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DESCRIPCION

Procedimiento eficaz para la preparacion de sitagliptina a través de una preparacion muy eficaz del intermedio acido
2,4 5-trifluorofenilacético

Campo técnico

La presente invencion se refiere a un procedimiento eficaz para la preparacion del principio activo farmacéutico
denominado sitagliptina, a través de un procedimiento muy eficaz para la preparaciéon del intermedio denominado
acido 2,4,5-trifluorofenilacético.

Técnica antecedente
El principio activo farmacéutico sitagliptina de formula (1):

F
NH, O

CFs
(1)

es una sustancia también conocida como MK-0431 y tiene el nombre quimico 7-[(3R)-3-amino-1-oxo0-4-(2,4,5-
trifluorofenil)butil]-5,6,7,8-tetrahidro-3-(trifluorometil)-1,2,4-triazolo[4,3-a]pirazina y el n.° de registro CAS 486460-32-
6.

Este principio activo farmacéutico es un antihiperglucémico oral (farmaco antidiabético) del inhibidor de la dipeptidil
peptidasa-4 (DPP-4). Este farmaco inhibidor de enzimas se usa solo o en combinacién con otros agentes
antihiperglucémicos orales, tales como, por ejemplo, metformina o tiazolidindiona, para el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2. El beneficio de este medicamento es su menor cantidad de efectos secundarios (por ejemplo, menos
hipoglucemia, menos aumento de peso) en el control de los valores de glucosa en sangre.

Los inhibidores de la enzima dipeptidil peptidasa-4 son medicamentos Utiles en el tratamiento de la diabetes, en
particular, la diabetes tipo 2 (véanse, por ejemplo, los documento WO97/40832; W0O98/19998; US5939560; Bioorg.
Med. Chem. Lett., 6, 1163-1166 (1996); Bioorg. Med. Chem. Lett., 6, 2745-2748 (1996)).

La sitagliptina es un principio activo farmacéutico exitoso con una rotacion econémica muy alta.

La sitagliptina esta disponible en el mercado como el monohidrato de sal de fosfato, que tiene el n.° de registro CAS
654671-77-9 y se comercializa como producto farmacéutico con el nombre comercial Januvia®.

Teniendo en cuenta el interés comercial de la sitagliptina, se han desarrollado muchos métodos para la preparacion
de dicho compuesto, abordandose muchos de ellos para minimizar los costes de produccién de dicho compuesto.

En particular, de acuerdo con el conocimiento del solicitante, en este momento se han descrito aproximadamente 60
rutas de sintesis diferentes dirigidas a la sitagliptina y los productos intermedios de la misma, descritos parte de los
mismos en aproximadamente 300 familias de patentes dirigidas a los mismos.

Dentro de dicho gran numero de procedimientos sintéticos para la preparacion de la sitagliptina, comprendiendo
cada uno muchas etapas y muchos productos intermedios diferentes, la atencion del solicitante se ha centrado en
los métodos que implican el compuesto intermedio denominado acido 2,4,5-trifluorofenilacético (abreviado como
TFPAA) que tiene la siguiente formula (Il) quimica:
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OH

F
()

y que tiene el nombre quimico de acido 2,4,5-trifluorobencenoacético.

En la literatura se han descrito muchos métodos para la preparacion del TFPAA.

En las siguientes paginas se han descrito brevemente los mas interesantes.

En particular, el documento US2004/0068141A1 describe un procedimiento para la preparacion de acidos

fluorofenilacéticos a partir de haluros aromaticos de acuerdo con el método descrito en el Esquema 1 en donde X
representa cloro, bromo o yodo:

COsR
Desproteccion 2

X —_ >
Diluyente de sal COsR
(F)3‘©/ RO,C”~ “CO,R  decCu() (F)s ?

COQH descarboxilacion

Hidrélisis » CO,H
COzH (Fs
(F)z

Esquema 1.
Sin embargo, la primera etapa requiere el uso de grandes cantidades de sales de cobre, con los problemas
relacionados con la extraccion y eliminacion del metal pesado toxico, y el haluro aromatico usado a menudo tiene
altos costes.

La solicitud estadounidense numero US2004/077901 describe un procedimiento para la preparacion de TFPAA a
partir de 1,2,4,5-halo benceno de acuerdo con el método descrito en el Esquema 2:

F X F Z o F o]
j@( g~ — ijv_. m
F F F F F F
X=Cl,Br, |

Esquema 2.
El 1,2,4,5-halo benceno reacciona con bromuro de alilo y, posteriormente, se oxida para dar TFPAA.

Sin embargo, esa ruta sintética requiere el uso de materiales de partida caros y las condiciones de reaccion
relativamente duras hacen que este método no sea adecuado para la produccion industrial.

La patente china CN1749232 describe un procedimiento de tres etapas para la preparacion de TFPAA a partir de
1,2,4-trifluorobenceno de acuerdo con el siguiente Esquema 3:
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Metilacién de
F cloro FI;(\(] Cianuro :@f\,
F

Hidrélisis O
—_—
OH

F F
Esquema 3
Sin embargo, la sintesis requiere el uso de cianuros, que son reactivos muy téxicos.

La patente china CN101092345 describe un procedimiento de dos etapas para la preparacion de TFPAA a partir de
1,2,4-fluorobenceno, de acuerdo con el siguiente Esquema 4:

F HCI/ZnCI
E (HCHO)n
Esquema 4.

Sin embargo, la reaccion de carbonilacion resulta dificil y requiere el uso de mondxido de carbono, que es un gas
toxico.

Las patentes chinas CN101823952 y CN101429115 describen un procedimiento para la preparacion de TFPAA a
partir del producto intermedio cloruro o bromuro de 2,4,5-trifluorobencilo, de acuerdo con el siguiente Esquema 5:

1) Mg/THF
2) Co,
3) HCI
X=Cl g Br
Esquema 5.

Dentro de muchos procedimientos sintéticos para la preparacion de TFPAA, comprendiendo cada uno muchas
etapas y muchos productos intermedios, el solicitante, dispuesto a mejorar la sintesis de sitagliptina, ha dirigido su
atenciéon a una ruta diferente de sintesis de TFPAA, en particular, la que se basa en el compuesto acido 2,4,5-
trifluoromandélico de formula (l11):

F OH
0

OH
F
().

Por tanto, una busqueda dedicada de la técnica anterior ha recuperado los siguientes dos documentos que tratan de
la sintesis de TFPAA a través del producto intermedio fundamental acido 2,4,5-trifluoromandélico.

En particular, la solicitud WO2008/078350 describe un procedimiento para la preparacion de acidos
fluorofenilacéticos y sus derivados, comprendiendo también acido 2,4,5-trifluorofenilacético, a través de 6 etapas de
sintesis a partir de trifluorobenceno, de acuerdo con el siguiente Esquema 6:
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F F O F  OH
: E, AICI, Cl 1) NaOH o
* Cl OH
F E 2) HCl F
F F F
F OH F Cl
Polvo de Na,S,0
MeOH O soc, O 6Fe0 " o
—_— —_— —_—
HCl  E Y CH,Cl F O Et;NHCOOH, E _0
Pd/C
F F F
F
1) NaOH 0
—_—
HC OH
F
Esquema 6.

5 No obstante, la ruta de sintesis anterior parece ser demasiado larga para hallar alguna vez una aplicacién industrial
real para la preparacion de TFPAA.

La solicitud W0O2008/078350 también describe, en el Ejemplo 4 en combinacion con el Ejemplo 9, una ruta mas
corta de sintesis de TFPAA basada en 4 etapas y resumida en el siguiente Esquema 7 de reaccion:

(0] F OH
O AICl, Sl 4yNaoH 0
—_— —_—
CI £ Cl 2) HCI F OH
Cl
O EtNHCOOH,
S0Cl, Pd/C
—_—
CH,Cl, F OH
F
cloro-TFPAA

Esquema 7

15 En dicho procedimiento mas corto resumido en el Esquema 7, con el objetivo de retirar el grupo hidroxilo, el producto
intermedio fundamental acido 2,4,5-trifluoromandélico se convierte, en primer lugar, en cloro-TFPAA que, después,
se reduce a TFPAA por medio de trietilamina y acido férmico en presencia de paladio sobre carbén vegetal.

Sin embargo, el rendimiento molar global del procedimiento para convertir el acido 2,4,5-trifluoromandélico en acido
20 2,4,5-trifluorofenilacético es bastante bajo, siendo del 90 % x 83 % = 74,7 %, y el producto tiene un ensayo de HPLC
del 95 % (% de A).

Exactamente el mismo procedimiento mas corto, en donde la retirada del grupo hidroxilo se ha llevado a cabo a
través del producto intermedio cloro-TFPAA, se ha estudiado y descrito un afio después por parte de LIU Ze-ling en

25 Hebei Journal of Industrial Science and Technology, Vol. 28, n.° 4, julio de 2011, pag. 244-246. LIU estudio los
parametros que influyen en la reaccion de reduccion de cloro-TFPAA a TFPAA, pero parece que el rendimiento
molar se mantuvo bajo, es decir, al 56,0 %, tal como se describe en el Unico ejemplo, y al 65,5 %, tal como se
describe en la exploracion de la cantidad de paladio sobre carbon vegetal.

5
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Los métodos de la técnica anterior para la sintesis de TFPAA se ven afectados, por tanto, por los inconvenientes de
que el numero de etapas es generalmente alto, por el uso de reactivos peligrosos o porque requieren aparatos
industriales especiales dedicados o, finalmente, porque el rendimiento molar global es relativamente bajo.

Sumario de la invencion

El problema abordado por la presente invencion, a la luz de los métodos de la técnica anterior, es, por lo tanto, el de
proporcionar un procedimiento mucho mas eficaz para la preparacion de sitagliptina, lo que también evita el uso de
reactivos toxicos.

Otro problema relacionado es proporcionar un procedimiento rentable para la preparacion de sitagliptina.

Estos problemas se resuelven mediante un procedimiento para la preparacion de sitagliptina y sales de la misma, tal
como se indica en las reivindicaciones adjuntas, cuyas definiciones son parte integrante de la presente descripcion.

En particular, la presente invencion proporciona un procedimiento eficaz y rentable para la preparacion de
sitagliptina.

Las caracteristicas y ventajas adicionales del procedimiento de acuerdo con la invencion resultaran de la descripcion
que se indica a continuacion en el presente documento de los ejemplos de realizacion de la invencion,
proporcionados como indicacién de la invencion.

Descripcion de realizaciones

El objeto de la presente invencion es un procedimiento para la preparacion de sitagliptina de formula (1) o una sal de

la misma:
F
F
N
N i
I /\/ /N

K/N\<
CF3
(1)
que comprende las siguientes etapas:

A) la preparacion de acido 2,4,5-trifluorofenilacético de férmula (1) o una sal del mismo:

F
o)
H
. o)
F

(1)

mediante la conversion directa del compuesto de (lll):

F OH
0
OH
F
F

(1)

en el compuesto de férmula (11),



ES 2733477 T3

en donde dicha conversion directa se lleva a cabo mediante reaccion de reduccion;
B) la conversion del acido 2,4,5-trifluorofenilacético de férmula (II) obtenido en la etapa A) para obtener
sitagliptina.

5 A diferencia de los procedimientos de la técnica anterior, se ha hallado, de hecho, de manera sorprendente, que
resulta posible llevar a cabo la conversion directa del acido 2,4,5-trifluoromandélico de formula (11l) en el acido 2,4,5-
trifluorofenilacético de férmula (1) (abreviado como TFPAA).

La conversion directa del acido 2,4,5-trifluoromandélico en el TFPAA se lleva a cabo mediante una reaccion de
10 reduccion.

Aunque seria de esperar que en las condiciones de reaccion en donde se escinde el grupo hidroxilo se
hidrodesfluorara también el anillo aromatico, el procedimiento de la invencién proporciona en su lugar, como
producto, TFPAA, es decir, no se produce la reaccion de hidrodesfluoracién potencialmente competitiva.

15
De acuerdo con la invencion, el procedimiento para la preparacion de sitagliptina de formula (1) y la sal de la misma
comprende también la etapa B) que se lleva a cabo mediante las siguientes etapas:

C) la conversion del acido 2,4,5-trifluorofenilacético de formula (Il) obtenido en la etapa A) en la cetoamida de
20 férmula (1V):

O O
N/YN‘N
F k/N 4
.,
(IV),

D) la reaccion de aminacion de la cetoamida de férmula (1V) producida en la etapa C) para dar la enamina amida
25 de férmula (V):

NH, O
E X N/YN‘
N
F K/N 7
e,
(V)

E) la conversion de la enamina amida de formula (V) obtenida en la etapa D) en la sitagliptina de formula (1):
30

F
NH, O
N/\4N\
N
F k/N 7
\<CF3
(),

o por medio del procedimiento alternativo para la obtencion de sitagliptina, en donde las etapas D) y E) se sustituyen
mediante la siguiente etapa:
35

D1) la conversion enzimatica de la cetoamida de férmula (IV), obtenida mediante la etapa C) anterior, en la

7
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sitagliptina de formula (1):

NH, O
N/\FN~
F K/N N
\<CF3
(.

En particular, el compuesto de cetoamida de féormula (V) de la etapa C) se produce a partir de TFPAA de acuerdo
con los métodos conocidos de la técnica anterior, tales como, por ejemplo, aquellos descritos en el documento
WO02005/020920, a proposito en la etapa A del Ejemplo 1 en la pag. 12 y 13, que se refiere al Esquema 2 del
Ejemplo 1 en la pag. 11y 12.

En particular, la etapa C) se puede llevar a cabo, en primer lugar, mediante la reacciéon de TFPAA con acido de

Meldrum, en presencia de 4-(dimetilamino)piridina, N,N-diisopropiletilamina y cloruro de pivaloilo. EI compuesto
intermedio preparado de este modo de férmula:
F
F OH O
0

F
070"\

se hace reaccionar, después, con el compuesto de triazol, como sal de clorhidrato, de férmula:

HN"N=N
Qv

CF,
a fin de proporcionar la cetoamida de formula (IV).

En la siguiente etapa del procedimiento, es decir, en la etapa D), la cetoamida de férmula (V) producida en la etapa
C) se convierte en la enamina amida de formula (V). Dicha conversidon se puede llevar a cabo, por ejemplo, de
acuerdo con la ensefianza del documento W02007/050485, en particular, la etapa B en la pag. 35, que se refiere al
Esquema 2 en la pag. 34. En particular, en la etapa D), la cetoamida de férmula (IV) se hace reaccionar con acetato
de amonio e hidréxido de amonio para proporcionar la enamina amida de férmula (V).

La etapa de conversion de la enamina amida de féormula (V) producida en la etapa D) en la sitagliptina de férmula (1)
se puede llevar a cabo, por ejemplo, de acuerdo con la ensefianza del documento WO2007/050485, en particular, la
etapa C en la pag. 35, que se refiere al Esquema 2 en la pag. 34. En particular, La enamina amida de férmula (V) se
convierte en la sitagliptina de formula (I) mediante la hidrogenacion asimétrica catalizada por un catalizador de rodio,
mas particularmente un catalizador que comprende rodio y Josiphos como ligando.

El procedimiento alternativo para obtener la sitagliptina mediante la etapa D1), a partir de la cetoamida de férmula
(IV) descrita previamente, consiste en la conversion enzimatica de dicha cetoamida obtenida en la etapa C) en la
sitagliptina de formula (). Esta conversion enzimatica esta descrita por C. K. Savile y col., en el articulo Science,
2010, Volumen 329, pag. 305-309. En particular, el compuesto de cetoamida de formula (V) se puede convertir en
sitagliptina por medio de una enzima transaminasa en presencia de isoproprilamina. Savile y col. también desvelan
condiciones mejoradas para realizar la conversion de la etapa D1).

El procedimiento de la presente invencion también puede comprender las siguientes etapas anteriores para la
preparacion del compuesto de férmula (l11):
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OH
F
(1)
dichas etapas anteriores son las siguientes etapas:

a) la acilacion del 1,3,4-trifluorobenceno de férmula (VI):

F
(V1)

con dicloroacetilcloruro para dar el compuesto de férmula (VII):

F O
cl
. Cl
F
(Vii),

b) la conversion del compuesto de férmula (VII) preparado en la etapa a) en el compuesto de formula (l11):

F OH
0

OH

F
().

Por tanto, teniendo en cuenta las etapas a) y b), a partir de 1,3,4-trifluorobenceno, el procedimiento para la
preparacion de TFPAA de formula (1) consiste en Unicamente tres etapas.

El procedimiento para la obtencion del compuesto de formula (lll) descrito previamente, a partir de 1,3,4-
trifluorobenceno de férmula (VI), consiste, en la etapa a), en la acilacion de dicho compuesto (VI), a fin de obtener el
compuesto de férmula (VII). Después, siguiendo el procedimiento, en la etapa b), la conversion del compuesto de
férmula (V1) en el compuesto de formula (Ill) que se puede llevar a cabo mediante el tratamiento en condiciones
basicas, en particular, con hidréxido de sodio.

De acuerdo con una realizacion preferida, las etapas a) y b) se pueden llevar a cabo en consecuencia, sin aislar el
compuesto de férmula (VII).

La etapa a) de acilacion de 1,3,4-trifluorobenceno con dicloroacetilcloruro se puede llevar a cabo en presencia de un
acido de Lewis, tal como, por ejemplo, AICls.

La etapa b), es decir, la conversion del compuesto de formula (VII) en el compuesto de formula (Ill) se puede llevar a
cabo mediante el tratamiento con una base en un disolvente organico. De acuerdo con una realizacion preferida, la

9
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etapa b) se lleva a cabo por medio de hidréxido de sodio acuoso en diclorometano, como disolvente.

El rendimiento molar de la etapa a) y b) combinadas y llevadas a cabo en consecuencia, es decir, sin aislar el
compuesto de formula (VII), es tipicamente de aproximadamente el 84 % a aproximadamente el 90 %. El producto
acido 2,4,5-trifluoromandélico de férmula (l1l) tiene una pureza quimica del 98-99 % mediante el % de A/A de HPLC.

Opcionalmente, el acido 2,4,5-trifluoromandélico de férmula (Ill) obtenido en la etapa b) se puede purificar mediante
recristalizacion en agua. El rendimiento de dicha cristalizacion es de aproximadamente el 86 %. El acido 2,4,5-
trifluoromandélico purificado de formula (1) tiene, después, una pureza quimica del 99,2 % al 99,7 % mediante el %
de A/A de HPLC con una maxima impureza del 0,2 % mediante el % de A/A de HPLC.

Por tanto, de acuerdo con una realizacion preferida, el procedimiento permite la preparacion de TFPAA de formula
(), a partir de 1,3,4-trifluorobenceno de formula (VI), en solo dos etapas fisicas, es decir, la realizacion de solo el
aislamiento del compuesto de férmula (lll), de acuerdo con el siguiente Esquema 8:

F F O F  OH F
Cl (0] AICI, cl 1) NaOH o °
+ ) /< » C OH - OH
F c c F ' JHol  E F
F F F F
(V1) v D) (n
Esquema 8.

En la etapa A) de la presente invencion, el compuesto acido 2,4,5-trifluoromandélico de formula (l11):

F OH
0

OH
F

(1)

se convierte directamente en el acido 2,4,5-trifluorofenilacético de formula (Il) o una sal del mismo:

F
O

OH
F
(1),
es decir, sin la formacién de otros productos intermedios.

La etapa A) de la conversion directa del compuesto de férmula (Il1) en el compuesto de formula (11) se lleva a cabo
mediante una reaccion de reduccion.

La estequiometria de dicha reaccion de reduccion prevé la adicion de atomos de hidréogeno y la formacién, como
subproducto, de agua.

La reaccion de reduccion de la etapa A) se lleva a cabo en presencia de catalizador de yoduro.

El catalizador de yoduro que se puede usar para llevar a cabo la etapa A) del procedimiento de la presente invencion
se puede seleccionar del grupo que comprende yoduro de sodio, yoduro de potasio, acido yodhidrico, yoduro de litio,
yoduro de amonio.

De acuerdo con una realizacién mas preferida, el catalizador de yoduro es yoduro de sodio.

La reaccion de reduccion de la etapa A) se lleva a cabo en presencia de un reductor fosforoso y/o sulfuroso.
10
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El reductor fosforoso y/o sulfuroso que se puede usar para llevar a cabo la etapa A) del procedimiento de la presente
invencion se puede seleccionar del grupo que comprende acido fosforoso, acido hipofosforoso, acido pirofosférico,
acido trifosforico, acido trimetafosférico, acido hipofosférico, fésforo rojo, acido sulfuroso, acido pirosulfuroso, acido
peroximonosulfurico, acido hiposulfuroso.

De acuerdo con la realizacion preferida, el reductor fosforoso y/o sulfuroso es acido fosforoso.

La etapa A) del procedimiento de la presente invencion se puede llevar a cabo en un disolvente acido o una mezcla
acida acuosa del mismo.

El disolvente acido o una mezcla acida acuosa del mismo para llevar a cabo la etapa A) se puede elegir del grupo
que comprende acido yodhidrico, acido bromhidrico, acido acético, acido metanosulfénico, acido
trifluorometanosulfénico. De acuerdo con la realizacion preferida, el disolvente acido o una mezcla acida acuosa del
mismo se puede elegir del grupo que comprende acido bromhidrico, acido acético y metanosulfénico.

De acuerdo con una realizacién mas preferida, el disolvente acido o una mezcla acida acuosa del mismo es el acido
metanosulfénico, ya que este es el acido que proporciona la mayor velocidad de reaccion, es decir, permite el final
de la reaccion de reduccién en el menor tiempo.

De acuerdo con la realizacién preferida, el disolvente acido o una mezcla acida acuosa del mismo puede ser una
mezcla acida acuosa del mismo. Los ejemplos de una mezcla acida acuosa pueden ser una mezcla de acido acético
y agua o una mezcla de acido metanosulfénico y agua, por ejemplo, una mezcla 3:2 (v/v) de acido metanosulfénico y
agua.

De acuerdo con la realizacion mas preferida, el disolvente acido o una mezcla acida acuosa del mismo es el acido
metanosulfénico o es una mezcla de acido metanosulfénico y agua.

De acuerdo de nuevo con la realizacion mas preferida, el disolvente acido o una mezcla acida acuosa del mismo es
el acido metanosulfénico.

La reaccion de reduccion de la etapa A) se lleva a cabo mediante un reductor fosforoso y/o sulfuroso.

La reaccion de reduccion de la etapa A) se lleva a cabo en presencia de un catalizador de yoduro y en un disolvente
acido o una mezcla acida acuosa del mismo.

De acuerdo con una realizacién, la reaccion de reduccion de la etapa A) se lleva a cabo mediante un reductor
fosforoso y/o sulfuroso, en presencia de un catalizador de yoduro.

De acuerdo con una realizacién, la reaccion de reduccion de la etapa A) se lleva a cabo mediante un reductor
fosforoso y/o sulfuroso, en presencia de un catalizador de yoduro y en un disolvente acido o una mezcla acida
acuosa del mismo.

De acuerdo con una realizacion preferida, la reaccion de reduccion de la etapa A) se lleva a cabo mediante un
reductor fosforoso y/o sulfuroso, en presencia de un catalizador de yoduro y en un disolvente acido o una mezcla
acida acuosa del mismo que se elige del grupo que comprende acido yodhidrico, acido bromhidrico, acido acético,
acido metanosulfénico, acido trifluorometanosulfénico.

De acuerdo con una realizacion mas preferida, la reaccion de reduccion de la etapa A) se lleva a cabo mediante un
reductor fosforoso y/o sulfuroso, en presencia de un catalizador de yoduro y en un disolvente acido o una mezcla
acida acuosa del mismo que se elige del grupo que comprende acido bromhidrico, acido acético y acido
metanosulfénico.

De acuerdo con una realizacion preferida, la reaccion de reduccion de la etapa A) se lleva a cabo mediante un
reductor fosforoso y/o sulfuroso, en presencia de un catalizador de yoduro y en un disolvente acido o una mezcla
acida acuosa del mismo elegidos del grupo que comprende acido bromhidrico, acido acético y acido
metanosulfénico.

De acuerdo con una realizacion mas preferida, la reaccion de reduccion de la etapa A) se lleva a cabo en las
siguientes condiciones: el catalizador de yodo es yoduro de sodio, el reductor fosforoso y/o sulfuroso es acido
fosforoso y el disolvente acido o una mezcla acida acuosa del mismo se selecciona del grupo que comprende acido
bromhidrico, acido acético, acido metanosulfénico, siendo mas preferido el acido metanosulfénico.

De acuerdo con una realizacion mas preferida, la reaccion de reduccion de la etapa A) se lleva a cabo mediante
acido fosforoso como reductor fosforoso y/o sulfuroso, en presencia de un catalizador de yoduro y en un disolvente
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acido o una mezcla acida acuosa del mismo elegidos del grupo que comprende acido bromhidrico, acido acético y
acido metanosulfénico.

De acuerdo con ofra realizacion preferida, la reaccion de reduccion de la etapa A) se lleva a cabo mediante un
reductor fosforoso y/o sulfuroso, en presencia de un yoduro de sodio como catalizador de yoduro y en un disolvente
acido o una mezcla acida acuosa del mismo elegidos del grupo que comprende acido bromhidrico, acido acético y
acido metanosulfénico.

De acuerdo con otra realizacion preferida, la reaccion de reduccion de la etapa A) se lleva a cabo mediante acido
fosforoso como reductor fosforoso y/o sulfuroso, en presencia de un yoduro de sodio como catalizador de yoduro.

De acuerdo de nuevo con una realizacion mas preferida, la reaccion de reduccion de la etapa A) se lleva a cabo
mediante acido fosforoso como reductor fosforoso y/o sulfuroso, en presencia de un yoduro de sodio como
catalizador de yoduro y en un disolvente acido o una mezcla acida acuosa del mismo elegidos del grupo que
comprende acido bromhidrico, acido acético y acido metanosulfénico.

De acuerdo de nuevo con una realizacion mas preferida, la reaccion de reduccion de la etapa A) se lleva a cabo
mediante acido fosforoso como reductor fosforoso y/o sulfuroso, en presencia de un yoduro de sodio como
catalizador de yoduro y en un disolvente acido o una mezcla acida acuosa del mismo que es acido metanosulfonico.

La cantidad de catalizador de yoduro que se puede usar para llevar a cabo la etapa A) varia entre 0,05 y 0,5
equivalentes molares en comparacion con el compuesto de partida de formula (l11).

De acuerdo con una realizacion preferida, para llevar a cabo la etapa A) se usan de 0,1 a 0,3 equivalentes molares
de catalizador de yoduro.

De acuerdo con una realizacion mas preferida, para llevar a cabo la etapa A) se usan 0,1 equivalentes molares de
yoduro de sodio como catalizador de yoduro.

La cantidad de reductor fosforoso y/o sulfuroso que se puede usar para llevar a cabo la etapa A) varia entre 1,5y 8
equivalentes molares en comparacion con el compuesto de partida de formula (l11).

De acuerdo con una realizacion preferida, para llevar a cabo la etapa A) se usan de 3 a 6 equivalentes molares de
reductor fosforoso y/o sulfuroso.

De acuerdo con una realizacion mas preferida, para llevar a cabo la etapa A) se usan 3 equivalentes molares de
acido fosforoso como reductor fosforoso y/o sulfuroso.

De acuerdo con una realizacion de la invencion, la etapa A) se puede llevar a cabo usando 0,3 equivalentes molares
de yoduro de sodio como catalizador de yoduro y 3 equivalentes molares de acido fosforoso como reductor fosforoso
y/o sulfuroso.

De acuerdo con una realizacion de la invencion, la etapa A) se puede llevar a cabo usando 0,3 equivalentes molares
de yoduro de sodio como catalizador de yoduro y 3 equivalentes molares de acido fosforoso como reductor fosforoso
y/o sulfuroso y usando un disolvente acido o una mezcla acida acuosa del mismo.

De acuerdo con una realizacién preferida de la invencion, la etapa A) se puede llevar a cabo usando 0,3
equivalentes molares de yoduro de sodio como catalizador de yoduro y 3 equivalentes molares de acido fosforoso
como reductor fosforoso y/o sulfuroso y usando acido metanosulfénico como disolvente acido o mezcla acida acuosa
del mismo.

De acuerdo con una realizacion mas preferida de la invencion, la etapa A) se puede llevar a cabo usando 0,3
equivalentes molares de yoduro de sodio como catalizador de yoduro y 3 equivalentes molares de acido fosforoso
como reductor fosforoso y/o sulfuroso y usando, como disolvente acido o mezcla acida acuosa del mismo, una
mezcla 3:2 de acido metanosulfonico y agua.

La etapa A) se concluye en menos de 45 horas, tipicamente en 10-15 horas.

La etapa A) proporciona el producto TFPAA de formula (II) con una pureza quimica del producto crudo no aislado del
93-97 %, tal como se determina mediante el % de A/A de HPLC.

La etapa A) proporciona el producto TFPAA de férmula (II) con una pureza quimica del producto crudo aislado del

93-97 %, tipicamente aproximadamente el 95 %, tal como se determina mediante el % de A/A de HPLC, y un
rendimiento molar del 87-90 %.
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Se debe observar que dicho rendimiento molar del 87-90 % de la conversion directa del compuesto de formula (l11)
en el compuesto de férmula (ll) es notablemente mas alto que el rendimiento molar descrito en la técnica anterior
para la preparacion de (1) a partir de (lll) a través de productos intermedios, que es, en el mejor de los casos, del
74,7 % (logrando el mismo nivel de pureza quimica), tal como se analiza en la seccion de técnica antecedente.

La pureza quimica del producto TFPAA se puede aumentar, ademas, mediante la recristalizacion del producto, por
ejemplo, mediante el calentamiento y, después, el enfriamiento del producto en 4 volimenes de tolueno, logrando de
este modo un TFPAA con una pureza quimica superior al 99,7 %, tipicamente aproximadamente el 99,8 %, tal como
se determina mediante el % de A/A de HPLC, y un rendimiento molar global, a partir del compuesto de férmula (Ill),
de aproximadamente el 80 %.

De acuerdo con otra realizacion de la invencion, la etapa A) se puede llevar a cabo usando de 0,1 a 0,3 equivalentes
molares de yoduro de sodio como catalizador de yoduro y de 3 a 6 equivalentes molares de acido fosforoso como
reductor fosforoso y/o sulfuroso y usando, como disolvente acido o mezcla acida acuosa del mismo, acido
metanosulfénico.

De acuerdo con una realizacion mas preferida de la invencion, la etapa A) se puede llevar a cabo usando de 0,1 a
0,3 equivalentes molares de yoduro de sodio como catalizador de yoduro y de 3 a 6 equivalentes molares de acido
fosforoso como reductor fosforoso y/o sulfuroso y usando, como disolvente acido o mezcla acida acuosa del mismo,
de 1 a 3 volumenes de acido metanosulfénico. Esta combinacion de condiciones proporciona, de hecho, el mayor
rendimiento molar y la mayor pureza quimica del producto TFPAA (véase el Ejemplo 3).

De acuerdo de nuevo con una realizacion mas preferida de la invencion, la etapa A) se puede llevar a cabo usando
0,1 equivalentes molares de yoduro de sodio como catalizador de yoduro y 6 equivalentes molares de acido
fosforoso como reductor fosforoso y/o sulfuroso y usando, como disolvente acido o mezcla acida acuosa del mismo,
2 volumenes de acido metanosulfénico. Esta combinacién de condiciones proporciona, de hecho, el mejor
rendimiento molar y la mejor pureza quimica del producto TFPAA (véase el Ejemplo 3).

De acuerdo con otra realizacién de la invencion, la etapa A) se puede llevar a cabo usando 0,1 equivalentes molares
de yoduro de sodio como catalizador de yoduro y 6 equivalentes molares de acido fosforoso como reductor fosforoso
y/o sulfuroso y usando, como disolvente acido o mezcla acida acuosa del mismo, 0,5 equivalentes molares de acido
metanosulfénico (véase el Ejemplo 4).

De acuerdo con una realizacion preferida, cualquiera que sea el catalizador o el reductor, se lleva a cabo la etapa A)
en ausencia de agua, ya que proporciona un mayor rendimiento molar del producto de férmula (Il), en comparacion
con las condiciones en donde el agua esta presente.

De acuerdo con una realizacion mas preferida, la etapa A) se lleva a cabo en ausencia de agua y se lleva a cabo
mediante acido fosforoso como reductor fosforoso y/o sulfuroso, en presencia de un yoduro de sodio como
catalizador de yoduro y en un disolvente acido elegido del grupo que comprende acido bromhidrico, acido acético y
acido metanosulfénico, siendo mas preferido el acido metanosulfénico.

De acuerdo de nuevo con una realizacidon mas preferida de la invencion, la etapa A) se lleva a cabo en ausencia de
agua y se puede llevar a cabo usando de 0,1 a 0,3 equivalentes molares de yoduro de sodio como catalizador de
yoduro y de 3 a 6 equivalentes molares de acido fosforoso como reductor fosforoso y/o sulfuroso y usando, como
disolvente acido, de 1 a 3 volimenes de acido metanosulfénico. Esta combinacion de condiciones proporciona, de
hecho, el mayor rendimiento molar y la mayor pureza quimica del producto TFPAA (véase el Ejemplo 3).

El compuesto acido 2,4,5-trifluorofenilacético de formula (1) o una sal del mismo:

F

OH

(1)

se puede preparar, por tanto, mediante la conversion directa del compuesto de (ll1):
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OH

F
()

en el compuesto de férmula (1),
en donde dicha conversién directa se lleva a cabo mediante reaccion de reduccion.

Ademas, las condiciones analizadas anteriormente para llevar a cabo la etapa A) también se aplican a dicha
preparacion de TFPAA de formula (Il) a partir del compuesto de férmula (111).

En particular, dicha reaccion de reduccion (de la etapa A) se lleva a cabo en presencia de un catalizador de yoduro y
con un reductor fosforoso y/o sulfuroso y se lleva a cabo en un disolvente acido o una mezcla acida acuosa del
mismo.

Mas particularmente, la reaccién de reduccion de la etapa A) se lleva a cabo en presencia de yoduro de sodio, con
acido fosforoso y acido metanosulfonico.

Un reductor de fosforoso y/o sulfuroso, en particular, acido fosforoso, o una sal de yoduro, en particular, yoduro de
sodio o acido metanosulfénico se puede usar, por tanto, para llevar a cabo la conversion del compuesto de férmula

ay:

F  OH
0

OH
F
()
en el acido 2,4,5-trifluorofenilacético de formula (Il) o la sal del mismo:

F
O

OH
F
().
En una realizacion de la presente invencion, la sitagliptina de férmula (1) o la sal de la misma, preparada de acuerdo
con el procedimiento anterior, se puede incluir en composiciones farmacéuticas, que comprenden uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables o en combinacion con otros principios activos farmacéuticos y uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables.
El ejemplo de composicion farmacéutica adecuada, en particular, en combinacién con otros principios activos
farmacéuticos, es un comprimido que contiene 50 mg de sitagliptina (como sal de monohidrato de fosfato) y 850 mg
de clorhidrato de metformina.
Otros ejemplos de composiciones farmacéuticas adecuadas se describen a continuacion:
- un comprimido de 25 mg contiene monohidrato de fosfato de sitagliptina, equivalente a 25 mg de sitagliptina,

- un comprimido de 50 mg contiene monohidrato de fosfato de sitagliptina, equivalente a 50 mg de sitagliptina,
- un comprimido de 100 mg contiene monohidrato de fosfato de sitagliptina, equivalente a 100 mg de sitagliptina,
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en donde las composiciones farmacéuticas anteriores contienen los siguientes excipientes en el nucleo del
comprimido: celulosa microcristalina (E460), hidrogeno fosfato de calcio, anhidro (E341), croscarmelosa sodica
(E468), estearato de magnesio (E470b) y estearil fumarato de sodio.

5 Ademas, el recubrimiento de pelicula de las dichas composiciones farmacéuticas puede componerse de los
siguientes excipientes: poli(alcohol de vinilo), macrogol 3350, talco (E553b), diéxido de titanio (E171), 6xido de hierro
rojo (E172) y 6xido de hierro amarillo (E172).

Todos los productos intermedios y compuestos de la presente invencion, en particular, aquellos de férmula (Il), (l11),
10 (IV), (V), (VII), puede estar en forma aislada o no aislada, a partir de la mezcla de reaccion en donde se preparan.

De acuerdo con la realizacion preferida, todos los productos intermedios y compuestos aislados estan, tipicamente,
en forma de solido o de aceite aislado.

15 De acuerdo con la realizacion preferida, todos los productos intermedios y compuestos no aislados estan,
tipicamente, en forma de solucién con un disolvente organico o agua.

El experto en la materia de la quimica organica puede apreciar que el procedimiento de la invenciéon permite una
mejora de la productividad teniendo en cuenta las reducciones del nimero de etapas empleadas para llevar a cabo
20 la sintesis de sitagliptina y, al mismo tiempo, se evita el uso de reactivos toxicos.

SECCION EXPERIMENTAL

El material de partida 1,3,4-trifluorobenceno, dicloroacetilcloruro, son reactivos ampliamente disponibles en el
25 mercado, por ejemplo, que se suministran mediante Sigma-Aldrich (EE.UU.).

El material de partida triazol que tiene la siguiente férmula o la sal de hidrocloruro:

HN"N=N,
N
Qe
\<CF3

30
empleados para la sintesis de la cetoamida de formula (IV) en la etapa C), son reactivos ampliamente disponibles en
el mercado, por ejemplo, que se suministran mediante Alfa Aesar (Alemania), Toronto Research Chemicals Product
List, abcr GmbH Product List, Sigma-Aldrich (EE.UU.).

35 Se han descrito algunos métodos para la preparacion de triazol, por ejemplo, Jaume Balsellsin y col. en Organic
Letters, 7 (6), 1039-1042, 2005, describieron la sintesis de [1,2,4]triazolo[4,3-r]piperazinas a través de la
condensacion de clorometiloxadiazoles altamente reactivos con etilendiaminas.

Como alternativa, el documento W0O2004/080958 describio, en el Ejemplo 1, en particular, la etapa D, la preparacion
40 de 3-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina, sal de clorhidrato (1-4).

Ademas, la sintesis de triazol se describe en las etapas de A a D C, en relacion con el Esquema 1, en la pag. 32 del
documento WO2007/050485.

45 Los volumenes significan el volumen de disolvente por unidad de producto, por tanto, por ejemplo, 1 volumen es 1
litro por 1 kilo, o 1 ml por 1 gramo o 1 microlitro por 1 miligramo. Por tanto, 10 volimenes significan, por ejemplo, 10
litros por 1 kilogramo de sustancia.

Ejemplo 1: Preparacion de acido 2,4,5-trifluoromandélico, compuesto (l11)

50
F OH
Cl O AICI, Cl 1) NaOH ©
+ _— _—
F Cl Cl F cl 2)Hel . OH
F

En una atmésfera inerte, se suspenden 200 g de tricloruro de aluminio en 100 g de 1,2,4-trifluorobenceno, la mezcla
se calienta a 60 °C y se afiaden gota a gota 167 g de dicloroacetilcloruro. Una vez completada la conversion
55 (mediante CG), la mezcla se enfria hasta temperatura ambiente y se recoge de nuevo con cloruro de metileno y
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agua. Las capas se separan y la capa organica se concentra al vacio. La materia prima de reaccion se afade,
después, gota a gota en una mezcla de 900 ml de agua y 90 g de hidroxido de sodio a 60 °C. Una vez completada la
conversion, la mezcla se enfria hasta temperatura ambiente, se filtra y se acidifica con acido clorhidrico concentrado
hasta pH = 1. La suspensién se enfria hasta 0 °C y se filtra, aislando 130 g (84 %) de producto en forma de sdlido de
color blanco con el 98 % de pureza mediante HPLC (% de A).

"H-RMN (300 MHz, DMSO-de): & (ppm) 3,92 (bs, 1H); 4,85 (s, 1H); 7,4-7,6 (m, 2H); 12,9 (bs, 1H).

Ejemplo 2: Preparacion de acido 2,4,5-trifluoromandélico, compuesto (l11)

F OH
Cl O AICI, Cl 1) NaOH ©
+ _— _—
F Cl Cl F cl 2) Hel . OH
F

Tabla de materiales

Materiales Cantidad PM Eq.
1,2,4-trifluorobenceno 100,0 g 132,08 1 eq.
AICl3 181,79 133,35 | 1,8 eq.
dicloroacetilcloruro 167,49 147,39 1,5 eq.
NaOH al 30 % 303 g 40 3 eq.
H20 675 ml - 6,75V
CHxCl 400 ml - 4V
HCl al 30 % 48,5 ml - 6,37 eq.

Un matraz de fondo redondo de 4 bocas de 500 ml se cargd, en una atmdsfera de nitrégeno, con 181,7 g de
tricloruro de aluminio (1,8 eq.), 100,0 g de 1,2,4-trifluorobenceno, la mezcla se calentd hasta 60 °C y se afiadieron
gota a gota 167,4 g de dicloroacetilcloruro en un periodo de 1,5 horas.

Después del final de la adicion, la mezcla se agitdé a 60 °C durante 3 horas adicionales. Una vez completada la
conversion (control mediante CG; conversion en 2,4,5-trifluorobenceno-dicloroacetofona al > 99,0 %), la mezcla se
enfrié hasta una temperatura por debajo de 35 °C y, después, se afiadieron 200 ml de cloruro de metileno. La
mezcla de reaccion se afiadio gota a gota en 500 ml de H2O, se enfrié a 0 °C, con agitacion. La velocidad de adicion
se ajusto con el fin de mantener la temperatura por debajo de 30 °C. La mezcla se agité durante 15 min, después, se
separaron las capas. Se obtuvo una solucion de 2,4,5-trifluorobenceno-dicloroacetofona en cloruro de metileno con
una pureza del 96,1 % (% de A/A de HPLC).

Un matraz de 1| equipado con agitador, termémetro y condensador se cargé con 675 g de agua y 100,0 g de
soluciéon ac. al 30 % de hidroxido de sodio, después, la solucién de cloruro de metileno que contenia 2,4,5-
trifluorobenceno-dicloroacetofona, tal como se ha preparado anteriormente, se afiadié gota a gota a la capa acuosa
agitada manteniendo la temperatura por debajo de 40 °C. Después del final de la adicién, la mezcla se mantuvo con
agitacion a 40 °C durante 1 hora adicional.

Después de 30 min a 40 °C, se comprobo el pH: si pH < 8, se afiadia NaOH adicional hasta lograr un pH > 8. Una
vez completada la conversion (analisis de CG, consumo completo de 2,4,5-trifluorobenceno-dicloroacetofenona), la
mezcla se enfridé hasta una temperatura por debajo de 35 °C y el disolvente organico se descargd y elimind. A la
mezcla acuosa obtenida, se afiadieron 200 ml de CH,Cl,. La mezcla se agitdé durante 15 min, después, se separaron
las capas y se descargd y elimind el disolvente organico. A la mezcla acuosa obtenida, enfriada a temperatura
ambiente, se afadieron 7,5 ml de solucion ac. al 30 % en p/p de HCI. El pH tenia que ser de aproximadamente 6-8
(de lo contrario, el pH debe corregirse mediante la adicion de NaOH o HCI acuoso). Después, se retiraron 250 ml de
H20 al vacio a 50 °C. Después, la solucion se calenté hasta 80 °C y se afiadieron gota a gota 41 ml de solucion al
30 % en p/p de HCI. El pH tenia que ser < 2,7 (de lo contrario, el pH se puede corregir con HCI ac.). La mezcla
obtenida se enfrié lentamente hasta temperatura ambiente; se retiré por precipitacion un sélido de color blanco de la
mezcla. La suspension se agitdé durante 3 horas a temperatura ambiente, después, se aisld el sélido mediante
filtracion y se sec6 a 40 °C durante 8 horas al vacio. El producto, 140 g (rendimiento molar del 89,74 %), se obtuvo
en forma de cristales de color blanco, con una pureza quimica del 98,1 % mediante el % de A/A de HPLC.
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Ejemplo 3: Preparacion del acido 2,4,5-trifluorofenilacético, compuesto (Il)

F  OH F
Nal
COOH H,PO; COOH
E ———
MSA
F F
F F
(1 (n
Tabla de materiales
Materiales Cantidad PM Eq.
Compuesto (Ill) 10,0g 206,12 1eq.
HsPO3 239¢g 82 6 eq.
acido metanosulfénico 20 ml 96,11 2,0V
Nal 0,73 g 149,89 | 0,1 eq.
metil terc-butil éter 30 ml - 30V
tolueno 36 ml - 36V

Un matraz de 100 ml se cargd con 10,0 g de acido 2,4,5-trifluoromandélico (compuesto de férmula (l11)), 23,9 g de
HsPO3 (6 eq.), 0,73 g de Nal (0,1 eq.) y 20 ml (2 V) de acido metanosulfénico (abreviado como MSA).

La mezcla obtenida se agité a 95-105 °C durante 10 horas. Una vez completada la conversion (mediante HPLC;
conversion al > 99 %) (en esta fase, al final de la reaccion, el producto TFPAA tiene una pureza quimica de 95,0 %
mediante el % de A/A de HPLC), la mezcla se enfrié hasta una temperatura por debajo de 30 °C, después, y se
afadieron 20 ml de metil terc-butil éter y, después, se afiadieron 20 ml de agua. La mezcla obtenida se agité durante
5 min, después, se separaron las capas organicas. Después, se afiadieron 10 ml de metil terc-butil éter a las capas
acuosas, se agitaron durante 5 min, después, se separaron las fases.

Las capas organicas se combinaron.

Las capas organicas combinadas se concentraron al vacio a 35 °C, a fin de proporcionar el TFPAA crudo (de
férmula (11)), de 8,2 g, con un rendimiento molar del 88,4 %, una pureza quimica del 95,0 % mediante el % de A/A de
HPLC.

El TFPAA crudo obtenido se recristalizd en tolueno (36 ml) para obtener TFPAA en forma de cristales de color
blanco, de 7,4 g, con un rendimiento molar del 79,5 %, con una pureza quimica del 99,77 % de HPLC, siendo las
impurezas: compuesto (Ill) 0,12 %, cualquier otra impureza < 0,1 %. Punto de fusion: 121,5 °C.

Ejemplo 4: Preparacion del acido 2,4,5-trifluorofenilacético, compuesto (Il)

F  OH F
Nal
COOH H;PO; COOH
E MSA E
F F
() (I

Se cargé un matraz de 100 ml con 10,0 g de compuesto (lll) de acido 2,4,5-trifluoromandélico, 23,9 g de H3PO3 (6
eq.), 0,73 g de Nal (0,1 eq.) y 0,47 g (0,10 eq.) de MSA. La mezcla obtenida se agité a 95-105 °C durante 24 h. Una
vez completada la conversion (mediante HPLC; conversion al > 99 %, generalmente, logrado después de 24 horas),
la mezcla se enfrid hasta temperatura ambiente y se afadieron 20 ml de metil ferc-butil éter y, después, se
afadieron 20 ml de agua. La mezcla de reaccion se agité durante 5 min, después, se separaron las capas organicas.
Después, se arnadieron 10 ml de metil terc-butil éter a las capas acuosas, se agitaron durante 5 min, después, se
separaron las fases. Las capas organicas se combinaron. Las capas organicas combinadas se concentraron al vacio
17
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a 35 °C, a fin de proporcionar TFPAA crudo. El TFPAA crudo obtenido se recristalizd en tolueno, a fin de obtener
TFPAA, en forma de cristales de color blanco, de 6,4 g, con un rendimiento molar del 69,5 %, una pureza quimica
del 99,47 % mediante el % de A/A de HPLC.

5 Ejemplo 5: Método analitico para analizar el acido 2,4,5-trifluorofenilacético. Determinacién de la pureza, perfil de
impurezas y ensayo mediante HPLC:

Condiciones cromatograficas:

Columna: Water Symmetry C18, 250 x 4,6 mm, 5 ym de diametro de particulas
Fase movil A: acido fosforico al 0,1 % (85 %)
Fase movil B: acetonitrilo
Gradiente: Tiempo (min) % de A % de B
0 90 10
10 65 35
30 20 80
35 20 80
Detector: UV a 210 nm
Caudal: 1,0 ml/min
Temperatura de columna: 20 °C
Volumen de inyeccion: 2 pl para IPC; 10 pl (sélido: 0,2 mg/ml)
Tiempo de ciclo: 35 minutos
Tiempo de equilibrio: 7 minutos
Diluyente: 50/50 (v/v) de Fase movil A/Fase movil B

El presente método se ha usado para determinar la pureza quimica tanto del acido 2,4,5-trifluoromandélico
10 (compuesto (lll)) como del acido 2,4,5-trifluorofenilacético (compuesto (l1)).

18
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacion de sitagliptina de férmula (1) o una sal de la misma:

F
/N\
I NCr,N

N\<
CF;
5 (I
que comprende las siguientes etapas:

A) la preparacion de acido 2,4,5-trifluorofenilacético de férmula (1) o una sal del mismo:

F
o)
H
. o)
F

(I1)

mediante la conversion directa del compuesto de (lll):

F OH
0
H
- o)
F

15 (1)

en el compuesto de férmula (1),
donde dicha conversion directa se lleva a cabo mediante reaccion de reduccion;
B) la conversion del acido 2,4,5-trifluorofenilacético de formula (1) obtenido en la etapa A) en la sitagliptina de

20 férmula (1) o una sal de la misma.

10

2. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, donde la etapa B) se lleva a cabo por medio de las siguientes

etapas:
25 C) la conversion del acido 2,4,5-trifluorofenilacético de formula (II) obtenido en la etapa A) en la cetoamida de
férmula (1V):
F
F
0O O
N/\4N\
F k/N\(N
CF;
(IV),
30 D) la reaccion de aminacion de la cetoamida de férmula (1V) producida en la etapa C) para dar la enamina amida

19
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de férmula (V):

F SOONN=N
F Crui{“

CF,
V),
5 E) la conversion de la enamina amida de férmula (V) obtenida en la etapa D) en la sitagliptina de formula (1):
F
F NH, O

CF,4
(1);

o por medio del método alternativo para la obtencién de la sitagliptina de formula () que consiste en las
10 siguientes etapas:

D1) la conversion enzimatica de la cetoamida de formula (IV), obtenida en la etapa C), en la sitagliptina de
férmula (1):
F
F
NH, O
I\E/YN\N
F N\<
CF;
(1).
15

3. Procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, que comprende las siguientes etapas
anteriores para la preparacion del compuesto de formula (111):

F OH
O
OH
F
(1)
20

donde dichas etapas anteriores son las siguientes etapas:

a) la acilacion del 1,3,4-trifluorobenceno de férmula (VI):

20
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F
(V)

con dicloroacetilcloruro para dar el compuesto de férmula (VII):

F O
cl
. Cl
F
(Vih),

b) la conversion del compuesto de férmula (VII) preparado en la etapa a) en el compuesto de formula (l11):

F OH
0

OH

F
().

4. Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde la reaccién de reduccién de la
etapa A) se lleva a cabo en presencia de un catalizador de yoduro.

5. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 4, donde el catalizador de yoduro se selecciona del grupo que
comprende yoduro de sodio, yoduro de potasio, acido yodhidrico, yoduro de litio, yoduro de amonio.

6. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 5, donde el catalizador de yoduro es yoduro de sodio.

7. Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde la reaccién de reducciéon de la
etapa A) se lleva a cabo en presencia de un reductor fosforoso y/o sulfuroso.

8. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 7, donde el reductor fosforoso y/o sulfuroso se selecciona del
grupo que comprende acido fosforoso, acido hipofosforoso, acido pirofosforico, acido trifosforico, acido
trimetafosforico, acido hipofosférico, fosforo rojo, acido sulfuroso, acido pirosulfuroso, acido peroximonosulfirico,
acido hiposulfuroso.

9. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 8, en donde el reductor fosforoso y/o sulfuroso es acido fosforoso.

10. Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, donde la reaccién de reduccion de la
etapa A) se lleva a cabo en un disolvente acido o una mezcla acida acuosa del mismo.

11. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 10, en donde el disolvente acido o una mezcla acida acuosa del
mismo se seleccionan del grupo que comprende acido bromhidrico, acido acético, acido metanosulfonico.

12. Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, donde la reaccion de reduccién de la
etapa A) se lleva a cabo en presencia de un catalizador de yoduro y con un reductor fosforoso y/o sulfuroso y se
lleva a cabo en un disolvente acido o una mezcla acida acuosa del mismo.

13. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 12, donde el disolvente acido o una mezcla acida acuosa del
mismo se seleccionan del grupo que comprende acido bromhidrico, acido acético y acido metanosulfénico.
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14. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 12, donde el catalizador de yoduro es yoduro de sodio, el
reductor fosforoso y/o sulfuroso es acido fosforoso y el disolvente acido o una mezcla acida acuosa del mismo se
selecciona del grupo que comprende acido bromhidrico, acido acético y acido metanosulfénico.

15. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 14, donde el disolvente acido o una mezcla acida acuosa del
mismo es acido metanosulfonico.

16. Procedimiento para la preparacion de acido 2,4,5-trifluorofenilacético de formula (l1) o una sal del mismo:

F
0]
OH
F
F
(IT)
mediante la conversion directa del compuesto de (lll):
F OH
0]
OH
F
F

()

en el compuesto de férmula (11),
donde dicha conversion directa se lleva a cabo mediante reaccion de reduccion.

17. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 16, en donde la reaccién de reduccion se lleva a cabo de
acuerdo con cualquiera de las condiciones reivindicadas en las reivindicaciones 3 a 15.

18. Uso de un reductor fosforoso y/o sulfuroso o de una sal de yoduro o acido metanosulfonico para la conversion
del compuesto de formula (l11):

()

en el acido 2,4,5-trifluorofenilacético de formula (Il) o la sal del mismo:

F

OH

(),
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