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DESCRIPCION
Método para producir un derivado de aminotiazol y un intermedio de produccién
Campo Técnico

La presente invencion se refiere a un método para desmetilar selectivamente un grupo metoxi presente en la
posicion orto (posicién 2) de un acido carboxilico aromatico, y un método para producir un derivado aminotiazol
mediante el método de desmetilacion.

Técnica Antecedente

Se sabe que los compuestos en los que los acidos 2-hidroxibenzoicos estan amida-enlazados a 2-aminotiazoles
tienen un excelente efecto gastroprocinético y son utiles como agentes profilacticos y terapéuticos para dolor
epigastrico indefinido, nauseas, vémitos, acidez gastrica, anorexia, distensién abdominal, relujo gastroesofagico y
similares (Documentos de patente 1 a 3). Entre estos compuestos, el compuesto representado por la formula (7a)
que se indica a continuacion:

CH;0” . OH

particularmente, tiene una alta seguridad, asi como un excelente efecto gastroprocinético y es Gtil como un agente
profilactico y terapéutico para los diversos trastornos que se han descrito anteriormente.

Como un método para producir estos derivados de amida del acido 2-hidroxibenzoico, el Documento de patente 1
adopta un método que implica hacer reaccionar un derivado de amida del acido 2-metoxibenzoico con un reactivo de
desmetilacién, tal como clorhidrato de piridina para preparar un derivado de acido 2-hidroxibenzoico. Sin embargo, la
reaccion de desmetilacion tiene problemas al aplicarse industrialmente, ya que la reaccion produce muchas
reacciones adversas, haciéndola dificil desmetilar selectivamente Unicamente un grupo metoxi en la posiciéon 2 del
derivado de amida.

Por otro lado, los Documentos de patente 2 y 3 describen que la reaccion de los derivados de amida del acido 2-
metoxibenzoico con aminas, tales como aminas secundarias y terciarias, desmetila selectivamente grupos metoxi
selectivamente en la posicién 2 del mismo. Sin embargo, el rendimiento de la reaccion de desmetilacion de grupos
metoxi en la posicion 2 de los compuestos esta en el orden de 64,6 a 86% y todavia no ha alcanzado un nivel
satisfactorio en vista de un método industrial.

[Documento de patente 1]: WO96/36619
[Documento de patente 2]: W0O98/58918
[Documento de patente 3]: Publicacion de patente Japonesa abierta a inspeccién publica N° 2000-239224

Las sintesis descritas en los Documentos de patente 1y 2 se revisan en Drugs of the Future (2003), 28(1): 26-30.
Descripcion de la Invencion
Problemas a Resolver por la Invencion

Un objeto de la presente invencion es descubrir un método para desmetilar selectivamente el grupo 2-metoxi de un
acido carboxilico aromatico y proporcionar un método industrial para producir un derivado de aminotiazol util como
un medicamento a mediante el método de desmetilacion.

Medios para Resolver los Problemas

Por consiguiente, como resultado de diversos estudios de un método para desmetilar selectivamente el grupo 2-
metoxi de un acido carboxilico aromatico que tiene el grupo metoxi en la posicion 2 del mismo, el presente inventor
ha descubierto que la combinacion de un acido de Lewis particular y un disolvente particular permite la desmetilacion
selectiva de Unicamente el grupo 2-metoxi del acido carboxilico aromatico incluso cuando los grupos metoxi estan
presentes en las posiciones 3, 4 y 5 del mismo. El presente inventor ha descubierto adicionalmente que cuando la
reaccion de amidacion de un acido carboxilico aromatico 2-hidroxi con un 2-aminotiazol se realiza, el uso del medio
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implica hacer reaccionar un fenil éster del acido carboxilico aromatico 2-hidroxi con el 2-aminotiazol permite que la
reaccion continde con un rendimiento extremadamente alto.

El método de la presente invencién puede ilustrarse por la siguiente férmula de reaccion.

N COOR?®

®

iPr

iPr

(6)

Q)

(en la que el A representa un anillo benceno o un heterociclo aromatico de 6 miembros; R' representa un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo C1.6, un atomo de halégeno, un grupo nitro, un grupo amino, un grupo mono-alquilamino
C1.6 0 un grupo di-alquilamino C+.; al menos uno de R? R® y R* representa un grupo metoxi, y el resto de cada uno
representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1.6, un atomo de halégeno, un grupo nitro, un grupo amino, un
grupo mono-alquilamino Cis 0o un grupo di-alquilamino Cy.; R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo
aceptor de electrones; y R” representa un grupo alquilo).

Por lo tanto, la presente invencién proporciona un método de produccion de un compuesto representado por la
férmula (7), que comprende hacer reaccionar un compuesto representado por la férmula (3) con un compuesto
representado por la férmula (4) en calentamiento a 150 °C o superior o en presencia de un éster del acido bérico
para proporcionar un compuesto representado por la formula (5), y hacer reaccionar el compuesto resultante con
N,N-diisopropiletilendiamina en presencia de tolueno, como se define en la reivindicacién 1.

En la férmula de reaccién anterior que muestra el método de la presente invencién, un compuesto representado por
la férmula (3) es un nuevo compuesto, y el compuesto es extremadamente importante como un intermedio en el
método de la invencion.

Ademas, de los compuestos representados por la formula (5), un compuesto en el que R® es un grupo metilo,
representado por la férmula (5a):
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(a)

(en el que el anillo Ay R', R, R®y R* son los mismos que se han definido anteriormente) es un nuevo compuesto, y
el compuesto también es util como un intermedio en el método de la invencién.

La presente invenciéon también proporciona un método de produccion, en el que el compuesto representado por la
férmula (7a):

S
CH;0 CONH—<\ 1 iP1
N conu” N
iPr
CH,0 OH

(72)

se convierte en el clorhidrato del mismo seguido de recristalizacién en una soluciéon acuosa de isopropanol para
proporcionar el compuesto representado por la férmula (7c):

s
CH,0 CONH—<\ 1 / Pr
N

N, e ]
con” N g HCl*3H,0

CH,0 OH
(70)

de forma estable y eficaz, como se define en la reivindicacién 7.
Efecto de la Invencion

De acuerdo con la presente invencion, un fenil éster representado por la férmula (3) se usa como un intermedio para
proporcionar un compuesto representado por la férmula (7) Gtil como un agente que mejora la enterocinesis a un alto
rendimiento y una alta pureza.

Mejor Modo para Realizar la Invencion

En la formula de reaccién anterior, el anillo A representa un anillo benceno o un heterociclo aromatico de 6
miembros. El heterociclo aromatico de 6 miembros es preferiblemente uno que contiene uno o dos seleccionados
entre un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre, y los ejemplos especificos de los mismos
incluyen un anillo piridina, un anillo pirimidina, un anillo pirazina, un anillo oxazolina y un anillo tiazolina; se prefiere
un anillo piridina. Ya que estos heterociclos tienen un grupo metoxi en la posicion orto con relacién al grupo
carboxilo, por ejemplo, como en la férmula (1), la posicion orto con relacién al grupo carboxilo o grupo carbonilo
comprende un atomo de carbono. Por lo tanto, cuando la posiciéon del grupo carboxilo o grupo carbonilo se define
como la posicién 1, los ejemplos especificos del heterociclo incluyen un grupo 3-piridilo, un grupo 4-piridilo, un grupo
5-piridilo, un grupo 6-piridilo, un grupo 3,5-pirimidinilo y un grupo 4,6-pirimidinilo. Entre estos grupos, se prefieren un
grupo 3-piridilo, un grupo 4-piridilo, un grupo 5-piridilo y un grupo 6-piridilo. El anillo A es preferiblemente de forma
particular un anillo benceno.

Al menos uno de R?, R® y R*es un grupo alcoxi inferior, un grupo alcoxilmetoxi inferior, un grupo aralcoxi o un grupo
aralcoxilmetoxi (preferiblemente un grupo metoxi).

Incluso cuando de uno a tres de cada uno de R?, R® y R*es un grupo alcoxi inferior, un grupo alcoxilmetoxi inferior,
un grupo aralcoxi o un grupo aralcoxilmetoxi (preferiblemente un grupo metoxi), Unicamente el grupo metoxi en la
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posicién 2 con relacion al grupo carboxilo se desmetila selectivamente.

Los ejemplos de grupos alcoxi inferior representados por R?, R® y R* incluyen un grupo metoxi, un grupo etoxi y un
grupo metilenodioxi, y los ejemplos de los grupos alcoxilmetoxi inferior incluyen un grupo metoxilmetoxi y un grupo
etoxilmetoxi. Los ejemplos de los grupos aralcoxi incluyen un grupo benciloxi, un grupo metoxibenciloxi y un grupo
tritiloxi, y los ejemplos de los grupos aralcoxilmetoxi incluyen un grupo benciloxilmetoxi y un grupo
metoxibenciloxilmetoxi.

Los ejemplos de los grupos alquilo C46 representados por R'a R* incluyen grupos alquilo C1., tales como, por
ejemplo, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo isopropilo y un grupo n-butilo. Los ejemplos del atomo de
halégeno incluyen un atomo de cloro, un atomo de flior, un atomo de bromo y un atomo de yodo; entre estos se
prefieren un atomo de cloro, un atomo de fluor y un 4tomo de bromo. Los ejemplos del grupo mono-alquilamino C1.¢
incluyen grupos amino mono-alquilo C1., tales como, por ejemplo, un grupo metilamino, un grupo etilamino y un
grupo isopropilamino. Los ejemplos del grupo di-alquilamino C1.6 incluyen grupos di-alquilamino C1.s, tales como, por
ejemplo, un grupo dimetilamino, un grupo dietilamino y un grupo diisopropilamino.

R' a R* se prefieren cuando R es un atomo de hidrégeno; al menos uno de R” a R* es un grupo alcoxi inferior; y el
resto de cada uno de R a R* es un grupo alcoxi inferior, un grupo alquilo C1., un atomo de haldégeno, un grupo nitro,
un grupo amlno un grupo mono- alquilamino C1 0 un grupo di- alquﬂamlno Cis. R' a R* son mas preferibles cuando
cada uno de R’ y R* es un atomo de hidrégeno; cada uno de R? y R®es un grupo alcoxi inferior, un grupo alquilo C1.
6, un atomo de halégeno, un grupo nitro, un grupo amino, un 1grupo mono-alquilamino C+.6 0 un grupo di- alqunamlno
Cis. R" a R* son aun mas preferibles cuando cada unode R' y R* es un atomo de hidrégeno; cada uno de R? y R
es un grupo alcoxi inferior, y particularmente cuando cada uno de R' y R* es un atomo de hidrégeno; cada uno de R?
y R®es un grupo metoxi.

Los ejemplos del grupo aceptor de electrones representado por R® incluyen atomos de halégeno (por ejemplo, un
atomo de fluor), un grupo nitro, un grupo trifluorometilo, un grupo triclorometilo, un grupo ciano, un grupo acetilo, un
grupo acido sulfénico y grupos de acido alquilsulfénico. Entre estos grupos, se prefiere particularmente un grupo
nitro.

Los ejemplos del grupo alquilo representado por R® incluyen grupos alquilo C+.s, tales como, por ejemplo, un grupo
metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo isopropilo, un grupo n-butilo, un grupo terc-butilo y un grupo 2-
etilhexilo.

Cada uno de los procesos de reaccion se describe a continuacion. Un compuesto de férmula (1) se hace reaccionar
con un acido de Lewis seleccionado entre BFs;, TiCls y AICI; en disolventes estéricos, cetdnicos o amidicos, con la
condicion de que un bromuro de metal alcalino o un yoduro de metal alcalino coexistan en el caso de BF3, para
desmetilar selectivamente Unicamente el grupo metoxi en la posicion 2 para proporcionar un compuesto de férmula
(2) con un alto rendimiento.

BF3, TiCls y AICI; pueden estar en forma de un solvato o un hidrato; y se usan preferiblemente BF3-Et,0, TiCls, AICI3
y AICI3-6H,0. Estos acidos de Lewis se usan cada uno preferiblemente en una cantidad en moles de 1,1 a 4 veces,
particularmente 1,1 a 3 veces en moles en base a un compuesto de férmula (1) en vista de un buen equilibro entre la
selectividad y eficacia de la reaccién. Cuando se usa BF3, NaBr, Nal, KBr, Kl o similares coexisten con los mismos
para el procedimiento de la reaccion de desmetilacion selectiva del grupo metoxi en la posicion 2. Los acidos de
Lewis distintos de estos acidos de Lewis, tales como, por ejemplo, acidos de Lewis de Sn, Mg y Zn y Ti(OiPr)4 no
causan la reaccion de desmetilacion. La sal de metales alcalinos que se ha mencionado anteriormente se usa
preferiblemente en una cantidad equimolar a la del acido de Lewis.

El disolvente de reaccion es un disolvente estérico, cetdnico o amidico. El uso de un disolvente hidrocarbonico, tal
como tolueno no proporciona selectivamente un compuesto de férmula (2), ya que también desmetila un grupo
metoxi distinto del grupo metoxi en la posicién 2. Los ejemplos del disolvente estérico incluyen acetato de etilo,
acetato de metilo, acetato de butilo y acetato de isobutilo; se prefiere acetato de etilo. Los ejemplos del disolvente
ceténico incluyen acetona, 2-butanona, ciclohexanona y ciclopentanona. Los ejemplos del disolvente amidico
incluyen dimetilformamida y dimetilacetamida; se prefiere dimetilformamida. En este sentido, ademas de estos
disolventes, también pueden usarse disolventes toluénicos.

La reaccioén se realiza preferiblemente de 50 a 150 °C durante 0,5 a 5 horas, particularmente de 60 a 80 °C durante
1 a 3 horas.

De acuerdo con la presente invencion, unicamente el grupo metoxi en la posicion 2 se desmetila selectivamente
para proporcionar un compuesto de férmula (2) con un alto rendimiento del 90% o mas.

Un compuesto de fébrmula (2) se hace reaccionar con un derivado de fenol o un derivado de fosfito de trifenilo para
proporcionar un compuesto de férmula (3). Cuando se usa el derivado de fenol como un agente de fenilacion, la
reaccion se realiza preferiblemente en presencia de cloruro de tionilo, oxicloruro de fosforo o similares. Cuando se
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usa el derivado de trifenilo como un agente de fenilacion, la reaccién se realiza preferiblemente en presencia de
acido sulfurico, acido metansulfénico, acido toluenosulfonico, éacido trifluorometanosulfénico o similares. Los
ejemplos del derivado de fenol incluyen fenol y para-nitrofenol. Los ejemplos del derivado de fosfito de trifenilo
incluyen fosfito de trifenilo y fosfito de tri-para-nitrofenilo; se prefiere fosfito de trifenilo.

La reaccion de fenilacion se realiza preferiblemente en un disolvente hidrocarbdnico, tal como tolueno, xileno y
tetralina de temperatura ambiente a 150 °C durante de 1 a 24 horas, particularmente de 90 a 120 °C durante 2 a 5
horas.

Un compuesto de formula (3) se hace reaccionar con un compuesto de formula (4) en calentamiento a 150 °C o
superior o en presencia de un éster del acido borico para proporcionar un compuesto de férmula (5) con un
rendimiento extremadamente alto.

Cuando un compuesto de férmula (3) se hace reaccionar con un compuesto de férmula (4) en calentamiento a 150
°C o superior, el disolvente es preferiblemente tetralina, xileno, dimetilformamida, dimetilacetamida o dimetilsulféxido.
Una temperatura de reaccidon de menos de 150 °C prolonga el tiempo de reaccion. La temperatura de reaccion
preferida es 150 °C o superior, particularmente de 150 a 180 °C. La reaccion termina en 2 a 5 horas. Este método
permite obtener un compuesto de formula (4) con una alta pureza a un alto rendimiento, ya que no causa reacciones
adversas a pesar de la alta temperatura de reaccion.

El éster del acido bérico es preferiblemente ftrifenilo borato. El uso de borato de ftrifenilo permite obtener un
compuesto de formula (4) con una alta pureza a un alto rendimiento, ya que causa leves reacciones adversas. El
disolvente de reaccién es preferiblemente tolueno o xileno. La reaccion se realiza preferiblemente de 80 a 120 °C, y
termina en 1 a 5 horas en estas condiciones.

Un compuesto de féormula (5) se hace reaccionar con N,N-diisopropiletilendiamina (6) en presencia de tolueno para
proporcionar un compuesto de férmula (7).

Esta reaccion se realiza en tolueno para causar una leve coloracion de la soluciéon de reaccion. Como resultado, un
compuesto de formula (7) obtenido no se colorea, simplificando el postratamiento del mismo. El uso de xileno o
tetralina como un disolvente tiende a dejar que la soluciéon de reaccion se vuelva de color amarillo parduzco. Esta
reaccion se realiza preferiblemente de 50 a 150 °C durante 1 a 24 horas, particularmente de 90 a 120 °C durante 5 a
10 horas.

Después, se describe un método de produccion del compuesto de férmula (7c) a partir del compuesto de formula
(7a). El compuesto de formula (7a) puede estar presente en forma de diversas sales de adicion de acidos; sin
embargo, es preferible el clorhidrato del mismo. El clorhidrato esta presente en forma de un anhidrido, un
monohidrato y un trihidrato; entre estos, el trihidrato del mismo es particularmente excelente en la estabilidad de
almacenamiento. El compuesto de férmula (7a) se recristaliza en una solucidon acuosa de isopropanol para
proporcionar el trihidrato del mismo (7c) de forma estable y eficaz. La soluciéon acuosa de isopropanol usada tiene
preferiblemente una concentracion del 10 al 90%. El compuesto de férmula (7¢) obtenido usando la solucion acuosa
de isopropanol es estable a los cambios de humedad, manejo a temperatura ambiente y formulacion, y util como
material de prima farmacéutica.

Ejemplos

A continuacion, la presente invencion se describe en mas detalle con referencia a los Ejemplos. Sin embargo, la
presente invencion no pretende limitarse a los mismos.

Ejemplo 1
Sintesis de acido 2-hidroxi-4,5-dimetoxibenzoico (2a)

(1) En 10 g de acetato de etilo se suspendieron 2,0 g de acido 2,4,5-trimetoxibenzoico (1a) y 1,45 g de NaBr en una
corriente de argon, a la que después se le afiadieron gota a gota 4,0 g de BF3-Et,O a 25 °C seguido de agitacién con
calor a 40 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccién se enfrid con hielo, a la que después se le afiadieron gota a
gota 10 ml de agua a 10 °C seguido de una adicién gota a gota de 7,5 g de una solucion acuosa al 25% (p/p) de
hidréxido sodico. A la misma se le afiadieron 10 ml mas de agua antes de la agitacion seguida de la retirada por
filtracion de la materia inorganica insoluble. A la capa acuosa separada se le afiadieron gota a gota 3,94 g de acido
clorhidrico al 35% seguido de agitacion durante 10 minutos. El cristal precipitado se recogié por filtraciéon y se lavd
con agua. Después, el cristal resultante se secd a presion reducida a 60 °C para proporcionar 1,7 g de acido 2-
hidroxi-4,5-dimetoxibenzoico (2a) con un rendimiento del 91%. 'H RMN (DMSO-ds, 8): 3,71 (s, 3H), 3,81 (s, 3H),
6,56 (s, 1H), 7,17 (s ,1H), 11,15-11,30 (s a, 1H), 13,45-13,70 (s a, 1H).

(2) En 30 ml de acetato de etilo se suspendieron 10 g del compuesto (1a) en una corriente de argén, a la que
después se le afiadieron gota a gota 6,2 ml de TiCls de 10 a 15 °C en refrigeracion con hielo. La mezcla de reaccién
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se calentd a reflujo y se agité durante 5 horas. Esta mezcla de reaccion se enfrid, a la que después se le afadieron
gota a gota 4,9 g de acido clorhidrico al 35% a 24 °C antes de afiadir 30 ml de agua seguido de agitacion con calor a
55 °C durante una hora. El cristal precipitado se recogi6 por filtracién y se lavé con agua para proporcionar 12,45 g
del compuesto (2a) en forma de un cristal himedo. El resto (6,23 g) del cristal humedo resultante se suspendié en
15 ml de agua, a la que después se le afiadieron gota a gota 3,52 g de una solucién acuosa al 25% (p/p) de
hidréxido sodico a 18 °C seguido de agitacion con calor a 60 °C durante una hora. A la mezcla de reaccion se le
afiadieron 20 ml de acetato de etilo, que después se sometié a una operacion de separacién de liquido seguido de
una adicion gota a gota de 2,19 g de acido clorhidrico al 35% a la capa acuosa separada. El cristal precipitado se
recogi6 por filtracion y se lavé con agua. El cristal resultante se secé a presion reducida a 60 °C para proporcionar
4,13 g del compuesto (2a) con un rendimiento del 88%.

(3) En 11 ml de dimetilformamida (DMF) se suspendieron 2,12 g del compuesto (1a), 4,82 g de AICI3-6HO y 2,06 g
de NaBr en una corriente de argén, que después se agitd con calor a 100 °C durante 5 horas. La mezcla de reaccién
se dejo en reposo para que se enfriara, a la que después se le afadieron gota a gota 10,4 g de acido clorhidrico al
35% antes de afiadir 11 ml de agua seguido de agitacién con calor a 70 °C durante una hora. El cristal precipitado se
recogi6 por filtracion y se lavé con agua. El cristal resultante se secé a presion reducida a 60 °C para proporcionar
1,45 g del compuesto (2a) con un rendimiento del 73%.

(4) En 20 g de tolueno se suspendieron 6,28 g de AICIz en una corriente de argén, a la que después se le afiadieron
gota a gota 20 g de DMF a 26 °C antes de afadir 10,0 g del compuesto (1a) seguido de agitaciéon con calor a 85 °C
durante 1,5 horas. La mezcla de reaccién se enfrid, a la que después se le afiadieron gota a gota 5,89 g de acido
clorhidrico al 35% antes de afiadir 17,0 g de agua seguido de agitacién con calor a 75 °C durante una hora. El cristal
precipitado se recogi6 por filtracion y se lavé con agua. El cristal resultante se sec6 a presion reducida a 60 °C para
proporcionar 9,0 g del compuesto (2a) con un rendimiento del 96%.

Ejemplo Comparativo 1

(1) A 1 ml de acetato de etilo se le afiadieron 200 mg del compuesto (1a) y 387 ul de BF3-Et,O en una corriente de
argon, que después se agitoé a 25 °C durante 5 horas. Sin embargo, la reaccion no continué en estas condiciones. La
reacciéon tampoco continud en ninguna incluso en condiciones de 50 °C durante 5 horas usando acetonitrilo como un
disolvente. Por lo tanto, se descubrié que el uso de BF3-Et,O requiere un reactivo, tal como NaBr.

(2) En 5,0 g de tolueno se suspendieron 500 mg del compuesto (1a) en una corriente de argon, a la que después se
le afadieron gota a gota 1,27 g de TiCls a 22 °C. La mezcla de reaccion se agité de 70 a 75 °C durante una hora.

Esta reaccién también desmetila grupos metoxi distintos del grupo metoxi en la posicion 2, sin permitir que el
compuesto deseado se obtenga selectivamente.

(3) En 10 ml de tolueno se suspendieron 500 mg de acido 2,4,5-trimetoxibenzoico en una corriente de argoén, a la
que después se le afiadieron en agitacién 1,26 g de AlICIs a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité
de 90 a 98 °C durante 2 horas.

Esta reaccién también desmetila grupos metoxi distintos del grupo metoxi en la posicion 2, sin permitir que el
compuesto deseado se obtenga selectivamente.

A partir de lo anterior (2) y (3), se ha descubierto que la combinacion de BFs-Et;0, TiCls o AICI3 y un disolvente
estérico, cetonico o amidico es importante para la desmetilacién selectiva del grupo metoxi en la posicion 2.

Ejemplo 2
Sintesis de 2-hidroxi-4,5-dimetoxibenzoato de fenilo (3a)

(1) En 10 g de xileno se suspendieron 1,0 g del compuesto (2a) y 522 mg de fenol, al que después se le afiadieron
gota a gota 460 ul de SOCI, antes del calentamiento a reflujo durante 3 horas seguido de la adicion de 184 ul mas
de SOCI; y adicionalmente calentamiento a reflujo durante una hora. El disolvente de reaccién se retird por
destilacion seguido de la adicién de metanol al residuo antes de la agitacion. El cristal precipitado se recogié por
filtracién para proporcionar 880 mg de 2-hidroxi-4,5-dimetoxibenzoato de fenilo (3a) con un rendimiento del 64%.

"H RMN (DMSO-ds, 3): 3,77 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 6,66 (s, 1H), 7,29-7 .35 (m, 3H), 7,90 (s, 1H), 7,46-7,50 (m, 2H),
10,29 (s, 1H)

(2) En 1,5 g de tolueno se mezclaron 2,35 g de P(OPh)s;, 1,5 g del compuesto (2a) y 40,3 ul de H,SO4 en una
corriente de argon seguido del calentamiento de la mezcla de reaccion a reflujo antes de agitar durante 2,5 horas. La
mezcla de reaccion se dejé en reposo para que se enfriara, a la que después se le afiadieron gota a gota 5 g de
metanol antes de agitar durante 30 minutos seguido de la adicién de 2,5 g de agua y agitacion durante 30 minutos.
El cristal precipitado se recogi6 por filtracién y se secd a presion reducida para proporcionar 2,0 g de 2-hidroxi-4,5-
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dimetoxibenzoato de fenilo (3a) con un rendimiento del 96%.
Ejemplo 3
Sintesis de éster metilico del acido 2-[(2-hidroxi-4,5-dimetoxibenzoil)amino]-1,3-tiazol-4-carboxilico (5a)

(1) En 25 g de tolueno se suspendieron 5,0 g de 2-hidroxi-4,5-dimetoxibenzoato de fenilo (3a), 3,75 g de 2-amino-
1,3-tiazol-4-carboxilato de metilo (4a) y 5,49 g de (PhO)3B en una corriente de argén, que después se agité a 100 °C
durante 3 horas. A la misma se le afiadieron gota a gota 25 g de metanol a 70 °C seguido de calentamiento a reflujo
durante una hora. La mezcla de reaccién se dejo en reposo para que se enfriara antes de agitar a 30 °C o menos
durante una hora seguido de la recoleccién del cristal precipitado por filtracion. El cristal se sec6 a presion reducida
a 60 °C para proporcionar 6,49 g del monometanolato del compuesto del titulo (5a) con un rendimiento del 96%. El
monometanolato del compuesto del titulo (5a) tenia una pureza extremadamente alta del 99,78% segin se
determin6 por HPLC.

"H RMN (DMSO-ds, 3): 3,19 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 3,89 (s ,3H), 4,05-4,15 (s a, 1H), 6,61 (s, 1H), 7,63 (s,
1H), 8,13 (s, 1H), 1 1,77 (s, 1H), 12, 40 (s, TH).

El secado a presion reducida se realizd adicionalmente a 100 °C para proporcionar el compuesto del titulo (5a). 'H
RMN (DMSO-ds, 8): 3,79 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 3,84 (s, 3H), 6,61 (s ,1H), 7,63 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 11,77 (s, 1H),
12,90 (s, 1H).

(2) En 500 mg de tetralina se suspendieron 500 mg de 2-hidroxi-4,5-dimetoxibenzoato de fenilo (3a) y 433 mg de 2-
amino-1,3-tiazol-4-carboxilato de metilo (4a) en una corriente de argén, que se agitd a 175 °C durante 3 horas.
Después de un periodo de refrigeracion, a la misma se le afiadi6 metanol seguido de agitacion durante una hora. El
cristal precipitado se recogi6 por filtracion y se secd a presion reducida a 60 °C para proporcionar 620 mg del
monometanolato del compuesto del titulo (5a) con un rendimiento del 92%.

Ejemplo 4
Sintesis de éster metilico del acido 2-[(2-hidroxi-4,5-dimetoxibenzoil)amino]-1,3-tiazol-4-carboxilico (5a)

(1) En 2,5 g de xileno se suspendieron 500 mg de 2-hidroxi-4,5-dimetoxibenzoato de fenilo (3a), 288 mg de 2-amino-
1,3-tiazol-4-carboxilato de metilo (4a) y 204 ul de (MeO)sB en una corriente de argdn, que después se calenté a
reflujo (a 140 °C) durante 3 horas. La mezcla de reaccién se dejo en reposo para que se enfriara, a la que después
se le afadieron gota a gota 5 g de metanol seguido de calentamiento a reflujo durante una hora. La mezcla de
reaccion se enfrio con hielo y después se agité durante una hora, seguido de la recoleccion del cristal precipitado por
filtracion. El cristal se secd a presion reducida a 80 °C durante una hora para proporcionar 505 mg del
monometanolato del compuesto del titulo (5a) con un rendimiento del 80%.

(2) La reaccién se realizé como se ha descrito en (1), usando xileno (140 °C) o tetralina (175 °C) como un disolvente
y empleando (PhO)sB en lugar de (MeQ)3B, para proporcionar el monometanolato del compuesto del titulo (5a) con
un rendimiento del 85% o 67%, respectivamente.

Los resultados de (1) y (2) muestran que la reaccion se realiza preferiblemente de 80 a 120 °C, en presencia de
(PhO)3B.

Ejemplo Comparativo 3

En 250 mg de xileno se suspendieron 250 mg de 2-hidroxi-4,5-dimetoxibenzoato de fenilo (3a) y 144 mg de 2-amino-
1,3-tiazol-4-carboxilato de metilo (4a) en una corriente de argén, que después se calenté a reflujo (a 140 °C) durante
7 horas. La reaccién no se complet6. Después de un periodo de refrigeracion, se afiadi6 metanol seguido de
agitacion durante una hora. El cristal precipitado se recogié por filtracién y se sec6 a presion reducida a 60 °C para
proporcionar 170 mg del mismo compuesto (5a) que el del Ejemplo 4 con un rendimiento del 55%.

Los resultados del Ejemplo Comparativo 3 y el Ejemplo 3(3) muestran que la reaccion del compuesto (3a) y el
compuesto (4a) por calentamiento se realiza preferiblemente a 150 °C o superior.

Ejemplo 5

Sintesis de 4-nitrofenil éster del acido 2-hidroxi-4,5-dimetoxibenzoico (3a)

En 5,0 g de tolueno se mezclaron 2,2 g de tris(4-nitrofenil)fosfito, 1,0 g de acido 2-hidroxi-4,5-dimetoxibenzoico y 11
ul de H2SO4 en una corriente de argdn seguido de calentamiento de la mezcla de reaccion a reflujo antes de agitar

durante 2 horas. La mezcla de reaccion se dejé en reposo para que se enfriara, a la que después se le afiadieron 5
ml de metanol a 40 °C antes de agitar durante 30 minutos seguido de la recolecciéon del cristal precipitado por
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filtracion antes del secado a presién reducida para proporcionar el compuesto del titulo (3a) con un rendimiento del
60%.

"H RMN (CDCl3, 8): 3,91 (s, 3H), 3,96 (s, 3H), 6,55 (s, 1H), 7,37 (s, 1 H), 7,42 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 8,35 (d, 2H, J = 9,0
Hz), 10,26 (s, 1H)

Ejemplo 6
Sintesis de éster metilico del acido 2-[(2-hidroxi-4,5-dimetoxibenzoil)amino]-1,3-tiazol-4-carboxilico (5a)

En 1 ml de xileno se suspendieron 200 mg de 4-nitrofenil éster del acido 2-hidroxi-4,5-dimetoxibenzoico y 119 mg de
éster metilico del acido 2-amino-1,3-tiazol-4-carboxilico en una corriente de argén, que después se agité a 130 °C
durante 12 horas. La mezcla de reaccién se dejé en reposo para que se enfriara, a la que después se le afadié 1 ml
de metanol seguido de calentamiento a reflujo durante una hora. La mezcla de reaccion resultante se dejo en reposo
para que se enfriara seguido de la recoleccién del cristal precipitado por filtracién a 30 °C o menos antes del secado
a presion reducida para proporcionar 180 mg del compuesto del titulo (5a) con un rendimiento del 80%.

Ejemplo 7

Sintesis de N-[2-(diisopropilamino)etil]-2-[(2-hidroxi-4,5-dimetoxibenzoil)Jamino]-1,3-tiazol-4-carboxamida (compuesto
7a)

En 30 ml de tolueno se suspendieron 10,81 g del compuesto (5a) obtenido en el Ejemplo 4, al que después se le
afiadio gota a gota diisopropil-etilendiamina (6) a 70 °C en una corriente de argén seguido de agitacién con calor a
100 °C durante 5 horas. La mezcla de reaccion se dejé en reposo para que se enfriara, a la que después se le
afiadieron 20 ml de una soluciéon acuosa al 10% (p/p) de cloruro sédico a 75 °C para realizar la operacion de
extraccion. Esta operacion se repitié una vez mas. Después de retirar la capa acuosa, el tolueno se retird a presion
reducida seguido de dilucion del residuo con 38 ml (v/v) de 2-propanol acuoso al 80%. Al mismo se le afiadieron
gota a gota 9,22 g de acido clorhidrico al 35% para precipitar el clorhidrato del compuesto (7a). El cristal precipitado
se recogio por filtracion, se lavé con 2-propanol y después se secd a presion reducida a 50 °C para proporcionar
14,45 g del clorhidrato del compuesto (7a) con un rendimiento del 97%. 'H RMN (DMSO-ds, 5): 1,32 (d, 6H, J = 6,9
Hz), 1,35 (d, 6H, J = 6,4 Hz), 3,16-3,19 (m, 2H), 3,59-3,67 (m, 4H), 3,78 (s, 3H), 3,82 (s, 3H), 6,8 9 (s, 1H), 7,50 (s,
1H), 7,91 (s, 1H), 8,74 (t, 1H, J = 5,9 Hz), 9,70 (s, 1H), 11,80 (s, 1H), 12,05-12,15 (s a, 1H)

Ejemplo Comparativo 5

La reaccion se realiz6 de la misma manera que en el Ejemplo 7 excepto por el uso de xileno o tetralina como un
disolvente. Como resultado, el uso de xileno o tetralina tiende a que el liquido de reaccién se vuelva de color amarillo
parduzco, aunque el uso de tolueno hace al liquido incoloro o amarillo palido.

Ejemplo 8
Sintesis del compuesto (7)

En 8 ml de 2-propanol acuoso al 20% se suspendieron 2,0 g del compuesto (7a), que después se agitd con calor
para su completa disolucion. La solucion resultante se dejo en reposo para que se enfriara mientras continué la
agitacion seguido de la recoleccion, por filtracion, del cristal precipitado a una temperatura interna de 20 °C antes de
su lavado con una solucién acuosa al 20% de 2-propanol. El cristal se secoé a presion reducida a 50 °C para
proporcionar 1,8 g del compuesto (7¢) con un rendimiento del 90%.

El cristal resultante (HCI-3H20) tenia una valor del 9,99 al 10,06%, en comparacion con un valor teérico del 9,98%,
en la medicién del contenido de agua el método de Karl Fischer, sugiriendo que es un trihidrato. El compuesto era
estable sin mostrar ningin cambio en la calidad debido al cambio de temperatura y el manejo a temperatura
ambiente.
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REIVINDICACIONES

1. Un método de produccion de un compuesto representado por la férmula (7):

R} S ) .
R CONH—<\ ]\ /1P
N N
liii N" “conH Nip
I
R} OH
R4 )]

(en la que

el anillo A representa un anillo benceno o

un heterociclo aromatico de 6 miembros;

R' representa un atomo de hidrégeno,

un grupo alquilo C1.g,

un atomo de halégeno,

un grupo nitro,

un grupo amino,

un grupo mono-alquilamino C1s, 0

un grupo di-alquilamino C.6; y

al menos uno de R?, R® y R* representa

un grupo metoxi, y el resto de cada uno representa un 4tomo de hidrogeno,
un grupo alquilo C1.,

un atomo de halégeno,

un grupo nitro,

un grupo amino,

un grupo mono-alquilamino C1, 0

un grupo di-alquilamino C+.),

que comprende:

hacer reaccionar un compuesto representado por la formula (3):

R! s -
~

R? OH
R‘

(en la que el anilo Ay R", R%, R* y R* son los mismos que se han definido anteriormente; y R® representa un atomo
de hidrogeno o un grupo aceptor de electrones seleccionado entre un atomo de halégeno, un grupo nitro, un grupo
trifluorometilo, un grupo triclorometilo, un grupo ciano, un grupo acetilo, un grupo acido sulfénico y un grupo acido

alquilsulfénico) con un compuesto representado por la formula (4):

S
4
w1
N

COOR®

(en la que R® representa un grupo alquilo) en calentamiento a 150 °C o superior 0 en presencia de un éster del acido

bérico para proporcionar un compuesto representado por la formula (5):

10
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R CONH—'<\ l
@ COOR’

R’ OH
r? ' ©)

(en la que el anillo Ay R", R% R®, R* y R® son los mismos que se han definido anteriormente); y hacer reaccionar el
compuesto resultante con N,N-diisopropiletilendiamina en presencia de tolueno.

2. El método de produccion de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el compuesto representado por la formula
(3) se produce haciendo reaccionar un compuesto representado por la formula (2):

Rl
R% COOH
® @
R} OH
R‘

(en la que el anillo A representa un anillo benceno o un heterociclo aromatico de 6 miembros; R' representa un
atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1., un atomo de halégeno, un grupo nitro, un grupo amino, un grupo mono-
alquilamino C+.6 0 un grupo di-alquilamino C1.; y al menos uno de R? R® y R* representa un grupo metoxi, y el resto
de cada uno representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1 -6, un atomo de halégeno, un grupo nitro, un
grupo amino, un grupo mono-alquilamino Ci 0 un grupo di-alquilamino C1.s) con un derivado fenol seleccionado
entre fenol y para-nitrofenol o un derivado fosfito de trifenilo seleccionado entre fosfito de trifenilo y fosfito de tri-para-
nitrofenilo.

3. El método de producciéon de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que el derivado de fosfito de trifenilo se hace
reaccionar en presencia de un acido.

4. El método de produccién de acuerdo con la reivindicaciéon 2, en el que el compuesto representado por la férmula
(2) se produce haciendo reaccionar un compuesto representado por la formula (1):

Rl
R% COOH
R} OCH;
R4

(en la que el anillo A representa un anillo benceno o un heterociclo aromatico de 6 miembros; R' representa un
atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1., un atomo de halégeno, un grupo nitro, un grupo amino, un grupo mono-
alquilamino C+.6 0 un grupo di-alquilamino C1.; y al menos uno de R? R® y R* representa un grupo metoxi, y el resto
de cada uno representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1 -6, un atomo de halégeno, un grupo nitro, un
grupo amino, un grupo mono-alquilamino C4 0 un grupo di-alquilamino C4) con un acido de Lewis seleccionado
entre BF3, TiCls y AICI3, en disolventes estéricos, cetdnicos o amidicos seleccionados entre acetato de etilo, acetato
de metilo, acetato de butilo, acetato de isobutilo, acetona, 2-butano, ciclohexano, ciclopentano, dimetilformamida y
dimetilacetamida, con la condicion de que cuando el acido de Lewis sea BF3, un bromuro de metal alcalino o un
yoduro de metal alcalino coexistan.

5. Un método de produccion de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende adicionalmente convertir un
compuesto de férmula (7a):

11
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: S )
CH;0 CONH— l | Y iPr

CH;0 OH

en un clorhidrato del mismo seguido de recristalizacion en una solucién acuosa de isopropanol a fin de formar el
trihidrato del mismo, representado por la férmula (7¢):

' ,iPr
CHON CONH_<\ j\ A~_UN_ ¢ HOOSHO
CONH NP z

CH;0 OH
(79

6. Un método de produccion de acuerdo con la reivindicacion 1 de un compuesto representado por la férmula (7a):

CH;0 CONH—<\ j\ /\/ N L iPr
CONH

CH,0 OH
(72)

o un clorhidrato del mismo, que comprende:
hacer reaccionar un compuesto representado por la férmula (3a):

RS
/7 N
P
: 3a
CH,O . OH Ga)

(en la que R® representa un atomo de hidrogeno o un grupo aceptor de electrones seleccionado entre un dtomo de
halégeno, un grupo nitro, un grupo trifluorometilo, un grupo triclorometilo, un grupo ciano, un grupo acetilo, un grupo
acido sulfénico y un grupo acido alquilsulfénico) con un compuesto representado por la férmula (4):

s .
HZN_<\ ]\ (4)
N COOR®

(en la que R6 representa un grupo alquilo) en calentamiento a 150 °C o superior o en presencia de un éster del &cido
bérico para proporcionar un compuesto representado por la formula (5b):

s
CH;0 com{——<\ j]\ )
N

COOR®
CH;0 OH

12
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(en la que R6 es el mismo que se ha definido anteriormente); y
después hacer reaccionar el compuesto resultante con N,N-diisopropiletilendiamina en presencia de tolueno.

7. Un método de produccién de un compuesto representado por la férmula (7c):

S
CH,0 CONH—<\ 1 W iPr
N"Ncong” SN HOR3H0

CH,0 OH
(%)

que comprende:
hacer reaccionar un compuesto representado por la férmula (3a):

- \ Rs
CH30:©: coo—@
CH,0 oH (38)

(en la que R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo aceptor de electrones seleccionado entre un atomo de
halégeno, un grupo nitro, un grupo trifluorometilo, un grupo triclorometilo, un grupo ciano, un grupo acetilo, un grupo
acido sulfénico y un grupo acido alquilsulfénico) con un compuesto representado por la féormula (4):

S
HZN_-<\ l (4)
N

COOR®

(en la que R® representa un grupo alquilo) en calentamiento a 150 °C o superior o en presencia de un éster del acido
bérico para proporcionar un compuesto representado por la formula (5b):

$
CH;0 CONH—<\ ]\ b)

N COOR®
CH,;0 OH

(en la que R® es el mismo que se ha definido anteriormente);
hacer reaccionar el compuesto resultante con N,N-diisopropiletiiendiamina en presencia de tolueno para
proporcionar un compuesto representado por la formula (7a):

s
CH,0. CONH—<\ ]\ v iPr
N CONH/\/ N\ iPr
CH,0 OH
(72)

y
después convertir el compuesto resultante en un clorhidrato del mismo seguido de recristalizacién en una solucién

acuosa de isopropanol.

8. El método de produccion de acuerdo con la reivindicacion 6 6 7, en el que el compuesto representado por la

13
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formula (3a) se obtiene haciendo reaccionar un compuesto representado por la formula (2a):

CH;0. COOH

(29)
CH;0” . "OH

con un derivado fenol seleccionado entre fenol y para-nitrofenol o un derivado de fosfito de trifenilo seleccionado
entre fosfito de trifenilo y fosfito de tri-para-nitrofenil.

9. El método de produccién de acuerdo con la reivindicacién 8, en el que el compuesto representado por la formula
(2a) se obtiene haciendo reaccionar un compuesto representado por la férmula (1a):

CH;0. COOH

(13)
CH,0 OCH,

con un acido de Lewis seleccionado entre BFs, TiCls y AICI; en disolventes estéricos, ceténicos o amidicos
seleccionados entre acetato de etilo, acetato de metilo, acetato de butilo, acetato de isobutilo, acetona, 2-butano,
ciclohexano, ciclopentano, dimetilformamida y dimetilacetamida, con la condicion de que cuando el acido de Lewis
sea BF3, un bromuro de metal alcalino o un yoduro de metal alcalino coexistan.

14
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