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DESCRIPCION

Eliminacién de subproductos de rutenio por tratamiento con fluidos supercriticos.
Antecedentes de la presente invencion
1. Ambito técnico

La presente invencion se refiere en general a un proceso para eliminar rutenio, o compuestos que contienen rute-
nio, de las mezclas reactivas, empleando técnicas de tratamiento con fluidos supercriticos. La presente invencidn se
aplica, concretamente, para eliminar catalizadores y subproductos que llevan rutenio, de las mezclas resultantes de las
reacciones de metatesis de olefinas con ciclaciéon (RCM).

2. Informacién precedente

La reaccién de metatesis de olefinas ha llegado a ser un método importante en sintesis orgdnica (véase, por ejemplo,
R.H. Grubbs y S. Chang, Tetrahedron 1998, 54, 4413; D.L. Wright, Curr. Org. Chem., 1999, 3, 211; A. Fiirstner,
Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 2000, 39, 3012). En esta reaccion se juntan dos alquenos para formar una nueva olefina
que lleva un carbono de cada alqueno original. La reaccién tiene lugar en presencia de un catalizador tipo carbeno
metalico.

En general hay tres tipos de reacciones de metdtesis de olefinas: polimerizacién metatésica por apertura de anillo,
metatesis cruzada aciclica y metatesis ciclante (RCM). La RCM es un método eficaz de preparar compuestos ciclicos
a partir de una diolefina (figura 1).

X =

Figura 1

La reaccion se puede utilizar para preparar anillos de diversos tamafios y admite heterodtomos y varios grupos
funcionales en la molécula. Como especies conocidas de catalizadores reactivos para las reacciones de metétesis
olefinicas cabe citar los carbenos de rutenio y de molibdeno generados a partir de complejos precataliticos tales como
el complejo de viniliden-rutenio representado en la figura 2 (catalizador de Grubbs, G. Fu y R.H. Grubbs, J. Am.
Chem. Soc. 1992, 114, 5426).

P(CGH‘H)S

Cl-.. Ru—-
cr CgHs

P(CeHy1)s
Figura 2

Aunque es una herramienta valiosa para sintetizar moléculas orgdnicas complejas, la reaccién de metétesis olefi-
nica tiene algunas complicaciones. El uso del catalizador puede causar la formacién de subproductos muy coloreados,
probablemente indeseables, que son dificiles de eliminar. La presencia de estos subproductos es inaceptable en produc-
tos farmacéuticos. A menudo se requieren varias etapas cromatograficas para eliminar tales subproductos. Ademads, si
las impurezas no se eliminan pueden causar problemas adicionales, incluyendo descomposicidon y migracion de dobles
enlaces.

Se han descrito diversas técnicas para eliminar subproductos de rutenio de las mezclas de reaccion de metétesis
olefinicas. Una de las técnicas emplea un ligando de fosfina hidrosoluble para coordinar el rutenio y facilitar su
eliminacién por extraccion acuosa (H.D. Maynard y R.H. Grubbs, Tetrahedron Letters 1999, 40, 4137). Otro método
descrito en la literatura consiste en agitar varias horas con tetraacetato de plomo, para oxidar los subproductos de
rutenio, seguido de filtracién a través de gel de silice (L.A. Paquette y otros, Org. Lett. 2000, 2, 1259). Un tercer
método consiste en tratar la mezcla cruda de reaccidén con 6xido de trifenilfosfina o DMSO, seguido de filtracién
cromatografica a través de gel de silice (Y.M. Ahn y otros, Org. Lett. 2001, 3, 1411). En otro método se describe el
tratamiento de la mezcla reactiva con gel de silice y carbén activo, seguido de cromatografia sobre gel de silice (J.H.
Cho y B.M. Kim, Org. Lett., 2003, 5, 531).
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Sin embargo cada una de dichas técnicas atin tiene desventajas que las hacen desaconsejables para preparaciones a
gran escala o para productos farmacéuticos. Introducen nuevas especies potencialmente toxicas que incluso pueden ser
quimicamente incompatibles con el producto de reaccién deseado que estd siendo purificado. El ligando hidrosoluble
es caro y hay que emplearlo en gran exceso respecto a los subproductos que deben eliminarse. Todos los métodos
requieren extracciones o filtraciones cromatograficas, que son tediosas y aumentan el tiempo de proceso. Ademas estos
métodos modifican quimicamente el catalizador de rutenio, lo cual complica o elimina la posibilidad de reciclarlo.

Los compuestos macrociclicos de la siguiente férmula (I) y sus métodos de preparacién son conocidos de: Tsan-
trizos y otros, patente U.S. n° 6,608,027 B1; Llinas Brunet y otros, solicitud de patente U.S. n® 2003/0224977 Al;
Llinas Brunet y otros, solicitud de patente U.S. n° 10/686,755, registrada el 16 de octubre de 2003; Llinas Brunet y
otros, solicitud de patente U.S. n°® 10/945,518, registrada el 20 de septiembre de 2004; Brandenburg y otros, solicitud

de patente U.S. n° 10/818,657, registrada el 6 de abril de 2004, y patente WO 2004/092203; Samstag y otros, solicitud
de patente U.S. n° 10/813,344, registrada el 30 de marzo de 2004, y patente WO 2004/089974:

RA

R 0,
donde

R* es un grupo saliente o un grupo de la férmula II

L1

o)
©

w
[
N

(1)
WesCHoN,

L° es H, halo, alquilo C,_g, cicloalquilo C;_g, haloalquilo C,_g, alcoxi C,_, cicloalcoxi C;_g, hidroxilo o N(R*),,
en que cada R%, independientemente, es H, alquilo C,_¢ o cicloalquilo C;_g;

L', L? son independientemente H, halégeno, alquilo C,_,, -O-alquilo C,,, o -S-alquilo Cy, (con el azufre en un
estado oxidado); o bien

L°yL'o

L° y L? pueden estar unidos por enlace covalente, formando junto con los dos dtomos de C a los que van unidos
un anillo carbociclico de 4, 5 0 6 miembros, en que uno o dos (en el caso de un anillo de 5 0 6 miembros) grupos
-CH,- no unidos directamente entre si pueden estar sustituidos independientemente por -O- o NR?, donde R* es H
o alquilo C,_y4, y dicho anillo est4 opcionalmente monosustituido o disustituido con alquilo C,_y;

R?? es H, halo, alquilo C,_g, cicloalquilo C;_s, haloalquilo C,_g, tioalquilo C,_s, alcoxi C,_g, cicloalcoxi Cs_s, alco-
xialquilo C,_7, arilo Cy 0 C,, 0 Het, siendo Het un heterociclo saturado o insaturado de cinco, seis o siete miembros
que contiene de uno a cuatro heterodtomos escogidos entre nitrégeno, oxigeno y azufre; y dicho cicloalquilo, arilo
o Het est4n sustituidos con R*,
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siendo R* H, halo, alquilo C,_g, cicloalquilo C;_, alcoxi C,_g, cicloalcoxi Cs_¢, NO,, N(R%),, NH-C(O)-R* o
NH-C(0)-NH-R?, en que cada R* es independientemente: H, alquilo C,_¢ o cicloalquilo C;_g;

o bien R** es NH-C(0O)-R?®, donde R? es alquilo C,_ o cicloalquilo C;_g;

R? es hidroxilo, NH, o un grupo de férmula -NH-R’, en que R’ es arilo Cy ,, 19, heteroarilo, -C(0)-R*, -C(O)-
NHR? o -C(0)-OR?¥, siendo R* alquilo C,_ o cicloalquilo Cs_g;

D es una cadena alquileno saturada o insaturada de 5 a 10 4&tomos que lleva opcionalmente uno a tres heterodtomos
elegidos independientemente entre: O, S 0 N-R?, en que R* es H, alquilo C,_g, cicloalquilo C;_s 0 C(O)R*, en
que R es alquilo C,_g, cicloalquilo Cs_4 0 arilo Cg 4 10;

R* es H o bien uno hasta tres sustituyentes en cualquier dtomo de dicha cadena D, elegidos del grupo formado
por: alquilo C,_¢, haloalquilo C,_g, alcoxi C,_g, hidroxilo, halo, amino, oxo, tio o tioalquilo C,_g;

y

A es una amida de la férmula -C(O)-NH-R!!, en que R!! se escoge del grupo formado por: alquilo C,_g, cicloalquilo
C;_, arilo Cg 4 19, aralquilo C;_;s 0 SO,R>*, donde R>* es alquilo C,_g, cicloalquilo Cs_, alquil-C,_s-cicloalquilo
Cs s

o bien A es un dcido carboxilico o una sal o un éster farmacéuticamente aceptables del mismo.

Los compuestos de la férmula (I) se revelan en los documentos de patente arriba citados como agentes para el
tratamiento de infecciones por el virus de la hepatitis C (VHC) o como productos intermedios para la preparacion de
estos agentes anti- VHC, tal como se describe ahi, mediante RCM de una diolefina aciclica, usando catalizadores a base
de rutenio. En estos procesos previos el producto ciclado se purifica por cromatografia en columna o empleando un
agente secuestrante tal como trishidroximetilfosfina (THP) para eliminar el sub-producto de rutenio de la mezcla reac-
tiva. Sin embargo estos procesos tienen las mismas desventajas anteriormente descritas, que los hacen desaconsejables
para preparaciones a gran escala o para productos farmacéuticos.

Aqui describimos un método que no tiene las desventajas arriba descritas, para eliminar los subproductos del catali-
zador de rutenio del producto ciclado de la férmula (I). En el proceso de la presente invencidon se emplea un tratamiento
con fluido supercritico como técnica para separar el producto macrociclico de la férmula (I) de los subproductos del
catalizador de rutenio.

Se ha referido que puede utilizarse di6xido de carbono supercritico como un medio de reaccion versatil para llevar a
cabo ciertas reacciones de metdtesis olefinica, y en el caso de las reacciones de metatesis olefinica con ciclacién (RCM)
las propiedades de solubilidad del diéxido de carbono supercritico pueden aprovecharse para aislar los productos
RCM de bajo peso molecular del complejo de rutenio mediante extraccién con fluido supercritico (Furstner y otros,
J. Am. Chem. Soc., 2001, 123, 9000; W. Leitner, C. R. Acad. Sci. Paris, Serie Ilc, Chimie, 2000, 3, 595; Furstner y
otros, Angew. Chem., 1997,109, 2562, y Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1997, 36, 2466). Sin embargo, aunque existen
numerosos ejemplos del uso de productos RCM de bajo peso molecular, no hay ninguna revelacién o sugestién de
que esta técnica sea efectiva para extraer y separar productos RCM de mayor peso molecular como los compuestos de
férmula (I) de los subproductos de rutenio.

Resumen breve de la presente invencion

La presente invencidn se refiere a un proceso para eliminar rutenio o compuesto de rutenio de una mezcla que
lleva:

@) un compuesto de férmula (I) como el anteriormente descrito;
(i)  un disolvente organico; y

(iii)  rutenio o compuesto de rutenio;

dicho proceso consiste en:

(1)  exponer dicha mezcla a una cantidad suficiente de di6xido de carbono presurizado, para formar una
solucién fluida en que el compuesto de férmula (I) y el disolvente orgdnico son sustancialmente
solubles, pero dicho rutenio o compuesto de rutenio es sustancialmente insoluble, con lo cual las
particulas de rutenio o de compuesto de rutenio precipitan de dicha solucion;

(2)  introducir la solucién fluida en un drea de presion inferior, para expeler al menos parte de dicho

diéxido de carbono de la solucién fluida y obtener una solucién de disolvente orgdnico que contiene
el compuesto de férmula (I) y el disolvente orgénico;
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(3)  repetir opcionalmente las etapas (1) y (2) una o mds veces, usando la solucién en disolvente organico
obtenida en la etapa (2) como mezcla para exponer en la etapa (1) a dicho diéxido de carbono
presurizado; y

(4)  recuperar opcionalmente el compuesto de férmula (I) de la solucién en disolvente organico.

Dependiendo de las condiciones empleadas, este proceso se puede utilizar para reducir significativamente el nivel
de rutenio en el compuesto recuperado de férmula (I), en algunos casos hasta menos de unos 60 ppm.

Descripcion detallada de la presente invencion
L. Definiciones

A no ser que se indique de otro modo, todos los términos empleados en esta solicitud de patente deben enten-
derse segtin su significado corriente, tal como es conocido en el estado técnico. A continuacién se establecen otras
definiciones mds especificas para ciertos términos usados en la presente solicitud de patente:

El término “aproximadamente” referido a un valor citado significa + 20% de dicho valor, preferiblemente + 10%,
con mayor preferencia + 5%, sobre todo + 1%. Cuando el término “aproximadamente” se usa en relacién con un
margen de valores se refiere a ambos limites de dicho margen. Por ejemplo, la frase “aproximadamente 30 hasta 150”
equivale a “aproximadamente 30 hasta aproximadamente 150”.

El término “condiciones de proceso” se refiere a las condiciones especificas en que se lleva a cabo un proceso de
la presente invencion.

El término “sustancialmente soluble”, referido por ejemplo a la solubilidad del compuesto de la féormula (I) y
del disolvente organico en la solucién fluida, significa que en las condiciones elegidas para el proceso el disolvente
orgdnico y el compuesto de la férmula (I) pueden disolverse hasta un nivel de al menos 95% aproximadamente,
preferiblemente de al menos 99% aproximadamente, en la solucién fluida.

El término “sustancialmente insoluble”, referido por ejemplo a la solubilidad del rutenio o del compuesto de rutenio
en la solucién fluida, significa que en las condiciones elegidas para el proceso el rutenio o el compuesto de rutenio no
seria mas soluble del 10% en peso aproximadamente, preferiblemente no mas del 5% en peso aproximadamente, sobre
todo no més del 1% en peso aproximadamente, en la solucion fluida. Es preferible que en las condiciones elegidas
para el proceso el rutenio o el compuesto de rutenio sea bdsica y totalmente insoluble en la solucién fluida.

Los siguientes productos quimicos pueden ser citados por estas abreviaciones:

Abreviacién Nombre quimico

Boc terc-butoxicarbonilo

DABCO 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano

DBU 1,8~-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno

DCC 1,3-diciclohexilcarbodiimida

DCHA diciclohexilamina

DIPEA diisopropiletilamina o base de Hinigs

DMAP dimetilaminopiridina

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO dimetilsulfdéxido

DMTMM 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin~-2-il1) -4~
metilmorfolinio cloruro
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(Continuacién)

Abreviacidn Nombre quimico

EDC 1-(3-dimetilaminopropil)~3-etilcarbodiimida
hidrocloruro
HATU O-(7-azabenzotriazol-1-1i1)~-N,N,N’,N’ -tetra-

metiluronio hexafluorofosfato

HBTU O-benzotriazol-1-11-N,N,N’ ,N’ -tetrametil-

uronio hexafluorofosfato

HOAT l-hidroxi-7-azabenzotriazol

HOBT l-hidroxibenzotriazol

MCH metilciclohexano

MIBK 4-metil-2-pentanona

NMP l-metil-2-pirrolidona

SHE 2-etilhexanoato sédico

TBTU O-{benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametil-

uronio tetrafluoroborato

THF tetrahidrofurano

THP trishidroximetilfosfina

II. Etapas del proceso
Etapa 1
Exposicion de la mezcla al dioxido de carbono

En esta primera etapa, una mezcla que lleva un compuesto macrociclico de férmula (I), rutenio o compuesto de
rutenio y un disolvente organico se expone a di6xido de carbono presurizado para formar una solucién fluida. En una
forma de ejecucion, la mezcla que se expone es una mezcla reactiva procedente de una reaccion de metatesis olefinica
ciclante (RCM) del correspondiente compuesto de dieno aciclico, disuelta en un disolvente orgdnico y catalizada
por un catalizador basado en rutenio. Esta reaccion RCM da generalmente como resultado una mezcla reactiva que
contiene un compuesto macrociclico de féormula (I), catalizador de rutenio y subproductos del catalizador de rutenio,
todo disuelto en un disolvente organico. En esta forma de ejecucion es dicha mezcla reactiva la que se puede exponer
al diéxido de carbono presurizado, para extraer con fluido supercritico el producto macrociclico de férmula (I) disuelto
en disolvente orgédnico y separarlo del rutenio, del catalizador de rutenio y de los subproductos del catalizador. Esta
extraccion es factible gracias a las diferentes solubilidades del compuesto macrociclico de férmula (I), del disolvente
orgéanico, del rutenio, del catalizador de rutenio y de los subproductos del catalizador en la solucién fluida resultante
que puede obtenerse en las condiciones de proceso adecuadas.

En general la mezcla reactiva se expone a una cantidad de didxido de carbono presurizado suficiente para formar
una solucién fluida en la cual el compuesto de la férmula (I) y el disolvente orgdnico sean sustancialmente solubles,
pero el rutenio o compuesto de rutenio sea sustancialmente insoluble, de manera que el compuesto de la férmula
(D) permanezca sustancialmente disuelto mientras el rutenio y los compuestos de rutenio precipitan de la solucién
fluida, proporcionando la separacién deseada. La cantidad de didxido de carbono usada deberia ser suficiente para
que la solucién fluida resultante quede saturada con los compuestos de rutenio, provocando su precipitacion. El tipo y
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cantidad de di6éxido de carbono y las condiciones de proceso a emplear en cada caso son féciles de determinar por un
especialista en el campo de las técnicas de tratamiento con fluidos supercriticos, por referencia a la descripcion y a los
ejemplos de la presente invencidn, asi como a técnicas conocidas.

En formas de ejecucion particulares la mezcla se puede exponer al di6xido de carbono presurizado (a) introdu-
ciendo el diéxido de carbono en un recipiente que contenga la mezcla (generalmente un proceso discontinuo) o (b)
introduciendo la mezcla en un recipiente que contenga el didxido de carbono, por ejemplo, inyectando la mezcla en
el recipiente que contiene el di6xido de carbono (generalmente para procesos continuos). Para introducir el di6xido
de carbono presurizado en un recipiente que contiene la mezcla se puede usar cualquiera de las condiciones conven-
cionales (es decir temperatura, presion, caudal de fluido, recipientes de precipitacion, variaciones de boquillas, etc.)
comunmente empleadas en el estado técnico para el proceso de recristalizacion gas antisolvente (GAS). Al introducir
la mezcla en un recipiente que contiene un diéxido de carbono presurizado se puede usar cualquiera de las condiciones
corrientes (es decir, temperatura, presion, caudal de fluido, recipientes de precipitacion, variaciones de boquillas, etc.)
comunmente empleadas en el estado técnico para procesos con fluidos supercriticos antisolventes (SAS). Véase Saim
y otros, solicitud de patente U.S. n°® de publicacién 2003/0066800 A1, incorporada aqui por referencia, como descrip-
cion de técnicas adaptables a la presente invencion. Evidentemente las condiciones de proceso ahi descritas pueden
ser adaptadas por el especialista experto, dentro de amplios margenes, a fin de obtener el rendimiento 6ptimo deseado
del método de la presente invencion.

En el proceso continuo la mezcla suele introducirse en un recipiente que contiene el diéxido de carbono presuriza-
do, por ejemplo, inyectando la mezcla continuamente, a un caudal adecuado, en un recipiente que contenga el diéxido
de carbono comprimido a un nivel de presion apropiado para extraer el compuesto de la férmula (I) y el disolvente
orgdnico, y para precipitar los compuestos de rutenio. Habitualmente la mezcla y el diéxido de carbono se introducen
simultdnea y continuamente en el recipiente a caudales relativos apropiados. La relacién de caudales molares entre la
mezcla y el diéxido de carbono deberia estar comprendida preferiblemente en el intervalo de 0,001 hasta 0,2 aproxi-
madamente, con mayor preferencia en el intervalo de 0,01 hasta 0,05 aproximadamente. La presion, la temperatura y
los caudales molares de diéxido de carbono y de mezcla deberian ser preferentemente apropiados para que la solucién
fluida fuera homogénea en el recipiente de precipitacion. La boquilla para introducir la mezcla en el recipiente de
precipitacién puede ser, por ejemplo, de orificio, capilar, ultrasénica o coaxial, p.ej. del tipo empleado en un método
de SEDS, tal como se ha expuesto anteriormente. Alternativamente la mezcla se puede introducir a través de una linea
u orifico corriente, sin capacidad de atomizacién por pulverizacion.

Las condiciones de proceso preferidas para la etapa de exposicién son las siguientes: la exposicién se efectia
preferiblemente a una temperatura comprendida en el intervalo de aproximadamente 0,8 a 2,0 veces la temperatura
critica del diéxido de carbono en grados Kelvin y a una presién comprendida en el intervalo de aproximadamente
0,5 a 30 veces la presion critica del diéxido de carbono; con mayor preferencia a una temperatura comprendida en el
intervalo de aproximadamente 1,0 a 1,1 veces la temperatura critica del di6xido de carbono en grados Kelvin y a una
presiéon comprendida en el intervalo de aproximadamente 1 a 10 veces la presion critica del didéxido de carbono.

En una forma de ejecucién especifica la etapa de exposicion se lleva a cabo a una temperatura de 30 a 150°C,
aproximadamente, y a una presién de 74 a 500 bar, aproximadamente.

Es deseable que la solucidn final fluida, resultante de la exposicion de la mezcla al di6xido de carbono, contenga
un alto nivel de diéxido de carbono. Preferiblemente la cantidad de diéxido de carbono en la solucién final fluida
resultante estd comprendida en el intervalo de 50 hasta 99,9% aproximadamente, con mayor preferencia de 80 a
99,9% aproximadamente.

En otra forma de ejecucién la etapa de exposicidn puede realizarse en presencia de un lecho de material sopor-
te capaz de retener particulas precipitadas de rutenio o de compuestos que contienen rutenio, el cual puede resultar
efectivo para reducir més la cantidad de rutenio o de compuestos de rutenio en el compuesto extraido de férmula (I).
El material soporte usado en el método de la presente invencion puede escogerse entre cualesquiera que sean efec-
tivos para retener particulas precipitadas de rutenio o de compuestos que lleven rutenio. Como ejemplos de soportes
utilizables cabe mencionar lactosa, incluyendo formas hidratadas de la misma, dextrosa, sacarosa, almidén, polietilen-
glicol, PVP, polivinilalcohol, lecitina, celulosa microcristalina, hidroxipropilmetilcelulosa, carbonato célcico, fosfato
dicélcico, trifosfato célcico, carbonato magnésico, cloruro sédico y tierra de diatomeas. El lecho de material soporte
se mantiene preferiblemente en un estado de mezcla, por ejemplo, agitdndolo con uno o mds dispositivos giratorios.
Se prefieren las velocidades comprendidas en el intervalo de 50 hasta 3.000 rpm.

Como disolvente orgdnico se puede usar cualquiera en el cual el compuesto de férmula (I) sea sustancialmente
soluble y que a su vez sea sustancialmente en didxido de carbono y en la solucién fluida resultante en las condiciones
de proceso elegidas. En una forma de ejecucién este disolvente orgdnico puede ser el empleado en la reaccion RCM
de preparacion del compuesto macrociclico de férmula (I) tal como se ha expuesto anteriormente. Como ejemplos de
disolventes organicos utilizables cabe citar tolueno, diclorometano, THF, dioxano, acetato de etilo, acetato de terc-
butilo, metil-terc-butiléter, metanol, agua y mezclas de los mismos.

El rutenio o el compuesto de rutenio que debe extraerse de la mezcla es normalmente el catalizador de rutenio
usado en la reaccion RCM vy cualquier subproducto de rutenio en la mezcla reactiva resultante de la reaccion RCM.
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Etapa 2
Evaporacion del dioxido de carbono

Tras la precipitacion del rutenio o de los compuestos de rutenio en la solucién fluida, ésta se introduce en una
zona de menor presién para expeler, al menos en parte, el diéxido de carbono de la solucidn, con lo cual queda
una disolucién que contiene el compuesto de féormula (I) en disolvente orgdnico. La solucion fluida sale del reci-
piente de precipitacion y se expande a un nivel inferior de presidn, para separar el diéxido de carbono de la solu-
cién en disolvente orgdnico. La solucién en disolvente orgdnico puede recuperarse en un condensador y el diéxido
de carbono se puede evaporar o reciclar al proceso. Normalmente la zona de presién inferior se halla a la presién
ambiente.

Etapa 3
Proceso opcional de recirculacion

Las dos primeras etapas -exposicién de la mezcla al diéxido de carbono y evaporacion de diéxido de carbono- pue-
den repetirse opcionalmente una o mas veces, empleando la solucién en disolvente orgdnico resultante de la primera
etapa de evaporacion para exponerla nuevamente al diéxido de carbono. Esta recirculacién puede ser ttil para rebajar
todavia mds el contenido de rutenio en el producto de férmula (I). Segin una forma de ejecucién el procedimiento
puede repetirse una o dos veces.

Etapa 4
Recuperacion opcional del compuesto de la formula (I)

Opcionalmente, el compuesto de la férmula (I) con menor contenido de rutenio se puede recuperar de la solucién en
disolvente organico, por ejemplo, empleando técnicas corrientes de destilacion o precipitacion. Luego el compuesto de
la férmula (I) recuperado se podria formular para preparar una composicion farmacéutica anti-VHC o se podria utilizar
como producto intermedio para preparar agentes anti-VHC, tal como se puede deducir de los numerosos documentos
de patente citados anteriormente en la informacién sobre los antecedentes.

El proceso de la presente invencién ha demostrado que el nivel de rutenio en el compuesto recuperado de la for-
mula (I) se puede reducir significativamente a niveles mds aceptables para los procesos farmacéuticos. En formas de
ejecucién concretas el nivel de rutenio en el compuesto recuperado de la formula (I) es inferior a 10000 ppm apro-
ximadamente, preferiblemente inferior a 1000 ppm aproximadamente, preferiblemente inferior a 300 ppm aproxima-
damente, preferiblemente inferior a 100 ppm aproximadamente, preferiblemente inferior a 60 ppm aproximadamente.
Las condiciones de proceso aqui descritas se pueden ajustar por el técnico especialista, a fin de obtener el rendimiento
optimo deseado y los menores niveles posibles de rutenio con el método de la presente invencion.

III. Los compuestos de formula (I)

Otras formas de ejecucién mds especificas de los compuestos de férmula (I) incluyen los siguientes:

IILA.

R* es un grupo saliente escogido entre: OH, O-PG, donde PG es un grupo protector, o -OSO,-R?, donde R* esté
escogido entre p-tolilo, p-bromofenilo, p-nitrofenilo, metilo, trifluorometilo, perfluorobutilo y 2,2,2-trifluoroetilo; o
bien R* es un grupo de férmula II, y

WesN;

L% es H, alquilo C,_g, alcoxi C,_g, hidroxilo, cloro;

L' y L? son independientemente H, haldgeno o alquilo C,_;
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R?? es H, tioalquilo C,_4, alcoxi C,_g, fenilo o Het escogido del grupo formado por:

N N ) — u & /
"Q\Eé-RZ:*{/s}R“,/N@/R SN

24

R

(yRﬂ 24 N R24 o
N A
}—lj ,ji}R“_"d “</O7,L\1\\J“‘<\7L|

|
N/N
R24
l N R24
P |
N . (o
t] y >

donde R* es H, alquilo C,_¢, NH-R*, NH-C(0O)-R%;

NH-C(0)-NH-R%, donde cada R* es independientemente: H,

alquilo C,_4 o cicloalquilo Cs_s; 0 NH-C(0)-OR?, donde R* es alquilo C,_g; 0
R® es NH-C(0)-OR?, donde R* es alquilo C,_¢ o cicloalquilo C;_¢;

D es una cadena alquileno de 6 a 8 dtomos, saturada o insaturada, que contiene opcionalmente uno o dos heteroa-
tomos escogidos independientemente entre: O, S 0 N-R?, donde R? es H, alquilo C,_¢ 0 acilo C,_7;

R* es H o alquilo C,_g;

y A es un 4cido carboxilico o una sal o éster farmacéuticamente aceptables del mismo.

IIL.B.

R es un grupo saliente escogido entre: OH y -OSO,-R?’, donde R* estd seleccionado entre p-tolilo, p-bromofenilo,
p-nitrofenilo, metilo, trifluorometilo, perfluorobutilo y 2,2,2-trifluoroetilo;

R® es NH-C(0)-OR?, donde R* es butilo, ciclobutilo o ciclopentilo;
R* es H o alquilo C,_g;
D es una cadena alquileno totalmente carbonada de 7 dtomos, saturada o insaturada;

A es un 4cido carboxilico o una sal o éster farmacéuticamente aceptables del mismo.

III.C.
R” es -0S0,-R?, donde R? es p-bromofenilo;
R® es NH-C(0)-OR?, donde R* es ciclopentilo;

R*es H;
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D es una cadena totalmente carbonada de 7 dtomos que contiene un doble enlace cis en la posicién 13, 14; y R® es
un fragmento de la férmula siguiente, donde el enlace 14-isopropilo estd en posicidn sin respecto al grupo éster:

IV. Métodos para sintetizar compuestos de formula (I)

Los compuestos de la formula (I) se pueden preparar por los métodos descritos en los numerosos documentos
de patente citados anteriormente en el apartado informativo sobre antecedentes y/o por los métodos expuestos mas
adelante. Los compuestos de formula (I) se preparan preferentemente mediante reacciones de metatesis olefinica
ciclante (RCM) en presencia de catalizadores a base de rutenio.

En los siguientes esquemas de sintesis, a no ser que se especifique otra cosa, todos los grupos sustituyentes en las
férmulas quimicas tienen los mismos significados que en la férmula (I). Los reactantes utilizados en los esquemas de
sintesis descritos mas adelante se pueden obtener tal como aqui se indica o, si no, pueden adquirirse en el comercio o
pueden prepararse a partir de materiales comercialmente disponibles, usando métodos conocidos del estado técnico.
Asi, por ejemplo, algunos materiales de partida, pueden obtenerse mediante los métodos descritos en las solicitudes de
patente internacional WO 00/09543 y WO 00/09558, y en las patentes U.S. n° 6,323,180 B1 y U.S. n° 6,608,027 B1.

Las condiciones y tiempos 6ptimos de reaccion variardn segtin los reactantes empleados en concreto. Sino se indica
de otra manera, los disolventes, las temperaturas, las presiones y otras condiciones de reaccién pueden seleccionarse
facilmente por cualquier especialista experimentado. En el apartado de ejemplos de sintesis se ofrecen procedimientos
especificos. El curso de la reaccién puede controlarse normalmente por cromatografia liquida de alta presién (HPLC),
si se desea, y los productos intermedios y finales pueden purificarse por cromatografia sobre gel de silice y/o por
recristalizacion.

En una forma de ejecucion particular, los compuestos de férmula I abajo definidos:

A
H A
O giﬁ/l‘j
O
P
/D

R* )

se pueden preparar sometiendo un dieno de la férmula IT

RA
o
X

L
>

RJ
D
/
4
R a

10
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donde RA, R?, R*, D y A son tal como se han definido arriba, a una reaccién de metdtesis ciclante en presencia de
un catalizador de rutenio;

y cuando A es un grupo éster de dcido carboxilico en el compuesto resultante de férmula (I), sometiendo opcio-
nalmente el compuesto de la férmula (I) a condiciones de hidrdlisis para obtener un compuesto de férmula (I) en que
A es un grupo de 4cido carboxilico;

y cuando A es un grupo de dcido carboxilico en el compuesto resultante de férmula (I), combinando opcionalmente
este compuesto con una sulfonamida de férmula R¥*SO,NH, en presencia de un agente de copulacién adecuado como
TBTU o HATU, con el fin de obtener un compuesto de la férmula (I), en la cual A es -C(O)-NH-SO,R.

Entre los catalizadores de rutenio idoneos para la etapa de metdtesis ciclante cabe citar cualquiera de los cataliza-
dores bien conocidos de rutenio que son ttiles para las reacciones RCM, incluyendo los compuestos de férmula IV, V,
VI, VII o VIIIL:

X
x‘/TT:\:_< >llzu = R®
1
L X L

(v . (Vi)

donde
X'y X? representan independientemente un ligando anidnico,

L' representa un ligando neutro dador de electrones, que estd unido al 4tomo de rutenio y opcionalmente al grupo
fenilo, y

L? representa un ligando neutro dador de electrones, que estd unido al dtomo de rutenio; y R’ es uno o mas
sustituyentes en el anillo bencénico, cada uno de ellos seleccionado independientemente entre hidrégeno, alquilo C,_g,
haloalquilo C,_¢, HS-alquilo C, ¢, HO-alquilo C, g4, perfluoroalquilo C, 4, ciclo-alquilo C;_g4, alcoxi C,_g, hidroxilo,
halégeno, nitro, imino, oxo, tio o arilo; y

donde X?* y L? juntos pueden formar opcionalmente un ligando bidentado.

En una forma de ejecucidon mds especifica el catalizador de rutenio es un compuesto de férmula (IV-A) o (IV-B):

N\ W

XZ/I\(u x%*—Ru

o) L
5.~
R R5 Rs

(IV-A) (1vV-B)

donde
L' es un grupo fosfino trisustituido de férmula PR3, en que R se escoge entre alquilo C,_¢ y cicloalquilo Cs_g,

11
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L? es un grupo fosfino trisustituido de férmula PR3, en que R se escoge entre alquilo C,_4 y cicloalquilo Cs_g, 0

L? es un grupo de la férmula A o B:

R} R’ R R
R9/N\rN\Rlo Rg/NY

A ®

donde

R’ y R® simbolizan independientemente un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo C,_s, alquenilo C,_g, arilo Cs_j,,
o aril-C4_py-alquilo Cy 4, y

R’ y R!® simbolizan independientemente un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo C,_s, alquenilo C,_g, arilo
Cs_12, 0 aril-C4_pp-alquilo C,_4, cada uno de ellos opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos escogidos

entre hidrégeno, alquilo C,_4, haloalquilo C,_4, HS-alquilo C,_s, HO-alquilo C,_¢, perfluoroalquilo C,_g, cicloal-
quilo C;_g, alcoxi C,_g4, hidroxilo, halégeno, nitro, imino, 0xo, tio o arilo;

X'y X? representan independientemente un dtomo de halégeno;
R’ representa hidrégeno o nitro; y

R® representa un grupo alquilo C,_.
En otra forma de ejecucion mds especifica el catalizador de rutenio se elige entre:

P(C H1 1)3 Mes—N N—Mes
Cl., Cl,,
1’ ; a '} b

Mes—N N Mes

Cl

(C6H1 l)3 Mes—N. N-—Mes
CI,,' a1 Y

cj=—Ru “ “Ph c[/'Rué\ph

P(CGHI 1)3 P(CéHll)J

PPh,

Cla_

“SRu=—  Ph
c ' _\=<
PPh,

Ph

donde Ph es fenilo y Mes es 2,4,6-trimetilfenilo.

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2320776 T3

Los catalizadores a base de rutenio que son ttiles para la etapa de metatesis ciclante -como los arriba descritos- son
todos conocidos y pueden obtenerse mediante técnicas de sintesis usuales. Véanse por ejemplo las referencias citadas
preliminarmente en el apartado de antecedentes, y también las siguientes, como ejemplos de dichos catalizadores
basados en rutenio:

Organometallics 2002, 21, 671; 1999, 18, 5416; y 1998, 17, 2758;

J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 6543; 1999, 121, 791; 1999, 121, 2674; 2002, 124, 4954; 1998, 120, 2484; 1997,
119, 3887; 1996, 118, 100; y 1996, 118, 9606;

J. Org. Chem. 1998, 63, 9904; y 1999, 64, 7202; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1998, 37, 2685; 1995, 34, 2038;
2000, 39, 3012 y 2002, 41, 4038;

patentes U.S. 5,811,515; 6,306,987 B1; y 6,608,027 B1.

La reaccién de metatesis puede efectuarse en presencia de un disolvente orgdnico como diluyente, en un inter-
valo de temperatura de 40 hasta 120°C aproximadamente, con preferencia de 60 hasta 100°C aproximadamente, en
particular a 80°C aproximadamente. En una forma de ejecucién preferida el disolvente orgénico estd escogido entre
alcanos tales como n-pentano, n-hexano o n-heptano, hidrocarburos aromdticos como benceno, tolueno y xileno, e
hidrocarburos clorados como diclorometano, triclorometano, tetraclorometano o dicloroetano.

En otra forma de ejecucién preferida la relacién molar entre el compuesto diénico de la férmula Il y el catalizador
estd comprendida entre 1000:1 y 100:1, preferiblemente entre 500:1 y 110:1, en especial entre 250:1 y 150:1.

En otra forma de ejecucion preferida el proceso se lleva a cabo a una relacidn entre compuesto diénico de féormula
Il y diluyente comprendida entre 1:400 en peso y 1:25 en peso, preferiblemente entre 1:200 en peso y 1:50 en peso,
sobre todo entre 1:150 en peso y 1:75 en peso.

En otra forma de ejecucién concreta los siguientes compuestos de férmula TA:

27
- SO;-R

0O
H
QN/N A
(6]
Ve

(¢]
R’ Z
R (1A)

donde R?, R*, R¥, A y D tienen el significado indicado para la férmula I, se pueden preparar mediante macroci-
clacién de un compuesto de férmula ITA:

so—~R?”
o~ ¢
o N i A
} R
o]
R’ =
R‘/D—"\
(1LA)

donde R?, R*, R¥, D y A son tal como se ha definido anteriormente;

en presencia de un catalizador de rutenio.

13
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Las condiciones y los catalizadores idéneos para transformar por metatesis el dieno IIA en el macrociclo IA son
los mismos que anteriormente se han descrito para transformar por metétesis el dieno II en el macrociclo 1.

Los compuestos diénicos de formula (II) utilizados como materiales de partida se pueden obtener partiendo de
5 materias primas disponibles en el comercio, mediante las técnicas descritas en la patente U.S. n°® 6,608,027 B1.

Los compuestos diénicos de formula (ITA) utilizados como materiales de partida se pueden obtener partiendo de
materias primas disponibles en el comercio, mediante las técnicas descritas en las siguientes etapas (i), (ii) y (iii):

10 Etapa (i)

Esta etapa se refiere a un proceso para preparar un compuesto de férmula (1):

15 4 R3 0
R ~ V/b
j - ’
/ . [o (l)

20
que consiste en:
hacer reaccionar un compuesto de férmula (2), o una sal del mismo, con un compuesto de férmula (3):
25
RY 0
R4
HN o \D)—<
+ OH ®
30 o /
) 3)

El acoplamiento peptidico entre los compuestos de las férmulas (2) y (3) puede lograrse bajo una variedad de

35 condiciones conocidas del estado técnico, utilizando reactivos de acoplamiento peptidico tales como DCC, EDC,

TBTU, HBTU, HATU, DMTMM, HOBT o HOAT, en disolventes apréticos como diclorometano, cloroformo, DMF,
NMP, DMSO.

En una forma de ejecucidn especifica el compuesto de la férmula (2) se emplea bajo la forma de su sal de mesilato.

40
La lactona ciclica de la férmula (2) usada como material de partida se puede obtener a partir de un compuesto de
4-hidroxiprolina de la férmula (4), comercialmente disponible, empleando técnicas corrientes, tal como se ilustra en
el siguiente esquema general:
» HO HO
Z_N)\COZH Q\CQ‘,H
50 H ILG
C)) )
HO
: -
N~ GopH —= PG-n o
|
PG ©
60 &) (6)
. o o
(6) @

14
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En la primera etapa se introduce un grupo aminoprotector adecuado en el d&tomo de nitrégeno del anillo del com-
puesto de 4-hidroxiprolina de la férmula (4), empleando métodos convencionales. Por ejemplo, el compuesto de la
férmula (4) puede disolverse en un disolvente adecuado y hacerse reaccionar con un reactivo apropiado para la in-
troduccién del grupo amino-protector. Por ejemplo, sin pretender limitar su alcance, si el grupo protector propuesto
es Boc (terc-butiloxicarbonilo), el compuesto (4) se hace reaccionar con el anhidrido Boc,O (o Boc-ON), en una
mezcla de disolventes tal como acetona/agua, MIBK/agua, THF/agua, afiadiendo una base como NaOH, KOH, LiOH,
trietilamina, diisopropiletilamina o N-metilpirrolidina, a la temperatura de 20-60°C.

En la segunda etapa, el compuesto de 4-hidroxiprolina protegido de la férmula (5) se transforma en el compuesto
de lactona ciclica de férmula (6), por reaccién con un agente de ciclacién adecuado en un disolvente apropiado. En
una forma de ejecucion el grupo OH del compuesto de formula (5) se hace reaccionar primero con un cloruro de
cido (tal como cloruro de metansulfonilo, cloruro de p-toluensulfonilo o cloruro de trifluorometansulfonilo) en un
disolvente aproético (tal como THEF, dioxano, diclorometano, cloroformo, N-metilpirrolidona, dimetilsulféxido, dime-
tilformamida, acetona o metilisobutilcetona) y en presencia de una base de amina terciaria (como N-metil-pirrolidina,
diisopropiletilamina o trietilamina), a fin de obtener un compuesto con un grupo saliente apropiado, seguido de la
ciclacién del compuesto resultante en un disolvente aprético polar (tal como dioxano), en presencia de una base de
amina terciaria, para dar la lactona ciclica deseada de férmula (6).

En la tercera etapa, el compuesto de lactona ciclica de la férmula (6) se desprotege mediante técnicas convencio-
nales de desproteccidn, por ejemplo calentando el compuesto de férmula (6) en presencia de un dcido, tal como 4cido
p-toluen-sulfénico, HCI, HBr, HI, HF, H,SO,, H;PO,, dcido metanosulfénico o 4cido trifluoroacético, para obtener el
compuesto de la férmula (2).

El compuesto de férmula (2) puede convertirse opcionalmente en una forma salina por reaccién con un dcido
adecuado. En el siguiente apartado de ejemplos de sintesis se encuentra un ejemplo concreto de preparacién de la sal
de mesilato del compuesto de férmula (2), partiendo de un compuesto apropiado de hidroxiprolina correspondiente a
la féormula (4).

El compuesto 4cido sustituido de la férmula (3) empleado como material de partida se puede obtener de materias
primas comercialmente disponibles, usando las técnicas descritas en la patente U.S. n° 6,608,027 B1.

Etapa (ii)

La etapa (ii) se refiere a un proceso para preparar un compuesto de la férmula (7):

OH

™,

que consiste en

hacer reaccionar un compuesto de la férmula (1) con un compuesto de férmula (8):

R} o
R“\ )—< HZN A
N o + — ™
Y/ o =

0] ®)

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2320776 T3

Una mezcla formada por un compuesto de la férmula (1), un compuesto de la férmula (8) y una base apropiada,
tal como el 2-etilhexanoato sdédico (SEH), en un disolvente idéneo (tal como agua, tolueno, piridina, una mezcla
adecuada de disolventes tal como tolueno/THF o un sistema disolvente bifdsico adecuado como agua/tolueno) se agita
a una temperatura entre 20°C y 80°C, aproximadamente, hasta completar la reaccion. La capa orgdnica puede lavarse
para separar el producto después de eliminar el disolvente.

El compuesto de la férmula (8) empleado como material de partida se puede obtener de materias primas comer-
cialmente disponibles, usando las técnicas descritas en las solicitudes de patente internacional WO 00/09543, WO
00/09558, y en las patentes U.S. n° 6,323,180 B1 y 6,608,027 B1.

Etapa (iii)

La etapa (iii) se refiere a un proceso para preparar un compuesto de la férmula (ITA):

R (A)

que consiste en

hacer reaccionar un compuesto de la férmula (7) con un compuesto de férmula (9):

OH

+  X-SO,R¥ — (A)
R = ©

donde X representa un grupo saliente adecuado y R?’ se selecciona entre p-tolilo, p-bromofenilo, p-nitrofenilo, metilo,
trifluorometilo, perfluorobutilo y 2,2,2-trifluoroetilo.

A una mezcla del compuesto de la férmula (7) y una base organica (tal como DABCO, trietilamina, 1-metilpirro-
lidina o piridina) en un disolvente orgdnico (tal como éter, diclorometano, cloroformo o tolueno) se le agrega una
disolucién del compuesto de la férmula (9) y la mezcla resultante se agita a temperatura ambiente (15-25°C) hasta
completar la reaccion.
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El siguiente esquema proporciona un sistema alternativo mediante el uso de métodos conocidos, para preparar un
compuesto clave de férmula 1h a partir de productos intermedios aciclicos:

Esquema 1
OH
OH :
HN. P ome A
ﬁ/o on * '\\/O\g/ 1 “oMe
\}l/ P1 ¢
P2 1c  Z
1a 1b
B
H H
o)
OH c
Ry , O n.,
H "’ “Ome \g’ OMe
+
P3 P2.P1
P2-P1
Te 1d
\ D
OH

P3-P2-P1
19

Esquema I

Etapas A, C, D: brevemente, los fragmentos P1, P2 y P3 se pueden unir mediante técnicas bien conocidas de
acoplamiento de péptidos descritas de modo general en las patentes WO 00/09543 y WO 00/09558.

Etapa B: esta etapa consiste en invertir la configuracién del sustituyente 4-hidroxilo. Hay varias vias para con-
seguirlo, como reconocerdn los especialistas en la materia. Como ejemplo de método conveniente es bien conocida
la reaccién de Mitsunobu (Sintesis de Mitsunobu, enero 1981, 1-28; Rano y otros, Tet. Lett. 1994, 36, 3779-3792;
Krchnak y otros, Tet. Lett. 1995, 36, 6193-6196).

Etapa E: la formacion del macrociclo se puede realizar mediante una metétesis olefinica, empleando un catalizador
a base de rutenio como los citados previamente para la transformacién por metatesis del compuesto diénico II en el
macrociclo L.

Etapa F: la conversion del grupo hidroxilo de la prolina en un grupo saliente adecuado (p.ej. brosilato) se llevo a
cabo haciendo reaccionar el OH libre con el correspondiente haloderivado (p.ej. cloruro de 4-bromobencenosulfonilo).

La subsiguiente transformacién del compuesto principal de la féormula 1h en otros compuestos de férmula I se
describe detalladamente en los ejemplos expuestos mdas adelante.
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En una forma de ejecucion los compuestos ciclados de la anterior férmula IA se pueden utilizar para preparar otros
compuestos de férmula I, en que R* es un grupo de férmula II (p.ej. los siguientes compuestos de la férmula IB),
mediante esta secuencia:

(IB)

4

cuyo proceso incluye la reaccién de un compuesto macrociclico de la férmula (IA) con un compuesto de la férmula
X):

27
SO;R
O/
N E A l 2
o) 1.2 w_ R
0] + 2 = - (I8)
R’ Z -
/D OH
R4
(0,9]
(IA)

y cuando A es un grupo éster de 4cido carboxilico en el compuesto resultante de férmula (IB), este compuesto se
somete opcionalmente a condiciones de hidrélisis, para obtener un compuesto de férmula (IB) en que A es un grupo
acido carboxilico;

y cuando A es un grupo de acido carboxilico en el compuesto resultante de férmula (IB), este compuesto se acopla
opcionalmente con una sulfonamida de la férmula R''*SO,NH, en presencia de un agente de acoplamiento adecuado,
tal como TBTU o HATU, para obtener un compuesto de férmula (IB) en el cual A es -C(O)-NH-SO,R!"A,

Los compuestos de formula (IA) y (X) se mezclan en un disolvente orgdnico aprético (tal como THF, dioxano,
diclorometano, cloroformo, N-metilpirrolidona, dimetilsulf6xido, dimetilformamida, acetona o metilisobutilcetona)
en presencia de una base inorgédnica u orgdnica (como carbonato de cesio o DBU) a 40°C hasta 100°C, hasta completar
la reaccion. El tratamiento con agua, seguido de cristalizacioén a partir de un disolvente adecuado, como acetato de
etilo-heptano o acetato de etilo-metilciclohexano, proporciona los compuestos de la férmula (IB).

Cuando en la férmula (IB) A es un grupo éster de 4cido carboxilico, el compuesto esterificado de la férmula (IB) se

puede someter opcionalmente a condiciones de hidrdlisis, para obtener el respectivo compuesto de dcido carboxilico
libre. La hidrélisis se puede efectuar empleando las condiciones usuales del estado técnico.
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El compuesto de férmula (X) utilizado como material de partida se puede obtener de materias primas comer-
cialmente disponibles, mediante las técnicas descritas en las solicitudes de patente internacional WO 00/09543, WO
00/09558 y en las patentes U.S. n° 6,323,180 B1 y 6,608,027 B1.

Los compuestos de férmula I se pueden someter al proceso de la presente invencién como etapa siguiente a la fase
de la reaccién RCM formadora del producto ciclado o tras la conversioén del producto ciclado en otros compuestos.
Por ejemplo, el producto de reaccion que contiene el compuesto ciclado IA se puede someter al proceso de la presente
invencién tras la RCM del compuesto IIA para formar el IA; y/o el producto de reaccién IB se puede someter al
proceso de la presente invencion tras la conversidon del compuesto IA en el compuesto IB, tal como se ha detallado
arriba.

V. Formas de ejecucion del proceso mds concretas
Lo que sigue son otras formas de ejecucién especificas del proceso de la presente invencién:

Un proceso para eliminar rutenio o compuesto de rutenio de una mezcla que contiene: (i) un compuesto de la
siguiente férmula I:

M

donde
R* es -0OS0,-R?, siendo R? p-bromofenilo;
R? es NH-C(0)-OR?, siendo R* ciclopentilo;
R* es H;

D es una cadena totalmente carbonada de 7 dtomos, que lleva un doble enlace cis en la posicién 13, 14; y R® es un
fragmento de la férmula siguiente, en que el enlace 14-ciclopropilo estd en posicién sin respecto al grupo éster:

(ii))  un disolvente orgénico; y
(iii)  rutenio o compuesto de rutenio;
consistiendo dicho proceso en:
(1)  exponer dicha mezcla a diéxido de carbono presurizado, a una temperatura de 30 a 150°C aproxima-
damente y a una presién de 74 a 500 bar aproximadamente, para formar una solucién que contiene

diéxido de carbono, el compuesto de la férmula (I) y el disolvente organico, de modo que las parti-
culas de rutenio o del compuesto de rutenio precipitan de dicha solucioén;
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(2)  introducir la solucién en una zona de menor presion, para evaporar, al menos en parte, el diéxido de
carbono de la solucién y obtener una solucién en disolvente orgdnico que contiene el compuesto de
la férmula (I) y el disolvente orgénico;

(3)  repetir opcionalmente las etapas (1) y (2) una o mds veces, empleando la solucién en disolvente orga-
nico obtenida en la etapa (2) como mezcla para ser expuesta a dicho diéxido de carbono presurizado
en la etapa (1);y

(4)  recuperar opcionalmente el compuesto de la formula (I) de la solucién en disolvente orgénico.

Un proceso como el arriba descrito, en que la mezcla se expone al diéxido de carbono presurizado, inyectindola en
un recipiente que contiene el diéxido de carbono presurizado, cuya proporcién en la solucién resultante es del orden
del 80 al 99% aproximadamente.

Un proceso como el arriba descrito, en que el nivel de rutenio en el compuesto recuperado de féormula (I) es
inferior a 1000 ppm aproximadamente, por ejemplo inferior a 300 ppm aproximadamente, por ejemplo inferior a 100
ppm aproximadamente, por ejemplo inferior a 60 ppm aproximadamente.

Los siguientes ejemplos describen técnicas que explican varios aspectos de la presente invencién. No obstante,
debe entenderse que estos ejemplos se presentan solo como ilustracién y nada debe tomarse como limitacién del
alcance global de la presente invencion.

Ejemplos
Ejemplo 1

Preparacion de un producto intermedio diénico brosilado 1

.8
O
S o
0~ “NH
A N
~
M 0 copte
o o
1
Etapa 1
Introduccion del grupo protector Boc; sintesis de (2)
Ho, HO,
Bog,0,
O\CO,H — QCO,H
N NaOH, |
HOMTHF oo

trans-L-Hyp Boc-frans-L-Hyp
(1 (2)

El grupo amino se protegi6 con el grupo Boc. (1) Se disolvié (trans-4-hidroxi-L-prolina) (249,8 g, 1,905 moles)
en agua (375 ml) y solucién de hidréxido sédico al 45% (203 g, 2,286 moles). Para asegurar una buena transferencia
de fases se afiadi6 terc-butanol (106 g). En un procedimiento diferente se usé acetona en vez de THF/terc-butanol.
La mezcla de reaccién se calentd a 50°C y se adiciond lentamente el anhidrido Boc,O (424 g, 1,943 moles) disuelto
en THF (425 ml) o en acetona. La reaccién es exotérmica y genera gas (CO,) al afiadir el Boc,O. Si la reaccién no
avanza como es de esperar, pueden agregarse cantidades cataliticas de DMAP (2,3 g, 19 mmoles). Tras la adicién del
Boc,0 la mezcla de reaccién se mantuvo a 50°C durante ¥2 - 1 h y el THE se eliminé por destilacion parcial. El pH de
la solucidn restante se ajust6 aproximadamente a 3 con HCI concentrado (204 g, 2,076 moles) y el producto se extrajo
después con MIBK (1 litro) y nuevamente con MIBK (375 ml). Se calent6 la capa orgdnica y se destil6 una parte del
disolvente para eliminar las trazas de agua. El producto se cristaliz6 a partir de esta solucién, afiadiendo MCH (1,25
1), se separd por filtracidn, se lavé dos veces con MCH (375 ml) y se sec durante la noche a 40°C.

Rendimiento: 77-78%, cristales incoloros, Py = 126-128°C.
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Etapa 2

Formacion de la lactona, sintesis de (3)

HO,

'[—)\ 1) MesCl, NMePy, THF
N CO,H 2) DIPEA, Dioxan, A Boc~N o]
| o

Boc

Boc-trans-L-Hyp (Bac;c-cis-L-Hyp-Lacton
(2}

Se disuelve (2) (416,3 g, 1,8 moles) en THE (2,08 1) y se enfria con hielo a una temperatura entre -5 y 10°C
aproximadamente. Se afiade cloruro de mesilo (392 g, 3,4 moles) y N-metilpirrolidina (429 g, 5 moles) y la mezcla
se agita cerca de 1 h a -5°C aproximadamente. La mezcla se lava con agua y se calienta a reflujo. Se vierte dioxano
(2,08 1) y el THE se elimina por destilacion. Tras enfriar a temperatura ambiente se afiade DIPEA (233 g, 1,8 moles)
y la mezcla se calienta a reflujo. Después de 1 h se destila una parte del disolvente (830 ml), se enfria a la temperatura
ambiente y se vierte una solucién de KHSO, (14,4 g en 2,08 1 de agua) y se deja que la solucién se enfrie hasta
temperatura ambiente. Los cristales resultantes se separan por filtracion, se lavan con agua y se secan durante la noche
a45°C.

Rendimiento: 78-82%, agujas incoloras, Py = 111°C.
Etapa 3

Desproteccion de la lactona; sintesis de (4)

B°C\A/\P\fo MesOH, AcOMe H/;ﬁbo MesO-
o H Y

Boc-cis-L-Hyp-Lacton (4)
3)

La lactona (3) (267 g, 1,25 moles) se disuelve en metil-isobutilcetona (1467 ml). La suspension se calienta a
50°C, hasta que la lactona queda completamente disuelta y parte del disolvente (130 ml) se separa por destilacion,
para eliminar trazas de agua. Se adiciona lentamente dcido metanosulfénico (240 g, 2,5 moles) a la mezcla reactiva.
Durante la adicién se desprende gas (CO,, isobuteno). La mezcla reactiva se deja enfriar a temperatura ambiente y los
cristales resultantes se separan por filtracion, se lavan dos veces con acetona (con 400 ml cada vez) y se secan durante
la noche a 40°C.

Rendimiento: 93-98%, cristales incoloros, Py = 208-210°C.
Etapa 4

Acoplamiento con (5); sintesis del dipéptido (6)

H EDC, CH,Cly, o
- N o
MesO. H’A& DIPEA Hr:g’&o
\/\/\/YCOzH W o
* OYNH o} °
)\ (6)
(5)
El compuesto (5) se puede obtener opcionalmente liberandolo de una forma salina del mismo. Por ejemplo, si se
emplea una sal de DCHA, se disuelve (5)-DCHA (61,4 g, 132 mmoles) en tolueno (160 ml) y la solucién resultante

se lava con dcido sulftrico diluido (5,3 g en 80 ml de agua) y agua (80 ml). Tras la separacion de fases la solucién se
trata con carbon activo y la disolucidn resultante se almacena a temperatura ambiente.
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La lactona desprotegida (4) (24,9 g, 119 mmoles) con EDC-HCI (26,8 g, 140 mmoles) se suspende en diclorome-
tano (140 ml) y se enfria a temperatura ambiente. La suspension se trata con la solucién (5) obtenida anteriormente.
A esta suspension se le agrega lentamente diisopropiletilamina (base de Hiinig, 16,3 g, 130 mmoles), manteniendo la
reaccién en atmdsfera de nitrégeno a temperatura inferior a 20°C. Se filtra la suspension y la solucién resultante se
lava con agua (80 ml), con dcido acético diluido (1,3 g en 80 ml de agua), con disolucién de bicarbonato sédico al 5%
(80 ml) y nuevamente con agua (80 ml). Tras la separacion de las fases se elimina el diclorometano por destilacién
a presion reducida. La solucidon resultante se puede usar directamente en la etapa siguiente, aunque también puede
purificarse por cristalizacién a partir de MCH.

Rendimiento: 95% (GC), solucién amarillenta, P; = 58-60°C.
Etapa 5

Sintesis del dipéptido (8)

QAR X
HN o SEH o wm

H N (o) MN H

/\/\/\/\"/ CO,Me N, ,CO,Me

! (o] HN.,, o ¢

" 5

Una mezcla de (6) (10,0 g, 23,7 mmoles, 1,0 eq.), (7) (7,6 g, 24,2 mmoles, 1,02 eq.) y 2-etilhexanoato sédico
(SEH) (5,9 g, 35,6 mmoles, 1,5 eq.) en agua (43 ml) y en tolueno (12 ml) se agita a 80°C durante 2 h. Para purificar se
afiade tolueno (75 ml) a 80°C. Después de agitar y separar la fase acuosa, la capa orgéanica se lava con Na,CO; 1 M (3
x 30 ml), HC1 0,5 M (30 ml) y agua (2 x 30 ml). El disolvente se elimina al vacio.

0] )
o ©

Rendimiento de (8): 11,7 g, 22,5 mmoles, 95%; pureza: > 95% (4area del pico HPLC) en forma de aceite ligeramente
amarillo.

Etapa 6

Brosilacion de (8); sintesis de 1

Br
Q /(j

o oH o.s\\
AL, Qx,

DABCO

N
/\NW ) N
CoMe —— e
1 o B Me /\/\/\/\g/ ) n"’ CO,Me

% brosyl Cl
' %

A una mezcla de (8) (10,7 g, 18,5 mmoles, 1,0 eq.), DABCO (3,3 g, 29,7 mmoles, 1,6 eq.) y tolueno (23 ml) se
le agrega lentamente una solucién de cloruro de 4-bromobencenosulfonilo (cloruro de brosilo, 6,6 g, 26,0 mmoles,
1,4 eq.) en tolueno (15 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agita 2 h. Para acabar, la capa orgénica se lava con
Na,CO; 1 M (2 x 21 ml), se diluye con THF (21 ml) y se lava con HC1 0,5 M (21 ml) y agua (2 x 21 ml). El disolvente
se elimina al vacio.

®)

Rendimiento de (9): 12,3 g, 16,7 mmoles, 90%; pureza: > 95% (area del pico HPLC), en forma de un aceite de
color ligeramente anaranjado. El producto crudo puede tratarse con carbén activo.
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Ejemplo 2

Procedimiento de extraccion de la mezcla de reaccion RCM en una sola operacion

\
o

Osr P(CH,,), Q QBr
3 Cho, IL -$
|

cr
o
OMe \( b
2

5% molar

e

1 en tolueno 3

El compuesto 1 (g) se disolvié en tolueno a una concentracion de 0,01 M y se afiadi6 un 5% molar del catalizador
de rutenio 2. La reaccién se agit6 a 70°C durante 24 horas.

Una porcién de la mezcla reactiva resultante (81 g) se introdujo después en un reactor de 1 1 a presion. El reactor se
calent6 a 40°C y se introdujo CO, para lograr una presioén de 96,5 bar. Se dejo6 equilibrar la mezcla en estas condiciones
durante -30 minutos, luego se abri6 cuidadosamente la salida del recipiente y el efluente se condujo a través de tuberia
inertizada, con un caudal de 1,5 ml/min., aproximadamente, hacia un frasco colector enfriado a 0°C. Se recogieron
tres fracciones de aproximadamente igual volumen.

Se concentraron los extractos orgdnicos y el residuo se secé a vacio elevado, para dar el producto 3 en forma de
solido amorfo (tres fracciones). La recuperacion total fue de ~90% respecto a la masa del material recuperado con-
centrado. Las tres fracciones contenian casi exclusivamente el deseado producto 3 ciclado. La pureza del producto
determinada por HPLC (220 nM) fue > 99% (menos del 1% de dimeros no deseados u otros subproductos). Compara-
tivamente la HPLC de la mezcla de reaccién cruda dio un 85% de pureza del producto deseado. Por anélisis ICP-MS
(espectroscopia de masas con plasma acoplado por induccién, véase H.D. Maynard y R. H. Grubbs, Tetrahedron Lett,
1999, 40, 4137, referencia 11) se encontré un nivel de rutenio de 56 ppm en el producto recuperado 3.

El sélido recuperado en el reactor era fuertemente coloreado y sobre todo contenia catalizador 2 recuperado junto
con productos dimeros secundarios procedentes de la ciclacion y subproductos del catalizador. La mezcla catalitica
recuperada se reciclé en una nueva reaccién de metdtesis y funcioné bien como catalizador (~95% de conversién
después de 36 h).

Ejemplo 3
Procedimiento de extraccion continua de la mezcla de reaccion RCM

En un reactor a presion equipado y puesto a punto para la extraccioén con fluido supercritico (véase US 6,294,194,
que se incorpora aqui como referencia) se montaron filtros porosos de 0,5 micras a la entrada y a la salida. Se calent6
a40°Cy se cargé CO, hasta una presion de 137,9 bar, manteniendo un flujo continuo de 100 ml/min. La mezcla cruda
de reaccién de metatesis (1.000 ml, obtenida por el mismo procedimiento del ejemplo 2) se inyectd continuamente a
5 ml/min. a través de una entrada separada. El efluente se condujo a través de una tuberia inertizada, a un caudal de
5 ml/min., aproximadamente, hacia un frasco colector enfriado a 0°C y se dejo desgasificar. Tras haber inyectado un
total de 1.000 ml de solucidn reactiva, el efluente recogido se dejé desgasificar totalmente, luego se concentrd y el
residuo se secé con vacio elevado. Por HPLC (220 nM) del residuo se encontré un producto 3 de pureza > 98%, con
< 2% de dimeros no deseados u otros subproductos. La recuperacién de 3 fue > 95%. El andlisis ICP-MS dio un nivel
de Ru de 839 ppm.

Ejemplo 4
Procedimiento de extraccion continua con lactosa ariadida

Se repiti6 el procedimiento de la misma manera que en el ejemplo 2, pero primero se cargé el reactor con lactosa
(de 5-10 micras de tamafio de particula, 10% en peso respecto al peso de solucién reactiva inyectada). El producto de

reaccion se separ6 igual que en el ejemplo 2 y por andlisis ICP-MS se hallaron 668 ppm de Ru.

En lugar de lactosa también se puede utilizar tierra de diatomeas para disminuir la cantidad de Ru en el producto.
Dicha cantidad también puede modularse ajustando el caudal del proceso.
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Ejemplo 5
Posibles transformaciones subsiguientes del compuesto 3
Etapa 1

Sintesis de (12)

0Brs HO ﬁ’n]/

Do

3 (12)

Una mezcla de (3) (1 eq.), Cs,CO; (1 eq.) y 11 (1 eq.) en NMP se agita durante 8 h a 55 hasta 65°C. Después de
completar la reaccién la mezcla se diluye con acetato de etilo y se lava con 2,5% de solucién de NaHCO;. La capa
orgdnica se extrae tres veces con una mezcla de una disoluciéon de NaHCO; al 2,5% y NMP. La capa orgénica se trata
con carboén activo, se filtra y el producto se cristaliza afiadiendo n-heptano (o metilciclohexano). La suspension se
enfria a 5°C, el precipitado se filtra y se lava con acetato de etilo/n-heptano (o con acetato de etilo/metilciclohexano)
y se seca al vacio.

Rendimiento: 60-70%, cristales blancos.
Si es necesario, el producto se puede recristalizar a partir de acetato de etilo/metilciclohexano.
Etapa 2

Sintesis del compuesto #822 (un compuesto inhibidor de VHC)

LiOH, THF, agua

ol o2l

Se disuelven 20 g (0,025 moles) de (12) en 160 ml de THF y se anaden 2,45 g (0,0583 mmoles) de LiOH-H,0 a
la solucion. Tras agregar 54 ml de agua, la mezcla de reaccion se agita al menos 8 h a una temperatura de 40-45°C.
Una vez completada la conversion (HPLC), el sistema bifasico se enfria a 20-25°C. Después de separar las fases (se
decanta una pequefia fase acuosa) se afiaden 54 ml de etanol a la capa orgdnica y el pH se ajusta a 5,5-5,7 afiadiendo
solucién de HCI 1 M. La mezcla se calienta a 40-45°C y se agregan 80 ml de agua durante un periodo de al menos
30 min. (40-45°C). Durante este proceso la solucién se enturbia. La mezcla se agita 60 min. mds a una temperatura de
40-45°C (el producto deberia precipitar a los 15 min.). Se afaden otros 80 ml de agua a 40-45°C durante un periodo
de al menos 30 min. y la mezcla se agita 60 min. mas a la misma temperatura. La suspension se enfria a 20-25°C y se
agita a esta temperatura durante 1 h. Después de filtrar el precipitado se lava tres veces con 20 ml de agua y se seca al
vacio a 35°C (bajo ligera corriente de N,.

Rendimiento: 17,7-18,7 g de (#822) crudo (90-95%)

El producto contiene entre 3 y 5% de agua.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para eliminar rutenio o compuesto de rutenio de una mezcla que lleva: (i) un compuesto de la
siguiente férmula (I):

5
RA
10
N H A
0 s 4 DN
15
R8
3 Y °
R
. p
4
R M

95 donde

R* es un grupo saliente o un grupo de la férmula IT

L
30 L W Rzz
N
L2 =
35 ?
(1)

WesCHoN,
40 L° es H, halo, alquilo C,_g, cicloalquilo C;_g, haloalquilo C,_g, alcoxi C,_, cicloalcoxi C;_g, hidroxilo o N(R*),,

en que cada R%, independientemente, es H, alquilo C,_¢ o cicloalquilo C;_g;

L', L? son independientemente H, halégeno, alquilo C,_,, -O-alquilo C,_,, o -S-alquilo C,_, (con el azufre en un

estado oxidado); o bien
45

L°yL'o

L° y L? pueden estar unidos por enlace covalente, formando junto con los dos dtomos de C a los que van unidos
un anillo carbociclico de 4, 5 0 6 miembros, en que uno o dos (en el caso de un anillo de 5 0 6 miembros) grupos

50 -CH,- no unidos directamente entre si pueden estar sustituidos independientemente por -O- o NR?, donde R* es H
o alquilo C,_,, y dicho anillo est4 opcionalmente monosustituido o disustituido con alquilo C,_y,

R?? es H, halo, alquilo C,_g, cicloalquilo C;_s, haloalquilo C,_g, tioalquilo C,_s, alcoxi C,_g, cicloalcoxi Cs_s, alco-
xialquilo C,_7, arilo Cy 0 C,, 0 Het, siendo Het un heterociclo saturado o insaturado de cinco, seis o siete miembros

55 que contiene de uno a cuatro heterodtomos escogidos entre nitrégeno, oxigeno y azufre; y dicho cicloalquilo, arilo
o Het est4n sustituidos con R*,

siendo R* H, halo, alquilo C,_g, cicloalquilo C;_g, alcoxi C,_g, cicloalcoxi Cs_¢, NO,, N(R%),, NH-C(O)-R* o
NH-C(O)-NH-R?, en que cada R* es independientemente: H, alquilo C,_¢ o cicloalquilo Cs_;

60 . . . .
o bien R** es NH-C(0O)-R?%, donde R es alquilo C,_ o cicloalquilo Cs_g;
R? es hidroxilo, NH, o un grupo de férmula -NH-R®, en que R’ es arilo Cq , 19, heteroarilo, -O(0)-R%, -C(O)-
NHR? o -C(0)-OR?¥, siendo R* alquilo C,_ o cicloalquilo Cs_g;

65

D es una cadena alquileno saturada o insaturada de 5 a 10 4&tomos que lleva opcionalmente uno a tres heterodtomos
elegidos independientemente entre: O, S 0 N-R?, en que R es H, alquilo C,_g, cicloalquilo C;_4 0 C(O)R*, en
que R% es alquilo C,_g, cicloalquilo Cs_¢ 0 arilo Cg 4 10;

25
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R* es H o bien uno hasta tres sustituyentes en cualquier dtomo de dicha cadena D, elegidos del grupo formado
por: alquilo C,_4, haloalquilo C,_g, alcoxi C,_4, hidroxilo, halo, amino, oxo, tio o tioalquilo C,_¢; y

A es una amida de la férmula -C(O)-NH-R!!, en que R!! se escoge del grupo formado por: alquilo C,_g, cicloalquilo
C;_, arilo Cg 4 19, aralquilo C;_;s 0 SO,R>*, donde R>* es alquilo C,_g, cicloalquilo Cs_, alquil-C,_s-cicloalquilo
Cs s

o bien A es un 4cido carboxilico o una sal o un éster farmacéuticamente aceptables del mismo;

(i)  un disolvente organico; y

(iii)  rutenio o compuesto de rutenio;

consistiendo dicho proceso en:

(1)  exponer dicha mezcla a una cantidad suficiente de di6xido de carbono presurizado, para formar una
solucién fluida en que el compuesto de férmula (I) y el disolvente orgdnico son sustancialmente
solubles, pero dicho rutenio o compuesto de rutenio es sustancialmente insoluble, con lo cual las
particulas de rutenio o de compuesto de rutenio precipitan de dicha solucién;

(2)  introducir la solucién fluida en un 4rea de presion inferior, para expeler al menos parte de dicho
diéxido de carbono de la solucién fluida y obtener una solucién en disolvente orgdnico que contiene
el compuesto de férmula (I) y el disolvente orgdnico;

(3)  repetir opcionalmente las etapas (1) y (2) una o mds veces, usando la solucién en disolvente organico
obtenida en la etapa (2) como mezcla para exponer en la etapa (1) a dicho di6xido de carbono

presurizado; y

(4)  recuperar opcionalmente el compuesto de férmula (I) de la solucién en disolvente organico.

2. Un proceso segtin cualquiera de las reivindicaciones precedentes, cuya etapa (1) se lleva a cabo a una temperatura
comprendida en el intervalo de aproximadamente 0,8 a 2,0 veces la temperatura critica del diéxido de carbono en
grados Kelvin y a una presién comprendida en el intervalo de aproximadamente 0,5 a 30 veces la presién critica del
diéxido de carbono.

3. Un proceso segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en cuya etapa (1) la mezcla se expone al
diéxido de carbono presurizado (a) introduciendo el didéxido de carbono en un recipiente que lleve la mezcla o (b)
introduciendo la mezcla en un recipiente que contenga el diéxido de carbono.

4. Un proceso seguin cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en cuya etapa (1) la cantidad de diéxido de
carbono en la solucién fluida resultante estd comprendida en el intervalo de 50 hasta 99,9% aproximadamente.

5. Un proceso segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, cuya etapa (1) se lleva a cabo en presencia
de un lecho de material soporte capaz de retener particulas precipitadas de rutenio o de compuestos que contienen
rutenio.

6. Un proceso seguin cualquiera de las reivindicaciones precedentes, cuyas etapas (1) y (2) se repiten las etapas (1)
y (2) una o més veces usando la solucién en disolvente orgdnico obtenida en la etapa (2) como mezcla para exponer
en la etapa (1) a dicho diéxido de carbono presurizado.

7. Un proceso segin cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en que

R es un grupo saliente escogido entre: OH, O-PG, donde

PG es un grupo protector, o -OSO,-R*, donde R? se elige entre p-tolilo, p-bromofenilo, p-nitrofenilo, metilo,
trifluorometilo, perfluorobutilo y 2,2,2-trifluoroetilo; o bien R* es un grupo de férmula I, y

WesN;
L° es H, alquilo C,_, alcoxi C,_s, hidroxilo, cloro;

L' y L?, independientemente entre si, son H, halégeno o alquilo C;_4;
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R?? es H, tioalquilo C,_4, alcoxi C,_g, fenilo o Het escogido del grupo formado por:
24
GE% "</ /3/
0</ ‘/N
4 R24 R24 o R24
S 0 N%\
D 7 A
)\N R “@ a o-N "‘<\N/N

R%
X
—
N . o .
3 y 2

donde R* es H, alquilo C,_s, NH-R*, NH-C(0O)-R%;

R24

>

NH-C(0)-NH-R%, donde cada R* es independientemente: H, alquilo C,_4 o cicloalquilo C5_g; 0 NH-C(O)-OR,
donde R* es alquilo C,_¢, 0

R? es NH-C(0)-OR?, donde R* es alquilo C,_¢ o cicloalquilo C;_g;

D es una cadena alquileno de 6 a 8 4tomos, saturada o insaturada, que lleva opcionalmente uno o dos heterodtomos
escogidos independientemente entre: O, S o N-R*,

donde R* es H, alquilo C,_¢ o acilo C,_5;

R* es H o alquilo C,_g;

y A es un dcido carboxilico o una sal o éster farmacéuticamente aceptables del mismo.

8. Un proceso segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en que el disolvente orgdnico se selecciona
entre tolueno, diclorometano, THF, dioxano, acetato de etilo, acetato de terc-butilo, metil-terc-butiléter, metanol, agua

y mezclas de los mismos.

9. Un proceso segtin la reivindicacion 1 para eliminar rutenio o compuesto de rutenio de una mezcla que contiene:
(1) un compuesto de la siguiente férmula (I):

RA

R M

donde
R” es -0S0,-R?, donde R? es p-bromofenilo;
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R? es NH-C(0)-OR%, donde R* es ciclopentilo;

R*es H;

D es una cadena totalmente carbonada de 7 dtomos que contiene un doble enlace cis en la posicion 13, 14; y R® es
un fragmento de la férmula siguiente, donde el enlace 14-isopropilo estd en posicidn sin respecto al grupo éster:

(i)  un disolvente organico; y

(iii)  rutenio o compuesto de rutenio;

consistiendo dicho proceso en:

ey

@)

3)

“

exponer dicha mezcla a una cantidad suficiente de di6xido de carbono presurizado, a una tempera-
tura de 30 hasta 150°C aproximadamente y a una presién de 74 hasta 500 bar aproximadamente,
para formar una solucién fluida que contiene di6xido de carbono, el compuesto de férmula (I) y el
disolvente orgédnico, con lo cual las particulas de rutenio o de compuesto de rutenio precipitan de
dicha solucién,;

introducir la solucién fluida en un drea de presion inferior, para expeler al menos parte de dicho
diéxido de carbono de la solucién y obtener una solucién en disolvente organico que contiene el
compuesto de férmula (I) y el disolvente orgédnico;

repetir opcionalmente las etapas (1) y (2) una o més veces, usando la solucién en disolvente orgdnico
obtenida en la etapa (2) como mezcla para exponer en la etapa (1) a dicho diéxido de carbono
presurizado; y

recuperar opcionalmente el compuesto de férmula (I) de la solucién en disolvente organico.

10. Un proceso segun la reivindicacién 9, en que la mezcla se expone al diéxido de carbono presurizado inyec-
tandola en un recipiente que contiene el didxido de carbono presurizado y la cantidad de diéxido de carbono en la
solucién resultante estd comprendida en el intervalo de 80 99% aproximadamente.

11. Un proceso segtin cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en que el nivel de rutenio en el compuesto
recuperado de la férmula (I) es menor de 10000 ppm aproximadamente.

12. Un proceso segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en que el nivel de rutenio en el compuesto
recuperado de la férmula (I) es menor de 1000 ppm aproximadamente.

13. Un proceso segtin cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en que el nivel de rutenio en el compuesto
recuperado de la férmula (I) es menor de 300 ppm aproximadamente.

14. Un proceso segin cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en que el nivel de rutenio en el compuesto
recuperado de la férmula (I) es menor de 100 ppm aproximadamente.

15. Un proceso segtin cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en que el nivel de rutenio en el compuesto
recuperado de la férmula (I) es menor de 60 ppm aproximadamente.
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