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DESCRIPCION
Procedimiento para preparar acido 1-(4-metanosulfonil-2-trifluorometil-bencil)-2-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il-acético
Campo técnico

Esta invencion se refiere a un procedimiento para sintetizar acido 1- (4-metanosulfonil-2-trifluorometil-bencil)-2-metil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il-acético y a compuestos intermedios que se utilizan en un procedimiento de este tipo.

Antecedentes de la divulgaciéon

El compuesto farmacéuticamente activo 1-(4-metanosulfonil-2-trifluorometil-bencil)-2-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il-
acético ("Compuesto A") es un antagonista de la molécula homologa del receptor de quimioquina acoplado a la proteina
G, expresada en linfocitos Th2 ("CRTh2") que es Util para el tratamiento de varios trastornos tales como asma y dermatitis
atopica. El compuesto A tiene la siguiente estructura quimica:

F F

0
" |
S/
\(\)
N Compuesto A

Acido [1-(4-metanosulfonil-2-trifluorometil-bencil}-2-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-acético

Compuesto A, métodos para sintetizar el Compuesto A y métodos para tratar diversos trastornos utilizando el Compuesto
A se mencionan en la Patente de EE.UU. Numero 7.666.878 que se expidio el 10 de mayo de 2011.

Aunque se conocen métodos para producir el Compuesto A (por ejemplo, documento W02005/123731) o compuesto
intermedio C8 (De Gasparo et al. Synlett , 2015, 26, 197-200), la presente invencidn describe por primera vez un método
para producir Compuesto A que tiene menos etapas, tiene un rendimiento mas alto y tiene una mayor selectividad para
Compuesto A. La invencion logra estas caracteristicas principalmente mediante el uso de un reordenamiento sigmatrépico
que se describe con mas detalle mas adelante. Las ventajas arriba descritas se ejemplifican en los ejemplos que siguen.

Breve Sumario De La Divulgacion

El procedimiento de acuerdo con la invencién implica la preparacion del compuesto que tiene la formula:

F
0]
] \
S/
\
0]
P W,
OMe
(C8)
0]

2-(1-{[4-metanosulfonil-2-(trifluorometil)fenillmetil}-2-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)acetato de metilo

Este compuesto es un compuesto intermedio en la sintesis de Compuesto A.
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Esta invencién también se refiere al compuesto que tiene la férmula:

/
(\%\
=
N NH
0
\\S F
1\ F
F

UH

(C6)

3-[2-({[4-metanosulfonil-2-(trifluorometil )feniljmetil}amino)piridin-3-il]prop-2-in-1-ol

Este compuesto es util como compuesto intermedio en la sintesis tanto del compuesto de Férmula C8 como del
Compuesto A.

Un compuesto intermedio adicional es el compuesto que tiene la férmula:

/ N\

Br - E
N= "
N
(C4)
S/O
7 \

3-bromo-N-{[2-metanosulfonil-4-(trifluorometil)fenil]metil}piridin-2-amina
Este compuesto es util en la sintesis tanto del compuesto C6 como del Compuesto A.

Esta invencion también implica un procedimiento para preparar C4. El procedimiento comprende hacer reaccionar un

compuesto de la férmula:
N R,
X
/ (C1)
Br

En donde R1 se selecciona del grupo que consiste en Br o NH2 con un compuesto de la férmula:
R

CF;

(C2)

|
U
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En donde R1 se selecciona del grupo que consiste en un aldehido o una amina, en presencia de un acido, preferiblemente
acido p- toluenosulfénico, acido trifluoroacético, acido tricloroacético o acido oxalico. Cuando R1 del compuesto C1 es
NH2 y R1 de C2 es un aldehido, se forma un compuesto de la siguiente formula:

/ \ Br

N=—

- ©3)

3-bromo-N-{[2-metanosulfonil-4-(trifluorometil)fenillmetilideno}piridin-2-amina

El compuesto C3 se convierte luego en el compuesto C4 en presencia de un disolvente, preferiblemente una mezcla de
tolueno con metanol y borohidruro de sodio (NaBH4). Cuando R1 de compuesto C1 es Bry R1 de C2 es NH2 no es
necesaria dicha conversién ya que no se forma compuesto C3.

Esta invencion también se refiere a un procedimiento para producir C6. El procedimiento comprende hacer reaccionar un
compuesto de la formula C4 con un compuesto de la siguiente formula:

o (C5)

en presencia de un catalizador, 1 o mas disolventes, un ligando y una base. Catalizadores preferidos incluyen
catalizadores basados en paladio, tales como acetato de paladio, y catalizadores cupricos, tales como yoduro cuprico, o
catalizadores de paladio, tales como paladio sobre carbdn vegetal, o acetato de paladio, o cloruro de paladio. Un ligando
preferido es trifenilfosfina. Disolventes preferidos incluyen etanol, tolueno y acetato de isopropilo. Una base preferida
incluye una amina terciaria, tal como trietilamina, o una base inorganica, tal como carbonato de potasio.

Esta invencion también se refiere a un procedimiento para producir C8. El procedimiento comprende hacer reaccionar
compuesto C6 con un compuesto de las siguientes formulas:

L —o
O O\
)<Ov
0 (@)
K (C7)o . , (C7)
en presencia de una cantidad catalitica de acido y un disolvente. Acidos organicos, tales como acido acético, acido
propiénico o acido pivalico, asi como acidos de Lewis montmorillonita, o acidos inmovilizados, o alimina de caracter acido

son catalizadores competentes para la transformacion. El disolvente puede ser cualquier disolvente, sin embargo, se
prefieren disolventes organicos, tales como metil isobutil cetona.

El compuesto C8 resultante se convierte en el Compuesto A mediante saponificacién en presencia de un acido y una
base. Preferiblemente, el acido es un acido fuerte, tal como acido clorhidrico. Bases preferidas son bases fuertes tales
como hidréxido de sodio. Después de la saponificacion, el Compuesto A se aisla y se purifica.

La secuencia de etapas arriba esbozadas se puede integrar en un esquema general para la produccién de Compuesto A.
Un procedimiento integrado de este tipo comprende generalmente las siguientes etapas bajo condiciones de reaccion
adecuadas descritas en esta memoria:

(a) hacer reaccionar compuesto C1y C2 para formar C4;

(b) hacer reaccionar compuesto C4 con compuesto C5 para formar C6;
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(c) hacer reaccionar compuesto C6 con compuesto C7 para formar C8; y
(d) convertir compuesto C8 en Compuesto A.

También se describe un procedimiento para preparar C6, que comprende (a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

/ N Fof
N= "
N
(C4)
S/O
o7 \

con un compuesto de la férmula

/\OH (C5)

en presencia de un catalizador, un agente reductor y 1 o mas disolventes. En una realizacion, el catalizador es paladio
sobre carbon vegetal. En otra realizacion, el catalizador es cloruro de paladio. En aun otra realizacion, el catalizador es
acetato de paladio. En una realizacién adicional, el catalizador es yoduro cuprico. Otras realizaciones utilizan acidos
organicos.

Disolventes apropiados, utiles en el procedimiento anterior, incluyen etanol, tolueno, acetato de isopropilo y mezclas de
los mismos. Cualquiera de estos disolventes, o0 combinaciones de los mismos, se puede utilizar junto con cualquiera de
los catalizadores anteriores. Por ejemplo, paladio sobre carbén vegetal puede utilizarse junto con etanol, tolueno, acetato
de isopropilo y mezclas de los mismos. De manera similar, cloruro de paladio se puede utilizar junto con etanol, tolueno,
acetato de isopropilo y mezclas de los mismos. Acetato de paladio también se puede utilizar junto con etanol, tolueno,
acetato de isopropilo y mezclas de los mismos. Al igual que con los otros catalizadores, el 6xido cuprico y los acidos
organicos pueden utilizarse junto con los disolventes etanol, tolueno, acetato de isopropilo y sus mezclas.

La invencion también describe la etapa de afiadir un acido fuerte a la mezcla de C4, C5 y cualquiera de los catalizadores
arriba descritos (p. €j., se pueden utilizar bases fuertes con cada uno de paladio sobre carbén vegetal, cloruro de paladio,
acetato de paladio, yoduro cuprico y organico acidos). El acido fuerte, tal como acido pivalico, puede estar presente
también en presencia de cualquier disolvente. Los disolventes, tal como se describe arriba, pueden ser cualquier
combinacién de etanol, tolueno, acetato de isopropilo y mezclas de los mismos en combinacion con cualquier catalizador
tal como se describe arriba.

Alternativamente, se puede afiadir una base fuerte a la mezcla de C4, C5, el catalizador, el acido fuerte (si esta presente)
y cualquiera de los disolventes (si esta presente).

En aun otra realizacion, se puede afiadir un agente reductor, tal como NaBH4 o trifenilfosfina, a las mezclas de cualquier
combinacién de disolventes, bases, catalizadores y acidos.

La invencion comprende también un procedimiento para preparar C8, que comprende hacer reaccionar un compuesto de
la formula
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% OH
X
=
N NH
(C6)
0]
\ F
S
N\ £
F
con un compuesto de la férmula

0
)<0 (C7)

En algunas realizaciones, el catalizador es un acido organico. En una realizacion preferida, el catalizador es acido pivalico.
En una realizacion preferida, el disolvente es metil isobutil cetona. En una realizacion particularmente preferida, el
disolvente metil isobutil cetona y el acido fuerte, acido pivalico, se utilizan juntos.

en presencia de un catalizador y un disolvente.

La invencion se refiere también un procedimiento para preparar un compuesto de la formula
F F
F O

NN
P
(Compuesto A)

Acido [1-(4-metanosulfonil-2-trifluorometil-bencil)}-2-metil- 1H -pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-acético
que comprende:

(a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

/Z

(C1)

en donde R1 se selecciona del grupo que consiste en Br o NH2 con un compuesto de la férmula:
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CF4

(C2)

O——s——o0

en donde R1 se selecciona del grupo que consiste en un aldehido o una amina, en presencia de un &cido,
para formar un compuesto de la férmula

\ Br
/ F |
N= "
N
H
(C4)
@]
S//
o7 \
5 (b) hacer reaccionar el compuesto de férmula C4 con un compuesto de la formula

/\OH (C5)

en presencia de un catalizador, un agente reductor y 1 o0 mas disolventes, para formar un compuesto de la férmula

B
=
N
(C6)
O
\ F
S
~ \ E
© F
(c) hacer reaccionar el compuesto de férmula C6 con un compuesto de la formula

10 K (C7)

para formar un compuesto de férmula
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FF
O
F \\
S/
o
N\ N
1y
OEt
O (C8),
o hacer reaccionar un compuesto de férmula C6 con un compuesto de la férmula
\O

0—
/)<:T (C7)

en presencia de un catalizador y un disolvente para formar un compuesto de la formula

EF
(@)
" \
S/
i\
(@)
N\ N
| P,
Me  (C8)
(@]

(d) convertir el compuesto de férmula C8 en el Compuesto A por saponificacion de C8 en presencia de una base fuerte,
en donde la base fuerte es hidroxido de sodio.

En una realizacion, el acido en la etapa (a) anterior puede ser cualquiera de &cido 1-p-toluenosulfénico, acido
trifluoroacético, acido tricloroacético y acido oxalico.

En aun otra realizacion, el catalizador en la etapa (b) puede ser cualquiera de paladio sobre carbén vegetal, cloruro de
paladio, acetato de paladio, yoduro cuprico y acidos organicos. Un experto en la técnica debe entender que cualquiera
de los acidos arriba indicados con relacion a la etapa (a) puede utilizarse con cualquiera de los catalizadores descritos en
este parrafo.

En aun otra realizacion, los disolventes en la etapa (b) son cualquiera de etanol, tolueno, acetato de isopropilo y mezclas
de los mismos. Se entiende que cualquiera de los disolventes descritos en esta etapa se puede utilizar en cualquier
combinacién con cualquiera de los catalizadores o acidos enumerados en los parrafos anteriores.

También se describe una realizacion en la que la etapa (b) comprende, ademas, afiadir un acido fuerte a la mezcla de
C4, C5y el catalizador, en donde el acido fuerte se selecciona del grupo que consiste en acido pivalico y acido clorhidrico.
En aun otra realizacion, la etapa (b) comprende, ademas, afiadir una base fuerte a la mezcla de C4, C5 y el catalizador,
en donde la base fuerte se selecciona del grupo que consiste en hidréxido de sodio e hidroxido de amonio. Un experto
en la técnica entendera que el acido fuerte o la base fuerte pueden utilizarse con cualquiera de los disolventes,
catalizadores u otros acidos descritos en los parrafos anteriores.

En aun otra realizacion, el agente reductor en la etapa (b) es trifenilfosfina. Un experto en la técnica entendera que el
agente reductor se puede utilizar con cualquier catalizador, acido o acido fuerte enumerado previamente.
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En una realizacion adicional, el catalizador en la etapa (c) es un acido organico, tal como acido pivalico. Un experto en la
técnica entendera que el agente reductor puede utilizarse con cualquier catalizador, acido o agente reductor enumerado

previamente.
5
Descripcion Detallada De La Divulgacion
En la discusién que sigue, la referencia a los compuestos C1-C8 y al Compuesto A se definen como se definieron arriba.
— 5 —
NG | N | N
N Br CF3 N/ N| CF, N/ NH  CFs
(- . .
7
N NH, 0 o
0=S=0 /s//\ s//\
c1 | - ¢ d
) C2. C3. C4.
HoN
N Br CF3
| +
7
N Br
o=s|=o
10 C1. C2.
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El esquema actual de la invencién aumenta ventajosamente los rendimientos y la selectividad del Compuesto A aplicando
una reaccion de reordenamiento al alcohol propargilico libre C6. Este esquema permite el rendimiento del reordenamiento
sigmatropico de C6 a C8 en condiciones mas suaves y configura el sistema para el cierre del anillo.
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El esquema del procedimiento comienza con una condensacion de amino piridina C1 con aldehido C2; la separacién del
agua conduce a la imina intermedia C3. La reaccion continlia en presencia de uno o mas disolventes. . Los disolventes
pueden ser cualquier disolvente adecuado conocido en la técnica. Preferiblemente, el disolvente es un disolvente organico
tal como tolueno. La reaccion tiene lugar en presencia de un catalizador acido, preferiblemente acido p- toluenosulfénico
monohidrato. Se pueden utilizar otros catalizadores, tales como H3zPOs, H2SO4, SiO2, p-toluenosulfonato de piridinio,
AlOxH*, en que x es un numero entero de 0-4, acido trifluoroacético, acido tricloroacético, acido oxalico, acido tartarico,
acido maleico y acido fumarico. Condiciones de temperatura de reaccidén adecuadas son de 100°C a 140°C, prefiriéndose
un intervalo de 110°C a 135°C. Cualquier agua formada durante la reacciéon queda atrapada y es separada.

C3 se reduce luego a compuesto C4. La conversion se logra en presencia de un disolvente y un agente reductor. Se
puede utilizar cualquier disolvente, sin embargo, pero disolventes preferidos son disolventes organicos, disolventes
particularmente preferidos son metanol, tolueno, isopropil cetona y mezclas de los mismos. Agentes reductores
adecuados incluyen fosfina, trifenilfosfina, NaBH4, LiAlH4 u otros agentes conocidos en la técnica (p. €j., silanos).
Condiciones de temperatura de reaccion adecuadas son de 40°C a 60°C, prefiriéndose un intervalo de 50°C a 56°C.
Rendimientos tipicos son superiores al 90%, y la pureza de C4 es aproximadamente del 99%.

Alternativamente, compuesto intermedio C4 se prepara mediante acoplamiento cruzado catalizado por metal de transicion
(aminacion) de 2,3-dibromo-piridina C1 con bencilamina C2 tal como se muestra en el Esquema anterior, en presencia de
un catalizador (p. ej., acetilacetonato de paladio), base (p. €j., carbonato de potasio) y un ligando (p. ej. BINAP) en un
disolvente de alto punto de ebullicion tal como anisol, dando 46% de C4 de alta pureza (> 98%). Condiciones de
temperatura de reacciéon adecuadas son de 110°C a 180°C, prefiriéndose un intervalo de 150°C a 160°C.

El acoplamiento de Sonogashira de C4 con alcohol propargilico C5 para producir el derivado de propinilo C6 se logra bajo
una amplia gama de condiciones utilizando un catalizador, ligando, base y disolventes. Catalizadores preferidos incluyen
cualquier fuente de paladio, tal como paladio sobre carbdn vegetal (catalizador de Pd/C) o sales de paladio, tales como
acetato de paladio o cloruro de paladio, y cualquier fuente de cobre como segundo catalizador, tal como yoduro de cobre
(Cul) o cloruro de cobre (CuCl). Una base preferida es una amina terciaria, tal como trietilamina, o una base inorganica,
tal como carbonato de potasio. Ligandos preferidos incluyen trifenilfosfina. Disolventes adecuados incluyen etanol, iso-
propanol, terc.-butanol, acetato de etilo, acetato de isopropilo, acetato de butilo, ciclopentilmetiléter, tetrahidrofurano,
dimetilformamida, tolueno, xileno, cumol y combinaciones de los mismos. El tratamiento de la reaccién se lleva a cabo en
presencia de acidos fuertes y bases fuertes. Ejemplos preferidos incluyen acido clorhidrico, hidréxido de amonio e
hidréxido de sodio. Condiciones de temperatura de reaccidén adecuadas son de 70 a 110°C, prefiriéndose un intervalo de
75 a 85°C. Rendimientos tipicos estan en el intervalo de 75% y mas; la pureza es tipicamente mayor que 98%.

En el etapa mas importante, C6 se trata con C7 en presencia de cantidades cataliticas de un acido débil, tal como &cido
acético, acido propionico, acido pivalico, anhidrido acético, montmorillonita, acidos inmovilizados o alimina de caracter
acido para proporcionar éster metilico C8 mediante una reaccién de reordenamiento en presencia de uno o mas
disolventes. Disolventes adecuados incluyen disolventes organicos; el disolvente preferido es metil isobutil cetona.
Catalizadores preferidos incluyen acido acético y acido pivalico. Condiciones de temperatura de reaccion adecuadas son
de 120°C a 180 °C, prefiriéndose un intervalo de 140°C a 150 °C. Rendimientos tipicos estan en el intervalo de 75% y
mas; la pureza es tipicamente mayor que 99%. Alternativamente, pueden utilizarse temperaturas elevadas de hasta
300 °C en presencia de equipos presurizables adecuados, tales como reactores de flujo y similares. Ademas, si se utiliza
ortoacetato de trietilo en lugar de C7, entonces se forma un analogo de éster etilico de Compuesto A (no mostrado).

C8 se convierte luego en Compuesto A mediante saponificacion en presencia de un acido fuerte y una base fuerte. El
acido preferido es acido clorhidrico y la base preferida es hidréxido de sodio. Condiciones de temperatura de reaccion
adecuadas son de 40°C a 80°C, prefiriéndose un intervalo de 50°C a 55°C. Rendimientos tipicos estan en el intervalo de
75% y mas; la pureza es tipicamente mayor que 99%. Para obtener las formas polimoérficas o cristalinas deseadas,
Compuesto A se recristaliza de acuerdo con técnicas bien conocidas en la técnica.

Ejemplos Experimentales

Los siguientes ejemplos experimentales ilustran los procedimientos de la presente invencion.

Ejemplo 1a: Preparacion de C4 (3-bromo-N-{[4-metanosulfonil-2-(trifluorometilfenil]-metil}piridin-2-amina)

10
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36,5 g (210 mmol) de C1 (2-amino-3-bromopiridina) y 50,5 g (200 mmol) de C2 (4-metanosulfonil-2-
(trifluorometil)benzaldehido) se sometieron a reflujo en 500 ml de tolueno bajo catalisis acida con acido p- toluenosulfénico
monohidrato (0,78 g, 4 mmol) a una temperatura de 145 °C en un aparato Dean-Stark. El agua formada queda atrapada;
después de un minimo de 15 horas, se completé la reaccién. La solucion caliente se enfrié a una temperatura interna ("
IT ") de 50 °C y se anadieron 40 ml de metanol Se afiadié borohidruro de sodio en 4 porciones (8 g, 200 mmol) en el
espacio de 2 horas. Ademas, la suspensién se calentdé durante 5 horas. Durante este tiempo se formé gas hidrégeno. A
continuacién, se afiadieron 100 ml de agua en el espacio de 10 minutos y se controlé el pH mediante la adicién de una
mezcla de 100 ml de agua y 14 g de acido acético para ajustar el pH a aproximadamente 6. La mezcla de reaccion se
agité durante una hora adicional. Luego se separaron las fases y la fase en tolueno se lavé con 200 ml de agua. La fase
en tolueno se filtré luego; se destilaron 450 g de tolueno en vacio reducido. A la solucién resultante se afiadieron 150 ml
de isopropanol mientras se calienta la solucion a 85°C. La solucion se enfrid a IT =0 -5 °C en el espacio de 2 horas y a
IT 50 °C se afadieron cristales iniciadores. La suspension resultante se filtrd. El residuo se lavé 2 veces con 60 ml de
isopropil  cetona/heptanos frios (1:1 en volumen) para formar C4 (3-bromo-N-{[4-metanosulfonil-2-
(trifluorometil)fenilmetil}piridin-2-amina). El C4 humedo se sec6 en el horno a una temperatura de 50 °C durante 12 horas.
Se aislaron 77,1 g (94,2%) de sustancia blanca . El rendimiento calculado fue del 94,2%. La pureza fue superior al 99%.

Ejemplo 1b: Preparacion de C4

Hal
Pd{acac); .

Pt Br e q;.ﬁ..v,,CI : {.\ 12 A Br cr.
| l + ﬂ K,CO, I I ¢
b e oy —_— e T

o ! Anisol, 165 °C H \ﬂ j

S0O:Me s A o
c1 co o

En un matraz de fondo redondo de 100 mL (t=g) 2,3-dibromopiridina (1 g, 4,221 mmol), (4-(metilsulfonil)-2-
(trifluorometil)fenil)metanamina (1,3 g, 5,133 mmol) y K2CO3 (1,8 g, 13,024 mmol) se suspendieron en Anisol (20 mL) para
dar una suspension parda. Se afadieron BINAP (0,5 g, 0,803 mmol) y ACETILACETONATO DE PALADIO(II) (0,2 g, 0,891
mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 155 °C durante 3 h. LCMS at=3 h (m + 1 =408/410) mostré que la reaccion
se habia completado. La mezcla de reaccion se filtré y el precipitado se lavé con DCM. La mezcla de reaccidn se concentrd
y el producto bruto se afiadié a una columna de gel de silice (100 g) y se eluyé con EtOAc/Heptano (0% - 70%). El
rendimiento aislado de C4 fue de 0,79 g (46%).

Ejemplo 2: Preparacion de C6 (3-[2-({[4-metanosulfonil-2-(trifluorometil)fenil]-metil}amino)piridin-3-ilJprop-2-in-1-ol)

11
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En un recipiente de doble camisa de 15 L, 1,8 kg de C4 (3-bromo-N-{[4-metanosulfonil-2-(trifluorometil fenillmetil}piridin-
2-amina), 0,91 kg de carbonato de potasio y 0,17 kg de trifenilfosfina se suspendieron en 6,5 kg de tolueno (el tolueno
también se conoce con el nombre de toluol). Se afiadieron 0,31 kg de alcohol propargilico (C5) y 0,3 kg de etanol. Después
de una eficiente inertizacion con nitrégeno (despresurizacion triple por debajo de 100 mbar, seguido de una re-
presurizacién con nitrégeno a 1 bar), se anadieron acetato de paladio (4,9 g) y yoduro de cobre (41,9 g) en forma de una
suspension en etanol (0,7 kg). Después de una inertizacién adicional con nitrégeno (las mismas condiciones descritas
arriba), la temperatura se increment6 a 75 °C. La mezcla se agitd constantemente hasta que la conversion fue superior al
98 % (verificada por un control en-proceso por HPLC). El envejecimiento es una funcion de la actividad del catalizador y
la carga. En este caso, se requirieron aproximadamente 10-14 h con acetato de paladio al 1% en moles. Posteriormente,
los sdlidos se separaron por filtracion y el recipiente y el embudo Buchner se enjuagaron con una mezcla de tolueno y
etanol 9:1 en peso (peso total 2,5 kg). El filtrado transparente se cargd en un segundo recipiente, se diluyd con agua (12,6
kg) y etanol (0,8 kg) y se acidificd con acido clorhidrico concentrado (0,6 kg). Después de 30 minutos de agitacion a 50 °C,
las fases se dividieron. La fase acuosa inferior (que contiene hidrocloruro de C6) se transfirié a un tanque, mientras que
la fase organica restante se extrajo por segunda vez con una mezcla de acido clorhidrico etandlico (1,8 kg de agua, 0,3
kg de etanol y 90 g de HCI al 37%). Después de separar la fase orgénica y limpiar el recipiente con etanol, las fases
acuosas se cargaron nuevamente mediante un filtro de pulido y se diluyeron con mas etanol (6,4 kg). El pH se hizo alcalina
mediante la adicion de sosa caustica (0,9 kg) mientras se mantiene la temperatura entre 50-60 °C. Luego, después de
sembrar con C6 (30 g en forma de una suspensién en etanol/agua 3:7), la solucién se envejecié durante 2 h y se enfrio a
0°C en el espacio de 4 h. El producto resultante se aislé por filtracion. La torta humeda se lavd con etanol/agua 3:7 (3 kg)
y agua (6 kg) y se seco en vacio (60 ° C, <10 mbar) para producir C6 en forma de un soélido blanquecino. El rendimiento
aproximado fue de 1,7 kg. El porcentaje de rendimiento estimado fue de aproximadamente 90% y la pureza fue mayor de
99%.

Ejemplo 3a: Preparacion de Compuesto A

o Compuesto A
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4
N .'---\".

Csl 1,0 A
/\/\OH \0 102.13 ,-{— o—" |. NaOH / H
= (o} uat. NN 2. HCI NN
| /k N — | D e — | N  +CH:OH
.y /\ T 0 = =N -
N :

//

N NH CFy MIBK N - NaCl ~—y
I 140 “(
7
N 2 CH-OH ’ 0 n 0
™ v Y
C6 e C7 ; o e cF ™
Cy7H,:FIN-O,S CsH -0 (&) &) 0
PM: 384.17 PM:120.15 CagH1oFN-04S C ol 7F3N204S
PM: 440 .44 PM: 426.41

Produccion de C8: Compuesto C6, (3-[2-({[4-metanosulfonil-2-(trifluorometil)-fenillmetil}amino)piridin-3-iljprop-2-in-1-ol)
(1000 g, 2600 mmol) se disolvié en una mezcla de metil isobutil cetona (MIBK, 1000 ml), 625 g (5200 mmol) de C7
(trimetoxi-ortoacetato) y acido pivalico (213 g, 50% en metil isobutil cetona). La mezcla se calent6 en el espaciode 2 h a
140°C bajo una sobrepresién de N2 de 1-4 bares. Durante la reaccion, se form6 metanol y se retir6 del recipiente mediante
una valvula regulada por presion. Después de 4 h, se afiadié una segunda porcién de metil isobutil cetona, C7 (313 g,
2605 mmol) y acido pivalico (106 g, 50% en metil isobutil cetona) y la mezcla se calenté durante 6 h a 145 °C bajo
sobrepresion de Nzde 1,1-1,3 bares. El producto resultante fue una solucion de C8 (2-(1-{[4-metanosulfonil-2-
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(trifluorometil)fenil]metil}-2-metil-1H-pirrolo[2,3-b] piridin-3-il)acetato de metilo). La tasa de conversién se midié al 99% y
el rendimiento fue del 84%.

Conversion a Compuesto A: La solucion resultante se concentré en vacio a 100 °C/200 mbar y agua (6000 ml). Se
afadié una solucién de hidréxido de sodio (1734 g, 30%, 13 mol) a la mezcla y se calentd durante 4 h a 50 °C. La solucién
se destil6 nuevamente a 100 °C/100 mbar. Las fases se separaron a 50 °C y la fase acuosa se extrajo con metil isobutil
cetona (2000 ml). De nuevo, las fases se separaron y la fase acuosa se filtr6 a 50 °C. Al filtrado se afiadié metil isobutil
cetona (5000 ml) y la solucidén acuosa se neutralizé en 2 porciones con acido clorhidrico (963 g, 37%, 9,8 mol) a pH 4 -
4,5. Las fases se calentaron a 80 °C y las fases organicas se separaron. Se afnadié agua (1000 ml) para lavar la fase
organica y después de la separacion de fases, la fase organica se enfrié a 70°C . Se afiadieron cristales iniciadores de
Compuesto A junto con heptano (1000 ml). La suspension resultante se agité durante 30 minutos antes de enfriar mas a
0 °C en el espacio de 3 h. La suspension se agité durante 3 h a 0 °C y luego se filtr6 a través de un embudo Buchner. La
torta del filtro se lavé primero con HPTF/metil isobutil cetona pre-enfriada (1000 g, 5:1), luego con acetona/agua (1000 g,
1:2) y finalmente con agua (1000 g). . Compuesto A hiumedo se secé en el horno a 60 °C durante 8 h bajo vacio para
aislar 804 g de compuesto A. La conversion se calculd en 99%; el rendimiento fue del 79%.

Ejemplo 3b: Preparacion de Compuesto A

TL
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= TOH I ! _ —
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A NN NG
Ch = 0 Me g M o g Me
I, FyMs045 O, ) Ca ca
oy . [ | B RS
PR:3E4.3 PM162.23 3 ' .
e s CrghlyF 3805

PM: 454 40 PM: 426.41

Produccion de C8: Compuesto C6, (3-[2-({[4-metanosulfonil-2-(trifluorometil)-fenillmetil}amino)piridin-3-iljprop-2-in-1-ol)
(20 g, 52 mmol) se disolvié en una mezcla de metil isobutil cetona (MIBK, 125 g), 25,3 g (156 mmol) de 1,1,1-trietoxietano
y acido acético (0,625 g, 10 mmol). La mezcla se calenté en el espacio de 40 minutos a 140 °C bajo una sobrepresion de
N2 de 1-4 bares. Durante la reaccion, se formé etanol y se retir6 del recipiente mediante una valvula regulada por presion.
Después de 3,5 h, se afiadié una segunda porcion de acido acético (0,625g) y la mezcla se calentd durante 3,5 ha 140 °C
bajo sobrepresion de Nzde 1-4 bares. El producto resultante fue una solucién de (2-(1-{[4-metanosulfonil-2-
(trifluorometil)fenil]metil}-2-metil-1H-pirrolo[2,3-b] piridin-3-il)acetato de etilo y la tasa de conversion se midié al 98% vy el
rendimiento del 90%. La solucion se filtrd y se afiadieron 40 g de MIBK. La solucion se calentd a IT =80 °C y se enfrio en
el espacio de 3 h a IT = 20 °C. A una IT de 65 °C se afadieron cristales iniciadores. A una temperatura IT de 20 °C,
compuesto intermedio C8 se aisld y se lavo con 40 g de MIBK y se secd en el horno a una temperatura de IT = 60 °C/20
mbar.

Conversion a Compuesto A: El compuesto intermedio C8 se concentré en vacio a 100 °C/200 mbar y agua (6000 ml).
Se afadio una solucion de hidroxido de sodio (1734 g, 30%, 13 mol) a la mezcla y se calenté durante 4 h a 50 °C. La
solucién se destil6 nuevamente a 100 °C/100 mbar. Las fases se separaron a 50 °C y la fase acuosa se extrajo con metil
isobutil cetona (2000 ml). De nuevo, las fases se separaron y la fase acuosa se filtré a 50 °C. Al filtrado se afiadié metil
isobutil cetona (5000 ml) y la solucién acuosa se neutralizé en 2 porciones con acido clorhidrico (963 g, 37%, 9,8 mol) a
pH 4 - 4,5. Las fases se calentaron a 80 °C y las fases organicas se separaron. Se afadié agua (1000 ml) para lavar la
fase organica y después de la separacion de fases, la fase organica se enfrié a 70°C . Se afiadieron cristales iniciadores
de Compuesto A junto con heptano (1000 ml). La suspensién resultante se agité durante 30 minutos antes de enfriar mas
a 0 °C en el espacio de 3 h. La suspension se agité durante 3 h a 0 °C y luego se filtré a través de un embudo Buchner.
La torta del filtro se lavo primero con HPTF/metil isobutil cetona pre-enfriada (1000 g, 5:1), luego con acetona/agua (1000
g, 1:2) y finalmente con agua (1000 g). . Compuesto A humedo se secé en el horno a 60 °C durante 8 h bajo vacio para
aislar 804 g de compuesto A. La conversion se calculé en 99%; el rendimiento fue del 79%.

Ejemplo 3c: Preparacién Alternativa de Compuesto A
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Peso molecular: 426,41

5 5 g de (3-[2-({[4-metanosulfonil-2-(trifluorometil)-fenillmetil}amino)piridin-3-il]prop-2-in-1-ol), metil isobutil cetona (MIBK, 50
ml) y 1,1-dimetoxi-N,N-dimetiletanamina se reunieron en un reactor de 200 ml y se agitaron durante 15 h a 100 °C. La
mezcla se acidificd mediante la adicién de acido clorhidrico (15 ml) y se mantuvo en agitacién durante 15 h a 100 °C.
Luego se afadio agua (25 ml) y la temperatura se redujo a 50 °C. Se afiadi6 sosa caustica (aproximadamente 15 ml) para
ajustar el pH alrededor de 12. Luego, después de la divisién de fase y de una segunda extraccién con agua (10 ml), las

10 fases acuosas combinadas se diluyeron con metil isobutil cetona (25 ml) y se acidificaron a 80 °C.a pH 4 con &cido
clorhidrico. La mezcla se enfri6 a 70 °C, se sembré y se enfrio a 0 °C en el espacio de 2 h. Después de 2 h de
envejecimiento a 0 °C, el sélido cristalino se recogio por filtracion, se lavé con metil isobutil cetona (10 ml) y agua (10 ml)

y se seco en vacio a 60 °C hasta peso constante. Rendimiento 2,93 g.
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REIVINDICACIONES

“Oﬁ

(C6)

1. El compuesto de formula

5
2. Un procedimiento para preparar el compuesto de la reivindicacion 1, que comprende (a) hacer reaccionar un compuesto
de la formula
\ Br
/ Fo |
N= "
N
H
(C4)
@)
7
7\
con un compuesto de la férmula
o~ oH ()
10
en presencia de un catalizador, un agente reductor y 1 o mas disolventes.
3. Un procedimiento para preparar el compuesto de formula
F F
E o)
|
\
@)
N\ N
Pw
OMe
© (C8)

15 que comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula
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con un compuesto de la férmula
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4. Un procedimiento para preparar un compuesto de la formula
F
F

N\ N
P W,
OH (Compuesto A)

@]
acido [1-(4-metanosulfonil-2-trifluorometil-bencil)-2-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-acético

en presencia de un catalizador y un disolvente.

que comprende:

(a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

N R,
X
Z Br

en donde R1 se selecciona del grupo que consiste en Br o NH2 con un compuesto de la férmula:
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(C2)
O—s—0

en donde R1 se selecciona del grupo que consiste en un aldehido o una amina, en presencia de un &cido,

para formar un compuesto de la férmula

\ Br
/ |
N= "
N
H
(C4)
0
7
4
5 o7 \
(b) hacer reaccionar el compuesto de férmula C4 con un compuesto de la formula
/\ o (cs)
en presencia de un catalizador, un agente reductor y 1 o0 mas disolventes, para formar un compuesto de la férmula
(C6)
10
(c) hacer reaccionar el compuesto de férmula C6 con un compuesto de la formula

para formar un compuesto de férmula
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FF
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OEt
O (C8),
o hacer reaccionar un compuesto de férmula C6 con un compuesto de la férmula
\O

0
)<<,) (C7)

en presencia de un catalizador y un disolvente para formar un compuesto de la formula

£ F
0
" \
S/
\
0
| Ny
OMe
o) (C8)

(d) convertir el compuesto de férmula C8 en el Compuesto A por saponificacion de C8 en presencia de una base fuerte,
en donde la base fuerte es hidroxido de sodio.

5. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que el acido en la etapa (a) se selecciona del grupo que
consiste en acido p-toluenosulfénico, acido trifluoroacético, acido tricloroacético y acido oxalico.

6. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 4 o 5, en el que el catalizador en la etapa (b) se selecciona del grupo
que consiste en paladio sobre carbdn vegetal, cloruro de paladio, acetato de paladio, yoduro cuprico y acidos organicos.

7. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 4-6, en el que los disolventes en la etapa (b)
se seleccionan del grupo que consiste en etanol, tolueno, acetato de isopropilo y mezclas de los mismos.

8. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 4-7, en el que la etapa (b) comprende, ademas,
afiadir un acido fuerte a la mezcla de C4, C5y el catalizador, en donde el acido fuerte se selecciona del grupo que consiste
en acido pivalico y acido clorhidrico.

9. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 4-8, en el que la etapa (b) comprende, ademas,
afiadir una base fuerte a la mezcla de C4, C5y el catalizador, en donde la base fuerte se selecciona del grupo que consiste
en hidroxido de sodio e hidroxido de amonio.

10. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 4-9, en el que el agente reductor en la etapa
(b) es trifenilfosfina.

18
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11. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 4-10, en el que el catalizador en la etapa (c)
es un acido organico.

12. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 11, en el que el acido organico es acido pivalico.
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