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DESCRIPCION
Procesos para la sintesis de la 2-amino-4,6-dimetoxibenzamida y otros compuestos de benzamida
Campo técnico

Esta invencion se refiere a procedimientos para la sintesis de 2-amino-4,6-dimetoxibenzamida y otros compuestos
de benzamida.

Antecedentes

Los compuestos de benzamida se usan como intermedios para la sintesis de muchos farmacos terapéuticos
farmacéuticos. En particular, se informé la 2-amino-4,6-dimetoxibenzamida como un intermedio en la Patente de los
Estados Unidos No. 3,966,965 para la sintesis de derivados del acido oxamico para la prevencion de la
hipersensibilidad en reacciones alérgicas. Patentes mas recientes describen este compuesto como un intermediario
valioso en el camino a nuevos agentes cardiovasculares (documentos U.S. 2008/0188467 y W02008/92231 de
Resverlogix Corp.).

La 2-amino-4,6-dimetoxibenzamida se ha preparado a partir de anhidrido 4,6-dimetoxiisatoico. El anhidrido 4,6-
dimetoxiisatoico se prepar6, a su vez, mediante una reaccion de acido 4,6-dimetoxiantranilico con fosgeno (Patente
de los Estados Unidos No. 4,191,840 y Org. Synth. 1947, 27, 45). Una ruta diferente convierte la 3,5-dimetoxianilina
en su sal de clorhidrato, después de lo cual la sal se hace reaccionar con cloruro de oxalilo para dar 4,6-
dimetoxiisatina. La isatina se convierte en el compuesto objetivo mediante un intermedio de carboxilo inestable por
reaccion con hidréxido de sodio y perdxido de hidrégeno seguido de un acoplamiento mediado por EDCI/HOBt para
producir la 2-amino-4,6-dimetoxibenzamida (WO 2008/92231).

Los procedimientos conocidos para la sintesis de compuestos de benzamida y sus derivados a menudo implican
intermedios inestables, procedimientos ineficientes y, en algunos casos, una gran cantidad de etapas, que dan como
resultado rendimientos que son inaceptablemente bajos, y costos de fabricacion inaceptablemente altos, para uso
comercial. Existe una necesidad en la técnica de procedimientos comercialmente viables para fabricar los
compuestos de benzamida y sus derivados.

La invencion

Esta invencion satisface las necesidades identificadas anteriormente, al proporcionar procedimientos de produccion
de al menos un

Rﬁ“'\.\k /{R?

M o

NH,

RS
(Compuesto |)

en el que el procedimiento comprende:

(i) combinar al menos un
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r1 RS

(Compueste l)

con al menos un agente de halogenacion para producir al menos un

R R”
\-\N ~

R# R
Rﬂ
(Compueste lll)

(ii) combinar el al menos un compuesto Il con al menos un agente de cianacion para producir al menos un
Rﬁ\\ /f R7
M

R CN

RH

(Compuesto IV)
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(iii) combinar el al menos un compuesto IV con al menos un agente de hidratacién y/o al menos un catalizador
hidratante para producir el al menos un compuesto |,

en el que R! y R® representan cada uno independientemente un hidrégeno, un alquilo C1-Cs, un hidroxi o un alcoxi
C1-Ce;

en el que R?, R®y R* representan cada uno independientemente un hidrogeno, un alquilo C1-Cs 0 un alcoxi C1-Cs;

en el que R®y R representan cada uno independientemente un hidrégeno, un alquilo C1-Cs, Un grupo protector, o un
grupo director;

en el que X representa una unidad estructural halo o una unidad estructural tipo halo seleccionado de Cl, Br, I, -OTf,
-OMs, u -OTs;

en el que al menos uno de R! y R representa un hidrégeno; y

siempre que en el compuesto |l, R” represente un grupo protector o un grupo director, y ya sea

(1) antes de la etapa (ii), el al menos un compuesto Ill se combina con al menos un agente de desproteccion de
modo que el grupo protector o grupo director representado por R? se reemplaza por un hidrégeno o un alquilo C1-Cs,

(]

(2) antes de la etapa (iii), el al menos un compuesto IV se combina con al menos un agente de desproteccion de
modo que el grupo protector o grupo director representado por R” se reemplaza por un hidrégeno o un alquilo C1-Cs;

en el que el término alquilo incluye un hidrocarburo primario, secundario o terciario lineal, ramificado o ciclico
saturado.

En una realizacion preferida, esta invencién también satisface las necesidades identificadas anteriormente al
proporcionar procedimientos de produccién de al menos un

RE R7
“\-\ /-’
M 0

R"I
NH,

F‘.;:i

(Compuesto [)

en el que el procedimiento comprende:

(i) combinar al menos un
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r1 RS

(Compueste l)

con al menos un agente de halogenacion para producir al menos un

R* R4
RE
(Compuesto lll)

(ii) combinar el al menos un compuesto Il con al menos un agente de cianacion para producir al menos un

RS R7
“\N ~

RH
(Compuesto V)
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(iii) combinar el al menos un compuesto IV con al menos un primer agente de precipitacion; y

(iv) combinar el al menos un compuesto IV con al menos un agente de hidratacién y/o al menos un catalizador
hidratante para producir el al menos un compuesto |,

en el que R! y R® representan cada uno independientemente un hidrégeno, un alquilo C1-Cs, un hidroxi o un alcoxi
Ci1-Cg;

en el que R?, R®y R* representan cada uno independientemente un hidrégeno, un alquilo Ci1-Cs, 0 un alcoxi C1-Cs;
en el que R® y R representan cada uno independientemente un hidrégeno, un alquilo C1-Cs, un grupo protector;
0 un grupo director;

en el que X representa una unidad estructural halo o una unidad estructural tipo halo seleccionado de Cl, Br, I, -OTf,
-OMs, u -OTs;

en el que al menos uno de R!y R representa un hidrégeno; y
siempre que en el compuesto I, R” represente un grupo protector o un grupo director, y ya sea

(1) antes de la etapa (ii), el al menos un compuesto lll se combina con al menos un agente de desproteccion de
modo que el grupo protector o grupo director representado por R” se reemplaza por un hidrégeno o un alquilo C1-Cs,
o]

(2) antes de la etapa (iii), el al menos un compuesto IV se combina con al menos un agente de desproteccion de
modo que el grupo protector o grupo director representado por R’ se reemplaza por un hidrégeno o un alquilo C1-Cs.

También se proporcionan los procedimientos en los que antes de la etapa (iv), el al menos un compuesto IV se
combina con al menos un segundo agente de precipitacion para precipitar el al menos un compuesto IV.

También se proporcionan tales procedimientos en los que antes de la etapa (ii), el al menos un compuesto Il se
combina con al menos un agente de desproteccion de modo que el grupo protector o grupo director representado
por R” se reemplaza por un hidrégeno o un alquilo C1-Cs y el al menos un compuesto Ill se combinan con al menos
un tercer agente de precipitacion para precipitar el al menos un compuesto Il

También se proporcionan tales procedimientos en los que antes de la etapa (iii), el al menos un compuesto IV se
combina con al menos un agente de desproteccion de modo que el grupo protector o grupo director representado
por R” se reemplaza por un hidrégeno o un alquilo C1-Ce y €l al menos un compuesto IV se combinan con al menos
un tercer agente de precipitacion para precipitar el al menos un compuesto V.

También se proporcionan tales procedimientos en los que al menos un compuesto Il se produce mediante un
procedimiento que comprende combinar al menos un

R R"

~.,
N

(Compuesto V)
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con al menos un agente de proteccion para producir al menos un compuesto I,

en el que, en el compuesto V, R! y R® representan cada uno independientemente un hidrégeno, un alquilo C1-Cs, un
hidroxi o un alcoxi C1-Cs; R?, R® y R* representan cada uno independientemente un hidrégeno, un alquilo C1-Cs 0 un
alcoxi C1-Ces, ¥y R® y R” representan cada uno independientemente un hidrégeno o un alquilo Ci-CéEn otra
realizacion, al menos uno de R, R?, R3, R* o0 R® representa un alcoxi C1-Ce.

En otra realizacion mas, al menos dos de R?, R?, R3, R* y R® representan cada uno independientemente un alcoxi
C1-Ce.

En otra realizacion mas, al menos tres de R!, R?, R3, R* y R® representan cada uno independientemente un alcoxi
C1-Ce.

En otra realizacion, R? y R* representan cada uno independientemente un alcoxi C1-Cs, ¥ R' y R3 representan cada
uno un hidrégeno.

En una realizacion, el alcoxi C1-Cs €s un metoxi.

En una realizacion, en el compuesto I, R? y R* representan cada uno independientemente un alcoxi C1-Cs, R' y R®
representan cada uno un hidrégeno, y R representa trifluoroacetilo.

En una realizacion, un procedimiento segun esta invencién comprende:
(i) proteger la 3,5-dimetoxianilina con un agente de proteccién para producir una 3,5-dimetoxianilina protegida;

(ii) halogenar la 3,5-dimetoxianilina protegida con un agente de halogenaciéon para producir una 3,5-dimetoxianilina
protegida halogenada;

(i) cianar la 3,5-dimetoxianilina protegida halogenada con un agente de cianaciéon para producir una 3,5-
dimetoxianilina protegida con cianato;

(iv) desproteger la 3,5-dimetoxianilina protegida con cianato; e

(v) hidratar la 3,5-dimetoxianilina cianada desprotegida para producir la 2-amino-4,6-dimetoxibenzamida.

En una realizacion preferida, un procedimiento segun esta invencion comprende:

(i) proteger la 3,5-dimetoxianilina con un agente de proteccién para producir una 3,5-dimetoxianilina protegida;

(ii) halogenar la 3,5-dimetoxianilina protegida con un agente de halogenaciéon para producir una 3,5-dimetoxianilina
protegida halogenada;

(i) cianar la 3,5-dimetoxianilina protegida halogenada con un agente de cianacién para producir una 3,5-
dimetoxianilina protegida con cianato;

(iv) desproteger la 3,5-dimetoxianilina protegida con cianato e inducir la precipitacion para producir un precipitado
gque comprende la 3,5-dimetoxianilina cianada; e

(v) hidratar el precipitado que comprende la 3,5-dimetoxianilina cianada para producir la 2-amino-4,6-
dimetoxibenzamida.

Mas preferiblemente, un procedimiento segun esta invencion comprende:
(i) proteger una 3,5-dimetoxianilina con un agente de proteccién para producir una 3,5-dimetoxianilina protegida;

(ii) halogenar la 3,5-dimetoxianilina protegida con un agente de halogenaciéon para producir una 3,5-dimetoxianilina
protegida halogenada;

(i) cianar la 3,5-dimetoxianilina protegida halogenada con un agente de cianaciéon para producir una 3,5-
dimetoxianilina protegida con cianato;

(iv) desproteger y precipitar la 3,5-dimetoxianilina protegida con cianato para producir un primer precipitado que
comprende la 3,5-dimetoxianilina cianada;

(v) reprecipitar el primer precipitado que comprende la 3,5-dimetoxianilina cianada para producir un segundo
precipitado que comprende la 3,5-dimetoxianilina cianada; e
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(vi) hidratar el segundo precipitado que comprende la 3,5-dimetoxianilina cianada para producir la 2-amino-4,6-
dimetoxibenzamida.

En otra realizacion, un procedimiento segun esta invenciéon comprende:
(i) proteger una 3,5-dimetoxianilina con un agente de proteccién para producir una 3,5-dimetoxianilina protegida;

(ii) halogenar la 3,5-dimetoxianilina protegida con un agente de halogenacién para producir una 3,5-dimetoxianilina
protegida halogenada;

(i) desproteger la 3,5-dimetoxianilina protegida halogenada para producir una 3,5-dimetoxianilina halogenada,;
(iv) precipitar la 3,5-dimetoxianilina halogenada;

(v) cianar la 3,5-dimetoxianilina halogenada con un agente de cianacién para producir una 3,5-dimetoxianilina
cianada;

(vi) precipitar la 3,5-dimetoxianilina cianada, e
(vii) hidratar la 3,5-dimetoxianilina cianada precipitada para producir la 2-amino-4,6-dimetoxibenzamida.
Como se usa en este documento, "ciano" o "nitrilo" se refiere a un -CN.

Como se usa en este documento, la unidad estructural halo o unidad estructural tipo halo se refiere a cloro (Cl),
bromo (Br), yodo (1), triflato (-OTf), tosilato (-OT), o mesilato (-OM).

Como se usa en este documento, "alquilo” se refiere a un hidrocarburo primario, secundario o terciario lineal,
ramificado o ciclico saturado.

Como se usa en este documento, "hidroxi" se refiere a una unidad estructural hidroxilo (-OH).

Como se usa en este documento, "alcoxi" o "alquiloxi" se refiere a una unidad estructural alquilo que tiene una
unidad estructural de oxigeno unido al mismo, por ejemplo, metoxi, etoxi, n-propoxi, sec-butoxi, t-butoxi, pentoxi y n-
hexiloxi.

Como se usa en este documento, "carboxamida" o "amida" se refiere a -CONHa.

Como se usa en este documento, "intermedio” se refiere a cualquiera de los compuestos II, 11l o IV.

En otro aspecto, la invencidon proporciona procedimientos para precipitar y/o reprecipitar al menos un intermedio
producido en la sintesis del compuesto I.

La invencion también proporciona un procedimiento para la sintesis del compuesto I, que comprende conducir dos o
mas de las etapas del procedimiento en un procedimiento de un solo recipiente.

En una realizacion, las etapas de proteccion, halogenacion, cianacién y desproteccion, como se describe en la
presente memoria, se llevan a cabo en un procedimiento de un solo recipiente.

Se debe entender que un experto en el arte de sintesis organica podria seguir los procedimientos descritos o
ejemplificados en este documento para preparar analogos o derivados de 2-amino-4,6-dimetoxibenzamida. Es el
objeto de la presente invencion proporcionar un procedimiento novedoso y mejorado para la sintesis de 2-amino-4,6-
dimetoxibenzamida, que es (til como intermedio para diversos compuestos farmacéuticos terapéuticos, tales como
agentes cardiovasculares.

Estas y otras caracteristicas de esta invencion seran mas evidentes a partir de la consiguiente descripcion, dibujos y
reivindicaciones adjuntas.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 es una ilustracion de un procedimiento segln esta invencién para la preparacion de la 2-amino-4,6-
dimetoxibenzamida.

La figura 2 es otra ilustracion de un procedimiento segun esta invencién para la preparacion de la 2-amino-4,6-
dimetoxibenzamida.
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En cada una de las figuras anteriores, se usan nimeros similares para referirse a partes similares o funcionalmente
similares entre las diferentes figuras.

Etapa de proteccion

La etapa del procedimiento en el que al menos un compuesto Il se produce mediante un procedimiento que
comprende combinar el al menos un compuesto V con al menos un agente de proteccién para producir al menos un
compuesto I, se puede denominar una "etapa de proteccion”.

"Agente de proteccidon” se refiere a cualquier compuesto o grupo de compuestos que proteja grupos funcionales de
reacciones no deseadas. Por ejemplo, el agente de proteccion puede proteger R® del compuesto V, durante la
produccion del compuesto Il, o puede proteger R® del compuesto Il durante la etapa de halogenacion.

"Grupo protector" o "grupo de proteccién" se refiere a un agente de proteccién o parte de un agente de proteccion
que esta unido a los compuestos I, lll, IV o I. Un grupo protector bloquea selectivamente un sitio reactivo en un
compuesto multifuncional de modo que una reaccién quimica se puede llevar a cabo selectivamente en otro sitio
reactivo no protegido en el sentido convencionalmente asociado con este en quimica de sintesis. Ciertos
procedimientos de esta invencion se basan en los grupos protectores para bloguear el nitrégeno reactivo presente
en los reactivos. Deseablemente, el grupo protector presenta las siguientes caracteristicas: (i) reacciona
selectivamente con la funcionalidad deseada con buen rendimiento para proporcionar un sustrato protegido que sea
estable a las reacciones proyectadas para las que se desea proteccion; (ii) es selectivamente eliminable del sustrato
protegido para proporcionar la funcionalidad deseada; y (iii) es eliminable con un buen rendimiento por reactivos
compatibles con los otros grupos funcionales presentes o generados en tales reacciones proyectadas. "Grupo de
direccién"” se refiere a un agente de proteccion o parte de un agente de proteccion que influye en la reactividad de un
compuesto de modo que puede producirse una reaccion quimica que implica el compuesto con regioselectividad
alterada del compuesto. Una amplia variedad de grupos protectores/grupos directores son conocidos para los
expertos en el arte de la sintesis organica. Ejemplos no limitantes de grupos protectores/grupos directores
apropiados se pueden encontrar en Wuts et al. (2007) Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis, 4th Ed.
(John Wiley & Sons, Inc., New York). Por ejemplo, los términos "grupo protector de amino" y "grupo protector de
nitrégeno” se usan indistintamente en este documento y se refieren a aquellos grupos organicos destinados a
proteger el atomo de nitrégeno frente a reacciones indeseables durante los procedimientos sintéticos. Cuando se
hace referencia a un agente de proteccion, un experto en el arte entendera qué parte del agente de proteccién se
unird, esto es, el grupo protector, al compuesto que se protegera. Alternativamente, cuando se hace referencia a un
grupo protector, un experto en el arte podria deducir el agente de proteccidon necesario para conseguir el grupo
protector resultante. Por ejemplo, el anhidrido trifluoroacético se puede denominar agente de proteccion y
trifluoroacetilo es el grupo protector. En otro ejemplo, un cloruro de acido se puede denominar agente de proteccion;
por ejemplo, se puede hacer referencia al cloruro de benzoilo como el agente de proteccién, en cuyo caso el
benzoilo es el grupo protector. De este modo, para los propdésitos de esta invencioén, "grupo que protege", "grupo
director", "grupo protector" o "agente de proteccion” se pueden usar indistintamente y un experto en el arte
entendera la proporciéon del agente de proteccion con el grupo protector o grupo director. Cuando se hace referencia
a un agente de proteccion, incluye todo el grupo protector o grupo director resultante y cuando se refiere a un grupo
protector o grupo director, también incluye a todo el agente de proteccion para crear el grupo protector resultante. El
agente de proteccion de ejemplo no limitante o sus grupos protectores o grupos directores correspondientes incluyen
acetilo, monohaloacetilo, dihaloacetilo y trihaloacetilo (en el que la unidad estructural halo puede ser el mismo o
diferente para cada grupo dihaloacetilo y trihaloacetilo), acetamido, bencilo (Bn), benzoilo (Bz), benciloxicarbonilo
(carbobenciloxi, CBZ), p-metoxibenciloxicarbonilo, p-nitrobenciloxicarbonilo, tert-butoxicarbonilo, (BOC), t-
butildimetilsililo (TBDMS), 9-fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc) y combinaciones de los mismos. El término "protegido”
se refiere a un compuesto en el que al menos uno de su grupo funcional es un grupo protector o un grupo director.

En una realizacion, el grupo protector o grupo director es un acetilo.

En otra realizacion, el grupo protector o grupo director es un monohaloacetilo.
En otra realizacion, el grupo protector o grupo director es un dihaloacetilo.

En otra realizacion, el grupo protector o grupo director es un trihaloacetilo.

En otra realizacién, el grupo protector o grupo director es trifluoroacetilo. Se ha descubierto que el grupo
protector/director de trifluoroacetilo da como resultado una selectividad mejorada sobre el grupo protector/director de
acetilo durante la etapa de halogenacion.

En una realizacién, la preparacion para la sintesis del compuesto | comprende combinar el compuesto V con al
menos un agente de proteccidn para producir un compuesto Il protegido. Se debe entender que un experto en el arte
de sintesis organica podria seguir los procedimientos descritos o ejemplificados en este documento para determinar
si es necesario proporcionar un compuesto Il ya protegido, o proteger un compuesto V para producir un compuesto Il
protegido, para sintetizar el compuesto |. La reaccién de la etapa de proteccion se puede llevar a cabo bajo cualquier
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tiempo de reaccién, presion, temperatura, solvente, condicion de pH, concentracién, proporcion/cantidad de
reactivos y cualquier otra condicion de reaccién quimica que sea apropiada para proporcionar el efecto de
proteccion/direccién deseado. Se entiende que un experto en el arte, dadas las ensefianzas de esta memoria
descriptiva, puede determinar y/u optimizar el tiempo de reaccion, presion, temperatura, solvente, condicién de pH,
concentracién, proporcién/cantidad de reactivo y cualquier otra condicion de reaccidon quimica apropiada. para la
etapa de proteccion.

En un ejemplo, el compuesto | es 2-amino-4,6-dimetoxibenzamida y el compuesto V es 3,5-dimetoxianilina. Como se
ve en la figura 1, la sintesis de 2-amino-4,6-dimetoxibenzamida comprende proteger la 3,5-dimetoxianilina con al
menos un agente de proteccion para producir un compuesto Il protegido.

(3 L)
CF;CO0COCE,
———
Trietilamina
Tolueno

T T

La etapa de proteccion en este ejemplo comprende combinar 3,5-dimetoxianilina con anhidrido trifluoroacético
usando trietilamina en tolueno para producir un compuesto Il protegido, o en este ejemplo, 3,5-dimetoxianilina
produce 3,5-dimetoxitrifluoroacetanilida. Se puede usar metil, tert-butil éter (MtBE) como solvente en lugar de, o
ademas de, tolueno. Otros solventes apropiados también se pueden usar. Dadas las ensefianzas de esta
divulgacion, un experto en el arte puede seleccionar uno o0 mas de otros solventes apropiados.

GF,

T

En una realizacion, una soluciéon que comprende el tolueno u otro solvente se lleva directamente a la siguiente
etapa, esto es, la etapa de halogenacion, después de lavados acuosos.

En otra realizacién, una solucion que comprende el tolueno u otro solvente se lleva directamente a la siguiente
etapa, esto es, la etapa de halogenacion, sin ningun lavado acuoso.

Alternativamente, un experto en el arte puede eliminar, reducir o aumentar el tolueno u otro solvente y/u otros
intermedios, y/o eliminar el agua antes de halogenar el compuesto Il, por ejemplo, eliminacién de agua por
destilacion azeotropica del tolueno u otro solvente y agua.

Dependiendo del compuesto Il de partida y del compuesto | de benzamida que se desea sintetizar, puede ser
necesario proteger ciertos grupos funcionales. Un experto en el arte puede usar cualquier procedimiento conocido
para proteger ciertos grupos funcionales del compuesto Il de reacciones indeseadas durante las etapas de
halogenacién, cianacion y/o hidratacion.

Puede no ser necesario proporcionar un compuesto Il protegido.
Etapa de halogenacion

La etapa del procedimiento en la que al menos un compuesto Il se produce mediante un procedimiento que
comprende combinar el al menos un compuesto Il con al menos un agente de halogenacion para producir al menos
un compuesto lll, se puede denominar etapa de halogenacion.

"Agente de halogenacién" se refiere a cualquier compuesto que sea capaz de reaccionar con el compuesto Il para
adicionar al menos una unidad estructural halo, una unidad estructural tipo halo, o sustituir al menos uno de R?, R?,
R3, R* 0 R® del compuesto Il con al menos una unidad estructural halo o una unidad estructural tipo halo.

La unidad estructural "tipo halo" se refiere a cualquier grupo que se comporta de manera similar a una unidad
estructural halo en términos de reactividad. Las unidades estructurales de tipo halo se seleccionan de triflato (-OTf),
mesilato (-OMs) y tosilato (-OTSs).

Ejemplos de agentes de halogenacion apropiados incluyen Iz, IC1, ICs, IBR, Brz, BrCl, Cl2, N-clorosuccinimida, N-

bromosuccinimida (NBS), 1,3-dibromo-5, 5-dimetilhidantoina (DBDMH), TsCI, anhidrido de tosilo, MsCI, cloruro
triflico y anhidrido triflico. Un experto en el arte de sintesis organica puede utilizar un agente de halogenacion
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alternativo. Deseablemente, la cantidad de agente de halogenacién utilizado debe ser estequiométrica con el
producto deseado, como sera familiar para los expertos en el arte.

En una realizacion, el agente de halogenacion es NBS.
En una realizacion, el agente de halogenacion es N-clorosuccinimida.
5 En otra realizacion, el agente de halogenacion es DBDMH.
En otra realizacion, el agente de halogenacion se selecciona de Iz, ICy, ICs, IBr, Brz, BrCly Cl2.

En otra realizacion, el agente de halogenacién se selecciona de TsClI, anhidrido de tosilo, MsClI, cloruro triflico y
anhidrido triflico.

Se entiende que, dadas las ensefianzas de esta memoria descriptiva, un experto en el arte puede determinar y/u
10 optimizar el tiempo de reaccién, presion, temperatura, solvente, condicidon de pH, concentracion, proporcion/cantidad

de reactivo y cualesquiera otras condiciones de reaccién quimica apropiadas para la etapa de halogenacion para

adicionar al menos una unidad estructural halo o una unidad estructural tipo halo al compuesto Il

En una realizacion, la etapa de halogenacién se puede llevar a cabo en cualquier intervalo de temperatura por

encima del punto de congelacién y por debajo del punto de ebullicion del solvente seleccionado. Es deseable
15 optimizar la temperatura y las condiciones del solvente de acuerdo con las consideraciones de solubilidad del

compuesto Il cuando se somete al agente de halogenacion.

En una realizacion, el intervalo de temperatura es desde aproximadamente -65 °C a aproximadamente 100 °C.

En otra realizacion, el intervalo de temperatura es desde aproximadamente -65 °C a aproximadamente 50 °C.

En otra realizacion, el intervalo de temperatura es desde aproximadamente -65 °C a aproximadamente 10 °C.
20 En otra realizacion, el intervalo de temperatura es desde aproximadamente -10 °C a aproximadamente 10 °C.

En otra realizacion mas, el intervalo de temperatura es desde aproximadamente -10 °C a aproximadamente 5 °C.

En otra realizacion mas, el intervalo de temperatura es desde aproximadamente -5 °C a aproximadamente 5 °C.

En otra realizaciéon mas, el intervalo de temperatura es desde aproximadamente 0 °C a aproximadamente 5 °C.

En una realizacion, como se muestra en la figura 1, el compuesto de anilina (3,5-dimetoxitrifluoroacetanilida)
25 protegida se hace reaccionar con al menos un agente de halogenacién como se muestra, N-bromosuccinimida

(NBS), en un intervalo de temperatura de aproximadamente -5 °C a 0 °C para producir isbmeros de halo (por
ejemplo, isdmeros de bromo-3,5-dimetoxitrifluoroacetanilida).

H CFy HN/H\\GF;
. ]
4] P 5]
\0 ﬂ/ \0 l}’f
Tolueno By Hr

[, Toem
L I

HH CF, H CFy
Br o o
+
™~ W o

Como se ilustra, el solvente de la etapa de halogenacién puede comprender tolueno. Se puede usar MtBE y/o
30 dimetilacetamida (DMAc) como un solvente de la etapa de halogenacion en lugar de, o ademas de, tolueno.
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También se pueden usar otros solventes de etapa de halogenacion apropiados. Dadas las ensefianzas de esta
divulgacion, un experto en el arte puede seleccionar uno o mas de otros solventes apropiados.

La etapa de halogenacion produce diversos isémeros de halo. Por ejemplo, como se ilustra en la figura 1, la etapa
de halogenacién puede producir isdmeros en los que el halo, 0 como se muestra, el bromo, esta en la posicion 4,
posicion 2, ambas en las posiciones 2 y 4, y ambas posiciones 2- y 6- Se entiende que podria haber otros ismeros
producidos dependiendo del compuesto Il, los agentes de halogenacion y las condiciones usadas.

Una ventaja de los procedimientos de esta invencion es que, a pesar de la presencia de cualquiera o la totalidad de
los isémeros creados a partir de la etapa de halogenacion, el isémero 2-ciano deseado (Compuesto IV) se produce
durante la etapa de cianacion.

En una realizacion, después de la finalizacion de la reaccién de halogenacion, los subproductos de succinimida se
eliminan por cualquier medio conocido en la técnica, tal como lavar el lote con agua.

En otra realizacion, el solvente, por ejemplo, tolueno, se puede eliminar usando cualquier procedimiento conocido tal
como destilacién o vacio.

En otra realizacion, se completa un intercambio de solvente con N, N'-dimetilformamida (DMF).

En otra realizacion, la solucién de anilina (bromo-3,5-dimetoxitrifluoroacetanilida) protegida bromada en DMF se usa
en la etapa de cianacion.

En otra realizacion, la etapa de halogenacion comprende hacer reaccionar 3,5-dimetoxitrifluoroacetanilida con al
menos un agente de halogenacion tal como N-bromosuccinimida (NBS) en clorobenceno para producir 2-bromo-3,5-
dimetoxitrifluoroacetanilida y sus isémeros,

H4 CFy
MBS, CICEE!':
-23a-33°C
H CFy HM Oy
""\O D/’
Br
*
‘\\0 0/ \\“{] {)/
ar Br

En una realizacion, los isémeros se pueden eliminar o separar de la solucién antes de la etapa de cianacion.

En otra realizacion, los isémeros no se eliminan ni se separan de la solucién antes de llevar a cabo un procedimiento
de reaccion posterior.

Se ha encontrado que la etapa de proteccion y la seleccion del agente de proteccion pueden mejorar la
regioselectividad del compuesto Ill. En una realizacion, el agente de proteccidon mejora, o da como resultado una
regioselectividad mas alta de un isémero 2-halo del compuesto Ill con respecto a los otros isémeros tales como el
isémero 4-halo.

En una realizacion, la unidad estructural halo es bromo.

Etapa de cianacion
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La etapa del procedimiento en el que el compuesto IV se produce mediante el procedimiento que comprende
combinar el al menos un compuesto Ill con al menos un agente de cianacion para producir al menos un compuesto
IV se denomina en este documento como la etapa de cianacion.

En una realizacién, la etapa de cianacion comprende combinar los isémeros halo de la etapa de halogenacion con al
menos un agente de cianacion para producir isbmeros ciano.

En una realizacion, como se ejemplifica en la figura 1, los isdmeros bromo del compuesto lll, que incluyen 2-bromo-
3,5-dimetoxitrifluoroacetanilida, en DMF se combinan con cianuro de cobre (I) en un intervalo de temperatura desde
aproximadamente 98 °C a aproximadamente 120 °C para producir 2-amino-4,6-dimetoxibenzonitrilo, también se
pueden producir otros isdmeros. En otra realizacion, KsFe(CN)s, junto con un catalizador apropiado, tal como Cul a
mas de 100% molar, se usa como el agente de cianacion.

En una realizacion, el DMF se elimina usando cualquier medio conocido tal como destilacién para concentrar el lote.

En otra realizacion, la solucion de DMF concentrada se transfiere a una solucion de etilendiamina y agua para
realizar la etapa de desproteccion y la eliminacion de las sales de cobre.

Se ha descubierto que el aislamiento del compuesto IV a temperaturas cercanas al extremo superior del intervalo
descrito en este documento da como resultado rendimientos préximos al extremo inferior del intervalo descrito en
este documento.

En otra realizacién, el compuesto IV, tal como 2-amino-4,6-dimetoxibenzonitrilo, se aisla por filtracion y se seca bajo
una corriente de nitrégeno.

Usando las ensefianzas de este documento con respecto a los procedimientos de esta invencion, el isémero 2 se
aisla de la solucién o se precipita, mientras que los isémeros no favorecidos no se aislan de la solucién. Es una
ventaja de esta invencién que el isémero deseado se aisla y los ismeros no deseados (isémeros 4-, 2-/4-, y 2-/6-),
que se consideran como desigualdades, no se aislan.

En una realizacion, la etapa de cianacion comprende precipitar 2-amino-4,6-dimetoxibenzonitrilo. El procedimiento
proporcionado da como resultado la precipitacion del 2-amino-4, 6-dimetoxibenzonitrilo deseado, producto
intermedio, lo que da como resultado desigualdades isoméricas menores. Como tal, el procedimiento de un solo
recipiente mejora los factores de costo y tiempo para mejorar la eficiencia sin la necesidad de purificar y aislar en
cada reaccion intermedia.

En una realizacion, el compuesto IV se combina con al menos un agente de desproteccién y primer agente de
precipitacion, tal como etilendiamina y agua. En esta realizacion, después de la etapa de desprotecciéon o
eliminacion del grupo trifluoroacetilo, el isémero favorecido, es decir 2-amino-4,6-dimetoxibenzonitrilo, precipita,
fuera de la solucion mientras que los otros isémeros permanecen en solucion.

La etapa de cianacion se puede llevar a cabo bajo cualquier tiempo de reaccion, presion, temperatura, solvente,
condicién de pH, concentracion, proporcién/cantidad de reactivos y cualquier otra condicién de reaccién quimica que
sea apropiada para adicionar al menos una unidad estructural ciano (-CN) al compuesto Il o reemplazar al menos
una unidad estructural halo con al menos un grupo ciano en el compuesto Ill. Se entiende que un experto en el arte
puede determinar y/u optimizar el tiempo de reaccién, la presion, la temperatura, el solvente, la condicion del pH, la
concentracion, la proporcion/cantidad de reactivo, y cualquier otra condicidon de reaccion quimica apropiada para la
etapa de cianacion.

En una realizacion, el intervalo de temperatura para la etapa de cianacién puede ser desde aproximadamente 50 °C
a aproximadamente 155 °C.

En otra realizacion, el intervalo de temperatura para la etapa de cianacién puede ser de aproximadamente 50 °C a
aproximadamente 120 °C.

En otra realizacion mas, el intervalo de temperatura para la etapa de cianacion puede ser desde aproximadamente
50 °C a aproximadamente 105 °C.

En otra realizacion mas, el intervalo de temperatura para la etapa de cianacién puede ser desde aproximadamente
98 °C a aproximadamente 105 °C.

"Agente de cianacion” se refiere a cualquier compuesto que cuando se hace reaccionar con el compuesto Il puede
reemplazar al menos una unidad estructural halo con un grupo ciano o adicionar al menos una unidad estructural
ciano al compuesto lll. Los ejemplos no limitantes de agente de cianacién incluyen Zn(CN)2, CuCN, NaCN, KCN,
Cu(CN)2, Ni(CN)2 y cianuro de hierro. La cianacion se puede llevar a cabo con o sin un catalizador, por ejemplo, un
agente de cianacién puede comprender un catalizador.
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En una realizacion, el agente de cianacién es CuCN.

En otra realizacion, el agente de cianacion comprende KsFe(CN)s y Cul.
En otra realizacion, el agente de cianacion comprende NasFe(CN)s y CuBr.
En otra realizacion, el agente de cianacion comprende K4Fe(CN)s y CuBr.
En otra realizacion, el agente de cianacion comprende NasFe(CN)s y Cul.
Etapa de desproteccion

La etapa del procedimiento en el que el grupo protector o grupo director representado por R’ se reemplaza de modo
que R” representa un hidrégeno o un alquilo C1-Cs, se denomina en este documento como etapa de desproteccion.

"Desproteccion" se refiere a la eliminacion de al menos un grupo protector o grupo director. "Agente de
desproteccion” se refiere a cualquier compuesto que puede eliminar al menos un grupo protector o grupo director.
Diversos procedimientos y condiciones para desproteger un compuesto son generalmente conocidos para los
expertos en el arte. Los agentes de desproteccion no limitantes incluyen etilendiamina, amoniaco, etanolamina y
metilamina.

En una realizacion, la etapa de desproteccion se lleva a cabo antes de la etapa de cianacion.
En una realizacion, la etapa de desproteccion se lleva a cabo después de la etapa de cianacion.
En una realizacion, la etapa de desproteccion se lleva a cabo simultdneamente con la etapa de cianacion.

La etapa de desproteccion también se puede llevar a cabo parcialmente antes de la etapa de cianacion y/o
parcialmente durante la etapa de cianacién y/o parcialmente después de la etapa de cianacion.

Es una ventaja de esta invencién que cualquiera de las etapas de cianacidn y desprotecciéon y la etapa de
precipitacion se pueden llevar a cabo en un procedimiento de un solo recipiente.

Etapa de precipitacion

La etapa del procedimiento en la que el al menos un compuesto Il se combina con al menos un tercer agente de
precipitacion, o en la que el al menos un compuesto IV se combina con al menos un primer o tercer agente de
precipitacion, se denomina en este documento como etapa de precipitacion.

Como se usa en este documento, "primer agente de precipitacion” se refiere a cualquier sustancia que promueva o
cause que un compuesto IV precipite fuera de la solucién. El precipitado resultante puede comprender estructuras
cristalinas y/o estructuras amorfas. Un ejemplo no limitante de un primer agente de precipitacion apropiado es agua.
A la luz de las ensefianzas de esta memoria descriptiva, otros primeros agentes de precipitacion apropiados seran
familiares para los expertos en el arte.

Como se usa en este documento, "tercer agente de precipitacion” se refiere a cualquier solvente no polar apropiado
u otra sustancia apropiada que promueva o cause que: un compuesto lll o un compuesto IV precipiten fuera de la
solucién. El precipitado resultante puede comprender estructuras cristalinas y/o estructuras amorfas. Un ejemplo no
limitante de un tercer agente de precipitacion apropiado es heptano. A la luz de las ensefianzas de esta memoria
descriptiva, otros terceros agentes precipitantes apropiados seran conocidos para los expertos en el arte.

En una realizacion, la desproteccion y la precipitacion se realizan en la misma etapa.

En una realizacién, se usan etilendiamina y heptano para promover la desproteccion y la precipitacion del
compuesto lIl.

En una realizacion, el amoniaco y el heptano se usan para promover la desproteccion y la precipitacion del
compuesto lIl.

En una realizacién, la etanolamina y el heptano se usan para promover la desproteccién y la precipitacion del
compuesto Ill.

En una realizacién, la metilamina y el heptano se usan para promover la desproteccion y la precipitacién del
compuesto lll.

14



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 664 050 T3

En una realizacion, la etilendiamina y el agua se usan para promover la desproteccion y la precipitacién del
compuesto V.

En una realizacion, el amoniaco y el agua se usan para promover la desproteccion y la precipitacion del compuesto
V.

En una realizacion, la etanolamina y el agua se usan para promover la desproteccion y la precipitacion del
compuesto V.

En una realizacion, la metilamina y el agua se usan para promover la desproteccion y la precipitacién del compuesto
V.

En una realizacion, la etapa de precipitacién se lleva a cabo después de las etapas de cianacién y desproteccion.

Alternativamente, un experto en el arte puede precipitar y/o aislar los productos intermedios de los compuestos Ill 0
IV en cualquier momento deseado durante los procedimientos de esta invencion.

Etapa de reprecipitacion

La etapa de procedimiento opcional en la que al menos un compuesto IV se combina con al menos un segundo
agente de precipitacion se denomina en este documento "etapa de reprecipitacion”.

Como se usa en este documento, "segundo agente de precipitacion” se refiere a cualquier sustancia que promueva
0 cause que un compuesto IV precipite fuera de la solucién, después de al menos una precipitacion previa: del
compuesto IV con ya sea un primer agente de precipitacion o un tercer agente de precipitacion, segin esta
invencion. El precipitado resultante puede comprender estructuras cristalinas y/o estructuras amorfas. Un ejemplo no
limitante de un segundo agente de precipitacion apropiado es alcohol isopropilico. A la luz de las ensefianzas de
esta memoria descriptiva, otros segundos agentes precipitantes apropiados seran familiares para los expertos en el
arte.

En los procedimientos de esta invencién, la etapa de reprecipitacion también puede dar como resultado la
purificacién del precipitado del compuesto V.

Etapa de hidratacion

La etapa del procedimiento en el que el compuesto | se produce mediante el procedimiento que comprende
combinar el al menos un compuesto IV con al menos un agente de hidrataciéon y/o al menos un catalizador
hidratante para producir al menos un compuesto | se denomina en este documento como la etapa de hidratacion.

En una realizacion, la etapa de hidratacion comprende combinar el compuesto IV con al menos un agente de
hidratacion y/o al menos un catalizador hidratante para producir al menos un compuesto | que se denomina en este
documento como etapa de hidratacion.

La reaccién de la etapa de hidratacion se puede llevar a cabo bajo cualquier tiempo de reaccién, presion,
temperatura, solvente, condicion de pH, concentracion, proporcién/cantidad de reactivos y cualquier otra condicion
de reaccion quimica que sea apropiada para eliminar o sustituir al menos una unidad estructural ciano del
compuesto IV. Se entiende que un experto en el arte puede determinar y/u optimizar el tiempo de reaccion, la
presion, la temperatura, el solvente, la condiciéon del pH, la concentracion, la proporcién/cantidad de reactivo y
cualquier otra condicion de reaccién quimica apropiada para la etapa de hidratacion.

En una realizacion, la etapa de hidrataciéon comprende convertir al menos una unidad estructural ciano en al menos
una carboxamida.

En una realizacién, la etapa de hidrataciéon se puede llevar a cabo en un intervalo de temperatura desde
aproximadamente 70 °C a aproximadamente 150 °C.

En otra realizacion, la etapa de hidratacion se puede llevar a cabo en un intervalo de temperatura desde
aproximadamente 100 °C a aproximadamente 115 °C.

Se entiende que la temperatura usada afectara la velocidad de reaccion. Un tiempo de reaccion de hidratacion mas
prolongado con baja temperatura puede dar como resultado un aumento de impurezas, pero el producto deseado
aun se puede lograr a partir del procedimiento proporcionado. Ademas, una temperatura mas alta generalmente da
como resultado una velocidad de reaccién mas rapida, pero también tendra un perfil de impurezas mas alto. De este
modo, optimizar el tiempo y la temperatura dard como resultado un perfil de pureza mejorado.
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En una realizacion, el procedimiento para la sintesis de 2-amino-4,6-dimetoxibenzamida comprende hidratar el 2-
amino-4,6-dimetoxibenzonitrilo con al menos un agente de hidratacion tal como acido metanosulfénico.

e - e

o 0 Qg

1. CH380.H NH;
——— e
2. 60% caustico

Recristalizacion

1PA

T NH; T NH T NH,

En una realizacion, la etapa de hidratacion comprende ademas reprecipitar el 2-amino-4,6-dimetoxibenzonitrilo antes
de ponerlo en contacto con un agente de hidratacion. La reaccion se lleva a cabo durante aproximadamente dos
horas de calentamiento (aproximadamente 1-2 horas a temperaturas entre 100-115 °C).

En otra realizacién, la hidratacién del compuesto de nitrilo comprende ademas adicionar agua y diclorometano
(DCM) a la mezcla acida. La eleccién del solvente no esta limitada a los ejemplos anteriores, sino que depende de la
estructura del compuesto de interés entre otros factores. Un experto en el arte puede usar solventes alternativos que
no reaccionen con el compuesto de interés, tales como pero no se limitan a acetato de etilo, acetato de isopropilo,
éter tal como 2-metiltetrahidrofurano, y alcohol tal como alcohol isopropilico, o0 combinaciones de solventes.

En otra realizacion, la etapa de hidratacion comprende ademas neutralizar el lote poniendo en contacto
aproximadamente el 50% de caustico y ajustando el intervalo de pH desde aproximadamente 3 a aproximadamente
12. Un experto en el arte puede usar un agente neutralizante alternativo para ajustar el pH como se desee.

En una realizacion, el intervalo de pH puede ser desde aproximadamente 6.0 a aproximadamente 8.0. En otra
realizacién, el intervalo de pH puede ser desde aproximadamente 6.5 a aproximadamente 7.3.

En una realizacion adicional, la etapa de hidratacion comprende ademdas una etapa de extraccién. La etapa de
extraccion comprende extraer la capa acuosa con DCM tres veces y la capa organica se lava dos veces con agua
para eliminar las sales de metanosulfonato. Se produce destilacion de diclorometano para reducir el volumen total
del lote y el lote se enfria lentamente a un intervalo de temperatura desde aproximadamente 23°C a
aproximadamente 28°C. El MtBE se carga en el lote y se enfria adicionalmente hasta un intervalo de temperatura
desde aproximadamente -5 °C a aproximadamente 0 °C. El producto 2-amino-4,6-dimetoxibenzamida se aisla por
cualquier medio tal como por filtracién y se seca bajo una corriente de nitrégeno. Un experto en el arte puede usar
otro tipo de solvente para extraccién que no afecte negativamente a las reacciones tales como acetato de isopropilo,
acetato de etilo, alcohol isopropilico, 2-metiltetrahidrofurano o combinaciones de los mismos. Si se desea un lote
libre de solvente halogenado, se produce un intercambio de solvente hasta que queda menos del 1% de solvente
halogenado en el recipiente. Alternativamente, se puede usar un solvente no halogenado después de la
neutralizacion, eliminando asi potencialmente la necesidad de intercambio de solvente. El volumen se reduce
mediante destilacion hasta que se alcanza el intervalo de volumen deseado de IPAc, IPA, acetato de etilo, metil THF
0 solvente alternativo. El uso de un antisolvente apropiado, como MtBE o heptano, es opcional. Sin embargo, se
observa una mejora en el rendimiento con un antisolvente apropiado.

En otra realizaciébn, se prepara 2-amino-4,6-dimetoxibenzamida que comprende  2-ciano-3,5-

dimetoxitrifluoroacetanilida hidratante con un agente de hidratacién tal como acido trifluoroacético como se muestra
a continuacion.
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En una realizacién, la preparacion de 2-amino-4,6-dimetoxibenzamida comprende desproteger 2-ciano-3,5-
dimetoxitrifluoroacetanilida para producir un 2-amino-4,6-dimetoxibenzonitrilo.

"Agente de hidratacién" se refiere a cualquier compuesto que cuando se combina con el compuesto IV puede
convertir al menos un grupo ciano en un grupo carboxamida o hidratar el triple enlace del grupo ciano. El agente de
hidratacion también incluye catalizadores hidratantes. El término "catalizador hidratante” se refiere a cualquier
compuesto que promueve y/o ayuda a hidratar el compuesto IV al Compuesto I. Ejemplos no limitantes de agentes
de hidratacién incluyen agua, nitrato férrico, alcoholes, acidos tales como acido sulfdrico, acido trifluoroacético, acido
metanosulfénico, acido fosférico tal como acido polifosférico, bases tales como NaOH, KOH, hidréxido de cesio;
hidréxido de bario, catalizador metélico y combinaciones de los mismos.

En una realizacion, la etapa de hidratacién convierte el grupo ciano en un grupo carboxamida mientras se minimiza
la cantidad de acido carboxilico producido.

En otra realizacion, la etapa de hidratacion se lleva a cabo en condiciones de reaccion acidas.
En otra realizacion, la etapa de hidratacién también se puede llevar a cabo en condiciones de reaccidn basicas.

Las reacciones de los procedimientos sintéticos reivindicados en este documento se llevan a cabo en solventes
apropiados que se pueden seleccionar facilmente por un experto en el arte de la sintesis organica, siendo dichos
solventes apropiados generalmente cualquier solvente que sea sustancialmente no reactivo con los materiales de
partida (reactivos), los intermedios o productos a las temperaturas a las que se llevan a cabo las reacciones, esto es,
temperaturas que pueden variar desde la temperatura de congelacién del solvente hasta la temperatura de ebullicion
del solvente. Una reaccion dada se puede llevar a cabo en un solvente o en una combinaciéon de dos o mas
solventes. Dependiendo de la etapa de reaccién particular, los expertos en el arte pueden seleccionar solventes
apropiados para una etapa de reaccion particular.

El procedimiento representado en la figura 1 pretende ser ilustrativo de la presente invencion y no pretende ser
interpretado como limitante del alcance de la invencidn. Un experto en el arte entiende que el procedimiento
proporcionado en este documento puede producir diversos productos secundarios que también se pueden generar
mediante las reacciones de la presente invencion. De este modo, el procedimiento de la invencién permite un
procesamiento simplificado ya que los intermedios después de cada etapa se pueden usar directamente en las
reacciones posteriores sin tener que aislarse o purificarse. Alternativamente, un experto en el arte puede purificar y
aislar los intermedios antes de las reacciones posteriores.

Los grupos funcionales o unidades estructurales de la presente invencién incluyen unidad estructural sustituida o no
sustituida, protegida o no protegida. Cuando un grupo particular esta "sustituido", ese grupo puede tener uno o mas
sustituyentes, de uno a cinco sustituyentes, de uno a tres sustituyentes, de uno a dos sustituyentes, seleccionados
independientemente de la lista de sustituyentes.

Se pretende que la definicién de cualquier sustituyente o variable en una ubicacién particular en una molécula sea
independiente de sus definiciones en otra parte de esa molécula. Se entiende que los sustituyentes y los patrones
de sustitucion en los compuestos de esta invencidbn se pueden seleccionar por un experto en el arte para
proporcionar compuestos que son quimicamente estables y que se pueden sintetizar facilmente mediante técnicas
conocidas en la técnica, asi como los procedimientos establecidos en este documento.

Bajo la nomenclatura estandar, la parte terminal de la cadena lateral designada se describe primero, seguido de la
funcionalidad adyacente hacia el punto de union. La nomenclatura usada en este documento para los grupos
funcionales o unidades estructurales no se limita a la colocacion estandar de los grupos, sino que puede tener
cualquier orden siempre que no infrinja ninguna propiedad quimica.
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Ademas, algunas de las formas cristalinas para los compuestos de la presente invencién pueden existir como
polimorfos y, como tales, estan destinados a ser incluidos en la presente invencidon. Ademas, algunos de los
compuestos de la presente invencién pueden formar solvatos con agua (esto es, hidratos) o solventes organicos
comunes, y tales solvatos también estan destinados a estar abarcados dentro del alcance de esta invencion.

Cualquiera de los grupos funcionales proporcionados en este documento puede estar adicionalmente sustituido con
cualquier otro grupo funcional conocido en la técnica que no afecte negativamente a la estabilidad de los
compuestos 0 a las reacciones proporcionadas en este documento.

También se entiende que los solventes y reactivos enumerados se pueden usar individualmente o en combinacion
con otros solventes y reactivos siempre que las combinaciones no afecten negativamente a la estabilidad de los
compuestos 0 a las reacciones proporcionadas en este documento.

Los siguientes ejemplos se presentan con fines ilustrativos, y no pretenden imponer limitaciones al alcance de esta
invencion.

Ejemplo 1
3,5-dimetoxitrifluoroacetanilida

A un matraz encamisado de 2 litros se le cargd 3,5-dimetoxianilina (120 g), tolueno (1335 g) y trietilamina (87 g). La
mezcla se agité a 18-20 °C hasta que se disolvieron todos los sélidos. Se adicioné anhidrido trifluoroacético (185 g)
durante al menos 1 hora manteniendo una temperatura de reaccién de 18-25 °C. La reaccién se agité durante al
menos 1 hora y luego se verificd por HPLC para la finalizacion de la reacciéon. Se carg6 agua (250 g) en el lote y la
reaccion se calentdé a 40-45°C y se agité durante al menos 10 minutos. La agitacion se detuvo y las fases se
separaron. La fase acuosa inferior se eliminé y se cargd agua (250 g) en la capa de producto de tolueno. El lote se
agitd a 40-45 °C, durante al menos 10 minutos y las fases se separaron eliminando la fase acuosa inferior. La
soluciéon de tolueno del producto de 3,5-dimetoxitrifluoroacetanilida se enfri6 después a menos de 0 °C en
preparacion para la etapa de bromo-3,5-dimetoxitrifluoroacetanilida del procedimiento.

Ejemplo 2
Bromo-3,5-dimetoxitrifluoroacetanilida

La solucion de 3,5-dimetoxitrifluoroacetanilida tolueno contenida en un matraz encamisado de 2 litros se enfri6 a -5 a
0 °C. Se carg6 un solido de N-bromosuccinimida (145 g) en la suspensién de 3,5-dimetoxitrifluoroacetanilida fria en
porciones de 5 a 10 gramos en el transcurso de al menos 1 hora. Se mantuvo una temperatura de menos de 0 °C,
durante la adicién. Una vez completada la adicion, el lote se dejé calentar a 15-23 °C y se agit6 durante al menos 1
hora. La finalizacion de la reaccion se controlé6 mediante HPLC. Cuando se finalizé la reaccion, se carg6 agua (235
g) en el lote y la reaccion se calentd a 35-45°C y se mantuvo durante al menos 10 minutos. La agitacion se detuvo y
las fases se dejaron separar. La fase acuosa inferior se elimind y se cargd agua (235 g) en la solucién de bromo-3,5-
dimetoxitrifluoroacetanilida tolueno. El lote se agit6 a 35-45 °C, durante al menos 10 minutos y las fases se
separaron por eliminacién de la fase acuosa inferior. La solucién de bromo-3,5-dimetoxitrifluoroacetanilida tolueno se
transfiri6 a un matraz de fondo redondo de cuatro bocas de 2 litros equipado con un aparato de destilacion y una
manta calefactora. La solucién se calent6 a reflujo y el tolueno se destilé hasta que se obtuvo una temperatura del
recipiente de 125-140 °C. El lote se enfri6 a menos de 80 °C bajo nitrégeno y se cargd N', N'-dimetilformamida
(DMF) (1215 g) en el recipiente. El lote se agit6 y se enfri6 a menos de 80 °C. Esta solucién se uso en la etapa del 2-
amino-4,6-dimetoxibenzonitrilo del procedimiento.

Ejemplo 3
Cianacion de bromo-3,5-dimetoxitrifluoroacetanilida

A la solucion de bromo-3,5-dimetoxitrifluoroacetanilida/DMF en un matraz de fondo redondo de 2 litros se le
cargaron 89 gramos de cianuro de cobre (CuCN). El lote se calent6 a 98-120 °C y se mantuvo durante al menos 6
horas. La finalizacion de la reaccion se verifico por analisis de HPLC. Al finalizar, la reaccion se enfri6 a menos de
60°C y se aplico vacio al recipiente y se destil6 DMF. La destilacion se continué hasta un volumen de recipiente de
aproximadamente 570 mL. El residuo del recipiente se enfri6 a menos de 40 °C.

Desproteccion de 2-ciano-3,5-dimetoxitrifluoroacetanilida

Se carg6 agua (1065 g) y etilendiamina (390 g) en un matraz encamisado de 2 litros por separado. La solucion
acuosa se calent6 a 50-55 °C y se mantuvo. El residuo del recipiente 2-ciano-3,5-dimetoxitrifluoroacetanilida/DMF de
la etapa previa se carg6 en la mezcla acuosa durante al menos 15 minutos. La solucién de reaccién se agit6 a 50-55
°C, durante al menos 2 horas. El analisis de verificacion de finalizaciéon de reaccién se realizé6 por HPLC. Tras la
finalizacion de la reaccion, el lote se ajusté a 35-37 °C y se mantuvo para la formacién de la suspensioén. La lechada
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resultante se enfrié lentamente a 5-15 °C, durante al menos 2 horas. El lote se mantuvo a 5-15 °C, durante 2 horas y
luego el producto de 2-amino-4,6-dizoetoxibenzonitrilo se aislé6 por filtracion. La torta de 2-amino-4,6-
dimetoxibenzonitrilo se lavé con agua para eliminar el licor madre. La torta himeda final se secd y se analiz6 por
HPLC. El procedimiento produjo 123 gramos de producto de 2-amino-4,6-dimetoxibenzonitrilo con un rendimiento
del 88% a partir de la 3,5-dimetoxianilina de partida.

Ejemplo 4
Reprecipitacion de 2-amino-4,6-dimetoxibenzonitrilo

A un matraz de fondo redondo de cuatro bocas de 1 litro se le cargd 2-amino-4,6-dimetoxibenzonitrilo (90 g) y
alcohol isopropilico (720 mL). El matraz se equipdé con un condensador y una manta calefactora. Se adiciond
carbono (1.8 g) a la mezcla de agitacién y el lote se calent6 a reflujo (82-83 °C). El lote se mantuvo durante 1 hora a
reflujo y luego se enfrié a 75-77 °C y se mantuvo durante al menos 6 horas. El carbdn se separé luego por filtracion y
el filtrado se recogié en un matraz de fondo redondo limpio de cuatro bocas de 1 litro. El filtrado se enfrié lentamente
a 60-62 °C y se mantuvo hasta que se produjo una nueva precipitacion. La lechada resultante se enfri6 lentamente a
0-5 °C, durante al menos 2 horas. El lote se mantuvo a 0-5 °C, durante al menos 0.5 horas y se filtr6 para cosechar
el producto. La torta de 2-amino-4,6-dimetoxibenzonitrilo se lavé con alcohol isopropilico y se secé en un horno de
vacio a 50 °C y 22 pulgadas de vacio. El procedimiento produjo 83.8 gramos de 2-amino-4,6-dimetoxibenzonitrilo
purificado con un rendimiento del 84%.

Ejemplo 5
2-amino-4,6-dimetoxibenzamida

Se cargd 2-amino-4,6-dimetoxibenzonitrilo (100 g, 0.056 mol, 1 eq.) en un recipiente de vidrio de 1 L en atmdsfera
de Nz y se inicid la agitacion. Se cargd acido metanosulfénico (120 mL, 1.848 mol, 33 eq.) en el recipiente y la
reaccion se calenté a 100-115 °C, durante 1-2 horas. Tras la verificacion de la finalizacion de la reaccion por HPLC,
el lote se enfrié a 20-30 °C. Después de enfriar, se adicionaron diclorometano (67 mL) y agua fria (164 mL) (5-10 °C)
para mantener la temperatura en el intervalo de 10-30 °C. Se carg6 50% de caustico (94 mL) en el recipiente usando
un embudo de adicidon mientras se mantenia 0-30 °C. El ajuste fino del pH a 6.5 a 7.3 se finalizé usando HCI al 32%
0 50% de caustico. Tras el equilibrio, se realizé el primer corte de fase organica. La capa acuosa se extrajo dos
veces mas con DCM (74 mL y 57 mL, respectivamente). Se adicioné diclorometano (54 mL) a las capas organicas
combinadas y la capa organica se lavé con agua (143 mL) para eliminar las sales de metanosulfonato. Se adicion6
diclorometano (16 mL) a las capas organicas combinadas y la capa organica se lavé una vez mas con agua (143
mL) para eliminar las sales de metanosulfonato. El lote se destild6 usando vacio (5-10 pulgadas de Hg) hasta un
volumen del recipiente de 4.5 volimenes de DCM (45 mL). El contenido del recipiente se agité durante 1 hora a 38
°C. El recipiente se enfrié a 23-28 °C, durante 1 hora con agitacion lenta. Cuando se observé opacidad, el recipiente
se cargd lentamente con 14.4 voliumenes de MtBE (144 mL) y el lote se agit6 durante 30 minutos a 25 °C (la
proporcion de DCM/MIBE es 1:3.2, el volumen total de solvente es 18.9). El lote se enfrié lentamente a entre -5 °C y
5 °C, durante al menos 3 horas. El lote se mantuvo durante al menos 1 hora entre -5 °C y 0 °C. La precipitacion se
verific6 mediante la recoleccién de al menos dos muestras del licor para determinar la cantidad de 2-amino-4,6-
dimetoxibenzamida que quedaba en solucién. El lote se aisl6 por filtracion y la torta himeda se lavo con una mezcla
fria (0 °C) de DCM/MIBE 1:4 (51 mL). La torta himeda de 2-amino-4,6-dimetoxibenzamida se secé en un horno de
vacio (40-45 °C, 25 pulgadas de Hg) para dar la 2-amino-4,6-dimetoxibenzamida (8.33 g, 0.0425 mol, 75.7% de
rendimiento; 53% de rendimiento en 5 etapas a partir de 3,5-dimetoxianilina). Se ha estudiado el uso de un solvente
alternativo a diclorometano y se realiza de manera similar al diclorometano. Los ejemplos de solventes alternativos
incluyen, pero no se limitan a, ésteres como acetato de isopropilo y acetato de etilo, y éteres como 2-
metiltetrahidrofurano. Ademas, también se han examinado sistemas alternativos de precipitacién con o sin
antisolvente. El sistema de precipitacion puede incluir, pero no se limita a, ésteres como acetato de isopropilo, éteres
como 2-metiltetrahidrofurano y alcoholes como alcohol isopropilico. El intervalo de rendimiento de estas
modificaciones en el procedimiento experimental es del 72-79%. Ademas, la pureza del compuesto deseado es
consistentemente superior al 99%.

Ejemplo 6
2-amino-4,6-dimetoxibenzamida

Se cargd 2-amino-4,6-dimetoxibenzonitrilo (50.0 g, 0.2805 mol, 1 eq.) en un recipiente de vidrio de 3 L en atmdsfera
de N2 y se inicié la agitacion. Se cargd acido metanosulfénico (537 mL), 8.29 mol, 29.5 eq) en el recipiente y la
reaccion se calenté a 100-115 °C, durante 1-2 horas. Tras la verificacion de la finalizacién de la reaccién por HPLC,
el lote se enfrié a 20-30 °C. Después de enfriar, se adicion6 diclorometano (334 mL) y agua fria (807 mL) (5-10 °C)
para mantener la temperatura en el intervalo de 10-30 °C. Se cargd 50% de caustico (423 mL) en el recipiente
usando un embudo de adicién mientras se mantenia a 0-30 °C. El ajuste fino del pH a 6.5 a 7.5 se finaliz6 usando
HCI al 32% o 50% de caustico, o soluciones diluidas de los mismos. Tras el equilibrio, se realizé el primer corte de
fase organica. La capa acuosa se extrajo dos veces mas con DCM (371 mL y 286 mL, respectivamente). Se
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adicioné diclorometano (271 mL) a las capas organicas combinadas y la capa organica se lavé con agua (714 mL)
para eliminar las sales de metanosulfonato. Se adicion6 diclorometano (79 mL) a las capas organicas combinadas y
la capa organica se lavo una vez mas con agua (714 mL) para eliminar las sales de metanosulfonato. El lote se
destil6 usando vacio (5-10 pulgadas de Hg) hasta un volumen de recipiente de 6 volimenes de DCM (300 mL). El
intercambio de solvente con acetato de isopropilo (2 intercambios de 402 mL y 484 mL respectivamente) se finalizd
cuando quedaba menos del 1-2% de DCM vy el volumen del recipiente estaba entre 400-450 mL. El contenido del
recipiente se agité durante 1 hora a 85-90 °C. El recipiente se enfrié a 50 °C, durante al menos 2 horas con agitacion
lenta. El recipiente se carg6 lentamente con MtBE (250 mL) y el lote se agit6 durante 30 minutos a 50 °C. El lote se
enfri6 lentamente a 30 °C, durante al menos 1 hora. El lote se enfriéd a -5 °C y 5 °C, durante al menos 2 horas. El lote
se mantuvo entre -5 °C y 5 °C, durante al menos 1 hora. La precipitacion se verificé mediante la recoleccion de al
menos dos muestras del licor para determinar la cantidad de 2-amino-4,6-dimetoxibenzamida que quedaba en
solucién. El lote se aisl6 por filtracion y la torta himeda se lavé con MtBE frio (0 °C) (100 mL). La torta himeda de 2-
amino-4,6-dimetoxibenzamida se secé en un horno de vacio (40-45°C, 25 pulgadas de Hg) para dar la 2-amino-4,6-
dimetoxibenzamida (42.79 g, 0.218 mol, 77.7% de rendimiento; 54.5% de rendimiento en 5 etapas a partir de 3,5-
dimetoxianilina). Las variaciones de los volimenes de solvente usados durante la extraccion: y: las porciones de
precipitacion en este ejemplo pueden proporcionar un rendimiento y/o pureza mejorados o reducidos. Un experto en
el arte puede modificar estas condiciones para el resultado deseado.

Ejemplo 7

3,5-dimetoxitrifluoroacetanilida

MH i CFy
TFAM, EI—EN
Telueno
\H\G C'/ H\"CI Cl/

En un matraz encamisado de 1 L, equipado con un agitador mecanico y un termopar, se cargaron 3,5-
dimetoxianilina finamente molida (51.20 g, 0.33 mol), trietilamina (38.21 g, 0.38 mol) y tolueno (246.70 g). El
enfriador se ajusté a 15 °C y cuando la temperatura de reaccién alcanzé ese valor, se adicioné anhidrido
trifluoroacético (73.51 g, 0.35 mol) durante 1.5 horas manteniendo la temperatura de reaccién en torno a 20 °C.
Luego se adiciond agua (124.69 g) a la solucion enfriada (15 °C) y cuando la mezcla de reaccion se enfrio a 12 °C
precipitaron los soélidos de la reaccién. La solucion bifasica se filtr6 y los sdlidos se agitaron con agua (326.38 @)
durante 15 minutos. El producto se filtrd y se secé para producir un sélido de color blanco crema (71.15 g, 85.4% de
rendimiento).

Ejemplo 8

Bromo- 3,5-dimetoxitrifluoroacetanilida

HN CF, CF;
NBS, ClCsHs
25a-35°C _
~ o N NA <N u"'/

lsdmerns 2- v 4 lzdmerns 2 4- v 2 6-
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Se adicioné una solucion de clorobenceno (434.04 g) y 3,5-dimetoxitrifluoroacetanilida (50.03 g, 0.20 mol, 1.0
equivalentes molares) a un matraz de 1 L equipado con un agitador mecanico y un termopar. El matraz se enfrié en
un bafio de alcohol isopropilico y se adicionaron pequefias cantidades de hielo seco para mantener la temperatura
de la solucion en el matraz a aproximadamente -25 °C. Se adiciond NBS (37.07 g, 0.20 mol, 1.04 equivalentes
molares) en pequefias porciones a la mezcla de reaccion durante 1.2 horas mientras se mantenia la temperatura de
reaccion a -25 a -35 °C. La solucion luego se calenté a 0-1 °C, durante 3.5 horas. Se adicion6 una muestra de
reaccion a una solucion de tiosulfato de sodio y se analizé la capa organica mediante GC. Se adicion6 agua (100.01
g) a la mezcla de reaccién y la mezcla se agité. La capa acuosa se eliminé y la capa orgéanica se lavo luego dos
veces mas con agua (101.08 y 100.94 g). El solvente se elimind mediante evaporacion rotatoria a vacio para
producir un sélido de color blanco crema (63.04 g).

Ejemplo 9

2-ciano-3,5-dimetoxitrifluoroacetanilida

[ i »w/ﬁ\-:r; is ik
+

i
1. CoCTL3 ag) 1
/@\ TR, 1200 .
2. Etilendiamina, Hz0
‘H\"'n "N P » 1 o -~ -

Cristaliza fuera de la solucicn

|I'_I|

Br
|someros 2- v 4- . - -
=Y lsomeros 2,4y 2,

(]
Permanece en la solucion
etilendiamina/agua

Se disolvié la mezcla de isomeros bromados en bruto (40.06 g) en DMF (234.79 g) en un matraz de 500 mL
equipado con un termopar y un agitador mecanico. Se adicion6 cianuro cuproso (16.95 g) a la solucién a
temperatura ambiente. La solucién oscura se calenté después a 120 °C y se mantuvo a esa temperatura de reaccion
durante 4.25 horas. Después de que la mezcla de reaccion cruda se habia enfriado a temperatura ambiente, la
mezcla se vertié en un matraz Erlenmeyer que contenia agua (222.27 g) que se agito rapidamente a medida que se
adiciond la solucion. Los solidos que precipitaron se filtraron y lavaron con agua (121.94 g). Cuando el lavado con
agua de los sélidos se combiné con la solucién de agua/DMF, se obtuvieron sélidos adicionales. Estos sélidos se
lavaron con agua (122.16 g). Un matraz de 1 L equipado con un agitador mecéanico y un termopar se cargd con agua
(292.32 g). Se adiciond lentamente etilendiamina (106.92 g) a la solucion agitada. Los sélidos de reaccion
combinados se alimentaron a la solucién agitada. Una vez completada la adicién, la temperatura de reaccion se
elevé a 50 °C y esa temperatura se mantuvo durante 0.5 h. A medida que la solucion se enfri6 nuevamente a
temperatura ambiente, precipitaron sélidos de la solucién. Estos soélidos se filtraron para producir el producto (15.29

9)-
Ejemplo 10

2-amino-4,6-dimetoxibenzamida

NH,

a MH2 o
1
FiC OH "
—— 2
+ H:50: al 96%
75 °C, 17

™~ - LHO0 0 TN ~

3, NH,0H © ©

Se carg6 acido trifluoroacético (6.52 g, 4.4 mL) en un matraz equipado con una barra de agitacion magnética y un
termopar. Se cargd acido sulfarico (96%, 9.2 g, 5 mL) en el matraz. En pequefas porciones, se cargd 2-amino-4,6-
dimetoxibenzonitrilo (1.01 g, ~76% de pureza) en la solucion de acido mixto en el matraz. Se adiciond un
condensador y la solucién se calentd a 75 °C, durante 17 h. Después de que la mezcla oscura se habia enfriado a
temperatura ambiente, se cargé en agua (9.79 g), se enfri6 en un gran bafio de hielo mientras se mantenia la
temperatura de reaccion por debajo de 10 °C. Se adicion6 hidréxido de amonio concentrado (19.37 g) gota a gota a
la solucién enfriada (la temperatura de reaccidon se mantuvo por debajo de 15 °C). La solucién se extrajo luego dos
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veces con diclorometano. Los extractos organicos se secaron sobre MgSOs y se evaporaron para producir el
producto deseado (0.45 g) como un s6lido de color marron claro.

Ejemplo 11
3,5-dimetoxitrifluoroacetanilida

Se cargd 3,5-dimetoxianilina (50 g), trietilamina (50 mL) y MtBE (450 mL) en un matraz de fondo redondo de 3 bocas
de 1 litro con agitacién superior. La mezcla se agité y se enfrié con un bafio de metanol/hielo a -20 °C. Se adicion6
anhidrido trifluoroacético (50 mL) mientras se mantenia una temperatura de reaccion de menos de 30°C. La reaccién
se verific6 por HPLC para la finalizacibn de la reaccién. La solucion de MIBE del producto 3,5-
dimetoxitrifluoroacetanilida se enfri6 luego a menos de 0 °C en preparacién para la etapa de bromo-3,5-
dimetoxitrifluoroacetanilida del procedimiento.

Ejemplo 12
Bromo-3,5-dimetoxitrifluoroacetanilida

La solucién de MtBE 3,5-dimetoxitrifluoroacetanilida contenida en un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 1 litro
se enfrid a -5 a 0 °C. En un matraz Erlenmeyer de 125 mL se cargd DBDMH (47.5 g) y N, N-dimetilacetamida (55
mL). La mezcla DBDMH se agit6 hasta la disolucion y se cargd en la solucion fria de 3,5-dimetoxitrifluoroacetanilida.
Se mantuvo una temperatura de menos de 0 °C, durante la adicion. El lote fue verificado por HPLC para la
finalizacion de la reaccion. Cuando se finalizé la reaccion, la mezcla se calenté a 40°C y se cargd con agua (100 g)
en el lote. La agitacion se detuvo y las fases se dejaron separar. La fase acuosa inferior se retird y se carg6 agua (25
g) en la solucién de MtBE de bromo-3,5-dimetoxitrifluoroacetanilida. El lote se agitdé a 40 °C y las fases se separaron
por eliminacién de la fase acuosa inferior. El matraz estaba equipado con una trampa Dean-Stark. La solucion de
MtBE de bromo-3,5-dimetoxitrifluoroacetanilida se calentd a reflujo y se recogié agua residual en la trampa. Cuando
el agua dej6 de acumularse en la trampa, MtBE se destil6 hasta que se obtuvo una temperatura del recipiente de 75
°C. Se carg6 heptano (500 mL) en la mezcla. El lote se agitd y se calentd a 80 °C. Se retird el calentamiento externo
y el lote se enfrid a 20-25 °C. La bromo-3,5-dimetoxitrifluoroacetanilida precipitada se aislé por filtracion, se lavé con
heptano (100 mL) y se sec6 en un horno de vacio a 50 °C. El procedimiento produjo 99.6 gramos de bromo-3,5-
dimetoxitrifluoroacetanilida con un rendimiento del 93%.

Ejemplo 13

Este ejemplo proporciona diversas condiciones segun la presente invencion para la conversion de 2-amino-4,6-
dimetoxibenzonitrilo en 2-amino-4,6-dimetoxibenzamida. Las principales vias de hidrataciéon son: acida, basica y
catalitica (que implica un catalizador ademas de otro reactivo), o el uso de diversos grupos de metales para facilitar
la reaccion. El tiempo de reaccion varia en las siguientes condiciones, el intervalo 6ptimo de temperatura de
reaccion es desde aproximadamente 100 °C a aproximadamente 115 °C, con la finalizacién de la reaccién en 1 hora
a 2 horas.

2-amino-4,6-dimetoxibenzonitrilo (2-amino-4,6-dimetoxibenzonitrilo), CHzSOszH, con o sin Al203, tratamiento con
KOH y/o 50% de caustico y/o solucién reguladora de fosfato y/o carbonato de potasio al 30% a 120 °C, durante 2-4
horas. Producto no aislado Conversion a 2-amino-4,6-dimetoxibenzamida: 78-88% (por HPLC).

2-amino-4,6-dimetoxibenzonitrilo, CH3SOsH. Tratamiento con 50% de caustico; Precipitacion en 1-4 DCM/1-6 MtBE
a 120 °C, durante 0.5-4 horas. Rendimiento aislado 28-64%; Pureza 97.5-98.2% de 2-amino-4,6-dimetoxibenzamida;

2-amino-4,6-dimetoxibenzonitrilo, CH3SOsH. Tratamiento con 50% de caustico; Precipitacion en 1:3.2 DCM/MtBE a
120 °C, durante 1 hora. Rendimiento aislado 78.5%; Pureza 99.64% de 2-amino-4,6-dimetoxibenzamida.

2-amino-4,6-dimetoxibenzonitrilo, CH3SOsH. Tratamiento con 50% de caustico; Precipitacion en 1:3.2 DCM/MtBE a
100-115 °C, durante 1.5 horas. Rendimiento aislado 75.7%; Pureza 99.82% de 2-amino-4,6-dimetoxibenzamida.

2-amino-4,6-dimetoxibenzonitrilo, CH3SOsH. Tratamiento con 50% de céustico; Precipitacion en acetato de
isopropilo/MtBE 1.6:1 a 105-110 °C, durante 2 horas. Rendimiento aislado 77.7%; Pureza 99.58% de 2-amino-4,6-
dimetoxibenzamida.

2-amino-4,6-dimetoxibenzonitrilo, CH3SOs3H. Tratamiento con 50% de caustico (sin DCM - solvente alternativo);
Precipitacion en 1.38:1 de acetato de isopropilo/MtBE a 105-110 °C, durante 2 horas. Rendimiento aislado 77.1%;
Pureza 99.61% de 2-amino-4,6-dimetoxibenzamida

2-amino-4,6-dimetoxibenzonitrilo, hidroxido de potasio al 85% en polvo, t-butanol a 85 °C, durante 20.4 horas.
Producto no aislado. Conversion a 2-amino-4,6-dimetoxibenzamida 76% (por GC).
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2-amino-4,6-dimetoxibenzonitrilo, acido polifosférico a 115 °C, durante 6.9 horas. Producto no aislado. Conversién a
2-amino-4,6-dimetoxibenzamida 100% (por GC).

2-amino-4,6-dimetoxibenzonitrilo, hidréxido de sodio al 85%, 1,2-propanodiol, agua, microondas a 150 °C, durante
0.16-58 horas. Producto no aislado. Conversién a 2-amino-4,6-dimetoxibenzamida 60-84% (por GC).

2-amino-4,6-dimetoxibenzonitrilo, hidroxido de potasio al 85%, t-butanol, microondas. 150 °C. 0.08-1.08 horas.
Producto no aislado Conversién a 2-amino-4,6-dimetoxibenzamida 62-84% (por GC).

2-amino-4,6-dimetoxibenzonitrilo, NaBOs ¢ H20, MeOH, agua a 50 °C, durante 48 horas. Producto no aislado
Conversion a 2-amino-4,6-dimetoxibenzamida ~ 5% (por GC).

2-amino-4,6-dimetoxibenzonitrilo, acetaldoxima, catalizador de Pd, PPhs, etanol acuoso a 75 °C, durante 22-144
horas. Producto no aislado. Conversion a 2-amino-4,6-dimetoxibenzamida 20-36% (por GC).

2-amino-4,6-dimetoxibenzonitrilo, acetaldoxima, catalizador de Pd, PPhs, tolueno a 75 °C, durante 144 horas.
Producto no aislado Conversién a 2-amino-4,6-dimetoxibenzamida 12-18% (por GC).

2-amino-4,6-dimetoxibenzonitrilo, KOH (escamas), alcohol t-amilico, H20, acido de Lewis (cat.) a 98 °C, durante 22-
130 horas. Producto no aislado. Conversion a 2-amino-4,6-dimetoxibenzamida 9-49% (por GC).

2-amino-4,6-dimetoxibenzonitrilo, hidréoxido de cesio o bario, alcohol t-amilico a 106 °C, durante 19-20 horas.
Producto no aislado Conversién a 2-amino-4,6-dimetoxibenzamida ~ 2 a 3% (por GC).

2-amino-4,6-dimetoxibenzonitrilo, &cido metanosulfénico, acido acético glacial a 120 °C, durante 8.7 horas. Producto
no aislado. Conversion a 2-amino-4,6-dimetoxibenzamida 1.8% (por GC).

2-amino-4,6-dimetoxibenzonitrilo, nitrato férrico*9 H20, agua a 100 °C, durante 21 horas. Producto no aislado.
Conversion a 2-amino-4,6-dimetoxibenzamida 0.4% (por GC).
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de produccién de al menos un

NH;

RE RY
"‘\‘ /“'
3] O
R'T
R* R4
Rﬂ
(Compuesto [)
en el que el procedimiento comprende:
(i) combinar al menos un
RE R’
~.
M
R1 RS
R? R4
REI-

(Compuesto ll)

con al menos un agente de halogenacion para producir al menos un
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RS
(Compuesto lll)

(ii) combinar el al menos un compuesto Il con al menos un agente de cianacion para producir al menos un

(Compuesto V)

Y

(iii) combinar el al menos un compuesto IV con al menos un agente de hidratacién y/o al menos un catalizador
hidratante para producir el al menos un compuesto |,

en el que R! y R® representan cada uno independientemente un hidrégeno, un alquilo C1-Cs, un hidroxi o un alcoxi
C1-Ce;

en el que R?, R®y R* representan cada uno independientemente un hidrogeno, un alquilo C1-Cs 0 un alcoxi Ci-Cs;

en el que R®y R representan cada uno independientemente un hidrégeno, un alquilo C1-Cs, un grupo protector, o un
grupo director;

en el que X representa una unidad estructural halo o una unidad estructural tipo halo seleccionada de Cl, Br, I, -OTf,
-OMs, u -OTs;

en el que al menos uno de R! y R representa un hidrégeno; y

siempre que en el compuesto I, R” represente un grupo protector o un grupo director, y ya sea
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(1) antes de la etapa (ii), el al menos un compuesto Ill se combina con al menos un agente de desproteccion de
modo que el grupo protector o grupo director representado por R? se reemplaza por un hidrégeno o un alquilo C1-Cs,
o}

(2) antes de la etapa (iii), el al menos un compuesto IV se combina con al menos un agente de desproteccion de
modo que el grupo protector o grupo director representado por R” se reemplaza por un hidrégeno o un alquilo C1-Cs;

en el que el término alquilo incluye un hidrocarburo primario, secundario o terciario lineal, ramificado o ciclico
saturado.

2. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, de produccion de al menos un

RE R7
"'\-\N/’ o

(Compuesto |}

en el que el procedimiento comprende:

(i) combinar al menos un

R2 Rt

Rﬂ-

(Compuesto ll)

con al menos un agente de halogenacion para producir al menos un
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RE R’

RE
(Compuesto lll)

(ii) combinar el al menos un compuesto Il con al menos un agente de cianacion para producir al menos un
Rﬁ\\ /f R7
M

R CN

RH
(Compuesto IV)

(iii) combinar el al menos un compuesto IV con al menos un primer agente de precipitacién para precipitar al menos
el compuesto IV; y

(iv) combinar el al menos un compuesto IV con al menos un agente de hidratacién y/o al menos un catalizador
hidratante para producir el al menos un compuesto |,

en el que R! y R® representan cada uno independientemente un hidrégeno, un alquilo C1-Cs, un hidroxi o un alcoxi
C1-Ce;

en el que R?, R%y R* representan cada uno independientemente un hidrogeno, un alquilo C1-Cs 0 un alcoxi Ci-Cs;

en el que R®y R representan cada uno independientemente un hidrégeno, un alquilo C1-Cs, Un grupo protector, o un
grupo director;

en el que X representa una unidad estructural halo o una unidad estructural tipo halo seleccionado de Cl, Br, I, -OTf,
-OMs, u -OTs;

en el que al menos uno de R! y R® representan un hidrégeno; y

siempre que en el compuesto I, R” represente un grupo protector o un grupo director, y ya sea
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(1) antes de la etapa (ii), el al menos un compuesto Ill se combina con al menos un agente de desproteccién de
modo que el grupo protector o grupo director representado por R? se reemplaza por un hidrégeno o un alquilo C1-Cs,
o}

(2) antes de la etapa (iii), el al menos un compuesto IV se combina con al menos un agente de desproteccion de
modo que el grupo protector o grupo director representado por R” se reemplaza por un hidrégeno o un alquilo C1-Ce.

3. El procedimiento segun la reivindicacion 2, en el que antes de la etapa (iv), el al menos un compuesto IV se
combina con al menos un segundo agente de precipitacion para precipitar el al menos un compuesto 1V; o

en el que antes de la etapa (i), el al menos un compuesto Il se combina con al menos un agente de desproteccién
de modo que el grupo protector o grupo director representado por R? se reemplaza por un hidrégeno o un alquilo Ci-
Cs; 0

en el que antes de la etapa (iii), el al menos un compuesto IV se combina con al menos un agente de desproteccién
de modo que el grupo protector o grupo director representado por R? se reemplaza por un hidrégeno o un alquilo Ci-
Ce.

4. El procedimiento segun la reivindicacién 2, en el que el al menos un compuesto Il se produce mediante un
procedimiento que comprende combinar al menos un

R R7

~, -
N

(Compuesto V)

con al menos un agente de proteccion para producir el al menos un compuesto Il,

en el que R® y R” representan cada uno independientemente un hidrégeno o un alquilo C1-Ce.

5. El procedimiento segun la reivindicacién 2, en el que al menos uno de R, R?, R3, R* o R® representa un alcoxi Ci-
Cs, preferiblemente al menos dos de R?, R?, R3, R* y R® representan cada uno independientemente alcoxi Ci1-Cs, y

mas preferido al menos tres de R?, R?, R3, R*y R® representan cada uno independientemente un alcoxi C1-Ce.

6. El procedimiento segun la reivindicacion 2, en el que R? y R* representan cada uno independientemente un alcoxi
C1-Cs, y R y R3 representan cada uno un hidrégeno.

7. El procedimiento segun la reivindicacion 6, en el que el alcoxi C1-Cs €S un metoxi.

8. El procedimiento segun la reivindicacion 4, en el que el agente de proteccion comprende un anhidrido, en el que
el anhidrido es preferiblemente anhidrido trifluoroacético.

9. El procedimiento segun la reivindicacion 2, en el que el al menos un agente de halogenacién comprende DBDMH
0 N-bromosuccinimida.

10. El procedimiento segun la reivindicacion 2, en el que el agente de hidratacién comprende agua, y/o en el que el

catalizador hidratante comprende al menos un acido, preferiblemente seleccionado de acido trifluoroacético,
sulfdirico y metanosulfénico.
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11. El procedimiento segun la reivindicacion 2, que comprende ademas llevar a cabo las etapas (i) - (iii) en una
reaccion de procedimiento de un solo recipiente.

12. El procedimiento segun la reivindicacion 2, en el que en el compuesto Il, R?2 y R* representan cada uno
independientemente un alcoxi C1-Cs, R? y R® representan cada uno un hidrégeno, y R representa trifluoroacetilo.

13. El procedimiento segun la reivindicacion 2, en el que el al menos un agente de cianacion comprende CuCN o
comprende KsFe(CN)es y Cul.

14. El procedimiento segun la reivindicacion 2, en el que el compuesto | es 2-amino-4,6-dimetoxibenzamida.
15. Un procedimiento que comprende:
(i) proteger la 3,5-dimetoxianilina con un agente de proteccion para producir una 3,5-dimetoxianilina protegida;

(ii) halogenar la 3,5-dimetoxianilina protegida con un agente de halogenaciéon para producir una 3,5-dimetoxianilina
protegida halogenada;

(i) cianar la 3,5-dimetoxianilina protegida halogenada con un agente de cianaciéon para producir una 3,5-
dimetoxianilina protegida con cianato;

(iv) desproteger la 3,5-dimetoxianilina protegida con cianato; e

(v) hidratar el precipitado que comprende la 3,5-dimetoxianilina cianada para producir la 2-amino-4,6-
dimetoxibenzamida.

16. Un procedimiento segun la reivindicacion 15 que comprende:
(i) proteger la 3,5-dimetoxianilina con un agente de proteccion para producir una 3,5-dimetoxianilina protegida;

(ii) halogenar la 3,5-dimetoxianilina protegida con un agente de halogenaciéon para producir una 3,5-dimetoxianilina
protegida halogenada;

(i) cianar la 3,5-dimetoxianilina protegida halogenada con un agente de cianacién para producir una 3,5-
dimetoxianilina protegida con cianato;

(iv) desproteger la 3,5-dimetoxianilina protegida con cianato e inducir la precipitacion para producir un precipitado
que comprende la 3,5-dimetoxianilina cianada; e

(v) hidratar el precipitado que comprende la 3,5-dimetoxianilina cianada para producir la 2-amino-4,6-
dimetoxibenzamida.

17. Un procedimiento segun la reivindicacién 15 o 16 que comprende:
(i) proteger la 3,5-dimetoxianilina con un agente de proteccion para producir una 3,5-dimetoxianilina protegida;

(ii) halogenar la 3,5-dimetoxianilina protegida con un agente de halogenacién para producir una 3,5-dimetoxianilina
protegida halogenada;

(iii) cianar la 3,5-dimetoxianilina protegida halogenada con un agente de cianacion para producir una 3,5-
dimetoxianilina protegida con cianato;

(iv) desproteger la 3,5-dimetoxianilina protegida con cianato e inducir la precipitacion para producir un primer
precipitado que comprende la 3,5-dimetoxianilina cianada;

(v) reprecipitar el primer precipitado que comprende la 3,5-dimetoxianilina cianada para producir un segundo
precipitado que comprende la 3,5-dimetoxianilina cianada, e

(vi) hidratar el segundo precipitado que comprende la 3,5-dimetoxianilina cianada para producir la 2-amino-4,6-
dimetoxibenzamida.

18. Un procedimiento que comprende:

(i) proteger una 3,5-dimetoxianilina con un agente de proteccion para producir una 3,5-dimetoxianilina protegida;
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(ii) halogenar la 3,5-dimetoxianilina protegida con un agente de halogenaciéon para producir una 3,5-dimetoxianilina
protegida halogenada;

(iif) desproteger la 3,5-dimetoxianilina protegida halogenada para producir una 3,5-dimetoxianilina halogenada;
(iv) precipitar la 3,5-dimetoxianilina halogenada;

(v) cianar la 3,5-dimetoxianilina halogenada con un agente de cianacién para producir una 3,5-dimetoxianilina
cianada;

(vi) precipitar la 3,5-dimetoxianilina cianada, e
(vii) hidratar la 3,5-dimetoxianilina cianada precipitada para producir la 2-amino-4,6-dimetoxibenzamida.

19. El procedimiento segun la reivindicacion 17 o la reivindicacion 18, en el que la 3,5-dimetoxianilina protegida es
3,5-dimetoxitrifluoroacetanilida, o

en el que la 3,5-dimetoxianilina protegida halogenada comprende isémeros de bromo-3,5-
dimetoxitrifluoroacetanilida, o

en el que la 3,5-dimetoxianilina protegida con cianato comprende isémeros de ciano-3,5-dimetoxitrifluoroacetanilida.

20. El procedimiento segun la reivindicacion 17 o la reivindicacion 18, en el que el agente de proteccion comprende
un anhidrido, preferiblemente anhidrido trifluoroacético, o

en el que el agente de proteccién es un cloruro de acido.

21. El procedimiento segun la reivindicacion 17 o la reivindicacion 18, en el que el agente de halogenacion
comprende N-bromosuccinimida.

22. El procedimiento segun la reivindicacién 17 o la reivindicacion 18, en el que el agente de cianacién comprende
CuCN o comprende KsFe(CN)s y Cul.

23. El procedimiento segun la reivindicacién 17 o la reivindicacién 18, en el que el agente de hidratacion comprende

agua y/o el catalizador hidratante comprende al menos un &cido seleccionado entre acido trifluoroacético, acido
sulfdrico y acido metanosulfénico.

30



FIG. 1

ES 2 664 050 T3

BN

Etapa de Halogenac
—_—

31

o Etapa de cia

ion o
NH,
[
Cristaliza fserm de la sokcion

tapa de hid hinigfk
[§]
—_—
£ T,

E
haHz



ES 2 664 050 T3

1k |

g

ugiaejeIply ap edei3

HIOPHN £

I il - - -
....__\.\ .r!r. OFH T L L]
WTnEL - ~
S -— DEHEs -
HL, e
/,_”_\\ Y
By

enie | EURUEIDUSIES UDEINIOS US SI4UELLISH UOEINYOS F1 6D E1BN ETERLID
M)
A} (] 0, 0
R
H "

OFH " EUNUEISEE T

JeUeld 3p edelg

N A |
(b g phpony |

_..r.: \\_.._“_ .._.fJ.. _.\....u _:..z.,.. .\\_: Frz..,
D 55 @ET CUBTIDL
+ CHD R HAT WL
a H

/_A\ uoraeuabioey ap edeg J_\ uoraasjoud ede)g
L1 [

32



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

