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DESCRIPCION
Método para preparar acidos 1,6-dihidro-6-oxo-4-pirimidinacarboxilicos opcionalmente 2-sustituidos.
Campo de la invencion
Un nuevo método para preparar acido 1,6-dihidro-6-oxo-4-pirimidinacarboxilico opcionalmente 2-sustituido.
Antecedentes de la invencion

G.D. Daves, Jr. et al. (J. Org. Chem., 1961, 26, 2755) describen una preparacion de acido 1,6-dihidro-6-oxo-4-
pirimidinacarboxilico por condensacién de oxalacetato de dietilo con formamidina en NaOH acuoso. En su
procedimiento, los componentes se combinaban todos a la vez sin control particular del pH, para proporcionar un
rendimiento de 63%. Otras descripciones de condensaciones similares usando diésteres de oxalacetato describen
rendimientos incluso menores. Por lo tanto, son necesarios nuevos métodos para proporcionar rendimientos
mayores asi como proporcionar costes menores, eficacia alta y fiabilidad.

Resumen de la invencion

Esta invencion proporciona un método para preparar un acido 1,6-dihidro-6-oxo-4-pirimidinacarboxilico de férmula 1

en la que R' es ciclopropilo opcionalmente sustituido o fenilo opcionalmente sustituido; que comprende las etapas
de:

(1) poner en contacto una mezcla que comprende (a) un compuesto de férmula 2a
R20,
TN ,R?
M
2a

en la que M es metal alcalino y R? y R® son independientemente alquilo C1-Cs, (b) un alcanol C-Cs, y () una
primera porcion de agua, con una disolucién que comprende una primera base y una segunda porciéon de agua,
estando dicha base en una cantidad suficiente para crear una primera disolucién resultante que tiene un pH en el
intervalo de 10 a 14, comprendiendo dicha primera disolucién resultante un compuesto de férmula 2b

oM
2b

en la que My R® se definen como antes para la formula 2a;

(2) poner en contacto la primera disolucién resultante que comprende el compuesto de formula 2b con un
compuesto de férmula 3 o una sal de acido del mismo, o con una disolucién que comprende un compuesto de
formula 3 o una sal de acido del mismo,

R!” TNH,
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en la que R' se define como antes para la férmula 1, y una segunda base en una cantidad suficiente para crear una
segunda disolucion resultante que tiene un pH en el intervalo de 9 a 12, comprendiendo dicha segunda disolucion
resultante una sal del compuesto de formula 1; y

(3) anadir un acido a la segunda disolucion resultante que comprende la sal del compuesto de férmula 1 para formar
el compuesto de formula 1.

La invencién también proporciona un método para preparar el compuesto de férmula 4

HN
Ani/kﬂ ' JH

4
en la que R’ es ciclopropilo opcionalmente sustituido o fenilo opcionalmente sustituido;

que comprende el método antes descrito y una etapa adicional de poner en contacto el compuesto de férmula 1 con
un agente de cloracion.

La invencion también proporciona un método para preparar el compuesto de férmula 6

en la que R’ es ciclopropilo opcionalmente sustituido o fenilo opcionalmente sustituido;

que comprende el procedimiento antes descrito y una etapa adicional de poner en contacto el compuesto de férmula
4 con un agente de desplazamiento de cloro.

La invencion también proporciona un método para preparar el compuesto de formula 7

NH,

PN

A-'

R N7 Co,H
7

en la que R’ es ciclopropilo opcionalmente sustituido o fenilo opcionalmente sustituido,

que comprende el método antes descrito y una etapa adicional de poner en contacto en compuesto de férmula 6 con
amoniaco.

La invencion también proporciona un método para preparar el compuesto de férmula 8




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2362 005 T3

R' es ciclopropilo opcionalmente sustituido o fenilo opcionalmente sustituido; y R* es un resto carbonado
opcionalmente sustituido;

que comprende el método descrlto antes y una etapa adicional de poner en contacto el compuesto de férmula 7 con
un agente de transferencia de R*.

Por consiguiente, la invencion también proporciona un método para preparar un compuesto de férmula 4 usando un
compuesto de férmula 1, caracterizado por la preparacion del compuesto de férmula 1 a partir de los compuestos de
las formulas 2a y 3 por el método descrito antes. La invencion también proporciona un método para preparar un
compuesto de formula 6 usando un compuesto de férmula 1, caracterizado por la preparacién del compuesto de
formula 1 a partir de los compuestos de las féormulas 2a y 3 por el método descrito antes. La invencion también
proporciona un método para preparar un compuesto de férmula 7 usando un compuesto de férmula 1, caracterizado
por la preparacion del compuesto de féormula 1 a partir de los compuestos de las féormulas 2a y 3 por el método
descrito antes. La invencién también proporciona un método para preparar un compuesto de férmula 8 usando un
compuesto de férmula 1, caracterizado por la preparacion del compuesto de férmula 1 a partir de los compuestos de
las féormulas 2a y 3 por el método descrito antes.

Descripcion detallada de la invencién

Cuando se cita en la presente memoria, la expresion “resto carbonado” se refiere a un radical que comprende un
atomo de carbono Que une el radical al resto de la molécula. Puesto que el sustltuyente R' esta separado del centro
de la reaccién y R’ se afade al final de la secuencia de etapas descrita, R' y R* pueden abarcar una gran variedad
de grupos basados en carbono que se pueden preparar por métodos modernos de quimica organica sintética. Por lo
tanto, “resto carbonado” incluye alquilo, alquenilo y alquinilo, que pueden ser de cadena lineal o ramificada. “Resto
carbonado” también incluye anillos carbociclicos y heterociclicos, que pueden ser saturados, parcialmente saturados
o completamente insaturados. Ademas, los anillos insaturados pueden ser aromaticos si se cumple la regla de
Hickel. Los anillos carbociclicos y heterociclicos de un resto carbonado pueden formar sistemas de anillos
policiclicos que comprenden mdltiples anillos conectados entre si. La expresién “anillo carbociclico” indica un anillo
en el que los atomos que forman la cadena principal del anillo se seleccionan sélo de carbono. La expresién “anillo
heterociclico” indica un anillo en el que al menos uno de los atomos de la cadena principal del anillo es distinto de
carbono. “Carbociclico saturado” se refiere a un anillo que tiene una cadena principal que consiste en atomos de
carbono unidos entre si por enlaces sencillos; salvo que se especifique otra cosa, las valencias restantes de los
carbonos estan ocupadas por atomos de hidrégeno. La expresién “sistema de anillos aromatico” indica carbociclos y
heterociclos totalmente insaturados en los que al menos un anillo en un sistema de anillos policiclico es aromatico.
Aromatico indica que cada uno de los atomos del anillo esta esencialmente en el mismo plano, tienen un orbital p
perpendicular al plano del anillo, y en el que (4n + 2) electrones &, cuando n es 0 0 un nimero entero positivo, estan
asociados con el anillo para cumplir con la regla de Hiickel. La expresion “sistema de anillos carbociclico aromatico”
indica carbociclos totalmente aromaticos y carbociclos en los que al menos un anillo de un sistema de anillos
policiclico es aromatico. La expresion “sistema de anillos carbociclicos no aromatico” indica carbociclos totalmente
saturados asi como carbociclos parcial o totalmente insaturados en los que ninguno de los anillos en el sistema de
anillos es aromatico. Las expresiones “sistema de anillos heterociclico aromatico” y “anillo heteroaromatico” incluyen
heterociclos totalmente aromaticos y heterociclos en los que al menos un anillo de un sistema de anillos policiclico
es aromatico. La expresion “sistema de anillos heterociclico no aromatico” indica heterociclos totalmente saturados
asi como heterociclos parcial o totalmente insaturados en los que ninguno de los anillos en el sistema de anillos es
aromatico. El término “arilo” indica un anillo carbociclico o heterociclico o sistema de anillos en el que al menos un
anillo es aromatico, y el anillo aromatico proporciona la conexién al resto de la molécula.

Los restos carbonados especificados para R' y R* estan opcionalmente sustituidos. La expresion “opcionalmente
sustituido” en conexion con estos restos carbonados se refiere a restos carbonados que no estan sustituidos o
tienen al menos un sustituyente que no es hidrégeno. Igualmente, la expresion “opcionalmente sustituido” en
conexién con alquilo y alquilo terciario se refiere a radicales alquilo y alquilo terciario que no estan sustituidos o
tienen al menos un sustituyente que no es hidrogeno. Los sustituyentes opcionales ilustrativos incluyen alquilo,
alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, hidroxicarbonilo, formilo, alquilcarbonilo, alquenilcarbonilo,
alquinilcarbonilo, alcoxicarbonilo, hidroxi, alcoxi, alqueniloxi, alquiniloxi, cicloalcoxi, ariloxi, alquiltio, alqueniltio,
alquiniltio, cicloalquiltio, ariltio, alquilsulfinilo, alquenilsulfinilo, alquinilsulfinilo, cicloalquilsulfinilo, arilsulfinilo,
alquilsulfonilo, alquenilsulfonilo, alquinilsulfonilo, cicloalquilsulfonilo, arilsulfonilo, amino, alquilamino, alquenilamino,
alquinilamino, arilamino, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, alquenilaminocarbonilo, alquinilaminocarbonilo,
arilaminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, alquenilaminocarbonilo, alquinilaminocarbonilo, arilaminocarboniloxi,
alcoxicarbonilamino, alqueniloxicarbonilamino, alquiniloxicarbonilamino y ariloxicarbonilamino, cada uno ademas
opcionalmente sustituido; y halégeno, ciano y nitro. Los sustituyentes opcionales adicionales se seleccionan
independientemente de los grupos como los ilustrados antes para los propios sustituyentes para dar radicales con
sustituyentes adicionales para R’ y R* tales como halogenoalquilo, halogenoalquenilo y halogenoalcoxi. Como
ejemplo adicional, el alquilamino puede estar ademas sustituido con alquilo dando dialqulamino. Los sustituyentes
también se pueden unir entre si eliminando de forma figurada uno o dos atomos de hidrégeno de cada uno de los
dos sustituyentes o un sustituyente y la estructura molecular de soporte y uniendo los radicales para producir
estructuras ciclicas y policiclicas condensadas o adjuntas a la estructura molecular de soporte de los sustituyentes.
Por ejemplo, la union entre si de grupos hidroxi y metoxi adyacentes unidos, por ejemplo, a un anillo de fenilo, da

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2362 005 T3

una estructura de dioxolano condensada que contiene el grupo de unién -O-CH2-O-. La unién entre si de un grupo
hidroxi y la estructura molecular a la que esta unido, puede dar éteres ciclicos, incluyendo epoxidos. Los
sustituyentes ilustrativos también incluyen oxigeno, que cuando esta unido al carbono forma una funcién carbonilo.
Igualmente, cuando esta unido azufre al carbono forma una funcién tiocarbonilo.

Como se hace referencia en la presente memoria, “alquilo”, usado solo o en palabras compuestas tales como
"alquiltio" o "halogenoalquilo" incluye alquilo de cadena lineal o ramificada, tal como, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo,
o los diferentes isémeros de butilo, pentilo o hexilo. "Alquenilo" incluye algquenos de cadena lineal o ramificada tales
como etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, y los diferentes isémeros de butenilo, pentenilo y hexenilo. "Alquenilo”
también incluye polienos tales como 1,2-propadienilo y 2,4-hexadienilo. "Alquinilo" incluye alquinos de cadena lineal
o ramificada tales como etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo y los diferentes isémeros de butinilo, pentinilo y hexinilo.
"Alquinilo" también puede incluir restos compuestos de multiples triples enlaces tales como 2,5-hexadiinilo. "Alcoxi"
incluye, por ejemplo, metoxi, etoxi, n-propiloxi, isopropiloxi y los diferentes isémeros de butoxi, pentoxi y hexiloxi.
"Alcoxialquilo" incluye, por ejemplo, CH3OCH,, CH30OCH>CH,, CH3CH>OCH,, CH3CH>OCH>CH,. "Hidroxialquilo"
incluye, por ejemplo, HOCH>CH>CHz, CH3CH(OH)CH>CHz, CH3CH(OH)CH>. "Alqueniloxi" incluye restos alqueniloxi
de cadena lineal o ramificada. Los ejemplos de "alqueniloxi" incluyen H,C=CHCH,O, (CH3).C=CHCH-O,
(CH3)CH=CHCH0, (CH3)CH=C(CH3)CH20O y CH»,=CHCH>CH.O. "Alquiniloxi" incluye restos alquiniloxi de cadena
lineal o ramificada. Los ejemplos de "alquiniloxi" incluyen HC=CCH,O, CH3;C=CCH,0 y CH3C=CCH>CHO. "Alquiltio"
incluye restos alquiltio de cadena lineal o ramificada tales como metiltio, etiltio, y los diferentes isémeros de propiltio,
butiltio, pentiltio y hexiltio. "Alquilsulfinilo" incluye ambos enantiémeros de un grupo alquilsulfinilo. Los ejemplos de
"alquilsulfinilo” incluyen CH3S(O), CH3CH2S(O), CH3CH>CH>S(O), (CH3).CHS(O) y los diferentes isomeros de
butilsulfinilo, pentilsulfinilo y hexilsulfinilo. Los ejemplos de "alquilsulfonilo” incluyen CH3sS(O)2, CH3CH2S(O)a,
CH3CH2CH2S(0)2, (CHs)2CHS(0O). y los diferentes isomeros de butilsulfonilo, pentilsulfonilo y hexilsulfonilo.
"Alquilamino”, "alqueniltio”, "alquenilsulfinilo", "alquenilsulfonilo”, "alquiniltio”, "alquinilsulfinilo", "alquinilsulfonilo”, y
similares, se definen de forma andloga a los ejemplos anteriores. Los ejemplos de "alquilcarbonilo" incluyen
C(O)CHs, C(O)CH2CH2CH3; y C(O)CH(CHg)2. Los ejemplos de "alcoxicarbonilo" incluyen CH3;OC(=0),
CH3CH20C(=0), CH3CH2CH-OC(=0), (CH3).CHOC(=0) y los diferentes isbmeros de butoxi- o pentoxicarbonilo.
"Cicloalquilo" incluye, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo. El término "cicloalcoxi" incluye
los mismos grupos unidos por un atomo de oxigeno tales como ciclopentiloxi y ciclohexiloxi. "Cicloalquilamino”
significa que el atomo de nitrégeno del amino esté unido a un radical cicloalquilo y un atomo de hidrégeno e incluye
grupos tales como ciclopropilamino, ciclobutilamino, ciclopentilamino y ciclohexilamino. "(Alquil)(cicloalquil)amino”
significa un grupo cicloalquilamino en el que el atomo de hidrégeno del amino esta sustituido por un radical alquilo;
los ejemplos incluyen grupos tales como (metil)(ciclopropil)amino, (butil)(ciclobutillamino, (propil)ciclopentilamino,
(metil)ciclohexilamino y similares. "Cicloalquenilo” incluye grupos tales como ciclopentenilo y ciclohexenilo asi como
grupos con mas de un doble enlace tales como 1,3- y 1,4-ciclohexadienilo.

El término “haldégeno”, solo o en palabras compuestas tales como “halogenoalquilo”, incluye fltor, cloro, bromo o
yodo. El término “1-2 halégeno” indica que una o dos de las posiciones disponibles para ese sustituyente pueden ser
halégeno, los cuales se seleccionan independientemente. Ademas, cuando se usa en palabras compuestas tales
como “halogenoalquilo”, dicho alquilo puede estar parcial o totalmente sustituido con atomos de halégeno, que
pueden ser iguales o diferentes. Los ejemplos de “halogenoalquilo” incluyen FsC, CICH,, CF3CHz y CF3CCla.

El numero total de atomos de carbono en un grupo sustituyente se indica por el sufijo “Ci-C;” en el que i y j son, por
ejemplo, nimeros de 1 a 3; p. €j., alquilo C1-C3 designa desde metilo hasta propilo.

Aunque no hay un limite definido del tamafo de R’ y R* los restos alquilo opcionalmente sustituidos de R'
normalmente incluyen de 1 a 6 atomos de carbono, mas habitualmente de 1 a 4 atomos de carbono y lo mas
habitualmente de 1 a 3 a&tomos de carbono en la cadena de alquilo. Los restos alquilo opcionalmente sustituidos de
R* normalmente incluyen de 1 a 14 4tomos de carbono, mas habitualmente de 1 a 8 4tomos de carbono y lo mas
habitualmente de 1 a 4 atomos de carbono en la cadena de alquilo. Los restos alquenilo y alquinilo opcionalmente
sustituidos de R' incluyen habitualmente de 2 a 6 atomos de carbono, mas habitualmente de 2 a 4 atomos de
carbono y lo mas habitualmente de 2 a 3 atomos de carbono en la cadena de alquenilo o alquinilo. Los restos
alquenilo y alquinilo opcionalmente sustituidos de R* habitualmente incluyen de 2 a 14 atomos de carbono, mas
habitualmente de 3 a 8 atomos de carbono y los mas habitualmente de 3 a 4 atomos de carbono en la cadena de
alquenilo o alquinilo.

Como se ha indicado antes, los restos carbonados de R’ y R* pueden ser un sistema de anillos o anillos aromatico.
Los ejemplos de sistemas de anillos o de anillos aromatico incluyen un anillo de fenilo, anillos heteroaromaticos de 5
6 6 miembros, sistemas de anillos carbociclicos saturados o insaturados de 3 a 8 miembros, sistemas de anillos
carbociclicos condensados aromaticos de 8, 9 6 10 miembros y sistemas de anillos heterobiciclicos condensados de
8, 9 6 10 miembros, en los que cada anillo o sistema de anillos esta opcionalmente sustituido. La expresion
“opcionalmente sustituido” en relacién con estos restos carbonados R y R* se refiere a restos carbonados que no
estan sustituidos o tienen al menos un sustituyente que no es hidrégeno. Estos restos carbonados pueden estar
sustituidos con tantos sustituyentes opcionales como puedan acomodarse sustituyendo un atomo de hidrégeno con
un sustituyente no hidrégeno en cualquier atomo de carbono o nitrégeno disponible. Habitualmente, el nimero de
sustituyentes opcionales (cuando estan presentes) esta en el intervalo de 1 a 4.
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Como se usa en la presente memoria, los términos “comprende”, “que comprende”, “incluye”, “que incluye”, “tiene”,
“que tiene” o cualquier otra variacién de los mismos, se pretende que cubran una inclusién no exclusiva. Por
ejemplo, una composicion, procedimiento, método, articulo o aparato que comprende una lista de elementos no esta
necesariamente limitado a solo esos elementos sino que puede incluir otros elementos no listados expresamente o
inherentes en dicha composicién, procedimiento, método, articulo o aparato. Ademas, salvo que se exponga
expresamente lo contrario, “0” se refiere a un “0” inclusivo y no a un “0” exclusivo. Por ejemplo, una condicion A o B
se satisface por cualquiera de los siguientes: si A es verdadero (o esta presente) y B es falso (0 no esta presente), A
es falso (0 no esta presente) y B es verdadero (0 esta presente), y tanto A como B son verdaderos (o estéan
presentes).

Ademas, los articulos indefinidos “un” y “una” que preceden un elemento o componente de la invencién, se pretende
que no sean restrictivos en relacion con el nimero de casos (es decir, apariciones) del elemento o componente. Por
lo tanto, “un” o0 “una” deben leerse de forma que incluyan uno o al menos uno, y la forma de la palabra en singular
del elemento o componente también incluye el plural salvo que el numero signifique obviamente que es singular.

La combinacion de productos quimicos y adicion de productos quimicos se refiere a poner en contacto los productos
quimicos entre si.

Los intervalos numéricos son inclusivos de todos y cada uno de los valores de nimeros enteros que definen el
intervalo.

Un experto en la técnica reconocera también que los compuestos de las férmulas 1 y 4 estan en equilibrio con sus
respectivos homdlogos tautémeros de formulas 1a y 4a, como se muestra en la presentacion 1.

Presentacién 1

0 _ OH
| _ P
| —_— ]
R‘)%N CO,H : RI/L\\N CO,H
1 l 1a |

H
.Cl . NP I Cl
CO.H R‘/li\ CO,H
4 4a

Salvo que se exponga expresamente de otra forma, las referencias a las formulas 1y 4 en la presente descripcion y
reivindicaciones debe considerarse que incluyen todos los tautémeros, incluyendo las formulas 1a y 4a,
respectivamente.

El atomo de nitrégeno en los compuestos de las formulas 1, 3, 4, 6, 7 y 8 (incluyendo 1a y 4a) se puede protonar,
permitiendo que dichos compuestos formen sales de adicion de &cido con acidos inorganicos u organicos,
incluyendo pero sin limitar acidos bromhidrico, clorhidrico, nitrico, fosférico, sulfdrico y 4-toluenosulfénico.

Las realizaciones de la presente invencion incluyen:

Realizacion A2. Un método como se expone en el resumen de la invencién, en el que R' es ciclopropilo
opcionalmente sustituido o un fenilo opcionalmente sustituido.

Realizacion A3. Un método de la realizacion A2, en el que R' es ciclopropilo opcionalmente sustituido.
Realizacion A4. Un método de la realizacion A2, en el que R' es fenilo opcionalmente sustituido.
Realizacion A5. Un método de la realizacion A3, en el que R'es ciclopropilo no sustituido.

Realizacion A6. Un método de la realizacion A4, en el que R' es fenilo sustituido en la posicion para y opcionalmente
sustituido en otras posiciones.
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Realizacién A7. Un método de la realizacién A6, en el que R' es fenilo sustituido con Br o Cl en la posicién para y
opcionalmente sustituido con 1-2 halégenos en las otras posiciones.

Realizacion A8. Un método de la realizacion A7, en el que R’ es fenilo sustituido con Br o Cl en la posicién para.

Realizacion A9. Un método como se expone en el resumen de la invencion, en el que R* es alquilo C-Cia,
alcoxialquilo C2-C14, hidroxialquilo C>-C14 0 bencilo.

Realizacion A10. Un método de la realizacion A9, en el que R* es alquilo Cs-C1a, alcoxialquilo Co-C14 0 hidroxialquilo
C2-Cia.

Realizacién A11. Un método de la realizacién A10, en el que R* es alquilo Cs-Csg, alcoxialquilo C2-Cg o hidroxialquilo
C»-Cs.

Realizacion A12. Un método de la realizacion A11, en el que R* es alquilo C4-Cg 0 alcoxialquilo Co-Cs.

Realizacion A13. Un método de la realizacién A12, en el que R* es Ci-Ca.

Realizacion B1. Un método como se expone en el resumen de la invencion, en el que el alcanol es metanol o etanol.
Realizacion B2. Un método de la realizacion B1, en el que el alcanol es etanol.

Realizacion B3. Un método como se expone en el resumen de la invencion, en el que la relacion en volumen de la
primera porcién de agua al compuesto de formula 2a estd en el intervalo de aproximadamente 10 a
aproximadamente 0,01.

Realizacion B4. Un método de la realizaciéon B3, en el que la relacion en volumen de la primera porcién de agua al
compuesto de féormula 2a esta en el intervalo de aproximadamente 6 a aproximadamente 1.

Realizacion B5. Un método de la realizacién B4, en el que la relacion en volumen de la primera porcion de agua al
compuesto de férmula 2a esta en el intervalo de aproximadamente 3 a aproximadamente 2.

Realizacion B6. Un método como se expone en el resumen de la invencion, en el que la relacion en volumen de la
primera porcién de agua al alcanol esta en el intervalo de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 100.

Realizacion B7. Un método de la realizacién B6, en el que la relacion en volumen de la primera porcion de agua al
alcanol esta en el intervalo de aproximadamente 1 a aproximadamente 50.

Realizacion B8. Un método de la realizacion B7 en el que la relacion en volumen de la primera porcién de agua al
alcanol esta en el intervalo de aproximadamente 5 a aproximadamente 10.

Realizacion B9. Un método como se expone en el resumen de la invencion, en el que la primera base es un
hidréxido de metal alcalino.

Realizacion B10. Un método de la realizacion B9, en el que el hidroxido de metal alcalino es hidréxido de sodio o
hidroxido de potasio.

Realizacion B11. Un método de la realizacién B10, en el que el hidréxido de metal alcalino es hidroxido de sodio.

Realizacion B12. Un método de la realizacion B9, en el que la relacion molar de la primera base al compuesto de
féormula 2a esté en el intervalo de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 2.

Realizacion B13. Un método de la realizacién B12, en el que la relacién molar de la primera base al compuesto de
formula 2a esta en el intervalo de aproximadamente 0,7 a aproximadamente 1,5.

Realizacion B14. Un método de la realizacién B13, en el que la relacién molar de la primera base al compuesto de
formula 2a estd en el intervalo de aproximadamente 0,9 a aproximadamente 1,2.

Realizacion B15. Un método como se expone en el resumen de la invencion, en el que el pH de la primera
disolucién resultante esta en un intervalo de aproximadamente 11 a aproximadamente 13.

Realizacion B16. Un método como se expone en el resumen de la invenciéon, en el que la etapa (1) se lleva a cabo a
una temperatura en un intervalo de aproximadamente 5 a aproximadamente 40°C

Realizacion B17. Un método de la realizacion B16, en el que la temperatura estd en el intervalo de
aproximadamente 20 a aproximadamente 30°C.

Realizacion C1. Un método como se expone en el resumen de la invencion, en el que la primera disolucion
resultante que comprende el compuesto de férmula 2b se pone en contacto con el compuesto de férmula 3 o una sal
de acido del mismo.
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Realizacion C2. Un método como se expone en el resumen de la invencién, en el que la relacién molar del
compuesto de férmula 3 o una sal de acido del mismo, al compuesto de Formula 2a, esta en el intervalo de
aproximadamente 0,6 a aproximadamente 1,2.

Realizacion C3. Un método de la realizacion C2, en el que la relacion molar del compuesto de férmula 3 o una sal de
acido del mismo, al compuesto de Formula 2a esta en el intervalo de aproximadamente 0,6 a aproximadamente 1,0.

Realizacion C4. Un método de la realizacién C3 en el que la relacion molar del compuesto de férmula 3 o una sal de
acido del mismo, al compuesto de Formula 2a esta en el intervalo de aproximadamente 0,7 a aproximadamente 0,9.

Realizacion C5. Un método como se expone en el resumen de la invencién, en el que la segunda base es un
hidréxido de metal alcalino.

Realizacion C6. Un método de la realizacién C5, en el que el hidréxido de metal alcalino es hidroxido de sodio o
hidroxido de potasio.

Realizacion C7. Un método de la realizacién C6, en el que el hidroxido de metal alcalino es hidroxido de sodio.

Realizacion C8. Un método de la realizacion C5, en el que la relacion molar de la segunda base al compuesto
Formula 3, esta en el intervalo de aproximadamente 2 a aproximadamente 0,5.

Realizacion C9. Un método de la realizacion C8, en el que la relacion molar de la segunda base al compuesto
Formula 3, esta en el intervalo de aproximadamente 1,2 a aproximadamente 0,8.

Realizacion C10. Un método como se expone en el resumen de la invencion, en el que el pH de la segunda
disolucién resultante esta en el intervalo de aproximadamente 9 a aproximadamente 12.

Realizacion C11. Un método de la realizacion C10, en el que el pH esta en el intervalo de aproximadamente 10,5 a
aproximadamente 11,5.

Realizacion C12. Un método como se expone en el resumen de la invencion, en el que la etapa
(2) se lleva a cabo a una primera temperatura en un intervalo de aproximadamente 0 a aproximadamente 40°C, y
después se aumenta a una segunda temperatura en un intervalo de aproximadamente 10 a aproximadamente 70°C.

Realizacion C13. Un método de la realizaciéon C12 en el que la primera temperatura estd en el intervalo de
aproximadamente 20 a aproximadamente 40°C, y la segunda temperatura esta en el intervalo de aproximadamente
50 a aproximadamente 65°C.

Realizacion D1. Un método como se expone en el resumen de la invencién, en el que el acido anadido en la etapa
(3) es un acido mineral.

Realizacion D2. Un método de la realizacién D1 en el que el acido es acido sulfdrico o acido clorhidrico.

Realizacion D3. Un método como se expone en el resumen de la invencion, en el que después de la adicion del
acido en la etapa (3), la segunda disoluciéon resultante tiene un pH en un intervalo inferior a aproximadamente 3.

Realizacion D4. Un método de la realizacion D3 en el que el pH esta en el intervalo de aproximadamente 1 a
aproximadamente 2.

Realizacion D5. Un método como se expone en el resumen de la invencidn, en el que la etapa (2) se lleva a cabo a
una primera temperatura en un intervalo de aproximadamente 30 a aproximadamente 55°C, y después se disminuye
a una segunda temperatura en un intervalo de aproximadamente 0 a aproximadamente 20°C.

Realizacion D6. Un método de la realizacién D5, en el que la primera temperatura esta en el intervalo de
aproximadamente 40 a aproximadamente 45°C, y la segunda temperatura esta en el intervalo de aproximadamente
0 a aproximadamente 10°C.

Realizacion E1. Un método como se expone en el resumen de la invencién, para preparar el compuesto de férmula
4, en el que el agente de cloracion se selecciona del grupo que consiste en cloro, acido hipocloroso, cloruro de
sulfurilo, hipoclorito sédico, hipoclorito de calcio e hipoclorito de potasio.

Realizacion E2. Un método como se expone en el resumen de la invencion, para preparar el compuesto de féormula
6, en el que el agente de desplazamiento de cloro se selecciona del grupo que consiste en oxicloruro de fosforo,
cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo, fosgeno, difosgeno y trifosgeno.

En los siguientes esquemas 1-6 las definiciones de R', R?, R® y R* en los compuestos de las férmula 1 a 8, son
como se han definido antes en el resumen de la invencion y la descripcién de las realizaciones, salvo que se indique
otra cosa.

El presente método para preparar compuestos de acido 1,6-dihidro-6-oxo-4-pirimidinacarboxilico opcionalmente 2-
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sustituido de formula 1 se ilustra en los esquemas 1y 2. Como se muestra en el esquema 1, en la primera etapa una
mezcla que comprende la sal del diéster de oxalacetato de férmula 2a, un alcanol inferior (es decir, alcanol C1-C4) y
agua se combinan con una disolucién que comprende una base disuelta en agua. La base esta presente en
suficiente cantidad tal que la disolucion resultante que comprende la sal de formula 2b tiene un pH en el intervalo de
aproximadamente 10 a aproximadamente 14. En este intervalo de pH, se cree que el grupo éster germinal al OM en
la férmula 2a se saponifica selectivamente para formar el correspondiente grupo CO2M de formula 2b.

Esquema 1
R?0,C
=~ 3 MO,C
: CO,R base 2 a CO,R?
oM
H,0O - OM
2a b

en el que M es metal alcalino y R? y R® son independientemente alquilo C+-Ca.

Tipicamente, se forma la mezcla que comprende una sal del diéster de oxalacetato de férmula 2a, alcanol C4-C4 y
agua, anhadiendo la sal de formula 2a a una mezcla del alcanol C4-C4 y agua, pero son posibles otros érdenes de
adicion. Ademas, la sal del diéster de oxalacetato de férmula 2a se puede preparar in situ combinando el
correspondiente diéster de oxalacetato con el alcanol y/o agua que contiene aproximadamente 1 equivalente de
hidréxido o alcéxido de sodio o potasio. La mezcla que comprende la sal del diéster de oxalacetato de féormula 2a, el
alcanol C4-C4 y agua tipicamente esta presente en forma de una disolucion en la que la sal del diéster de
oxalacetato de formula 2a estd completamente disuelta, pero dependiendo de las cantidades de alcanol y agua
también puede ser una suspensién en la que algo de la sal del diéster de oxalacetato de féormula 2a queda sin
disolver. Aunque la sal de potasio de formula 2a funciona satisfactoriamente para este procedimiento, se prefiere la
sal de sodio, ya que se prepara de forma conveniente con un rendimiento excelente. Aunque se puede usar una
amplia variedad de restos que llevan carbono como R? y R?, por razones de coste y conveniencia, los mas
satisfactorios son los grupos alquilo inferiores (es decir, alquilo C1-C4), es decir, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, sec-butilo o terc-butilo, y los grupos alquilo cortos tales como el etilo funcionan bien.

El alcanol C1-C4 se selecciona de los posibles alcanoles C+-Ca, es decir, metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-
butanol, sec-butanol, terc-butanol, y sus mezclas. Se ha encontrado que el etanol, que contiene opcionalmente
alcoholes desnaturalizantes tales como el isopropanol, funciona bien para esta reaccién, pero se pueden usar otros
alcanoles Ci-C4 tales como el metanol. Puesto que la mezcla comprende agua, el etanol se puede usar
convenientemente en forma de su azedétropo de etanol al 95%-agua al 5%. Tipicamente, la relaciéon en volumen del
agua al compuesto de férmula 2a en la mezcla antes de la adicion de la base, esta en el intervalo de
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 10, mas tipicamente de aproximadamente 1 a aproximadamente 6, y lo
mas tipicamente de aproximadamente 2 a aproximadamente 3. Lo mas tipicamente, la relacion en volumen de la
mezcla de agua-alcanol al compuesto de férmula 2a en la mezcla antes de afadir la base, esta en el intervalo de
aproximadamente 2 a aproximadamente 6. Tipicamente, la relacion en volumen del agua al alcanol en la mezcla
antes de anadir la base, esta en el intervalo de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 100, mas tipicamente de
aproximadamente 1 a aproximadamente 50, y lo mas tipicamente de aproximadamente 5 a aproximadamente 10.
Cuando se usa etanol como el alcanol C+-C4, funciona bien aproximadamente 2,5 volimenes de una mezcla de
etanol en agua aproximadamente al 15% en peso con respecto al compuesto de féormula 2a.

La mezcla que comprende la sal del diéster de oxalacetato de formula 2a, el alcanol C1-C4 y agua, se combina con
una disoluciéon de base en agua. Preferiblemente, la disolucién acuosa de la base se afiade a la mezcla que
comprende la sal del diéster de oxalacetato de férmula 2a, el alcanol C1-C4 y agua, ya que este orden de adicion
previene que el compuesto de formula 2a sea expuesto temporalmente a un exceso de base. La base tiene que ser
suficientemente fuerte para proporcionar un pH en el intervalo de aproximadamente 10 a 14. De forma mas
conveniente y barata, la base es un hidroxido de metal alcalino, tal como hidréxido de sodio o potasio. Tipicamente,
se usan de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 2, mas tipicamente de aproximadamente 0,7 a
aproximadamente 1,5, y lo més tipicamente de aproximadamente 0,9 a 1,2 equivalentes molares de la base con
respecto al compuesto de férmula 2a. Se cree que esta cantidad de base saponifica el compuesto de férmula 2a
para formar el compuesto de férmula 2b, mientras que proporciona un pH final en el intervalo de aproximadamente
10 a 14. Preferiblemente, la cantidad de base se selecciona de modo que el pH final esta en el intervalo entre
aproximadamente 11y 13.

La base se aflade como una disoluciéon en agua a la mezcla que comprende la sal del diéster de oxalacetato de
formula 2a, el alcanol C4-C4 y agua. Tipicamente, la disolucion en agua de la base comprende aproximadamente de
1 a 50% en peso de base, mas tipicamente aproximadamente de 10 a 40% en peso de base, y lo mas tipicamente
aproximadamente de 20 a 30% en peso de base. Durante la adicion de la disolucion acuosa de base, la temperatura
de la mezcla de reaccion tipicamente se mantiene entre aproximadamente 5 y 40°C, y mas tipicamente
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aproximadamente de 20 a 30°C (p. €j., aproximadamente 25°C).

El método del esquema 1 forma una mezcla de hidrolizado que contiene predominantemente la sal de oxalacetato
de monoalquilo de férmula 2b, en general en forma de una disolucién. Esta disolucién tipicamente se usa
directamente en forma no refinada en la siguiente etapa. Aunque la sal del oxalacetato de monoalquilo intermedia,
compuesto de férmula 2b, normalmente no se aisla, basandose en los rendimientos altos del método general, se
cree que los rendimientos del compuesto de formula 2b a partir de la etapa mostrada en el esquema 1, son
razonablemente del orden de 80 a 90%.

Como se muestra en el esquema 2, en la siguiente etapa el compuesto de férmula 1 se prepara poniendo en
contacto la mezcla de hidrolizado que comprende el compuesto de formula 2b formado en la primera etapa con una
carboximidamida de férmula 3.

Esquema 2
O
NH 1
.pH 9-12 .
2b + J-l\ — HN |
R! NHZ 2. acidificar )‘\\.
: R "N TCO.H
3 _ 1

Tipicamente se usa de aproximadamente 0,6 a aproximadamente 1,2, mas tipicamente de aproximadamente 0,6 a
aproximadamente 1, lo mas tipicamente de aproximadamente 0,7 a aproximadamente 0,9 equivalentes molares de
la carboximidamida de formula 3 con respecto al éster de dialquilo de férmula 2a usado para preparar el compuesto
intermedio de férmula 2b. La carboximidamida de férmula 3 puede estar en forma de su base libre o en forma de
una sal tal como su sal de hidrocloruro. Aunque la mezcla de hidrolizado se puede afadir a la carboximidamida de
féormula 3, tipicamente la carboximidamida se afiade a la mezcla de hidrolizado. La carboximidamida se puede poner
en contacto directamente con la mezcla de hidrolizado, o se puede afiadir como una disolucién en un disolvente
adecuado, tal como agua o un alcanol inferior.

Tipicamente, la carboximidamida de férmula 3 se pone en contacto con la mezcla de hidrolizado a una temperatura
entre aproximadamente 0 y aproximadamente 40°C, mas tipicamente entre aproximadamente 20 vy
aproximadamente 40°C, preferiblemente entre aproximadamente 20 y aproximadamente 30°C. Como se discute a
continuacion, a menudo la temperatura se eleva posteriormente para acelerar la terminacién de la reaccion.

Para esta etapa de reaccion, la disolucién formada tiene que tener un pH en el intervalo de aproximadamente 9 a
aproximadamente 12, preferiblemente de aproximadamente 10 a aproximadamente 12, méas preferiblemente de
aproximadamente 10,5 a aproximadamente 11,5. Por lo tanto, se afade una cantidad suficiente de base para
proporcionar este intervalo de pH. Si la carboximidamida de formula 3 se usa en forma de su base libre, la cantidad
de base adicional necesaria para alcanzar el intervalo de aproximadamente 9 a 12 puede ser cero. Sin embargo, si
la carboximidamida de férmula 3 estd en forma de una sal, tal como su sal de hidrocloruro, es necesaria una
cantidad suficiente de base para proporcionar el intervalo de pH necesario. Aunque la base se puede afadir a la sal
de la carboximidamida o una disolucion de la misma antes de afnadir la carboximidamida a la mezcla de hidrolizado,
o0 la base se puede afadir a la mezcla de hidrolizado antes de anadir la sal de carboximidamida, preferiblemente la
base se anade a la mezcla de hidrolizado después de la adicién de la sal de carboximidamida. La base tiene que ser
suficientemente fuerte para proporcionar el pH necesario; un hidroxido de metal alcalino tal como hidréxido de sodio
o0 potasio, funciona bien para este proposito. Cuando la carboximidamida de féormula 3 esta en forma de una sal, los
equivalentes molares de base con respecto a la carboximidamida tipicamente estdn en el intervalo de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 2, y mas tipicamente en el intervalo de aproximadamente 0,8 a
aproximadamente 1,2. Tipicamente, la base se disuelve en un disolvente tal como agua antes de la adicion a la
mezcla de reaccion.

Después de combinar la carboximidamida de férmula 3 con la mezcla de hidrolizado junto con una cantidad de base
necesaria para proporcionar un intervalo de pH de aproximadamente 9 a 12 en la mezcla de reaccién, a menudo la
mezcla de reaccion se calienta para acelerar la terminacién de la reaccion. Para este propdsito, la temperatura
tipicamente se ajusta de aproximadamente 10 a aproximadamente 70°C, y mas tipicamente de aproximadamente 50
a aproximadamente 65°C.

La reaccion forma el compuesto de férmula 1 en forma de su sal de carboxilato, que en general se disuelve en la
mezcla de reaccién. Para aislar el compuesto de formula 1, la mezcla de reaccion tipicamente se enfria a una
temperatura de aproximadamente 55°C o inferior (p. ej., entre aproximadamente 30 y 55°C, a menudo
convenientemente aproximadamente 45°C), y se afiade un acido para acidificar la mezcla de reaccion y convertir el
compuesto de formula 1 de su sal de carboxilato en su forma de &cido libre. Los &cidos minerales comunes
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habituales tales como &cido clorhidrico, acido sulfurico o acido fosférico, funcionan bien. El acido se afade en
cantidad suficiente para reducir el pH de la mezcla de reaccion por debajo de aproximadamente 3, tipicamente en el
intervalo de aproximadamente 1 a aproximadamente 2. A menudo, en estas condiciones el producto de férmula 1
cristalizara. La mezcla de reaccién después preferiblemente se enfria al intervalo de aproximadamente 0 a
aproximadamente 10°C para promover la cristalizacion, y el producto solido se recoge por filtracion, se lava y se
seca. Si el producto de férmula 1 no forma un sélido, se puede aislar extrayendo la mezcla de reaccién con un
disolvente adecuado inmiscible con el agua, tal como éter, diclorometano o acetato de etilo, secando y evaporando
el disolvente.

El método de los esquemas 1y 2 se ilustra en la etapa B del ejemplo 1. Los compuestos de carboximidamida de
formula 3 se pueden preparar por métodos conocidos en la técnica, incluyendo las modificaciones mejoradas
ensefadas en las patentes de EE.UU. 4.323.570 y 4.012.506. La preparacién de un compuesto de féormula 3 se
ilustra en la etapa A del ejemplo 1.

Por lo tanto, los compuestos de &cido 1,6-dihidro-6-oxo-4-pirimidinacarboxilico de féormula 1 se pueden preparar
convenientemente con buen rendimiento a partir de los compuestos de férmulas 2a y 3 de acuerdo con el método
descrito antes. Los compuestos de acido 1,6-dihidro-6-oxo-4-pirimidinacarboxilico preparados por este método
después se pueden transformar usando etapas de reaccion adicionales, en una variedad de &cidos 4-
pirimidinacarboxilico y ésteres, opcionalmente sustituidos.

La siguiente reaccion posterior, mostrada en el esquema 3, prepara un compuesto de féormula 4 poniendo en
contacto el compuesto de férmula 1 con un agente de cloracion.

Esquema 3
0

Agente de cloracion HN Cl

1 o /kl

R "N” TCO,H
4

Este método implica la sustitucién del hidrégeno en la posicién 4 en el anillo de 1,6-dihidro-6-oxo-4-pirimidinilo por
cloro. Como se conoce en la técnica, se puede usar una variedad de agentes de cloracién (es decir, reactivos que
sustituyen atomos de hidrégeno en moléculas organicas por cloro) para este tipo de transformacion. A continuacion
se describen procedimientos ilustrativos para este tipo de transformacion. A continuacion se describen
procedimientos ilustrativos para el método cuando el agente de cloracion es cloro, acido hipocloroso, cloruro de
sulfurilo o hipoclorito inorganico, tal como hipoclorito de sodio, hipoclorito de calcio e hipoclorito de potasio.

En un procedimiento, un compuesto de férmula 1 se suspende en un disolvente inerte, tipicamente
aproximadamente de 3 a 6 volimenes de agua, que contiene opcionalmente de 0,5 a 3,5 equivalentes molares de
acido mineral, preferiblemente acido clorhidrico. Se afiaden de aproximadamente 0,95 a aproximadamente 1,2
equivalentes molares de un agente de cloracion, preferiblemente cloro o &cido hipocloroso (HOCI), con buena
agitacion de aproximadamente 10 a aproximadamente 35°C. Si se usa acido hipocloroso, se puede generar in situ
por adicion de al menos 1 equivalente molar de &cido mineral a la suspensién del compuesto de férmula 1 antes de
anadir un hipoclorito inorganico, preferiblemente hipoclorito de sodio (NaOCI), tipicamente en forma de una
disolucién acuosa de 5 al 14%. El exceso de agente de cloraciéon se puede eliminar mediante purgado con un gas
inerte o anadiendo un agente de reduccion tal como sulfito de sodio. Si el producto de férmula 4 forma un soélido, se
puede aislar por filtracion. Si el producto de férmula 4 no forma un sélido, se puede aislar por extraccion de la
mezcla de reaccién acuosa con un disolvente inmiscible en el agua, tal como éter, diclorometano o acetato de etilo,
secado y evaporacion del disolvente de extraccion. Este procedimiento se ilustra en la etapa C1 del ejemplo 1.

En otro procedimiento, el compuesto de férmula 1 se disuelve en un disolvente inerte, preferiblemente de
aproximadamente 1,5 a aproximadamente 4 volimenes de agua, que contiene opcionalmente aproximadamente de
0 a 3,5 equivalentes molares de base inorganica, preferiblemente hidréxido de sodio o hidréxido de potasio. Se
anaden de aproximadamente de 0,95 a aproximadamente 1,2 equivalentes molares de un agente de cloracion,
preferiblemente cloro o hipoclorito de sodio (NaOCI, tipicamente en forma de una disolucion acuosa del 5 al 14%),
con buena agitacion, a la mezcla de reaccién de aproximadamente 0 a 70°C, tipicamente de aproximadamente 10 a
35°C. Cuando se usa hipoclorito de sodio como agente de cloracion, la cantidad de base es preferiblemente de
aproximadamente 0,85 a 1,2 equivalentes molares con respecto al compuesto de férmula 1. El exceso de agente de
cloracién se puede eliminar mediante purgado con un gas inerte o afiadiendo un agente de reduccion tal como sulfito
de sodio. Después, la mezcla de reaccién se acidifica por adicion de un acido mineral, tal como acido clorhidrico
concentrado, para reducir el pH de aproximadamente 0,5 a 3 y producir la forma de acido libre del compuesto de
féormula 4. Si el producto de férmula 4 es un sélido, se puede aislar filtracion. Si el producto de formula 4 no es un
solido se puede aislar por extraccion de la mezcla de reaccion acuosa con un disolvente inmiscible con el agua tal
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como éter, diclorometano o acetato de etilo, secando y evaporando el disolvente de extraccion. Este procedimiento
se ilustra en la etapa C2 del ejemplo 1.

La segunda reaccién posterior, mostrada en el esquema 4, prepara un compuesto de férmula 6 poniendo en
contacto el compuesto de férmula 4 con un agente de desplazamiento de cloro.

Esquema 4
Agentede_ B ¢l 7] Cl
oot | L | N
$ — I e 1
Rl N CcocCl [hidrélisis] Rl \N CozH
L. 5 = 6

Este método implica la sustitucién de la funcién 6-oxo en el anillo de 1,6-dihidro-6-oxo-4-pirimidinilo por cloro. Como
se sabe en la técnica, se puede usar una variedad de agentes de desplazamiento de cloro (es decir, reactivos que
sustituyen restos hidroxi en moléculas organicas por cloro) para este tipo de transformacion. Puesto que el resto
hidroxilo en la funciéon acido carboxilico también se puede sustituir por cloro, el contacto con los agentes de
desplazamiento de cloro a menudo produce la formacién de cloruros de acilo intermedios de férmula 5, en la que R’
es hidrégeno o un resto carbonado opcionalmente sustituido, que se hidrolizan en contacto con el agua durante la
reaccion de tratamiento para proporcionar los compuestos de férmula 6. A continuacién se ilustran procedimientos
ilustrativos para el método cuando el agente de desplazamiento de cloro es oxicloruro de fésforo, cloruro de tionilo,
cloruro de oxalilo, fosgeno, difosgeno o trifosgeno.

En un procedimiento el compuesto de férmula 4 se combina con aproximadamente 2 a aproximadamente 4
equivalentes molares de agente de desplazamiento de cloro tal como el oxicloruro de fésforo. Opcionalmente,
también se incluyen en la mezcla de reaccion de aproximadamente 0,05 a 1,0 equivalentes molares de N,N-
dimetilformamida (DMF), tipicamente sin anadir disolvente. La mezcla de reaccién se mantiene a una temperatura
entre aproximadamente 10 y aproximadamente 100°C, tipicamente entre aproximadamente 70 y aproximadamente
95°C. El exceso de oxicloruro de fésforo se puede eliminar convenientemente por destilacién a una presién de 6 a 30
kPa. La mezcla de reaccion (que se cree que consiste en el cloruro de acido intermedio de féormula 5 y acidos
clorofosféricos poliméricos) después se anade con cuidado a agua que contiene opcionalmente de 20 a 40% de un
codisolvente organico miscible con el agua, preferiblemente terc-butanol. Funciona bien en la mezcla
aproximadamente 25% en peso de terc-butanol. Si el producto de formula 6 es un sélido, la mezcla resultante se
puede diluir mas con agua para promover la cristalizacion. La suspension del producto cristalino de formula 6
después se filtra, se lava con agua y tipicamente se seca. Si el producto de formula 6 no forma un sélido, se puede
aislar extrayendo la mezcla de reaccion con un disolvente inmiscible con el agua adecuado, tal como éter,
diclorometano o acetato de etilo y secar la disolucion. El disolvente se puede evaporar para aislar el compuesto de
formula 6, o si el disolvente es adecuado para la siguiente reaccion, la disolucién se puede usar directamente. Este
procedimiento se ilustra en la etapa D1 del ejemplo 1.

En otro procedimiento, un compuesto de formula 4 se mezcla con aproximadamente 2 a 4 volumenes de un
disolvente orgénico aprético, tal como acetato de etilo, tetrahidrofurano o 1,2-dicloroetano, opcionalmente
aproximadamente de 0,02 a 0,2 equivalentes molares de N,N-dimetilformamida, y de aproximadamente 2,0 a
aproximadamente 3,0 equivalentes molares de un agente de desplazamiento de cloro, preferiblemente cloruro de
tionilo, cloruro de oxalilo o fosgeno. La mezcla de reaccién se mantiene tipicamente aproximadamente de 20 a
100°C, preferiblemente a aproximadamente de 50 a 70°C, durante tipicamente de 2 a 12 h. La mezcla de reaccién
(que se cree que consiste en el cloruro de acido intermedio de formula 5) después se afiade con cuidado a agua con
agitacion. El producto de féormula 6 se puede aislar o formar una disolucion como se ha descrito para el primer
procedimiento. El presente procedimiento se ilustra en la etapa D2 del ejemplo 1.

La tercera reaccién posterior, mostrada en el esquema 5, prepara un compuesto de férmula 7 poniendo en contacto
el compuesto de formula 6 con amoniaco.
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Esquema 5

=
R” "N “Co,H

Este método implica la sustitucion del cloro en la posicién 6 del anillo de pirimidinilo por una funcion amino. Como se
sabe en la técnica, este tipo de transformacion en general implica poner en contacto compuestos de 6-
cloropirimidina con amoniaco. Tipicamente, el amoniaco se proporciona de un cilindro de suministro o en forma de
una disolucién concentrada en un disolvente (p. ej., hidroxido aménico), aunque el amoniaco también se puede
formar in situ poniendo en contacto sales de amonio con cloruro aménico o sulfato amonico con bases. A
continuacion se describe un procedimiento ilustrativo.

En este procedimiento, un compuesto de formula 6 se mezcla con amoniaco en un disolvente. Aunque
estequiométricamente sélo se necesita aproximadamente 1 equivalente molar de amoniaco si hay presente otra
base, tipicamente el amoniaco es la Unica base presente y son necesarios de 3 a 7 equivalentes molares de
amoniaco para obtener una velocidad de reaccion rapida. Se puede usar una gran variedad de disolventes inertes,
incluyendo agua, alcanoles tales como etanol, y éteres tales como tetrahidrofurano; el agua es barata y a menudo
funciona bien. La mezcla de reaccion se mantiene a una temperatura en el intervalo de aproximadamente 0 a 100°C,
tipicamente aproximadamente de 80 a 90°C, y a una presion tipicamente en el intervalo de aproximadamente 100
(es decir, presion atmosférica) a aproximadamente 500 kPa. En estas condiciones la reaccion se ha completado
tipicamente en aproximadamente de 1 a 5 h. El producto de féormula 7 se puede aislar enfriando la mezcla,
opcionalmente descargando el exceso de presion, destilando para eliminar el exceso de amoniaco y disolvente,
anadiendo de 1 a 2 equivalentes molares de acido mineral, preferiblemente acido clorhidrico acuoso, para reducir el
pH a aproximadamente 2. Si el producto de férmula 7 forma sélido, se puede recoger por filtracién, lavado con agua
y secado. Si el producto de férmula 7 nos forma un sélido, se puede aislar extrayendo la mezcla de reaccién con un
disolvente inmiscible con el agua adecuado tal como éter, diclorometano o acetato de etilo, secado y evaporacién
del disolvente. Este procedimiento se ilustra en la etapa E del ejemplo 1.

La cuarta reaccién posterior, mostrada en el esquema 6, prepara un compuesto de férmula 8 poniendo en contacto
el compuesto de férmula 7 con un agente de transferencia de R*.

Esquema 6
NH,

agente de tranéferencia de R4 Cl

. N N o |

PN

R N7 TCoRr?

8

en el que R* es un resto carbonado opcionalmente sustituido.

Este método implica la converS|on del grupo acido carboxilico (COz2H) en el compuesto de férmula 7 en el
correspondiente grupo éster (CO2R*) en el compuesto de férmula 8. La conversién de los acidos carboxilicos en
ésteres es una de las transformaciones mas antiguas conocidas en quimica organica, y se conoce una enorme
variedad de procedimientos. Para revisiones, véase por ejemplo, C.A. Buehler y D.E. Pearson, Survey of Organic
Syntheses, Wiley-Interscience, New York, 1970, pp. 802-827. Los procedimientos mas directos implican poner en
contacto los acidos carboxilicos con alcoholes (p. €j., R4OH) en presencia de un catalizador acido o un agente de
acoplamiento deshidratante, o en contacto con compuestos que proporcionan el resto alcohol y que también
consumen el agua formada (p. ej., ortoésteres, carbonatos), también tipicamente en presencia de un catalizador
acido, o poner en contacto aC|dos carboxilicos en presencia de una base con compuestos quimicos de tipo agente
anuHante en los que el radical R* esta unido a un nuclesfugo (p. ej., R*X en el que X es un grupo saliente en una
reaccion nucleodfila, también conocido como un nucleéfugo). Dichos agentes de acoplamiento deshidratantes tales
como diciclohexil-carbodiimida, N-(3-dimetilaminopropil)-N*etilcarbodiimida, anhidrido ciclico del &acido 1-
propanofosfénico y carbonildiimidazol, son conocidos en la técnica, pero debido a su coste y a la potencial
interferencia del grupo amino, la catalisis acida es el medio preferido para preparar los compuestos de férmula 8 a
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partir de compuestos de férmula 7 y alcoholes de formula R*OH. En el método del esquema 6, los compuestos tales
como los alcoholes de féormula R*OH, ortoésteres (p. ej., (R*0)sCR? en el que R® es H, OR* o un resto carbonado
opcionalmente sustituido), carbonatos (p. ej., R*‘OC(O)OR*) y compuestos de féormula R*X, son agentes de
transferencia de R*, puesto que proporcionan el resto R* necesario para transformar el grupo acido carboxilico del
compuesto de férmula 7 en el grupo éster del compuesto de formula 8. Como se define en la presente descripcion y
reivindicaciones, “agente de transferencia de R* significa un compuesto quimico capaz de transferir el radical R*a
un grupo acido carboxilico (es decir, CO2H) o anién carboxilato derivado del acido (es decir, CO,’) para formar el
correspondiente éster (es decir, CO2R*). La reaccién catalizada por acido de los alcoholes de formula R*OH y los
correspondientes ortoésteres de formula (R*0)sCR? y carbonatos de férmula R*OC(O)OR* como agentes de
transferencia de R*, funciona mejor cuando son liquidos a la temperatura de la reaccién y de un tamafo vy
complejidad molecular comparativamente moderadas (p. €j., pesos moleculares inferiores a 200, preferiblemente
inferiores a 150). La reaccion con R*X como agente de transferencia de R* funciona bien para los grupos R* de
tamafno y complejidad estructural tanto pequefia como grande. A continuacién se describen procedimientos
ilustrativos para este método.

En un procedimiento que usa un alcohol de férmula R*OH como agente de transferencia de R* con un catalizador
acido, un compuesto de férmula 7 se mezcla con tipicamente de aproximadamente 2 a 10 volumenes del alcohol de
formula R*OH y un acido fuerte como catalizador. Los &cidos préticos fuertes tienen un pKa menor que 3. Los
ejemplos de acidos préticos fuertes Utiles incluyen acido fosférico, acido sulfurico, cloruro de hidrégeno, acido
trifluoroacético, acido  p-toluenosulfénico, acido canforsulfénico, &cido  metanosulfénico 'y  &cido
trifluorometanosulfénico. Los éacidos preferiblemente estan concentrados y contiene tan poca agua como sea
posible. El cloruro de hidrégeno se puede generar ventajosamente afiadiendo cloruro de tionilo al alcohol. Los acidos
proéticos fuertes Utiles también incluyen catalizadores solidos tales como poliestireno sulfonado y resinas de
intercambio i6nico perfluoradas tales como Nafion®. El 4cido sulfdrico concentrado es un &cido barato que funciona
bien para este método. Ademas de los acidos préticos, se puede usar un acido de Lewis tal como el fluoruro de boro
(p. €j., eterato de BF3) como acido fuerte. Tipicamente, se usan de aproximadamente 2 a 4 equivalentes molares del
acido con respecto al compuesto de formula 7, pero se pueden usar cantidades menores o mayores. Tipicamente, el
acido se afiade a la mezcla de reaccion el ultimo. La adicién del acido puede ser muy exotérmica, por lo que puede
ser necesario el enfriamiento de la mezcla de reaccion para mantener la temperatura de reaccion deseada y evitar el
exceso de ebullicion del alcohol. Tipicamente, la mezcla de reaccion se mantiene a una temperatura de
aproximadamente 20 a 100°C, a menudo alrededor de 70°C. En estas condiciones, la reaccion tipicamente alcanza
la conversion maxima en aproximadamente de 2 a 24 h. La reaccion se puede acelerar y lograr mayores
conversiones en el éster separando por destilacion el agua que se produce; puede ser conveniente afadir mas
alcohol y/o catalizador &cido para compensar cualquiera de la mezcla de reaccion separada por destilacién junto con
el agua. Tras completarse la reaccion, la mezcla se puede concentrar para separar la mayor parte del alcohol
(R*OH) si tiene un punto de ebullicién suficientemente bajo. Dicha concentracion también puede eliminar los acidos
volatiles tales como el cloruro de hidrégeno. Los catalizadores acidos poliméricos se pueden eliminar por filtracion.
La mezcla de reaccion tipicamente se enfria de aproximadamente 0 a 35°C y se diluye con agua, tipicamente de 4 a
8 volumenes. El pH se ajusta tipicamente de aproximadamente 5 a 10, lo mas tipicamente alrededor de 7, por
adicién de bases (p. ej., hidréxidos y carbonatos de metales alcalinos y metales alcalinotérreos tales como hidréxido
de sodio, hidréxido de calcio y carbonato de sodio) y también acidos (p. €j., acido acético, acido clorhidrico, acido
sulfurico) si es necesario valorar a un pH particular. Si el producto de férmula 8 forma un sélido, se puede aislar por
filtracién, lavado y secado. Si el producto de férmula 8 no forma un sélido, se puede aislar por extraccién con un
disolvente inmiscible con al agua tal como éter, diclorometano o acetato de etilo, secado de la disolucién y
evaporacion del disolvente. El compuesto de partida de férmula 7 sin reaccionar a menudo se puede recuperar por
acidificacion de la mezcla acuosa a aproximadamente pH 2 y concentracién de la mezcla para producir la separacion
del compuesto de féormula 7. Este procedimiento se ilustra en la etapa F1 del ejemplo 1.

En un procedimiento que usa un ortoéster de formula (R*0)sCR® o un carbonato de férmula R*OC(O)OR* como
agente de transferencia de R*, también se usa tipicamente un acido fuerte como catalizador. Los ortoésteres mas
comunes son ortoformiatos (es decir, R* es H) y ortoacetatos (es decir, R* es CHs). Estequiométricamente, es
necesario al menos un equivalente molar de ortoéster de formula (R*0)sCR? o carbonato de féormula R*OC(O)OR*
con respecto al acido carboxilico de férmula 7 para preparar el éster en ausencia de otros agentes de transferencia
de R*, pero tipicamente se usan de aproximadamente 2 a 8 equivalentes molares para lograr rapidamente
rendimientos altos del éster y que sirva como disolvente. También se pueden incluir otros disolventes en la mezcla
de reaccion, tales como éteres como tetrahidrofurano y p-dioxano y alcoholes de formula R*OH, que también pueden
funcionar como agentes de transferencia de R* en las condiciones de reaccién. Si se incluye un disolvente adicional
en la mezcla de reaccion, tipicamente esta presente en hasta aproximadamente 10 volimenes con respecto al
compuesto de férmula 7. En general, los mismos acidos Utiles para la esterificacién con alcoholes también son Utiles
para la esterificacion con ortoésteres y carbonatos. Se usan tipicamente de aproximadamente 2 a 4 equivalentes
molares del acido con respecto al compuesto de férmula 7, pero se pueden usar cantidades menores o mayores.
Tipicamente el acido se afade a la mezcla de reaccion el ultimo. Puede ser necesario el enfriamiento durante la
adicion del &cido para evitar temperaturas excesivas. La mezcla de reaccion tipicamente se mantiene a una
temperatura entre aproximadamente 20 y 100°C, lo mas tipicamente entre aproximadamente 70 y 80°C. En estas
condiciones, la reaccion se completa tipicamente en aproximadamente de 4 a 24 h. Si los puntos de ebullicion lo
permiten, el exceso de ortoéster, carbonato, alcohol y/o catalizador acido se pueden eliminar por destilacién o
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evaporacién para dar un residuo concentrado. La mezcla de reaccion se puede tratar y el producto éster de férmula
8 aislar usando técnicas similares a las descritas para el procedimiento precedente, usando un alcohol de férmula
R*OH como agente de transferencia de R*. Este procedimiento se ilustra en la etapa F2 del ejemplo 1.

En un procedimiento que usa un compuesto de formula R*X como el agente de transferencia de R*, X es un
nucleéfugo. Los compuestos de formula R*X se denominan con frecuencia agentes alquilantes, aunque R* pueden
ser restos carbonados opcionalmente sustituidos ademas de alquilo. Tipicamente, X es la base conjugada de un
acido. Los nucleéfugos comunes incluyen halégeno (p. €j., Cl, Br, 1), sulfatos tales como OS(0).OR*, y sulfonatos
tales como OS(0).CH; (metanosulfonato), OS(0).CFs, OS(O)ZPh p-CHs (p-toluenosulfonato). Sin embargo, los
nucleéfugos Utiles para formar esteres también incluyen pirocarbonatos, S|I|catos y fosfonatos. Los nucleofugos
también incluyen éteres (p.ej., R®OR*) cuando el agente de transferencia de R* es una sal de oxonio (p. €j.,

BF4). El compuesto de férmula 7 se pone en contacto con el compuesto de férmula R*X tipicamente en un
disolvente polar tal como acetona, acetonitrilo o dimetilsulfoxido (DMSQ) y en presencia de una base Tipicamente
se usan aproximadamente de 1 a 2 equivalentes de cada uno de los compuestos de formula R*X y la base con
respecto al compuesto de férmula 7. Las bases adecuadas incluyen aminas organicas tales como tributilamina y
N,N-diisopropiletilamina y bases inorganicas tales como carbonatos, 6xidos, hidroxidos y fosfatos de metales
alcalinos y alcallnoterreos (p-€j., Na2CO3, KoCOg, LiOH, LioO, NaOH, KOH, NasPQO4, K3POy4). La base y el compuesto
de formula R*X se pueden afadir de forma secuencial o simultanea. Tipicamente, la reaccién se mantiene a una
temperatura entre aproximadamente 0 y 120°C, mas tipicamente entre aproximadamente 10 y 80°C. Es importante
mantener una buena agitacion, en particular si la base es una base inorganica que no es facilmente soluble en el
disolvente de la reaccion. La velocidad de reacciéon puede variar sustancialmente dependiendo de las condiciones,
pero tlplcamente la reaccién se completa en aproxmadamente de 1 a 24 h. Para el tratamiento de la mezcla de
reaccion, se pueden separar el exceso de disolvente, R*X y/o la base por evaporacion a presion reducida o
destilacion, y el exceso de base se puede neutralizar o eliminar por extraccion con acido. Si el compuesto de férmula
8 es un solido, la dilucién de la mezcla de reaccion con agua (p. €j., aproximadamente de 4 a 10 volimenes) a
menudo produce la cristalizacion del compuesto de férmula 8, el cual después se puede recoger por filtracion,
lavado y secado. Si el compuesto de férmula 8 no cristaliza en la mezcla acuosa, se puede extraer usando un
disolvente inmiscible con el agua tal como éter, diclorometano o acetato de etilo, secar la disolucién y evaporar el
disolvente para dar el compuesto de formula 8. Este procedimiento se ilustra en la etapa F3 del ejemplo 1.

Se ha descrito que los compuestos de las formulas 7 y 8 tienen utilidad bioldgica. En particular, la publicacién de
patente PCT WO 2005/063721 describe compuestos de formulas 7y 8 en las que R' es, por ejemplo, ciclopropilo o
fenilo sustituido con Br o Cl en la posicion para del fenilo, y R* es, por ejemplo, alquilo C1-C1s, alcoxialquilo C2-Cia,
hidroxialquilo C2-C14 0 bencilo, que son Utiles como herbicidas.

Sin mas elaboracion, se cree que el experto en la técnica usando la descripcion precedente puede utilizar la
presente invencion en su extensién completa. Por lo tanto, los siguientes ejemplos deben considerarse simplemente
ilustrativos, y no limitantes de la descripcion de ninguna forma. Las etapas en los siguientes ejemplos ilustran un
procedimiento para cada etapa en una transformacion sintética general, y el material de partida para cada etapa
puede no haberse preparado necesariamente por un procedlmlento preparatlvo particular, cuyo procedimiento se
describe en otros ejemplos o etapas. Los espectros de RMN de 'Hy RMN de "®C se describen en ppm a campo bajo
del tetrametilsilano, “s” significa singlete, “m” significa multiplete, “s an.” significa singlete ancho.

EJEMPLO 1
Preparacion de 6-amino-5-cloro-2-ciclopropil-4-pirimidinacarboxilato de metilo

Etapa A: Preparacién de monohidrocloruro de ciclopropanocarboximidamida

Un reactor de 1 litro equipado con un termopar, linea de alimentacién de gas bajo la superficie, cilindro de cloruro de
hidrégeno, equilibrador de cilindro y burbujeador de nitrégeno, se lavo por barrido con nitrogeno y se cargd con
ciclopropanocarbonitrilo (100 g, 1,5 mol), metanol (48 g, 1,5 mol) y tolueno (400 ml). La mezcla de reaccion se
mantuvo a 15°C con una ligera presién positiva de nitrégeno mientras se alimentaba el cloruro de hidrégeno anhidro
(57 g, 1,55 mol) por debajo de la superficie de la mezcla de reaccién durante 2 h. Después, la mezcla de reaccion se
agité durante 16 h a 23°C. El exceso de cloruro de hidrégeno se purgd burbujeando nitrégeno por debajo de la
superficie de la mezcla de reaccién y ventilando el efluente gaseoso a través de un lavador de gases con agua
durante 2 h. La mezcla se enfrié a 5°C y después se afadi6é una disolucién de amoniaco en metanol (240 ml de una
disolucién 7 M, 1,7 mol) a lo largo de 10 minutos mientras se mantenia la temperatura por debajo de 25°C. Después
de dejarla reposar durante 1 h adicional, la mezcla de reaccién se destilo a presion reducida para separar el exceso
de metanol. El producto se filtro, la lavé con tolueno (100 ml) y se secd por succion para dar 170 g (94% de
rendimiento) del compuesto del titulo en forma de un sélido.

RMN 'H (DMSO-ds) & 8,8 (s an., 4H), 1,84 (m, 1H), 1,1 (m, 4H).

Etapa B: Preparacién de acido 2-ciclopropil-1,6-dihidro-6-oxo0-4-pirimidinacarboxilico

Un reactor de 500 ml con camisa, equipado con un peachimetro, sonda de temperatura y embudo de adicién
dosificador, se cargd con etanol desnaturalizado (contenia 2-propanol al 5%, 30 ml) y agua (150 ml). La mezcla de
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reaccion se agité mientras se afiadia la sal sddica del oxalacetato de dietilo (70 g, 0,33 mol) a lo largo de 10 minutos.
Se dosificé una disolucion acuosa de NaOH al 25% (14 g, 56 ml, 0,35 mol) en el vortice de agitacion a lo largo de 1 h
mientras se mantenia la temperatura en un intervalo de 25 a 30°C. La mezcla de reaccion se agitd6 durante 30
minutos adicionales a 30°C, y se afadié monohidrocloruro de ciclopropanocarboximidamida (disolucién en agua al
32%, 32 g, 0,267 mol). Se anadioé una disolucién acuosa de NaOH al 25% (31 g, 0,19 mol) a una temperatura en el
intervalo de 30 a 35°C a lo largo de 1 h, para asi mantener el pH en el intervalo de 10,5-11,5. Después la mezcla
naranja resultante se calenté gradualmente a 60°C a lo largo de un periodo de 1 h y se mantuvo a la misma
temperatura durante 30 minutos adicionales. La mezcla de reaccion se enfri6 a 45-50°C, y se afadié acido
clorhidrico (al 37% en peso en agua, 50 ml, 0,60 mol) a lo largo de 1 h, a aproximadamente 45°C (Precaucion:
formacion de espuma) hasta que el pH alcanzé aproximadamente 1,5. La mezcla de reaccion se enfrié a 5°C y se
filtr6. La torta de filtracion resultante se lavd con agua (3x20 ml), se sec6 con succién y se sec6 en un horno con
vacio a 70°C durante 16 h para proporcionar 42 g (85% de rendimiento) del compuesto del titulo en forma de un
solido beige (97% de pureza por ensayo por HPLC) que descompone a 235-236°C.

RMN 'H (DMSO-ds ) & 6,58 (s, 1H), 1,95 (m, 1H), 1,0 (m, 4H).
RMN ' C (DMSO-dg) & 169,2, 169,0, 157,3, 116,8, 17,7, 14,1.

Etapa C1: Preparacion de acido 5-cloro-2-ciclopropil-1,6-dihidro-6-oxo-4-pirimidina-carboxilico

Un matraz Morton de 2 litros con agitador superior, termopar y embudo de adiciéon se carg6 con acido 2-ciclopropil-
1,6-dihidro-6-oxo0-4-pirimidinacarboxilico (161 g, 0,90 mol), &cido clorhidrico (al 37% en peso en agua, 300 g, 250 ml,
3 mol) y agua (400 ml). La mezcla de reaccion se agité a 5-10°C, y se afnadio hipoclorito de sodio (disolucion acuosa
al 14% en peso, 522 g, 0,99 mol) a lo largo de 2 h. La mezcla de reaccién se mantuvo a 10-12°C durante 1 h hasta
que un ensayo con papel de Kl-almidén usando sulfito soédico mostré6 que no quedaba hipoclorito. La mezcla
resultante se enfrid y se filtr6. El sélido recogido se lavé con agua fria (160 ml), y se seco hasta peso constante en
un horno con vacio a 50°C para dar 169 g (88% de rendimiento) del compuesto del titulo en forma de un sélido que
fundia a 189-190°C.

RMN'H (DMSO-de) & 13,4 (s an., 1H), 1,95 (m, 1H), 1,0 (m, 4H).

Etapa C2: Otra preparacién de &cido 5-cloro-2-ciclopropil-1,6-dihidro-6-0x0-4-pirimidinacarboxilico

Un matraz de multiples bocas de 500 ml con un agitador superior, termopar y embudo de adicion, se cargd con acido
2-ciclopropil-1,6-dihidro-6-oxo-4-pirimidinacarboxilico (36 g, 0,20 mol), agua (70 ml) y disolucién acuosa de NaOH al
50% en peso (14,4 g, 0,18 mol). La mezcla se agité a 10°C, y se anadi6 disoluciéon acuosa de NaOCI al 10,3% (160
g, 0,22 mol) a lo largo de 1,5 h con enfriamiento para mantener la mezcla de reaccion a 10°C. La mezcla se enfrié a
5°C y se anadi6 sulfito sédico hasta que el papel de Kl-almidén dio un resultado negativo en el ensayo. Se afadio
acido clorhidrico (al 37% en peso en agua, 44,3 g, 0,443 mol) a 5°C a lo largo de aproximadamente 30 minutos para
disminuir el pH a 0,8. La mezcla se filtr6 y el sélido recogido se lavé con HCI 1 N frio (20 ml), y se sec6 hasta peso
constante en un horno con vacio a 50°C para dar 40,9 g (95% de rendimiento) del compuesto del titulo en forma de
un solido que fundia a 189-190°C.

Etapa D1: Preparacion de acido 5,6-dicloro-2-ciclopropil-4-pirimidinacarboxilico

Se afadieron oxicloruro de fésforo (363 g, 221 ml, 2,37 mol) y acido 5-cloro-2-ciclopropil-1,6-dihidro-6-oxo-4-
pirimidinacarboxilico (169 g, 0,79 mol) a un matraz de 1 litro y se calenté a 90°C durante 5 h. La mezcla de reaccién
se enfri6 a 30°C y se afadio a lo largo de 60 minutos a un reactor de 2 litros con camisa, que contenia una mezcla
bien agitada de t-butanol (280 ml) y agua (750 ml) mientras se mantenia la temperatura a 5-10°C. Después de que la
adicion de la mezcla de reaccion estuviera aproximadamente 70% completa, la mezcla acuosa de t-butanol se
sembr6 para iniciar la cristalizacion, y se continu6 la adicion de la mezcla de reaccién. Al terminar la adicion, se
anadié agua gradualmente (750 ml) a 10-15°C, y la mezcla se agité durante 1 h adicional. La mezcla resultante se
enfri6 a 5°C, se filtr6 y el sélido recogido se lavé con agua (3 x 50 ml). La torta de filtracién resultante se secd en un
horno de vacio a 60°C para dar 156 g (85% de rendimiento) del compuesto del titulo en forma de un sélido que
fundia a 126-127°C.

RMN "H (DMSO-dg) § 2,23 (m, 1H), 1,2 (m, 2H), 1,0 (m, 2H).

Etapa D2: Otra preparacién de acido 5,6-dicloro-2-ciclopropil-4-pirimidinacarboxilico

Un matraz de multiples bocas de 500 ml con un agitador superior, termopar y refrigerante de reflujo se cargd con
acido 5-cloro-2-ciclopropil-1,6-dihidro-6-oxo-4-pirimidinacarboxilico (35,0 g, 0,163 mol), acetato de etilo (105 ml) y
N, N-dimetilformamida (1,19 g, 0,016 mol) a temperatura ambiente. Se afiadio cloruro de tionilo (48,5 g, 0,408 mol) a
temperatura ambiente a lo largo de 50 minutos, y la mezcla de reaccion se calent6 a 68°C durante 7 h. La mezcla de
reaccion se enfri6 a 25°C y se afiadié a lo largo de 30 minutos a un matraz de multiples bocas de 500 ml que
contenia agua (100 ml) mientras se mantenia la temperatura a 10-20°C. La mezcla resultante se agité durante 30
minutos adicionales y la capa organica se separé de la capa acuosa. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo
adicional (20 ml) y las capas organicas combinadas se lavaron con agua. La capa organica que contenia 35,0 g
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(93% de rendimiento) del producto del titulo se llevé directamente a la siguiente etapa.

Etapa E: Preparacién de acido 6-amino-5-cloro-2-ciclopropil-4-pirimidinacarboxilico

Un matraz de 3 litros se cargd con acido 5,6-dicloro-2-ciclopropil-4-pirimidinacarboxilico (280 g, 1,2 mol), amoniaco
(al 28% en peso en agua, 350 g, 5,76 mol) y agua (1,26 litros). La mezcla de reaccién se calenté a 80°C durante 5
h, y se separ6 el exceso de agua (aproximadamente 600 ml) por destilacién a 50°C/9 kPa. Después de enfriar a
20°C, la mezcla de reaccién se acidificé a pH 2 con acido clorhidrico acuoso (132 g, 110 ml, 1,32 mol), se enfrié a
5°C y se filtré. La torta de filtracion se lavé con agua (2x200 ml) y se secé en un horno con vacio a 55°C para dar
aproximadamente 270 g del compuesto del titulo en forma de monohidrato, que contenia 8,3% en peso de agua
medida por valoracion de Karl Fischer, y descomponia a 152°C (después de cristalizacion en etanol caliente).

RMN "H (DMSO-ds) & 7,4 (s an., 3H), 1,9 (m, 1H), 0,9 (m, 4H).
RMN "3C (DMSO-dg) & 172,3, 169,5, 163,9, 158,5, 108,8, 21,1, 13,8.

Etapa F1: Preparacion de 6-amino-5-cloro-2-ciclopropil-4-pirimidina-carboxilato de metilo

Un matraz de 1 litro equipado con un burbujeador de nitrdgeno conectado a una trampa y lavador de gases que
contenia sosa caustica, un embudo de adicion, refrigerante de reflujo y termopar, se cargd con monohidrato del
acido 6-amino-5-cloro-2-ciclopropil-4-pirimidinacarboxilico (144 g, 0,62 mol) y metanol (500 ml). Se afadié cloruro de
tionilo (185 g, 115 ml, 1,58 mol) a lo largo de aproximadamente 30 minutos con enfriamiento, y después la mezcla de
reaccion se calenté a 60°C durante 12 h. La mezcla resultante se concentrd a 40-45°C/6 kPa para separar el exceso
de metanol (aproximadamente 300 ml), y la mezcla de reaccién se diluy6é con agua (580 ml). Se afiadi6 gota a gota
fenolftaleina (5 mg), y disoluciéon acuosa de NaOH al 50% (80 g, 1,0 mol) enfriando a 10-25°C para llevar el pH a
aproximadamente 9 como indicaba la aparicién de color rosa. Después se afadié el suficiente acido clorhidrico
acuoso 1 N para apagar el color rosa. La suspension resultante se enfrié a 5°C y se filtrd. La torta de filtracion filtrada
se lavo con agua y se seco hasta peso constante a 50°C/6 kPa para dar 123 g (80% de rendimiento) del compuesto
del titulo con 98% de pureza por analisis por HPLC en forma de un sélido que funde a 147-148°C.

RMN 'H (DMSO-de) 8 5,4 (s ancho, 2H), 3,97 (s, 3H), 2,1 (m, 1H), 1,04 (m, 4H).

El filtrado que quedaba se acidific6 con acido clorhidrico (al 37% en peso en agua) para llevar el pH a
aproximadamente 2 y después se concentré a vacio. La suspension resultante se filtr6, se lavé con agua y se seco
para dar 14 g de acido 6-amino-5-cloro-2-ciclopropil-4-pirimidinacarboxilico (10% de rendimiento recuperado).

Etapa F2: Otra preparacién de 6-amino-5-cloro-2-ciclopropil-4-pirimidina-carboxilato de metilo

Un matraz de multiples bocas de 500 ml equipado con burbujeador de nitrogeno, embudo de adicion, refrigerante de
reflujo y termopar, se cargé con monohidrato del acido 6-amino-5-cloro-2-ciclopropil-4-pirimidinacarboxilico (47,8 g,
0,206 mol), metanol (32 g) y carbonato de dimetilo (94,5 g, 1,05 mol). Se afadi6 acido sulfurico concentrado (50,0 g,
0,500 mol) a lo largo de aproximadamente 30 minutos con enfriamiento para mantener la temperatura por debajo de
60°C, y después la mezcla de reaccion se calenté a 70°C durante 10 h. La mezcla resultante se enfrio a 15°C y se
diluyé con 250 ml de agua. El pH de la masa de reaccion se elevd a 5-8 por adicion de aproximadamente 42,7 g
(0,534 mol) de disolucion acuosa de NaOH al 50% en peso a lo largo de 30 minutos, con enfriamiento para
mantener la temperatura en el intervalo de 10-15°C. La suspensién resultante se enfrié6 a 5°C y se filtrd. La torta
filtrada se lavd con agua y se secé hasta peso constante a 50°C para dar 43,3 g (93,5% de rendimiento) del
compuesto del titulo con 98% de pureza en forma de un sélido que fundia a 147-148°C.

Etapa F3: Otra preparacién de 6-amino-5-cloro-2-ciclopropil-4-pirimidinacarboxilato de metilo

Un reactor de 200 ml equipado con un embudo de adicion de 10 ml con camisa bajo un refrigerante dedo frio a
-10°C, una entrada de nitrégeno y un agitador superior, se cargé con tributilamina (20,4 g, 0,11 mol) y DMSO (45
ml). La mezcla se agitd a 25°C, y se afiadid en porciones monohidrato del acido 6-amino-5-cloro-2-ciclopropil-4-
pirimidinacarboxilico (23,1 g, 0,1 mol). La mezcla de reaccion se agito a 30°C mientras se condensaba el
bromometano (13,3 g, 8 ml, 0,14 mol) en el embudo de adicién con camisa y después se afiadia a la mezcla de
reaccion a lo largo de 30 minutos. La mezcla se agité durante 3 h adicionales y después se afnadié a lo largo de 30
minutos al reactor cargado con agua (200 ml) a 25°C. La suspensién resultante se enfri6 a 5°C y se filtré. La torta
filtrada se lavo con agua (2x30 ml) y se secd a 60°C en un horno de vacio durante 16 h para dar 18,4 g (81% de
rendimiento) del compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino que fundia a 147-148°C.

Mediante el presente método, se pueden preparar los siguientes compuestos de las Tablas 1-4. En la tabla se usan
las siguientes abreviaturas: t significa terciario, i significa iso, Me significa metilo, Et significa etilo, Pr significa propilo,
i-Pr significa isopropilo, ¢-Pr significa ciclopropilo, Bu significa butilo, i-Bu significa isobutilo, y S(O).Me significa
metilsulfonilo.

Tabla1
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Tabla 2

Tabla 3

c-Pr
2-Me-c-Pr

Ph
4-CI-Ph
3-Cl-Ph
4-Br-Ph
4-F-Ph
2-F-Ph

c-Pr
2-Me-c-Pr

Ph
4-CI-Ph
3-Cl-Ph
4-Br-Ph
4-F-Ph
2-F-Ph
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R1

4-|-Ph
3-Me-Ph
4-Et-Ph

4-CF3-Ph

4-Me-Ph
3,4-di-CI-Ph
2,4-di-Cl-Ph

2-F-4-Cl-Ph

3,4-di-Me-Ph
3-F-4-Me-Ph

4-1-Ph
3-Me-Ph
4-Et-Ph

4-CF3-Ph

4-Me-Ph
3,4-di-Cl-Ph
2,4-di-Cl-Ph
2-F-4-CI-Ph
3,4-di-Me-Ph
3-F-4-Me-Ph

18

4-MeO-Ph
4-MeS-Ph
4-CF30-Ph
3-Br-5-MeO-Ph
4-MeS(0)2-Ph
4-MeS(0)-Ph
1,3-benzodioxol-5-il o
2-naftalenilo

4-MeO-Ph
4-MeS-Ph
4-CF30-Ph
3-Br-5-MeO-Ph
4-MeS(0)2-Ph
4-MeS(0)-Ph
1,3-benzodioxol-5-ilo
2-naftalenilo

CO,H



Tabla 4

c-Pr
2-Me-c-Pr

Ph
4-Cl-Ph
3-Cl-Ph
4-Br-Ph
4-F-Ph
2-F-Ph
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R1 R1
4-1-Ph 4-MeO-Ph
3-Me-Ph 4-MeS-Ph
4-Et-Ph 4-CF30-Ph
4-CF3-Ph 3-Br-5-MeO-Ph
4-Me-Ph 4-MeS(0)2-Ph

3,4-di-Cl-Ph 4-MeS(0)-Ph
2,4-di-Cl-Ph 1,3-benzodioxol-5-il o
2-F-4-Cl-Ph 2-naftalenilo
3,4-di-Me-Ph
3-F-4-Me-Ph
NH,
N¥ |
>
R‘/'\N JOR*

R* R'
CH>CHs c-Pr
CHs c-Pr

H c-Pr
i-Pr 2-Me-c-Pr

CH2CH2CHs
CH2CH2CH2CHs

i-Bu

CH2Ph Ph
CH>CH>O(n-Bu) Ph
CH>CH>OCH>CH-OCH3 4-Cl-Ph
CH2CH2CH2OH 4-Cl-Ph

H 4-CF3-Ph
i-Pr 4-CF3-Ph

CH>CH>CH3 3-CF3-Ph
CHzPh 4-Me-Ph
CH2CHs 3,4-di-CI-Ph
CH2CHs3 2,4-di-CIl-Ph

CHs 2-F-4-Cl-Ph

H 3,4-di-Me-Ph
CH>CHs 3-F-4-Me-Ph
CHs 3-F-4-Me-Ph

H 4-MeO-Ph
CH2CHs 4-MeS-Ph
CH2CHs 4-CF30-Ph
CHs 3-Br-5-MeO-Ph
CHs 4-MeS(0)2-Ph

H 4-MeS(0)-Ph
CHs 1,3-benzodioxol-5-ilo
CH>CHs; 2-naftalenilo

19

R*
(CH2)7CHjs
CH(CHg3)(CH2)sCH3
CH2CH(C2Hs)(CH)3CH3

Hs

CH2CHs
CHs
CH2CHs
CHs
CH2CHs
CHs
CH2CHs
CH2CHs
CH2CHs
CH2CHs
CH2CHs
CH2CHs
CHs

CH2CHs
CHs
CH2CHs
CH2CHs
CHs
CHs
CH2CHs
CH2CHs
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REIVINDICACIONES

1.- Un método para preparar un compuesto de formula 1,

0
g
R! \N CO,H
1

en la que R' es ciclopropilo opcionalmente sustituido o fenilo opcionalmente sustituido, que comprende las etapas
de:

(1) poner en contacto una mezcla que comprende (a) un compuesto de férmula 2a
R20,C -
Z “CO,R?

OM

2a

en la que M es metal alcalino y R? y R® son independientemente alquilo Ci-C4, (b) un alcanol C-Cs, y (c) una
primera porcion de agua, con una disolucién que comprende una primera base y una segunda porcion de agua,
estando dicha base en una cantidad suficiente para crear una primera disolucién resultante que tiene un pH en el
intervalo de 10 a 14, comprendiendo dicha primera disolucion resultante un compuesto de féormula 2b,

MO~ CO,R?

OM
2b

en la que My R® se definen como antes para la formula 2a;

(2) poner en contacto la primera disolucién resultante que comprende el compuesto de formula 2b con un
compuesto de férmula 3 o una sal de acido del mismo, o con una disolucién que comprende un compuesto de
féormula 3 o una sal de acido del mismo,

NH
R"U\NH;
3

en la que R’ se define como antes para la férmula 1, y una segunda base en una cantidad suficiente para crear una
segunda disolucion resultante que tiene un pH en el intervalo de 9 a 12, comprendiendo dicha segunda disolucion
resultante una sal del compuesto de formula 1; y

(3) afadir un acido a la segunda disolucién resultante que comprende la sal del compuesto de férmula 1 para formar
el compuesto de formula 1.

2.- El método de la reivindicacion 1, en el que R’ es ciclopropilo opcionalmente sustituido.

3.- El método de la reivindicacion 1, en el que la primera base afnadida en la etapa (1) es un hidréxido de metal
alcalino.

4.- El método de la reivindicacion 3, en el que el hidroxido de metal alcalino es hidroxido de sodio o hidroxido de
potasio.
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5.- EI método de la reivindicacién 1, en el que el pH de la primera disolucién resultante en la etapa (1) esta en el
intervalo de 11 a 13.

6.- El método de la reivindicacién 1, en el que la relacién molar del compuesto de férmula 3 o una sal de acido del
mismo, al compuesto de férmula 2a esta en el intervalo de 0,7 a 0,9.

7.- El método de la reivindicacion 1, en el que la segunda base anadida en la etapa (2) es un hidroxido de metal
alcalino.

8.- El método de la reivindicacion 7, en el que el hidroxido de metal alcalino es hidroxido de sodio o hidréxido de
potasio.

9.- El método de la reivindicacién 1, en el que el pH de la segunda disolucién resultante en la etapa (2) esta en el
intervalo de 10,5 a 11,5.

10.- El método de la reivindicacién 1, en el que el &cido anadido en la etapa (3) es un acido mineral.
11.- El método de la reivindicacién 10, en el que el &cido es acido sulfdrico o acido clorhidrico.
12.- Un método para preparar un compuesto de formula 4
O
Cl
T
PN
R °N CO,H
4
en la que R’ es ciclopropilo opcionalmente sustituido o fenilo opcionalmente sustituido,

usando un compuesto de férmula 1,

I

R” "N” TCO,H
1

caracterizado por:
preparar el compuesto de formula 1 por el método de la reivindicacion 1.

13.- El método de la reivindicacién 12, que comprende poner en contacto el compuesto de férmula 1 con un agente
de cloracion.

14.- Un método para preparar un compuesto de formula 6

R N7 “Cco,H

en la que R’ es ciclopropilo opcionalmente sustituido o fenilo opcionalmente sustituido,

usando un compuesto de férmula 1
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caracterizado por:
preparar el compuesto de formula 1 por el método de la reivindicacion 1.

15.- El método de la reivindicacion 14, que comprende el método de la reivindicacion 13 y una etapa adicional que
comprende poner en contacto el compuesto de férmula 4 con un agente de desplazamiento de cloro.

16.- Un método para preparar el compuesto de férmula 7

NH,
NP Cl
|
R'/L\\N CO,H
7

en la que R’ es ciclopropilo opcionalmente sustituido o fenilo opcionalmente sustituido,

usando un compuesto de férmula 1

caracterizado por:
preparar el compuesto de formula 1 por el método de la reivindicacion 1.

17.- El método de la reivindicacion 16, que comprende el método de la reivindicacion 15 y una etapa adicional que
comprende poner en contacto el compuesto de férmula 6 con amoniaco.

18.- Un método para preparar el compuesto de férmula 8
NH,

NP

|

R °N” Tco,r*

8

en la que R es ciclopropilo opcionalmente sustituido o fenilo opcionalmente sustituido, y R* es un resto carbonado
opcionalmente sustituido;

usando un compuesto de férmula 1
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caracterizado por:
preparar el compuesto de formula 1 por el método de la reivindicacion 1.

19.- El método de la reivindicacion 18, que comprende el método de la reivindicacion 17 y una etapa adicional de
poner en contacto del compuesto de formula 7 con un agente de transferencia de R*.

20.- EI método de la reivindicacién 18 o reivindicacion 19, en el que R* es alquilo Ci-C14, alcoxialquilo Ca-Cia,
hidroxialquilo C2-C14 0 bencilo.

21.- El método de la reivindicacion 20, en el que R* es alquilo C+-Cs 0 alcoxialquilo C2-Cs.
22.- El método de la reivindicacion 21, en el que R* es alquilo C1-Ca.

23.- El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22, en el que R' es ciclopropilo.
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