, los tiempos de reaccion para formar el compuesto de formula IV a partir del compuesto de formula
Il son de desde aproximadamente 5 hasta aproximadamente 26 horas o desde aproximadamente 10 hasta
aproximadamente 26 o desde aproximadamente 15 hasta aproximadamente 25 horas o aproximadamente 22 horas.

El proceso de la divulgacion comprende ademas hacer reaccionar el compuesto de féormula IV con 4-
hidroxibenzaldehido:
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CHO

HO

en presencia de una segunda base y un disolvente para dar un compuesto de formula V

OPG

N /O/CHO
»
N (@]

en donde PG es como se definié anteriormente. Segundas bases adecuadas incluyen, por ejemplo, carbonatos de
metal alcalino (tales como carbonato de potasio (K2CO3)), trialquilaminas (tal como trietilamina (EtsN)) y alcoxidos de
metales alcalinos (tales como terc-butéxido de potasio (KOtBu)). En una realizacion, la segunda base es K>COs.
Ventajosamente, la cantidad de la segunda base es de desde aproximadamente 1 eq hasta aproximadamente 2 eq y
preferiblemente aproximadamente 1 eq.

Vv,

En una realizacién, el disolvente se selecciona del grupo que consiste en tolueno, etanol, 2-propanol, THF, 2-MeTHF
y agua o combinaciones de los mismos. En otra realizacion, el disolvente es una mezcla de tolueno y etanol. En otra
realizacion, el disolvente es una mezcla de tolueno y etanol en una relacion de aproximadamente 6:4.

En una realizacion, la reaccién para preparar el compuesto de férmula V se realiza a una temperatura de desde
aproximadamente 50 °C hasta aproximadamente 80 °C y preferiblemente a aproximadamente 80 °C.

En una realizacion, se afade agua adicional a la mezcla de reaccién. En una realizacion, la cantidad de agua afadida
es de desde aproximadamente 2 % hasta aproximadamente 7 % en v/v (es decir, el volumen de agua en relaciéon con
el volumen de disolventes utilizados). En otra realizacién, se afiade agua en una cantidad de aproximadamente el 4 %
en v/v, aproximadamente el 5 % en v/v o aproximadamente el 6 % en v/v. En otra realizacion, se afiade agua en una
cantidad del 5 % en v/v. En otra realizacion, la temperatura de la reaccién es la mezcla es de desde aproximadamente
20 °C hasta aproximadamente 30 °C. En otra realizacion, se afiade agua a aproximadamente 20 °C.

En una realizacion, los tiempos de reaccion para formar el compuesto de féormula V a partir del compuesto de formula
IV son de desde aproximadamente 6 hasta aproximadamente 24 horas o de desde aproximadamente 10 hasta
aproximadamente 22 horas o aproximadamente 16 horas o aproximadamente 18 horas.

En otra realizacion, el proceso comprende aislar y purificar el compuesto de formula V. En una realizacion, la
purificacion se realiza mediante extraccion. En otra realizacion, la purificacién comprende extraer con una disolucion
acuosa de bisulfito. En otra realizacion, la purificacién comprende extraer una disolucion que comprende el compuesto
de formula V y etanol con una disolucién acuosa de bisulfito que comprende etanol; separar la fase acuosa; extraer la
fase acuosa con una mezcla de tolueno y heptano en donde el pH de la mezcla se ajusta a pH 12; separar la capa
organica; y recuperar dicho compuesto purificado de formula V. En una realizacion, el pH se ajusta a pH 12 mediante
la adicién de NaOH acuoso.

El proceso de la presente divulgacion comprende ademas hacer reaccionar el compuesto de férmula V con 2,4-
tiazolidindiona:

@)

(i\lH

S

O

en presencia de piperidina y opcionalmente un disolvente, y opcionalmente un acido organico, para dar un compuesto
de férmula VI:

OPG O
| IS IS QH
= S
N @) o VI

en donde PG es como se definid anteriormente.

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2926 580 T3

En una realizacion, la reaccién para formar un compuesto de férmula VI se lleva a cabo en presencia de piperidina 'y
un disolvente y opcionalmente un &cido organico. Disolventes adecuados en esta reaccion incluyen tolueno, alcoholes
inferiores (tales como metanol y etanol), hexano, ciclohexano y mezclas de los mismos. En un aspecto, el disolvente
es tolueno o metanol, o una mezcla de los mismos. Ventajosamente, el disolvente es metanol.

En una realizacién, la reaccién se lleva a cabo en presencia de un acido orgénico. Acidos organicos adecuados
incluyen acidos carboxilicos, tales como, por ejemplo, acidos carboxilicos de alquilo (C1-12) (por ejemplo, acido acético),
acido férmico y acido benzoico. En otra realizacion, la reaccién se lleva a cabo sin un acido organico.

Temperaturas de reaccion adecuadas para obtener el compuesto de férmula VI dependen del disolvente usado en la
reaccion. Por ejemplo, la temperatura de reaccion adecuada puede variar dentro del intervalo de desde
aproximadamente 45 °C hasta aproximadamente 80 °C. Preferiblemente, la temperatura de reaccién es de
aproximadamente 47 °C cuando el disolvente es metanol. Preferiblemente, la temperatura de reaccion es de
aproximadamente 78 °C cuando el disolvente es tolueno. El tiempo de reaccion varia dependiendo del disolvente y
puede ser de desde aproximadamente 5 horas hasta aproximadamente 37 horas o desde aproximadamente 9 hasta
aproximadamente 25 horas.

En otra realizacion, la reaccion para formar el compuesto de formula VI se lleva a cabo en ausencia de un disolvente,
a una temperatura que es suficientemente alta para causar la fusién al menos parcial de la mezcla de reaccién. Una
temperatura preferida de este tipo esta en el intervalo de desde 100 °C hasta 250 °C y especialmente de desde 140 °C
hasta 200 °C.

Preferiblemente, la reaccion para formar el compuesto de formula VI se lleva a cabo en presencia de un disolvente, y
opcionalmente un acido organico.

El proceso de la presente divulgacion comprende ademas reducir el compuesto de formula VI para dar un compuesto
de féormula VII:

OPG )
~
| {‘”"
— S
N © o VIL

en donde PG es como se definid anteriormente. La reduccion se realiza tipicamente permitiendo que el compuesto de
férmula VI reaccione con un agente reductor en presencia de un ion metalico y un agente complejante para el ion
metalico (un ligando).

La temperatura de reaccion de esta reaccion de reduccion puede variar entre -20 °C y +45 °C y esta preferiblemente
entre +20 °C y +35 °C. Ventajosamente, la temperatura de reaccion es de aproximadamente +30 °C.

Disolventes adecuados para usar en esta etapa de reduccién incluyen metanol, etanol, i-propanol, dimetilformamida
(DMF) y tetrahidrofurano (THF). Si se usan DMF o THF como disolventes, deben estar presentes agua o un alcohol
(tal como metanol, etanol o i-propanol) (tipicamente en una cantidad de = 1 eq). Ventajosamente, la combinacion de
disolventes contiene agua y THF. En una realizacion, la combinacion de disolventes contiene una disolucion acuosa
de NaOH, un acido carboxilico (tal como acido acético) y THF.

En una realizacion, el pH de la mezcla de reaccidon se mantiene a de aproximadamente pH 9,5 a aproximadamente
pH 10,5.

Agentes reductores adecuados incluyen borohidruro de sodio (NaBH4), borohidruro de litio, borohidruro de potasio,
borohidruro de tetraalquilamonio y borohidruro de zinc. En una realizacion, el agente reductor es NaBHa.

Preferiblemente, el ion metalico es cobalto (Co*2 0 Co*3). Las fuentes de cobalto incluyen dicloruro de cobalto (CoCls),
diacetato de cobalto (Co(OAc), y CoCls. Preferiblemente, el ion metalico es Co?*.

Ligandos adecuados incluyen dimetilglioxima, 2,2'-bipiridilo y 1,10-fenantrolina y preferiblemente dimetilglioxima. El
ligando debe usarse al menos a una relacion molar de 2:1 con el ion cobalto y preferiblemente a una relacion de 50:1.

En otra realizacion, la reduccién se realiza en una atmésfera inerte, tales como, por ejemplo, en una atmésfera de
nitrégeno.

El proceso de la presente divulgacion comprende ademas desproteger el compuesto de formula VI, y opcionalmente
tratar de manera adicional con un acido, para dar un compuesto de formula I:
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OH o)
9 Qv
~
N O o 1

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. La desproteccion (es decir, la retirada del grupo protector de éter
de sililo) puede llevarse a cabo en un disolvente adecuado mediante tratamiento con acidos o fluoruros (por ejemplo,
fluoruro de tetra-n-butilamonio) como se describe, por ejemplo, en el documento de Greene, T. W. y Wuts, P. G. M.,
Protective Groups in Organic Synthesis, pag. 114 (J. Wiley & Sons, 1999). Posteriormente, el compuesto de férmula |
desprotegido puede tratarse con un acido adecuado (tal como acido clorhidrico) para formar la sal del compuesto de
formula |.

En una realizacion, la desproteccion del compuesto de formula VIl y la formacién de sal se realizan en dos etapas
separadas como se describio anteriormente.

En otra realizacion, la desproteccion del compuesto de formula VIl y la formacién de sal son simultaneas en las
condiciones de reaccion. El término “simultaneas” en el presente documento significa que la desproteccion y la
formacion de sal se producen al mismo tiempo o secuencialmente. Por ejemplo, el compuesto de la sal de acido
clorhidrico de férmula | puede obtenerse simultaneamente tratando el compuesto de féormula VII con &cido clorhidrico
al 30 % en metanol a una temperatura elevada de desde aproximadamente 35 °C hasta aproximadamente 45 °C y
preferiblemente a aproximadamente 40 °C.

En una realizacioén, el proceso comprende ademas aislar el compuesto de férmula |, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y opcionalmente purificar el compuesto aislado de formula I, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En otra realizacion, el proceso comprende ademas precipitar el compuesto de férmula |, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. En una realizacion, la precipitacion se realiza tratando la mezcla de reaccion con un disolvente
aprético polar, tal como acetonitrilo, a una temperatura elevada, tal como a temperatura de reflujo y luego permitiendo
que la mezcla de reaccion se enfrie a temperatura ambiente, por ejemplo, 20-25 °C. En otra realizacién, el proceso
comprende ademas aislar el precipitado que comprende el compuesto de formula |, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, a partir de la mezcla de reaccién. En una realizacion, el precipitado se aisla por filtracién. En
otra realizacion, el precipitado aislado se purifica adicionalmente, por ejemplo, lavando con el disolvente usado en la
precipitacion y/o una mezcla del disolvente y agua. En otra realizacion, el precipitado aislado se lava con acetonitrilo
y/o una mezcla de acetonitrilo y agua, para obtener el compuesto aislado de formula |, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En otra realizacion, el compuesto aislado de formula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se purifica
adicionalmente. En una realizacion, el compuesto aislado de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, se purifica disolviendo el compuesto aislado en un disolvente adecuado (por ejemplo, en metanol acuoso) y
tratando la disolucién con carbédn activado (por ejemplo, una suspension en metanol) a una temperatura elevada (por
ejemplo, a aproximadamente 45 °C) durante un tiempo suficiente (por ejemplo, 1 hora), filtrando el carbén activado y
luego recuperando el compuesto purificado de formula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, a partir
del filtrado.

El compuesto de formula | y sales farmacéuticamente aceptables del mismo, puede obtenerse con un buen
rendimiento con alta pureza. En determinados aspectos de la divulgacién, los inventores han obtenido el compuesto
de férmula | usando el proceso descrito anteriormente con aproximadamente un rendimiento global del 13 %. En
determinados aspectos de la divulgacion, los inventores han obtenido el compuesto de formula | usando el proceso
descrito anteriormente con aproximadamente un rendimiento global del 6 %. Como se describiéd anteriormente, el
rendimiento del compuesto para la férmula | depende del rendimiento y la pureza del producto intermedio de formula
.

En otra realizacion, el proceso comprende ademas deuterar el compuesto de formula |, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. En otra realizacion, se deutera el compuesto aislado de férmula |, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. Métodos conocidos en la técnica pueden usarse para preparar los compuestos deuterados de
formula | y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Por ejemplo, tales métodos se describen en el
documento WO 2014/152843 A1.

En una realizacion de la presente divulgacion, el compuesto de formula |l se prepara protegiendo el grupo hidroxilo de
un compuesto de férmula VIII:
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OH

N

~

N" 6" v,

en donde LG' es un grupo saliente, como se definio anteriormente, con PG, en donde PG es un grupo protector, por
ejemplo, un grupo protector seleccionado del grupo que consiste en grupos protectores de sililo, tetrahidropiranilo,
metoximetilo y bencilo. La proteccién del grupo hidroxilo por un grupo protector de sililo, tetrahidropiranilo, metoximetilo
o bencilo puede realizarse por métodos conocidos en la técnica. Por ejemplo, si PG es un grupo protector de sililo, el
compuesto de formula VIII puede hacerse reaccionar con un cloruro de sililo (tal como TBDMS-CI, TMS-CI, TBDPS-
Cl y TIPS-CI) usando una base de amina (tal como imidazol). Un posible procedimiento es el protocolo de Corey en el
que el compuesto de férmula VIII se hace reaccionar con un cloruro de sililo e imidazol a alta concentracién en DMF

En una realizacion de la presente divulgacion, el compuesto de formula VIl se prepara haciendo reaccionar un
compuesto de formula IX:

Br X
»

N” TLG' 1x

en donde LG" es un grupo saliente, como se definié anteriormente, con CH;CHO en presencia de un haluro de alquil-
magnesio en presencia de un disolvente para dar el compuesto de férmula VIII. Haluros de alquil-magnesio adecuados
incluyen, por ejemplo, i-PrMgCl, t-BuMgClI y t-BuMgBr. Compuestos de férmula IX donde LG' es un halogenuro
también estan disponibles comercialmente de, por ejemplo, OxChem Corporation. Disolventes adecuados incluyen
disolventes etéreos anhidros, tales como THF vy dietiléter y preferiblemente THF.

El término “sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a una sal preparada a partir de acidos inorganicos y organicos
farmacéuticamente aceptables. Sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables a modo de ejemplo de los
compuestos de la divulgacion incluyen, sin limitacién, acido clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, sulfarico, fosférico,
férmico, acético, trifluoroacético, propionico, citrico y benzoico.

El término “grupo protector de hidroxilo” o un “grupo protector” como se usa en el presente documento se refiere al
grupo que bloquea (es decir, protege) la funcionalidad de hidroxilo mientras que las reacciones se llevan a cabo en
otros grupos funcionales o partes de la molécula. Los expertos en la técnica estaran familiarizados con la seleccion,
fijacion y escision de grupos protectores y apreciaran que se conocen muchos grupos protectores diferentes en la
técnica, la idoneidad de un grupo protector u otro depende del esquema de sintesis particular planificado. Grupos
protectores de hidroxilo adecuados generalmente pueden introducirse y retirarse selectivamente usando condiciones
de reaccién suaves que no interfieren con otras partes de los compuestos en cuestion. Estos grupos protectores
pueden introducirse o retirarse en una etapa conveniente usando métodos conocidos en la técnica. Las propiedades
quimicas de tales grupos, métodos para su introduccion y retirada son conocidos en la técnica y pueden encontrarse,
por ejemplo, en el documento de Wuts, P. G. M. & Greene, T. W., Greene’s Preotective Groups in Organic Synthesis,
42 Ed., pags. 16-430 (J. Wiley & Sons, 2007), se incorporan en el presente documento como referencia en su totalidad.
A menos que se especifique especificamente, grupos protectores de hidroxilo adecuados se dan a conocer en el
documento de Wuts, P. G. M. & Greene, T. W., mencionado anteriormente. Pueden encontrarse grupos protectores
de hidroxilo adicionales, por ejemplo, en la patente estadounidense n.° 5.952.495, la publicacién de solicitud de patente
estadounidense n.° 2008/0312411, los documentos WO 2006/035195 y WO 98/02033, incorporados en el presente
documento en su totalidad. Grupos protectores de hidroxilo adecuados incluyen el grupo metoximetilo,
tetrahidropiranilo, terc-butilo, alilo, terc-butildimetilsililo, terc-butildifenilsililo, acetilo, pivaloilo, benzoilo, bencilo (Bn) y
p-metoxibencilo.

El término “aproximadamente”, como se usa en el presente documento en relacion con una cantidad medida, se refiere
a las variaciones normales en esa cantidad medida, segun lo esperado por el experto en la técnica, haciendo que la
medicioén y el ejercicio de un nivel de cuidado sean proporcionales al objetivo de medicién y la precision del equipo de
medicion.

Algunos de los compuestos dados a conocer en el presente documento pueden contener uno o mas centros
asimétricos y, por lo tanto, pueden dar lugar a enantiomeros, diasteredmeros y otras formas esterecisoméricas, tales
como epimeros. La presente invencion se pretende que abarque los usos de todas estas formas posibles, asi como
sus formas racémicas y resueltas y mezclas de las mismas. Los enantiomeros individuales pueden separarse segun
métodos conocidos por los expertos en la técnica en vista de la presente divulgacion. Cuando los compuestos descritos
en el presente documento contienen dobles enlaces olefinicos u otros centros de asimetria geométrica y a menos que
se especifique de otro modo, se pretende que incluyan ambos isémeros geométricos E y Z. Todos los tautémeros
también se pretende que se abarquen por la presente invencion.
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Como se usa en el presente documento, el término “esterecisémeros” es un término general para todos los isémeros
de moléculas individuales que difieren solo en la orientacion de sus atomos en el espacio. Este incluye enantidmeros
e isomeros de compuestos con mas de un centro quiral que no son imagenes especulares entre si (diastereémeros).

El término “centro quiral” se refiere a un atomo de carbono al que estan unidos cuatro grupos diferentes.

El término “epimero” se refiere a diasteredmeros que tienen una configuraciéon opuesta en solo uno de dos o0 mas
centros estereogénicos tetraédricos presentes en las entidades moleculares respectivas.

El término “centro estereogénico” es un atomo, que porta grupos de manera que un intercambio de dos grupos
cualquiera conduce a un estereoisomero.

Los términos “enantidmero” y “enantiomérico” se refieren a una molécula que no puede superponerse a su imagen
especular y, por lo tanto, es épticamente activa en donde el enantiémero rota el plano de luz polarizada en un sentido
y su compuesto de imagen especular rota el plano de luz polarizada en el sentido opuesto.

El término “racémico” se refiere a una mezcla de partes iguales de enantiomeros y mezcla que es opticamente inactiva.

El término “resolucion” se refiere a la separacion o concentracion o agotamiento de una de las dos formas
enantioméricas de una molécula.

Los términos “un” y “una” se refieren a uno/una o mas.

» o« » o« » o«

Términos abiertos tales como “incluir”, “que incluye”, “contener”, “que contiene” y similares significan “que comprende”.

El término “metal alcalino”, como se usa en el presente documento, se refiere a sodio (Na), potasio (K) y litio (Li). En
una realizacion, el término “metal alcalino” también puede referirse a cesio (Cs).

El término “carbonato”, como se usa en el presente documento, se refiere a una sal de acido carbonico caracterizada
por la presencia del ion carbonato CO3%.

El término “carbonato de metal alcalino” como se usa en el presente documento se refiere a una sal de carbonato de
cualquiera de los metales alcalinos mencionados anteriormente. Carbonatos de metal alcalino incluyen K>COs,
Na,COs, LisCO3, KHCO3 y NaHCOs.

El término “alquilo” como se usa en el presente documento por si mismo o0 como parte de otro grupo se refiere a
hidrocarburo alifatico ramificado, ciclico o de cadena lineal no sustituido que contiene de uno a doce atomos de
carbono, es decir, alquilo C4.12. En una realizacion, el grupo alquilo es alquilo C1s. Grupos alquilo C1s a modo de
ejemplo incluyen metilo, etilo, propilo, iso-propilo, n-butilo, terc-butilo, sec-butilo, pentilo, hexilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo y ciclohexilo.

El término “alquilo inferior” se refiere a alquilo C14 que es un hidrocarburo alifatico de cadena lineal o ramificada.
Grupos alquilo inferior incluyen metilo, etilo, propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo y terc-butilo.

El término “organosulfonato”, como se usa en el presente documento, se refiere a un anién organico R-SO3", en donde
R puede ser un grupo organico, tales como metilo, etilo, benceno y p-tolueno.

El término “grupos protectores de sililo” como se usa en el presente documento se refiere a un grupo de compuestos
quimicos que contienen atomos de silicio que pueden unirse covalentemente a un grupo alcoxilo. Por lo tanto, se forma
un éter de sililo.

El término “alcoxilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un radical de la formula -O-R?, donde R? es
un grupo que tiene un grupo alquilo unido al atomo de oxigeno.

Los términos “deuteracion” o “deuterar” y similares, como se usan en el presente documento, se refieren a la
incorporacion de deuterio en una o mas posiciones de la formula | en lugar de hidrégeno en esa(s) posicion(es). En
una realizacién, el enriquecimiento de deuterio es aproximadamente el 15% o mas, es decir, al menos
aproximadamente 1000 veces mayor que la abundancia natural de deuterio. En otra realizacion, el enriquecimiento de
deuterio es aproximadamente el 20 % o mas, aproximadamente el 25 % o mas, aproximadamente el 30 % o mas,
aproximadamente el 35% o mas, aproximadamente el 40 % o mas, aproximadamente el 45% o mas,
aproximadamente el 50 % o mas, aproximadamente el 55% o mas, aproximadamente el 60 % o mas,
aproximadamente el 65% o mas, aproximadamente el 70% o mas, aproximadamente el 75% o mas,
aproximadamente el 80 % o mas, aproximadamente el 85% o mas, aproximadamente el 90% o mas,
aproximadamente el 95 % o mas, aproximadamente el 98 % o mas o aproximadamente el 99 % o mas. En otra
realizacion, el enriquecimiento de deuterio es de aproximadamente el 100 %. El enriquecimiento de deuterio puede
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determinarse usando métodos analiticos convencionales conocidos por un experto en la técnica, incluyendo
espectrometria de masas (LC-MS) y espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN).

Cuando una posicion de las férmulas | se designa especificamente como “H” o “hidrégeno”, se entiende que la posiciéon
tiene hidrégeno en su composicion isotépica de abundancia natural.

Cuando una posicién de las formulas | se designa especificamente como “D” o “deuterio”, se entiende que la posiciéon
tiene deuterio en una abundancia que es al menos aproximadamente 1000 veces mayor que la abundancia natural de
deuterio, que es aproximadamente un 0,015 %.

En una realizacién, un compuesto deuterado de formula | tiene la siguiente estructura:

OH D o)
~
| NH
o
N o Sﬂo

Véase, la preparacion en el ejemplo 8.

En otra realizacion, el deuterio se incorpora en mas de una posicion disponible de la formula |, por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5 o 6 posiciones disponibles. En otra realizacion, se incorpora deuterio en todas las posiciones disponibles de la
férmula I. Compuestos de partida deuterados pueden usarse para preparar un compuesto deuterado de férmula |, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Tales compuestos de partida pueden ser, por ejemplo, acetaldehido
deuterado, 6xido de etileno deuterado o 4-hidroxibenzaldehido deuterado.

En una realizacion, la divulgacion proporciona un proceso para preparar el compuesto de formula | ilustrado por el
esquema 2:
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Esquema 2
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formamon de
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En otra realizacion, la divulgaciéon proporciona un proceso para preparar el compuesto de formula | ilustrado por el
esquema 3:
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Esquema 3
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En otra realizacion en el esquema 3, etapa c, el orden de mezclado de los reactivos puede ser el siguiente: 1. n-BulLi,
2. 6xido de etileno y 3. Cu . Este orden de mezclado se describe en el ejemplo 2.

En la etapa a, 2,5-dibromopiridina (1) se hace reaccionar con i-PrMgCl en THF y luego adicionalmente con
acetaldehido para obtener el compuesto 2. La mezcla de reaccion se filtra preferiblemente sobre Celite® después de
la reaccion para retirar la mayoria de las sales. En una realizacion, la adicién de acetaldehido se realiza a una
temperatura entre -15 °C y -10 °C para controlar la reaccién exotérmica.

En la etapa b, el compuesto 2 se hace reaccionar con TBDMS-CI en presencia de imidazol que tiene DMF como
disolvente. El producto en bruto 3 se purifica ventajosamente mediante una filtracion de conector corto.

En la etapa c, el compuesto 3 protegido con hidroxilo se hace reaccionar con 6xido de etileno en presencia de n-BulLi
y yoduro de Cu (I) mientras se mantiene la temperatura de reaccion, es decir, la temperatura de mezcla de reaccion,
por debajo de -20 °C. En una realizacion, la temperatura de reaccidon se mantiene por debajo de -55 °C mientras se
afiade n-BuLi y yoduro de Cu (l) a la mezcla de reaccion. En otra realizacion, la temperatura de la mezcla de reaccion
se mantiene por debajo de -55 °C mientras se afiade n-BuLi, seguido de 6xido de etileno y luego yoduro de Cu (I) a la
mezcla de reaccion. En otra realizacion, la temperatura de la mezcla de reaccién se mantiene por debajo de -55 °C
mientras se afiade n-BuLi a la mezcla de reaccion, seguido de 6xido de etileno. En esta realizacion, después se anade
yoduro de Cu (I) a la mezcla de reaccion mientras la temperatura de la mezcla de reaccidén se mantiene por debajo de
-20 °Cy preferiblemente por debajo de -55 °C. Se permite entonces que la mezcla de reaccion se caliente lentamente
a temperatura ambiente después de la adiciéon de los reactivos y se agita a temperatura ambiente, por ejemplo, 20-
25 °C, durante la noche. Este proceso se describe en detalle en el ejemplo 2. Después de la reaccion, el cobre
complejado se retira ventajosamente lavando con amoniaco al 10 %. El compuesto en bruto 4 puede purificarse por
cromatografia en columna para dar >99 % de producto puro con un rendimiento de aproximadamente el 52 %.

Los siguientes ejemplos son ilustrativos, pero no limitantes, de los métodos de la presente invencion.
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Ejemplos
Ejemplo comparativo 1

Sintesis de 5-[[4-[2-[5-(1-hidroxietil)-2-piridinil]etoxilfenilimetil]-2,4-tiazolidindiona (9a) segun el proceso
descrito en el documento WO 2015/150476 A1

Esquema 4
0 0 OH OMOM OMOM
Sa s Uit o Tiq o Uie o Pk o YN
N N N N N OH
1a 2a 3a 4a 5a
OMOM OMOM 0
ReUNcQiiNg o SN g oy
6a 7a
OMOM 0 OH 0
e pUN e pe e PN e gL
N7 0 S\ﬁo N 0 S_\QO
8a 9a

(a) Sintesis de 1-(6-metil-piridin-3-il)-etanol (3a)

Se afadié gota a gota LIHMDS (1,0 M en tetrahidrofurano, 463 ml, 0,463 mol) a una disolucidon enfriada de 6-
metilnicotinato de metilo (1a) (20 g, 0,132 mol) y acetato de etilo (82 g, 0,927 mol) en dimetilformamida a -50 °C; se
aumenté gradualmente la temperatura a temperatura ambiente y se agité a la misma temperatura. Después de 1 h, la
mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C; se diluyé lentamente con acido sulfurico al 20 % y se calent6 a reflujo. Después
de 4 h, la mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, y ademas a 0 °C y se basificé con carbonato de
potasio. El medio de reaccion se diluyd con agua y se extrajo en acetato de etilo (3x50 ml). El extracto organico
combinado se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd para proporcionar 1-(6-metilpiridin-3-il)etan-1-ona en bruto
(2a) (20,0 g) que se llevo a la siguiente etapa sin ninguna purificacion. ES-MS [M+1]*: 136,1.

Se afadié borohidruro de sodio (2,3 g, 0.06 mol) en pequefias porciones durante 30 min, a una disolucién del
compuesto 2a (16,4 g, 0,121 mol) en etanol (160 ml) a 0 °C y la mezcla de reaccion se agitd a la misma temperatura.
Después de 1 h, la mezcla de reaccion se diluyod con disolucion de bicarbonato de sodio (saturada) (2x200 ml) y se
extrajo con diclorometano (2x500 ml). El extracto organico combinado se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentrd para proporcionar un aceite amarillo palido, que se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (5 %
de metanol/diclorometano) para proporcionar el compuesto 3a (17,0 g; 93 % de rendimiento en 2 etapas) en forma de
un aceite amarillo palido. ES-MS [M+1]*: 138,1. "H RMN (400 MHz, CDCl3): & 8,35 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,63 (dd, J =
8,0, 2,4 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,89 (q, J = 6,5 Hz, 1H), 3,30 (s. a., 1H), 2,50 (s, 3H), 1,48 (d, J = 6,5 Hz,
3H).

(b) Sintesis de 5-(1-metoximetoxi-etil)-2-metil-piridina (4a):

El compuesto 3a (15 g, 0,109 mol) se afadid, gota a gota, a una suspensiéon enfriada de hidruro de sodio (6,56 g,
0,164 mol) en tetrahidrofurano (150 ml) y se agité a 0 °C. Después de 30 min, se afadio gota a gota clorometil metil
éter (13,2 g, 0,164 mol) mientras se agitaba y se mantenia la temperatura interna alrededor de 0 °C. Después de que
se termind la adicion, la mezcla de reaccion se agité a la misma temperatura durante 1 h. La reaccién se desactivo
con agua enfriada con hielo (80 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3x50 ml). El extracto organico combinado se seco
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré para proporcionar un aceite de color naranja, que se purificé por
cromatografia en columna ultrarrapida (1 % de metanol/diclorometano) para proporcionar el compuesto 4a (10,0 g;
51 % de rendimiento) en forma de un aceite amarillo palido. ES-MS [M+1]*: 182,2. '"H RMN (400 MHz, CDCls): § 8,45
(d, d =2,0Hz, 1H), 7,56 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,75 (q, J = 6,4 Hz, 1H), 4,57 (ABq, 2H),
3,36 (s, 3H), 2,53 (s, 3H), 1,48 (d, J = 6,6 Hz, 3H).
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(c) Sintesis de 2-[5-(1-metoximetoxi-etil)-piridin-2-il]-etanol (5a):

Una mezcla del compuesto 4a (7,0 g, 0,0386 mol) y disolucion de formaldehido al 37 % (5,8 g, 0,077 mol) se calentd
a 160 °C en un tubo de vidrio sellado durante 5 h. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se
concentré a presion reducida para proporcionar un compuesto en bruto que se purificd por cromatografia en columna
ultrarrapida (1% de metanol/diclorometano) para proporcionar el compuesto 5 (1,2 g; 17 % de rendimiento) en forma
de un aceite amarillo palido. ES-MS [M+1]*: 212,1. '"H RMN (400 MHz, CDCl3): & 8,42 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,65 (dd, J
= 8,0, 2,4 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,72 (q, J = 6,6 Hz, 1H), 4,65 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 4,52 (ABq, 2H), 3,73 (m,
2H), 3,24 (s, 3H), 2,86 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,49 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

El rendimiento total para el compuesto 5a a partir del compuesto 1a fue del 8 % molar.
(d) Sintesis de 4-{2-[5-(1-metoximetoxi-etil)-piridin-2-il]-etoxi}-benzaldehido (6a):

Se afadid, gota a gota, cloruro de metanosulfonilo (1,19 g, 0,01 mol) a una suspension enfriada de compuesto 5a (1,7
g, 0,008 mol) y trietilamina (1,79 ml, 0,013 mol) en diclorometano (20 ml) a 0 °C y se agité a la misma temperatura
durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyd con agua (50 ml) y se extrajo con diclorometano (3x50 ml). El extracto
organico combinado se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd para proporcionar metanosulfonato de 2-
(5-(1-(metoximetoxi)etil)piridin-2-il)etilo (2,04 g; 88 % de rendimiento) en forma de un aceite de amarillo, que se llevd
a la siguiente etapa sin purificacion. ES-MS [M+1]*: 290.

Se afnadié metanosulfonato de 2-(5-(1-(metoximetoxi)etil)piridin-2-il)etilo (2,3 g, 0,008 mol) a una suspension agitada
de 4-hidroxibenzaldehido (1,65 g, 0,0137 mol) y carbonato de potasio (1,86 g, 0,0137 mol) en mezcla de tolueno (25
ml) y etanol (25 ml); se agité a 85 °C durante 5 h. Después del consumo de los materiales de partida, la mezcla de
reaccion se diluyé con agua (30 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml). El extracto organico combinado se
lavd con agua; se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré para proporcionar un liquido amarillo oscuro en
bruto. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (1 % de metanol/diclorometano) para
proporcionar el compuesto 6a (1,5 g; 60 % de rendimiento) en forma de un liquido amarillo péalido. ES-MS [M+1]*:
316,1.

(e) Sintesis de 5-(4-{2-[5-(1-metoximetoxi-etil)-piridin-2-il]-etoxi}-bencilideno)-tiazolidin-2,4-diona (7a):

Se afiadié piperidina (80 mg, 0,95 mmol) a una disolucion del compuesto 6a (0,6 g, 1,9 mmol) y tiazolidin-2,4-diona
(0,22 g, 1,9 mmol) en etanol (15 ml) y la mezcla se calenté a reflujo durante la noche. Después de 15 h, la mezcla de
reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se concentrd a presion reducida para proporcionar la mezcla en bruto,
que se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (2 % de metanol/diclorometano) para proporcionar el
compuesto 7 (500 mg; 64 % de rendimiento) en forma de un sélido amarillo. ES-MS [M+1]*: 415,1. "H RMN (400 MHz,
DMSO-dg): 6 12,25 (s. a., 1H), 8,47 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,70 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,36 (d,
J=8,0Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,73 (m, 1H), 4,60-4,40 (m, 4H), 4,22 (t, J = 6,2 Hz, 1H), 3,24 (s, 3H), 3,20 (t,
J =6,8 Hz, 2H), 1,41 (d, J = 6,0 Hz, 3H).

(f) Sintesis de 5-(4-{2-[5-(1-hidroxi-etil)-piridin-2-il]-etoxi}-bencil)-tiazolidin-2,4-diona (9a):

Una disolucion de borohidruro de sodio (115 mg, 3,017 mmol) en hidréxido de sodio 0,2 N (1,2 ml) se afadio
lentamente a una disolucion agitada del compuesto 7 (0,5 g, 1,207 mmol), dimetilglioxima (42 mg, 0,36 mmol) y
CoCl,.6H20 (23 mg, 0,096 mmol) en una mezcla de agua (6 ml): tetrahidrofurano (6 ml) y disolucion de hidroxido de
sodio 1 M (1 ml) a 10 °C y después de la adicién, la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente. Después de
1 h, el color de la reaccion se aclaré y se afadieron cantidades adicionales de borohidruro de sodio (46 mg, 1,207
mmol) y CoCl».6H20 (22 mg, 0,096 mmol) y se continué agitando a temperatura ambiente. Después de 12 h, la
reaccion se neutralizé con acido acético (pH~7); se diluyé con agua (10 ml) y se extrajo en acetato de etilo (3x50 ml).
El extracto organico combinado se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd para proporcionar el compuesto
en bruto 8a, 5-(4-(2-(5-(1-(metoximetoxi)etil)piridin-2-il)etoxi)bencil)tiazolidin-2,4-diona, (0,4 g) como semisodlido
amarillo palido, que se llevo a la siguiente etapa sin purificacion. ES-MS [M+1]*: 417,5.

Se afiadié HCI 2 N (2 ml) a una disolucion del compuesto 8a (0,4 g, 0,96 mmol) en metanol (20 ml) y la mezcla se
calent6 a reflujo. Después de 4 h, la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y después se concentro a
presion reducida para proporcionar un residuo que se disolvié en agua y la disolucion se neutralizé usando una
disolucién de bicarbonato de sodio (sat.). El precipitado blanco resultante se recogio por filtracion para proporcionar el
compuesto 9a (250 mg; 56 % de rendimiento en 2 etapas) en forma de un sélido de color blanquecino. ES-MS [M+1]":
373,4. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 12,00 (s. a., -NH), 8,46 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,66 (dd, J = 8,0, 2,4 Hz, 1H), 7,30
(d, J =8,0 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,86 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 5,25 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 4,86 (m, 1H), 4,75 (m,
1H), 4,30 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,30 (m, 1H), 3,14 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,04 (m, 1H), 1,34 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

El rendimiento global del compuesto 9a fue del 1,5 % molar.
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Ejemplo 2
Sintesis de 2-(5-(1-((terc-butildimetilsilil)oxi)etil)piridin-2-il)etan-1-ol

La sintesis de 2-(5-(1-((terc-butildimetilsilil)oxi)etil)piridin-2-il)etan-1-ol se realizd segun el esquema 5 usando los
reactivos y disolventes enumerados en la tabla 1 a continuacién:

Esquema 5
.cl OTBDMS  1.nBuli <55°C  OTBDMS
1)i-Prigcl, THE I L 2 exido deretlierd
Br 2) CH,CHO 4 X ' o
RN ) CH3 = DMF 3. Cul, <-55°C =
| . | L L 2 T e |
p o =~
N Br N Br N Br N OH
1 2 3 4

Los espectros de "H-RMN se registraron con un espectréometro de RMN Agilent MercuryPlus 300.

Los datos de LC-MS se obtuvieron en un aparato Agilent serie 1290 con detector UV y detector de masa HP 6130
MSD usando como columna Waters XBridge BEH XP (2,1 x 50 mm; 2,5 um) y como eluyente acetato de amonio (10
mM); Agua/Metanol/Acetonitrilo.

(a) 1-(6-bromopiridin-3-il)etan-1-ol (2)

Se colocd un recipiente de 20 | en atmésfera de nitrégeno y se cargd con tetrahidrofurano (5,5 I) y se afadio 2,5-
dibromopiridina (1) (2000 g, 8,44 mol, 1,0 eq) (OxChem Corporation). La mezcla se enfrié a -10 °C y se afadio
lentamente cloruro de isopropil magnesio (20 % en THF, 6,02 I, 11,82 mol, 1,4 eq) (Rockwood Lithium) durante 1 h,
manteniendo la temperatura de reaccion por debajo de 5 °C. Después de la adicién, el bafio de enfriamiento se retiré
y la temperatura se mantuvo por debajo de 30 °C (se necesita un enfriamiento adicional para lograr esto) y la mezcla
de reaccién se agitdé durante la noche. Después de 16 h, se tomé una muestra; se desactivé con cloruro de amonio
acuoso saturado y se extrajo con metil terc-butiléter (TBME). El TBME se evaporo al vacio. "H-RMN en cloroformo
deuterado mostro conversion completa.

La mezcla de reaccion se enfrio a -15 °C y una disolucion de acetaldehido (472 g, 10,72 mol, 1,27 eq) (Acros) en
tetrahidrofurano (200 ml) se afiadio gota a gota, mientras se mantuvo la temperatura por debajo de -10 °C. Una vez
completada la adicion, se retird el bafio de enfriamiento y se dejoé que la temperatura aumentara hasta un maximo de
5-8 °C. Después de 1,5 h, se tomd una muestra y la reacciéon se desactivdé con cloruro de amonio acuoso como se
describié anteriormente. "H-RMN mostré que la reaccion se habia completado.

Se combinaron dos lotes para pruebas complementarias.

La mezcla de reaccion se desactivo vertiendo la mezcla en una disolucién de cloruro de amonio acuoso (1 kgen 5|
de agua) y se agité durante 15 min, se filtré sobre Celite® y se enjuago a fondo con tolueno. El filtrado se transfirié a
un embudo de separacion y el sistema de dos capas obtenido se separé. La capa acuosa se extrajo con tolueno (2 1).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se filtraron. La evaporaciéon del filtrado a
sequedad al vacio produjo 3,49 kg (99 %) del material en bruto deseado. '"H RMN (300 MHz, CDCl3): § 8,30 (d, J = 2,5
Hz, 1H), 7,59 (dd, J = 8,0, 2,5 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,91 (q, J = 6,5 Hz, 1H), 1,49 (d, J = 6,5 Hz, 3H).

(b) 2-bromo-5-(1-((terc-butildimetilsilil)oxi)etil)piridina (3)

Un reactor de 50 | en atmosfera de nitrégeno se cargé con el compuesto 2 (10,0 kg, alrededor de 49,5 mol) y DMF (16
1). La mezcla se enfrié a 10 °C e imidazol (6,74 kg, 99 mol, 2,0 eq) (Apollo Scientific Ltd.) se afiadioé en porciones en
30 min. La mezcla se enfrio a 0 °C y TBDMS-CI (7,46 kg, 49,5 mol, 1,0 eq) (Fluorochem) se afiadié en porciones en 5
h, manteniendo la temperatura por debajo de 3 °C. La temperatura de reaccion de mezcla se dejé alcanzar la
temperatura ambiente y se agité durante la noche. '"H RMN de una muestra mostré una conversién completa.

La mezcla de reaccion se transfirié a un recipiente de extraccion de 100 | y el producto se extrajo con heptano (2x7,5
L, 10 1). Las capas de heptano combinadas se lavaron con agua (2x6 |, 3 |) para retirar pequenas cantidades de DMF,
se secaron sobre sulfato de sodio y se evaporaron al vacio para dar el compuesto en bruto 3 (15,5 kg, 49,0 mol) en
un 99,0 % de rendimiento. Este producto en bruto se purificdé mediante una filtracion de conector corto, usando 10 kg
de silice/heptano y eluyendo con heptano (aprox. 50 I). Las fracciones de producto se combinaron y se evaporaron al
vacio para dar 12,0 kg de compuesto purificado 3 (38 mol) como un aceite marrén en un 76,8 % de rendimiento molar.
(Rendimiento promedio para 3 experimentos fue del 78 %). HPLC-MS: T. a. = 2,6 min, M+1=316,1y 318,1; '"H RMN
(300 MHz, CDCls): 6 8,55 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,54 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,86 (9, J = 6,5
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Hz, 1H), 1,40 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 0,88 (s, 9H), 0,02 (d, J = 26 Hz, 2x3H).
(c) 2-(5-(1-((terc-butildimetilsilil)oxi)etil)piridin-2-il)etan-1-ol (4)

La disolucién de oxido de etileno en dietiléter se prepard de antemano. Dietiléter (1,2 I) en un matraz de tres bocas de
3 | se enfri6 a -65°C y se anadié6 Oxido de etileno (462,3 g, 10,5 mol, 1,06 eq) (Linde) y se agité a -70 °C.
Alternativamente, la disolucion de éxido de etileno puede prepararse a aproximadamente -20 °C y luego afiadirse
gradualmente a la mezcla de reaccion que tiene una temperatura a aproximadamente -60 °C.

A una disolucion de 2-bromo-5-(1-((terc-butildimetilsilil)oxi)etil)piridina (3) (3,13 kg, 9,90 mol, 1,0 eq) en dietiléter (7,5
1) enfriada a -59 °C, se afadié n-butil-litio (4 I, 10,0 mol, 2,5 M en hexanos, 1,01 eq) (Aldrich Chemistry) mientras se
mantenia la temperatura entre -58 °C y -62 °C. Después de la adicién, la mezcla se agité durante 1 h mientras se
mantenia la temperatura entre -60 °C y -68 °C. La disolucion de 6xido de etileno preparada por adelantado se afiadio
de una vez a la mezcla de reaccion, mientras que la temperatura era de aproximadamente -62 °C. Posteriormente,
yoduro de cobre (I) (962,3 g, 5,05 mol, 0,51 eq) (Acros Organics) se afiadid en porciones de 120 g, cada 10 min,
manteniendo la temperatura entre -61 °C y -63 °C. La agitacion continué durante 1 h después de la adicién
manteniendo la temperatura entre -61 °C y -63 °C. El bafio de enfriamiento se retird y se permitié que la temperatura
aumentara a aproximadamente 15 °C y adicionalmente a 25 °C con un bafio de agua durante la noche.

Prueba complementaria: La mezcla de reaccién se vertié en una disolucién de 1 kg de cloruro de amonio en 5 | de
agua y se agité durante 30 min, después se separaron las capas. La capa organica se lavé con hidroxido de amonio
acuoso (10 %, 2,5 |, 4x) para retirar el complejo de Cu (el color azul desaparecid). Las capas organicas combinadas
se secaron sobre sulfato de sodio y se evaporaron para dar 3,12 kg (max. 9,90 mol) de compuesto 4 en bruto como
un aceite marron. El compuesto en bruto se purificé sobre 20 kg de silice (heptano/EtOAc) eluyendo con 80 | de
heptano/EtOAc, 20 | de EtOAc, 25 | de EtOAc/MeOH 95/5, 25 | de EtOAc/MeOH 9/1 y 10 | de EtOAc/MeOH 8/2, para
dar 1,47 kg de compuesto 4 purificado (5,22 mol) como un aceite marrén (con tendencia a solidificarse) en un
rendimiento molar promedio del 52,7 % (pureza por HPLC del 99,5 %). (Rendimiento promedio durante 12
experimentos del 52 %). HPLC-MS: t. a. = 2,3 min, M+1=282,1; "H RMN (300 MHz, CDCl5): § 8,42 (d, J = 2,1 Hz, 1H),
7,61 (dd, J =8,3, 2,1 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,88 (q, J = 7,0 Hz, 1H), 4,01 (t, J=6,0 Hz, 2 H), 3,00 (t, J=6,0
Hz, 2 H), 1,41 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 0,90 (s, 9H), 0,02 (d, J = 26 Hz, 2x3H).

Otro 2,5 % del producto se aislé volviendo a purificar la fraccion de producto impuro. El rendimiento total del compuesto
4 a partir del compuesto 1 fue del 39,6 % molar.
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Ejemplo 3

Sintesis de clorhidrato de 5-[[4-[2-[5-(1-hidroxietil)-2-piridinil]letoxilfenilimetil]-2,4-tiazolidindiona (9)

2. Bisulfuto de sodio

HO
OTBDMS 0-TSCI, NaOH al 30%, OIBENS \©\,O mezcla de etanol/agua
Bu4NBr, tolueno | AN 4 e
_— P o
o~ K,CO e ; s
N OTs 273 3. Adicion de disolucion
CH t EtOH, Tol de hidréxido de sodio
etapad 5 acuosa al 10 % hasta pH 12
etapae
O
OTBDMS OTBDMS 0]
‘ X S NH NaBH,, CoCl,
[
- S—<
pip., metanol N O ®  NaOH ac., THF,

tolueno residual R
dimetilglioxima

6 delaetapae 7
etapa f etapagd
OTBDMS
S MeOH, H,0
etapa h 9

Los espectros de "H RMN se registraron con un espectrometro de RMN Avance Bruker de 400 MHz. Los datos de LC-
MS se obtuvieron en un Agilent Technologies 6130 Quadrapole LC/MS usando como columna Agilent XDB-C18 y
como eluyente 0,1 % de acido férmico (ac.) y 0,05 % de acido formico en acetonitrilo.

Etapas d y e: Sintesis de 4-[2-[5-[[[(1,1-dimetiletil)dimetilsilil]Joxi]etil]-2-piridinilJetoxi]-benzaldehido (6)

A una disolucién bien agitada de 5-[[[(1,1-dimetiletil)dimetilsilil]-oxi]etil]-2-piridinaetanol (4) (obtenido como se describe
en el ejemplo 2) (1,91 kg) en tolueno (8,6 |) a 5 °C se afiadieron hidroxido de sodio (acuoso al 30 %, 2,79 1) y bromuro
de tetrabutilamonio (7,2 g). A continuacion se afadio cloruro de p-toluenosulfonilo (1,62 kg) en porciones durante 5
min. Después de la adicion, se permitid que la mezcla de reaccién alcanzara la temperatura ambiente en 0,5 hy se
agitd a esta temperatura durante 18 h. A continuacién se anadié agua (7,3 1) y la mezcla se mezcl6 bien. Una vez que
se disolvieron los solidos, las capas se dejaron sedimentar y la capa organica se separé. Esta fase organica se lavé
con agua (5,7 I, 2x), seguido de lavado con una disolucién de cloruro de sodio (57 g) en agua (5,7 1). Los disolventes
se concentraron a presion reducida hasta una cantidad de 2,5 kg de un aceite marrén (compuesto 5).

A este aceite marrén bien agitado se afiadieron posteriormente etanol (7,8 1), agua (0,86 L), 4-hidroxibenzaldehido
(0,88 kg) y carbonato de potasio (1,17 kg) y después la mezcla se calent6é a 75 °C durante 18 h. A continuacion, el
disolvente se evapord mientras se afiadia tolueno (7,7 1) durante 6 h y después la mezcla de reaccién se dejo enfriar.
A 30 °C, se afiadio agua (7,6 1), se agité hasta que todos los solidos se disolvieron y la mezcla se enfrié a temperatura
ambiente. Las capas se dejaron sedimentar y separarse. La capa organica se lavo con agua (7,6 1). El primer extracto
acuoso se extrajo con tolueno (2,8 I) y este extracto organico se us6 para extraer también el lavado acuoso. Los
extractos organicos se combinaron y se concentraron al vacio para dar 3,49 kg de un aceite negro (compuesto del
titulo en bruto 6).

Se disolvieron 1,73 kg de este aceite negro en etanol (0,74 L) y se anadieron a una disolucién bien agitada de bisulfito
de sodio (1,36 kg) en una mezcla de agua (3,27 1) y etanol (0,74 |). El recipiente del aceite negro se enjuago con etanol
(0,37 1) dos veces y estos dos enjuagues también se afiadieron a la mezcla de reaccion de bisulfito. Después de 75
min, se afiadié heptano (5,3 I), se mezclaron bien durante 5 min y las capas se dejaron sedimentar y separarse. A la
capa organica se le afiadioé una disolucion de bisulfito de sodio (0,55 kg) en agua (2,65 1) y etanol (1,06 I). Después de
agitar durante 30 min, las capas se dejaron sedimentar y separarse. Los dos extractos acuosos de bisulfuro se
combinaron y los matraces se enjuagaron con agua (2,12 I). A continuacion, se anadieron tolueno (4,5 1) y heptano
(4,5 1), la mezcla se agit6 bien y el pH se ajusté a 12 usando hidroxido de sodio (ac. al 10 %) (la temperatura pasé a
ser 32 °C). Después de agitar durante 5 min adicionales, las capas se dejaron sedimentar y se separaron a 30 °C. La
capa acuosa se extrajo con una mezcla de tolueno (1,5 1) y heptano (3,0 ). Las capas se separaron y se combinaron
las capas organicas. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (5 |, 2x) y se concentraron al vacio para
dar el compuesto del titulo purificado 6. Este proceso se repitié con otros 1,73 kg del aceite negro (compuesto del titulo
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en bruto 6) para dar en total 2,77 kg de 4-[2-[5-[[[(1,1-dimetiletil)dimetilsililJoxi]etil]-2-piridinil]etoxi]-benzaldehido (6)
como aceite marrén que contenia un 24 % en m/m de tolueno segin '"H RMN (rendimiento = 80 %, calculado a partir
del compuesto 4 y corregido en cuanto a tolueno residual).

H-RMN (CDCls) &: 0,00 (s, 3H), 0,09 (s, 3H), 0,91 (s, 9H), 1,44 (d, J = 6 Hz, 3H), 3,30 (t, J = 7 Hz, 2H), 4,47 (t, J= 7
Hz, 2H), 4,92 (q, J = 6 Hz, 1H), 6,99 - 7,30 (m, 3H), 7,62-7,67 (m, 1H), 7,80 - 7,85 (m, 2H), 8,5- 8,54 (m, 1H) y 9,88 (s,
1H).

LC-MS; t. a. 7,5 min: ES: M* 387, 386.

Etapa f: Sintesis de (52)-5-[[4-[2-[5-[[(1,1-dimetiletil)dimetilsilil]Joxi]etil]-2-piridinilJetoxi]fenilimetilen]-2,4-tiazolidindiona
(7)

Una disolucion de 4-[2-[5-[[[(1,1-dimetiletil)dimetilsililJoxi]etil]-2-piridinil]-etoxi]-benzaldehido (6) (2,75 kg, que contiene
un 24 % en m/m de tolueno) y piperidina (6,0 g) en metanol (3,16 |) se concentrd a 40 °C a presioén reducida. El residuo
se disolvio en metanol (10,4 I) y se afiadieron 2,4-tiazolidindiona (759 g) y piperidina (230 g). La mezcla se calent6 a
47 °C. Después de 25 h, la mezcla de reaccién se dejo enfriar a temperatura ambiente. La mezcla se mantuvo a pH
5-6 ajustandola con acido acético, si es necesario. Después de una noche a temperatura ambiente, se afadié agua
(1,56 L) y la suspension se agitd a temperatura ambiente durante 2 h adicionales. Los solidos se aislaron por filtracion,
se lavaron con metanol (11, 2x) y se secaron al vacio para dar el compuesto en bruto 7 (1,65 kg). El compuesto en
bruto se mezclé con metanol (10 |) y diclorometano (8,6 I) y se calenté a 32 °C hasta que se disolvieron todos los
soélidos. A continuacion, los disolventes se retiraron por destilacion hasta que la temperatura de la mezcla alcanzé
34 °C a una presion de 333 mbar. A continuacion, se dejo enfriar a temperatura ambiente durante la noche y se agité
a 2 °C durante 2 h adicionales. Los sdlidos se aislaron por filtracion, se lavaron con metanol (0,5 I, 2x) y se secaron al
vacio para dar el compuesto del titulo 7 (1,50 kg) (rendimiento = 61 %).

"H RMN (CDCls) 5 0,00 (s, 3H), 0,08 (s, 3H), 0,90 (s, 9H), 1,43 (d, J = 6 Hz, 3H), 3,32 (t, J = 7 Hz, 2H), 4,48 (t, J = 7
Hz, 2H), 4,92 (g, J = 6 Hz, 1H), 6,95 - 7,00 (m, 2H), 7,24 - 7,28 (m, 1H), 7,38 - 7,42 (m, 2H), 7,67 (s, 1H), 7,69 - 7,73
(m, 1H) y 8,48 (d, J = 3 Hz, 1H).

LC-MS; t. a. 7,5 min: ES: M* 487, 486, 485.
Etapa g: Sintesis de 5-[[4-[2-[5-[[[(1,1-dimetiletil)dimetilsilil]oxi]etil]-2-piridinilletoxilfeniljmetil]-2,4-tiazolidindiona (8)

Se afadié a una  suspension agitada de (52)-5-[[4-[2-[5-[[[(1,1-dimetiletil)dimetilsilil]oxi]-etil]-2-
piridinil]etoxilfenil]metilen]-2,4-tiazolidindiona (7) (10 g) en THF (10 ml) e hidroxido de sodio (ac. 1 N, 21 ml) de una
disolucion de cloruro de cobalto (26 mg) y de dimetilglioxima (930 mg) en THF (2,3 ml) y agua (1,0 ml). Después, la
suspension se puso en una atmésfera de nitrdgeno aplicando la secuencia de vacio y purgando con nitrégeno (4x).
Posteriormente, la suspension se calenté a 30 °C. A continuacion, se preparé una disolucion madre de borohidruro de
sodio disolviendo borohidruro de sodio (2,7 g) en una mezcla de agua (15,8 ml) y una disolucion de hidréxido de sodio
(ac. 1 N, 3,5 ml), que se puso en una atmoésfera de nitrogeno aplicando una secuencia de vacio y purgando con
nitrégeno (3x). Esto se afadio a la suspensién del compuesto 7 a una velocidad de 4,5 ml/h. Simultaneamente, se
afiadio acido acético saturado con gas nitrdgeno a la suspensién a una velocidad de 0,7 ml/h para mantener un pH de
10,0-10,5. Después de 1 h 30 min, la velocidad de adicién de la disolucién de borohidruro de sodio y acido acético se
redujo a la mitad. A continuacion, 3 h 45 min después del inicio de la adicién, se detuvo la adicion de borohidruro de
sodio y acido acético. La mezcla se dejo enfriar a temperatura ambiente y se afiadié acetona (2,5 ml) durante un
periodo de 1 minuto. Después de agitar la mezcla de reaccion durante 15 min se afiadié acido acético hasta que el pH
fue 5,5-6,0 (se requieren aproximadamente 3 ml). A continuacion, se afadié una mezcla de acetato de etilo/tolueno
(1/3 en v/v, 30 ml), se mezclé bien y las capas se dejaron sedimentar. La capa acuosa se separo y lavando con acetato
de etilo/tolueno (1/3 en v/v, 10 ml). Ambos extractos organicos se juntaron y se afiadié agua (40 ml), se mezclo bien y
las capas se dejaron sedimentar. El pH de la capa acuosa se ajusté a 5,5-6 usando disolucion saturada de
hidrogenocarbonato de sodio (ac.) y nuevamente se mezcld con la capa organica. Las capas se dejaron sedimentar y
la capa organica se separd y se concentro al vacio para dar 11,09 g de aceite amarillo (mezcla en bruto que contiene
el compuesto del titulo 8 y su complejo de borano). Se combinaron varios lotes para pruebas complementarias.

Se disolvieron 33,1 g de la mezcla en bruto que contenia el compuesto del titulo 8 y su complejo de borano (sin corregir
en cuanto a disolventes residuales) en tolueno (30 ml) y se filtraron. El filtrado se sometié a cromatografia en columna
(gel de silice, gradiente de tolueno a tolueno/acetato de etilo 1/1) para dar 30,0 g de mezcla de 5-[[4-[2-[5-[[[(1,1-
dimetiletil)dimetilsililJoxi]etil]-2-piridinilJetoxilfeniljmetil]-2,4-tiazolidindiona (8) y su complejo de borano como un aceite
ligeramente amarillo (rendimiento = 100 % a partir del compuesto 4, sin corregir en cuanto a disolventes residuales).

H-RMN (CDCls) 5: -0,03 - 0,10 (m, 6H), 0,87 - 0,93 (m, 9H), 1,42 (d, J = 6 Hz, 3H), 3,05-3,71 (m, 4H), 4,30 - 4,51 (m,
3H), 4,87 - 4,94 (m, 1H), 6,82 - 6,88 (m, 2H), 7,10-7,92 (m, 5H), 8,49 (d, J = 3 Hz, 0,6H) y 8,72 (s. a., 0,4 H).

LC-MS; t. a. 6,8 min: ES: M* 489, 488, 487, M487, 486, 485; t. a. 8,1 min: ES M- 501, 500, 499, 498, 485.
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Etapa h: Sintesis de clorhidrato de 5-[[4-[2-[5-(1-hidroxietil)-2-piridinilletoxilfenil]-metil]-2,4-tiazolidindiona (9)

A una disolucion agitada de la mezcla de (5-[[4-[2-[5-[[[(1,1-dimetilletil)-dimetilsilil]Joxi]etil]-2-piridinilJetoxilfenil]metil]-
2,4-tiazolidindiona y su complejo de borano (8) (5,17 g) en metanol (25,2 ml) a 22 °C se afiadio acido clorhidrico (30 %,
2,75 ml) en aproximadamente 5 min para dar un aumento de temperatura a 28 °C. Esta disolucion se calentd a 40 °C.
Tres horas después de la adicion, los 11 g de sustancias volatiles se retiraron a presion reducida. A continuacion, se
afadié acetonitrilo (40,3 ml) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 0,5 h. A continuacion, la suspension se dejo enfriar
a temperatura ambiente y se agité durante 1 h a temperatura ambiente. Se aislaron por filtracion sélidos, se lavaron
con una mezcla de acetonitrilo/agua (20/1 en v/v, 10 ml) y con acetonitrilo (10 ml) y se secaron al vacio a 40 °C para
dar 4,00 g de solidos blancos (compuesto 9 en bruto) (rendimiento = 77 %, sin corregir en cuanto a disolventes
residuales).

Purificacion de clorhidrato de 5-[[4-[2-[5-(1-hidroxietil)-2-piridinil]etoxilfenil]metil]-2,4-tiazolidindiona (9):

La mezcla en bruto de clorhidrato de 5-[[4-[2-[5-(1-hidroxietil)-2-piridinil]etoxi]fenil]-metil]-2,4-tiazolidindiona (3,95 g,
compuesto 9 en bruto) se disolvid en metanol/agua (7/2 en v/v, 80 ml) calentandola a 49 °C. A esta disolucion se
afiadioé Norit lavado (obtenido calentando una suspensién de Norit (6 g) en metanol/agua (7/2 en v/v, 90 ml) a 45 °C
durante 1 h, después se aislo el Norit por filtracion y lavando dos veces con metanol/agua (7/2 en v/v, 30 ml) y se seco
al vacio a 40 °C). El equipo se enjuagd con metanol/agua (7/2 en v/v, 18 ml). Después de 0,5 h de agitacion a 46 °C,
la suspension caliente se filtrd para retirar el Norit y el filtro se lavo dos veces con metanol/agua (7/2 en viv, 18 ml). El
filtrado se concentro al vacio a una temperatura del bafio de 60 °C hasta una masa de 11,8 g (1 v de compuestoy 2 v
de agua). A la suspension se afiadio butanona (19,7 ml, 5 v) y la mezcla se calenté a una temperatura de bafio de
95 °C. En destilacion a un volumen constante, se afiadié butanona (95 ml). A continuacién, se detuvo el calentamiento
y se permitié que la suspensién alcanzara la temperatura ambiente en aproximadamente 0,5 h. Posteriormente se
agité durante 0,75 h a temperatura ambiente. Se aislaron por filtracion sélidos, se lavaron con una mezcla de
butanona/agua (95/5 en v/v, 18 ml) y butanona (18 ml) y se secaron al vacio a 40 °C para dar 3,57 g del compuesto 9
en forma de sélidos blancos (rendimiento = 91 %).

H RMN (DMSO-de): & 12,00 (s. a., -NH), 8,71 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,45 (dd, J = 8,3, 1,7 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 7,15 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,88 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 5,57 (s, OH), 4,95 (q, J = 6,5 Hz, 1H), 4,86 (dd, J = 8,9, 4,4 Hz,
1H), 4,40 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,49 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,29 (dd, J = 14,2, 4,4 Hz, 1H), 3,06 (dd, J = 14,2, 9,0 Hz, 1H),
1,41 (d, J = 6,5 Hz, 3H).

LC-MS; t. a. 3,5 min: ES: M* 374, 373, M- 372, 371.
Ejemplo 4
Condiciones sometidas a prueba en la preparacion del compuesto 5 en la etapa d

Las condiciones descritas en la tabla 2 a continuacidén se sometieron a prueba en la etapa d en la preparacién del
compuesto 5 a partir del compuesto 4 proporcionando un buen rendimiento del compuesto 5:

Tabla 2

Entrada Condiciones de reaccion Cantidad de p-Ts-Cl/ Eq
1 Tolueno/agua/BusNBr/NaOH 1,05
1,08
1,07
1,07+0,03
1,07
Ets;N / DCM 1,18
1,40
Piridina / DCM 1,40

N gl WIN

Ejemplo 5
Condiciones sometidas a prueba en la preparacion del compuesto 6 en la etapa e

Las condiciones descritas en la tabla 3 a continuacidén se sometieron a prueba en la etapa e en la preparacién del
compuesto 6 a partir del compuesto 5 proporcionando un buen rendimiento del compuesto 6:
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Tabla 3
Entrada Disolvente Base | Temp. (°C) | Tiempo de ejecucion (h)
1 Tolueno/etanol 6:4 KoCO3 78 17
2 Tolueno
3 Etanol
4 2-propanol
5 Tolueno/2-propanol/agua 3:2:1,8
6 2-MeTHF
7 Tolueno/etanol 6:4 50
8 THF
9 2-MeTHF EtsN 60
10 THF KOtBu

Ejemplo 6
Condiciones sometidas a prueba en la preparacion del compuesto 7 en la etapa f

Las condiciones descritas en la tabla 4 a continuacién se sometieron a prueba en la etapa f en la preparacién del
compuesto 7 a partir del compuesto 6 proporcionando un buen rendimiento del compuesto 7:

Tabla 4
Entrada Condiciones Temp. (°C)
1 Tolueno/piperidina 74
2 Etanol/piperidina 74
3 Tolueno/acido acético/piperidina 74
4 Metanol/piperidina 50

Ejemplo 7

Sintesis a gran escala de clorhidrato de 5-[[4-[2-[5-(1-hidroxietil)-2-piridinil]etoxi]fenil]metil]-2,4-tiazolidindiona

9)

Etapas d, e, f, g y h se refieren a las etapas descritas en el esquema del ejemplo 3 anterior. Los espectros de 'H-RMN
y los datos de LC-MS de los compuestos preparados se confirmaron como se describe en el ejemplo 3.

Etapas d y e: Sintesis de 4-[2-[5-[[[(1,1-dimetiletil)dimetilsilil]oxi]etil]-2-piridinil]etoxi]-benzaldehido (6)

A una disolucién bien agitada de 5-[[[(1,1-dimetiletil)dimetilsilil]-oxi]etil]-2-piridinaetanol (4) (obtenido como se describe
en el ejemplo 2) (8,14 kg) en tolueno (33 1) a 5 °C se afadieron hidroxido de sodio (acuoso al 30 %, 11,65 1) y bromuro
de tetrabutilamonio (30,13 g). Cloruro de p-toluenosulfonilo (6,76 kg) se afiadié a continuacion, el equipo de adicion
se enjuago con tolueno (2 1) y el enjuague se afiadié al reactor. Después de la adicién, la mezcla de reaccion se dejo
alcanzar la temperatura ambiente y se agitdé a esta temperatura durante la noche. Luego se afiadié agua (32 1) y la
mezcla se mezclé bien. Una vez que se disolvieron los sélidos, las capas se dejaron sedimentar y la capa organica se
separ6. Esta fase organica se lavo con agua dos veces (24 |, 2x). Los disolventes se evaporaron parcialmente a
presion reducida para producir un residuo de 29,5 kg de un aceite marron (compuesto 5).

A este aceite marrén bien agitado se afadieron etanol (32 1), agua (3,6 1), 4-hidroxibenzaldehido (3,69 kg) y carbonato
de potasio (4,87 kg) y después la mezcla se calenté a 75 °C durante la noche. A continuacion, se afiadio tolueno (32
1) y las sustancias volatiles (32 1) se evaporaron. Posteriormente, la mezcla de reaccion se dejo enfriar. A 20 °C, se
afiadié agua (32 1), se agitdé hasta que todos los solidos se disolvieron y la mezcla se enfrié a temperatura ambiente.
Las capas se dejaron sedimentar y separarse. La capa organica se lavé con agua (32 I). El primer extracto acuoso se
extrajo con tolueno (12 1) y este extracto organico se uso para extraer también el lavado acuoso. Los extractos
organicos se combinaron y se concentraron al vacio para dar 15,6 kg de un aceite negro (compuesto del titulo en bruto
6 que contiene tolueno residual). Este procedimiento se repitié usando 8,14 kg de compuesto 4 para dar otros 13,3 kg
de un aceite negro (compuesto del titulo en bruto 6 que contiene tolueno residual).

Ambos lotes del compuesto en bruto 6 se juntaron. Los 4,76 kg de este aceite negro juntado se concentraron al vacio,
se disolvieron en etanol (0,9 1) y se afiadieron a una disolucion bien agitada de bisulfito de sodio (7,3 | de una disolucion
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madre preparada disolviendo 2,91 kg de bisulfito de sodio en 10 | de agua) y etanol (1,1 1). El recipiente del aceite
negro se enjuago con etanol (0,55 | 2x) dos veces y estos dos enjuagues también se afiadieron a la mezcla de reaccién
de bisulfito. Después de 75 min, se afiadié heptano (8 I), se mezclé bien durante 15 min, las capas se dejaron
sedimentar y separarse. A la capa organica se afiadié una disolucién de bisulfito de sodio (2,8 | de una disolucion
madre preparada disolviendo 2,91 kg de bisulfito de sodio en 10 | de agua), agua (2,4 1) y etanol (1,6 I). Después de
agitar durante 30 min, las capas se dejaron sedimentar y separarse. Los dos extractos acuosos de bisulfuro se
combinaron y los matraces se enjuagaron con agua (3,2 ). A continuacion, se afiadieron tolueno (7 I) y heptano (7 1),
la mezcla se agitd bien y el pH se ajusté a 12 usando hidréxido de sodio (ac. al 10 %) (la temperatura pasé a ser
28 °C). Después de agitar durante 20 min adicionales, las capas se dejaron sedimentar y se separaron a 30 °C. La
capa acuosa se extrajo con una mezcla de tolueno (2,3 1) y heptano (4,6 ). Las capas se separaron y se combinaron
las capas organicas. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (7,7 |) y se concentraron al vacio para dar
el compuesto del titulo purificado 6 (4,17 kg que contienen 1,06 kg de tolueno y 3,11 kg de compuesto 6). Este
procedimiento se repitié con los 24 kg restantes del aceite negro (compuesto del titulo en bruto 6) y en dos ejecuciones
dio en total 14,23 kg adicionales de 4-[2-[5-[[[(1,1-dimetiletil)dimetilsilil]oxi]etil]-2-piridinilJetoxi]-benzaldehido (6) como
aceite marrén corregido en cuanto a residuo de tolueno (basado en "H RMN) y 0,13 kg de compuesto 6 como enjuague
del equipo en metanol (rendimiento total = 79 %, calculado a partir del compuesto 4 y corregido en cuanto a
disolventes).

Etapa f: Sintesis de (52)-5-[[4-[2-[5-[[[(1,1-dimetiletil)dimetilsilil]oxi]etil]-2-piridinil]etoxi]fenilmetilen]-2,4-tiazolidindiona
(7)

Una disolucion de 4-[2-[5-[[[(1,1-dimetiletil)dimetilsilil]Joxi]etil]-2-piridinil]-etoxi]-benzaldehido (6) (14,36 kg de
compuesto 6 en tolueno/metanol), tolueno (22,2 1), piperidina (44 g) y metanol (14.5 |) se concentré6 a 45 °C
(temperatura de camisa) a presion reducida. El residuo se disolvié en metanol (61,6 1) y se afiadieron 2,4-tiazolidindiona
(5257 g) y piperidina (1544 g). El equipo de adicion se enjuagé con metanol (en total 10,8 1), el enjuague también se
afiadio a la mezcla de reaccion y la mezcla se calenté a 47 °C. Después de 28 h, la mezcla de reaccion se dejo enfriar
a temperatura ambiente. La mezcla de pH se ajusté a pH 5-6 mediante la adicion de acido acético (se requirieron 0,73
kg). Después de una noche a temperatura ambiente, se anadio agua (10,9 1) y la suspension se agité a temperatura
ambiente durante 2 h adicionales. Los solidos se aislaron por filtracion, se lavaron con metanol (7,3 |) y se secaron al
vacio para dar el compuesto en bruto 7 (13,6 kg). El compuesto en bruto se mezcldé con metanol (16 1) y diclorometano
(54 1) y se calenté a 32 °C hasta que se disolvieron todos los sélidos. A continuacion, el disolvente se retird por
destilacion a presién reducida a una temperatura de camisa de 45 °C manteniendo un volumen constante mediante la
adicion de metanol hasta que la temperatura de la mezcla alcanzé 34 °C a una presion de 333 mbar (se retiraron 84 |
de destilado y se afiadieron 84 | de metanol). A continuacién, se agité a una temperatura de camisa establecida de
2 °C durante una hora. Los solidos se aislaron por filtracion, se lavaron con metanol (8 | 2x) y se secaron al vacio a
30 °C para dar el compuesto del titulo 7 (12,38 kg) (rendimiento = 68 %).

Etapa g: Sintesis de 5-[[4-[2-[5-[[[(1,1-dimetiletil)dimetilsililjoxi]etil]-2-piridinilJetoxifenillmetil]-2,4-tiazolidindiona (8)

A una suspension agitada de (52)-5-[[4-[2-[5-[[[(1,1-dimetiletil)dimetilsililJoxi]-etil]-2-piridinil]etoxi]feniljmetilen]-2,4-
tiazolidindiona (7) (12,38 kg) en THF (25 I) e hidroxido de sodio (ac. 1 N, 26 1) se afiadio una disolucion de cloruro de
cobalto (8,25 g) y de dimetilglioxima (289 g) en THF (2,65 L) y agua (0,66 L). El matraz que contenia el cloruro de
cobalto/dimetilglioxima se enjuagé con una mezcla de THF y agua (1/1 en v/v, 11) y el enjuague se afiadié al contenido
del reactor. Posteriormente, la suspension se calenté a 30 °C y se puso en una atmosfera de nitrégeno aplicando la
secuencia de vacio y purgando con nitrogeno (4x). Se preparé una disolucion madre de borohidruro de sodio
disolviendo borohidruro de sodio (5,0 kg) en una mezcla de agua (23,3 1) y una disolucion de hidréxido de sodio (ac. 1
N, 6,2 1), que se puso en una atmadsfera de nitrdgeno aplicando una secuencia de vacio y purgando con nitrégeno (3x).
Esto se afiadio a la suspension del compuesto 7 a una velocidad de 6,0 I/h. Simultaneamente, se afadié acido acético
saturado con gas nitrégeno a la suspension a una velocidad tal que se mantenia un pH de 9,5-10,5. Después de una
hora, la velocidad de adicion de la disolucion de borohidruro de sodio se redujo a 2,6 I/h. Después de la adicién de 23
| de disolucién de borohidruro de sodio, se detuvo la adicion de borohidruro de sodio y acido acético. La mezcla se
dejé enfriar a 20 °C y se agité a esta temperatura durante la noche. A continuacién, se anadié acetona (3,1 I)
lentamente. Después de agitar la mezcla de reaccion durante 15 minutos, se afiadio &cido acético hasta que el pH fue
5,5-6,0 (se requirieron 5,2 1). A continuacion, se anadié una mezcla de acetato de etilo/tolueno (1/3 en v/v, 37,1 1), se
mezcld bien y las capas se dejaron sedimentar. La capa acuosa se separé y se lavo con acetato de etilo/tolueno (1/3
en vlv, 12,41). Ambos extractos organicos se juntaron y se anadié agua (12,4 1), se mezcl6 bien y las capas se dejaron
sedimentar. El pH de la capa acuosa se ajusté a 5,5-6 usando una disolucion de hidroxido de sodio 1 M (ac.) y se
mezclé nuevamente con la capa organica. Las capas se dejaron sedimentar y la capa organica se separdé y se
concentro al vacio para dar 23,15 kg de aceite amarillo (mezcla en bruto que contiene el compuesto del titulo 8 y su
complejo de borano y tolueno). El equipo se enjuago con tolueno (4 |) para dar una disolucién (4,7 kg) que contenia
producto en bruto en tolueno.

Se juntaron los 23,15 kg de la mezcla en bruto que contenian el compuesto del titulo 8 y su complejo de borano y
tolueno y el enjuague de los 4,7 kg que contienen producto en tolueno, se afiadio tolueno adicional (30 1) y se agitd
durante 30 minutos. A continuacion, la suspension se filtré y los solidos se lavaron con tolueno (10 I). El filtrado se
sometio a cromatografia en columna (gel de silice (70 kg), gradiente de tolueno con respecto a tolueno/acetato de etilo
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1/1) para dar 18,7 kg de una disolucién de tolueno que contenia 10,96 kg de una mezcla de 5-[[4-[2-[5-[[[(1,1-
dimetiletil)dimetilsililJoxi]etil]-2-piridinilJetoxilfenil]-metil]-2,4-tiazolidindiona (8) y su complejo de borano como un aceite
ligeramente amarillo (rendimiento = 85 % a partir del compuesto 7).

Etapa h: Sintesis de clorhidrato de 5-[[4-[2-[5-(1-hidroxietil)-2-piridinilletoxilfenil]-metil]-2,4-tiazolidindiona (9)

Una disolucion de tolueno de 18,7 kg que contenia 10,96 kg de una mezcla de 5-[[4-[2-[5-[[[(1,1-
dimetiletil)dimetilsililJoxi]etil]-2-piridinilJetoxi]fenil]metil]-2,4-tiazolidindiona (8) y su complejo de borano se transfirieron
a un reactor, los recipientes se enjuagaron con tolueno (4 I) y el enjuague también se anadio al reactor. El nivel de
tolueno se redujo al 25 % en p/p por destilacion. Después se diluyé con metanol (54 1) a 20 °C y acido clorhidrico
(30 %, 6,15 1) en aproximadamente 15 minutos. Esta disolucion se calenté a 40 °C. Dos horas después de la adicion,
se retiraron 40 | de sustancias volatiles a presion reducida. A continuacion, se afiadié acetonitrilo (76 1) y la mezcla se
calento a reflujo durante 0,5 h. A continuacion, la suspension se dejé enfriar a temperatura ambiente y se agitdé durante
dos horas a temperatura ambiente. Se aislaron por filtracion solidos, se lavaron con una mezcla de acetonitrilo/agua
(20/1 en vlv, 8,4 1), acetonitrilo (14,5 1) y agua (10 ). Los sélidos aislados se transfirieron a un reactor, se afiadié agua
(33 1), la suspension se agitd bien y el pH se ajustd a 2 usando acido clorhidrico 2 M. La suspension se agité a 50 °C
durante dos horas y después se dejo enfriar a temperatura ambiente. Después de una hora a temperatura ambiente,
los solidos se aislaron por filtracién, se lavaron con agua (20 1) y se seco al vacio a 40 °C para dar 7,77 kg de solidos
blancos (compuesto en bruto 9) (rendimiento = 85 %, sin corregir en cuanto a disolventes residuales).

Purificacion de clorhidrato de 5-[[4-[2-[5-(1-hidroxietil)-2-piridinil]etoxilfenillmetil]-2,4-tiazolidindiona (9):

El clorhidrato de 5-[[4-[2-[5-(1-hidroxietil)-2-piridinil]letoxi]fenil]-metil]-2,4-tiazolidindiona en bruto (7,77 kg, compuesto
en bruto 9) se disolvié en una mezcla de agua (35 1) y metanol (124 I) por calentamiento. A esta disolucion a 45 °C se
afiadio una suspensién de carbén activado (0,78 kg) en metanol (4 1). El equipo se enjuagd con metanol (38,4 1) y agua
(12,6 1) y se afaden enjuagues al reactor. Después de 0,5 h de agitacion a 45 °C, la suspension caliente se filtrd para
retirar el carbén activado y el filtro se lavé dos veces con metanol/agua (7/2 en v/v, 18 ). El filtrado se concentro al
vacio a una temperatura de camisa de 50 °C hasta un volumen de 23,3 |. A la suspension se afiadié butanona (38,9
1). Después, las sustancias volatiles se retiraron por destilacién con adicion simultanea de butanona a una velocidad
tal que el volumen fue constante hasta que se alcanzé una temperatura de proceso de 76-77 °C (se requirié 251 | de
butanona). A continuacién, se detuvo el calentamiento y se permitié que la suspension alcanzara la temperatura
ambiente. Después de 0,75 h a temperatura ambiente, los sélidos se aislaron por filtracion, se lavaron con una mezcla
de butanona/agua (95/5 en v/v, 38 |) y butanona (38 I) y se secaron al vacio a 40 °C para dar 7,14 kg de compuesto 9
como un solido blanco (rendimiento = 92 %).

Ejemplo 8

Deuteracion de 5-[[4-[2-[5-(1-hidroxietil)-2-piridinil]etoxi]fenil]metil]-2,4-tiazolidindiona

OH D 0
AN
| L NH
2
N o) \\<o

Deuteracién de 5-[[4-[2-[5-(1-hidroxietil)-2-piridinil]etoxi]fenil]-metil]-2,4-tiazolidindiona se realizd de la siguiente
manera:

Se afiadié N,N-(diisopropil)aminometilpoliestireno (agente inorganico al 1 %) (PS-DIEA; 3,2 eq) a una disolucion de 5-
[[4-[2-[5-(1-hidroxietil)-2-piridinil]etoxilfenil]-metil]-2,4-tiazolidindiona (1,0 eq.) en CD30D (60 ml) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 7-8 dias. La mezcla de reaccion se filtré y se lavé con CD3zOD (10 ml). El filtrado se
concentro, el residuo se diluy6é con CH2Cl, y se concentré completamente para proporcionar 5-[[4-[2-[5-(1-hidroxietil)-
2-piridinilletoxilfenil]-metil]-2,4-tiazolidindiona deuterada como un sdlido blanco (como una mezcla de los 4 isdmeros
deuterados). Rendimiento: 73 % (440 mg).

ES-MS [M+H]*: 374,1.
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 11,98 (s. a., 1H), 8,46 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,67 (dd, J = 8,0, 2,4 Hz, 1H), 7,30 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,86 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 5,24 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 4,75 (m, 1H), 4,30 (t, J = 6,4

Hz, 2H), 3,31 (m, 1H), 3,14 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,03 (d, J = 14,4 Hz, 1H), 1,34 (d, J = 6,4 Hz, 3H). Se observaron trazas
de material de partida no deuterado.
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Ejemplo 9
2-(5-(1-((terc-butildimetilsilil)oxi)etil)piridin-2-il)etan-1-ol (4)

Un matraz de 20 | equipado con agitador mecanico, en atmésfera de nitrégeno, se cargd con 3160 g (10,0 mol, 1,0
eq.) de compuesto 3 y 8 | de dietiléter. La mezcla se enfrio a -60 °C y 4 | de 2,5 M n-BuLi en hexanos (10,0 mol, 1,0
eq. n-BuLi) se afiadi6 gota a gota en 1 hora, mientras se mantenia la temperatura < -55 °C. La mezcla se agité durante
1 hora a -80 °C. Se afadié yoduro de cobre (I) (953 g, 5,0 mol, 0,5 eq.) se anadio de una vez, mientras que se dejé
que la temperatura aumentara a -43 °C. La mezcla se enfrié de nuevo a -55 °C a -60 °C. Una disolucién de 6xido de
etileno (528 g, 12,0 mol, 1,2 eq.) en 900 g de dietiléter a -20 °C (preparado por separado en un recipiente de 2 1) se
afadi6 gota a gota (rapidamente) en 20 minutos a la mezcla de reaccion. Se observd una reaccidon exotérmica y se
requirié enfriamiento externo con nitrégeno liquido para mantener la temperatura por debajo de -20 °C y finalmente
para enfriar de nuevo a -60 °C. La mezcla se agitd durante la noche, mientras que la mezcla de reaccion se dejo
alcanzar la temperatura ambiente.

En un recipiente de separacion de 40 |, se disolvieron 1,2 kg de cloruro de amonio en 6 | de agua. La mezcla de
reaccion se vertié en la disolucion de cloruro de amonio agitada y se agitdé durante 1 hora para destruir la mayoria de
los complejos de cobre. Las capas se separaron y la capa de agua se extrajo con heptano (2 x 21). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se filtraron sobre una ruta de Celite® (para retirar mas sales de cobre).
Después de la evaporacion de los disolventes, 3088 g (max. 10,0 mol) del compuesto en bruto 4 se aislaron en forma
de un aceite de color pardo oscuro, que se purificd por cromatografia en columna, usando 22,5 kg de silice. Se aplico
un gradiente para eluir el producto, comenzando con 80 | de heptano/EtOAc 1/1, seguido de 20 | de EtOAc, 40 | de
EtOAc/MeOH 95/5, 20 | de EtOAc/MeOH 9/1, 20 | de EtOAc/MeOH 8/2 y finalmente 40 | de EtOAc/MeOH 7/3. Las
fracciones de producto con alta pureza se combinaron y se evaporaron para dar 1390 g (4,94 mol, rendimiento 9,4 %)
de compuesto 4 en forma de un aceite marrén con una pureza por HPLC del 99,3 %.

La amplitud y el alcance de la presente invencion no deberian estar limitados por ninguna de las realizaciones a modo
de ejemplo descritas anteriormente, pero deben definirse solo segun las siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES
Proceso, que comprende:
hacer reaccionar un compuesto de férmula Il
OPG
X

N L' I
en donde PG es un grupo protector y LG" es un grupo saliente,
con oxido de etileno en presencia de
(a) un alquil-litio y una sal de cobre (I); o
(b) un alquil-litio y un acido de Lewis, y
un disolvente,
para dar un compuesto de férmula lll:

OPG
X

~
N OH 1ML

Proceso segun la reivindicacion 1, en donde PG es un grupo protector seleccionado del grupo que consiste
en un grupo protector de sililo, tetrahidropiranilo, metoximetilo, y bencilo; y preferiblemente se afaden el 6xido
de etileno, alquil-litio, y sal de cobre (I) o el acido de Lewis a la mezcla de reaccién que comprende el
compuesto de formula Il mientras se mantiene la temperatura de la mezcla de reaccion por debajo de -20 °C;
y se afladen mas preferiblemente el 6xido de etileno, alquil-litio, y sal de cobre (l) o el &cido de Lewis mientras
se mantiene la temperatura de la mezcla de reaccion por debajo de -55 °C; y mas preferiblemente el 6xido
de etileno se afade a la mezcla de reaccién después de afiadir primero el alquil-litio.

Proceso segun la reivindicacion 1 o 2, en el que se permite que la mezcla de reaccién se caliente a
temperatura ambiente después de la adicién de los reactivos.

Proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que la reaccion se lleva a cabo en presencia
de un alquil-litio y yoduro de cobre (l); y se afiaden preferiblemente el alquil-litio y el yoduro de cobre (1)
mientras se mantiene la temperatura de reaccion por debajo de -55 °C.

Proceso segun la reivindicacion 1, que comprende

hacer reaccionar un compuesto de férmula Il

OPG
AN

s
N” LG 1

en donde PG es un grupo protector seleccionado del grupo que consiste en un grupo protector de sililo,
tetrahidropiranilo, y metoximetilo, y LG es un grupo saliente,

con 6xido de etileno en presencia de un alquil-litio y yoduro de cobre (1), y
un disolvente, en el que

la temperatura de reaccion se mantiene por debajo de -20 °C cuando se afiade el alquil-litio y el yoduro de
cobre (1) a la mezcla de reaccién,
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para dar un compuesto de férmula Ill:
OPG
X

#
N OH TIL

Proceso segun la reivindicacion 5, en el que el 6xido de etileno se afiade a la mezcla de reaccion después
de anadir primero el alquil-litio; y se afiaden preferiblemente el alquil-litio y el yoduro de cobre (I) mientras se
mantiene la temperatura de reaccion por debajo de -55 °C; y mas preferiblemente en el que se permite que
la mezcla de reaccion se caliente a temperatura ambiente después de la adicion de los reactivos.

Proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en el que el disolvente se selecciona del grupo
que consiste en un disolvente organico aprético no polary un disolvente organico aproético polar, o una mezcla
de los mismos; y preferiblemente el disolvente es un disolvente organico aprotico no polar; y mas
preferiblemente el disolvente es dietiléter o terc-butilmetiléter, o una mezcla de los mismos.

Proceso segun la reivindicacion 1, en el que el proceso comprende:

(a) hacer reaccionar el compuesto que tiene la formula II:

OPG
X

N LG I,
con el alquil-litio en un primer disolvente a una temperatura para dar una primera mezcla de reaccion;
en el que:
la temperatura esta por debajo de -20 °C;

PG es un grupo protector seleccionado del grupo que consiste en un grupo protector de sililo,
tetrahidropiranilo, metoximetilo, y bencilo; y

LG" es un grupo saliente, y o bien

(b) afadir una disolucion del 6xido de etileno en un segundo disolvente a dicha temperatura a dicha primera
mezcla de reaccion a dicha temperatura para dar una segunda mezcla de reaccion; y

(c) afiadir la sal de cobre (1) o acido de Lewis a dicha segunda mezcla de reaccion a dicha temperatura para
dar una tercera mezcla de reaccion que comprende un compuesto que tiene la formula lll; o bien

(b) anadir la sal de cobre (I) o acido de Lewis a dicha primera mezcla de reaccion a dicha temperatura para
dar una segunda mezcla de reaccion; y

(c) anadir una disolucion del 6xido de etileno en un segundo disolvente a dicha temperatura a dicha segunda
mezcla de reaccion a dicha temperatura para dar una tercera mezcla de reaccion que comprende un
compuesto que tiene la formula Ill.

Proceso segun la reivindicacién 8, en el que la temperatura esta por debajo de -55 °C.

Proceso segun la reivindicaciéon 8 0 9, en el que se permite que dicha tercera mezcla de reaccion se caliente
a una temperatura de 20 °C-25 °C; y preferiblemente dicha tercera mezcla de reaccion se mantiene a 20 °C-
25 °C durante al menos 4 horas, durante al menos 6 horas, durante al menos 8 horas, o durante al menos 10
horas.

Proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones 8-10, en el que dicho primer disolvente y dicho segundo
disolvente se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en un disolvente organico
aprético no polar y un disolvente organico aprético polar, o una mezcla de los mismos; y preferiblemente
dicho primer disolvente y dicho segundo disolvente se seleccionan del grupo que consiste en dietiléter y metil
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terc-butiléter, o una mezcla de los mismos.

Proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones 8-11, en el que el proceso comprende yoduro de cobre

(.

Proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en el que PG se selecciona de grupos protectores
de sililo; y preferiblemente PG es un grupo alquil o aril sililo, 0 una combinacion de los mismos; y mas
preferiblemente PG es un grupo trialquilsililo; y mas preferiblemente PG es TBDMS, TMS, TES, TIPS, o
TBDPS; y mas preferiblemente PG es terc-butildimetilsililo (TBDMS).

Proceso seguln una cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en el que LG" es cloruro, bromuro, yoduro, o
fluoruro; y preferiblemente LG' es bromuro; y en el que el alquil-litio es alquil-litio C1; y preferiblemente el
alquil-litio es n-butil-litio.

Proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-14, que comprende ademas aislar dicho compuesto
de formula Il y opcionalmente purificar el compuesto aislado de férmula lll.

Proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-15, que comprende ademas hacer reaccionar dicho
compuesto de formula Ill con R'-Cl, en donde R' es un organosulfonato, en presencia de una primera base
para dar un compuesto de férmula 1V:

OPG
X

® |
N OR" 1V;

y preferiblemente el organosulfonato es un grupo tosilo (Ts) o un grupo mesilo (Ms); y mas preferiblemente
el organosulfonato es un grupo tosilo; y mas preferiblemente la primera base es una o mas de una amina,
una sal de amonio cuaternario en combinacion con una disolucién acuosa de un hidréxido de metal alcalino,
hidréxido de tetrabutilamonio, o un hidroxido de metal alcalino; y mas preferiblemente la primera base es una
sal de amonio cuaternario en combinacion con una disolucion acuosa de un hidroxido de metal alcalino; y
mas preferiblemente la primera base es bromuro de tetra-n-butilamonio en NaOH acuoso.
Proceso segun la reivindicaciéon 16, en el que la reaccion se realiza en presencia de un disolvente.

Proceso segun la reivindicacion 16 o 17, que comprende ademas hacer reaccionar dicho compuesto de
férmula IV con 4-hidroxibenzaldehido:

CHO

HO

en presencia de una segunda base y un disolvente para dar un compuesto de formula V:

OPG

zZ

\ /

OZ
O
I
o

y preferiblemente la segunda base es un carbonato de metal alcalino, una trialquilamina, o un alcéxido de
metal alcalino; y mas preferiblemente la segunda base es K,COs; y mas preferiblemente el disolvente se
selecciona del grupo que consiste en tolueno, etanol, 2-propanol, THF, 2-MeTHF, y agua, o una mezcla de
los mismos; y mas preferiblemente el disolvente es una mezcla de tolueno y etanol.

Proceso segun la reivindicacion 18, que comprende ademas afadir agua a la mezcla de reaccion; y
preferiblemente la cantidad de agua anadida es de un 2 % a un 7 % en vl/v; y preferiblemente que comprende
ademas aislar y purificar dicho compuesto de férmula V; y preferiblemente dicha purificacion comprende
extraer con una disolucion acuosa de bisulfito.

Proceso segun la reivindicacion 18 o 19, que comprende ademas hacer reaccionar dicho compuesto de
férmula V con 2,4-tiazolidindiona:
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0

HQ\NH
S

0]

en presencia de piperidina y opcionalmente un disolvente, y opcionalmente un acido organico, para dar un
compuesto de formula VI:

OPG 0]
| X \SQH
=
N 0 o VI

Proceso segun la reivindicacion 20, en el que la reaccion se realiza en presencia del disolvente; y
preferiblemente el disolvente se selecciona del grupo que consiste en tolueno, un alcohol inferior, hexano, y
ciclohexano, o una mezcla de los mismos; y mas preferiblemente el disolvente es tolueno o metanol, o una
mezcla de los mismos.

Proceso segun la reivindicacién 20 o 21, en el que la reaccion se realiza en presencia del acido organico; y
preferiblemente el acido organico es acido acético o acido férmico.

Proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones 20-22, en el que la reaccién se lleva a cabo a una
temperatura de desde 45 °C hasta 80 °C; y preferiblemente el disolvente es metanol y el proceso se lleva a
cabo a 47 °C.

Proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones 20-23, que comprende ademas reducir dicho
compuesto de formula VI para dar un compuesto de formula VII:

OPG O

| NH
N" 0 S

O VII,

y preferiblemente la reduccion se realiza permitiendo que dicho compuesto de féormula VI reaccione con un
agente reductor en presencia de un ion metalico y un agente complejante para el ion metalico; y mas
preferiblemente el agente reductor es NaBHs, el ion metalico es Co?*, y el ligando es dimetilglioxima; y mas
preferiblemente el pH de la mezcla de reaccion se mantiene a pH de 9,5 a 10,5; y mas preferiblemente la
reduccion se realiza en una atmadsfera inerte; y mas preferiblemente la reduccién se realiza en una atmosfera
de nitrégeno.

Proceso segun la reivindicacion 24, que comprende ademas desproteger dicho compuesto de férmula VI, y
opcionalmente tratar ademas con un acido, para dar un compuesto de formula I:

OH o)
® s
~
N (0] 0 1

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y preferiblemente la desproteccion de dicho compuesto
de formula VIl y la formacion de sal se realizan simultaneamente; y mas preferiblemente que comprende
ademas precipitar dicho compuesto de férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y mas
preferiblemente dicha precipitacion se realiza tratando la mezcla de reaccion con un disolvente aprético polar
a una temperatura elevada y luego permitiendo que la mezcla de reaccién se enfrie a temperatura ambiente;
y mas preferiblemente el disolvente aprético polar es acetonitrilo.

Proceso segun la reivindicacién 25, que comprende ademas aislar dicho precipitado que comprende el

compuesto de formula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y preferiblemente dicho
precipitado se aisla por filtracion para obtener un precipitado aislado; y mas preferiblemente dicho precipitado
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aislado se lava con acetonitrilo y/o una mezcla de acetonitrilo y agua; y mas preferiblemente el proceso
comprende ademas purificar dicho precipitado aislado.

Proceso segun la reivindicacion 25 o 26, en el que dicho compuesto de formula | se aisla como su sal
farmacéuticamente aceptable.

Proceso segun la reivindicacion 25 o 26, en el que dicho compuesto de férmula | es sal de clorhidrato de 5-
[[4-[2-[5-(1-hidroxietil)-2-piridinil]etoxilfenillmetil]-2,4-tiazolidindiona.

Proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones 25-28, que comprende ademas deuterar el compuesto
de formula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Proceso segun la reivindicacion 1 u 8, en el que dicho compuesto de formula Il se prepara protegiendo el
grupo hidroxilo de un compuesto de formula VIII:

OH
X

~

N” “LG" v,

en donde LG' es un grupo saliente, con un grupo protector PG, en donde PG se selecciona del grupo que
consiste en un grupo protector de sililo, tetrahidropiranilo, metoximetilo, y bencilo para dar el compuesto de
férmula 1l; y preferiblemente dicho compuesto de formula VIl se hace reaccionar con un cloruro de sililo
seleccionado del grupo que consiste en TBDMS-CI, TMS-CI, TBDPS-CI, y TIPS-Cl e imidazol a alta
concentracion en DMF.

Proceso segun la reivindicacion 30, en el que dicho compuesto de formula VIl se prepara haciendo reaccionar
un compuesto de férmula [X:

Br XN

L

N” LG 1x

en donde LG' es un grupo saliente, con CH;CHO en presencia de un haluro de alquil-magnesio y un
disolvente para dar el compuesto de formula VIII.

Compuesto de formula ll:
OPG
AN

o
N OH 111

en donde PG es un grupo protector seleccionado del grupo que consiste en un grupo protector de sililo, y
bencilo, preparado por el proceso como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1-15.
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