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DESCRIPCION

Procedimiento de preparacion del acido [4,6-bis-dimetilamino-2-[4-(4-trifluorometilbenzoil-amino)bencil]pirimidin-5-
illacético

La presente invencion se refiere a un procedimiento de preparacion de un compuesto de férmula (1),

IIEH:1 0
H,C—N
) OH
F 0 NN N—CH, 0
F ‘ =N CH
3
! & a

El documento WO 2004096777 describe el uso del compuesto de formula (I) como antagonista de CRTHZ2, asi como
un procedimiento de preparacion de dicho compuesto en pequefias cantidades.

El documento W02010027448 describe un procedimiento apropiado para la produccion del compuesto de férmula (1)
usando compuestos marcados isotépicamente.

Un objetivo de la presente invencién es proporcionar un procedimiento apropiado para la produccion a gran escala
del compuesto de formula (l). Dicho procedimiento debe proporcionar el compuesto de férmula (I) con alto
rendimiento y alta pureza. Dicho procedimiento debe ser mas eficiente en términos de esfuerzo, energia y gastos.

La presente invencion se refiere a un procedimiento de preparacion un compuesto de formula (1),
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en presencia de una primera base y de un solvente o de una primera mezcla de solventes (también denominada
como la etapa A) y

en la que el compuesto de formula (1) se obtiene haciendo reaccionar un compuesto de formula (l11)
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CH, (8]
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con cloruro de 4-trifluorometilbenzoilo en presencia de una segunda base y de un segundo solvente, en el que el
segundo solvente es metanol.

El procedimiento de acuerdo con la presente invencion es especialmente apropiado para la produccién a gran escala
del compuesto de férmula (). Dicho procedimiento proporciona el compuesto de férmula (l) con alto rendimiento y
alta pureza. Dicho procedimiento es ademas eficiente en términos de esfuerzo, energia y gastos.

Etapa A:

El término "hidrdlisis" como se usa en este documento se refiere a la escision de la funcién éster por adicion formal
de una molécula de agua. De acuerdo con lo anterior, el solvente o la mezcla de solventes contiene agua al menos
en una cantidad suficiente para realizar la hidrdlisis completa del compuesto de férmula (ll), esto es, al menos 1 mol
de agua por 1 mol del compuesto de formula (ll), preferiblemente al menos 5 moles de agua por 1 mol del
compuesto de formula (I), mas preferiblemente al menos 10 moles de agua por 1 mol del compuesto de formula (11),
en particular 30 a 50 moles de agua por 1 mol del compuesto de férmula (11).

Ademas, el solvente o la mezcla de solventes usados en la etapa A preferiblemente es una mezcla de agua con al
menos un solvente miscible con agua seleccionado de éteres y/o alcoholes, preferiblemente de tetrahidrofurano y/o
metanol. En particular, el solvente o la mezcla de solventes usados en la etapa A es una mezcla que consiste en 40
a 55% en volumen de tetrahidrofurano, 10 a 40% en volumen de metanol y 15 a 50% en volumen de agua.

En general, el solvente o la mezcla de solventes usados en la etapa A se usa en una cantidad de 1.0 a 3.0 litros por
1 mol del compuesto de férmula (Il), preferiblemente en una cantidad de 1.0 a 2.0 litros por 1 mol del compuesto de
férmula (11).

La base usada de acuerdo con la etapa A (también denominada como primera base) se puede seleccionar entre
hidréxidos o carbonatos de metales alcalinos o metales alcalinotérreos, tales como NaOH, LiOH, Na,COj3;, KoCOs,
Cs2CO3 o LioCOs. Preferiblemente, la base usada de acuerdo con la etapa A es LiOH, en particular el monohidrato
de LiOH.

En general, la base usada de acuerdo con la etapa A se usa en una cantidad de al menos 1 mol por 1 mol del
compuesto de férmula (ll), preferiblemente en una cantidad de 1.0 a 2.0 moles por 1 mol del compuesto de formula
(1) en particular en una cantidad de 1.3 a 1.7 moles por 1 mol del compuesto de férmula (11).

La etapa A del procedimiento de acuerdo con la presente invencion se lleva a cabo usualmente a presion
atmosférica.

La etapa A del procedimiento de acuerdo con la presente invencioén se lleva a cabo normalmente a una temperatura
entre 15°C y el punto de ebullicién del solvente o la mezcla de solventes a presion atmosférica. En particular, la
etapa A se lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente 60°C cuando se usa una mezcla que consiste en 40
a 55% en volumen de tetrahidrofurano, 40 a 55% en volumen de metanol y 5 a 20% en volumen de agua como
mezcla de solventes.

El tiempo de reaccién para la etapa A del procedimiento de acuerdo con la presente invencion depende de las
condiciones de reaccion usadas. En general, las condiciones de reaccion se seleccionan de manera que el tiempo
de reaccion esté entre 1y 10 horas, preferiblemente entre 2 y 4 horas.

En la técnica se conocen equipos apropiados para realizar la etapa A del procedimiento de acuerdo con la presente
invencion, tales como recipientes de doble camisa.

En una realizacion preferida de la presente invencion, la mezcla de reaccién obtenida en la etapa A del
procedimiento de acuerdo con la presente invencion que comprende una sal del compuesto de férmula (I) se
neutraliza posteriormente con un acido, preferiblemente un acido organico tal como acido acético.
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En general, se usa acido acético en una cantidad de 0.5 a 5 moles por 1 mol del compuesto de férmula (ll),
preferiblemente en una cantidad de 1 a 3 moles por 1 mol del compuesto de férmula (11).

El compuesto de formula (1) se puede aislar como un soélido por medios habituales tales como filtracion y lavado del
producto en bruto con un solvente en el que el compuesto de férmula () es poco soluble, tal como metanol.

Etapa B:

Una realizacioén particular de la presente invencion se refiere al procedimiento como se ha descrito anteriormente, en
el que el compuesto de formula (Il) se obtiene haciendo reaccionar un compuesto de férmula (l11)

(1)

/
H,N

con cloruro de 4-trifluorometilbenzoilo en presencia de una segunda base y de un solvente o de una mezcla de
solventes (denominada como etapa B).

En la etapa B se usa en general el cloruro de 4-trifluorometilbenzoilo en una proporciéon al menos equimolar con
respecto a la cantidad molar del compuesto de férmula (Ill). Preferiblemente se usa cloruro de 4-
trifluorometilbenzoilo en una cantidad de 1 a 1.5 moles por 1 mol del compuesto de férmula (lll), en particular en una
cantidad de 1.01 a 1.15 moles por 1 mol del compuesto de férmula (lII).

La base usada de acuerdo con la etapa B (también denominada como segunda base) se puede seleccionar entre
bases inorganicas, tales como Na;CO3 o K;COs3, o de bases organicas, tales como aminas terciarias o compuestos
heteroaromaticos que contienen nitrégeno, tales como diisopropiletilamina, trietilamina o piridina. Preferiblemente, la
base usada de acuerdo con la etapa B es diisopropiletilamina.

En general, la base usada de acuerdo con la etapa B se usa en una cantidad de al menos 1 mol por 1 mol del
compuesto de formula (l11), preferiblemente en una cantidad de 1.0 a 1.5 moles por 1 mol del compuesto de férmula
(1), mas preferiblemente en una cantidad de 1.05 a 1.2 moles por 1 mol del compuesto de férmula (lI).

El solvente o la mezcla de solventes usados en la etapa B se pueden seleccionar de solventes apréticos polares,
tales como dimetilformamida o N-metil-2-pirrolidona, o de alcoholes, tales como metanol, etanol o isopropanol.

Sorprendentemente se ha encontrado que la reaccién de la etapa B es muy rapida y, de este modo, altamente
selectiva. De acuerdo con lo anterior, el solvente preferido o la mezcla de solventes usada en la etapa B en
particular es metanol.

En general, el solvente o la mezcla de solventes usados en la etapa B se usa en una cantidad de 1 a 5 litros por 1
mol del compuesto de formula (II), preferiblemente en una cantidad de 2.0 a 3.0 litros por 1 mol del compuesto de
férmula (11).

La etapa B del procedimiento de acuerdo con la presente invencion se realiza usualmente a presién atmosférica.

La etapa B del procedimiento de acuerdo con la presente invencion se lleva a cabo usualmente a una temperatura
entre 15°C y el punto de ebullicién del solvente o la mezcla de solventes a presion atmosférica. En particular, la
etapa A se lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente 40 a 60°C cuando se usa metanol como solvente.

El tiempo de reaccién para la etapa B del procedimiento de acuerdo con la presente invencién depende de la
velocidad de adicion del cloruro de 4-trifluorometilbenzoilo. En general, las condiciones de reaccion se seleccionan
de manera que el tiempo de adicion esté entre 0.1 y 5 horas, preferiblemente entre 0.5y 1.5 horas.

En la técnica se conocen equipos apropiados para llevar a cabo la etapa B del procedimiento de acuerdo con la
presente invencion, tales como recipientes de doble camisa.

El compuesto de formula (Il) se puede aislar como un sélido por medios habituales tales como filtracion. Para
mejorar las propiedades de filtracion, el envejecimiento de los cristales puede llevarse a cabo calentando a reflujo
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después de la adiciéon de cloruro de 4-trifluorometilbenzoilo y antes de enfriar. Para la purificacion, el producto en
bruto se puede lavar después con un solvente en el que el compuesto de formula (ll) es poco soluble, tal como
isopropanol.

Etapa C:
Otra realizacion particular de la presente invencion se refiere al procedimiento como se ha descrito anteriormente, en

el que el compuesto de formula (lll) se obtiene por hidrogenacién de un compuesto de férmula (IV) (denominado
como etapa C)

CH. O
/ 3
noN 4
) O-CH,
N N—CH, W)
/N N CH,
NO,

La hidrogenacion del compuesto de formula (IV) en la etapa C se lleva a cabo en general en presencia de un
catalizador de hidrogenacion. En la técnica se conocen catalizadores de hidrogenacién apropiados. En particular, la
etapa C del procedimiento de acuerdo con la presente invencion se realiza en presencia de paladio sobre carbén
activado.

El solvente o la mezcla de solventes usados en la etapa C se pueden seleccionar entre solventes inertes tales como
alcoholes, ésteres, hidrocarburos saturados, hidrocarburos saturados halogenados, éteres o éteres ciclicos y
mezclas de los mismos. En particular, el solvente preferido utilizado en la etapa C es una mezcla de metanol y
acetato de isopropilo.

En general, el solvente o la mezcla de solventes usados en la etapa C se usa en una cantidad de 0.01 a 5 litros por
1 mol del compuesto de formula (IV), preferiblemente en una cantidad de 1 a 3 litros por 1 mol del compuesto de
férmula (1V).

La reaccion de acuerdo con la etapa C de la presente invencion se realiza usualmente a una presion de hidrogeno
de 1 a 5 bares, preferiblemente a una presion de hidrégeno de 2.0 a 3.0 bares.

La etapa C del procedimiento de acuerdo con la presente invencion se inicia usualmente a una temperatura entre
15°C y 60°C, preferiblemente a una temperatura de 25°C a 40°C. Durante la hidrogenacion la temperatura puede
aumentar a 70°C.

El tiempo de reaccion para la etapa C del procedimiento de acuerdo con la presente invencién depende de las
condiciones de reaccion usadas. En general, las condiciones de reaccion se seleccionan de manera que el tiempo
de reaccion esté entre 0.05 y 5 horas, preferiblemente entre 0.5 y 3 horas.

En la técnica se conocen equipos apropiados para realizar la etapa C del procedimiento de acuerdo con la presente
invencion, tales como recipientes de doble camisa o autoclaves.

El compuesto de formula (Ill) puede purificarse reemplazando el cambio del solvente usado en la etapa C con un
nuevo solvente en el que el compuesto de formula (Ill) es poco soluble, tal como isopropanol. Se puede adicionar
isopropanol en una cantidad de 1 a 10 litros por mol del compuesto de formula (l11), preferiblemente en una cantidad
de 1 a 4 litros por mol del compuesto de formula (l11).

El compuesto de formula (l1l) se puede aislar como un soélido por medios habituales tales como filtracion y lavado del
producto en bruto con un solvente en el que el compuesto de férmula (lll) es poco soluble, tal como isopropanol.

El compuesto de formula (l1l) se obtiene de este modo como su base libre.
Etapa D:

Otra realizacion particular de la presente invencion se refiere al procedimiento como se ha descrito anteriormente, en
el que el compuesto de formula (IV) se obtiene haciendo reaccionar un compuesto de férmula (V)
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con un exceso de dimetilamina en presencia de un solvente o de una mezcla de solventes (denominada como etapa
D).

En la etapa D, se usa en general una dimetilamina en una cantidad de al menos 4 moles por 1 mol del compuesto de
férmula (V). Preferiblemente se usa dimetilamina en una cantidad de 5 a 20 moles por 1 mol del compuesto de
férmula (V), en particular en una cantidad de 7 a 15 moles por 1 mol del compuesto de férmula (V). La dimetilamina
se adiciona pura preferiblemente a la mezcla de reaccion.

El solvente o la mezcla de solventes usados en la etapa D se pueden seleccionar entre solventes polares tales como
éteres, ésteres, amidas y mezclas de los mismos. En particular, el solvente preferido utilizado en la etapa D es
acetato de isopropilo.

En general, el solvente o la mezcla de solventes usados en la etapa D se usa en una cantidad de 0.3 a 5 litros por 1
mol del compuesto de férmula (V), preferiblemente en una cantidad de 0.7 a 2 litros por 1 mol del compuesto de
férmula (V).

La reaccion de acuerdo con la etapa D de la presente invencion se realiza usualmente a una presion de 1 a 5 bair,
preferiblemente a una presién de 2.0 a 3.5 bar.

La etapa D del procedimiento de acuerdo con la presente invencion se realiza usualmente a una temperatura entre
40°C y 100°C, preferiblemente a una temperatura de 60°C a 80°C.

El tiempo de reaccion para la etapa D del procedimiento de acuerdo con la presente invencién depende de las
condiciones de reaccion usadas. En general, las condiciones de reaccion se seleccionan de manera que el tiempo
de reaccion esté entre 1y 12 horas, preferiblemente entre 4 y 10 horas.

En la técnica se conocen equipos apropiados para realizar la etapa D del procedimiento de acuerdo con la presente
invencion, tales como recipientes de doble camisa.

El compuesto de formula (IV) se puede aislar usando técnicas estandar. Sin embargo, preferiblemente la
hidrogenacion del compuesto de formula (IV) obtenido en la etapa D se realiza sin aislamiento previo de dicho
compuesto, esto es, la mezcla de reaccién cruda obtenida en la etapa D se usa como material de partida para la
etapa C. En esta realizacion particular la mezcla de reacciéon obtenida en la etapa D se lava preferiblemente con
agua antes de realizar la hidrogenacion. Después del lavado de la mezcla de reaccion obtenida en la etapa D, la
mezcla de reaccion se puede diluir con un solvente polar prético tal como metanol.

Etapa E:

Otra realizacion particular de la presente invencion se refiere al procedimiento como se ha descrito anteriormente, en
el que el compuesto de formula (V) se obtiene haciendo reaccionar un compuesto de férmula (VI)

0
HO
) O-CH,
N OH

(V1)

vo, ¢ \

con un agente de cloracion en presencia de una tercera base (denominada como etapa E).
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El agente de cloracion usado en la etapa E se puede seleccionar entre SOCI,, PCls, PCls o POCIs. Preferiblemente,
el agente de cloracion es POCls.

En la etapa E el agente de cloracion en general se usa en una cantidad de al menos 1.5 moles por 1 mol del
compuesto de formula (VI). Preferiblemente, el agente de cloracion se usa en una cantidad de 1.5 a 3.5 moles por 1
mol del compuesto de formula (VI), en particular en una cantidad de 2.3 a 2.8 moles por 1 mol del compuesto de
férmula (VI).

La base usada de acuerdo con la etapa E (también denominada como tercera base) se puede seleccionar entre
aminas terciarias o compuestos heteroaromaticos que contienen nitrégeno, tales como ftrietilamina,
diisopropiletilamina o piridina. Preferiblemente, la base usada de acuerdo con la etapa D es trietilamina.

En general, la base usada de acuerdo con la etapa E se usa en una cantidad de al menos 1 mol por 1 mol del
compuesto de férmula (VI), preferiblemente en una cantidad de 1 a 3 moles por 1 mol del compuesto de férmula (VI),
mas preferiblemente en una cantidad de 1.2 a 1.8 moles por 1 mol del compuesto de férmula (VI).

El solvente o la mezcla de solventes usados en la etapa E preferiblemente se selecciona entre solventes, tales como
hidrocarburos aromaticos, hidrocarburos halogenados, ésteres, éteres y mezclas de los mismos. En particular, el
solvente preferido o la mezcla de solventes usada en la etapa E es tolueno.

En general, el solvente o la mezcla de solventes usados en la etapa E se usa en una cantidad de 1 a 3 litros por 1
mol del compuesto de férmula (VI), preferiblemente en una cantidad de 1.1 a 1.5 litros por 1 mol del compuesto de
férmula (VI).

La etapa E del procedimiento de acuerdo con la presente invencion se realiza usualmente a presion atmosférica.

La etapa E del procedimiento de acuerdo con la presente invencion se realiza usualmente a una temperatura entre
15°C y el punto de ebullicion del solvente o la mezcla de solventes a presion atmosférica. En particular, la etapa E se
lleva a cabo a una temperatura de 90°C a 110°C cuando se usa tolueno como solvente.

El tiempo de reaccién para la etapa E del procedimiento de acuerdo con la presente invencion depende de las
condiciones de reaccion usadas. En general, las condiciones de reaccion se seleccionan de manera que el tiempo
de reaccion esté entre 1 y 10 horas, preferiblemente entre 2 y 4 horas.

En la técnica se conocen equipos apropiados para realizar la etapa E del procedimiento de acuerdo con la presente
invencion, tales como recipientes de doble camisa.

En una realizacion preferida de la presente invencion, la mezcla de reaccién obtenida en la etapa E del
procedimiento de acuerdo con la presente invencion se neutraliza con una base inorganica, preferiblemente una
solucién acuosa de hidroxido de sodio, después de la eliminacion con vacio del agente de cloracién en exceso.

En general, se usa hidroxido sédico en una cantidad de 1.5 a 5 moles por 1 mol del compuesto de férmula (VI),
preferiblemente en una cantidad de 2.5 a 3.5 moles por 1 mol del compuesto de férmula (VI).

El compuesto de férmula (V) se puede aislar como un soélido por medios habituales tales como filtracion y lavado del
producto en bruto con un solvente en el que el compuesto de formula (V) es poco soluble, tal como metanol y/o
agua.

Etapa F:

Otra realizacion particular de la presente invencion se refiere al procedimiento tal como se ha descrito anteriormente,
en el que el compuesto de formula (VI) se obtiene haciendo reaccionar un compuesto de formula (VIl) o un
hidrohalogenuro del mismo

H,N

NH
NO.—/ N\ (V1)

2

con 1,1,2-etanotricarboxilato de trimetilo en presencia de una cuarta base (denominada como etapa F). El
compuesto de férmula (VII) se usa preferiblemente como el clorhidrato del mismo.

En la etapa F del procedimiento de acuerdo con la presente invencion, el 1,1,2-etanotricarboxilato de trimetilo en
general se usa en una cantidad de al menos 1 mol por 1 mol del compuesto de formula (VII). Preferiblemente se usa
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1,1,2-etanotricarboxilato de trimetilo en una cantidad de 1 a 5 moles por 1 mol del compuesto de férmula (VII), en
particular en una cantidad de 1.1 a 1.5 moles por 1 mol del compuesto de formula (VII).

La base usada de acuerdo con la etapa F (también denominada como cuarta base) se puede seleccionar entre
alcanolatos inferiores de metales alcalinos o metales alcalinotérreos, tales como NaOCH;, KOCH; o LiOCHs.
Preferiblemente, la base usada de acuerdo con la etapa A es metilato de sodio (NaOCHj3).

En general, la base usada de acuerdo con la etapa F se usa en una cantidad de al menos 1 mol por 1 mol del
compuesto de formula (VII), preferiblemente en una cantidad de 1.5 a 5 moles por 1 mol del compuesto de féormula
(VI), mas preferiblemente en una cantidad de 2 a 3 moles por 1 mol del compuesto de férmula (VII).

El solvente o la mezcla de solventes usados en la etapa F se selecciona preferiblemente de solventes préticos
polares, tales como alcoholes, o solventes apréticos polares tales como éteres, ésteres o amidas, tales como N-
metil-2-pirrolidona o dimetilformamida, y sus mezclas. En particular, el solvente o la mezcla de solventes usados en
la etapa F es metanol.

En general, el solvente o la mezcla de solventes usados en la etapa F se usa en una cantidad de 1 a 10 litros por 1
mol del compuesto de formula (VII), preferiblemente en una cantidad de 2 a 5 litros por 1 mol del compuesto de
férmula (VII).

La etapa F del procedimiento de acuerdo con la presente invencién se lleva a cabo usualmente a presion
atmosférica.

La etapa F del procedimiento de acuerdo con la presente invencion se lleva a cabo usualmente a una temperatura
entre 15°C y el punto de ebullicién del solvente o la mezcla de solventes a presion atmosférica. En particular, la
etapa F se lleva a cabo a una temperatura de 35°C a 55°C cuando se usa metanol como solvente.

El tiempo de reaccién para la etapa F del procedimiento de acuerdo con la presente invencion depende de las
condiciones de reaccion usadas. En general, las condiciones de reaccion se seleccionan de manera que el tiempo
de reaccion esté entre 1 y 10 horas, preferiblemente entre 3 y 6 horas.

En la técnica se conocen equipos apropiados para realizar la etapa F del procedimiento de acuerdo con la presente
invencion, tales como recipientes de doble camisa.

En una realizacion preferida de la presente invencion, la mezcla de reacciéon obtenida en la etapa F del
procedimiento de acuerdo con la presente invencién se ajusta a un valor de pH de 6 a 7 con acido acético antes de
diluir la mezcla de reaccién con agua.

El compuesto de formula (VI) se puede aislar como un sélido por medios habituales tales como filtracién y lavado del
producto en bruto con un solvente en el que el compuesto de férmula (V1) es poco soluble, tal como metanol y/o
agua.

Etapa G:

Otra realizacion particular de la presente invencion se refiere al procedimiento tal como se ha descrito anteriormente,
en el que el compuesto de féormula (VIl) o el hidrohalogenuro del mismo se obtiene haciendo reaccionar 4-
nitrofenilacetonitrilo con cloruro de acetilo en presencia de metanol y haciendo reaccionar posteriormente el
intermedio obtenido con amoniaco (denominado como etapa G).

En la etapa G del procedimiento de acuerdo con la presente invencion, el cloruro de acetilo en general se usa en
una cantidad de al menos 2 moles por 1 mol de 4-nitrofenilacetonitrilo. Preferiblemente se usa cloruro de acetilo en
una cantidad de 2.5 a 3.5 moles por 1 mol de 4-nitrofenilacetonitrilo.

En la etapa G del procedimiento de acuerdo con la presente invencidon se usa metanol en general en una cantidad
de al menos 2 moles por 1 mol de 4-nitrofenilacetonitrilo. Preferiblemente se usa metanol en una cantidad de 4 a 6
moles por 1 mol de 4-nitrofenilacetonitrilo.

El solvente o la mezcla de solventes usados preferiblemente se selecciona entre solventes aproéticos, tales como
hidrocarburos aromaticos. En particular, el solvente o la mezcla de solventes usados es tolueno.

En la etapa G del procedimiento de acuerdo con la presente invenciéon, la mezcla de reacciéon se concentra en
general con vacio hasta cierto punto antes de la adicion de amoniaco.

El amoniaco en general se usa en una cantidad de al menos 1 mol por 1 mol de 4-nitrofenilacetonitrilo.
Preferiblemente se usa amoniaco en una cantidad de 1 a 10 moles por 1 mol de 4-nitrofenilacetonitrilo, en particular
en una cantidad de 2 a 5 moles por 1 mol de 4-nitrofenilacetonitrilo.
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En la etapa G del procedimiento de acuerdo con la presente invencién, el amoniaco se usa preferiblemente como
una solucién de amoniaco en un solvente organico, tal como metanol.

El solvente o la mezcla de solventes usados en la etapa G se selecciona preferiblemente entre solventes proticos,
tales como alcoholes, que se pueden mezclar con hidrocarburos aromaticos u otros solventes apréticos. En
particular, el solvente o la mezcla de solventes usados en la etapa G es una mezcla de metanol y tolueno.

En general, el solvente o la mezcla de solventes usados para la aminacion en la etapa G se usa en una cantidad de
0.5 a 5 litros por 1 mol de 4-nitrofenilacetonitrilo, preferiblemente en una cantidad de 0,7 a 3 litros por 1 mol de 4-
nitrofenilacetonitrilo.

La etapa G del procedimiento de acuerdo con la presente invencion se lleva a cabo usualmente a presion
atmosférica.

La etapa G del procedimiento de acuerdo con la presente invencion se realiza usualmente a una temperatura entre
15°C y 50°C. En particular, la etapa G se lleva a cabo a una temperatura de 18°C a 30°C.

El tiempo de reaccion para la etapa G del procedimiento de acuerdo con la presente invencién depende de las
condiciones de reaccion usadas. En general, las condiciones de reaccion se seleccionan de manera que el tiempo
de reaccion esté entre 1 y 10 horas, preferiblemente entre 5y 8 horas.

En la técnica se conocen equipos apropiados para realizar la etapa G del procedimiento de acuerdo con la presente
invencion, tales como recipientes de doble camisa.

En una realizacion preferida de la presente invencion, el exceso de amoniaco y al menos una parte del solvente de
reaccion se elimina con vacio y el residuo se diluye con acetona y se enfria a temperatura ambiente para facilitar la
precipitacion del compuesto de formula (VII).

El compuesto de formula (VII) se puede aislar como un solido por medios habituales tales como filtracién y lavado
del producto en bruto con un solvente en el que el compuesto de formula (V1) es poco soluble, tal como acetona.

Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar adicionalmente la presente invencion sin limitar su alcance.

Ejemplo 1: Procedimiento de preparacion del acido [4,6-bis-dimetilamino-2-[4-(4-trifluorometilbenzoil-
amino)bencil]pirimidin-5-il] acético (Compuesto de formula (1))

Etapa G:

A una suspension agitada de 4-nitrofenilacetonitrilo (150.0 g) en tolueno (900 mL) en un recipiente de doble camisa
de 2500 mL a 20 + 5°C se le adiciona metanol (182 mL). A esta suspension se le adiciona lentamente cloruro de
acetilo (217.9 g) durante un periodo de 1 hora con el fin de no exceder una temperatura de reaccién de 25°C.
Posteriormente la suspension se agita a 25 + 5°C, durante aproximadamente 4 horas. La mezcla de reaccion se
calienta a 45°C y se concentra a vacio para obtener un volumen de aproximadamente 950 mL del residuo. El residuo
se diluye con tolueno (450 mL) y se concentra de nuevo a vacio para obtener un volumen de aproximadamente 1000
mL. Después de enfriar a 20 + 5°C una solucién de amoniaco en metanol (7 M, 308.7 g) se adiciona durante un
periodo de 10 minutos. La suspension obtenida se agita durante 2 horas adicionales, se calienta a 45°C y se
concentra a vacio para obtener un volumen del residuo de aproximadamente 600 mL. El residuo se enfrié a 20 + 5°C
y se tratd con acetona (450 mL). La mezcla de reaccion se agita durante 30 minutos. El sélido se separa por
filtracion, se lava y se seca a vacio a 35°C para producir clorhidrato de 2-(4-nitrofenil)acetamidina como cristales
incoloros en una cantidad de 185.8 g (rendimiento: 95%; pureza HPLC: 99.95%).

Etapa F:

A una suspension agitada de clorhidrato de 2-(4-nitrofenil)acetamidina (100 g, obtenido de acuerdo con la etapa G)
en metanol (850 mL) en un recipiente de doble camisa de 2500 mL, se adiciona 1,1,2-etanotricarboxilato de trimetilo
fundido que tiene una temperatura de aproximadamente 65°C. La mezcla de reaccién se calienta a 40 = 5°C. Se
adiciona una solucion de metanolato de sodio (30% en metanol, 230 g), durante un periodo de 10 minutos. La
mezcla de reaccion se agita a 40 + 5°C, durante 4 horas adicionales. La mezcla de reaccion se ajusta a un valor de
pH de 6.2 con acido acético (76.6 g), se adicionan 500 mL de agua y la mezcla de reaccion se agita a 40 + 5°C,
durante aproximadamente 2 horas. Después de enfriar a 20 + 5°C el sdlido se separa por filtraciéon, se lava con
metanol (225 mL) y con una mezcla de metanol y agua (175 mL). El solido se seca a vacio a 60°C, para producir
238.6 g de un producto en bruto que contiene éster metilico del acido [4,6-dihidroxi-2-(4-nitrobencil)-pirimidin-5-il]-
acético en una cantidad de 119.3 g (rendimiento: 81%; pureza HPLC: 97.5%).

Etapa E:
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A una suspension agitada del éster metilico del acido [4,6-dihidroxi-2-(4-nitrobencil)-pirimidin-5-il]-acético (200 g,
obtenido de acuerdo con la etapa F) en tolueno (800 mL) en un recipiente de doble camisa de 2500 mL a 20 + 5°C
se le adicionan 245 g POCI3. A esta mezcla de reaccion se le adiciona trietilamina (95 g) durante un periodo de 5
minutos. La mezcla de reaccion se calienta a 103 + 2°C (condiciones de reflujo) y se agita, durante 3 horas. El
exceso de POCI3 se elimina con vacio. La suspension resultante se enfrid a 25 + 5°C y se adicionan 800 mL de
metanol. Posteriormente se adiciona una solucion acuosa de NaOH (13% en peso, 164 g) y la mezcla de reaccién
se agita a 20 * 5°C, durante 30 minutos. El sélido se separa por filtracion y se lava posteriormente con metanol (600
mL), agua desionizada (440 mL) y de nuevo con metanol (200 mL). El producto cristalino se seca a vacio a 30°C
para producir el éster metilico del acido [4,6-dicloro-2-(4-nitrobencil)pirimidin-5-ilJacético en una cantidad de 201 g
(rendimiento: 90%; pureza HPLC: 98,2%).

EtapaDy C:

a) En un autoclave inertizado éster metilico del acido [4,6-dicloro-2-(4-nitrobencil)pirimidin-5-ilJacético (200 g,
obtenido de acuerdo con la etapa E) se suspende en 600 mL de éster isopropilico del acido acético. El autoclave se
evacua y a la suspension agitada, se le adiciona dimetilamina pura (232.5 g) a una presion de hasta 2.5 bar y a una
temperatura enfriada a 20 = 5°C durante un periodo de aproximadamente 90 minutos. La mezcla de reaccién se
calienta a 70 + 5°C y se agita, durante otras 4 horas. Se adiciona agua desionizada (400 mL) a la mezcla de
reaccion. La mezcla de reaccion se calienta a 62 + 3°C. Después de la separacion de las fases, la fase acuosa se
elimina para producir una solucién organica que comprende éster metilico del acido [4,6-bis-dimetilamino-2-(4-
nitrobencil)pirimidin-5-ilJacético.

b) La solucion organica obtenida en a) (800mL, correspondiente a 208 g de éster metilico del acido 4,6-bis-
dimetilamino-2-(4-nitrobencil)pirimidin-5-ilJacético) se transfirid a un recipiente de hidrogenacion y se diluyé con 400
mL de metanol. Se adicion6 paladio sobre carbon activado (10% en peso de Pd, 1000 mg) y la hidrogenacion se
realizdé a 30-60°C y aproximadamente 3 bar de presion de hidrogeno, durante 1 hora. El catalizador se retiré por
filtracion y se lavé con 300 mL de metanol. El filtrado obtenido se transfirid a un recipiente de doble camisa, se
calento a 60 + 5°C y se concentro a vacio para obtener 480 mL de un residuo. Al residuo se le adicionaron 1000 mL
de isopropanol. Después de calentar a 60 + 5°C la suspension resultante se enfrio a 0 + 5°C y se agitd, durante una
hora. El sélido se separa por filtracion, se lava con 400 mL de isopropanol y se seca a vacio a 50°C para producir el
éster metilico del acido [4,6-bis-dimetilamino-2-(4-aminobencil) pirimidin-5-ilJacético en una cantidad de 164.0 g
(rendimiento: 85% (rendimiento global para las etapas D y E); pureza HPLC: 98.2%).

Etapa B:

A una suspension agitada del éster metilico del acido [4,6-bis-dimetilamino-2-(4-aminobencil)pirimidin-5-ilJacético
(100 g, obtenido de acuerdo con la etapa C) en 700 mL de metanol en un recipiente de doble camisa de 1500 mL a
20 + 5°C se le adiciona diisopropiletilamina (41.4 g) durante un periodo de 30 minutos mientras se calienta la mezcla
de reaccion a 50 + 5°C. Se adiciona cloruro de acido 4-trifluorometilbenzoico (63.8 g) durante otros 30 minutos. La
mezcla de reaccion se agita durante 15 minutos a 50 + 5°C y posteriormente se calienta a 65 + 5°C (condiciones de
reflujo) y se agita, durante otros 30 minutos. La suspension resultante se enfria gradualmente a 5 + 5°C durante un
periodo de 2 horas y se agita a esta temperatura, durante 1 hora. El sélido se separa por filtracion, se lava con 200
mL de isopropanol y se seca a vacio a 50°C para producir el éster metilico del acido [4,6-bis-dimetilamino-2-[4-(4-
trifluorometilbenzoilamino)bencillpirimidin-5-ilJacético en una cantidad de 135.8 g (rendimiento: 90%; pureza HPLC:
99.5%).

Etapa A:

Una suspension agitada del éster metilico del acido [4,6-bis-dimetilamino-2-[4-(4-trifluorometilbenzoilamino)-
bencil]pirimidin-5-ilJacético (50 g, obtenido de acuerdo con la etapa B) y monohidrato de hidréxido de litio (6.3 g) en
una mezcla de 100 mL de tetrahidrofurano y 50 mL de metanol en un recipiente de doble camisa de 1500 mL se
calienta a 60 + 5°C, durante un periodo de 1 hora. Se adiciona lentamente agua desionizada (75 mL). La solucién
obtenida se agita durante 2 horas a 60 + 5°C. Una solucién de acido acético (11.6 g) en 50 mL de metanol se
adiciona a 60 + 5°C. La suspension resultante se enfria gradualmente a 5 + 5°C, durante un periodo de 2 horas y se
agita a esta temperatura, durante otros 30 minutos. El sélido se separa por filtracion, se lava con 200 mL de metanol
y se seca a vacio a 50°C, para producir el acido [4,6-bis-dimetilamino-2-[4-(4-trifluorometil-benzoil-amino)
bencil]pirimidin-5-ilJacético (compuesto de férmula (1)) en una cantidad de 43.65 g (rendimiento: 90%; pureza HPLC:
99.6 %).
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparacion de un compuesto de formula (1),

CH 8]
H.C

3}\DH

en el que el compuesto de féormula (1) se obtiene a partir de la hidrélisis de un compuesto de férmula (11)

O

O-CH,
N—CH,

LR

en presencia de una primera base y de un primer solvente o de una primera mezcla de solventes, y en donde

el compuesto de formula (1) se obtiene haciendo reaccionar un compuesto de formula (l11)

CH, o)
H,C—N
) O-CH,
NN CH,
— o (1
3
HN—

con cloruro de 4-trifluorometilbenzoilo en presencia de una segunda base y de un segundo solvente, en el que el
10 segundo solvente es metanol.

2. El procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que la primera base es el monohidrato de LiOH.

3. El procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que la primera mezcla de solventes
es una mezcla de tetrahidrofurano, metanol y agua.

4. El procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que la mezcla de reaccion obtenida
15 que comprende una sal del compuesto de férmula (l) se neutraliza posteriormente con acido acético.

5. El procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que la segunda base es
diisopropiletilamina.

6. El procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el compuesto de férmula (1) se
obtiene por hidrogenacion de un compuesto de formula (IV)
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CH, 0
H,C—N
— O-CH,
N J—
N N—CH, )

7. El procedimiento segun la reivindicacién 6, en el que la hidrogenacion tiene lugar en presencia de paladio sobre
carbon activado.

8. El procedimiento segun la reivindicacion 6 o 7, en el que el compuesto de férmula (lll) se aisla a partir de
5 isopropanol como su base libre.

9. El procedimiento segun la reivindicacion 6, 7 u 8, en el que el compuesto de formula (IV) se obtiene haciendo
reaccionar un compuesto de formula (V)

O
Cl
O-CH,

(V)

No,—( N

con un exceso de dimetilamina en presencia de un solvente o de una mezcla de solventes.

10 10. El procedimiento segun la reivindicacion 9, en el que el solvente o la mezcla de solventes es acetato de
isopropilo.

11. El procedimiento segun la reivindicacion 9 o 10, en el que la hidrogenacién del compuesto de formula (IV) segun
cualquiera de las reivindicaciones 7, 8 0 9 se realiza posteriormente sin aislamiento previo de dicho compuesto.

12. El procedimiento segun la reivindicacion 11, en el que la mezcla de reaccidn obtenida segun la reivindicaciéon 9 o
15 10 se lava con agua antes de realizar la hidrogenacion.

13. El procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 9 a 12, en el que el compuesto de férmula (V) se
obtiene haciendo reaccionar un compuesto de formula (VI)

o)
HO

) O-CH,
N OH

(V1)

No,—( \

con un agente de cloracion en presencia de una tercera base.
20 14. El procedimiento segun la reivindicacion 13, en el que el agente de cloracién es POClIs.

15. El procedimiento segun la reivindicacion 13 o 14, en el que la tercera base es trietilamina.

12
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16. El procedimiento segun las reivindicaciones 9 a 11, en el que el compuesto de férmula (VI) se obtiene haciendo
reaccionar un compuesto de formula (VII) o un hidrohalogenuro del mismo

H,N

NH
NO.— N (Vi)

2

con 1,1,2-etanotricarboxilato de trimetilo en presencia de una cuarta base.

17. El procedimiento segun la reivindicacion 16, en el que la cuarta base es metilato de sodio.

18. El procedimiento segun la reivindicacion 16 o 17, en el que el compuesto de férmula (VII) o el hidrohalogenuro

del mismo se obtiene haciendo reaccionar 4-nitrofenilacetonitrilo en presencia de metanol y cloruro de acetilo y
haciendo reaccionar posteriormente el intermedio obtenido con amoniaco.
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