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DESCRIPCION
Métodos para sintetizar sales farmacéuticas de un inhibidor del factor Xa
Antecedentes de la invencion

Campo de la invencién

Esta invencion se refiere a métodos para sintetizar una sal maleato de un inhibidor del factor Xa.

Estado de la técnica

La hemostasia, el control de la hemorragia, se produce por medios quirlrgicos, o por medio de las propiedades
fisiolégicas de la vasoconstriccion y la coagulacion. Esta invencion se refiere de forma particular a la coagulaciéon
sanguinea y a formas en las cuales ayuda a mantener la integridad de la circulacion de un mamifero después de una
lesion, inflamacién, enfermedad, defecto congénito, disfuncién u otra alteraciéon. Aunque las plaquetas y la
coagulacién sanguinea estan ambas implicadas en la restauracion de la hemostasia y en enfermedades trombéticas,
determinados componentes de la cascada de la coagulacion son responsables en primer grado de la ampliacion y
aceleracion de los procesos involucrados en la agregacion plaquetaria y en la deposicion de fibrina que son los
principales sucesos que se producen en la trombosis y en la hemostasia.

La formacién de un coagulo implica la conversion de fibrinégeno en fibrina que se polimeriza en una red para
restaurar la hemostasia después de una lesién. Un proceso similar se produce en vasos sanguineos ocluidos en
enfermedades trombdticas. La conversién de fibrindgeno a fibrina esta catalizada por trombina, el producto final de
una serie de reacciones en la cascada de la coagulacién sanguinea. La trombina también es un factor clave en la
activacion de plaquetas, contribuyendo de este modo a la trombosis en condiciones de flujo sanguineo arterial y
venoso. Por estas razones, se ha planteado que una regulacién eficaz de la trombina puede conducir a una
regulacion eficaz de la trombosis. En la actualidad se usan varias clases de anticoagulantes que afectan de forma
directa o indirecta a la trombina (es decir, heparinas no fraccionadas, heparinas de bajo peso molecular, compuestos
del tipo heparina, pentasacarido y warfarina). La inhibicién directa o indirecta de la actividad de la trombina también
ha sido el foco de atencién de una diversidad de anticoagulantes en desarrollo clinico (revision por Eriksson and
Quinlan, Drugs 11: 1411-1429, 2006).

La protrombina, el precursor de la trombina, se convierte en la enzima activa por el Factor Xa. La activacion
localizada de la generacion de Factor Xa mediada por el factor tisular/Factor Vlla se ve amplificada por el complejo
Factor 1Xa/Factor Vllla y conduce a la unién de la protrombinasa sobre las plaquetas activadas. El Factor Xa, como
parte del complejo de protrombinasa, es la Unica enzima responsable de la formacién sostenida de trombina en la
vasculatura. El Factor Xa es una serina proteasa, la forma activada de su precursor Factor X, y un miembro de los
factores de coagulacion sanguinea que se unen al calcio, que contienen acido gamma-carboxiglutamico (GLA),
dependientes de la vitamina K. A diferencia de la trombina, que actda sobre una diversidad de sustratos de proteina
incluyendo el fibrinégeno y los receptores PAR (Protease activated receptors, Coughlin, J. Thrombosis Haemostasis
3: 1800-1814, 2005), el Factor Xa parece tener un Unico sustrato fisiolégico, a saber, la protrombina. Puesto que una
molécula de Factor Xa puede ser capaz de generar mas de 1000 moléculas de trombina (Mann, et al., J.
Thrombosis. Haemostasis 1: 1504-1514, 2003), la inhibicion directa del Factor Xa como medio de inhibir de forma
indirecta la formacién de trombina puede ser una estrategia anticoagulante eficaz. Esta afirmacién se basa en el
papel fundamental de la protrombinasa en la sintesis de trombina y en el hecho de que la inhibicién de
protrombinasa tendra un efecto notable sobre la agregacion plaquetaria total y sobre las vias de coagulacion.

Las proteasas activadas tales como el Factor Vlla, el Factor IXa o el Factor Xa tienen una peor actividad proteolitica
por si mismas. Sin embargo, su unién a complejos unidos a la membrana y dependientes de un cofactor, mejora de
forma significativa sus eficacias cataliticas. Este efecto es méas pronunciado para el Factor Xa, en el que la eficacia
aumenta en un factor de 10° (Mann, et al., Blood 76(1):1-16, 1990). Debido a la mayor concentracién de zimégenos
presentes en la sangre (1,4 uM de protrombina frente a 150 nM de Factor X) y a la cinética de activacion, es
necesario inhibir una menor cantidad de Factor Xa que de trombina para conseguir un efecto anticoagulante. La
prueba indirecta de la hipétesis de superioridad del Factor Xa como diana terapéutica comparado con trombina
también puede encontrarse en ensayos clinicos para la prevencion de la trombosis venosa profunda. Fondaparinux,
un inhibidor del Factor Xa dependiente de antitrombina Ill, ha demostrado ser superior a enoxaparina (una heparina
de bajo peso molecular que inhibe tanto la trombina como el Factor Xa) en cuatro ensayos de cirugia ortopédica
(Turpie, et al., Archives Internal Medicine 162(16): 1833-1840, 2002). Por tanto, se ha sugerido que los compuestos
que inhiben de forma selectiva el Factor Xa pueden ser Utiles como agentes de diagnéstico in vitro, o para la
administracion terapéutica en determinados trastornos tromboticos, véase, por ejemplo, el documento WO 94/13693.

Se han descrito varios inhibidores del Factor Xa como polipéptidos derivados de organismos hematéfagos, asi como
compuestos que no son inhibidores de tipo polipéptidos grandes. Otros inhibidores del Factor Xa incluyen
compuestos organicos de molécula pequena, tales como compuestos heterociclicos que contienen nitrégeno que
tienen grupos sustituyentes amidino, en los que dos grupos funcionales de los compuestos pueden unirse al Factor
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Xa en dos de sus sitios activos. Por ejemplo, el documento WO 98/28269 describe compuestos de pirazol que tienen
un grupo amidino terminal (-C(=NH)-NH>); el documento WO 97/21437 describe compuestos de benzimidazol
sustituidos con un radical basico que esta conectado a un grupo naftilo a través de un alquileno de cadena lineal o
ramificada, grupo de puente -C(=0)- o -S(=0)2-; el documento WO 99/10316 describe compuestos que tienen un
grupo 4-fenil-N-alquilamidino-piperidina y 4-fenoxi-N-alquilamidino-piperidina conectado a un grupo 3-amidinofenilo
a través de un puente carboxamidalquilenamino; y el documento EP 798295 describe compuestos que tienen un
grupo 4-fenoxi-N-alquilamidino-piperidina conectado a un grupo amidinonaftiio a través de un grupo puente
sulfonamida o carboxamida sustituido o no sustituido.

El documento US 2002/002183 describe benzamidas e inhibidores del Factor Xa relacionados.

Otros inhibidores del Factor Xa descritos incluyen los que tienen una estructura que comprende un fenil-amidino,
fenilo y halo-fenilo conectado a través de uniones amida (patente de Estados Unidos n® 6.844.367 B1). Otros
inhibidores del Factor Xa han reemplazado el halo-fenilo con un halo-piridilo (véanse las patentes de Estados Unidos
nimeros 6.376.515 B2 y 6.835.739 B2). La patente de Estados Unidos n® 6.376.515 B2 divulga un compuesto
inhibidor del Factor Xa especifico identificado en el ejemplo 206 que también divulga la patente de Estados Unidos
n? 6.835.739 B2 como ejemplo 206 y que se identifica en el presente documento como un compuesto de formula I.
El compuesto de férmula | esta representado por la siguiente estructura:

_ o A ci
Hsc'O@N SN
H
NH
o
NH
1
N
~N
H3C/ CH,

Posteriores trabajos en el desarrollo de inhibidores selectivos del Factor Xa han conducido al sorprendente
descubrimiento de que ciertas sales de este compuesto presentan una mejor estabilidad térmica e hidrolitica que los
propios compuestos base libre, habiéndose observado la mejor estabilidad térmica e hidrolitica en la sal maleato.
Esta informacién se puede encontrar en la patente de Estados Unidos n® de publicacién US2007/0112039.

A la vista de la relevancia de este compuesto en el tratamiento de enfermedades trombéticas, existe una necesidad
de un método eficaz para preparar el compuesto y los intermedios relevantes.

Sumario de la invencion

Esta invencion se refiere a métodos para preparar un compuesto de féormula |, la sal maleato del compuesto de
férmula I, e intermedios para los mismos. Los métodos también incluyen la recuperacion de los productos.

En una realizacion, esta invencién proporciona un método para la preparacién de una sal maleato de un compuesto
de férmula I:

o ci
H3C’O\dN SN
H
NH
o
NH
I N
~
H3C/ CH3

que comprende poner en contacto el compuesto de formula | con al menos un equivalente molar de acido maleico
en una mezcla disolvente de alcanol Ci4 y agua a una temperatura de 10 °C a 40 °C en condiciones de reaccion
para formar la sal maleato del compuesto de férmula I.

En otra realizacion, esta invencién proporciona un método para la preparacién de la sal maleato de un compuesto de
formula | a partir del compuesto de formula | o el compuesto de formula | en una mayor escala, tal como la escala de
gramos o de kilogramos.
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En otra realizacion, esta invencién proporciona un método para la preparacién de una sal maleato de un compuesto
de formula I:

o & | cl
HBC,O\de \N
H
NH
o]
NH
I N
~N
H3C/ CHj

que comprende:
a) poner en contacto un compuesto de formula A:
H3C’O\©COOH
NO,
A

con un compuesto de férmula B:

NH,

)
Pz

Ci
B

en condiciones de reaccion para formar un compuesto de formula C:

H3C’O\©\)LN SN
H
NO,

2

b) exponer el compuesto de férmula C a condiciones de reaccion para formar un compuesto de formula D:
Hsczo\@ka \N
H
NH,
D

c) poner en contacto el compuesto de formula D con un compuesto de féormula E:

’

o

/O* c
NC

E

en condiciones de reaccion para formar un compuesto de formula F:
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o una sal del mismo;

5 d) poner en contacto LiN(CHzs)2 con el compuesto de férmula F o una sal del mismo, en condiciones de reaccion para
formar el compuesto de férmula I; y

e) poner en contacto el compuesto de formula | con al menos un equivalente molar de acido maleico en una mezcla
disolvente de alcanol C14 y agua a una temperatura de 10 °C a 40 °C en condiciones de reaccion para formar la sal
10 maleato del compuesto de formula I.

Se describe un método para la preparacion de un compuesto de férmula I:

o A cl
HSC’O\dLN SN
H
NH
O
NH
I
N
~N
Hye”  CHs

15
que comprende:

a) poner en contacto un compuesto de formula A:

H3C’O\©COOH
NO,
20 A

con un compuesto de férmula B:

NH,
)
=
cl
B
25
en condiciones de reaccién que comprenden acetonitrilo como disolvente para formar un compuesto de férmula C:
0 = | Cl
N
Hsc’o\dLN N
H
NO,
C

30 b) exponer el compuesto de formula C a condiciones de reaccién para formar un compuesto de formula D:
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Hsczo\d N \N
H
NH,

D

c) poner en contacto el compuesto de formula D con un compuesto de féormula E:

>

(0]
Cl

NC
E

en condiciones de reaccion para formar un compuesto de formula F:

H3C’O\©EU\N SN
H
NH

0

CN
F

0 una sal del mismo, y

d) poner en contacto LiN(CHs). con el compuesto de férmula F o una sal del mismo, en condiciones de reaccion para
formar el compuesto de férmula I.

Descripcion detallada de la invencion

Como se divulga en la patente de Estados Unidos n® 6.376.515 que es una continuacion en parte de la patente de
Estados Unidos n° 6.844.367 (la patente ‘367), el compuesto de férmula | es un potente inhibidor del Factor Xa. La
presente invencion implica una sintesis mejorada del compuesto de férmula |, en la que la mejora se da sobre la
sintesis descrita en la patente de Estados Unidos n® 6.844.367. La presente invencién también implica la conversién
del compuesto de férmula | a su sal maleato. La sal maleato del compuesto de férmula | tiene una excelente
cristalinidad, estabilidad térmica e hidrolitica y pureza. La presente invencién implica la sintesis de la sal maleato en
una escala de gramos, asi como en una escala de kilogramos. La sal maleato del compuesto de férmula | es Uutil
para el tratamiento de trombosis no deseada en mamiferos.

I. DEFINICIONES

Tal como se usa en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones, la forma singular “un”, “uno” y “el” incluye las
referencia en plural a no ser que el contexto dicte claramente otra cosa.

Tal como se usa en el presente documento, el término “que comprende” se pretende que signifique que las
composiciones y métodos incluyen los elementos citados, aunque sin excluir otros. “Que consiste esencialmente en”
cuando se usa para definir composiciones y métodos, significard que se excluyen otros elementos de significacion
esencial para la combinacion. Por ejemplo, una composicién que consiste esencialmente en los elementos tal como
se define en el presente documento no excluira contaminantes en cantidades minimas en los elementos y similares.
“Que consiste en” significara que se excluyen las cantidades minimas de otros ingredientes y etapas de método
sustanciales citadas. Realizaciones definidas por cada uno de estos términos de transicion estan dentro del alcance
de esta invencion

Tal como se usa en el presente documento, el término “alcanol C14” se refiere a compuestos alifaticos saturados
monovalentes que tienen de 1 a 4 atomos de carbono y que tienen uno de los atomos de hidrégeno sustituidos con
un grupo hidroxi (OH). Ejemplos de alcanol Ci4 incluyen metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol,
isobutanol, sec-butanol y +butanol.

Tal como se usa en el presente documento, la expresién “poner en contacto” se refiere a llevar a dos o mas
moléculas quimicas a una proximidad cercana de modo que se pueda producir una reacciéon entre las dos 0 mas
moléculas quimicas. Por ejemplo, poner en contacto puede comprender mezclar y mezclar de forma continua los
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compuestos quimicos. Poner en contacto se puede realizar mediante una disolucién o suspension total o parcial de
dos 0 mas compuestos quimicos en uno o mas disolventes, mezcla de un compuesto quimico en un disolvente con
otro compuesto quimico en fase sélida o gas, o mezcla de dos 0 mas compuestos quimicos sélidos, u otros métodos
que se conocen de forma general por los expertos en la técnica.

Tal como se usa en el presente documento, la expresién “condiciones de reaccion” se refiere a los detalles bajo los
cuales transcurre una reaccion quimica. Ejemplos de condiciones de reaccion incluyen, aunque sin quedar limitados
a los mismos, uno o mas de los siguientes: temperatura de reaccion, disolvente, pH, presion, tiempo de reaccién,
relacibn molar de reaccionantes, presencia de un acido o base, o catalizador, y similares. Las condiciones de
reaccion pueden nombrarse en funcion de la reaccién quimica particular que se emplee, tal como, condiciones de
acoplamiento, condiciones de hidrogenacién, condiciones de acilaciéon, condiciones de reduccién, condiciones de
formacion de sales, y similares. Las condiciones de reaccién para reacciones conocidas son por lo general
conocidas por los expertos en la técnica.

La expresion “condiciones de formacién de sales” o “condiciones para formar sales” se refiere de forma general a
condiciones usadas para formar una sal entre, por ejemplo, un compuesto que tiene un grupo basico, tal como un
compuesto de férmula | con un &cido organico o inorganico. Condiciones para formar sales pueden incluir mezclar la
molécula que tiene el grupo basico y el acido en un disolvente o una mezcla disolvente durante un periodo de tiempo
bajo una temperatura determinada, que seria por lo general conocida por un experto en la técnica. De forma
alternativa, el compuesto se puede hacer pasar sobre una resina de intercambio i6nico para formar la sal deseada o
se puede convertir una forma salina del producto en otra usando el mismo proceso general. La primera sal puede
convertirse entonces en una segunda sal tal como una sal maleato. Las condiciones para formar sales también
pueden ser condiciones en las que el acido es un subproducto de una reaccién que forme el compuesto cuya sal se
forma.

La expresion “condiciones de acoplamiento” se refiere de forma general a condiciones usadas en reacciones de
acoplamiento en las que dos entidades quimicas se conectan para formar una entidad quimica mediante un reactivo
de acoplamiento. En algunos casos, una reaccion de acoplamiento se refiere a la reaccion que conecta un
compuesto que tiene un grupo acido carboxilico con un compuesto que tiene un grupo amino para formar un
compuesto que tiene un enlace amida. Condiciones de acoplamiento incluyen por lo general un reactivo de
acoplamiento, por ejemplo, oxicloruro de fésforo (POCIs). Reactivos de acoplamiento habituales también incluyen,
aunque sin quedar limitados a los mismos, carbodiimidas tales como N-N'-diciclohexilcarbodiimida (DCC) y 1-metil-
3-(3’-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDCI). Las carbodiimidas se pueden usar en combinacion con aditivos tales
como dimetilaminopiridina (DMAP) o 1-hidroxibenzotriazol (HOBt). Los reactivos de acoplamiento de amidas también
incluyen reactivos basados en aminio y fosfonio, tales como N-6xido de hexafluorfosfato de N-[(dimetilamino)-1H-
1,2,3-triazolo[4,5-b]piridin-1-iimetileno]-N-metilmetanaminio (HATU), N-6xido de hexafluorfosfato de N-[(1H-
benzotriazol-1-il)(dimetilamino)metileno]-N-metiimetanaminio (HBTU) y hexafluorfosfato de benzotriazol-1-il-N-oxi-
tris(pirrolidino)fosfonio (PyBOP). Condiciones de acoplamiento pueden incluir un disolvente tal como
dimetilformamida, tetrahidrofurano, diclorometano, acetonitrilo o mezclas de los mismos, y también pueden incluir
una base organica tal como piridina, diisopropiletilamina (DIEA), dimetilaminopiridina (DMAP) o mezclas de los
mismos. Condiciones de acoplamiento pueden incluir una temperatura de -10 °C a temperatura ambiente.

La expresion “condiciones de acilacion” se refiere de forma general a condiciones usadas en reacciones en las que
un reactivo de acilacion, es decir, un compuesto que tiene un grupo acilo activado, tal como cloruro de acilo (-
C(0O)Cl), reacciona con otro compuesto, por ejemplo, un compuesto que tiene un grupo amino, para formar un nuevo
compuesto en el que el reactivo de acilacién esta conectado con el otro compuesto a través de un grupo carbonilo (-
C(0)-). Las condiciones de acilaciéon pueden incluir un disolvente o una mezcla de disolventes y también pueden
incluir una base. Las condiciones de acilaciéon pueden incluir una temperatura de -10 °C a temperatura ambiente.

La expresién “condiciones de hidrogenacion” se refiere de forma general a condiciones usadas en reacciones en las
que el hidrégeno gas reacciona con un compuesto, por ejemplo, un compuesto nitrogenado, para formar un nuevo
compuesto, tal como un compuesto amino. Las condiciones de hidrogenacion pueden incluir hidrogeno gas, un
catalizador tal como paladio, platino o platino sulfurado, un disolvente o una mezcla disolvente, y una temperatura
adecuada.

Se sobreentiende que cuando se indica un valor para una condiciéon o un rendimiento, el valor puede variar dentro
de un intervalo razonable, tal como + 10%, £ 5%, y +1%.

Il. COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

Los compuestos y sales preparados por los métodos de la invencidon se pueden usar en composiciones
farmacéuticas. Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se pueden usar para prevenir o tratar un
sujeto que sufra un trastorno, estando caracterizado el trastorno por trombosis no deseada. Las composiciones
farmacéuticas de la presente invencién comprenden un vehiculo farmacéuticamente aceptable y una cantidad
terapéuticamente aceptable de una sal de un compuesto de férmula I, por ejemplo, una sal maleato del compuesto
de férmula I.
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A. Vehiculos farmacéuticamente aceptables

Las aplicaciones diagnosticas de la sal maleato del compuesto de férmula I, de forma tipica soluciones o
suspensiones acuosas, utilizaran de forma tipica formulaciones tales como soluciones o suspensiones.

En el tratamiento de trastornos trombéticos los compuestos de la presente invencion se pueden utilizar en
composiciones tales como comprimidos, cépsulas, pastillas o elixires para administracién oral, supositorios,
soluciones 0 suspensiones estériles o administracion por via inyectable, y similares, o incorporarse en articulos
conformados. A los sujetos que necesitan tratamiento (de forma tipica sujetos mamiferos) se les puede administrar
dosis apropiadas de los compuestos de esta invenciéon que proporcionaran una eficacia éptima. La dosis y métodos
de administracién variaran entre diferentes sujetos y dependeran de factores tales como el tipo de mamifero que se
trate, su sexo, peso, dieta, medicacion concurrente, estado clinico general, los compuestos particulares empleados,
el uso especifico para el cual se emplean estos compuestos y otros factores que reconoceran los expertos en la
técnica.

Las capsulas utiles en la presente invencion se pueden preparar usando técnicas convencionales y conocidas de
encapsulacion, tales como las descritas en la patente de Estados Unidos 5.735.105 de Stroud et al. La capsula es
de forma tipica una envoltura hueca de forma generalmente cilindrica que tiene una longitud y didametro suficientes
para que las composiciones de solucion farmacéutica que contienen la dosis apropiada del agente activo se alojen
en el interior de la capsula. El exterior de las capsulas puede incluir un plastificante, agua, gelatina, almidones
modificados, gomas, carragenanos y mezclas de los mismos. Los expertos en la técnica apreciaran qué
composiciones son adecuadas.

Ademas del agente activo, los comprimidos Utiles en la presente invenciéon pueden comprenden cargas, ligantes,
agentes de compresion, lubricantes, disgregantes, colorantes, agua, talco y otros elementos reconocidos por un
experto en la técnica. Los comprimidos pueden ser homogéneos con una capa unica en el nicleo, o tener varias
capas, tales como con un revestimiento entérico. Un experto en la técnica apreciara que en los comprimidos de la
presente invencion seran Utiles otros excipientes.

Las pastillas Utiles en la presente invencion incluyen una cantidad apropiada de agente activo asi como cualquiera
de cargas, ligantes, disgregantes, disolventes, agentes solubilizantes, edulcorantes, colorantes y cualquier otro
ingrediente que un experto en la técnica aprecie si fuera necesario. Las pastillas de la presente invencién estan
disefadas para disolver y liberar el agente activo al entrar en contacto con la boca del paciente. Un experto en la
técnica apreciara que son Utiles otros métodos de liberacién en la presente invencion.

Las formulaciones de los compuestos de la presente invencién se preparan para almacenamiento o administracion
mezclando el compuesto que tiene un grado deseable de pureza con vehiculos, excipientes, estabilizantes y
similares fisiologicamente aceptables, y se pueden disponer en formulaciones de liberacion sostenida o de liberacién
programada. Vehiculos o diluyentes aceptables para uso terapéutico son bien conocidos en el campo farmacéutico,
y se describen, por ejemplo, en Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., (A.R. Gennaro edit.
1985). Tales materiales son no tdxicos para los receptores en las dosis y concentraciones empleadas, e incluyen
tampones tales como fosfato, citrato, acetato y otras sales de acidos organicos, antioxidantes tales como &cido
ascorbico, péptidos de bajo peso molecular (menor de aproximadamente diez restos) tales como poliarginina,
proteinas tales como albumina sérica, gelatina o immunoglobulinas, polimeros hidréfilos tales como
polivinilpirrolidinona, aminoacidos como glicina, &cido glutdmico, &cido aspartico o arginina, monosacaridos,
disacaridos u otros carbohidratos incluyendo celulosa o sus derivados, glucosa, manosa o dextrinas, agentes
quelantes como EDTA, alcoholes de azlicares como manitol o sorbitol, contraiones como sodio y/o tensioactivos no
i6nicos como Tween, Pluronics o polietilenglicol.

Las formulaciones de dosificaciones de los compuestos de esta invencidn para usarse en administracion terapéutica
deben ser estériles. La esterilidad se puede conseguir facilmente por filtracion a través de membranas estériles tales
como membranas de 0,2 micrometros o por otros medios convencionales. Las formulaciones se almacenaran de
forma tipica en forma liofilizada o como una solucion acuosa. El pH de las preparaciones de esta invencién variara
de forma tipica de 3 a 11, mas preferentemente de 5 a 9 y lo mas preferentemente, de 7 a 8. Se sobreentiende que
el uso de algunos de los excipientes, vehiculos o estabilizadores anteriores dara lugar a la formacién de sales de
polipéptidos ciclicos. Aunque la via preferente de administracion es por inyeccion, también se prevén otros métodos
de administracién tales como por via intravenosa (en forma de bolo y/o por infusién), subcutanea, intramuscular, por
el colon, rectal, nasal o intraperitoneal, empleando una diversidad de formas de dosificacion tales como supositorios,
granulos implantados o pequerios cilindros, aerosoles, formulaciones de dosificacién oral (tales como comprimidos,
capsulas o pastillas) y formulaciones topicas tales como pomadas, gotas y parches trasdérmicos. Las formulaciones
estériles de esta invencion se incorporan deseablemente en articulos conformados tales como implantes que
pueden emplear materiales inertes tales como polimeros biodegradables o siliconas sintéticas, por ejemplo, Silastic,
caucho de silicona u otros polimeros disponibles de forma comercial.

Los compuestos de la invencion también se pueden administrar en forma de sistemas de liberacion de liposomas,
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tales como pequefias vesiculas unilaminares, grandes vesiculas unilaminares y vesiculas multilaminares. Los
liposomas se pueden conformar a partir de una diversidad de lipidos, tales como colesterol, estearilamina o
fosfatidilcolinas.

Los compuestos de esta invencién también se pueden liberar mediante el uso de anticuerpos, fragmentos de
anticuerpos, factores de crecimiento, hormonas u otros restos dirigibles a los que se acoplan las moléculas de
compuesto. Los compuestos de esta invencion también se pueden acoplar con polimeros adecuados como
vehiculos de farmacos dirigibles. Tales polimeros pueden incluir polivinilpirrolidinona, copolimero de pirano,
polihidroxi-propil-metacrilamida-fenol, polihidroxietil-aspartamida-fenol o poli(6xido de etileno)-polilisina sustituido
con restos de palmitoilo. Ademas, los compuestos de la invencion se pueden acoplar a una clase de polimeros
biodegradables Utiles para conseguir una liberacion controlada de un farmaco, por ejemplo, poli(acido lactico),
poli(acido glicélico), copolimeros de poli(acido lactico) y poli(acido glicélico), poliepsilon caprolactona, poli(acido
hidroxiburitico), poliortoésteres, poliacetales, polidihidropiranos, policianoacrilatos y copolimeros de bloques
reticulados o bipolares de hidrogeles. Los polimeros y matrices poliméricas semipermeables se pueden conformar
en articulos conformados, tales como valvulas, endoprotesis vasculares, tubos flexibles, protesis y similares.

B. Dosificacion

De forma tipica, se combinan de aproximadamente 0,5 a 500 mg de un compuesto o mezcla de compuesto de esta
invencion con un diluyente, vehiculo, soporte, ligante, conservante, estabilizador, colorante, aroma y similares
fisiologicamente aceptables, como dicta la practica farmacéuticamente aceptada. La cantidad de ingrediente activo
en estas composiciones es tal que se obtiene una dosificacién adecuada en el intervalo indicado.

Se contempla que una dosis tipica variara de aproximadamente 0,001 mg/kg a aproximadamente 1000 mg/kg,
preferentemente de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 100 mg/kg, y mas preferentemente de
aproximadamente 0,10 mg/kg a aproximadamente 20 mg/kg. De forma ventajosa, los compuestos de la presente
invencion se pueden administrar una vez o varias veces al dia, y también pueden ser Utiles otras pautas de
dosificacién.

Il. METODOS

A. Preparacién de compuestos

El compuesto de férmula | se puede convertir en sales de diversos acidos organicos e inorganicos. Algunos
ejemplos de sales incluyen, aunque sin quedar limitados a los mismos, sal de acido clorhidrico, lactato, maleato,
acetato, fenoxiacetato, propionato, succinato, adipato, ascorbato, canforato, gluconato, fosfato, tartarto, citrato,
mesilato, fumarato, glicolato, naftaleno-1,5-disulfonato, gentisato, bencenosulfonato, canfosulfonato, (o-
hidroxicaproato, benzoato, glucuronato, cetoglutarato, malato, malonato, mandelato, piroglutamato, sulfato, y trans-
cinamato. Un experto en la técnica reconocera que se pueden usar otros acidos para preparar sales del compuesto
de férmula | usando los métodos de la presente invencion. La primera sal se puede convertir entonces en una
segunda sal tal como una sal maleato.

Para la preparacion de las sales descritas antes son Utiles una serie de métodos y son bien conocidos por los
expertos en la técnica. Por ejemplo, la reaccion del compuesto de formula | con uno o0 mas equivalentes del acido
deseado en un disolvente o mezcla de disolventes en la que la sal es insoluble, o en un disolvente en el que el
disolvente se elimina por evaporacion, destilacion o liofilizacién. De forma alternativa, el compuesto de formula | se
puede hacer pasar sobre una resina de intercambio i6nico para formar la sal deseada o se puede convertir una
forma de sal del producto en otra usando el mismo proceso general.

Esta invencion proporciona una sintesis mejorada del compuesto de féormula I, produciéndose la mejora con
respecto al procedimiento publicado de la patente de Estados Unidos n® 6.844.367. También se describe a
continuacion la preparacion de la sal maleato del compuesto de férmula .

En una realizacién, la sal maleato del compuesto de formula | se representa por la siguiente estructura:
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p—

Hacfo\dN \N .
H
NH I

(=]
o HOOC COOH
NH
H (<
N
~N
H3C/ CHs

En otra realizacion, esta invenciéon proporciona un método para preparar una sal maleato de un compuesto de
férmula I:

o A cl
HyC© NTN
H
NH
o
NH
I
N
~N
H3C/ CH3

que comprende poner en contacto el compuesto de formula | con al menos un equivalente molar de acido maleico
en una mezcla disolvente de alcanol Ci4 y agua a una temperatura de 10 °C a 40 °C en condiciones de reaccién
para formar la sal maleato del compuesto de férmula I.

En otra realizacion, las condiciones de reaccién comprenden una temperatura de 19 °C a 25 °C. En una realizacion,
la mezcla disolvente es una mezcla de metanol y agua. En otra realizacién, la mezcla disolvente es una mezcla de
etanol y agua. En otra realizacion mas, la mezcla disolvente es una mezcla de metanol, etanol y agua. En otra
realizacién, la mezcla disolvente de etanol y agua esta en una relacion de aproximadamente 2:1 a aproximadamente
8:1. En otra realizacion, la mezcla disolvente de etanol y agua estd en una relacion de aproximadamente 3,5:1 a
aproximadamente 4,5:1. En otra realizacion, la mezcla disolvente de etanol y agua esta en una relacion de
aproximadamente 1:1 a 0:1.

En otra realizacion, el proceso comprende ademas recuperar la sal maleato. En una realizacion, la sal maleato se
recupera de una mezcla disolvente de etanol y agua en una relacién de aproximadamente 1:1 a 0:1.

En otra realizacion, la sal maleato del compuesto de férmula | se proporciona con un rendimiento de al menos 65%.
En una realizacién preferente, la sal maleato del compuesto de féormula | se proporciona con un rendimiento de al
menos 75%. En otra realizacion preferente, la sal maleato del compuesto de férmula | se proporciona con un
rendimiento de al menos 85%. En otra realizacién, esta invencion proporciona un método para preparar una sal
maleato de un compuesto de férmula | a partir de un compuesto de férmula | en una escala de kilogramos.

Se describe un método para la preparacion de una sal maleato de un compuesto de formula I:

0o A cl
Hac O NN
H
NH
0
NH
[
N
~N
H3C/ CH3

que comprende (1) formar una sal del compuesto de férmula | con un acido organico o inorganico que no es acido
maleico, y (2) convertir la sal del compuesto de formula | en una sal maleato del compuesto de formula I. Algunos
ejemplos de la sal incluyen, aunque sin quedar limitados a los mismos, sal HCI, lactato, acetato, fenoxiacetato,
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propionato, succinato, adipato, ascorbato, canforato, gluconato, fosfato, tartrato, citrato, mesilato, fumarato, glicolato,
naftaleno-1,5-disulfonato, gentisato, benceno sulfonato, canfosulfonato, benzoato, glucuronato, a-hidroxicaproato,
cetoglutarato, malato, malonato, mandelato, sulfato, piroglutamato, y trans-cinamato. Un experto en la técnica
reconocera que se pueden usar otros acidos para preparar sales del compuesto de férmula .

En otra realizacion, esta invencién proporciona un método para la preparacién de una sal maleato de un compuesto
de férmula I:

H3C’O\dN \N
H
NH

0
NH
I
N
~
Hee”  CHs

que comprende poner en contacto el compuesto de formula | con al menos un equivalente molar de acido maleico
en una mezcla disolvente de alcanol Ci4 y agua a una temperatura de 10 °C a 40 °C en condiciones de reaccion
para formar la sal maleato del compuesto de férmula |. EI compuesto de férmula | se prepara poniendo en contacto
LiN(CHs)2 con un compuesto de féormula F:

o A cl
Hyc© N7N
H
NH
o
CN
F

o una sal del mismo, en condiciones de reaccion para formar el compuesto de formula 1. En una realizacién
preferente, la sal del compuesto de férmula F es una sal HCI. En otra realizaciéon preferente, las condiciones de
reaccion comprenden condiciones de reaccion de adicién nucledfila. En otra realizacion, las condiciones de reaccion
comprenden un disolvente aprotico. En una realizacién preferente, el disolvente aprético se selecciona del grupo que
consiste en tetrahidrofurano, éter dietilico, dimetoximetano, dioxano, hexano, metil terc-butil éter, heptano,
ciclohexano, y mezclas de los mismos. En otra realizacion preferente, el disolvente aprético es tetrahidrofurano. En
otra realizacién, las condiciones de reaccién comprenden una temperatura menor o igual de 10°C. En otra
realizacién, el LiN(CHs). se prepara poniendo en contacto dimetilamina con un alquil litio. Tal como se usa en el
presente documento, el término “alquilo” se refiere a un radical hidrocarbilo de 1 a 8 atomos de carbono. En otra
realizacion, el alquil litio es n-butil litio, terc-butil litio o hexil litio. En una realizacion preferente, el alquil litio es hexil
litio. En otra realizacién, el compuesto de féormula | se proporciona con un rendimiento de al menos 75%.

En otra realizacion, esta invencién proporciona un método para la preparacién de una sal maleato de un compuesto
de formula I:

o A cl
H3C’0\©\)‘\N \N
H
NH
O
NH
I N
~N
ch/ CH3

que comprende poner en contacto el compuesto de formula | con al menos un equivalente molar de acido maleico
en una mezcla disolvente de alcanol C14 y agua a una temperatura de 10 °C a 40 °C en condiciones de reaccion
para formar la sal maleato del compuesto de férmula I. EI compuesto de férmula | se prepara poniendo en contacto
LiN(CHs)2 con un compuesto de féormula F:
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H;;C’O\@\/“\N SN
H
NH ‘
L
CN

F

0 una sal del mismo, en condiciones de reaccion para formar el compuesto de formula I. El compuesto de féormula F
o una sal del mismo se prepara poniendo en contacto un compuesto de férmula D:

H
NH,-
D

con un compuesto de férmula E:

0]
Cl

NC
E

en condiciones de reaccion para formar el compuesto de formula F o una sal del mismo. En otra realizacién, las
condiciones de reaccion comprenden un disolvente seleccionado del grupo que consiste en tetrahidrofurano, dietil
éter, dimetoximetano, dioxano, hexano, metil terc-butil éter, heptano, ciclohexano y mezclas de los mismos. En una
realizacién preferente, las condiciones de reaccion comprenden tetrahidrofurano como disolvente. En otra
realizacién, el método se lleva a cabo de 19°C a 30°C. En otra realizacién, el compuesto de féormula F se
proporciona con un rendimiento de al menos 71 %. En otra realizacion, el compuesto de férmula F se proporciona
con un rendimiento de al menos 74%.

En otra realizacion, esta invencién proporciona un método para la preparacién de una sal maleato de un compuesto
de férmula I:

H30’0\©\)LN SN
H
NH

o

NH

I N
Hoe” CHs

que comprende poner en contacto el compuesto de formula | con al menos un equivalente molar de acido maleico
en una mezcla disolvente de alcanol Ci4 y agua a una temperatura de 10 °C a 40 °C en condiciones de reaccién
para formar la sal maleato del compuesto de férmula I. EI compuesto de férmula | se prepara poniendo en contacto
LiN(CHs)2 con un compuesto de féormula F:

o A c
H3C’O\(:fLN SN
H
NH
el
CN
F

12
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0 una sal del mismo, en condiciones de reaccion para formar el compuesto de formula I. El compuesto de formula F
se prepara poniendo en contacto un compuesto de féormula D:

H3C’O\dLN \N
H
NH,

D

con un compuesto de férmula E:

(0]

D* °'
NC

E

10  en condiciones de reaccién para formar el compuesto de férmula F o una sal del mismo. El compuesto de formula D
se prepara exponiendo un compuesto de formula C:

H3C’O\(>r‘LN SN
H
NO,

c

15 a condiciones de reaccion para formar el compuesto de férmula D. En otra realizacién, las condiciones de reaccién
comprenden hidrégeno gas en presencia de un catalizador. En otra realizacién, el catalizador es platino al 5%
sulfurado sobre carbdn. En otra realizacién, las condiciones de reaccién comprenden una temperatura de 19 °C a
28 °C y una presién de hidrégeno de 137,9 a 275,8 kPa (20 a 40 psi), preferentemente 206,8 kPa (30 psi). En una
realizacién, las condiciones de reaccion comprenden un disolvente seleccionado del grupo que consiste en cloruro

20 de metileno, etanol, metanol y acetato de etilo. En otra realizacion, las condiciones comprenden cloruro de metileno
como disolvente. En otra realizacion, el compuesto de férmula D se proporciona con un rendimiento de al menos
80%. En otra realizacion, el compuesto de férmula D se proporciona con un rendimiento de al menos 85%.

En otra realizacion, esta invencién proporciona un método para la preparacién de una sal maleato de un compuesto
25 de formula I

H3C'o\dLN SN
H
NH

o

NH

I N
H3C/ CHj

que comprende poner en contacto el compuesto de formula | con al menos un equivalente molar de acido maleico
30 en una mezcla disolvente de alcanol Ci4 y agua a una temperatura de 10 °C a 40 °C en condiciones de reaccion
para formar la sal maleato del compuesto de férmula I.

El compuesto de férmula | se prepara poniendo en contacto LiN(CHs)2 con un compuesto de férmula F:

o A cl
H3C’o\dN SN
H
NH
L
CN
35 F
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0 una sal del mismo, en condiciones de reaccion para formar el compuesto de formula I. El compuesto de formula F
o una sal del mismo se prepara poniendo en contacto un compuesto de férmula D:

HSC,O\@‘L NN
H
NHo

D
con un compuesto de férmula E:

(0]

o
NC

en condiciones de reaccién para formar el compuesto de férmula F o una sal del mismo. El compuesto de formula D
se prepara exponiendo un compuesto de formula C:

H3C'O\©fLN SN
H
NO,

C

a condiciones de reaccion para formar el compuesto de férmula D, donde el compuesto de formula C se prepara
poniendo en contacto un compuesto de formula A:

- H
HaC O\C[COO
NO;
A

con un compuesto de férmula B:

NH,
B
P

Cl
B

en condiciones de reaccion para formar el compuesto de formula C. En otra realizacion, las condiciones de reaccién
comprenden una temperatura de 19 °C a 28 °C. En otra realizacién, las condiciones de reaccion comprenden
acetonitrilo como disolvente. En otra realizacién, las condiciones de reaccion pueden contener ademds otros
disolventes apréticos en una menor cantidad. En una realizacion, las condiciones de reaccién comprenden oxicloruro
de fésforo y piridina. En una realizacion preferente, las condiciones de reaccion comprenden de aproximadamente 1
a 1,9 equivalentes de oxicloruro de fésforo, estando basados los equivalentes en el compuesto de férmula A. En una
realizacién preferente, la cantidad de oxicloruro de fésforo es menor de 1,5 equivalentes. En otra realizacion
preferente, la cantidad de oxicloruro de fésforo es 1,2 equivalentes. En otra realizacién, el compuesto de férmula C
se proporciona con un rendimiento de al menos 84%. En otra realizacion, el compuesto de formula C se proporciona
con un rendimiento de al menos 88%.

En otra realizacion, esta invencién proporciona un método para la preparacién de una sal maleato de un compuesto
de férmula I:

14
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o & I cl
H3CIO\©E‘kN \N
H
NH
0]
NH
I N
~
H3C/ CHs

que comprende:

5 a) poner en contacto un compuesto de formula A:

Ha C,O\C[COOH
NO,
A

con un compuesto de férmula B:
10
NH;

B
o

Cl
B

en condiciones de reaccion para formar un compuesto de formula C:

Hy C,O\©\)J\ N \N
H
NO,

c .
15 ’

b) exponer el compuesto de férmula C a condiciones de reaccion para formar un compuesto de formula D:

, H3C,O©\)LN \N
H
NH,
D .
20
c) poner en contacto el compuesto de formula D con un compuesto de féormula E:
0]
o
NC

E

25 en condiciones de reaccion para formar un compuesto de férmula F:
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0 A cl
HBC[OCL)LN SN
H
NH
O
CN
F

o una sal del mismo;

d) poner en contacto LiN(CHs). con el compuesto de férmula F o una sal del mismo, en condiciones de reaccion para
formar el compuesto de férmula I; y

e) poner en contacto el compuesto de féormula | con al menos un equivalente molar de &cido maleico en una mezcla
disolvente de alcanol C14 y agua a una temperatura de 10 °C a 40 °C en condiciones de reaccion para formar la sal
maleato del compuesto de férmula I.

En otra realizacion, esta invencién proporciona un método para la preparacién de una sal maleato de un compuesto
de formula | en una escala de kilogramos.

Se describe un método para la preparacion de un compuesto de férmula C:

o A cl
H3C’O\dLN SN
H
NO,
C

poniendo en contacto un compuesto de formula A:

H;;C’O\E:[COOH
NO,
A

con un compuesto de férmula B:

NH,
N
P

Cl
B

en condiciones de reaccion que comprenden acetonitrilo como disolvente para formar el compuesto de férmula C.
En otra realizacién, las condiciones de reaccion comprenden una temperatura de 19 °C a 28 °C. En otra realizacion,
las condiciones de reaccion comprenden ademas oxicloruro de fosforo y piridina. En una realizacion preferente, las
condiciones de reaccion comprenden de aproximadamente 1 a 1,9 equivalentes de oxicloruro de fésforo, estando
basados los equivalentes en el compuesto de formula A. En una realizacién preferente, la cantidad de oxicloruro de
fosforo es menor de 1,5 equivalentes. En otra realizacion preferente, la cantidad de oxicloruro de fésforo es 1,2
equivalentes. En otra realizacién, el compuesto de formula C se proporciona con un rendimiento de al menos 84%.
En otra realizacion, el compuesto de formula C se proporciona con un rendimiento de al menos 88%.

Se describe un método para la preparacién de un compuesto de férmula C a partir de un compuesto de férmula A en
una escala de kilogramos.

Se describe un método para la preparacion de un compuesto de férmula D:
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H3C'O\dN SN
H
NH,

D

exponiendo un compuesto de féormula C:

Haclo\@N \N
H
NO,

a condiciones de reaccion para formar el compuesto de férmula D. En otra realizacién, las condiciones de reaccién
comprenden hidrégeno gas en presencia de un catalizador. En otra realizacién, el catalizador es platino al 5%
sulfurado sobre carbono. En otra realizacion, las condiciones de reaccién comprenden una temperatura de 19 °C a

10 28 °C y una presidn de hidrégeno de 137,9 a 275,8 kPa (20 a 40 psi), preferentemente 206,8 kPa (30 psi). En una
realizacién, las condiciones de reaccion comprenden un disolvente seleccionado del grupo que consiste en cloruro
de metileno, etanol, metanol y acetato de etilo. En otra realizacion, las condiciones comprenden cloruro de metileno
como disolvente. En otra realizacion el compuesto de formula D se proporciona con un rendimiento de al menos
80%. En otra realizacion, el compuesto de férmula D se proporciona con un rendimiento de al menos 85%.

15
Se describe un método para la preparacion de un compuesto de féormula D a partir de un compuesto de formula C en
una escala de kilogramos.
Se describe un método para la preparacion de un compuesto de férmula D:
20
0 Z | Cl
HSC,O\(D\)‘\N N
H
NH,
D

que comprende:

25 a) poner en contacto un compuesto de férmula A:

H3C,O\©:COOH
NO,
A

con un compuesto de férmula B:
30
NH,

N
P

Cl
B

en condiciones de reaccion que comprenden acetonitrilo como disolvente para formar un compuesto de férmula C:

17



10

15

20

25

30

35

ES 2382055713

b) exponer el compuesto de férmula C a condiciones de reaccion para formar el compuesto de férmula D.

Se describe un método para la preparacién de un compuesto de férmula D a partir de un compuesto de férmula A en
una escala de kilogramos.

Se describe un método para la preparacion de un compuesto de férmula F:

Cl

con un compuesto de férmula E:

(o]

D* C'
NC

E

en condiciones de reaccion para formar el compuesto de formula F o una sal del mismo. En otra realizacién, las
condiciones de reaccion comprenden un disolvente seleccionado del grupo que consiste en tetrahidrofurano, dietil
éter, dimetoximetano, dioxano, hexano, metil terc-butil éter, heptano, ciclohexano y mezclas de los mismos. En una
realizacién preferente, las condiciones de reaccion comprenden tetrahidrofurano como disolvente. En otra
realizacién, el método se lleva a cabo de 19°C a 30°C. En otra realizacién, el compuesto de féormula F se
proporciona con un rendimiento de al menos 71 %. En otra realizacion, el compuesto de férmula F se proporciona
con un rendimiento de al menos 74%.

Se describe un método para la preparacién de un compuesto de férmula F a partir de un compuesto de formula D en
una escala de kilogramos.

Se describe un método para la preparacion de un compuesto de férmula F o una sal del mismo:

o A ci
H3C’O\dLN SN
H
NH
“CL
CN
F

que comprende:
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a) poner en contacto un compuesto de formula A:

HSC,O\EjiCOOH
NO;
A
con un compuesto de férmula B:
NH,
)
Z

Cl
B

en condiciones de reaccién que comprenden acetonitrilo como disolvente para formar un compuesto de férmula C:

H3C’O\(:6LN SN
H
NO,
C .

1)

b) exponer el compuesto de férmula C a condiciones de reaccion para formar un compuesto de formula D:

H3C’O\©(‘(N SN
H
NH,

D

>y
¢) poner en contacto el compuesto de formula D con un compuesto de féormula E:

O

NC”

E
en condiciones de reaccion para formar un compuesto de féormula F o una sal del mismo.

Se describe un método para la preparacién de un compuesto de formula F o una sal del mismo a partir de un
compuesto de formula A en una escala de kilogramos.

Se describe un método para la preparacion de un compuesto de férmula I:

o A cl
H
NH
0]
NH
I
N
~
H,e” T CHa

poniendo en contacto LiN(CHs)> con un compuesto de féormula F:
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o A cl
H3c'odN SN
H
NH
L
CN
F

o una sal del mismo, en condiciones de reacciéon para formar el compuesto de féormula I. En una realizacién
preferente, las condiciones de reaccién comprenden condiciones de reacciéon de adicion nucledfila. En otra
realizacién, las condiciones de reaccion comprenden un disolvente aproético. En una realizaciéon preferente, el
disolvente aprético se selecciona del grupo que consiste en tetrahidrofurano, dietil éter, dimetoximetano, dioxano,
hexano, metil terc-butil éter, heptano, ciclohexano y mezclas de los mismos. En otra realizacion preferente, el
disolvente aproético es tetrahidrofurano. En otra realizacién, las condiciones de reaccién comprenden una
temperatura menor de 10 °C. En otra realizacién, el LiN(CHs)2 se prepara poniendo en contacto dimetilamina con
alquil litio. En otra realizacién, el alquil litio es n-butil litio, terc-butil litio o hexil litio. En una realizacion preferente, el
alquil litio es hexil litio. En otra realizacién, el compuesto de férmula | se proporciona con un rendimiento de al menos
75%.

Se describe un método para la preparacién de un compuesto de formula | a partir de un compuesto de féormula F o
una sal del mismo en una escala de kilogramos.

B. Sintesis del compuesto de férmula |

En la patente de Estados Unidos n° 6.844.367 (la patente ‘367) se describe una sintesis del compuesto de formula |
comenzando con un compuesto de formula A. La presente invencion proporciona una sintesis mejorada en la que
las mejoras emplean condiciones mas suaves y/o mayores rendimientos. Las condiciones mas suaves incluyen
menores temperaturas, menor cantidad de reaccionantes o subproductos, etc.

Las tablas siguientes comparan los procedimientos para preparar el compuesto de formula | y los intermedios que se
describen en la patente ‘367 con el proceso de la presente invencién. Debe apreciarse que las condiciones y
rendimientos exactos listados en las tablas 1 a 3 se toman del ejemplo 259 de la patente ‘367, que describe un
procedimiento para preparar N-{2-[N-(5-bromo(2-piridil))carbamoil]-4,5-dimetoxifenil}4-cianofenil)carboxamida, un
compuesto similar al compuesto de férmula F. El ejemplo 262 de la patente ‘367 expone que el compuesto de
formula F se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 259.

Parte a) Preparacién de un compuesto de formula C:

~N ’O ™
HSC,O\E:[COOH . Q HyC \©\)LH N
N
Cl Oz

NO,
A B Cc
Tabla 1.

Condiciones de reaccién Patente de EE.UU. n° 6.844.367 Protocolo actual
Cantidad de A 10 mmol (1 eq.) 25kg (1 eq.)
Cantidad de B 14 mmol (1,4 eq.) 16,3 kg (1 eq.)

Disolvente piridina anhidra (50 ml) piridina anhidra (30 kg, 3 eq.)
POCI; 20 mmol (2 eq.) 23,3 kg, (1,2 eq.)
Otro disolvente - acetonitrilo (87,5 kQ)
Temperatura 0°CaTA 19°C a28°C
Tiempo 0,5h 1h
Rendimiento 80 % 88,2%

La preparacion del compuesto de formula C implica acoplar el acido carboxilico en el compuesto de formula A con la
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amina primaria en el compuesto de férmula B. Este acoplamiento se lleva a cabo convirtiendo el acido carboxilico en
su cloruro de &cido usando oxicloruro de fosforo. Como se muestra en la tabla 1, la patente ‘367 usa 1,4
equivalentes del compuesto de formula B y 2 equivalentes de oxicloruro de fésforo mientras que el protocolo actual
use 1 equivalente del compuesto de formula B y 1,2 equivalentes de oxicloruro de fosforo. Ademas, el protocolo
actual comprende una mezcla de acetonitrilo y piridina. Esto reduce de forma significativa la cantidad de oxicloruro
de fésforo toxico y corrosivo y de piridina. La reduccién de la relaciéon del material de partida amino a material de
partida acido de 1,4:1 a 1:1 también suprime la necesidad de eliminar una gran cantidad de material de partida de
acceso, simplificando el proceso de aislamiento. Como se ha puesto antes de manifiesto, las actuales condiciones
de reacciéon mas suaves proporcionan una mejora significativa en el rendimiento, 88,2% frente a un 80% indicado en
la patente ‘367.

Parte b) Preparacién de un compuesto de féormula D:

o /|ca o /‘CI
o X, o N

HaC” N N HaC” N° N
H - H
NO, NH;
C D
Tabla 2.
Condiciones de reaccién Patente de EE.UU. n° 6.844.367 Protocolo actual
Cantidad de C 0,83 mmol (1 eq.) 33 kg (1 eq.)
Agente reductor SnCl, 2H20 (4 mmol, 4,8 eq.) Hz, Pt al 5%/C (sulfurado, 0,33 kg)
Disolvente EtOAc (10 ml) CHCI, (578 kg)
Temperatura reflujo 19°¢Ca31°C
Tiempo 1h 30-60 h
Rendimiento 78% 89,5%

La preparacién del compuesto de férmula D implica la reduccion del grupo nitro en el compuesto de formula C.
Como se muestra en la tabla 2, la patente ‘367 usa 4,8 equivalentes de SnCl,-2H>O como agente reductor. El uso de
SnCl>:2H20 (apréciese que se requieren al menos 4,0 eq. de SnCl>'2H,O para completar esta reduccion) produce
una gran cantidad de SnCls subproducto, que puede ser muy dificil de eliminar de la mezcla de reaccién y que con
frecuencia causa un problema significativo en el aislamiento del producto deseado de Formula D. El actual protocolo
usa hidrogenacién con hidrégeno gas con 1% en peso (estando basado el % en peso en la cantidad de compuesto
de férmula C) de Pt al 5% sulfurado/C como catalizador. La cantidad limitada de catalizador puede separarse
facilmente por filtracion a través de un lecho de Celite, quedando solo el producto en un disolvente. Esto simplifica
de forma significativa el proceso de aislamiento, en especial para una gran escala, tal como en preparaciones a una
escala de cientos de gramos o de kilogramos. Ademas, la patente ‘367 usa acetato de etilo como disolvente y la
reaccion se lleva a cabo a temperatura de reflujo (77 °C) mientras que el protocolo actual usa cloruro de metileno
como disolvente y la reaccion se lleva a cabo a 19-28 °C. Asi, el protocolo actual, independientemente del uso de
condiciones de reaccion mas suaves, proporciona una mejora significativa en el rendimiento, 89,5% frente a 78%
indicado en la patente ‘367.

Parte c) Preparacion de un compuesto de férmula F:

o o 0 Z | Ci
o 7 cl Hyc™© NN
Hy,c™© N7N H
3 H NC E NH
NH, (0]
D CN
F
Tabla 3.
Condiciones de reaccidon Patente de EE.UU. n° 6.844.367 Protocolo actual
Cantidad de D 0,57 mmol (1 eq.) 26,4 kg (1 eq.)
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Cantidad de E 0,85 mmol (1,5 eq.) 17,2kg (1,1 eq.)
Disolvente CHxCl> (10 ml) THF (548 kg)
Piridina 3ml 2,9 kg
Temperatura TA 19°C a30°C
Tiempo inmediato 2h
Producto F sal HClde F
Rendimiento 70% 74,8%

La preparacion del compuesto de formula F implica el acoplamiento de la amina primaria en el compuesto de
formula D con el cloruro de acido en el compuesto de formula E. Como se muestra en la tabla 3, la patente de
Estados Unidos 6.844.367 usa 1,5 equivalentes del compuesto de férmula E mientras que el protocolo actual usa
1,1. equivalentes del compuesto de férmula E. La patente ‘367 usa cloruro de metileno como disolvente mientras
que el protocolo actual usa tetrahidrofurano como disolvente. Asi, el protocolo actual usa menos cantidad de
compuesto de férmula E y proporciona una mejora en el rendimiento, 74,8% frente a 70% indicado en la patente
‘367.

Parte d) Preparacion de un compuesto de férmula I:

cl
4
o0 O o |
o s Hac© NN
HiC” N”°N 3 H
H NH
NH
o
© NH
CN
F I N
H3C/ CH,

Tabla 4. (Las condiciones indicadas para la patente ‘367 se toman del ejemplo 263 que describe una preparacion
para un compuesto similar, N-(5-cloro(2-piridil))-(5-metoxi-2-{[4-(1-metil(2-imidazolin-2-il))fenil]-carbonilamino}fenil)
carboxamida. El ejemplo 266 de la patente ‘367 indica que el compuesto de férmula | se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento descrito en el ejemplo 263).

Condiciones de reaccion Patente de EE.UU. n° 6.844.367 Protocolo actual

100 mg convertidos a sal HCI de
intermedio metoxi imidato en
MeOH (5 ml) y EtOAC (5 ml)

a 0 °C haciendo pasar HCI gas

Cantidad de F 31,5 kg (1 eq.) como sal HCI

Cantidad de dimetil amina

0,76 ml

161 kg (5 eq.), 2M en THF

Disolvente MeOH anhidro (10 ml) THF (349 kg)
Hexil litio - 97,2 kg (4,5 eq, 2,3 M)
Temperatura reflujo -3¢ Cat0°C
Tiempo 1h 1h
Rendimiento - 76,7%

La preparacion del compuesto de féormula | implica la conversion del nitrilo en el compuesto de férmula F al grupo
amidino. Como se muestra en la tabla 4, la patente ‘367 usa un método de dos etapas en el que el nitrilo en el
compuesto de formula F se convierte primero en el intermedio metoxi imidato mediante reaccion con metanol y el
HCI gas altamente corrosivo. Esto va seguido por una segunda etapa de reaccién con dimetilamina en metanol a
reflujo (65 °C) para dar el compuesto de féormula I. El protocolo actual usa un método en dos etapas en el que la
adicion del anion de dimetilamina al nitrilo en la sal HCI del compuesto de férmula F en tetrahidrofurano de -3 °C a
10 °C proporciona el compuesto de férmula | con un rendimiento de 76,7 %. Asi, el protocolo actual usa un método
en una etapa con condiciones mas suaves.

C. Prevencién y tratamiento de estados de enfermedad caracterizados por trombosis no deseada

El compuesto y/o la sal preparado por la presente invencidon se puede usar para prevenir o tratar un estado
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patolégico en un mamifero caracterizado por trombosis no deseada mediante la administracion al mamifero de una
cantidad terapéuticamente eficaz de la sal maleato del compuesto de formula I. La sal maleato del compuesto de
formula | se puede usar bien sola o en combinacién con excipientes farmacéuticamente aceptables para prevenir la
aparicién de un estado patolégico caracterizado por trombosis no deseada. El tratamiento profilactico puede tener
beneficios sustanciales para un paciente que tenga riesgo de enfermedad, gracias a su menor tratamiento médico y
a sus costes sicoldgicos y fisicos asociados, asi como a un ahorro de costes directos gracias a que se evita el
tratamiento prolongado de un paciente. Para pacientes en los que no se detecta un estado patolégico de forma
suficientemente temprana para prevenir la aparicion, el compuesto y/o la sal de la presente invencion se puede usar
solo 0 en combinacién con excipientes farmacéuticamente aceptables para tratar el estado patolégico.

El compuesto y/o la sal preferente de la presente invencidn se caracteriza por su capacidad para inhibir la formacién
de trombos con efectos aceptables sobre las medidas cléasicas de parametros de coagulacién, plaquetas y funcion
plaquetaria, y niveles aceptables de complicaciones hemorragicas asociadas con su uso. Los estados patologicos
caracterizados por trombosis no deseada incluiran los que estan relacionados con la vasculatura arterial y venosa.

Con respecto a la vasculatura arterial coronaria, la formacién anémala de trombos caracteriza la ruptura de una
placa aterosclerética establecida que es la principal causa de infarto agudo de miocardio y de angina inestable,
siendo también caracteristica de la formacién de trombos coronarios oclusivos originados por una terapia
trombolitica o por angioplastia coronaria percutanea transluminal (PTCA).

Con respecto a la vasculatura venosa, la formacion anémala de trombos caracteriza los estados patoldgicos
observados en pacientes que sufren cirugia mayor en sus extremidades inferiores o en el area abdominal y que con
frecuencia sufren la formacién de trombos en la vasculatura venosa originados por un flujo sanguineo reducido en la
extremidad afectada y una predisposicion a embolia pulmonar. La formacion anémala de trombos se caracteriza
ademas por coagulopatia intravascular diseminada que se produce habitualmente en ambos sistemas vasculares
durante el choque séptico, ciertas infecciones virales y cancer, un estado patolégico en el que hay un rapido
consumo de factores de coagulacién y coagulacion sistémica lo que da como resultado la formacién de trombos
potencialmente mortales que se presentan en toda la microvasculatura conduciendo a insuficiencia multiorganica.

Se cree que los compuestos de la presente invencidn, seleccionados y usados como se divulga en el presente
documento, son de utilidad para prevenir o tratar un estado patolégico caracterizado por trombosis no deseada, tales
como (a) el tratamiento o prevencion de cualquier sindrome coronario agudo mediado por trombos incluyendo infarto
de miocardio, angina inestable, angina resistente al tratamiento, trombo coronario oclusivo después de terapia
trombolitica o después de angioplastia coronaria, (b) el tratamiento o prevencion de cualquier sindrome
cerebrovascular mediado por trombos incluyendo ictus embdlico, ictus trombotico o ataques isquémicos transitorios,
(c) el tratamiento o prevencién de cualquier sindrome tromboético que se produzca en el sistema venoso incluyendo
trombosis venosa profunda o embolia pulmonar que se produzca bien de forma espontanea o en el marco de un
proceso neoplasico, cirugia o traumatismo, (d) el tratamiento o prevencién de cualquier coagulopatia, incluyendo
coagulacién intravascular diseminada (incluyendo el marco de choque séptico u otra infeccién, cirugia, embarazo,
traumatismo o tromboangitis obliterante, o enfermedades trombéticas asociadas con trombocitopenia inducida por
heparina, (e) el tratamiento o prevencién de cualquier complicacién tromboética asociada con circulacion
extracorpérea (por ejemplo, dialisis renal, baipas cardiopulmonar u otro procedimiento de oxigenacion,
plasmaforesis), (f) el tratamiento o prevencion de complicaciones trombdéticas asociadas con instrumentacion (por
ejemplo, cateterizacién cardiaca o intravascular de otro tipo, bomba de globo intradrtica, endoprotesis coronaria o
valvula cardiaca), y (g) los relacionados con la colocacion de dispositivos protésicos.

Por consiguiente, un método para tratar un estado patolégico en un mamifero caracterizado por trombosis no
deseada comprende administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de esta
invencion. Estados de enfermedad que se pueden tratar usando los compuestos de la presente invencion incluyen,
aunque sin quedar limitados a los mismos, sindrome coronario agudo, infarto de miocardio, angina inestable, angina
resistente al tratamiento, trombo coronario oclusivo producido después de terapia trombolitica o después de
angioplastia coronaria, un sindrome cerebrovascular mediado por trombos, ictus embdlico, ictus trombdtico, ataques
isquémicos transitorios, trombosis venosa, trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, coagulopatia, coagulacion
intravascular diseminada, purpura trombocitopénica trombética, tromboangitis obliterante, enfermedad trombética
asociada con trombocitopenia inducida por heparina, complicaciones trombéticas asociadas con circulacion
extracorpérea, complicaciones trombéticas asociadas con instrumentacién, complicaciones tromboticas asociadas
con la colocacion de dispositivos protésicos, formacién de trombos coronarios oclusivos originada por terapia
trombolitica o por angioplastia coronaria percutanea transluminal, formaciéon de trombos en la vasculatura venosa,
coagulopatia intravascular diseminada, un estado patolégico en el que hay un rapido consumo de factores de
coagulacién y de coagulacion sistémica que da como resultado la formacién de trombos potencialmente mortales
que se producen en toda la microvasculatura conduciendo a insuficiencia multiorganica, ictus hemorragico, dialisis
renal, oxigenacién sanguinea y cateterizacion cardiaca.

La sal maleato del compuesto de formula | también se puede usar siempre que se requiera inhibicion de la

coagulacién sanguinea tal como para prevenir la coagulacion de sangre completa almacenada o para prevenir la
coagulacién de otras muestras biologicas para su andlisis o almacenamiento. Asi, los inhibidores de la coagulacion

23



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2382055713

de la presente invencion se pueden afiadir a, o poner en contacto con, la sangre completa almacenada o con
cualquier medio que contenga o se sospeche que contiene factores de coagulacién plasmatica y en los que se
desea que se inhiba la coagulaciéon sanguinea, por ejemplo, cuando se pone en contacto sangre de mamifero con
material seleccionado del grupo que consiste en injertos vasculares, endoprétesis vasculares, prétesis ortopédicas,
protesis cardiacas y sistemas de circulacion extracorporea.

Ademas de ser Uutil para el tratamiento de seres humanos, estos compuestos también son Utiles para tratamiento
veterinario de animales de compainia, animales exdéticos y animales de granja, incluyendo mamiferos, roedores y
similares. Los animales mas preferentes incluyen caballos, perros y gatos.

D. Administracion

Las formulaciones liquidas terapéuticas se disponen por lo general en un recipiente que tiene un orificio de acceso
estéril, por ejemplo, una bolsa o vial de solucién intravenosa que tiene un tapén perforable por una aguja de
inyeccién hipodérmica.

Las dosis terapéuticamente eficaces se pueden determinar por métodos in vitro o in vivo. Para cada compuesto y/o
sal particular de la presente invencion, se pueden realizar determinaciones individuales para determinar la dosis
optima requerida. El intervalo de dosis terapéuticamente eficaces estara influenciado por la via de administracion,
los objetivos terapéuticos y el estado del paciente. Para inyeccion mediante una aguja hipodérmica, se puede dar
por supuesto que la dosis se libera en los fluidos corporales. Para otras vias de administracion, se debera
determinar para cada compuesto individualmente la eficacia de absorciébn por métodos bien conocidos en
farmacologia. Por consiguiente, puede ser necesario para el encargado del tratamiento valorar la dosis y modificar la
via de administracién segun se requiera para obtener el efecto terapéutico 6ptimo. La determinacién de niveles de
dosis eficaces, es decir, los niveles de dosis necesarios para conseguir el resultado deseado, se determinaran
facilmente por un experto en la técnica. De forma tipica, las aplicaciones de los compuestos se inician a los menores
intervalos de dosis, incrementandose los niveles de dosis hasta que se consigue el efecto deseado.

Coadyuvantes tipicos que se pueden incorporar en comprimidos, capsulas, pastillas y similares son ligantes tales
como goma arabiga, almidén de maiz o gelatina, y excipientes tales como celulosa microcristalina, agentes
disgregantes tales como almidén de maiz o acido alginico, lubricantes tales como estearato de magnesio,
edulcorantes como sacarosa o lactosa, o aromatizantes. Cuando la forma de dosificacion es una capsula, ademas
de los materiales anteriores puede contener también vehiculos liquidos tales como agua, solucion salina o un aceite
graso. Se pueden usar otros materiales de diversos tipos como revestimientos o como modificadores de la forma
fisica de la dosis unitaria. Las composiciones estériles para inyeccion se pueden formular de acuerdo con la practica
farmacéutica convencional. Por ejemplo, puede ser deseada la disolucion o suspension del compuesto activo en un
vehiculo tal como un aceite o un vehiculo graso sintético como oleato de etilo, o en un liposoma. Se pueden
incorporar tampones, conservantes, antioxidantes y similares de acuerdo con la practica farmacéutica aceptada.

E. Tratamientos de combinacién

Los compuestos de la presente invencion también pueden ser Utiles en combinacion con otros agentes terapéuticos
o de diagndstico. En ciertas realizaciones preferentes, los compuestos de esta invencion se pueden administrar junto
con otros compuestos prescritos de forma tipica para estos estados patolégicos de acuerdo con la practica médica
generalmente aceptada tales como anticoagulantes, tromboliticos u otros antitrombéticos, incluyendo inhibidores de
la agregacion plaquetaria, activadores del plasmindgeno tisular, uroquinasa, prouroquinasa, estreptoquinasa,
heparina, aspirina o warfarina. Los compuestos de la presente invencion pueden activar de una forma sinérgica para
prevenir la reoclusion después de una tratamiento trombolitico exitoso y/o reducir el tiempo hasta la reperfusién.
Estos compuestos también pueden permitir el uso de dosis reducidas de los agentes tromboliticos y, por tanto,
minimizar posibles efectos secundarios hemorragicos. Los compuestos de esta invencién se pueden utilizar in vivo,
normalmente en mamiferos tales como primates, seres humanos, ganado ovino, equino, porcino, perros, gatos,
ratas y ratones, o in vitro.

IV. EJEMPLOS

A no ser que se indique de otro modo, las abreviaturas usadas en la memoria descriptiva tienen los siguientes
significados:

A% = area porcentual total
ac. = acuoso
cm = centimetro

d = doblete
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EDTA = &cido etilendiaminatetraacético
eg. = equivalente

EtOH = etanol

g = gramo

HPLC = cromatografia liquida de alta resolucion
h = hora

Hz = hertz

IR = infrarrojo

J = constante de acoplamiento

kg = kilogramo

| = litro

LOD = limite de deteccion

M = molar

m = multiplete

Me = metilo

MeO = metoxi

MeOH = metanol

mg = miligramo

min. = minuto

ml = mililitro

mm = milimetro

MTBE = metil terc-butil éter

N = Normal

nM = nanomolar

RMN = Resonancia Magnética Nuclear
s = singlete

TDS = sélidos disueltos totales

THF = tetrahidrofurano

UM = micromolar

Ejemplo 1: Preparacién de una sal maleato de un compuesto de férmula |

Preparacién a escala de gramos

En un matraz de fondo redondo de 1500 ml y tres bocas equipado con un condensador, se cargé el compuesto base
libre de formula | (25 g; 1 eq.) y se afadié mientras se agitaba EtOH/agua 9:1 (500 ml). La suspension resultante se
calenté hasta 70 °C. Se afiadi6 gota a gota acido maleico (12,77 g; 2 eq.) en forma de una solucién (100 ml de
EtOH/agua 9:1) y después de haber afadido 50 ml, la solucién se hizo claramente mas transparente. Al completar la
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adicion de la solucidon de acido maleico se mantuvo la temperatura a 80 °C durante 5 minutos. Se dej6 enfriar el
recipiente lentamente hasta 45 °C y se anadieron entonces 400 ml de MTBE. La solucién se agitdé durante otras 12
horas. El precipitado resultante se filtro y se sec6 a vacio. Se recuper6 la sal maleato del compuesto de férmula |
con un rendimiento de 45% (14,2 g).

Preparacién a escala de kilogramos

Se cargd el compuesto de formula | (24,6 kg) en un reactor GLMS de 760 | (Reactor A). Se afadieron acido maleico
(12,7 kg, 2,0 equivalentes), etanol (445 kg, 18,1 partes) y agua de alta pureza (140 kg, 5,7 partes). La mezcla de
reaccion se ajustd hasta 22 °C (19-25 °C) y se agité a dicha temperatura durante aproximadamente 1 h, luego se
transfirid a un filtro de pulido en un reactor Hastelloy acondicionado de 780 | (Reactor B). La bomba y tuberias del
Reactor A se aclararon hacia al Reactor B con mas etanol (aproximadamente 45 kg) mediante el filtro de pulido. El
filtrado se concentré a vacio con una temperatura maxima de bafno de glicol caliente (para calentar la camisa del
reactor) de 45 °C, hasta que quedaban aproximadamente 140 | (5,7 partes en volumen). Se tomaron muestras del
contenido del Reactor B para la RMN en proceso, que mostré que la relacién molar de etanol : sal maleato del
compuesto de formula | era 26. Se cargé en el Reactor B agua de alta pureza (49 kg, 2,0 partes) y se reanudé la
concentracién a vacio hasta que se consigui6é un volumen del recipiente de aproximadamente 140 | (5,7 partes en
volumen). La RMN en proceso indicé que la relacién molar de etanol : sal maleato del compuesto de férmula | era de
14. Se cargd de nuevo agua de alta pureza (49 kg, 2,0 partes) y se reanudd la concentracion a vacio obteniendo un
volumen de recipiente de aproximadamente 140 I. La RMN en proceso mostré que la relacion molar de etanol : sal
maleato del compuesto de férmula | era 5. La temperatura del contenido del Reactor B se ajustd a 22 °C (19-25 °C) y
se confirmé la formacion de una suspension visualmente. Se agit6 la mezcla de reaccion a 22 °C (19-25 °C) durante
aproximadamente 2 horas y luego se filtré en una centrifuga de 76,2 cm (30”) provista de una tela filirante. La bomba
y tuberias del Reactor B se aclararon hacia la centrifuga de 76,2 cm (30”) mediante un filtro de pulido con dos partes
de agua de alta pureza (aproximadamente 30 kg cada una). Se tomaron muestras de la torta del filtro para la HPLC
en proceso, que mostré que la pureza del producto era de 99,1 % de A, la mayor impureza era de 0,26% de Ay, por
tanto, la recristalizacién no era necesaria. La torta del filiro (33,1 kg) se sec6 a vacio con una temperatura maxima
de bano de glicol caliente (para calentar la camisa del secador) de 40 °C. Después de aproximadamente 30,5 horas,
el andlisis de LOD en proceso indicé un contenido de disolvente de 0%. Se descarg6 el producto secd (26,4 kg) y se
almacend a 2-8 °C. El rendimiento de producto final fue ligeramente superior que el esperado en un 85% (esperado
50-80%). La pureza de la sal maleato se midié por la presencia de contenido de amidina hidrolizada medido por
HPLC, y se encontr6 que la pureza era >99%.

RMN de 'H (DMSO-dg): 5 3,0 (s, 3H), 3,2 (s, 3H), 3,82 (s, 3H), 7,2 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,42 (s, 1H), 7,68 (d, 1H, J =
8,0 Hz), 7,95 - 8,15 (m, 2H), 8,12 (m), 8,18 (m, 1H), 8,42 (s, 1H), 9,0 (s, 1H), 11,0 (s, 1H), 11,2 (s, 1H); IR (KBr, cm’
1): 3300, 1685, 1600, 1515, 1380, 1270, 1200, 1100, 1050, 880, 800, 710.

Ejemplo 2: Preparacién del compuesto de férmula |

Cl A~-Cl
Q) HNMe, + HexLi GO Q g
H3CO\©\)LN \N 3 NN
H . 1 H
NH HCI LiNMe, NH
o THF o
NH
CN
F-1 ' N
~
H3C/ CH3

Preparacién a escala de gramos

Se preparé una suspension del compuesto de féormula F-1 (455 g, 1,0 eq.) en THF (4,67 kg, 10,3 partes) y se ajustod
hasta <10 °C. Se prepard dimetil amida de litio como sigue: se anadi6 hexil litio (2,3 N/hexano, 2,45 1, 5,5 eq.) a una
solucion de dimetilamina (2 N/THF, 2,8 I, 5,5 eq.) manteniendo la temperatura <10 °C. Se carg6 la solucion de
dimetilamida de litio en la suspension que contenia el compuesto de formula F-1 manteniendo la temperatura del
recipiente <10 °C. Se controld el progreso de la reaccién por HPLC en proceso que confirmé que la cantidad de
compuesto de formula F-1 era < 1,0 A%. Se prepar6 una solucién tampén de NaHCOs3 (490 g, 1,1 partes, 5,7 eq.) y
Na>COs (490 g, 1,1 partes, 4,5 eq.) en agua desionizada (6,6 kg, 14,51 partes), y la mezcla de reaccion anterior se
transfirié a esta solucion acuosa manteniendo la temperatura < 5 °C. El producto precipité y la suspension resultante
se ajusto a 20 °C durante un periodo de 12 h. Se filtré el sélido y la torta del filtro resultante se lavé con 3,5 kg (7,7
partes) de agua desionizada. El sélido se separé por filtracién usando un filtro en el banco con una frita de vidrio
gruesa, y se aclard hacia delante con etanol absoluto frio (0-5 °C) (628 g, 1,4 partes). El producto se sec6 a 30-
35 °C. El producto seco se obtuvo en una cantidad de 458 g (73% de rendimiento).
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Preparacién a escala de kilogramos

Se preparé una suspensién del compuesto de féormula F-1 (31,5 kg, 1,0 eq.) en THF (251 kg, 8,0 partes) en un
reactor Hastelloy de 780 | (Reactor A) y se ajusté a 0 °C (-3 a 3 °C). Se cargaron en un reactor GLMS de 1900 |
(Reactor B) dimetilamina 2 M en THF (161,0 kg, 5,0 eq.) y THF (63 kg, 2 partes) y se ajusté a 0 °C (-3 a 3 °C) con
agitacion maxima. Se cargdé lentamente hexil litio (2,3 M, 97,2 kg, 4,5 eq.) en el Reactor B mientras se mantenia una
temperatura maxima de 10 °C. Se aclararon la bomba y las tuberias hacia el Reactor B con THF (3,2 kg). E
contenido del B se ajust6 a 0 °C (-3 a 3 °C), luego se transfirié al Reactor A manteniendo la temperatura del Reactor
A <10 °C. La bomba y tuberias del Reactor B se aclararon hacia delante con THF (31,4 kg, 1,0 parte). Se ajust6 el
contenido del Reactor A a 0 °C (-3 a 3 °C), y se agitd a esta temperatura hasta que se complet6 la reaccion, que se
verificé por HPLC (1-2 horas). Después de aproximadamente 1 hora de agitacion, el andlisis por HPLC en proceso
indic6é que quedaba un 0% de A material de partida (criterio en proceso: maximo 1% de A). El contenido del Reactor
A se ajusto a -5 °C (-8 a -3 °C). Se llevé a cabo una limpieza en proceso del Reactor B con agua. Se cargaron en el
Reactor B dos soluciones acuosas previamente preparadas [NaHCOs (35,0 kg, 1,1 partes) en agua (236 kg, 7,5
partes), y NaxCOs (35,0 kg 1,1 partes) en agua (236 kg, 7,5 partes)] y se ajusté a -3 °C (0 a 6 °C). Se trasfirio el
contenido del Reactor A al Reactor B a través de una tuberia aislada, manteniendo la temperatura del Reactor B de -
8 °C a un maximo de 5 °C. La bomba y tuberias del Reactor A se aclararon hacia delante con THF frio [-5 °C (-8 a -
3°C)] (81,4 kg, 1,0 parte). Se ajustd el contenido del Reactor B a 22°C (19-25°C) y se agité durante
aproximadamente 3 horas. Se confirm6 visualmente la formacion de una suspension y se filtr6 el contenido del
Reactor B en una centrifuga de 76,2 cm (30”) provista de una tela filirante. Se aclararon la bomba y tuberias del
Reactor B sobre la centrifuga de 76,2 cm (30”) provista de una tela filtrante con agua potable (63 kg, 2 partes). Se
trasfirié6 de nuevo la torta del filtro himeda (66,5 kg) al Reactor B y se sometié a un lavado de la suspension con
agua potable (1005 kg, 32 partes) a 22 °C (19-25) °C durante aproximadamente 1 h. Se filtré el producto en la
centrifuga de 76,2 cm (30”) (después de la limpieza en proceso y provista de una tela filirante), y se aclararon las
tuberias y bomba del Reactor B hacia delante con agua potable (63 kg, 2 partes). Se tomaron muestras del agua de
aclarado para el andlisis por TDS, que se encontré que era 0,46%. La bomba, tuberias y torta del filtro himeda del
Reactor B se aclararon de nuevo con etanol frio [0 °C (-3 a 3 °C)] (44 kg, 1,39 partes). Se secé la torta del filtro
himeda a vacio con una temperatura maxima del bafio de agua (para calentar la camisa del secador) de 35 °C. El
LOD en proceso fue de 0% después de aproximadamente 24 horas de secado y se descargd el producto (24,8 kg)
con un rendimiento de 76,7%. La HPLC mostré una pureza de 98 %, con una impureza desclorada de 1,14 %.

Ejemplo 3: Preparacién del compuesto de férmula F-1

Etapa 1. Sintesis de 2-nitro-N-(5-cloro-piridin-2-il)-5-metoxi-benzamida (C)

NHz  ACN (x5) o c
HyC” \@COOH (; Piridina (3,0 eq.) ch’o\dLH SN
POCl: (1,2eq) NO,
A B c

Se cargaron en un reactor GLMS de 380 | acido 5-metoxi-2-nitrobenzoico (A) (25,0 kg, 1,0 eq.), 2-amino-5-
cloropiridina (B) (16,3 kg, 1,0 eq.) y acetonitrilo (87,5 kg, 3,5 partes). Se ajust6 la mezcla de reaccién a 22 °C (19-
25 °C) y se afadio piridina anhidra (30,0 kg, 3,0 eq.). Se aclararon la bomba y tuberias hacia delante con acetonitrilo
(22,5 kg, 0,9 partes), y se ajust6 el contenido del reactor a una temperatura de 19-22 °C. Se carg6 oxicloruro de
fésforo (23,3 kg, 1,20 eq.) en el contenido del reactor a través de una bomba de dosificacion, manteniendo la
temperatura de 25 °C (22-28 °C). Se aclararon la bomba de dosificacion y las tuberias hacia delante con acetonitrilo
(12,5 kg, 0,5 partes), manteniendo la temperatura a 25 °C (22-28 °C). La mezcla de reaccién cambié normalmente
de una suspensién a una solucion trasparente después de la adicién de aproximadamente 1/3 del POCIs. Al finalizar
la adicién, se volvio turbia. Después de completar la adicion, se agité la mezcla de reaccion a 25 °C (22-28 °C)
durante aproximadamente 1 hora, momento en el cual el analisis HPLC confirmé la finalizacién de la reaccién. La
solucion se enfrié hasta 15 °C (12-18 °C) y se carg6 lentamente agua potable (156,3 kg, 6,25 partes) manteniendo la
temperatura de reaccion entre 12 y 30 °C. Se ajustd entonces la mezcla de reaccion a 22 °C (19-25 °C) y se agité
durante aproximadamente 5 horas hasta que ceso la exotermia. Se confirmé visualmente la formacién de una
suspension y se filtrd el contenido del reactor en un filiro de vacio a presién provisto con una tela filirante. Se
aclararon el reactor, bomba y tuberias hacia delante en el filiro de vacio a presidon con dos porciones de agua
potable (62,5 kg, 2,5 partes cada una). El filtrado tenia un valor de pH de 7. El producto (41,8 kg) se secd a vacio
con una temperatura maxima de bafio de agua (para calentar la camisa del secador) de 50 °C. Después de
aproximadamente 12 horas, el andlisis de LOD en proceso indicd un contenido de disolvente de 0,72%. El producto
seco (C) se descargd (34,4 kg) con un rendimiento de 88,2% y una pureza de 99,1 % por HPLC.

Etapa 2. Sintesis de 2-amino-N-(5-cloro-piridin-2-il)-5-metoxi-benzamida (D)
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o M o A cl
.0 S DCM (x 17,5
NO, -
90% N2
C D

Se cargaron en un reactor Hastelloy de 780 I, compuesto C (33 kg, 1,0 eq.), platino al 5% sobre carbén (sulfurado,
0,33 kg, 0,010 partes) y diclorometano (578 kg, 17,5 partes). Se comenz6 la agitacion y se ajusté el contenido del
reactor a 22 °C (19-25 °C). El reactor se presurizé con aproximadamente 206,8 kPa (30 psi) de hidrégeno y la
mezcla de reaccién se calentdé suavemente hasta 28 °C (25-31 °C). Se llevo a cabo la hidrogenacién del reactor a
una presion de aproximadamente 206,8 kPa (30 psi) a 28 °C (25 a 31 °C; maximo 31 °C) hasta que se completé la
reaccion por HPLC. Después de 16,5 horas se considerd la reaccién completa después de confirmar la desaparicion
del material de partida (0,472 A%). Se hizo circular el contenido del reactor a través de una almohadilla de Celite
acondicionada (0,2-0,5 kg de Celite acondicionada con 20-55 kg de diclorometano) preparado en un de placas tipo
Sparkler de 20,32 cm (8 “) para separar el catalizador de platino. Se aclararon el reactor y el lecho de Celite hacia
delante con dos porciones de diclorometano (83 kg, 2,5 partes cada una). Se trasfirio el filtrado a en un reactor
GLMS de 570 | a presidon atmosférica y se concentré hasta aproximadamente 132 | (4 partes en volumen). Se cagé
etanol (69 kg, 2,1 partes) y se continu6 la concentracion a presion atmosférica hasta aproximadamente 99 | (3 partes
en volumen). La RMN en proceso indico que el contenido de diclorometano era 39%. Se carg6 de nuevo etanol (69
kg, 2,1 partes) y continu6 la concentracién de nuevo hasta 99 | (3 partes en volumen). La RMN en proceso indic
que el contenido de diclorometano era 5%. La mezcla de reaccion se ajusté entonces a 3 °C (0 a 6 °C), se agité
durante aproximadamente 1 hora y se filtré la suspensién resultante en un filtro de vacio a presién con camisa
provisto con una tela filtrante. El reactor, la bomba y las tuberias se aclararon hacia delante con etanol frio [3 °C (0-
6 °C)] (26 kg, 0,8 partes). Se seco la torta del filtro himeda (36,6 kg) a vacio a 40-50 °C con una temperatura
maxima de bafio de agua (para calentar la camisa del secador) de 50 °C. El analisis LOD después de 12,5 horas
indic6 que el contenido de disolvente era de 0,1%. El producto seco (D) se descargd (26,4 kg) con un rendimiento de
89,5%. La HPLC mostr6 una pureza de A de 98,4%, con impurezas descloradas de un 0,083 %.

Etapa 3. Sintesis de clorhidrato de N-(5-cloro-piridin-2-il)-2-(4-ciano-benzoil-amino)-5-metoxi-benzamida (F-1)

o A €' THF (x 21), Piridina (0,4 o) fj/c'

an \ 0O >

H30,0 NS — H3C \©fkn N
H 76% NH “HCI

NH, o]
NC CN
E F1

Se cargd en un reactor Hastelloy de 780 I, cloruro de 4-cianobenzoilo (E) (17,2 kg, 1,1 eq.) y THF (92 kg, 3,5 partes).
Se agitd el contenido del reactor a 22 °C (19-25 °C) hasta que se habian disuelto todos los sélidos. La solucién
resultante se trasfirié a un receptor inferior y se aclaré el reactor hacia delante con THF (26 kg, 1 parte). Se cargaron
el Compuesto D (26,4 kg, 1 eq.), THF (396 kg, 15 partes) y piridina (2,90 kg, 0,4 eq.) en un reactor limpio. Se
aclararon la bomba y las tuberias hacia delante con THF (34 kg, 1,3 partes). Por medio de una bomba dosificadora,
se cargd en el reactor solucién de cloruro de 4-cianobenzoilo/THF, manteniendo la temperatura a < 30°C y
aclarando hacia delante con THF (aproximadamente 10 kg). La suspension color amarillo resultante se agit6 a 22 °C
(19-25 °C) durante aproximadamente 2 horas. La HPLC en proceso realizada después de 2 horas mostré un
contenido de compuesto de férmula D de 0%, indicando la finalizacién de la reaccién. La suspensién se filtr6 en un
filtro de vacio a presion provisto con una tela filtrante. Se aclararon el reactor, la bomba, las tuberias y la torta del
filtro con tres porciones de etanol (aproximadamente 15 kg de cada una). La torta del filtro himeda se descargé
(65,4 kg) y se volvi6 a trasferir al reactor para el lavado de la suspensién en etanol (317 kg, 12 partes) a 22 °C (19-
25 °C) durante aproximadamente 1 h. Se filtré la suspension en el filiro de vacio a presion y se aclararon el reactor,
la bomba, las tuberias y la torta del filtro con dos porciones de etanol (aproximadamente 15 kg de cada una) y dos
porciones de THF (aproximadamente 15 kg de cada una). Se secé la torta del filtro himeda a vacio con una
temperatura maxima de bafio de glicol caliente (para calentar la camisa del secador) de 40 °C. Después de 14,5
horas, el LOD fue 0,75%. El material secado se moli6 (tamiz de 0,3175 cm (0,125”)) dando 31,8 kg de producto, que
se seco a vacio durante otras 10,5 horas. El LOD después de secar fue de 1,8%, y se descargé el producto (31,5 kg)
con un rendimiento de 74,8% (esperado 60-90%). La HPLC mostré una pureza de 100 %.

28



10

15

20

25

30

35

40

ES 2382055713

REIVINDICACIONES

1. Un método para la preparacién de una sal maleato de un compuesto de férmula I:

o A cl
ch'o\dLN SN
H
NH
o
NH
I
N
~N
ch/ CHg

que comprende poner en contacto el compuesto de formula | con al menos un equivalente molar de acido maleico
en una mezcla disolvente de alcanol Ci4 y agua a una temperatura de 10 °C a 40 °C en condiciones de reaccion
para formar la sal maleato del compuesto de férmula I.

2. El método de la reivindicacion 1, en el que la temperatura varia de 19 °C a 25 °C.

3. El método de la reivindicacion 1, en el que la mezcla disolvente es una mezcla de etanol y agua.

4. El método de la reivindicacion 3, en el que la mezcla disolvente de etanol y agua estan en una relacion de 2:1 a
8:1.

5. El método de la reivindicacion 1, que comprende ademas recuperar la sal maleato, o en el que la sal maleato del
compuesto de formula | se proporciona con un rendimiento de al menos 65%.

6. El método de la reivindicacion 1, en el que el compuesto de férmula | se prepara poniendo en contacto LiN(CHs)z
con un compuesto de férmula F:

- o Cl
ch’o\CﬁLN SN
H
NH
o
CN
F

o una sal del mismo, en condiciones para formar el compuesto de férmula I.

7. El método de la reivindicacion 6, en el que las condiciones de reaccion comprenden un disolvente aprotico,
seleccionandose opcionalmente el disolvente aprético del grupo que consiste en tetrahidrofurano, dietil éter,
dimetoximetano, dioxano, hexano, metil terc-butil éter, heptano, ciclohexano y mezclas de los mismos, siendo
opcionalmente el disolvente aproético tetrahidrofurano.

8. El método de la reivindicacion 6, en el que

(i) la puesta en contacto se lleva a cabo en condiciones de reaccion para proporcionar el compuesto de formula | con
un rendimiento de al menos 75%; o

(i) el LIN(CHj3)2 se prepara poniendo en contacto dimetilamina con alquil litio en condiciones de reaccién.

9. El método de la reivindicacion 6, en el que el compuesto de férmula F o una sal del mismo se prepara poniendo
en contacto un compuesto de formula D:
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o A cl
H3C'O\(D\)LN SN
H
NH,
D

con un compuesto de férmula E:

)
Cl

NC
E

en condiciones de reaccion para formar el compuesto de férmula F o una sal del mismo.
10. El método de la reivindicacién 9, en el que
(i) las condiciones de reaccion comprenden tetrahidrofurano como disolvente; o

(i) la puesta en contacto se lleva a cabo en condiciones de reaccién para proporcionar el compuesto de féormula F o
una sal del mismo con un rendimiento de al menos 70%.

11. El método de la reivindicacion 9, en el que el compuesto de formula D se prepara exponiendo un compuesto de
féormula C:

o A Cl
HSC’O\CfLN SN
H
NO,
c

a condiciones de reaccion para formar el compuesto de formula D.

12. El método de la reivindicacion 11, en el que

(i) las condiciones de reacciéon comprenden hidrégeno gas en presencia de un catalizador; o
(ii) el catalizador es platino al 5% sulfurado sobre carbon; o

(iii) las condiciones de reaccion comprenden una temperatura de 19 °C a 28 °C; o

(iv) las condiciones de reaccién comprenden un disolvente seleccionado del grupo que consiste en cloruro de
metileno, etanol, metanol y acetato de etilo; o

(v) las condiciones comprenden cloruro de metileno como disolvente; o
(vi) el compuesto de férmula D se proporciona con un rendimiento de al menos 80%.

13. El método de la reivindicacién 11, en el que el compuesto de férmula C se prepara poniendo en contacto un
compuesto de formula A:

NO,
A

con un compuesto de férmula B:
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en condiciones de reaccioén para formar el compuesto de férmula C.
5 14. El método de la reivindicacién 13, en el que
(i) las condiciones de reaccion comprenden una temperatura de 19 °C a 28 °C; o

(i) las condiciones de reaccién comprenden acetonitrilo como disolvente; o

10
(iii) las condiciones de reaccion comprenden oxicloruro de fosforo y piridina; o
(iv) la puesta en contacto se lleva a cabo en condiciones de reaccién para proporcionar el compuesto de férmula C
con un rendimiento de al menos 84%.
15
15. El método de la reivindicacion 1 de preparacion de una sal maleato de un compuesto de férmula I:
o = ) Cl
HSC’O\CEM\N SN
H
NH
O
NH
I N
~
H3C/ CH3

20 que comprende:

a) poner en contacto un compuesto de formula A:

NO,
A

25
con un compuesto de férmula B:

NH,
N
-
cl
B

30 en condiciones de reaccion para formar un compuesto de férmula C:

o A Cl
ch’o\C[‘LN SN
H
NO,
c

b

b) exponer el compuesto de férmula C a condiciones de reaccion para formar un compuesto de formula D:
35
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ch’o\E:(u\N SN
H
NH,

D

c) poner en contacto el compuesto de formula D con un compuesto de féormula E:

b

(@)
Q* C'
NC
E

en condiciones de reaccién para formar un compuesto de formula F:

H3C’O\E>\)LN SN
H
NH
L
CN

F
o una sal del mismo;

d) poner en contacto LiN(CHs)2 con el compuesto de férmula F o una sal del mismo, en condiciones de reaccion para
formar el compuesto de férmula I, y

e) poner en contacto el compuesto de formula | con al menos un equivalente molar de acido maleico en una mezcla

disolvente de alcanol C14 y agua a una temperatura de 10 °C a 40 °C en condiciones de reaccion para formar la sal
maleato del compuesto de férmula I.
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