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DESCRIPCION
Proceso novedoso para la preparacion de Etravirina
Campo de le invencion:

La presente invencion se relaciona con un método no novedoso para la sintesis del inhibidor de transcriptasa inversa
no nucledsido 4-[[6-amino-5-bromo-2-[(4-cianofenil)amino]-4-pirimidinil]oxi]-3,5 dimetilbenzonitrilo (Etravirina)

Antecedentes de la invencion

,4-[[6-amino-5-bromo-2-[(4-cianofenil)amino]-4-pirimidinilJoxi]-3,5 dimetilbenzonitrilo, Etravirina (I) comercializado
bajo la marca comercial de INTELENCE por Tibotec.

CN CN

HyC CH,

Br

NH,
0

INTELENCE es un inhibidor de transcriptasa inversa no nucleésido (ITINN) del virus de la inmunodeficiencia humana
tipo 1 (VIH-1). La transcriptasa inversa, una enzima de ADN polimerasa viral que el VIH necesita para reproducirse.
Intelence bloquea la funcidon enzimatica de la transcriptasa inversa y evita la finalizacion de la sintesis del ADN viral
de cadena doble, lo que evita que el VIH se multiplique.

Etravirina y su método de produccion se reportd primero en el documento 7037917. Este método de sintesis de
Etravirina describe el tratamiento de 4-[[5-bromo-4-(4-ciano-2,6-dimetilfenoxi)-6-cloro-2-pirimidinillamino]benzonitrilo
con NH3 en la presencia de 1,4-dioxano en un recipiente a presion a 150 °C durante 4 dias.

Los Drugs of the Future 2005, 30(5): 462-468 divulgan que 4-guanidinobenzonitrilo es ciclado con dietiimalonato por
medio de etoxido de sodio para dar 4-(4,6-dihidroxipirimidina-2-il-amino)-benzonitrilo, que tras el tratamiento con
POCI; produce el derivado de dicloro correspondiente. Una bromacién adicional con bromo y bicarbonato de sodio
en metanol acuoso proporciona 4-(5-bromo-4,6-dicloropirimidin,2-ilamina)-benzonitrilo, que en la condensacién con
la sal de sodio de ciano-2,6-dimetilfenolata en la presencia de N-metilpirrolidona y dioxano da 4-[[5-bromo-4-(4-
ciano-2,6-dimetilfenoxi)-6-cloro-2-pirimidinillJamino]benzonitrilo, seguido por la amindlisis del mismo compuesto
intermedio produce Etravirina. También divulga otro proceso en el que 5-bromo-2,4,6-tricloropirimidina se hace
reaccionar con 4-aminobenzonitrilo en la presencia de diisopropiletilamina da 4-(5-Bromo-4,6-dicloro-pirimidin-2-
ilamino)-benzonitrilo, que después se hace reaccionar con 4-hidroxi-3,5-dimetilbenzonitrilo para dar 4-[[5-bromo-4-(4-
ciano-2,6-dimetilfenoxi)-6-cloro-2-pirimidinilJaminolbenzonitrilo, seguido por la amindlisis del mismo compuesto
intermedio produce Etravirina.

El documento WO 2010150279 describe un proceso para Etravirina, que comprende condensaciéon de 2,4,6-
tricloropirimidina con 3,5-dimetil-4-hidroxibenzonitrilo da 4-[(2,6-dicloro)-4-pirimidiniloxi]-3,5-dimetil benzonitrilo, que
se condensa con 4-aminobenzonitrilo. EI compuesto resultante en la amindlisis seguido de la halogenacion da
Etravirina.

El documento WO2006/087387 divulga N-6xido de Etravirina y un proceso para preparar el mismo. Los procesos de
la técnica anterior para preparar Etravirina implican amindlisis. La reaccién del compuesto intermedio deseado con
amoniaco incluso en reflujo con dioxano requiere mas tiempo para completar la reaccion. Por lo tanto, existe una
necesidad en la técnica de un proceso mejorado para la preparacion de Etravirina, que sea seguro y comercialmente
viable.

La presente invencidon se relaciona con un proceso novedoso para la preparacion de Etravirina, que es
comercialmente viable, menos ciclo de tiempo comparativamente con los procesos de la técnica anterior y también
proporciona nuevos compuestos intermedios que son Utiles en la preparacion de Etravirina.

Objetivo de la invencion
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El objetivo principal de la presente invencion es proporcionar un método novedoso para la sintesis de Etravirina.

Un objetivo mas de la presente invencion es proporcionar compuestos intermedios novedosos, que son Utiles para la
preparacion de Etravirina

Otro objetivo de la presente invencion es proporcionar Etravirina con alto rendimiento y alta pureza.
Resumen de la invencién

En un aspecto, la presente invencién proporciona un nuevo proceso para la preparacion de Etravirina, que
comprende los pasos de:

a) condensar etil cianoacetato con N-cianofenilguanidina,

b) convertir el grupo OH- de la férmula (1) en un grupo saliente de férmula (111),
c) proteger el grupo amino de férmula (IIl),

d) compuesto de bromacion de formula (1V),

e) condensar la férmula (V) con 3,5-dimetil-4-hidroxibenzonitrilo, y

f) desproteger la formula (V1) par aislar Etravirina.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona compuestos intermedios novedosos de formula (11), (111), (IV), (V)
y (VI). También se divulga un proceso para purificar Etravirina que comprende:

a) disolver Etravirina en un solvente adecuado,
b) eliminar el disolvente,

c) opcionalmente agregar agua, y

d) aislar Etravirina pura.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona Etravirina con alto rendimiento y alta pureza.

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencién se relaciona con un procedimiento novedoso para la preparaciéon de Etravirina, que
comprende condensar etil cianoacetato con N-cianofenilguanidina para obtener compuesto de -OH de férmula (l1),
que se convierte adicionalmente en un grupo saliente de férmula (lll). EI compuesto de formula (lIll) se protege y se
broma para producir el compuesto de formula (IV). La condensacion de férmula (IV) con 3,5-dimetil-4-
hidroxibenzonitrilo proporciona la formula (V1) y una desproteccion de formula (V1) resulta en Etravirina.

La presente invencion se relaciona ademas con el proceso para purificar Etravirina. La presente invencion también
proporciona compuestos intermedios novedosos de Etravirina.

El aspecto principal de la presente invencion es proporcionar un método novedoso para la sintesis de Etravirina
como se muestra en el esquema |, que comprende los pasos de:

H H
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a) condensar etil cianoacetato con N-cianofenilguanidina,
b) convertir el grupo OH- de la férmula (1) en un grupo saliente de férmula (l11),
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c) proteger el grupo amino de férmula (1Il),

d) compuesto de bromacion de formula (1V),

e) condensar la féormula (V) con 3,5-dimetil-4-hidroxibenzonitrilo, y
f) desproteger la formula (V1) para aislar Etravirina.

En algunas realizaciones de la presente invencion, se condensa acetato de etilciano con N-cianofenil guanidina para
proporcionar 4-(4-Amino-6-hidroxi-pirimidin-2-ilamino)-benzonitrilo de férmula (Il) en la presencia de una base en un
solvente organico, en el que la base se selecciona de base inorganica o base organica. La base inorganica se
selecciona de alcéxidos de metal alcalino tales como tert-butéxido de potasio, tert-budxido de sodio, tert-butdxido de
litio, preferiblemente tert-butéxido de potasio; hidroxidos de metales alcalinos tales como hidroxido de sodio,
hidréxido de potasio; carbonatos de metales alcalinos tales como carbonato de sodio, carbonato de potasio; hidruros
metalicos tales como hidruro de sodio. Las bases organicas tales como dietil amina, trietil amina, piridina; El solvente
organico se selecciona de solventes proticos polares tales como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, acido
acético, n-butanol, acido férmico, preferiblemente n-butanol.

En otra realizacion de la presente invencion, el grupo -OH de férmula (Il) se convierte en la formula (l11), en la que L
es un grupo saliente adecuado, seleccionado de un grupo saliente adecuado conocido en la técnica, preferiblemente
cloro, bromo, tosilatos, mesilatos, mas preferiblemente cloro. La conversion del grupo OH en un grupo saliente se
puede llevar a cabo mediante un proceso conocido en la técnica. La conversién de OH- en el grupo saliente de la
presente invencion, preferiblemente cloro, se lleva a cabo tratando el compuesto de férmula (ll) con agente de
cloracion seleccionado de oxicloruro de fésforo, pentacloruro de fésforo, tricloruro de fosforo, cloruro de tionilo,
preferiblemente oxicloruro de fésforo.

En otra realizacion de la presente invencion, el grupo amina de formula (Ill) esta protegido con un grupo protector
adecuado por tratamiento con un agente protector de amino adecuado en presencia de una base y solvente para
proporcionar la formula (IV), en la que la P es un grupo protector seleccionado del grupo protector de amina tal como
carbobenziloxi (Cbz), p-Metoxibenzil carbonil, tert-Butiloxicarbonil (BOC), 9-Fluorenilmetiloxicarbonil (FMOC), Acetil
(Ac), Benzoil (Bz), Benzil (Bn), grupo Carbamato, p-Metoxibenzil (PMB), 3,4-Dimetoxibenzil (DMPM), p-metoxifenil
(PMP), Tosil (Ts) Otras sulfonamidas (Nosil & Nps); preferiblemente grupo benzoilo. La proteccion se lleva a cabo
tratando la férmula (Ill) con cloruro de benzoilo en presencia de una base seleccionada de ftrietilamina,
diisopropiletilamina, 1,8-diazabiciclo [5.4.0] undec-7-eno (DBU), 1,5-diazabiciclo [4.3.0] non-5-eno (DBN), 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]-octano (DABCO), piridina o 4-(dimetilamino)piridina (DMAP), preferiblemente DMAP, y el solvente
se selecciona de solventes apréticos polares tales como acetona, tetrahidrofuran, metil etil cetona, etil acetato,
acetonitrilo, N,N-dimetilformamida, dimetil sulféxido; preferiblemente acetonitrilo. La proteccion se puede llevar a
cabo siguiendo el procedimiento, como se describe en Theodora W. Greene y Peter G. M. Wuts, "Protecting Groups
In Organic Synthesis," tercera edicion, John Wiley and Sons, Nueva York. N.Y.

En otra realizacion de la presente invencion, 4-(4 amino protected -6-leaving group substituted-pirimidin-2-ilamino)-
benzonitrilo de formula (IV) se adiciona bromo con un agente de bromacién para proporcionar la formula (V), en la
que la bromacion se lleva a cabo tratando con un agente de bromacién tal como bromo en presencia de un acido tal
como acido acético o Nbromosuccinamida, en solvente organico adecuado seleccionado a partir de solventes inertes
tales como dietileter, cloroformo, diclorometano, tetracloruro de carbono; preferiblemente diclorometano.

En ofra realizacion de la presente invencion, el compuesto bromado de formula (V) se condensa con 3,5-dimetil-4-
hidroxibenzonitrilo para proporcionar la formula (V1) en presencia de una base en un solvente adecuado. La base se
selecciona de ftrietilamina, diisopropiletilamina, 1,8-diazabiciclo [5.4.0] undec-7-eno (DBU), 1,5-diazabiciclo [4.3.0]
non-5-eno (DBN), 1,4-diazabiciclo[2.2.2]-octano (DABCO), piridina o 4-(dimetilamino)piridina (DMAP), o combinacion
de los mismos; lo mas preferiblemente la combinaciéon de DBU y DMAP; El solvente organico se selecciona de
solventes apréticos polares tales como 1,4-dioxano, tetrahidrofuran, acetona, acetonitrilo, N,N-dimetilformamida,
dimetil sulféxido; preferiblemente N,Ndimetilformamide.

CN
M Me
H
N%’/ N
| N \©\
Br CH
NH-P
vy
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Todavia en otra realizacion de la presente invencion, el compuesto condensado de férmula (V1) se desprotege
tratando con una base en un solvente adecuado o mezclas de los mismos, en la que la base se selecciona de los
hidréxidos de metal alcalino tales como hidréxido de sodio, hidroxido de potasio, hidroxido de litio preferiblemente
hidroxido de litio; y los solventes organicos o mezclas de los mismos se seleccionan de solventes aproéticos polares y
solventes polares tales como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, acido acético, n-butanol, acido férmico, tales
como acetona, tetrahidrofurano, metil etil cetona, etil acetato, acetonitrilo, N, N-dimetilformamida, dimetil sulféxido;
preferiblemente mezcla de acetonitirilo e IPA. También se describe un proceso para purificar Etravirina que
comprende los pasos de:

a) disolver Etravirina en un solvente adecuado;
b) eliminar el solvente;

c) opcionalmente agregar agua; y

d) aislar Etravirina pura.

En una realizacion, la Etravirina se disuelve en un solvente adecuado, en la que el solvente adecuado se selecciona
de un solvente miscible en agua. El solvente organico miscible en agua se selecciona de solventes polares tales
como metanol, etanol, isopropanol, n-propanol, acetona, acetonitrilo, acido acético, dioxano, preferiblemente
acetona.

En otra realizacién, el solvente se elimina de la solucién de Etravirina para obtener Etravirina solida, preferiblemente
60-90%, mas preferiblemente 70-80% se elimina del solvente de la solucién de Etravirina.

En una realizacion mas, al solido de Etravirina obtenido se afiade opcionalmente agua y Etravirina pura aislada.

La Etravirina bruta se purifica tratando con solvente organico miscible en agua, en la que el solvente organico
miscible en agua se selecciona de solventes polares tales como metanol, etanol, isopropanol, n-propanol, acetona,
acetonitrilo, acido acético, dioxano, tetrahidrofurano, preferiblemente acetona. De la solucion resultante, se destila
aproximadamente 70-80% del solvente. El sélido obtenido se trata opcionalmente con agua para producir Etravirina
pura.

Otro aspecto de la presente invencion es proporcionar nuevos compuestos intermedios de formula (11), (Il1), (1V), (V)
y (VI) que son utiles en la preparacion de Etravirina,

oo, @

(v}
2 {1 L es un grupo saliente adecuado, y P es un grupe protector amina adecuado
CN
Me Me |
H
H O N
L N N
(T N
N Br M

Br CN NH-P
NH-P (v) (vI)

en las que, L es un grupo saliente adecuado y P es un grupo protector amina adecuado.

Ciertos aspectos y realizaciones especificas se explican adicionalmente en mas detalle con los siguientes ejemplos.
Estos ejemplos no deben interpretarse como limitantes del alcance de la invencién de ninguna manera.

Ejemplos:
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Ejemplo 1:
Preparacion de 4-(4-Amino-6-hidroxipirimidin-2-ilamino)benzonitrilo (11):

Se afiadieron 2000 ml de n-butanol y 192.8 g de tert-butoxido de potasio al recipiente de reaccion a 45 + 5°C y se
agitd durante 30 min. A la mezcla de reaccion se afiadieron 194.42 g de acetato de etilciano durante 15 min y se
afiadieron 250 ml de n-butanol. La mezcla de reaccion se calent6 a 60 + 5°C bajo agitacion y se afiadieron 250 g de
N-cianofenil guanidina seguido de 250 mL de n-butanol y se calent6 adicionalmente a 93 + 3°C, se mantuvo igual
durante 4 horas con agitaciéon. Una vez completada la reaccion, la mezcla de reaccion se enfrié a 75 + 5°C y se
afiadieron 1750 mL de agua y se agit6 a la misma temperatura durante 30 minutos. Ademas, a la masa de reaccion
se afiadieron 250 mL de acido acético glacial; agitada y enfriada a temperatura ambiente (RT). El sélido resultante
se filtrd y se lavo con 500 mL de agua, seguido de lavado con metanol y se secé para producir el compuesto titulado.
Peso seco: 290-330 g.

Ejemplo 2:
Preparacion de 4-(4-Amino-6-cloropirimidin-2-ilamino)benzonitrilo (I11):

Se afiadieron 1900 ml de oxicloruro de fésforo a un recipiente de reaccion, a esto se afiadieron 190 g de 4-(4-Amino-
6-hidroxipirimidin-2-ilamino)benzonitrilo bajo agitacion a temperatura ambiente. La masa de reaccion se calentd
lentamente a 80-85°C y se mantuvo a la misma temperatura durante 16-18 horas. Una vez completada la reaccion,
el oxicloruro de fosforo se destild y se separd con 950 ml de etil acetato y se afiadieron lentamente 1900 ml de agua
enfriada y se ajusto el pH de la masa de reaccion a 9-10 con 950 ml de carbonato de potasio acuoso al 50%. El
solido se filtré y se seco al vacio a 55-60°C durante la noche.

Ejemplo 3:
Preparacion de 4-(4-Amino-6-cloropirimidin-2-ilamino)benzonitrilo (I11):

Se afiadieron 1500 ml de oxicloruro de fésforo y 300 g de 4-(4-Amino-6-hidroxipirimidin-2-ilamino)benzonitrilo a 27 +
3°C al recipiente de reaccion y se calentaron a 97 + 3°C; y se mantuvieron a la misma temperatura durante 7 horas.
Una vez completada la reaccién, ~50% de oxicloruro de fosforo se destilé6 bajo vacio a 83 + 2°C y la mezcla de
reaccion se enfrio a 30 + 5°C. En un matraz RB limpio se afiadieron 1000 g de hielo y 1000 mL de agua y se afiadio
lentamente la masa de reaccion obtenida anteriormente. El pH de la masa de reaccién se ajustd a 9.0 £ 0.5 con
solucion de carbonato de potasio al 50% en agua a 5 + 5°C. La mezcla de reaccion se agitd; se filtré y el solido
obtenido se lavé con 600 mL de agua y se seco por succion. El sélido himedo se cargd en un matraz RB a 27 + 3°C
y se afadieron 600 mL de agua. El sélido humedo resultante se llevé en un matraz RB y se afiadieron 600 mL de
agua, se agitd y se filtrd. El solido obtenido se lavd con agua y se seco por succion. Se cargaron 3000 mL de etil
acetato en un matraz RB y a esto se afiadio el sélido obtenido y se calentd a 43 + 3°C. La masa de reaccion se agité
durante 20 minutos y se filtré en caliente. El residuo se lavé con etil acetato y se recogio el filirado (1) a 27 + 3°C. El
solido obtenido se tomd nuevamente en un matraz RB y se afiadieron 1500 mL de etil acetato y se calentaron a 43 +
3°C; se agito y filtrd la masa de reaccion caliente y se recolecto el filtrado (2). Ambos filirados (1) y (2) se tomaron y
se separaron por destilacion del solvente a 47 + 3°C. Al residuo se afiadieron 900 mL de heptano y se enfrié a 27 +
3°C y se afiadieron nuevamente 1100 mL de heptano; se agito; se filtrd el sélido y se seco, por succion, y el sélido
se lavé con heptano. El sélido obtenido se secé bajo vacio. A los 190 g de crudo obtenidos se afiadieron 380 mL de
dimetil formamida y 20.4 mL de 1,8-Diazabicicloundec-7-eno bajo agitacion a 27 + 3°C y se calenté la masa de
reaccion a 47 + 3°C. A la solucidn clara obtenida se afiadieron 760 ml de agua y se agité durante 1 hora. La masa de
reaccion se enfrio y se filtré. El solido se lavé con 760 ml de agua dos veces y se sec6 por succion. El sélido se lavo
con 48 mL de metanol enfriado y el sélido se seco por succion. El solido obtenido se secé adicionalmente bajo vacio
para producir el compuesto titulado.

Peso seco: 150-180 gm.

Ejemplo 4: Preparacion de N-[6-Cloro-2-(4-cianofenilamino)pirimidin-4-illbenzamida (1V)

Se cargaron 1400 ml de N-metil pirrolidina y 140 g de 4-(4-Amino-6-cloropirimidin-2-ilamino)benzonitrilo en un
recipiente de reaccion. A esto se afiadieron 85.49 g de dimetilamino piridina y 87.21 g de diazabiciclo undeceno y se
agitd durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion se afadieron 27.36 g de cloruro de benzoilo y se agité a RT
durante 30 minutos y se calent6 a 80-85°C y se mantuvo igual durante 4 horas. Una vez completada la reaccion, la
masa de reaccion se enfrio a RT y se afiadieron 1400 ml de agua seguido por 1400 ml de solucién de carbonato al
50%. La masa de reaccioén se extrajo con 1400 ml de diclorometano y la capa de diclorometano se lavé con 700 ml
de agua. Las capas organicas se separaron y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se filtraron; se destilé
diclorometano y el sélido se aislo6.

Ejemplo 5: Preparacion de N-[6-Cloro-2-(4-cianofenilamino)pirimidin-4-illbenzamida (1V)
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Se afiadieron 3000 ml de acetonitrilo; 150 g de 4-(4-Amino-6-cloropirimidin-2-ilamino)benzonitrilo y 187 g de
Dimetilaminopiridina en un recipiente de reaccién a 27 + 3°C y se calentaron a 63 + 2°C bajo agitacion. A la mezcla
de reaccion se afadieron 425 mL de cloruro de benzoilo y se calentd a 78 + 3°C y se mantuvo igual durante 7 horas.
El 50% de acetonitrilo se separd por destilacion de la mezcla de reaccién y se enfrié a 63 + 2°C; A la mezcla de
reaccion se afiadieron 1500 mL de agua; se agité durante 15 minutos a la misma temperatura y se filtr6. El producto
solido obtenido se lavd con agua y se secd por succion. La torta humeda se llevo al matraz RB y se afiadieron 1500
mL de metanol, se agité y se filtrd. El sélido obtenido se lavd con 150 mL de metanol y se seco bajo vacio.

Peso seco: 165-175 gm.

Ejemplo 6: Preparacion de N-[5-Bromo-6-cloro-2-(4-cianofenilamino)-pirimidin-4-ill-benzamida (V)

Se afiadieron 1000 ml de diclorometano y 100 g de N-[6-Cloro-2-(4-cianofenilamino)pirimidin-4-il] benzamida a un
recipiente de reaccién. A esto se afiadieron 76.5 g de N-Bromosuccinamida y 2.2 g (10 M%) de acetato de amonio y
se agité durante 4 horas. Una vez completada la reaccion, el pH se ajustd a 10-11 con 5% de solucién acuosa de
hidréxido de sodio (10 g en 200 ml de agua). La masa de reaccion se filtrd y la torta himeda se suspendié en 1000
ml de agua caliente a 55-60°C durante 1 hora y se filtro. El sélido obtenido se seco bajo vacio (0.5 kg/cm?) a 55-60°C
durante la noche.

Rendimiento practico = 100 g.

Ejemplo 7: Preparacion de N-[5-Bromo-6-cloro-2-(4-cianofenilamino)-pirimidin-4-ill-benzamida (V)

Se afiadieron 1500 ml de diclorometano y 150 g de N-[6-Cloro-2-(4-cianofenilamino)pirimidin-4-illbenzamida a un
recipiente de reaccion y a esto se afiadieron 750 mL de acido acético y 44.2 ml de solucién de bromo liquida a 27 +
3°C y se agité durante 11 horas. Una vez completada la reaccion, a la mezcla de reaccion se afiadieron 375 mL de
agua bajo agitacion y se mantuvo durante 45 mins. A la mezcla de reaccion se afiadié adicionalmente solucion de
metabisulfato (60 g en 375 ml de agua) y se agité adicionalmente durante 30 minutos. El sélido se filtré y se lavé con
300 mL de agua y se secé por succion. La torta humeda y 1500 mL de se cargaron en RB limpio y se ajusté a pH 9.0
6 0.5 con solucion de carbonato de potasio al 50%. La masa de reaccién se agito y se filtro; el solido se lavo con 150
mL de agua seguido de 150 mL de diclorometano. El sélido obtenido se seco bajo vacio a 73 + 2°C para producir el
compuesto titulado.

Peso seco: 140-160 g.

Ejemplo 8: Preparacion de N-[5-Bromo-6-(4-ciano-2,6-dimetilfenoxi)-2-(4-ciano-fenilamino)pirimidin-4-il]-benzamida
(V1)

Se afiadieron 1000 ml de Dimetilformamida, 51.52 g de 3,5-Dimetil-4-hidroxibenzonitrilo, 106.9 g de Diazabiciclo
undeceno a un recipiente de reaccion y se agité a RT. La mezcla de reaccion se mantuvo a la misma temperatura
durante 1 hora y se afiadieron 100 g de N-[5-Bromo-6-cloro-2-(4-cianofenilamino)-pirimidin-4-illbenzamida y se
continué la agitacion durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se calenté a 100-110°C y se mantuvo
adicionalmente a la misma temperatura durante 24 horas. Una vez completada la reaccion, la mezcla de reaccién se
enfrié a RT y se afiadieron 2000 ml de agua y se agité a RT durante 1 hora. La mezcla de reaccion se filtro. El sélido
obtenido se seco bajo vacio (0.5 kg/cm?) a 55-60°C durante la noche.

Ejemplo 9: Preparacion de N-[5-Bromo-6-(4-ciano-2,6-dimetilfenoxi)-2-(4-ciano-fenilamino)pirimidin-4-il]-benzamida
(VI):

Se afadieron 1300 ml de Dimetilformamida a un matraz RB, a esto se afiadieron 54 g de 3,5-dimetil-4-
hidroxibenzonitrilo, 51.38 g de dimetil amino piridina, 68.30 g de diazabiciclo undeceno y 150 g de N-[5-Bromo-6-
cloro-2-(4-cianofenilamino)-pirimidin-4-ill-benzamida a 27 + 6°C. La mezcla de reaccion se calenté a 73 + 2°C y se
mantuvo igual durante 5 h. La mezcla de reaccion se enfrid a 27 + 3°C y se filtr6. El filtrado se tomé en un matraz RB
y se afiadieron 300 mL de IPA y se agité durante 30 minutos.

Se tomaron 3000 mL de agua en otro matraz RB y se afiadi6 la masa de reaccion. La masa de reaccion se calentd a
47 + 3°C, se agitd, se enfrié a 42 + 3°C y se filtré en caliente. El sdlido se lavd con agua y se seco por succion a 27 +
3°C. El sdlido se lavé adicionalmente con 150 ml de IPA y la torta himeda se cargd en un matraz RB limpio. A esto
se afiadio 1500 mL de dimetil formamida y se calent6 a 47 + 3°C. A la masa de reaccion se afadieron lentamente
3000 mL de agua y se continu6 agitando seguido por enfriamiento de la masa de reaccién a 27 + 3°C. Se filtr6 la
masa de reaccion, el solido se lavd con agua seguido por IPA. El sdlido se secd bajo vacio para producir el
compuesto titulado.

Peso seco: 130- 170 gm.

Ejemplo 10: Preparacion de Etravirina
Se afiadieron 400 ml de iso-propil alcohol y 50 g de N- [5-Bromo-6-(4-ciano-2,6-dimetilfenoxi)-2-(4-ciano-fenilamino)-

pirimidin-4-il]-benzamida a un recipiente de reaccion y se agité6 a RT. Separadamente, se afiadié una solucion de
hidroxido de sodio preparada, es decir soluciéon de 12.5 g de hidréxido de sodio en 100 ml de agua a la mezcla de
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reaccion y se agité a RT durante 30 minutos y se calenté a 70-75°C. La mezcla de reaccion se mantuvo a la misma
temperatura durante 5 horas. Una vez completada la reaccioén, la mezcla de reaccién se enfrié a RT, se filtro. El
solido obtenido se secd bajo vacio a 55-60°C durante la noche.

Purificacion:

Se afadieron 600 ml de acetona a un recipiente de reaccion, a esto se afiadié el sélido obtenido anteriormente (1
eq) y se calento a reflujo y se mantuvo el mismo durante 1 hora. A continuacién, la mezcla de reaccion se enfrié a
RT, y se destil6 la acetona bajo presion reducida hasta que quedaron 250 ml de acetona. La mezcla de reaccion se
enfrio a RT y se filtrd. El solido obtenido se seco bajo vacio (0.5 kg /cm?) a 55-60°C durante 5 horas.

Rendimiento practico = 24 g.

Ejemplo 11: Preparacion de Etravirina

Se tomaron 1350 ml de Acetonitrilo en un matraz RB a 27 + 3°C, a esto se afadieron 900 ml de IPA. A la mezcla de
reaccion se afadieron 150 g de N-[5-Bromo-6-(4-ciano-2,6-dimetilfenoxi)-2-(4-ciano-fenilamino)pirimidin-4-il]-
benzamida y 35.2 g de monohidratado de hidroxido de litio y se calentaron a 59 + 3°C. La mezcla de reaccion se
mantuvo a la misma temperatura durante 10 horas. Una vez completada la reaccion, la mezcla de reaccion se enfrié
a 47 + 3°C y se filtro. El solido se lavd con acetonitrilo y se seco por succion. La torta hiumeda se llevé a otro matraz
y se afadieron 1500 mL de agua, se agité durante 30 minutos y se filtré para obtener el sélido. El sélido se lavd con
agua y se seco bajo vacio a 73 + 3°C para aislar Etravirina.

Peso seco: 70-75 g.

Purificacion de Etravirina:

Se afiadieron 1000 Ml de acetona y 100 g de Etravirina cruda al matraz RB a 27 + 3°C y se calenté a 53 + 6°C. La
reaccion se mantuvo a la misma temperatura para formar una solucién clara. La solucion caliente se filtré a través de
celite y se lavo con 200 mL de acetona caliente. La acetona se separo por destilacion bajo vacio hasta que quedaron
200 mL en la mezcla de reaccion y se enfrié a 27 + 3°C. Se afadieron 1500 mL de agua a la mezcla de reaccion, se
agito y se filtrd. El sdélido se lavé con agua y se seco bajo vacio.

Peso seco: 90- 93 g.
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REIVINDICACIONES
1. Un proceso para preparar 4-[[6-amino-5-bromo-2-[(4-cianofenil)amino]-4-pirimidiniljoxi]-3,5-dimetilbenzonitrilo
(Etravirina) que comprende los pasos de:

a) condensar un compuesto de formula (V)

L

NH-P )

en la que L es un grupo saliente y P es un grupo protector amina, con 3,5-dimetil-4-hidroxibenzonitrilo, y
b) desproteger el compuesto de formula (VI)

Q #
Regel

en la que P es un grupo protector amina adecuado.

2. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la condensacion del paso a) se lleva a cabo en la
presencia de una base y un solvente.

3. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que la base es seleccionada de trietilamina,
diisopropiletilamina, 1,8- diazabiciclo-[5,4.0]-undec-7-eno (OBU), 1,5-diazabiciclo-[4.3.0]-non-5-eno (DBN), 1,4-
diazabiciclo-[2.2.2]-octano

(DABCO), piridina y 4-(dimetilamino)piridina (DMAP) o mezclas de los mismos.

4. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 2, en el que el solvente es seleccionado de 1,4-dioxano,
tetrahidrofuran, acetona, acetonitrilo, N,N-dimetilformamida o dimetil sulféxido.

5. Un proceso para preparar un compuesto de formula (V) que comprende los pasos de:

a) convertir el grupo -OH del compuesto de férmula (I1)

HO N ﬁ

Qar'
N -
e (1]

en un grupo saliente, que produce un compuesto de formula (l11),
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‘I}j”m

b) proteger el compuesto de féormula (lll) para obtener un compuesto de féormula (IV), y
L¢rn
N
: CN
NHP
awv)

c) adicionar bromo el compuesto de formula (IV) para obtener un compuesto de formula (V),

LI::’-T’"H

P

Br N
¥}y

NH-P

para obtener un compuesto de formula (V),
en la que L es un grupo saliente y P es un grupo protector amina adecuado.

6. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que el grupo saliente en el compuesto de formula (1) es
cloro.

7. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 6, en el que el compuesto de férmula (lll) se prepara tratando el
compuesto de formula (l1) con un agente de cloracién seleccionado de cloro, oxicloruro de fésforo, pentacloruro de
fésforo, tricloruro de fésforo y cloruro de tionilo.

8. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que el grupo protector amino se selecciona de carbobenziloxi
(Cbz), pmetoxibenzil carbonil, tert-butiloxicarbonil (BOC), 9-fluorenilmetiloxicarbonil (FMOC), acetilo (Ac), benzoilo
(Bz), benzilo (Bn), grupo carbamato, p-metoxibenzilo (PMB), 3,4-dimetoxibenzilo (DMPM), p-metoxifenilo
(PMP),Tosilo (Ts) y otras sulfonamidas (tales como Nosilo y Nps); preferiblemente grupo de benzoilo.

9. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 8, en el que la proteccion del compuesto de formula (1ll) se lleva a
cabo tratando el compuesto de férmula (Ill) con cloruro de benzoilo en la presencia de una base en un solvente
organico adecuado.

10. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que la bromacion del compuesto de formula (1V) se lleva a
cabo mediante un tratamiento con bromo en la presencia de un acido.

11. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que el compuesto de formula (II) se prepara condensando
etil cianoacetato con N-cianofenil guanidina; opcionalmente, en la presencia de una base en un solvente;
preferiblemente la base es potasiotert-butéxido y el solvente es n-butanol.

12. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que el compuesto de férmula (V) se convierte
adicionalmente en Etravirina.

13. Un proceso para preparar Etravirina de acuerdo con las reivindicaciones 1y 5 que comprende los pasos de:

a) condensar etil cianoacetato con N-cianofenilguanidina para obtener un compuesto de férmula (1),

10
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NH;

(EED)

L es un grupo saliente

5
c) proteger el grupo amino del compuesto de férmula (lll) para obtener un compuesto de féormula (IV),
N
\Eﬁh
MNH-P .
av) i

L es un grupo saliente, P es un grupo protector

10

d) adicionar bromo al compuesto de formula (IV) para obtener un compuesto de féormula (V),

H
L NYN
LH
8r CN.

NH-P v

15 e) condensar el compuesto de formula (V) con 3,5-dimetil-4-hidroxibenzonitrilo para obtener un compuesto de
férmula (VI), y

11



ES 2 655525713

N
Me 2
N
L":.f L
Br N
NH-P

VD

f) desproteger el compuesto de formula (V1) para obtener Etravirina.

pogeN

5 14. Un compuesto de formula (I1)

un compuesto de férmula (111)

L ] n
pT N
NH,
(180)

10
en la que L es un grupo saliente seleccionado de cloro, bromo, tosilatos y mesilatos;
un compuesto de formula (1V)
L NY
N
NH-P
{v)
15

en la que L es un grupo saliente seleccionado de cloro, bromo, tosilatos y mesilatos y P es un grupo protector amina
adecuado seleccionado de carbobenziloxi (Cbz), p-metoxibenzil carbonil, tert-butiloxicarbonil (BOC), 9-
fluorenilmetiloxicarbonil (FMOC), acetilo (Ac), benzoilo (Bz), benzilo (Bn), grupo carbamato, p-metoxibenzilo (PMB),
3,4-dimetoxibenzilo (DMPM), p-metoxifenilo (PMP), Tosilo (Ts) y otras sulfonamidas (tales como Nosil y Nps);

20 un compuesto de férmula (V),
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en la que L es un grupo saliente seleccionado de cloro, bromo, tosilatos y mesilatos y P es un grupo protector amina
adecuado seleccionado de carbobenziloxi (Cbz), p-metoxibenzil carbonil, tert-butiloxicarbonil (BOC), 9-
fluorenilmetiloxicarbonil (FMOC), acetil (Ac), benzoilo (Bz), benzilo (Bn), grupo carbamato, p-metoxibenzilo (PMB),
3,4-dimetoxibenzilo (DMPM), p-metoxifenilo (PMP), Tosil (Ts) y otras sulfonamidas (tales como Nosil y Nps); o

un compuesto de férmula (VI).

[]
H
u%],n
o \O\t
NH-P
) (L)}

en la que P es un grupo protector de amina adecuado seleccionado de carbobenziloxi (Cbz), p-metoxibenzil carbonil,
tert-butiloxicarbonil (BOC), 9-fluorenilmetiloxicarbonil (FMOC), acetil (Ac), benzoilo (Bz), benzilo (Bn), grupo
carbamato, p-metoxibenzilo (PMB), 3,4-dimetoxibenzil (DMPM), p-metoxifenilo (PMP),Tosilo (Ts) y otras
sulfonamidas (tales como Nosil y Nps).

15. El uso de cualquiera de los compuestos de la reivindicacion 14 en la preparacién de Etravirina.
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