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DESCRIPCION
Procedimiento de preparacion de rilpivirina utilizando un intermedio nuevo

Campo de la Invencion

La presente invencion proporciona un procedimiento de preparacién de rlpivirina y de sus sales de adicion acida
farmacéuticamente aceptables que es apropiado para escala industrial, que proporciona altos rendimientos, y utiliza
un intermedio nuevo.

Estado de la técnica

El  hidrocloruro de rilpivirina, con nombre quimico hidrocloruro de  4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-
dimetilfenillamino]pirimidinillamino]benzonitrilo, tiene la siguiente fomula estructural:*

N N
X CH,_~\y Z
' P HCI
N N N
H H
CH,

La rilpivirina (TMC278) es un nuevo medicamento experimental desarrollado por Tibotec para el tratamiento de la
infeccion por VIH. Es un inhibidor no-nucledsido de la transcriptasa inversa (NNRTI) de segunda generacién con una
mayor potencia, un tempo de semi-vida mas largo y un perfil de efectos secundarios reducido en comparacion con
los NNRTIs anteriores.

La rilpivirina y su sal hidrocloruro se describen en la patente US7125879.

La patente US7399856 (patente ‘856) describe un procedimiento para la preparacion de rilpivirina. De acuerdo con la
patente ‘856, la rilpivirina puede prepararse mediante la reaccién del hidrocloruro de (E)-3-(4-amino-3,5-
dimetilfenil)acrilonitrilo de formula Il con 4-(4-cloropirimidin-2-ilamino)benzonitrilo de formula lll-a en presencia de
carbonato de potasio y acetonitrilo a reflujo durante 69 horas. El procedimiento sintético se ilustra en el Esquema | a
continuacion:

Esquemal l
NH, .HCI CN -
H,C CH, Carbonato potasi N =N
3 rbonato po aswc; N / CH, . =
+ " Acetonitrilo [ /)\
N N N
HN N Cl H H
S D
CN N~
Formula (11) Formula (lll-a) Rilpivirina

Segun la péténte ‘856, el 4-(4-cl‘orop'in'midin-2-i|amino)benzonitri|o de formula lll-a puede prepararse mediante la
reaccion de 4-[(1,4-dihidro-4-oxo-2-pirimidinil)Jamino]benzonitrilo con oxicloruro de fésforo en presencia de
diclorometano y 2-propanona.

La patente US7705148 (patente '148) describe un procedimiento de preparacion de rilpivirina. De acuerdo con la
patente ‘148, la rlpivirina puede prepararse mediante la reaccion de 4-[[4-[[4-bromo-2,6-dimetilfenillamino]-2-
pirimidinillamino]benzonitrilo con acrilonitrilo en presencia de acetato de paladio, N,N-dietiletanamina y tris(2-
metilfenil)fosfina en acetonitrilo.

De acuerdo con la patente ‘148, la rilpivirina puede prepararse mediante la reaccion del compuesto de férmula IV
con 4-(4-cloropirimidin-2-ilamino)benzonitrio de formula Ill-a en presencia de acido dorhidrico y n-propanol para
obtener un compuesto de formula VII, y a continuacion se trata con acetonitrilo y carbonato de potasio a reflujo
durante 69 horas. El procedimiento sintético se ilustra en el Esquema Il a continuacion:
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Esquema Il
O CN 0
HC=CJLNH Carbonato potasico CH //N
H 2 z 3N
. HN | N
Acetonitri //I\
H,C CH, HN N Cl CH,
NH, h |
N A
Formulg , Férmula Férmula
Carbonato potasico N ZN
PN CTN /@//
Acetonitri =
. N N)\N
H H
CH, -
Rilpivirin

Segun la patente ‘148, el 4-(4-cloropirimidin-2-ilamino)benzonitrilo de férmula lll-a puede prepararse mediante la
reaccion de 4-[(1,4-dihidro-4-oxo-2-pirimidinil)Jamino]benzonitrilo con oxicloruro de fésforo en presencia de
diclorometano y 2-propanona.

La patente US7563922 describe un procedimiento de preparaciéon del hidrocloruro de (E)-3-(4-amino-3,5-
dimetilfenil)acrilonitrilo. Segun la patente, el hidrocoruro de (E)-3-(4-amino-3,5-dimetilfenil)acrilonitrilo puede
prepararse mediante la reaccion de 4-yodo-2,6-dimetil-benzenamina en N,N-dimetilacetamida con acrilonitrilo en
presencia de acetato de sodio y tolueno, y el soélido asi obtenido se hace reaccionar a continuacién con acido
clorhidrico en 2-propanol en presencia de etanol y diisopropil éter. WO2012/147091, solicitada por Hetero Research
Foundation, describe un procedimiento de preparacién de rilpivirina. De acuerdo con la solicitud, la rilpivirina puede
prepararse mediante la reaccion de 4-(4-cdoropirimidin-2-ilamino)benzonitrilo con hidrocloruro de (E)-3-(4-amino-3,5-
dimetilfenil)acrilonitrilo en presencia de acido p-toluensulfénico monohidrato y 1,4-dioxano. WO 2006/035069
describe la preparacidon de analogos de rilpivirina. Se ha encontrado que la rilpivirina obtenida mediante los
procedimientos del estado anterior de la técnica implica mas pasos sintéticos y resulta en rendimientos bajos. De
acuerdo con la presente invencién la rilpivirina puede obtenerse con rendimientos superiores y en un nimero inferior
de pasos sintéticos que en los procedimientos del estado anterior de la técnica.

Los presentes inventores han encontrado un procedimiento nuevo para la preparacion de rilpivirina y de sus sales de
adicion acida farmacéuticamente aceptables utilizando un nuevo intermedio.

El procedimiento de la presente invencion es simple, barato, reproducible, y es apropiado para escala industrial.

Asi, un objeto de la presente invencién es el proporcionar un procedimiento nuevo para la preparacion de rilpivirina y
de sus sales de adicion acida famacéuticamente aceptables con rendimientos altos utilizando un nuevo intermedio.

Resumen de la invencion

La presente invencién proporciona en uno de sus aspectos un procedimiento nuevo para la preparacion de rilpivirina

de formula [
Nao N
AN = CH, N =z
AMT |
N N N
H H
CH,

o de sus sales famacéuticamente aceptables, que comprende:

a) reaccionar la 2,4-dicloropirimidina de férmula II: .
Cl
NN e 1

|
N

Cl
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con hidrocloruro de (E)-3-(4-amino-3,5-dimetilfenil)acrilonitrilo de fémula llI

en presencia de amina terciaria y un disolvente apropiado para obtener (E)-3-(4-(2-cloropirimidin4-ilamino)-3,5-
dimetilfenil)acrilonitrilo de formula IV; y

N~ ~a .
b) reaccionar (E)-3-(4-(2-cloropirimidin-4-ilamino)-3,5-dimetilfenil) acrilonitrilo de formula IV con 4-aminobenzonitrilo
de formula V en presencia de un acido y de un disolvente para rendir rilpivirina de formula | y, opcionalmente,
transfommar la rilpivirina obtenida en una sal de adicion acida famacéuticamente aceptable de rilpivirina.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto nuevo (E)-3-(4-(2-cloropirimidin-4-ilamino)-3,5-
dimetilfenil) acrilonitrilo de formula IV:

Descripcion detallada de la invencion

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "temperatura ambiente” se refiere a una temperatura de
aproximadamente 25°C a aproximadamente 35°C.

De acuerdo con un aspecto de la presente invencion, se proporciona un procedimiento nuevo para la preparacion de
rilpivirina de férmula I:

N : N
A Z

o una de sus sales fatmacéuticamente aceptables, que comprende:
a) reaccionar 2,4-dicloropirmidina de formula II:
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CN

en presencia de una amina terciaria y un disolvente apropiado para proporcionar (E)-3-(4-(2-coropirimidin-4-ilamino)-
3,5-dimetilfenil) acrilonitrilo de formula IV; y

NC CH

b) reaccionar (E)-3-(4-(2-doropirimidin-4-ilamino)-3,5-dimetifenil)acrilonitriio de fdrmula IV con 4-aminobenzonitrilo
de formula V en un acido y un disolvente para obtener rilpivirina de formula | y, opcionalmente, transformar la
rilpivirina obtenida en una sal de adicién acida fa”mmacéuticamente aceptable de rilpivirina.

CN

H,N

El disolvente apropiado utilizado en la etapa (a) pude ser preferiblemente un disolvente 0 mezcla de disolventes
seleccionados entre didlorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo, tetracloruro de carbono, acetato de etilo, acetato de
metilo, acetato de isopropilo, acetato de terc-butilo, metanoato de etilo y metanoato de metilo. Mas preferiblemente,
los disolventes apropiados son diclorometano y acetato de etilo.

La amina terciaria utilizada en la etapa (a) preferiblemente se selecciona entre N,N-diisopropiletiamina, trietilamina o
trimetilamina, mas preferiblemente, la amina terciaria es N,N-diisopropiletilamina.

Preferiblemente, el disolvente utilizado en la etapa (b) puede ser un disolvente o una mezcla de disolventes
seleccionados entre metanol, etanal, isopropanol, alcohol terc-butilico, n-butanol, alcohol isobutilico, tolueno, xileno,
n-hexano, ciclohexano, diclorometano, 1,2-dicloroetano, clorofomo, tetracloruro de carbono, acetona, dietil cetona,
etil metil cetona, metil propil cetona, isobutil metil cetona, terc-butil metil cetona, acetato de etilo, acetato de metilo,
acetato de isopropilo, acetato de terc-butilo, metanoato de etilo, metanoato de metilo, tetrahidrofurano, dietil éter,
diisopropil éter, terc-butil metil éter, dimetiiformamida, N,N-dimetilacetamida y dimetilsulféxido. Mas preferiblemente,
los disolventes son metanal, isopropanol, acetona, diclorometano, diisopropil éter y acetato de etilo.

La reaccién de la etapa (a) puede llevarse a cabo preferiblemente a temperaturas ambientales, en un rango de
aproximadamente 0°C a 180°C, mas preferiblemente la etapa (a) se lleva a cabo entre aproximadamente 25°C hasta
150°C.

El acido utilizado en la etapa (b) puede seleccionarse preferiblemente de entre acido trifluoroacético, acido acético,
acido p-toluensulfénico o acido férmico, y mas preferiblemente, el acido es acido trifluoroacético.
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La reaccion de la etapa (b) preferiblemente puede llevarse a cabo a una temperatura elevada. El término
“temperatura elevada” se refiere a temperaturas superiores a 25°C. Mas preferiblemente la etapa (b) se lleva a cabo
de aproximadamente 40 a 90°C.

De acuerdo con otro de los aspectos de la presente invencion, se proporciona un compuesto nuevo (E)-3-(4-(2-
cloropirimidin-4-ilamino)-3,5-dimetilfenil)acrilonitrilo de formula IV:

NC s CH,

Los contenidos de hidrocloruro de rilpivirina y las impurezas se determinan mediante cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC).

A continuacién la invencidn se describe adicionalmente mediante los siguientes ejemplos, que se aportan de modo
ilustrativo yno como limitacion.

Ejemplos

Ejemplo 1:
Preparacion de (E)-3-(4-(2-cloropirimidin-4-ilamino)-3,5-dimetilfenil)acrilonitrilo de formula IV

A una mezcla de 2,4-dicloropirimidina (25 g) e hidrocloruro de (E)-3-(4-amino-3,5-dimetilfenil)acrilonitrilo (28 g) se le
afiadio N,N-diisopropiletilamina (250 ml) bajo agitacion. A continuacion, la mezcla se calenté hasta 140 a 150°C yse
agitd durante 55 a 60 horas. La solucion se enfrid hasta temperatura ambiente a continuaciéon y se destilo el
disolvente a presion reducida para obtener un soélido residual. Al sélido residual se le afiadié acetato de etilo (1500
ml) y agua (1000 ml). La mezcla de reaccién se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente y a continuacion
se separaron las fases. La fase organica se secé con sulfato de sodio y se concentré a continuacién para obtener 30
g de (E)-3-(4-(2-doropirimidin-4-ilamino)-3,5-dimetilfenil)acrilonitrilo.

Ejemplo 2:
Preparacion de (E)-3-(4-(2-cloropirimidin-4-ilamino)-3,5-dimetilfenil)acrilonitrilo de formula IV

A una mezcla de 2,4-dicloropirimidina (25 g) e hidrocloruro de (E)-3-(4-amino-3,5-dimetilfenil)acrilonitrilo (28 g) se le
afiadio trietilamina (300 ml) con agitacion. A continuacion, la mezcla se calentd hasta 140 a 150°C y se agité durante
55 a 60 horas. La solucion se enfrid hasta temperatura ambiente a continuacion y se destilé el disolvente a presion
reducida para obtener un sélido residual. Al sélido residual se le afiadi6 acetato de etilo (1500 ml) y agua (1000 ml).
La mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente y a continuacién se separaron las fases.
La fase organica se seco con sulfato de sodio y se concentré a continuacion para obtener 26 g de (E)-3-(4-(2-
cloropirimidin-4-ilamino)-3,5-dimetilfenil)acrilonitrilo.

Ejemplo 3:
Preparacion de (E)-3-(4-(2-cloropirimidin-4-ilamino)-3,5-dimetilfenil)acrilonitrilo de formula IV

A una mezcla de 2,4-dicloropirimidina (5 g) e hidrocloruro de (E)-3-(4-amino-3,5-dimetilfenil)acrilonitriio (6 g) se le
afiadio N,N-diisopropiletilamina (60 ml) con agitacion. A continuacion, la mezcla se calenté hasta 140 a 150°C y se
agitd durante 55 a 60 horas. La solucion se enfrio hasta temperatura ambiente a continuaciéon y se destilo el
disolvente a presion reducida para obtener un sdlido residual. Al sélido residual se le afiadié dicorometano (300 ml)
y agua (250 ml). La mezcla de reaccidon se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente y a continuacidn se
separaron las fases. La fase organica se seco con sulfato de sodio y se concentré a continuacion para obtener 5 g
de (E)-3-(4-(2-cdoropirimidin-4-ilamino)-3,5-dimetilfenil Jacrilonitrilo.

Ejemplo 4:
Preparacion de rilpivirina

A una mezcla de (E)-3-(4-(2-cloropirimidin-4-lamino)-3,5-dimetilfenil)acrilonitrilo (20 g) obtenida en el ejemplo 1 se
afiadié 4-aminobenzonitrilo (8.5 g), isopropanol (200 ml) y acido trifluoroacético (10 ml) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién se calentd a continuacion hasta 80 a 85°C y se agitd durante 4 horas. Lamezcla de reaccion se
enfrié a continuacién hasta 0°C y se ajusté el pH a 10-11 con una solucién acuosa de amoniaco. El sélido separado
se filtré y se secd para proporcionar 21 g de rilpivirina.

Pureza cromatografica 96.5%;
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Contenido de isomero Z: 3.0%.

Ejemplo 5:
Preparacion de rilpivirina

A una mezcla de (E)-3-(4-(2-cloropirimidin-4-ilamino)-3,5-dimetilfenil)acrilonitrilo (40 g)se afiadié 4-aminobenzonitrilo
(17 g), isopropanol (400 ml) y acido p-toluensulfénico (20 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
calentdé a continuacién hasta 80 a 85°C y se agité durante 4 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a continuacion
hasta 0°C y se ajusté el pH a 10-11 con una solucién acuosa de amoniaco. El sélido separado se filtré y se secéd
para proporcionar 40 g de rilpivirina.

Pureza cromatografica 96.0%;

Contenido de isomero Z: 3.5%.

Ejemplo 6:
Purificacion de hidrocloruro de rilpivirina

Rilpivirina (20 g, pureza por cromatografia 96.5%) obtenida mediante el Ejemplo 4 se suspendidé en una mezcla de
metanol y acetona (1:1, 2000 ml) y a continuacion se calentdé a reflujo durante 1 hora para obtener una solucion
transparente. La solucion se traté con carbdn y se filtré a través de un lecho de celite. El disolvente se destilo a
presion reducida para obtener un sélido residual. Al sélido residual se le afiadiéd metanol (200 ml) y a continuacion se
calent6é hasta 60-65°C. A la solucién se le afiadié una solucidon de acido clorhidrico en isopropanol (200 ml) a 60-
65°C yse agité durante 1 hora 30 minutos. El contenido se enfrié hasta temperatura ambiente y se agité durante 30
minutos. A continuacién, el sélido separado se filtré y se seco para obtener 15 g de hidrocloruro de rilpivirina.

Pureza cromatografica: 99.91%;

Contenido de isémero Z: 0.07%

Ejemplo 7:
Purificacién de hidrocloruro de rilpivirina

Se suspendio Rilpivirina (20 g, pureza por cromatografia 96.5%) en una mezcla de metanol y etil metil cetona (1:1,
2000 ml) y a continuacion se calento a reflujo durante 1 hora para obtener una solucion transparente. La soluciéon se
traté con carbon y se filtrd a través de un lecho de celite. El disolvente se destil6 a presion reducida para obtener un
sdlido residual. Al sélido residual se le afiadid® metanol (200 ml) y a continuacién se calentdé hasta 60-65°C. A la
solucion se le afiadié una solucién de &cido clorhidrico en isopropanol (200 ml) a 60-65°C yse agité durante 1 hora
30 minutos. El contenido se enfrid hasta temperatura ambiente y se agitd durante 30 minutos. A continuacion el
sdlido separado se filtré y se seco para obtener 14 g de hidrodoruro de rilpivirina.

Pureza cromatografica: 99.85%;

Contenido de isémero Z: 0.11%
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento de preparacion de rilpivirina de férmula I:
5

Naw /N
AN = CH, N 74
O |
10 N N N
H H
CH,

o de sus sales famacéuticamente aceptables, que comprende:
a. reaccionar la 2,4-dicloropirmidina de formula II:

15 Cl
: ' ~ N W e 11

20 //l\

N Cl

con hidrocloruro de (E)-3-(4-amino-3,5-dimetilfenil)acrilonitriio de férmula Il
s NH,.HCI
H,C CH,
I N~ el Il
NS
35
CN

en presencia de una amina terciaria y un disolvente apropiado para obtener (E)-3-(4-(2-cloropirimidin-4-ilamino)-3,5-
40 dimetilfenil)acrilonitrilo de formula IV; y

NC_~ _CH,
45 NH v
CH :
(8
=
50 ' N Cl

b. hacer reaccionar el (E)-3-(4-(2-cloropirimidin4-ilamino)-3,5-dimetilfenil)acrilonitrilo de féomula IV con 4-
aminobenzonitrilo de fémula V en un acido y un disolvente para obtener rilpivirina de formula | y opcionalmente
convertir la rilpivirina obtenida en una sal de adicién acida de rilpivirina faimacéuticamente aceptable.

55
CN

HZN

60 .
2. El procedimiento segun la reivindicacion 1, donde el disolvente apropiado utilizado en el paso (a) es un disolvente
o una mezcla de disolventes seleccionados entre diclorometano, 1,2-dicdoroetano, cloroformo, tetracloruro de
carbono, acetato de etilo, acetato de metilo, acetato de isopropilo, acetato de terc-butilo, metanoato de etilo y
metanoato de metilo.

65
3. El procedimiento segun la reivindicacion 2, donde los disolventes apropiados son diclorometano y acetato de etilo.

8
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4. El procedimiento segun la reivindicacion 1, donde la amina terciaria utilizada en la etapa (a) se selecciona entre
N,N-diisopropiletilamina, trietilamina, o trimetilamina.

5. El procedimiento segun la reivindicacion 1, donde la etapa de reacciéon (a) se lleva a cabo a temperatura
ambiente.

6. El procedimiento segun la reivindicacion 1, donde el disolvente utilizado en la etapa (b) es un disolvente o una
mezcla de disolventes seleccionados entre metanol, etanol, isopropanol, alcohol terc-butilico, n-butanol, alcohol
isobutilico, tolueno, xileno, n-hexano, ciclohexano, diclorometano, 1,2-dicloroetano, clorofomo, tetracloruro de
carbono, acetona, dietil cetona, etil metil cetona, metil propil cetona, isobutil metil cetona, terc-butil metil cetona,
acetato de etilo, acetato de metilo, acetato de isopropilo, acetato de terc-butilo, metanoato de etilo, metanoato de
metilo, tetrahidrofurano, dietil éter, diisopropil éter, terc-butil metil éter, dimetilformamida, N,N-dimetil acetamida y
dimetilsulféxido.

7. El procedimiento segun la reivindicacion 6, donde los disolventes son metanol, isopropanol, acetona,
diclorometano, diispropil éter y acetato de etilo.

8. El procedimiento segun la reivindicacion 1, donde el acido utilizado en la etapa (b) se selecciona de entre acido
trifluoroacético, acido acético, acido p-toluensulfénico o acido féormico.

9. El procedimiento segun la reivindicacion 1, donde la reaccidn de la etapa (b) se lleva a cabo a una temperatura
elevada.

10. (E)-3-(4-(2-cloropirimidin4-ilamino)-3,5-dimetilfenil )acrilonitrilo de‘ formula IV

NC
_ CH
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