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DESCRIPCION
Procedimiento novedoso de preparacion de base de imatinib
Antecedentes de la invencion
1. Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a un procedimiento novedoso de preparacion de una base de imatinib y, mas
particularmente, a un procedimiento de preparacion de una base de imatinib usando un compuesto de tioéster
novedoso como intermedio de reaccion.

2. Descripcion de la técnica anterior
El mesilato de imatinib (denominacién quimica: mesilato de 4-(4-metilpiperazin-1-ilmetil)-N-[4-metil-3-[(4-piridin-3-

il)pirimidin-2-ilamino]fenillbenzamida) es un antineoplasico que es bien conocido con la denominacién comercial
Glivec de Novartis.

[Férmula 1]
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Con respecto a procedimientos de preparacion del compuesto de férmula (1), que es una base de imatinib, se han
desarrollado diversas tecnologias y los procedimientos de preparacion especificos son los siguientes.

La publicacion, abierta a inspeccion publica, de patente coreana N° 10-1993-0005628 divulga la preparacion de
imatinib y el uso de la misma como antineoplasico durante el primer periodo. El procedimiento de preparacion
divulgado en dicho documento se muestra en el esquema de reaccion (1) siguiente.

[Esquema de reaccion 1]
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En el procedimiento mostrado en el esquema de reaccion (1), se usa un catalizador de paladio como reductor para
la hidrogenacién en la preparacion de un compuesto de formula (3). El procedimiento de preparacion del compuesto
de formula (3) necesita mejorarse, debido a que el rendimiento del procedimiento es como maximo del 40-50 % vy el
catalizador de paladio es caro.

Después, se lleva a cabo la reaccion de acoplamiento entre N-(5-amino-2-metilfenil)-4-(3-piridil)-2-piridinamina
representada por la férmula (3) y cloruro de 4-[(4-metil-1-piperazinil)metillbenzoilo representado por la férmula (7)
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para preparar un compuesto de formula (1).

La reaccién de acoplamiento se lleva a cabo en presencia de un exceso de piridina, y la proporcién de la piridina con
respecto a la N-(5-amino-2-metilfenil)-4-(3-piridil)-2-pirimidina-amina representada por la formula (3) es de
aproximadamente 138 equivalentes, que es equivalente a aproximadamente 40 partes V/P. Después, el producto
obtenido se purifica mediante cromatografia, pero la piridina es téxica y no es facil de eliminar, y el procedimiento de
cromatografia es caro y largo y, por lo tanto, no es preferente en un procedimiento a escala industrial.

En un procedimiento similar, la publicacién, abierta a inspeccién publica, de patente coreana N° 10-1993-0005628
divulga el uso de una proporcion de piridina/amina de partida similar (aproximadamente 140 equivalentes que es
equivalente a aproximadamente 41 partes V/P).

En la publicacion, abierta a inspeccion publica, de patente coreana N° 10-2005-018358 que divulga otro enfoque de
sintesis similar, para preparar un compuesto de formula (3) a partir de un compuesto de formula (8), no se lleva a
cabo una hidrogenacion con un catalizador de paladio, se lleva a cabo un procedimiento de reduccion quimica
usando cloruro estannoso, y el rendimiento se aumenta también al 65-75 %. Ademas, la reaccion de acoplamiento
entre el compuesto de formula (3) y el compuesto de formula (7) se llevé a cabo usando un disolvente organico
inactivo en vez de piridina, preparando de este modo el compuesto de formula (1). No obstante, el cloruro estannoso
usado como reductor en la preparacion del compuesto de formula (3) es caro. Ademas, se describe que se usa el
disolvente inactivo en vez de la piridina, que es cara, en la preparacion del compuesto de formula (1), pero no se
divulga ni el rendimiento ni la pureza del compuesto de férmula (1).

En otro procedimiento similar, se divulga un procedimiento de preparacion mejorado en la publicacién, abierta a
inspeccion publica, de patente coreana N° 10-2009-0061068 y se muestra en el esquema de reaccion (2) siguiente.

[Esquema de reaccion 2]
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En el procedimiento mostrado en el esquema de reaccion (2), se activa un acido carboxilico de férmula (2) usando
un agente de halogenacion tal como cloruro de tionilo, después de lo cual se produce el compuesto de férmula (7)
como intermedio, y después se somete a una reaccion de acoplamiento con el compuesto de férmula (3),
preparando de este modo el compuesto de férmula (1). Esta reaccion también se lleva a cabo usando un disolvente
de piridina en una cantidad de aproximadamente 2-10 volumenes (7-35 equivalentes) por gramo del compuesto de
férmula (3) y, por lo tanto, el producto resultante contienen piridina toxica. Ademas, el cloruro de tionilo que se usa
como agente de activacion en el procedimiento de preparacion genera gas de acido clorhidrico y similares, lo que
causa problemas en el procedimiento de preparacion. Por lo tanto, este procedimiento necesita mejorarse.

Ademas, en el procedimiento de preparacion anterior, se producen durante la reaccién una impureza de desmetilo y
similares, que son dificiles de eliminar. Por lo tanto, para obtener una base de imatinib de pureza alta deben
eliminarse estas impurezas (véase la publicacion, abierta a inspeccion publica, de patente coreana N° 10-2009-
0061055).

Ademas, en la publicacion, abierta a inspeccion publica, de patente coreana N° 10-2009-0128396, que divulga otro
procedimiento similar, se usaron diciclohexilcarbodiimida, 2-cloro-4,6-dimetoxi-1,3,5-triazina (CDMT), etildimetil-
aminopropil-carbodiimida y cloruro de 2-cloro-1,3-dimetilimidazolio (DMC) como agentes de acoplamiento con el
compuesto de formula (2). Por ejemplo, mediante el esquema de reaccion (3) siguiente se representa un
procedimiento de preparacion de imatinib después de producir el intermedio de formula (9) usando cloroformiato de
isobutilo:
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[Esquema de reaccion 3]
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El procedimiento del esquema de reaccion (3) produce imatinib con un rendimiento reducido del 20 % o inferior y es
desventajoso para la produccién de grandes cantidades de imatinib. Por lo tanto, necesita mejorarse.

En consecuencia, durante la investigacion del procedimiento de preparacion de imatinib de férmula (1) y sales
farmacéuticamente aceptables de imatinib con una pureza alta y una eficacia alta, los presentes inventores han
hallado que son muy importantes etapas de activacion y de amidacion de un intermedio de acido carboxilico de la
férmula (4) siguiente que determinan la pureza de imatinib y se han examinado diversos agentes de activacion que
activan de forma selectiva acido carboxilico a partir de un compuesto de la formula (2) siguiente. Como resultado, los
presentes inventores han hallado que el intermedio de la formula (4) siguiente puede prepararse con una pureza alta
haciendo reaccionar un compuesto de la formula (5) siguiente en presencia de un compuesto de la férmula (6)
siguiente, con lo que puede prepararse comercialmente un compuesto deseado de la férmula (1) siguiente en
grandes cantidades de un modo econémico y con un rendimiento y una pureza elevados, completando de este modo
la presente invencion.

Sumario de la invenciéon

La presente invencion proporciona un procedimiento de preparacién de una base de imatinib que supera los
problemas técnicos que surgen en procedimientos de produccién comercial de grandes cantidades de imatinib y sus
sales, que se usan como neoplasicos para el tratamiento de diversos tipos de cancer, procedimiento que no es caro,
que es menos largo y, por lo tanto, es econdémico, y que también produce imatinib con una pureza y un rendimiento
elevados.

Un objeto de la presente invencion es proporcionar un procedimiento de preparacion de un compuesto de tioéster
que comprende una etapa de hacer reaccionar un compuesto de acido 4-[(4-metil-1-piperazinil)metil]benzoico
representado por la formula (2) siguiente con un derivado de disulfuro de 2,2’-dibenzotiazolilo representado por la
férmula (5) siguiente en presencia de un derivado de fosfina representado por la formula (6) siguiente para preparar
un compuesto de tioéster novedoso representado por la formula (4) siguiente y un compuesto de tioéster preparado
de este modo.

Otro objeto de la presente invencién es proporcionar un procedimiento de preparacion de una base de imatinib
representado por la férmula (1) con una eficacia y una pureza elevadas y de un modo econdémico mediante la
amidacion de un compuesto de tioéster, que es un intermedio novedoso representado por la formula (4) siguiente,
con N-(5-amino-2-metilfenil)-4-(3-piridil)-2-piridina-amina representada por la férmula (3).

No obstante, los objetos que se logran con la presente invencion no estan limitados a los objetos mencionados
anteriormente y se entenderan claramente por parte del experto en la técnica otros objetos de la presente invencion
a partir de la descripcion siguiente.

La presente invencion proporciona un procedimiento de preparacion de un compuesto de tioéster que comprende
una etapa de hacer reaccionar un compuesto de acido 4-[(4-metil-1-piperazinil)metillbenzoico representado por la
férmula (2) siguiente con un derivado de disulfuro de 2,2’-dibenzotiazolilo representado por la formula (5) siguiente
en presencia de un derivado de fosfina representado por la férmula (6) siguiente para preparar un compuesto de
tioéster representado por la férmula (4) siguiente:
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en la que HA representa un acido;
nes0,102;

R1, Rz, Ray R4 se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, grupo alquilo Cq-
Cs, un grupo halégeno y un grupo nitro; y

X, Y y Z son cada uno independientemente uno cualquiera de entre un grupo alquilo C4-Cgy un grupo arilo sustituido
0 no sustituido.

En una realizacién de la presente invencion, R, Rz, Rsy R4 representan hidrégeno, y X, Y y Z representan un grupo
fenilo.

En una realizaciéon de la presente invencion, la reaccién de la etapa anterior puede llevarse a cabo usando uno o
mas disolventes seleccionados del grupo que consiste en hidrocarburo alifatico o aromatico, hidrocarburo
halogenado, éter, alcohol, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, dimetilsulféxido y mezclas
de los mismos. Preferentemente, el disolvente de reaccion puede ser tetrahidrofurano, hidrocarburo halogenado o
hidrocarburo aromatico. Mas preferentemente, puede ser tolueno.

En una realizacion de la presente invencion, el tiempo de reaccion en dicha etapa puede ser de 2-4 horas v,
preferentemente, de 3 horas.

En una realizacién de la presente invencion, el derivado de disulfuro de 2,2’-dibenzotiazolilo representado por la
férmula (5) se usa en una cantidad de 0,1-4,0 equivalentes.

En una realizaciéon de la presente invencion, la temperatura de la reaccién en dicha etapa puede ser de 0~70 °C,
preferentemente 10~60 °C, y mas preferentemente temperatura ambiente.

La presente invencién también proporciona un compuesto de tioéster preparado mediante dicho procedimiento.

La presente invenciéon también proporciona un procedimiento de preparaciéon de una base de imatinib, que
comprende las etapas de:

(a) hacer reaccionar un compuesto de acido 4-[(4-metil-1-piperazinil)metillbenzoico representado por la formula
(2) siguiente con un derivado de disulfuro de 2,2’-dibenzotiazolilo representado por la formula (5) siguiente en
presencia de un derivado de fosfina representado por la formula (6) siguiente para producir un compuesto de
tioéster representado por la formula (4) siguiente; y

(b) hacer reaccionar el compuesto de tioéster representado por la formula (4) siguiente producido en la etapa (a)
con N-(5-amino-2-metilfenil)-4-(3-piridil)-2-piridina-amina representada por la férmula (3) para preparar una base
de imatinib representada por la formula (1) siguiente.

XY
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en la que HA representa un acido;
nes0,102;

R1, Rz, Ray R4 se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, grupo alquilo Cq-
Cs, un grupo halégeno y un grupo nitro; y

X, Y y Z son cada uno independientemente uno cualquiera de entre un grupo alquilo C4-Cgy un grupo arilo sustituido
0 no sustituido.

En una realizacién de la presente invencion, R, Rz, Rsy R4 representan hidrégeno, y X, Y y Z representan un grupo
fenilo.

En una realizaciéon de la presente invencion, la reaccion de la etapa (a) o (b) puede llevarse a cabo usando uno o
mas disolventes seleccionados del grupo que consiste en hidrocarburo alifatico o aromatico, hidrocarburo
halogenado, éter, alcohol, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, dimetilsulféxido y mezclas
de los mismos.

En otra realizacion de la presente invencion, el disolvente puede ser uno o mas selecciona del grupo que consiste en
acetona, tolueno, xileno, benceno, diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono, metanol, etanol y mezclas de
los mismos.

En una realizaciéon de la presente invencion, el tiempo de reaccion en dicha etapa (a) puede ser de 2-4 horas vy,
preferentemente, de 3 horas.

En otras realizaciones de la presente invencion, el compuesto de formula (5) puede usarse en la etapa (a) en una
cantidad de 0,1-4,0 equivalentes, y preferentemente 0,9-2,0 equivalentes, y la temperatura de reaccion en la etapa
(a) puede ser de 0~70 °C, y preferentemente de 10~60 °C.

En ofra realizacion de la presente invencion, el compuesto de formula (3) puede usarse en la etapa (b) en una
cantidad de 0,1-3,0 equivalentes, y preferentemente 0,5-2,0 equivalentes, y la temperatura de reaccion en la etapa
(b) puede ser de 10~120 °C, y preferentemente de 20~60 °C.

Ademas, el procedimiento para preparar la base de imatinib segun la presente invencion puede comprender
adicionalmente las etapas de (i) después de completar la reaccién de la etapa (b), eliminar el disolvente de reaccion
para formar un concentrado; (ii) disolver el concentrado en agua y ajustar el pH de la solucién a 1-6; (iii) después del
ajuste del pH de la etapa (i), eliminar impurezas de la capa organica usando un disolvente organico; (iv) después de
la eliminacion de las impurezas de la etapa (iii), ajustar el pH de la solucién a 8-14; y (v) después del ajuste del pH
de la etapa (iv), producir un soélido o eliminar la capa acuosa usando un disolvente organico.

El compuesto de tioéster representado por la féormula (4), que es un intermedio novedoso que se usa en la
preparacion de la base de imatinib, puede prepararse de un modo sencillo usando compuesto de las formulas (2) y
(5) siguientes como materiales de partida en presencia de un derivado de fosfina representado por la formula (6)
siguiente:

[Férmula 2]
N
Ho)‘v/[jA LUNL HA
(o]

en la que HA representa un acido;
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nes0,102;
[Férmula 4]

en la que R4, Ry, Rs y R4 representan cada uno independientemente hidrogeno, un grupo alquilo C4-Ce, un grupo
halégeno y un grupo nitro;

[Férmula 5]

Ry

N Ro

s~
S
R3 5
R4
en la que R4, Rz, R3y Rsson tal como se han definido para la férmula (4); y
[Férmula 6]

X, I?/Y
4
en la que X, Y y Z representan cada uno independientemente un grupo alquilo C4-Cs 0 un grupo arilo sustituido o no

sustituido.

A continuacién, cada etapa del procedimiento de preparacion del compuesto de férmula (1) segun la presente
invencion se describira con mas detalle.

El procedimiento de preparacion del compuesto de férmula (1) comprende las etapas de:

hacer reaccionar el compuesto de formula (2) con el compuesto de formula (5) en presencia del compuesto de
férmula (6) para preparar el compuesto de tioéster de férmula (4); y

amidar el compuesto de formula (4) con el compuesto de férmula (3) para preparar el compuesto de férmula (1):

R, X‘P/Y m
'\(\| Ry é Ry I\S/S\H/OAK/N\
o Cn  T7) e Y
© R Ry Re
@ ® @
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en las que HA, n, Ry, Rz, R3, R4, X, Y y Z son como se han definido anteriormente.

Etapa (a): Etapa de preparacion del compuesto de formula (4) que se usa como intermedio en la preparacion
de la base de imatinib

Un compuesto de acido 4-[(4-metil-1-piperazinil)metillbenzoico representado por la formula (2) siguiente se hace
reaccionar con un derivado de disulfuro de 2,2’-dibenzotiazolilo representado por la férmula (5) siguiente en
presencia de un derivado de fosfina representado por la férmula (6) siguiente para preparar un compuesto de
tioéster representado por la formula (4) siguiente:

S R; (6}

R, X.F:,Y , N/\
N/\ N Ry z Ry N\YS K/N\
Ho\'((j\ k/N\nHA - S_</ e RZ—QS 0
0

(2) {5

en la que HA representa un acido; n es 0, 1 0 2; Ry, Rz, Rs y R4 representan cada uno independientemente
hidrégeno, un grupo alquilo C4-Cs , un grupo halégeno y un grupo nitro; y X, Y y Z representan cada uno
independientemente un grupo alquilo C4-Cs 0 un grupo arilo sustituido o no sustituido.

En una realizacién de la presente invencion, R, Rz, Rsy R4 representan hidrégeno, y X, Y y Z representan un grupo
fenilo.

Ejemplos de un disolvente que se usa en la reaccion de tioesterificacion anterior puede ser, en general, hidrocarburo
alifatico o aromatico, hidrocarburo halogenado, éter, alcohol, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, dimetilsulféxido o similares, que pueden usarse solos o en una mezcla. Preferentemente, el
disolvente que se usa en la reaccion de tioesterificacion puede ser uno o mas seleccionado del grupo que consiste
en acetona, tolueno, xileno, benceno, diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono, metanol, etanol y mezclas
de los mismos. Mas preferentemente, el disolvente puede ser tolueno o tetrahidrofurano.

En la reaccion anterior, el compuesto de férmula (5) se usa en una cantidad de 0,1-4,0 equivalentes,
preferentemente 0,9-2,0 equivalentes, y mas preferentemente 1,0-1,2 equivalentes.

En la reaccion anterior, el compuesto de formula (6) puede usarse en una cantidad de 0,9-3,0 equivalentes, y
preferentemente 1,1-1,3 equivalentes.

La temperatura de la reaccién es 0~70 °C, y preferentemente 10~60 °C.

El compuesto intermedio preparado representado por la férmula (4) puede usarse en el procedimiento siguiente sin
purificacién adicional.

Etapa (b): Etapa de preparacion del compuesto de formula (1) mediante reaccion de amidacion

El compuesto de tioéster de férmula (4) obtenido en la etapa (a) se hace reaccionar con N-(5-amino-2-metilfenil)-4-
(3-piridil)-2-piridina-amina representada por la férmula (3) siguiente para preparar una base de imatinib representada
por la férmula (1) siguiente:
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en la que Ry, Rz, Rz y R4 se seleccionan del grupo que consiste en hidrégeno, grupo alquilo C4-Cs, un grupo
halégeno y un grupo nitro.

En una realizacion de la presente invencion, R+, Rz, Rsy R4 representan hidrégeno.

Ejemplo de un disolvente que se usa en la reaccion de amidaciéon anterior puede ser, en general, hidrocarburo
alifatico o aromatico, hidrocarburo halogenado, éter, alcohol, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, dimetilsulféxido y similares, que pueden usarse solos o en una mezcla. Preferentemente, el
disolvente que se usa en la reaccion de amidacion puede ser uno o mas seleccionado del grupo que consiste en
acetona, tolueno, xileno, benceno, diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono, metanol, etanol y mezclas de
los mismos. Del modo mas preferente, el disolvente puede ser tolueno o tetrahidrofurano.

En la reaccion de amidacion, el compuesto de formula (3) se usa en una cantidad de 0,1-3,0 equivalentes,
preferentemente 0,5-2,0 equivalentes, y mas preferentemente 0,7-1,0 equivalentes, y la temperatura de reaccion es
10~120 °C, y mas preferentemente 20~60 °C.

Mientras, aunque el compuesto preparado de férmula (1), puede usarse en el procedimiento siguiente sin
purificacion, puede usarse en el procedimiento siguiente después de una purificacion, si es necesario.

Ejemplos de un disolvente que se usa en el procedimiento de purificacion incluyen, en general, hidrocarburo alifatico
o aromatico, cetona, alcohol, tetrahidrofurano y similares, que pueden usarse solos o en una mezcla.

En una realizacién de la presente invencion, el procedimiento de preparacion puede comprender adicionalmente las
etapas de:

(i) después de completar la reaccion de la etapa (b), eliminar el disolvente de reaccion para formar un
concentrado;

(ii) disolver el concentrado en agua y ajustar el pH de la solucién a 8-14;

(iii) después del ajuste de pH de la etapa (ii), eliminar impurezas de la capa organica usando un disolvente
organico;

(iv) afadir agua a la capa organica y ajustar el pH de la solucién a 1-6;

(v) después del ajuste de pH de la etapa (iv), eliminar impurezas de la capa acuosa usando un disolvente
organico; y

(vi) ajustar el pH de la capa acuosa a 8-14 para producir un solido vy filtrar el sélido.

En otra realizacién de la presente invencion, el procedimiento de preparaciéon puede comprender adicionalmente las
etapas de:

(i) después de completar la reaccion de la etapa (b), eliminar el disolvente de reaccion para formar un
concentrado;

(ii) disolver el concentrado en agua y ajustar el pH de la solucién a 1-6;

(iii) después del ajuste de pH de la etapa (ii), eliminar impurezas de la capa organica usando un disolvente
organico;

(iv) después de la eliminacion de impurezas de la etapa (iii), ajustar el pH de la solucién a 8-14; y
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(v) después del ajuste de pH de la etapa (iv), eliminar impurezas de la capa acuosa usando un disolvente
organico.

En otra realizaciéon de la presente invencion, cuando no se produce un sdlido, el procedimiento de preparacion
puede comprender una etapa de concentracion de la capa organica y de produccion de un cristal a partir del
concentrado usando uno o mas disolvente seleccionados del grupo que consiste en agua, tetrahidrofurano, alcohol,
hidrocarburo halogenado, alcoxi C4-Cs-carbonilo, alcano C+-Cy4, cicloalcano C3-Cs y mezclas de los mismos.

Ademas, puede obtenerse imatinib de alta pureza a partir del compuesto de formula (1) o su sal mediante un
procedimiento de purificacién que comprende las etapas de:

(i) filtrar el producto de reaccién para obtener un producto sélido purificado;

(i) disolver el producto sélido con acido clorhidrico, eliminar impurezas de la soluciéon usando un material
organico, producir un producto sélido a partir de la solucion de la que se han eliminado las impurezas usando
una soluciéon de hidréxido de sodio y, después, separar el producto sélido usando un material organico,
obteniendo de este modo imatinib que tiene una pureza del 99,5 %;

(iii) tratar el imatinib con acido metanosulfénico para obtener una sal de imatinib; y

(iv) neutralizar la sal mesilato de imatinib y purificar la sal de imatinib neutralizada con un hidroacido e hidréxido
de sodio, obteniendo de este modo imatinib de alta pureza que tiene una pureza del 99,5 % o superior.

Efectos ventajosos

La presente invencion se refiere a un procedimiento de preparacién de una base de imatinib novedoso, que puede
llevarse a cabo en condiciones muy suaves con el fin de producir cantidades grandes de imatinib y sus diversas
sales, particularmente una sal mesilato de imatinib que se usa como farmaco medicinal. Ademas, el procedimiento
de la presente invenciéon puede llevarse a cabo con un rendimiento alto mediante un procedimiento de purificacion
sencillo después de cada etapa.

Ademas, en el procedimiento de preparacion de la base de imatinib de la invencién, el compuesto de tioéster que se
usa como intermedio es muy estable, a diferencia del intermedio que se usa en la tecnologia de preparacion
convencional. En consecuencia, la produccion de subproductos puede inhibirse mediante un procedimiento de
purificacion sencillo y, de este modo, se pueden obtener imatinib de alta pureza con una pureza alta del 99,5 % o
superior y sus diversas sales.

Ademas, el agente de amidacién que se usa en el presente documento es comercialmente muy estable y la
selectividad del compuesto acido 4-[(4-metil-1-piperazinil)metillobenzoico con respecto al acido carboxilico es muy
alta. Por lo tanto, el subproducto de agente de amidacion que se produce después de completar la reaccién puede
aliminarse mediante un sencillo procedimiento de filtracion

Breve descripcion de las figuras

La FIG. 1 muestra los resultados del analisis por HPLC de acido 4-[(4-metil-1-piperazinil)metillbenzoico (férmula
2) preparado en el Ejemplo 1.

La FIG. 2 muestra los resultados del analisis por HPLC de benzoato de S-benzotrizol-2-il-4-[(4-metilpiperazin-1-
il)metilo] (formula 4) preparado en el Ejemplo 2.

La FIG. 3 muestra los resultados del analisis por HPLC de (3-{4-[4-metil-piperazin-1-ilmetil]benzoil]-piperazin-1-
ilmetil}- N-[4-metil-3-(4-piridin-3-il-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-benzamida) (férmula 1) preparada en el Ejemplo 3.

La FIG. 4 muestra los resultados del analisis por HPLC de (3-{4-[4-metil-piperazin-1-ilmetil]benzoil]-piperazin-1-
ilmetil}- N-[4-metil-3-(4-piridin-3-il-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-benzamida) (férmula 1) preparada en el Ejemplo 4.

Descripcion detallada de las realizaciones preferentes

A continuacion, se describira la presente invencion. No obstante, los ejemplos y ejemplos de referencia siguientes se
proporciona para un mejor entendimiento de la presente invencion y el alcance de la presente invencion no esta
limitado por estos ejemplos.

Ejemplo de Referencia 1: Condiciones de analisis por HPLC

Ejemplo de referencia 1-1: Procedimiento para analizar un compuesto de férmula (2) preparado en el Ejemplo 1

El analisis del procedimiento de la presente invencién se llevé a cabo en condiciones de analisis por HPLC que se
muestran en la Tabla 1 siguiente.
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[Tabla 1]

Condiciones de analisis por HPLC

Columna Columna Sunfire C18 5 ym 250 mm x 4,6 mm
Fase movil A Sal de sodio de acido 1-butanosulfénico 20 mM + KH,PO4 10 mM, pH 2,5
Fase movil B Acetonitrilo
Gradiente 0 min ->5 min fase mévil B 10 %, 5 min -> 20 min fase mévil B 35 %, 20 min -> 25 min fase

movil B 50 %, 25 min ->40 min fase movil B 50 %

Caudal 1,0 ml/min, deteccién UV a 230 nm
Temperatura de 60 °C
columna

Ejemplo de referencia 1-2: Procedimiento para analizar compuestos diferentes al compuesto del Ejemplo 1

El analisis del procedimiento de la presente invencion se llevd a cabo en condiciones de analisis por HPLC
mostradas en la Tabla 2 siguiente.

[Tabla 2]

Condiciones de analisis por HPLC

Columna Symmetry C 18, 5 ym 3,9 x 150 mm

Fase movil Fase movil A: una solucion de 2,3 g de sal de sodio del acido 1-octanosulfénico en 700 ml
de agua + 300 ml de acetonitrilo + 1,0 ml de acido fosférico Fase mévil B: una solucion de
2,3 g de sal de sodio del acido 1-octanosulfénico en 100 ml de agua + 900 ml de acetonitrilo
+ 1,0 ml de acido fosférico

Gradiente 0 min -> 16 fase movil A 98 %, 16->30 fase movil A 50 %, 30->42 fase movil A 98 %
Caudal 1,0 ml/min, deteccion UV a 267 nm
Temperatura de 35°C
columna

Ejemplo 1: Preparacion de acido 4-[(4-metil-1-piperazinil)metil]lbenzoico (féormula (2))

Se afadieron 350 ml de etanol a 155 g (1,547 mol) de N-metilpiperazina. A temperatura ambiente (25 + 3 °C), se
afnadieron 60 g (0,351 mol) de acido 4-clorometilbenzoico y se agité durante 6-7 horas. La reaccion se analizé
mediante HPLC, y después la solucién de reaccion se destilé a presion reducida para eliminar el etanol, y se
afadieron 60 ml de 1-butanol. La mezcla se destilé azeotrépicamente a 70 + 2 °C y se concentré para producir un
soélido. Se anadieron 600 ml de 2-propanol y la mezcla se agité a temperatura ambiente (25 + 3 °C) durante 30
minutos, se agitoé a reflujo durante 15 minutos y después se agité a temperatura ambiente (25 + 3 °C) durante 12
horas con enfriamiento lento. El producto precipitado se enfrié a 19 + 3 °C, se agité durante 1 hora y después se
filtrd. El filtrado se lavé con 50 ml de 2-propanol enfriado y se secé en un horno a 60 °C, obteniendo de este modo
un compuesto blanco de férmula (2) (60 g, rendimiento: 72 %, pureza: 95 % o superior).

Pureza HPLC: 99,123 % (impureza de desmetilo: 0,042 %, material de partida 0,42 %).
Cromatografia en capa fina: metanol-diclorometano (7:5), Fr: 0,2.

Ejemplo 2: Preparaciéon de benzoato de S-benzotrizol-2-il-4-[(4-metilpiperazin-1-il)metilo] (férmula (4))

En un matraz de fondo redondo de 100 ml, se disolvié trifenilfosfina (2,39 g, 9,113 mmol) en tolueno (32 ml). A
temperatura ambiente (25 + 3 °C), se afadio disulfuro de 2,2’-dibenzotiazolilo (2,92 g, 8,792 mmol) y se agité a
temperatura ambiente (25 + 3 °C) durante 20 minutos. A la solucion de reaccion, se afadio lentamente acido 4-[(4-
metil-1-piperazinil)metillbenzoico (2,0 g, 8,536 mmol) (generacion de calor de aproximadamente 3 °C). Después, la
solucion de reaccion se agité a temperatura ambiente (25 + 3 °C) durante 3 horas y se analizé mediante HPLC.
Después de completar la reaccion, la temperatura de reaccion se enfrié a 0 °C, y el precipitado producido se filtré y
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después se lavo con 2 mi de tolueno enfriado, obteniendo de este modo 2,66 g de un compuesto cristalino blanco de
férmula (6) (2,66 g, rendimiento: 85 %).

Pureza HPLC: 99,93 %
Cromatografia en capa fina: metanol-diclorometano (7:5), Fr: 0,3.

Ejemplo 3: Preparacion de de (3-{4-[4-metil-piperazin-1-ilmetillbenzoil]-piperazin-1-ilmetil}-N-[4-metil-3-(4-
piridin-3-il-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-benzamida) (férmula (1)).

El compuesto de férmula 4 obtenido en el Ejemplo 2 se disolvié en 30 ml de tolueno para formar una suspension y
se afiadio gota a gota a temperatura ambiente (25 + 3 °C) N-(5-amino-2-metilfenil)-4-(3-piridil)-2-piridina-amina (1,79
g, 6,487 mmol). La mezcla se agité a 50 + 5 °C durante 3-4 horas. La reaccion se analizé6 mediante HPLC y después
la solucién de reaccioén se enfrié a 10~15 °C y se agité durante 30 minutos. El sélido producido se filtré y se lavé dos
veces con 3 ml de tolueno enfriado. Se afiadieron 28 ml de agua al sdlido filtrado y se afiadieron lentamente gota a
gota aproximadamente 9 ml de solucion 3N de acido clorhidrico con agitacion a 25 °C para ajustar la solucion sélida
a un pH de 3-4. Después, el sélido se lavo tres veces con 36 ml de cloroformo. La capa acuosa se ajusté a un pH de
9-12 con aproximadamente 24 ml de soluciéon acuosa 1N de hidréxido de sodio y se separd en capas mediante la
adicion de 36 ml de cloroformo. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré a presion
reducida. El concentrado se disolvio en 10 ml de acetato de etilo, se agité a temperatura ambiente durante 15
minutos y se filtré. El sélido obtenido se secd a 60 °C, obteniéndose de este modo 2,89 g de imatinib (2,89 g,
rendimiento: 80,15 %, pureza: 99,56 %).

Pureza HPLC: 99.75%.
Cromatografia en capa fina: metanol/diclorometano (1:9).
Fr: 0,2.

Ejemplo 4: Preparacion de de (3-{4-[4-metil-piperazin-1-ilmetillbenzoil]-piperazin-1-ilmetil}-N-[4-metil-3-(4-
piridin-3-il-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-benzamida) (férmula (1))

En un matraz de fondo redondo de 100 ml, se disolvi6 trifenilfosfina (4,98 g) de formula (6) en tolueno (74,0 ml). A
temperatura ambiente (25 + 5 °C), se anadid disulfuro de 2,2’-dibenzotiazolilo (6,08 g) de féormula 5 y se agitd
durante 20 minutos. A la solucién de reaccion, se afiadio lentamente acido 4-[(4-metil-1-piperazinil)metillbenzoico
(4,16 g) de formula (2). A la misma temperatura, la mezcla se agité durante 2-3 horas. Después de completar la
reaccion, se afiadio lentamente un compuesto (3,74 g) de férmula (3) a la solucién de reaccion y después la mezcla
se calentd a 50 + 5 °C, se agitd a esa temperatura durante 3-5 horas y después se agitd hasta que se enfrié a 25 °C.
Después, la solucion agitada se enfrio a 12,5 + 2,5 °C y el sdélido producido se filtr6 y se lavd con tolueno (7,2 g),
obteniéndose de este modo un sélido amarillo claro.

Al sdlido filtrado, se afadio un disolvente mixto de agua (83,2 g)/diclorometano (110,3 g) para formar una
suspension. La suspension se ajustd a un pH de 3,5 usando acido clorhidrico 3 N, se agité durante 10 minutos y
después se dejo en reposo. La capa organica separada se elimind y el material insoluble de la capa intermedia se
filtré a través de un papel junto con la capa acuosa. El capa acuosa se lavé con 2-butanol (67,1 g). La capa acuosa
se preparo, se afiadié diclorometano (110,3 g) y la mezcla se ajusté a un pH de 12 con solucion 1 N de NaOH.
Después, la solucion se separd en capas y la capa organica se seco con Na>SO4 (4,16 g). El residuo se filtré y se
concentrd, obteniéndose de este modo un sélido amarillo claro.

El solido obtenido se afiadié a acetona (65,7 g) y se sometio a reflujo durante 30 minutos. El material sometido a
reflujo se enfrié a 25 + 5 °C, se filtrd, se lavd con acetona (6,57 g) y se secd con aire caliente a 40 °C durante 3
horas, obteniéndose de este modo un sélido amarillo claro.

El solido obtenido se disolvié en un disolvente mixto de diclorometano (27,6 g)/metanol (32,9 g) y después se filtrd
para eliminar impurezas. El filtrado se concentré y se volvié a concentrar con acetona (6,57 g). El concentrado se
sometio a reflujo en acetona (65,7 g) durante 2 horas. El material sometido a reflujo se enfrié a 25 + 5 °C, se filtré
con acetona (6,57 g) y se seco con aire caliente a 40 °C durante 12 horas, obteniéndose de este modo una base de
imatinib (4,01 g, 62,5 % rendimiento, pureza HPLC: 99,91 %) como un soélido amarillo sélido.

Cromatografia en capa fina: metanol/diclorometano (1:9). Fr: 0,2.

Como puede observarse en la FIG. 4, el compuesto de férmula (1) tiene una alta pureza HPLC del 99,91 % (véase la
FIG. 4).

Las realizaciones descritas anteriormente se consideran ilustrativas en todos los aspectos y no restrictivas.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparacion de un compuesto de tioéster que comprende una etapa de hacer reaccionar un
compuesto de acido 4-[(4-metil-1-piperazinil)metillbenzoico representado por la formula (2) siguiente con un derivado
de disulfuro de 2,2-dibenzotiazolilo representado por la féormula (5) siguiente en un disolvente de reaccion
seleccionado del grupo que consiste en tetrahidrofurano, hidrocarburo halogenado, hidrocarburo aromatico y
mezclas de los mismos, en presencia de un derivado de fosfina representado por la formula (6) siguiente para
preparar de este modo un compuesto de tioéster representado por la férmula (4) siguiente:

S Rs (6)

Xo Y
R e N/\
N/\| N Rz z Ry NYS K/N\
HOYO/\K/N\nHA + s— —_ Rz_Q/s o
o)
%) (5)

en la que HA representa un acido;
nes0,102;

R1, Rz, Rsy Rsrepresenta hidrégeno; y
X, Y y Z representan un grupo fenilo.

2. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que el disolvente de reaccion se selecciona del grupo que consiste
en tolueno, xileno, benceno, diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono y mezclas de los mismos.

3. El procedimiento de la reivindicacién 1, en el que la reaccién de la etapa se lleva a cabo durante 2-4 horas,
preferentemente durante 3 horas.

4. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que el derivado de disulfuro de 2,2’-dibenzotiazolilo representado por
la férmula (5) se usa en una cantidad de 0,1-4,0 equivalentes.

5. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que la reaccion de la etapa se lleva a cabo a una temperatura de
entre 10 °C y 60 °C.

6. Un compuesto de tioéster representado por la férmula (4) siguiente preparado mediante el procedimiento segun la
reivindicacion 1:

[4]

en la que Ry, Rz, Rsy Rsarepresentan hidrogeno.
7. Un procedimiento de preparacion de una base de imatinib que comprende las etapas de:

(a) hacer reaccionar un compuesto de acido 4-[(4-metil-1-piperazinil)metillbenzoico representado por la férmula
(2) siguiente con un derivado de disulfuro de 2,2’-dibenzotiazolilo representado por la férmula (5) siguiente en un
disolvente de reaccion seleccionado del grupo que consiste en tetrahidrofurano, hidrocarburo halogenado,
hidrocarburo aromatico y mezclas de los mismos, en presencia de un derivado de fosfina representado por la
férmula (6) siguiente para preparar de este modo un compuesto de tioéster representado por la formula (4)
siguiente; y

(b) hacer reaccionar el compuesto de tioéster representado por la férmula (4) siguiente preparado en la etapa
(a) con N-(5-amino-2-metilfenil)-4-(3-piridil)-2-piridina-amina representada por la férmula (3) siguiente en un
disolvente de reaccion seleccionado del grupo que consiste en tetrahidrofurano, hidrocarburo halogenado,
hidrocarburo aromatico y mezclas de los mismos, preparandose de este modo una base de imatinib
representada por la férmula (1) siguiente:
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en la que HA representa un acido;
nes0,102;

R1, Rz, Rsy Rsrepresentan hidréogeno; y
X, Y y Z representan un grupo fenilo.

8. El procedimiento de la reivindicacion 7, en el que el disolvente de reaccion se selecciona del grupo que consiste
en tolueno, xileno, benceno, diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono y mezclas de los mismos.

9. El procedimiento de la reivindicacion 7, en el que la reaccion de la etapa (a) se lleva a cabo durante 2-4 horas.
10. El procedimiento de la reivindicacion 9, en el que la reaccion de la etapa (a) se lleva a cabo durante 3 horas.

11. El procedimiento de la reivindicacion 7, en el que el derivado de disulfuro de 2,2’-dibenzotiazolilo representado
por la férmula (5) en la etapa (a) se usa en una cantidad de 0,1-4,0 equivalentes.

12. El procedimiento de la reivindicacion 7, en el que la reaccion de la etapa (a) se lleva a cabo a una temperatura
de entre 10 °C y 60 °C.

13. El procedimiento de la reivindicacion 7, en el que el N-(5-amino-2-metilfenil)-4-(3-piridil)-2-piridina-amina
representada por la formula (3) se usa en la etapa (b) en una cantidad de 0,1-3,0 equivalentes.

14. El procedimiento de la reivindicacion 7, en el que la reaccion de la etapa (b) se lleva a cabo a una temperatura
de entre 20 °C y 60 °C.

15. El procedimiento de la reivindicacién 7, que comprende adicionalmente las etapas de:

(i) después de completar la reaccion de la etapa (b), eliminar el disolvente de reaccion para formar un
concentrado;

(ii) disolver el concentrado en agua y ajustar el pH de la solucién a 1-6;

(iii) después del ajuste del pH de la etapa (i), eliminar impurezas de la capa organica usando un disolvente
organico;

(iv) después de la eliminacién de las impurezas de la etapa (iii), ajustar el pH de la soluciéon a 8-14; y

(v) después del ajuste del pH de la etapa (iv), producir un sélido o eliminar la capa acuosa usando un disolvente
organico.
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