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DESCRIPCION
Preparacién de derivados de dihidropirrol como productos intermedios

La presente invencion se refiere a un nuevo proceso escalable para la preparacién de compuestos de la formula |

donde

X! esNoC;

X2 esC o cuando X' es C, X*es Co N;

R' y R! son, independientemente entre si, hidrégeno, hidroxilo, halégeno, alquilo C;-Cs sustituido
opC|onaImente con halégeno o con hidroxilo, alcoxi C;1-Cs sustituido opcionalmente con halégeno, cicloalquilo, -CN,
-NR'R”, -S- -alquilo  C1-Ce, -S(O).-alquilo Ci1-Cs, -O-(CHa)y-alcoxi Ci-Cs, -O(CH2)y-C(O)N(alquilo C;-Ce)a,
-C(0)- alquilo C1-Cs, -C(0)O-alquilo C1-Cg, -C(0O)-NH-alquilo C1-Cs 0 -C(O)-N(alquilo C1-Ce)2;

y esl, 2, 304

R? es haldgeno, alquilo inferior sustituido opcionalmente con halogeno o con hidroxilo, alcoxi inferior sustituido
opcionalmente con halégeno, cicloalquilo, amina ciclica, -NR'R”, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo de 5 o0 6
miembros con uno, dos o tres heteroatomos elegidos del grupo formado por oxigeno, azufre y nitr6geno;

R3 _es -S(O)-alquilo inferior, -S(O)ZNH alquilo inferior, -NO; 0 -CN; y

R’, R" son, independientemente entre si, hidrégeno o alquilo inferior.

Los compuestos de la formula | son inhibidores del transportador de glicina y sirven para el tratamiento de trastornos
neuroldgicos y neuropsiquiatricos. La mayoria de los estados patoldgicos implicados son psicosis, esquizofrenia
(Armer RE y Miller DJ, 2001, Exp. Opin. Ther. Patents, 11 (4): 563-572), trastornos psicoticos del estado animico
tales como trastorno depresivo mayor grave, alteraciones del estado animico relacionadas con trastornos psicoticos
tales como mania aguda o depresion asociada a los trastornos bipolares y trastornos del estado animico asociados
a la esquizofrenia (Pralong ET y otros, 2002, Prog. Neurobiol., 67: 173-202), trastornos autistas (Carlsson ML, 1998,
J. Neural Transm. 105: 525-535), trastornos cognitivos tales como demencias, incluyendo la demencia relacionada
con la edad y la demencia senil del tipo Alzheimer, trastornos de memoria en mamiferos, incluyendo humanos,
trastornos de déficit de atencion y dolor (Armer RE y Miller DJ, 2001, Exp. Opin. Ther. Patents, 11 (4): 563-572).

En la patente WO 2006/082001 se describe un método para preparar compuestos de la formula I. Este método
comprende 9 etapas y no es apropiado para la produccion a gran escala. Tiene varias desventajas, como el precio y
la disponibilidad de las materias de partida, implica etapas que no son de caracter técnico como una reaccion de
Sandmeyer, una etapa de reduccién que disminuye el rendimiento global y purificaciones cromatogréficas de los
productos intermedios.

Asimismo la patente EP 0275064 describe la presente etapa e) de hidrogenolisis para producir los compuestos
intermedios de la formula Il, pero la patente EP 0275064 describe el uso de atomos de haldégeno, en vez de grupos
mesilato, como grupos salientes en la etapa de ciclaciéon d). En este documento no se mencionan las presentes
etapas a) hasta c).

El documento Bioorg. & Medicinal Chemistry, Vo. 6, 1998, 143 - 149 se refiere a las etapas b) y c) de la presente
invencion, donde se describe una reaccion de ciclacion diferente. No se sugiere la formacion de un isoindolinio de
férmula 6.

La reaccién ID con el n° 5256692 de acceso a la base de datos solo describe la presente etapa a). Por consiguiente
la presente invencion se refiere a un nuevo proceso para preparar compuestos de férmula | y en particular para para
preparar compuestos de féormula la

o F

R 0=S8=0
donde
Xt es N o C, preferentemente N;

R' hidrégeno, hidroxilo, fltor, cloro, alquilo inferior sustituido opmonalmente con halégeno o con hidroxilo,
cicloalquilo, alcoxi inferior sustituido opcionalmente con halégeno, -CN, -NR'R”, -S- -alquilo inferior, -S(O),-alquilo
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inferior, -O-(CHy)y-alcoxi inferior, -O(CH.)y-C(O)N(alquilo inferior),, -C(O)-alquilo inferior, -C(O)O-alquilo inferior, -
C(O)-NH-alquilo inferior o -C(O)-N(alquilo inferior);;

y esl,2,304

R’, R” son tal como se ha definido arriba; y

* indica un centro de quiralidad.

Conforme a la presente invencién los compuestos de la férmula | y en particular los de la formula la en que R' es
trifluorometilo se pueden preparar con rendimientos elevados y de forma escalable tal como se representa en el
esquema de reaccion 1

5

X! Q , o SR
XN Ol stepetanad) @ OR! _steetapab) Xe oy steflapac) X
L~ > orR' T A A Lon T g ANFA
R' Cl R R ‘ : .
R R" O R’ R" OR
I
stepetapa d)
Slepetapaf) )12,)(1 N:Y stepetapa e) xz’xl Y_,,Re
1 1
Rz R n R 6
HOOC
3
1

donde los simbolos X*, x?, R*, RY, R? y R® son tal como se ha definido arriba;

R R _son, |ndepend|entemente entre si, alquilo C;-Cg;

R R> son independientemente entre si, un grupo saliente tal como nosilato, tosilato, mesilato.

R® yR son, independientemente entre si, hidrogeno, difenilmetilo, bencilo, dialilo o alilbencilo;

HY es un acido que forma una sal, tal como &cido clorhidrico, acido fluorhidrico, acido bromhidrico o acido
yodhidrico, acido metanosulfénico, acido toluensulfénico o acido 4-nitrotoluensulfanico;

Y es un anion de un acido HY.

Los compuestos de la formula 7 estan disponibles en el comercio o pueden prepararse segin métodos descritos en
el estado técnico, por ejemplo en la patente WO 2006/082001.

El compuesto de la formula 7 en que R’ es -O-CH(CH3)-CFz y R® es -SO,CHs se puede preparar por reduccion
enzimatica de 1,1,1-trifluoro-propan-2-ona con levadura de panadero, para dar el (S)-1,1,1-trifluoro-propan-2-ol, que
es Opticamente activo y se hace reaccionar luego con un grupo arilo sustituido con fllor en presencia de una base y
en un disolvente adecuado, tal como se describe en la patente WO 2008/107334.

Como alternativa se puede preparar el (S)-1,1,1-trifluoro-propan-2-ol mediante una resolucién enzimatica corriente
del racemato y luego hacerlo reaccionar del modo descrito en la patente WO 2008/107334.

Otro método para preparar el compuesto de la férmula 7 en que R® es -O-CH(CH3)-CF3 y R® es -SO,CH3 es por
hidrogenacion asimétrica de 1,1,1-trifluoro-propan-2-ona, seguida de acoplamiento con acido 2-fluoro-5-metano-
sulfonil-benzoico. La hidrogenacion asimétrica de 1,1,1-trifluoro-propan-2-ona se puede efectuar con un complejo de
Ru-bifosfina tal como (S)-3,5-tPe-MeOBIFEP (fosfina, (6,6-dimetoxi[1,1'-bifenil]-2,2’-diil)bis[bis(3,5-di-terc-pentil-
fenil)-) o (S’)-3,5-tBu-MeOBIFEP (fosfina, (6,6’-dimetoxi[1,1’-bifenil]-2,2'-diil)bis[bis(3,5-di-terc-butil-fenil)-), del modo
descrito en la patente EP 06/117928.9 presentada el 27 de julio de 2006.

El proceso segun la presente invencion es una sintesis de 5+1 etapas de compuestos de formula I, en particular de
un compuesto de la férmula la. El intermedio clave de formula Il se prepara mediante una sintesis de 4 etapas
conforme a la presente invencion y se acopla a un compuesto de la formula 7. Las etapas de reaccion de esta
sintesis se describen a continuaciéon con mayor detalle:

Etapa a) Carbonilacion de un compuesto de formula 1 al diéster de formula 2
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donde R*, R, R* R*, X! yX son taI como se han definido arriba.
En una forma de ejecucion R* y R* son, independientemente entre si, alquilo inferior, R' es hidrégeno y X es
carbono (C).

La doble alcoxicarbonilacion de un derivado dicloro de formula 1 al dialquiléster de férmula 2 se realiza con CO en
presencia de un catalizador tal como PdCl,.dppf.CH.Cl, (siendo dppf 1,1’-BIS(DIFENILFOSFINO)FERROCENO,
PdCl,.dppf PdCL.(PF3),, (siendo PF3 trifenilfosfina) Pd(OAc).(PFs). (siendo Pd(OAc), diacetato de paladio),
Pd(OAc),.dppf, preferiblemente PdCl,.dppf.CH.Cl;, y en presencia de una base tal como trietilamina, Na,COs, con
preferencia acetato sddico opcionalmente libre de agua en un alcohol inferior como metanol o etanol. La temperatura
de reaccion es de 80 hasta 150°C, preferiblemente 120°C, la presion de 5 hasta 100 bar, preferiblemente 15 bar, el
tiempo de reaccién de 2,5 hasta 24 horas, preferiblemente 18 horas.

En un modo de ejecucion el catalizador se utiliza en forma de un complejo (0,1-0,3% molar), mas que prepararlo in
situ, siendo la cantidad de precursor metalico del 0,5% molar de Pd(OAc). y la de ligando dppf del 3% molar.

Esta etapa puede omitirse para los compuestos de la férmula | en que x! y X?son C, y los derivados sustituidos de
acido ftalico, facilmente asequibles, pueden emplearse como materiales de partida en la etapa b).

Etapa b) Reduccion del diéster 2 al diol 3

2X.
X2 ] OH
R — OH
R" 3

donde R, RY, X' y X% son tal como se han definido arriba, preferiblemente donde R* es hidrogeno, X? es C, X' es N
y R! es tal como se ha definido arriba.

La reduccion del diéster de formula 2 se puede llevar a cabo en presencia de un agente reductor tal como NaBH4 en
acido acético, DIBAH (hidruro de diisobutil-aluminio), LiBHs o con LiAlH4, y, opcionalmente, una sal alcalina o
alcalinotérrea como BaCl,, CaCl,, MgClz, MnCly, FeCl,, YCls, CeCls, SrCl, ZnCly, ZrCl, LiCl.

No obstante, en una forma de ejecucion de la presente invencion, la reduccion de un diéster de formula 2 en el cual
R' sea trihaloalquilo y R* hidrégeno se realiza en presencia de un agente reductor tal como NaBH, en acido acético,
DIBAH (hidruro de diisobutil-aluminio), LiBH4 o LiAlH4 y una sal alcalina o alcalinotérrea como BacCl,, CaCl,, MgCly,
MnClz, FeCly, YCls, CeCls, SrCly, ZnCly, ZrCly, LiCl-MgCl, y/o CacCl,. La reaccion se lleva a cabo en disolventes tales
como alcoholes inferiores, por ejemplo en metanol o etanol, o en una mezcla de alcohol inferior/éter, por ejemplo en
etanol/tetrahidrofurano.

En una forma de ejecumon de la presente invencion la reduccion de compuestos de férmula 2 en los cuales R! sea
trihaloalquilo y R' hidrégeno se realiza con NaBH, en presencia de MgCl, en etanol o en etanol/tetrahidrofurano a
una temperatura de 0°C a 50°C, preferiblemente a una temperatura de 25°C — 30°C.

El tratamiento final de la mezcla reactiva consiste en afiadir una base tal como bicarbonato acuoso, eliminar el
disolvente y extraer con un acido como HCI o acido citrico. La formacion del correspondiente éster de acido bérico
se evita, por ejemplo, eliminando completamente el disolvente, por ejemplo el etanol, y ajustando el pH a > 7.

Etapa c) Formacion del derivado de diol 4

xzd" OR®
R’ )K-T/\ICORE
.
R 4

donde R, R1 R® R®, X'y X? son tal como se han definido arriba, preferiblemente donde R* es hidrégeno, X es C,
x'es N y R! es tal como se ha definido arriba.

El derivado de diol 4 se forma segin métodos conocidos del estado técnico, por ejemplo en un disolvente en el que
las sales formadas durante la reaccion sean insolubles y faciles de eliminar por filtracion. La reaccion se puede llevar
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a cabo en presencia de una base tal como diisopropiletilamina (DIPEA), trietilamina (NEts), en disolventes polares
como acetato de etilo a temperaturas de -20°C hasta 40°C. Por ejemplo, la reaccién se puede realizar empleando
cloruro de mesilo y NEts (trietilamina) en acetato de etilo a una temperatura de aproximadamente 0°C. Las sales
resultantes se separan por filtracion y el filtrado que contiene el compuesto de la formula 4 se puede usar en la etapa
de ciclacion c) sin purificacion adicional. La conversion completa del diol en su derivado 4 se puede conseguir a
partir de diol libre de agua.

Etapa d) Ciclacién con un derivado aminico de férmula 5

XPNoR® HNRIR® @K R Y-
)’ - l OR® TR1 l N\\'Ra.
R" 4 R" ¢
donde ) ,
RL, RY, Xty X? son tal como se han definido arriba;

R®, R® son, independientemente entre si, hidrégeno, grupos protectores de amino tales como bencilo, difenilmetilo o
similares; e

Y es un aniéon como CI, F, Br’, I', mesilato, tosilato o nosilato;

preferiblemente donde R* es hidrégeno, X* es C, X' es Ny R* es tal como se ha definido arriba.

Para los compuestos de formula 6 en que R® es hidrégeno se puede aislar el &cido libre o la sal correspondiente.
ParaR® = H

x'l
x2¢
I N—R®
R1 o
.
R &

0 una sal del mismo.

En una forma de ejecucion el derivado aminico de la férmula 5 es difenilmetilamina (R6 es difenilmetilo y R® es
hidrégeno). La reaccién de ciclacion para formar el derivado difenilmetilico 6 se realiza a una temperatura de 60°C
hasta 100°C en un disolvente como tetrahidrofurano, metanol o dimetilformamida o en mezclas de los mismos, en
presencia de una base tal como la base de Hiinig (diisopropiletilamina, DIPEA), K.,CO3 o NEts.

En otra forma de ejecucién el derivado aminico 5 es dibencilamina (R6 y R® son bencilo). Para preparar el derivado
dibencilaminico 6 la reaccion puede llevarse a cabo con dibencilamina en presencia de una base tal como la base de
Hunig en tetrahidrofurano, metanol o dimetilformamida, preferiblemente en acetato de etilo y a reflujo. El producto
puro precipita directamente durante la reaccion en forma de la sal correspondiente y es estable a la oxidacion en el
aire.

El producto (6) se puede purificar por cristalizacion y/o formacién de su sal.
En una forma de ejecucion la sal de hidrocloruro del compuesto (6) se forma usando cloruro de acetilo en metanol.

En otra forma de ejecucion el producto biciclico (6) se puede aislar directamente de la mezcla reactiva en forma de
su sal de mesilato, tosilato o nosilato.

Etapa e) Hidrogenolisis de la amina protegida (6) o de su sal a la amina de féormula Il o su sal

x!
xzf/‘
,.

R 1)

donde R*, R, X* y X? son tal como se han definido arriba, preferiblemente donde R* es hidrogeno, X es C, X' es N
y R' es tal como se ha definido arriba.

Se realiza con hidrogeno, empleando cantidades cataliticas de Pd/C en un disolvente adecuado. Son disolventes
adecuados, por ejemplo, alcoholes como el metanol, etanol, o éteres como el tetrahidrofurano, o hidrocarburos como
el tolueno, o mezclas de los mismos. La reaccion se efectlia preferentemente a temperatura ambiente.

En una forma de ejecucion se usa un acido, como por ejemplo el clorhidrico, durante la hidrogenolisis y se obtiene la
correspondiente sal del compuesto Il.

En otra forma de ejecucion se prepara una sal del compuesto de la férmula IlI, preferiblemente el mesilato o el
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hidrocloruro, hidrogenando la respectiva sal de formula 6 en presencia de un catalizador como Pd/C (10%) en un
alcohol, bajo una atmésfera de hidrégeno. La reaccion se efectlia a una temperatura de 0°C a 50°C.

En otra forma de ejecucion, la hidrogenacion de un compuesto de formula 6 en el cual R' es trihaloalquilo y RY es
hidrégeno se realiza bajo 1 atmdsfera de hidrégeno, en un disolvente adecuado tal como un alcohol, por ejemplo en
metanol. Se usa aproximadamente un 1% hasta un 10%, preferiblemente un 2,5%, de un catalizador como Pd/C o
Pd(OH)./C.

Etapa f) La reaccién del compuesto de formula Il o de una sal del mismo con un acido adecuado de féormula 7 en
presencia de un agente activador tal como POCIs;, (COCI),;, SOCI, o cualquier reactivo de acoplamiento peptidico
como HATU (O-(7-azobenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio hexafluorofosfato), TBTU (2-(1H-benzotriazol-1-il)-
1,1,3,3-tetrametiluronio hexafluorofosfato), CDI (1,1’-carbonil-diimidazol) da el compuesto de formula | deseado.

En una forma de ejecumon una sal del compuesto de formula Il, preferiblemente el hidrocloruro o el mesﬂato en que
R' es hidrégeno y X? es carbono (C), se hace reaccionar con un compuesto de férmula 7 en el cual R? es alcoxi
sustituido con halégeno.

Tal como se usa aqui, el término “halégeno” representa fltor, cloro, yodo y bromo, preferiblemente fltor y yodo.

El término “alquilo inferior” representa un grupo saturado, de cadena lineal o ramificada, que contiene 1 hasta 6
atomos de carbono, por ejemplo metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, i-butilo, 2-butilo, t-butilo, pentilo o hexilo. Se
prefieren los grupos alquilo inferior con 1 - 4 atomos de carbono.

El término “alquilo inferior opcionalmente sustituido con halégeno o hidroxilo” representa grupos alquilo inferior, tal
como se han definido arriba, sin sustituir o sustituidos con uno 0 méas sustituyentes elegidos individualmente entre
halégeno, tal como se ha definido arriba, e hidroxilo. Como ejemplos de grupos alquilo inferior sustituidos cabe citar
trifluorometilo (CF3), difluorometilo (CHF;), fluorometilo (CH2F), 2,2,2-trifluoroetilo (-CH,CF3), 2,2-difluoroetilo
(-CH2CHF), 2-fluoroetilo (-CH>CHF), 3,3,3-trifluoropropilo (-CH,CH,CF3), 2,2-difluoropropilo (-CH,-CF,-CHg), 4,4,4-
trifluorobutilo (-CH>CH,CH,CFs3), 1-trifluorometil-propilo CH(CF3)CH,CHs, 2,2,2-trifluoro-1,1-dimetil-etilo C[(CHs),]-
CFj3, 2-cloroetilo (CH2CHCI), 2,2,3,3,3-pentafluoropropilo (CH.CF,CFs3), 2,2,3,3-tetrafluoro-propilo (CH.CF,CHF>),
2,2,2-trifluoro-1,1-dimetiletilo (C(CHs).CF3, CH(CH3)CF3) o 2-fluoro-1-fluorometil-etilo (CH(CH2F)CHzF). Se prefieren
los grupos CH,CF3, CF3 y CH(CH3)CFs.

El término “alcoxi inferior” representa un grupo alquilo saturado, de cadena lineal o ramificada, que contiene 1 hasta
6 atomos de carbono, tal como se ha definido arriba, y esta unido mediante un atomo de oxigeno.

El término “alcoxi inferior opcionalmente sustituido con halégeno” representa un grupo alquilo tal como se ha definido
arriba, el cual esta unido mediante un atomo de oxigeno y puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes elegidos individualmente entre los halégenos antes citados. Como ejemplos de tales grupos cabe citar
trifluorometoxi (-OCF3), difluorometoxi (-OCHF;), fluorometoxi (-O-CH2F), 2,2,2-trifluoroetoxi (-O-CH,CF3), 2,2-
difluoroetoxi (-O-CH,CHF), 2-fluoroetoxi (-O-CH,CHzF), 3,3,3-trifluoropropiloxi (-O-CH,CH,CF3), 4,4,4-trifluorobutoxi
(-O-CHCH,CH,CF3), 1-trifluorometilpropiloxi (-O-CH(CF3)CH,CH3), 2,2,2-trifluoro-1,1-dimetil-etoxi (-O-C[(CH3s)2]-
CF3), 2-cloroetoxi (-OCH2CHCI), 2,2,3,3,3-pentafluoro-propiloxi (-O-CH,CF,CF3), 2,2,3,3-tetrafluoropropiloxi (-O-
CH,CF,CHF,), 2,2,2-trifluoro-1,1-dimetil-etoxi (-O-C(CHs3).CF3), 2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi (-O-CH(CH3)CF3) o 2-
fluoro-1-fluorometil-etoxi (-O-CH(CH2F)CH2F). Se prefieren los grupos -O-CH,CFj3, -O-CF3 y -O-CH(CH3)CFs.

El término “cicloalquilo” representa un grupo alquilo ciclico de 3 hasta 8 atomos de carbono, tal como ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo.

El término “amina ciclica” representa un anillo carbonado saturado de 3 hasta 6 4tomos de carbono, tal como se ha
definido arriba, en que al menos uno de los atomos de carbono esta reemplazado por un heteroatomo escogido del
grupo formado por N, O y S y el atomo de N esta unido al anillo fenilico, por ejemplo piperidina, piperazina,
morfolina, tiomorfolina, di-oxo-tiomorfolina, pirrolidina, pirazolina, imidazolidina o azetidina. Estos grupos pueden
estar sustituidos con uno o mas sustituyentes escogidos del grupo formado por halégeno, hidroxilo, fenilo, alquilo
inferior, alcoxi inferior y =O.

Tal como se usa aqui, el término “heterocicloalquilo” representa un anillo carbonado saturado de 3 hasta 6 atomos
de carbono en que al menos uno de los 4&tomos de carbono esta reemplazado por un heteroatomo escogido del
grupo formado por N, O y S. Como ejemplos de estos grupos cabe citar tetrahidropiran-2, 3 o 4-ilo, tetrahidrofuran-2
0 3-ilo u oxetan-3-ilo, [1,4]dioxin-2-ilo.

El término “arilo” representa un anillo carbonado aroméatico de uno o dos miembros, como por ejemplo fenilo, bencilo
o0 nattilo.

El término “heteroarilo de 5 0 6 miembros” representa por ejemplo furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo,

triazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, piridinilo, pirazinilo o pirimidinilo.
El término “sales de adicion de &cido farmacéuticamente aceptables” comprende sales con &cidos inorganicos u
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organicos, como el clorhidrico, bromhidrico, fluorhidrico, yodhidrico, nitrico, sulfarico, fosférico, citrico, férmico,
fumarico, maleico, acético, succinico, tartarico, metanosulfénico o p-toluensulfénico.

El término “grupo saliente” representa grupos tales como CI', Br’, I', nosil” (nosilato, 3-nitrobencenosulfonato, 3-NO»-
CesH4-SO3), mesil” (mesilato, metilsulfonilo, CFsSOz3’) o tosil” (tosilato, p-toluensulfonilo, 4-(CHsz)-CsH4-SO3).

Segun la presente invencion, el proceso para preparar los compuestos de la férmula |

donde
X! esNoC;
X2 esC, ocuando X' es C,X*es Co N;
R' y R! son, independientemente entre si, hidrégeno, hidroxilo, halégeno, alquilo inferior sustituido
opcionalmente con halégeno o con hidroxilo, alcoxi inferior sustituido opcionalmente con halégeno, cicloalquilo, -CN,
-NHz, -S-alquilo inferior, -S(O)z-alquilo inferior, -O-(CH2)y-alcoxi inferior, -O(CH2),-C(O)N(alquilo inferior)z,
-C(0O)-alquilo inferior, -C(O)O-alquilo inferior, -C(O)-NH-alquilo inferior o -C(O)-N(alquilo inferior);
y esl, 2, 304
R? es halégeno, alquilo inferior sustituido opuonalmente con halégeno o con hidroxilo, alcoxi inferior sustituido
opcionalmente con halégeno, cicloalquilo, -NR'R”, amina ciclica, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo de 5 0 6
miembros con uno, dos o tres heteroatomos elegidos del grupo formado por oxigeno, azufre y nitrégeno;
R? es -S(O);-alquilo inferior, -S(O).NH-alquilo inferior, -NO, 0 —CN,
comprende
a) el acoplamiento de un compuesto de férmula Il

xzf‘—x1 |

~ NH

1

R
+
Ron
0 una sal del mismo
con un compuesto de formula 7
2
R

HOOC

3
R 1

donde R, R", X!, X?, R? y R® son tal como se han definido arriba,
efectuando la reaccion en presencia de un agente activador como POCls;, (COCI), o similar.

En una forma de ejecucion, el proceso segin la presente invencidon se emplea para preparar un compuesto de la
formula la

donde

Xt es N o C, preferentemente N;

R! hidrégeno, hidroxilo, flaor, cloro, alquilo inferior sustituido opmonalmente con halégeno o con hidroxilo,
cicloalquilo, alcoxi inferior sustituido opcionalmente con halégeno, -CN, -NR'R’, -S- -alquilo inferior, -S(O),-alquilo
inferior, -O-(CHz)y-alcoxi inferior, -O(CHz),~-C(O)N(alquilo inferior),, -C(O)-alquilo |nferior, -C(O)0O-alquilo inferior, -
C(O)-NH-alquilo inferior o -C(O)-N(alquilo inferior),;

y esl,2,304y

* es un centro de quiralidad.

En una forma de ejecumon el proceso segun la presente invencion se emplea para preparar compuestos de la
férmula la en que R'es alquilo sustituido con halégeno, especialmente trifluorometilo; R’ es -O- -CH(CH3)CF3 y R®es

7
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-S(O);-alquilo inferior.
En otra forma de ejecucion, el proceso para preparar un compuesto de formula Il o una sal del mismo comprende

a) La carbonilacion de un compuesto de formula 1 al diéster de formula 2

donde R', R', R* y R* y x! y X2 son tal como se han deflnldo arriba, y de manera preferente R* y R* son,
|ndepend|entemente entre si, alquilo inferior, R' es hidrégeno y X? es CH, en presencia de CO y un catalizador.

b) La reduccion del diéster 2 al diol 3
1

=% oM

R = OH
R" 3 ‘

donde R, RY, X! y X? son tal como se han definido arriba, preferiblemente donde R" es hidrégeno, X es C y X' es
Ny R! es tal como se ha definido arriba,
en presencia de un agente reductor tal como NaBH,4 en acido acético, DIBAH (hidruro de diisobutil-aluminio), Redal
(hidruro de bis(2-metoxietoxi)aluminio), LiBH4 o LiAlH4 y opcionalmente una sal de metal alcalino y/o alcalinotérreo o

de transicion. La sal alcalina o alcalinotérrea es preferiblemente BaCl,, CaCl,, MgCl;, MnCl;, FeCl,, YCls, CeCls,
SrCly, ZnCly, ZrCly, LiCI-MgCl, y/o CaCl,, especialmente CaCls.

c¢) La formacion del derivado de diol 4
1

X=X OR®
R )“*‘/\ICORE
.
R4

donde R®y R® son tal como se han definido arriba, preferiblemente donde R es hidrégeno, X’ es Cy X* es Ny R*
es tal como se ha definido arriba,

el diol 3 se hace reaccionar en presencia de una base y en un disolvente en el que las sales formadas durante la
reaccion sean insolubles y faciles de eliminar por filtracién.

d) La ciclacién con un derivado aminico de férmula 5

1 ]
x2=% ] OR® HNRER®  y2=X ] N Y-
5 —_— N .
RIS OR 5 R ~g¢
1 m
donde
R RY, X! y x? son tal como se han definido arriba;

R6 R6 son, independientemente entre si, hidrégeno, un grupo protector de amino tal como bencilo, difenilmetilo o
similar; e

Y es un anién como CI 0 mesilato, tosnato o] nosnato

preferiblemente donde RY es hidrégeno, X?esC, X' es N y R' es tal como se ha definido arriba,

a una temperatura de 60°C a 100°C, en presencia de una base tal como la base de Hunig (diisopropiletilamina,
DIPEA), K,COs3 o trietilamina.

En una forma de ejecucion la sal de hidrocloruro del compuesto (6) se forma utilizando cloruro de acetilo en metanol.
En otra forma de ejecucion el producto biciclico (6) se puede aislar directamente de la mezcla reactiva en forma de
su sal de mesilato, tosilato o nosilato.

Para los compuestos de la formula (6) en que R®es hidrégeno puede aislarse el acido libre o la correspondiente sal.

e) La hidrogenolisis de la amina protegida (6) o de su sal a la amina de férmula Il o su sal
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donde R, RY, X' y X? son tal como se han definido arriba, bajo hidrégeno en presencia de cantidades cataliticas de
Pd/C y opcionalmente en presencia de un acido, para dar la sal correspondiente.

En una forma de ejecuuon se prepara una sal de un compuesto de formula Il por hldrogenaC|0n de un compuesto de

férmula 6 en que R'es alquilo inferior sustituido con halégeno, R! y R® son hidrogeno y X? es carbono, en presencia
de una cantidad catalitica de Pd/C y &cido clorhidrico.

Ejemplos

1. Sintesis de 5-trifluorometil-piridina 2,3-dicarboxilato de dietilo

cat., CO, EIOH,
120°C, 18 h
Fsc\(j:cn 20°C F,C ot
e ———
OF*
N~ "CI 95% crude N crudo

o

Se cargé un autoclave de 200 | con una solucién de 14,6 kg de 2,3-dicloro-5-trifluorometil-piridina (67,6 moles) en
60,0 | de etanol y se traté a temperatura ambiente bajo atmésfera de argén con una suspension de 73 g de dicloruro
de paladio(ll) 1,1'-bis(difenilfosfino)-ferroceno (89,4 mmoles) y 13,6 kg acetato sédico (165,8 moles) en 54 | de
etanol. Se cerr6 herméticamente el autoclave, la presion de mondéxido de carbono se ajusté a 15 bar y la
carbonilacion se efectué agitando a 120°C durante 18 h, luego se enfri6 a 22°C. El autoclave se enfrié hasta la
temperatura ambiente y luego se ventil6.

Se filtr6 la suspension negra y el recipiente se lavéd dos veces con 50 |, en total 100 | de etanol. El filtrado se evaporo
a presion reducida, a 50°C, y el residuo se disolvié en una mezcla de 30 | de acetato de etilo y 15 | de tolueno. La
solucidn se lavo con 30 | de agua y tras la separacion de fases, la fase organica se evaporé a presion reducida, a
50°C, para dar 18,7 kg (95%) de 5-trifluorometil-piridina 2,3-dicarboxilato de dietilo, en forma de un aceite.

MS (El): 292 (M+H", 17), 272 (M-F, 12), 246 (32), 218 (100), 191 (17), 174 (47), 147 (81).

2.1. Sintesis de (2-hidroximetil-5-trifluorometil-piridin-3-il)-metanol

NaBH,, MgCl,,
EtOH,THF,

F.C QEt 27-32°C, 13 h F.C OH
QEt N OH

N 77%
(o]

Una suspension de 1,3 kg de MgCl, (16, moles) en 14,5 | de tetrahidrofurano se trat6 a Tmax = 10°C durante 35
minutos con 11,8 | de etanol (reaccidn exotérmica). La mezcla reactiva se agito fuertemente y se traté en porciones
(durante 30-60 min.) con una suspensién de 1,3 kg de borohidruro sédico (32,99 moles) en 6,7 | de tetrahidrofurano.
Se produjo una reaccién muy exotérmica acompafiada de espumacién. La mezcla se calentd a 28°C y se agité a
esta temperatura durante 20 min. A lo largo de 35 minutos se afiadi6 a la suspensién a T = 27 — 32°C una solucién
de 1,69 kg de 5-trifluorometil-piridina 2,3-dicarboxilato de dietilo (5,7 moles) en 5,1 | de etanol. La suspensién de
color amarillo-naranja se agité durante 13 ha T = 27 — 32°C.

La mezcla reactiva de color amarillo se afiadioé en porciones, a lo largo de 18 minutos, a una solucion de 5,9 kg de
bicarbonato sédico (81,9 moles) y 68 | de agua, resultando una reaccién exotérmica con desprendimiento de gas. La
suspensién de color amarillo se agitdé durante 18 minutos y después se elimin6 todo el disolvente organico por
evaporacion a presion reducida (400 - 50 mbar) a 60°C. El volumen total se ajust6 a 70 | con agua. La suspension se
tratd agitando fuertemente con 10,5 kg de acido citrico (54,3 moles) disueltos en 8,4 | de agua, para ajustar el pHa 7
(espumacion). A la disolucion de color amarillo se le afiadieron 40 | de terc-butil-metiléter. Tras la extraccién y la
separacion de las fases, la fase acuosa se extrajo dos veces con 30 |, en total 60 |, de terc-butil-metiléter. Las fases
organicas reunidas se secaron sobre 15 kg de Na;SO, y el disolvente se evaporé a 60°C y 750 — 10 mbar, dando
913,0 g (76,9%) de (2-hidroximetil-5-trifluorometil-piridin-3-il)-metanol, en forma de un aceite rojo amarillento.

MS (El): 208 (M+H", 13), 289 (54), 161 (100).



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2378 185 T3

2.2 Preparaciéon de (2-fluoro-6-hidroximetil-fenil)-metanol a partir de 3-fluoro-ftalato de dimetilo

F O

F H
0/
AN

s OH
En un matraz de 10 ml de fondo redondo y dos bocas, equipado con termdmetro, agitador magnético y aporte de
gas inerte, se enfriaron a 0-5°C 1,20 ml de una solucién 3,5 M de dihidrido-bis(2-metoxi-etoxi)aluminato sédico (4,2
mmoles) en tolueno. A lo largo de 5 minutos se agreg6 gota a gota a 0-5°C una disolucién de 212,0 mg (1,0 mmoles)
de 3-fluoroftalato de dimetilo en 2,2 ml de tetrahidrofurano. La mezcla reactiva se agit6 durante 1,5 h a 0-5°C. A lo
largo de 5 minutos se afiadié gota a gota a 0-5°C una solucién de 1,05 ml de salmuera y 1,05 ml de hidréxido sédico
2 M. La mezcla reactiva se extrajo con 3,0 ml de terc-butil-metiléter, la fase organica se separd y se sec6 con sulfato
sédico, se filtré y se evaporé a 40°C y 190-9 mbar, dando 110,0 mg (70%) de (2-fluoro-6-hidroximetil-fenil)-metanol

en forma de un solido blanquecino.
MS (El): 138 (100), 137 (78), 109 (57).

1

2.3. Preparacion de (2-fluoro-6-hidroximetil-fenil)-metanol (5) a partir de acido fluoroftalico

F O F  OH

OH B
OH

o] 5 ©OH
2

En un matraz de 500 ml de fondo redondo y cuatro bocas, equipado con termémetro, agitador magnético y aporte de
gas inerte, se disolvieron 18,41 g de acido 3-fluoroftalico (100 mmoles) en 92 ml de tetrahidrofurano y se enfriaron a
0-5°C. A lo largo de 93 minutos se afadieron 143 ml de una solucién 3,5 M de dihidrido-bis(2-metoxi-etoxi)aluminato
sadico (500 mmoles) en tolueno. La mezcla reactiva se agit6 durante 1 h a 0-5°C y luego durante 2 h a temperatura
ambiente. La disolucién de ligero color naranja se enfrié a 0-5°C y después se agreg0 gota a gota, a lo largo de 13
minutos, una solucion de 125 ml de salmuera y 125 ml de hidroxido sédico 2 M. Se separé la fase organica y la
solucion acuosa se extrajo con 240 ml de terc-butil-metiléter, las fases organicas reunidas se secaron sobre 280 g
de sulfato sodico, se filtraron y se evaporaron en un evaporador rotatorio a 40°C y 300-10 mbar. El residuo se traté
tres veces con una disolucion de 10 ml de terc-butil-metiléter y 50 ml de tolueno y se evapor6 a 40°C y 300-10 mbar,
para obtener 14,25 g (91%) de (2-fluoro-6-hidroximetil-fenil)-metanol en forma de cristales de color beige.

MS (EI): 138 (100), 137 (78), 109 (57).

2.4. Preparacion de (2-fluoro-6-hidroximetil-fenil)-metanol (5) a partir de anhidrido fluoroftalico

F 0 F OH
o) —_—
(o] s H

4

En un matraz de 10 ml de fondo redondo y dos bocas, equipado con termdmetro, agitador magnético y aporte de
gas inerte, se enfriaron a 0-5°C 1,20 ml de una disolucion 3,5 M de dihidrido-bis(2-metoxietoxi)aluminato sédico (4,2
mmoles) en tolueno. A lo largo de 5 minutos se agregé gota a gota a 0-5°C una solucién de 166,1 mg de 4-fluoro-
isobenzofuran-1,3-diona (1,0 mmoles) en 1,60 ml de tetrahidrofurano. La mezcla reactiva se agité 4,5 h a 0-5°C. A lo
largo de 5 minutos se agreg6 gota a gota a 0-5°C una solucion de 1,05 ml de salmuera y 1,05 ml de hidréxido sédico
2 M. La mezcla reactiva se extrajo con 3,0 ml de terc-butil-metiléter, la fase organica se separdé y se secé sobre
sulfato sédico, se filtré y se evapor6 a 40°C, 190-9 mbar, dando 104,0 mg (68%) de (2-fluoro-6-hidroximetil-fenil)-
metanol en forma de un sélido de color blanquecino.

MS (EI): 138 (100), 137 (96), 109 (64).
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2.5. Preparacion de (2-fluoro-6-hidroximetil-fenil)-metanol a partir de fluoroftalato de monoetilo

F O F H

a] 5 H

En un matraz de 25 ml de fondo redondo y dos bocas, equipado con termdmetro, agitador magnético y aporte de
gas inerte, se disolvieron 424,4 mg de 3-fluoroftalato de 1-etilo (2,0 mmoles) en 2,12 ml de tetrahidrofurano y se
enfriaron a 0-5°C. A lo largo de 10 minutos se afiadieron gota a gota 2,86 ml de una solucién 3,5 M de dihidrido-bis-
(2-metoxietoxi)aluminato sédico (10,0 mmoles) en tolueno. La mezcla reactiva se agité durante 1 h a 0-5°C y luego
durante 2 h a la temperatura ambiente. La solucion de color ligeramente anaranjado se enfrié a 0-5°C y se agreg6
gota a gota a lo largo de 13 minutos una solucion de 2,5 ml de salmuera y 2,5 ml de hidréxido sédico 2 M. La mezcla
reactiva se extrajo con 4,8 ml de terc-butil-metiléter. Se separé la fase orgénica y la solucién acuosa se extrajo con
3,2 ml de terc-butil-metiléter, las fases organicas combinadas se secaron sobre 1,8 g de sulfato sédico, se filtraron y
se evaporaron en un evaporador rotatorio a 40°C y 300-10 mbar. El residuo se trat6 tres veces con una solucion de
0,2 ml de terc-butil-metiléter y 1,2 ml de tolueno, y se evapord a 40°C y 300-10 mbar, obteniéndose 256 mg (82%) de
(2-fluoro-6-hidroximetil-fenil)-metanol (5) en forma de cristales blanquecinos.

MS (El): 138 (100), 137 (94), 109 (57).

3.1. a) Sintesis de 6-benzhidril-3-trifluorometil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]-piridina

"

O‘S-
° F.C
—_ . —_— N
N OH N 77% N

-0

0.
2S5
o}

1) cloruro de metansulfonilo, EtOAc, Nets, 0°C, 2 h
2) difenilmetil-amina, base de Hinig, 90°C, 16 h

Un matraz de 1,5 | de fondo redondo y cuatro bocas, equipado con termémetro, embudo dosificador, refrigerante
intensivo, agitador magnético y aporte de gas inerte, se cargé con una disolucion de 69 g de (2-hidroximetil-5-
trifluorometilpiridin-3-il)-metanol (333,1 mmoles) y 900 ml de acetato de etilo, que se enfrid a 0°C y se traté durante
unos 10 minutos a T = 0 — 5°C con 83,7 g de cloruro de metansulfonilo (730,7 mmoles). La solucion de color marron
se agité a T = 0 — 5°C durante 10 minutos y se traté durante 60 minutos a T = 0 — 5°C con una solucion de 85,1 g de
trietilamina (836,4 mmoles) en 200 ml de acetato de etilo (reaccién exotérmica). La suspension de color amarillo se
agité durante 2 h a T = 0 — 5°C, después se filtrd, y el residuo se lavé con 200 ml de acetato de etilo. El filtrado
combinado de dimesilato se traté a T = 5 — 10°C con 61,0 g de difenilmetil-amina (333,0 mmoles) y 87,8 g de base
de Hinig (666,0 mmoles). La mezcla reactiva se calenté a T = 76 — 80°C y se agit6 a esta temperatura durante 2,5 h
y a reflujo por la noche.

La mezcla se vertid entera en 940 ml de agua (reaccion exotérmica), se agitdé fuertemente durante 10 minutos y
luego se separaron las fases. La fase organica se lavo con 940 ml de disolucidon semisaturada de NaCl y se seco
sobre Na,;SO.. El disolvente de la fase organica se evaporé (60°C, 300 a 10 mbar), dando 115 g de 6-benzhidril-3-
trifluorometil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]-piridina cruda, en forma de un residuo de color beige que contenia trazas
de acetato de etilo.

El producto crudo se traté con 500 ml de isopropanol y se agité a 60°C durante 10 minutos. Se evaporé de nuevo el
disolvente de la suspension ligeramente marrén y el procedimiento se repitié una segunda vez. El residuo se disolvio
a 80°C en 1,65 | de isopropanol y se filtré con carbon activo. El carbdn activo se lavé con 170 ml de isopropanol y el
volumen total se concentré a 900 ml. La solucién se traté a T = 75 — 80°C con 300 ml de agua. La suspension se
enfrié hasta la temperatura ambiente a lo largo de 2 h y se agitd a esta temperatura durante la noche. La suspension
espesa de color ligeramente marrén se agité luego durante 1 h a 40°C, se enfrié en 5 h hasta 0°C y se agit6 a esta
temperatura por la noche. Se filtré la suspension, los cristales se lavaron con 340 ml de isopropanol y se secaron a
50°C y 10 mbar, a lo largo de dos dias, para dar 73,5 g (62,3%) de 6-benzhidril-3-trifluorometil-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[3,4-b]-piridina en forma de cristales blancos.

MS (turbo spray): 355 (M+H", 100), 167 (37).
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3.1. b) Sintesis de 6-benzhidril-3-trifluorometil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]-piridina hidrocloruro

F.C F.C .
N

N

Un matraz de 350 ml de fondo redondo y cuatro bocas, equipado con termémetro, embudo dosificador, refrigerante
intensivo, agitador magnético y aporte de gas inerte, se cargd con 117 ml de metanol, que se traté durante 5 minutos
a T =15 - 30°C con 2,6 ml de cloruro de acetilo (36,3 mmoles) (reaccidon exotérmica). La solucién incolora se agitd
durante 10 minutos a temperatura ambiente y se traté con una sola porcion de 11,7 g (33,0 mmoles) de 6-benzhidril-
3-trifluorometil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]-piridina. El embudo de polvo se lavé con 20 ml de metanol y la solucion
de color amarillo claro se agité a la temperatura ambiente durante 15 minutos. El disolvente se evaporé a 60°C a
presion reducida hasta un volumen total de 20 ml y luego se afiadieron 210 ml de terc-butil-metiléter a 60°C. La
mezcla se calenté a reflujo, se agité a esta temperatura durante 40 minutos y luego se enfrio a lo largo de 1 h hasta
la temperatura ambiente. La suspension amarilla se filtrd, los cristales se lavaron con 22 ml de terc-butil-metiléter y
se secaron a temperatura ambiente y < 10 mbar durante 12 h, dando 11,5 g (89,2%) de 6-benzhidril-3-trifluorometil-
6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]-piridina hidrocloruro en forma de cristales ligeramente amarillos.

MS (EI): 355 (M+H", 100), 167 (9).

3.2. Sintesis de 6,6-dibencil-3-trifluorometil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6-i0 metansulfonato

mcloruro de metan- o ddibencilamina,
ctsulfonilo, ACOE, 0’S¢g Hbase de Hiinig,
NEt,, 0°C, 1 h EtOAc, 90°C, 4 h
——— N
OH
N N N
O‘S"O CH,SO,
7N\
- o _|

Un matraz de 500 ml de fondo redondo y cuatro bocas, equipado con un termémetro sumergido en la mezcla de la
reaccion, embudo dosificador, condensador intensivo, agitador magnético y aporte de gas inerte, se cargd con una
solucién de 10,36 g de diol (2-hidroximetil-5-trifluorometil-piridin-3-il)-metanol, 50,0 mmoles) y 180 ml de acetato de
etilo. La solucidn se enfrid a 0 — 5°C y se tratd con 8,5 ml de cloruro de metansulfonilo (110,0 mmoles), la T subié de
1,0 a 2,0°C. La solucién de color marrén se agitd a T = 0 — 5°C y se trat6 a lo largo de 70 minutos, a T = 0 — 5°C, con
una disolucién de 17,4 ml de trietilamina (125,0 mmoles) en 19 ml de acetato de etilo (reaccién exotérmica). La
suspensién de color amarillo se agité durante 0,5 ha T = 0 — 5°C y se filtré. El residuo se lavé con 65 ml de acetato
de etilo. Los filtrados de dimesilato reunidos se trataron a T = 5 — 10°C con 9,6 ml de dibencilamina (50,0 mmoles),
9,4 ml de base de Hiinig (55,0 mmoles) y 13,2 ml de etanol. La mezcla reactiva se calent6 a reflujo (T = 74°C) y se
agitd a esta temperatura durante 2 h. Se afadieron 0,5 ml mas de dibencilamina (2,5 mmoles) a la suspension
ligeramente marrén y se calent6 a reflujo durante 2,5 h méas para completar la reaccion.

La suspension ligeramente marrén se enfrié hasta temperatura ambiente en 2 h, se agitdé durante 16 h a temperatura
ambiente, después se enfrié hasta 0 — 5°C y se agit6 durante 2 h a esta temperatura. La suspensién ligeramente
marrén se filtr6 con un embudo de filtro de vidrio G3 previamente enfriado (0 — 5°C). La torta de filtracion se lavo con
una mezcla preenfriada (0 — 5°C) de 80 ml de acetato de etilo y 5 ml de etanol. Los cristales blancos se secaron en
un evaporador rotatorio a 40°C/3 mbar durante 6 h, para dar 16,2 g (69,6%) de 6,6-dibencil-3-trifluorometil-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6-io metansulfonato en forma de cristales blancos.

MS (El): 369 (M*, 100), 277 (8).

3.3. a) Preparacién de metansulfonato de 2-fluoro-6-metansulfoniloximetil-bencilo

O, s
F o ‘o
F  OH
———r
0
O,
s OH 6 SN
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En un matraz de 200 ml de fondo redondo y dos bocas, equipado con termémetro, agitador magnético y aporte de
gas inerte, se disolvieron 10,15 g de (2-fluoro-6-hidroximetil-fenil)-metanol (65,0 mmoles) en 208 ml de acetato de
etilo, se enfriaron a 0-5° y, a lo largo de 5 minutos, se afiadieron gota a gota 11,1 ml de cloruro de metansulfonilo
(143,0 mmoles). Después se agregé gota a gota una solucién de 22,6 ml (162,5 mmoles) de trietilamina en 25 ml de
acetato de etilo, a lo largo de 38 minutos. La suspension blanca se agit6 durante 2 h a 0-5°C, se filtr6 con un embudo
filtrante de vidrio previamente enfriado (0-5°C) y se lavé con 65 ml de acetato de etilo previamente enfriado (0-5°C),
dando 325 ml de solucién con producto.

3.3.b) Preparacién de 2-benzhidril-4-fluoro-2,3-dihidro-1H-isoindol

OQ /
S.

Oy

6 N
0’

En un matraz de 500 ml de fondo redondo y dos bocas, equipado con termémetro, condensador de reflujo, agitador
magnético y aporte de gas inerte, se cargaron 325 ml de metansulfonato de 2-fluoro-6-metansulfoniloximetil-bencilo
(65 mmoles) en acetato de etilo, 12,3 ml de aminodifenilmetano (71,5 mmoles) y 27,8 ml de N-etildiisopropilamina
(162,5 mmoles). La mezcla reactiva se calenté a reflujo durante 6 h, se enfrid a temperatura ambiente y el disolvente
se evapor6 a 40°C y 160 a 10 mbar, dando 49 g de 2-benzhidril-4-fluoro-2,3-dihidro-1H-isoindol crudo en forma de
un solido de color rosado ligero. El producto crudo se traté con 197 ml de metanol y se calenté a reflujo durante 15
minutos. La suspension ligeramente marron se enfrié en 30 minutos hasta la temperatura ambiente, se agité durante
2 h a temperatura ambiente, se enfrié a 0-5°C y se agitdé durante 30 minutos. La suspension se filtr6 a través de un
embudo filtrante de vidrio preenfriado y el residuo se lavo con 66 ml de metanol frio. Los cristales blancos se secaron
a 40°C y 10 mbar, dando 32,4 g (83%) de 2-benzhidril-4-fluoro-2,3-dihidro-1H-isoindol (7).

MS (turbo spray): 304 (M+H", 39), 346 (11), 167 (100).

3.3. ¢) Preparacion de 4-fluoro-2,3-dihidro-1H-isoindol hidrocloruro (8)

F F _
@?_. o

En un matraz de 250 ml de fondo redondo y cuatro bocas, equipado con termémetro, agitador magnético y aporte de
gas hidrégeno, se enfriaron 35 ml de metanol a 0 - 5°C y se afiadieron lentamente 1,80 ml de (25,3 mmoles) de
cloruro de acetilo. La temperatura subi6é a 20°C y esta mezcla se agité durante 15 minutos a temperatura ambiente
antes de adicionar 6,98 g (23,0 mmoles) de benzhidril-4-fluoro-2,3-dihidro-1H isoindol y 35 ml de metanol. La
suspension blanca se agit6é durante 10 minutos a temperatura ambiente y se agregaron 0,70 g de paladio al 10% en
carbon activo. El recipiente se evacud tres veces y se ventild, primero con argon, luego con hidrégeno. La mezcla
negra se hidrogené durante 7 h a temperatura ambiente, se filtrd y la torta de filtracion se lavé con 20 ml de metanol.
El filtrado ligeramente amarillo se traté de nuevo con 0,70 g de paladio al 10% en carb6n activo y se hidrogené
durante 15 h mas a temperatura ambiente. Se filtré la suspension negra y la torta de filtracion se lavo con 25 ml de
metanol. El filtrado incoloro transparente se evapor6 a 40°C y 300 a 10 mbar para obtener 7,34 g de residuo blanco.
El producto crudo se suspendié en 40 ml de terc-butil-metiléter, se calentd a reflujo durante 10 minutos, se enfrio
hasta temperatura ambiente y se agité durante 3 h a temperatura ambiente. Se filtr6 la suspensién y la torta de
filtracion se lavo con 13 ml de terc-butil-metiléter. Los cristales blancos se secaron a 40°C y 10 mbar, dando 3,74 g
(94%) de 4-fluoro-2,3-dihidro-1H-isoindol hidrocloruro en forma de cristales blancos.

MS (turbo spray): 138 (M+H", 100), 139 (10).
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3.4. a) la misma reaccién gue en 3.3. a)

3.4. b) Preparacién de 2,2-dibencil-4-fluoro-2,3-dihidro-1H-isoindolio metansulfonato (9)

o, »
S
F 0o 0 F
CH,S0,-
— g
O. fP
8 I;S\ 9
(0]

En un matraz de 50 ml de fondo redondo y dos bocas, equipado con termémetro, agitador magnético, condensador
de reflujo y aporte de gas inerte, se disolvieron 1,56 g de metansulfonato de 2-fluoro-6-metansulfoniloximetilbencilo
(5,0 mmoles) bajo atmésfera de argén, agitando, en 24,0 ml de acetato de etilo. La solucién amarilla transparente se
traté con 1,3 ml de etanol, 0,96 ml (5,0 mmoles) de dibencilamina y 0,94 ml (5,5 mmoles) de N-etildiisopropilamina.
La mezcla reactiva se calent6 a reflujo durante 2,5 h, luego se afiadieron 0,05 ml (0,25 mmoles) de dibencilamina y
0,04 ml (0,25 mmoles) de N-etildiisopropilamina y la mezcla se calent6 a reflujo durante 1,5 h més. La disolucién
amarilla transparente se enfrié a temperatura ambiente y el disolvente se evaporé a 40°C y 200 hasta 5 mbar, para
dar 3,48 g de producto crudo en forma de un aceite amarillo. El producto crudo se purificé por cromatografia de
columna con 85 g de silice, empleando una mezcla de diclorometano, metanol, hidréxido aménico acuoso al 25%
(90/10/1). Las fracciones reunidas se evaporaron y se secaron en un evaporador rotatorio a 40°C y 250 a 10 mbar,
dando 1,14 g de 2,2-dibencil-4-fluoro-2,3-dihidro-1H-isoindolio metansulfonato (55%) en forma de un soélido blanco.
MS (turbo spray): 318 (M*, 100), 319 (24), 226 (7).

3.4.c) Preparacion de 4-fluoro-2,3-dihidro-1H-isoindol metansulfonato (10)

F F
CH,SO,-
N : — - NH,
CH,SO,-
10 3 3

En un matraz de 10 ml de fondo redondo y dos bocas, equipado con termémetro, agitador magnético y aporte de
gas hidrégeno, se disolvieron 827 mg de 2,2-dibencil-4-fluoro-2,3-dihidro-1H-isoindolio metansulfonato (2,0 mmoles)
en 4,1 ml de metanol y se afiadieron 41,0 mg de paladio al 10% en carbén activo. El recipiente se evacud tres veces
y se ventilé primero con argén y luego con hidrégeno. La mezcla negra se hidrogené durante 2,5 h a temperatura
ambiente, se filtré y la torta de filtracion se lavo von 6,0 ml de metanol. El filtrado transparente se evapor6 a 40°C y
300 a 10 mbar, dando 451 mg (97%) de acido 4-fluoro-2,3-dihidro-1H-isoindolio metanosulfénico (10) en forma de un
sélido gris.

MS (turbo spray): 138 (M+H", 100), 139 (6).

4.1. Sintesis de cloruro de 3-trifluorometil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6-io0

Pd/C, MeQH,
FiC . _ rt.3n FiC ta.,
HN Cl R NH, cI”
N N

Se carg6 un autoclave con una suspension de 150 g de 6-benzhidril-3-trifluorometil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]-
piridina hidrocloruro (383,8 mmoles) y 7,5 g de paladio sobre carbén activo en 0,5 | de metanol. La suspension se
agitd a temperatura ambiente. Se cerré herméticamente el autoclave, se ajustd la presion de hidrégeno a 1,5 bar
(absoluta) y se efectu6 la hidrogenacion, agitando a 20 — 25°C durante 3 - 4 h. Luego se ventil6 el autoclave, se filtro
la suspension y el residuo negro se lavo dos veces con 0,5 |, en total 1 |, de metanol. El disolvente del filtrado se
evaporé a 60°Ca presion reducida, para dar 152,3 g de cloruro de 3-trifluorometil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-
6-io crudo, en forma de un residuo de color marrén.

La solucién amarilla transparente de 152,3 g del producto crudo cloruro de 3-trifluorometil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-
b]piridin-6-io en 200 ml de metanol se diluyé con 600 ml de acetato de etilo y el disolvente se evaporéd a 60°C bajo
presion reducida (335 - 250 mbar), hasta un volumen total de 500 ml. Se sustituyé el metanol a 60°C, manteniendo
el volumen constante a presion reducida mediante la adicion de 3,5 | de acetato de etilo. La suspension resultante se
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tratd a 60°C con 125 ml de tolueno, se agit6é durante 15 minutos y se afiadieron 50 ml de metanol. Después de agitar
durante 15 minutos a 60°C, la suspension se enfrié en 1 h hasta temperatura ambiente y se agité durante 1 h. Los
cristales se filtraron y se lavaron con una mezcla de 300 ml de acetato de etilo, 10 ml de tolueno y 10 ml de metanol
y luego se secaron a 60°C y < 10 mbar durante 2 h y a temperatura ambiente por la noche, dando 74,8 g (86.7%) de
cloruro de 3-trifluorometil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6-io en forma pulverulenta de color beige.

MS (EI): 189 (M+H", 100).

4.2. Sintesis de 3-trifluorometil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6-i0 metansufonato

PdIC, MeOH,

FLa . rt.85h Pl .ta.,
| N _— | NH,
o -
N N

. CH,50,
CH,S0, -

Un matraz de 200 ml de fondo redondo y cuatro bocas, equipado con un termémetro sonda sumergido en la mezcla
reactiva, agitador mecéanico, aporte de gas inerte y un aparato hidrogenador, se cargd con una solucion de 15,8 g de
6,6-dibencil-3-trifluorometil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6-io metansulfonato (34,0 mmoles) y 0,39 g de paladio
sobre carbon activo en 79 ml de metanol, y luego se agitdé a temperatura ambiente. El matraz de reaccién se ventilo
varias veces a presion atmosférica con argdn e hidrogeno. La hidrogenacion se realiz6 a temperatura ambiente y a
presion atmosférica, agitando a 20 — 25°C durante 8,5 h. Después el matraz de reaccion se ventil6 varias veces con
argon y se filtrd la suspension. El residuo negro se lavd dos veces con 13 ml, en total 26 ml, de metanol.

Del filtrado transparente de color marrén claro se separaron por destilacion 80 ml de metanol (80°C/480 - 280 mbar),
después el metanol restante se reemplazé a T 38 — 43°C y 560 - 370 mbar, manteniendo el volumen constante con
la adicién, dos veces, de 76 ml, en total 152 ml, de acetato de etilo. Se inicio la cristalizacion y se afiadieron 76 ml
mas de acetato de etilo. La suspension ligeramente marrén se calenté a reflujo durante 5 minutos, se enfrid hasta
temperatura ambiente en 0,5 h y se agité durante 1 h a temperatura ambiente. Se filtré la suspension y los cristales
de color blanquecino se lavaron en porciones con un total de 25 ml acetato de etilo. Los cristales se secaron en un
evaporador a 42°C y < 10 mbar durante 6 h, obteniéndose 8,87 g (91,8%) de 3-trifluorometil-6,7-dihidro-5H-pirrolo-
[3,4-b]piridin-6-i0 metansufonato en forma de polvo blanquecino.

MS (EI): 189 (M+H", 100).

5. Sintesis de (S)-trifluoro-isopropanol, tal como se describe en la patente WO 2008/012240

MeO P NZI
meo "’ r/?“\N ‘::’ Ar=
an, Cl H,
L - &1
o’ CF, H, (40 bar), 40-60°C, 12 h HO ~ CF,
96% dist. dest.

1) RuCly((S)-3,5-tBu-MeOBIPHEP)((R,R)-DPEN

La reaccion se llevo a cabo en un autoclave agitado de 185 ml, equipado con un sistema eléctrico de calefaccion/
refrigeracioén, control en cascada de la temperatura y medicion de la temperatura, del flujo de gas, de la velocidad de
agitacion y de la presion. Todo el sistema va conectado a una alimentaciéon de hidrégeno. Durante el proceso se
registrd en linea la temperatura, la velocidad de agitacion, el flujo y el consumo de hidrégeno, mediante un sistema
de recogida de datos con un PC.

El autoclave de 185 ml se cargd en la caja de guantes con 0,75 ml de agua y se puso 2 h en el refrigerador (-18°C).
Luego el autoclave se sacO del refrigerador y se cargd con 14,86 mg de RuCly((S)-3,5-tBu-MeOBIPHEP)((R,R)-
DPEN (10,5 x 10" mmoles, relacién de substrato a catalizador igual a 20.000), 75,00 mg de formiato sédico (1,10
mmoles) y 23,44 g de trifluoroacetona (18,75 ml, 209,2 mmoles) fria (-18°C), se cerré enseguida herméticamente y
se presurizo con 7 bar de argon.

El autoclave se sac6 de la caja de guantes y se introdujo en una unidad de calefaccién/refrigeracion y se conecté a
una linea de hidrogenacién enteramente barrida con hidrogeno. El autoclave se presurizé con 40 bar de hidrégeno,
agitando, y empezé el calentamiento. Al cabo de 10 h se incrementé la temperatura de reaccién a 60°C durante 2 h
para completar la conversion. Después se enfrid y se ventild el autoclave y la mezcla reactiva cruda se transfirié a un
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matraz de fondo redondo de 30 ml, para dar 24,55 g de (S)-trifluoro-isopropanol crudo en forma de una suspension
blanquecina. Destilacion: se destilaron 24,55 g de producto crudo a 34°C/150 mbar, para obtener 23,91 g (96.3%) de
(S)-trifluoro-isopropanol en forma de un aceite incoloro.

Contenido de H,O  3,4%; comp. AE

Contenido de Ru <1 ppm, no detectado

6. Sintesis de acido 5-metansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-benzoico tal como se describe en la solicitud de
patente EP 07103485.4

(S)

£ Cs,CO,, DMA
HO N J\ 120°C, 72 h
HO™ CF;

84% cryst. crist.
0=8=0 u-=f=o

Un autoclave de 12 | se cargd con una solucion incolora de 700,0 g de &cido 2-fluoro-5-metansulfonil-benzoico (3,2
moles) en 7,7 | de N,N-dimetil-acetamida. La solucién se traté con 1965,0 g de carbonato de cesio (6,0 moles) y
522,8 g de (S)-trifluoro-isopropanol (4,6 moles). La suspensién blanca se calenté a 120°C y se agitdé bajo atmdsfera
de argon durante 72 h (1,5 bar).

Después de enfriar a 20°C, se filtré la suspension blanca, se lavo la torta de filtracion con 500 ml de N,N-dimetil-
acetamida y se evaporo el filtrado. Se afiadieron 9 | de agua al residuo y la solucién se extrajo 3 veces con 7 |, en
total 21 |, de acetato de etilo. La fase acuosa se calent6 en el evaporador rotatorio para eliminar completamente el
resto de acetato de etilo de dicha fase. El pH de la fase acuosa se ajust6 a 1,5 afiadiendo 600 ml de HCI al 37%, con
lo cual precipité el producto. La suspension se agitoé a temperatura ambiente durante 1 h, los cristales se lavaron con
51 de agua y se secaron a vacio elevado durante 24 h a 50°C, para dar 840,0 g (84,0%) de acido 5-metansulfonil-2-
(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-benzoico en forma de cristales blancos.

7.1. Sintesis de [5-metansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-(3-trifluorometil-6,7-dihidro-5H-[1]piridin-6-il)-
metanona

tsu\rf {S)J\(E
F 1) (COCI),, toluene tolueno F

HO F Facm + _ 2)NEtg,rt,2h ta,2h F
+ NH, Cl| — g % J
N CF3 crist.

88% cryst.
0:?:0 - Ou?-o

Matraz de 250 ml de fondo redondo equipado con termdmetro, embudo dosificador, agitador mecénico y aporte de
gas inerte.

Una suspension beige de 44,9 g de acido 5-metansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-benzoico (143,7 mmoles) y
1,8 ml de dimetilformamida en 295 ml en tolueno se trat6 a temperatura ambiente durante 14 minutos con una
solucion de 18,3 g de cloruro de oxalilo (141,3 mmoles) en 32 ml de tolueno (reaccién exotérmica). La suspension se
agité durante 1 h a temperatura ambiente y se agreg6 gota a gota, a temperatura ambiente, a lo largo de 16 minutos,
a un matraz de 2,5 | de fondo redondo y cuatro bocas cargado con una disoluciéon de 32,0 g de 1-(3-fluoro-5-
trifluorometil-piridin-2-il)-piperazina HCI (142,5 mmoles) del ejemplo 4.1 en 900 ml de tolueno y 61,3 g de trietilamina
(605,6 mmoles). La mezcla reactiva se agité a temperatura ambiente durante 2,5 h.

Se filtré la suspension y el residuo se lavé en porciones con 190 ml de tolueno. El filtrado se extrajo con 860 ml de
agua. Después de separar las fases, la fase organica se lavo tres veces con 590 ml, en total con 1,8 | de bicarbonato
sadico al 5% y una vez con 600 ml de solucion de NaCl al 5%. La fase orgénica se secO sobre NaSOy, se filtro y el
disolvente de la fase organica se evaporé a 60°C y 400 mbar. El residuo se traté con 400 ml de etanol y el disolvente
se evapor6 de nuevo a 60°C y a presion reducida, para dar 70,7 g de 5-metansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-
fenil]-(3-trifluorometil-6, 7-dihidro-5H-[1]piridin-6-il)-metanona cruda, en forma de una espuma ligeramente amarilla.

Cristalizacién a partir de etanol/agua: una solucion amarilla de 70,7 g de 5-metansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-
etoxi)-fenil]-(3-trifluorometil-6, 7-dihidro-5H-[1]piridin-6-il)-metanona en 194 ml de etanol se calenté a reflujo y se traté
durante 30 minutos con 194 ml de agua. La mezcla se enfrié en 1 h hasta T = 38 — 42°C y se agit6 durante 1 h a
esta temperatura (siembra a T = 53 — 55°C). A lo largo de 47 minutos se agregaron 580 ml de agua a la suspension
blanca espesa y ésta se enfrid en 30 minutos hasta la temperatura ambiente y se agit6 durante 1 h. La suspension
blanca se filtro, los cristales se lavaron con una mezcla de 32 ml de etanol y 128 ml de agua, después se secaron a
50°C y 5 mbar durante 15 h, para dar 62,7 g de 5-metansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-(3-trifluorometil-
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6,7-dihidro-5H-[1]piridin-6-il)-metanona en forma pulverulenta de color amarillo.

Cristalizacién a partir de etanol/heptano: una soluciéon amarilla de 62,7 g de 5-metansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-
etoxi)-fenil]-(3-trifluorometil-6,7-dihidro-5H-[1]piridin-6-il)-metanona en 150 ml de etanol se calentd a reflujo, se agitd
durante 10 minutos, luego se enfrié en 1 h hasta T = 38 — 42°C y se agit6 durante 1 h a esta temperatura (siembra
con la forma A a T = 53 — 55°C). La suspension espesa se enfrié en 60 minutos hasta la temperatura ambiente y se
traté durante 60 minutos con 450 ml de heptano. Después de agitar durante 1 h, la suspension blanca se filtré y los
cristales se lavaron con una mezcla de 34 ml de etanol y 66 ml de heptano, luego se secaron a 50°C y < 10 mbar por
la noche, para dar 58,8 g (88,0%) de 5-metansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-(3-trifluorometil-6, 7-dihidro-
5H-[1]piridin-6-il)-metanona en forma de cristales blancos *).

MS (El): 505 (M+Na®, 44), 483 (M+H", 100).

p.f.: 147,3°C

7.2. Sintesis de [5-metansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-(3-trifluorometil-6,7-dihidro-5H-[1]piridin-6-il)-
metanona

e o
(o] (o]
F FsC 1) (COCI),, tolutolueno o O E

HO . NH, 2)NE,, rt,ta, 2h N F

: ) " e N\
CH,S0, 74% crysCrist. 3
0=s=0 0=5=0

Un matraz de 100 ml de fondo redondo y cuatro bocas, equipado con termémetro, embudo dosificador, agitador
mecanico y aporte de gas inerte, se cargd con una suspension blanquecina de 3,12 g de acido 5-metansulfonil-2-
(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-benzoico (10,0 mmoles) y 0,12 ml de dimetilformamida en 39,0 ml de tolueno. La
suspensién se traté a temperatura ambiente durante 10 minutos con una solucién de 0,86 ml de cloruro de oxalilo
(10,0 mmoles) en 2,2 ml de tolueno (reaccién exotérmica), desprendimiento de gas). La solucién turbia se agit6 a
temperatura ambiente durante 1,5 h y a lo largo de 15 minutos se afiadid, a temperatura ambiente, a un matraz de
250 ml de fondo redondo y cuatro bocas, equipado igual que arriba y cargado con una disoluciéon de 2,84 g de 3-
trifluorometil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6-i0 metansulfonato (10,0 mmoles) del ejemplo 4.2 en 84,0 ml de
acetato de etilo y 5,85 ml de trietilamina (42,0 mmoles). La mezcla reactiva se agité a temperatura ambiente durante
25h.

La suspension ligeramente marrdn se extrajo con 80,0 ml de disolucion acuosa de acido clorhidrico 1 M. La fase
organica se lavo tres veces con 50 ml, en total 150 ml, de bicarbonato sodico y una vez con 50 ml de disolucién de
NaCl al 12%. La fase organica combinada se sec6 sobre 10 g de Na,SO4, se filtrd6 a través de un filtro de fibra de
vidrio y el residuo se lavd, en porciones, con un total de 60 ml de acetato de etilo. Los filtrados combinados se
evaporaron (42°C y 400 - 5 mbar) y la espuma residual blanquecina se trat6 con 20 ml de etanol. El disolvente se
eliminé a 42°C y 150 - 5 mbar, obteniéndose 4,47 g de [5-metansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-(3-
trifluorometil-6,7-dihidro-5H-[1]piridin-6-il)-metanona cruda en forma de espuma blanquecina.

Cristalizacién a partir de etanol/agua: una solucién pardo amarillenta de 4,45 g de producto crudo en 13,4 ml de
etanol se calentd a 61°C y se traté durante 5 minutos con 13,4 ml de agua. La mezcla se enfrio en 1 h hasta T = 38 —
42°C y se agitdé durante 1 h a esta temperatura. A lo largo de 105 minutos se agregaron 39,5 ml de agua a la
suspensién blanca espesa y ésta se enfrié en 60 minutos hasta la temperatura ambiente y se agité durante 16 h. La
suspensioén blanca se filtrg, los cristales se lavaron con una mezcla de 1,9 ml de etanol y 7,6 ml de agua y luego se
secaron a 40°C y < 10 mbar durante 6 h, obteniéndose 4,03 g de 5-metansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-
fenil]-(3-trifluorometil-6,7-dihidro-5H-[1]piridin-6-il)-metanona en forma pulverulenta blanquecina.

Cristalizacién a partir de etanol/heptano una solucién pardo amarillenta de 4,03 g de 5-metansulfonil-2-(2,2,2-
trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-(3-trifluorometil-6, 7-dihidro-5H-[ 1] piridin-6-il)-metanona en 9,3 ml de etanol se calenté a
reflujo, se agité durante 3 minutos, se enfri6 en 35 minutos hasta T = 38 — 42°C y se agité durante 2,5 h a esta
temperatura, con lo cual se formo6 una suspension blanquecina. Esta suspension se enfri6 en 60 minutos hasta la
temperatura ambiente, se agitdé durante 16 h, se traté gota a gota durante 16 minutos con 27 ml de heptano y se
agitdé de nuevo a temperatura ambiente durante 6 h. Se filtr6 la suspension blanca y los cristales se lavaron con una
mezcla de 1,5 ml de etanol y 4,5 ml de heptano, luego se secaron a 40°C y < 10 mbar por la noche, para dar 3,55 g
(74%) de 5-metansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-(3-trifluorometil-6,7-dihidro-5H-[1]piridin-6-il)-metanona
en forma de cristales blancos *).

MS (EI): 505 (M+Na®, 32), 483 (M+H", 100).
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para preparar un compuesto de la férmula Il o una sal del mismo
xz-;'-X'
PN | NH
.
R 1
donde
x'esNoC;

X®es C o, cuando X' es C, X’ es C o N;

R'y R" son, independientemente entre si, hidrégeno, hidroxilo, halégeno, alquilo C;-Cs opcionalmente sustituido con
haldgeno o con hidroxilo, alcoxi inferior opcionalmente sustituido con halégeno, cicloalquilo, -CN,
-NH,, -S-alquilo C1-Cs, -S(O)z-alquilo C1-Cs, -O-(CHZ)y'a|COXi C1-Cg, -O(CHz)y'C(O)N(anuilo Cl-Ce)z, -C(O)-alquilo
C1-Cs, -C(0)0O-alquilo C1-Cs, -C(0O)-NH-alquilo C1-Cs 0 -C(O)-N(alquilo C;1-Ce)2,

que comprende

a) la carbonilacion de un compuesto de formula 1

en que R* y R* son, independientemente entre si, alquilo C;-C;
en presencia de CO y un catalizador;
b) la reduccion del diéster 2 al diol 3

=X
X [ OoH
R’ OH 3

en presencia de un reactivo reductor escogido del grupo constituido por NaBH4 en &cido acético, hidruro de
diisobutilaluminio, LiBH4 o LiAlH4 y opcionalmente en presencia de una sal alcalina y/o alcalinotérrea o de una sal de
metal de transicion;

¢) la formacion del derivado de diol 4

— ORQ 4

1

en que R® y R® son, independientemente entre si, un grupo saliente elegido entre nosilato, tosilato y mesilato;

en presencia de una base y en un disolvente en el cual las sales formadas durante la reaccion sean insolubles y
facilmente separables por filtracion; '

d) la ciclacion del compuesto 4 con un derivado aminico HNR°R® 5

6

R
U DY 6

R‘ = RG =

R" ,

en que R® y R® son, independientemente entre si, hidrégeno o un grupo protector de amino; e

Y™ es un anién de la sal correspondiente; '

en presencia de una base; o, si uno de los radicales R6, R% es un grupo protector de amino,

e) hidrogenolisis de la amina protegida 6 o de su sal a la amina de férmula Il 0 una sal de la misma:
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con hidrégeno en presencia de cantidades cataliticas de Pd/C, opcionalmente en presencia de un &cido, para dar la
correspondiente sal de formula 1.

2. Un proceso para preparar un compuesto de la formula Il o una sal del mismo, tal como esta definido en la
reivindicacion 1, el cual comprende la ciclacion del compuesto 4

/
o
xl’.ﬁ
TS

en que

R RY, X y X2 son tal como se han definido en la reivindicacion 1;

R® y R* son, mdependlentemente entre si, un grupo saliente elegido entre nosilato, tosilato y mesilato,
con un derivado aminico HNR°R® 5

1 ]
xz;-X | N+/ v- .
) A “-\.Re' =2
R Le
en que

R RY, X y X2 son tal como se han definido en la reivindicacion 1;

R® y R® son, independientemente entre si, hidrégeno o un grupo protector de amino; e

Y™ es un anién de la sal correspondiente,

en presencia de una base; y la subsiguiente hidrogenolisis de la amina protegida 6, si uno de los radicales R® R% es
un grupo protector de amino, o de su sal a la amina de férmula Il 0 una salde la misma:

con hidrégeno en presencia de cantidades cataliticas de Pd/C, opcionalmente en presencia de un &cido, para dar la
correspondiente sal de formula 1.
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