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DESCRIPCION

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la fabricacién del polimorfo B de N-{2-fluoro-5-[3-(tiofeno-2[
carbonil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il]-fenil}-N-metil-acetamida.

Estado de la Técnica

La N-{2-fluoro-5-[3-(tiofeno-2-carbonil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il]-fenil}-N-metil-acetamida es un potente ligando de los
receptores del acido y-aminobutiricoa (GABA,) Util en el tratamiento o prevencion de la ansiedad, epilepsia, trastornos
del suefio e insomnio, para inducir sedacidn-hipnosis, anestesia y relajacion muscular, y para modular el tiempo
necesario en inducir el suefio y su duracion, tal como se describe en las solicitudes de patente W0O2006/136530 y US
60/692866.

El término “compuesto ()" empleado en la presente invencion se refiere a N-{2-fluoro-5-[3-(tiofeno-2-carbonil)[]
pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il]-fenil}-N-metil-acetamida. La forma cristalina del compuesto (I) obtenido en las mencionadas
solicitudes de patente se denomina aqui polimorfo A.

Dicha forma del compuesto (I) muestra un punto de fusién de 165-167°C. En la presente invencién, dicha forma ha
mostrado, a través de Calorimetria de Barrido Diferencial (Differential Scanning Calorimetry), un marcado pico de fusion
entre 166,2°C y 167,4°C. La ligera diferencia con el punto de fusion indicado anteriormente es aceptable y esta dentro
del rango de error experimental. Esta forma se denomina aqui polimorfo B.

Resumen de la Invencién

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la fabricacién industrial de una nueva forma de N-{2-fluoro-5(]
[3-(tiofeno-2-carbonil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il]-fenil}-N-metil-acetamida, polimorfo B, que comprende la sintesis in
situ del compuesto (l) seguido por adiciéon de un alcohol (C4-C4) a la mezcla de reaccién para producir la precipitacion
del producto final, el cual se aisla como un sélido por filtracion.

El polimorfo B del compuesto (I) muestra un patréon de difraccién de rayos X en polvo que contiene los picos mas
intensos a 26 = 7,1°(¢0,1°) y 21,4°g10,1°). El polimorfo B del compuesto (l) también muestra un espectro FT-Raman con
senales caracteristicas a 3107 cm™, 1605 cm'1, 1593 cm'1, 1538 cm'1, 1336 cm'1, y 102 cm™ y una DSC (Calorimetria de
barrido diferencial) con un pico de fusion de aproximadamente 158°C.

En comparacién con el polimorfo A, el polimorfo B del compuesto (I) puede ser convenientemente tratado y procesado
debido a su mayor estabilidad. Ello es importante, no sélo desde el punto de vista de la obtencién de un proceso de
fabricaciéon comercialmente viable sino también desde el punto de vista de la fabricaciéon posterior de formulaciones
farmacéuticas que comprenden el compuesto activo. El farmaco y las composiciones que lo contienen pueden ser
conservados eficazmente durante largos periodos de tiempo sin mostrar cambios significativos en las caracteristicas
fisicoquimicas del componente activo.

Breve descripcion de los dibujos
La invencion se ilustra de acuerdo con las figuras que se anexan, cuya descripcion es la siguiente:

Fig. 1 muestra la curva de difraccion de rayos X en polvo del polimorfo B. La intensidad en la ordenada se expresa en
cps.

Fig. 2 muestra el espectro Raman en transformadas de Fourier (FT-Raman) del polimorfo B.
Fig. 3 muestra la curva de la calorimetria de barrido diferencial (DSC) del polimorfo B.
Descripcion detallada de la invencion

Los inventores han descubierto que la obtenciéon del compuesto () in situ por reaccion de (5-amino-1H-pirazol-4-il)[]
tiofen-2-il-metanona y N-[5-(3-dimetilamino-acriloil)-2-fluoro-fenil]-N-metil-acetamida en &cido acético seguida de adicion
de un alcohol (C4-C4), tal como 2-propanol, en combinaciéon con condiciones operativas exclusivas, es de suma
importancia en permitir que se obtenga uniformemente una sustancia final sin problemas de reproducibilidad, calidad y
rendimiento.

De acuerdo con la presente invencion, se describe un procedimiento de fabricacion industrial eficiente que proporciona
preparaciones a escala de kilogramos con niveles de pureza constantes y alto rendimiento del polimorfo B de N-{2[J
fluoro-5-[3-(tiofeno-2-carbonil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il]-fenil}-N-metil-acetamida, el cual salva los problemas
mencionados anteriormente. Asi, en una primera realizacion, la presente invencion consiste en un procedimiento para la
fabricacion industrial del polimorfo B de N-{2-fluoro-5-[3-(tiofeno-2-carbonil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il]-fenil}-N-metil ]
acetamida que comprende las siguientes etapas:
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(i) se hace reaccionar (5-amino-1H-pirazol-4-il)-tiofen-2-il-metanona con N-[5-(3-dimetilamino-acriloil)-2-fluoro-fenil]-N ]
metil-acetamida en un disolvente seleccionado entre el grupo que consiste en acido acético, acido propidnico, y acido
férmico a una temperatura comprendida entre 50°C y el punto de ebulliciéon de la mezcla;

(i) se afiade un alcohol (C4-C4), tal como metanol, etanol, 2-propanol, o 1-propanol a una temperatura comprendida
entre 40°C y 80°C;

(i) se deja en reposo durante 30 minutos como minimo a una temperatura comprendida entre 30 y 55 °C para iniciar
la cristalizacion; y

(iv) se recupera el producto cristalizado.

La etapa (i) del procedimiento también puede ser llevada a cabo en un alcohol tal como metanol, etanol, 2-propanol, 1]
propanol; dimetilformamida o dimetilsulfoxido.

En una realizacién particular, el procedimiento comprende las siguientes etapas:
(i) se hace reaccionar (5-amino-1H-pirazol-4-il)-tiofen-2-il-metanona y N-[5-(3-dimetilamino-acriloil)-2-fluoro-fenil]J

N-metil-acetamida en acido acético a una temperatura comprendida entre 100°C y el punto de ebullicion, con agitacion y
bajo atmésfera de nitrégeno;

(ii) se enfria la mezcla de reaccion a 40-80°C; se afiade 2-propanol;
(iii) se enfria la mezcla de reaccion a 30-55°C; se deja en reposo durante 0,5-2 horas;
(iv) se enfria la mezcla de reaccién durante 2-3 horas a 0-10°C; se deja en reposo durante 1 a 4 horas; se filtra 'y

lava el material cristalino resultante con 2-propanol; y se seca el producto al vacio a 40-60°C.

En otra realizacion, la temperatura preferida del proceso en la etapa (i) esta comprendida entre 115°C y 125°C. En otra
realizacion particular, la temperatura preferida es 100 °C.

En otra realizacion, la mezcla de reaccion en la etapa (ii) se enfria a 60-70°C.
En otra realizacion, la mezcla de reaccion en la etapa (iii) se enfria a 40-45°C.
En otra realizacion, el periodo de dejar en reposo la etapa (iii) es de 1 hora como minimo.

En otra realizacion, el producto cristalizado se recupera por enfriamiento de la mezcla a una temperatura comprendida
entre 0 y 10°C, seguido de filtracion del producto obtenido. En una realizacion mas preferida, la mezcla de reaccién en
la etapa (iv) se enfria durante al menos 1 hora a 0-5°C.

En otra realizacion, el periodo de dejar en reposo de la etapa (iv) es como minimo de 2 horas, preferiblemente 2,5
horas.

En otra realizacion, el producto en la etapa (iv) se seca a una temperatura comprendida entre 45 y 55°C.
La invencion y el mejor modo de llevar a cabo la misma se ilustran por el siguiente ejemplo no limitativo.
Ejemplo 1: Polimorfo B de N-{2-fluoro-5-[3-(tiofeno-2-carbonil)-pirazolo[1,5-a] pirimidin-7-il]-fenil}-N-metil-acetamida

En un recipiente de 300 L se hace pasar nitrégeno. Se carga con acido acético (40,0 L), y a continuacién se afiaden
consecutivamente 7,312 kg (37,84 moles) de (5-amino-1H-pirazol-4-il)-tiofen-2-il-metanona y 10,000 kg (37,84 moles) de
N-[5-(3-dimetilamino-acriloil)-2-fluoro-fenil]-N-metil-acetamida. La mezcla se calienta a 120°C (+5°C) con agitacién. La
reaccién se controla por medio de HPLC hasta terminacion (<1% de cada material de partida), lo cual ocurre
tipicamente a las 4 horas. La masa de reaccion se enfria a 60-70°C. Se carga 2-propanol (80,0 L) a la mezcla de
reaccion, se enfria a 40-45°C y se deja en reposo durante al menos 1 hora. La mezcla se enfria durante
aproximadamente 2,5 horas hasta 0-5°C y se deja en reposo durante 2 horas como minimo. Los soélidos se filtran y se
lavan dos veces con 10,0 L de 2-propanol frio. El producto sélido se seca al vacio a 50°C (+ 5°C) para eliminar los
disolventes residuales (<0.5% p/p de acido acético y <0.5% p/p de 2-propanol). Se obtiene N-{2-fluoro-5-[3-(tiofeno-2[]
carbonil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il]-fenil}-N-metil-acetamida en forma de un material cristalino (12,686 kg).
Rendimiento: 85%. Pureza 295%.

"H RMN(400 MHz, CDCls): 8 1.98 (3H, s,), 3.3 (3H, s), 7.13 (1H, d, J = 4 Hz), 7.18-7.20 (1H, m), 7.4

_ = 8.8 Hz),
7.71 (1H, d, J = 5.2 Hz), 8.02-8.08 (2H, m), 8.12 (1H, dd, J = 2.4 and 7.6 Hz), 8.71 (1H, s), 8.82 (1H,

2 (1H, t, J
d,J=4Hz

1
J

~

MS (ES) m/z = 395 (MH")

El material cristalino obtenido se identifica como el polimorfo B por medio de las siguientes determinaciones.
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Condiciones instrumentales y experimentales

Difraccion de Rayos-X en Polvo: Bruker D8 Advance. Radiacion Cu Kg; potencia tubo 35kV/45mA; detector VANTECT;
tamafio de paso 26 0,017°, 105+5 s por paso, rango de barrido 26 2°-50° (el rango impreso puede ser diferente). Se
han empleado soportes de las muestras cristalinas individuales de silicona, diametro de la muestra 12 mm, profundidad
0,1 mm.

Espectroscopia (FT) Raman: Bruker RFS100. Nd:YAG excitacion 1064 nm, potencia del laser 100 mW, Ge-detector, 64
barridos, rango 50-3500 cm'1, resolucion 2 cm'1, soporte de aluminio de la muestra.

Calorimetria de Barrido Diferencial (DSC): Perkin EImer DSC 7. Crisoles de oro, indices de calentamiento 2°C min” o
10 °C min™, temperaturas iniciales y finales variables.

Difraccion de Rayos-X de Monocristales: El cristal se mide en un difractometro Nonius Kappa CCD a 173°K empleando
radiacion Mo Ka monocromada con grafito con A = 0.71073 A. El programa “Collect Suite” se ha empleado para la
recogida e integracion de datos. La estructura se ha resuelto por medio de métodos directos con el programa SIR92. El
refinamiento por minimos cuadrados sobre F se ha llevado a cabo en todos los atomos distintos de hidrégeno por medio
del programa CRYSTALS. Los pesos Sheldrick se han utilizado para completar el refinamiento. Las graficas se han
construido con el programa ORTEP Il para Windows.

Resultados

Difraccion de Rayos-X en Polvo: Los picos mas intensos en el difractograma de rayos-X se han localizado a 26 =
7,1°(20,1°) y 21,4°(20,1°). El difractograma de rayos-X se representa en la Figura 1.

Espectroscopia FT-Raman: Se han encontrado las sefiales caracteristicas en el espectro FT-Raman del polimorfo B a
3107 cm™ (el pico mas intenso en la region C-H), 1605 cm”, 1593 cm™, 1538 cm™, 1336 cm™, y 102 cm™. El espectro
FT-Raman se representa en la Figura 2.

Calorimetria de Barrido Diferencial (DSC): La determinacion DSC ha mostrado un marcado pico de fusion a
aproximadamente 158°C con una entalpia de fusién AqsH = 104 J/g. La curva DSC se representa en la Figura 3.

Estructura monocristal: El compuesto ha cristalizado en el grupo P-1 espacial centrosimétrico. La estructura ha
mostrado dos moléculas en la unidad asimétrica, las cuales no estan relacionadas con la simetria del grupo espacial.
Estas dos moléculas podrian estar sobrepuestas casi perfectamente por rotaciéon alrededor del eje a, pero la celda
unitaria no podria ser transformada con objeto de ganar mayor simetria reticular.

La estructura podria ser interpretada como que esta basada en los dimeros del compuesto. La fuerza impulsora para la
formacion de estos dimeros es muy probablemente la interaccion -1 entre el anillo de fenilo y el anillo de tiofeno por
una parte, y los N-heterociclos por la otra parte. Los dos tipos diferentes de moléculas en la celda unitaria han formado
dos tipos diferentes de dimeros con distancias cortas ligeramente diferentes entre los N-heterociclos condensados
(3,348 A y 3,308 A para la distancia méas corta, respectivamente). Los dimeros estan dispuestos en capas con una
estructura en forma de espina. Las bandas de los dos tipos de dimeros se alternan siempre en la estructura en forma de
espina, asi como se alternan de una capa a la préxima. Los datos cristalograficos se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1. Datos cristalograficos del polimorfo B

Férmula molecular C20H15FN4O2S
Peso molecular 394,43 g/moles
Moléculas por celda Z unitaria 4 ]
Densidad calculada 1,478 g/cmJ
Numero de electrones por celda F unitaria (000) 816

Tamano del cristal 0,14 x 0,18 x 0,24 mm?®
Coeficiente de absorcion 0,218 mm"
Transmisiéon min./max. 0,96 /0,97
Temperatura 173°K
Radiacion (longitud de onda) Mo Ka (a = 0,71073 A)
Sistema cristalino Triclinico

Grupo espacial P-1

A 8,9236(2) A

B 14,0292(3) A

C 15,6218(3) A

A 65,3449(14)°

B 87,0440(14)°

r 86,0799(14)°
Volumen de la celda unitaria 1772,69(7) A®

0 min./max. 1,435° / 27,883°
Numero de reflexiones recogidas 16548
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Numero de reflexiones independientes 8448 (fusion r = 0,034)
Numero de reflexiones observadas(l > 2.00a(l)) 5430

Numero de parametros refinados 506

r (datos observados) 0,0455

rW (todos los datos) 0,0734

Bondad de ajuste 0,9980 ]
Densidad de electrones residuales -0,37/0,39e A®

El difractograma de rayos-X, el espectro FT-Raman y la curva DSC son idénticos con los publicados en la citada
solicitud de patente Europea EP1918290A1 titulada “Polimorfo B de N-{2-fluoro-5-[3-(tiofeno-2-carbonil)-pirazolo[1,5-a]
pirimidin-7-il]-fenil}-N-metil-acetamida” cuando se comparan por sobreposicién. Ademas, los datos cristalinos
concuerdan con los descritos en dicha solicitud de patente.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la fabricacion industrial del polimorfo B de N-{2-fluoro-5-[3-(tiofeno-2-carbonil)-pirazolo[1,50
a]pirimidin-7-il]-fenil}-N-metil-acetamida, donde dicho polimorfo B esta caracterizado por un patrén de difraccion de rayos
X en polvo que contiene picos especificos a 26 = 7,1°(x0,1°) y 21,4°(+0,1°), que comprende las siguientes etapas:

(i) se hace reaccionar (5-amino-1H-pirazol-4-il)-tiofen-2-il-metanona con N-[5-(3-dimetilamino-acriloil)-2-fluoro-fenil]-N(]
metil-acetamida en un disolvente seleccionado entre el grupo que consiste en acido acético, acido propiénico, y acido
férmico a una temperatura comprendida entre 50°C y el punto de ebulliciéon de la mezcla;

(ii) se afiade un alcohol (C1-C4) a una temperatura comprendida entre 40°C y 80°C;

(iii) se deja en reposo durante 30 minutos como minimo a una temperatura comprendida entre 30°C y 55°C para iniciar
la cristalizacion; y

(iv) se recupera el producto cristalizado.
2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, donde la temperatura en la etapa (i) esta comprendida entre 115°C y 125°C.

3. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1-2, donde el alcohol es 2-propanol y se afade a una
temperatura comprendida entre 60°C y 70°C.

4. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1-3, donde el periodo en reposo transcurre a una temperatura
comprendida entre 40°C y 45°C.

5. Procedimiento segun la reivindicacion 4, donde el periodo de reposo de la etapa (iii) dura como minimo 1 hora.

6. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1-5, donde el producto cristalizado se recupera por
enfriamiento de la mezcla a una temperatura comprendida entre 0°C y 10°C, seguido de filtracion del producto obtenido.

7. Procedimiento segun la reivindicacion 6, donde la mezcla se mantiene a una temperatura comprendida entre 0°C-5°C
durante como minimo 1 hora antes de la filtracion.

8. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 6-7, donde el producto filirado se seca a una temperatura
comprendida entre 45°C-55°C.
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REFERENCIAS CITADAS EN LA DESCRIPCION

Esta lista de referencias citadas por el solicitante es Unicamente para la comodidad del lector. No forma parte del
documento de la patente europea. A pesar del cuidado tenido en la recopilacion de las referencias, no se pueden excluir
errores u omisiones y la EPO niega toda responsabilidad en este sentido.

Documentos de patentes citados en la descripcién
+ WO 2006136530 A [0002]

» US 60692866 B [0002]

« EP 1918290 A1 [0032]
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