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DESCRIPCION
Un procedimiento para rilpivirina mejorado
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un procedimiento novedoso, rentable y estereoselectivo para la sintesis de
clorhidrato de rilpivirina. Tipicamente, la invencién se refiere a una sintesis estereoselectiva de un intermedio de
rilpivirina clave, en concreto, clorhidrato de (E)-4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenilamina, en la que el isémero E deseado
se obtiene selectivamente con menos de un 0,5 % del isémero Z no deseado y asi se contribuye a la obtencién de
clorhidrato de rilpivirina que tenga menos de un 0,1 % de isémero Z.

Antecedentes de la invencion

Rilpivirina, que se denomina quimicamente
4-{[4-({4-[(1E)-2-cianoetenil]-2,6-dimetilfenil}amino)pirimidin-2-ilJlamino}benzonitrilo, es un inhibidor no nucleosidico de
la transcriptasa inversa (INNTI) y presenta propiedades que inhiben la replicacion del virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). Se usa rilpivirina como su sal de clorhidrato en las formulaciones anti-VIH.

HN NH
H,C CH,
. HCi
V4 : CN
CN

Clorhidrato de rilpivirina (1)

Convencionalmente, diversos procedimientos seguidos de la sintesis de clorhidrato de rilpivirina (I) implican
generalmente la preparacion del intermedio clave, clorhidrato de (E)-4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenilamina de formula

(.

NH,
HC CH,

. HCI
=

CN

Clorhidrato de (E)-4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenilamina (II)

El documento WO 03/016306 divulgd en primer lugar la sintesis de rilpivirina que implicaba diferentes rutas para la
sintesis de 4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenilamina. La primera ruta implicé la proteccion del grupo amino de
4-bromo-2,6-dimetilfenilamina mediante la conversién a N,N-dimetiimetanimidamida, seguida de formilacion que
implicaba n-butillitio y dimetilformamida. El derivado de formilo resultante se traté con (cianometil)fosfonato de dietilo
para dar el compuesto de cianoetenilo que se desprotegié usando cloruro de zinc para producir el intermedio de
cianoetenilfenilamina que tenia una proporcion E/Z no divulgada. Esta ruta implicaba una secuencia de sintesis
elaborada que comprendia la proteccion de la amina mediante su conversién en imida, uso de una base altamente
sensible a la humedad y piroférica, tal como buitillitio y una reaccion de formilacion de bajo rendimiento. Todos estos
factores hicieron que el procedimiento fuera altamente inviable a escala industrial.

La segunda ruta divulgada en el documento WO 03/016306 empleé 4-yodo-2,6-dimetilfenilamina como material de
partida para la sintesis del intermedio de cianoetenilfenilamina, que implicé la reaccién del derivado de
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dimetilfenilamina con acrilonitrilo durante al menos 12 horas a 130 °C en presencia de acetato de sodio y un
catalizador heterogéneo tal como paladio sobre carbono. El aislamiento del compuesto deseado implicaba el
tratamiento con disolvente con multiples disolventes seguido de evaporacion. Esta ruta tampoco da ningun detalle de
la proporcion E/Z del producto intermedio insaturado. Aunque esta ruta evita el uso de ligandos de fosfina, el largo
tiempo de reaccion y el problema de disponibilidad de los derivados de halo-fenilamina puros acoplados con
rendimientos moderados dificulta la utilidad comercial de esta ruta.

La tercera ruta divulgada en el documento WO 03/016306 implico la reaccion de 4-bromo-2,6-dimetilfenilamina con
acrilamida en presencia de acetato de paladio, tris(2-metilfenil)fosfina y N,N-dietiletanamina. La amida resultante se
deshidraté usando cloruro de fosforilo para dar 4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenilamina en un rendimiento moderado de
un 67 % sin mencionar la proporcion E/Z.

Aunque la proporcion de isémeros E/Z para el derivado de cianoetenilo obtenido a partir de estas rutas no se divulga
especificamente en la patente, se descubrid, sin embargo, que la reproducibilidad de las reacciones mencionadas
anteriormente proporcionaba una proporcion E/Z de entre 70/30 y 80/20.

También se han publicado diversos otros procedimientos en la literatura para la introduccién del grupo cianoetenilo en
rilpivirina. El documento Journal of Medicinal Chemistry (2005), 48, 2072-79, divulga la reaccion de Wittig o
Wadsworth-Emmons del aldehido con cloruro de cianometiltrifenilfosfonio para proporcionar un producto que tiene una
proporcion de isémeros E/Z de 80/20. Un procedimiento alternativo de reaccion de Heck que comprende la reaccion de
bromuro de arilo con acrilonitrilo en presencia de tri-o-tolilfosfina y acetato de paladio dio el mismo compuesto con una
proporcion de isémeros E/Z mas alta de 90/10. El procedimiento requirié la purificacién adicional en vista de la
presencia de una proporcion significativa del isémero Z en el intermedio insaturado.

Se divulgd un procedimiento similar en el documento Organic Process Research and Development (2008), 12,
530-536. Sin embargo, se descubrié que la proporcion E/Z de 4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenilamina fue de 80/20, que
se descubrio que se mejord a 98/2 (E/Z) después de que el compuesto se convirtiera en su sal de clorhidrato utilizando
una mezcla de etanol e isopropanol.

El documento W02004/016581 también divulga la preparacion de clorhidrato de
(E)-4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenilamina (ll) partiendo de 4-yodo-2,6-dimetilanilina y su uso para la preparacion de
rilpivirina.

A partir de lo anterior, seria evidente que los procedimientos de la técnica anterior se asociaran con las siguientes
desventajas:

a) la alta proporcién de isémero Z, lo que requiere purificacion elaborada utilizando técnicas de cromatografia
en columna, cristalizacion o tratamiento sucesivo con mudltiples disolventes, lo que disminuye el rendimiento
global,

b) la introduccion del grupo cianoetenilo en los derivados de bencenamina formilados implica un reactivo
sensible a la humedad, como n-butillitio, que no es preferente a escala industrial. Adicionalmente, el
procedimiento utiliza ésteres de (cianometil)fosfonato y permanece en silencio acerca de la proporcion del
isdbmero Z y el porcentaje mas alto de impurezas lo que requiere purificacion elaborada y por ultimo, reduce el
rendimiento,

c) las rutas de la técnica anterior implican el uso de ligandos de fosfina, que son costosos, toxicos a nivel
ambiental para las operaciones a gran escala,

d) los procedimientos de la técnica anterior utilizan catalizadores de transferencia de fase, tales como bromuro
de tetrabutilamonio, en cantidades estequiométricas y las reacciones se llevan a cabo a temperaturas muy altas
de hasta 140-150 °C.

De esta manera, existe una necesidad de desarrollar un procedimiento mejorado, conveniente y rentable para la
preparacion de clorhidrato de (E)-4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenilamina de formula (1) que tenga menos de un 0,5 %
de isdmero Z, sin la implicacion de ninguna purificacion y que no implique el uso de reactivo de fosfina y que
posteriormente proporcione clorhidrato de rilpivirina (I) de conformidad con las especificaciones de regulacion.

Los autores de la presente invenciéon han desarrollado un procedimiento para la sintesis estereoselectiva del
intermedio de rilpivirina clave, clorhidrato de (E)-4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenilamina (Il), que comprende la
diazotizacion de acido N-(4-amino-2,6-dimetilfenil)carbamico, éster fenilmetilico, también identificado como
3,5-dimetil-4-(carboxibencilamina)-1-fenilamina o  2,6-dimetil-4-amino-1-carboxibencilfenilamina seguido de
tratamiento con tetrafluoroborato alcalino para proporcionar la sal de tetrafluoroborato del ion de diazonio que esta
seguido de reaccion con acrilonitrilo en presencia de acetato de paladio (Il) y posterior desproteccién del grupo amino
con un acido seguido de tratamiento con acido clorhidrico para dar el isémero E deseado del compuesto (ll) que tiene
un contenido de isdmero Z de menos de un 0,5 % y con un rendimiento de un 75-80 %. El compuesto (Il) se convirtid
posteriormente en clorhidrato de rilpivirina de féormula (I) con un contenido de isémero Z de menos de un 0,1 %.
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Objetivo de la invencion

Un objetivo de la presente invencion es proporcionar clorhidrato de (E)-4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenilamina (Il) que
tenga menos de un 0,5 % de isémero Z mediante un procedimiento conveniente, rentable, industrialmente viable que
no implique el uso de reactivos de fosfina toxicos a nivel ambiental.

Otro objetivo de la invencion es proporcionar un procedimiento que sea susceptible de la sintesis a una escala
comercial y en el que el isébmero E de clorhidrato de 4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenilamina (Il) se sintetice
selectivamente utilizando reactivos que no sean peligrosos y sensibles a la humedad.

Otro objetivo mas de la presente invencion es proporcionar un procedimiento eficiente y rentable para la preparacion
de clorhidrato de rilpivirina (I) con un contenido de isémero Z de menos de un 0,1 % utilizando clorhidrato de
(E)-4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenilamina de férmula (1) que tenga menos de un 0,5 % de isémero Z no deseado.

Sumario de la invenciéon

La presente invencion se refiere a un procedimiento novedoso para la sintesis de clorhidrato de
(E)-4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenilamina de formula (I) que tenga la pureza deseada.

Un aspecto de la invencion se refiere a un procedimiento novedoso y rentable para la preparacion de clorhidrato de
(E)-4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenilamina (II) que tenga menos de un 0,5 % de isdmero Z, mediante un procedimiento
que comprende la reaccion de 2,6-dimetil-4-amino-1-carboxibencilfenilamina (V) con nitrito de sodio en acido
clorhidrico, seguido de tratamiento del compuesto diazotizado con tetrafluoroborato de sodio para dar la
correspondiente sal de tetrafluoroborato de férmula (VI), que al reaccionar con acrilonitrilo en presencia de acetato de
paladio y un disolvente da el compuesto (VII), que, después de la desproteccion con un acido seguido de tratamiento
con acido clorhidrico, dio el compuesto (II).

Otro aspecto de la invencion se refiere a un procedimiento novedoso y rentable para la preparacion de clorhidrato de
rilpivirina (I) que tenga menos de un 0,1 % de isbmero Z, que comprende la reaccion de clorhidrato de
(E)-4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenilamina de férmula (II) con 4-[(4-cloro-2-pirimidinil)amino]benzonitrilo de férmula
(XI), en acetonitrilo como disolvente, aislar la base libre de rilpivirina a pH alcalino, purificar opcionalmente con
acetona, disolver en dimetilsulféxido, calentar la mezcla a 50-55 °C y afiadir acido clorhidrico seguido de agua y aislar
clorhidrato de rilpivirina que tiene menos de un 0,1 % de isdmero Z a una temperatura de 25-30 °C.

Los objetivos de la presente invencion seran mas evidentes a partir de la siguiente descripcion detallada.
Descripcion detallada de la invencién

Sorprendentemente, los autores de la presente invencién han descubierto que se puede preparar clorhidrato de
(E)-4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenilamina (II) que tenga menos de un 0,5 % de isémero Z con un rendimiento de un
75-80 % mediante la reaccion catalizada con acetato de paladio de acrilonitrilo con sal de tetrafluoroborato de diazonio
de 2,6-dimetil-4-amino-1-carboxibencilfenilamina. Adicionalmente, se descubrié que el clorhidrato de rilpivirina
obtenido a partir del compuesto (ll) tenia menos de un 0,1 % de isémero Z (esquema 1).
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Clorhidrato de rilpivirina
Esquema 1: procedimiento realizado en la presente invencién para la preparacion de clorhidrato de rilpivirina (1)

Se prepar6 el compuesto de formula (V) mediante reaccion de 2,6-dimetil-4-nitroanilina (Ill) con cloroformiato de
bencilo para dar 3,5-dimetil-4-carboxibencilamina-1-nitrobenceno (acido N-(4-nitro-2,6-dimetilfenil)carbamico, éster
fenilmetilico) (IV), que, a continuacién, se convirtié en clorhidrato de 3,5-dimetil-4-carboxibencilamina-1-fenilamina
(acido N-(4-amino-2,6-dimetilfenil)carbamico, éster fenilmetilico, clorhidrato)

(Va) mediante reduccion con cloruro estannoso en metanol como disolvente.

En un modo de realizacién, se traté clorhidrato de 3,5-dimetil-4-carboxibencilamina-1-bencenamina de férmula (Va)
con nitrito de sodio en presencia de acido clorhidrico en un medio acuoso a de 0 a 25 °C para dar el compuesto de
diazonio. Después de la finalizacion de la reaccion supervisada mediante HPLC, la mezcla de reaccion se traté con
una solucion acuosa de tetrafluoroborato para producir tetrafluoroborato de
3,5-dimetil-4-carboxibencilamino-1-diazonio (tetrafluoroborato de
3,5-dimetil-4-[[(fenilmetoxi)carbonillJamino]bencenodiazonio) (VI).

Se preparo la solucién acuosa de tetrafluoroborato disolviendo un tetrafluoroborato alcalino tal como tetrafluoroborato
de sodio o tetrafluoroborato de potasio en agua para obtener una solucién acuosa al 30-50 %.

Se filtrd y seco la sal de tetrafluoroborato de arenodiazonio de formula (VI) que se separé. Se afiadio un disolvente
organico al compuesto de férmula (V).

El disolvente organico se seleccion6 del grupo que comprendia etanol, metanol, isopropanol, dimetilformamida,
dimetilacetamida y tetrahidrofurano.

Se afadio gradualmente acrilonitrilo a la mezcla en presencia de acetato de paladio y se agitdé a temperatura ambiente
hasta la finalizacion de la reaccion. Se filtré la masa de reaccion y se concentrd para proporcionar un residuo que
contenia 2,6-dimetil-4-(2-cianoetenil)-1-carboxibencilfenilamina (acido
N-[4-[(1E)-2-cianoetenil]-2,6-dimetilfenillcarbamico, éster fenilmetilico) (VII).

Se empled un acido organico o inorganico, pero preferentemente un acido organico, tal como acido trifluoroacético,
para la desproteccion del compuesto (VII).

Se afadié acido trifluoroacético al residuo y se agité a 40-60 °C hasta la finalizaciéon de la reaccion supervisada
mediante TLC. La masa de reaccion se desactivo con agua y se neutralizé con amoniaco liquido. Se extrajo la mezcla
con un disolvente inmiscible en agua como tolueno. Se concentré la capa organica y se traté con una mezcla de un
alcohol, como isopropanol y éter, como éter diisopropilico. A continuacion, se afiadié acido clorhidrico disuelto en
isopropanol a la mezcla para separar el clorhidrato de (E)-4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenilamina (l1).
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Es pertinente advertir que el compuesto (Il) se obtuvo con un rendimiento de un 75-80 % y se descubridé que tenia
menos de un 0,5 % de isémero Z, que se redujo facilmente por debajo de un 0,1 % en el clorhidrato de rilpivirina.

Esto esta en fuerte contraste con los procedimientos de la técnica anterior en los que se aisla clorhidrato de
(E)-4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenilamina (I1) con mas de un 2 % de isdbmero Z y se requiere purificacion repetida para
obtener el isémero Z por debajo de los limites deseados en el clorhidrato de rilpivirina (l).

A continuacion se disolvié clorhidrato de (E)-4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenilamina (II) en acetonitrilo y después de la
adicion de 4-[(4-cloro-2-pirimidinil)amino]benzonitrilo (XI), se calenté la mezcla resultante a de 70 a 90 °C hasta la
finalizacion de la reaccion supervisada mediante HPLC. A continuacion se enfrié la mezcla de reaccion a 40 °C y la
base de rilpivirina comenzé a separarse cuando la mezcla de reaccion se hizo alcalina con una soluciéon acuosa de una
base inorganica como carbonato de sodio.

A continuacion se purificé la base libre de rilpivirina sometiéndola a reflujo en un disolvente organico como acetona y
después de tratamiento con carbono opcional, se concentré parcialmente, se enfrid y se filtro.

Se seco la torta himeda que tenia el isomero Z = 0,6 %, se disolvio en dimetilsulféxido y después de mezclarse
gradualmente con acido clorhidrico a 50-55 °C, se diluy6 con agua a la misma temperatura.

El producto final, que se habia separado, se filtré a de 25 a 30 °C y se lavd con agua para proporcionar clorhidrato de
rilpivirina que tenia menos de un 0,1 % de isébmero Z. Se observo que la temperatura de filtracion era critica para
obtener el producto acabado con un contenido de isémero Z de menos de un 0,1 %.

Los autores de la invencién descubrieron que no se requeria purificacion adicional, obviando asi cualquier posibilidad
de pérdida en el rendimiento.

Se obtuvo el compuesto de férmula (XI) requerido para la preparacion de la base libre de rilpivirina como se divulga en

el esquema 2.
I L2
NH, PN Cl NékNH

HO N H

f” + 180°c POC)
Py _— _Pog, |

Sin disolvente
Tolueno

70°C
4-hidroxi-2-tiometilpirimidina 4-aminobenzonitrilo 4-[(4-hidroxi-2-pirimidinilyamino]benzonitrilo 4-[(4-cloro-2-pirimidinil)yamino]benzonitrilo
V)] {IX} X} (X0

Esquema 2: preparacion de 4-[(4-cloro-2-pirimidinil)amino]benzonitrilo (XI)

Se tratd 4-hidroxi-2-tiometilpirimidina de féormula (VIII) con 4-aminobenzonitrilo de formula (IX) en el intervalo de
temperatura de 170 a 190°C 'y en ausencia de un disolvente para proporcionar
4-[(4-hidroxi-2-pirimidinil)amino]benzonitrilo de férmula (X) de pureza deseada.

Se traté6  adicionalmente el compuesto (X) con oxicloruro de fosforo para  producir
4-[(4-cloro-2-pirimidinil)amino]benzonitrilo de formula (XI). Se llevd a cabo la reaccion en el intervalo de temperatura de
60 a 80 °C, usando tolueno como un disolvente.

Los siguientes ejemplos pretenden ser ilustrativos de la presente invencion. Estos ejemplos ejemplifican la invencion y
no se han de interpretar como limitantes del alcance de la invencion.

Ejemplos
Ejemplo 1:
Sintesis de tetrafluoroborato de 3,5-dimetil-4-carboxibencilamina-fenil-1-diazonio (VI)

Se afiadi6 clorhidrato de 3,5-dimetil-4-carboxibencilamina-1-fenilamina (150 g) a agua (1500 ml) y se enfrio la mezcla
de reaccion a de 10 a 15 °C. Se afadié lentamente acido clorhidrico concentrado (150 ml) a la masa de reaccion,
seguido de adicién de solucion acuosa de nitrito de sodio al 50 % (102 ml) y se agit6 a la misma temperatura. Después
de la finalizacion de la reaccion supervisada mediante TLC, se afadié una solucidon acuosa al 50 % de
tetrafluoroborato de sodio (323 ml) a la masa de reaccién y se agité. La sal de tetrafluoroborato que se separoé de la
masa de reaccion se filtré y secé para producir tetrafluoroborato de 3,5-dimetil-4-carboxibencilamina-fenil-1-diazonio.
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Rendimiento = 165 g

% de rendimiento: 91 %

Ejemplo 2:

Sintesis de 2,6-dimetil-4-(2-cianoetenil)-1-carboxibencilfenilamina (VII)

Se afadié gradualmente acrilonitrilo (43,1 g) a tetrafluoroborato de 3,5-dimetil-4-carboxibencilamina-fenil-1-diazonio
(200 g) en metanol (2000 ml). Se afiadié acetato de paladio (5 g) a la masa de reaccién con agitacion a de 25 a 30 °C
y se agitd la masa de reaccion hasta la finalizacion de la reaccion. Tras la finalizacion, se filtré la masa de reaccion y se
concentrd para dar un residuo que contenia 2,6-dimetil-4-(2-cianoetenil)-1-carboxibencilfenilamina (V1) que se utilizé
para la reaccion posterior.

Rendimiento = 161 g
Ejemplo 3:
Sintesis de clorhidrato de 2,6-dimetil-4-(2-cianoetenil)fenilamina (II)

Se afadio lentamente acido trifluoroacético (600 ml) al residuo de
2,6-dimetil-4-(2-cianoetenil)-1-carboxibencilfenilamina obtenido en el ejemplo 2 (161 g) a de 25 a 30 °C y se agit6 la
masa de reaccién a 45-60 °C hasta la finalizacion de la reaccién supervisada mediante TLC. Después de la finalizacion
de la reaccion, se afiadio agua (1800 ml) a la masa de reaccion, se neutralizé con amoniaco acuoso y se extrajo con
tolueno. Se separo la capa organica y se concentré para dar 2,6-dimetil-4-(2-cianoetenil)fenilamina. El residuo se
mezclé con mezcla 1:1 de isopropanol y éter diisopropilico (1000 ml) y se tratdé con HCI disuelto en isopropanol para
producir la sal de clorhidrato de 2,6-dimetil-4-(2-cianoetenil)fenilamina (ll) que se enfrié a 25-30 °C, se filtro y seco.

Rendimiento = 90 g

% de rendimiento: 80 % (basado en el compuesto VI)

Ejemplo 4:

Sintesis de 3,5-dimetil-4-carboxibencilamina-1-nitrobenceno (1V)

Se afiadid lentamente una solucion de cloroformiato de bencilo (1027 g; solucion al 50 % en tolueno) a una suspension
de 2,6-dimetil-4-nitroanilina (100 g) en tolueno (1000 ml) a de 25 a 30 °C. Se someti6é a reflujo la mezcla hasta la
finalizacion de la reaccién. Se enfri6 la mezcla de reaccion a 10-15°C, se filtr6 y secd para dar
3,5-dimetil-4-carboxibencilamina-1-nitrobenceno (IV).

Rendimiento: 160 g

% de rendimiento: 88 %

Ejemplo 5:

Sintesis de clorhidrato de 3,5-dimetil-4-carboxibencilamina-1-fenilamina (Va)

Se afiadio cloruro estannoso dihidratado (394 g) a una mezcla de 3,5-dimetil-4-carboxibencilamina-1-nitrobenceno
(150 g) y metanol (1500 ml). Se calentd la masa de reaccion a de 60 a 65 °C y se agitdé hasta la finalizacion de la
reaccion, supervisada mediante HPLC. Se concentré la mezcla de reaccion y se diluyo el residuo con agua (750 ml).
Se afiadié lentamente una solucion al 20 % de hidroxido de sodio (2000 ml) con agitacion a de 15 a 20 °C. Se extrajo
la mezcla con diclorometano y se agité la capa organica con acido clorhidrico a 10-15 °C para separar la sal de
clorhidrato de 3,5-dimetil-4-carboxibencilamina-1-fenilamina (Va), que se filtré y seco.

Rendimiento = 145 g

% de rendimiento: 94 %

Ejemplo 6:

Sintesis de 4-[(4-cloro-2-pirimidinil)amino]benzonitrilo (XI)

Se calenté lentamente una mezcla de 4-hidroxi-2-tiometilpirimidina (V1II) (500 g) y 4-aminobenzonitrilo (IX; 1246,5 g) a
de 100 a 125 °C, con agitacion, seguido de calentamiento adicional a de 180 a 185 °C que se continud hasta que la
reaccion hubo finalizado, supervisada mediante HPLC. A continuacion, se enfrio la masa de reaccion a 100-110 °C y
se afadio tolueno (2000 ml) a ella. Se agitd la masa de reaccion a de 100 a 110 °C, se enfrié a temperatura ambiente,
se filtré y seco para dar 4-[(4-hidroxi-2-pirimidinil)amino]benzonitrilo. Se afadié tolueno (2500 ml) a ella y se afiadié
lentamente oxicloruro de fosforo (434,5 g) a la mezcla a de 50 a 70 °C. Se agit6 la masa de reaccion ade 70 a 75 °C
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hasta la finalizacion de la reaccion y se enfrié a 10-20 °C, se desactivd con agua y se neutralizé afiadiendo solucién de
carbonato de sodio, se filtré a 10-20 °C y se secd para dar 4-[(4-cloro-2-pirimidinil)amino]benzonitrilo (XI).

Rendimiento = 450 g

% de rendimiento: 83 %

Ejemplo 7:

Sintesis de clorhidrato de rilpivirina

Se mezclaron 4-[(4-cloro-2-pirimidinil)amino]benzonitrilo (100 g) y clorhidrato de 2,6-dimetil-4-(2-cianoetenil)fenilamina
(90,65 g) con acetonitrilo (800 ml) en una atmosfera inerte y se calentaron a 85-90 °C hasta la finalizacion de la
reaccion, supervisada mediante HPLC. Se enfrié la mezcla de reacciéon a 40 °C y se ajustd el pH de la masa de
reaccion a = pH 10 con solucién de carbonato de sodio al 20 %. Se filtré la masa de reaccion a de 5 a 10 °C y se seco
para dar rilpivirina (110 g)

Se disolvié rilpivirina obtenida de esta manera en acetona (3600 ml) y se concentr6 después del tratamiento con
carbon vegetal opcional a 500 ml y se filtrd a 5-10 °C, se sec6 para dar rilpivirina (80 g), que, a continuacion, se afiadié
a dimetilsulfoxido (338 ml) y se calentdé a 70-75 °C. La mezcla se enfri6 a de 50 a 55 °C y se mezcld con acido
clorhidrico (25 ml) con agitacion constante. Se afiadié agua (1350 ml) a la mezcla a de 40 a 45 °C, que se agitd y enfrid
adicionalmente. Se filtré la masa de reaccion a de 25 a 30 °C y se secd la torta hiUmeda para dar 90 g de clorhidrato de
rilpivirina (1) que tenia menos de un 0,1 % de isdmero Z.
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REIVINDICACIONES

Un procedimiento para la preparacion de clorhidrato de (E)-4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenilamina de formula (11):

que comprende:

reaccion de 2,6-dimetil-4-amino-1-carboxibencilfenilamina (V)

Q Van Ph
O
HN
H,C CH,
|
NH,
(V)

con nitrito de sodio en acido clorhidrico, seguido de

tratamiento del compuesto diazotado con tetrafluoroborato alcalino para dar la correspondiente sal de
tetrafluoroborato de férmula (VI)

Q /—Ph
O
HMN
M, C CH,
N,BF,
{Vh

3

hacer reaccionar la correspondiente sal de tetrafluoroborato de féormula (VI) con acrilonitrilo en presencia de
acetato de paladio y un disolvente para dar el compuesto (VII)
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e,
HN
H,C m,,-"!i:m CH,
CN
(VD)

desproteger el compuesto (VII) con un acido, seguido de
tratamiento con acido clorhidrico para dar el compuesto (ll) que tiene menos de un 0,5 % de isémero Z.

El procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el disolvente se selecciona del grupo que comprende
metanol, etanol, isopropanol, dimetilformamida, dimetilacetamida y tetrahidrofurano.

El procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que la desproteccion del compuesto (VII) se lleva a cabo con un
acido organico o un acido inorganico.

El procedimiento segun la reivindicacion 3, en el que el acido es un acido organico y es acido trifluoroacético.

El procedimiento segun la reivindicacion 2, en el que el tetrafluoroborato alcalino se selecciona del grupo que
comprende tetrafluoroborato de sodio y tetrafluoroborato de potasio.

Un procedimiento para la preparacion de clorhidrato de rilpivirina (1)

(h

que tiene menos de un 0,1% de isébmero Z, que comprende la reaccién de clorhidrato de
(E)-4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenilamina de férmula (11)
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(In

que tiene un contenido de isémero Z de menos de un 0,5 %,
con 4-[(4-cloro-2-pirimidinil)amino]benzonitrilo de formula (XI)

H
N o

N ANy
(L T

-
“‘T ~ N
o (XD)

en acetonitrilo como disolvente, aislar la base libre de rilpivirina a pH alcalino, purificar opcionalmente con
acetona, disolver en dimetilsulféxido, calentar la mezcla a 50-55 °C, afiadir acido clorhidrico seguido de agua
y aislar clorhidrato de rilpivirina que tiene menos de un 0,1 % de isomero Z mediante filtracion a una
temperatura de 25-30 °C.

e

A

2

7.  El procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto de férmula (V) se prepara mediante un
procedimiento que comprende la reaccion de 2,6-dimetil-4-nitroanilina con cloroformiato de bencilo para dar
3,5-dimetil-4-carboxibencilamina-1-nitrobenceno que, a continuacién se trata con cloruro estannoso.

8.  Uso de clorhidrato de (E)-4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenilamina (1) que tiene menos de un 0,5 % de isbmero Z
para la preparacion de clorhidrato de rilpivirina de férmula (1)

CN
o

con un contenido de isdmero Z de menos de un 0,1 %.

11
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