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DESCRIPCION
Método para la preparacién de medetomidina y sus sales
Campo de la invencion

La presente invencién esta relacionada con un método mejorado, altamente eficiente para la preparacion de
clorhidrato de (%)-5-[1-(2,3-dimetilfenil) etil]-1H-imidazol (denominado de forma comudn a nivel internacional como
"medetomidina”) y sus sales, en particular las sales farmacéuticamente aceptables, del mismo.

Antecedentes

El clorhidrato de (%)-5-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1H-imidazol con la féormula (I) que se muestra mas adelante es un
agonista a-2-adrenoreceptor sintético con propiedades sedantes y analgésicas.

La patente PE 0072615 B (FARMOS GRUPO LTD) 27.12.1985 describe el proceso en mdltiples pasos para preparar
el clorhidrato de (%)-5-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1H-imidazol. El proceso se inicia con bromuro de 2,3-dimetilmagnesio,
que se prepara a partir de magnesio y 2,3-dimetiloromobenceno, mientras que en un paso por separado se afade
este reactivo de Grignard al 4-imidazolcarboxilato de metilo. El intermediario se hidrogena en presencia de un
catalizador de paladio sobre carbono en acido clorhidrico.

La patente PE 0034474 B (FARMOS-YHTYMA OY) 26,01.1983 describe la preparaciéon de clorhidrato de 5-[1-(2,3-
dimetilfenil) etill-1H-imidazol a través del intermediario 4-[(2',3"-dimetilfenil)-etil]-N-acetilimidazol o 4-[(2',3"-
dimetilfenil)-etil]-N-benzilimidazol. En los procesos descritos alli, los grupos acetilo y bencilo se utilizan como grupos
protectores de los productos intermediarios para aumentar el rendimiento del producto.

En otro proceso descrito en esta patente, el N-(trimetilsilillimidazol se utiliza como un material de partida, que
reacciona con tetracloruro de titanio en cloroformo seco. En este caso se utiliza como grupo protector un grupo
trimetilsililo. La utilizacion de un bencilo grupo como grupo protector también se menciona en la patente.

La principal desventaja de los métodos descritos en los documentos de los antecedentes de la invencion es que la
medetomidina se obtiene en pequenas proporciones.

Un proceso similiar al de la presente invencién se describe en TURNER, R.M., et al. A facile route to imidazol-4-il
anions and their reaction with carbonyl compounds. J. org. chem.. 1991, vol. 56, n® 20, p. 5739-5740, en el que el
dimetilsulfamoilo esta N-protegido con tritilo, y los [2-(trimetilsilil)etil]sulfonil 4-yodoimidazoles en solucion de CH2CI2
con una solucion etérea de bromuro de etilmagnesio genera los correspondientes aniones de imidazol-4-ilo, que
reacciona con benzaldehido para proporcionar carbinoles en un 60-83%, por ejemplo fenil-(1-tritilimidazol-4-
illmetanol en un 79%. En el siguiente paso se menciona la eliminacién del grupo protector del fenil-(1-tritilimidazol-4-
illmetanol, el compuesto se trat6 con CF3CO2H acuoso al 60% a temperatura ambiente durante 1 hora que
proporcioné el (1H-imidazol-2-il)-fenilmetanol en un rendimiento del 84%.

Aunque el proceso descrito anteriormente es similar al primer paso de la presente invencién, difiere
considerablemente en la duracién del proceso en TURNER, R.M,, et al. A facile route to imidazol-4-il anions and their
reaction with carbonyl compounds. J. org. chem.. 1991, vol. 56, n® 20, p. 5739-5740. Para producir fenil-(1-
tritilimidazol-4-il)metanol se invirti6 toda la noche mientras que para producir (2,3-dimetilfenil)-(3-tritil-3H-imidazol-4-il)
metanol se tarda 2 horas y el intermediario se obtiene con un mayor rendimiento.

Se describe asimismo un proceso similar en ZHANG, X., et al. Medetomidine Analogs as a2-Adrenergic Ligands. 2.
Design, Synthesis, and Biological Activity of Conformationally Restricted Naftalene Derivatives of Medetomidine. J.
Med. Chem. 1996, vol. 39, n%®15, p. 3001-3013, en el que se prepararn series de andlogos de naftaleno de
medetomidina. Como proceso comun, se inicia con 1-naftaldehido que se permite reaccionar con el anion N-
tritilimidazol-4-ilo para proporcionar 4-[(1-naftil)hidroximetil]-N-(trifenilmetil)-imidazol en un rendimiento del 85%. El 4-
[(1-Naftil)hidroximetil]-N-(trifenilmetil)-imidazol se oxid6 faciimente mediante diéxido de magnesio para proporcionar
4-[(1-naftil)carbonil]- N-(trifenilmetil)imidazol en un rendimiento del 96%, que se trat6é finalmente con bromuro de
metilmagnesio en tetrahidrofurano seguido de la deshidroxilacion simultdnea y desprotonacion para proporcionar el
producto deseado maleato de 4-[1-(1-naftil)etileno]-1H-imidazol. Aunque este proceso es similar al presente proceso
difiere con las condiciones del proceso y sustituye los compuestos, en el primer paso cuando el 4-yodo-N-
(trifenilmetil)imidazol reacciona con 1-naftilaldehido en presencia de EtMgBr tarda toda la noche en acabar esta
reaccion mientras que el proceso de la presente invencion en lugar de toda la noche para producir un compuesto de
estructural similar, el (2,3-dimetilfenil)-(3-tritil-3H-imidazol-4-il) metanol tarda 2 horas. Como compuesto diana en
ZHANG, X., et al. Medetomidine Analogs as [12-Adrenergic Ligands. 2. Design, Synthesis, and Biological Activity of
Conformationally Restricted Naphthalene Derivatives of Medetomidine. J. Med. Chem. 1996, vol. 39, n® 15, p. 3001-
3013 es 4-[1-(1-naftil)etilen]-1H-imidazol maleato, que se obtuvo en muy baja proporcién, tan solo un 33% y para
producirlo se mantuvo toda la noche a partir del correspondiente compuesto 4-[1-(1-naftil)-1-hidroxietil-N-
(trifenilmetil) imidazol, mientras que el compuesto estructural similar 5-[1-(2,3-dimetilfenil)vinil]-1H-imidazol de la
2
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presente invencion se produjo a partir de 1-(2,3-dimetilfenil)-1-(3-tritil-3H-imidazol-4-il)etanol en un rendimiento
considerablemente superior del 89,2% y tard6 3 horas.

Descripcién de la invencion
Problema técnico

El problema técnico a resolver por la presente invencion es preparar (+)-5-[1-(2,3-dimetilfenil) etil]-1H-imidazol y sus
sales, especialmente sus sales farmacéuticamente aceptables, en rendimientos méas altos que antes. Se tarda
menos tiempo en producir Medetomidina o sus intermediarios mediante la presente invencién que en ZHANG, X, et
al. Medetomidine Analogs as o2-Adrenergic Ligands. 2. Design, Synthesis, and Biological Activity of
Conformationally Restricted Naphthalene Derivatives of Medetomidine. J. Med. Chem. 1996, vol. 39, n® 15, p. 3001-
3013 o TURNER, R.M,, et al. A facile route to imidazol-4-yl anions and their reaction with carbonyl compounds. J.
org. chem.. 1991, vol. 56, n° 20, p. 5739-5740 que puede ser muy importante en la produccion industrial.

Solucién técnica

Sorprendentemente, se ha encontrado que el problema anterior puede resolverse utilizando como material de
partida 4-yodo-1- tritil-1H-imidazol o un derivado del mismo (I)

que reacciona con 2,3-dimetilbezaldehido (Il)

0]
m

para poder preparar (2,3-dimetilfenil)-(3-tritil-3H-imidazol-4-il) metanol (lll):

Tras esto (2,3-dimetilfenil)-(3-tritil-3H-imidazol-4-il) metanol (Ill) se oxid6 con un agente oxidante, preferiblemente
6xido de manganeso (IV), para proporcionar (2,3-dimetilfenil)-(3-tritil-3H-imidazol-4-il) metanona (1V):

3



ES 2369 746 T3

En un paso adicional un compuesto de formula (V) se form6é mediante una reaccién de Grignard en que un
compuesto con la férmula (IV) anterior reacciona con un compuesto de férmula: R3MgHal en el que R3 es alquilo y

5 Hal es halégeno:
N
W

N

OH

[VI

La eliminacion del grupo protector puede realizarse de diferentes maneras, y depende del grupo protector particular.
Tras esto el compuesto de formula (V) se traté con una solucién acidica apropiada, preferiblemente con una solucién
10  de &cido clorhidrico y se obtuvo 5-[1-(2,3-dimetilfenil) vinil]-1H-imidazol (VI) (paso d):

ﬁl ~ .ﬂx
[%j I 7
vy

Finalmente, el compuesto de formula (VI) se hidrogen6 en presencia de un catalizador adecuado, preferiblemente
paladio sobre carbono o niquel de Raney, en una solucién acidica apropiada, preferiblemente en medio de acido
15  clorhidrico (paso e), y tras la cristalizacién se obtuvo clorhidrato de 5-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1H-imidazol de hidrato

(VIl) como producto deseado (VIII) (paso f):
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Las sales farmacéuticamente aceptables de estos compuestos estan también dentro del alcance de la invencion.

Los compuestos de férmula (VIII) pueden hacerse reaccionar con ambos acidos organicos e inorganicos. Pueden asi
formar muchas sales de adicién acidas utilizables, como por ejemplo, cloruros, bromuros, sulfatos, nitratos, fosfatos,
sulfonatos, formatos, tartratos, maleatos, citratos, benzoatos, salicilatos, ascorbatos y similares.

Efectos beneficiosos

El método de preparacién del clorhidrato de (+)-5-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1H-imidazol y otras sales, especialmente
las sales farmacéuticamente aceptables del mismo son beneficiosas en que las nuevas condiciones anteriores de la
preparacion aumentan el rendimiento del producto.

Al utilizar 4-yodo-1-tritil-1H-imidazol o sus derivados como material de partida y al aumentar los pasos de proceso a
6 en lugar de 4 pasos como se describe en la patente US 4544664 puede obtenerse sorprendentemente un
rendimiento sustancialmente mayor de clorhidrato de (%)-5-[1-(2,3- dimetilfenil)etil]-1H-imidazol y sus sales,
especialmente sus sales farmacéuticamente aceptables.

Otro efecto beneficioso que puede mencionarse es que al utilizar el grupo tritilo como grupo protector, este grupo
puede eliminarse mas facilmente que un grupo bencilo tal como se utiliza en la patente US 4544664. El alcohol de
tritilo, que se obtiene en el proceso de sintesis, puede regenerarse en el cloruro de tritilo, reduciéndose asi en
comparacion el alto coste del grupo tritilo.

El proceso completo de la presente invencion se ilustra en el siguiente Esquema 1.

1. CH;MgCl
2. N N 2. NH,CI

H H

N cristalizacién N
——

r /> + acetonalH,Q l ’> b

NH_ NH ™ _
cl cl

xH O

Mejor forma de llevar a cabo la invencion

La presente invencion se entendera mejor refiriéndose a los siguientes Ejemplos, que se proporcionan como
ejemplos de la invencion, y no como una limitacion.

Ejemplo 1 (paso a)
Preparacién de (2,3-dimetilfenil)-(3-tritil-3H-imidazol-4-il)metanol

5
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Una solucion de bromuro de isopropilmagnesio en tetrahidrofurano (48 mL, 0,046 mol) se anadié a una solucion
agitada de 4-yodo-1-tritil-1H-imidazol (19,0 g, 0,046 mol) en diclorometano (180 mL) entre 10 y 15°C. La mezcla de
reaccion se dej6 calentar a temperatura ambiente y se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se dejé enfriar a 10-15°C, a la que se afadio la solucion de 2,3-dimetilbenzaldehido (6,2 mL, 0,046 mol) en
diclorometano (10 mL), mientras no excediera los 20 a 25°C. Tras agitar adicionalmente otra hora a temperatura
ambiente se anadi6 a la mezcla de reaccion una solucién al 10% de cloruro de amonio acuoso (200 mL). La fase
organica se separd y se lavd con una solucion de cloruro sédico acuoso (150 mL), tras esto la fase orgéanica se
concentrd hasta un volumen de 40 mL.

Se obtuvo un precipitado de (2,3-dimetilfenil)-(3-tritil-8H-imidazol-4-il)metanol tras enfriar el residuo de destilacion a
4°C y se separd mediante filtracion, entonces se lavé con diclorometano (50 mL).

El intermediario (2,3-dimetilfenil)-(3-tritil-3H-imidazol-4-il)metanol se sec6 a temperatura ambiente. El rendimiento fue
de 17,4 g (84 %) de un polvo blanco o blanquecino, con una temperatura de fusién de 203,0 a 207,0°C.

Ejemplo 2 (paso b)
Preparacién de (2,3-dimetilfenil)-(3-tritil-3H-imidazol-4-il) metanona

Se afadié 2,3-dimetilfenil)-(3-tritil-3H-imidazol-4-il)metanol (248 g, 0,558 mol) a diclorometano en agitacién (5000
mL) en un reactor de vidrio de 10 litros, ajustado con un condensador a reflujo y un termémetro. Tras esto se anadid
oxido de manganeso (IV) (305 g, 3,51 mol) a la mezcla de reaccién. La mezcla de reaccion se calent6 a reflujo
durante 2 horas a 40°C. El precipitado de 6xidos de manganeso se separé mediante filtracién; la torta himeda del
filtro se lavé con diclorometano (700 mL).

El filtrado claro se vertié en un reactor de vidrio de 10 litros, ajustado con un agitador, un condensador de destilacion
y un termémetro. La mezcla de reaccién se agitdé mientras el diclorometano se eliminé por destilacion a 40°C. Tras
esto se afadié etanol al 96% (1000 mL) q la mezcla de reaccion y el diclorometano residual se elimind mediante
destilacién entre 50 y 55°C.

La mezcla de reaccion se agitd y se enfrio entre -1 y -3°C. El precipitado se separé mediante filtracion y se lavo con
etanol al 96% frio (0-5°C) (200 mL). El rendimiento fue de 216 g (90,3 %) de (2,3-dimetilfenil)-(3-tritil- 3H-imidazol-4-
illmetanona blanca cristalina, con una temperatura de fusién entre 172,5°C y 174,0°C.

Ejemplo 3 (paso ¢)
Preparacién de 1-(2,3-dimetilfenil)-1-(3-tritil-8H-imidazol-4-il)etanol

Se afadié (2,3-dimetilfenil)-(3-tritil-8H-imidazol-4-il)metanona (216 g, 0,488 mol) a tetrahidrofurano en agitacion
(3000 mL) en un reactor de vidrio de 6 litros ajustado con un agitador mecanico, un termémetro, un embudo de
goteo y un tubo para la introduccién de argdn en la mezcla de reaccion.

Se afadié por goteo una solucién de cloruro de metilmagnesio en tetrahidrofurano (190 mL, 0,584 mol) a la mezcla
de reaccion a 0°C bajo una atmosfera de argon. La mezcla de reaccion se mantuvo a 0°C. Tras la adicion de una
solucién de cloruro de metilmagnesio la mezcla de reaccién se calenté a 25°C durante 3,5 horas, en dicho momento
se afiadié a la mezcla de reaccién una solucién al 10 % de cloruro de amonio acuoso (90 mL). La fase organica se
separd y se lavo con una solucion de cloruro de sodio saturada (700 mL). La fase organica se concentré in vacuo al
20% del volumen original; el residuo se enfri y se dej6 que cristalizara entre 0 y 5°C durante 1 hora.

El precipitado se separd mediante filtracion y se lavd con tetrahidrofurano frio (0 a 5°C) (360 mL).

El intermediario obtenido 1-(2,3-dimetilfenil)-1-(3-tritil-3H-imidazol-4-il)etanol se secé a una presion reducida a 40-
50°C. El rendimiento fue de 214,2 g (97,5 %) de 1-(2,3-dimetilfenil)-1-(3-tritil-3H-imidazol- 4-il)etanol, cristalino blanco
con una temperatura de fusién entre 226,5°C y 228,5°C.

Ejemplo 4 (paso d)

Preparacién de 5-[1-(2,3-dimetilfenil)vinil]-1H-imidazol

Se afiadio 1-(2,3-dimetilfenil)-1-(3-tritil-3H-imidazol-4-il)etanol (212 g, 0,462 mol) a acido clorhidrico (2120 mL) en un
reactor de vidrio de 6 litros, ajustado con un condensador de reflujo y un termémetro. La mezcla de reaccion se

calenté a reflujo (99-101°C) y se mantuvo a 99-101°C durante 2 horas, tras las que se enfrié a 17-23°C. El
precipitado de trifenilcarbinol se separd mediante filtracion; la torta himeda del filtro se lavé con agua (700 mL).
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Se afadié agua (2,5 L) al filtrado, y la mezcla se vertié en un reactor de vidrio de 10 litros. La mezcla de reaccion
agitada se enfrio a 0°C, y se afadi6 una solucion al 10% de hidréxido sédico acuoso (2120 mL) a la mezcla de
reaccion. La mezcla de reaccion se calenté a 20-25°C y se agit6é durante 60-90 minutos.

La suspension se filtro; la pasta del producto del filtro se lavé con agua (700 mL).

El intermediario obtenido 5-[1-(2,3-dimetilfenil)vinil]-1H-imidazol se secd en condiciones ambientales durante 10-12
horas y entre 50 y 60°C bajo presidn reducida durante 8-10 horas. El rendimiento fue de 82,2 g (89,2 %) de 5-[1-
(2,3-dimetilfenil)vinil]-1H-imidazol blanco cristalino, con una temperatura de fusion entre 145,7°C y 146,6 °C.

Ejemplo 5 (paso e)
Preparacién de hidrato de clorhidrato de 5-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1H-imidazol

5-[1-(2,3-dimetilfenil)vinil]-1H-imidazol (80,0 g, 0,406 mol) y metanol (800 mL) se mezclaron en una cubeta de 2
litros. La mezcla de reaccién se vertié en un autoclave de laboratorio agitador. El catalizador de paladio (1,9 g de 5%
Pd/C) se pesé y se suspendidé inmediatamente en agua (25 mL). La suspensién se vertié en el autoclave. El
autoclave se cerré y se gased 2 veces con hidrégeno hasta 0,21x10° Pa. El hidrégeno se suministré al autoclave a
0,21x10° Pa. La mezcla de reaccion se agitd y se calentd a 44-46°C durante 20-25 minutos. Al final de la
hidrogenacion, la absorcién de hidrégeno finalizé, y la presién en el autoclave se mantuvo constante. El tiempo de
hidrogenacion tipica fue de 1,5 horas. Tras la hidrogenacién el autoclave se gase6 con nitrégeno, la mezcla de
reaccion se filtr6 para eliminar el catalizador. El autoclave y el catalizador se lavaron con metanol (200 mL).

El solvente se elimind mediante destilacién a una presién reducida. Se anadié acido clorhidrico (4 M, 350 mL) al
residuo de destilacién entre 38 y 42°C. Una primera mezcla de reaccion se agité sin enfriar durante 30 minutos;
entonces la mezcla de reaccion se enfri6 entre -5y -10°C durante 2 a 2,5 horas.

Los precipitados se separaron mediante filtracién. El intermediario obtenido hidrato de clorhidrato de 5-[1-(2,3-
dimetilfenil)etil]-1H-imidazol se sec6 a temperatura ambiente durante 15 a 17 horas. El rendimiento fue de 94,8 g
(89-98%) de un polvo blanquecino.

Ejemplo 6 (paso f)
Preparacién de clorhidrato de (+)-5-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1H-imidazol

Se mezclaron hidrato de clorhidrato de 5-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1H-imidazol (89 g), acetona (855 mL) y agua (34
mL) en un recipiente de 2 litros, ajustado con un termémetro y un condensador de reflujo. La mezcla de reaccién se
calenté entre 56-58°C durante 15 minutos, tras dicho tiempo se filtr6. El filirado se enfrié primero a 20-30°C durante
1 a 1,5 horas, y después se dejo enfriar entre 0 y -10) °C durante 2,5 a 3,5 horas.

Los precipitados se separaron mediante filtracion y la pasta del producto del filtro se lavo con acetona fria (0-5°C)
(80-100 mL). El clorhidrato de (z)-5-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1H-imidazol se sec6 a una presién reducida durante 2-3
horas. El rendimiento fue de 78,4 g (98,5 %) de un polvo cristalino incoloro, que se funde entre 168°C y172°C.



ES 2369 746 T3

REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la preparacion de clorhidrato de (+)-5-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1H-imidazol de formula (VIII)

i
A H
*"4}\?}% -«F*sik
1)
A L
S T “N
HCI
[VIH]}
5
que comprende los pasos de:
a) hacer reaccionar el 4-yodo-1-tritil-1H-imidazol de formula (1)
10

con 2,3-dimetilbenzaldehido en presencia de bromuro de isopropilmagnesio en diclorometano para obtener un
compuesto de férmula (I11)

15  b) oxidacion del compuesto de férmula (lll) con 6xido de manganeso (IV) para obtener un compuesto de férmula (1V)

(V]

c) reaccién del compuesto de formula (IV) con cloruro de metilmagnesio en tetrahidrofurano, para obtener un
compuesto de formula (V)
20
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d) eliminar el grupo tritilo del compuesto de férmula (V) en &cido clorhidrico para obtener el compuesto de férmula
(V1)

e) hidrogenacion del compuesto de formula (V1) con paladio sobre carbono en una solucién de é&cido clorhidrico
acuoso para obtener un compuesto de formula (VII).

H

N
2.
NH _
Cl

xH,0
[VI]
f) cristalizacion del compuesto de férmula (VII) en acetona para obtener el compuesto de formula (VII1).

2. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que la reaccion en el paso b) se lleva a cabo a una
temperatura entre 30°C y 50°C.

3. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 2, se lleva a cabo a una temperatura entre 35°C y 45°C.

4. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la fase de reaccién en el paso d) se lleva a cabo a una
temperatura entre 80°C y 120°C.

5. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 4, se lleva a cabo a una temperatura entre 95°C y 105°C.

6. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que la reaccién en el paso f) se lleva a cabo a una
temperatura entre 40°C y 80°C.

7. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 6, se lleva a cabo a una temperatura entre 55°C y 60 °C.
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