MEMORIA DESCRIPTIVA
La presente invencién presenta un método para la preparacion de un compuesto de 1,2,4-
triazolona 2,4,5-trisustituida, compuestos intermedios novedosos y su uso en los métodos
para la preparacion de dicho compuesto de 1,2,4-triazolona 2,4,5-trisustituida.
ANTECEDENTES
La leucemia mieloide aguda (LMA) es la leucemia aguda mas comdn en los seres
humanos con una supervivencia de 5 afios de solamente alrededor del 30%. El patrén de
tratamiento con quimioterapia para la LMA no ha cambiado significativamente en las
Ultimas décadas lo que resalta la necesidad de proporcionar terapias novedosas.
Alrededor del 10% de LMA pertenecen a un subtipo de leucemia promielocitica aguda
(LPA) que se trata con ATRA o trioxido de arsénico lo que conduce a un aumento drastico
de la supervivencia del paciente, con tasas de supervivencia totales de mas del 70%,
desafortunadamente adn hace falta una terapia de diferenciaciéon comparable para la
incidencia méas alta de LMA no LPA. Por lo tanto, existe un gran interés y una gran
necesidad médica de nuevas terapias.
Existen diversos estudios preclinicos que indican el beneficio de los inhibidores de
DHODH en indicaciones hematolégicas y de canceres sdlidos. Leflunomida fue vinculada
con la diferenciaciéon de la leucemia y también Brequinar demostré eficacia in vivo en
modelos de leucemia en ratones (CPEC induce la diferenciacion eritroide de células de
leucemia mieloide humana K562 a través del agotamiento de CTP y p38 MAP quinasa,
Huang M. et al, Leukemia 2004, 18, 1857-1863; ademas Dexter D.L. et al, Cancer
Research 1985, 45, 5563-5568).
La DHODH esta situada en las mitocondrias y es la enzima responsable de la cuarta etapa
y la etapa limitadora de la tasa en la sintesis de pirimidina de novo que convierte
dihidroorotato en orotato (Dihydroorotat-ubiquinone oxidoreductase links mitochondria in
the biosynthesis of pyrimidine nucleotides, Loffler M. et al, Molecular and Cellular
Biochemistry 1997, 174, 125-129).
Como la produccién de pirimidina es esencial para la sintesis de ADN y ARN, la DHODH
es sumamente importante para la proliferacion celular. Se considera que la enzima es un
objetivo farmacoldgico atractivo para el cancer, enfermedades inmunolégicas, parasitarias
y virales.
Algunos compuestos de 2,4,5-triazolona son conocidos de los documentos US 6444613
B1, W0199802422, US 2016/0251341, W02010/077686, WO 2013/186692. Se ha



descubierto que el inhibidor de DHODH segun lo descrito en la presente solicitud inhibe
eficazmente DHODH vy, por consiguiente, parece tener propiedades farmacoldgicas
valiosas a ser desarrolladas para cubrir la falta de tratamiento para los pacientes con LMA
no LPA mencionados anteriormente.

De los documentos WO 99/54315, WO 11/129133, WO 2013/186692, WO 2014/089140
y W02018/077923 (PCT/EP2017/077252) se conocen métodos para la preparacion de

compuestos de triazolona, se describen las siguientes rutas, entre otras cosas:
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Esquema 1

Los compuestos de las formulas generales (l1), (1V), (VI) y (X) estan disponibles en el
mercado o se pueden preparar de acuerdo con procedimientos disponibles para el
dominio publico.



Se pueden preparar benzoatos de terc-butilo de formula general (Ill) a partir de derivados
del &cido benzoico de formula general (I1) de acuerdo con procedimientos disponibles para
el dominio publico, segun lo puede entender el experto en la técnica. Alternativamente, se
pueden preparar los benzoatos terc-butilicos de férmula general (111) a partir de derivados
del acido benzoico de férmula general (1) mediante la formacién in situ de los cloruros
acidos correspondientes y subsiguiente reaccion con terc-butanol. La formacion in situ de
cloruros acidos a partir de los acidos benzoicos de férmula general (Il) se puede lograr,
por ejemplo utilizando cloruro de oxalilo o cloruro de tionilo, ambos reactivos son utilizados
en presencia de una cantidad catalitica de N,N-dimetilformamida.

La formacién de benzoatos terc-butilicos de férmula general (V) se puede lograr mediante
la reaccion de triazolinonas de férmula general (IV) con benzoatos terc-butilicos de
férmula general (11l) en presencia de una base. El uso de 1,8-diazabiciclo[5.4.0]lundec-7-
eno como base organica en acetonitrilo a 80°C fue considerado preferido.

La formacién de &cidos benzoicos de formula general (VIII) se puede lograr mediante
reaccion de benzoatos terc-butilicos de férmula general (V) con alcoholes de férmula
general (VI) en presencia de una base, y posterior saponificacién del éster resultante de
férmula general (VII).

La reaccion de benzoatos terc-butilicos de férmula general (V) con alcoholes de formula
general (V1) también puede dar como resultado la transesterificacion, tal como el resto
terc-but6xido de los benzoatos terc-butilicos de formula general (V) se puede reemplazar
por el resto alcoxido R3CH(CH3)O de los alcoholes de férmula general (VI). A fin de
obtener los acidos benzoicos de féormula general (VIII), se requiere la subsiguiente
hidrdlisis de ésteres. Se puede obtener la hidrélisis de ésteres mediante diversos métodos
los cuales son bien conocidos por el experto en la técnica, por ejemplo mediante
tratamiento de los ésteres con hidréxido de litio, hidroxido de sodio o hidroxido de potasio,
en solventes, tales como, por ejemplo agua, 1,4-dioxano, etanol o tetrahidrofurano o las
mezclas de los mismos.

Los compuestos de férmula general (I) se pueden preparar mediante la reaccion de los
acidos benzoicos de férmula general (VIII) con aminas de férmula general (X) ya sea
mediante

. formacion in situ de los cloruros acidos correspondientes de formula general (1X) y
subsiguiente reaccion con aminas de férmula general (X),

o mediante



. acoplamiento amidico de los acidos benzoicos de férmula general (V1) con

aminas de formula general (X).

Ruta sintética 2
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Esquema 2
Nuevamente, los compuestos materiales de partida de las formulas generales (XI), (1V),
(Vl) y (X) estan comercialmente disponibles o se pueden preparar de acuerdo con
procedimientos disponibles para el dominio publico, segun lo puede entender el experto
en la técnica.
Se pueden preparar los nitrilos de formula general (XII) a partir de los nitrilos de formula
general (XI) y con alcoholes de formula general (VI) de acuerdo con procedimientos
disponibles para el dominio publico, segun lo puede entender el experto en la técnica.
Alternativamente, para los alcoholes de acidez suficientemente elevada, se prefirio el uso
de carbonato de potasio.
La formacion de benzoatos de férmula general (Xlll) se puede obtener mediante hidrélisis
de los nitrilos de férmula general XllI utilizando acidos o bases fuertes. Se indicé como
preferido el hidroxido sddico en etanol at 90°C.
Los compuestos de formula general (XV) se puede preparar mediante la reaccion de los
acidos benzoicos de férmula general (XIII) con aminas de férmula general (X) ya sea

mediante



. formacion in situ de los cloruros acidos correspondientes de formula general (XIV)
y subsiguiente reaccién con aminas de férmula general (X),

0 mediante

. acoplamiento amidico de los acidos benzoicos de férmula general (XV) con aminas
de formula general (X).

Los compuestos de acuerdo con la invencién de formula general (1) se pueden preparar a
partir de los haluros de férmula general (XV) y de las triazolonas de férmula general (1V)
utilizando metales de transicion como catalizadores.

Se pueden hacer reaccionar los compuestos intermedios de férmula general (XV) con una
triazolona adecuada de férmula general (1V), tal como, por ejemplo 3-etil-4-metil-1H-1,2,4-
triazol-5(4H)-ona, en presencia de una base adecuada, tal como, por ejemplo carbonato
de cesio, y un catalizador de paladio adecuado, tal como por ejemplo (1E,4E)-1,5-
difenilpenta-1,4-dien-3-ona—paladio, en presencia de un ligando adecuado, tal como por
ejemplo (9,9-dimetil-9H-xanteno-4,5-diil)bis(difenil-fosfina), en un sistema solvente
adecuado, tal como, por ejemplo, dioxano, en un rango de temperatura entre temperatura
ambiente y el punto de ebullicién del respectivo solvente, preferentemente la reaccion se
lleva a cabo a 100°C para proporcionar los compuestos de formula general (I).
Alternativamente, pueden utilizarse catalizadores de paladio.

Ruta sintética 3:
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Los compuestos de las férmulas generales (XVI), (IV), (VI) y (X) estan disponibles
comercialmente o se pueden preparar de acuerdo con procedimientos disponibles para el
dominio publico, segln lo puede entender el experto en la técnica.
Se pueden preparar los nitrilos de férmula general (XVII) a partir de los nitrilos de férmula
general (XVI1) y de las triazolinonas de formula general (IV) en presencia de una base. Se
considero preferido el uso de carbonato de potasio como base en acetonitrilo a 80°C.
Se puede obtener la formacién de benzoatos de formula general (XVIII) mediante hidrolisis
de nitrilos de formula general XVII utilizando acidos o bases fuertes. Se considerd
preferido el uso de hidroxido sodico en etanol a 85 °C.
Los compuestos de formula general (XIX) se pueden preparar mediante la reaccién de los
acidos benzoicos de formula general (XVIII) con aminas de formula general (X) mediante
acoplamiento amidico. Se proponen los reactivos de acoplamiento adecuados.
Se puede lograr la formacion de los compuestos de férmula general () mediante reaccién
de amidas de férmula general (XIX) y alcoholes de férmula general (VI) en presencia de
una base. Las bases que se pueden emplear para la reaccion de amidas de formula
general (XIX) con alcoholes de férmula general (V1) son por ejemplo hidruro sddico, terc-
butanolato sddico, terc-butanolato potasico o carbonato de cesio. Se consideré preferida
la utilizacién del hidruro sdédico como base organica.
Del documento W02018/077923 (PCT/EP2017/077252) se conoce el compuesto (I) que
se encuentra dentro del alcance de la férmula (1).
El compuesto (l) puede ser sintetizado de acuerdo con una de las rutas mencionadas con
anterioridad aunque todas estas rutas sintéticas sufren de desventajas significativas que
generan especialmente problemas a mayor escala:
Para la implementacion industrial y la produccion de cantidades mas grandes en
kilogramos, los procesos preparativos y rutas descritos anteriormente son adecuados solo
de manera limitada. Mediante el empleo de bloques de construccion adecuados para
sintetizar el Compuesto (l), las desventajas mas significativas pueden resumirse de la
siguiente manera:
Ruta sintética 1:

e La sustitucion con la triazolona hidroxi-sustituida no protegida (V) en la primera

etapa proporcioné una mezcla de compuestos.
e La segunda etapa de sustitucion nucledfila es muy lenta, incluso bajo méas

condiciones mas convenientes para la sustitucion con trifluoroisopropanol (VI) en



la segunda etapa (una reaccion durante 24 h con fosfato potasico como base y
DMSO como solvente a una temperatura de 90 °C). Sin embargo, esta reaccién
se logré mediante hidrélisis del éster terc-butilico en el material de partida (V) asi
como también en el producto de reaccion (VII).

Los reactivos convencionales para la formacion de cloruro acido, por ejemplo
cloruro de oxalilo o cloruro de tionilo forman facilmente cloruro de hidrégeno lo cual
conduce a la desproteccion (parcial) de grupos protectores labiles al &cido y
potencialmente cloracion del grupo hidroxi libre. Adicionalmente, el uso de N,N-
dimetilformamida como catalizador en combinacién con estos reactivos conduce
a la formacion de cloruro de N,N-dimetilcarbamoilo, un carcin6geno conocido, que
necesita ser controlada e incluso puede que no se pueda purgar en la medida
necesaria para productos farmacéuticos de acuerdo con las directrices
regulatorias apropiadas.

Todos los compuestos intermedios sintéticos se obtuvieron como aceite. Por ende,
solo se pudieron purgar las impurezas mediante esfuerzos de purificacion
exhaustiva tal como cromatografia. Esto conduce a un esfuerzo adicional, costo
adicional y reduccion significativa del rendimiento — especialmente a escala

industrial.

Ruta sintética 2:

El material de partida (XI) es comparativamente mas costoso que un material de
partida trifluoro-sustituido. En caso de trifluoroisopropanol quiral (xxx6), el material
de partida (V1) es muy costoso aunque es introducido en las primeras etapas de
sintesis. Esto conduce a un costo significativo debido a la pérdida de material en
las etapas subsiguientes y por ende representa un proceso que no es
econémicamente favorable.

Los reactivos estandares para la formacion de cloruros acidos, por ejemplo cloruro
de oxalilo o cloruro de tionilo en combinacién con el uso de N,N-dimetilformamida
como catalizador conduce a la formacién de cloruro de N,N-dimetilcarbamoilo, un
carcindgeno conocido, que debe ser controlado e incluso puede que no se pueda
purgar en la medida que es necesaria para productos farmacéuticos de acuerdo
con las normativas regulatorias apropiadas.

El acoplamiento mediado por paladio de (IV) y (XV) mediante el uso de un

catalizador homogéneo costoso (ligando y metal precioso) conduce a una mezcla



compleja de productos de la reaccion en la etapa final. Por lo tanto, estas
impurezas se pudieron purgar solamente mediante un esfuerzo exhaustivo de
purificacién tal como separacién por HPLC en fase inversa preparativa. Esto
conduce a un esfuerzo significativo, generacion de residuos y costo significativo —
especialmente a escala industrial. Adicionalmente, deben controlarse los niveles
de paladio en el producto final e incluso puede que no se pueda purgar en la
medida requerida para los productos farmacéuticos de acuerdo con las normativas
regulatorias apropiadas.

Ruta sintética 3:

e La facilidad de uso de la ruta de sintesis 3 es de uso industrial limitado debido a

una muy baja conversion de amida mono-sustituida (XIX) en el producto deseado
(I) debido a una electrofilicidad comparativamente baja de la amida, lo cual
conduce a la formacién de subproductos y esfuerzos exhaustivos de purificacion.
Esto conduce a un esfuerzo adicional, costos adicionales y reduccion muy
significativa del rendimiento — especialmente a escala industrial.

Por consiguiente, se deseaba desarrollar una nueva sintesis, la cual sortee estas

desventajas y que sea adecuada para la produccién a gran escala.

Por lo tanto, el objetivo de la presente invencion consiste en proporcionar un método para

la preparacién del Compuesto (I) el cual no fue proporcionado por el estado de la técnica

y al mismo tiempo no tiene las desventajas expuestas anteriormente.

~. _F P
=" 0 07 "CF;
LI
Howo UL g
N T,
F . =/
\—oH

Compuesto (1)

El proceso segun se describe en forma mas detallada mas adelante no esta cubierto ni
tampoco se divulgan en el estado de la técnica los compuestos intermedios como se

reivindican



Por lo tanto, se ha descubierto que los métodos para preparar el Compuesto (I) 1,2,4-
triazolona 2,4,5-trisustituida, N-(2-cloro-6-fluorofenil)-4-[4-etil-3-(hidroximetil)-5-0x0-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il]-5-fluoro-2-{[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan-2-iljJoxi}benzamida,

segun lo descrito en la presente invencién no solo difieren de los métodos segun lo
descrito en el estado de la técnica sino que son inesperadamente ventajosos, se pueden

reproducir bien y dan como resultado altos rendimientos y calidad elevada.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

De acuerdo con un primer aspecto, la presente invencién proporciona métodos para la
preparacion del Compuesto (I) inhibidor de DHODH, N-(2-cloro-6-fluorofenil)-4-[4-etil-3-
(hidroximetil)-5-oxo-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il]-5-fluoro-2-{[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan-2-iljoxi}benzamida o un tautébmero, un N-6xido, una sal, una sal de un
tautdbmero o una sal de un N-6xido de la misma que comprende la etapa de permitir que

un compuesto intermedio de férmula (A7) :

CH,
0 O/LCF3
HO o)
CH,
N IN—/
F N=
OPG
(A7.1),

donde PG es un grupo protector seleccionado entre Tetrahidropiranilo (THP),
Tetrahidrofuranilo (THF), 1-Etoxietilo (EE), terc-Butilo (t-Bu), terc-Butoximetilo,
Metoxietoximetilo (MEM),

reaccione con un compuesto de féormula (xxx7) :

Cl
NH,
F
(Xxx7),



opcionalmente en un solvente aproético adecuado, mediante la adicion de una base
adecuada, opcionalmente bajo activacion del grupo acido carboxilico o mediante la
generacién de un cloruro acido intermedio utilizando un reactivo adecuado, y ya sea el
agregado de un reactivo para escindir el grupo protector o aislamiento del compuesto
(A9)

CH,
g o/'\CF3
N 0
F CH
“.'//(NJ i
F Ni
OPG
(A9.1)

y posteriormente agregar un reactivo para la escision del grupo protector,

proporcionando de ese modo el Compuesto (I) :

CH,
F
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Compuesto (I).

De acuerdo con un segundo aspecto, la presente invencion proporciona métodos para la
preparacion del Compuesto (1) inhibidor de DHODH, de acuerdo con el siguiente Esquema
4.
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Esquema 4

opcionalmente convirtiendo adicionalmente el Compuesto (I) en un N-6xido, una sal o una
sal de un N-Oxido.

En una realizacién del segundo aspecto, la invencién proporciona un método para
preparar el Compuesto (I) de acuerdo con la descripcion de los ejemplos.

De acuerdo con una realizacion del primer aspecto y del segundo aspecto, la presente
invencion proporciona métodos para la preparacion del Compuesto (I) que comprende la

etapa de permitir que un compuesto intermedio de férmula (A7) :

- 11 -



HO 0)

(A7),

reaccione con un compuesto de formula (xxx7) :

Cl
NH,
F

(Xxx7),
opcionalmente en un solvente adecuado, opcionalmente bajo activacién del grupo acido
carboxilico o generacion de un cloruro acido intermedio utilizando un agente adecuado,
opcionalmente la escisién del grupo protector,

proporcionando de ese modo el Compuesto (1) :

CHj

CLE T
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OH

Compuesto (I).

CF3

En un tercer aspecto, la invencion proporciona una forma cristalina del Compuesto (I), N-
(2-cloro-6-fluorofenil)-4-[4-etil-3-(hidroximetil)-5-oxo0-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il]-5-

fluoro-2-{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan-2-iljoxi}benzamida, la cual es la forma cristalina A, un

-12 -



proceso para su preparacién y composiciones farmacéuticas que comprenden dicha
forma cristalina y su uso para el tratamiento de trastornos hiperproliferativos,
especialmente cancer.

DEFINICIONES

Cuando en la presente invencion se utiliza la forma plural de la palabra compuestos, sales,
polimorfos, hidratos, solvatos y similares, se considera que incluye también un compuesto,
sal, polimorfo, isémero, hidrato, solvato Gnico o similar.

Para cualquier rango definido en la presente invencidn, el propdsito es incluir tanto el limite
inferior como el limite superior dentro del rango.

El término “activacion del grupo &cido carboxilico” significa la adicion de cualquier reactivo
que facilite el acoplamiento amidico que sea conocido por el experto en la técnica, tal
como, por ejemplo, COMU® (hexafluorofosfato de 1-ciano-2-etoxi-2-
oxoetilidenaminooxi)dimetilamino-morfolino-carbenio), HATU (hexafluorofosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-tetrametiluronio), HBTU (hexafluorofosfato de 2-(1H-
benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio), TBTU (tetrafluoroborato de 2-(1H-benzotriazol-
1-i)-1,1,3,3-tetrametiluronio), carbonil diimidazol, carbodiimidas, yoduro de 2-cloro-1-
metilpiridinio, anhidrido propilfosfénico (T3P®) y se hace referencia a Montalbetti et al;
Tetrahedron, 61(205), 10827-10852.

El término “cristalizacion” significa cualquier procedimiento conocido por el experto en la
técnica para dejar que un producto obtenido inicialmente como un aceite 0 una mezcla
gue contiene productos secundarios cristalice, por ejemplo, mediante disolucién,
enfriamiento o adicién de otro solvente en el cual el producto no es soluble, o el agregado
de algunos cristales en bruto o evaporacion de parte del solvente.

El término “recristalizacién” significa que ya se habia obtenido un sélido pero que el sélido
se redisolvié, por ejemplo, y se enfrio, mediante el agregado de otro solvente en el cual
el producto no es soluble, o evaporacién de parte del solvente.

El término “temperatura interna” significa la temperatura como se mide desde dentro de
una mezcla de reaccion.

El término “purificacion” incluye la destilacién, cristalizacion, recristalizacion y
cromatografia.

El término “sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a una sal de adiciéon de acido
organico o inorganico de un compuesto de la presente invencién. Por ejemplo, véase S.
M. Berge, et al. “Pharmaceutical Salts,” J. Pharm. Sci. 1977, 66, 1-19.
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El término “temperatura ambiente” quiere decir dentro de un rango de 20°-24°C.

El término “periodo de tiempo corto” en el contexto de una sintesis quimica significa 5-30
min, preferentemente 10-20 min.

El término “agentes adecuados” en el contexto de la preparacion de un cloruro acido
intermedio (A8) incluye, entre otros, cloruro de fosforilo, reactivo de Ghosez (1-cloro-
N,N,2-trimetil-1-propenilamina).

El término “acidos sulfénicos” incluye, por ejemplo, acido metansulfénico, &cido p-
toluensulfénico, resina Dowex.

El término “elaboracion usual”’ o “aislamiento” significa aislar el producto de reaccién de la
mezcla de reaccidon mediante métodos de un experto en la técnica que comprenden, entre
otras, etapas tales como, por ejemplo, separar la fase organica de la fase acuosa, secar
la fase orgénica con, por ejemplo, sulfatos alcalinos, tales como, sulfato de sodio o sulfato
de potasio, o sulfato de magnesio o sulfato de calcio, filtrar y evaporar el solvente para
obtener el producto en bruto, redisolver el producto en bruto y enfriar hasta cristalizar y
opcionalmente agregar otras etapas de purificacion. Si se mencionan expresamente estas
etapas, el método puede ser parte de la invencion.

A menos que se indique lo contrario, los solventes aproticos generalmente aceptables
para el proceso (cuando son necesarios) pueden ser, por ejemplo, éteres tales como éter
dietilico, terc-butil metil éter, tetrahidrofurano (THF), 1,4-dioxano o 1,2-dimetoxietano,
hidrocarburos, tales como benceno, tolueno, xileno, hexano o ciclohexano, hidrocarburos
halogenados, tales como diclorometano, triclorometano, tetracloruro de carbono, 1,2-
dicloroetano, tricloroetileno o clorobenceno, u otros solventes tales como acetona,
acetonitrilo, acetato de etilo, piridina, sulféxido de dimetilo (DMSO), N,N-dimetil-
formamida (DMF) o N metilpirrolidinona (NMP). También es posible utilizar mezclas de

estos solventes.

Descripcion Detallada
En general, existen diversas posibilidades para el orden de posibles etapas de reaccion

para agregar los sustituyentes del resto del anillo de fenilo central que da como resultado

el compuesto final de formula (1) ilustrado de la siguiente manera:
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Se podria comenzar con el componente A hasta el resto fenilo central, luego la adicién
del componente B y posteriormente el componente C o0 comenzando con la adicién del
componente B, agregado del componente C y finalmente el componente A etc. Algunas
rutas ya son conocidas como se expone anteriormente en la seccion de antecedentes. La
ruta segun lo descrito en la invencién aun no ha sido descrita en el estado de la técnica.
El objetivo de la invencion se logra mediante la provisién del siguiente método segun lo
descrito en la presente invencion.

como una descripcion muy general que ilustra el principio de la ruta de sintesis de la
invencion, se agrega un compuesto hidroxi-protegido adecuadamente (A4) (componente
C) al anillo de fenilo tetra sustituido central, 3,4,5-trifluorobenzonitrilo, luego se agrega el
sustituyente de alcohol (componente B) dando como resultado un compuesto intermedio
de formula (A6) el cual se oxida para obtener el compuesto (A8) y posteriormente formar

la amida con el segundo anillo de fenilo dihalogenado (componente A).

Descripcion de la ruta de sintesis de acuerdo con el Esquema 4 en forma mas

detallada:
El compuesto intermedio A4 necesario para la primera etapa de la sintesis del Esquema

4 descrito con anterioridad se prepara mediante la ruta como se ilustra en el Esquema 5

la). Sintesis del compuesto intermedio (A4):
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Esquema 5

Etapa 1: (xxx1) a (Al):

O O
fe~odot - ()
(xxx1) (xxx2)

Se hizo reaccionar butil-hidroxiacetato con 3,4-dihidro-2H-pirano en condiciones acidas
apropiadas, por ejemplo, acido p-toluensulfénico, p-toluensulfonato de piridinio (PPTS),
acido clorhidrico, preferentemente acido p-toluensulfénico, (u otros agentes adecuados
segun lo descrito en: Protective Groups in Organic Synthesis ISBNs: 0-471-16019-9
(Versiéon con tapa dura); 0-471-22057-4 (Version electrénica), pp. 49) en un solvente
aprético, por ejemplo, tolueno, diclorometano, preferentemente diclorometano en un
rango de temperatura de 20°-41°C. Se puede purificar el producto en bruto (Al) como se
obtiene mediante un proceso de secado usual y evaporacion de la fase organica,
mediante destilacion al vacio (punto de ebullicién 79°-85°C a cerca de 0,5 mbar) o puede
utilizarse preferentemente como producto en bruto para la siguiente etapa de reaccion.

En una realizacion preferida, se carga un reactor con diclorometano, se agrega butil-
hidroxiacetato a temperatura ambiente, posteriormente se agrega acido 4-toluolsulfénico
a temperatura ambiente y posteriormente se agrega 3,4-dihidro-2H-pirano y se agita la

mezcla de reaccion y se enfria hasta temperatura ambiente.
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Etapa 2: (A1) a (A2)
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1@ 1@

Al se hace reaccionar con hidrazina hidratada en condiciones de reflujo ligero.
Opcionalmente, la reaccion puede llevarse a cabo en un solvente adecuado, por ejemplo,
metanol, n-butanol. Posteriormente, se enfria la mezcla hasta temperatura ambiente y se
introduce directamente, con preferencia, en la etapa siguiente. Opcionalmente, se puede
obtener el producto (A2, véase también DE 2156472) mediante elaboracién acuosa con

un solvente adecuado, por ejemplo, tolueno, éter terc-butilmetilico.
Etapa 3: (A2) a (A3)

HoNC )J\/O - (@)
U @

Se produce una mezcla acuosa del producto en bruto (A2) y agua y se enfria hasta

RS
H3C\/N\n/N\H o
o}
(A3)

aproximadamente 8°-15°C. Se agrega lentamente isocianato etilico. A continuacion, la
mezcla de reaccién se deja calentar hasta temperatura ambiente y la mezcla resultante
de ese modo se utiliza directamente para la siguiente etapa o se puede aislar mediante
filtracion.

Etapa 4: (A3) a (A4)

o) _/
H H (xxx4) ' N
c N, )J\/o o) - N=
) =
0 (0]
(»3) (A4) < )

A la mezcla de reaccién en bruto como se obtiene en la Etapa 3, se le agrega lentamente

una solucion acuosa de hidréxido sodico, preferentemente una solucion que contiene
hidréxido sodico al 50%, manteniendo la temperatura de la mezcla a temperatura
ambiente. Después de la adicion completa, se calienta la mezcla de reaccion,
preferentemente hasta 75°-79°C, con méaxima preferencia hasta 79°C (reflujo). Al finalizar
el tiempo de reaccion, se enfria la mezcla hasta temperatura ambiente, se ajusta su pH a
pH neutro (pH cerca de 6-8), preferentemente hasta pH=7,3 mediante la adicién de un

acido protico fuerte tal como HCI, HNOs, &cidos sulfénicos, CH3COOH y H»SOu,
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preferentemente acido clorhidrico 1N. Se agrega un solvente adecuado, preferentemente
diclorometano, y se agita la suspension durante un periodo de tiempo corto adicional v,
posteriormente, se realiza una elaboracion habitual. Se disuelve el residuo resultante en,
por ejemplo, ciclohexano, éter diisopropilico, preferentemente éter diisopropilico y se
enfria lentamente hasta 20°-25°C. Sorprendentemente, el producto cristaliza bien y se
puede aislar mediante filtracion, mientras que las impurezas relevantes permanecen en el
licor madre y son separadas de ese modo.

El compuesto intermedio (A4) es nuevo y, por lo tanto, un aspecto de la invencion es el
compuesto intermedio (A4) asi como también su uso para la preparacion del Compuesto

().

(A4).
Ib) Opciones de rutas alternativas hacia el compuesto intermedio (A4):

Alternativamente, se puede preparar el compuesto intermedio de férmula A4 siguiendo el

Esquema 6:
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Esquema 6
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Los esquemas y procedimientos descritos con anterioridad ilustran las rutas sintéticas
alternativas hasta el compuesto intermedio (A4), el material de partida en la ruta de
sintesis del esquema 4 para la preparacién del Compuesto (1).

A:

Se hace reaccionar cloroformiato de fenilo con etilamina en un solvente adecuado, por
ejemplo, agua a fin de producir feniletiicarbamato el cual, posteriormente, se hace
reaccionar con hidrazina a fin de obtener N-etilhidrazinacarboxamida. Este producto de
reaccion en bruto puede hacerse reaccionar ya sea con acido hidroxiacético o con un
éster del acido hidroxiacético, tal como por ejemplo, éster metilico del acido hidroxiacético,
éster etilico del &cido hidroxiacético, éster propilico del &cido hidroxiacético, éster butilico
del acido hidroxiacético, en un solvente adecuado, por ejemplo, 2-propanol para obtener
N-etil-2-glicoloilhidrazinacarboxamida la cual se puede ciclar hasta obtener 4-etil-5-
(hidroximetil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (hidréxido sdédico, agua). Mediante la
posterior reaccién con 3,4-dihidro-2H-pirano en las condiciones como se describen en lo
gue antecede (por ejemplo, diclorometano (DCM), HCI) se obtiene el compuesto (A4).

B:

Puede hacerse reaccionar feniletiicarbamato con  2-(tetrahidro-2H-piran-2-
iloxi)acetohidrazida (A2) la cual se obtiene mediante la Etapa 2 segun lo descrito
anteriormente para obtener el compuesto (A3) el cual, a su vez, puede hacerse reaccionar
con isocianato de etilo como se describe en la etapa 3 para producir el compuesto (A4).
C:

Puede hacerse reaccionar la N-etilhidrazinacarboxamida como se puede obtener
mediante la ruta A con (tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)acetato de butilo (A1) como se obtiene
mediante la etapa 1 para obtener el compuesto (A3) el cual, a su vez, puede hacerse
reaccionar con isocianato de etilo como se describe en la etapa 3 para producir el
compuesto (A4).

D:

Se puede hacer reaccionar la N-etilhidrazinacarboxamida como se puede obtener
mediante la ruta A con &acido (tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)acético para obtener el
compuesto (A3) el cual, a su vez, puede hacerse reaccionar con isocianato de etilo como

se describe en la etapa 3 para producir el compuesto (A4).

II. Sintesis del Compuesto (I) utilizando el compuesto intermedio (A4)

-19-



Etapa 5: (A4) a (A5)

N
1 Ei Q S
(A4)
(xxx5) E
XXX (AS) O

Se dejé reaccionar 4-etil-5-[(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-
3-ona (A4) con 2,4,5-trifluorobenzonitrilo (CAS no. 98349-22-5, Sigma-Aldrich) en un

solvente aprotico polar tal como por ejemplo, THF, DMSO, DMF, acetonitrilo,

preferentemente acetonitrilo y una base adecuada tal como por ejemplo, 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno, carbonato de potasio, carbonato de cesio, terc-butdxido
de potasio, hidruro sédico, fosfato de potasio, preferentemente se agregé fosfato de
potasio. Se agitd la mezcla a 60°-82°C, preferentemente a 70°-73°C durante un periodo
de tiempo de 18-28h, preferentemente 20h, y se dejé enfriar hasta temperatura ambiente.
Se agreg6 agua y se agitod la mezcla nuevamente durante 10-20 min, preferentemente
durante 15 min. Se llevd a cabo una elaboracién como el experto en la técnica conoce.
Se disolvio el residuo obtenido en etanol, se agreg6 agua y se agito la solucion durante
un periodo de tiempo de 18-32h, preferentemente 21h, se aislaron los sélidos, se secaron
para obtener 4-{4-etil-5-o0x0-3-[(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)metil]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-1-il}-2,5-difluorobenzonitrilo, opcionalmente se puede lograr una purificacion
utilizando cromatografia preparativa.

La busqueda de reactivos adecuados y condiciones de reaccion adecuadas (base,
solvente, temperatura) para esta reaccion fue crucial y tuvieron gue aceptarse una gran
cantidad de fracasos, tales como

e la reactividad de (xxx5) hacia la sustitucion aromética nucledfila tuvo que
equilibrarse hacia un recambio elevado a la selectividad 6ptima para la formacién
de (A5).

e La sustitucién con una triazolona hidroxi-sustituida apropiadamente protegida fue
necesaria para poder proporcionar una conversion limpia en el compuesto
intermedio (A5) con buena pureza. THP fue identificada después de la
experimentacion sustancial para servir como grupo protector hidroxi apropiado a

lo largo de toda la sintesis (segun lo descrito adicionalmente mas adelante).
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¢ Fue extraordinariamente crucial para obtener el producto A5 como un sélido y para
poder eliminar las impurezas relevantes, tales como, material de partida sin
reaccionar (xxx5) y las impurezas que son el resultado de reacciones no deseadas
de (A5) que permanecen en el licor madre y que de otro modo darian como
resultado perfiles complejos de impurezas en las etapas subsiguientes.
El trabajo a fin de encontrar las condiciones para esta etapa descritas en la
presente invencion fue mas que la experimentacion normal que lleva a cabo un

experto en la técnica.

Etapa 6:(A5) a (A6)

Se disolvid el compuesto intermedio (A5) en un solvente aprotico polar, por ejemplo,
DMSO, acetonitrilo, preferentemente en acetonitrilo, (S)-1,1,1-trifluoro-2-propanol y se
agrego fosfato de potasio. Se calentd la mezcla hasta 70°-90°C, preferentemente hasta
73°C y se agit6é durante un periodo de tiempo de 16h-32h, preferentemente durante 24h,
luego se enfrié hasta temperatura ambiente, se agreg6 agua y se agit6 la mezcla durante
un periodo de tiempo corto adicional. Se llevé a cabo la elaboracion normal. Se utilizé el
producto en bruto para la siguiente etapa de reaccién sin mas purificacion, opcionalmente
se puede lograr la purificacién utilizando cromatografia preparativa.

e Entre los equivalentes sintéticos ensayados para los sustituyentes del acido
carboxilico, tales como ésteres del acido carboxilico, solamente el benzonitrilo (A5)
exhibe suficiente reactividad y selectividad de reaccion en combinacién con elevada
conversién hacia (A6).

e La busqueda de reactivos adecuados y condiciones de reaccion adecuadas (base,
solvente, temperatura) para esta reaccion resultd crucial y se tuvieron que aceptar
una gran cantidad de fracasos, ya que la reactividad de (A5) y (xxx6) hacia la
sustitucién aromatica nucledfila es baja, y se deseaba un elevado recambio y

selectividad. Nuevamente, el trabajo a fin de encontrar las condiciones para esta
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etapa descrita en la presente invencion fue mas que la experimentacion normal
llevada a cabo por un experto en la técnica
Etapa 7: (A6) a (A7)

E\Hs CH, f')\H3
N. O CFs 0 o™ cF, O 0" CF;
S
O — > | H,N 0 — HO o)
NJl CHa M CH, NJ( _/CH3
Y N— N N—/ >N
F N= E RNe F Ns
(A6) OE o o) o (A7) oz o

Se disolvio (A6) en bruto en un solvente prético polar, tal como metanol, etanol, propanol,
preferentemente etanol, se agregé una soluciéon acuosa de hidroxido formada mediante
una base fuerte, tal como, por ejemplo, hidréxidos alcalinos, tales como hidréxido sédico,
hidroxido potéasico, u otro hidréxido tal como por ejemplo, hidroxidos alcalinotérreos, tal
como hidréxido de calcio o hidréxido de magnesio, preferentemente hidréxido de sodio,
en una concentracion de 1N-4N, preferentemente 2N, y la mezcla se agité a 65°-80°C,
preferentemente a 70°C, durante un periodo de tiempo de 24h-40h, preferentemente
durante 28h. Después de enfriamiento hasta temperatura ambiente, se acidificd la mezcla
hasta pH3-6, preferentemente pH4 utilizando un &cido prético fuerte tal como HNOs,
acidos sulfénicos, CH3;COOH, acido acético, acido citrico y H,SO4, &cido clorhidrico,
preferentemente acido clorhidrico, en cualquier concentracion adecuada, especificamente
en una concentracion igual a la concentracion de la solucion de hidroxido utilizada,
preferentemente un &cido clorhidrico 2N, y se agreg6 un solvente adecuado inmiscible en
agua, por ejemplo, acetato de etilo, éter terc-butilmetilico, preferentemente éter terc-
butilmetilico, y se agit6 la mezcla durante un corto periodo de tiempo. Se llevé a cabo la
elaboracion normal. Se disolvi6 el residuo en éter diisopropilico a 55°-65°C,
preferentemente 60°C, se enfrid lentamente hasta temperatura ambiente y se agit6é
durante 14-18h, preferentemente durante 16h. Se agregoé tetrahidrofurano (THF) y se
enfrié la suspension hasta 0°-5°C y se agit6 durante otro periodo de tiempo de 50-70 min,
preferentemente 1h. Se aislaron los sélidos de (A7) y se secaron.

La busqueda de una reaccion y condiciones de elaboracion adecuadas para esta reaccion

fue crucial, y se aceptd una gran cantidad de fracasos:

-22 -



e Se necesita un tiempo de reaccion suficiente para convertir completamente el
compuesto intermedio benzamida en el producto deseado

e La elaboracién acuosa eficaz es posible solamente a pH acido, debido a la
solubilidad acuosa sustancial de (A7) a pH>6. Sorprendentemente, el producto
(A7) es estable en las condiciones preferidas de elaboracion (pH4), mientras que
el grupo protector THP se sabe que es inestable en condiciones &acidas

e Result6é extraordinariamente crucial para obtener el producto (A7) como un soélido
disminuir las impurezas remanentes de las etapas previas del proceso para
alcanzar una calidad suficiente de este compuesto intermedio clave en la medida
necesaria para lograr una calidad final del producto en linea con las normativas
regulatorias farmacéuticas. El uso de una mezcla de solventes para la
cristalizacion no usual (éter diisopropilico, THF) proporciond, sorprendentemente,
un producto sélido de calidad apropiada evitando al mismo tiempo residuos
pegajosos segun lo observado para el éter diisopropilico sin co-solvente.

Etapa 8a): (A7) a (A8) a (A9)

Método A
CHj CHj,
O O”"CF; 0 o"\CF3 al iH3
HO o cl 0 @ D G
NJ(N_/CH3 . NJ(N_/CH3 . N o)

F N= e F H A CH;
\Q‘O " N\Q—o R

N—
(A7) =
° (A8) Q \Q—O

En un primer recipiente, se disolvi6é el compuesto intermedio (A7) en un solvente aprético
adecuado, tal como tolueno, diclorometano, preferentemente diclorometano, a 0-25°C,
preferentemente a temperatura ambiente. Se agregé 1-cloro-N,N,2-trimetil-1-
propenilamina y se agité la mezcla durante 30 min hasta 2h, preferentemente 30min. Se
combind la solucién del producto en bruto asi obtenida de (A8) con una solucién del
segundo recipiente descrito mas adelante.

En un segundo recipiente, se disolvid 2-cloro-6-fluoroanilina (1,2 a 10 equivalentes
molares hasta obtener (A7), preferentemente 1,5 equivalentes) en un solvente aproético
adecuado, tal como diclorometano, tolueno, preferentemente diclorometano. Se agregé
piridina y se enfrid la mezcla hasta 0°-5°C.

Se agrego6 lentamente el contenido del primer recipiente al segundo recipiente preparado
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como se describe y se agit6 la mezcla completa resultante durante aproximadamente una
hora, posteriormente se calentd hasta temperatura ambiente, opcionalmente mediante
calentamiento. A esta mezcla se le agreg6 agua, se agitd la mezcla nuevamente durante
un corto periodo de tiempo y se llevé a cabo una elaboracién normal. Se diluy6 el producto
en bruto asi obtenido con diclorometano y [a] se filtr6 a través de gel de silice. Se evaporé
el liquido filtrado y se utiliz6 el producto en bruto (A9) para la siguiente etapa.
Opcionalmente, se purifico adicionalmente el producto en bruto [b] mediante
cromatografia sobre gel de silice con n-heptano/acetato de etilo como eluyente. Se
evaporaron las fracciones que contenian producto combinadas para obtener el producto
purificado (A9).

La busqueda de una reaccién adecuada y condiciones para la elaboracion a fin de
encontrar las condiciones para esta etapa descritas en la presente invencion fue
extraordinariamente dificil y fue mas de lo que lleva a cabo un experto en la técnica en la
experimentacion normal:

e Solamente un conjunto muy limitado de solventes es adecuado para facilitar
eficazmente ambas transformaciones deseadas evitando al mismo tiempo la
formacion de cantidades sustanciales de subproductos no deseados.

¢ Dentro del rango de reactivos ensayados, se descubridé que solamente el reactivo
bastante inusual 1-Cloro-N,N,2-trimetil-1-propenilamina promueve eficazmente la
transformacion deseada al (A8) preservando al mismo tiempo el grupo protector
THP labil al acido luego del aumento de escala.

e La adicion de una cantidad sobre-estequiométrica de 2-cloro-6-fluoroanilina y la
reaccion a baja temperatura fue crucial para evitar la formacion de una impureza

de imida formada mediante una segunda acetilacion no deseada de (A9) por (A8)

Etapa 8b): (A7) ao (A9)
Método B

Se disolvié (A7) en un solvente aproético adecuado, tal como por ejemplo, acetonitrilo,

tolueno/acetonitrilo, diclorometano, preferentemente diclorometano, y se agregaron
piridina y 2-cloro-fluoroanilina a temperatura ambiente. Se agregé un agente de
acoplamiento adecuado (agente activador de acido carboxilico), por ejemplo COMU®,
anhidrido propilfosfénico (T3P®), tetrafluoroborato de 2-bromo-1-etil-piridinio, yoduro de

2-cloro-1-metilpiridinio, preferentemente se agregé COMU®, se calenté la mezcla (30-
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40°C), preferentemente 40°C y se agit6é durante 1-4 dias, preferentemente durante 4 dias.
Después del enfriamiento se llevé a cabo la elaboracién normal y se obtuvo el (A9) en
bruto.

e Sorprendentemente, solamente un conjunto limitado de solventes es adecuado
para facilitar eficazmente tanto la activaciéon del &cido carboxilico como el
acoplamiento a 2-cloro-fluoroanilina para formar (A9) evitando al mismo tiempo la
formacion de cantidades sustanciales de subproductos no deseados, ya que una
compatibilidad general de estos reactivos de acoplamiento con un amplio rango
de solventes aproticos es tolerada como es sabido por un experto en la técnica.

e Sorprendentemente, la transformacion deseada es facilitada eficazmente
mediante la adicién del agente acoplador de amida como ultimo componente a la
mezcla de reaccién de acido carboxilico (A7), 2-cloro-fluoroanilina y base, ya que
la preactivacion generalmente seria preferida por un experto en la técnica, tal
como la adicién de COMU al 4&cido carboxilico (A7) y base, luego la adicion de 2-
cloro-fluoroanilina.

e Sorprendentemente, dentro del rango de bases ensayadas, se descubrié que
solamente la piridina promovia de manera eficaz la transformacién deseada a (A9).
Normalmente, las reacciones de acoplamiento amidico proceden mas bien rapido,
dentro de minutos a horas de duracién a temperatura ambiente. en el caso del
nucledfilo 2-cloro-fluoroanilina, tiempos de reaccion extraordinariamente largos a
40°C o por debajo de dicha temperatura promovieron la reaccién deseada,
mientras que la reaccién en tiempos de reaccion estandares cortos y en

condiciones estdndares no indicé un recambio significativo hacia el producto.

Etapa 9a) (A9) al Compuesto (1)

CH, .-
c ] L3
ey o= CF, - F L
(L " ~r o oo,
S 0 [l ,I A
T 3] H\ J.'.nl T - HT :rJ-L\IT = g CH,
“‘Hv‘f[-’ T o e x.aI'L {0
i " e M )
F r'\;:{' i Z:_‘__{.'
=0 “_OH
(A9) :; o Compuesto (1)
g b
ﬂ‘_ )
W

Método A
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Se colocé el compuesto intermedio (A9) como se obtiene en la Etapa 8a) en un solvente
prético polar, tal como metanol, etanol, propanol, preferentemente etanol,
(alternativamente puede utilizarse (A9) obtenido de 8b)), se agregd un acido prético fuerte,
por ejemplo, &cido toluensulfénico, acido acético, acido sulfurico, acido clorhidrico, acido
fosforoso, preferentemente se agregé acido fosforoso al 85% y se calentd la mezcla a
50°-60°C, preferentemente a 57°-60°C durante 1-24h, mas especificamente durante 16-
21h, preferentemente durante toda la noche. Se enfri6 la mezcla hasta temperatura
ambiente, se agregd un acido prético fuerte tal como &cidos sulfénicos, acido acético,
acido sulfurico, acido fosférico, acido clorhidrico, preferentemente acido clorhidrico, en
cualquier concentracion adecuada, opcionalmente se agregd un solvente no polar tal
como éter diisopropilico asi como también cloruro sédico acuoso. Se agitd nuevamente la
mezcla resultante durante un corto periodo de tiempo. Se llevd a cabo la elaboracion
normal por un experto en la técnica. Se suspendi6 el solido en bruto aislado [a] en un
solvente adecuado tal como etanol, n-butanol, acetona, éter diisopropilico, 2-butanona,
preferentemente 2-butanona, se calenté hasta 55°-60°C, preferentemente hasta 60°C y
nuevamente se filtrd, se lavé la torta de filtro y se evaporaron los liquidos filtrados
combinados para proporcionar el Compuesto (I).

Opcionalmente, se purificé adicionalmente el producto en bruto [b] mediante
cromatografia sobre gel de silice con n-heptano/5-50% acetona como eluyente. Se
evaporaron las fracciones que contenian producto combinadas para obtener el

Compuesto (I) purificado.

Etapa 9b) (A7) hasta el Compuesto (1)

CHy ot CH,
A -H3 1
0O 0O7CFy e F e
no N = Clg O'l'{fF3 | Tt O 07 TCF
HO |1 o [%‘-u,fl-NJ'L\ A ‘T’d " ,-'lq.h ~
L, A, 4 CH; T = o X1 % CH,
FTM T FoH L. »ﬂ'\-\... A CHy a - TL x’]x L
PRy - b LT - FH T
\_o F N -_-{ F M=
O - S OH
.;: " 1
(— £
(AT) e Compuesto (1)

(A8)

Método B
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Se suspende el compuesto (A7) como se obtuvo anteriormente de la etapa 7 en un
solvente aprotico adecuado tal como por ejemplo, acetonitrilo, diclorometano,
tetrahidrofurano preferentemente acetonitrilo, y se agregaron piridina (3 0 mas
equivalentes molares hasta (A7), preferentemente 3,5 equivalentes) y 2-cloro-6-
fluoroanilina (1,2 a 10 equivalentes molares hasta (A7), preferentemente 1,5 equivalentes
a temperatura ambiente. Se enfrié la solucién hasta 0°-5°C y se agrego6 cloruro de fosforilo
(1 o mas equivalentes molares hasta (A7), preferentemente 1,1 equivalentes) durante un
periodo corto de tiempo. Se agitd la mezcla de reaccidon durante aproximadamente 60
min, se agregaron metanol y acido fosférico al 85% y se calento la mezcla resultante hasta
aproximadamente 60°C y se agitdé nuevamente, esa vez durante aproximadamente 2h.
Posteriormente se elimind el solvente, se enfri6 el residuo remanente hasta temperatura
ambiente y se agit6 durante aproximadamente 16h. Se enfrié adicionalmente la mezcla
resultante hasta 0°-5°C, se agit6é durante 2h adicionales y se aislé el sdlido, se lavo
opcionalmente una o varias veces y se secq. Opcionalmente, se pudo lograr la purificacién
adicional suspendiendo el sélido en etanol anhidro, calentando hasta 60°C, filtrando,
opcionalmente lavando la torta de filtro, combinando los liquidos filtrados, eliminando parte
del solvente por destilacion, enfriando la mezcla, opcionalmente sembrando la mezcla y
enfriando adicionalmente hasta alrededor de 0°-5°C. Se obtuvo el Compuesto (I) como un
sélido.

e Sorprendentemente, la transformacién deseada es facilitada eficazmente
solamente mediante la adicion del agente de acoplamiento amidico al acido
carboxilico (A7) y a 2-cloro-fluoroanilina, ya que generalmente el experto en la
técnica preferiria la preactivacion al cloruro acido (A8) para evitar reacciones no
deseadas. En este caso, este orden generalmente preferido de adicién
proporciona resultados inferiores.

e Sorprendentemente, solamente el reactivo mas bien exético de acoplamiento
amidico cloruro de fosforilo es adecuado para facilitar de manera eficaz tanto la
activacion del acido carboxilico como el acoplamiento a 2-cloro-fluoroanilina para
formar (A9) evitando al mismo tiempo la formacion de cantidades sustanciales de
subproductos no deseados. Por ejemplo, los reactivos activadores comunes
cloruro de tionilo y cloruro de oxalilo promueven la reaccion deseada solamente
hasta un grado limitado (9-16% de &rea de compuesto intermedio (A8) mediante

HPLC método 1). En comparacién con los reactivos de acoplamiento amidico
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convencionales segun lo ejemplificado en la Etapa 8b), método B, el cloruro de
fosforilo es més activo, mas econdmico y es facilmente disponible.
Sorprendentemente, dentro del rango de las bases ensayadas, se descubrié que
solamente la piridina promueve eficazmente la transformacion deseada a (A9).
Sorprendentemente, solamente un conjunto limitado de solventes es adecuado
para facilitar eficazmente tanto la activacién del &cido carboxilico como el
acoplamiento a 2-cloro-fluoroanilina para formar (A9) evitando al mismo tiempo la
formacion de cantidades sustanciales de subproductos no deseados

Se descubri6 que la conversion directa de la solucion de compuesto intermedio
protegido con THP en bruto (A9) era crucial ya que el grupo de proteccion de THP
es labil en una cantidad de condiciones de elaboracién acuosas, y (A9) no se pudo
aislar eficazmente como sélido a pesar de la investigacion muy intensiva.

Se aisl6 facilmente el Compuesto (1) en bruto con alto rendimiento en una reaccion
de un recipiente luego de la concentracidon de la mezcla de reaccion, y no es
necesaria una elaboracibn acuosa con separaciones de fases.
Sorprendentemente, no se necesita la elaboracion acuosa para eliminar
subproductos inorganicos. Como el Compuesto (I) precipita de un rango de
mezclas de elaboracion bifasicas en concentraciones industrialmente Utiles, el
evitar el uso de agua fue crucial para el disefio de un proceso eficaz de produccion.
Se tuvo que llevar a cabo una cantidad elevada inusual de experimentos para la
cristalizacion final, ya que el Compuesto (1) sélido se pudo obtener de un rango de
solventes, aunque solamente un conjunto muy limitado de solventes/ condiciones
es adecuado para la purga eficaz de impurezas del proceso estructuralmente

relacionadas.

Etapa 10 Micronizacion

El Compuesto (I) segun se obtiene mediante el método A o el método B en la etapa 9a) o

9b) antes mencionadas es micronizado.

En una realizaciéon de la invencién, la micronizacion se lleva a cabo de acuerdo con las

condiciones segun lo descrito en el ejemplo 9, mas especificamente de acuerdo con el

ejemplo 9-1 0 9-2.

Una realizacion de la invencion proporciona un proceso para la preparacion del

Compuesto (I) segun lo descrito infra que comprende una etapa en la cual el Compuesto

(1) es micronizado.
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Una realizacion de la invencion es el Compuesto (1) en su forma micronizada.

Una realizacion adicional de la invencién es el Compuesto (I) en su forma micronizada
gue tiene un tamafio de particula de 0,1 ym-100 pym (X10-X90).

Una realizacion adicional de la invencion es el Compuesto (I) en su forma micronizada
gue tiene un tamafio de particula de 0,3 um-100 uym (X10-X90).

Una realizacion adicional de la invencién es el Compuesto (I) en su forma micronizada
gue tiene un tamafio de particula de 0,3 um-20 um (X10-X90).

Una realizacién adicional de la invencién es el Compuesto (I) en su forma micronizada
gue tiene un tamafio de particula de 0,3 uym - 5 ym (X10-X90).

Una realizacién adicional de la invencién es el Compuesto (I) en su forma micronizada
gue tiene un tamafio de particula de 0,6 uym - 4 uym (X10-X90).

Una realizacién adicional de la invencién es el Compuesto (I) en su forma micronizada
gue tiene un tamafio de particula de 0,6 ym — 3,8 um (X10-X90).

Una realizacién adicional de la invencién es el Compuesto (I) en su forma micronizada

gue tiene un tamafio de particula de 0,6 ym — 3 pm (X10-X90).

THP como grupo protector de hidroxi muestra un rendimiento superior a lo largo de todo
el proceso. ElI mismo respalda los resultados, transformaciones bien reproducibles y da
lugar a que se aislen facilmente los compuestos intermedios clave sélidos con alto

rendimiento y excelente pureza.

La eleccién de THP como grupo protector de hidroxi clara para un experto en la técnica.
La implementacion de este grupo protector en el proceso determinado requirio
experimentacion sustancial debido a la inestabilidad intrinseca en condiciones acidas. En
particular, se esperaria que la desproteccion parcial de hidroxi conduzca a la dehidroxi-
cloracién tras la formacion de cloruro éacido, subproductos de cloruro de alquilo

indeseables como impurezas del proceso y pérdida de rendimiento.

Con anterioridad a la seleccion de THP, se consideraron los siguientes grupos

protectores:
e Bencilo (Bn): funciona de manera comparable a lo largo de toda la ruta sintética
hasta el compuesto intermedio final, aunque todos los intentos de desproteccion

en la etapa final fallaron debido a la pérdida sustancial del cloruro luego de los
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intentos de hidrogendlisis (por ejemplo, Pd/C, H, o en condiciones de
hidrogenacién por transferencia) o descomposicion en condiciones fuertemente
acidas.

pueden emplearse, en principio, terc-butil-difenilsililo (TBDPS), acetilo (Ac),
pivaloilo (Piv) en las condiciones de acoplamiento amidico y se pueden
desproteger en condiciones suaves (por ejemplo, carbonato de potasio en
metanol), pero estos grupos protectores no son estable hacia las condiciones de
sustitucion nucledfila en etapas previas. Adicionalmente, se consider6 el benzoilo
(Bz), aunque se anticiparon problemas similares a los de Piv y Ac sobre la base
de reacciones modelo.

El uso de éteres de terc-butilo (t-Bu), terc-butoximetilo, metoxietoximetilo (MEM)
conduciria, en principio, a compuestos intermedios mas estables al cido, aunque
se considera que la sintesis y/o la cristalizacién de estos compuestos intermedios
lipdfilos y las condiciones de desproteccion mucho mas duras necesarias son
inferiores al proceso actual.

Tetrahidrofuranilo (THF) y 1-Etoxietilo (EE) como grupo protector con reactividad

similar a THP, aunque labilidad ligeramente superior en condiciones acidas.

De acuerdo con un primer aspecto, la invencion proporciona un método para preparar el

Compuesto (I) que comprende la etapa de permitir que un compuesto intermedio de

formula (A7) :
CHj;
@) O"\CF3

HO O
NJl CH3

F N N~
\Q—OPG

(A7.1),
en la cual PG es un grupo protector seleccionado entre Tetrahidropiranilo (THP),
Tetrahidrofuranilo (THF), 1-Etoxietilo (EE), terc-Butilo (t-Bu), terc-Butoximetilo,
Metoxietoximetilo (MEM).

reaccione con un compuesto de formula (Xxx7) :
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Cl

NH,

F

(Xxx7),
opcionalmente en un solvente aproético adecuado, mediante la adicion de una base
adecuada, opcionalmente bajo activacion del grupo acido carboxilico o mediante la
generacion de un cloruro acido intermedio utilizando un reactivo adecuado, y ya sea el
agregado de un reactivo para escindir el grupo protector o aislamiento del compuesto
(A9.1)

CH,
e o/'\CF3
N 0
F CH
“.'//(NJ i
F Ni
OPG
(A9.1)

y posteriormente agregar un reactivo para la escisién del grupo protector,

proporcionando de ese modo el Compuesto (I) :

CHj,

@:Fo O/'\CF3
N o)
H CHg
c )k@NJLNJ
F N:<>
OH

Compuesto (I).

De acuerdo con un segundo aspecto, la invencién proporciona métodos para preparar el

Compuesto (I) de acuerdo con el Esquema 4 segun lo descrito supra.
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De acuerdo con una realizacion del primer aspecto y del segundo aspecto, la invencién
proporciona un método para preparar el Compuesto (I) que comprende la etapa de
permitir gue un compuesto intermedio de formula (A7) :

CH;,

X

O O CF;

HO o)
N/[( CH3

VON—
F Nx
&_o
5
(A7),

reaccione con un compuesto de formula (xxx7) :

Cl

NH,

F

(Xxx7),
opcionalmente en un solvente aprético adecuado, tal como acetonitrilo, mediante la
adicién de una base adecuada, opcionalmente bajo activacién del grupo acido
carboxilico o mediante la generacion de un cloruro acido utilizando un reactivo
adecuado, y ya sea agregando uno o varios reactivos para escindir el grupo protector o
aislando el compuesto (A9)

CHj

o o/'\cF3
::” 0
F ,\HJ(NJCH?,
F N
\{_O
e
(A9)

y posteriormente agregando uno o varios reactivos para escindir el grupo protector,

proporcionando de ese modo el Compuesto (1) :
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CH;,

©:F o) o/'\cF3
N 0
H CHj
cl )k@NJLN J
F N:<;

OH

Compuesto (1).

De acuerdo con una realizacion del primer y segundo aspecto y cualquier realizacion
descrita en la presente invencion, la invencién proporciona un método para preparar el
Compuesto () donde PG es un tetrahidropiranil éter y adicionalmente que comprende
condiciones acidas como reactivos para la escisién del grupo protector tetrahidropiranil

éter.

De acuerdo con una realizacion del primer y segundo aspecto y cualquier realizacion
descrita en la presente invencion, la invencion proporciona un método para preparar el
Compuesto (), donde las condiciones &acidas para escindir el THP éter se logran mediante
la adicion de acido fosférico y un alcohol, por ejemplo, metanol, etanol o 2-propanol.

De acuerdo con una realizacion del primer y segundo aspecto y cualquier realizacion
descrita en la presente invencion, la invencion proporciona un método para preparar el
Compuesto (I), donde las condiciones acidas para la escision del THP éter se logran

mediante la adicion de acido fosférico y metanol.

De acuerdo con una realizacion del primer y segundo aspecto y cualquier realizacion
descrita en la presente invencion, la invencion proporciona un método para preparar el
Compuesto (I), que comprende la etapa de permitir que un compuesto intermedio de
formula (A7) reaccione con un compuesto de férmula (xxx7) proporcionando un
compuesto de férmula (A9) donde la base adecuada es piridina.

De acuerdo con una realizacion del primer y segundo aspecto y cualquier realizacion
descrita en la presente invencion, la invencion proporciona un método para preparar el
Compuesto (I) que comprende la etapa de permitir que un compuesto intermedio de

férmula (A7) reaccione con un compuesto de férmula (xxx7) proporcionando un
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compuesto de formula (A9), que comprende ademas la activacién del acido carboxilico o
la generacion de un cloruro &cido de férmula (A8).

De acuerdo con una realizacion del primer y segundo aspecto y cualquier realizacion
descrita en la presente invencion, la invencién proporciona un método para preparar el
Compuesto (I) que comprende la etapa de permitir que un compuesto intermedio de
férmula (A7) reaccione con un compuesto de féormula (xxx7) proporcionando un
compuesto de formula (A9), que comprende adicionalmente la generacion de un cloruro
acido de formula (A8).

De acuerdo con una realizacion del primer y segundo aspecto y cualquier realizacion
descrita en la presente invencion, la invencion proporciona un método para preparar el
Compuesto (I) donde el reactivo para la activacion de A7 es cloruro de fosforilo.

De acuerdo con una realizacion del primer y segundo aspecto y cualquier realizacion
descrita en la presente invencion, la invencion proporciona un método para preparar el

Compuesto (I) donde el cloruro &cido o un &cido activado se genera in situ.

De acuerdo con una realizacion del primer y segundo aspecto y cualquier realizacion
descrita en la presente invencion, la invencién proporciona un método para preparar el
Compuesto (I) que comprende aislar el compuesto (A9) y posteriormente escindir el grupo

protector.

De acuerdo con una realizacion del primer y segundo aspecto y cualquier realizacion
descrita en la presente invencién, la invencién proporciona un método para preparar el
Compuesto (I) que comprende la etapa de permitir que un compuesto intermedio de
férmula (A7) reaccione con un compuesto de férmula (xxx7) proporcionando el

Compuesto (1), por lo cual la reaccion se lleva a cabo como una reaccion de un recipiente.

De acuerdo con una realizacion del primer y segundo aspecto y cualquier realizacion
descrita en la presente invencion, la invencion proporciona un método para preparar el
Compuesto (1) que comprende una reaccion de un recipiente comenzando a partir del

compuesto (A7)
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(A7)

CH,
@Fo O/'\CF3
N o)
H CHj
C| J\@N\ X
-l
OH

Compuesto (I).

De acuerdo con una realizacion del primer y segundo aspecto y cualquier realizacion
descrita en la presente invencion, la invencién proporciona un método para preparar el

Compuesto () que comprende adicionalmente una etapa de aislamiento del Compuesto

(.

De acuerdo con una realizacion del primer y segundo aspecto y cualquier realizacion
descrita en la presente invencion, la invencién proporciona un método para preparar el

Compuesto () que comprende adicionalmente una etapa de purificacion del Compuesto
.

De acuerdo con una realizacion del primer y segundo aspecto y cualquier realizacion
descrita en la presente invencion, la invencion proporciona un método para preparar el

Compuesto (1), que comprende adicionalmente una etapa de micronizacion.

De acuerdo con una realizacion del primer y segundo aspecto y cualquier realizacion

descrita en la presente invencion, la invencion proporciona un método para preparar el
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Compuesto (I) gue comprende adicionalmente una etapa de aislamiento y purificacion del
Compuesto (1).

En una realizacién adicional, la invencién proporciona un método para preparar el

Compuesto (I), que comprende una etapa de conversion de un compuesto de formula (A6)

CHj
X

07 CF;

O
N/l( CH3

F NN_/
<o

&

Na

(A6)
en un compuesto de formula (A7)
CH,
O O"\CF3
HO o)
N/[l CH;

F NN_/
o

&
(A7)

opcionalmente en un solvente protico polar tal como un alcohol y mediante la adicién
adicional de una solucion acuosa de hidréxido de metal alcalino o hidroxido de metal
alcalinotérreo y opcionalmente el aislamiento del compuesto (A7).

De acuerdo con una realizacion del primer y segundo aspecto y cualquier realizacion
descrita en la presente invencion, la invencion proporciona un método para preparar el
Compuesto (1), que comprende adicionalmente una etapa de conversion de un compuesto
de formula (A6)
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CHj

N O"\CF3
X
@)
N Ay P
F Nx<
O
O
(A6)
en un compuesto de formula (A7)
CH;,
O O"\CF3
HO 0]
NJl C H3

F N\{l__/
o)

&
(A7)

opcionalmente en un solvente protico polar tal como un alcohol y mediante la adicién
adicional de una solucién acuosa de hidréxido de metal alcalino o de hidroxido de metal

alcalinotérreo y opcionalmente el aislamiento del compuesto (A7).

En otra realizacion, la invencion proporciona un método para preparar el Compuesto (1),

gue comprende una etapa de hacer reaccionar un compuesto (A5)
F
Ns
O
N/[l C H3

YON—
F N
&_O
5
(AS)

con un compuesto (Xxx6)
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OH

’LCH3

(xxx6)
opcionalmente en un solvente aprotico polar, tal como acetonitrilo, y mediante la adicién
de un fosfato de metal alcalino, tal como fosfato de potasio, proporcionando de ese modo

F3C

un compuesto de formula (A6)
CHj

N//(N_/CH3
F N<
K_O

&
(AB).

De acuerdo con una realizacion del primer y segundo aspecto y cualquier realizacion
descrita en la presente invencion, la invencion proporciona un método para preparar el
Compuesto (I), que comprende adicionalmente una etapa de hacer reaccionar un

compuesto (A5)

F
Ny
O
N J(N_/C Hj,
F  Nx<
O
O
(A5)
con un compuesto (Xxx6)
OH
F3C/LC Hj
(Xxx6)
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opcionalmente en un solvente aprético polar, tal como acetonitrilo, y mediante la adicion
de un fosfato de metal alcalino, tal como fosfato de potasio, proporcionando asi un

compuesto de formula (A6)

CHj

N J(N_/c Hay
F N=
K—o
&
(AB).

En una realizacion adicional, la invencién proporciona un método para preparar el
Compuesto (I), que comprende una etapa de hacer reaccionar un compuesto de formula
(A4)

O

HN//(N_/CH3
N\
o)

&
(A4)

opcionalmente en un solvente aprotico polar, tal como acetonitrilo, con 2,4,5-

trifluorobenzonitrilo (xxx5)
NS
F

(xxx5)

proporcionando de ese modo un compuesto de férmula (A5)
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@)

FN:Q_O
O

(A5).

De acuerdo con una realizacion del primer y segundo aspecto y cualquier realizacion

descrita en la presente invencion, la invencién proporciona un método para preparar el

Compuesto (I), que comprende adicionalmente una etapa de hacer reaccionar un

compuesto de formula (A4)

o)
HNJ(N—/CH3

N:Q_O ]
O

(A4)

opcionalmente en un solvente aprético polar, tal como acetonitrilo, con 2,4,5-

trifluorobenzonitrilo (xxx5)

F
N
F
F
(xxx5)
proporcionando de ese modo un compuesto de férmula (A5)
F
N
O
N /I(N_/C Hj

F NX—OO
O

(A5).
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En otra realizacion, la presente invencién proporciona un método para preparar el
Compuesto (I), donde dicho método comprende la etapa de permitir que un compuesto
intermedio de férmula (A7) :

CH;,
O O"\CF3
HO 0]
CH
N/I(N—/ 3
F Nx<
(A7) oz 0
(A7),
reaccione con un compuesto de formula (xxx7) :
Cl
NH,
F
(Xxx7),

opcionalmente en un solvente, mediante la adicion de una base adecuada, opcionalmente
bajo activacién del grupo acido carboxilico o mediante la generacién de un cloruro acido
intermedio utilizando un reactivo adecuado, tal como por ejemplo, 1-Cloro-N,N,2-trimetil-
1-propenilamina, cloruro de fosforilo, opcionalmente aislando dicho cloruro acido,
opcionalmente agregando uno o varios reactivos para escindir el grupo protector
proporcionando de ese modo el Compuesto (1) :

CH,
©i':o o/'\cF3
N o)
H CH,
cl J\©\NJLNJ
N
OH

Compuesto (I).

De acuerdo con una realizacion del segundo aspecto, la presente invencion proporciona

un método para preparar el Compuesto (l), donde dicho método comprende la etapa de
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permitir gue un compuesto intermedio de formula (A7) :

CH;,
O O"\CF3
HO o)
CH
N/Z(N—/ 3
F N
(A7) oz 0
(A7),
reaccione con un compuesto de formula (Xxx7) :
Cl
NH,
F
(Xxx7),

opcionalmente en un solvente, mediante la adicion de una base adecuada, opcionalmente
bajo activacion del grupo acido carboxilico o mediante la generacién de un cloruro acido
intermedio utilizando un reactivo adecuado, tal como por ejemplo, 1-Cloro-N,N,2-trimetil-
1-propenilamina, cloruro de fosforilo, aislando opcionalmente dicho cloruro acido,
opcionalmente agregando uno o varios reactivos para escindir el grupo protector
proporcionando de ese modo el Compuesto (1) :

CH,
E;[Fo o/'\cr:3
N o)
H CHj
C| J\@NJLNJ
-l
OH

Compuesto (I).

De acuerdo con una realizacion del segundo aspecto, y con cualquiera de las
realizaciones descritas en la presente invencion, la presente invencion proporciona un
método para preparar el Compuesto (I), donde dicho método comprende la etapa de

permitir que un compuesto intermedio de formula (A7) :
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O O"\CF3
HO o)
CH
N/I(N—/ °
F  Nx<
(A7) oz 0
(A7),
reaccione con un compuesto de formula (Xxx7) :
Cl
NH,
F
(Xxx7),

opcionalmente en un solvente, mediante la adicion de una base adecuada, opcionalmente
bajo activacion del grupo acido carboxilico o mediante la generacién de un cloruro acido
intermedio utilizando un reactivo adecuado, tal como por ejemplo, 1-Cloro-N,N,2-trimetil-
1-propenilamina, cloruro de fosforilo, aislando opcionalmente dicho cloruro acido,
opcionalmente agregando uno o varios reactivos para escindir el grupo protector
proporcionando de ese modo el Compuesto (I) :

CH,
©i':o o/'\CF3
N o)
H CH,
cl J\©\NJLNJ
N
OH

Compuesto (I).

Es una conclusién actual que las condiciones acidas, segun lo descrito en “Protective
Groups in Organic Synthesis” ISBNs: 0-471-16019-9 (Edicion en tapa dura); 0-471-22057-
4 (Edicion electronica), pp. 49 las cuales son adecuadas para la escision del grupo

protector THP, pueden utilizarse para esta etapa.
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En otra realizacion, la presente invencién proporciona un método para preparar el
Compuesto (I), donde dicho método comprende la etapa de permitir que un compuesto

intermedio de férmula (A7):

CHj,
X

O O CF;

HO o)
N/[( CH3

VON—
F Nx
&_o
5
(A7),

reaccione con un compuesto de formula (xxx7) :

Cl

NH,

F

(Xxx7),
opcionalmente en un solvente, mediante la adicion de una base adecuada, opcionalmente
bajo activacién del grupo acido carboxilico o mediante la generacién de un cloruro acido
intermedio utilizando un reactivo adecuado tal como por ejemplo, COMU, 1-Cloro-N,N,2-
trimetil-1-propenilamina, cloruro de fosforilo, aislando opcionalmente dicho cloruro &cido,
opcionalmente agregando uno o varios reactivos para escindir el grupo protector
proporcionando de ese modo el Compuesto (1) :

CH,
©i':o o/'\cF3
N o)
H CH,
cl J\©\NJLNJ
N
OH

Compuesto (I).

De acuerdo con una realizacién del primer o segundo aspecto, la presente invencion

proporciona un método para preparar el Compuesto (1), donde dicho método comprende
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la etapa de permitir que un compuesto intermedio de formula (A7):
CH;,
X

O O” CF,

HO o)
N/l( CH3

ON—
F Nx
&_o
5
(A7),

reaccione con un compuesto de formula (Xxx7) :

Cl
NH,
F
(Xxx7),

opcionalmente en un solvente, mediante la adicion de una base adecuada, opcionalmente
bajo activacién del grupo acido carboxilico o mediante la generacién de un cloruro acido
intermedio utilizando un reactivo adecuado tal como por ejemplo, COMU, 1-Cloro-N,N,2-
trimetil-1-propenilamina, cloruro de fosforilo, aislando opcionalmente dicho cloruro &cido,
opcionalmente agregando uno o varios reactivos para escindir el grupo protector
proporcionando de ese modo el Compuesto (1) :

CH,
E;[F 0 o/'\cF3
” v CHj
: J\@N‘ £
F N:<_
OH
Compuesto (I).
De acuerdo con una realizacion del primer o segundo aspecto, y con cualquier realizacion
descrita en la presente, la presente invencién proporciona un método para preparar el
Compuesto (l), donde dicho método comprende la etapa de permitir que un compuesto

intermedio de férmula (A7):
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CHj,
X

O O CF;

HO o)
N/[( CH3

F N N~
\Q—o
5
(A7),

reaccione con un compuesto de formula (Xxx7) :

Cl
NH,
F
(Xxx7),

opcionalmente en un solvente, mediante la adicion de una base adecuada, opcionalmente
bajo activacién del grupo acido carboxilico o mediante la generacién de un cloruro acido
intermedio utilizando un reactivo adecuado tal como por ejemplo, COMU, 1-Cloro-N,N,2-
trimetil-1-propenilamina, cloruro de fosforilo, aislando opcionalmente dicho cloruro acido,
opcionalmente agregando uno o varios reactivos para escindir el grupo protector

proporcionando de ese modo el Compuesto (1) :

CH,
©i':o o/'\cF3
N o)
H CH,
ci J\©\NJLNJ
N
OH

Compuesto (I).
En una realizacion adicional, la presente invencion proporciona un método para preparar
el Compuesto (I) segun lo definido supra, donde dicho método comprende la etapa de

permitir que un compuesto intermedio de formula (A7) :
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CHj,
X

O O CF;

HO o)
N/[( CH3

Y N—
F  Nx<
\Q—o
O
(A7),
reaccione con un compuesto de formula (Xxx7) :

Cl

NH,

F

(Xxx7),
opcionalmente en un solvente, mediante la adicion de una base adecuada, opcionalmente
bajo activacién del grupo acido carboxilico o mediante la generacién de un cloruro acido
intermedio utilizando un agente adecuado, tal como por ejemplo, 1-Cloro-N,N,2-trimetil-1-
propenilamina, cloruro de fosforilo, aislando opcionalmente dicho cloruro &cido,
opcionalmente aislando el compuesto (A9),

CHj

o o/'\CF3
: :m 0
F N//(NJCH3
F o N=
\{_O
5
(A9)

y opcionalmente agregando uno o varios reactivos para escindir el grupo protector en
condiciones &cidas, por ejemplo, mediante la adicion de un acido proético fuerte, tal como
por ejemplo, acidos sulfénicos, &cido acético, acido sulfarico, &cido fosforico, &cido
clorhidrico, preferentemente acido clorhidrico,

proporcionando de ese modo el Compuesto (1) :
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De acuerdo con una realizacion del primer o segundo aspecto, la presente invencion
proporciona un método para preparar el Compuesto (I) segun lo definido supra, donde
dicho método comprende la etapa de permitir que un compuesto intermedio de férmula
(A7) :

CH;,

X

O O” CF,

HO o)
N/l( CH3

VON—
F Nx
&_o
e,
(A7),

reaccione con un compuesto de formula (xxx7) :

Cl

NH,
F
(Xxx7),
opcionalmente en un solvente, mediante la adicion de una base adecuada, opcionalmente
bajo activacién del grupo acido carboxilico o mediante la generacién de un cloruro acido
intermedio utilizando un agente adecuado, tal como por ejemplo, 1-Cloro-N,N,2-trimetil-1-
propenilamina, cloruro de fosforilo, aislando opcionalmente dicho cloruro &cido,

opcionalmente aislando el compuesto (A9),

o o/'\cF3
::” 0
F ,\HJ(NJCH?,
F N
\{_O
®
(A9)

y opcionalmente agregando uno o varios reactivos para escindir el grupo protector en

condiciones &cidas, por ejemplo, mediante la adicion de un acido proético fuerte, tal como
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por ejemplo, acidos sulfénicos, acido acético, acido sulfarico, acido fosférico, 4cido
clorhidrico, preferentemente acido clorhidrico,
proporcionando de ese modo el Compuesto (1) :

CH,
(;[F o) o/'\CF3
H 1 o+
! X@N\ £
F N:<_
OH
Compuesto (1).
De acuerdo con una realizacion del primer 0 segundo aspecto y con cualquier realizacion
descrita en la presente, la presente invencién proporciona un método para preparar el
Compuesto (I) segun lo definido supra, donde dicho método comprende la etapa de

permitir gue un compuesto intermedio de formula (A7) :

CH,
o) o"\c:F3

HO o)
NJ( CH3

N
F -~
<.
5
(A7),

reaccione con un compuesto de formula (xxx7) :

Cl

NH,
F
(Xxx7),
opcionalmente en un solvente, mediante la adicién de una base adecuada, opcionalmente
bajo activacién del grupo acido carboxilico o mediante la generacion de un cloruro acido
intermedio utilizando un agente adecuado, tal como por ejemplo, 1-Cloro-N,N,2-trimetil-1-
propenilamina, cloruro de fosforilo, aislando opcionalmente dicho cloruro &cido,

opcionalmente aislando el compuesto (A9),
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CHj

g o/'\CF3
: :m 0
F N//(NJCH3
F o N=
\{_O
5
(A9)

y opcionalmente agregando uno o varios reactivos para escindir el grupo protector en
condiciones &cidas, por ejemplo, mediante la adicion de un acido prético fuerte, tal como
por ejemplo, acidos sulfénicos, acido acético, acido sulfarico, acido fosforico, acido
clorhidrico, preferentemente &cido clorhidrico,

proporcionando de ese modo el Compuesto (1) :

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un método para preparar el
Compuesto (I) segun lo definido supra, donde dicho método comprende la etapa de

permitir gue un compuesto intermedio de formula (A7) :

CHj
X

O O” CF,

HO o)
N/l( CH3

ON—
F Nx
&_o
e,
(A7),

reaccione con un compuesto de formula (Xxx7) :

Cl
NH,
F
(Xxx7),

opcionalmente en un solvente, mediante la adicién de una base adecuada, opcionalmente

bajo activacion del grupo &cido carboxilico o generacion de un cloruro &cido intermedio
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utilizando un agente adecuado, tal como por ejemplo, 1-Cloro-N,N,2-trimetil-1-
propenilamina, cloruro de fosforilo, aislando opcionalmente dicho cloruro &cido,
opcionalmente agregando uno o varios reactivos para escindir el grupo protector en
condiciones acidas, por ejemplo, mediante la adiciéon de un 4cido protico fuerte, tal como

acido fosférico, proporcionando de ese modo el Compuesto (I) :

CH,
(;[Fo o/'\c:F3
N 0
H CHj
cl J\©\NJLNJ
"L
OH

Compuesto (1).

De acuerdo con una realizacién del primer o segundo aspecto, la presente invencion
proporciona un método para preparar el Compuesto (I) segun lo definido supra, donde
dicho método comprende la etapa de permitir que un compuesto intermedio de formula
(A7) :

CH;,

X

O 07 CF,

HO o)
NJ( CH3

N
F -
2
5
(A7),

reaccione con un compuesto de formula (xxx7) :

Cl

NH,
F

(Xxx7),
opcionalmente en un solvente, mediante la adicién de una base adecuada, opcionalmente

bajo activacion del grupo acido carboxilico o generacién de un cloruro acido intermedio
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utilizando un agente adecuado, tal como por ejemplo, 1-Cloro-N,N,2-trimetil-1-
propenilamina, cloruro de fosforilo, aislando opcionalmente dicho cloruro &cido,
opcionalmente agregando uno o varios reactivos para escindir el grupo protector en
condiciones acidas, por ejemplo, mediante la adiciéon de un 4cido protico fuerte, tal como
acido fosférico, proporcionando de ese modo el Compuesto (I) :

CH,
(;[F o) o/'\c:F3
N o}
H CHj
cl J\©\NJLNJ
FN=
~<—OH
Compuesto (1).
De acuerdo con una realizacion del primer o segundo aspecto y con cualquier otra
realizacion descrita en la presente, la presente invencion proporciona un meétodo para
preparar el Compuesto (1) segun lo definido supra, donde dicho método comprende la
etapa de permitir que un compuesto intermedio de férmula (A7) :
CHj,
X

O 07 CF,

HO o)
NJ( CH3

N
F -~
<.
5
(A7),

reaccione con un compuesto de formula (xxx7) :

Cl

NH,
F
(Xxx7),
opcionalmente en un solvente, mediante la adicién de una base adecuada, opcionalmente
bajo activacion del grupo acido carboxilico o generacién de un cloruro acido intermedio

utilizando un agente adecuado, tal como por ejemplo, 1-Cloro-N,N,2-trimetil-1-

-52-



propenilamina, cloruro de fosforilo, aislando opcionalmente dicho cloruro &cido,
opcionalmente agregando uno o varios reactivos para escindir el grupo protector en
condiciones acidas, por ejemplo, mediante la adiciéon de un 4cido protico fuerte, tal como

acido fosférico, proporcionando de ese modo el Compuesto (I) :

En una realizacién adicional, la presente invencién proporciona un método para preparar
el Compuesto (I) segun lo definido supra, donde dicho método comprende la etapa de

permitir gue un compuesto intermedio de formula (A7) :

CHj;

X

O 07 CF,

HO e}
NJ( CH3

N
F -~
<.
5
(A7),

reaccione con un compuesto de formula (xxx7) :

Cl
NH,
F
(Xxx7),

opcionalmente en un solvente, mediante la adicién de una base adecuada, opcionalmente
bajo activacion del grupo acido carboxilico o generacién de un cloruro acido intermedio
utilizando un agente adecuado, tal como por ejemplo, 1-Cloro-N,N,2-trimetil-1-
propenilamina, cloruro de fosforilo, opcionalmente agregando uno o varios reactivos para
escindir el grupo protector en condiciones acidas, por ejemplo, mediante la adicion de un

acido prético fuerte, tal como acido fosfoérico, proporcionando de ese modo el Compuesto

OF

-B53-



CH,
(;[Fo o/'\c:F3
N o)
H CHj
cl J\@N‘)LNJ
F N:<_
OH

Compuesto (1)
opcionalmente que comprende adicionalmente una o varias etapas de purificacion

seleccionadas entre, por ejemplo, cromatografia, cristalizacion, recristalizacion.

De acuerdo con una realizacion del primer o segundo aspecto, la presente invencion
proporciona un método para preparar el Compuesto (I) segun lo definido supra, donde
dicho método comprende la etapa de permitir que un compuesto intermedio de formula
(A7) :

CHj,

X

O 07 CF,

HO o)
NJ( CH3

N
F -~
<.
5
(A7),

reaccione con un compuesto de formula (xxx7) :

Cl

NH,
F
(Xxx7),
opcionalmente en un solvente, mediante la adicién de una base adecuada, opcionalmente
bajo activacion del grupo acido carboxilico o generacién de un cloruro acido intermedio
utilizando un agente adecuado, tal como por ejemplo, 1-Cloro-N,N,2-trimetil-1-
propenilamina, cloruro de fosforilo, opcionalmente agregando uno o varios reactivos para

escindir el grupo protector en condiciones acidas, por ejemplo, mediante la adicion de un
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acido prético fuerte, tal como acido fosforico, proporcionando de ese modo el Compuesto

0:
F
[I o
N
ca "

Compuesto (1)

CHj,
o/'\CF3
JOL CHj,
o
F N:<_
OH

opcionalmente que comprende adicionalmente una o varias etapas de purificacion
seleccionadas entre, por ejemplo, cromatografia, cristalizacion, recristalizacion.
De acuerdo con una realizacién del primer o segundo aspecto y con cualquiera de las
realizaciones descritas en la presente invencion, la presente invencion proporciona un
método para preparar el Compuesto (I) segun lo definido supra, donde dicho método
comprende la etapa de permitir que un compuesto intermedio de férmula (A7) :

CH,
o) O"\CF3

HO e}
NJ( CH3

N
F -~
<.
5
(A7),

reaccione con un compuesto de formula (xxx7) :

Cl

NH,
F
(Xxx7),
opcionalmente en un solvente, mediante la adicién de una base adecuada, opcionalmente
bajo activacion del grupo acido carboxilico o generacién de un cloruro acido intermedio
utilizando un agente adecuado, tal como por ejemplo, 1-Cloro-N,N,2-trimetil-1-

propenilamina, cloruro de fosforilo, opcionalmente agregando uno o varios reactivos para
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escindir el grupo protector en condiciones acidas, por ejemplo, mediante la adicién de un

acido prético fuerte, tal como acido fosforico, proporcionando de ese modo el Compuesto

M-

CH,
(;[Fo o/'\CF3
N o)
H CHj
cl J\@NJLNJ
-
OH

Compuesto (1)
opcionalmente que comprende adicionalmente una o varias etapas de purificacion

seleccionadas entre por ejemplo, cromatografia, cristalizacion, recristalizacion.

En otra realizacién, la presente invencién proporciona un método para preparar el
Compuesto (I) donde dicho método comprende la etapa de permitir que un compuesto
intermedio de férmula (A7) :

CHj

OO/'\

HO o)
NJ( CH3

F N\QN__/
o)

&

CF3

(A7),
reaccione con un compuesto de formula (xxx7) :

Cl

NH,
F
(Xxx7),
opcionalmente en un solvente, mediante la adicién de una base adecuada, opcionalmente
bajo activacién del grupo acido carboxilico o mediante la generacion de un cloruro acido

intermedio utilizando un agente adecuado, tal como por ejemplo, 1-Cloro-N,N,2-trimetil-1-
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propenilamina, cloruro de fosforilo, aislando opcionalmente dicho cloruro &cido,
opcionalmente agregando uno o varios reactivos para escindir el grupo protector en
condiciones acidas, por ejemplo, mediante la adicibn de un acido anorganico, mas
especificamente mediante la adicién de acido fosférico,

proporcionando de ese modo el Compuesto (1) :

CH,
(;[Fo o/'\c:F3
N o)
H CHj
cl J\@N‘)LN ]
F o N=
~<—OH
Compuesto (1),
luego convirtiendo opcionalmente dicho Compuesto (I) en un N-6xido o sal o una sal de
un N-6xido utilizando los correspondientes (i) solventes y/o (ii) bases o &cidos y

opcionalmente que comprende adicionalmente una o varias etapas de purificacion

seleccionadas entre por ejemplo, cristalizacion, recristalizacion, cromatografia.

De acuerdo con una realizacién del primer o segundo aspecto, la presente invencion
proporciona un método para preparar el Compuesto (I) donde dicho método comprende
la etapa de permitir que un compuesto intermedio de formula (A7) :

CH,

OOJ\

HO o)
N/[( CH3

F NN_/
=§_O

&

CF3

(A7),

reaccione con un compuesto de féormula (xxx7) :

Cl

NH,

(Xxx7),
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opcionalmente en un solvente, mediante la adicion de una base adecuada, opcionalmente
bajo activacién del grupo acido carboxilico o mediante la generacién de un cloruro acido
intermedio utilizando un agente adecuado, tal como por ejemplo, 1-Cloro-N,N,2-trimetil-1-
propenilamina, cloruro de fosforilo, aislando opcionalmente dicho cloruro &cido,
opcionalmente agregando uno o varios reactivos para escindir el grupo protector en
condiciones acidas, por ejemplo, mediante la adicibn de un acido anorganico, mas
especificamente mediante la adicién de acido fosforico,

proporcionando de ese modo el Compuesto (1) :

CH,
E;[F o) o/'\cF3
” v CHj
: J\@N‘ £
F N:<_
OH
Compuesto (1),
luego convirtiendo opcionalmente dicho Compuesto (I) en, un N-6xido o sal o una sal de
un N-6xido utilizando los correspondientes (i) solventes y/o (i) bases o acidos y
opcionalmente que comprende adicionalmente una o varias etapas de purificacion
seleccionadas entre por ejemplo, cristalizacion, recristalizacion, cromatografia.
De acuerdo con una realizacion del primer o segundo aspecto y con cualquiera de las
realizaciones descritas en la presente invencion, la presente invencion proporciona un

método para preparar el Compuesto (I) donde dicho método comprende la etapa de

permitir gue un compuesto intermedio de formula (A7) :

CHj
@) O/'\CF3
HO o)
CH
N/I(N—/ ®
F N=
@]
5
(A7),

reaccione con un compuesto de formula (Xxx7) :
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Cl

NH,

F

(XxXx7),
opcionalmente en un solvente, mediante la adicion de una base adecuada, opcionalmente
bajo activacion del grupo &cido carboxilico o mediante la generacion de un cloruro &cido
intermedio utilizando un agente adecuado, tal como por ejemplo, 1-Cloro-N,N,2-trimetil-1-
propenilamina, cloruro de fosforilo, aislando opcionalmente dicho cloruro &cido,
opcionalmente agregando uno o varios reactivos para escindir el grupo protector en
condiciones &cidas, por ejemplo, mediante la adicibn de un acido anorganico, mas
especificamente mediante la adicién de acido fosforico,
proporcionando de ese modo el Compuesto (1) :

CH,
©i':o o/'\CF3
N o)
H CH,
¢ J\©\NJLNJ
F N:<_
OH

Compuesto (1),
luego convirtiendo opcionalmente dicho Compuesto (I) en, un N-6xido o sal o una sal de
un N-Oxido utilizando los correspondientes (i) solventes y/o (i) bases o acidos y
opcionalmente que comprende adicionalmente una o varias etapas de purificacion
seleccionadas entre por ejemplo, cristalizacion, recristalizacién, cromatografia.
En otra realizacion, la presente invencién proporciona un método para preparar el
Compuesto (I) donde dicho método comprende la etapa de convertir dicho Compuesto (1)
en, un N-6xido o sal o una sal de un N-6xido utilizando los correspondientes (i) solventes
y/o (ii) bases o acidos
En otra realizacion, la presente invencién proporciona un método para preparar el
Compuesto (I) donde dicho método comprende la etapa de convertir dicho Compuesto (1)
en una sal utilizando los correspondientes (i) solventes y/o (ii) bases o acidos
El Compuesto (l) puede ser convertido en cualquier sal, preferentemente en una sal
farmacéuticamente aceptable, segun lo descrito en la presente invenciéon, mediante

cualquier método conocido por el experto en la técnica. Similarmente, se puede convertir
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cualquier sal de un Compuesto (I) en el compuesto libre, mediante cualquier método
conocido por el experto en la técnica.

Adicionalmente, es posible que el Compuesto (1) exista en forma libre, por ejemplo, como
una base libre, 0 como un acido libre, 0 como un zwitterién, o que exista en forma de una
sal. Dicha sal puede ser cualquier sal, ya sea una sal de adicidn organica o inorganica,
particularmente cualquier sal de adicion organica o inorganica farmacéuticamente
aceptable, que se utiliza habitualmente en farmacia, o que se utiliza, por ejemplo, para
aislar o purificar los compuestos de la presente invencion.

Una sal adecuada farmacéuticamente aceptable del Compuesto (I) puede ser, por
ejemplo, una sal de adicion de acido de un compuesto de la presente invencion que tiene
un atomo de nitrégeno, en una cadena o en un anillo, por ejemplo, que es suficientemente
béasica, tal como una sal de adicién de acido con un acido inorgénico, o “acido mineral”,
tal como &cido clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, sulftrico, sulfamico, bisulfarico,
fosforico, o nitrico, por ejemplo, o con un &cido organico, tal como acido formico, acético,
acetoacético, piravico, trifluoroacético, propidnico, butirico, hexanoico, heptanoico,
undecanoico, laurico, benzoico, salicilico, 2-(4-hidroxibenzoil)-benzoico, canférico,
cindAmico, ciclopentanopropiénico, diglucénico, 3-hidroxi-2-naftoico, nicotinico, pamoico,
pectinico, 3-fenilpropidnico, pivalico, 2-hidroxietanosulfénico, itaconico,
trifluorometanosulfénico, dodecilsulfurico, etanosulfénico, bencenosulfénico, para-
toluenosulfénico, metanosulfénico,
2-naftalenosulfénico, naftalinadisulfénico, acido canforsulfénico, citrico, tartéarico,
estedrico, lactico, oxalico, maldnico, succinico, malico, adipico, alginico, maleico,
fumarico,

D-glucénico, mandélico, ascérbico, glucoheptanoico, glicerofosférico, aspartico,
sulfosalicilico, o tiocianico, por ejemplo.

Adicionalmente, otra sal adecuadamente farmacéuticamente aceptable del Compuesto (l)
el cual es suficientemente acido, es una sal de metal alcalino, por ejemplo una sal de
sodio o potasio, una sal de metal alcalinotérreo, por ejemplo una sal de calcio, magnesio
0 estroncio, o una sal de aluminio o zinc, o una sal de amonio derivada de amoniaco o de
una amina organica primaria, secundaria o terciaria que tiene de 1 a 20 atomos de
carbono, tales como etilamina, dietilamina, trietilamina, etildiisopropilamina,
monoetanolamina, dietanolamina, trietanolamina, diciclohexilamina, dimetilaminoetanol,

dietilaminoetanol, tris(hidroximetillJaminometano,  procaina, dibencilamina,  N-
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metilmorfolina, arginina, lisina, 1,2-etilendiamina, N-metilpiperidina, N-metil-glucamina,
N,N-dimetil-glucamina, N-etil-glucamina, 1,6-hexandiamina, glucosamina, sarcosina,
serinol, 2-amino-1,3-propanodiol, 3-amino-1,2-propanodiol, 4-amino-1,2,3-butanotriol, o
una sal con un ion amonio cuaternario que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, tales como
tetrametilamonio, tetraetilamonio, tetra(n-propil)amonio, tetra(n-butil)amonio, N-bencil-
N,N,N-trimetilamonio, colina o benzalconio.

Los expertos en la técnica reconocerdn ademas que es posible que una sal de adicion de
acido del Compuesto (I) sea preparada mediante la reaccién del Compuesto (I) con el
acido orgéanico o inorganico apropiado mediante cualquiera de una cantidad de métodos
conocidos. Alternativamente, pueden prepararse sales de metales alcalino vy
alcalinotérreos de una parte &cida del Compuesto (I) haciendo reaccionar el Compuesto
(I) con la base apropiada mediante diversos métodos conocidos.

La presente invencion incluyen todas las sales posibles del Compuesto (I) como sal Unica,
o como cualquier mezcla de dichas sales, en cualquier relacion.

En otra realizacién, la presente invencién proporciona un método para preparar el
Compuesto (1) segun lo definido supra, donde dicho método comprende la etapa de

permitir gue un compuesto intermedio de formula (A7) :
CH;,
X

O O” CF,

HO o)
N/l( CH3

ON—
F Nx
&_o
5
(A7),

reaccione con un compuesto de formula (Xxx7) :

Cl
NH,
F
(Xxx7),

opcionalmente en un solvente, mediante la adicién de una base adecuada, opcionalmente

bajo activacion del grupo &cido carboxilico o generacion de un cloruro &cido intermedio
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utilizando un agente adecuado, tal como por ejemplo, 1-cloro-N,N,2-trimetil-1-
propenilamina, cloruro de fosforilo, aislando opcionalmente dicho cloruro &cido, vy
agregando uno o varios reactivos para escindir el grupo protector en condiciones acidas,
por ejemplo, mediante la adicibn de un &cido prético fuerte, mas especificamente
mediante la adicion de acido fosforico,

proporcionando de ese modo el Compuesto (I) :

CH,
©i':o o/'\CF3
N o)
H CH,
m J\@NJLNJ
N
OH

Compuesto (1),
luego convirtiendo opcionalmente dicho Compuesto (I) en, un N-6xido o sal o una sal de
un N-6xido utilizando los correspondientes (i) solventes y/o (ii) bases o acidos y
opcionalmente que comprende adicionalmente una o varias etapas de purificacion
seleccionadas entre por ejemplo, cristalizacion, recristalizacion y cromatografia y

opcionalmente micronizando el producto obtenido.

De acuerdo con una realizacién del primer o segundo aspecto, la presente invencion
proporciona un método para preparar el Compuesto (I) segun lo definido supra, donde
dicho método comprende la etapa de permitir que un compuesto intermedio de férmula
(A7) :

CH;,

X

O O” > CF;

HO o)
N/[( CH3

F N N~
\Q—o
5
(A7),

reaccione con un compuesto de formula (Xxx7) :
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Cl

NH,
F

(Xxx7),

opcionalmente en un solvente, mediante la adicién de una base adecuada, opcionalmente
bajo activacion del grupo acido carboxilico o generacién de un cloruro &cido intermedio
utilizando un agente adecuado, tal como por ejemplo, 1-cloro-N,N,2-trimetil-1-
propenilamina, cloruro de fosforilo, aislando opcionalmente dicho cloruro &cido, y
agregando uno o varios reactivos para escindir el grupo protector en condiciones &cidas,
por ejemplo, mediante la adicibn de un &cido proético fuerte, mas especificamente
mediante la adicién de &cido fosforico,

proporcionando de ese modo el Compuesto (1) :

F
[:[ O

N

Cl H

Compuesto (1),

CHj
o/'\CF3
JOL CHj
o
"=
OH

luego convirtiendo opcionalmente dicho Compuesto (I) en, un N-6xido o sal o una sal de
un N-6xido utilizando los correspondientes (i) solventes y/o (ii) bases o acidos y
opcionalmente que comprende adicionalmente una o varias etapas de purificacion
seleccionadas entre, por ejemplo, cristalizacion, recristalizacién y cromatografia y
opcionalmente micronizando el producto obtenido.

De acuerdo con una realizacion del primer o segundo aspecto y cualquiera de las
realizaciones descritas en la presente invencion, la presente invencion proporciona un
método para preparar el Compuesto (I) segin lo definido supra, donde dicho método

comprende la etapa de permitir que un compuesto intermedio de formula (A7) :
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CHj,
X

O O CF;

HO o)
N/[( CH3

F N N~
\Q—o
5
(A7),

reaccione con un compuesto de formula (Xxx7) :

Cl

NH,

F

(Xxx7),
opcionalmente en un solvente, mediante la adicion de una base adecuada, opcionalmente
bajo activacion del grupo acido carboxilico o generacién de un cloruro acido intermedio
utiizando un agente adecuado, tal como por ejemplo, 1-cloro-N,N,2-trimetil-1-
propenilamina, cloruro de fosforilo, aislando opcionalmente dicho cloruro &cido, vy
agregando uno o varios reactivos para escindir el grupo protector en condiciones acidas,
por ejemplo, mediante la adicibn de un &cido prético fuerte, mas especificamente
mediante la adicién de &cido fosforico,
proporcionando de ese modo el Compuesto (1) :

CH,
E;[F o) o/'\cF3
N o)
H CH,
ci J\@N‘JLN J
"L
OH

Compuesto (1),
luego convirtiendo opcionalmente dicho Compuesto (l) en, un N-6xido o sal o una sal de
un N-6xido utilizando los correspondientes (i) solventes y/o (ii) bases o acidos y

opcionalmente que comprende adicionalmente una o varias etapas de purificacion
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seleccionadas entre por ejemplo, cristalizacion, recristalizacién y cromatografia y
opcionalmente micronizando el producto obtenido.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un método para preparar el
Compuesto (I) segun lo definido infra, donde dicho método comprende la etapa de
micronizar el Compuesto (1).

En una realizacién del primer o segundo aspecto segin lo mencionado en la presente
invencion, la base adecuada es piridina.

En una realizacion adicional, la presente invencion proporciona un método para preparar
el Compuesto () segun lo definido supra, donde dicho método comprende la etapa de

permitir gue un compuesto intermedio de formula (A7) :

CHj

o) O"\CF3

HO e}
NJ( CH3

N
F -~
<.
5
(A7),

reaccione con un compuesto de formula (xxx7) :

Cl
NH,
F
(Xxx7),

en CHsCN, mediante la adicion de piridina, y cloruro de fosforilo y escision del grupo
protector en condiciones &cidas utilizando acido fosférico en un alcohol, por ejemplo,
metanol, etanol, o 2-propanol, preferentemente metanol,

proporcionando de ese modo el Compuesto (I) :
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CH,
(;[F o) o/'\c:F3
S X@N\ £
F N:<_
OH
Compuesto (1),
y opcionalmente que comprende adicionalmente una o varias etapas de purificacion
seleccionadas entre cristalizacion y recristalizacién y opcionalmente micronizando el
producto obtenido.
De acuerdo con una realizacion del primer o segundo aspecto, la presente invencion
proporciona un método para preparar el Compuesto (I) segun lo definido supra, donde
dicho método comprende la etapa de permitir que un compuesto intermedio de formula
(A7) :
SN

O 07 CF,

HO o)
NJ( CH3

N
F -~
<.
5
(A7),

reaccione con un compuesto de formula (xxx7) :

Cl

NH,
F
(Xxx7),
en CHsCN, mediante la adicion de piridina, y cloruro de fosforilo y escision del grupo
protector en condiciones &cidas utilizando acido fosférico en un alcohol, por ejemplo,
metanol, etanol, o 2-propanol, preferentemente metanol,

proporcionando de ese modo el Compuesto (1) :
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CH,
F
©i o) o/'\c:F3
N o)
H CHj
¢l J\@NJLN ]
=
OH
Compuesto (1),
y opcionalmente que comprende adicionalmente una o varias etapas de purificacion

seleccionadas entre cristalizacion y recristalizacién y opcionalmente micronizando el
producto obtenido.

De acuerdo con una realizacién del primer o segundo aspecto y cualquiera de las
realizaciones descritas en la presente invencion, la presente invencion proporciona un
método para preparar el Compuesto (I) segun lo definido supra, donde dicho método
comprende la etapa de permitir que un compuesto intermedio de formula (A7) :

CH,
o) O"\CF3

HO e}
NJ( CH3

N
F -~
<.
5
(A7),

reaccione con un compuesto de formula (xxx7) :

Cl

NH,
F
(Xxx7),
en CHsCN, mediante la adicion de piridina, y cloruro de fosforilo y escision del grupo
protector en condiciones &cidas utilizando acido fosférico en un alcohol, por ejemplo,
metanol, etanol, o 2-propanol, preferentemente metanol,

proporcionando de ese modo el Compuesto (1) :
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CH,
(;[Fo o/'\c:F3
N 0
H CHj
cl J\©\NJLNJ
"L
OH

Compuesto (1),
y opcionalmente que comprende adicionalmente una o varias etapas de purificacion
seleccionadas entre cristalizacion y recristalizacién y opcionalmente micronizando el
producto obtenido.
En otra realizacion, la presente invencién proporciona un método para preparar el
Compuesto (I) segun lo definido supra, donde dicho método comprende la etapa de

permitir gue un compuesto intermedio de formula (A7) :
CH;,

X

O 07 CF,

HO o)
NJ( CH3

N
F -~
<.
S
(A7),

reaccione con un compuesto de formula (xxx7) :

Cl
NH,
F
(Xxx7),

en CHsCN, mediante la adicion de piridina, y cloruro de fosforilo y escision del grupo
protector en condiciones &cidas utilizando acido fosférico en un alcohol, por ejemplo,
metanol, etanol, o 2-propanol, preferentemente metanol,

proporcionando de ese modo el Compuesto (1) :
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CH,
(;[F o) o/'\c:F3
S X@N\ £
F N:<_
OH
Compuesto (1),
luego convirtiendo opcionalmente dicho Compuesto (I) en, un N-6xido o sal o una sal de
un N-o6xido utilizando los correspondientes (i) solventes y/o (ii) bases o acidos y
opcionalmente que comprende adicionalmente una o varias etapas de purificacion
seleccionadas entre por ejemplo, cristalizacion, recristalizacién y cromatografia y
opcionalmente micronizando el producto obtenido.
De acuerdo con una realizacién del primer o segundo aspecto, la presente invencion
proporciona un método para preparar el Compuesto (I) segun lo definido supra, donde
dicho método comprende la etapa de permitir que un compuesto intermedio de formula
(A7) :
SN

O 07 CF,

HO o)
NJ( CH3

N
F -~
<.
5
(A7),

reaccione con un compuesto de formula (xxx7) :

Cl

NH,
F
(Xxx7),
en CHsCN, mediante la adicion de piridina, y cloruro de fosforilo y escision del grupo
protector en condiciones &cidas utilizando acido fosférico en un alcohol, por ejemplo,

metanol, etanol, o 2-propanol, preferentemente metanol,
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proporcionando de ese modo el Compuesto (I) :

CH,
(;[F o) o/'\CF3
N 1 o+
S X@N\ £
F N:<_
OH
Compuesto (1),
luego convirtiendo opcionalmente dicho Compuesto (I) en, un N-6xido o sal o una sal de
un N-o6xido utilizando los correspondientes (i) solventes y/o (ii) bases o acidos y
opcionalmente que comprende adicionalmente una o varias etapas de purificacion
seleccionadas entre por ejemplo, cristalizacion, recristalizacién y cromatografia y
opcionalmente micronizando el producto obtenido.
De acuerdo con una realizacion del primer o segundo aspecto y cualquiera de las
realizaciones descritas en la presente invencion, la presente invencion proporciona un

método para preparar el Compuesto (I) seguin lo definido supra, donde dicho método
comprende la etapa de permitir que un compuesto intermedio de formula (A7) :

CHj

X

O 07 CF,

HO o)
NJ( CH3

N
F -~
<.
S
(A7),

reaccione con un compuesto de formula (xXxx7) :

Cl
NH,
F
(Xxx7),
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en CHsCN, mediante la adiciéon de piridina, y cloruro de fosforilo y escision del grupo
protector en condiciones &cidas utilizando acido fosférico en un alcohol, por ejemplo,
metanol, etanol, o 2-propanol, preferentemente metanol,

proporcionando de ese modo el Compuesto (I) :

CH,
E;[F o) o/'\c:F3
N 2 CcH
¢ HX@N‘JLNJ 3
F N:<_
OH
Compuesto (1),
luego convirtiendo opcionalmente dicho Compuesto (I) en, un N-6xido o sal o una sal de
un N-6xido utilizando los correspondientes (i) solventes y/o (ii) bases o acidos y
opcionalmente que comprende adicionalmente una o varias etapas de purificacion
seleccionadas entre por ejemplo,, cristalizacion, recristalizacion y cromatografia y
opcionalmente micronizando el producto obtenido.
De acuerdo con una realizacion del primer o segundo aspecto y cualquiera de las
realizaciones descritas en la presente invencion, la presente invencion proporciona un
método para preparar el Compuesto (I) segin lo definido supra, donde dicho método
comprende la formacion de cloruro acido o activacion de acido carboxilico in situ.
Una realizacion adicional de cualquiera de los aspectos y realizaciones segun lo definido
en la presente invencién es que el solvente utilizado es un solvente polar, tal como por
ejemplo, DMSO, CH3CN, preferentemente CHsCN, durante la formacion del cloruro acido.
Una realizacion adicional de cualquiera de los aspectos y realizaciones segun lo definido
en la presente invencién es que un alcohol, tal como metanol o etanol, preferentemente
etanol es utilizado para obtener el Compuesto (1) purificado.
Una realizacion adicional de los aspectos y realizaciones segun lo definido en la presente
invencion es que la reaccion de (A7) a (A8) a (A9) a Compuesto () se lleva a cabo en un
recipiente de una reaccion sin aislamiento ni de (A8) ni de (A9).
Una realizacién adicional de los aspectos y realizaciones segun lo definido en la presente
invencion es que la reaccion de (A7) a (A8) a (A9) a Compuesto () se lleva a cabo en un

recipiente de reaccién sin aislamiento ni de (A8) ni de (A9) ni (A8) o se genera

similarmente acido carboxilico activado in situ.
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En otra realizacién de cualquiera de los aspectos y realizaciones segun lo definido en la
presente invencioén, la reaccion de (A7) a (A8) a (A9) se lleva a cabo en un recipiente de
reaccion sin aislamiento de (A8).

En otra realizacién de cualquiera de los aspectos y realizaciones segun lo definido en la
presente invencioén, la reaccion de (A7) a (A8) a (A9) se lleva a cabo en un recipiente de
reaccion sin aislamiento de (A8) y (A8) o se genera similarmente &cido carboxilico
activado in situ.

Una realizacion de la presente invencion son los métodos para preparar el Compuesto (1),
comprendiendo dichos métodos las etapas segun lo descrito en la Seccién Experimental
en la presente invencion.

De acuerdo con otro aspecto, una realizacion de la presente invencion son compuestos
intermedios los cuales son Utiles para la preparacion del Compuesto (I), especialmente
los compuestos (A4), (A5), (A6), (A7), (A8) y (A9).

Como un aspecto la invencién proporciona el compuesto intermedio (A9.1) :

CH,

CIO O’LCF3

N o)
F CH
NJ(N_/ 3

F N
‘Q—OPG

(A9.1),

en donde PG es un grupo protector seleccionado entre Tetrahidropiranilo (THP),
Tetrahidrofuranilo (THF), 1-Etoxietilo (EE), terc-Butilo (t-Bu), terc-Butoximetilo,
Metoxietoximetilo (MEM).

Como una realizacion particular, la invencion proporciona el compuesto intermedio (A9) :

CH,
Clo O’LCF3
NJ\©\ o
F H CH
NJ(N_/ 3
F N
o)
@,
(A9).

-72-



Como un aspecto adicional, la invencién proporciona el compuesto intermedio (A7.1) :

CH,
X

O O” CF,

HO o)
NJ( CH3

F N N~
\Q—OPG

(A7.1).
en el cual PG es un grupo protector seleccionado entre Tetrahidropiranilo (THP),
Tetrahidrofuranilo (THF), 1-Etoxietilo (EE), terc-Butilo (t-Bu), terc-Butoximetilo,
Metoxietoximetilo (MEM).

Como una realizacion particular adicional, la invencién proporciona el compuesto
intermedio (A7) :
SN

O 07 CF,

HO o)
NJ( CH3

F N\QN__/
o)

5
(A7).

Como un aspecto mas, la invencion proporciona el compuesto intermedio (A6.1) :

CHj
X

O 07 CF,

HO ®)
NJ( CH3

F N N~
\Q—OPG

(A6.1).
en el cual PG es un grupo protector seleccionado entre Tetrahidropiranilo (THP),
Tetrahidrofuranilo (THF), 1-Etoxietilo (EE), terc-Butilo (t-Bu), terc-Butoximetilo,
Metoxietoximetilo (MEM).
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Como una realizacion particular mas, la invencién proporciona el compuesto intermedio
(AB) :
CH;,
O O"\CF3

HO 0]
NJl CH3

N
F -~
<,
%
(A6).

Como un aspecto mas, la invencion proporciona el compuesto intermedio (A5.1) :

F
AN
o)
CH
N/Z(N—/ 3

F N=
OPG

(A5.1)

en el cual PG es un grupo protector seleccionado entre Tetrahidropiranilo (THP),
Tetrahidrofuranilo (THF), 1-Etoxietilo (EE), terc-Butilo (t-Bu), terc-Butoximetilo,
Metoxietoximetilo (MEM).

Como una realizacion particular mas, la invencién proporciona el compuesto intermedio
(A5) :

F
AN
0]
CH
N/[(N—/ 3
F N=
O
5
(A5).
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De acuerdo con un aspecto adicional, la presente invencién proporciona el uso de dichos
compuestos intermedios para la preparacion del Compuesto (l) segun lo definido supra.
Como aun otra realizacion, la presente invencion proporciona los compuestos intermedios
los cuales son descritos en la Seccidn de Ejemplos de este texto, infra.

La presente invencién proporciona cualquier subcombinacion dentro de cualquier
realizacion o aspecto de la presente invencion del proceso segun lo definido en la
presente invencion.

Un aspecto adicional de la invencion es la forma cristalina del Compuesto (1), N-(2-cloro-
6-fluorofenil)-4-[4-etil-3-(hidroximetil)-5-0x0-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il]-5-fluoro-2-
{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan-2-ilJoxi}benzamida, la cual es la forma cristalina A.

Un aspecto adicional de la invencion es la forma cristalina A del Compuesto (1).

Dicha forma cristalina del Compuesto () es obtenida mediante el proceso segun lo
descrito en la presente invencion.

Por lo tanto, otro aspecto de la invencion es el Compuesto (I) que se puede obtener
mediante el proceso segun lo descrito infra.

De acuerdo con una realizacion del tercer aspecto y con cualquier realizacién descrita en

la presente, la invencién proporciona una forma cristalina A del Compuesto (1)

CHj,

@:Fo O/'\CF3
N o)
H CHs
cl )k@NJLNJ
- =
OH

Compuesto (I).
Un aspecto adicional de la invencién es la forma cristalina A del Compuesto (I)
caracterizada por sus bandas IR segun se indica en la seccion experimental.
Un aspecto adicional de la invencién es el Compuesto (l) en su forma micronizada.
Otro aspecto mas de la invencion es el Compuesto (l) que tiene un tamafio de particula
de 0,1 ym — 100 pm (X10-X90).
Una realizacion del aspecto precedente de la invencion es el Compuesto (I) que tiene un
tamano de particula de 0,3 pm — 20 pm (X10-X90).
Una realizacion de la invencion son particulas micronizadas del Compuesto (1) dentro de
un rango de tamafio de (X10-X90): 0,6 — 3,8 um
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Una realizacion de la invencion son particulas micronizadas del Compuesto (1) dentro de
un rango de tamafio de (X10-X90): 0,6 - 3 ym

La forma cristalina A del Compuesto (I) muestra propiedades beneficiosas con respecto a
su forma amorfa en lo que respecta a:

- capacidad de formulacion del farmaco

- estabilidad mecanica de la formulacion

En general, se pueden distinguir formas diferentes de un compuesto mediante difraccion
de polvo de rayos X, calorimetria diferencial de barrido (DSC), espectroscopia de IR,
Raman, NIR, FIR y 13C-RMN en estado sélido.

La forma cristalina A del Compuesto (I) puede ser caracterizada inequivocamente
mediante un espectro infrarrojo el cual exhibe al menos las siguientes bandas: 1699, 1688,
1511, preferentemente al menos las siguientes reflexiones: 1699, 1511, 1453, 1246, 1202
cm-1, mas preferentemente al menos las siguientes reflexiones: 3382, 3265, 1699, 1688,
1511, 1453, 1202 cm, con maxima preferencia al menos las siguientes reflexiones: [3382,
3265, 1699, 1688, 1511, 1453, 1246, 1202, 1095 y 1049 cm™ cada una citada como
maximos de Banda (cm).

La forma cristalina A del Compuesto (I) también puede ser caracterizada inequivocamente
mediante el Espectro Infrarrojo como se muestra en la Figura 1.

En una realizacién adicional al menos las 3 bandas mas intensas y/o caracteristicas del
espectro infrarrojo de la forma cristalina A del Compuesto () se observan en:

1699, 1688, 1511.

En una realizacién adicional al menos las 5 bandas mas intensas y/o caracteristicas de
la forma cristalina A del Compuesto (I) se observan en: 1699, 1688, 1511, 1453, 1202.
En una realizacion adicional al menos las 7 bandas mas intensas y/o caracteristicas de
la forma cristalina A del Compuesto (I) se observan en: 3382, 3265, 1699, 1688, 1511,
1453, 1202.

En una realizacion adicional al menos las 10 bandas mas intensas y/o caracteristicas de
la forma cristalina A del Compuesto (I) se observan en: 3382, 3265, 1699, 1688, 1511,
1453, 1246, 1202, 1095 y 1049 cm-1,

Un aspecto adicional de la invencion es la forma cristalina A del Compuesto (I)

caracterizada por su difractograma de polvo de rayos X medido en 25°C y con Cu-K alfa
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1 como fuente de radiacién que exhibe al menos las siguientes reflexiones, citadas como
valor 206 + 0,2°:17,2, 18,3, 19,1, 21,0, 25,2.

Un aspecto adicional de la invencién es la forma cristalina A del Compuesto (I)
caracterizada por su difractograma de polvo de rayos X medido en 25°C y con Cu-K alfa
1 como fuente de radiacion que exhibe por lo menos las reflexiones segln se indica en la
seccion experimental.

La forma cristalina A del compuesto de féormula (I) puede ser caracterizada
inequivocamente mediante un difractograma de polvo de rayos X (a 25°C y con Cu-K alfa
1 como fuente de radiacion) que exhibe al menos las siguientes reflexiones: 17,2, 21,0,
25,2, preferentemente al menos las siguientes reflexiones: 17,2, 18,3, 19,1, 21,0, 225y
25,2, , mas preferentemente al menos las siguientes reflexiones: 8,6, 17,2, 18,3, 19,1, 21,0,
22,5, 25,2; con maxima preferencia al menos las siguientes reflexiones: 8,6, 17,2, 18,3, 19,1,
20,6, 21,0, 22,5, 25,2, 25,9 y 29,4 cada una citada como valor 20 £ 0,2°. La forma cristalina
A del Compuesto (I) también puede ser caracterizada inequivocamente mediante el
difractograma de polvo de rayos X (a 25°C y con Cu-K alfa 1 como fuente de radiacion)
como se muestra en la Figura 2.

La forma cristalina A del Compuesto (I) también puede ser caracterizada inequivocamente
mediante la curva de DSC del Compuesto (I) micronizado cristalino como se muestra en
la Figura 4.

La forma cristalina A del Compuesto () de acuerdo con la invencion puede utilizarse sola
0 en combinacién con excipientes farmacéuticos aceptables.

La forma cristalina A es, por ende, adecuada para utilizar en el campo farmacéutico, en
particular es adecuada para composiciones farmacéuticas.

Por consiguiente, una realizacion de la invencion es el uso de la forma cristalina A para la
preparacion de una composicion farmacéutica.

Por consiguiente, un aspecto adicional de la invencién es una composicion farmacéutica
gue comprende la forma cristalina A del Compuesto (1)

Por lo tanto, un aspecto adicional de la invencién es una composicion farmacéutica que
comprende la forma cristalina A del Compuesto (l) y opcionalmente que comprende
excipientes farmacéuticamente aceptables adicionales.

Otro aspecto mas de la invencion es el uso de la forma cristalina A del Compuesto (1) para

la preparacion de una composicion farmacéutica.
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Otro aspecto de la invencién es la composicion farmacéutica mencionada en la presente
invencién para utilizar en el tratamiento de una enfermedad hiperproliferativa, tal como
cancer.

Otro aspecto de la invencién es el uso de una composicién farmacéutica mencionada en
la presente invencion para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de una
enfermedad hiperproliferativa, tal como cancer.

Otro aspecto méas de la invencion es el uso de una composicion farmacéutica que
comprende la forma cristalina A del Compuesto () y opcionalmente que comprende otros
excipientes farmacéuticamente aceptables para el tratamiento del cancer, donde la
enfermedad de cancer se selecciona entre canceres de mama; cerebro; tracto digestivo;
0jo; cabeza y cuello; enfermedades malignas hematoldgicas incluyendo leucemias,
linfomas, mielomas multiples; higado; paratiroides y sus metastasis distantes; tracto
respiratorio; érganos reproductivos; tracto urinario; sarcomas; piel; tiroides.

Una realizacién preferida de la presente invencién es una composicion farmacéutica que
comprende la forma cristalina A del Compuesto (I) principal y opcionalmente otros
excipientes farmacéuticamente aceptables que no comprenden otras fracciones
significativas de otra forma del Compuesto (I).

Es posible que el Compuesto (1) tenga actividad sistémica y/o local. Con este fin, se puede
administrar de manera adecuada, tal como, por ejemplo, por via oral, parenteral,
pulmonar, nasal, sublingual, lingual, bucal, rectal, vaginal, dérmica, transdérmica, de la
conjuntiva, 6tica o como un implante o endoprotesis (“stent”).

Para estas vias de administracion, es posible que el Compuesto (l) sea administrado en
formas de administracion adecuadas.

Para la administracion oral, es posible formular los compuestos de acuerdo con la
invencion en formas de dosificacion conocidas en la técnica que suministran el
Compuesto (I) rapidamente y/o de una manera modificada, tal como, por ejemplo,
comprimidos (comprimidos no recubiertos o recubiertos, por ejemplo con recubrimientos
de liberacion entérica o controlada que se disuelven con un retraso o que son insolubles),
comprimidos de desintegracién oral, peliculas/obleas, peliculas/liofilizados, capsulas (por
ejemplo cépsulas de gelatina dura o blanda), comprimidos recubiertos con azucar,
granulos, pellets, polvos, emulsiones, suspensiones, aerosoles o soluciones. Es posible
incorporar los compuestos de acuerdo con la invencion en forma cristalina y/o amorfizada

y/o disuelta en dichas formas de dosificacion.
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La administracion parenteral puede efectuarse con evitacion de una etapa de absorcion
(por ejemplo intravenosa, intraarterial, intracardiaca, intrarraquideo o intralumbar) o con
inclusion de absorcion (por ejemplo intramuscular, subcutanea, intracutanea, percutanea
o intraperitoneal). Las formas de administracion que son adecuadas para la administracion
parenteral son, inter alia, preparaciones para inyeccién e infusion en forma de soluciones,
suspensiones, emulsiones, liofilizados o polvos estériles.

Los ejemplos que son adecuados para otras vias de administracion son las formas
farmacéuticas para inhalacion [inter alia inhaladores de polvo, nebulizadores], gotas
nasales, soluciones nasales, pulverizaciones nasales; comprimidos/ peliculas/ obleas/
capsulas para la administracion lingual, sublingual o bucal; supositorios; gotas oculares,
unguentos oculares, bafios oculares, insertos oculares, gotas oticas, pulverizaciones
Oticas, polvos 6ticos, enjuagues 6ticos, tampones para los oidos; cdpsulas vaginales,
suspensiones acuosas (lociones, mixturae agitandae), suspensiones lipdfilas,
emulsiones, ungiientos, cremas, sistemas terapéuticos transdérmicos (tales como, por
ejemplo, parches), leche, pastas, espumas, polvos para espolvorear, implantes o
entoprotesis.

El Compuesto (I) puede ser incorporado en las formas de administracion mencionadas.
Esto puede efectuarse de manera conocida per se mezclando con excipientes
farmacéuticamente adecuados (aceptables). Los excipientes farmacéuticamente
adecuados incluyen, entre otras cosas,

¢ rellenos y portadores (por ejemplo celulosa, celulosa microcristalina (tal como, por
ejemplo, Avicel®), lactosa, manitol, almidén, fosfato calcico (tal como, por ejemplo,
Di-Cafos®)),

e bases para unguentos (por ejemplo, vaselina, parafinas, triglicéridos, ceras, cera
de lana, alcoholes de cera de lana, lanolina, ungiiento hidréfilo, polietilenglicoles),

¢ bases para supositorios (por ejemplo polietilenglicoles, manteca de cacao, grasa
dura),

e solventes (por ejemplo agua, etanol, isopropanol, glicerol, propilenglicol,
triglicéridos de longitud de cadena media, aceites grasos, polietilenglicoles
liquidos, parafinas),

e surfactantes, emulsionantes, dispersantes 0 humectantes (por ejemplo

dodecilsulfato sodico), lecitina, fosfolipidos, alcoholes grasos (tal como, por

-79-



ejemplo, Lanette®), ésteres de &cidos grasos de sorbitan (tal como, por ejemplo,
Span®), ésteres de &cidos grasos de polioxietileno sorbitan (tal como, por ejemplo,
Tween®), glicéridos de &cidos grasos de polioxietileno (tal como, por ejemplo,
Cremophor®), ésteres de acidos grasos de polioxietileno, éteres de alcoholes
grasos de polioxietileno, ésteres de &cidos grasos de glicerol, poloxameros (tal
como, por ejemplo, Pluronic®),

buffers, acidos y bases (por ejemplo fosfatos, carbonatos, acido citrico, acido
acético, &cido clorhidrico, solucion de hidréxido sédico, carbonato de amonio,
trometamol, trietanolamina),

agentes de la isotonicidad (por ejemplo glucosa, cloruro sodico),

adsorbentes (por ejemplo silices altamente dispersos),

agentes de aumento de la viscosidad, formadores de geles, espesantes y/o

aglutinantes (por ejemplo polivinilpirrolidona, metilcelulosa,

hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica,
almidon, carbémeros, acidos poliacrilicos (tal como, por ejemplo, Carbopol®);
alginatos, gelatina),

desintegrantes (por ejemplo almidén modificado, carboximetilcelulosa sddica,
glicolato de almidén sédico (tal como, por ejemplo, Explotab®), polivinilpirrolidona
entrecruzada, croscarmelosa sédica (tal como, por ejemplo, AcDiSol®)),

reguladores del flujo, lubricantes, agentes deslizantes y agentes de liberacion del
molde (por ejemplo estearato de magnesio, acido esteérico, talco, silices
altamente dispersos (tal como, por ejemplo, Aerosil®)),

materiales de recubrimiento (por ejemplo azlcar, goma laca) y formadores de
peliculas para peliculas 0 membranas de difusion que se disuelven rapidamente o
en forma modificada (por ejemplo polivinilpirrolidonas (tal como, por ejemplo,
Kollidon®), alcohol polivinilico, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,

etilcelulosa, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, acetato de celulosa, ftalato

acetato de celulosa, poliacrilatos, polimetacrilatos tal como, por ejemplo,
Eudragit®)),

materiales de capsulas (por ejemplo gelatina, hidroxipropilmetilcelulosa),
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e polimeros sintéticos (por ejemplo polilactidos, poliglicdlidos, poliacrilatos,
polimetacrilatos (tal como, por ejemplo, Eudragit®), polivinilpirrolidonas (tal como,

por ejemplo, Kollidon®), alcoholes polivinilicos, acetatos polivinilicos, éxidos de
polietileno, polietilenglicoles y sus copolimeros y copolimeros de bloques),

¢ plastificantes (por ejemplo polietilenglicoles, propilenglicol, glicerol, triacetina,
citrato de triacetilo, ftalato de dibutilo),

¢ intensificadores de la penetracién,

e estabilizadores (por ejemplo antioxidantes tales como, por ejemplo, acido
ascorbico, palmitato de ascorbilo, ascorbato sdédico, butilhidroxianisol,
butilhidroxitolueno, galato de propilo),

e conservantes (por ejemplo parabenos, acido sorbico, tiomersal, cloruro de
benzalconio, acetato de clorhexidina, benzoato sédico),

e colorantes (por ejemplo pigmentos inorganicos tales como, por ejemplo, éxidos de
hierro, didxido de titanio),

e saborizantes, edulcorantes, agentes de enmascaramiento del sabor y/o del olor.

La forma cristalina A del Compuesto (I), de acuerdo con la invencién puede tener
propiedades farmacoldgicas Utiles y se puede emplear para la prevencion y el tratamiento
de trastornos en seres humanos y animales, mas especificamente para el tratamiento de
enfermedades hiperproliferativas tal como cancer.

Las formas cristalinas del Compuesto () pueden utilizarse para el tratamiento de
trastornos hiperproliferativos, especialmente cancer.

En algunas realizaciones, la presente invencion se refiere ademas a un método para el
tratamiento y/o profilaxis de enfermedades, en particular enfermedades
hiperproliferativas, particularmente cancer, utilizando una cantidad eficaz de una forma
cristalina A del Compuesto (I) de acuerdo con la invencion.

En algunas realizaciones, la presente invencion se refiere ademas a un método para el
tratamiento y/o profilaxis de una enfermedad hiperproliferativa, tal como cancer utilizando
una cantidad eficaz de la forma cristalina A del Compuesto (I) de acuerdo con la invencion.
Los trastornos hiperproliferativos (enfermedad) incluyen, meramente a titulo enunciativo,
por ejemplo : psoriasis, queloides, y otras hiperplasias que afectan la piel, hiperplasia
prostatica benigna (BPH, por sus siglas en inglés), tumores sélidos, tales como canceres
de mama, tracto respiratorio, cerebro, 6rganos reproductivos, tracto digestivo, tracto

urinario, ojo, higado, piel, cabezay cuello, tiroides, paratiroides y sus metastasis distantes.
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Esos trastornos incluyen ademdas a los sarcomas y las enfermedades malignas
hematoldgicas incluyendo, entre otras, leucemias, linfomas, mielomas multiples.

Un aspecto de la invencién es el uso de la forma cristalina A del Compuesto (I) ya sea
como se obtiene por reaccion quimica segun lo descrito en la presente invencién y
opcionalmente por cristalizacién y/o recristalizacion y/o en su forma micronizada para el

tratamiento del cancer.

Un aspecto de la invencion es la forma cristalina A del Compuesto (l) ya sea como se
obtiene mediante reaccion quimica segun lo descrito en la presente invencion vy
opcionalmente cristalizacion y/o recristalizacion y/o en su forma micronizada para utilizar
en el tratamiento del cancer asi como también un método para el tratamiento de
enfermedades cancerigenas que comprenden la administracion de una cantidad
especifica de la forma cristalina A del Compuesto (I) ya sea como se obtiene mediante
reaccion quimica segun lo descrito en la presente invencién y opcionalmente cristalizacion
y/o recristalizacion y/o en su forma micronizada.

Los ejemplos de canceres de mama incluyen, meramente a titulo enunciativo, carcinoma
ductal invasivo, carcinoma lobular invasivo, carcinoma ductal in situ, y carcinoma lobular
in situ.

Los ejemplos de canceres del tracto respiratorio incluyen, meramente a titulo enunciativo,
carcinoma pulmonar de células pequefias y no pequefias, asi como también adenoma
bronquial y blastoma pleuropulmonar.

Los ejemplos de canceres de cerebro incluyen, meramente a titulo enunciativo, glioma del
tronco encefélico e hipoftalmico, glioma, glioblastoma, astrocitoma cerebeloso y cerebral,
meduloblastoma, ependimoma, asi como también tumor neuroectodérmico y de la regién
pineal.

Los tumores de los 6rganos reproductivos masculinos incluyen, entre otros, cancer de

préstata y testicular.
Los tumores de los érganos reproductivos femeninos incluyen, entre otros, cancer de
endometrio, de cuello uterino, de ovario, vaginal y cancer vulvar, asi como también

sarcoma uterino.

Los tumores del tracto digestivo incluyen, entre otros, canceres anales, de colon,
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colorrectal, de esdéfago, de vesicula biliar, gastrico, pancreético, rectal, de intestino

delgado, y de las glandulas salivares.

Los tumores del tracto urinario incluyen, entre otros, canceres de vejiga, pene, rifion,

pelvis renal, uréter, uretral y canceres renales papilares humanos.

Los canceres oculares incluyen, entre otros, melanoma intraocular y retinoblastoma.

Los ejemplos de canceres de higado incluyen, entre otros, carcinoma hepatocelular
(carcinomas de células hepaticas con o sin variante fibrolamelar), colangiocarcinoma

(carcinoma del ducto biliar intrahepatico) y colangiocarcinoma hepatocelular mixto.

Los canceres cutaneos incluyen, entre otros, carcinoma de células escamosas, sarcoma
de Kaposi, melanoma maligno, cancer cutdneo de células Merkel, y cancer cutaneo no
melanoma.

Los canceres de cabeza y cuello incluyen, entre otros, cancer laringeo, hipofaringeo,

nasofaringeo, orofaringeo, de labio y de la cavidad bucal y célula escamosa.

Los linfomas incluyen, entre otros, linfoma relacionado con SIDA, linfoma linfocitico
crénico (LLC), linfoma no Hodgkin (LNH), linfoma T no Hodgkin (T-LNH), subtipos de LNH
tales como Linfoma Difuso de Células Grandes (LDCG), LDCG de células B activadas,
linfoma de células B del centro germinal LDCBG, linfoma doble hit y de doble expresor;
linfoma de células grandes anaplasicas, linfomas de células B, linfoma cutaneo de células
T, linfoma de Burkitt, linfoma folicular, linfoma de células pilosas, enfermedad de Hodgkin,
linffoma de células del manto (LCM), linfoma del sistema nervioso central, linfoma

linfocitico pequefio y linfoma linfocitico crénico y sindrome de Sezary.

Los sarcomas incluyen, entre otros, sarcoma del tejido blando, gliosarcoma,

osteosarcoma, histiocitoma fibroso maligno, linfosarcoma y rabdomiosarcoma.
Las leucemias incluyen, entre otros, leucemia linfoblastica aguda, leucemia mieloide

aguda, leucemia de células T (aguda), leucemia linfoblastica aguda, leucemia linfocitica

aguda (LLA) , leucemia monocitica aguda (LMA), leucemia promielocitica aguda (LPA),
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leucemia mielomonocitica B bifenotipica, leucemia linfocitica crénica, leucemia
mielogenosa crénica, leucemia mieloide créonica (LMC), leucemia mielomonocitica crénica
(LMMC), leucemia de linfocitos grandes granulares, leucemia de células plasmaticas, y
también sindrome mielodisplasico (SMD), los cuales pueden desarrollarse en una
leucemia mieloide aguda.

La inhibicion de DHODH también puede conducir a la diferenciacién de células iniciadoras
de tumores en canceres hematoldgicos y solidos, especialmente en las leucemias.

La presente invencidén proporciona ademas métodos para el tratamiento de trastornos
angiogénicos que incluyen enfermedades asociadas con la angiogénesis excesiva y/o
anormal.

La expresion inadecuada y ectonica de la angiogénesis puede ser perjudicial para un
organismo. Una cantidad de patologias estan asociadas con el crecimiento de vasos
sanguineos extrafios. Estas incluyen, por ejemplo, retinopatia diabética, oclusion de la
vena de la retina isquémica, y retinopatia del prematuro [Aiello et al., New Engl. J. Med.,
1994, 331, 1480 ; Peer et al., Lab. Invest.,, 1995, 72, 638], degeneracion macular
relacionada con la edad (DME) [Lopez et al., Invest. Opththalmol. Vis. Sci., 1996, 37, 855],
glaucoma neovascular, psoriasis, fibroplasias retrolentales, angiofibroma, inflamacion,
artritis reumatoide (AR), restenosis, restenosis intra-stent, restenosis de injerto vascular,
etc. Adicionalmente, el mayor suministro sanguineo asociado con el tejido canceroso y
neoplasico, aumenta el crecimiento, lo que conduce a un rapido aumento del tamafio
tumoral y metastasis. Por afiadidura, el crecimiento de nuevos vasos sanguineos y
linfaticos en un tumor proporciona una via de escape para las células renegadas,
fomentando la metastasis y la diseminacién del cancer como consecuencia. Por lo tanto,
los compuestos de férmula general (I) de la presente invencioén pueden utilizarse para
tratar y/o prevenir cualquiera de los trastornos de angiogénesis antes mencionados, por
ejemplo inhibiendo y/o reduciendo la formacién de vasos sanguineos; inhibiendo,
blogueando, reduciendo, disminuyendo, etc. la proliferacion de células endoteliales, u
otros tipos involucrados en la angiogénesis, asi como también que causan la muerte
celular o apoptosis de tales tipos celulares.

Otro aspecto de la invencién es un método para controlar un cancer (por ejemplo, a través
de tratamiento, profilaxis, etc.) en un sujeto (por ejemplo, humano, rata, etc.) mediante la
administracién de una cantidad eficaz de la forma cristalina A del Compuesto (I) ya sea

como se obtiene mediante reaccion quimica segun lo descrito en la presente invencion y
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opcionalmente cristalizacion o recristalizaciéon o en su forma micronizada, o su sal
farmacéuticamente aceptable, al sujeto.

En algunas realizaciones, se le puede administrar un medicamento al sujeto, que
comprende la forma cristalina A del Compuesto (l) ya sea como se obtiene mediante
reaccion quimica segun lo descrito en la presente invencion y opcionalmente cristalizacion
o recristalizacién o en su forma micronizada y uno o mas excipientes farmacéuticamente

aceptables.

En algunas realizaciones, se le puede administrar un medicamento al sujeto, que
comprende la forma cristalina A del Compuesto (I) ya sea como se obtiene mediante
reaccion quimica segun lo descrito en la presente invencién y opcionalmente cristalizacion
o recristalizacién o en su forma micronizada y uno o mas portadores, excipientes y/o
diluyentes farmacéuticamente aceptables.

En algunas realizaciones, el método de tratamiento y/o profilaxis de un trastorno
hiperproliferativo en un sujeto puede comprender la administracion al sujeto de una
cantidad eficaz de la forma cristalina A del Compuesto (I) ya sea como se obtiene
mediante reaccion guimica segun lo descrito en la presente invencién y opcionalmente
cristalizacion o recristalizacion o en su forma micronizada.

En una realizacion el trastorno hiperproliferativo puede ser, por ejemplo, cancer, los tipos
de cancer segun lo definido supra, mas especificamente leucemia, linfoma, tumores
solidos, tales como por ejemplo, cancer cerebral, carcinoma colorrectal, cancer pulmonar,
cancer de ovario, cancer pancreatico, cancer renal, incluso mas especificamente por
ejemplo, leucemia mieloide aguda, carcinoma colorrectal, leucemia, cancer pulmonar,
linfoma, mieloma mudltiple, cancer de ovario, cancer pancreéatico y carcinoma de células
renales.

En una realizacion el trastorno hiperproliferativo puede ser, por ejemplo, cancer, los tipos
de cancer se seleccionan entre leucemia mieloide aguda, cancer mamario, carcinoma
colorrectal, cancer gastrico, gliosarcoma, cancer de cabeza y de cuello, carcinoma
hepatocelular, leucemia, cancer pulmonar, linfoma, mieloma multiple, neuroblastoma,
cancer de ovario, cancer pancreatico, cancer de prostata, carcinoma de células renales,
y sarcoma.

En una realizacion el trastorno hiperproliferativo puede ser, por ejemplo, cancer, mas

especificamente linfoma, donde el linfoma se selecciona del grupo de linfoma relacionado

-85 -



con SIDA, linfoma linfocitico crénico (LLC), linfoma no Hodgkin (LNH), linfoma no Hodgkin
de células T (T-LNH), subtipos de LNH tal como Linfoma Difuso de Células Grandes
(LDCG), LDCG de células B activadas, LDCG de células B de centro germinal, linfoma
doble hit y doble expresor; linfoma anaplasico de células grandes, linfoma de células B,
linfoma de células T cutaneas, Linfoma de Burkitt, linfoma folicular, linfoma de células
pilosas, enfermedad de Hodgkin, linfoma de células del manto (LCM), linfoma del sistema
nervioso central, linfoma de linfocitos pequefios y linfoma linfocitico crénico.

En una realizacién, el trastorno hiperproliferativo puede ser, por ejemplo, cancer, mas
especificamente leucemia, donde la leucemia se selecciona del grupo de leucemia
linfoblastica aguda, leucemia mieloide aguda, leucemia de células T (aguda), leucemia
linfoblastica aguda, leucemia linfocitica aguda, leucemia monocitica aguda, leucemia
promielocitica aguda, leucemia mielomonocitica B bifenotipica, leucemia linfocitica
cronica, leucemia mielogenosa crénica, leucemia mieloide crénica, leucemia
mielomonocitica crénica, leucemia de linfocitos grandes granulares, leucemia de células
plasmaticas, y ademas sindrome mielodisplasico, las cuales se pueden desarrollar en una
leucemia mieloide aguda.

En algunas realizaciones, el método de tratamiento y/o profilaxis de un trastorno
hiperproliferativo en un sujeto puede comprender la administracion al sujeto de una
cantidad eficaz de la forma cristalina A del Compuesto (I) ya sea como se obtiene
mediante reaccion guimica segun lo descrito en la presente invencién y opcionalmente
cristalizacion o recristalizacién o en su forma micronizada. El trastorno hiperproliferativo
puede ser, por ejemplo, cancer (por ejemplo, cancer de pulmén, leucemia mieloide aguda,
leucemia promielocitica aguda (LPA), leucemia de linaje mixto (LLM), leucemia mieloide
crénica (LMC), sindrome mielodisplasico (SMD), linfoma, glioblastoma, cancer de
préstata, o cualquier otra indicacion de cancer segun lo definido en la presente invencion.
En otro aspecto, la presente invencion proporciona el uso de la forma cristalina A del
Compuesto (I) ya sea como se obtiene mediante reaccion quimica segun lo descrito en la
presente invencion y opcionalmente cristalizacion o recristalizacion o en su forma
micronizada, o su sal farmacéuticamente aceptable, para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento o profilaxis de una enfermedad.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona el uso de la forma cristalina A del
Compuesto (I) ya sea como se obtiene mediante reaccion quimica segun lo descrito en la

presente invencion y opcionalmente cristalizacion o recristalizacion o en su forma
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micronizada, o su sal farmacéuticamente aceptable, para el tratamiento de cancer, cancer
gue se selecciona entre leucemia mieloide aguda, carcinoma colorrectal, leucemia, cancer
pulmonar, linfoma, mieloma multiple, cdncer de ovario, cancer pancreético y carcinoma
de células renales.

En otro aspecto, la invencién proporciona métodos para el tratamiento de cancer que
comprenden la administracion de la forma cristalina A del Compuesto () ya sea como se
obtiene mediante reaccion quimica segun lo descrito en la presente invencion vy
opcionalmente cristalizacién o recristalizacion o en su forma micronizada o su sal,
polimorfo, metabolito, hidrato, solvato o éster farmacéuticamente aceptable, donde el
cancer se selecciona entre leucemia mieloide aguda, carcinoma colorrectal, leucemia,
cancer pulmonar, linfoma, mieloma mdltiple, cancer de ovario, cancer pancreatico y
carcinoma de células renales.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona el uso de la forma cristalina A del
Compuesto (I) ya sea como se obtiene mediante reaccion quimica segun lo descrito en la
presente invencion y opcionalmente cristalizacion o recristalizacion o en su forma
micronizada, o su sal farmacéuticamente aceptable, para el tratamiento de cancer, dicho
cancer se selecciona entre leucemia mieloide aguda, cancer mamario, cancer cerebral,
carcinoma colorrectal, cancer gastrico, gliosarcoma, cancer de cabeza y de cuello,
carcinoma hepatocelular, leucemia, cancer pulmonar, linfoma, mieloma multiple,
neuroblastoma, cancer de ovario, cancer pancreatico, cancer de prdstata, carcinoma de
células renales, y sarcoma.

En otro aspecto, la invencién proporciona métodos para el tratamiento de cancer que
comprende la administracion de la forma cristalina A del Compuesto (l) ya sea como se
obtiene mediante reaccidon quimica segun lo descrito en la presente invencion y
opcionalmente cristalizacion o recristalizacion o en su forma micronizada o su sal
farmacéuticamente aceptable, donde el cancer se selecciona entre leucemia mieloide
aguda, cancer cerebral, cancer mamario, carcinoma colorrectal, cancer gastrico,
gliosarcoma, cancer de cabeza y de cuello, carcinoma hepatocelular, leucemia, cancer
pulmonar, linfoma, mieloma mdultiple, neuroblastoma, cancer de ovario, cancer
pancreatico, cancer de prdstata, carcinoma de células renales, y sarcoma.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona el uso de la forma cristalina A del
Compuesto (I) ya sea como se obtiene mediante reaccion quimica segun lo descrito en la

presente invencion y opcionalmente cristalizacion o recristalizacion o en su forma
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micronizada, o su sal farmacéuticamente aceptable, para el tratamiento de cancer, dicho
cancer se selecciona entre leucemia linfoblastica de células T aguda, leucemia
promielocitica aguda, leucemia mieloide aguda, linfoma anaplasico de células grandes,
leucemia mielomonocitico B bifenotipica, linfoma de células B, cancer mamario, linfoma
de Burkitt, leucemia mieloide crénica, carcinoma colorrectal, cancer gastrico, gliosarcoma,
cancer de cabeza y de cuello, carcinoma hepatocelular, cancer de pulmén, mieloma
multiple, neuroblastoma, cancer de ovario, cancer pancreatico, cancer de prostata,
carcinoma de células renales, sarcoma y linfoma de células T.

En otro aspecto, la invencién proporciona métodos para el tratamiento de cancer que
comprende la administraciéon de la forma cristalina A del Compuesto (I) ya sea como se
obtiene mediante reaccion quimica segun lo descrito en la presente invencion vy
opcionalmente cristalizacion o recristalizacion o en su forma micronizada o su sal
farmacéuticamente aceptable, donde el cancer se selecciona entre leucemia linfoblastica
de células T aguda, leucemia promielocitica aguda, leucemia mieloide aguda, linfoma
anaplasico de células grandes, leucemia mielomonocitica B bifenotipica, linfoma de
células B, cancer cerebral, cancer mamario, linfoma de Burkitt, leucemia mieloide cronica,
carcinoma colorrectal, cancer gastrico, gliosarcoma, cancer de cabeza y de cuello,
carcinoma hepatocelular, cancer de pulmén, mieloma mdltiple, neuroblastoma, cancer de
ovario, cancer pancreatico, cancer de préstata, carcinoma de células renales, sarcoma y
linfoma de células T.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona el uso de la forma cristalina A del
Compuesto (I) ya sea como se obtiene mediante reaccion quimica segun lo descrito en la
presente invencidon y opcionalmente cristalizacion o recristalizacibn o en su forma
micronizada, o su sal farmacéuticamente aceptable, para el tratamiento de cancer, dicho
cancer se selecciona entre cancer de pulmén, leucemia, leucemia mieloide aguda,
gliosarcoma, carcinoma colorrectal, cancer de cabeza y de cuello, carcinoma
hepatocelular, mieloma multiple, linfoma, cancer mamario, neuroblastoma, cancer de
ovario, cancer gastrico, cancer pancreatico, cancer de préstata, carcinoma de células
renales, y sarcoma.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona el uso de la forma cristalina A del
Compuesto (I) ya sea como se obtiene mediante reaccion quimica segun lo descrito en la

presente invencion y opcionalmente cristalizacion o recristalizacion o en su forma
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micronizada, o su sal farmacéuticamente aceptable, para el tratamiento de cancer, dicho
cancer se selecciona entre leucemias, linfomas, sarcomas y tumores solidos.

En otro aspecto, la invencién proporciona métodos para el tratamiento de cancer que
comprende la administracion de la forma cristalina A del Compuesto (l) ya sea como se
obtiene mediante reaccidon quimica segun lo descrito en la presente invencion y
opcionalmente cristalizacion o recristalizacion o en su forma micronizada o su sal
farmacéuticamente aceptable, donde el cancer se selecciona entre leucemias, linfomas,
sarcomas y tumores solidos.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona métodos para el uso de la forma
cristalina A del Compuesto (l) ya sea como se obtiene mediante reacciéon quimica segun
lo descrito en la presente invencion y opcionalmente cristalizacion o recristalizacion o en
su forma micronizada o su sal farmacéuticamente aceptable, para el tratamiento de cancer
y métodos para el tratamiento de un céncer, dicho cancer se selecciona entre cancer
colorrectal, leucemia y linfoma. En otro aspecto, la invencién proporciona métodos para
el tratamiento de un cancer que comprende la administracion de la forma cristalina A del
Compuesto (I) ya sea como se obtiene mediante reaccion quimica segun lo descrito en la
presente invencion y opcionalmente cristalizacion o recristalizacibn o en su forma
micronizada o su sal farmacéuticamente aceptable, donde el cancer se selecciona entre
cancer colorrectal, leucemia y linfoma.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona el uso de la forma cristalina A del
Compuesto (I) ya sea como se obtiene mediante reaccion quimica segun lo descrito en la
presente invencion y opcionalmente cristalizacion o recristalizacibn o en su forma
micronizada, o su sal farmacéuticamente aceptable, para el tratamiento de un cancer y
métodos para el tratamiento de cancer, dicho cancer se selecciona entre cancer
colorrectal, leucemia y linfoma.

En otro aspecto, la invencién proporciona métodos para el tratamiento de cancer que
comprende la administraciéon de la forma cristalina A del Compuesto (I) ya sea como se
obtiene mediante reaccion quimica segun lo descrito en la presente invencion vy
opcionalmente cristalizacion o recristalizacion o en su forma micronizada o su sal
farmacéuticamente aceptable, donde el cancer se selecciona entre cancer colorrectal,
leucemia y linfoma.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona el uso de la forma cristalina A del

Compuesto (I) ya sea como se obtiene mediante reaccion quimica segun lo descrito en la
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presente invencion y opcionalmente cristalizacion o recristalizacibn o en su forma
micronizada, o su sal farmacéuticamente aceptable, para el tratamiento de uno o mas
tipos de cancer y métodos para el tratamiento de uno o mas tipos de cancer, donde el
cancer se selecciona entre LLA, LMA, LPA, LMMC, LDCBG, SMD, LMC, T-LNH, cancer
colorrectal, melanoma y cancer de ovario.
En otro aspecto, la invencion proporciona métodos para el tratamiento de un cancer que
comprende la administracion de la forma cristalina A del Compuesto (I) ya sea como se
obtiene mediante reaccion quimica segun lo descrito en la presente invencion vy
opcionalmente cristalizacion o recristalizacion o en su forma micronizada o su sal
farmacéuticamente aceptable, donde el cancer se selecciona entre LLA, LMA, LPA,
LMMC, LDCBG, SMD, LMC, T-LNH, cancer colorrectal, melanoma y cancer de ovario.
En otro aspecto, la presente invencion proporciona el uso de la forma cristalina A del
Compuesto (I) ya sea como se obtiene mediante reaccion quimica segun lo descrito en la
presente invencion y opcionalmente cristalizacion o recristalizacion o en su forma
micronizada, o su sal farmacéuticamente aceptable, para el tratamiento de uno o mas
tipos de canceres, donde el cancer se selecciona entre
leucemias las cuales incluyen, entre otras, leucemia linfoblastica aguda (LLA), leucemia
mieloide aguda (LMA), leucemia aguda de células T, leucemia monocitica aguda,
leucemia promielocitica aguda (LPA), leucemia mielomonocitica B bifenotipica,
leucemia mielogenosa crénica, leucemia mieloide crénica, leucemia
mielomonocitica crénica (LMMC), leucemia de linfocitos grandes granulares, y
sindrome mielodisplasico (SMD), las cuales pueden desarrollarse en una leucemia
mieloide aguda,
linfomas, los cuales incluyen, entre otros, linfoma relacionado con SIDA, linfoma linfocitico
cronico, linfoma no Hodgkin (LNH), linfoma no Hodgkin de células T (T-LNH),
subtipos de LNH tal como Linfoma Difuso de Células Grandes (LDCG), LDCG de
células B activadas, LDCG de células B de centro germinal, linfoma doble hit y doble
expresor; linfoma anaplasico de células grandes, linfoma de células B, linfoma de
células T cutaneas, linfoma de Burkitt, linfoma folicular, linfoma de células pilosas,
enfermedad de Hodgkin, linfoma de células del manto (LCM), linfoma del sistema
nervioso central, linfoma de linfocitos pequefios y linfoma linfocitico crénico;
sarcomas los cuales incluyen, entre otros, sarcoma del tejido blando, gliosarcoma,

osteosarcoma, histiocitoma fibroso maligno, linfosarcoma, y rabdomiosarcoma,;
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y

tumores sélidos, los cuales incluyen, entre otros, cancer cerebral, cAncer mamario,

carcinoma colorrectal, cAncer gastrico, gliosarcoma, cancer de cabeza y de cuello,
carcinoma hepatocelular, cancer de pulmén, mieloma mdultiple, neuroblastoma,
cancer de ovario, cancer pancredtico, cancer de préstata, carcinoma de células

renales Yy sarcoma.

En otro aspecto, la invencién proporciona un método para el tratamiento de un cancer que

comprende administrar una cantidad eficaz de la forma cristalina A del Compuesto (1) ya

sea como se obtiene mediante reaccion quimica segun lo descrito en la presente

invencion y opcionalmente cristalizacién o recristalizacion o en su forma micronizada

donde el cancer se selecciona entre

leucemias, las cuales incluyen, entre otras, leucemia linfoblastica aguda (LLA), leucemia

mieloide aguda (LMA), leucemia aguda de células T, leucemia monocitica aguda,
leucemia promielocitica aguda, leucemia mielomonocitica B bifenotipica, leucemia
mielogenosa cronica, leucemia mieloide cronica, leucemia mielomonocitica crénica
(LMMC), leucemia de linfocitos grandes granulares, y sindrome mielodisplasico

(SMD), que pueden desarrollarse en una leucemia mieloide aguda,

linfomas, los cuales incluyen, entre otros, linfoma relacionado con SIDA, linfoma linfocitico

crénico, linfoma no Hodgkin (LNH), linfoma no Hodgkin de células T (T-LNH),
subtipos de LNH tal como Linfoma Difuso de Células Grandes (LDCG), LDCG de
células B activadas, LDCG de células B de centro germinal, linfoma doble hit y doble
expresor; linfoma anaplasico de células grandes, linfoma de células B, linfoma de
células T cutaneas, linfoma de Burkitt, linfoma folicular, linfoma de células pilosas,
enfermedad de Hodgkin, linfoma de células del manto (LCM), linfoma del sistema

nervioso central, linfoma de linfocitos pequefios y linfoma linfocitico crénico;

sarcomas, los cuales incluyen, entre otros, sarcoma del tejido blando, gliosarcoma,

y

osteosarcoma, histiocitoma fibroso maligno, linfosarcoma y rabdomiosarcoma;

tumores soélidos, los cuales incluyen, entre otros, cancer cerebral, cancer mamario,

carcinoma colorrectal, cancer gastrico, gliosarcoma, cancer de cabeza y de cuello,
carcinoma hepatocelular, cancer de pulmén, mieloma mudltiple, neuroblastoma,
cancer de ovario, cancer pancreatico, cancer de préstata, carcinoma de células

renales Yy sarcoma.

-91 -



En otro aspecto, la presente invencidén proporciona un método para inhibir la proliferacion
o viabilidad celular en una célula cancerigena, método que comprende poner en contacto
la célula con la forma cristalina A del Compuesto (I) ya sea como se obtiene mediante
reaccion quimica segun lo descrito en la presente invencion y opcionalmente cristalizacion
o0 recristalizacién o en su forma micronizada en la presente invencién, inhibiendo de ese
modo la proliferacion o viabilidad celular.

En un aspecto adicional, la presente invencion proporciona un método para inhibir la
actividad enzimatica de la Dihidroorotato Deshidrogenasa (DHODH), comprendiendo el
método poner en contacto la DHODH con la forma cristalina A del Compuesto (I) ya sea
como se obtiene mediante reaccion quimica segun lo descrito en la presente invencion y
opcionalmente cristalizacion o recristalizacion o en su forma micronizada, inhibiendo de
ese modo la actividad enzimética de DHODH.

En adn un aspecto adicional, la presente invencion proporciona un método para el
tratamiento de un linfoma en un sujeto, comprendiendo el método administrar al sujeto
una cantidad eficaz de la forma cristalina A del Compuesto (l) ya sea como se obtiene
mediante reaccion gquimica segun lo descrito en la presente invencién y opcionalmente
cristalizacion o recristalizacion o en su forma micronizada, tratando asi el linfoma.

En adn un aspecto adicional, la presente invencion proporciona un método para el
tratamiento de un linfoma mencionado anteriormente en un sujeto, donde el linfoma se
selecciona del grupo de linfoma relacionado con SIDA, linfoma linfocitico crénico (LLC),
linfoma no Hodgkin (LNH), linfoma no Hodgkin de células T (T-NHL), subtipos de LNH tal
como Linfoma Difuso de Células Grandes (LDCG), LDCG de células B activadas, LDCG
de células B de centro germinal, linfoma doble hit y doble expresor; linfoma anaplasico de
células grandes, linfoma de células B, linfoma de células T cutaneas, linfoma de Burkitt,
linfoma folicular, linfoma de células pilosas, enfermedad de Hodgkin, linfoma de células
del manto (LCM), linfoma del sistema nervioso central, linfoma de linfocitos pequefios y
linfoma linfocitico crénico.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona un método para el tratamiento de
leucemia en un sujeto, comprendiendo el método administrar al sujeto una cantidad eficaz
de la forma cristalina A del Compuesto (I) ya sea como se obtiene mediante reaccién
guimica segun lo descrito en la presente invencion y opcionalmente cristalizacion o

recristalizacion o en su forma micronizada, tratando asi la leucemia.
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En adn un aspecto adicional, la presente invencion proporciona un método para el

tratamiento de una leucemia mencionada anteriormente, donde la leucemia se selecciona

del grupo de leucemia linfoblastica aguda, leucemia mieloide aguda, leucemia de células

T (aguda), leucemia linfoblastica aguda, leucemia linfocitica aguda, leucemia monocitica

aguda, leucemia promielocitica aguda, leucemia mielomonocitica B bifenotipica, leucemia

linfocitica crénica, leucemia mielogenosa cronica, leucemia mieloide crénica, leucemia

mielomonocitica crénica, leucemia de linfocitos grandes granulares, leucemia de células

plasmaticas, y también sindrome mielodisplasico, que pueden desarrollarse en una

leucemia mieloide aguda.

Una realizacion adicional es el uso de la composicién farmacéutica que comprende la

forma cristalina A del Compuesto (I) para el tratamiento de enfermedades

hiperproliferativas, mas particularmente cancer.

Una realizacion adicional es el uso de la composicién farmacéutica que comprende la

forma cristalina del Compuesto (I) para el tratamiento de

leucemias, que incluyen, entre otras, leucemia linfoblastica aguda (LLA), leucemia
mieloide aguda (LMA), leucemia aguda de células T, leucemia monocitica aguda,
leucemia promielocitica aguda, leucemia mielomonocitica B bifenotipica, leucemia
mielogenosa crénica, leucemia mieloide crénica, leucemia mielomonocitica crénica
(LMMC), leucemia de linfocitos grandes granulares, y sindrome mielodisplasico
(SMD), que pueden desarrollarse en una leucemia mieloide aguda,

linfomas, que incluyen, entre otros, linfoma relacionado con SIDA, linfoma linfocitico
crénico, linfoma no Hodgkin (LNH), linfoma no Hodgkin de células T (T-NHL),
subtipos de LNH tal como Linfoma Difuso de Células Grandes (LDCG), LDCG de
células B activadas, LDCG de células B de centro germinal, linfoma doble hit y doble
expresor; linfoma anaplasico de células grandes, linfoma de células B, linfoma de
células T cutaneas, linfoma de Burkitt, linfoma folicular, linfoma de células pilosas,
enfermedad de Hodgkin, linfoma de células del manto (LCM), linfoma del sistema
nervioso central, linfoma de linfocitos pequefios y linfoma linfocitico crénico;

sarcomas, que incluyen, entre otros, sarcoma del tejido blando, gliosarcoma,
osteosarcoma, histiocitoma fibroso maligno, linfosarcoma, y rabdomiosarcoma,;

y

tumores solidos los cuales incluyen, entre otros, cancer cerebral, cancer mamario,

carcinoma colorrectal, cancer gastrico, gliosarcoma, cancer de cabeza y de cuello,
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carcinoma hepatocelular, cancer de pulmén, mieloma mdultiple, neuroblastoma,

cancer de ovario, cancer pancredtico, cancer de préstata, carcinoma de células

renales y sarcoma.
Una realizacion adicional es el uso de la composicién farmacéutica que comprende la
forma cristalina del Compuesto (1) que tiene un tamafio de particula de 0,1 ym — 100 pm,
preferentemente 0,1 um -50 ym, mas preferentemente 0,3 um-20 ym para el tratamiento
de céncer.
Una realizacion adicional es el uso de la composicién farmacéutica que comprende la
forma cristalina del Compuesto (I) que tiene un tamafio de particula de 0,3 ym — 4 um.
Una realizacion adicional es el uso de la composicién farmacéutica que comprende la
forma cristalina del Compuesto (I) que tiene un tamafio de particula de 0,6 ym — 3.8 um.
Una realizacion adicional es el uso de la composicién farmacéutica que comprende la
forma cristalina del Compuesto (I) que tiene un tamafio de particula de 0,6 ym — 3 um.
La forma cristalina A del Compuesto (I) de acuerdo con la invencién puede utilizarse sola
0 en combinacion con otras sustancias activas si resulta necesario.
Por lo tanto, un aspecto de la invencién es el uso de la forma cristalina A del Compuesto
(I) para la preparacién de una composicién farmacéutica opcionalmente que comprende
adicionalmente excipientes farmacéuticamente aceptables y que comprende
adicionalmente:

e UNO 0 MAs otros ingredientes activos, en particular agentes anticancerigenos.

Por lo tanto, la presente invencién se refiere ademdas a productos medicinales que
contienen la forma cristalina A del Compuesto () de acuerdo con la invencién y una o mas
sustancias activas adicionales, por ejemplo, agentes anticancerigenos, en particular para
el tratamiento y/o profilaxis de las enfermedades antes mencionadas. Como otras
sustancias activas adecuadas pueden mencionarse las siguientes:
131I-chTNT, abarelix, abemaciclib, abiraterona, acalabrutinib, aclarubicina, adalimumab,
ado-trastuzumab emtansina, afatinib, aflibercept, aldesleukina, alectinib, alemtuzumab,
acido alendrénico, alitretinoina, altretamina, amifostina, aminoglutetimida, hexil
aminolevulinato, amrubicina, amsacrina, anastrozol, ancestim, ditioletiona de anetol,
anetumab ravtansina, angiotensina II, antitrombina Ill, apalutamida, aprepitant,
arcitumomab, arglabin, trioxido arsénico, asparaginasa, atezolizumab, avelumab,
axicabtagene ciloleucel, axitinib, azacitidina, basiliximab, belotecan, bendamustina,

besilesomab, belinostat, bevacizumab, bexaroteno, bicalutamida, bisantreno, bleomicina,
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blinatumomab, bortezomib, bosutinib, buserelina, brentuximab vedotin, brigatinib,
busulfan, cabazitaxel, cabozantinib, calcitonina, folinato de calcio, levofolinato de calcio,
capecitabina, capromab, carbamazepina carboplatino, carboquona, carfilzomib, carmofur,
carmustina, catumaxomab, celecoxib, celmoleukina, ceritinib, cetuximab, clorambucil,
clormadinona, clormetina, cidofovir, cinacalcet, cisplatino, cladribina, &cido clodrénico,
clofarabina, cobimetinib, copanlisib, crisantaspasa, crizotinib, ciclofosfamida, ciproterona,
citarabina, dacarbazina, dactinomicina, daratumumab, darbepoetina alfa, dabrafenib,
dasatinib, daunorubicina, decitabina, degarelix, denileukina diftitox, denosumab,
depreétido, deslorelina, dianhidrogalactitol, dexrazoxano, cloruro de dibrospidio,
dianhidrogalactitol, diclofenac, dinutuximab, docetaxel, dolasetron, doxifluridina,
doxorubicina, doxorubicina + estrona, dronabinol, durvalumab, eculizumab, edrecolomab,
acetato de eliptinio, elotuzumab, eltrombopag, enasidenib, endostatina, enocitabina,
enzalutamida, epirubicina, epitiostanol, epoetina alfa, epoetina beta, epoetina zeta,
eptaplatin, eribulina, erlotinib, esomeprazol, estradiol, estramustina, etinilestradiol,
etopdsido, everolimus, exemestano, fadrozol, fentanilo, filgrastim, fluoximesterona,
floxuridina, fludarabina, fluorouracil, flutamida, acido folinico, formestano, fosaprepitant,
fotemustina, fulvestrant, gadobutrol, gadoteridol, &cido gadotérico meglumina,
gadoversetamida, acido gadoxético, nitrato de galio, ganirelix, gefitinib, gemcitabina,
gemtuzumab, Glucarpidasa, glutoxim, GM-CSF, goserelina, granisetron, factor de
estimulacion de colonias de granulocitos, diclorhidrato de histamina, histrelina,
hidroxicarbamida, semillas 1-125, lansoprazol, acido ibandrénico, ibritumomab tiuxetan,
ibrutinib, idarubicina, ifosfamida, imatinib, imiquimod, improsulfan, indisetron, &cido
incadrénico, ingenol mebutato, inotuzumab ozogamicina, interferén alfa, interferén beta,
interferbn gamma, iobitridol, iobenguane (123l), iomeprol, ipilimumab, irinotecan,
Itraconazol, ixabepilona, ixazomib, lanre6tido, lansoprazol, lapatinib, lasocolina,
lenalidomida, lenvatinib, lenograstim, lentinan, letrozol, leuprorelina, levamisol,
levonorgestrel, levotiroxina sddica, lisuride, lobaplatino, lomustina, lonidamina, lutecio Lu
177 dotatate, masoprocol, medroxiprogesterona, megestrol, melarsoprol, melfalan,
mepitiostano, mercaptopurina, mesna, metadona, metotrexato, metoxsalen,
metilaminolevulinato, metilprednisolona, metiltestosterona, metirosina, midostaurina,
mifamurtida, miltefosina, miriplatino, mitobronitol, mitoguazona, mitolactol, mitomicina,
mitotano, mitoxantrona, mogamulizumab, molgramostim, mopidamol, clorhidrato de

morfina, sulfato de morfina, mvasi, nabilona, nabiximols, nafarelina, naloxona +
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pentazocina, naltrexona, nartograstim, necitumumab, nedaplatino, nelarabina, neratinib,
acido neridrénico, netupitant/palonosetron, nivolumab, pentetreétido, nilotinib, nilutamida,
nimorazol, nimotuzumab, nimustina, nintedanib, niraparib, nitracrina, nivolumab,
obinutuzumab, octreétido, ofatumumab, olaparib, olaratumab, omacetaxina
mepesuccinato, omeprazol, ondansetron, oprelvekin, orgoteina, orilotimod, osimertinib,
oxaliplatino, oxicodona, oximetolona, ozogamicina, terapia de gen p53, paclitaxel,
palbociclib, palifermina, semilla de paladio-103, palonosetron, &acido pamidrénico,
panitumumab, panobinostat, pantoprazol, pazopanib, pegaspargasa, PEG-epoetina beta
(metoxi PEG-epoetina beta), pembrolizumab, pedfilgrastim, peginterferon alfa-2b,
pembrolizumab, pemetrexed, pentazocina, pentostatina, peplomicina, Perflubutano,
perfosfamida, Pertuzumab, picibanil, pilocarpina, pirarubicina, pixantrona, plerixafor,
plicamicina, poliglusam, fosfato de poliestradiol, polivinilpirrolidona + hialuronato sédico,
polisacéarido-K, pomalidomida, ponatinib, porfimero sédico, pralatrexato, prednimustina,
prednisona, procarbacina, procodazol, propranolol, quinagolida, rabeprazol,
racotumomab, cloruro de radio-223, radotinib, raloxifeno, raltitrexed, ramosetron,
ramucirumab, ranimustina, rasburicasa, razoxano, refametinib, regorafenib, ribociclib,
acido risedroénico, etidronato de renio-186, rituximab, rolapitant, romidepsina, romiplostim,
romurtida, rucaparib, samario (153Sm) lexidronam, sargramostim, sarilumab, satumomab,
secretina, siltuximab, sipuleucel-T, sizofiran, sobuzoxano, glicididazol sodico, sonidegib,
sorafenib, stanozolol, estreptozocina, sunitinib, talaporfina, talimogén laherparepvec,
tamibaroteno, tamoxifeno, tapentadol, tasonermina, teceleukina, tecnecio (99mTc)
nofetumomab merpentan, 99mTc-HYNIC-[Tyr3]-octredtido, tegafur, tegafur + gimeracil +
oteracil, temoporfina, temozolomida, temsirolimus, tenipésido, testosterona, tetrofosmina,
talidomida, tiotepa, timalfasina, tirotropina alfa, tioguanina, tisagenlecleucel, tocilizumab,
topotecan, toremifeno, tositumomab, trabectedina, trametinib, tramadol, trastuzumab,
trastuzumab emtansina, treosulfan, tretinoina, trifluridina + tipiracil, trilostano, triptorelina,
trametinib, trofosfamida, trombopoyetina, tript6fano, ubenimex, valatinib, valrubicina,
vandetanib, vapre6tido, vemurafenib, vinblastina, vincristina, vindesina, vinflunina,
vinorelbina, vismodegib, vorinostat, vorozol, microesferas de vidrio de itrio-90, zinostatina,
estimalamero de zinostatina, acido zoledrénico, zorubicina.

Otro aspecto de la invencién son kits que comprenden el Compuesto (1) en forma cristalina

A opcionalmente en forma micronizada junto con otros agentes anticancerigenos.
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SECCION EXPERIMENTAL

Las formas de los picos de RMN son indicadas a medida que aparecen en los espectros,
no se han considerado posibles efectos de orden superior.

Los nombres quimicos se generaron utilizando el programa informatico ACD/Name de
ACD/Labs. En algunos casos, se utilizaron los nombres generalmente aceptados de los
reactivos comercialmente disponibles en lugar de los nombres generados por ACD/Name.
La siguiente tabla 1 muestra una lista con las abreviaturas utilizadas en este parrafo y en
la seccion de ejemplos en tanto y en cuanto no se hayan explicado dentro del cuerpo del
texto. Otras abreviaturas tienen sus significados habituales per se para el experto en la
técnica.

Tabla 1: Abreviaturas

La siguiente tabla muestra las abreviaturas utilizadas en la presente invencion.

Ac acetilo

ac. acuoso (solucion)

br. amplio (sefal de *H-RMN)

Bu butilo

cat. catalitico

conc. concentrado

COMU® hexafluorofosfato de (1-ciano-2-etoxi-2-
oxoetilidenaminooxi)dimetilamino-morfolino-carbenio

d doblete (sefial de H-RMN)

DCI ionizacién quimica directa (EM)

DCM diclorometano

DIPEA N,N-diisopropiletilamina

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO sulfoéxido de dimetilo

DSC Calorimetria Diferencial de Barrido

El ionizacion por impacto de electrones (EM)

eqg. equivalente(s)

ESI ionizacion por electropulverizacion (EM)

Et etilo

EtOAc acetato de etilo

GCMS espectroscopia de masas acoplada a cromatografia de gases
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h hora(s)

Hal hal6égeno

'H-RMN espectroscopia protdnica por resonancia magnética nuclear
HPLC cromatografia liquida de alto rendimiento
iPr isopropilo

LCMS espectroscopia de masas acoplada a cromatografia liquida
Me metilo

MeOH metanol

min minuto(s)

EM espectroscopia de masas

m/z relacion masa a carga (EM)

n-Bu n-butilo

de t. de teoria (rendimiento quimico)

Ph fenilo

q cuadruplete (sefial de *H-RMN)

cuant. Cuantitativo (rendimiento)

RP fase inversa (HPLC)

ta temperatura ambiente

Ri tiempo de retenciéon (HPLC)

s singlete (sefial de *H-RMN)

sat. saturado (solucién)

t triplete (sefial de *H-RMN)

terc terciario

TGA Andlisis Termogravimétrico

THF tetrahidrofurano

TLC cromatografia de capa fina

Los diversos aspectos de la invencion descritos en esta solicitud son ilustrados mediante
los siguientes ejemplos los cuales no tienen el propdsito de limitar la invencién de ninguna
manera.

Los experimentos de ensayos de ejemplos descritos en la presente invencion sirven para
ilustrar la presente invencion y la misma no se encuentra limitada a los ejemplos

proporcionados.
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SECCION EXPERIMENTAL — PARTE GENERAL

Todos los reactivos, para los cuales la sintesis no es descrita en la parte experimental,
estan disponibles comercialmente, o son compuestos conocidos o se pueden formar a
partir de compuestos conocidos mediante métodos conocidos por un experto en la
técnica.

Los compuestos y compuestos intermedios producidos de acuerdo con los métodos de la
invencion pueden requerir purificacion. La purificacion de compuestos organicos es bien
conocida por el experto en la técnica y puede haber diversas formas de purificar el mismo
compuesto. En algunos casos, puede que no sea necesaria purificacion alguna. En
algunos casos, los compuestos pueden ser purificados mediante cristalizacion. En
algunos casos, pueden eliminarse por agitacion las impurezas utilizando un solvente
adecuado. En algunos casos, los compuestos pueden ser purificados mediante
cromatografia, particularmente cromatografia de columna flash, utilizando por ejemplo
cartuchos de gel de silice preempaquetados, por ejemplo, los cartuchos Biotage SNAP
KP-Sil® o KP-NH® en combinacién con un sistema autopurificador Biotage (SP4® o Isolera
Four®) y eluyentes tales como gradientes de hexano/acetato de etilo o DCM/metanol. En
algunos casos, los métodos de purificacion segun lo descrito anteriormente pueden
proporcionar esos compuestos de la presente invencion que poseen una funcionalidad
suficientemente basica o acida en forma de una sal, tal como, en el caso de un compuesto
de la presente invencién que es suficientemente basico, una sal trifluoroacetato o formiato
por ejemplo, o, en el caso de un compuesto de la presente invencion el cual es
suficientemente acido, una sal de amonio por ejemplo. Una sal de este tipo puede ser
transformada en su forma de base libre o de acido libre, respectivamente, mediante
diversos métodos conocidos por el experto en la técnica, o puede utilizarse como sales
en subsiguientes ensayos biologicos. Se debe entender que la forma especifica (por
ejemplo, sal, base libre etc.) de un compuesto de la presente invencién como es aislada
y segun lo descrito en la presente invencién no es necesariamente la Unica forma en la
cual se puede aplicar dicho compuesto a un ensayo biolégico a fin de cuantificar la
actividad bioldgica especifica.

Las distribuciones del tamafio de particula se obtuvieron a partir de las mediciones de
difraccion de luz laser de tamafio de particula. X seguido de un nimero es la notacién
utilizada para el diametro de particula correspondiente a un cierto porcentaje de la

distribucion acumulativa de los finos (undersize) (en funcion del volumen). Por lo tanto,
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por ejemplo, [y ym] X90 es el diametro de particula y por debajo del cual yace el 90% de
la poblacién de particulas. La base para el célculo es la configuracién instrumental segun

lo descrito en los ejemplos 9-1y 9-2.

LCMS (método 1): HSST3
Instrumento: sistema Waters ACQUITY SQD UPLC; columna: Waters Acquity UPLC HSS
T3 1,8 um 50 x 1 mm; eluyente A: 1| de agua + 0,25 ml de &cido férmico al 99%, eluyente

B: 1 | de acetonitrilo + 0,25 ml de acido férmico al 99%; gradiente: 0,0 min 90% A — 1,2
min 5% A — 2,0 min 5% A; indice de flujo: 0,40 ml/min; deteccién UV: 208 — 400 nm.

LCMS (método 3): MCW-FT-MS-M1
Instrumento: Thermo Scientific FT-MS sistema UHPLC+; Thermo Scientific UltiMate 3000;
columna: Waters, HSST3, 2.1 x 75 mm, C18 1,8 um; eluyente A: 1 | de agua + acido

formico al 0,01%; eluyente B: 1 | de acetonitrilo + &cido férmico al 0,01%; gradiente: 0,0
min 10% B — 2,5 min 95% B — 3,5 min 95% B; horno: 50°C; indice de flujo: 0,90 ml/min;
detecciéon UV: 210 nm/ Trayectoria de Integracién Optima 210-300 nm

GCMS (método 1): DSQ-II

Instrumento: Thermo Scientific DSQIIl, sistema Thermo Scientific Trace GC Ultra;
columna: Restek RTX-35MS, 15 m x 200 um x 0,33 um; flujo de helio constante: 1,20
ml/min; horno: 60°C; entrada: 220°C; gradiente: 60°C, 30°C/min — 300°C (tiempo de

espera 3,33 min).

HPLC método 1:

Sistema: Cromatografo de liquidos de alto rendimiento equipado con bombas de

gradiente, detector UV & fijado con grabador de datos y programa informatico integrador;
columna: Zorbax Poroshell 120-SB C18 (50*4,6 mm, 2,7um); flujo: 2,5 mL/min;
temperatura de la columna: 45°C; volumen de inyeccion 3uL, deteccion 210 nm, tiempo
de corrida: 30 min; fase movil A: 6,8 g KH2PO4 y 3,8 g H3PO4 (85%) en 5L de agua mili-
Q; fase movil B: acetonitrilo; programa de gradiente (T/ % B): 0/5, 4/80, 5/80.

SECCION EXPERIMENTAL — Ejemplos

Ejemplo 1
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2-Tetrahidropiran-2-iloxiacetohidrazida (A1)

O
H3C/\/\OJJ\/O©

(A1)
Se cargaron inicialmente 450 g (3,40 mol) de hidroxiacetato de butilo (xxx1) a 2250 ml de

diclorometano. Se agregd acido 4-toluolsulfénico monohidratado 5,5 g (0,03 mol) a 20°C.
Se agreg6 3,4-dihidro-2H-pirano (309 g, 3,68 mol) (xxx2) durante un periodo de 30 min a
una temperatura interna por debajo de 35°C. Luego, se enfrié la mezcla hasta 22°C y se
agité adicionalmente durante 16 h.

Se agregaron 1125 ml de carbonato de hidrégeno sédico acuoso saturado, se separé la
fase organica y se evaporo inicialmente bajo presion reducida a 50°C temperatura del
bafio / 3 mbar para recibir 751 g de un aceite de color naranja oscuro. La destilacion
adicional para eliminar las impurezas (temperatura del bafio 80°C /0,25 mbar) proporcion6
659 g (A1) como residuo de destilacion en forma de un aceite de color naranja oscuro con
un rendimiento del 89 %.

El producto en bruto fue convertido directamente a la proxima etapa.

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0,89 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,33 (dqg, J=14,93, 7,41
Hz, 2 H) 1,39 - 1,79 (m, 10 H) 3,38 - 3,47 (m, 1 H) 3,74 (ddd, J=11,34, 8,41, 3,36 Hz, 1
H) 4,00 - 4,20 (m, 2 H) 4,66 (t, J=3,24 Hz, 1 H)

GCMS (método 1): Ry = 4,63 min; EM m/z = 215 (M-H)*, 105, 101, 85
Ejemplo 2

4-Etil-3-(tetrahidropiran-2-iloximetil)-1H-1,2,4-triazol-5-ona (A4)

o
HNJ(N_/CHS’
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O

H3C/\/\OJ\/O @) HZN\NJ\/O o
|O AN
(A1) (A2)
Se cargaron 375 g (1,734 mol) de compuesto intermedio (Al) en un reactor a 20°C, se
agregaron 104,2 g (2,081 mol) de hidrazina hidratada y se calenté la mezcla hasta una
temperatura interna de 57°C durante 3 h (ligero reflujo). Luego, se enfrié la mezcla hasta
22°C.

El compuesto intermedio en bruto (A2) se utilizé directamente en la préxima etapa.

El compuesto intermedio (A2) fue descrito anteriormente en el documento DE 2156472
(Ciba Geigy 1971).

Etapa 2:

HoNL )J\/o

O

H H
H3C\/N\n/N\N )J\/o 0
U rw

(A3)
Se agreg6 agua (906 ml) al compuesto intermedio (A2), y se enfri6 la mezcla hasta 10°C.
Se agreg0 isocianato de etilo (172,6 g, 2,428 mol) a una temperatura interna de 10-15°C
durante 50 min. Luego se calenté la mezcla hasta 20°C dentro de un periodo de tiempo
de 30 min.
La mezcla de reaccién en bruto del compuesto intermedio (A3) se utiliz6 directamente
en la préxima etapa.
Etapa 3:

CH,

(0]
0=C=N—/ //( CH,
H O (xxx4) H'\.j N—/
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Se agreg06 hidroxido de sodio acuoso al 50% (34,7 g, 0,434 mol) a la mezcla de reaccién
en bruto del compuesto intermedio (A3) durante 5 min a 20-25°C. Se calenté la mezcla
de reaccién hasta una temperatura interna de 79°C durante 16 h, luego se enfrié hasta
20-25°C.

Se agreg6 acido clorhidrico 1N (cerca de 315 mL) para ajustar hasta pH 7,3. Se agregé
diclorometano (3020 ml), y se agitd la suspension durante 15 min. Se separ6 la fase
organica turbia (cerca de 2800 ml).

Se filtr6 la fase acuosa turbia, se lavo el residuo del filtro dos veces con diclorometano
(100 mL cada vez), se combinoé el liquido filtrado y se separ6 la segunda fase organica
resultante (1000 ml).

Se secaron las fases organicas combinadas (cerca de 3800 ml) sobre sulfato sédico, se
filtraron los sélidos y se evaporé el liquido filtrado bajo presion reducida a 70°C
temperatura del bafio / 20 mbar para recibir 370,6 g de residuo de destilacién oleoso.

Se redujo la temperatura del bafio hasta 50°C, se agreg6 éter diisopropilico (500 mL) para
proporcionar una solucion transparente. Se enfrié lentamente la mezcla hasta 20-25°C y
se agitd la suspension resultante durante toda la noche a 22°C.

Se aisl6 el producto soélido mediante filtracion, se lavo tres veces con éter diisopropilico
(0-5°C) frio (100 mL), (peso humedo 294,8 g) y se sec6 a 35°C al vacio para proporcionar

225,7 g (A4) como un sélido blancuzco con un rendimiento del 57%.

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,84 - 0,89 (m, 3 H) 1,25 - 1,43 (m, 4 H) 3,32 - 3,41
(m, 2 H) 4,30 (t, J=5,20 Hz, 1 H)

HPLC (método 1): R; = 1,47 min
LCMS (método 1): Ry = 0,55 min; EM (ESIpos): m/z = 228 (M+H)*

Ejemplo 3

4-[4-Etil-5-0x0-3-(tetrahidropiran-2-iloximetil)-1,2,4-triazol-1-il]-2,5-difluoro-
benzonitrilo (A5)
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Se agitaron el compuesto intermedio (A4) (250 g, 1,10 mol) y 2,4,5-trifluorobenzonitrilo
(xxx5) (190 g, 1,21 mol) en acetonitrilo (2500 mL) y se agreg6 fosfato potasico (467 g,
2,20 mol). Se agit6é la mezcla a 70-73 °C durante 20 h, luego se dejé enfriar hasta
temperatura ambiente.

Se agreg6 agua (1200 mL), y se agitd la mezcla durante 15 min. Se separ6 la fase
organica, se lavo con cloruro sédico acuoso al 10% (1200 mL) y se evapord bajo presion
reducida a una temperatura del bafio de 40°C para recibir 414 g de un aceite viscoso
marrén.

Se disolvio el residuo en etanol anhidro (915 mL) a 40°C, luego se enfri6 hasta 25 °C para
iniciar la cristalizacion. Se agreg6 agua (1250 mL) y se agit6 la suspensién a 22°C.
Después de agitacion durante 16 h, se aislaron los sélidos, se lavaron dos veces con
etanol/ agua (3:4 v/v, 245 mL) y se secaron a 40°C al vacio para proporcionar (A5) (367

g, 1,01 mol, 91% de rendimiento) como un sélido blancuzco.

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,27 (t, J=7,09 Hz, 3 H) 1,51 (br d, J=7,46 Hz, 4 H)
1,69 (br d, J=9,05 Hz, 2 H) 3,48 - 3,57 (m, 1 H) 3,72 - 3,81 (m, 3 H) 4,50 (d, J=12,84 Hz,
1 H) 4,66 (d, J=12,96 Hz, 1 H) 4,78 (br s, 1 H) 7,88 (dd, J=9,29, 5,75 Hz, 1 H) 8,22 (dd,
J=9,66, 5,38 Hz, 1 H)

LCMS (método 3): Rt = 1,83 min; EM (ESIpos): m/z = 365 (M+H)*
Ejemplo 4

4-[4-Etil-5-0x0-3-(tetrahidropiran-2-iloximetil)-1,2,4-triazol-1-il]-5-fluoro-2-[(1S)-

2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi]benzonitrilo (A6)
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Se agité el compuesto intermedio (A5) (250 g, 686 mmol) en acetonitrilo (1250 mL). Se
agrego (S)-1,1,1-trifluoro-2-propanol (117 mL, 1,03 mol) seguido por fosfato potasico (291
g, 1,37 mol). Se agité la mezcla a 73 °C durante 24h, luego se enfri6 hasta 22°C. Se
agrego6 agua (750 mL) y se agit6 la mezcla durante 15 min.

Se separé la fase orgéanica, se lavé con cloruro sédico acuoso al 10% (750 mL), y se
evaporo al vacio a 50°C para proporcionar el producto en bruto (A6) (320 g, 686 mmol)
como aceite amarillo viscoso con rendimiento cuantitativo.

El producto en bruto se utilizé directamente en la proxima etapa.

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,28 (t, J=7,15 Hz, 3 H) 1,45 - 1,57 (m, 7 H) 1,69
(br d, J=8,56 Hz, 2 H) 3,48 - 3,57 (m, 1 H) 3,78 (q, J=6,93 Hz, 3 H) 4,51 (d, J=12,84 Hz,
1 H) 4,68 (d, J=12,84 Hz, 1 H) 4,79 (br s, 1 H) 5,48 (spt, J=6,26 Hz, 1 H) 7,75 (d, J=5,99
Hz, 1 H) 8,08 (d, J=9,90 Hz, 1 H)

LCMS (método 1): R; = 1,07 min; EM (ESIpos): m/z = 459 (M+H)*
Ejemplo 5

Acido 4-[4-etil-5-0x0-3-(tetrahidropiran-2-iloximetil)-1,2,4-triazol-1-il]-5-fluoro-2-
[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi]benzoico (A7)

0 O/LCFS
HO o)
CH,
N N/
F N
0
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Se disolvié el producto en bruto (A6) de la etapa anterior (320 g, 686 mmol) en etanol (960
mL). Se agregd hidréxido sédico acuoso (2N, 1048 mL) y se agitdé la mezcla a 70°C
durante 28 h. Después del enfriamiento hasta 22°C, se acidificd la mezcla (pH 4) mediante
la adicién de &cido clorhidrico 2N (1245 mL). Se agrego éter terc-butilmetilico (1600 mL),
y se agitdé la mezcla durante 15 min. Se separo la fase organica, se reextrajo la fase
acuosa con éter terc-butilmetilico (640 mL). Se secaron las fases organicas combinadas
sobre sulfato sodico, se filtraron y se evaporaron al vacio (por etapas hasta 50°C/20 mbar)
para obtener un aceite que se solidifica (328 g).

Se disolvi6 el residuo de destilacién en éter diisopropilico (656 mL) a 60°C, luego se enfrid
lentamente hasta 22°C y se agité durante 16 h. Se agreg6 tetrahidrofurano (49 mL) y se
enfrié la suspensién hasta 0-5°C.

Después de agitacion durante 1 h, se aislaron los solidos, se lavaron dos veces con éter
diisopropilico/tetrahidrofurano frio (20:1 v/v, 120 mL) y se secaron a 35°C al vacio para
obtener (A7) (210 g, 0,44 mol, 63% de rendimiento) como un sélido blancuzco.

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,21 - 1,33 (m, 3 H) 1,37 - 1,45 (m, 3 H) 1,45 - 1,61
(m, 4 H) 1,69 (br d, J=8,93 Hz, 2 H) 3,45 - 3,57 (m, 1 H) 3,77 (q, J=7,01 Hz, 3 H) 4,39 -
4,70 (m, 2 H) 4,79 (br s, 1 H) 5,25 (dt, J=12,84, 6,42 Hz, 1 H) 7,55 (d, J=6,11 Hz, 1 H)
7,67 (d, J=10,27 Hz, 1 H) 13,04 - 13,60 (m, 1 H)

HPLC (método 1): Ry = 2,82 min
LCMS (método 3): R: = 1,76 min; EM (ESIpos): m/z = 478 (M+H)*

Ejemplo 6

Cloruro de 4-[4-etil-5-0x0-3-(tetrahidropiran-2-iloximetil)-1,2,4-triazol-1-il]-5-fluoro-
2-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi]lbenzoilo (A8)

y
N-(2-cloro-6-fluoro-fenil)-4-[4-etil-5-0x0-3-(tetrahidropiran-2-iloximetil)-1,2,4-triazol-
1-il]-5-fluoro-2-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxilbenzamida (A9)
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Se obtuvo el compuesto (A8) como un compuesto intermedio del proceso segun lo
descrito mas adelante en el Método A y en el Método B si ser aislado ni purificado y se
introdujo directamente en la siguiente etapa de reaccién para obtener el compuesto (A9).

CHs CHj _
0O 07 ck o0 oNer CHj
: F X
HO 0 cl o NH, O O °CF3
Cl
N SHs pA s | YN 2 e
F N=, F N= N N—/ 3
A7) @) o 0 (oxx7) F Nx
(A8 Q 0

Método A:

Se disolvié el compuesto intermedio (A7) (71 g, 148 mmol) como se obtuvo del ejemplo 5
en diclorometano (355 mL) a 22°C. Se agreg6 reactivo de Ghosez (1-Cloro-N,N,2-trimetil-
1-propenilamina) (25 mL, 186 mmol, CAS-no. 26189-59-3, obtenido de Sigma-Aldrich,
codigo de producto 498270) y se agitd la mezcla que no contenia compuesto intermedio
aislado (A8) durante 30 min.

En un segundo recipiente de reaccion, se disolvié 2-cloro-6-fluoroanilina (32,5 g, 223
mmol, CAS-no. 363-51-9 obtenida de Combiblocks, codigo de producto del catalogo OS-
7812; alternativamente, en la patente estadounidense N° US 4.089.958, ejemplo XVIII se
describe una preparacion de 2-cloro-6-fluoroanilina) en diclorometano (370 mL). Se
agrego piridina (120 mL, 149 mol) y se enfrié la mezcla hasta 0-5°C. Se agregd lentamente
el contenido del primer recipiente (cerca de 30 min) al segundo recipiente y se agit6 la

mezcla resultante durante 1 h. Después del calentamiento hasta 22°C, se agreg6 agua
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(737 mL) y se agit6 la mezcla vigorosamente durante 15 min. Se separé la fase orgéanica,
se lavd consecutivamente con agua (737 mL) y cloruro sédico acuoso al 10% (737 mL),
se secoO sobre sulfato sodico, se filtr6 y se evaporé al vacio. Se coloco el residuo sobre
gel de silice (250 g), se eluy6 el lecho de silice con diclorometano (1500 mL) y se evaporé
el liquido filtrado al vacio para obtener el producto en bruto (A9) (139,7 g [155% ], 148
mmol calc. para un rendimiento del 100%) como un residuo oleoso.

El producto en bruto fue convertido directamente en la siguiente etapa (Ejemplo 7,
método A).

HPLC (método 1): R; = 3,64 min (68% de area)

Método B:

A una solucién agitada de (A7) (20,0 g, 41,9 mmol) como se obtiene del ejemplo 5 en
diclorometano (180 mL) se le agreg6 piridina (10,2 mL, 126 mmol) y 2-cloro-6-fluoroanilina
(9,15 g, 62,8 mmol, CAS-no. 363-51-9 obtenida de Combiblocks, cédigo de producto OS-
7812; alternativamente,, en la patente estadounidense N° US 4.089.958, ejemplo XVIII se
describe una preparacion de 2-cloro-6-fluoroanilina) a 22°C. Se agreg6 hexafluorofosfato
de (1-ciano-2-etoxi-2-oxoetilidenaminooxi)dimetilamino-morfolino-carbenio (COMU®,
22,4 g, 52,3 mmol, CAS-no. 1075198-30-9, Sigma-Aldrich c6digo de producto 712191) y
se calent6 la mezcla hasta 40°C durante 92 h.

Después de enfriamiento hasta 22°C, se agreg6 agua (150 mL) y se agitd vigorosamente
la mezcla durante 15 min. Se separé la fase organica, se lavé consecutivamente dos
veces con agua (150 mL) y cloruro sddico acuoso al 10% (150 mL) y se evaporé al vacio
para obtener el producto en bruto (A9) (41,1 g [162% ], 41,9 mmol calc. para un
rendimiento del 100%) como un residuo oleoso.

HPLC (método 1): R; = 3,63 min (62% de area)

El producto en bruto puede ser convertido directamente en la siguiente etapa sin mas

purificaciéon (Ejemplo 7, método A).

1H RMN (600 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,24 - 1,37 (m, 3 H) 1,39 - 1,58 (m, 7 H) 1,64 - 1,79
(m, 2 H) 3,46 - 3,58 (M, 1 H) 3,72 - 3,90 (m, 3 H) 4,42 - 4,57 (m, 1 H) 4,62 - 4,73 (M, 1 H)
4,77 - 4,85 (m, 1 H) 5,20 - 5,46 (m, 1 H) 7,27 - 7,48 (m, 3 H) 7,54 - 7,69 (m, 2 H) 10,03
(s, 1 H)
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LCMS (método 1): R; = 1,17 min; EM (ESIpos): m/z = 605 (M+H)*

Ejemplo 7
N-(2-cloro-6-fluorofenil)-4-[4-etil-3-(hidroximetil)-5-0x0-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
1-il]-5-fluoro-2-{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan-2-ilJoxi}benzamida, Compuesto (I)

CHj

©i':o o/'\c:F3
N o)
H CH,
C| X@N‘ X
-l
OH
(1

Método A

Se disolvié el residuo oleoso en bruto del ejemplo 6 (A9), método A) (139,7 g, 148 mmol
calc. para un rendimiento del 100%) en etanol anhidro (450 mL), se agreg6 acido fosférico
al 85% (50 mL) y se calento la mezcla a una temperatura del bafio de 57°C durante 16 h.
Se enfrié la suspension bifasica resultante hasta 22°C. Se agregaron &cido clorhidrico
(1IN, 140 mL), éter diisopropilico (700 mL), agua (280 mL) y cloruro s6dico acuoso
saturado (140 mL) y se agit6 la mezcla vigorosamente durante 15 min. Se filtr6 la mezcla,
se lavo la torta de filtro dos veces con éter diisopropilico (150 mL), y se agit6 el liquido
filtrado con cloruro s6dico acuoso al 10% (560 mL) a 22°C. Se filtr6 la suspensién
resultante y se lavé la torta de filtro dos veces con éter diisopropilico (150 mL). Se
suspendié el solido aislado en 2-butanona (100 mL), se calent6é hasta 60°C, se filtré la
suspension caliente y se lavo la torta de filtro con 2-butanona (30 mL). Se evaporé el
liquido filtrado al vacio para obtener (I) como un producto sélido (24,0 g, 46,1 mmol) con
un rendimiento del 31%.

HPLC (método 1): R; = 2,81 min (96% de area)

Método B:

a) A una suspension agitada de (A7) como se obtiene del ejemplo 5 (60,0 g, 126 mmol)
en acetonitrilo (180 mL) se le agreg6 piridina (35,6 mL, 440 mmol) y 2-cloro-6-fluoroanilina
(27,4 g, 188 mmol, CAS-no. 363-51-9 obtenida de Combiblocks, cédigo de producto OS-

7812; alternativamente, en la patente estadounidense N° US 4.089.958, ejemplo XVIII se
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describe una preparaciéon de 2-cloro-6-fluoroanilina) a 22°C. Se enfrid la solucién turbia
hasta 0-5°C y se agreg6 cloruro de fosforilo (21,2 g, 138 mmol) durante un periodo de 10
min. Se agité la mezcla de reaccién durante 1 h dando como resultado una solucién
transparente. Se agregaron metanol (360 mL) y &cido fosférico al 85% (12,8 mL, 189
mmol) y se calenté la mezcla hasta 60°C durante 2 h.

Se eliminé parcialmente el solvente de la reaccion mediante destilacién (bafio de 95°C,
temperatura interna 64-72°C) para obtener 420 mL de destilado. Se enfrié lentamente el
residuo de destilacion hasta 22°C y se agitdé durante 16 h. Se enfrid la suspension
resultante hasta 0-5°C y se agtié durante 2 h més. Se aislo el sélido, se lavé dos veces
con 2-propanol (30 mL) y se seco al vacio a 50°C durante 16 h para obtener el producto
en bruto Compuesto (I) como un sélido blanco (55 g, 106 mmol) con un rendimiento del
84%.

HPLC (método 1): Ry = 2,81 min (> 98 % de area)

b) Se purific6 adicionalmente el producto de la reaccion (30,0 g, 57,6 mmol) mediante
suspension en etanol anhidro (450 mL) y calentamiento hasta 60°C. Se filtré la solucién
transparente resultante, se lavo la torta de filtro dos veces con etanol anhidro caliente (30
mL) y se concentrd el liquido filtrado mediante destilacion del solvente (270 mL de
destilado) a una temperatura del bafio de 100°C. Se enfrié la solucion hasta 50°C, se
sembré (1) (0,3 g), y se enfrid6 por etapas hasta 0-5°C durante 4h. Se aisl6é el sélido
precipitado, se lavd dos veces con etanol anhidro (15 mL) y se sec6 al vacio a 50°C
durante 16 h para obtener el Compuesto (I) como un sélido blanco (25,7 g, 49,3 mmol)
con un rendimiento del 86 % a partir del Compuesto (1) en bruto.

HPLC (método 1): R; = 2,81 min (> 99 % de area)

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,29 (t, J=7,15 Hz, 3 H) 1,45 (d, J=6,36 Hz, 3 H)
3,80 (q, J=7,09 Hz, 2 H) 4,44 - 4,55 (m, 2 H) 5,36 (dt, J=12,78, 6,33 Hz, 1 H) 5,80 (t,
J=5,75 Hz, 1 H) 7,30 - 7,47 (m, 3 H) 7,50 - 7,66 (m, 2 H) 10,05 (s, 1 H)

LCMS (método 1): Rt = 0,90 min; EM (ESIpos): m/z = 521 (M+H)*

Opcionalmente, se micronizé el producto obtenido antes de la recristalizacion (ver el

ejemplo 7B,a) ) en un molino de chorro de aire (ver el ejemplo 9-1)
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Ejemplo 8
De manera analoga al ejemplo 7, Método B a) y b), se llevaron a cabo dos experimentos

cada uno comenzando a partir de

cantidad compuesto
335¢ (A7)
784 g acetonitrilo
193 ¢ piridina
153 g 2-cloro-6-fluoroanilina
118 g cloruro de fosforilo
1588 g metanol
121 ¢ acido fosférico, 85%
265¢ 2-propanol
3316 g etanol (para cristalizacion)
438 g etanol (para los lavados iniciales)
29 Compuesto (I), forma cristalina A para el sembrado
112 ¢ etanol (para los lavados finales)

Se combinaron las tandas del producto Compuesto (I) obtenidas a partir de estos dos
experimentos (527 g) y se micronizaron utilizando el método descrito en el Ejemplo 9-2

para obtener 485 g de material micronizado.

Ejemplo 9 - Micronizacién

Ejemplo 9-1

Se combinaron 24,4 g de Compuesto (I) en bruto obtenido del ejemplo 7, Método B, a)
con otras cargas del Compuesto (1) obtenido mediante el ejemplo 7, método Ao By

recristalizado utilizando el método segun lo descrito en el ejemplo 7, método B,b).

Se micronizo el producto obtenido después de la recristalizacion en un molino de chorro

de aire.

a) Dispositivo Utilizado:
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dispositivo Utilizado

Molino

molino de chorro
en espiral 50 mm

(disefio de Bayer)

Dispositivo dosificador (Tipo)

conducto vibrador

Revestimiento de la camara de molienda

acero inoxidable

(material) (SST)

Boquilla movil del inyector (diametro) 0,9 mm SST
Boquilla de molienda (diametro) 0,6 mm SST
Boquilla recolectora (didmetro) 2,5mm SST
Abertura de salida (diametro) 12 mm SST

b) Parametros de la molienda

Parametro de Valor real
Molienda
Presién de aire del inyector [bar] 4,5
Presién de aire de la molienda [bar] 4
Produccion del producto [g/min] 54
Filtro de presion diferencial, final ~ [mbar] 50
Tiempo total de molienda [min] 21

c¢) El producto micronizado obtenido tiene las siguientes propiedades:
Distribucion del tamafio de particula (X10/X50/X90): 0,6/1,4/3,8 um.

La configuracidn instrumental para el andlisis del tamafio de particula:

Analizador de patrén de difraccién laser (Sympatec HELOS, H1970 & RODOS,

R3:0.5/0.9....175um),

100 mm de longitud focal,
Dispersion seca (RODOS) a 4 bar,

Modelo matemético (LD 5.9.0.0) — Cddigo Sympatec, Difraccion de Fraunhofer base

Por lo tanto, una realizacion de la invencién son particulas micronizadas del Compuesto

(1) dentro de un rango de tamafio de 0,6 ym — 3,8 um (X10-X90).
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Por lo tanto, una realizacién de la invencién son particulas micronizadas del Compuesto
(1) dentro de un rango de tamafio de (X10/X50/X90): 0,6/1,4/3,8 uym

El producto como se obtuvo es caracterizado mediante una huella especifica de

impurezas. Tal huella comprende

Ejemplo 9-2

Se micronizé el producto obtenido del ejemplo 8 después de la recristalizacion (527 g

combinados) en un molino de chorro en espiral para obtener 485 g de material

micronizado (92% de rendimiento):

a) Dispositivo

Dispositivo Utilizado

Molino

Molino de chorro
en espiral 50 mm

(disefio de Bayer)

Revestimiento de camara de molienda

PTFE

(material)

Boquilla movil de inyector (didametro) 0,9 mm
Boquilla de molienda (didmetro) 0,75 mm,
Boquilla recolectora (diametro) 2,5mm PTFE
Abertura de salida (diametro) 12 mm PTFE
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b) Parametros de Molienda

Parametro de Valor real
molienda
Presion de aire de molienda [bar] 5
Rendimiento del producto [kg/h] 0,9
tiempo total de molienda [min] 35

¢) El producto micronizado obtenido tiene las siguientes propiedades:

Se han tomado y analizado tres muestras. Los siguientes parametros son valores
promedios de las tres mediciones:

Distribucion del tamafio de particula (X10/X50/X90): 0,6 / 1/ 3 pm

Por lo tanto, una realizacién de la invencién son particulas micronizadas del Compuesto
(1) dentro de un rango de 0,6 / 1/ 3 um(X10/X50/X90).

La configuracién instrumental para el andlisis del tamafio de particula:

Analizador de patrén de difraccion laser (Sympatec HELOS, H1970 & RODOS,
R3:0.5/0.9....175um),

100 mm de longitud focal,

Dispersion seca (RODOS) a 4 bar,

Modelo matematico (LD 5.9.0.0)— Cddigo Sympatec, Difraccion de Fraunhofer base

Por lo tanto, una realizacion de la invencién son particulas micronizadas del Compuesto
(I) dentro de un rango de 0,6 pm - 3 pym.

Ejemplo 10

Espectroscopia infrarroja del Compuesto (1) cristalino micronizado obtenido del ejemplo 9-1
véase la FIG. 1A o para 9-2, véase la FIG. 1 respectivamente.

Tabla 1:

Los valores maximos de bandas del espectro IR del Compuesto (I) como se muestra en
la FIG. 1 se exponen en la tabla 1. Las bandas més intensas se observan en 1699, 1511,
1453, 1246y 1202 cm™.

Las bandas mas intensas y/o caracteristicas 3, 5, 7, y 10 se observan en:

1699, 1688, 1511;

1699, 1688, 1511, 1453, 1202;

3382, 3265, 1699, 1688, 1511, 1453, 1202,

3382, 3265, 1699, 1688, 1511, 1453, 1246, 1202, 1095 y 1049 cm-?, respectivamente.
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Valores maximos de banda

Valores maximos de banda

(cm) (cm™)
3382 1148
3265 1108
1699 1096
1688 1071
1626 1049
1604 1029
1588 996
1511 931
1486 912
1453 883
1433 875
1421 796
1389 781
1326 773
1306 755
1287 711
1266 619
1246 599
1226 502
1202

1189

1174

1158
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La configuracion instrumental para la medicion IR del Compuesto (1) a fin de obtener las
bandas expuestas en la tabla 1 y el espectro IR como un grafico segun lo descrito en la

FIG. 1 es la siguiente:

Preparacion de muestras:  Se prepara la muestra del producto obtenido mediante el
ejemplo 9-2 como un disco KBr tomando una punta de espatula de la sustancia que se
mezcla y se homogeniza con una cantidad aproximadamente de 200 — 400 veces de
bromuro de potasio seco en polvo en un mortero de 4gata. La mezcla se prepara por

medio de una prensa para producir un disco con transparencia uniforme.

Aparato: Espectrometro FT-IR (Bruker Vertex 80v)
Barridos: 32

Resolucion: 2cm?

Técnica: transmision

La configuracién instrumental para la medicién IR del Compuesto (I) a fin de obtener las
bandas mostradas en la tabla 1 y el espectro IR como un grafico segun lo descrito en la
FIG. 1A es la siguiente:

Configuracién instrumental para la medicién IR de una muestra del producto del ejemplo
9-1,

Preparacion de muestra: Ninguna

Aparato: Espectrémetro FT-IR (Bruker alfa con accesorio ATR)
Barridos: 24

Resolucion: 4 cm-1

Técnica: reflectancia total atenuada

Ejemplo 11

Difraccion de Polvo de Rayos X de Compuesto (I) micronizado cristalino obtenido en el

ejemplo 9-2 (Fig 2)
Tabla 2:

Los valores de los picos de difraccion del difractograma del Compuesto (I) como se

muestra en la FIG 2, donde los picos de difraccion mas intensos son observados en 17,2,
18,3, 19,1, 21,0, 22,5y 25,2.
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Angulo de difraccion (26, °)

Angulo de difraccion (26, °)

Angulo de difraccion (28, °)

7,7
8,6
10,7
12,7
13,4
14,2
14,4
15,4
15,6
17,2
17,6
18,2
18,3
19,1
19,7
20,6
21,0
21,5
21,6
22,5
22,7
24,0

24,3

25,2
25,7
25,9
26,2
26,5
27,0
27,6
28,1
28,5
29,1
29,4
29,9
30,3
31,2
31,5
32,2
32,5
33,1
33,4
33,7
34,3
34,6

34,8

35,4
36,2
36,7
36,9
37,2
37,9

39,2
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La configuracion instrumental para obtener el difractograma es:

Preparacion de muestra: El polvo se prepara como una capa fina entre dos peliculas

del Compuesto (l) obtenido en el ejemplo 9-2.

Aparato: difractbmetro de polvo de rayos X (STOE STADI P)
Generador: 40 kV / 40 mA

Detector: detector sensible de posicion lineal

Radiacion: radiacion CuKg, monocromatizada con germanio
Técnica: transmision

Rango de barrido:  2° <20 <40°
Ancho de etapa (Stepwidth): 0,5°

Tiempo de medicién: 15 seg./etapa

Ejemplo 12

Termogramas de Compuesto (I) cristalino micronizado

La Curva del Analisis termogravimétrico (TGA) del Compuesto (1) obtenido en el ejemplo
9-2 se describe en la FIG. 3.

La configuracion instrumental para obtener una curva de TGA es la siguiente:

Preparacion de muestra: El polvo es comprimido en una bandeja y tapa de aluminio
de 100 pl. Se perfora la tapa directamente antes del comienzo del

experimento.

Aparato: Analizador Termogravimétrico (Mettler Toledo TGA/DSC1)
Rango de temperatura: 25-210°C

Velocidad de calentamiento: 10 K.min

Gas: Nitrogeno

Flujo de gas: 50 ml.min-t

Ejemplo 13

La Curva de Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC) del Compuesto (l) obtenido en el

ejemplo 9-2 se muestra en la FIG. 4.
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Configuracion instrumental para obtener una curva de DSC:

Preparacion de muestra: El polvo es comprimido en una bandeja de aluminio de 400

Ml'y con una tapa perforada.

Aparato: Calorimetro Diferencial de Barrido (Mettler Toledo DSC822¢)
Rango de temperatura: -10-210 °C

Velocidad de calentamiento: 20 K.min

Gas: Nitrogeno

Flujo de gas: 50 ml.min-t

Ejemplo 14

Preparacion de la forma amorfa

Se disolvié el Compuesto (1) (200 mg, 0,38 mmol) en piridina (1,5 mL). Se filtr6 la solucién
(0,2 um ReZist® Filter, Whatman) y se transfirié a un segundo vial. Se evaporé el solvente
a 115°C utilizando una pistola de calor o se puede obtener alternativamente mediante
evaporacion al vacio a 85°C/5mbar para obtener la forma amorfa del Compuesto (I) como
aceite solidificado o espuma.

El analisis de la forma amorfa del Compuesto (1): Ejemplos 15-17

Ejemplo 15
Espectroscopia infrarroja del Compuesto () amorfo
Tabla 3:

En la Tabla 3 se muestran los valores 26 de los maximos de bandas del espectro IR del

Compuesto (I) como se muestra en la FIG. 5.

Tabla 3:
X (cm-1) Y (%T)
3378 89,1
2945 92,5
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2162 88,0
2034. 88,9
1979. 88,8
1698 70,8
1622 78,2
1585 78,8
1503 60,2
1475 67,6
1448 64,0
1375 67,4
1270 69,1
1241 69,5
1222 70,9
1192 57,9
1161 57,4
1111 65,9
1087 60,7
1045 67,5
1020 65,4

996 70,8

969 73,7

914 65,3

856 70,4

797 60,0
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772 59,1
750 60,8
709 61,2
667 64,4
608 60,4
577 59,5
554 56,5
538 56,8
530 54,2

La configuracion instrumental para la medicion de IR del Compuesto (1) amorfo a fin de
obtener las bandas mostradas en la tabla 3 y el espectro de IR como un gréafico segun lo

descrito en la FIG. 5 es la siguiente:

Preparacion de muestra: Se molié manualmente una pequefia cantidad del

Compuesto (1) utilizando un mortero y mano de mortero.

Aparato: Thermo Scientific Nicolet iS10
Barridos: 64

Resolucion: 2cm-1

Técnica: FTIR

Ejemplo 16

Difracciéon de Polvo de Rayos X del Compuesto () amorfo

La FIG. 6 muestra el difractograma de polvo de rayos X de la fase amorfa.

La configuracién instrumental para obtener el difractograma es:

Preparacion de muestra: Se molié manualmente una pequefia cantidad del

Compuesto (1) obtenido en el ejemplo 9-2 utilizando un mortero y
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mano de mortero, se utiliza un tubo capilar de vidrio estandar

(didametro = 0,7 mm)

Aparato: Difractometro D8 Bruker Advance
Generador: 40 kV y 40 mA

Detector: LynxEye

Radiacion: Cu-Ka1 = 1.54059 A

Técnica: transmision

Rango de barrido: 4-50°

Ancho de etapa: 0,009°

Tiempo de medicion: 2 horas

Ejemplo 17

En la Fig. 7 se muestra la curva de la Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC) del
Compuesto (1) amorfo obtenido del ejemplo 14.

Configuracion instrumental para obtener una curva de DSC:

Preparacion de muestra: Se sella la muestra del Compuesto (1) obtenido en el ejemplo
14 en una bandeja de aluminio con un agujerito

Aparato: Netzsch Phoenix DSC 204 F1

Rango de temperatura: -20°C -> 200°C

Velocidad de calentamiento: 10°C/min.

Gas: \P)

Flujo de gas: 20 mL/min.
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REIVINDICACIONES

Descritpa que ha sido la naturaleza de la presente invencién y la manera de llevarla
a la préctica, se declara que lo que se reivindica como de propiedad exclusiva e invencién

del solicitante es:

1. Un método para preparar el Compuesto (I) caracterizado porque comprende la

etapa de permitir gue un compuesto intermedio de formula (A7.1) :

CH,
o) O/'\CF3

HO o)
NJl CH3

F N N~
\Q—OPG

(A7.1),
en la cual PG es un grupo protector seleccionado entre un grupo tetrahidropiranilo
(THP), un grupo tetrahidrofuranilo (THF), un grupo 1-etoxietilo (EE), un grupo terc-butilo
(t-Bu), un grupo terc-butoximetilo y un grupo metoxietoximetilo (MEM),

reaccione con un compuesto de formula (xxx7) :

Cl
NH,
F
(Xxx7),

opcionalmente en un solvente aprético adecuado, mediante la adicion de una base
adecuada, opcionalmente bajo activacion del grupo acido carboxilico o mediante la
generacion de un cloruro acido intermedio utilizando un reactivo adecuado, y ya sea
agregando uno o varios reactivos para escindir el grupo protector o aislando el

compuesto (A9.1)



(A9.1)
y posteriormente agregar un reactivo para la escision del grupo protector,
proporcionando de ese modo el Compuesto (1)

CH,

©:Fo o/'\CF3
N o)
H CHj
Cl )k@NJLNJ
N
OH

Compuesto (1).
2. El método para preparar el Compuesto (I) de acuerdo con la reivindicaciéon 1

caracterizado porque comprende la etapa de permitir que un compuesto intermedio de
férmula (A7) :

(A7),

reaccione con un compuesto de férmula (xxx7) :



Cl

NH,

F

(Xxx7),
opcionalmente en un solvente aprotico adecuado, tal como acetonitrilo, mediante la
adicion de una base adecuada, opcionalmente bajo activacion del grupo &cido
carboxilico o mediante la generacién de un cloruro &cido utilizando un reactivo
adecuado, y ya sea agregando uno o varios reactivos para escindir el grupo protector o
aislando el compuesto (A9)

CHj

Cl
o) o/'\CF3
”)k©\ o
F M cH,
NN/
F N:<_

o

&
(A9)

y posteriormente agregando uno o varios reactivos para escindir el grupo protector,
proporcionando de ese modo el Compuesto (I) :

CH,
(;[Fo o/'\c:F3
N o)
H CHj
cl J\@N‘)LNJ
F N:<_
OH

Compuesto (I).

3. El método de la reivindicacion 1 o 2, caracterizado porque PG es un tetrahidropiranil
éter y porque comprende adicionalmente condiciones acidas como reactivos para la

escision del grupo protector tetrahidropiranil éter.

4. El método de acuerdo con la reivindicacion 3, caracterizado porque dichas

condiciones &cidas se obtienen mediante la adicion de acido fosférico y metanol.



5. El método de acuerdo con las reivindicaciones 1-4, caracterizado porque dicha base

adecuada es piridina.

6. El método de acuerdo con las reivindicaciones 1-5, caracterizado porque comprende

adicionalmente la generacién de un cloruro acido.

7. EIl método de acuerdo con la reivindicacion 6 caracterizado porque el reactivo para la
generacion del cloruro &cido es cloruro de fosforilo.

8. El método de acuerdo con las reivindicaciones 6 o 7 caracterizado porque el cloruro
acido o un acido activado es generado in situ.

9. El método de acuerdo con las reivindicaciones 1-8 caracterizado porque comprende
el aislamiento del compuesto (A9) y luego la escision del grupo protector.

10. El método de acuerdo con las reivindicaciones 1-9 caracterizado porque comprende

una reaccion en un solo recipiente del compuesto (A7)
CH;,

X

O O” CF,

HO o)
N/l( CH3

FNN_/
~
IS,

(A7)

F
(Io

N

a H

Compuesto (I).

CHj
o/'\cF3
L
NN
RN
OH



11. ElI método de acuerdo con las reivindicaciones 1-10 caracterizado porque

comprende adicionalmente una etapa de aislamiento del Compuesto (I).

12. El método de acuerdo con la reivindicacién 11 caracterizado porque comprende

adicionalmente una etapa de purificacion del Compuesto (1).

13. El método de acuerdo con las reivindicaciones 1-12, caracterizado porque

comprende adicionalmente una etapa de micronizacion.

14. El método de acuerdo con las reivindicaciones 1-13, caracterizado porque

comprende adicionalmente una etapa de conversion de un compuesto de férmula (A6)
CH,
X

07 CF;

O
N/l( CH3

F NN_/
<o

&

Na

(A6)
en un compuesto de formula (A7)
CHj
O O"\CFs
HO 0
NJl CH;

F N\{l__/
o)

&
(A7)

opcionalmente en un solvente protico polar tal como un alcohol y mediante la adicién
adicional de una solucién acuosa de hidroxido de metal alcalino o de hidroxido de metal

alcalinotérreo y opcionalmente aislamiento del compuesto (A7).



15. El método de acuerdo con las reivindicaciones 1-14, caracterizado porque

comprende adicionalmente una etapa para hacer reaccionar un compuesto (A5)

F
N
A
CH
N N— P
F  Nx<
0]
O
(A5)
COn un compuesto (Xxx6)
OH
F3C/LC Hj
(xxx6)

opcionalmente en un solvente aprético polar, tal como acetonitrilo, y mediante la adicién
de un fosfato de metal alcalino, tal como fosfato potasico, proporcionando de ese modo
un compuesto de formula (A6)

CH;,

N //(N_/CH3
F Nx
K_O
5
(A6).

16. El método de acuerdo con las reivindicaciones 1-15, caracterizado porque
comprende adicionalmente una etapa para hacer reaccionar un compuesto de formula
(A4)



o)
HnA

N=

CHj
N—

o)
S
(A4)

opcionalmente en un solvente apratico polar, tal como acetonitrilo, con 2,4,5-

trifluorobenzonitrilo (xxx5)

F
Ny
F
F
(xxx5)
proporcionando de ese modo un compuesto de férmula (A5)
F
N
O

F N=
\Q—o
5
(A5).

17. Una forma cristalina A del Compuesto (1)

CH,

©:Fo o/'\CF3
N 0
H CHg
c )k@N\)LNJ
N
OH

Compuesto (I).



18. La forma del compuesto de acuerdo con la reivindicaciébn 17 caracterizada por un
difractograma de polvo de rayos X medido a 25°C y con Cu-K alfa 1 como fuente de
radiacibn que exhibe al menos las siguientes reflexiones, citadas como valor 20 *
0,2°:17,2, 18,3, 19,1, 21,0, 25,2.

19. Una composicién farmacéutica caracterizada porque comprende la forma cristalina
A del Compuesto (I) de acuerdo con la reivindicaciébn 17 y opcionalmente porque

comprende otros excipientes farmacéuticamente aceptables.

20. Uso de una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 19
caracterizado porgque es para el tratamiento de una enfermedad hiperproliferativa, tal

como cancer.

21. El uso de acuerdo con la reivindicacion 20, caracterizado porque la enfermedad de
cancer se selecciona entre canceres de mama; cerebro; tracto digestivo; ojo; cabeza y
cuello; enfermedades malignas hematoldgicas incluyendo leucemias, linfomas, mielomas
multiples; higado; paratiroides y sus metastasis distantes; tracto respiratorio; érganos

reproductivos; tracto urinario; sarcomas; piel; tiroides.

22. El uso de la forma cristalina A del Compuesto (l) de acuerdo con la reivindicacion 17
caracterizado porque es para la preparacion de una composicién farmacéutica de

acuerdo con la reivindicacién 19.

23. El uso de la forma cristalina A del Compuesto (l) de acuerdo con la reivindicacion 17
caracterizado porque es para la preparacion de una composicion farmacéutica de
acuerdo con la reivindicacion 19 que comprende adicionalmente:

e uno o0 mas ingredientes activos adicionales en particular agentes

anticancerigenos.

24. El uso de una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 23

caracterizado porgue es para el tratamiento del cancer.

25. Un compuesto intermedio (A9):



“o O/'\CF3
::” o
F NJ(N_/CHE,
F o N
\{_O
@
(A9).

26. Un compuesto intermedio (A7):
CH;,
O O"\CF3

HO o)
NJ( CH3

F N\{\l__/
o)

O

(A7)
27. Un compuesto intermedio (A6):
CHj,
N O"\CF3
X
O
NJ(N_/C Hj
F N<
0]
O
(A6)
28 Un compuesto intermedio (A5)
F
N
O
NJlN—/C s
F Nx<
\Q—O
&
(A5).

29. Un compuesto intermedio de formula (A4)



O

HNJ(N—/CH3

N=
O

&
(A4).

30. El uso de compuestos intermedios de acuerdo con las reivindicaciones 25-29

caracterizado porgue es para la preparacion de

CH,
©:F o) O/'\CF3
N o)
H CHg
5 A
N

Compuesto (1).

Buenos Aires, abril de 2019
p.p. BAYER AKTIENGESELLSCHAFT
BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT
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RESUMEN

La presente invencién proporciona métodos para la preparacién del Compuesto (1) :
CHj,
CF;
CHj,

Fo o/L
m o)
Cl N)LN
F N:<—
OH

Compuesto (1),
el uso de compuestos intermedios para la preparacion de dicho compuesto y su forma

cristalina A.



