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DESCRIPCION

Procedimiento de fabricacién de derivados del acido 2-hidroxi-5-fenilalquilaminobenzoico y sus sales
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un procedimiento de fabricacion de derivados del acido 2-hidroxi-5-
(sustituido)fenilalquilaminobenzoico y sus sales.

Técnica anterior

Es conocido que los derivados del acido 2-hidroxi-5-(sustituido)fenilalquilaminobenzoico, particularmente el acido 2-
hidroxi-5-[2-(4-trifluorometilfenil)etilamino]lbenzoico y su sal, son muy Utiles para tratar enfermedades del sistema
nervioso central (SNC) tales como isquemia, hipoxia, hipoglucemia, lesion cerebral por traumatismo, lesion de la
médula espinal por traumatismo, epilepsia, enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Alzheimer y esclerosis lateral amiotréfica (patente US n° 6.964.982).

Como procedimiento de sintesis del acido 2-hidroxi-5-(sustituido)fenilalquilaminobenzoico, se llevé a cabo un
procedimiento de preparacion de acido 2-hidroxi-5-fenilalquilaminobenzoico utilizando un mecanismo de reaccion de
sustitucién haciendo reaccionar acido aminosalicilico y bromuro de 2-(4-nitrofenil)etiio o bromuro de 3-(4-
nitrofenil)propilo en una mezcla de trietilamina y dimetilformamida (publicacién de patente coreana abierta al publico
n.° 2003-0058934).

Sin embargo, en caso de utilizar dicho procedimiento, es poco probable que se produzca la reaccion de sustitucion
deseada debido a que el residuo de amina de acido aminosalicilico funciona como base, y es probable que un
residuo especifico de material de partida, bromuro de 2-(4-nitrofenil)etilo o bromuro de 3-(4-nitrofenil)propilo, se
elimine como bromuro de hidrégeno, lo que provoca la formacion de impurezas, 4-nitroestireno o 1-alil-4-
nitrobenceno. Ademas, estas impurezas son dificiles de eliminar mediante un procedimiento de recristalizacion
general.

Ademas del procedimiento anterior, se han dado a conocer otros procedimientos, pero todos los procedimientos
dados a conocer hasta el momento presentan el problema que no son adecuados para la produccion en masa.

Descripcion
Problema técnico

Por consiguiente, el objetivo de la presente invencion consiste en proporcionar un procedimiento Util en la
produccion en masa de un derivado de acido 2-hidroxi-5-fenilalquilaminobenzoico o su sal.

Solucién técnica

Para lograr el objetivo, la presente invencién proporciona un procedimiento para preparar un derivado de acido 2-
hidroxi-5-fenilalquilaminobenzoico representado por la férmula quimica 4 o su sal, que comprende una etapa que
consiste en preparar 2-hidroxi-5-fenilalquilaminobenzoato de alquilo representado por la férmula quimica 3 haciendo
reaccionar metanosulfonato de fenilalquilo representado por la férmula quimica 1 con 5-aminosalicilato de alquilo
representado por la férmula quimica 2.

<Férmula quimica 1>
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<Férmula quimica 2>

H2N COQO-alquio C,

OH

<Férmula quimica 3>

R4
R3 RS
R2 - n COO-alquilo C,
R1
OH

<Férmula quimica 4>

R4

R3 RS

R g Il:l| COOA
R1

OB

En las formulas quimicas 1 a 4, n es un numero entero desde 1 hasta 4; R1, R2, R3, R4 y R5 son
independientemente hidrégeno, halégeno, haloalquilo Ci.4, nitro, hidroxilo, alquilo Ci.4, arilo, alcoxilo C1.4 0 amina; A
es hidrogeno o alquilo Ci.3; y B es hidrégeno o acetilo.

Preferentemente, la presente invenciébn es el procedimiento en el que la temperatura de reaccion de
metanosulfonato de fenilalquilo representado por la férmula quimica 1 y 5-aminosalicilato de alquilo representado por
la férmula quimica 2 es de 60-90°C. Mas preferentemente, la temperatura de reaccion del compuesto de formula
quimica 1y el compuesto de férmula quimica 2 es de 70-80°C.

Una temperatura superior al intervalo de la presente invencion no sélo acelera la reaccion principal, sino también las
reacciones secundarias de manera mas significativa, o que introduce por tanto mas impurezas y disminuye el
rendimiento. Una temperatura inferior al intervalo de la presente invencién reduce la velocidad de reaccion, que
requiere demasiado tiempo de fabricacion.

Preferiblemente, la presente invencion también proporciona el procedimiento, comprendiendo el procedimiento
hidrolizar 2-hidroxi-5-(sustituido)fenilalquilaminobenzoato de alquilo representado por la formula quimica 3 en un
disolvente que comprende disolucion acuosa de acido sulfirico para formar sulfato de &cido 2-hidroxi-5-
(sustituido)fenilalquilaminobenzoico.

La presente invencion también proporciona el procedimiento, comprendiendo el procedimiento controlar el pH del
sulfato de acido 2-hidroxi-5-(sustituido)fenilalquilaminobenzoico a un pH de 3-3,5 para preparar un no solvato del
acido 2-hidroxi-5-(sustituido)fenilalquilaminobenzoico, particularmente, no solvato del &cido 2-hidroxi-5-[2-(4-
trifluorometilfenil)etilamino]benzoico. El sulfato de acido 2-hidroxi-5-(sustituido)fenilalquilaminobenzoico obtenido,
particularmente sulfato de acido 2-hidroxi-5-[2-(4-trifluorometilfenil)etilamino]lbenzoico, presenta tanto un grupo
amino como un grupo carboxilo, y puede reaccionar con acido fuerte para formar amonio y reaccionar con alcali para
formar carboxilato fuera del intervalo de pH, lo que produce un efecto negativo sobre la pureza del producto final.
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El derivado de acido 2-hidroxi-5-(sustituido)fenilalquilaminobenzoico representado por la formula quimica 4 puede
prepararse utilizando el acido 2-hidroxi-5-(sustituido)fenilalquilaminobenzoico como material de partida, y purificando
2-hidroxi-5-(sustituido)fenilalquilaminobenzoato de alquilo de férmula quimica 3 sin reaccion adicional.

Las sales del derivado de acido 2-hidroxi-5-(sustituido)fenilalquilaminobenzoico representado por la formula quimica
4, particularmente acido 2-hidroxi-5-(sustituido)fenilalquilaminobenzoico (tanto A como B son hidrégeno en la férmula
quimica 4), pueden prepararse haciendo reaccionar el compuesto con reactivo inorganico proporcionando metal
alcalino como hidréxido de litio, hidroxido de sodio, hidréxido de potasio y asi sucesivamente en disolvente organico
tal como alcohol inferior, acetona y acetonitrilo. Las sales de amina pueden prepararse disolviendo el compuesto de
férmula quimica 4 en disolvente de alcohol y afiadiendo dietilamina, trietilamina etc. a la disolucion. Sin embargo, el
procedimiento para preparar la sal de la presente invencion no se limita a los procedimientos descritos
anteriormente. La sal metdlica puede obtenerse mediante el procedimiento de cristalizacién directa, y puede
utilizarse el procedimiento de liofilizacién para obtener la sal del compuesto de formula quimica 4.

Modos de poner en practica la invencion

A continuacién en la presente memoria, la presente invencion se describe con mayor detalle para ayudar a los
expertos en la materia a entender la presente invencion. Sin embargo, los siguientes ejemplos son proporcionados a
titulo ilustrativo y no limitativo del alcance de la invencion. Es evidente que pueden realizarse diversos cambios sin
apartarse del espiritu y el alcance de la invencién ni sacrificar todas sus ventajas materiales.

<Ejemplo> Preparacion de acido 2-hidroxi-5-[2-(4-trifluorometilfenil)etilamino]benzoico

Se preparé acido 2-hidroxi-5-[2-(4-trifluorometilfenil)etilamino]benzoico segun la ecuacion de reaccién 1 descrita a
continuacion.

<Ecuacioén de reaccion 1>

FaC COOCH,
| \/1 0 :uN\§ . coocv-ll FaC{\\ /K}/OH
,/ \_/\o/i\c o LA, ; /j\/\;\r /\/l
Compuesto A Comp}:esto a
b PO
I = \/\H/

Compuesto C

Etapa |: Condensacién

En un reactor de vidrio de 50 |, se cargaron 7,00 kg de 5-aminosalicilato de metilo (41,9 moles), 11,23 kg del
compuesto A (metanosulfonato de 2-(4-trifluorometilfenil)etilo, 41,9 moles), 5,11 kg de trietilamina (50,6 moles) y 26 |
de tolueno bajo proteccion de nitrégeno. Se agité y se calenté la mezcla hasta aproximadamente 70-80°C para
reaccionar durante aproximadamente 28-32 horas. Tras 20 horas de reaccion, se tomaron muestras cada 4 horas
para analisis de HPLC. Se considerd la reaccion completa cuando el compuesto A no era superior a 0,5%. Luego se
enfrié la mezcla de reaccion hasta 45°C, luego se transfirid a un evaporador rotatorio de 20 | y se concentré a vacio
de aproximadamente 0,09 MPa a 60-75°C hasta que no se condensé mas tolueno. Se obtuvo un producto oleoso
oscuro (22,31 kg), que se disolvid en etanol y se acidificé con el acido sulfarico al 50%. Se enfrié la mezcla hasta por
debajo de 10°C para obtener una precipitacién suficiente. Tras haber filtrado y lavado suficientemente con etanol al
50%, se obtuvieron 13,99 kg de sulfato humedo del compuesto B  (2-hidroxi-5-[2-(4-
trifluorometilfenil)etilamino]benzoato de metilo) (74,8% en base seca, 90,73% de pureza mediante HPLC). El
rendimiento fue del 58,4%.

Etapa II: Hidrdlisis

Bajo proteccion de nitrégeno, se hidrolizaron 11,6 kg del sulfato obtenido en la etapa | (9,04 kg en base seca, 21,1
moles) en la mezcla de 13,2 kg de acido sulftrico al 98% (132 moles), 36 | de agua purificada y 8,2 kg de acido
acético (136,7 moles) a 95-100°C durante aproximadamente 27 horas. Se tomaron muestras para analisis de HPLC.

4
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Se consider6 la reaccion completa cuando el residuo del compuesto B no era superior a 1%. Luego se enfrio la
mezcla de reaccion hasta 10-20°C vy se filtr6. Se lavo la torta con 6 | de agua purificada tres veces y se obtuvieron
10,98 kg de sulfato himedo del compuesto C (acido 2-hidroxi-5-[2-(4-trifluorometilfenil)etilamino]benzoico) (69,4% en
base seca, 97,67% de pureza mediante HPLC). El rendimiento fue del 94,2%.

Etapa Il Purificacion

Se calenté la mezcla de 10,94 kg del sulfato del compuesto C obtenido en la etapa Il, 30 | de etanol anhidroy 7,5 |
de agua purificada hasta 50-65°C con agitacion, luego se afiadié gota a gota una disolucion de acido sulfarico al
50% hasta que se obtuvo una disolucion transparente. La disolucion se filtré y se enfri6 gradualmente hasta por
debajo de 10°C. Tras la filtracion, se obtuvieron 8,77 kg de sulfato purificado del compuesto C (79,0% en base seca).

Se mezcl6 el sulfato purificado anterior con 15 | de etanol al 50% y se neutralizé con el 25% de amoniaco acuoso a
un pH de 3,0-3,5. Se filtr6 la mezcla, y se lavé la torta suficientemente con agua purificada caliente, etanol y agua
purificada caliente de nuevo. Luego se obtuvieron 9,96 kg de producto hiumedo purificado (58,5% en base seca), que
se seco a 55-65°C a vacio de por lo menos 0,085 Mpa durante aproximadamente 24 horas hasta que la pérdida por
desecacion no era mas del 0,1%. Finalmente, se obtuvieron 5,48 kg de acido 2-hidroxi-5-[2-(4-
trifluorometilfenil)etilamino]benzoico (99,6% de pureza mediante HPLC) y el rendimiento fue del 84,7%.

Andlisis del producto final
Se muestra el resultado del andlisis de espectro de 'H-RMN y el resultado del analisis de espectro de absorcién de

IR del &cido 2-hidroxi-5-[2-(4-trifluorometilfenil)etilamino]benzoico obtenido en la tabla 1 y 2, respectivamente, a
continuacion.

[Tabla 1]

Desplazamiento quimico (ppm) Multiplicidad Cantidad de protones
2,91 t 2
3,23 t 2
6,77 d 2
6,87 d 2
6,96 S 1
7,49 d 2
7,64 d 2

[Tabla 2]
Absorcion

IR (cm™, KBr): 3402 (OH), 3070 (C-H aromaético), 2964, 2916, 2856 (CHy), 2741,
2696, 2536, 2486 (CH,-NH,"), 1622 (C=0), 1508, 1460 (C=C aromatico), 1164,
1066 (C-O), 1331, 1113 (C-F), 835, 817 (anillo aromatico 1,4-disustituido), 690
(anillo aromatico 1,3,5-trisustituido)

Efectos ventajosos

La presente invencién proporciona un procedimiento Util y eficaz para producir en masa acido 2-hidroxi-5-
fenilalquilaminobenzoico o su sal, particularmente acido 2-hidroxi-5-[2-(4-trifluorometilfenil)etilamino]benzoico o su
sal.



10

15

20

25

30

35

ES 2390 528 T3

REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para preparar un derivado del acido 2-hidroxi-5-fenilalquilaminobenzoico representado por la
férmula quimica 4 o su sal, que comprende una etapa que consiste en preparar 2-hidroxi-5-fenilalquilaminobenzoato
de alquilo representado por la férmula quimica 3 haciendo reaccionar metanosulfonato de fenilalquilo representado
por la férmula quimica 1 con 5-aminosalicilato de alquilo representado por la férmula quimica 2:

<férmula quimica 1>

R4
R3 R5 ?
S<
07| CH;
R2 ! O
R1

<férmula quimica 2>

H2N COQO-=-alquiloC,

OH

<férmula quimica 3>

R4
R3 R5
R2 - n COO-alquilo C,
R1
OH
<férmula quimica 4>
R4
R3 RS
N A
R2 N COO
n
R1
OB

en las férmulas quimicas 1 a 4, n es un nimero entero desde 1 hasta 4; R1, R2, R3, R4 y R5 son
independientemente hidrégeno, halégeno, haloalquilo Ci.4, nitro, hidroxilo, alquilo Ci.4, arilo, alcoxilo C1.4 0 amina; A
es hidrogeno o alquilo Cy.3; y B es hidrégeno o acetilo.

2. Procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que la temperatura de reaccion de metanosulfonato de fenilalquilo
representado por la férmula quimica 1 y 5-aminosalicilato de alquilo representado por la férmula quimica 2 es de 60-
90°C.

3. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el procedimiento comprende hidrolizar 2-hidroxi-5-
fenilalquilaminobenzoato de alquilo representado por la formula quimica 3 en un disolvente que comprende una
disolucion acuosa de acido sulfurico para formar sulfato de acido 2-hidroxi-5-fenilalquilaminobenzoico.
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4. Procedimiento segun la reivindicacion 3, en el que el procedimiento comprende controlar el pH del sulfato de
acido 2-hidroxi-5-fenilalquilaminobenzoico a un pH de 3-3,5 para su purificacion.

5. Procedimiento para preparar acido 2-hidroxi-5-[2-(4-trifluorometilfenil)etilamino]lbenzoico segun la ecuacion de
reaccion 1 a continuacion:

<ecuacioén de reaccion 1>

COOCH,3

F30\©\ o HzNT N ~CO0CH:  FiC /J\/OH
! I — \(\ I
- N ) i !
F /\.O/E "CH, A H ~ N/L\.\\/
H

O

COOH

OH
o)
SN N
H

6. Procedimiento segun la reivindicacion 5, en el que la temperatura de reaccién del metanosulfonato de 2-(4-
trifluorometilfenil)etilo y del 5-aminosalicilato de metilo es de 70-80°C.

7. Procedimiento segln la reivindicacion 5, en el que el procedimiento comprende hidrolizar el 2-hidroxi-5-[2-(4-
trifluorometilfenil)etilamino]benzoato de metilo en un disolvente que comprende una disoluciéon acuosa de acido
sulfdrrico para formar sulfato de acido 2-hidroxi-5-[2-(4-trifluorometilfenil)etilamino]benzoico.

8. Procedimiento segun la reivindicacion 7, en el que el procedimiento comprende controlar el pH del sulfato de
acido 2-hidroxi-5-[2-(4-trifluorometilfenil)etilamino]benzoico a un pH de 3-3,5 para su purificacion.
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