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DESCRIPCION
Intermedios novedosos Utiles para la preparacién de compuestos de alfa-(N-sulfonamido)acetamida
Descripcion de la invencion
La presente invencion se refiere a intermedios que son Utiles para la preparacion de (2R)-2-[[(4-
clorofenil)sulfonil][[2-fluoro-4-(1,2,4-oxadiazol-3-il)feniljmetillamino]-5,5,5-trifluoropentanamida que tiene la Férmula

I. El Gltimo compuesto puede usarse para inhibir la produccién de AR en pacientes que sufren o son susceptibles de
sufrir la enfermedad de Alzheimer (AD) u otros trastornos asociados con el péptido 3-amiloide.
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Ademas, la presente invencidon proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de (2R)-2-[[(4-clorofenil)sulfonil][[2-fluoro-4-(1,2,4-oxadiazol-3-il)feniljmetillamino]-5,5,5-
trifluoropentanamida junto con un coadyuvante, vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion también divulga un procedimiento para el tratamiento, el alivio o el retraso de la aparicion de
trastornos asociados con el péptido 3-amiloide, especialmente la enfermedad de Alzheimer, angiopatia amiloide
cerebral, deterioro cognitivo leve y sindrome de Down, que comprende administrar conjuntamente con un
coadyuvante, vehiculo o diluyente convencional una cantidad terapéuticamente eficaz de (2R)-2-[[(4-
clorofenil)sulfonil][[2-fluoro-4-(1,2,4-oxadiazol-3-il)feniljmetillamino]-5,5,5-trifluoropentanamida o un solvato o hidrato
de la misma.

En otro aspecto, la presente invencidn proporciona un procedimiento para la preparacion de (2R)-2-[[(4-
clorofenil)sulfonil][[2-fluoro-4-(1,2,4-oxadiazol-3-il)feniljmetillamino]-5,5,5-trifluoropentanamida que comprende la
etapa de hacer reaccionar (R)-2-(4-clorofenilsulfonamido)-5,5,5-trifluoropentanamida con 3-(4-(bromometil)-3-
fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol en un disolvente organico inerte en presencia de una base y preferiblemente una base
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inorganica tal como carbonato de cesio.

En otro aspecto mas, la presente invencion proporciona un procedimiento para la preparacién de (2R)-2-[[(4-
clorofenil)sulfonil][[2-fluoro-4-(1,2,4-oxadiazol-3-il)feniljmetillamino]-5,5,5-trifluoropentanamida que comprende las
etapas de tratar la (R)-2-(4-cloro-N-(2-fluoro-4-(N'-hidroxicarbamimidoil)bencil)fenilsulfonamido)-5,5,5-
trifluoropentanamida de férmula XV con ortoformiato de trietilo en un disolvente organico inerte en presencia de un
catalizador &cido.

La presente invencién proporciona ademas un procedimiento para la preparaciéon del compuesto de formula XV que
comprende la etapa de hacer reaccionar la (R)-2-(4-cloro-N-(2-fluoro-4-(N'-
hidroxicarbamimidoil)bencil)fenilsulfonamido)-5,5,5-trifluoropentanamida con hidroxilamina.

Como el compuesto de la presente invencion posee un atomo de carbono asimétrico, la presente invencioén incluye
el racemato asi como las formas enantiémeras individuales del compuesto de Férmula | e intermedios quirales y
racémicos tal como se describen en el presente documento. El uso de una designacién simple tal como (R) o (S) se
pretende que incluya mayoritariamente un estereoisbmero. Las mezclas de isémeros se pueden separar en
isbmeros Individuales de acuerdo con procedimientos conocidos, por ejemplo cristalizacion fraccionada,
cromatografia de adsorcién u otros procedimientos de separacién adecuados. Los racematos resultantes se pueden
separar en antipodas de la manera usual después de la introduccion de agrupamientos formadores de sal
adecuados, por ejemplo formando una mezcla de sales diastereoisémeras con agentes formadores de sal
Opticamente activos, separando la mezcla en sales diastereoisémeras y convirtiendo las sales separadas en
compuestos libres. Las formas enantibmeras se pueden separar también mediante fraccionamiento a través de
columnas quirales de cromatografia liquida de alta presion.

Esquemas de reaccion generales

El compuesto de la presente invencion se puede preparar por una serie de rutas diferentes bien conocidas por un
experto en la técnica de la sintesis organica. EI compuesto de Férmula | se puede preparar mediante los
procedimientos descritos en los Esquemas de Reaccion 1-5. Las variaciones razonables de los procedimientos
descritos, conjuntamente con procedimientos sintéticos que serian evidentes para un experto en la técnica, se
pretende que estén dentro del alcance de la presente invencion.

Esquema de reaccion 1 — Procedimiento de referencia

CF;
cl
CFs CF3 R 0
0 )k &
m—s—@—m 0 x O oY NS0
HoN R HoN s
NH, HCI 0 2 NN v 0
H
0 o .
I I o F Iy

N~g

En un procedimiento de preparacion ilustrado en el Esquema de reaccién 1, la (a-amino)acetamida de partida de
Formula 1l que se usa en forma sustancialmente pura enantioméricamente se puede preparar mediante
procedimientos de la bibliografia bien conocidos tales como usando el procedimiento de sintesis de Strecker
asimétrico descrito en el Esquema de reaccion 3 para la conversion de trifluorobutiraldehido a la (a-
amino)acetamida de Férmula Il, o alternativamente a partir de (R)-5,5,5-trifluoronorvalina (véase; I. Qjima, J. Org.
Chem. (1989) 54: 4511-4522) y el procedimiento descrito en el Esquema de reaccion 4 seguido por los
procedimientos generales para preparacion de amida: R.C. Larock “Comprehensive Organic Transformations, VCH
Publishers, Nueva York, 1989, paginas 972 — 976. La (a-amino)acetamida de Férmula Il se trata con una base
adecuada y se sulfonila con cloruro de p-clorosulfonilo en un disolvente aprético adecuado tal como CHCl, a
aproximadamente temperatura ambiente para proporcionar la (a-sulfonamido)acetamida de Férmula Ill. Bases
adecuadas incluyen trietilamida, diisopropilamina, piridina y similares.

La conversion del compuesto de Formula Ill en la sulfonamida de Férmula | se lleva a cabo en presencia de una
base haciendo reaccionar la (a-sulfonamido)acetamida de Formula Il con un agente alquilante de fluorobencil
oxadiazol de Férmula IV en un disolvente aprético adecuado con o sin calentamiento. El fluorobencil oxadiazol de
Formula IV se puede preparar facilmente mediante procedimientos bien conocidos en la técnica en los que X es un
grupo saliente y mediante el procedimiento descrito en el Esquema de reaccion 6. Bases adecuadas para esta
alquilacién incluyen bases inorganicas tales como carbonato de potasio y carbonato de cesio. Los disolventes
preferidos incluyen DMF y acetonitrilo. El intervalo de temperaturas para la reaccion es tipicamente de 20 °C a 100
°C.
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Esquema de reaccioén 2
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En otro procedimiento de preparacion ilustrado en el Esquema de reaccion 2, el compuesto 1,2,4-oxadiazol de
Formula | se prepara alquilando el compuesto de Formula Ill con derivado de 2-ciano-4-fluorobencilo de Férmula VI
en el que X es un grupo saliente en presencia de una base en un disolvente adecuado para producir el nitrilo de
Formula VII. EI compuesto deseado de Formula | se prepara después a partir del compuesto de nitrilo de Formula
VII usando procedimientos bien conocidos por los expertos en la técnica (ref.: Joule, J.A, y col., Heterocyclic
Chemistry, 32 ed., Chapman & Hall, Londres (1995) 452-456 y referencias citadas en lo mencionado). Por ejemplo,
la reaccion del nitrilo de Férmula VII con hidroxilamina en un disolvente alcohdlico tal como metanol o etanol a
temperaturas hasta reflujo proporciona un intermedio de amida oxima que se trata a continuacién con ortoformiato
de trietilo en presencia de una fuente &cida tal como acido trifluoroacético o eterato de trifluoruro de boro en un
disolvente orgéanico inerte tal como CHzCl,, acetonitrilo, tetrahidrofurano y similares para proporcionar el 1,2,4-
oxadiazol de Férmula I.

Esquema de reaccién 3

CF, CF,
Ck,
EHs NaCN gHs H,S0, CHs
X —_— A~ —_— HoN :
)+ wNTen MeOH NCT N7 TP e, ? N"Ph
o o
Vill 1X
CF
CF, 2
1. 1N HC, Et,0 CHy 1. Efc()?iugc"éﬂz (40 psi) HoN
— HaN A~ g . NH; ®HCI
2 o N~ ~ph
- Recristalizacion o
o H
*HCI "
cl
X 2
a1~
DIPEA, CH,Cl,
CF
2 cl
o T
HaN N’s\\o
H
o

El Esquema de reaccién 3 describe la preparacion de (a-amino)acetamida de Férmula Il partiendo de
trifluorobutiraldehido comercialmente disponible y (R)-a-metilbencilamina en condiciones de Strecker con &cido
acético y fuente de cianuro tal como cianuro de sodio, cianuro de potasio o trimetilsililicianuro en un disolvente
adecuado tal como metanol para proporcionar el aminonitrilo de Foérmula VIII como una mezcla de
diastereoisémeros. El trifluorobutiraldehido de partida se puede preparar también mediante oxidacion de
trifluorobutanol. La hidrolisis del nitrilo de Férmula VIl a la amida correspondiente de Formula IX se lleva a cabo con
acido sulfarico y neutralizacién de la reaccién, seguido por acidificacion y recristalizacion en un disolvente adecuado
tal como metanol, isopropanol, acetato de etilo, éter metiltercbutilico, o0 mezclas de los mismos, proporcionando la
amida de férmula X en exceso diastereocisomérico de > 99 %. El grupo bencilo puede retirarse después mediante
hidrogenacion en presencia de un catalizador adecuado, tal como hidréxido de paladio o paladio en carbono dando
el aminoacido de Formula Il que se puede sulfonilar con cloruro de p-clorosulfonilo proporcionando la sulfonamida
de Formula 111
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Esquema de reaccion 4
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En otro procedimiento de preparaciéon, la (a-amino)acetamida de Férmula 1l puede producirse con

estereoselectividad usando un proceso enzimatico que empieza con acido 5,5,5-trifluoro-2-oxopentanoico tal como
se ilustra en el Esquema de reaccion 4. La (R)-5,5,5-trifluoronorvalina de Férmula XIV se puede preparar en forma
sustancialmente enantioméricamente pura a partir del compuesto de Foérmula Xl usando enzima (R)-
aminotransferasa comercialmente disponible mediante procedimientos bien conocidos por los expertos en la
técnica. En un procedimiento alternativo, el proceso enzimatico se puede llevar a cabo usando la enzima (R)-
aminoacido deshidrogenasa comercialmente disponible. Los procedimientos enzimaticos se llevan a cabo usando
los procedimientos descritos mas adelante y los procedimientos bien conocidos por los expertos en la técnica. La
conversién de la (R)-5,5,5-trifluoronorvalina de Formula XIV en el compuesto de Férmula Il se puede llevar a cabo
usando procedimientos generales para la preparacion de amidas bien conocidos en la técnica.

Esquema de reaccion 5
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El bromuro bencilico de Férmula Vla se puede preparar mediante bromaciéon de 2-fluoro-4-cianotolueno
comercialmente disponible con N-bromosuccinimida en un disolvente adecuado tal como diclorometano,
dicloroetano o tetracloruro de carbono, usando un iniciador tal como AIBN tal como se ilustra en el Esquema de
reaccion 5. Los procedimientos de bromacion con alto rendimiento y, si se desea, el compuesto de Férmula Via se
puede convertir faciimente en el compuesto de Férmula VI en el que X es un grupo saliente mediante
procedimientos bien conocidos por los expertos en la técnica.

Esquema de reaccién 6
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Como una alternativa al uso del compuesto de Foérmula VI en la secuencia lineal a la sulfonamida oxadiazol de
Foérmula | descrita anteriormente en el Esquema de reaccién 2, la preparacién del compuesto de Férmula IV para
usar en la via convergente representada en el Esquema de reaccion 1 se muestra en el Esquema de reaccion 6. El
tratamiento de 2-fluoro-4-cianotolueno comercialmente disponible con hidroxilamina a temperatura ambiente en un
disolvente alcohdlico proporciona amida exima en bruto de Férmula XI, que se puede emplear directamente en la
reaccion subsiguiente. La ciclacién de la amida oxima de Férmula XI mediante tratamiento con eterato de trifluoruro
de boro y ortoformiato de trietilo proporciona el oxadiazol de Férmula Xl con un rendimiento de méas del 90 % en
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dos etapas. Como una alternativa al uso de trifluoruro de boro, la ciclacién se puede llevar a cabo limpiamente
usando &cido trifluoroacético como fuente &cida. La bromacion con N-bromosuccinimida en un disolvente adecuado
tal como diclorometano, dicloroetano o tetracloruro de carbono usando un iniciador tal como AIBN proporciona el
compuesto de monobromooxadiazol de Férmula IVa. Si se desean evitar posibles mezclas de mono y dibromuros,
la funcion tolilo del compuesto de Férmula Xl puede sobrebromarse deliberadamente con N-bromosuccinimida y
AIBN para proporcionar el dibromuro correspondiente, que se puede reducir con dietilfosfito para proporcionar el
monobromuro de Férmula Vla con un rendimiento de mas del 90 %. La dibromacién y la reduccién se pueden llevar
a cabo en un recipiente sin aislamiento del dibromuro con un rendimiento general de mas del 90 %.
Alternativamente, el compuesto de Férmula IVa se puede preparar también a partir del compuesto de Férmula XII
con bromato de sodio en exceso y bisulfito de sodio en un sistema disolvente de dos fases adecuado tal como
acetato de etilo/agua, diclorometano/agua, acetato de butilo/agua, trifluorotolueno/agua y similares para
proporcionar una mezcla de intermedios de mono- y dibromuro que se reducen in situ con fosfato de
dietilo/diisopropilamina para proporcionar el monobromuro de Férmula IVa. Si se desea, el compuesto de Férmula
IVa puede convertirse facilmente en el compuesto de Formula IV en el que X es un grupo saliente mediante
procedimientos bien conocidos por los expertos en la técnica.

Los siguientes ejemplos se dan a modo de ilustracion y no deben interpretarse como limitantes de la invencion de
ningiin modo en la medida en que son posibles variaciones de la invencion dentro del espiritu de la invencion.

Los compuestos de la presente solicitud se pueden preparar usando una serie de rutas diferentes bien conocidas
por un experto en la técnica de sintesis organica. Los compuestos de la presente solicitud se pueden sintetizar
usando los procedimientos descritos mas adelante, conjuntamente con procedimientos de sintesis en la técnica de
guimica organica sintética, o variaciones en ella segin se aprecian por los expertos en la técnica. Los
procedimientos preferidos incluyen, pero no se limitan a, los descritos mas adelante. Todas las referencias citadas
en el presente documento se incorporan por la presente en su totalidad en el presente documento mediante
referencia.

Los compuestos se pueden preparar usando las reacciones y técnicas descritas en esta seccion. Las reacciones se
llevan a cabo en disolventes apropiados para los reactivos y materiales usados y son adecuadas para las
transformaciones que se llevan a cabo. Ademas, en la descripcion de los procedimientos de sintesis descritos mas
adelante, se entiende que todas las condiciones de reaccion propuestas, incluyendo la eleccion de disolvente,
temperatura de reaccion, duracién del experimento y procedimientos de ensayo, se eligen para que sean las
condiciones estandar para esa reaccion, que deberian ser reconocidas facilmente por cualquier experto en la
técnica. Se entiende por parte de un experto en la técnica de la sintesis organica que la funcionalidad presente en
diversas partes de la molécula debe ser compatible con los reactivos y reacciones propuestos. Tales restricciones a
los sustituyentes que son compatibles con las condiciones de reaccion seran facilmente patentes para alguien
experto en la técnica y se deben usar después procedimientos alternativos.

Descripcion de las realizaciones especificas

En los siguientes ejemplos, todas las temperaturas se dan en grados centigrados. Los puntos de fusion se
registraron en un aparato de punto de fusion Capl|fi r Thomas Scientific Unimelt y no estan corregidos. Los espectros
de resonancia magnética de protones (RMN de +H) se registraron en un espectrémetro Bruker Avance 300, un
espectrometro Bruker Avance 400, o un espectrémetro Bruker Avance 500. Todos los espectros se determinaron en
los disolventes indicados y las desviaciones quimicas se comunicaron en unidades 6 a campo mas bajo a partir del
patrén interno tetrametilsilano (TMS) y las constantes de acoplamiento interproténicas se comunican en hercios
(Hz). Los patrones de multiplicidad se designan como sigue: s, singlete; d, doblete; t, triplete; ¢, cuadruplete; m,
multiplete; a, pico ancho; dd, doblete de dobletes; da, doblete ancho; dt: doblete de tripletes; sa, singlete ancho; dc,
doblete de cuadruplete. Se determinaron los espectros de infrarrojos (IR) usando pelicula de bromuro de potasio
(KBr) o de cloruro de sodio en un espectrc’)metro Jasco FT/IR-410 o un Perkin Elmer 2000 FT-IR de 4000 cm™ a
400 cm”™ callbrfdo a una absorcion de 1601 cm™ de una pelicula de poliestireno y se comunicaron en centimetros
reciprocos (cm™). Se determinaron rotaciones 6pticas [0]p en un polarimetro Rudolph Scientific Autopol 1V en los
disolventes indicados; las concentramones se dieron en mg/ml. Los espectros de masas (EM) de resolucién baja y
el peso molecular aparente (MH") o (M-H)* se determinaron en un Finnegan SSQ7000. Los espectros de masas de
resolucién alta se deteminaron en un Finnegan MAT900. La cromatografia liquida (CL)/espectros de masas se llevo
a cabo en un Shimadzu LC acoplado a un Water Micromass ZQ.

Se usan las siguientes abreviaturas: DMF (dimetilformamida); THF (tetrahidrofurano); DMSO (dimetilsulféxido), Leu
(leucina); TFA (acido trifluoroacético); MTBE (metil-terc-butiléter); DAST [trifluoruro de (dietilamino)azufre], HPLC
(cromatografia liquida de alta presion); t.a. (temperatura ambiente); ag. (acuoso); PA (porcentaje de area).
Preparacion A

Clorhidrato de (R)-2-amino-5,5,5-trifluoropentanami  da

Etapa A. 4,4,4-Triflurorobutanal

TEMPO

Hipoclorito de sodio H
F,¢7 ""0H F,c N CHO
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Se cargé diclorometano (4,2 1) dentro de un matraz de fondo redondo de cuatro bocas de 20 litros, equipado con
agitacion mecanica y bafio de enfriamiento. La agitacion se inicio y la mezcla de reaccion se enfrid a 0 a -2 °C. Se
carg0 4, 4, 4-trifluorobutanol (750,0 g) y la mezcla de reaccion se enfrié adicionalmente a -5 a -8 °C. Se afiadio
TEMPO; (2, 2, 6, 6-tetrametil-1- piperidiniloxi, radical libre) (9,15 g) manteniendo mientras la temperatura entre -5 a -
8 °C. Se afiadio una solucién de bromuro de potasio (60 g en 1,17 | de agua) a la solucion anterior y la temperatura
se mantuvo a -5 a -8 °C. Una solucién acuosa de NaOCI (8,8 |, 6-7 % en peso, tamponada a pH = 8,5 usando
bicarbonato de sodio) se afadié6 a la mezcla de reaccion (advertencia: exotérmico) manteniendo mientras la
temperatura de la mezcla de reaccién a -5 °C. De forma similar, el peryodato de sodio (NalO4) puede sustituirse por
NaOCI como el agente oxidante. Después de completar la adicién, la fase de diclorometano se separé y la fase
acuosa se lavd con diclorometano (1 x 750 ml). Las fases de diclorometano se combinaron y secaron usando
sulfato de sodio anhidro. El agente secante se filtr, y la concentracion de la solucién de 4,4,4-trifluorobutanal se
determiné mediante RMN de. La solucion que contiene el compuesto del titulo se usé directamente en la siguiente
etapa sin procesamiento adicional. RMN de 'H (CDCls3) (400 MHz) 6 2,30-2,50 (m, 2H, CH,-CF3), 2,70-2,80 (m, 2H,
CH,-CHO), 9,8 (s, 1H, CHO).

Etapa B. 5,5,5-Trifluoro-2-(1-feniletilamino)pentano  nitrilo (mezcla de diastere6meros)

TMSCN
Acido acético
CHO HN Ph
F3C/\/ o
NC CF,4

P

H,N” ~Ph
3:1

Se carg6 R-a-metilbencilamina (528,5 g) dentro de un recipiente adecuado equipado con agitacién mecanica, bafio
de enfriamiento y mantenido bajo una capa de nitrégeno. Se cargd solucion de 4,4,4-trifluorobutiraldehido (a partir
de la Etapa A, 550 g), seguido por metanol (3,3 I). La mezcla de reaccion se enfri6 después a aproximadamente 0 a
-3 °C. El acido aceético (glacial, 260 ml) se afiadi6 gota a gota, manteniendo la temperatura alrededor de 0 °C
seguido por cianuro de trimetilsililo (581 ml) durante un periodo de 15 minutos. De forma similar, el cianuro de sodio
(NaCN) o el cianuro de potasio se podrian usar como fuente de cianuro. La mezcla de reaccién se calent6 a 25 a 27
°C y se agitdé durante toda una noche. La finalizacion de la reaccion se determind mediante TLC. Se carg6é agua
helada (10,0 1) en la mezcla de reaccion y la mezcla de reaccién se extrajo con diclorometano (1 x 10,0 I). La fase
de diclorometano se lavd con agua (2 x 10,0 I) seguida por salmuera (1 x 5,0 I). La fase de diclorometano se seco
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a presion reducida proporcionando el amlnonltrllo del titulo (mezcla de
diasterebmeros) como un liquido viscoso, 90 % de rendimiento promedio. RMN de 'H (CDCl3) (400 MHz) 6 1,42 (d y
m, 5H), 2,15y 2,35 (dos m, 1H cada uno), 3,10-3,20 (m, 1H), 4,10-4,15 (m, 1H), 7,10-7,35 (m, 6H).

Etapa C. 5,5,5-Trifluoro-2-(1-feniletilamino)pentana  mida (mezcla de diastereémeros)

31

Se disolvio 5,5,5-trifluoro-2-(1-feniletilamino)pentanonitrilo (mezcla en bruto de diasterecisémeros de la Etapa B,
1,10 kg) en diclorometano (5,5 I) en un recipiente adecuado equipado con agitacién mecanica, bafio de hielo para
enfriar y se mantuvo bajo una capa de nitrégeno. La agitacién se inicié y la mezcla de reaccién se enfrio a 0 a -5 °C.
Se afiadié gota a gota acido sulfarico concentrado (1,75 I) durante un periodo de 1 hora dentro de la mezcla
anterior, manteniendo la temperatura por debajo de 0 °C; se obtuvo una solucién transparente después de que se
completd la reaccion. La temperatura de la mezcla de reaccion se elevo a 25 a 27 °C y se agité durante toda una
noche (12-14 h). La finalizacion de la reaccion se determind mediante HPLC. La mezcla de reaccion se vertio
lentamente sobre hielo picado (~ 15,0 kg) y se neutraliz6 con amoniaco acuoso (~25 % en volumen). La fase
acuosa se separo y se extrajo con diclorometano (2 x 3,0 ). La fase de diclorometano combinada se lavd con agua
(1 x 12,0 I) seguida por salmuera (1 x 3,0 I). La fase organica rica en producto se secé sobre sulfato de sodio
acuoso y se concentrd a presion reducida proporcionando 0,85 kg (72,0 %) del compuesto del titulo en bruto. RMN
de 'H (CDCI3) (400 MHz) (mezcla de diasteredmeros) 0 1, 36 (dym, 4H, CH3(J = 8,0 Hzy 1H de CHy), 1,90 (m, 1H
de CHy), 2,15 y 2,35 (dos m, 1H cada uno de CH-CF3), 2,80-2,90 (m, 1H, CH-fenilo), 3,60-3,70 (m,1H,
-(CONHz)CH(NH), 5,90 y 6,45 (1H cada una de CONH> con picos menores para otro diastereémero), 7,20—7,40 (m,
6H, Ar + NH).
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Etapa D. Clorhidrato de (R)-5,5,5-trifluoro-2-((R)-1  -feniletilamino)pentanamida

: e o°F
P HCI, dioxano -
HN Ph cristalizacion Cli HZN/\Ph
HoN —— HN -
CF3 de >99.9 % TN er,
Q o)

Se carg6 5,5,5-trifluoro-2-(1-feniletilamino)pentanamida (mezcla de diasteredmeros) (850 g) dentro de un recipiente
adecuado equipado con agitacién mecanica y bafio de enfriamiento. Se cargaron metanol (2,55 1), acetato de etilo
(1,7 1) y agua (1,06 1) y la mezcla de reaccion se enfri6 a 0 a 5 °C. Se afiadié gota a gota una solucién de HCI en
dioxano (4,5 M, 1,72 ) durante un periodo de 30 a 45 minutos. De forma similar, podrian usarse mezclas de
isopropanol y éter metiltercbutilico como disolvente y HCI acuoso o concentrado podria usarse como la fuente de
HCI. La temperatura de la mezcla de reaccion se elevo después a 25 a 27 °C y se agité durante 2 horas. La
finalizacion de la reaccion se determin6 mediante TLC. El sdlido que precipit6 se filtro y la torta se lavo con un
disolvente adecuado, tal como acetato de etilo (1,8 I) seguido por éter de petréleo (2,5 I) o una mezcla de
isopropanol y éter metiltercbutilico. El sélido se dejo secar a temperatura ambiente en una bandeja ablerta dando la
amida de R-amino del titulo (480 g, rendimiento del 50 %, exceso diastereomérico = 99,9 %) RMN de H (CDCls)
(400 MHz) & 1,73 (d, 3H, CHs, J = 8,0 Hz), 2,08-2,09 (m, 2H de CH>), 2,20-2,40 (m, 2H, CH»-CFs3), 3,50-3,55 (m,
1H, CH-fenilo), 4,40—4,41 (m,1H, -(CONHz)CH(NH), 7,48-7,53 (sa, 5H, Ar).

Etapa E. Clorhidrato de (R)-2-amino-5,5,5-trifluorope  ntanamida

© ®
H €]
Cl HN" "Ph PA(OH), NH CI©
HZNW — H.N B
CFs3 2 CFs
I j(l/\/\

A un recipiente a presion adecuado, se carg6 clorhidrato de (R)-5,5,5-trifluoro-2-((R)-1-feniletilamino)-pentanamida
(1,50 kg) junto con metanol (15,0 I). Esto se siguié con la adicién de agua (701,0 ml) seguida por hidréxido de
paladio al 20 % en carbono (225 g). De forma similar, se podria usar paladio en carbono (Pd/C) como el catalizador
de hidrogenacion. El recipiente se purgd con nltrogeno tres veces, y después el gas de hidrégeno se presurizé
dentro del recipiente (3-4 kg/cm ) a 60 °C. La reaccién se siguié para determinar la finalizacién mediante HPLC.
Tras la finalizacién, la mezcla de reaccién se dejo enfriar a 30-35 °C y se filtro a través de un lecho de Celite,
después se lavd con metanol. El filtrado se concentr6 después a presién reducida. Después de concentracion
completa, la mezcla de reaccion restante se traté con diclorometano (2,5 | por lavado), se filtr6 y se sec6 a vacio a
45 °C durante 12 horas, dando el compuesto del titulo (915 g, 91,0 %; Pureza = 97 %). RNM "H (DMSO-ds) (400
MHz) & 2,00 (m, 2H, CHz), 2,30-2,40 (m, 2H de CH- CF3) 3,85-3.88 (m,1H, -(CONH2)CH(NH), 7,64 y 8,11 (sa, 1H,
cada uno de CONHz) 8,44 (sa 3H NHs"). RMN de *°C (DMSO ds) (100,0 MHz) 0 169,57, 131, 20 128,45, 125,71,
122,97, 50,91, 29,46, 29,18, 28,89, 28,61, 23,56, 23,53.

Preparacion B
(R)-5,5,5-Trifluoronorvalina
Procedimiento A. R-transaminasa (transaminasas de Bi  ocatalytics y de BMS)

Una solucién que contenia acido 5,5,5-trif|uoro-2-ox0pentanoico (100 mg, 0,588 mmol), R,S-alanina (200 mg, 2,244
mmol), y fosfato de piridoxal 0,02 mM, en tampoén fosfato de potasio 0,1 M, pH 7,5, se incubd con enzima R-
transaminasa AT-103 de Blocatalyucs (5 mg, 44 unidades) o R transaminasa clonada a partir de Bacillus
thuringiensis SC16569 (0,5 ml, 10 unidades, transaminasa BMS) a 30°C en un volumen total de 5 ml en tubos de 15
ml durante 44 horas. Se obtuvieron rendimientos de reaccion de acido (R)-2-amino-5,5,5-trifluoropentanoico del 49
% y del 48 % con transaminasas AT-103 y de BMS, respectivamente. E.e. fue el 100 % en ambos casos.

Los rendimientos se incrementaron afladiendo enzimas auxiliares para reducir piruvato a lactato. La lactato
deshidrogenasa requiere NADH como un cofactor. EI NADH se regenerd usando formiato deshidrogenasa. Una
solucion que contiene acido 5,5,5-trifluoro-2-oxopentanoico (100 mg, 0,588 mmol), D,L-alanina (200 mg, 2,244
mmol), fosfato de piridoxal 0,02 mM, formiato de sodio (68 mg, 1 mmol), NAD (3,31 mg, 5 umoles) L-lactato
deshidrogenasa clonada a partir de masculo de conejo (Biocatalytics LDH-103, 0,107 mg, 15 unidades), y formiato
deshidrogenasa (0,5 ml, 15 unidades clonadas a partir de Pichia pastoris y expresadas en Escherichia coli) en
tampon fosfato potasico 0,1 M, pH 7,5, se incubd con R-transaminasa AT-103 a partir de Biocatalytics (5 mg, 44
unidades) o R-transaminasa clonada a partir de Bacillus thuringiensis SC16569 (0,5 ml, 10 unidades) a 30 °C en un
volumen total de 5 ml en tubos de 15 ml. Se obtuvieron rendimientos de reaccion de acido (R)-5,5,5-trifluoro-2-
aminopentanoico del 94 % y del 91 % con transaminasas AT-103 y de BMS, respectivamente. E.e. fue del 100 % en
ambos casos.
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Procedimiento B. (R)-Aminoacido deshidrogenasa (de B iocatalytics y de BMS)

Procedimiento 1. se cargaron acido 5,5,5-trifluoro-2-oxopentanoico (500 mg, 2,94 moles), NH4Cl (64,19 mg, 1,2
moles), glucosa (86,4 mg, 0,479 moles) y agua (975 ml) a un reactor con camisa de 2 |. Se afiadi6 NaOH (36 ml de
10 N) y la mezcla se agité con un iman a 30 °C disolviendo los sélidos. El pH era aproximadamente 7. Se afiadié
Na.COs (12,72 g, 0,12 moles) que lleva el pH a aproximadamente 8,5. Se afiadieron después en este orden NADP
(458 mg, 0,60 mmoles), glucosa deshidrogenasa (33,7 mg, 5277 unidades de Amano Enzyme Company) y R-
aminoacidodeshidrogenasa (600 mg de D-AADH-102, de Biocatalytics). La mezcla de reaccion se llevo a pH 9
mediante adicién gota a gota de NaOH 10 N. La mezcla de reaccién se agitd a 30 °C y se mantuvo a pH 9,00
mediante adicién de NaOH 5 N desde un pH establecido. Después de 21 horas el rendimiento de la solucién de (R)-
5,5,5-trifluoro-2-aminopentanoico fue 51,1 g, rendimiento del 84,7 %, e.e. del 100 %.

Procedimiento 2: se cargaron acido 5,5,5-trifluoro-2-oxopentanoico (60,00 mg, 0,353 moles), NH4Cl (64,19 mg, 1,2
moles), glucosa (86,4 mg, 0,479 moles) y agua (975 ml) a un reactor con camisa de 2 |. Se afiadié6 NaOH (36 ml de
10 N) y la mezcla se agité con un iman a 30 °C disolviendo los sélidos. El pH era aproximadamente 7. Se afiadio
Na,COs (12,72 g, 0,12 moles) que lleva el pH a aproximadamente 8,5. Se afiadieron después en este orden NADP
(458 mg, 0,60 mmoles), glucosa deshidrogenasa (33,7 mg, 5277 unidades de Amano Enzyme Company) y D-
aminoacidodeshidrogenasa (50 ml de extracto conteniendo 1500 unidades, enzima de BMS). La mezcla de reaccién
se llevé a pH 9 mediante adicién gota a gota de NaOH 10 N. La mezcla de reaccion se agito a 30 °C y se mantuvo a
pH 9,00 mediante adicion de NaOH 5 N desde un pH establecido. Después de 15 horas el rendimiento de la
solucioén de (R)-5,5,5-trifluoro-2-aminopentanoico fue 51,04 g, rendimiento del 84,6 %, e.e. del 99,1 %.

Preparacién C

4-(Bromometil)-3-fluorobenzonitrilo

Br

F NBS, AIBN F

dicloroetano

CN CN

Procedimiento A. Bromacion con NBS/AIBN

Se carg6 1,2-dicloroetano (151 kg) a un reactor de 200 | junto con 4-ciano-2-fluorotolueno (24 kg) y AIBN (2 kg). La
mezcla se calenté a 70~74°C. Una vez la temperatura del lote alcanzé 70 °C, se anadlo N-bromosuccinimida (47,4
kg) por partes a la velocidad de 12 kg/h, manteniendo la temperatura a 70~74 °C (es importante controlar la
velocidad de reaccion para evitar una reaccion exotérmica). La mezcla se muestreé por medio de deteccion de CG
después de que se afiadieron 24 kg de N-bromosuccinimida, y la reaccion se calentdé a 70-74 °C hasta que se
observé la reaccion completa. La mezcla se enfrio a 0-5 °C y se dejo reposar durante 2 horas adicionales. La
mezcla se filtr, y la torta se lavé con MTBE (24 kg). El filtrado se lavo con agua (3 x 65 kg). La fase organica se
seco con sulfato de sodio (10,3 kg) durante 6 horas, se filtré y la torta se lavo con MTBE (24 kg). La solucién se
evapord a presion reducida, y se afiadio etanol (12 kg) y la mezcla se calent6 a 40-45 °C, después se enfrid
lentamente a 0-5 °C agitando mientras hasta cristalizar. La mezcla se filtré y la torta se lavo con etanol frio (5 kg). El
sélido en bruto se recristaliz6 en éter de petréleo, se filtro y se lavo con éter de petréleo (10 kg), dando el
compuesto del titulo 4-(bromometil)-3-fluorobenzonitrilo como un sélido blanquecino (21 kg, rendimiento del 55 %).
RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 5. )ppm 446450(1 2 H) 7,36 (dd, J = 8,85, 1,32 Hz, 1H) 7,44 (dd, J = 7,91, 1,32
Hz, 1H) 7,52 (dd, J = 7,91, 7,16 Hz, 1H). RMN de °C (75 MHz, CDCls) 6Dppm 23,65 (d J=4,60 Hz, 1C) 113, 76 (d,
J=9,77 Hz, 1C) 117,09 (d, J = 2,87 Hz, 1C) 119,44 (d, J = 24,71 Hz, 1C) 128,44 (d, J = 4,02 Hz, 1C) 130,66-130,81
(s, 1C) 130, 81- 131, 06 (s, 1C) 132 18 (d, J=345Hz, 1C) 159, 86 (d, J =254, 03 Hz, 1C). IR: (KBr) 3088, 3077 3040
2982, 2250, 1571, 1508, 1439, 1248 cm .

Anadlisis calculado para CgHsBrFN: Calc: C, 44,89; H, 2,35; N, 6,54; F, 8,88; Hallado: C, 44,94; H, 2,73; N, 6,56; F,
8,73

Procedimiento B. Bromacion con bromato de sodio

A un reactor adecuado de 200 | se afadi6 diclorometano (40 I) y 3-fluoro-4-metilbenzonitrilo (4 kg, 18,7 mol) seguido
por una soluciéon de bromato de sodio en agua (13,45 kg , 89,1 mol disuelta en 53,6 | de agua). La mezcla de
reaccion se enfrié a 0-5 °C. Se afiadio una solucién de bisulfito de sodio (9,25 kg disueltos en 42 | de agua) durante
un periodo de 2-3 horas manteniendo mientras una temperatura de lote de 10-20 °C (la reaccién es exotérmica).
Después de que la adicidon se completd, se proyecté una lampara de 200 W en el reactor y la temperatura del lote
se incremento a 25-30 °C. La luz y la temperatura se continuaron hasta que el producto fue 70-75 % mediante
HPLC. La luz se retirg, la agitacion se detuvo y la reaccion se dej6é asentarse durante 15 minutos. La fase organica
se retird y la fase acuosa restante se extrajo con diclorometano dos veces. Las fases organicas se combinaron y
lavaron cuatro veces con solucion de tiosulfato de sodio al 10 %. La fase organica se lavé después con salmuera
(10 I) y se seco sobre sulfato sédico. La fase organica se concentré y después se afiadié éter de petréleo y se
destil6 hasta sequedad dos veces para eliminar todo el diclorometano. Se afiadi6 éter de petréleo (3 1) y la
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suspension se enfrid a 5-10 °C durante 1 hora. La suspension se filtro y se lavé con éter de petréleo frio. El
producto se sec6 en un horno a vacio a 40-45 °C dando el compuesto del titulo (3,2 kg, rendimiento al 50,4 %)
como un sélido blanquecino.

Procedimiento representativo para recuperacion del ¢ ompuesto del titulo a partir de las aguas madres: La
masa en bruto (~36 % 4-(bromometil)-3-fluorobenzonitrilo y ~59 % gem-dibromuro ) obtenida a partir de
concentracion de aguas madres (300 g) y dos equivalentes de diisopropiletilamina (basada en gem-dibromuro) se
disolvio en acetonitrilo (3 ) y agua (50 ml). La reaccion se enfrié a 0-5 °C y se afadid fosfito de dietilo (169 g, 1,22
mol) durante 30 minutos (la adicion fue exotérmica). La reaccion se agité durante 60-90 minutos a 0-5 °C y se siguid
mediante TLC. Cuando ya no habia dibromuro presente mediante TLC, se afiadié agua (3,3 I) y la suspension
resultante se filtrd. La torta del filtro se lavé con agua y se secé en un horno a vacio (hasta que el contenido de
humedad fue <1 %) dando 202 g (98 PA mediante HPLC) de compuesto del titulo adicional.

Preparacién D
Preparacion de 3-fluoro-N'-hidroxi-4-metilbencimidam ida

A un recipiente adecuado equipado con agitador mecéanico con atmdsfera de N, se cargaron 202,0 g de 3-fluoro-4-
metilbenzonitrilo seguidos por 1,0 | de etanol. Se afiadié hidroxilamina (144 ml de solucién al 50 % en agua) por
medio de embudo de adiciéon durante 20 minutos. La mezcla se agitdo durante toda una noche a temperatura
ambiente. El andlisis de HPLC mostro que la relacion estaba completa (no quedaba nada del material de partida).
Se afiadié agua (3,0 I) gota a gota a la solucion amarillo palido durante 1 hora dando una suspension espesa. La
suspension se enfrid en un bano de hielo a 2 °C durante 1,5 horas, se filtr6 y se secé a vacio a 35 °C durante 22
horas dando el compuesto del titulo (230,3 g, 91,6 %) comg un sélido blanco. RMN de-H (CDCls, 500 MHz) 6 7,30
(m, 2H), 7,19 (m, 1H), 4,87 (s, 2H), 2,28 (s, 3H) RMN de-"*C (CDCls, 500 MHz) 6162 15, 160,19, 151,58, 131,82,
131,76, 131 66, 131,62, 127 01, 126, 87 121,06, 112,69, 112,51, 14,48; RMN de-""F (CDCI3, 500 MHz) o- 116 35 -
116,37, -116,39. CL-EM M+H 169,19

Preparacion E
Preparacion de 3-(3-fluoro-4-metilfenil)-1,2,4-oxadi  azol
Procedimiento A. Trifluoruro de boro

Se suspendieron amida oxima 3-fluoro-N'-hidroxi-4-metilbenzimidamida en bruto (118,6 g) y ortoformiato de trietilo
(292 ml, 260 g, 1,76 mol) en diclorometano (800 ml) y se afiadio trifluoruro de boro eterato de dietilo (14,8 ml, 16,6
g, 0,12 mol) a temperatura ambiente. La solucion amarilla resultante se calenté a 45 °C durante 1 hora y se
mantuvo a temperatura ambiente durante 16 horas, lo que proporciona una conversion del 60 % mediante HPLC. La
solucion se calent6 a 45 T durante 2,5 horas que |levaron a la conversion al ~ 1 % de material de partida residual.
Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadié a la mezcla HCI 1N (600 ml). Las fases se separaron, y la
fase acuosa se extrajo con diclorometano (200 ml). La fase organica combinada se sec6 sobre sulfato de sodio y se
concentrdé a 25 T a presién reducida proporcionando un sélido blanco. Secar bajo alto vacio durante 16 horas
proporcioné el compuesto del titulo (102,3 g, rendimiento del 98 % durante dos etapas).

Procedimiento B. Acido trifluoroacético

Un recipiente adecuado equipado con un agitador mecanico con una atmosfera de Nz se cargd con 3-fluoro-N'-
hidroxi-4-metilbenzimidamida (302,52 g, 1,79 mol), ortoformiato de trietilo (382,5 ml, 341,1 g, 2,3 mol) y acetonitrilo
(1512 ml). La mezcla de reaccién se calenté a 45 C y se afiadio acido trifluoroacético (6,72 ml, 10,08 g, 87,6 mmol)
a esta temperatura. La mezcla de reaccién se calenté a 60 T durante unos 90 minutos adicionales, desp ués se
enfrid a temperatura ambiente. Se afiadio agua (3 I) gota a gota durante un periodo de 60 minutos. La suspensi()n
se enfrid a 4 C y se agitd a esta temperatura dura nte 30 minutos. El sélido se filtr6 y se sec6 al vacio a 50 C
durante 12 horas dando 3-(3-fluoro- 4 metilfenil)-1,2,4-oxadiazol como un sélido blanco (306 g, 95,6 %). HPLC indico
pureza qwmlca al 99,8 %. RMN de-"H (CDCls, 400 MHz) & 8,67 (s, 1H), 7,71 (m, 2H), 7,23 (t, J = 8 Hz, 1H), 2,28 (s,
3H); RMN de-"°C (CDCls, 400 MHz) 5166,9447, 164, 7258, 162,5473, 160,1066, 132,0480, 132,0077, 128,5987,
122,9910, 122,9507, 114,2568, 114,0147, 14, 6902. RMN de *°F (CDCI3, 400 MHz) 5- 115 94, -115, 96.

Analisis Calculado. para CgH;N2O: C, 60,67; H, 3,96; N, 15,72. Hallado: C, 60,54; H, 3,78; N, 15,69
Preparacion F

Preparacion de 3-(4-(bromometil)-3-fluorofenil)-1,2,  4-oxadiazol

Procedimiento A. Bromacion etapa a etapa

A una mezcla en agitacion de 3-(3-fluoro-4-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol (5,34 g, 30 mmol), CCls (50 ml) y NBS (11,7 g,
66 mmol) se afiadié AIBN (246 mg, 1,5 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 80 €T durante 3 horas bajo
nitrégeno, se enfri6 a temperatura ambiente, y se afiadieron 50 ml de solucién de bicarbonato de sodio. La fase
organica se separ0 y la fase acuosa restante se extrajo con diclorometano (50 ml). La fase organica se secé sobre
sulfato de sodio, se filtrd y se concentr6 en un rotoevaporador dando 3-(4-(dibromometil)-3-fluorofenil)-1,2,4-
oxadiazol, (9,34 g, 93 %) como un solido blanco que se usa en la siguiente etapa sin purificacién adicional. Se
cargé un matraz de fondo redondo de 200 mI con 3-(4-(dibromometil)-3-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol (8,37 g, 25
mmol) y THF (60 ml). La mezcla se enfrid a 0°C y se afiadi6 gota a gota diisopropiletilamina (3,48 g, 27 mmol)
durante 15 minutos, seguido por fosfito de dietilo (3,7 g, 26,8 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 60 minutos y se desactivd con 40 ml de agua. La fase acuosa se extrajo con éter (2 x 80 ml). La fase
organica combinada se lavé con 20 ml de NH4Cl saturado acuoso y 20 ml de solucién de cloruro de sodio saturada.
La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré en un evaporador rotatorio dando un sélido
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en bruto que se purific6 usando una almohadllla de silice proporcionando 3-(4-(bromometil)-3-fluorofenil)-1,2,4-
oxadiazol (6,03 g, 94 %). P.f.: 87, 3.C. RMN de- 'H (CDCls, 400 MHz) 5 8,80 (s, 1H), 7,94 (dd, 1H), 7,87 (dd, 1H)
7,58 (t, 1H), 4,57 (s, 2H); RMN de-"*C (CDCls, 400 MHz) & 166,97, 166,95, 165 45, 162,29, 159,73, 132,34, 132,30,
128 99, 128, 90 128,81, 124,04, 124,01, 115,56, 115,32, 25, 22 25 18; RMN de-"F (CDCI3, 400 MHz) 5 -115, 81 -
115,84, -115,86. Andlisis calculado. para CoHsBrFN2O: C, 42,05; H, 2,35; N, 10,90. Hallado: C, 42,17; H, 2,17; N,
10,63.

Procedimiento B. Bromacion alternativa en un solo re cipiente

Se disolvieron 3-(3-fluoro-4-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol (101,8 g, 0,57 mol) y N-bromosuccinimida (206 g, 1,16 mol)
en acetonitrilo (~1 1) y se afadié azobisisobutironitrilo (4,2 g, 26 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se
calenté a 70 C durante 2 horas punto en el que la HPLC mostré la conversion completa del material de partida a
una mezcla del monobromuro y el dibromuro. La mezcla se enfri6 a 0 T y se afiadio diisopropiletilamina (73 ml,
54,2 g, 0,42 mol) manteniendo mientras la temperatura de reaccién por debajo de 5 °C. Se afiadi6é lentamente
fosfito de dietilo (54,7 ml, 58,6 g, 0,42 mol) y la mezcla de reaccion se calent6 a temperatura ambiente. Después de
2 horas la HPLC mostré conversién completa del dibromuro al monobromuro. Se afiadié agua (1,2 I) y el precipitado
resultante se filtr6. Lavar con agua (2 x 200 ml) y secar proporciond 3-(4-(bromometil)-3-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol
(135 g, rendimiento del 92 %).

Procedimiento C: bromacién con bromato de sodio (ais lamiento directo)

Se disolvié bromato de sodio (2,54 g) en agua (8,4 ml). A esta solucion se afiadié una solucién de 3-(3-fluoro-4-
metilfenil)-1,2,4-oxadiazol (1,0 g) en EtOAc (12 ml) a t.a. Se afiadié gota a gota una solucién de NaHSOs (1,75 g) en
agua (17 mI) (PRECAUCION EXOTERMICO). La mezcla se agito a t.a. durante 2 h, y después se mantuvo en una
camara fria durante toda una noche. La fase organica se separo, se lavé con Na;S,03 al 10 % y agua, y después se
concentré. El sélido resultante se disolvié en EtOAc (~6 ml). Se afiadié heptano lentamente (~30 ml). La suspensién
se agito a t.a. durante 3 h, y después se filtro. El solido se lavé con heptano (15 ml), después se sec6 dando 0,74 g
(51 %) del compuesto del titulo: HPLC: 99,42 PA. Recuperacién de segunda cosecha: el filtrado se concentrd a un
volumen de ~30 ml y la suspension resultante se filtré6 dando el compuesto del titulo como un sélido blanco 0,23 (16
%) con HPLC 97,09 PA.

Procedimiento D: bromacion con bromato de sodio (pro cedimiento de dos etapas usando reduccion de
dibromuro)

Se afiadio una solucién de 3-(3-fluoro-4-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol (20,0 g, 112,2 mmol) en diclorometano (200 ml) a
una solucion de NaBrOs (50,8 g, 336,7 mmol) en agua (200 ml) a t.a. La mezcla de dos fases resultante se enfrio a
0 °C. La solucion de NaHSO; (35,7 g, 336,7 mmol) en agua (160 ml) se afadié gota a gota manteniendo la
temperatura del lote por debajo de 20 °C (~1 h). La solucion roja resultante se calent6 a t.a. hasta que 3-(3-fluoro-4-
metilfenil)-1,2,4-oxadiazol estuvo por debajo de 1,0 PA mediante HPLC (~2 h). La fase organica (fase del fondo) se
separd, y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (200 ml). La solucion de diclorometano combinada se lavé
con solucién de Na;S,03 acuosa al 10 % (200 ml), agua (200 ml) y salmuera al 15 % (200 ml). Se obtuvo un sélido
blanco (una mezcla de monobromuro y dibromuro) después de concentrar a vacio. Este sélido se disolvio en MeCN
hamedo (200 ml, KF: 1,5-4 %), y la solucién se enfrié a -5 °C a 0 °C. Se afadié N,N-diisopropiletilamina (6,0 g, 8,1
ml, 46,4 mmol) seguido por adicién gota a gota de fosfito de dietilo (6,0 g, 46,1 mmol) durante 15 minutos. La
mezcla se agito a -5 °C a 0 °C hasta que 3-(4-(dibromometil)-3-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol fue <0,5 PA (1,5-2 h). Se
afiadié agua (500 ml) durante 30 minutos, dando como resultado una suspension blanca. Esta suspension se agité
a t.a. durante 1-3 h, y después se filtrd. La torta se lavo con agua (2 X 200 ml), y después se sec0 a vacio a 45 °C
durante 20 h.

Analisis calculado. para CgHgBrFN,O: Calc.: C, 42,05; H, 2,35; N, 10,89; Br, 31,08; F, 7,39. Hallado: C, 42,10; H,
2,24; N, 10,90; Br, 31,18; F, 7,00.

Ejemplo 1
(2R)-2-[[(4-clorofenil)sulfonil][[2-fluoro-4-(1,2,4  -oxadiazol-3-il)fenillmetillamino]-5,5,5-trifluorop entanamida
Etapa A. 5,5,5-Trifluoro-2-(1-feniletilamino)pentano  nitrilo

A una solucion de (R)-fenetilamina (9,60 g, 79,4 mmol) y acido acético (5,08 g, 79,6 mmol) en MeOH (150 ml) se
anadi6 NaCN (3,88 g, 79,6 mmol). La reaccion se enfri6 a 0 € y se afiadi6 una solucion de 4,4,4-
trifluorobutiraldehido (10,0 g, 79,6 mmol) en MeOH (50 ml). La reaccion se calenté a temperatura ambiente y se
agito durante 20 h. La reaccion se diluy6 con agua (400 ml) y se extrajo con CH,Cl; (3 x 300 ml). La fase organica
combinada se sec6 sobre Na,SO4 y se concentr6 a vacio proporcionando el compuesto del titulo de aminonitrilo
(18,1 g, 89 %, como una mezcla 4:1 de diasteredmeros) como un aceite amarillo palido: RMN de 'H (300 MHz,
CD30D)6738 —7,27 (m, 5H), 4,15-4,02 (m, 1H), 3,69 (t, J = 7,5 Hz, 0,22H), 3,18 (t, J = 7,5 Hz, 0,78H), 2,48— 226
(m, 1H), 2,25-2,03 (m, 1H), 2,01-1,86 (m, 2H), 1,39 (d, J = 6,5 Hz, 2,34H), 1,36 (d, J = 6,5 Hz, 0,66H); ESI EM m/z
257 [C13H15F3N2 + H].

Etapa B. Clorhidrato de (R)-5,5,5-trifluoro-2-((R)-1-fenilet  ilamino)pentanamida

A una solucién de 5,5,5-trifluoro-2-(1-feniletilamino)pentanonitrilo (18,0 g, 70,31 mmol, mezcla 4:1 de
diasteredmeros) en CH,Cl, (100 ml) se afadié H.SO4 (100 ml). La reaccidon se agité a temperatura ambiente
durante 22 h, se vertié sobre hielo picado y se neutralizé con NHsOH. La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 500 ml).
La fase organica combinada se sec6 sobre Na;SOs y se concentr6 a vacio proporcionando la base libre del
compuesto del titulo como una mezcla de diasteredmeros (18,94 g, 98 %) como un aceite naranja: RMN de H (300
MHz, CDCls) 6 7,40-7,18 (m, 5H), 6,78 (sa, 0,23H), 6,50 (sa, 0,77H), 6,00 (sa, 0,77H), 5,81 (sa, 0,23H), 3,82 (c, J =
6,5 Hz, 0,23H), 3,70 (c, J = 6,5 Hz, 0,77H), 3,14 (t, J = 6,0 Hz, 0,23H), 2,86 (t, J = 7,0 Hz, 0,77H), 2,35-1,86 (m, 2H),
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1,84-1,64 (m, 2H), 1,39 (d, J = 6,5 Hz, 0,69H), 1,35 (d, J = 6,5 Hz, 2,31H); IE EM m/z 275 [C13H17F3N20 + H].
Sal Clorhidrato

A una solucion de la base libre del compuesto del titulo como una mezcla de diastereoisémeros (11,9 g, 43,4 mmol)
en Et,0/MeOH (7:1, 40 ml) se afiadié una solucion de HCI 1N en Et;O (70 ml). El precipitado blanco formado se
redisolvié calentando la mezcla y afiadiendo MeOH (a una razon final de Et,O/MeOH 4:1). La solucion se dejo
enfriar a temperatura ambiente y se dejé reposar durante toda una noche. La sal clorhidrato de aminoamida deI
compuesto del titulo se aislé6 como un diastereémero individual (3,11 g, 23 %) como un soélido blanco: RMN de 'H
(300 MHz, CDs0OD) 6 7,93 (sa, 1H), 7,69 (sa, 1H), 7,54-7,44 (m, 5H), 4,39 (c, J = 7,0 Hz, 1H), 3,50 (t, J = 6,5 Hz,
1H), 2,29-2,20 (m, 2H), 2,10-2,01 (m, 2H), 2,07 (d, J = 7,0 Hz, 3H); IE EM m/z 275 [C13H17F3N2O + H].

Etapa C. (R)-2-(4-clorofenilsulfonamido)-5,5,5-trifl  uoropentanamida

A una solucién de clorhidrato de (R)-5,5,5-trifluoro-2-((R)-1-feniletilamino)pentanamida (3,10 g, 10,0 mmol) en EtOH
(100 ml) se anadi6 Pd(OH), (350 mg) y agua (10 ml). La mezcla de reaccion se hidrogend (275800 pascales (40
psi)) durante 4 h a 50 C. La reaccion se filtr a través de celite y el filtrado se concentré a vacio proporcionando el
clorhidrato de amina intermedio como un sélido blanco. A una suspensién de la amina en CH,Cl, (100 ml) se afiadié
N,N-diisopropiletilamina (5,25 ml, 30,0 mmol) y cloruro de 4-clorobencenosulfonilo (2,53 g, 12,0 mmol). La reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante 18 h y se diluyd con EtOAc (200 ml), se lavd con NaHCO; (250 ml) y
salmuera (250 ml), se sec6 sobre Na,SOg, y se concentro a vacio. El compuesto del titulo (2 91 g, 84 %) se obtuvo
como un sélido blanco mediante trituracién del residuo con CH,Clx/hexanos (2:1): RMN de H (300 MHz, CD3s0OD) &
7,84 (dt, J = 8,5, 2,0 Hz, 2H), 7,55 (dt, J = 8,5, 2,0 Hz, 2H), 3,85 (dd, J = 8,5, 5,0 Hz, 1H), 2,34-2,05 (m, 2H), 1,97-
1,68 (m, 2H); IE EM m/z 345 [C11H12C|F3N203S + H].

Etapa D. (R)-2-(4-cloro-N-(2-fluoro-4-(1,2,4-oxadiaz  ol-3-il)bencil)fenilsulfonamido)-5,5,5-trifluoropen tanamida

A una solucion de sulfonamida (R)-2-(4-clorofenilsulfonamido)-5,5,5-trifluoropentanamida (130 mg, 0,37 mmol) en
DMF (2 ml) se afiadié6 Cs,CO3 (241 mg, 0,74 mmol) y 3-(4-bromometil-3-fluoro-bencil)-1,2,4-oxadiazol (257 mg, 0,48
mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 h, se diluy6é con agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc
(2 x 50 ml). El extracto organico combinado se lav6 con agua (2 x 50 ml) y salmuera (50 ml) y se concentro a vacio.
El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc 0-55 %/hexanos) propormonando el
compuesto de oxadiazol del titulo (92 mg, 45 %) como un sélido blanco: p.f.: 66-68 T; RMN de 'H (500 MHz,
CDCls) 6 8,77 (s, 1H), 7,90 (dd, J = 8,0, 1,5 Hz, 1H), 7,77-7,71 (m, 3H), 7,64 (dd, J =7,5, 7,5 Hz, 1H), 7,51 (d, J =
8,5 Hz, 2H), 6,34 (s, 1H), 5,28 (s, 1H), 4,66 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 4,51 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 4,39 (dd, J = 8,9, 6,3 Hz,
1H), 2,25-1,82 (m, 3H), 1,54-1,47 (m, 1H); IE EM m/z 521 [C20H17CIF4N404S + H] HPLC 98,9 % (area bajo la
curva), tr = 19,4 min.

Ejemplo 2
(2R)-2-[[(4-clorofenil)sulfonil][[2-fluoro-4-(1,2,4  -oxadiazol-3-il)fenillmetillamino]-5,5,5-trifluorop entanamida
Etapa A. 4-(Bromometil)-3-fluorobenzonitrilo

A una solucién de 3-fluoro-4-metilbenzonitrilo (5,0 g, 0,23 mol) en 100 ml de tetracloruro de carbono se afiadié N-
bromosuccinimida (4,97 g, 0,28 mol) y AIBN (100 mg, 0,61 mmol) y la mezcla se sometié a reflujo durante seis
horas. La reaccioén se enfrio y se filtrd. El filtrado se lav6 con agua, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtro y los
disolventes se eliminaron a vacio proporcionando 5,44 g del compuesto del titulo como un sélido blanquecino. RMN
de 'H indico la presencia de material de partida al 20 %. RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) para el compuesto del titulo:
6 7,54-7,30 (m, 3H), 4,83 (s, 2H).

Etapa B. (R)-2-(4-cloro-N-(4-ciano-2-fluorobencil)fe  nilsulfonamido)-5,5,5-trifluoropentanamida

A una solucién de (R)-2-(4-clorofenilsulfonamido)-5,5,5-trifluoropentanamida (6,88 g, 20,0 mmol) y 4-(bromometil)-3-
fluorobenzonitrilo (6,43 g, 30 mmol) en DMF (35 ml) se afiadi6 Cs,COs anhidro (19,56 g, 60 mmol). La mezcla
resultante se agito a temperatura ambiente durante 45 min y después se diluyé con EtOAc (200 ml), se lavé con
agua (100 ml X 4) y se sec6 sobre Na,SOs. El producto se purifico mediante Biotage (columna 40+M, EtOAc del 3
% al 80 % en hexanos 651 ml). El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco (6,50 g, rendimiento del
68,1 %). RMN de 'H (DMSO-ds, 400 MHz) & 7,80-7,88 (m, 3H), 7,70-7,75 (m, 2H), 7,67 (d, 2H, J = 8), 7,60 (s, 1H),
726(s 1H), 4,99 (d, 1H, J = 16), 4,68 (d, 1H, J—16) 4,14 (t, 1H, J = 8) 199217(m 2H), 180194(m 1H), 1,40-
1,56 (m, 1H). CL/EM M+H 478,14, 94 %.

Etapa C. (2R)-2-[[(4-clorofenil)sulfonil][[2-fluoro-  4-(1,2,4-oxadiazol-3-il)fenilmetillamino]-5,5,5-
trifluoropentanamida

A una solucién de (R)-2-(4-cloro-N-(4-ciano-2-fluorobencil)fenilsulfonamido)-5,5,5-trifluoropentanamida (6,5 g, 13,6
mmol) en EtOH (70 ml) se afiadié NH>OH (50 % en H,0, 2,6 m, 40,8 mmol). La mezcla resultante se agit6 a 80 °C
bajo nitrégeno durante 1 h y después se enfrié a t.a. Los disolventes se evaporaron a presién reducida. El residuo
se disolvio en EtOAc y se lavé con agua y se sec6 sobre Na;SOs. La evaporacion del disolvente dio un sélido
blanco que se recristalizé en EtOAc y hexanos proporcionando la amida oxima intermedia como un sélido blanco
(6,93 g, rendimiento cuantitativo). A una mezcla de la (R)-2-(4-cloro-N-(2-fluoro-4-(N'-
hidroxicarbamimidoil)bencil)fenilsulfonamido)-5,5,5-trifluoropentanamida intermedia (6,93 g, 13,6 mmol) vy
ortoformiato de trietilo (6,77 ml, 40,8 mmol) en dicloroetano (30 ml) se afadié BF3*OEt, (0,17 ml, 1,36 mmol). La
mezcla resultante se agité a 70 °C durante 1 h y después se enfrid a temperatura ambiente. La cromatografia (gel
de silice, biotage, columna 40+M, EtOAc al 3 % a 80 % en hexanos, 651 ml) proporciond el compuesto del titulo
como un solido blanco. (4,9 g, rendimiento 69,3 %).
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Los anteriores 4,9 g de producto se combinaron con un segundo lote de 9,8 g de (2R)-2-[[(4-clorofenil)sulfonil][[2-
fluoro-4-(1,2,4-oxadiazol-3-il)fenillmetillamino]-5,5,5-trifluoropentanamida (preparada mediante el procedimiento
descrito en el Ejemplo 1). A los lotes combinados (14,7 g) se afiadié alcohol isopropilico (75 ml). La mezcla se
sometié a reflujo hasta disolucién casi completa, y después se filtr6. El filtrado se agité a t.a. durante 16 horas y se
filtr6. Un soélido blanco cristalino fino blanco se obtuvo después de secar masa constante proporcionando hasta
(2R)-2-[[(4-clorofenil)sulfonil][[2-fluoro-4-(1,2,4-oxadiazol-3-il)feniljmetillamino]-5,5,5-trifluoropentanamida

(13,7 g). RMN de "H (CDCl3, 500 MHz) 88,77 (s, 1H), 7,90 (dd, J = 8,0, 1,5 Hz, 1H), 7,77—7,71 (m, 3H), 7,64 (dd, J =
7,5, 7,5 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 634(5 1H), 5,28 (s, 1H), 466(d J—156Hz 1H) 4,51 (d, J—156Hz
1H), 4,39 (dd, J = 8,9, 6.3 Hz, 1H), 2,25-1,82 (m, 3H), 1,54-1,47 (m, 1H); IE EM m/z 521 [C20H17CIF4N4O4S + H]".
Ejemplo 3

(2R)-2-[[(4-clorofenil)sulfonil][[2-fluoro-4-(1,2,4  -oxadiazol-3-il)fenillmetillamino]-5,5,5-trifluorop entanamida

Etapa A. (R)-2-(4-clorofenilsulfonamido)-5,5,5-trifluoropent  anamida

CF3 4-CIPhSO,CI CF3

TEA, THF o cl
agua i
H N TRY &2

@
NH;€¢y
O O

A un recipiente seco adecuado se afiadi6 clorhidrato de (R)-2-amino-5,5,5-trifluoropentanamida (199,52 g 0,966
mol, 1,0 equiv.) seguido por cloruro de 4-clorobencenosulfonilo (215,22 g 0,989 mol, 1,02 equivalentes, al 97 % p/p
%) y 1,6 | de THF a temperatura ambiente. Se afiadié trietilamina (206,5 g, 2,04 mol, 2,1 equiv.) durante 20 min,
manteniendo la temperatura del recipiente a 15-25 °C, y la suspension blanca resultante se agit6 a 15-25 C
durante 30 min. Se afiadi6 agua (1,4 |, 7 vol.) a la mezcla de reaccién a 20-25 °C y después se elimindé THF (1,41, 7
vol.) mediante destilacion a vacio (la temperatura del recipiente se mantuvo a 0-60 °C bajo 333,25-533,2 pascales
(250-400 mm de Hg) durante el procedimiento de destilacion). Cuando el procedimiento de destilacion estuvo
completo, se afiadieron 1,4 | (7 vol.) de agua durante 30 min manteniendo mientras la temperatura del recipiente a
50-60 °C, y la suspension resultante se agité a 50-60 °C durante 30 min y después se enfrido a 10 C. L a suspensién
se agitdé durante no menos de 1 hora, y el producto se filtrd. La torta del filtro se lavé con agua (600 ml cada lavado)
hasta que el pH del lavado de la torta midi6 = 5. La torta se secd a vacio a no mas de 70 T (tem peratura de
camisa) hasta que la pérdida al secar es < 0,5 % p/p, dando el compuesto del titulo como un sélido blanco (300 g,
rendimiento del 91 %). RMN de 'H (DMSO- de) (400 MHz) & 160-1,90 (dos m, 1H cada uno de CHy), 2,10 — 2,35 (m,
2H de CH,-CFg3), 3,85-3,88 (m, 1H, -(CONH2)CH(NH), 7,13 y 7,37 (sa 1H, cada uno de CONHy), 7,61 (m, 2H, Ar-

Ha), 7,64 (m, 2H, Ar-Hp), 8,18 (d, 1H J = 8,0 Hz, NH- SOz) RMN de “C (DMSO ds) (100,0 MHz) & 171 75, 140 27,
137,77, 131,71, 129,56, 128,95, 126,22, 55,12, 30,1, 29,82, 29,53, 29,25, 25,82, 25,79.

Etapa B. (2R)-2-[[(4-clorofenil)sulfonil][[2-fluoro-  4-(1,2,4-oxadiazol-3-il)fenillmetillamino]-5,5,5-
trifluoropentanamida

Br ] CF,
F F. k F Cs,C0; (0.55 oq)
Bu NI (0.1 og) I,
CHLCN (9 Ukg) HaN
20 T
HaN N
N‘/ N g H
ot = \ F CN
CFy CF,
cl
NH;OH (0.4 eq) Recrist. en ‘b@l
THF (3LVkg)  W,n MeCN/MeOH/agua HoN kao
o]
F | NH; F /N\o

Etapa B, Procedimiento 1.

Se cargd un recipiente adecuado con 3-(4-(bromometil)-3-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol (492,14 g, 1,10 equiv., 1,914
mol), (R)-2-(4-clorofenilsulfonamido)-5,5,5-trifluoropentanamida (600 g, 1,00 equiv.; 1,74 mol) carbonato de cesio
(312,22 g, 0,55 equiv.; 0,98 mol), yoduro de tetra-n-butilamonio (64,29 g, 0,10 equiv.; 0,17 mmol), y acetonitrilo (9
ml/g; 5,4 1). La camisa se calentd a 40 T (38 °C i nternos). La reaccion se siguié mediante HPLC hasta que (R)-2-(4-

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2390042 T3

clorofenilsulfonamido)-5,5,5-trifluoropentanamida fue < 5 PA. El recipiente se enfrié a una temperatura interna de 20
°C y se afadio agua (5,4 1). Las fases se separaron y la fase rica en producto estaba en la parte superior. La fase
del fondo se descart6. Se cargd agua (3,7 I) durante 18 minutos, y la reaccién se mantuvo durante 20 h a 20 °C y
después se filtrd. Se afiadié agua (6 1) al vaso y se agit6 para facilitar la transferencia del sélido adherido al agitador
y paredes del vaso. La torta en bruto se lavo una vez con el agua usada para aclarar el reactor. La torta en bruto se
sec6 en bandejas a vacio a 50 °C. La torta en bruto, seca, pesé 699 g. La torta se transfirié a un reactor de 10 | y se
cargé THF (2,025 I) seguido por solucion de hidroxilamina (50 % en agua) (42,97 ml, 0,40 equiv., 0,696 mol). La
camisa del reactor se calentd a 40 C. La reaccion se siguido mediante HPLC hasta que la (R)-2-(4-cloro-N-(4-ciano-
2-fluorobencil)fenilsulfonamido)-5,5,5-trifluoropentanamida fue <0,4 PA. La reaccion se enfri6 a 20 °C, se afiadio
agua (2 I) y la reaccion se agitdé a 20 °C durante 30 minutos. Las fases se separaron y la fase organica se traté con
heptano (8 ), agitandose mientras, y la reaccion se hizo oleaginosa, después precipitd. La suspension se dejo estar
a 20 °C durante 2 h, y la reaccion se filtrd y la torta se lavo con heptano (2 I). La torta en bruto se secé en bandeja a
vacio a 40-50 °C y pes6 613 g después de secar a < 1 % de pérdida en secado. El producto en bruto se volvi6 a
transferir al vaso junto con MeOH (3,678 I) y MeCN (1,226 I). La camisa se calent6 a 60 °C (internamente 52 °C)
llevando a cabo disolucién completa, y se afiadié agua (2,023 I) a esa temperatura lentamente, manteniendo una
temperatura interna de > 50 °C. Cuando la adicién de agua se completd, la solucién se enfrié6 a una temperatura
interna de 15 °C durante 4 horas mientras que tiene lugar la cristalizacion. Se cargé agua adicional al reactor (400
ml) y la reaccion se filtrd y las aguas madres se devolvieron al recipiente. Las aguas madres se agitaron durante 2
minutos liberando cualquier producto adherido dentro del recipiente. La torta en bruto se lavo con aguas madres
seguidas por heptanos (1,500 I). El producto se sec6 en bandeja a 40-50 °C hasta que la pérdida al secar fue < 0,5
% dando (2R)-2-[[(4-clorofenil)sulfonil][[2-fluoro-4-(1,2,4-oxadiazol-3-il)fenillmetillamino]-5,5,5-trifluoropentanamida
como un solido brillante, blanquecino (577,6 g, rendimiento del 63,76 %).

Etapa B, Procedimiento 2.

A un recipiente adecuado se afadieron (R)-2-(4-clorofenilsulfonamido)-5,5,5-trifluoropentanamida (2,68 kg, 7,77
mol, 1 eq.), 3-(4-(bromometil)-3-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol (2,00 kg, 7,78 mol, 1 eq.), carbonato de cesio (1,65 kg,
5,06 mol, 0,65 eq.), yoduro de tetrabutilamonio (0,29 kg, 0,78 mol, 0,1 eq.) y acetonitrilo (12,0 | 4,5 I/kg). La reaccién
se calent6 a 35 °C hasta completarse mediante HPLC (3-(4-(bromometil)-3-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol <0,5 PA
relativa por HPLC). La reaccién se enfrid a 15 °C y se afiadié agua (10,72 I/kg) con agitacidon seguida por acido
acético glacial (0,22 kg) llevando el pH de la reaccion a < 6,5. La agitacion se detuvo y las fases se separaron (la
fase superior contenia todo el producto). A la fase rica en producto se afiadioé tolueno (26,8 kg, 31 I, 10 kg/kg)
seguido por solucion de salmuera (20 % p/p, 6,39 kg, 2 I/kg) y las fases se separaron (la fase superior contenia el
producto). La mezcla se destilé6 a ~50 °C a vacio (20000 pascales (200 mbar)) hasta que se elimin6 el acetonitrilo.
La concentracién se ajustd con tolueno adicional si se necesité para asegurar después de la destilacion que el
volumen total en el reactor fuera ~10 I/kg. Se cargé alcohol isopropilico (0,48 kg, 0,2 I/kg) y el lote se enfrié a 15 °C
iniciando cristalizacién. La suspension resultante se filtrd y se lavd con tolueno frio (18,65 kg, 21,56 I, 8 I/kg). La
torta en bruto se sec6 en bandeja a vacio a 50 °C hasta que la pérdida al secar fue <1,0 %. La torta seca se anadio
a reactor de 100 ml junto con alcohol isopropilico (27,34 kg, 34,8 |, 13 I/kg) e hidroxilamina (solucién acuosa al 50
%, 0,05 kg, 1,51 mol, 0,2 eq.). La mezcla se calentd a 65 °C y se siguié mediante HPLC hasta que la (R)-2-(4-cloro-
N-(4-ciano-2-fluorobencil)fenilsulfonamido)-5,5,5-trifluoropentanamida fue <0,4 PA. La reaccion se destil6 después
(temperatura del recipiente ~50 °C, 30000 pascales (300 mbar) de vacio) hasta que el volumen de reaccién fue ~60
% del original. Se carg6 acetonitrilo (5,36 kg, 2 I/kg) y la temperatura de reaccién se incrementé a 70 °C para lograr
la disolucién completa. Se cargé agua (11,26 |, 4,2 I/kg) lentamente manteniendo la temperatura de reaccién >65
°C. La reaccion se enfrié a 15 °C durante 2 horas y tuvo lugar una cristalizacién. La suspension se filtré y se lavd
con alcohol isopropilico acuoso frio (IPA:agua 2:1en volumen ). La torta se sec6 en un horno a vacio hasta que la
pérdida en secado fue <1 %. El producto se recristalizé después disolviendo en acetonitrilo (2 I/kg en base al peso
de introduccion de torta seca) y metanol (6 I/kg) y después se calent6 a 50 °C. Se afiadio lentamente agua (4 I/kg),
manteniendo la temperatura de reaccién >50 °C. La reaccion se enfrio a 15 °C durante 2 horas. La suspension
resultante se filtré y lavdé con una solucion de metanol:acetonitrilo:agua (6:2:4, 5 I/kg) dando (2R)-2-[[(4-
clorofenil)sulfonil][[2-fluoro-4-(1,2,4-oxadiazol-3-il)feniljmetillamino]-5,5,5-trifluoropentanamida (2,02 kg, rendimiento
del 50 %) como un sélido blanco.

Ejemplo 4
(2R)-2-[[(4-clorofenil)sulfonil][[2-fluoro-4-(1,2,4  -oxadiazol-3-il)fenillmetillamino]-5,5,5-trifluorop entanamida

Etapa A. (2R)-2-[[(4-clorofenil)sulfonil][(4-ciano-2  -fluorofenil)metillJamino]-5,5,5-trifluoropentanamid a

1) K;CO4 (2eq)

BuyNBr (0.15 eq) CF,
CF, - Br EtOAc 50°C Cl
Y Y
2) IPA, gest '
: + agua HoN 2S5
H,N N’é\‘o £ cn 2 NS0
o " O
F CN

Se cargaron (R)-2-(4-clorofenilsulfonamido)-5,5,5-trifluoropentanamida (3,444 kg), carbonato de potasio (2,774 kg),
bromuro de tetrabutilamonio (0,484 kg), y 4-(bromometil)-3-fluorobenzonitrilo (2,092 kg) en un reactor. Se cargaron
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después acetato de etilo (17,2 1) y agua (3,44 1) y el lote se calent6 a 50 °C hasta que se completé por HPLC (<1 de
material de partida de PA relativa). La reaccidon se completa normalmente en aproximadamente 15 horas. El lote se
enfri6 a 15-20 °C y se carg6 agua (6,88 1) y la fase acuosa del fondo se separd. Se cargd una solucion de fosfato
sédico monobasico (0,2 M en agua, 20,66 1) y la fase acuosa del fondo se separd y el pH se prob6 asegurando que
era < 6,5. (Nota: si el pH es > 6,5, se pueden cargar 20,66 | de una solucion monobasica de fosfato de sodio
adicional 0,2 M y la extraccion y la medida de pH se repitieron). El disolvente se intercambié después mediante una
destilacién a vacio de volumen constante. El reactor se situd a vacio (359,91 pascales (270 mm de Hg)) y la camisa
se calentd a 75-80 °C. Una vez comenzo la destilacién de acetato de etilo, se afiadio isopropanol (41,34 L) a la
misma velocidad de la recogida del destilado, y el volumen del lote total se mantuvo a un nivel constante. Una vez
se afiadio todo el isopropanol, el vacio se liberd y se cargé el agua (13,76 1). La temperatura del lote se mantuvo a
aproximadamente 50 °C durante la adicién de agua. El lote se enfrié despues a 15-20 °C y se filtrd. La torta himeda
se lavo con isopropanol acuoso al 50 % (v/v) (4 x 21,6 kg) y después se seco en bandeja a vaC|o a 50 °C dando el
compuesto del titulo como un sélido blanquecino (3,648 kg, rendimiento del 78 %). RMN de 'H (300 MHz, DMSO-
de) 8 Jppm 1,42-1,55 (m, 1H) 1,80-1,93 (m, 1H) 2,00-2,15 (m, 2H) 4,44 (dd, J = 7,91, 1,13 Hz, 1H) 4,68 (d, J = 17,71
Hz, 1H) 4,99 (d, J = 17,71 Hz, 1H) 7,26 (s, 1H) 7,50 (s, 1H) 7,63-7,73 (m, 4H) 7,78-7,87 (m, 3H). RMN de **C (75
MHz, DMSO-ds) ppm 22,58- 22 97 (m, 1C) 29,96 (d, J = 29,09 Hz, 1C) 41,46 (d, J = 5,49 Hz, 1C), 57,86, 110,97,
111,45 (d, J = 10,43 Hz, 1C), 117,58, 119,11 (d, J = 25,80 Hz, 1C) 424,89, 128,53, 128,56, 129,21, 131,17, 131,98,
137,44, 138,32, 158 99 (d, J = 247 54 Hz, 2C), 170, 25. RMN de ! °F, (CDCI3, 282 MHz) 5: 116 5, -65, 9. IR (KBr)
3443, 3342, 3210, 2955, 2245, 1699, 1577, 1476, 1163 cm

Analisis Calculado. para Ci19H16CIF4N303S Calc.: C, 47,75; H, 3,37; N, 8,79; S, 6,71; F, 15,90; Cl, 7,41. Hallado: C,
47,95; H, 3,31; N, 8,67; S, 6,72; F, 15,59; CI, 7,49.

Etapa B. (R)-2-(4-cloro-N-(2-fluoro-4-(N'-hidroxicar  bamimidoil)bencil)fenilsulfonamido)-5,5,5-
trifluoropentanamida

CF;

C
Cl 1)NH,OH cl
(? MeOH O/©/
HoN ,é\\ 40-50 °C H,N
2) agua

O _— 0O

F CN E : N

N\
OH

Se cargaron (2R)-2-[[(4-clorofenil)sulfonil][(4-ciano-2-fluorofenil)metillamino]-5,5,5-trifluoropentanamida (399 g) y
metanol (1,6 I) en un reactor seguido por hidroxilamina (solucion al 50 % en agua, 93 ml, 1,8 eq.). La mezcla se
calent6 a 45-50 °C hasta completar la reacciéon mediante HPLC (material de partida de PA relativa <0,15). Se cargd
lentamente agua (0,5 I), manteniendo la temperatura del lote entre 30-50 °C. El lote se dej6 en resposo hasta que
empezo la cristalizacion y después se cargo agua (2,7 1). El lote se enfrio a 15-20 °C y se filtr6. La torta se lavé con
MeOH:agua 2:1 (2 I) y después se sec6 en bandeja a vacio a 50 °C dando el compuesto del titulo como un sélido
blanco (415 g, rendimiento del 96 %). RMN de H (300 MHz, DMSO-dg) 6l1ppm 1,43-1,64 (m, 1H) 1,77-1,93 (m, 1H)
1,93-2,17 (m, 2H) 4,41 (dd, J = 8,48, 6,03 Hz, 1H) 4,60 (d, J = 17,14 Hz, 1H)494(d J—1677 Hz, 1H)581 5,98
(m, 2H) 7,19-7,27 (m, 1H) 7,37-7,47 (m, 2H) 7,52 (d, J = 4,14 Hz, 2H) 7,64 (d, J = 8,67 Hz, 2H) 7,85 (d, J = 8,85 Hz,
2H) 9,71-9,83 (m, 1H). IR (KBr): 3491, 3379, 1680, 1651, 1592, 1433, 1343.

Analisis Calculado para C1gH19CIFsN4O4S Calc.: C, 44,66; H, 3,74; N, 10,96; S, 6,27; F, 14,87; Cl, 6,94. Hallado: C,
44,90; H, 3,91; N, 10,91; S, 6,41; F, 15,21; CI, 6,95.

Etapa C. (2R)-2-[[(4-clorofenil)sulfonil][[2-fluoro-  4-(1,2,4-oxadiazol-3-il)fenilmetillamino]-5,5,5-
trifluoropentanamida

CF3 CF3
cl cl
o /©/ 1) (EtO)sCH, TFA q@
! MeCN
FiN N0 2) MeOH,agua 2 N JS\o
o) 0
NH, N,
F | F =N
N N=/
OH
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Se cargd (R)-2-(4-cloro-N-(2-fluoro-4-(N'-hidroxicarbamimidoil)bencil)-fenilsulfonamido)-5,5,5-trifluoropentanamida
(246 g) en un reactor seguido por acetonitrilo seco (509 ml), ortoformiato de trietilo (120 ml) y &cido trifluoroacético
(7 ml). La solucién se calentd a 40-50 °C hasta que la reaccién se completé mediante HPLC (material de partida de
PA relativa <0,15). Se cargé metanol (1,48 |) de una vez, seguido por agua (1,034 I), manteniendo el lote a 45-50
°C. El lote se enfrié después a 15-20 °C y se filtrd. La torta se lavé con MeCN:MeOH:agua 2:6:5 y se sec6 en una
bandeja a vacio a 50-60 °C, dando el compuesto del titulo como un sélido blanco (228 g, rendimiento al 90 %). RMN
de *H (CDCls, 300 MHz) &: 1,40-1,58 (m, 1H) 1,75-1,90 (m, 1H) 1,92-2,07 (m, 1H) 2,10-2,26 (m, 1H) 4,37 (dd, J =
8,67, 6,22 Hz, 1H) 4,48 (d, J = 15,64 Hz, 1H) 4,64 (d, J = 15,82 Hz, 1 H) 5,54 (s, 1H) 6,33 (s, 1H) 7,44-7,54 (m, 2H)
7,62 (t, J = 7,72 Hz, 1H) 7,68-7,76 (m, 3H) 7,85 (dd, J = 7,91, 1,51 Hz, 1H) 8,76 (s, 1H). RMN de *°C, (DMSO-ds, 75
MHz) &: 170,34, 167,75, 165,80, 159,64 (d, J = 244,5 Hz, 1C), 138,19, 137,64, 131,25 (d, J = 3,75 Hz, 1C), 129,31,
129,23, 129,05 (d, J = 14,25 Hz, 1C), 126,74 (c, J = 274,5 Hz, 1C), 126,91, 126,80, 123,12 (d, J = 3,75 Hz, 1C),
113,7 (d, J = 24,0 Hz, 1C), 57,92, 41,38 (d, J = 4,5 Hz, 1C), 30,04 (d, J = 30,0 Hz, 1C), 22,90. RMN de *°F, (CDCls,
282 MHz) &: -116,5, -66,5. IR (KBr): 3454, 334, 3286, 2952, 1705, 1432, 1325, 1260, 1167, 1084, 828 cm™.

Anadlisis Calculado. para CxoH17CIF4sN4O4S Calculado C, 46,11; H, 3,29; N, 10,71; S, 6,15; F, 14,58; Cl, 6,80. Hallado
C, 46,06; H, 3,24; N, 10,71; S, 6,25; F, 14,60; Cl, 6,88.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto seleccionado de las férmulas VIl y XV siguientes
CF;
Cl
o [T
O
NH
F ' 2
N\
OH

CE
3 ci

2. El uso de los compuestos de la reivindicacion 1 para preparar el compuesto de férmula I:

CF,

3. Un procedimiento para la preparacion del compuesto de férmula XV que comprende la etapa de hacer
reaccionar (R)-2-(4-cloro-N-(4-ciano-2-fluorobencil)fenilsulfonamido)-5,5,5-trifluoropentanamida con hidroxilamina.

4. Un procedimiento para la preparacion de (2R)-2-[[(4-clorofenil)sulfonil][[2-fluoro-4-(1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenillmetillamino]-5,5,5-trifluoropentanamida de férmula | que comprende la etapa de tratar (R)- -2- (4-cloro-N-(2-
fluoro-4-(N’ h|dr0X|carbam|m|d0|I)benc:ll)fenllsulfonamldo) -5,5,5-trifluoropentanamida de formula XV con ortoformiato
de trietilo en un disolvente organico inerte en presencia de un catalizador acido.
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