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Proceso mejorado para la preparacion de aprepitant
Descripcion
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a un proceso para la preparacion de 5-[[(2R,3S)-2-[(1R)-1-[3,5-
bis(trifluorometil)fenilletoxi]-3-(4-fluorofenil)-4-morfoliniljmetil]-1,2-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona  (Aprepitant). Mas
particularmente, la presente invencion se refiere a un proceso in-situ para la preparacion de aprepitant.
ANTECEDENTEDES LA INVENCION

El aprepitant se conoce quimicamente como, 5-[[(2R,3S)-2-[(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenilletoxi]-3-(4-
fluorofenil)-4-morfoliniljmetil]-1,2-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona, representado estructuralmente en la presente por la

formula I,

CF,

O e
* Y CF,
. CH,
NT 7,
H
N
o= | i
N/N
H
Formula I

El aprepitant es un compuesto quimico antiemético que pertenece a la clase de Sustancias P Antagonistas
de farmacos. El aprepitant bloquea la sefial emitida por los receptores de NK1 y por lo tanto también se clasifica
como NK1 antagonista. EI NK1 es un receptor acoplado a la proteina G y esta localizado en el sistema nervioso
central y en el sistema nervioso periférico. Este receptor tiene un ligando dominante conocido como Sustancia P
(SP). la SP es un neuropéptido, compuesto de 11 aminoacidos, que envia y recibe impulsos y mensajes desde el
cerebro. Se encuentra en altas concentraciones en el centro del vomito del cerebro y, cuando se activa, da lugar a
un reflujo de vomito. El aprepitant ha demostrado que inhibe tanto la emesis aguda como la retardada inducida por
farmacos quimioterapéuticos citotoxicos y las nauseas y el vémito postoperatorios bloqueando el aterrizaje de SP en
los receptores en las neuronas cerebrales. El aprepitant se fabrica por Merck & Co. bajo el nombre comercial
Emend®.

El proceso para la preparacion del aprepitant de formula | se divulga en los documentos del estado de la
técnica. Generalmente el proceso conlleva la condensaciéon de 2-(R)-[(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenilletoxi]-3-(S)-
(4-fluorofenil)morfolina de férmula 1l o sus sales con éster metilico de &cido 2-(2-cloro-1-iminoetil)
hidrazinacarboxilico de formula 1l para obtener éster metilico de acido 2-[2-[(2R,3S)-2-[(1R)-1-[3,5-
bis(trifluorometil)fenilletoxi]-3-(4-fluorofenil)-4-morfolinil]-1-iminoetil]hidrazinacarboxilico de férmula 1V, que se cicla
después para obtener el aprepitant (por ejemplo, W02011/147279). El proceso general para la preparacion del
aprepitant divulgado en el estado de la técnica se representa quimicamente en la presente a continuacion.
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(Aprepitant)

en donde en la Formula Il, X = H o sales farmacéuticamente aceptables como clorhidrato, oxalato, alcanfor
sulfonato, p-toluenosulfonato, etc.

Los procesos para la preparacion de aprepitant de formula | divulgado en los documentos del estado de la
técnica a partir de 2-(R)-[(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenilletoxi]-3-(S)-(4-fluorofenil)morfolina de férmula 1l o sus
sales estan asociados con varias desventajas. Principalmente los procesos utilizan grandes voliumenes de solventes
organicos para la condensacion del compuesto de formula 1l con éster metilico de acido 2-(2-cloro-1-
iminoetil)hidrazinscarboxilico de férmula Il para obtener éster metilico de &cido 2-[2-[(2R,3S)-2-[(1R)-1-[3,5-
bis(trifluorometil)fenilletoxil-3-(4-fluorofenil)-4-morfolinil]-1-iminoetillhidrazinacarboxilico de férmula 1V, que se asila
de la mezcla de la reaccion como un sélido, espuma, liquido viscoso o liquido usando procesos de elaboracion como
extraccién, evaporacion, cristalizacion, etc. Ademas el compuesto aislado de formula IV se cicla en presencia de un
solvente organico a alta temperatura para producir aprepitant. Ademas, el aislamiento del compuesto de férmula IV
de la mezcla de la reaccion resulta en pérdida de rendimiento, lo que eventualmente produce la pérdida de
rendimiento total en la preparacion del aprepitant a partir del compuesto de formula Il.

El producto, Aprepitant, 5-[[(2R,3S)-2-[(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etoxi]-3-(4-fluorofenil)-4-
morfolinillmetil]-1,2-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona y sus sales farmacéuticamente aceptables se divulgan en la
Patente US N° 5.719.147 (referida en lo sucesivo como Patente US'147). El proceso para la preparaciéon del
aprepitant descrito en la Patente US'147 comprende los pasos de: (a) la reaccion de 2-(R)-[(1R)-1-[3,5-
bis(trifluorometil)fenilletoxil-3-(S)-(4-fluorofenil)morfolina (referido en la sucesivo también como "base libre del
compuesto de formula 11") con el compuesto de férmula Il usando N,N-diisopropiletilamina como una base en
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presencia de acetonitrilo como un solvente a temperatura ambiente durante 20 horas, la mezcla de la reaccion
obtenida se dividié entre cloruro de metileno y agua y la capa organica separada se seco sobre sulfato de magnesio
y se concentrd al vacio, la mezcla de la reaccion resultante se paso6 a través de cromatografia flash para obtener el
compuesto de formula IV como una espuma; (b) el compuesto de solucién de formula IV en xileno se calentd a
temperatura de reflujo durante 2 horas y después la mezcla de la reaccién resultante se pas6é a través de
cromatografia flash para producir 79% de aprepitant. El proceso divulgado en la Patente US'147 requiere el
aislamiento del compuesto de férmula IV de la mezcla de la reaccion usando métodos de extraccion y evaporacion.
El proceso también utiliza cromatografia flash para obtener el compuesto de férmula IV y aprepitant. El paso (a) del
proceso implica el uso de una base organica como N,N-diisopropiletilamina y alrededor de 17 volimenes de solvente
organico, es decir acetonitrilo. Asi, el aislamiento del compuesto de férmula IV que implica el uso de tal gran
volumen de solventes organicos, como acetonitrilo y el uso de técnicas de cromatografia flash vuelve el proceso
caro, largo, tedioso e industrialmente no viable.

La Publicacion de Solicitud de PCT N° W02009/116081 (referido en lo sucesivo como solicitud de patente
WQ'081) divulga un proceso para la preparacion de aprepitant de formula | que comprende los pasos de: (a) tratar
la base libre del compuesto de férmula 1l con acido oxalico en metanol para precipitar la sal de oxalato del
compuesto de férmula II; (b) convertir la sal de oxalato resultante del compuesto de férmula Il en su base libre por
tratamiento con 10% de solucion de hidréxido de sodio, que se hizo reaccionar después con el compuesto de
férmula 11l usando carbonato de potasio en presencia de dimetilsulféxido para obtener el compuesto sélido de
féormula IV; (c) someter a reflujo la solucibn que contiene el compuesto de férmula IV en xileno y N,N-
diisopropiletilamina durante 4-6 horas para obtener aprepitant bruto; (d) purificar el aprepitant bruto para obtener
aprepitant puro. El proceso divulgado en la solicitud de patente WO'081 es de hecho un proceso largo ya que dicho
proceso implica convertir primero la base libre del compuesto de formula Il a su sal de oxalato y después convertir la
sal de oxalato de nuevo en la base libre del compuesto de formula Il. También, el proceso requiere el uso de 5
volimenes de solvente organico en el paso (a) y aproximadamente 9 volimenes de solvente orgénico en el paso (c).
Por lo tanto, dicho proceso para la preparacion de aprepitant que no es solamente largo sino que también implica el
uso de grandes volimenes de solventes organicos volviendo de este modo el proceso industrialmente desventajoso.

La Publicacién de Solicitud de PCT N° W02009/001203 divulga un proceso para la preparacion de
aprepitant de formula | que comprende los pasos de: (a) tratar la solucién de la base libre del compuesto de férmula
Il en metil terc-butil éter y heptano con acido (R)(-)-alcanfor sulfénico para producir sal de alcanfor sulfonato del
compuesto de férmula 1l; (b) hacer reaccionar la sal resultante con el compuesto de férmula Ill en presencia de
carbonato de potasio, dimetilformamida y una solucibn de N-metilcarboxi-2-cloroacetamidrazona en
dimetilformamida seguido por agitacion hasta la finalizacion de la reaccién. Después de la finalizacion de la reaccion
se cargan agua y metil terc-butil éter a la mezcla de la reaccion y se separa la capa orgéanica; (c) concentrar la capa
organica para obtener producto bruto de formula IV; (d) disolver el compuesto resultante de formula IV en xileno
seguido por calentamiento a reflujo a temperatura de 135° C a 140° C para producir aprepitant bruto; (e) purificar
adicionalmente el aprepitant bruto para producir aprepitant puro.

La Publicacion de Solicitud de Patente US N° 2010/0004242 (referida en lo sucesivo como solicitud de
patente US'242) divulga un proceso para la preparacion de aprepitant de formula | que implica la reaccion de sal de
4-metilbencenosulfonato del compuesto de formula Il con el compuesto de formula Il usando carbonato de potasio
en polvo en presencia de dimetilsulfoxido a una temperatura de 20° C a 23° C para obtener la mezcla de la reaccion
gue contiene el compuesto de formula 1V, la mezcla de la reaccion obtenida se inactivd con agua y se extrajo con
tolueno. La capa de tolueno extraida se lavd después con agua y se concentrd la capa de tolueno a presiéon
atmosférica a la extensiébn maxima para obtener residuo liquido viscoso, que se calent6é después a una temperatura
de 135° C a 137° C durante 2 horas para obtener un residuo sdlido. El residuo sdlido en elaboracion adicional
produjo aprepitant. La solicitud de patente US'242, que describe la preparacion de aprepitant a partir del compuesto
de formula IV informa que la ciclacion del compuesto de férmula 1V se llevé a cabo en ausencia de un solvente. Sin
embargo, el proceso descrito en dicha solicitud de patente, como se ha tratado anteriormente, describe de hecho
calentar una liquido viscoso, que contiene el compuesto de formula 1V, a una temperatura de 135° C a 137° C para
obtener aprepitant. El liquido viscoso usado para la ciclacion del compuesto de formula IV se obtuvo por la
concentracion de la capa de tolueno a una presion atmosférica, que indica la presencia de tolueno en el liquido
viscoso. Ademas, la ciclacion del compuesto de formula IV se llevé a cabo a una temperatura de 135° C a 137° C,
que indica que la reaccion se llevé a cabo bajo presion, ya que el punto de ebullicion del tolueno es 110,6° C.

La Patente U.S. N° 7.847.095 (referida en lo sucesivo como Patente US'095) divulga un proceso para la
preparacion de aprepitant de formula | que comprende hacer reaccionar sal de clorhidrato del compuesto de férmula
Il con el compuesto de formula Il usando carbonato de potasio en presencia de dimetilsulféxido y tolueno como un
solvente a una temperatura de 15° C, la mezcla de la reacciéon obtenida que contiene el compuesto de férmula IV se
divide entre tolueno y agua, la capa organica se separ6 a 40° C. La capa organica se lavo después con agua a 40° C
y se concentré parcialmente a presién atmosférica proporcionando la mezcla de la reaccion que contenia el
compuesto de formula IV. La mezcla de la reaccién resultante se calentd después a una temperatura de 140° C
durante 3 horas y después se permitié que enfriase a temperatura ambiente. El sélido obtenido se filtrd y se secéd
para obtener el producto, aprepitant. El producto resultante (aprepitant) se disolvié adicionalmente en metanol y se
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tratd con darco para obtener aprepitant puro con un rendimiento general del 85%. El proceso divulgado en la Patente
US'095 implica un proceso de dos pasos para la preparacion de aprepitant, como el proceso implica la concentracion
de la mezcla de la reaccion que contiene el compuesto de formula IV antes de la ciclacion del compuesto de férmula
IV. También, el proceso implica el proceso de elaboracién que implica la extraccion y evaporacién para aislar el
compuesto de formula IV a partir de la mezcla de la reaccién, que se usa después para el siguiente paso de
ciclacion. Ademas, el proceso implica llevar a cabo la reaccién a alta temperatura, como 140° C para el paso de
ciclacion, lo que vuelve el proceso industrialmente desventajoso.

El proceso para la preparacion de aprepitant de férmula | puede mejorarse particularmente en términos de
aplicabilidad industrial proporcionando un proceso econémico, simple y eficiente para la preparaciéon del producto,
gue daria también como resultado obtener dicho producto con buen rendimiento y pureza. El proceso para la
preparacion de aprepitant divulgado en las referencias del estado de la técnica citadas sugiere mayormente un
proceso de dos pasos para la preparacién de aprepitant a partir del compuesto de formula Il que implica
condensacion y ciclacién, en donde el compuesto de formula IV se aisla a partir de la mezcla de la reaccién después
de la reaccién de condensacion. El proceso también implica temperatura de reaccion alta y gran volumen de
solvente organico para obtener aprepitant. Asi, hay una necesidad de desarrollar un proceso mejorado para la
preparacion de aprepitant a partir del compuesto de férmula Il, que evite el uso de gran volumen de solvente
organico y alta temperatura, que sea econémico, simple e industrialmente aplicable.

Los inventores de la presente invencién han descubierto que el aprepitant de formula | puede obtenerse con
buen rendimiento y pureza a partir de sal de clorhidrato de 2-(R)-[(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenilletoxi]-3-(S)-(4-
fluorofenil)morfolina de féormula Il a través de un proceso mejorado, que implica la preparacion in-situ de aprepitant,
evitando el aislamiento del compuesto de férmula IV usando cualquier proceso de elaboracién como extraccion,
evaporacion, cristalizacion, etc. También, el proceso evita el uso de grandes volimenes de solvente organico para la
condensacion del compuesto de férmula Il con el compuesto de formula 11l y la alta temperatura requerida para la
ciclacion del compuesto de formula IV para obtener el aprepitant. Asi, la presente invencién proporciona un proceso
simple, econémico e industrialmente aplicable para la preparacion de aprepitant, que se usa para el tratamiento de
nauseas y voémitos inducidos por quimioterapia aguda y retardada y para la prevencién de nauseas y vomitos
postoperatorios.

OBJETOS DE LA INVENCION

Un objeto de la presente invencién es proporcionar un proceso mejorado para la preparacion de 5-
[[(2R,3S)-2-[(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etoxi]-3-(4-fluorofenil)-4-morfoliniljmetil]-1,2-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
ona (Aprepitant) de formula | a partir de sal de clorhidrato de 2-(R)-[(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etoxi]-3-(S)-(4-
fluorofenil)morfolina de féormula Il, en donde el compuesto de férmula IV se cicla in-situ para producir aprepitant,
usando una mezcla de dimetilsulféxido y solvente prético polar como un solvente de reaccion a una temperatura de
90° C a 110°C.

Otro objeto de la presente invencion es proporcionar un proceso para la preparacion de aprepitant con
rendimiento de 275% y pureza de 299,5%.

Otro objeto de la presente invencion es proporcionar un proceso para la preparacion de aprepitant, que sea
simple, eficiente, econdmico e industrialmente viable.

SUMARIO DE LA INVENCION

De acuerdo con los aspectos de la presente invencidn, se proporciona un proceso mejorado para la
preparacion de 5-[[(2R,3S)-2-[(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenilletoxi]-3-(4-fluorofenil)-4-morfoliniljmetil]-1,2-dihidro-
3H-1,2,4-triazol-3-ona (Aprepitant) de formula | que comprende los pasos de:

(a) condensar sal de clorhidrato de 2-(R)-[(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenilletoxi]-3-(S)-(4-fluorofenil)morfolina
de férmula Il, con éster metilico de acido 2-(2-cloro-1-iminoetil)hidrazinacarboxilico de férmula Il en presencia
de carbonato de potasio y dimetilsulféxido para obtener una mezcla de la reaccién que contiene un
compuesto de formula 1V;

(b) ciclar in-situ la mezcla de la reaccién que contiene el compuesto del férmula IV, obtenido en el paso (a) al
compuesto de formula | calentando dicha mezcla de la reaccién en una mezcla de dimetilsulféxido y un
solvente prético polar a una temperatura de 90-110° C; y

(c) aislar el aprepitant de formula I,

en donde los pasos (a) y (b) se llevan a cabo sin aislar intermediarios de la mezcla de la reaccion.

El proceso de la presente invencion se representa en el esquema siguiente:
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De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, el proceso para la preparacion de aprepitant de
férmula I implica la ciclacién in-situ del compuesto de férmula IV para producir aprepitant, evitando de esta manera el
aislamiento del compuesto de formula IV en la forma de solido, espuma, liquido viscoso, liquido, etc. usando
cualquier proceso de elaboracién como, extraccion, evaporacion, cristalizacion, etc.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, un proceso para la preparacion de aprepitant de
férmula I, evita el aislamiento del compuesto de formula IV de la mezcla de la reaccion. Ademas, el proceso evita el
uso de cualquier proceso de elaboracion que implique la extraccidn, evaporizacion, cristalizacion, etc. para aislar el
compuesto de formula IV en la forma de solido, espuma, liquido viscoso, liquido, etc.
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De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, el aprepitant de férmula | se prepara en rendimiento
de 275% y pureza 299,5%.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, el proceso de la presente invencién supera las
desventajas asociadas con el proceso divulgado en el estado de la técnica citado, que implica principalmente el
aislamiento del compuesto de formula IV de la mezcla de la reaccién. El proceso de aislamiento implica la
extraccién, evaporacion, cristalizacion de la mezcla de la reaccién para producir el compuesto de formula IV en la
forma de sdélido, espuma, liquido viscoso, liquido, etc. También, el proceso de la presente invencién evita el uso de
grandes volumenes de solvente organico y alta temperatura de reaccion, lo que vuelve al proceso industrialmente
viable.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
La presente invencion se refiere a un proceso para la preparacion de 5-[[(2R,3S)-2-[(1R)-1-[3,5-

bis(trifluorometil)fenilletoxi]-3-(4-fluorofenil)-4-morfoliniljmetil]-1,2-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (Aprepitant) de
formula I,

CF;
O )
a : CFs
CH,
N %,
H
N
o= |
N—N F
H
Formula I
que comprende los pasos de:
(&) condensar sal de clorhidrato de 2-(R)-[(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etoxi]-3-(S)-(4-

fluorofenil)morfolina de férmula I,

Formula I1

con éster metilico de acido 2-(2-cloro-1-iminoetil)hidrazinacarboxilico de formula 11,
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Formula I11

en presencia de carbonato de potasio y dimetilsulféxido para obtener una mezcla de la reaccién que contiene

un compuesto de féormula 1V;

3

o
!

—N
N
RC<6" H

Formula IV

(b) ciclar in-situ la mezcla de la reacciéon que contiene el compuesto de férmula IV con el compuesto de
férmula | calentando la mezcla de la reaccion resultante en una mezcla de dimetilsulféxido y un solvente
prético polar a una temperatura de 90-110° C; y

(c) aislar el aprepitant de formula I,

en donde los pasos (a) y (b) se llevan a cabo sin aislar intermediarios de la mezcla de reaccion.

En una realizacién de la presente invencién, en el paso (a) el compuesto de férmula Il se hace reaccionar
con el compuesto de formula Il en presencia de carbonato de potasio como una base y dimetilsulféxido como un
solvente e una temperatura de 10° C a 30° C durante 4 a 5 horas para obtener la mezcla de la reaccion que contiene
el compuesto de formula IV.

En el paso (b) la mezcla de la reaccion obtenida que contiene el compuesto de formula IV se traté después
con un solvente prético polar y la mezcla de la reaccion resultante se calentd a una temperatura de 90-100° C para
ciclar in-situ el compuesto de formula IV para obtener el compuesto deseado de férmula I.

En una realizacion de la presente invencidn, en el paso (b) el solvente prético polar se selecciona de agua,
metanol, etanol, 1-propanol, 2-propanol, 1-butanol o 2-butanol.

En una realizacion de la presente invencion, en el paso (b) el solvente prético polar usado para la ciclacion
del compuesto de férmula IV es agua.

En una realizacion de la presente invencion, el agua se afiade a la mezcla de la reaccién que contiene el
compuesto de formula IV a una temperatura de 10° C a 30° C.

En una realizacion de la presente invencion, el solvente prético polar se afiade a la mezcla de la reaccién
gue contiene el compuesto de formula IV y se calienta a una temperatura de 90° C a 110° C durante 6-10 horas para
ciclar el compuesto de formula IV y se obtiene el compuesto de férmula I.

En una realizacion de la presente invencion, el proceso para la preparacion de aprepitant de férmula i a
partir de la sal de clorhidrato de 2-(R)-[(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etoxi]-3-(S)-(4-fluorofenil)morfolina de
férmula 1l se lleva a cabo in-situ, es decir, sin aislamiento de cualquier intermediario en cualquier etapa. El proceso
de la presente invencion implica la ciclacion in-situ del compuesto de formula 1V, en el que la mezcla de la reaccion
obtenida después de la reaccion de condensacion que contiene el compuesto de formula IV se cicla para producir
aprepitant sin ningln proceso de elaboracion adicional como extraccion, evaporacion, cristalizacion, etc. para aislar
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el compuesto de formula IV en la forma de sélido, espuma, liquido viscoso, liquido, etc.

En una realizacion de la presente invencién, el compuesto de férmula Il y el compuesto de formula Il se
condensan en presencia de carbonato de potasio y dimetilsulféxido para producir la mezcla de la reaccion que
contiene el compuesto de férmula IV.

El solvente protico polar, como agua se carga después a la mezcla de la reaccién y la mezcla de la reaccion
resultante se calienta a una temperatura de 90° C a 110° C para ciclar el compuesto de férmula IV para obtener el
aprepitant deseado de férmula I.

En una realizacion de la presente invencion, el aprepitant resultante de férmula | se aisla de la mezcla de la
reaccion usando agua como solvente, en donde el agua se afiade a la mezcla de la reaccion que contiene
aprepitant.

En una realizacion de la presente invencion, la mezcla de la reaccion obtenida tras el tratamiento con agua
que contiene el compuesto de formula | se aisla de la mezcla de la reaccién afiadiendo acido a la mezcla de la
reaccion.

El 4cido usado para la reaccion se selecciona de &cido clorhidrico, acido formico, acido acético, acido
oxalico o acido sulfurico. El 4cido usado para la reaccion es acido acético. La mezcla de la reaccién obtenida se
calienta a una temperatura de 65° C a 90° C durante 30 minutos y después se enfria a una temperatura de 20° C a
30° C para precipitar el compuesto de férmula .

En una realizacion de la presente invencion, el compuesto aislado de formula | se trata adicionalmente con
tolueno a una temperatura de 75° C a 95° C para producir aprepitant sustancialmente puro de férmula I, que tiene
una pureza 299,5%.

En una realizaciéon de la presente invencion, el aprepitant obtenido de férmula | puede ser purificado
opcionalmente usando carbon activado en presencia de metanol a una temperatura de 40° C a 70° C para producir
aprepitant puro de formula I.

De acuerdo con la presente invencion, el material de partida sal de clorhidrato de 2-(R)-[(1R)-1-[3,5-
bis(trifluorometil)fenilletoxi]-3-(S)-(4-fluorofenil)ymorfolina de férmula 1l, carbonato de potasio y dimetilsulfoxido se
cargan en un matraz de reaccién y se enfrian a una temperatura de 10° C a 30° C. Después se carga en el matraz
de reaccion el compuesto de formula lll y se agita a una temperatura de 10° C a 30° C durante 4 a 5 horas para
obtener la mezcla de la reaccion que contiene el compuesto de férmula IV. Se carga después en la mezcla de la
reaccion solvente prético polar, como agua y se calienta la mezcla de la reaccién resultante a una temperatura de
90° C a 110° C durante 6-10 horas para obtener el compuesto de férmula I. El compuesto resultante de formula | se
aisla de la mezcla de reaccién afiadiendo agua a la mezcla de la reaccion; seguido por la adicién de un acido como,
acido acético a la mezcla de la reaccion, en esta etapa el pH de la mezcla de la reaccion es de 6 a 7. La mezcla de
la reaccion resultante se calienta después a una temperatura de 65° C a 90° C durante 30 minutos y se enfria
después a una temperatura de 20° C a 30° C para precipitar el producto, aprepitant de férmula I. En el compuesto
resultante de formula | se carga después tolueno y la mezcla de la reaccion se calienta a una temperatura de 75° C a
95° C durante 1 hora y después se enfria a una temperatura de 20° C a 35° C para precipitar el compuesto de
férmula I. Filtrar el precipitado, lavar con tolueno y secar bajo vacio.

El producto, aprepitant de férmula |, puede purificarse opcionalmente cargando aprepitant y metanol en el
matraz de reaccién y calentando la mezcla de la reaccién a una temperatura de 40° C a 70° C durante 1 hora. A la
mezcla de la reaccion se le afiade después carbén activado y se continua el calentamiento a una temperatura de 40°
C a 70° C durante 1 hora. Se filtra después la mezcla de la reaccién; y se lava con metanol. El filtrado obtenido se
enfria después y se afiade gota a gota agua al filtrado. El filtrado se enfria adicionalmente para producir aprepitant.
El aprepitant obtenido se filtra después y se seca bajo vacio.

El material de partida del proceso, sal de clorhidrato de 2-(R)-[(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenilletoxi]-3-(S)-
(4-fluorofenil)morfolina de férmula I, es un compuesto conocido y puede prepararse por el experto en la técnica
siguiendo los procesos conocidos en la técnica. Por ejemplo, el compuesto de férmula Il puede prepararse siguiendo
el proceso divulgado en la Patente US N° 6600040. El proceso implica la reaccion de (2R, 2aR)-4-bencil-2-[1-[3,5-
bis(trifluorometil)fenilletoxi]-1,4-oxazin-3-ona con bromuro de 4-fluorofenil magnesio en presencia de
tetrahidrofurano, la mezcla de la reaccién resultante se traté solucién de monohidratado de acido 4-toluenosulfénico
en metanol y 5% de catalizador Pd/C bajo 5 psi de presion de hidrégeno para obtener la mezcla de la reaccion. La
mezcla de la reaccion resultante en proceso de elaboracion adicional seguido por tratamiento con acido clorhidrico
concentrado produce el compuesto de formula Il.

Los ejemplos siguientes que ilustran completamente la puesta en practica de las realizaciones preferidas de
la presente invencion se pretende que sean con propositos ilustrativos solamente y no se debe considerar de
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ninguna manera que limitan el alcance la presente invencion.
EJEMPLOS
Ejemplo 1

A un matraz de fondo redondo de 1 | se le cargé el compuesto de férmula Il (40 g), dimetilsulféxido (100 ml)
y carbonato de potasio (35 g) y se agité la mezcla de la reaccion durante 15 minutos a una temperatura de 20° C a
30° C. A la mezcla de la reaccion se le carg6 después el compuesto de formula 111 (14,9 g) y se agit6 la mezcla de la
reaccion a una temperatura de 10° C a 30° C durante 4 a 5 horas. Después se carg6 agua (195 ml) a la mezcla de la
reaccion y se calent6 a una temperatura de 90° C a 110° C y se mantuvo durante 6-10 horas. A la mezcla de la
reaccion resultante se le afiadié después agua y se agité durante 15 minutos a una temperatura de 90° C a 95° C. La
mezcla de la reaccion se enfria después a la temperatura de 40° C a 45° C y después se afiade solucién de acido
acético al 50% en agua (~41 ml) a la mezcla de la reaccion y se agita durante 15 minutos, en esta etapa el pH de la
mezcla de la reaccién es de 6 a 7. La mezcla de la reaccién se calienta después a una temperatura de 65° C a 90° C
con agitacion durante 30 minutos y se enfria después a una temperatura de 20° C a 30° C y se mantiene con
agitacion durante 1 hora para obtener el sélido. Filtrar el sélido obtenido bajo vacio y lavar con agua y succionar en
seco para obtener el sélido. Al sélido se le afiade después tolueno (280 ml) y se calienta la mezcla de la reaccion a
una temperatura de 75° C a 95° C durante 1 hora. La mezcla de la reaccion se enfria después a una temperatura de
20° C a 35° C con agitacion durante 30 minutos para producir el sdlido. Filtrar el sélido obtenido bajo vacio y lavar
con tolueno y succionar en seco para obtener aprepitant. Rendimiento 79% y pureza 99,8%.

Ejemplo 2:

A un matraz de fondo redondo de 1 | se le carg6 el compuesto de formula Il (13,5 kg), dimetilsulféxido (34 1)
y carbonato de potasio (11,9 kg) y se agitd la mezcla de la reaccién durante 15 minutos a una temperatura de 20° C
a 30° C. La mezcla de la reaccion se enfria después a una temperatura de 10° C a 30° C. A la mezcla de la reaccion
se le carga después del compuesto de férmula Ill (5 kg) y se agita la mezcla de la reaccidén a una temperatura de 10°
C a 30° C durante 4 a 5 horas. Después se carga agua (68 I) a la mezcla de la reaccion y se calienta a una
temperatura de 90° C a 110° C y se mantiene durante 6-10 horas. A la mezcla de la reaccion resultante se le afiade
después agua y se agita durante 15 minutos a una temperatura de 90° C a 95° C. La mezcla de la reaccion se enfria
después a la temperatura de 40° C a 45° C y después se afiade solucién de acido acético al 50% en agua (~12,51) a
la mezcla de la reaccioén y se agita durante 15 minutos, en esta etapa el pH de la mezcla de la reaccion es de 6 a 7.
La mezcla de la reaccion se calienta después a una temperatura de 65° C a 90° C con agitacion durante 30 minutos
y se enfria después a una temperatura de 20° C a 30° C y se mantiene con agitacion durante 1 hora para obtener el
sélido. Filtrar el sélido obtenido bajo vacio y lavar con agua y succionar en seco para obtener el sélido. Al sélido se le
afiade después tolueno (95 ) y se calienta la mezcla de la reaccidon a una temperatura de 75° C a 95° C durante 1
hora. La mezcla de la reaccién se enfria después a una temperatura de 20° C a 35° C con agitacién durante 30
minutos para producir el sélido. Filtrar el sélido obtenido bajo vacio y lavar con tolueno y succionar en seco para
obtener aprepitant. Rendimiento 76% y pureza 99,7%.

Ejemplo 3:

A un matraz de fondo redondo de 1 | se le carg6 el compuesto de formula Il (50 g), dimetilsulféxido (125 ml)
y carbonato de potasio (43,87 g) y se agitd la mezcla de la reaccion durante 15 minutos a una temperatura de 20° C
a 30° C. La mezcla de la reaccion se enfria después a una temperatura de 10° C a 30° C. A la mezcla de la reaccion
se le carga después del compuesto de férmula Il (18,35 g) y se agita la mezcla de la reaccién a una temperatura de
10° C a 30° C durante 4 a 5 horas. Después se carga agua (250 ml) a la mezcla de la reaccién y se calienta a una
temperatura de 90° C a 110° C y se mantiene durante 6-10 horas. La mezcla de la reaccion se enfria después a la
temperatura de 40° C a 45° C y después se afiade solucion de &cido acético al 50% en agua (~53 ml) a la mezcla de
la reaccion y se agita durante 15 minutos, en esta etapa el pH de la mezcla de la reaccion es de 6 a 7. La mezcla de
la reaccion se calienta después a una temperatura de 65° C a 90° C con agitacion durante 30 minutos y se enfria
después a una temperatura de 20° C a 30° C y se mantiene con agitacién durante 1 hora para obtener el sélido.
Filtrar el solido obtenido bajo vacio y lavar con agua y succionar en seco para obtener el sélido. Al sélido se le afade
después tolueno (350 ml) y se calienta la mezcla de la reaccion a una temperatura de 75° C a 95° C durante 1 hora.
La mezcla de la reaccion se enfria después a una temperatura de 20° C a 35° C con agitacion durante 30 minutos
para producir el solido. Filtrar el sélido obtenido bajo vacio y lavar con tolueno y succionar en seco para obtener
aprepitant. Rendimiento 79% y pureza 99,5%.

Al aprepitant cargar metanol (500 ml) y calentar a una temperatura de 40° C a 70° C y agitar durante 1 hora.
Después cargar carbén activado (2,3 g) y calentar a una temperatura de 40° C a 70° C con agitacion durante 1 hora.
Filtrar el carbdn a través de un lecho hyflow y lavar con metanol. El filtrado obtenido se enfria después y se afiade
gota a gota agua al filtrado. El filtrado se enfria adicionalmente para precipitar el sélido. Filtrar el sélido obtenido bajo
vacio y lavar con solucién de metanol en agua. Secar el sélido bajo vacio para producir aprepitant.

10



10

15

20

25

ES 2609 035 T3

Método analitico para el analisis

columna HPLC:

Detector :
Fase movil A:
Fase moévil B

Volumen de Inyeccién:

Temperatura de Columna:

Caudal:

Tiempo de ejecucion:

Gradiente:

columna L1

210 nm

Acido Trifluroacético (TFA), agua y trietilamina
Acetonitrilo

20pl

30°C

1,0 ml/minutos

50 minutos

Tiempo %A %B
0 52 48
20 52 48
40 10 90
45 10 90
45.1 52 48
50 52 48
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Reivindicaciones

1. Un proceso para la preparacion de 5-[[(2R,3S)-2-[(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenilletoxi]-3-(4-fluorofenil)-4-
morfoliniljmetil]-1,2-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (Aprepitant) de formula I,

CF,
©) e
R : CF3
CH,
N "1
H
N
O‘j/ /
—N F
N
H
Formula I

gue comprende los pasos de:
a) condensar sal de clorhidrato de 2-(R)-[(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenilletoxi]-3-(S)-(4-fluorofenil)morfolina
de formula Il,

CF,
O N
P 5 CF3
[ T &
N ™,
.HCI

Formula I1

con éster metilico de acido 2-(2-cloro-1-iminoetil)hidrazinacarboxilico de férmula I,
Cl H 5
Dabh s
H,N 0]

Formula II1

en presencia de carbonato de potasio y dimetilsulféxido para obtener una mezcla de la reaccion que contiene
éster metilico de acido 2-[2-[(2R,3S)-2-[(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenilletoxi]-3-(4-fluorofenil)-4-morfolinil]-1-
iminoetillhidrazinacarboxilico de férmula 1V;
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Hso\o

Formula IV

(b) ciclar in-situ la mezcla de la reaccion que contiene el compuesto de férmula IV con el compuesto de
férmula | calentando la mezcla de la reaccién en una mezcla de dimetilsulfoxido y un solvente prético polar a
una temperatura de 90-110° C; y

(c) aislar el aprepitant de férmula |, en donde los pasos (a) y (b) se llevan a cabo sin aislar intermediarios de
la mezcla de reaccion.

2. El proceso como se reivindica en la reivindicacion 1, en donde en el paso (b) el solvente prético polar se afiade a
la mezcla de la reaccion antes de calentar la mezcla de la reaccion.

3. El proceso como se reivindica en la reivindicacion 1, en donde en el paso (c) el compuesto de férmula | se aisla
usando agua.

4. El proceso como se reivindica en la reivindicacion 3, que comprende ademas el uso de un &cido para aislar el
compuesto de formula I.

5. El proceso como se reivindica en las reivindicaciones 1, 3 6 4, en donde el compuesto aislado de férmula | se trata
con tolueno para producir el compuesto de formula | que tiene una pureza 299,5%.

6. El proceso como se reivindica en la reivindicacion 1 6 2, en donde dicho solvente prético polar se selecciona de
agua, metanol, etanol, 1-propanol, 2-propanol, 1-butanol o 2-butanol.

7. El proceso como se reivindica en la reivindicacion 6, en donde dicho solvente prético polar es agua.

8. El proceso como se reivindica en la reivindicacion 4, en donde dicho acido se selecciona de acido clorhidrico,
acido formico, acido acético, acido oxalico o acido sulfurico.

9. El proceso como se reivindica en la reivindicacion 8, en donde dicho acido es acido acético.
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