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DESCRIPCION
Procedimiento de produccién de un derivado de diamina

Campo técnico

La presente invencion se refiere a un procedimiento de produccién industrialmente de un derivado de diamina
opticamente activo, que es importante para la produccion de un compuesto (A) como un inhibidor del factor X (FXa)
de la coagulacion sanguinea activado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un hidrato del mismo.

Técnica antecedente

El compuesto (A) representado por la siguiente formula o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un
hidrato del mismo, es un compuesto que exhibe un efecto inhibidor de FXa, como se desvela en las Literaturas de
Patentes 1 a 3, y es util como farmaco preventivo y/o terapéutico para enfermedades trombéticas y/o embdlicas.

|CHs
O N
5HCH3
H.C-. 5
N At
@ /?j\ﬂ r o )Nj‘:l
N HN
WHLE %
0

(A)

Un compuesto (1), un derivado de diamina 6pticamente activo, descrito en el esquema mostrado a continuacion se
conoce como un intermedio para la produccion del compuesto (A), como un inhibidor FXa o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o un hidrato del mismo. El opusculo de la Publicacién Internacional N° WO
2007/032498 (JP 2007/106759) desvela un procedimiento para producir el compuesto (1), que comprende afadir un
compuesto (3) a una cantidad excesiva de una amina terciaria para neutralizar la sal y después afiadir un compuesto
(2) a la mezcla [Esquema A).

[Esquema A]

*
Q N._
?Ha Et0) X = CH,
0 et
CHgAmj_na 20 NH\_ [
terciaria ( ) * H-Cl Bogn_ . N Cl
- \ﬁ X |
BDGRN\\\ N ﬁ .
H Z (;DZH
i, COH o EHS O
(3) T TeH, (1)
Boc\_N“- (3a)
E 5

en el que Boc representa un grupo terc-butoxicarbonilo.
Lista de Citas
Literatura de Patentes
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Literatura de Patente 4: Publicacion Internacional N° WO 2007/032498 (JP 2007/106759)
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Sumario de la invencién

Problema técnico

El procedimiento de produccion desvelado en el opusculo de la Publicacion Internacional N° WO 2007/032498 (JP
2007/106759) se ha encontrado para depositar un gel de un compuesto (3a) (obtenido por la neutralizacion del
compuesto (3) con la amina terciaria), que después endurece y solidifica el sistema de reaccién y hace dificil la
reaccion. Como resultado, se ha demostrado que, desaventajadamente, los rendimientos de la reaccion se reducen
drasticamente debido al incremento de la formacién de subproductos. Ademas, también se ha demostrado que la
prevencion de tal solidificacion es extremadamente dificil.

Por tanto, un objeto de la presente invencion es resolver estos problemas y proporcionar un procedimiento novedoso
para producir industrialmente el compuesto (1) que es un importante intermedio sintético para la produccion del
compuesto (A).

Los presentes inventores han llevado a cabo estudios diligentes con el objetivo de evitar la drastica reduccion en el
rendimiento del rendimiento por solidificacion del sistema de reaccién, que es un problema en el procedimiento
convencional para producir el compuesto (1) y la obtencion de un procedimiento novedoso para producir
industrialmente el compuesto (1).

Como resultado de los estudios realizados durante los afios, los presentes inventores han finalizado la presente
invencion encontrando que: el orden de la adicion es importante, en el que el compuesto (2) se trata primero con una
amina terciaria y posteriormente, se afiadié el compuesto (3) a la misma; y un procedimiento eficaz que implica
afadir la amina terciaria en porciones divididas para prevenir la descomposicion de la forma libre del compuesto (2).

Solucién al Problema

La presente invencion proporciona los apartados (1) a (10) mostrados a continuacion.

(1) Un procedimiento para producir un compuesto (1) representado por la siguiente formula:

CH,
Os_No

CH,

BN g @fﬂ (1)
s
o

en el que Boc representa un grupo terc-butoxicarbonilo, el procedimiento que comprende:

T

[Etapa 1]: tratar un compuesto (2) representado por la siguiente formula:
1

EtO x
YN cwa O
o

con trietilamina de 0,87 a 1,08 equivalentes molares estequiométricamente con respecto al compuesto (2) en
acetonitrilo;

[Etapa 2]: después afiadir, a la solucion mixta de la [Etapa 1], un compuesto (3) representado por la siguiente
férmula:
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s
Ox N
“CH,
BOC\N\\“ (3)
N COH
NH, - CoH

en la que Boc es como se define anteriormente,
después afiadir una amina terciaria adicional de 3,02 a 4,53 equivalentes molares estequiométricamente con
respecto al compuesto (2) de 50 a 65 °C, y agitar la mezcla de reaccion de 60 a 80 °C durante 6 horas o mas.

(2) El procedimiento de produccion de acuerdo con (1), en el que la cantidad del compuesto (2) es de 1,10 a 1,27
equivalentes molares estequiométricamente con respecto al compuesto (3).

(3) El procedimiento de produccion de acuerdo con (1) o (2), en el que la [Etapa 1] comprende afadir el
compuesto (2) representado por la siguiente formula:

o N7 | cl
EtO X
N * H-CI 2)

en el disolvente de acetonitrilo y posteriormente afiadir la trietilamina al mismo.

(4) El procedimiento de produccion de acuerdo con (1) o (2), en el que la [Etapa 1] comprende afadir la
trietilamina en el disolvente de acetonitrilo y posteriormente afiadir al mismo el compuesto (2) representado por la
siguiente formula:

Cl

EtO N
\H)J\ﬁ * H-Cl 2
0

(5) El procedimiento de produccion de acuerdo con (3) o (4), en el que la adicion de compuesto (2) o la
trietilamina se realiza a 45 °C o menos.

(6) El procedimiento de produccion de acuerdo con (3) o (4), en el que la adicion de compuesto (2) o la
trietilamina se realiza en el intervalo de 0 a 35 °C.

(7) El procedimiento de produccion de acuerdo con (1), en el que el tiempo de agitacion esta en el intervalo de 6
a 24 horas.

(8) El procedimiento de produccién de acuerdo con (1), en el que la amina terciaria adicional se afiade de 3,23 a
4,32 equivalentes molares estequiométricamente con respecto al compuesto (2).

(9) El procedimiento de produccion de acuerdo con (1), en el que el (1) producido, se usa como un intermedio
sintético para obtener un compuesto (A-a) representado por la siguiente férmula:

0) N H
\CH3 O3
O L ]
H.C S |
3 \N I >/U\N o . _ Cl
4 N § 0 U CH
N Hlif 3
N NS
0 H © H,0
(A-a)
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(10) El procedimiento de produccion de acuerdo con (9), en el que el compuesto (1) producido, se usa mediante:

desproteccion de un grupo Boc en el compuesto (1) para obtener un compuesto (7) representado por la
siguiente formula o una sal del mismo:

T

N

0
“CH

3

LT

condensacion del compuesto (7) con un compuesto (8) representado por la siguiente formula: [0038]

Ilu

H3C\N S O
I/ "HCL - (g)
N OH
para obtener un compuesto (A) representado por la siguiente formula:
T
° N\CH3
O
H,C S |
3 \N | >/U\N W . _ Cl
y/ H : O N |
N HN
N N
O H

(A)

[0040] y
tratar el compuesto (A) con acido p-toluenosulfénico o un hidrato del mismo para obtener compuesto (A-a).

cH,

o e

O

(A)

y
tratar el compuesto (A) con acido p-toluenosulfénico o un hidrato del mismo para obtener compuesto (A-a).



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 542236 T3

Efectos ventajosos de la invencién

De acuerdo con la presente invencion, el compuesto (1), que es un intermedio para la produccién del compuesto (A)
util como un inhibidor FXa, puede producirse a rendimientos estables tan altos como del 93 al 95 % evitando una
reduccion en el rendimiento de reaccion causado por la solidificacion del sistema de reaccién, que es un problema
de los procedimientos convencionales. Por tanto, el procedimiento de produccion de la presente invencién es util
como un procedimiento para producir el compuesto (A) ttil como un inhibidor FXa.

Breve descripcion de los dibujos

[Figura 1] La Figura 1 es un diagrama que muestra la velocidad residual dependiente del tiempo de 2-[(5-
cloropiridin-2-il)amino]-2-oxoacetato ((2a); forma libre del compuesto (2)) expuesta a 45 °C, 55 °C, 65 °C o 75 °C
después de la adicion de trietilamina en 4,3 equivalentes molares con respecto al compuesto (2) para confirmar
la estabilidad del compuesto (2a).

[Figura 2] La Figura 2 es un diagrama que muestra la velocidad residual dependiente del tiempo de 2-[(5-
cloropiridin-2-ilyamino]-2-oxoacetato ((2a); forma libre del compuesto (2)) expuesta a 60 °C después de la adicion
del compuesto (2) (500 mg) a acetonitrilo (3 ml) y la adicion de trietilamina en 1 a 2 equivalentes molares con
respecto al compuesto (2) para confirmar la estabilidad del compuesto (2a).

Descripcion de las realizaciones

En lo sucesivo en el presente documento, la presente invencién se describira con detalle.

El "inhibidor FXa" especifico de acuerdo con la presente memoria descriptiva es preferentemente, por ejemplo, el
compuesto (A) descrito anteriormente. El compuesto (A) puede ser una forma libre (base libre) o un hidrato del
mismo o puede ser una sal farmacéuticamente aceptable o un hidrato de la sal.

Los ejemplos de la sal farmacéuticamente aceptable del compuesto (A) incluyen clorhidrato, sulfato, bromhidrato,
yodhidrato, fosfato, nitrato, benzoato, metanosulfonato, 2-hidroxietanosulfonato, p-toluenosulfonato, acetato,
propanoato, oxalato, malonato, succinato, glutarato, adipato, tartrato, maleato, fumarato, malato y mandelato.

La sal del compuesto (A) es preferentemente clorhidrato o p-toluenosulfonato, de manera particular preferentemente
p-toluenosulfonato.

El compuesto (A) o una sal del mismo o un hidrato del mismo es preferentemente

N'-(5-cloropiridin-2-il)-N?((1S,2R,4S)-4-[(dimetilamino)carbonil]-2-{[(5-metil-4,5,6, 7-tetrahidrotiazol[5,4-c]piridin-2-
il)carbonillJamino}ciclohexil)etanodiamida;

clorhidrato  de  N'-(5-cloropiridin-2-il}-N*-((1S,2R,4S)-4-[(dimetilamino)carbonil]-2-{[(5-metil-4,5,6,7-tetrahidro
tiazol[5,4-c]piridin-2-il)carbonillamino}ciclohexil)etanodiamida;

mono-p-toluenosulfonato de N'-(5-cloropiridin-2-il)-N((1S,2R,4S)-4-[(dimetilamino)carbonil]-2-{[(5-metil-4,5,6,7-
tetrahidrotiazol[5,4-c]piridin-2-il)carbonil]amino}ciclohexil)etanodiamida; o

monohidrato de mono-p-toluenosulfonato de N'-(5-cloropiridin-2-il)-N-((1S,2R,4S)-4-[(dimetilamino)carbonil]-2-
{[(5-metil-4,5,6,7-tetrahidro tiazol[5,4-c]piridin-2-il)carbonillamino}ciclohexil)etanodiamida,

de manera particular preferentemente

monohidrato de mono-p-toluenosulfonato de N'-(5-cloropiridin-2-il)-N-((1S,2R,4S)-4-[(dimetilamino)carbonil]-2-
{[(5-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiazol[5,4-c]piridin-2-il)carbonillJamino}ciclohexil )etanodiamida (A-a).

i
0 N SO.H

“CH, 3

O .
H.,C
3 \N S/ N o o N p Cl
N H 3 | CH,
HN .
O H . HZO
(A-a)

En lo sucesivo en el presente documento, el procedimiento de produccién de la presente invencion se describira con
detalle.
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El compuesto derivado de amida 6pticamente activo (1) de la presente invencion puede producirse realizando los
procedimientos de [Etapa 1] y [Etapa 2] en el orden que se muestra en el siguiente esquema:

cH,
Os N
CH, ?Hs
O N
Boow o CH,
NH COMH
L, -
Amina terciaria COH BOC\. N
ghi" A
HN
. y-ci [Etapa 1] [Etapa 2]

en el que Boc representa un grupo terc-butoxicarbonilo.

[Etapa 1]: la etapa de tratar del compuesto (2) representado por la siguiente féormula:
Cl
O NS |
EtO X 2
N * H-Cl 2)
0]

se realiza con la amina trietilamina terciaria en disolvente de acetonitrilo, y después
[Etapa 2]: el compuesto (3) representado por la siguiente féormula:
CH,
|
(0] N

Boc \N o (3 )
N CO,H
* COH

en la que Boc es como se define anteriormente,
se afiade a la solucion mixta de la [Etapa 1] para producir el compuesto (1).

En lo sucesivo en el presente documento, se describiran con detalle la [Etapa 1] y la [Etapa 2] realizadas
posteriormente a la misma.

La [Etapa 1] es la etapa de tratamiento del compuesto (2) con trietilamina en disolvente de acetonitrilo para preparar
un compuesto neutralizado (2a) representado por la siguiente formula:

0 N/lCl

EtO e 2
'S @2

o

Ejemplos mas especificos de aspectos preferidos de la [Etapa 1] pueden incluir [Etapa 1 (Procedimiento A)] y [Etapa
1 (Procedimiento B)] mostrados a continuacion.

[Etapa 1 (Procedimiento A)]: "afiadir el compuesto (2) en disolvente de acetonitrilo y después anadir trietilamina a la
misma a 45 °C o inferior".

La cantidad del disolvente de acetonitrilo esta preferentemente en un intervalo de 4 a 6 partes por volumen con
respecto a 1 parte por peso del compuesto (3). La cantidad del compuesto (2) usado es, preferentemente de 1,1 a
1,3 equivalentes molares estequiométricamente, mas preferentemente aproximadamente 1,2 equivalentes molares,
con respecto al compuesto (3). La temperatura de la solucion de reaccion es preferentemente 45 °C o inferior, mas
preferentemente en un intervalo de 0 a 35 °C. La cantidad de la trietilamina afiadida es de 0,87 a 1,08 equivalentes
molares estequiométricamente, mas preferentemente de manera aproximada 0,98 equivalentes molares, con
respecto al compuesto (2).

[Etapa 1 (Procedimiento B)]: "afiadir trietilamina en disolvente de acetonitrilo y después afiadir el compuesto (2) a la
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misma a 45 °C o inferior".

La cantidad del disolvente de acetonitrilo, la cantidad del compuesto (2) usado, la temperatura de la solucién de
reaccion, la cantidad de la trietilamina afiadida y la temperatura a la que la trietilamina o el compuesto (2) se afiaden
son la misma que en el Procedimiento A.

La [Etapa 2] en la presente invencion es la etapa de afadir, a la solucion mixta de la [Etapa 1], el compuesto (3)
representado por la siguiente férmula:

|
O No

BOC Ny Y * (3 )
N COH
NH, -coH

en la que Boc representa un grupo terc-butoxicarbonilo.

(RN

En el Procedimiento A o B, se afade una amina terciaria adicional a la solucién mixta de la [Etapa 2] con la
temperatura interna de la solucidon mixta establecida de 50 a 65 °C, y después, la mezcla de reaccién se agita de 60
a 80 °C.

Después de la finalizaciéon de la reaccion, la mezcla de reaccion se enfria y se afiade agua a la misma para la
cristalizacion. Los cristales resultantes se recogen para obtener el compuesto (1).

La cantidad de la amina terciaria adicional afiadida en los Procedimientos A y B esta en el intervalo de 3,23 a 4,32
equivalentes molares estequiométricamente con respecto al compuesto (2) [la cantidad total de las aminas terciarias
afnadidas esta de 4,9 a 6,5 equivalentes molares estequiométricamente con respecto al compuesto (3)].

Esta adicion de la amina terciaria adicional convierte el compuesto (3) que es un oxalato al compuesto (3a) que es
una base libre (forma libre).

& s

O No O N~

CH, CH,

—_—
Boc B o

SN PN
H z ?OzH H =
NH, - cCoH NH,

3) (32)

en la que Boc representa un grupo terc-butoxicarbonilo.

Después de la adicion de la amina terciaria adicional, la mezcla de reaccién se agita de 60 a 80 °C. En este
contexto, el tiempo de agitacion es 6 horas o mas, mas preferentemente de manera aproximada de 6 a 24 horas. Por
otra parte, el punto final de la reaccién puede determinarse por la confirmacion de la muestra en la solucién de
reaccion usando un equipo de HPLC o similar.

En la presente invencion, el Procedimiento A es particularmente preferido. Un aspecto especifico de la produccion
del compuesto (1) usando el Procedimiento A es de la siguiente manera:

El compuesto (2) se afiade a acetonitrilo y se afiade trietilamina a la misma de 0,87 a 1,08 equivalentes molares
estequiométricamente con respecto al compuesto (2). A la solucién mixta, después se le afiade el compuesto (3).
A la mezcla de reaccion, se le afiade posteriormente una amina terciaria adicional de 3,23 a 4,32 equivalentes
molares estequiométricamente con respecto al compuesto (2) de 50 a 65 °C, y la mezcla se agita de 60 a 80 °C
durante 6 horas o mas para producir el compuesto (1).

Después de la finalizacion de la reaccion, el compuesto (1) se aisla y se purifica. A continuacion, se describira el
procedimiento de aislar el compuesto (1) en forma de cristales.
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La mezcla de reaccion se enfria. Se afiade agua a la misma, y la mezcla se agita para completar la cristalizacion. En
este contexto, la refrigeracion de la mezcla de reaccién se realiza preferentemente de 0 a 60 °C, mas
preferentemente de 0 a 50 °C. La cantidad of agua afiadida esta preferentemente en el intervalo de 6 a 11 partes por
volumen con respecto a 1 parte por peso del compuesto (3) [6 a 11 (v/p)].

El procedimiento de obtener cristales del compuesto (1) después de la cristalizacion, se realiza, tal que los cristales
precipitados se enfrian para completar la cristalizacion, y los cristales resultantes se recogen por filtracion, se lavan
con agua y después se secan. En este contexto, el procedimiento de obtener los cristales precipitados puede
realizarse por recoleccion de los cristales por filtracion en presién normal o presion reducida. La temperatura de
cristalizacion es preferentemente de -10 a 35°C. La cantidad de agua para el lavado de los cristales es
preferentemente de manera aproximada 5 partes por volumen con respecto a 1 parte por peso del compuesto (3) [5

(v/p)]-

El compuesto (2) usado en la [Etapa 1] puede producirse como se muestra a continuacion. Los ejemplos especificos
de la produccion pueden incluir un procedimiento descrito en el Ejemplo de Referencia 2. Especificamente, el
compuesto (2) puede producirse afiadiendo un compuesto derivado de anilina disponible en el mercado (2b) y un
compuesto (2c) en un disolvente nitrilo C2-C4 con agitacion.

- Cl 0 Disolvente de nitrilo C2-C4
N Cl
g +EtOT‘/LL o 0 W
H;N 0 EtO\[HLN S . H-CI
(2b) (2) o 1 (2

Los ejemplos del disolvente nitrilo C2-C4 usado en esta reaccidon pueden incluir acetonitrilo, propionitrilo y
butironitrilo. El preferido es acetonitrilo. La cantidad del disolvente usada esta preferentemente en el intervalo de 10
a 17 partes por volumen con respecto a 1 parte por peso del compuesto (2b) [10 a 17 (v/p)]. La cantidad del
compuesto (2c) usado esta preferentemente en el intervalo de 1,06 a 1,21 equivalentes molares
estequiométricamente con respecto al compuesto (2b). La temperatura de reaccion es preferentemente en el
intervalo de 40 a 80 °C. El tiempo de reaccién es preferentemente 1 hora mas, mas preferentemente, de manera
aproximada de 1 a 7 horas. El compuesto (2) producido de esta manera, puede aislarse permitiendo al compuesto
(2) para cristalizar y recoger los cristales por filtracion. La temperatura de cristalizacion esta preferentemente en el
intervalo de -25 a 35 °C. Los cristales del compuesto (2) pueden aislarse mediante recoleccion por filtracion. Cuando
el compuesto (2) se usa después en la [Etapa 1], el compuesto (2) se recogido por filtracion puede usarse en un
estado seco (forma seca) después de secarse en presion normal o presion reducida o puede usarse en un estado
hdmedo (forma humeda).

Un procedimiento conocido, desvelado en la Literatura de Patente 1 o 3 puede usarse como un procedimiento para
producir el compuesto (A) util como un inhibidor FXa o compuesto (A-a) (monohidrato de mono-p-toluenosulfonato
del compuesto (A)) usando el compuesto (1) de la presente invencion. Especificamente, estos compuestos pueden
producirse como se muestra en el siguiente esquema y en los Ejemplos de Referencia 4 y 5 descritos mas adelante:
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0 EHS - 0 iHE ] I
“CH, ~CH, OI’_N\\KU\OH
. 8
1e - HCL
(8)
BOC\ﬁ“ ; 0 | 2 Cl HlN“ Y 0 HC]
HN e HN p
e T
O O
(1) (7)
H
H, N
0 E\CH Oy Men
3
0
—_—
i N ! Cl
N, n Cl = 0 =
| = : o = N. | S HI:Q | >
S HN E o HCo N N H
H,C” N~ "N ! H 3
O
(A) (A-a)
SOH
JH,0

en la que Boc representa un grupo terc-butoxicarbonilo.
Ejemplos

A continuacion, la presente invencion se describira con detalle con referencia a los Ejemplos. Sin embargo, la
5 presente invencion no pretende limitarse a estos en modo alguno.

Se usoé tetrametilsilano como patron interno para el espectro de resonancia magnética nuclear (RMN). Las

abreviaturas que muestran multiplicidad representan s=singlete, d=doblete, t=triplete, c=cuartete, m=multiplete, y
as=singlete ancho.

(Ejemplo de Referencia 1) Monooxalato de (1R,2S,5S)-2-amino-5-(dimetilaminocarbonil)ciclohexilcarbamato
10 de terc-butilo (3)

Boc._ o (3)
N

N CO,H
* COH

en la que Boc representa un grupo terc-butoxicarbonilo.
[Etapa 1] Sintesis de {(1R,2R,5S)-5-[(dimetilamino)carbonil]-2-hidroxiciclohexil}carbamato de terc-butilo (4)
G
N

“CH,

>

O

(4)

Boc\_ﬁ\.x
OH

15 en la que Boc es como se ha definido anteriormente.
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Una solucién acuosa al 28 % de amoniaco (5 ml), se afiadié a (1S,3S,6R)-N,N-dimetil-7-oxabiciclo[4.1.0]heptano-3-
carboxamida (1 g) a temperatura ambiente. Después de agitar a 40 °C durante 5 horas, el disolvente se concentro a
presion reducida para obtener una forma en bruto de (1S,3R,4R)-3-amino-4-hidroxi-N,N-
dimetilciclohexanocarboxamida (1,18 g). La forma en bruto obtenida se disolvié en agua (5 ml). A la solucion,
después se le afiadieron dicarbonato de di-terc-butilo (1,93 g) y una solucién acuosa 10 N de hidroxido sédico
(1,5 ml) a temperatura ambiente. Después de agitar a 40 °C durante 2 horas, la mezcla se sometio a extraccion con
4-metil-2-pentanona (MIBK) (5 ml) tres veces y el disolvente de extraccion se destilé a presion reducida. Al residuo,
se le afiadid 4-metil-2-pentanona (MIBK) (3 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente. Los cristales
precipitados se recogieron por filtracion y después se secaron para obtener el compuesto del titulo (1,26 g).

RMN 'H (CDCl3) 8: 1,44 (9H, s), 1,48-1,59 (2H, m), 1,77-1,78 (2H, m), 1,86-1,97 (1H, m), 2,11-2,17 (1H, m), 2,78-
2,83 (1H, m), 2,92 (3H, s),3,02 (3H, s), 3,53-3,60 (1H, m), 3,94 (1H, s a), 4,52-4,68 (1H, m).

[Etapa 2] Sintesis de (1R,2R,4S)-2-1(terc-butoxicarbonil)amino]-4-[(dimetilamino)carbonil]ciclohexilmetanosulfonato

®)

o,
Q N..
CH,

T, AY 5
Boc N (5)
0.
Ms

en la que Ms representa un grupo metanosulfonilo; y Boc es como se ha definido anteriormente.

Se afiadié cloruro de metanosulfonilo (159,07 g) a una solucion de {(1R,2R,5S)-5-[(dimetilamino)carbonil]-2-
hidroxiciclohexiljcarbamato de terc-butilo (214,59 g) en 4-metil-2-pentanona (MIBK) (1875 ml) a temperatura
ambiente. A la solucién de reaccion, se le afiadio trietilamina (170,62 g) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité
a esta temperatura durante 1 hora. A la solucidn de reaccion, se afiadié agua, y después, la fase organica se separo.
El disolvente se concentré a presion reducida. Después, al residuo concentrado, se le afiadié MIBK (750 ml) y la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas. Los cristales precipitados se recogieron por filtracion y se
secaron para obtener el compuesto del titulo (242,57 g).

RMN 'H (CDCl3) &: 1,45 (9H, s), 1,58-1,66 (1H, m), 1,67-1,76 (1H, m), 1,84-1,96 (2H, m), 2,04-2,15 (1H, m), 2,17-
2,26 (1H, m), 2,75-2,81 (1H, m), 2,94 (3H, s), 3,04 (3H, s), 3,07 (3H, s), 4,00-4,08 (1H, m), 4,69-4,82 (2H, m).

[Etapa 3] Sintesis de {(1R,2R,5S)-2-azido-5-[(dimetilamino)carbonil]ciclohexil}carbamato de terc-butilo (6)
CH,

0) No

CH,

(6)

Boc—N
H

z IREER

en la que Boc es como se ha definido anteriormente.

Se afiadieron azida sodica (7,14 g) y cloruro de dodecilpiridinio (7,80 g) a una soluciéon de (1R,2R,4S)-2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-4-[(dimetilamino)carbonil]ciclohexilmetanosulfonato (20,0 g) en N,N-dimetilacetamida (DMAC)
(40 ml) a temperatura ambiente. Después de agitar a 60 °C durante 72 horas, se afiadieron agua y acetato de etilo a
la solucién de reaccion. La fase organica se lavéd con una solucion saturada acuosa de bicarbonato sédico y agua, y
después, el disolvente se concentré a presion reducida. Al residuo concentrado, se le afadié un disolvente mezcla
(5:1) de n-hexano-acetato de etilo (300 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Los cristales
se recogieron por filtracion. El procedimiento de adicién de un disolvente mezcla (5:1) de n-hexano-acetato de etilo
(300 ml) a los cristales obtenidos, seguido de agitacion y recogida del cristal por filtracion se repitié dos veces para
obtener el compuesto del titulo (4,6 g).

RMN 'H (CDCls) &: 1,46 (9H, s), 1,55-1,74 (3H, m), 1,75-1,82 (1H, m), 2,02-2,12 (2H, m), 2,74-2,83 (1H, m), 2,93
(3H, s), 3,02 (3H, s), 3,72-3,78 (1H, m), 4,07-4,13 (1H, m), 4,61-4,66 (1H, m).
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[Etapa 4] Sintesis de oxalato de {(1R,2S,5S)-2-amino-5-[(dimetilamino)carbonil]ciclohexil}carbamato de ferc-butilo (3)

G

Ox N
CH,
Boc\N\\\‘ (3 )
N X CO,H
NI, « CoH

en la que Boc es como se ha definido anteriormente.

Se afiadieron azida sodica (7,14 g) y cloruro de dodecilpiridinio (7,80 g) a una soluciéon de (1R,2R,4S)-2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-4-[(dimetilamino)carbonil]ciclohexilmetanosulfonato (20,0 g) en tolueno (100 ml) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se agité a 60 °C durante 72 horas. A la solucion de reaccion, después se le afadioé
agua y la fase organica se lavé con una solucién saturada acuosa de bicarbonato sédico y agua y después se
separd. A la fase organica, se le afiadieron metanol, y después Pd al 7,5 %-C y formiato amonico y la mezcla se
agitd a 40 °C durante 1 hora. El Pd-C se retir6 por filtracion, y después, el disolvente se concentré a presion
reducida. Al residuo, se le afadieron acetonitrilo acuoso (200 ml) y acido oxalico anhidro (4,94 g) y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 17 horas. Los cristales se recogieron por filtracion. Los cristales obtenidos se
afadieron al acetonitrilo (200 ml), y la mezcla se agité a 40 °C durante 24 horas. Los cristales obtenidos se
recogieron por filtracion y se secaron para obtener el compuesto del titulo (12,7 g).

RMN "H (D20) &: 1,30 (9H, s), 1,37-1,49 (2H, m), 1,63 (1H, t, J = 2,7 Hz), 1,72-1,83 (3H, m), 2,77 (3H, s) 2,80 (1H, t,
J=12,4 Hz), 2,96 (3H, m), 3,32 (1H, d, J = 12,2 Hz), 4,10 (1H, a).

(Ejemplo de Referencia 2) Monoclorhidrato de 2-[(5-cloropiridin-2-il)Jamino]-2-oxoacetato de etilo (2)

a0 w7y
EtO = | (2)
H = H-Cl

Se afiadio cloruro de oxalil etilo (2c) (11,7 g) a una suspension de 2-amino-5-cloropiridina (2b) (10,0 g) en acetonitrilo
(120 ml) a 50 °C, y la mezcla se agito a esta temperatura durante 2 horas. La solucidon de reaccion se enfrio, y los
cristales se recogieron por filtracion a 10 °C, se lavaron con acetonitrilo (40 ml) y después se secaron a presion
reducida para obtener el compuesto del titulo (2) (19,7 g).

(Ejemplo de Referencia 3) (1R,2S,5S)-2-({2-[(5-cloropiridin-2-ilJamino]-2-oxoacetil}amino)-5-
(dimetilaminocarbonil) ciclohexilcarbamato de terc-butilo (1)

(Procedimiento convencional descrito en el opusculo de la Publicacion Internacional N° WO 2007/032498 (JP
2007/106759))

cn,
Q N..
CH,

Boc\wu . /J@/Cl (1)
7 me 2 |
oy
8 H

en la que Boc es como se ha definido anteriormente.

Se afiadio ftrietilamina (169 ml) a una suspensién de oxalato de (1R,2S,5S)-2-amino-5-[(dimetilamino)car-
bonil]ciclohexil)carbamato de terc-butilo (1) (100,1 g) en acetonitrilo (550 ml) a 60 °C. Se afiadié6 a la misma,
monoclorhidrato de [5-cloropiridin-2-illamino](oxo)acetato de etilo (2) (84,2 g) a esta temperatura, y la mezcla se
agitoé durante 6 horas y después se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. A la solucion de reaccion, agua
se afiadié y la mezcla se agité a 10 °C durante 1,5 horas. Los cristales depositados se recogieron por filtracion y se
secaron para obtener el compuesto del titulo (106,6 g, 85,4 %).

RMN "H (CDCl3) &: 1,25-1,55 (2H, m), 1,45 (9H, s), 1,60-2,15 (5H, m), 2,56-2,74 (1H, s a), 2,95 (3H, s), 3,06 (3H, s),
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3,90-4,01 (1H, m), 4,18-4,27 (1H, m), 4,70-4,85 (0,7H, a), 5,70-6,00 (0,3H, s a), 7,70 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 7,75-
8,00 (1H, a), 8,16 (1H, d a, J = 8,8 Hz), 8,30 (1H, d, J = 2,4 Hz), 9,73 (1H, s).

(Ejemplo de Referencia 4) N'-(5-Cloropiridin-2-il)-N?((1S,2R,4S)-4-[(dimetilamino)carbonil]-2-{[(5-metil-4,5,6,7-
tetrahidrotiazol[5,4-c]piridin-2-il)carbonil]amino}ciclohexil)etanodiamida (A)

(A)

Se afadi6 acido metanosulfénico (66ml) a una suspension de [(1R,2S,5S)-2-({[(5-cloropiridin-2-
illamino](oxo)acetil}amino)-5-(dimetilamanocarbonil)ciclohexillcarbamato de terc-butilo (1) (95,1 g) en acetonitrilo
(1900 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla se agitd6 a esta temperatura durante 2 horas. A la solucion de
reaccion, se le afiadieron trietilamina (155 ml), clorhidrato del acido 5-metil-4,5,6,7-tetrahidro[1,3]tiazol[5,4-c]piridina-
2-carboxilico (8) (52,5 g), 1-hidroxibenzotriazol (33,0 g), y clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
(46,8 g) en refrigeracion con hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. Se afadieron
trietilamina y agua a la misma y la mezcla se agité durante 1 hora en refrigeracion con hielo. Después, los cristales
se recogieron por filtracion para obtener el compuesto del titulo (103,2 g).

RMN 'H (CDCl3) &: 1,60-1,98 (3H, m), 2,00-2,16 (3H, m), 2,52 (3H, s), 2,78-2,90 (3H, m), 2,92-2,98 (2H, m), 2,95
(3H, s), 3,06 (3H, s), 3,69 (1H, d, J = 15,4 Hz), 3,75 (1H, d, J = 15,4 Hz), 4,07-4,15 (1H, m), 4,66-4,72 (1H, m), 7,40
(1H, dd, J = 8,8, 0,6 Hz), 7,68 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 8,03 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,16 (1H, dd, J = 8,8, 0,6 Hz), 8,30
(1H, dd, J = 2,4, 0,6 Hz), 9,72 (1H, s). EM (IEN) m/z: 548 (M+H)".

(Ejemplo de Referencia 5) Monohidrato de mono-p-toluenosulfonato de N'-(5-cloropiridin-2-il)-N>-((1S,2R,4S)-
4-[(dimetilamino)carbonil]-2-{[(5-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiazol[5,4-c]piridin-2-
il)carbonillamino}ciclohexil)etanodiamida (A-a)

o
Os_ _N SO.H
“CH, 3
0 .
H.C
3 \N S \\\. CI
| 4 N I 0 N7
N H : | CH,
HNgH/l\ ~
0 H . H2O
(A-a)

Se disolvié N'-(5-cloropiridin-2-il)-N*((1S,2R,4S)-4-[(dimetilamino)carbonil]-2-{[(5-metil-4,5,6, 7-tetrahidrotiazol[5,4-
c]piridin-2-il)carbonil]Jamino}ciclohexil)etanodiamida (A) (6,2 g) en cloruro de metileno (120 ml). A la solucién, se le
afiadié una solucién 1 mol/l soluciéon de acido p-toluenosulfénico en etanol (11,28 ml), y la mezcla se agité a
temperatura ambiente. Después, el disolvente se destild. Al residuo, se le afiadio etanol hidratado al 15 % (95 ml) y
la mezcla se disolvié agitando a 60 °C. Después, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se agité durante 1
dia. Los cristales precipitados se recogieron por filtracion, se lavaron con etanol, y después se secaron a presion
reducida a temperatura ambiente durante 2 horas para obtener el compuesto del titulo (7,4 g).

RMN "H (DMSO-dg) 5: 1,45-1,54 (1H, m), 1,66-1,78 (3H, m), 2,03-2,10 (2H, m), 2,28 (3H, s), 2,79 (3H, s), 2,91-3,02
(1H, m), 2,93 (3H, s), 2,99 (3H, s), 3,13-3,24 (2H, m), 3,46-3,82 (2H, m), 3,98-4,04 (1H, m), 4,43-4,80 (3H, m), 7,11
(2H,d,J=7,8Hz), 7,46 (2H, d, J = 8,2 Hz), 8,01 (2H, d, J = 1,8 Hz), 8,46 (1H, t, J = 1,8 Hz), 8,75 (1H, d, J = 6,9 Hz),
9,10-9,28 (1H, a), 10,18 (1H, a), 10,29 (1H, s). EM (IEN) m/z: 548 (M+H)".

Anal.: C24H30CIN704S-C7H803S-HZO
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Tedrico: C;50,43, H;5,46, N;13,28, Cl;4,80, S;8,69. Encontrado: C;50,25, H;5,36, N;13,32, Cl;4,93, S;8,79. p.f.
(desc.): 245-248 °C.

(Ejemplo 1) (1R,2S,5S)-2-({2-[(5-cloropiridin-2-il)Jamino]-2-oxoacetil}amino)-5-(dimetilaminocarbonil)ciclohexil-
carba-mato de terc-butilo (1)

CH,
|
O N

-

Ci

BOGH\_‘E\\‘ y NF | Cl1 (1)
i X
5 H

en la que Boc representa un grupo terc-butoxicarbonilo.

Se afiadié 2-amino-5-cloropiridina (2b) (5,0 g) a acetonitrilo (60 ml). Se afiadié a la misma cloruro de oxalil etilo (2c)
(5,99) a 50 °C y la mezcla se agité a esta temperatura durante 2 horas. La solucion de reaccion se enfrié y los
cristales se recogieron por filtracion a 10°C para obtener monoclorhidrato de etil[5-cloropiridin-2-
illamino](oxo)acetato (2) (9,8 g).

El monoclorhidrato de etil[5-cloropiridin-2-ilJamino](oxo)acetato (2) (8,48 g) obtenido de este manera se suspendié en
acetonitrilo (50 ml). A la suspension, se le afadié trietilamina (3,17 g) a 10 °C, y posteriormente, se afiadié a la
misma oxalato de {(1R,2S,5S)-2-amino-5-[(dimetilamino)carbonil]ciclohexil}carbamato de ferc-butilo (3) (10,0 g). Se
afnadi6 a la misma trietilamina (10,9 g) a 60 °C, y la mezcla se agité a 70 °C durante 7 horas. La solucion de reaccion
se enfrio, y se afiadié agua (90 ml) se a la misma. Los cristales se recogieron por filtracién a 10 °C, se lavaron con
agua (50 ml), y después se secaron a presion reducida para obtener el compuesto del titulo (1) (11,6 g).

(Ejemplo de ensayo 1)

Los procedimientos de reaccién se realizaron de acuerdo con los procedimientos convencionales descritos en el
Ejemplo de Referencia 3. El rendimiento de produccion del compuesto (1) en el sistema de reaccion solidificado y la
velocidad de formacion de impureza X* como subproducto se evaluaron y se determinaron como se muestra a
continuacioén de la (Condicion 1) a la (Condicién 3). Los resultados se muestran en la Tabla 1.
*La impureza X como subproducto tiene una estructura representada por la siguiente férmula:

s
O N
"CH,
SN g ey
I/N 4] H Hlil |
Cl NTX
o H

(Condicion 1): El procedimiento convencional mostrado en el Ejemplo de Referencia 3 se realizé en las condiciones
en las que el sistema se controla para evitar la solidificacion (controlable debido a su pequefia escala).
Especificamente, el compuesto (3) (500 mg) se suspendié en acetonitrilo (2,5 ml). A la suspensioén, se le afiadié
trietilamina (0,7 g), e inmediatamente a partir de entonces, se afiadio rapidamente el compuesto (2) (0,425 g). La
temperatura de la mezcla de reaccion se elevo a 75 °C y la mezcla se agité durante 7 horas. La velocidad de
formacioén del compuesto (1) en estas condiciones se definié como "1.0".

(Condicion 2): ElI compuesto (3) (500 mg) se suspendio en acetonitrilo (2,5 ml). A la suspensién, se le afadio
trietilamina (0,7 g), y después, la solucién mixta se dejé en reposo con su temperatura establecida en 55 °C durante
1 hora para solidificar el sistema. Después de 1 hora, se afadié el compuesto (2) (0,425 g) a la misma. Después, la
temperatura de la mezcla de reaccion se elevé de nuevo a 75 °C, y la mezcla se agit6é durante 7 horas [la misma que
en la (Condicion 1) excepto que el sistema de reaccion se solidificd).

(Condicion 3): ElI compuesto (3) (500 mg) se suspendié en acetonitrilo (2,5 ml). A la suspension, se le afiadieron
trietilamina (0,7 g) y posteriormente el compuesto (2) (0,425 g), y después, la solucién mixta se dejo en reposo con
su temperatura interna establecida en 55 °C durante 1 hora para solidificar el sistema. Después de 1 hora, la
temperatura de la mezcla de reaccion se elevé de nuevo a 75 °C y la mezcla se agité durante 7 horas.
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[Tabla 1]

\Velocidad de formacion del \Velocidad de la Impureza

Condicién  [Estado de solidificacién compuesto (1) (Condicién 1): 1,0 formada X (%)

Condicion 1 |No solidificada 1,0 0,1

Fuertemente solidificada antes de la

Condicion 2.1, icion del compuesto (2)

0,9 0,5

Solidificada después de la adicion del

compuesto (2) 0.99 0.1

Condicion 3

Condiciones de HPLC; Columna: Shiseido CAPCELL PAK CN UG120 (4,6x250 mm); Deteccién: UV 254 nm;
Temperatura de columna: 40 °C; Caudal: 1,0 ml/min.; Fase mdvil: tampon acetonitrilo/fosfato 0,02 M (pH=7,0)=3/7.

<Resultados del ensayo>

En el sistema solidificado antes de la adicion de compuesto (2) (Condicién 2), se observaron la reduccion de la
velocidad de formacion del compuesto (1) y el aumento de formacion de Impurezas X basadas en una agitacion
pobre. En el sistema solidificado después de la finalizacion de la adicion de compuesto (2) (Condicion 3), tal
solidificacion tuvo poca influencia en el rendimiento del compuesto (1) y la velocidad de formacion de Impureza X.

(Ejemplo de Ensayo 2)

Los resultados del Ejemplo de Ensayo 1 demostraron que el procedimiento convencional, que involucraba
inicialmente la adicion del compuesto (3), tiene el riesgo de causar una reduccion en la calidad del compuesto (1)
(Condicion 2 del Ejemplo de Ensayo 1). Las velocidades de formacion del compuesto (1) e Impureza X se
determinaron en la Condicion 1 del Ejemplo de Ensayo 1 asi como en la (Condicion 4) o (Condiciéon 5) mostrados a
continuacion para el fin de confirmar la influencia del cambio en el orden en el que se afiadieron el compuesto (3), €l
compuesto (2) y la trietilamina, en el rendimiento y la calidad del compuesto (1). Los resultados se muestran en la
Tabla 2.

(Condicion 4): El compuesto (3) (500 mg) y el compuesto (2) (0,425 g) se suspendieron en acetonitrilo (2,5 ml). A la
suspension, se le afadioé trietilamina (0,7 g) con la temperatura interna de la solucion mixta establecida en 60 °C.
Después, la temperatura interna de la mezcla de reaccion se elevé a 75 °C y la mezcla se agitd durante 7 horas.
(Condicion 5): El compuesto (2) (0,425 g) se suspendio en acetonitrilo (2,5 ml). A la suspension, se le afadio
trietilamina (0,7 g) con la temperatura interna de la solucion mixta establecida en 60 °C. Después, se afiadio el
compuesto (3) (500 mg) a la misma. La temperatura interna de la mezcla de reaccion se elevo a 75 °C y la mezcla
se agitd durante 7 horas (Ejemplo 2).

[Tabla 2]
Condicion Velocidad de formacion del compuesto (1) | Velocidad de formacion
Condicién 1: 1.0 de la Impureza X (%)
Condicion 1 1,0 0,1
Condicion 4 | 0,75 15,9
Condicion 5 1,0 <0,1

El valor de medicion de HPLC de una solucion diluida de la cantidad total después de la reaccién; evaluado con el %
de area del compuesto (3) en las condiciones actuales definidas como 100 %; Condiciones de HPLC; Columna:
Shiseido CAPCELL PAK CN UG120 (4,6x250 mm); Deteccion: UV 254 nm; Temperatura de columna: 40 °C; Caudal:
1,0 ml/min.; Fase movil: tampdn acetonitrilo/fosfato 0,02 M (pH=7,0)=3/7.

<Resultados del ensayo>

Cuando el compuesto (3) y el compuesto (2) se mezclaron inicial y posteriormente, se afiadi6 trietilamina a la misma
como se muestra en la (Condicion 4), la velocidad de formacion de la Impureza X se increment6 drasticamente. Esto
puede ser debido a la eliminacién del grupo Boc en el compuesto (3). Por otro lado, (Condicién 5) dio como resultado
altos rendimientos del compuesto (1) y una velocidad de formacion inferior de la Impureza X (Ejemplo 2), aunque se
observaron algunas desventajas: se observd una porcién amorfa del compuesto (3) debido al vapor de la trietilamina
afadida; y sucedié desprendimiento de humo junto con la formacion de clorhidrato de trietilamina e hizo al
compuesto (3) dificil de afiadir. Estos resultados del ensayo demostraron que un rendimiento favorable y la calidad
del compuesto (1) se obtienen cuando se afiade inicialmente el compuesto (2).
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(Ejemplo de Ensayo 3)

La influencia del intervalo de la finalizacion de la adicion de trietilamina (TEA) a la iniciacion de la adicion del
compuesto (3) se investigé con detalle en la Condicion 5 (Ejemplo 2) del Ejemplo de Ensayo 2. Los resultados se
muestran en la Tabla 3.

Del mismo modo que en la Condicion 5 (Ejemplo 2) del Ejemplo de Ensayo 2, el compuesto (2) (0,425 g) se
suspendidé en acetonitrilo (2,5 ml). A la suspension, se le afiadio trietilamina (0,7 g) con la temperatura interna de la
solucion mixta establecida en 60 °C. A la solucion mixta, se le afiadié el compuesto (3) (500 mg) en las Condiciones
5-1 a 5-5 (Ejemplos 3 a 7) mostradas en la Tabla 3. La temperatura interna de la mezcla de reaccion se elevo
adicionalmente a 75°C y la mezcla se agité durante 7 horas. Después, se determinaron las velocidades de
formacion del compuesto (1) y de la Impureza X.

[Tabla 3]
Condicién Adicion del compuesto (1) después de la adicién de Velocidad de formacién Impureza X
TEA del compuesto (1) (%) (%)
5-1 Inmediatamente después de la adiciéon de TEA 100 <0,1
5.2 Aproximadamente 15 minutos después de la adicién 99 <01
de TEA
5.3 Aproximadamente 30 minutos después de la adicion 08 <0.1
de TEA
5.4 Aproximadamente 60 minutos después de la adicion 95 <01
de TEA
Simultaneamente (tiempo después del cual se
55 completd la adicion de 1/4 de TEA) 100 <01

El valor de mediciéon de HPLC de una solucion diluida de la cantidad total después de la reaccién; evaluado con el %
de area del compuesto (1) en las condiciones actuales definidas como 100 %; Condiciones de HPLC; Columna:
Shiseido CAPCELL PAK CN UG120 (4,6x250 mm); Deteccion: UV 254 nm; Temperatura de columna: 40 °C; Caudal:
1,0 ml/min.; Fase movil: tampdn acetonitrilo/fosfato 0,02 M (pH=7,0)=3/7.

<Resultados del ensayo>

Cuanto mayor fue el intervalo de la finalizacion de la adiciéon de trietilamina a la iniciacion de la adicion del
compuesto (3), se redujo mas ampliamente la velocidad de formacién del compuesto (1).

(Ejemplo de Ensayo 4)

Se probd 2-[(5-cloropiridin-2-il)amino]-2-oxoacetato (2a) (forma libre del compuesto (2)) para su estabilidad. Al
compuesto (2), se le afadioé trietilamina a 4,3 equivalentes molares con respecto al compuesto (2), y después, la
velocidad residual dependiente del tiempo del compuesto (2a) se determind a 45°C, 55°C, 65°C y 75°C. Los
resultados se muestran en la Figura 1.

<Resultados del ensayo>

Como se muestra en la Figura 1, en presencia de un gran exceso de trietilamina, la velocidad residual del compuesto
(2a) se redujo con un incremento de temperatura. Este resultado sugiere que la descomposicion del compuesto (2a)
esta influenciado por la presencia de una cantidad excesiva de trietilamina y de la temperatura.

(Ejemplo de Ensayo 5)

Basandose en los resultados del Ejemplo del Ensayo 4 que muestran que la presencia de un gran exceso de
trietilamina promovié la descomposicion del compuesto (2a), se evalué el compuesto (2a) por su estabilidad al
disminuir la cantidad de la trietilamina afadida.

Al compuesto (2) (500 mg), se le afadié acetonitrilo (3 ml), y se afiadio a la misma trietilamina en un intervalo de 1 a
2 equivalentes molares estequiométricamente con respecto al compuesto (2).La velocidad residual del compuesto
(2a) se determind a 60 °C. Los resultados se muestran en la Figura 2.
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<Resultados de los ensayos>

Cuando se afiadio trietilamina a 1,5 equivalentes molares, solo se descompuso aproximadamente el 0,3 % del
compuesto (2a) en 1 hora. Esto demostré que la descomposicion del compuesto (2a) vista en el Ejemplo de Ensayo
4 puede evitarse disminuyendo la cantidad de trietilamina afiadida.

(Ejemplo de Ensayo 6)

Se demostrd que la descomposicion del compuesto (2a) puede evitarse por la cantidad de trietilamina afiadida. A
continuacion, si el sistema se solidificd6 mediante la adicion de trietilamina de 1,07 a 1,15 equivalentes molares al
compuesto (2) y la adicion adicional del compuesto (3) se evaludé en las Condiciones 6 y 7 (Ejemplos 8 y 9) y la
Condicién 8 (Ejemplo Comparativo).

El compuesto (2) (8,5 g) se afadié a acetonitrilo (50 ml), y la trietilamina mostrada en la Tabla 4 se afhadi6 a la
misma con agitacion a 10 °C. Después de la finalizacion de la adicién, el compuesto (3) (10 g) se afiadi6 a la misma,
y la fluidez del sistema se probd por observacion visual.

[Tabla 4]
Condicién | Primera cantidad de trietilamina afiadida (vs. molar equivalente de compuesto (2)) glgui:giizéﬁn
6 1,07 partes por peso molar (0]
7 1,10 partes por peso molar A
8 1,15 partes por peso molar X

<Resultados del ensayo>

Los resultados demostraron que mientras se afiade 1,10 equivalentes molares de trietilamina o menos, el sistema no
se solidifica incluso después de la adicion del compuesto (3) y puede agitarse sin problemas. Por otra parte, cuando
se afadio trietilamina a baja temperaturas, solo aparecié una ligera formacién de humos y se observé una porcién no
amorfa atribuida al vapor de la trietilamina en el compuesto (3).

(Ejemplo de Ensayo 7)

Las velocidades de formacion del compuesto (1) y la Impureza X obtenida mediante la adicién de trietilamina en
porciones divididas y la presencia o ausencia de humo pesado causado mediante la adicion de trietilamina se
probaron en la Condicion 9 (Ejemplo Comparativo) y las Condiciones 10 a 12 (Ejemplos 10 a 12).

El compuesto (2) (8,5 g) se afiadié a acetonitrilo (50 ml), y se afiadio trietilamina a la misma, en una primera cantidad
mostrada en la Tabla 5 con agitacion a 10 °C. Después de la finalizacion de la adicion, el compuesto (3) (10 g) se
afiadié a la misma, y después, se afadio trietlamina en una segunda cantidad a 60 °C (cantidad total de
trietilaminas: 5,2 equivalentes molares con respecto al compuesto (2)).

[Tabla 5]

5 Primera cantidad de Cantidad total de TEA | Rendimiento Impureza Humo pesado
© | TEA (frente a (frente a equivalente del compuesto X .
5 . causado mediante
c | equivalente molar del molar del compuesto | (1) (%) la adicion de TEA
8 | compuesto (2)) 2)) (%} °

9 Nada 5,2 93,8 0,02 Presente

10 0,87 52 94,7 0,04 Ausente

11 0,98 52 93,5 0,02 Ausente

12 1,08 52 94,6 0,02 Ausente

<Resultados del ensayo>

Incluso cuando se afiadi6 trietilamina en porciones divididas, el rendimiento y la calidad del compuesto (1) fueron
favorables.

Aplicabilidad industrial

El procedimiento de producciéon de la presente invencién puede usarse como un procedimiento novedoso para la
produccion industrial del compuesto (A) Gtil como un inhibidor FXa o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
o un hidrato del mismo.

17



5

10

15

20

ES 2 542236 T3

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de produccién de un compuesto (1) representado por la siguiente formula:

2.

BOC\N\\\‘ 0 /I’\Ijj/Cl (1 )
\”)L%I §
O

en la que Boc representa un grupo terc-butoxicarbonilo, procedimiento que comprende:

[Etapa 1]: tratar un compuesto (2) representado por la siguiente formula:

Eto\n)cj)\N)NQ/ ) 2) .

* H-Cl
o H

con trietilamina de 0,87 a 1,08 equivalentes molares estequiométricamente con respecto al compuesto (2) en
acetonitrilo;

[Etapa 2]: después, anadir a la solucién mixta de la [Etapa 1], un compuesto (3) representado por la siguiente
férmula:

G
O N

Boc\N\\v (3)
H

COH
NH, -« cCoH
en la que Boc es como se ha definido anteriormente,

después afadir una amina terciaria adicional de 3,02 a 4,53 equivalentes molares estequiométricamente con
respecto al compuesto (2) de 50 a 65 °C y agitar la mezcla de reaccion de 60 a 80 °C durante 6 horas o mas.

2. El procedimiento de produccién de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la cantidad del compuesto (2) es de
1,10 a 1,27 equivalentes molares estequiométricamente con respecto al compuesto (3).

3. El procedimiento de produccion de acuerdo con la reivindicacién 1 o la reivindicaciéon 2, en el que la [Etapa 1]
comprende afadir el compuesto (2) representado por la siguiente formula:

Cl
0o N7 |
EtO x> 2
TS k@
o
en un disolvente de acetonitrilo y posteriormente afiadir la trietilamina a la misma.

4. El procedimiento de produccién de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en el que la [Etapa 1]
comprende afadir la trietilamina en el disolvente de acetonitrilo y posteriormente afiadir a la misma el compuesto (2)
representado por la siguiente férmula:

18



10

15

20

ES 2 542236 T3

EtO
t YLE \ . H-Cl (2)
o

5. El procedimiento de produccién de acuerdo con la reivindicacion 3 o 4, en el que la adicién del compuesto (2) o la
trietilamina se realiza a 45 °C o inferior.

6. El procedimiento de produccion de acuerdo con la reivindicacion 3 o 4, en el que la adicion del compuesto (2) o la
trietilamina se realiza en el intervalo de 0 a 35 °C.

7. El procedimiento de produccion de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el tiempo de agitacion esta en el
intervalo de 6 a 24 horas.

8. El procedimiento de produccion de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la amina terciaria se afiade de 3,23 a
4,32 equivalentes molares estequiométricamente con respecto al compuesto (2).

9. El procedimiento de produccién de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el compuesto (1) producido, se usa
como un intermedio sintético para obtener un compuesto (A-a) representado por la siguiente formula:

CH

| 3
(@) N S
~CH, O
O .
H,C S !
N WING Cl
] / ﬁ H 0O N7 | -
N HN S 3
N

(A-a)

-

10. El procedimiento de produccion de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que el compuesto (1) producido, se usa
mediante:

desproteccion de un grupo Boc en el compuesto (1) para obtener un compuesto (7) representado por la siguiente
férmula o una sal del mismo:

N Y N cl (7)

condensacion del compuesto (7) con un compuesto (8) representado por la siguiente formula:

H3C\N S o
I / + HC1 (8)
N OH

para obtener un compuesto (A) representado por la siguiente féormula:
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CH,
[
O _N_
CH,
) |
H,C. s>/U\ .
N R .
N HN
SN
H

0]

(A)

y
tratar el compuesto (A) con acido p-toluenosulfénico o un hidrato del mismo para obtener el compuesto (A-a).
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[Figura 1]

100

95 To—— —4—45°C
~8—55C

—k—=65°C
35 1 —
Omin 30min 60min
[Figura 2]
100,0% - T N
i
i
99,6% . ] i
Area de HPLC
58,0% =
—+—1,0 equiv. “\\‘.._.‘ \\__'
—a—1,05 equiv
gﬂ,gt, [ —x—1,10 equiv " . -
—»—1,2 equiv.
o1 5 equiv {
| —m—20 equiv. ) . !
98,0
Omin H0min 100min 150min 200min 250min
Tiempo




	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

