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DESCRIPCION
Campo de lainvencién

La presente invencion se refiere a la preparacion de N-(2-(6-fluoro-1H-indol-3-il)etil)-3-(2,2,3,3-
tetrafluoropropoxi)bencilamina y sales farmacéuticamente aceptables de la misma.

Técnica anterior

El receptor 5-HTs es un miembro de la superfamilia de receptores acoplados a proteina G de receptores de
serotonina, y, como los receptores 5-HT4 y 5-HT7, se acopla positivamente a adenilato ciclasa (Monsma, F. et al.
Mol. Pharmacol. 1993, 43, 3, 320-327). El receptor 5-HTs de rata se clond en primer lugar en 1993 y la clonacién del
homadlogo humano, con el que comparte una identidad de secuencia de 89%, se present6é en 1996 (Kohen, R. et al.
J Neurochem. 1996,66, 1, 47-56). La localizacién de receptores 5-HTg en cerebro de rata se ha estudiado usando
cuantificacion de ARNm mediante analisis Northern y RT-PCR, inmunohistoquimica y autorradiografia (Ward, R. et
al. J Comp Neural. 1996, 370, 3, 405-414; y Ward, R. et al. Neuroscience 1995, 64, 4, 1105-1111). Estos métodos
han encontrado coherentemente altos niveles del receptor en el tubérculo olfativo, el hipocampo, el cuerpo estriado,
el nucleo accumbens y las regiones corticales. Los receptores 5-HTg bien estan ausentes o bien estan presentes en
niveles muy bajos en los tejidos periféricos.

Gran parte del interés previo en el receptor 5-HTg se debio a la observacion de que varios agentes psicotrépicos son
antagonistas de alta afinidad en el receptor 5-HTs humano. Estos compuestos incluyen amitriptilina (Ki = 65 nM) y
los antipsicéticos atipicos clozapina (Ki = 9,5 nM), olanzapina (Ki = 10 nM) y quetiapina (33 nM). Véase Roth, B. L. et
al. J Pharmacol. Exp. Ther. 1994,268,3, 1403-1410.

El uso de antagonistas del receptor 5-HTs selectivos para tratar una disfunciéon cognitiva esta ampliamente aceptado
y se basa en varias lineas de razonamiento. Por ejemplo, los antagonistas del receptor 5-HT¢ selectivos modulan la
funcién neuronal colinérgica y glutamatérgica.

Los sistemas neuronales colinérgico y glutamatérgico representan papeles importantes en la funcion cognitiva. Se
sabe que las rutas neuronales colinérgicas son importantes para la formacion y la consolidacién de la memoria. Los
agentes anticolinérgicos que actuan centralmente deterioran la funcién cognitiva en estudios animales y clinicos y la
pérdida de neuronas colinérgicas es una de las sefias de identidad de la enfermedad de Alzheimer. A la inversa, se
ha sabido que la estimulacién de la funcién colinérgica mejora el comportamiento cognitivo y dos agentes aprobados
actualmente para el tratamiento del déficit cognitivo en la enfermedad de Alzheimer, galantamina y donepezilo, son
ambos inhibidores de acetilcolinesterasa. También se sabe que el sistema glutamatérgico en la corteza prefrontal
esta implicado en la funcion cognitiva (Dudkin, K.N., et al. Neurosci. Behav. Physiol. 1996, 26, 6, 545-551).

La actividad de antagonistas del receptor 5-HTs selectivos también se demuestra en modelos animales de la funcion
cognitiva. Desde la divulgacion de los primeros antagonistas del receptor 5-HTg selectivos, ha habido varios informes
sobre la actividad de estos compuestos selectivos en modelos de la funcidon cognitiva. Por ejemplo, el antagonista
del receptor 5-HTg selectivo SB-271046 mejoraba el comportamiento en el laberinto acuatico de Morris (Rogers, D.
et al. Br. J Pharmacol. 1999, 127 (supl.): 22P). Estos resultados eran coherentes con el hallazgo de que la
administracion i.c.v. crénica de oligonucleétidos no codificantes dirigidos hacia la secuencia del receptor 5-HTeg
conducian a mejoras en algunas medidas de comportamiento en el laberinto acuatico de Morris (Bentley, J. et al. Br.
J Pharmacol. 1999, 126, 7, 1537-42). El tratamiento con SB-271046 también conducia a mejoras en la prueba de
comportamiento operante con alteracion espacial en ratas viejas.

Actualmente, varios antagonistas del receptor 5-HT¢ se estan desarrollando clinicamente como tratamientos
potenciales para trastornos de disfuncién cognitiva. Un primer informe de que un antagonista del receptor 5-HTg, SB-
742457, es clinicamente beneficioso en pacientes con enfermedad de Alzheimer proporciona una evidencia
adicional del potencial terapéutico de este enfoque.

La N-(2-(6-fluoro-1H-indol-3-il)etil)-3-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)bencilamina es un antagonista del receptor 5-HTs

potente y selectivo que actualmente se esta desarrollando clinicamente. Su estructura quimica se representa
posteriormente como el compuesto de Foérmula I.

Férmula |
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La sintesis de N-(2-(6-fluoro-1H-indol-3-il)etil)-3-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)bencilamina, su uso para el tratamiento
de trastornos tales como trastornos de disfuncién cognitiva y composiciones farmacéuticas que comprenden esta
sustancia se divulgan en la Patente de EE. UU. N° 7.157.488 ("la patente '488"). La patente '488 describe ademas la
preparacion de la sal de monohidrocloruro correspondiente.

Aunque los métodos sintéticos divulgados en la referencia identificada anteriormente son suficientes para preparar
pequefias cantidades de material, tiene una variedad de problemas de seguridad, bajos rendimientos o
procedimientos que no son aptos para la sintesis a gran escala. Asi, existe una necesidad no satisfecha de
identificar procedimientos para la fabricacion del compuesto de Férmula 1.

Segun esto, la presente invencion contribuye a un procedimiento eficaz y econdmico para la preparacion del
compuesto de Férmula | que es util para la produccion de cantidades en kilogramos de material para el uso
preclinico, clinico y comercial. En particular, los inventores han descubierto inesperadamente el papel del amoniaco
para evitar la dimerizacion en relacion con la reduccion del producto intermedio que contiene nitrilo hasta la amina
correspondiente.

Compendio de lainvencién

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparaciéon del compuesto de férmula 1V,

Formula IV
que comprende las etapas de:

(a) mezclar (6-fluoro-1H-indol-3-il)acetonitrilo, NH3 en agua y un catalizador de metal de transicion en un
disolvente alcohdlico; y

(b) hidrogenar la mezcla con Ha.

En un aspecto, la presente invencion contribuye a un procedimiento para la preparacion de N-(2-(6-fluoro-1H-indol-3-
i)etil)-3-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)bencilamina, sales farmacéuticamente aceptables de la misma, que comprende
las etapas de:

(a) hacer reaccionar 6-fluoroindol con una especie de ion iminio generada in situ a partir de formaldehido y
dimetilamina en presencia de una solucion acuosa acida para producir el compuesto de Férmula Il

/
"\
ost
N
H

Foérmula 1l

(b) hacer reaccionar el compuesto de Férmula Il con KCN en presencia de DMF/agua para producir el
compuesto de Férmula llI;

CN

F \

N
H

Foérmula 11l

(c) hidrogenar el compuesto de Férmula Il con H; en presencia de NHs; usando un catalizador de metal de
transicion segun la reivindicacién 1 para producir el compuesto de Férmula 1V;
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NH

H

Foérmula IV; and

(d) hacer reaccionar el compuesto de Férmula IV con 3-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)benzaldehido en presencia de
un disolvente seguido por la adicion de un agente reductor segun la reivindicacion 12.

Un aspecto separado de la presente divulgacion se refiere a un procedimiento para la preparacion del compuesto de

férmula Il que comprende las etapas de:
/
\
A
N

H

Formula ll
(a) mezclar una solucién de dietoximetano, agua y acido féormico;
(b) afadir la solucién de la etapa (a) a una mezcla de 6-fluoroindol, metilamina y acido acético; y
(c) afadir una solucién acuosa basica.
En una realizacion, la solucion de la etapa (a) se mezcla a una temperatura de 75°C a 85°C.
En otra realizacion, la solucidn de la etapa (a) se agita durante menos de 2 horas.

En oftra realizacion mas, la solucion de la etapa (a) se afiade a una mezcla de 6-fluoroindol y acido acético a una
temperatura de 2-8°C.

En otra realizacion, la soluciéon acuosa basica es NaOH ac.

En una realizacion, el rendimiento es mayor de 90%. En una realizacién, el rendimiento es mayor de 95%. En una
realizacién separada, el rendimiento es mayor de 98%.

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a un procedimiento para la preparacion del compuesto de férmula
IV que comprende las etapas de:

Férmula IV

(a) mezclar (6-fluoro-1H-indol-3-il)acetonitrilo, NH3 al 25% en agua y un catalizador de metal de transicion en un
disolvente alcohdlico; y

(b) hidrogenar la mezcla con Ha.

En una realizacion, el catalizador de metal de transicién es Ni Ra. En otra realizacion, el disolvente alcohdlico es
metanol. En otra realizacion mas, la hidrogenacién se efectia a una presion de 250.000 pascal (2,5 bar) durante 16
horas.

En una realizacion, la hidrogenacion se efectia a una temperatura de 55°C a 65°C.

Otro aspecto mas de la invencién se refiere a un procedimiento para la purificacion de 2-(6-fluoro-1H-indol-3-il)-
etilamina que comprende las etapas de:

(a) disolver 2-(6-fluoro-1H-indol-3-il)-etilamina en un disolvente alcohdlico;

(b) afiadir una solucién de acido tartarico L(+); y
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(c) capturar la sal de acido tartarico como un precipitado.

En una realizacion, el disolvente alcohdlico es metanol.

En una realizacion, se usa acetato de etilo con el disolvente alcohdlico.
Descripcion detallada

Como se indica previamente, la presente invencion se basa en el descubrimiento de un procedimiento factible que
puede obtener N-(2-(6-fluoro-1H-indol-3-il)etil)-3-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)bencilamina, y sales farmacéuticamente
aceptables de la misma, de un modo eficaz y econémico. La invencién se explica con mayor detalle posteriormente,
pero esta descripcion no pretende ser un catalogo detallado de todas las maneras diferentes en las que se puede
poner en practica la invencién, o todas las caracteristicas que se pueden afiadir a esta invencion.

Segun esto, la invencion se alcanzé mediante el desarrollo del nuevo procedimiento descrito en el Esquema |. La
Etapa 3 se refiere a la reivindicacion 1.

Esquema |
/
N\ CN
P, i — _abkke
N N
F H F ﬁ F H
6-Fluoroindol Férmula 11 Formula 111
NH, H
F.F
Etapa 3 Etapa 4 o
N N
F N N g F
H F H
Formula IV Formula [

El procedimiento que parte del 6-fluoroindol disponible comercialmente se puede caracterizar como sigue:

. En la primera etapa, 6-fluoroindol disponible comercialmente se convierte en (6-fluoro-1H-indol-3-ilmetil)-
dimetilamina. Esta transformacién implica una reaccion de Mannich que genera una especie de ion iminio in
situ. En una realizacion, la especie de ion iminio se genera in situ a partir de dietoximetano y dimetilamina. En
otra realizacion, la especie de ion iminio se genera in situ a partir de formaldehido y dimetilamina. En otra
realizacion, la reaccioén se efectia en un disolvente acuoso.

. En la segunda etapa, la (6-fluoro-1H-indol-3-ilmetil)-dimetilamina se convierte en (6-fluoro-1H-indol-3-
illacetonitrilo mediante la reaccion con cianuro potasico en presencia de DMF/agua a temperatura elevada.
En otra realizacion, la temperatura elevada es aproximadamente la temperatura de reflujo de la mezcla de
reaccion.

. En la tercera etapa, el (6-fluoro-1H-indol-3-il)acetonitrilo se convierte en 2-(6-fluoro-1H-indol-3-il)-etilamina.
Esta transformacion implica la reduccion del nitrilo hasta la amina primaria usando hidrégeno y un catalizador
de metal de transicién en presencia de amoniaco. En otra realizacion, el catalizador de metal de transicion es
Ni Raney.

. En la cuarta etapa, la 2-(6-fluoro-1H-indol-3-il)-etilamina se convierte en N-(2- (6-fluoro-1H-indol-3-il)etil)-3-
(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)bencilamina al acoplar la amina con 3-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)benzaldehido en
presencia de un disolvente seguido por la reduccién del enlace imina con un agente reductor. Esta
transformacion es una reaccion de aminacién reductiva. En una realizacion, el agente reductor es borohidruro
sodico.

Una ventaja considerable del procedimiento segun la invencion consiste en el hecho de que el uso de amoniaco en
la tercera etapa evita inesperadamente la dimerizacion no deseada del (6-fluoro-1H-indol-3-il)acetonitrilo mientras
que permite que la reaccion avance suavemente y con alto rendimiento. Aunque la hidrogenacién de nitrilos basicos
con niquel Raney se conoce desde hace tiempo (Huber, W. JACS 1944, 66, 876-879), el uso solamente de niquel
Raney en la preparacion del compuesto de formula | puede no ser practico.

Se ha divulgado el uso de amoniaco como un aditivo de reaccién para trabajar junto con promotores del catalizador
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tales como niquel Raney (Robinson and Snyder, Organic Syntheses Collective Volume 3, 720-722). Sin embargo, la
técnica anterior apunta al hecho de que el uso de amoniaco parece disminuir la actividad global (Thomas-Pryor et al.
Chem. Ind 1998, 17, 195, Viullemin, et al. Chem. Eng. Sci. 1994, 49, 4839-4849; y Fouilloux, New Frontiers in
Catalysis - Proceedings of the 10th International Congress on Catalysis,. 1992, Elsevier Science, Amsterdam, 255-
2558). Para ejemplos adicionales, véanse los documentos EP 0913388, WO 00/27526, WO 99/22561, US 5.777.166
y US 5.801.286. Asi, la técnica anterior no parece mostrar ni sugerir el uso de amoniaco en la reduccién de nitrilos
con niquel Raney debido a la disminucién de la actividad global que se observa.

A este fin, los inventores han descubierto inesperadamente que el uso de amoniaco segun el procedimiento de la
reivindicacion 1 permite que avance la reaccion sin disminuir la actividad global mientras se evita la formacion de
una dimerizacion no deseada.

El documento GB 846.675 divulga la produccion de 6-fluoro-triptamina mediante la hidrogenacion de 6-fluoro-3-
indoil-acetonitrilo en metanol saturado con amoniaco en presencia de niquel Raney.

Las siguientes son definiciones para diversas abreviaturas usadas en la presente:
"DEM" es dietoximetano.

"DMF" es N,N-dimetilformamida.

"MeOH" es metanol.

"THF" es tetrahidrofurano.

"6FI1" es 6-fluoroindol.

"Ni Ra" es un catalizador de niquel activado que esta opcionalmente impurificado con Fe y Cr que tiene diferentes
tamanos de particula. En una realizacién, el Ni Ra usado es un catalizador metalico de tipo esponjoso disponible
comercialmente de Fluka. En otra realizacion, el Ni Ra usado es catalizador Johnson Matthey A5009 (5%, 33
micras). En otra realizacién mas, el Ni Ra usado es catalizador B111 W de Degussa.

La "fuente de cianuro" es KCN, NaCN y otros agentes que liberan el aniéon CN'.
"Ac" es acuoso.

"DI" es destilado o ultrapuro.

"TA" es temperatura ambiente.

"eq" es equivalencia

g" es gramos.

"ml" es mililitros.

es litros.

"kg" es kilogramos.

"M" es molar.

"p/p" es peso en peso.

"HPLC" es cromatografia de liquidos de alta resolucion.

El compuesto de Férmula | forma sales por adicion de acidos farmacéuticamente aceptables con una amplia
variedad de acidos organicos e inorganicos e incluyen las sales fisioldgicamente aceptables que se usan a menudo
en la quimica farmacéutica. Tales sales también son parte de esta divulgacion. Tales sales incluyen las sales
farmacéuticamente aceptables listadas en Journal of Pharmaceutical Science, 66, 2-19 (1977) que son conocidas
para el experto. Acidos inorgénicos tipicos usados para formar tales sales incluyen clorhidrico, bromhidrico,
yodhidrico, nitrico, sulfurico, fosférico, hipofosforico, metafosférico, pirofosférico y similares. También se pueden usar
sales derivadas de acidos organicos, tales como acidos mono- y dicarboxilicos alifaticos, acidos alcanoicos
sustituidos con fenilo, acidos hidroxialcanoicos e hidroxialcanodioicos, acidos aromaticos, acidos sulfénicos alifaticos
y aromaticos. Tales sales farmacéuticamente aceptables incluyen asi cloruro, bromuro, yoduro, nitrato, acetato,
fenilacetato, trifluoroacetato, acrilato, ascorbato, benzoato, clorobenzoato, dinitrobenzoato, hidroxibenzoato,
metoxibenzoato, metilbenzoato, o0-acetoxibenzoato, isobutirato, fenilbutirato, a-hidroxibutirato, butino-1,4-
dicarboxilato, hexino-1,4-dicarboxilato, caprato, caprilato, cinamato, citrato, formiato, fumarato, glicolato, heptatioato,
hipurato, lactato, malato, maleato, hidroximaleato, malonato, mandelato, mesilato, nicotinato, isonicotinato, oxalato,
ftalato, tereftalato, propiolato, propionato, fenilpropionato, salicilato, sebacato, succinato, suberato,
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bencenosulfonato,  p-bromobencenosulfonato,  clorobencenosulfonato, etilsulfonato,  2-hidroxietilsulfonato,
metilsulfonato, naftaleno-1-sulfonato, naftaleno-2-sulfonato, naftaleno-1,5-sulfonato, p-toluenosulfonato,
xilenosulfonato, tartrato y similares.

Seccién experimental
Los Ejemplos 1y 2 no forman parte de la invencion y se proporcionan solo para referencia.
Descripcion de la HPLC:

El analisis de HPLC se realizé bajo las siguientes condiciones cromatograficas; columna: Xterra RP18 (100 mm x 4,6
mm, 3,5 um), fase movil: carbonato aménico 10 mM (pH 8,5)/acetonitrilo, 86/14 a 14/86 (v/v, %), caudal: 2 ml/min.,
temperatura de la columna: aproximadamente 45°C, deteccion: UV a 280 nm.

Ejemplos
Ejemplo 1: Sintesis del Compuesto de férmula Il

Se proporcionan posteriormente sintesis detalladas del compuesto de Férmula Il a partir de 6-fluoroindol disponible
comercialmente. El Esquema Il usa dietoximetano y dimetilamina para generar la "especie de ion iminio". También
se proporciona posteriormente un procedimiento alternativo que usa formaldehido en lugar de dietoximetano.

Esquema
N
\ 1. (Et0),CH,, H,0, HCO,H \
2. 6FI, AcOH, H,0, Me;NH \
F N 3. 3M NaOH
H - N
0, F
~95% H
6-Fluoroindol (1,0 eq.) Formula Il

Procedimiento sintético:

La preparaciéon de formaldehido se llevé a cabo en el reactor A. La sintesis del compuesto de Férmula Il se llevo a
cabo en el reactor B. La precipitacion del producto final se llevé a cabo en el reactor C.

Procedimiento:

Se cargaron al reactor A dietoximetano (65 m/54 g), agua (50 ml) y acido férmico (39 ml/47 g). La mezcla se calento
hasta aproximadamente 80°C/reflujo durante aproximadamente 2 horas y a continuacion se enfri6 hasta
aproximadamente 20°C. Se cargaron al reactor B 6-fluoroindol (50 g) y &cido acético al 80% (66 ml/70 g, 2,5 eq. con
respecto al 6-fluoroindol). La suspensién se enfrié hasta 2-5°C. Se afiadio gota a gota al reactor B dimetilamina (ac.)
al 40% (103 ml/92 g, 2,2 eq. con respecto al 6-fluoroindol) manteniendo la temperatura por debajo de
aproximadamente 15°C. La mezcla de reaccion se agité durante aproximadamente 20 minutos y al mismo tiempo la
temperatura se ajustoé hasta 2-4°C.

La mezcla procedente del reactor A (DEM, agua, acido férmico, formaldehido y etanol a aproximadamente 20°C) se
afadio gota a gota al reactor B mientras se mantenia la temperatura a 2-8°C.

La mezcla de reaccion se agité durante 10 minutos adicionales a 2-8°C. La mezcla de reaccion se calenté
lentamente hasta aproximadamente 40°C a lo largo de un periodo de 1 hora. La mezcla de reaccién se agité a
aproximadamente 40°C durante 1 hora adicional. La mezcla de reaccion se enfrio hasta aproximadamente 20°C.

Se carg6 al reactor C NaOH 3 M (800 ml, 1,24 eq. con respecto al acido acético + el acido férmico) y la solucion se
enfrié hasta aproximadamente 10°C. La mezcla de reacciéon procedente del reactor B se afiadié gota a gota a la
solucion de NaOH en el reactor C mientras se mantenia la temperatura a 10-15°C (pH > 14). La suspension se agitd
durante 40 minutos a 5-20°C (pH >14). El producto se recogié mediante filtracién y la torta filtrante se lavé dos veces
con agua (2 x 250 ml). El producto se seco a aproximadamente 60°C bajo vacio durante 16 horas. Rendimiento:
95%. Pureza por HPLC (280 nm): 98% del area.

Procedimiento que usa formaldehido en lugar de dietoximetano:

Un reactor de 250 |, bajo atmdsfera de N2, se cargd con dimetilamina acuosa aproximadamente al 40% (35,68 kg,
1,0 eq.) a aproximadamente 17°C. La mezcla se enfri6 hasta aproximadamente 4,5°C y se afadi6 gota a gota acido
acético glacial (43,4 kg, 2,5 eq.) a lo largo de 140 min. manteniendo la temperatura por debajo de aproximadamente
15°C. Después de la agitacion durante 20 min. a aproximadamente 3°C, se afiadié lentamente formaldehido acuoso
al 37% (25,9 kg, 1,1 eq.) a lo largo de aproximadamente 20 min. mientras se mantenia la temperatura entre
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aproximadamente 0°C y aproximadamente 10°C. Se afadié 6-fluoroindol (39,2 kg). La reaccién era exotérmica y
alcazaba una temperatura final de aproximadamente 40°C, que a continuacién se enfrié hasta aproximadamente
20°C. La solucidén de reaccion se afiadié lentamente a un reactor de 650 | cargado con NaOH acuoso 3 M a lo largo
de un periodo de aproximadamente 40 min. La suspensién se agité durante aproximadamente 40 min. mientras se
mantenia la temperatura entre aproximadamente 5 y 20°C. El producto se filtrd, se enjuagd con agua DI (120 kg) y
se seco a aproximadamente 50°C para proporcionar el compuesto de Férmula 1l (45,4 kg). Rendimiento: 85%.

Ejemplo 2: Sintesis del Compuesto de féormula 11l

Una sintesis detallada del compuesto de Férmula Il a partir del compuesto de Férmula Il se proporciona
posteriormente en el Esquema llI.

Esquema Il
/
N CN
\
A\ KCN, DMF/H,0, Reflujo AN
F ﬁ ~90% F E
Formula Il (1,0 eq.) Formula Il

Procedimiento por etapas:

Se cargaron al reactor (6-fluoro-1H-indol-3-ilmetil)-dimetilamina (65 g), KCN (31 g), DMF (195 ml) y agua (104 ml).
La mezcla de reaccion se calentd hasta aproximadamente 100-105°C (reflujo fuerte) durante aproximadamente 5-8
horas. La mezcla de reaccion se enfrié hasta 20-25°C. Se cargaron al reactor agua (780 ml) y tolueno (435 ml) y la
mezcla se agitdé vigorosamente durante > 2 horas. Las capas organica y acuosa se separaron. La capa organica se
lavdo con NaHCO3 al 5% (6 x 260 ml), HCI 2 M (260 ml), NaHCO3 al 5% (260 ml) y NaCl al 5% (260 ml),
respectivamente. La capa organica se filtré y se concentrd hasta sequedad. Se afiadio MeOH (260 ml) y la solucion
se concentré hasta sequedad. EI compuesto de Férmula Ill se aisl6 como un aceite pardo. Rendimiento: 90%.
Pureza por HPLC (280 nm): 95%. MS m/z: 193 (M+H)"

Ejemplo 3: Sintesis del Compuesto de féormula IV

Una sintesis detallada del compuesto de Férmula IV se proporciona posteriormente en el Esquema IV.

Esquema IV
CN NH, OH
l. RaNi, H,, MeOH, 25% NH,/H,0
N\ 2. 4cido tartarico L(+), MeOH, EtOAc, H,O N\ HO OH
F N ~82% N O OH
H F H
Formula NI Férmula IV como sal de tartrato

Procedimiento sintético:

La reducciéon del compuesto de Férmula Ill hasta la Férmula IV con hidrégeno se realizé en un autoclave. Los
reactores A y el reactor B se usaron para preparar la suspension de Ni Ra y las soluciones de reactivos que se
transferian al autoclave. Los reactores C y D se usaron durante el tratamiento y los reactores E y F para el
aislamiento del compuesto de Férmula IV como la sal de tartrato.

Procedimiento:

Se cargaron al reactor A Ni Ra (66 g, humedecido con agua) y MeOH (600 ml). Se cargd (mediante un conducto de
vacio) al autoclave NH3 al 25% en H20 (375 ml). La suspension de Ni Ra en MeOH procedente del reactor A se
transfirio (mediante un conducto de vacio) al autoclave. Se cargé al reactor A NH3 al 25% en H>O (200 ml) y a
continuacién se transfiri6 (mediante un conducto de vacio) al autoclave. El compuesto de Férmula Il (211 g) y
MeOH (500 ml) se cargan al reactor B y a continuacion se transfieren (mediante un conducto de vacio) al autoclave.
Se cargé al reactor B MeOH (600 ml) y a continuacién se transfirid (mediante un conducto de vacio) al autoclave. Se
cargo al reactor B NH3 al 25% en H>O (175 ml) y a continuacion se transfirid (mediante un conducto de vacio) al
autoclave. La mezcla de reaccién se ventilé con nitrégeno (3 x N2 a aproximadamente P 200.000 - 300.000 pascal
(2-3 bar)). La mezcla de reaccion se ventild con hidrogeno (4 x H, a P 200.000 pascal (2 bar)). La presion de
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hidrégeno se ajustd hasta aproximadamente P 200.000 pascal (2 bar). La mezcla de reaccion se calentd hasta 60°C.
La presion de hidrégeno se ajustd hasta aproximadamente P 250.000 pascal (2,5 bar). Después de
aproximadamente 16 horas a aproximadamente 60°C y P(Hz) 250.000 pascal (2,5 bar), la mezcla de reaccién se
enfria hasta temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se ventilé con nitrégeno (3 x N2 a P 200.000 - 300.000
pascal (2,0-3,0 bar)).

La mezcla de reaccion se transfirié desde el autoclave hasta el reactor C. El autoclave se lavé con MeOH (500 ml).
El metanol se transfirié al reactor C. La mezcla se dej6 sin agitar durante 2-16 horas. El sobrenadante se recogi6 en
el reactor D. Se cargd al reactor D MeOH (350 ml). La mezcla se agit6 lentamente durante 5 minutos y a
continuacion se dejo sin agitar durante 2-16 horas. El sobrenadante se recogid en el reactor D. Los restos de Ni Ra
se recogieron para la eliminacion después de la destruccion. Bajo una atmésfera de nitrégeno, el sobrenadante del
reactor D se filtr6 a través de celita. Se filtr6 MeOH adicional (350 ml) a través de celita para dar un filtrado
combinado.

El filtrado se transfirié al reactor E y se concentré bajo presion reducida hasta aproximadamente 2 voliumenes (~400-
450 ml). Se cargdé MeOH (600 ml). La mezcla se concentré bajo presién reducida hasta aproximadamente 2
volimenes (~400-450 ml). Se carga MeOH (600 ml). La mezcla se concentra bajo presion reducida hasta
aproximadamente 2 volumenes (~400-450 ml). Se carga MeOH (600 ml). La mezcla se concentra bajo presion
reducida hasta aproximadamente 2 volumenes (~400-450 ml). Se cargaron MeOH (1.420 ml), acetato de etilo (1.135
ml) y agua (190 ml). La solucion del reactor E se calento hasta reflujo.

Se cargaron al reactor F acido tartarico L(+) (163,6 g) y MeOH (1.135 ml). La solucién procedente del reactor F se
transfirid a la solucién del reactor E a lo largo de 5-10 minutos, lo que da como resultado la precipitacion del
producto deseado como la sal de tartrato. La mezcla se agité durante aproximadamente 15 minutos a reflujo y a
continuacion se enfrié a lo largo de 1 hora a 5-10°C. La mezcla se agité durante aproximadamente 1 hora a 5-10°C.
El producto se recogié mediante filtracion. La torta filtrante se lavd con acetato de etilo:MeOH (1:2, 380:760 ml). El
producto blanco se secé bajo vacio a aproximadamente 40-45°C durante 16 horas. Rendimiento: 82%. Pureza por
HPLC (280 nm): 99-100% del area. MS m/z: 179 (M+H)+.

Procedimiento usando BH3-THF:

Alternativamente, también se exploré un complejo de BH3-THF en lugar de la hidrogenacién para reducir el nitrilo del
compuesto de Férmula Il hasta la amina correspondiente. Un reactor de 1.600 |, bajo atmdsfera de N, se cargd a
TA con una solucién toluénica que contenia el compuesto de Férmula Il (18,46 kg). Una solucion 1 M de complejo
de borano-THF (211 kg, 2,2 eq.) se afiadié lentamente a esta solucién a lo largo de aproximadamente 133 minutos
mientras se mantenia la temperatura entre 15 y 25°C. La solucion amarillenta resultante se calentd hasta
aproximadamente 65°C y se agité a esta temperatura durante aproximadamente 1 hora. Después de enfriar hasta
aproximadamente 21°C, la mezcla de reaccion se afadio gota a gota a lo largo de aproximadamente 80 minutos a
una solucion acuosa de NaOH al 15% bien agitada bajo un flujo de N.. La mezcla bifasica se calent6 lentamente
hasta aproximadamente 50°C, se agitd entre aproximadamente 50-60°C, se calenté hasta aproximadamente 65°C y
se agitd a esta temperatura durante 1 hora.

Después de enfriar hasta aproximadamente 25°C, la capa acuosa alcalina se separdé por decantacién para la
eliminacion. A continuacion, la mezcla de reaccién se calenté hasta aproximadamente 50°C a fin de destilar el THF
bajo presién reducida (aproximadamente 20.000 pascal manométricos (0,2 bar manométricos)). Se afadié
diclorometano (93 |) a la fase acuosa restante y se afiadi6 lentamente HCI acuoso (18,8 kg de HCI acuoso al 37% y
22 kg de agua DI) a lo largo de aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 22°C. A continuacion, la mezcla
de reaccion se dejo agitar a TA durante aproximadamente 2 horas antes de filtrarse, se lavé dos veces con
diclorometano (2 x 19 1) y se secd durante la noche bajo presiéon reducida para proporcionar el compuesto de
Férmula IV como la sal de monohidrocloruro. Rendimiento: 72% como 17,3 kg.

Ejemplo 4: Sintesis del Compuesto de féormula |

La sintesis detallada de N-(2-(6-fluoro-1H-indol-3-il)etil)-3-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)bencilamina como la sal de
monohidrocloruro se proporciona en el Esquema V.
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Esquema V

1. NaOH ac., tolueno, THF
NH,  OHC

t H—Cl
F F
2 Do .
OH O < , i-PrOH { _GO
OH F
3. NaBH,, i-PrOH F N F

N
F H 0 OH 4. Tolueno, CH,CN, HCl ac.
5. Acetona, HCl ac.

Rendimiento: ~80%.
Procedimiento:

La sal de tartrato de 2-(6-fluoro-1H-indol-3-il)-etilamina (49,3 g) se agité6 en una mezcla de tolueno (270 ml), THF
(100 ml), NaOH 2 M (200 ml) y NaCl al 15% (65 ml). Las fases se separaron. La fase organica se lavé con NaCl al
5% (200 ml). La fase organica se concentré bajo presion reducida hasta sequedad y el residuo se disolvio en
isopropanol (400 ml). Se cargaron a la mezcla de reaccion 3-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)benzaldehido (39 g) e
isopropanol (200 ml). La mezcla de reaccion se calentdé a 60°C durante 2,5 horas y a continuacion se enfrié hasta
aproximadamente 55°C. Se cargo a la mezcla de reaccion caliente una suspension de NaBH4 (7,4 g) en isopropanol
(100450 ml). La mezcla de reaccién se calentd a 55°C durante 2,5 horas y a continuacion se enfrio hasta
aproximadamente 15-20°C. Se afiadio gota a gota HCI 2 M (80 ml) a lo largo de un periodo de aproximadamente 30
minutos. Se afiadié HCI 2 M (140 ml) a lo largo de un periodo de 15 minutos. La mezcla se agité vigorosamente
durante 15 minutos. La mezcla se concentrd hasta la mitad de volumen seguido por la adicion de NaOH 6 M (83 ml)
hasta pH = 14. Se afiadi6 tolueno (400 ml). Las fases se separaron y la fase organica se lavé con NaOH 2 M (200
ml), NH4CI al 3% (200 ml) y agua (200 ml), respectivamente. La fase organica se filtr6 y se concentré hasta
sequedad. El residuo se disolvio en tolueno (550 ml) y acetonitrilo (50 ml). Se afadié gota a gota HCI 6M (33 ml). La
suspensién resultante se agité durante 2-4 horas y a continuacién se filtr6. La torta filtrante se lavo con
tolueno/acetonitrilo (9:1, 2 x 75 ml) y HCI 0,1 M (2 x 75 ml), respectivamente. La sal de HCI en bruto del compuesto
de Férmula | se seco bajo vacio a aproximadamente 45°C durante aproximadamente 16 horas.

La purificacion final de la sal de HCI del compuesto de Férmula | HCI se realizé en primer lugar al disolver la sal de
HCI aislada en acetona (300 ml). La solucién se filtrdé y se concentré hasta un volumen de aproximadamente 90-120
ml. Se afiadié gota a gota HCI 0,1 M filtrado (1.900 ml) a lo largo de 30 minutos. La suspension resultante se agité a
20-25°C durante 16 horas y a continuacion se filtré. La torta filtrante se lavo con HCI 0,1 M filtrado (200 ml) y agua
filtrada (150 ml), respectivamente. La sal de HCI purificada se sec6 a 40°C bajo vacio durante aproximadamente 16
horas y se aisl6 como un sélido blanco. Rendimiento: 80%. Pureza por HPLC (280 nm): > 99,5%. MS m/z: 399
(M+H)+.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacion del compuesto de férmula IV,

Férmula IV
que comprende las etapas de:

(a) mezclar (6-fluoro-1H-indol-3-il)acetonitrilo, NHsz en agua y un catalizador de metal de transicién en un
disolvente alcohdlico; y

(b) hidrogenar la mezcla con Ha.
2. El procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el catalizador de metal de transicién es Ni Ra.
3. El procedimiento segun la reivindicaciéon 1, en el que el disolvente alcohdlico es metanol.

4. El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que la hidrogenacion se efectia a una
presion de 250.000 pascal (2,5 bar) durante 16 horas.

5. El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que la hidrogenacion se efectia a una
temperatura de 55°C a 65°C.

6. El procedimiento segun la reivindicacion 2, en el que el Ni Ra usado es un catalizador metalico esponjoso.

7. El procedimiento segun la reivindicacién 2 o 6, en el que la composicion nominal de aluminio en el Ni Ra es 5% y
el tamafio de particula mediano del Ni Ra es 33 micras.

8. El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que el NH3 esta presente en solucion
acuosa en una concentracion de 25%.

9. El procedimiento segun cualquier reivindicacion precedente, que comprende ademas la purificacion del
compuesto de formula IV, comprendiendo la purificacion:

(a) disolver el compuesto de formula IV en un disolvente alcohdlico;

(b) afiadir una solucién de acido tartarico L(+); y

(c) capturar la sal de acido tartarico como un precipitado.

10. El procedimiento segun la reivindicacion 9, en el que el disolvente alcohdlico es metanol.

11. El procedimiento segun la reivindicacion 9 o 10, en el que se usa acetato de etilo con el disolvente alcohdlico.

12. El procedimiento segun cualquier reivindicacion precedente, que comprende ademas la reaccién del compuesto
de Foérmula IV para formar un compuesto de formula |, al acoplar la amina con 3-(2,2,3,3-
tetrafluoropropoxi)benzaldehido en presencia de un disolvente, seguido por la reduccién del enlace imina con un
agente reductor

Formula I.
13. El procedimiento segun la reivindicacion 12, en el que el agente reductor es borohidruro sddico.

14. El procedimiento segun la reivindicacion 12 o 13, que comprende ademas la conversién del compuesto de
férmula | en la sal de HCI del mismo mediante la adicién de HCI, seguido opcionalmente por la purificacion de la sal
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resultante.
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