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DESCRIPCION
Método de produccion de alcohol 4-alcoxi-3-(trifluorometil)bencilico
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un método para reducir un derivado de acido benzoico a un derivado de alcohol
bencilico y, en particular, se refiere a un método de produccion de alcohol 4-alcoxi-3-trifluorometilbencilico util como
compuesto intermedio de produccién para productos farmacéuticos.

Antecedentes de la Técnica

El documento 1 citado describe un método de produccion de hidrocloruro de 2-amino-2-[2-(4-heptiloxi-3-
trifluorometilfenil)etillpropano-1,3-diol, util como medicamento superior en una acciéon inmunosupresora, una accion
supresora del rechazo y similares.

El método de produccion incluye una etapa de reducir acido 4-heptiloxi-3-trifluorometiloenzoico (la) a alcohol 4-
heptiloxi-3-trifluorometilbencilico (lla). Sin embargo, esta etapa tiene un problema de relacion de conversién baja o un
problema de produccion del subproducto (lla") resultante de la reduccion de un grupo trifluorometilo junto con el
compuesto (lla).

COzH OH Q/‘OH
CoH4s0 > CrHy50 CrHy50
T CE, . CFy CE,H

(1a) (IIa) (I1a%)

En particular, dado que una serie de analogos derivados del subproducto (lla") son dificiles de eliminar en las etapas
posteriores, la produccion de una sustancia farmacolégica para productos farmacéuticos, cuya alta calidad se solicita,
requiere una estricta supresion de la produccion de la misma.

Lista de Documentos

Documento de Patente

documento de patente 1: WO 2007/069712
Sumario de la invencion

Problemas que debe resolver la invencion

Un objeto de la presente invencion es proporcionar un método de produccion de alcohol 4-alcoxi-3-
trifluorometilbencilico, que muestra una alta relacién de conversién y que puede suprimir estrictamente la produccion
de un subproducto.

[Medios para Resolver los Problemas]

Los presentes inventores han llevado a cabo estudios intensivos en un intento de resolver el problema mencionado
anteriormente y han descubierto que el compuesto (ll) se puede producir con una alta relacion de conversion y sin
producir un subproducto resultante de la reduccién de un grupo trifluorometilo usando, como agente , DIBAL (hidruro
de diisobutilaluminio) comparativamente facil de usar a una escala de produccién comercial en una etapa para reducir
el acido 4-alcoxi-3-trifluorometilbenzoico (en lo sucesivo al que también se alude como compuesto (I)) a alcohol 4-
alcoxi-3-trifluorometilbencilico (en lo sucesivo al que también se alude como compuesto (l1)), lo que dio como resultado
la complecion de la presente invencion.

Por tanto, la presente invencion proporciona lo siguiente.
[1] Un método de produccion de un compuesto representado por la siguiente formula (Il) (es decir, compuesto (I1)),

comprendiendo el método reducir un compuesto representado por la siguiente férmula (1) (es decir, compuesto (l))
usando hidruro de diisobutilaluminio:

() —
HO (1)
HOOC CF; CF,

en donde R es alquilo que tiene de 1 a 10 atomos de carbono.
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[2] Un método de produccién de un compuesto representado por la siguiente férmula (IV) (en lo sucesivo al que
también se alude como compuesto (IV)) o una sal por adicion de acidos farmacéuticamente aceptable del mismo,
comprendiendo el método esterificar con dialquil-fosfonato-un grupo hidroxilo de un compuesto representado por la
siguiente férmula (Il) (es decir, compuesto (ll)) obtenido por el método descrito en el [1] mencionado anteriormente,
haciendo reaccionar el compuesto resultante con un compuesto representado por la siguiente formula (lll) (en lo
sucesivo al que también se alude como compuesto (lll)), e hidrolizar y reducir adicionalmente el compuesto obtenido:

H,C CHs Q GR
OR oR' OR HECXOANH
—_— ; .
HO RO—P C CF,
CF4 s
HO— O©OH
———. & H4N OR
: (V)
CF,

en donde R es alquilo que tiene de 1 a 10 atomos de carbono y R' es alquilo que tiene de 1 a 3 &tomos de carbono.
[3] El método de produccion del [1] o [2] mencionado anteriormente, en donde R es un grupo heptilo.

[4] El método de produccion del [2] mencionado anteriormente, en donde R es un grupo heptilo, y el compuesto
representado por la formula (IV) (es decir, el compuesto (IV)) o una sal por adiciéon de acidos farmacéuticamente
aceptable del mismo es 2-amino-2-[2-(4-heptiloxi-3-trifluorometilfenil)etiljpropano-1,3-diol.

[5] ElI método de produccion del [2] mencionado anteriormente, en donde R es un grupo heptilo, y el compuesto
representado por la formula (V) (es decir, el compuesto (IV)) o una sal por adicion de acidos farmacéuticamente
aceptable del mismo es hidrocloruro de 2-amino-2-[2-(4-heptiloxi-3-trifluorometilfenil)etil]propano-1,3-diol.

Efecto de la invencién

De acuerdo con la presente invencién, se puede producir alcohol 4-alcoxi-3-trifluorometilbencilico con una alta relacion
de conversion, al tiempo que se suprime estrictamente la produccién de un subproducto.

Descripcion de Realizaciones

La presente invencion proporciona un método de produccion del compuesto (I1), que comprende reducir el compuesto
(I) usando hidruro de diisobutilaluminio. Este método de produccién se muestra por la siguiente Etapa 1.

OR
~-OR
Etapa 1 HO | i
HOOC CF3 Z CE,

(1) ()

(Etapa 1)

en donde R es alquilo que tiene de 1 a 10 atomos de carbono.

Ejemplos del "alquilo que tiene de 1 a 10 atomos de carbono" para R incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec.-butilo, terc-.butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, 1-metilbutilo, 2-metilbutilo, 1-etilpropilo, 1,1-
dimetilpropilo, hexilo, isohexilo, 1,1-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, 2-etilbutilo, heptilo, 1-metilhexilo,
2-metilhexilo, 3-metilhexilo, 4-metilhexilo, 5-metilhexilo, 1,1-dimetilpentilo, 2,2-dimetilpentilo, 3,3-dimetilpentilo, 1-
etilpentilo, octilo, nonilo, decilo y similares. El "alquilo que tiene de 1 a 10 &tomos de carbono" para R es preferiblemente
alquilo que tiene de 5 a 9 atomos de carbono, méas preferiblemente, alquilo que tiene 7 atomos de carbono, mas
preferiblemente, un grupo heptilo.
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La reaccion de reduccion en la Etapa 1 se realiza en un disolvente inerte apropiado. Ejemplos del disolvente inerte
aqui incluyen éteres (p. €j., tetrahidrofurano, éter dietilico), hidrocarburos (p. €j., tolueno, hexano), hidrocarburos
halogenados (p. €j., diclorometano, 1,2-dicloroetano) y similares, y dos o0 mas tipos de estos puede usarse en una
mezcla en una relacién apropiada. El disolvente inerte es preferiblemente éteres, hidrocarburos o un disolvente mixto
de los mismos, mas preferiblemente tetrahidrofurano, tolueno o un disolvente mixto de los mismos.

Como compuesto (I) puede usarse, por ejemplo, uno preparado por el método descrito en el documento WO
2007/069712 , o puede usarse directamente uno disponible comercialmente. Aunque la concentracion de compuesto
(I) no esta particularmente limitada, es, por ejemplo, de 1 mmol a 100 mmol, preferiblemente de 2 mmol a 50 mmol,
mas preferiblemente de 5 mmol a 30 mmol, con respecto a 100 mL de un disolvente inerte.

Como hidruro de diisobutilaluminio, se puede usar uno disponible comercialmente, o se puede usar uno obtenido
disolviendo previamente en el disolvente inerte arriba mencionado. Aunque la cantidad de hidruro de diisobutilaluminio
a utilizar no estéa particularmente limitada, es, por ejemplo, de 2 mol a 30 mol, preferiblemente de 3 mol a 10 mol, mas
preferiblemente de 4 mol a 6 mol, por 1 mol de compuesto (I).

La reaccién de reduccién en la Etapa 1 puede iniciarse, por ejemplo, afadiendo gota a gota hidruro de
diisobutilaluminio, previamente disuelto en el disolvente inerte mencionado anteriormente, para dar una solucién de
compuesto (1) en el disolvente inerte mencionado anteriormente.

La reaccion de reduccion de la Etapa 1 puede realizarse bajo una atmoésfera de gas inerte (p. ej., nitrégeno, argon y
similares).

Aunque la temperatura de reaccion de la Etapa 1 no esta particularmente limitada, es, por ejemplo, de 0°C a 120°C,
preferiblemente de 20°C a 90°C, mas preferiblemente de 40°C a 70°C.

Aunque el tiempo de reaccion de la Etapa 1 no esta particularmente limitado, es, por ejemplo, de 5 min a 30 h,
preferiblemente de 1 ha 10 h.

Después de la reaccién de reduccion en la Etapa 1, la interrupcién de la reaccion, la extraccion, el lavado, el secado,
la eliminacion del disolvente y similares se llevan a cabo mediante métodos generales. Ademas, segun sea necesario,
la purificacién se puede realizar mediante cromatografia en columna de gel de silice, cromatografia liquida,
recristalizacion y similares. Ademas, el producto obtenido puede usarse directamente sin un tratamiento de purificacion
para la siguiente etapa.

La presente invencion proporciona un método de produccién de compuesto (V) o una sal por adicion de acidos
farmacéuticamente aceptable del mismo, comprendiendo el método esterificar con dialquil-fosfonato un grupo hidroxilo
de compuesto (Il) obtenido en la Etapa 1 (en adelante, al producto resultante aqui se le alude como compuesto (V)),
haciendo reaccionar el compuesto resultante con compuesto (lll) e hidrolizando y reduciendo adicionalmente el
compuesto obtenido (en lo sucesivo al que se alude como compuesto (VI)). EI método de produccién se muestra en
las siguientes Etapas 2 a 4.

(Etapa 2)

OR

= : OR
o S s o X
CFy Il CFy

() 0

en donde R es como se definié anteriormente y R' es alquilo que tiene de 1 a 3 atomos de carbono.

Ejemplos del "alquilo que tiene de 1 a 3 atomos de carbono" para R' incluyen metilo, etilo, propilo e isopropilo. Se
prefiere metilo o etilo, se prefiere mas metilo.

La etapa 2 se puede realizar mediante métodos y condiciones bien conocidos por los expertos ordinarios en la técnica.
Por ejemplo, un grupo hidroxilo de compuesto (ll) se convierte en un grupo labil usando un agente halogenante y
similares (al producto resultante aqui se le alude como un grupo labil) y se lleva a cabo la reaccion de Arbuzov usando
fosfito de trialquilo, o la esterificacién con dialquil-fosfonato se realiza usando dialquilfosfito (p. €j., dimetilfosfito, etc.)
en condiciones basicas para dar compuesto (V).

La reaccion para convertir en un grupo labil en la Etapa 2 se puede realizar en un disolvente inerte apropiado. Ejemplos
del disolvente inerte aqui incluyen hidrocarburos (p. ej., tolueno, hexano), hidrocarburos halogenados (p. ej.,
diclorometano, cloroformo), éteres (p. e€j., tetrahidrofurano, éter dietilico), cetonas (p. ej., acetona), amidas (p. €j., N,N-
dimetilformamida), nitrilos (p. €j., acetonitrilo), sulféxidos (p. €j., dimetilsulféxido) y similares, y se pueden usar dos o
mas tipos de estos en una mezcla en una relacion apropiada. El disolvente inerte es preferiblemente hidrocarburos,
hidrocarburos halogenados, amidas o un disolvente mixto de los mismos.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES2925280 T3

Aunque la concentracion del compuesto (Il) en la reaccién para convertir en un grupo labil en la Etapa 2 no esta
particularmente limitada, es, por ejemplo, de 1 mmol a 300 mmol con respecto a 100 mL del disolvente inerte.

Ejemplos del agente halogenante incluyen agentes de cloracion, tales como acido clorhidrico concentrado, cloruro de
tionilo, cloruro de oxalilo, fosgeno, oxicloruro de fésforo, pentacloruro de fosforo, tricloruro de fosforo; agentes
bromantes, tales como bromuro de tionilo, tribromuro de foésforo y similares. La cantidad del agente halogenante a
utilizar es, por ejemplo, de 1 mol a 5 mol, preferiblemente de 1 mol a 2 mol, por 1 mol de compuesto (ll). Cuando se
usa un agente de halogenacion, se puede usar adicionalmente una base. Las bases utilizables aqui incluyen bases
organicas, tales como 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU), 1,5-diazabiciclo[4.3.0]Jnon-5-eno (DBN), trietilamina,
N,N-diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, piridina, 4-dimetilaminopiridina y similares. La cantidad de base a utilizar
es, por ejemplo, una cantidad catalitica.

Una reaccion para convertir en un grupo labil (halogenado) también se puede realizar de manera similar mediante la
reaccion de Appel usando una combinacion de trifenilfosfina, tetracloruro de carbono y una base en lugar del agente
halogenante.

Aunque la temperatura de reaccién de la reaccién para convertir en un grupo labil en la Etapa 2 no estéa particularmente
limitada, es, por ejemplo, -40°C a 150°C, preferiblemente, -30°C a 50°C. Aunque el tiempo de reaccién de la reaccién
para convertir en un grupo Iabil no esta particularmente limitado, es, por ejemplo, de 5 min a 30 h, preferiblemente de
10 min a6 h.

Después de que la reaccion para convertir en un grupo labil en la Etapa 2, la interrupcion de la reaccion, la extraccion,
el lavado, el secado, la eliminacion del disolvente y similares se llevan a cabo mediante métodos generales. Ademas,
segln sea necesario, la purificacion se puede realizar mediante cromatografia en columna de gel de silice,
cromatografia liquida, recristalizacion y similares. Ademas, el producto obtenido puede usarse directamente sin un
tratamiento de purificacion para la siguiente etapa.

La reaccion de esterificacién con dialquil-fosfonato de la Etapa 2 también se puede realizar en un disolvente inerte
apropiado. Ejemplos del disolvente inerte aqui incluyen hidrocarburos (p. €j., tolueno, xileno, hexano), éteres (p. €j.,
tetrahidrofurano, éter dietilico), cetonas (p. e€j., acetona), amidas (p. €j., N,N-dimetilformamida), nitrilos (p. €j.,
acetonitrilo), sulféxidos (p. ej., dimetilsulfoéxido) y similares, y se pueden usar dos o mas tipos de estos en una mezcla
en una relacion apropiada. Cuando se usa fosfito de dialquilo, el disolvente inerte es preferiblemente amidas.

Aunque la concentracion de la forma del grupo labil en la reaccion de esterificacion con dialquil-fosfonato en la Etapa
2 no esta particularmente limitada, es, por ejemplo, de 1 mmol a 200 mmol por 100 mL del disolvente inerte.

Cuando se usa fosfito de dialquilo, la cantidad a usar del mismo es, por ejemplo, de 1 mol a 50 mmol, preferiblemente
de 1 mol a 20 mol, por 1 mol de la forma del grupo Iabil.

Ejemplos de la base cuando se usa fosfito de dialquilo incluyen bases inorganicas, tales como hidroégeno-carbonato
de sodio, hidrégeno-carbonato de potasio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio, hidruro de
sodio y similares, y bases organicas, tales como ftrietilamina, diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, piridina, 4-
dimetilaminopiridina y similares. La cantidad de base a utilizar es, por ejemplo, de 1 mol a 10 mol, preferiblemente de
1 mol a 5 mol, por 1 mol de la forma del grupo 1abil.

Cuando se usa fosfito de dialquilo, se puede usar adicionalmente un catalizador de transferencia de fase. Ejemplos
del catalizador de transferencia de fase incluyen sales de amonio cuaternario, tales como bromuro de tetrabutilamonio,
yoduro de tetrabutilamonio y similares, y similares. La cantidad del catalizador de transferencia de fase a utilizar es,
por ejemplo, de 1 mol a 5 mol, preferiblemente de 1 mol a 3 mol, por 1 mol de la forma del grupo labil.

Aunque la temperatura de reaccion, cuando se usa fosfito de dialquilo, no esta particularmente limitada, es, por
ejemplo, de 0°C a 100°C. Aunque el tiempo de reaccion cuando se usa fosfito de dialquilo no esta particularmente
limitado, es, por ejemplo, de 5 min a 50 h.

Por otro lado, cuando se usa fosfito de trialquilo (en el caso de la reaccion de Arbuzov), el disolvente inerte es
preferiblemente hidrocarburos tales como xileno.

La cantidad de fosfito de trialquilo a utilizar para la reaccion de Arbuzov es, por ejemplo, de 1 mol a una cantidad en
exceso, por 1 mol de la forma del grupo labil.

Aunque la temperatura de reaccion de la reaccién de Arbuzov no esta particularmente limitada, es, por ejemplo, de
100°C a 170°C. Aunque el tiempo de reaccion de la reaccion de Arbuzov no esta particularmente limitado, es, por
ejemplo, de 30 mina 12 h.

Después de la reacciéon de esterificacion con dialquil-fosfonato en la Etapa 2, la interrupciéon de la reaccion, la
extraccion, el lavado, el secado, la eliminacion del disolvente y similares se realizan mediante métodos generales.
Ademas, segun sea necesario, la purificacion se puede realizar mediante cromatografia en columna de gel de silice,
cromatografia liquida, recristalizacion y similares. Ademas, el producto obtenido puede usarse directamente sin un
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tratamiento de purificacion para la siguiente etapa.
(Etapa 3)

CHy ©
HiC
HQG>!\D/ILNH
o 0

i
$G H ﬁscjj:’ i OR

OR

oR! HC” 07 “NH

RO—P . Etapa3 o CFa
(8] ¥ \’\O

{V)

en donde Ry R' son como se definieron anteriormente.

La Etapa 3 se puede realizar mediante métodos y condiciones bien conocidos por los expertos ordinarios en la técnica.
Por ejemplo, el compuesto (VI) se puede obtener sometiendo compuesto (V) y compuesto (lll) a la reaccion de Horner-
Wadsworth-Emmons en presencia de una base (a la que se alude en lo sucesivo reaccion de Horner).

La reaccion de Horner en la Etapa 3 se puede realizar en un disolvente inerte apropiado. Ejemplos del disolvente inerte
incluyen alcoholes (p. ej., metanol, etanol), éteres (p. €j., tetrahidrofurano, éter dietilico, 1,2-dimetoxietano),
hidrocarburos (p. e€j., benceno, tolueno, hexano), hidrocarburos halogenados (p. ej., diclorometano, cloroformo),
amidas (p. €j., N,N-dimetilformamida), sulfoxidos (p. €j., dimetilsulfoxido) y similares, y se pueden usar dos o0 mas tipos
de estos en una mezcla en una relacién apropiada. El disolvente inerte es preferiblemente éteres, amidas o una mezcla
de disolventes de los mismos.

Aunque la concentracién de compuesto (V) en la reaccién de Horner en la Etapa 3 no esta particularmente limitada,
es, por ejemplo, de 1 mmol a 200 mmol por 100 mL de un disolvente inerte.

Como compuesto (lll), por ejemplo, se puede usar uno preparado por el método descrito en el documento WO
2007/069712, o puede usarse directamente uno disponible comercialmente. La cantidad de compuesto (lll) a utilizar
es, por ejemplo, de 1 mol a 5 mol, preferiblemente de 1 mol a 3 mol, por 1 mol de compuesto (V).

Ejemplos de la base en la reacciéon de Horner en la Etapa 3 incluyen bases inorganicas, tales como hidruro de sodio,
hidruro de potasio, metdxido de sodio, etdxido de sodio, terc.-butoxido de potasio, hexametildisilazano de litio,
hexametildisilazano de sodio y hexametildisilazano de potasio. La cantidad de la base a utilizar es, por ejemplo, de 1
mol a 10 mol por 1 mol de compuesto (V).

Si bien la temperatura de reaccion de la reaccién de Horner en la Etapa 3 no esta particularmente limitada, es, por
ejemplo, de -80°C a 200°C, preferiblemente de -20°C a la temperatura de reflujo, mas preferiblemente de -5°C a 5°C.
Aunque el tiempo de reaccion de la reaccion de Horner en la Etapa 3 no estéa particularmente limitado, es, por ejemplo,
de 5 min a 50 h, preferiblemente de 30 mina 12 h.

Después de la reaccion de Horner en la Etapa 3, la interrupcién de la reaccion, la extraccion, el lavado, el secado, la
eliminacion del disolvente y similares se realizan mediante métodos generales. Ademas, segln sea necesario, la
purificacién se puede realizar mediante cromatografia en columna de gel de silice, cromatografia liquida,
recristalizacion y similares. Ademas, el producto obtenido puede usarse directamente sin un tratamiento de purificacion
para la siguiente etapa.

(Etapa 4)
CH; O
HaC OR
HO OH
H3CI>[\0JJ\NH - HN OR
e 2
@) CF; Etapa 4
\’\ CF,
9]
(V)
(Vi)

en donde R es como se definié anteriormente.

La Etapa 4 se puede realizar mediante métodos y condiciones bien conocidos por los expertos ordinarios en la técnica.
Por ejemplo, compuesto (VI) se puede desproteger sometiéndolo a hidrdlisis en condiciones &cidas (de aqui en
adelante, al producto resultante aqui se le alude como un producto resultante de la hidrélisis), y la olefina se reduce
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usando una fuente de hidrégeno y un catalizador de reduccién para dar el compuesto (IV).

La hidrdlisis en la Etapa 4 se puede realizar en un disolvente apropiado segun sea necesario. Ejemplos del disolvente
aqui incluyen agua, alcoholes (p. ej., metanol, etanol, terc.-butanol), hidrocarburos (p. e€j., tolueno, hexano),
hidrocarburos halogenados (p. ej., diclorometano), éteres (p. €j., tetrahidrofurano, éter dietilico), cetonas (p. €j.,
acetona), amidas (p. €j., N,N-dimetilformamida), nitrilos (p. ej., acetonitrilo), sulféxidos (p. ej., dimetilsulfoxido) y
similares, y dos 0 mas tipos de estos pueden usarse en una mezcla a una relacion adecuada.

La concentracion de compuesto (VI) en la hidrélisis en la Etapa 4 no esta particularmente limitada, siempre que no
ejerza una influencia adversa sobre el progreso de la reaccion.

El acido a usar en la hidrdlisis en la Etapa 4 es preferiblemente un acido fuerte. Ejemplos del &cido fuerte incluyen
acidos fuertes inorganicos, tales como &cido clorhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido bromhidrico y similares, y
acidos organicos fuertes, tales como &cido trifluoroacético, acido trifluorometanosulfénico y similares. La cantidad del
acido fuerte a utilizar es generalmente de 1 mol a una cantidad en exceso por 1 mol de compuesto (VI).

Si bien la temperatura de reaccion de la reaccion de hidrolisis en la Etapa 4 no esta particularmente limitada, es, por
ejemplo, -20°C hasta la temperatura de reflujo, preferiblemente la temperatura de reflujo. Aunque el tiempo de reaccién
de la hidrélisis en la Etapa 4 no esté particularmente limitado, es, por ejemplo, de 5 min a 50 h.

Después de la hidrdlisis en la Etapa 4, la interrupcion de la reaccion, la extraccion, el lavado, el secado, la eliminacion
del disolvente y similares se realizan segin sea necesario mediante métodos generales. Ademas, la purificacién se
puede realizar mediante cromatografia en columna de gel de silice, cromatografia liquida, recristalizacion y similares.
Ademas, el producto obtenido puede usarse directamente sin un tratamiento de purificacién para la siguiente etapa.

La reaccién de reduccion en la Etapa 4 se puede realizar segin sea necesario en un disolvente apropiado. Ejemplos
del disolvente aqui incluyen aquellos similares a los usados para la hidrdlisis. La concentracién del producto resultante
de la hidrélisis en la reaccién de reduccion en la Etapa 4 no esté particularmente limitada, siempre que no ejerza una
influencia adversa sobre el progreso de la reaccion.

Ejemplos de la fuente de hidrégeno de la reaccion de reduccion en la Etapa 4 incluyen hidrégeno gaseoso, acido
férmico, formiato de sodio, formiato de amonio, ciclohexeno, sal de acido fosfinico, hidrazina y similares. Cuando se
usa gas hidrégeno como fuente de hidrégeno, la reaccién se realiza bajo una presién de hidrégeno de 101 kPa a 2,03
MPa (1-20 atm).

Ejemplos del catalizador de reduccion en la reaccion de reduccién en la Etapa 4 incluyen paladio sobre carbono, negro
de paladio, cloruro de paladio, hidréxido de paladio sobre carbono, éxido de platino, negro de platino, platino paladio,
platino sobre carbono, niquel Raney, cobalto Raney y similares. La cantidad del catalizador de reduccion a utilizar es,
por ejemplo, generalmente de 0,0001 mol a 0,1 mol por 1 mol de un producto resultante de la hidrdlisis.

Aunque la temperatura de reaccion de la reaccion de reduccion en la Etapa 4 no esta particularmente limitada, es, por
ejemplo, -20°C a la temperatura de reflujo. Aunque el tiempo de reaccién de la reaccion de reduccién en la Etapa 4 no
esta particularmente limitado, es, por ejemplo, de 5 min a 100 h.

Después de la reaccién de reduccion en la Etapa 4, la interrupcién de la reaccion, la extraccion, el lavado, el secado,
la eliminacién del disolvente y similares se llevan a cabo segun sea necesario mediante métodos generales. Ademas,
la purificacién se puede realizar mediante cromatografia en columna de gel de silice, cromatografia liquida,
recristalizacion y similares.

En una realizacion, compuesto (IV) o una sal por adicién de &cidos farmacéuticamente aceptable del mismo es
preferiblemente 2-amino-2-[2-(4-heptiloxi-3-trifluorometilfenil)etillpropano-1,3-diol. En otra realizacion, el compuesto
(IV) o una sal por adicion de acidos farmacéuticamente aceptable del mismo es preferiblemente hidrocloruro de 2-
amino-2-[2-(4-heptiloxi-3-trifluorometilfenil)etiljpropano-1,3-diol.

Ejemplos de la "sal por adicién de acidos farmacéuticamente aceptable" en la presente memoria descriptiva incluyen
sales de &cidos inorganicos, tales como hidrocloruro, hidrobromuro, nitrato, sulfato, fosfato y similares, y sales de
acidos organicos, tales como acetato, tartrato, citrato, fumarato, maleato, toluenosulfonato, metanosulfonato y
similares. Preferiblemente, la sal farmacéuticamente aceptable es una sal hidrocloruro.

Cada compuesto en el método de produccion de la presente invencién puede ser un solvato del mismo (p. €j., hidrato
(p- €j., monohidrato, dihidrato y similares)) o un no solvato (p. €j., no hidrato y similares).

Cada compuesto en el método de produccién de la presente invencién también incluye compuestos marcados o
sustituidos con un isétopo (p. ej., 2H,%H,"'C,'#C,'8F 35S, 25| y similares) y similares.

Ejemplos

La presente invencidn se explica con mas detalle haciendo referencia a los siguientes Ejemplos. Estos no limitan la
presente invencion y la presente invencion puede cambiarse dentro del intervalo sin desviarse del intervalo de la
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presente invencion.
(Estudio de las condiciones de reduccion del acido 4-heptiloxi-3-trifluorometilbenzoico)

A continuacién, se estudiaron las condiciones de reaccidon de una etapa de reduccion del acido 4-heptiloxi-3-
trifluorometilbenzoico (en lo sucesivo, al que se alude como compuesto (la)) a alcohol 4-heptiloxi-3-
trifluorometilbencilico (en lo sucesivo al que se alude como compuesto (l1a)).

CO,H H /@\oH
C7H,50 w3 (C;H50 C7Hy50
T Er, T CFR CFH

(Ia) (I1a) {I1a")
Ejemplo 1

En una atmosfera de nitrégeno, a una solucién de compuesto (la) (30,0 g, 98,6 mmol) en tetrahidrofurano (THF) (240
mL) se afadi6é gota a gota una solucién de hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL) al 25% en tolueno (332 mL, 493
mmol), y la mezcla se calent6 a 50°C y se agité durante 2 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afadio
gota a gota metanol (15,80 g, 493 mmol). La solucién obtenida se afadio gota a gota a acido clorhidrico 2 N (296 mL,
592 mmol) y la mezcla se agité de 50°C hasta 60°C durante 30 min y se analiz6. Como resultado, la relacion de
conversion al compuesto objeto (lla) fue del 98,4%. Por otro lado, no se detectd un subproducto tal como alcohol 3-
difluorometil-4-heptiloxibencilico (en lo sucesivo al que se alude como compuesto (l1a')).

Ejemplo Comparativo 1

A una solucion del compuesto (la) (6,50 g, 21,4 mmol) en tolueno (45,5 mL) se afiadié gota a gota una solucién de Red-
Al (marca comercial registrada) (hidruro de sodio bis(2-metoxietoxi)aluminio) (16,6 g, 53,4 mmol) en tolueno (19,5 mL) y
la mezcla se agitd a casi temperatura ambiente durante 5 h y se analizé. Como resultado, la relaciéon de conversion al
compuesto objeto (lla) fue del 99,3%. Por otro lado, se produjo un 0,3% de compuesto (lla’) como subproducto.

Ejemplo Comparativo 2

A una mezcla de NaBH4 (0,62 g, 16,5 mmol) y THF (6,0 mL) se anadi6 gota a gota una solucién de compuesto (la)
(2,0 g, 6,6 mmol) en THF (8,0 mL) a 0°C, y la mezcla se agité a 0°C durante 30 min. A esta mezcla se le afadi6 gota
a gota una solucién de anhidrido trifluoroacético (TFA) (1,88 g, 16,5 mmol) en THF (4,0 mL) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 3 h y se analizd. Como resultado, la relacion de conversién al compuesto objeto (lla)
fue del 12,4%. Por otro lado, no se detecté un subproducto como el compuesto (lla').

Ejemplo Comparativo 3

A una solucion de compuesto (la) (2,0 g, 6,6 mmol) en THF (14,0 mL) se le afiadié gota a gota una soluciéon de complejo
de BHs+N,N-dietilanilina (2,26 g, 13,9 mmol) en THF (19,5 mL) y la mezcla se agit6 a casi temperatura ambiente
durante 5 h y se analizé. Como resultado, la relacién de conversién al compuesto objeto (lla) fue del 79,3%. Por otro
lado, se produjo un 1,5% del compuesto (lla') como subproducto.

Los resultados anteriores se muestran en la siguiente Tabla 1.

[Tabla 1]
ageqte reductor (cantidad utilizada disolvente temperatura tiempo |tasa - de | subproducto
(equivalentes molares)) (°C) (h) conversion (%) (%)
Ej. 1 DIBAL (5,0) tolueno/THF |50 2 98,4 no detectado
Ej. Comp. 1 |Red-Al (2,5) tolueno 20 5 99,3 0,3
Ej. Comp. 2 |NaBH4 (2,5), TFA (2,5) THF 30 3 12,4 no detectado
Ej. Comp. 3 | Complejo BH3-dietilanilina (2.1) THF 30 5 79,3 1,5

La relacién de conversion (%) y el subproducto (%) se determinaron mediante analisis de HPLC.
(Condiciones de analisis de HPLC)
columna: YMC-Pack Pro C18, AS12S05-1506WT (YMC)

temperatura de la columna: 40°C
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fase mévil: A tampdn NaClO4 50 mM (pH 2,5), B acetonitrilo

Se utiliz6 un gradiente de concentracion lineal desde la concentracion inicial de A/B = 40/60 a A/B = 10/90 40 min mas
tarde.

caudal de la fase movil: 1,0 ml/min
tiempo de andlisis: 40 min

En las condiciones de analisis, el tiempo de retencion del compuesto (la), el compuesto (lla) y el compuesto (lla") fue
de aproximadamente 20,8 min, aproximadamente 20,2 min y aproximadamente 17,3 min, respectivamente.

(tasa de conversion (%))

(% area pico de compuesto (lla)) « 100

(% area pico de compuesto (la)) +
(% area pico de compuesto (lla))

<subproducto (%)>
% de area pico de compuesto (l1a') con respecto al pico total (= 100%)

En las condiciones de reaccion de los Ejemplos Comparativos 1y 3 se detectaron subproductos tales como compuesto
(lla"). Cuando el compuesto (lla") se produce como un subproducto, las condiciones de reaccién no son adecuadas
para la produccion de una sustancia farmacoldgica para un producto farmacéutico que se requiere que tenga alta
calidad, ya que una serie de andlogos derivados de este compuesto (lla’) son dificiles de eliminar en las etapas
siguientes. En las condiciones de reaccién del Ejemplo Comparativo 2, no se detecta un subproducto tal como el
compuesto (lla"); sin embargo, las condiciones de reaccién no son igualmente adecuadas, ya que la relacién de
conversién a compuesto (lla) es baja.

(Preparacion de hidrocloruro de 2-amino-2-[2-(4-heptiloxi-3-trifluorometilfenil)etiljpropano-1,3-diol)

A continuacion, se prepar6 hidrocloruro de 2-amino-2-[2-(4-heptiloxi-3-trifluorometilfenil)etiljpropano-1,3-diol a partir
de compuesto (lla), basandose en la ruta mostrada en el siguiente esquema.

5 Bl PO{OMe}z
Crilys — CH oY el
Fa Etapa A Fy Etapa B [ E

ara) #

BacHNSé—/ NHBEGC
HO -

E— —_— Hah : O~
EtapaC  GiHyg g Etapa D &

Ejemplo 2
Sintesis de cloruro de 4-heptiloxi-3-trifluorometilbencilo (Etapa A)

A una solucién de compuesto (lla) (26,8 g) en cloruro de metileno (107 mL) se anadieron varias gotas de N,N-
dimetilformamida y se afiadié gota a gota cloruro de tionilo (8,09 mL) a 0°C. La mezcla se agitd a la misma temperatura
durante 2 h y se afiadi6 agua (50 mL) a la mezcla de reaccion. La capa organica se extrajo mediante reparto, se lavd
con agua (50 mL) e hidrégeno-carbonato de sodio acuoso saturado (70 mL), se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro y el disolvente se evaporé a presion reducida para dar cloruro de 4-heptiloxi-3-trifluorometilbencilo (28,3 g) en
forma de cristales blancos.

1H-RMN (CDCI3) & (ppm): 0,89 (3H, t, J = 6,5Hz), 1,26-1,54 (8H, m), 1,77-1,86 (2H, m), 4,04 (2H, 1, J = 6,4 Hz), 4,56
(2H, s), 6,96 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,49 (1H, dd, J = 2,0 Hz, 8,5 Hz), 7,58 (1H, d, J = 1,9 Hz)

Ejemplo 3
Sintesis de (4-heptiloxi-3-trifluorometilbencil)fosfonato de dimetilo (Etapa B)

A una solucién de cloruro de 4-heptiloxi-3-trifluorometilbencilo (6,00 g, 19,4 mmol) en N,N-dimetilformamida (36 mL)
se afadi6 fosfito de dimetilo (2,57 g, 23,3 mmol), carbonato de cesio (7,60 g, 23,3 mmol) y yoduro de tetrabutilamonio
(7,54 g, 20,4 mmol) y la mezcla se agité a 25°C durante 1 dia. Se afadieron tolueno (36 mL) y agua (18 mL) para
repartir y la capa organica obtenida se lavo dos veces con una solucion mixta de N,N-dimetilformamida (18 mL) y agua
(18 mL). Después de la concentracidon a presion reducida, se realizé una purificacion en columna usando hexano y
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acetato de etilo para dar (4-heptiloxi-3-trifluorometilbencil)fosfonato de dimetilo (4,71 g).
MS (ESI) m/z: 383 [M + H]

1H-RMN (CDCI3) & (ppm): 0,89 (3H, t, J = 6,9 Hz), 1,20-1,41 (6H, m), 1,43-1,49 (2H, m), 1,
s), 3,14 (1H, s), 3,68 (3H, s), 3,70 (3H, s), 4,02 (2H, t, J = 6,4 Hz), 6,94 (1H, d, J = 8

Ejemplo 4

Sintesis de éster terc-butilico del acido (E)-{2,2-dimetil-5-[2-(4-heptiloxi-3-trifluorometilfenil)vinil]-1,3-dioxan-5-
il}carbamico (Etapa C)

Una solucion mixta de una solucion de (4-heptiloxi-3-trifluorometilbencil)fosfonato de dimetilo (1,18 g, 3,09 mmol) en
N,N-dimetilformamida (1,25 mL) y una soluciéon de éster terc.-butilico del acido (2,2-dimetil-5-formil-1,3-dioxan-5-
il)carbamico (961 mg, 3,71 mmol) en tetrahidrofurano (4 mL) se anadi6é gota a gota a una solucién de terc.-butoxido
de potasio (1,28 g, 11,4 mmol) en tetrahidrofurano (7 mL) y la mezcla se agit6 a 0°C durante 6 h. Se afiadieron heptano
(7 mL) y agua (3 mL) para repartir y la capa organica obtenida se lavd dos veces con agua (3 mL) y se concentrd. Se
afnadioé heptano y la mezcla se enfrié en un bafio de hielo y los cristales precipitados se recogieron por filtraciéon y se
secaron a presion reducida para dar éster terc-butilico del &acido (E)-{2,2-dimetil-5-[2-(4-heptiloxi-3-
trifluorometilfenil)vinil]-1,3-dioxan-5-il}carbamico (0,99 g).

MS (ESI) m/z: 516 [M + H]

1H-RMN (CDCI3) & (ppm): 0,89 (3H, t, J = 6,9 Hz), 1,29-1,38 (6H, m), 1,44-1,59 (17H, m), 1,77-1,83 (2H, m), 3,83-
3,93 (2H, m), 3,93-4,08 (4H, m), 5,21 (1H, s ancho), 6,10 (1H, d ancho, J = 16,5 Hz), 6,48 (1H, d, J = 16,5 Hz), 6,91
(1H,d, J = 8,5 Hz), 7,44 (1H, dd, J = 8,6,2,1 Hz), 7,55 (1H, d, J = 2,0 Hz)

Ejemplo 5
Sintesis de hidrocloruro de 2-amino-2-[2-(4-heptiloxi-3-trifluorometilfenil)etil]propano-1,3-diol
(Etapa D)

Una solucién de éster terc-butilico del acido (E)-{2,2-dimetil-5-[2-(4-heptiloxi-3-trifluorometilfenil)vinil]-1,3-dioxan-5-
iljcarbamico (6,50 g, 12,6 mmol) en metanol (65 mL) se calent6 a 50°C, se anadié gota a gota una solucion de acido
clorhidrico concentrado (2,55 g) en metanol (5,3 mL) y la mezcla se agité a 60°C durante 6 h. Después de enfriar hasta
casi la temperatura ambiente, se afadié paladio sobre carbono al 5% (0,33 g) y la mezcla se agit6 en una atmdsfera
de gas hidrégeno durante 3 h, se filtir6 y el residuo se lavé con metanol (39 mL). El filtrado se concentrd y se agité a
5°C durante 1 hora. Se afadi6 agua (32,5 mL) y la mezcla se agité a 5°C durante 1 hora. Los cristales precipitados se
recogieron por filtracion, se lavaron con agua (13 mL) y se secaron a presion reducida para dar hidrocloruro de 2-
amino-2-[2-(4-heptiloxi-3-trifluorometilfenil)etiljpropano-1,3-diol (4,83 g).

MS (ESI) m/z: 378 [M + H]
Aplicabilidad industrial

De acuerdo con el método de produccion de la presente invencion, se puede producir alcohol 4-alcoxi-3-
trifluorometilbencilico con una alta relacién de conversion, al tiempo que se suprime estrictamente la produccion de un
subproducto. Por lo tanto, el método de produccion de la presente invencion es adecuado para la produccion de una
sustancia farmacolégica para un producto farmacéutico que se requiere que tenga alta calidad.

Esta solicitud se basa en una solicitud de patente N 2016-149905 presentada en Japoén el 29 de julio de 2016.
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REIVINDICACIONES

1. Un método de produccion de un compuesto representado por la siguiente formula (Il), comprendiendo el método
reducir un compuesto representado por la siguiente formula (1) usando hidruro de diisobutilaluminio:

OR OR
O —= o
HOOC CFs HO CFs

en donde R es alquilo que tiene de 1 a 10 atomos de carbono; y
en donde la reaccion de reduccion se realiza en un disolvente inerte apropiado.

2. Un método de produccion de un compuesto representado por la siguiente formula (IV) o una sal por adicion de
acidos farmacéuticamente aceptable del mismo, comprendiendo el método usar un compuesto representado por la
siguiente formula (Il) obtenido por el método de acuerdo con la reivindicacién 1:

OR HO~ OH oR
H,N
HO
CFy CFs
() (V)

en donde R es alquilo que tiene de 1 a 10 atomos de carbono.

3. Un método de produccion de un compuesto representado por la siguiente féormula (IV) o una sal por adicion de
acidos farmacéuticamente aceptable del mismo, comprendiendo el método esterificar con dialquil-fosfonato un grupo
hidroxilo de un compuesto representado por la siguiente férmula (Il) obtenido por el método de acuerdo con la
reivindicacién 1, haciendo reaccionar el compuesto resultante con un compuesto representado por la siguiente férmula
(1), e hidrolizando y reduciendo adicionalmente el compuesto obtenido:

CH, O
O)I\NH

N

\l\cj\,f ()

CH; O

HeC OR
or o o~ | el
—_—-
HO RO—P: 0 CF3
CFy | CF3
an 0 0
HO— OH oR
e . HN
CF,

en donde R es alquilo que tiene de 1 a 10 atomos de carbono y R' es alquilo que tiene de 1 a 3 atomos de carbono.

HaC
HC

4. El método de produccién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que R es un grupo
heptilo.

5. EIl método de produccién segun la reivindicacién 2 o 3, en el que R es un grupo heptilo, y el compuesto representado
por la formula (IV) o una sal por adicién de &cidos farmacéuticamente aceptable del mismo es 2-amino-2-[2-(4-
heptiloxi-3-trifluorometilfenil)etiljpropano-1,3-diol.

6. El método de produccién segun la reivindicacién 2 o 3, en el que R es un grupo heptilo, y el compuesto representado

por la férmula (1V) o una sal por adicién de acidos farmacéuticamente aceptable del mismo es hidrocloruro de 2-amino-
2-[2-(4-heptiloxi-3-trifluorometilfenil)etiljpropano-1,3-diol.
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