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DESCRIPCION
Hidrocloruro de rilpivirina

La presente invencion reivindica el beneficio de la solicitud provisional india nimero 3191/CHE/2011, presentada el
16 de septiembre de 2011, que se incorpora al presente documento por referencia.

Campo de la invencion

La presente invencién proporciona un procedimiento nuevo para la preparacion del hidrocloruro de rilpivirina
monohidratado.

Estado de la técnica

La rilpivirina, con nombre quimico 4-([4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenil)amino)pirimidinillamino)benzonitrilo,
presenta la siguiente férmula estructural:
N\\ _N

N N/)\N
H H

La rilpivirina (TMC278) es un nuevo medicamento en investigacion desarrollado por Tibotec para el tratamiento de la
infeccion por el VIH. Es un inhibidor no-nucledsido de la transcriptasa inversa (NNRTI) con una mayor potencia, vida
media mas larga y un perfil de efectos secundarios reducido en comparacion con los NNRTI mas antiguos.

El polimorfismo se define como “la capacidad de una sustancia de existir en forma de dos o mas fases cristalinas
que tienen diferente disposicion y/o conformacion de las moléculas en la red cristalina. Asi, en sentido estricto, los
polimorfos son diferentes estructuras cristalinas de la misma sustancia pura en la que las moléculas tienen diferente
disposicién y/o conformacion de las moléculas”. Los diferentes polimorfos pueden diferenciarse en sus propiedades
fisicas tales como el punto de fusién, solubilidad, patrones de difraccién de rayos X, etc. A pesar de que estas
diferencias desaparecen cuando el compuesto se disuelve, pueden tener una influencia apreciable en propiedades
farmacéuticamente relevantes de la forma sélida, como, por ejemplo, las propiedades de manipulacion, velocidad de
disolucion y estabilidad. Dichas propiedades pueden afectar significativamente al procesado, caducidad y aceptacién
comercial de un polimorfo. Por lo tanto, es importante la investigacion de todas las formas sélidas de un
medicamento, incluyendo todas sus formas polimoérficas, para determinar la estabilidad, la disolucién y las
propiedades de flujo de cada forma polimorfica. Las formas polimérficas de un compuesto pueden diferenciarse en el
laboratorio mediante técnicas analiticas como la difraccion de rayos X (XRD), calorimetria de escaneo diferencial
(DSC) y espectroscopia de infrarrojos (IR).

El medio disolvente y el método de cristalizacién juegan un papel muy importante en la obtencién de una forma
polimdérfica u otra.

La rilpivirina y sus sales pueden existir en diferentes formas polimérficas, que pueden ser diferentes entre ellas en
términos de estabilidad, propiedades fisicas, datos espectrales, y procedimientos de preparacion.

La rilpivirina y su sal hidrocloruro fueron descritas en la patente US7125879.
El procedimiento de preparacion de la rilpivirina fue descrito en la patente US7399856 (patente '856). De acuerdo
con la patente '856, la rilpivirina puede prepararse mediante la reaccion del hidrocloruro de (E)-3-(4-amino-3,5-

dimetilfenil)acrilonitrilo de férmula Il con 4-(4-cloropirimidin-2-ilamino)benzonitrilo de formula Ill-a en presencia de
carbonato de potasio y acetonitrilo a reflujo durante 69 horas. El procedimiento sintético se ilustra en el esquema | a

continuacion:
Carbonato potasu
Acetonitrilo \/\@ /E\)\

Formula (I1) Férmula (111-a) Rilpivirina

NH, .HCI

/

Esquema |
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Un procedimiento para la preparacion de rilpivirina se describi6 en la patente US 7705148 (patente '148). De
acuerdo con la patente '148, la rilpivirina se puede preparar mediante la reaccién de 4-[[4-[[4-bromo-2,6-
dimetilfenillJamino]-2-pirimidinillamino]benzonitrilo con acrilonitrilo en presencia de acetato de paladio, N,N-
dietiletanamina y tris(2-metilfenil)fosfina en acetonitrilo.

Segun la patente '148, la rilpivirina se puede preparar mediante la reaccion del compuesto de formula IV con 4-(4-
cloropirimidin-2-ilamino)benzonitrilo de formula lll-a en presencia de acido clorhidrico y n-propanol para obtener un
compuesto de formula VI, y a continuacion el compuesto se tratd con acetonitrilo y carbonato de potasio a reflujo
durante 69 horas. El procedimiento sintético se muestra en el esquema Il a continuacion:

(0] "N [s)
HC=C —LNH Carbonato potésico CH //N
R i ———————— = HNT F NN
+
Acetonitrilo I //k
HC CH, HN___N___Cl CH
D 3
NH, |
N A
Formula (V1] Férmula (lll-a) Foérmula (V1)
Carbonato potasico N ZN
_— - N = C‘I\ /@//
itri >z
Acetonitrila N N/J\N
H H
CH,
Rilpivirina
Esquema I

La patente US7563922 describe un procedimiento de preparacion de hidrocloruro de (E)-3-(4-amino-3,5-
dimetilfenil)acrilonitrilo. De acuerdo con la patente, el hidrocloruro 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 a continuacién el sélido obtenido se hace reaccionar con acido
clorhidrico en 2-propanol en presencia de etanol y de éter diisopropilico.

La patente US7956063 describe las formas polimoérficas Forma A, Forma B, Forma C y Forma D de hidrocloruro de
rilpivirina.

La solicitud no publicada IN1415/CHE/2011, 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-
cloropirimidin-2-ilamino)benzonitrilo con hidrocloruro de (E)-3-(4-amino-3,5-dimetilfenil)acrilonitrilo en presencia de
acido p-toluensulfénico monohidratado y 1,4-dioxano.

Se ha encontrado que la rilpivirina obtenida mediante los procedimientos del estado de la técnica anterior resulta en
rendimientos bajos. De acuerdo con la presente invencion la rilpivirina puede obtenerse con rendimientos mas altos
que con los procedimientos del estado de la técnica anterior.

Hemos encontrado un procedimiento nuevo para la preparacién del hidrocloruro de rilpivirina monohidratado.

El procedimiento de la presente invencion es simple, respetuoso con el medio ambiente, barato, reproducible,
robusto y es adecuado para escala industrial.

Asi, el objeto de la presente invencion es el proporcionar un procedimiento nuevo para la preparacion del
hidrocloruro de rilpivirina monohidratado.

Resumen de la invencién

La presente invencion proporciona un procedimiento de preparacion del hidrocloruro de rilpivirina monohidratado,
que comprende:

a) suspender rilpivirina en un disolvente alcohdlico, un disolvente cetonico o una de sus mezclas;
b) calentar el contenido obtenido en la etapa (a) a reflujo para obtener una solucién;

c) afiadir carbén a la solucion;

d) eliminar el disolvente de la solucién;

e) afiadir un disolvente alcohdlico al sélido residual obtenido en la etapa (d);

3
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f) pasar una corriente de acido clorhidrico gas a través de la mezcla de reaccion; y
g) aislar el hidrocloruro de rilpivirina monohidratado.

Descripcion detallada de la invencion

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

El presente documento describe un hidrocloruro de rilpivirina monohidratado.

El hidrocloruro de rilpivirina monohidratado puede contener agua. El contenido en agua de hidrocloruro de rilpivirina
monohidratado puede ser entre 3.0 y 6.0 % en peso y hormalmente puede estar entre 3.5y 5.5% en peso.

De acuerdo con la presente invencion, se proporciona un procedimiento de preparacion del hidrocloruro de rilpivirina
monohidratado, que comprende:

a) suspender rilpivirina en un disolvente alcohdlico, un disolvente cetdnico o una de sus mezclas;
b) calentar el contenido obtenido en la etapa (a) a reflujo para obtener una solucién;

¢) afadir carbén a la solucién;

d) eliminar el disolvente de la solucion;

e) afadir un disolvente alcohdlico al solido residual obtenido en la etapa (d);

f) pasar una corriente de acido clorhidrico gas a través de la mezcla de reaccion; y

g) aislar el hidrocloruro de rilpivirina monohidratado.

El disolvente alcohdlico utilizado en la etapa (a) y la etapa (e) puede ser preferiblemente un disolvente o mezcla de
disolventes seleccionados entre metanol, etanol, isopropanol, alcohol terc-butilico, n-butanol y alcohol isobutilico,
mas preferiblemente el disolvente alcohdlico es metanol.

Preferiblemente, el disolvente cetonico utilizado en la etapa (a) puede ser un disolvente o una mezcla de disolventes
seleccionados entre acetona, metil etil cetona, metil isobutil cetona y dietil cetona. Mas preferiblemente, el disolvente
cetonico es acetona.

La eliminacion del disolvente en la etapa (d) puede llevarse a cabo a presién atmosférica o a presion reducida. La
eliminacion del disolvente preferiblemente puede realizarse hasta que el disolvente haya desaparecido casi
completamente.

El hidrocloruro de rilpivirina monohidratado puede aislarse en la etapa (g) mediante métodos conocidos como, por
ejemplo, filtracién o centrifugacion.

En el presente documento se describe una composicién farmacéutica que comprende el hidrocloruro de rilpivirina
monohidratado y excipientes farmacéuticamente aceptables, y opcionalmente otros principios activos. El hidrocloruro
de rilpivirina monohidratado preferiblemente puede formularse en forma de comprimidos, capsulas, suspensiones,
dispersiones, inyectables u otras formas de administracion.

El contenido de hidrocloruro de rilpivirina monohidratado y de las impurezas se determina mediante cromatografia
liquida de alta resolucion (HPLC).

La invencion se ilustra a continuacion mediante los siguientes ejemplos, que se proporcionan a modo de ilustracion y
no pretenden suponer ninguna limitacion.

Ejemplos preparativos
Ejemplo preparativo 1:
Preparacion de 4-(4-cloropirimidin-2-ilamino)benzoni trilo

Etapa —I: Preparacién de 2,4-dicloropirimidina

A una mezcla de N,N-dimetilanilina (140 g) y uracilo (100 g) se le afiadié oxicloruro de fésforo (342 g) lentamente a
0°C. A continuacion, la mezcla de reaccién se calenté a reflujo y se mantuvo durante 4 horas. La solucion se enfrié
hasta temperatura ambiente a continuacion y se transfirié a agua helada agitando durante una hora. El precipitado
resultante se filtr6 y se lavd con agua. El sélido obtenido se recristalizé en hexano para proporcionar 80 g de 2,4-
dicloropirimidina.

Etapa- |I: Preparacion de 2-cloro-4-metoxipirimidina
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Se afadi6, lentamente y entre 0 y 5°C, metdxido de sodio (8.7 g) a una solucién de 2,4-dicloropirimidina (20 g) en
metanol (200 ml). La mezcla resultante se agitdé durante 14 horas a temperatura ambiente y a continuacién se
concentré a presion reducida para obtener una masa residual. La masa residual obtenida se extrajo con acetato de
etilo y agua. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua y con una solucién de cloruro de sodio y a
continuacion se concentraron bajo vacio para obtener un sélido crudo. El sélido crudo obtenido se disolvié en
hexano (40 ml) a una temperatura de 0 a 5°C y se agit6 durante 1 hora. El sélido obtenido se recogié mediante
filtracion y se seco para obtener 9.7 g de 2-cloro-4-metoxipirimidina.

Etapa-Ill: Preparacion de 4-(4-metoxipirimidin-2-ilamino)benzonitrilo

Se afiadi6 1,4-dioxano (100 ml) a una mezcla de 2-cloro-4-metoxipirimidina (20 g), 4-aminobenzonitrilo (16.33 g) y
acido p-toluensulfénico (42.12 g). La mezcla se calent6 a continuacion hasta 100-110°C y se agit6 durante 14 horas.
La solucién se enfri a continuacion hasta temperatura ambiente y se basificé con una solucién saturada de
bicarbonato de sodio. Se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas se lavaron con agua y a continuacion se concentraron para obtener un sélido residual. El sélido residual
obtenido se mezclé con alcohol isopropilico a temperatura ambiente durante 30 minutos y se filtré. El sélido obtenido
se sec6 a continuacion para proporcionar 17.3 g de 4-(4-metoxipirimidin-2-ilamino)benzonitrilo.

Etapa-IV: Preparacién de 4-(4-hidroxipirimidin-2-ilamino)benzonitrilo

Se afiadi6 hidrocloruro de piridina (23 g) a 4-(4-metoxipirimidin-2-ilamino)benzonitrilo (15 g) y a continuacién se
calentd a una temperatura de 150 a 160°C durante 3 horas. La mezcla se enfri6 a continuacion hasta temperatura
ambiente, y después se transfirié a una mezcla de agua/hielo y se agité durante 1 hora. El precipitado resultante se
filtré y se lavd con agua. El sélido obtenido se mezcld con acetonitrilo a una temperatura de 0 a 5°C durante 1 horay
se filtrd. El sélido obtenido se secé para proporcionar 12.3 g de 4-(4-hidroxipirimidin-2-ilamino)benzonitrilo.

Etapa-V: Preparacién de 4-(4-cloropirimidin-2-ilamino)benzonitrilo

Se afiadié lentamente oxicloruro de fosforo (104 g) sobre 4-(4-hidroxipirimidin-2-ilamino)benzonitrilo (12 g)a0°Cy a
continuacion se calenté a reflujo durante 1 hora. La solucion se enfrié a continuacion hasta temperatura ambiente, se
agito durante 30 minutos y se filtro. El sélido precipitado asi obtenido se disolvié en alcohol isopropilico a una
temperatura de 0 a 5°C y se agité durante 1 hora a una temperatura de 0 a 5°C. El sélido obtenido se recogio
mediante filtracién y a continuacion se sec6 para obtener 9.75 g de 4-(4-cloropirimidin-2-ilamino)benzonitrilo.

Ejemplo preparativo 2:

Preparacion del hidrocloruro de (E)-3-(4-amino-3,5-di  metilfenil)acrilonitrilo.

Etapa-I: Preparacion de 4-yodo-2,6-dimetilanilina

Se afadié lentamente yodo (157.3 g) a 0°C a una solucién de 1,4-dioxano (400 ml) y piridina (40 ml). La solucion se
agitdé durante 1 hora a 0°C y se elevé la temperatura hasta temperatura ambiente. La solucién se agit6 durante 1
hora a temperatura ambiente y a continuacion se afiadié una solucion saturada de tiosulfato sédico. Se separaron
las fases y la fase acuosa se extrajo con diclorometano. Las fases organicas combinadas se secaron con sulfato de
sodio anhidro y el disolvente se evapor6é bajo vacio para obtener 91.8 g de 4-yodo-2,6-dimetilanilina.

Etapa-1l: Preparacion de hidrocloruro de (E)-3-(4-amino-3,5-dimetilfenil)acrilonitrilo

Se afadieron acetato de sodio (13.27 g), paladio sobre carbono (0.858 g) y dimetilacetamida (400 ml) y se
calentaron hasta 140°C bajo atmosfera de nitrdgeno. Se afiadi6 lentamente una solucién de 4-yodo-2,6-
dimetilbenzenamina (20 g), acrilonitrilo (10.72 ml) y dimetilacetamida (200 ml) a la mezcla de reaccion. La mezcla de
reaccion se mantuvo a 140°C durante 12 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a continuacion hasta temperatura
ambiente y se filtré a través de celite. El filtrado obtenido se trat6 con agua y a continuacion se separaron las fases.
La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo y las fases organicas combinadas se lavaron con agua y con una
solucién de cloruro de sodio. La fase organica se sec6 con sulfato de sodio y se evapor6 el disolvente bajo vacio
para obtener un residuo crudo oleoso.

Al residuo crudo oleoso obtenido anteriormente se le afiadio etanol (210 ml). La solucién se calent6 a continuacion
hasta 60°C y después se le afiadié una solucion de acido clorhidrico en alcohol isopropilico (69.5 ml). La mezcla de
reaccion se agité durante 1 hora a 60°C y a continuacion se enfrié hasta temperatura ambiente. El solido obtenido se
recogio mediante filtraciéon y a continuacion se secé para obtener 11.5 g de hidrocloruro de (E)-3-(4-amino-3,5-
dimetilfenil)acrilonitrilo.

Ejemplos

Ejemplo 1 (referencia)
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Preparacion de rilpivirina

Se afiadié N-metilpirrolidona (425 ml) bajo agitacion a una mezcla de 4-(4-cloropirimidin-2-ilamino)benzonitrilo (85 g)
obtenido segun el ejemplo preparativo 1 y hidrocloruro de (E)-3-(4-amino-3,5-dimetilfenil)acrilonitrilo (69 g) obtenido
segun el ejemplo preparativo 2. La mezcla se calentd a continuaciéon hasta una temperatura de 85 a 95°C y se agit6d
durante 16 horas. La solucién se enfrié a continuacion hasta temperatura ambiente y a continuacién se afiadié agua
(1105 ml). La mezcla de reaccion se agité durante 1 hora y 30 minutos a temperatura ambiente y se filtré. El sélido
obtenido se sec6 a continuacion para obtener 135 g de rilpivirina en forma de sélido blanco.

Pureza cromatografica de rilpivirina: 98.6%

Contenido del isémero Z: 1.2%

Ejemplo 2 (referencia)

Preparacion del hidrocloruro de rilpivirina

La rilpivirina obtenida en el Ejemplo 1 (135 g) se suspendié en metanol (1350 ml) y a continuacion se calenté a
reflujo durante 20 minutos. A la mezcla de reaccidn se le afiadié una solucién de acido clorhidrico en isopropanol
(6N, 675 ml) a reflujo y se mantuvo durante 1 hora. La mezcla de reaccién se enfrié a continuacion hasta
temperatura ambiente y se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. El solido obtenido se recogié mediante
filtracion y se sec6 a continuacion para obtener 86 g de hidrocloruro de rilpivirina.

Pureza cromatografica del hidrocloruro de rilpivirina: 99.9%

Contenido del isémero Z: 0.08%

Ejemplo 3:

Preparacion del hidrocloruro de rilpivirina monohidr atado

Se suspendid rilpivirina (100 g) en una mezcla de metanol (1500 ml) y acetona (2200 ml). La mezcla se mantuvo a
reflujo durante 30 minutos para obtener una solucién transparente. La solucion se traté con carbono y se agitd
durante 10 minutos. La mezcla de reaccion se filtro a través de un lecho de celite y se concentr6 para obtener un
sélido residual. El sélido residual se agité durante 30 minutos, se filtré y a continuacién se secé. Al sélido obtenido se
le afladié metanol y a continuacién se paso a través de la mezcla de reaccion una corriente de acido clorhidrico gas
hasta obtener la precipitacion a 0°C. La temperatura de la mezcla de reaccion se elevé hasta temperatura ambiente
y se agitd durante 1 hora a temperatura ambiente. El sélido separado se filtré y a continuacion se seco para obtener
87.5 g de hidrocloruro de rilpivirina monohidratado cristalino en forma de soélido blanquecino.

Pureza cromatografica del hidrocloruro de rilpivirina monohidratado: 99.93%

Contenido del isémero Z: 0.05%

Ejemplo 4:
Preparacion del hidrocloruro de rilpivirina monohidr atado

Se repitid el ejemplo 3 utilizando etanol como disolvente en vez de metanol para obtener el hidrocloruro de rilpivirina
monohidratado.

Ejemplo 5:
Preparacion del hidrocloruro de rilpivirina monohidr atado

Se repitié el ejemplo 3 utilizando isopropanol como disolvente en vez de metanol para obtener el hidrocloruro de
rilpivirina monohidratado.

Ejemplo 6:
Preparacion del hidrocloruro de rilpivirina monohidr atado

Se repitié el ejemplo 3 utilizando metiletilcetona como disolvente en vez de acetona para obtener el hidrocloruro de
rilpivirina monohidratado.
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REIVINDICACIONES
1. Procedimiento de preparacion del hidrocloruro de rilpivirina monohidratado, que comprende:

. suspender rilpivirina en un disolvente alcohdlico, un disolvente ceténico o una de sus mezclas;
. calentar el contenido obtenido en la etapa (a) a reflujo para obtener una solucién;

. afadir carbdn a la solucién;

. eliminar el disolvente de la solucion;

. afiadir un disolvente alcohdlico al solido residual obtenido en la etapa (d);

f. pasar una corriente de acido clorhidrico gas a través de la mezcla de reaccion; y

g. aislar el hidrocloruro de rilpivirina monohidratado.

[Pl eRN oRE o]

2. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el disolvente alcohdlico utilizado en la etapa (a) y la
etapa (e) es un disolvente o mezcla de disolventes seleccionados entre metanol, etanol, isopropanol, alcohol terc-
butilico, n-butanol y alcohol isobutilico.

3. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 2, donde el disolvente alcohdlico es metanol.

4. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el disolvente ceténico utilizado en la etapa (a) es un
disolvente o mezcla de disolventes seleccionados entre acetona, metiletil cetona, metil isobutil cetona y dietilcetona.

5. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 4, donde el disolvente ceténico es acetona.
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