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ES2949908 T3

DESCRIPCION
Proceso para la preparacion de Crisaborol y sus intermedios
CAMPO DE LA INVENCION

[0001] La presente invencion proporciona un proceso novedoso y mejorado para la preparacion de Crisaborol de Férmula
(I) y sus sales farmacéuticamente aceptables. La presente invencion también proporciona nuevos intermedios y procesos
para la preparacion de intermedios utilizados en la preparacion de Crisaborol. La presente invencion también proporciona
un proceso mejorado para la preparacion de Crisaborol y sus sales farmacéuticamente aceptables, que es comercial e
industrialmente escalable.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0002] EI Crisaborol es un inhibidor de la PDE4 no esteroideo util en el tratamiento de enfermedades inflamatorias de la
piel, incluidas la dermatitis atopica leve a moderada y la psoriasis. Crisaborol es el primer inhibidor de la PDE4 en pomada
tépica para la dermatitis atépica (DA) de leve a moderada para pacientes de dos afios de edad y mayores y se recomienda
su aplicacion dos veces al dia en las areas afectadas durante aproximadamente 28 dias y hasta 48 semanas adicionales.
El Crisaborol, conocido quimicamente como 5-(4-cianofenoxi)-1,3-dihidro-1-hidroxi-2,1-benzoxaborol, esta representado
por el compuesto de formula I:

OH
NC B
\
o]
(0]
(I

[0003] CN106928264 describe métodos sintéticos para proporcionar Crisaborol. El documento W02017/193914 describe
la recristalizacion de Crisaborol en disolventes que dan lugar a formas cristalinas.

[0004] La Patente de EE. UU. N°° 8.039.451, 8.168.614, 8.501.712 cubren el compuesto y varios métodos de tratamiento
del mismo.

[0005] Crisaborol se describié por primera vez en el documento US 8039451. El documento US '451 describe varios
procesos para la preparacion de Crisaborol y uno de ellos se describe a continuacion en el esquema 1.

Esquema -1

NC Br (A) NC Br
o8 CQ W@)@Q
© OH

(B)

OH
NC é NC Br
\O (©)
-~ O -~
0 o CHs

[0006] El documento US '451 describe un proceso para la preparacion de Crisaborol, que comprende a) la reduccion de
4-(4-bromo-3-formil-fenoxi)-benzonitrilo la presencia de borohidruro de sodio proporciona 4-(4-bromo-3-hidroximetil-
fenoxi)-benzonitrilo b) la alquilaciéon de dicho alcohol intermedio con clorometil metil éter en presencia de una base
adecuada proporciona el compuesto protegido con alquilo y ¢) Metalacion y boronilacién del compuesto protegido con
alquilo con borato de trimetilo en presencia de n-butil litio a -78 °C en THF seco proporciona Crisaborol.

[0007] Bioorg. Med. Chem. Lett. 2009, 19, 2129-2132 describe otro proceso para la preparacion de Crisaborol, que

comprende 1) la reaccidon de 2-bromo-5-hidroxiBenzaldehido con etilenglicol proporciona el compuesto protegido con
acetal b) la reaccion del compuesto protegido con acetal con 4-ciano-fluorobenceno se proporciona 4-(4-bromo-3-
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formilfenoxi)-benzonitrilo y c¢) la boronilacion del compuesto de aldehido obtenido se lleva a cabo en presencia de n-butil
litio y borato de trialquilo a -78 °C en THF seco , que ademas sufre desproteccion en presencia de acido clorhidrico y
ciclacion espontanea para proporcionar Crisaborol.

Esquema - 2

N

“

[0008] Las principales desventajas asociadas con los procesos de la técnica anterior son:

- El uso de reactivos peligrosos como el n-butil litio puede causar muchas reacciones inconvenientes como incendios o
explosiones, irritacion o humos téxicos en un incendio, produce un rendimiento mas bajo y mayor impurezas Ademas,
debido a la naturaleza explosiva del n-buitil litio, es dificil de manejar a escala de planta.

- El uso de n-butillitio y borato de trialquilo, que invoca la formacién de impurezas dimeras y trimeras. La eliminacion de
impurezas de dimeros y trimeros necesita un paso adicional de purificacion, lo que aumenta el costo total de la sintesis.

- El uso de la laboriosa purificacion cromatografica en columna Flash, que no solo aumenta el consumo de disolvente sino
que también dificulta su manejo a escala comercial, incluidas las evidentes limitaciones practicas de la cromatografia en
columna a escala industrial.

- El uso de temperatura criogénica de -78 °C, que es dificil de alcanzar durante la produccion comercial.

[0009] La complejidad de los procesos conocidos para la preparacion del Crisaborol y sus intermedios son reactivos caros,
corrosivos/toxicos, condiciones de reaccion drasticas y purificacion por cromatografia en columna flash. Los reactivos o
condiciones de proceso anteriores son dificiles de aplicar a escala industrial.

[0010] Por lo tanto, en consecuencia existe la necesidad de un proceso novedoso para la preparacion de Crisaborol y sus
intermedios. Las desventajas anteriores se superan con la presente invencién que proporciona un proceso industrial viable
para la preparacion de Crisaborol () y este método es simple y eficiente, fuentes de materias primas de gran alcance, la
ruta sintética es simple, operacion facil, condiciones de reaccién suaves, alto rendimiento con bajo costo de sintesis, facil
posprocesamiento, ecologico y apto para la produccién industrial.

OBJETO DE LA INVENCION

[0011] El objeto principal de la presente invencion es proporcionar un proceso mejorado para la preparacion de Crisaborol,
que alivia los inconvenientes de los procesos de la técnica anterior y proporciona un proceso alternativo para la
preparacion de Crisaborol.

[0012] Otro objeto de la presente invencién es proporcionar un proceso rentable e industrialmente factible para la
preparacion de Crisaborol, que minimiza la formacién de subproductos y proporciona Crisaborol con alto rendimiento y
pureza.

[0013] Otro objeto mas de la presente invencién es proporcionar un nuevo proceso econémicamente significativo para la
preparacion de Crisaborol o sus sales farmacéuticamente aceptables para la preparacion industrial a gran escala.

[0014] Otro objeto mas de la presente invencion es proporcionar un proceso mejorado y comercialmente viable para la
preparacion de Crisaborol a través de nuevos intermedios de formula (IV), (Ill) y (II).

RESUMEN DE LA INVENCION

[0015] En un aspecto, la presente invencion proporciona un proceso mejorado para la preparacién de Crisaborol de
férmula (1) que comprende los pasos de:

a) tratar 4-(4-halo-3-hidroximetil-fenoxi)-benzonitrilo de férmula (V) con cloruro de tritilo en presencia de una base
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y un disolvente adecuado para dar 4-{4-halo-3-[(tritiloximetil)lfenoxi}benzonitrilo de férmula (1V);

NC X
T =0 Ol
o}
V) OH

X =Cl, Br, |, F o Triflato

b) hacer reaccionar el compuesto de formula (V) con pinacolborano o bis(pinacolato)diboro en presencia de un
catalizador de metal de transicién y una base en un disolvente adecuado para dar 4-[4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3-tritiloximetilfenoxil-benzontrilo de formula (l11);

CH,
Hac
CH,
NC X CH,4
Ph Paso B
0>L
O
Ph Ph

) (I

X =Cl, Br, |, F o Triflato

c¢) transesterificar opcionalmente el compuesto de formula (lll) con dietanolamina en un disolvente adecuado para
proporcionar el compuesto de férmula (11);

CH,
H3C NH
CH,

OO =

(n (1

d) desproteger y ciclar el compuesto de formula (Il) o (lll) en presencia de un acido y disolvente adecuados para
dar Crisaborol de férmula (1); y

OH

(1)

e) opcionalmente purificar Crisaborol de formula (1).

[0016] En otro aspecto, la presente invencion proporciona un proceso mejorado para la preparacion de Crisaborol de
férmula (1) que comprende los pasos de:

a) tratar 4-(4-halo-3-hidroximetil-fenoxi)-benzonitrilo de formula (V) con cloruro de tritilo en presencia de una base
y un disolvente adecuado para dar 4-{4-halo-3-[(tritiloximetil)]fenoxi}benzonitrilo de férmula (1V);

b) hacer reaccionar el compuesto de formula (IV) con pinacolborano o bis(pinacolato)diboro en presencia de un
catalizador de metal de transicién y una base en un disolvente adecuado para dar 4-[4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3-tritiloximetilfenoxil-benzontrilo de formula (l11);
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c) desproteger y ciclar el compuesto de férmula (l1l) en presencia de un acido y disolvente adecuados para dar
Crisaborol de formula (1); y

d) opcionalmente purificar Crisaborol de formula (1).

[0017] En otro aspecto mas, la presente invencion proporciona un proceso mejorado para la preparacion de Crisaborol
de formula (l) que comprende los pasos de:

a) tratar 4-(4-halo-3-hidroximetil-fenoxi)-benzonitrilo de formula (V) con cloruro de tritilo en presencia de una base
y un disolvente adecuado para dar 4-{4-halo-3-[(tritiloximetil)]fenoxi}benzonitrilo de férmula (1V);

b) hacer reaccionar el compuesto de formula (IV) con pinacolborano o bis(pinacolato)diboro en presencia de un
catalizador de metal de transicion y una base en un disolvente adecuado para dar 4-[4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3-tritiloximetilfenoxil-benzontrilo de formula (l11);

c) transesterificar el compuesto de férmula (l11) con dietanolamina en un disolvente adecuado para proporcionar
el compuesto de férmula (11);

d) desproteger y ciclar el compuesto de formula (1) en presencia de un acido y disolvente adecuados para dar
Crisaborol de formula (1); y

e) opcionalmente purificar Crisaborol de formula (1).

[0018] En otro aspecto, la presente invencion proporciona un proceso mejorado para la preparacion de Crisaborol de
férmula (1) que comprende los pasos de:

a) desproteger y ciclar el compuesto de formula (lll) en presencia de un acido y un disolvente adecuados para
dé Crisaborol de férmula (1); y

b) opcionalmente purificar Crisaborol de féormula (1).

[0019] En otro aspecto, la presente invencion proporciona un proceso mejorado para la preparacion de Crisaborol de
férmula (1) que comprende los pasos de:

a) desproteger y ciclar el compuesto de formula (II) en presencia de un acido y disolvente adecuado para dé
Crisaborol de formula (1); y

b) opcionalmente purificar Crisaborol de férmula (1).

[0020] En otro aspecto mas, la presente invencidn proporciona un proceso para preparar Crisaborol de alta pureza que
comprende:

a) hacer reaccionar Crisaborol con monoetanolamina en un disolvente adecuado para obtener la sal de
etanolamina de Crisaborol,

b) aislar la sal de monoetanolamina de Crisaborol obtenida en paso a), y
c¢) convertir la sal de monoetanolamina de Crisaborol obtenida en un Crisaborol de alta pureza.
[0021] En otro aspecto mas, la presente invencion proporciona un nuevo intermedio del compuesto de formula (IV);
NC X

Ph

Ph Ph
(v)
donde, X = cloro, bromo, yodo, fluoro o triflato.

[0022] En otro aspecto mas, la presente invencion proporciona el uso del compuesto de formula (IV) para la preparacion
de Crisaborol.

[0023] En otro aspecto mas, la presente invencién proporciona un nuevo intermedio del compuesto de formula (IV) en
estado sdlido, en el que X es bromo.
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[0024] En otro aspecto mas, la presente invencién proporciona un nuevo intermedio del compuesto de férmula (lIl).

[0025] En otro aspecto mas, la presente invencion proporciona un nuevo intermedio del compuesto de férmula (Ill) en
estado solido.

[0026] En otro aspecto mas, la presente invencidn proporciona el uso del compuesto de formula (lll) para la preparacion
de Crisaborol.

[0027] En otro aspecto mas, la presente invencion proporciona un nuevo intermedio del compuesto de formula (II).

[0028] En otro aspecto mas, la presente invencidon proporciona un nuevo intermedio del compuesto de formula (Il) en
estado solido.

[0029] En otro aspecto mas, la presente invencion proporciona el uso del compuesto de formula (Il) para la preparacion
de Crisaborol.

[0030] En otro aspecto mas, la presente invencion proporciona un proceso eficiente, industrialmente ventajoso y
respetuoso con el medio ambiente para la preparacion de Crisaborol con un alto rendimiento global y una alta pureza
usando nuevos intermedios.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0031] Ahora se hara referencia en detalle a las formas de realizacion preferidas de la invencion. Sin embargo, esta
invencién puede realizarse de muchas formas diferentes y no debe interpretarse como limitada a las formas de realizacion
expuestas en este documento.

[0032] Como se usa en el presente documento, "que comprende" significa los elementos enumerados, o sus equivalentes
en estructura o funcién, mas cualquier otro elemento o elementos que no se enumeran. Los términos "tener" e "incluir"
también deben interpretarse como abiertos a menos que el contexto sugiera lo contrario.

[0033] Cuando una molécula u otro material se identifica aqui como "puro", generalmente significa, a menos que se
especifique lo contrario, que el material tiene una pureza del 99 % o superior, segin se determina utilizando métodos
convencionales en la técnica, como la cromatografia liquida de alta resolucion (CLAR), cromatografia de gases (CG) o
meétodos espectroscopicos. En general, esto se refiere a la pureza con respecto a solventes residuales no deseados,
subproductos de reaccion, impurezas y materiales de partida sin reaccionar.

[0034] En general, la presente invencién proporciona un proceso para la preparacién de Crisaborol de formula (I) que
comprende los pasos de:

a) tratar 4-(4-halo-3-hidroximetil-fenoxi)-benzonitrilo de formula (V) con cloruro de tritilo en presencia de una base
y un disolvente adecuado para dar 4-{4-halo-3-[(tritiloximetil)lfenoxi}benzonitrilo de férmula (1V);

NC X NC X
Paso-A Ph
B ——
O.
© © Ph
Ph
V) . (v

X =Cl, Br, |, F o Triflato

b) hacer reaccionar el compuesto de formula (IV) con pinacolborano o bis(pinacolato)diboro en presencia de un
catalizador de metal de transicion y una base en un disolvente adecuado para dar 4-[4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3-tritiloximetilfenoxi]-benzontrilo de formula (l11);

CH,

H,C
o CHj
X [
NC NC B CHs
Ph Paso.B o Ph
0. —_—
(e) O>L
Ph Ph &)
Ph Ph
(v)

()
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X =Cl, Br, |, F o Triflato

c¢) transesterificar opcionalmente el compuesto de formula (Ill) con dietanolamina en un disolvente adecuado para
proporcionar el compuesto de férmula (l1);

CH,

H3C NH‘
O ph Paso -c Ph
—
o>k oﬁ\
o] (e)
Ph Ph

Ph Ph
() (n

d) desproteger y ciclar el compuesto de formula (Il) o (lll) en presencia de un acido y disolvente adecuados para

dar Crisaborol de férmula (1); y
OH
NG !
\
\O\ /©i/°
(@)
I

e) opcionalmente purificar Crisaborol de formula (1).
Los procesos para obtener el compuesto de formula (V) pueden estar de acuerdo con los métodos de la literatura.

[0035] Segun la presente invencion, el paso a) implica la reaccion del compuesto de formula (V) y cloruro de tritilo en
presencia de una base y un disolvente adecuado para proporcionar el compuesto de férmula (IV). La reaccion del paso
a) se puede llevar a cabo en cualquier intervalo adecuado de temperatura, generalmente entre 20 °C y 140 °C,
preferiblemente entre 20 °C y 80 °C durante un periodo de aproximadamente 1 a 10 horas, preferiblemente durante 2 a 8
horas.

[0036] El disolvente adecuado usado para el paso a) anterior se selecciona del grupo que comprende alcoholes tales
como metanol, etanol, propanol, isopropanol y butanol y similares; hidrocarburos clorados tales como cloruro de metileno,
cloroformo y similares; éteres tales como éter diisopropilico, éter metil terc-butilico, dioxano, tetrahidrofurano y similares;
ésteres tales como acetato de etilo, acetato de isopropilo y similares; disolvente de cetona tal como metilisobutilcetona,
acetona y similares; disolventes apréticos polares tales como dimetilformamida, sulfoxido de dimetilo, N-metilpirrolidona y
agua o una mezcla de los mismos.

[0037] La base adecuada utilizada para el paso de reaccion a) anterior se selecciona de una base organica o inorganica,
dependiendo de la clase de disolvente. La base organica se selecciona del grupo que comprende trietilamina,
diisopropilamina, diisopropiletilamina, piperidina, piridina, N-metilmorfolina N,N-dimetilbencilamina, picolina, lutidina y
similares; donde la base inorganica se selecciona del grupo que comprende carbonato de metal tal como carbonato de
litio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de bario, carbonato de calcio y carbonato de magnesio;
bicarbonato de metal como bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio, bicarbonato de bario, bicarbonato de calcio y
bicarbonato de magnesio e hidroxido de metal como hidroxido de sodio, hidroxido de potasio, hidroxido de bario, hidréxido
de calcio e hidréxido de magnesio.

[0038] El compuesto de formula (IV) se puede aislar y/o purificar mediante cualquier método convencional conocido por
un experto en la técnica.

[0039] Segun la presente invencion, el paso b) implica la reaccion del compuesto de férmula (IV), en la que X es como se
ha definido anteriormente, con pinacolborano o bis(pinacolato)diboro en presencia de un catalizador de metal de transicion
y una base en disolvente adecuado para dar el compuesto de formula (l11). La reaccion del paso b) se puede llevar a cabo
en cualquier rango adecuado de temperatura, generalmente entre 20 °C y 200 °C, preferiblemente entre 70 °C y 120 °C
durante un periodo de aproximadamente 5 a 25 horas. En lugar de pinacolborano o bis(pinacolato)diboro, puede usarse
otro reactivo de borilacién adecuado conocido en la técnica.

[0040] El catalizador de metal de transicién que se usa en el paso b) comprende uno o mas ligandos de fosfina que forman
complejos con el metal de transicién. Los mas preferidos son los complejos de fosfina de paladio como Pd(PPhs)s,
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PdCl,(dppf).CH2Cl, y catalizadores de paladio relacionados que son complejos de ligandos de fosfina como P(i-Pr)s,
P(ciclohexil)s, 2-diciclohexilfosfino-2’,4',6'-triisopropilbifenilo (X-Phos), 2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenilo (S-Phos),
(2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftilo) (BINAP) o Ph,P(CH2),PPh2 con n de 2 a 5. Mas preferido es PdCl(dppf).CH.Cl, es
decir, complejo de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II) con diclorometano.

[0041] La base preferida tal como se usa en el paso b) debe ser capaz de catalizar una reaccién de borilacién. Los
ejemplos son acetato de potasio, fosfato de potasio, carbonato de potasio, analogos de sodio o litio de estas sales de
potasio, trimetilamina y trietilamina. Mas preferido es el acetato de potasio.

[0042] EI disolvente adecuado usado para el paso b) anterior se selecciona del grupo que comprende disolvente polar
aprético tal como acetonitrilo, tetrahidrofurano, dioxano, dimetilformamida, dimetilacetamida, dimetilsulfoxido, triamida
hexametilfosférica, sulforano, N-metilpirrolidona y similares; disolvente de hidrocarburo aromatico tal como benceno,
tolueno, xileno, etilbenceno, dietilbenceno, estireno, viniltolueno, divinilbenceno, alfa-metilestireno o mezclas de los
mismos.

[0043] Segun la presente invencion, el paso c) implica la transesterificacion del compuesto de formula (lll) con
dietanolamina en un disolvente adecuado para proporcionar el compuesto de férmula (I1).

[0044] La reaccion del paso c) se puede llevar a cabo en cualquier rango adecuado de temperatura, generalmente entre
20 °C y 80 °C, preferiblemente entre 20 °C y 50 °C durante un periodo de aproximadamente 5 a 25 horas.

[0045] La reaccion de transesterificacion del paso c) alivia la necesidad de un mayor aislamiento y/o purificacion del
compuesto de férmula (lll), es decir, el compuesto de formula (lll) se puede convertir in situ en Crisaborol (I) mediante
transesterificacion.

[0046] La reaccion de transesterificacion del paso c) se lleva a cabo en el mismo disolvente que se usé para la preparacion
del compuesto de formula (ll), es decir, el paso b).

[0047] Segun la presente invencion, el paso d) implica la desproteccion y ciclacion del compuesto de férmula (11) o (l1l) en
presencia de un acido y disolvente adecuados para dar Crisaborol de féormula (1). La reaccién del paso d) se puede llevar
a cabo en cualquier rango adecuado de temperatura, generalmente entre 20 °C y 80 °C, preferiblemente entre 20 °C y 50
°C durante un periodo de aproximadamente 5 a 25 horas.

[0048] En el paso d), la desproteccion y ciclacion del compuesto de formula (11) o (l1l) se lleva a cabo en pasos individuales
en presencia de un acido y un disolvente adecuados. Los acidos adecuados se seleccionan del grupo que consiste en
acidos carboxilicos organicos, acidos sulfénicos y acidos inorganicos. El acido carboxilico organico puede ser acido
férmico, acido oxalico, acido acético, acido trimetilacético o acido trifluoroacético, preferentemente acido acético. El acido
sulfénico puede ser acido metanosulfonico o acido ptoluenosulfénico. El acido inorganico puede ser acido clorhidrico,
acido bromhidrico, acido sulfarico, acido pivalico o acido fosférico, preferentemente acido clorhidrico.

[0049] EI disolvente adecuado usado para el paso d) anterior se selecciona del grupo que comprende alcoholes tales
como metanol, etanol, propanol, isopropanol y butanol y similares; hidrocarburos clorados tales como cloruro de metileno,
cloroformo y similares; éteres tales como éter diisopropilico, éter metil terc-butilico, dioxano, tetrahidrofurano y similares;
ésteres tales como acetato de etilo, acetato de isopropilo y similares; disolvente de cetona tal como metilisobutilcetona,
acetona y similares; disolventes apréticos polares tales como dimetilformamida, sulféoxido de dimetilo, N-metilpirrolidona y
agua o una mezcla de los mismos.

[0050] La desproteccion y ciclacion del compuesto de formula (1) o (Il) del paso d) también se puede llevar a cabo en
presencia de sal de amonio cuaternario seleccionada de un grupo que comprende cloruro de tetrabutilamonio (TBAC),
bromuro de tetrabutilamonio (TBAB), yoduro de tetrabutilamonio (TBAI), sulfato de tetrabutilamonio, yoduro de
cetiltrimetilamonio, cloruro de tetraetilamonio (TEAC), bromuro de tetrapropilamonio (TPAB), fluoruro de tetrabutilamonio
(TBAF), perrutenato de tetrapropilamonio (TPAP), cloruro de benciltrimetilamonio (BTMAC), cloruro de benciltrietilamonio
(BTAC), hidréxido de tetrabutilamonio (TBAH), cloruro de metiltricaprilamonio (MTCAC), cloruro de tributilmetilamonio
(MTBAC) o cloruro de trioctilmetilamonio. Preferiblemente, la sal de amonio cuaternario es TBAB.

[0051] Segun la presente invencion, el paso (f) comprende la purificacion opcional de Crisaborol mediante recristalizacion
0 suspension en un disolvente adecuado seleccionado del grupo que comprende alcoholes tales como metanol, etanol,
propanol, isopropanol y butanol y similares; cetonas tales como acetona, etilmetilcetona, dietilcetona, metilisobutilcetona
y similares; hidrocarburos clorados tales como cloruro de metileno, cloroformo y similares; éteres tales como éter
diisopropilico, éter metil terc-butilico y similares; ésteres tales como acetato de etilo, acetato de isopropilo y similares y
agua o una mezcla de los mismos.

[0052] En otro aspecto mas, la presente invencidn proporciona un proceso para preparar Crisaborol de alta pureza que
comprende:

a) hacer reaccionar Crisaborol con monoetanolamina en un disolvente adecuado para obtener la sal de
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etanolamina de Crisaborol,
b) aislar la sal de monoetanolamina de Crisaborol obtenida en paso a), y
c¢) convertir la sal de monoetanolamina de Crisaborol obtenida en un Crisaborol de alta pureza.

[0053] El proceso para preparar la sal de etanolamina de Crisaborol se puede llevar a cabo combinando una solucion de
Crisaborol en un disolvente organico adecuado con etanolamina. El solvente organico se selecciona de alcoholes tales
como metanol, etanol, propanol, isopropanol y butanol y similares; ésteres tales como acetato de etilo, acetato de
isopropilo y similares y agua o una mezcla de los mismos. La sal de etanolamina de Crisaborol resultante se puede aislar
por cualquier medio conocido en la técnica que incluye, entre otros, filtracién, centrifugacién o decantacion.

[0054] La sal de etanolamina de Crisaborol resultante se vuelve a convertir en Crisaborol combinando la sal de
etanolamina de Crisaborol con la solucién de un acido adecuado. Preferiblemente, la solucidon del acido adecuado se
prepara afadiendo acido tartarico en agua.

[0055] En una forma de realizacion, el Crisaborol puro obtenido de acuerdo con la presente invencion tiene una pureza
superior al 99 %.

[0056] Los procesos para la preparacion de Crisaborol y sus intermedios descritos en el presente documento tienen las
siguientes ventajas sobre los procesos descritos en el estado de la técnica:

i) el proceso implica el uso de un nuevo compuesto intermedio de formula (1V), (Ill) y (I1);

ii) se incrementa el rendimiento global del Crisaborol y su intermedio clave y se incrementa la pureza del producto
sin purificaciones adicionales y purificaciones cromatograficas en columna;

iii) el proceso evita el uso de reactivos altamente inflamables como el n-butillitio;

iv) el proceso evita el uso de procedimientos tediosos y engorrosos extracciones multiples usando diferentes
solventes, purificaciones cromatograficas en columna, multiples aislamientos/recristalizaciones;

vii) los procesos implican métodos de elaboracion sencillos y procesos de aislamiento sencillos, y hay una
reduccion de los residuos quimicos.

Ejemplos
Ejemplo-1:
Preparacion de 4-{4-bromo-3-[(tritiloximetil)]fenoxi}benzonitrilo [Compuesto de formula (IV), en el que X = Br]

[0057] Se afadio cloruro de tritilo (68,75 g) a un solucién agitada de cloruro de metileno (100 ml) a 25 °C - 30 °C. Se
afadié DIPEA (45,8 ml) a la mezcla de reaccion y se calenté a 40 °C - 45 °C. La solucién de alcohol 2-bromo-5-(4-
cianofenoxi)bencilico (50 g) en cloruro de metileno (400 ml) se afiadié a la mezcla de reaccion a 40 °C - 45 °C durante un
periodo de 1 hora y se agité durante 5 horas a la misma temperatura. El progreso de la reaccion se controlé mediante
cromatografia en capa fina (TLC). Una vez completada la reaccion, la mezcla de reaccion se enfrio a 25 °C - 30 °C y se
afiadio lentamente agua (200 ml) a la mezcla de reaccién y se agité durante 15 a 20 minutos. La capa organica se afiadio
con agua y se agito durante 15 a 20 minutos. Las fases se separaron y la fase organica se destil6 al vacio a 40 °C - 45
°C. Se anadié metanol (250 ml) a la masa de reaccién obtenida y se calentd hasta la temperatura de reflujo durante 2
horas. La mezcla de reaccion se enfrid a 25 °C - 30 °C, se agité durante 30 minutos y se filtrd. El sélido se lavd con metanol
(25x2 ml) y se secd a 50 °C en ATD durante 2 horas y luego se seco a 25 °C - 30 °C al vacio durante 12 horas para
obtener 4-{4-halo-3-[ (tritiloximetil)[fenoxi}benzonitrilo (85,5 g); Pureza = 88%.

[0058] 'H RMN (CDCI3, 400 MHz) & (ppm): 4,235 (s, 2H), 6,806-6,834 (dd, J=8,4, 2,8 Hz, 1H), 7,051-7,073 (dd, J=68,
2,0 Hz, 2H), 7,211-7,309 (m, 9H), 7,439-7,463 (m, 7H), 7,545-7,552 (d, J=2,8 Hz, 1H), 7,620-7,643 (dd, J=6,8, 2,0 Hz,
2H).

Ejemplo-2:

Preparacion de 4-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2] dioxaborolan-2-il)-3-tritiloximetil-fenoxi]-benzontirilo (lll)

[0059] ] Una mezcla de compuesto de formula (IV-A) (50 g), PdCly(dppf)CH2Cl> (1,49 g), acetato de potasio (26,90 g) y
bis(pinacolato)diboro (27,90 mg) en 1,4-dioxano (1000 ml) se calent6 a 90 °C y se mantuvo durante 25 horas. La mezcla
de reaccion se enfrié a 25 °C - 30 °C, se filtrd y se lavo el lecho con 1,4-dioxano (50 ml). El solvente se destilé al vacio a

50 °C - 60 °C y a la masa obtenida se le afiadié isopropanol (350 ml) a 55 °C - 60 °C y se agité durante 30 minutos a la
misma temperatura. La masa obtenida se enfrié a 25 °C - 30 °C en 1-2 horas y se mantuvo durante 1 hora. El sélido
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obtenido se filtré y se lavé con isopropanol (5032 ml) y se seco a 25 °C a 30 °C al vacio durante 14 h para obtener el
compuesto del titulo (42 g); Pureza = 98,11%.

[0060] 'H RMN (CDCI3, 400MHz) & (ppm): 1,165 (s, 12H), 4,490 (s, 2H), 6,904-6,930 (dd, J=8,2, 2,4 Hz, 1H), 7,102-7,125
(dd, J=7,2, 2,0 Hz, 2H), 7,213-7,303 (m, 9H), 7,449-7,467 (m, 6H), 7,626-7,655 (dd, J=6,8, 2,0 Hz, 2H), 7,666-7,672 (d,
J=2,4 Hz, 1H), 7,775-7,795 (d, J=8,0 Hz, 1H).

Ejemplo-3:
Preparacion de Crisaborol [Compuesto de formula (1)]

[0062] Se afiadieron 10,0 g de compuesto de formula (lll) a la solucion agitada de cloruro de metileno (50 ml) a 25°C-
30°C. Se afiadio TBAB (0,5 g). Después de la adicion de acido clorhidrico concentrado (30 ml), la mezcla se agité durante
24 horas a 25 °C-30 °C. Una vez completada la reaccion, se separaron las fases. Se afnadi6é agua (30 ml) a la capa
organica y se separaron las fases. A la capa organica obtenida se le afadieron 200 ml de agua seguido de hidroxido de
sodio acuoso (4,49 ml al 30%) y se agité durante 15 min. La capa acuosa se filtré y acidificé con acido clorhidrico (9,22
ml al 10%) a 25 °C-30 °C. El solido obtenido se filtré y se lavé con agua (10 ml) y se secé a 50 °C al vacio durante 24 h
para obtener Crisaborol (3,6 g); Pureza = 99,5%.

Ejemplo-4:
Preparacion del compuesto de féormula (1l)

[0062] Una mezcla del compuesto de formula (IV-A) (50 g), PdClx(dppf).CH2Clz (1,49 g), acetato de potasio (26,9 g) y bis
(pinacolato)diboro (27,9 g) en 1,4-dioxano (1000 ml) se calentd a 90 °C y se mantuvo durante 25 horas. La mezcla de
reaccion se enfrié a 25 °C - 30 °C, se filtrd y se lavo el lecho con 1,4-dioxano (50 ml). Se afiadié dietanolamina (19,2 g) y
se agitd durante 24 horas a 25 °C - 30 °C. El sdlido se filtrd, se lavo con 1,4-dioxano (50 ml) y se sec6 a 25 °C a 30 °C al
vacio durante 24 h para obtener el compuesto de formula (Il) (40 g); pureza = 99,88%.

[0063] 'H RMN (CDCI3, 400MHz) & (ppm): 2,543-2,573 (m, 2H), 2,766-2,852 (m, 2H), 3,700-3,754 (m, 2H), 3,931-3,991
(m, 2H)), 4,306 (s, 2H), 6,377 (s, 1H), 6,952-6,957 (d, J=2,0 Hz, 1H), 6,987-6,993 (d, J=2,4 Hz, 1H), 7,011-7,033 (d, J=8,8
Hz, 2H), 7,252-7,430 (m, 15H), 7,573-7,595 (d, J=8,8 Hz, 2H), 7,850-7,870 (d, J=8,0 Hz, 1H)

Ejemplo-5:
Preparacion de Crisaborol [Compuesto de formula (1)]

[0064] Se afiadieron 10,0 g del compuesto de férmula (I) a la solucién agitada de cloruro de metileno (50 ml) a 25°C-
30°C. Se afiadio TBAB (0,5 g). Después de la adicion de acido clorhidrico concentrado (30 ml), la mezcla se agité durante
24 horas a 25 °C-30 °C. Una vez completada la reaccion, se separaron las fases. Se afnadi6é agua (30 ml) a la capa
organica y se separaron las fases. La capa organica obtenida se enfrio a 5 °C-10 °C. La solucién resultante se diluy6 con
hidréxido de sodio acuoso (4,59 ml al 30%) a 5 °C-10 °C y se agité durante 15 minutos. El solido obtenido se filtré y se
lavé con cloruro de metileno (10 ml) y se secd por succidon durante 20 minutos. La torta humeda se afadio al agua (180
ml) y se agité a 25 °C-30 °C durante 30 minutos. La solucién obtenida se filtr6 y acidificd con acido clorhidrico (9,43 ml al
10%) a 25 °C-30 °C. El sdlido obtenido se filtro y se lavd con agua (10 ml) y se secé a 50 °C al vacio durante 24 h para
obtener Crisaborol (3,9 g); Pureza = 99,4%.

Ejemplo 6:

Preparacion de sal de etanolamina de Crisaborol

[0065] Se afiadio crudo de Crisaborol (2,0 g) a metanol (40 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos
para obtener la solucion transparente. A esta solucion transparente se afadié etanol amina (0,73 g) y la mezcla de
reaccion se agité a 50 °C durante 60 minutos. La masa de reaccion se enfrio de 25 °C a 30 °C y se agité durante 60
minutos. El sélido obtenido se filtré y se lavé con metanol y se secé al vacio de 50 °C a 55 °C durante 6 horas para obtener
la sal de amina de etanol de Crisaborol (1,95 g) (pureza CLAR 99,90%).

[0066] 'H RMN (DMSO-d6, 400MHz) & (ppm): 2,501-2,505 (s, 2H), 3,768-3,799 (t, 2H), 4,689 (s, 2H), 5,795 (s, 2H), 6,858-
6,881 (t, 2H), 7,023-7,045 (d, 2H), 7,400-7,419 (d, 2H), 7,786-7,808 (d, 2H).

Ejemplo 7:
Preparacion de Crisaborol a partir de sal de etanolamina de Crisaborol

[0067] Se prepard una solucién de acido L-tartarico (1,94 g) en agua (28,5 ml) y se calenté a 50-55 °C. Se afadi6 sal de
amina de etanol de Crisaborol (1,9 g) en porciones a una solucion acuosa de acido L-tartarico a 50-55 °C en 1 hora y la
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masa de reaccion se mantuvo adicionalmente a la misma temperatura durante 1 hora. El sélido obtenido se filtro, se lavo
con agua y se seco al vacio para obtener el compuesto del titulo Crisaborol (1,62 g) (pureza CLAR 99,91%).
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REIVINDICACIONES
1. Un proceso para la preparacion de Crisaborol de férmula (I) que comprende los pasos de:

a) tratar 4-(4-halo-3-hidroximetil-fenoxi)-benzonitrilo de formula (V) con cloruro de tritilo en presencia de base y
disolvente adecuado para dar 4-{4-halo-3-[(tritiloximetil)]fenoxi}benzonitrilo de formula (1V);

NC X
CLCL =20 O
(@)
) OH

X =Cl, Br, |, F o Triflato
b) hacer reaccionar el compuesto de formula (IV) con pinacolborano o bis(pinacolato)diboro en presencia de un

catalizador de metal de transicion y una base en un disolvente adecuado para dar 4-[4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborlan-2-il)-3-tritiloximetil-fenoxi]-benzontrilo de formula (l11);

CH,
HsC

NC X
Ph Paso 8 \0
o>k
(0]
Ph

(v)
X =Cl, Br, |, F o Triflato

CH4

Iy

c¢) transesterificar opcionalmente el compuesto de formula (Ill) con dietanolamina en un disolvente adecuado para
proporcionar el compuesto de férmula (I1);

CH,

H3C NH'
9
CH, Ne 08~
O Paso -C Ph
O>k
O
Ph Ph

(D) ()

d) desproteger y ciclar el compuesto de férmula (I1) o (lll) en presencia de un acido y disolvente adecuados para
dar Crisaborol de férmula (1); y

OH

(1)

e) opcionalmente purificar Crisaborol de formula (1).

2. El proceso de conformidad con la reivindicacion 1, donde el solvente utilizado en el paso a) o el paso d) se selecciona
de metanol, etanol, propanol, isopropanol, butanol, cloruro de metileno, cloroformo, éter diisopropilico, éter metil terc-
butilico, dioxano, tetrahidrofurano , acetato de etilo, acetato de isopropilo, metilisobutilcetona, acetona, dimetilformamida,
dimetilsulfoxido, N-metilpirrolidona, agua o una mezcla de los mismos.
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3. El proceso de conformidad con la reivindicacion 1, donde la base utilizada en el paso a) se selecciona de trietilamina,
diisopropilamina, diisopropiletilamina, piperidina, piridina, N-metilmorfolina, N,N-dimetilbencilamina, picolina, lutidina,
carbonato de litio, carbonato de sodio, carbonato de potasio , carbonato de bario, carbonato de calcio, carbonato de
magnesio, hidroxido de sodio, hidréxido de potasio, hidroxido de bario, hidroxido de calcio o hidroxido de magnesio.

4. El proceso de conformidad con la reivindicacién 1, donde el catalizador de metal de transicién utilizado en el paso b)
se selecciona de Pd(PPhs)s, PdCly(dppf).CH2Cl,, P(i-Pr)s, P(ciclohexil)s, 2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenilo (X-
Phos), 2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenilo  (S-Phos),  (2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftilo)  (BINAP) o
PhoP(CH.).PPh, connde 2 a 5.

5. El proceso de conformidad con la reivindicacion 1, donde la base utilizada en el paso b) se selecciona de acetato de
potasio, fosfato de potasio, carbonato de potasio, trimetilamina o trietilamina.

6. El proceso de conformidad con la reivindicacion 1, en donde el solvente adecuado usado en el paso b) o el paso c) se
selecciona del grupo acetonitrilo, tetrahidrofurano, dioxano, dimetilformamida, dimetilacetamida, dimetilsulféxido, triamida
hexametilfosférica, sulforano, N-metilpirrolidona, benceno, tolueno, xileno, etilbenceno, dietilbenceno, estireno,
viniltolueno, divinilbenceno, alfa-metilestireno 0 mezclas de los mismos.

7. El proceso de conformidad con la reivindicacion 1, donde el acido utilizado en el paso d) se selecciona de acido férmico,
acido oxalico, acido acético, acido trimetilacético, acido trifluoroacético, metanosulfonico, acido p-tolueno sulfénico, acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido pivalico o acido fosforico.

8. Un compuesto de férmula (1V),

NC X
Ph
(@)
(@]
Ph Ph
(V)
en donde X = Cl, Br, I, F o Triflato.
9. Un compuesto de férmula (111),
CHs
HaC
o CH,
| CH
B 3
O pp
o>k
Ph Ph

NC
\©\o
(I
10. Un compuesto de férmula (11),
NC
L [
(o}
(n

11. Uso de un compuesto de formula (1V), (Ill) o (Il) segun la reivindicacion 8, 9 o 10 para la preparacion de Crisaborol de
compuesto de formula (1) segun la reivindicacion 1.

12. Un proceso para preparar Crisaborol de alta pureza que comprende:

d) hacer reaccionar Crisaborol con monoetanolamina en un disolvente adecuado para obtener la sal de
etanolamina de Crisaborol,
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e) aislar la sal de monoetanolamina de Crisaborol obtenido en el paso a), y
f) convertir la sal de monoetanolamina de Crisaborol obtenida en un Crisaborol de alta pureza.

13. Una sal de monoetanolamina de Crisaborol.
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