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DESCRIPCION
Nuevo compuesto y proceso
Campo de la invencion

La invencion se refiere a un nuevo derivado de nitrilo de un compuesto de pirimido[6,1-aJisoquinolin-4-ona. La presente
invencion se refiere ademas a un proceso para producir un derivado de nitrilo de un compuesto de pirimido[6,1-
aJisoquinolin-4-ona. La invencién también se refiere a procesos adicionales utiles en la produccion de compuestos de
pirimido[6,1-a]isoquinolin-4-ona.

Antecedentes de la invenciéon

RPL554 (9,10-dimetoxi-2-(2,4,6-trimetilfenilimino)-3-(N-carbamoil-2-aminoetil)-3,4,6,7-tetrahidro-2H-pirimido[6,1-
alisoquinolin-4-ona) es un inhibidor doble de PDE3/PDE4, y se describe en el documento WO 00/58308. Como un
inhibidor combinado de PDE3/PDE4, RPL554 tiene actividad antiinflamatoria y broncodilatadora, y es util en el
tratamiento de trastornos respiratorios tales como el asma y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). La
estructura de RPL554 se muestra mas adelante.
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El método conocido para producir RPL554 usa quimica de alquilacién de ftalimidoetilo seguida de la desproteccion
usando hidrazina (véase el documento WO 00/58308). Sin embargo, los rendimientos de RPL554 logrados por esta
via son relativamente bajos y no son adecuados para la produccion a gran escala. También hay problemas asociados
con el uso del agente desprotector genotoxico hidrazina para eliminar el grupo ftalimida. Ademas, los agentes de
alquilacion de ftalimidoetilo son relativamente caros.

Por lo tanto, existe la necesidad de desarrollar una nueva via para la produccién de RPL554. En particular, es deseable
desarrollar un proceso con un rendimiento mejorado. También es necesario evitar el uso de compuestos genotdxicos
tales como la hidrazina. Ademas, seria util desarrollar un método que fuera mas eficiente en cuanto a los atomos y
evitara la necesidad de usar agentes de alquilaciéon costosos.

Sumario de la invencion

Se ha desarrollado un método mejorado para producir compuestos de pirimido[6,1-alisoquinolin-4-ona que tiene lugar
a través de un nuevo producto intermedio de nitrilo. Este nuevo método tiene un rendimiento favorable, es eficiente en
cuanto a los atomos y es facilmente escalable para la produccion de grandes cantidades de compuestos de
pirimido[6,1-a]isoquinolin-4-ona.

El nuevo proceso tiene lugar a través de un novedoso producto intermedio de nitrilo. Por lo tanto, la invencion
proporciona ademas un compuesto de nitrilo o una sal del mismo, compuesto de nitrilo que es un compuesto de
férmula (A):
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en la que:

5 « R'yR?soniguales o diferentes, y cada uno es independientemente un grupo alquilo C1-Cs o un grupo acilo C2-Cv,
o R'y R? forman juntos un grupo alquileno C1-Cs;
+ R3y R*son iguales o diferentes, y cada uno es independientemente hidrégeno, halégeno o un grupo alquilo C1-
Ce;
+ R%y R® son iguales o diferentes, y cada uno es independientemente hidrégeno, halégeno o un grupo alquilo C1-
10 Cs;
+ Xes CHR’, 00 NR’, y R’ es hidrogeno o un grupo alquilo C1-Cs; y
* Ar es un grupo arilo Cs-C1o sustituido con de 0 a 4 sustituyentes, siendo cada uno de los sustituyentes
independientemente halégeno o un grupo alquilo C1-Cs.

15  Lainvencion proporciona un proceso para producir un compuesto de nitrilo de formula (A):

20

en la que:
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R'y R? son iguales o diferentes, y cada uno es independientemente un grupo alquilo C1-Cs 0 un grupo acilo Co-Cv,
o R'y R? forman juntos un grupo alquileno C+-Cs;

R3 y R* son iguales o diferentes, y cada uno es independientemente hidrogeno, halégeno o un grupo alquilo Ci-
Cs;

R® y R son iguales o diferentes, y cada uno es independientemente hidrogeno, halégeno o un grupo alquilo Ci-
Ce;

X es CHR?, O o NR7, y R es hidrogeno o un grupo alquilo C1-Cs;

Ar es un grupo arilo Ce-C1o sustituido con de 0 a 4 sustituyentes, siendo cada uno de los sustituyentes
independientemente haldgeno o un grupo alquilo C1-Cs; e

Y es un grupo saliente.

El compuesto de nitrilo de férmula (A) se puede convertir facilmente en un compuesto de amina, que es un importante
producto intermedio en los procesos de produccion de compuestos de pirimido[6,1-alisoquinolin-4-ona tales como
RPL554. La invencién proporciona ademas un proceso para producir un compuesto de férmula (B):

en la que cada uno de entre R, R?, R3, R R5, R®, X, Are Y es como se define en el presente documento.

Como se ha analizado anteriormente, el proceso de la invencion permite la produccion eficiente y segura de
compuestos de pirimido[6,1-alisoquinolin-4-ona tales como RPL554. Ademas, la invencién proporciona un proceso
para producir un compuesto de formula (C):
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en la que cada uno de entre R, R2, R3, R*, R5 R5, X, Are Y es como se define en el presente documento, y Q es
0, NR® 0 CR8, y R8 es hidrégeno o un grupo alquilo C1-Cs, comprendiendo el proceso:

(i) la preparacion de un compuesto de formula (A) como se define en el presente documento; y/o
(ii) la reduccion de un compuesto de férmula (A) como se define en el presente documento.

El compuesto de férmula (C) asi obtenido puede combinarse con un vehiculo, excipiente o diluyente
farmacéuticamente aceptable, para obtenerse una composicion farmacéutica.

Descripcion detallada de la invencién

Como se usa en el presente documento, un grupo o una fraccion alquilo C1-Cs es un grupo o una fraccién alquilo lineal
o ramificado que contiene de 1 a 6 atomos de carbono. Por lo general, un grupo o una fraccién alquilo C+-Ce €s un
grupo o una fraccion alquilo C+-Cs. Un grupo o una fraccion alquilo C1-C4 es un grupo o una fraccion alquilo lineal o
ramificado que contiene de 1 a 4 atomos de carbono. Los ejemplos de grupos y fracciones alquilo C4-Cs incluyen
metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, t-butilo y 3-metil-butilo. Los ejemplos de grupos y fracciones alquilo
C1-C4 incluyen metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo y t-butilo. Para disipar cualquier duda, cuando estan
presentes dos fracciones alquilo en un grupo, las fracciones alquilo pueden ser iguales o diferentes.

Como se usa en el presente documento, un grupo o una fraccién alquileno C+-Ce es un grupo o una fraccion alquileno
lineal o ramificado. Los ejemplos incluyen grupos y fracciones metileno, etileno y n-propileno.

Como se usa en el presente documento, el haluro normalmente es cloro, flior, bromo o yodo.

Como se usa en el presente documento, un grupo alcoxi C1-Ce normalmente es un dicho grupo alquilo C1-Cs unido a
un atomo de oxigeno.

Como se usa en el presente documento, un grupo acilo C2-C7 normalmente es un dicho grupo alquilo C1-Cs unido a
un grupo -C(O)-.

Como se usa en el presente documento, un grupo o una fraccion arilo Ce-C10 normalmente es fenilo o naftilo. Se
prefiere fenilo.

Por lo general, en el proceso de la invencion:

+ R'yR?son iguales o diferentes, y cada uno es metilo o etilo;

+ R3y R*son iguales o diferentes, y cada uno es independientemente hidrogeno o metilo;

+ R%y R®son iguales o diferentes, y cada uno es independientemente hidrogeno o metilo;

+ Xes CHR?, y R es hidrogeno, metilo o etilo;

* Ar es un grupo fenilo sustituido con de 0 a 4 sustituyentes, siendo cada uno de los sustituyentes
independientemente metilo o etilo; e

* Y es un grupo saliente.

Preferentemente, en el proceso de la invencion:

*  R'y R? son metilo;

* R3yR*son hidrogeno;
* R%y R® son hidrégeno;
« XesCHzy

* Ares 2,4,6-trimetilfenilo.
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Por lo tanto, el compuesto de formula (1) normalmente es un compuesto de férmula (la):

/O

o i g
NH
|

N

(la).

El compuesto de formula (I) se puede obtener mediante métodos sintéticos conocidos, por ejemplo, los descritos en
el documento WO 00/58308.

Los grupos salientes, por ejemplo, la fraccion Y en la féormula (Il), son bien conocidos por el experto. Por lo general,
un grupo saliente corresponde a la base conjugada de un acido que tiene una pKa inferior a 10,0, o inferior a 5,0, en
agua a 25°C. Los ejemplos de grupos salientes incluyen haluros, perfluoroalquilsulfonatos, arilsulfonatos,
alquilsulfonatos, carboxilatos, alquiltiolatos, nitratos, fosfatos ésteres de fosfato.

Y, por ejemplo, se puede seleccionar entre Cl, Br, I, -OC(O)RY, -OS(0O)2RY y - S(O)2RY, en las que RY es hidrogeno,
un grupo alquilo C1-Cs, un grupo alcoxi C1-Cs 0 un grupo arilo Cs-C1o0, estando el grupo alquilo, alcoxi o arilo
opcionalmente sustituido con de 1 a 6 grupos seleccionados entre nitrato y haluro.

Por lo general, Y es un grupo saliente que es Br, |, mesilato (CH3SO3", OMs), tosilato (CH3CsH4SO3", OTs), nosilato
(O2NCesH4S O3, ONs), acetato (CH3C(O)O-, OAc) o triflato (CF3SO3-, OTf). Preferentemente, Y es un Bro |. Por ejemplo,
el compuesto de férmula (Il) puede ser bromoacetonitrilo o yodoacetonitrilo. Mas preferentemente, Y es Br.

En la reaccién entre los compuestos de formulas (1) y (Il), la cantidad del compuesto de féormula (Il) normalmente es
de 0,5 a 10,0 equivalentes del compuesto de férmula (1). Preferentemente, la cantidad del compuesto de férmula (l1)
es de 1,0 a 2,5 equivalentes del compuesto de formula (). Por ejemplo, la cantidad de compuesto (ll) puede ser de
2,0 a 2,5 equivalentes del compuesto de férmula (1).

Por lo general, la reaccién entre los compuestos de férmulas (1) y (II) comprende hacer reaccionar el compuesto de
férmula (1) y el compuesto de formula (Il) en presencia de una base. Las bases adecuadas para catalizar dichas
reacciones de sustitucion nucledfila son bien conocidas por el experto.

Por lo general, la base comprende carbonato, hidrogenocarbonato, hidréxido, un alcéxido, un carboxilato o una amina.
Los ejemplos de una base que comprende carbonato incluyen carbonatos metalicos tales como carbonato de litio,
carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de rubidio, carbonato de cesio, carbonato de magnesio,
carbonato de calcio, carbonato de estroncio y carbonato de bario. Los ejemplos de una base que comprende
hidrogenocarbonato incluyen hidrogenocarbonato de litio, hidrogenocarbonato de sodio, hidrogenocarbonato de
potasio, hidrogenocarbonato de rubidio, hidrogenocarbonato de cesio, hidrogenocarbonato de magnesio,
hidrogenocarbonato de calcio, hidrogenocarbonato de estroncio e hidrogenocarbonato de bario. Los ejemplos de una
base que comprende hidroxido incluyen hidréxidos metalicos de formula MOH y M(OH)z, en la que M es un metal
seleccionado entre litio, sodio, potasio, rubidio, cesio, magnesio, calcio, estroncio y bario. Los ejemplos de una base
que comprende un alcoxido incluyen alcéxidos metdlicos de féormula MOR y M(OR)2, en la que M es un metal
seleccionado entre litio, sodio, potasio, rubidio, cesio, magnesio, calcio, estroncio y bario, y R es un grupo alquilo C+-
Cs, por ejemplo, un MOEt, MOPr y MO'Bu. Los ejemplos de una base que comprende un carboxilato incluyen
carboxilatos metalicos de formula MOR o M(OR)z, en la que M es un metal como se define en el presente documento
y R es un grupo acilo C2-Cz, por ejemplo, MOAc o M(OAc)z. Los ejemplos de una base que comprende una amina
incluyen alquilaminas de formula NRs, en la que cada R es independientemente H o un grupo alquilo C1-Ce.

Preferentemente, la base comprende carbonato, hidrogenocarbonato o un carboxilato (por ejemplo, acetato). Mas
preferentemente, la base es carbonato de litio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio, acetato
de litio, acetato de sodio o acetato de potasio. Mas preferentemente, la base es carbonato de litio o acetato de sodio.

Por lo general, la base se usa en una cantidad de 1,0 a 10,0 equivalentes del compuesto de férmula (I).
Preferentemente, la cantidad de la base es de 1,5 a 4,0 equivalentes del compuesto de férmula (1).

El proceso normalmente comprende hacer reaccionar el compuesto de férmula (l) y el compuesto de formula (Il) en
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presencia de un disolvente o mezclas de disolventes. El disolvente puede ser cualquier disolvente adecuado, como
los conocidos por el experto. Los ejemplos de disolventes incluyen agua y disolventes organicos polares. El disolvente
puede ser un disolvente polar prético o un disolvente polar aprético. El disolvente organico puede ser un alcohol (por
ejemplo, metanol, etanol, propanol o butanol), una cetona (por ejemplo, acetona o metiletiicetona), un disolvente
halogenado (por ejemplo, cloroformo, diclorometano, clorobenceno), un éter (por ejemplo, éter dietilico o
tetrahidrofurano (THF)), una amida (por ejemplo, dimetilformamida (DMF) o dimetilacetamida (DMA)), y éster (por
ejemplo, etilacetato), un compuesto de nitrilo (por ejemplo, acetonitrilo (ACN) o propionitrilo) o un sulféxido (por
ejemplo, dimetilsulfoxido).

Preferentemente, el disolvente comprende un disolvente aprético polar. Mas preferentemente, el disolvente comprende
acetonitrilo, tetrahidrofurano o dioxano. Mas preferentemente, el disolvente comprende acetonitrilo.

Por lo general, el disolvente comprende menos del 10 % en volumen de agua, por ejemplo, menos del 5,0 % en
volumen, o menos o igual al 1,0 % en volumen de agua.

El proceso normalmente comprende hacer reaccionar el compuesto de formula (1) y el compuesto de férmula (Il)
durante al menos 5 horas, preferentemente, de 5 a 48 horas.

Por lo general, el proceso comprende hacer reaccionar el compuesto de férmula (I) y el compuesto de férmula (ll) a
una temperatura de 50 a 100 °C. Por ejemplo, los compuestos pueden hacerse reaccionar a una temperatura de 70 a
90 °C.

Preferentemente, el proceso comprende hacer reaccionar el compuesto de formula (1) y el compuesto de féormula (1)
en presencia de un disolvente a reflujo. La temperatura requerida para alcanzar el reflujo dependera del disolvente y
normalmente es a o mas/menos 5 °C del punto de ebullicion de ese disolvente a presion atmosférica. El disolvente
puede ser como se define en el presente documento, por ejemplo, acetonitrilo o THF.

En el proceso para producir el compuesto de féormula (A), el compuesto de formula (II) puede ser bromoacetonitrilo o
yodoacetonitrilo, y la base puede comprender carbonato (por ejemplo, carbonato de litio o carbonato de sodio) o
acetato (por ejemplo, acetato de sodio o acetato de potasio) y los compuestos de féormula (1) y (ll) puede hacerse
reaccionar en un disolvente aprotico polar (por ejemplo, THF, dioxano o acetonitrilo). Se puede usar un catalizador de
transferencia de fase. En algunos casos, el disolvente puede comprender acetonitrilo y la base puede ser carbonato
de litio.

En un proceso ilustrativo de acuerdo con la invencion, el compuesto de férmula (1), bromoacetonitrilo, carbonato de
litio y acetonitrilo se combinan en un recipiente para formar una mezcla de reaccién. La mezcla de reaccién se puede
calentar luego a reflujo (por ejemplo, de 60 a 100 °C) durante 4 a 48 horas. La cantidad en peso de carbonato de litio
normalmente es del 20 al 100 % en peso con respecto al peso del compuesto de férmula (I). El peso del acetonitrilo
puede ser de 10 a 100 veces el peso del compuesto de formula (1).

El compuesto de formula (A) puede recuperarse siguiendo el proceso para producir un compuesto de formula (A)
mediante el enfriamiento de la mezcla de reaccion y su filtracion, opcionalmente, a temperatura elevada, seguido de
la evaporacion de la solucion resultante para recuperar el compuesto de férmula (A). En algunos casos, el proceso
para producir el compuesto de férmula (A) comprende ademas cristalizar el compuesto de férmula (A) en un disolvente
tal como tetrahidrofurano.

Ademas, la invencién proporciona un proceso para producir un compuesto de féormula (B), cuyo proceso comprende
reducir un compuesto de formula (A) como se define en el presente documento. La reduccion del compuesto de formula
(A) normalmente comprende reducir el grupo nitrilo (-CN) del compuesto de féormula (A), normalmente, para formar un
grupo amina primaria (-CH2NH2) en lugar del grupo nitrilo.

La reduccion de un compuesto de formula (A) normalmente comprende: tratar el compuesto de férmula (A) con un
agente reductor; o hidrogenar el compuesto de férmula (A). Los ejemplos de agentes reductores incluyen hidruros
(tales como hidruro de litio y aluminio, y borohidruro de litio), boranos (tales como diborano) y metales alcalinos (tales
como sodio o potasio, normalmente, en un disolvente alcohdlico). La hidrogenacion del compuesto de formula (A)
normalmente comprende la hidrogenacion catalitica del compuesto de férmula (A), por ejemplo, mediante el
tratamiento del compuesto de féormula (A) con gas hidrégeno en presencia de un catalizador metalico. Los ejemplos
de catalizadores metalicos incluyen catalizadores que comprenden niquel, niquel Raney, paladio, negro de paladio,
hidréxido de paladio, platino y didxido de platino.

El catalizador metalico normalmente se carga con del 1 al 100 % en peso del metal, por ejemplo, del 10 al 100 % en
peso, del 20 al 100 % en peso o del 50 al 100 % en peso. El peso activo del catalizador normalmente es del 5 % en
peso al 100 % en peso, por ejemplo, del 20 al 40 % en peso o del 80 al 100 % en peso.

Por lo general, la reduccion del compuesto de formula (A) comprende hidrogenar el compuesto de formula (A) en
presencia de niquel Raney. El niquel Raney es bien conocido por el experto, y normalmente comprende una aleacion
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en polvo de niquel y aluminio. El niquel Raney esta disponible en el mercado. Por lo general, el niquel Raney se usa
como una suspensioén en agua.

La hidrogenacion de un compuesto de férmula (A) normalmente se lleva a cabo en presencia de gas hidrégeno a
presion y un catalizador metdlico. La presion del hidrégeno puede ser de 0,1 MPa a 5 MPa (1 bar a 50 bar), por
ejemplo, de 0,2 MPa a 2 MPa (2 bar a 20 bar). Por lo general, la presion de hidrégeno es de 0,5 MPa a 1,56 MPa (5 a
15 bar), por ejemplo, de 0,8 MPa a 1 MPa (8 a 10 bar). La hidrogenacién del compuesto de formula (A) normalmente
se lleva a cabo durante al menos 10 minutos o al menos 1 hora, por ejemplo, de 1 a 24 horas.

A menudo, hay presente amoniaco disuelto o amoniaco gaseoso durante la hidrogenacién. Por lo general, la
hidrogenacion se lleva a cabo en un compuesto de formula (A) en un disolvente que comprende amoniaco disuelto.
El amoniaco normalmente se disuelve en un disolvente proético polar, por ejemplo, agua, metanol, etanol o propanol.
La concentracién de amoniaco en el disolvente normalmente es de 1 a 20 M, por ejemplo, de 2 a 10 M.
Preferentemente, la concentracion de amoniaco en el disolvente (por ejemplo, metanol o metanol y agua) es de 5 a
9 M.

La reduccién del compuesto de formula (A) puede comprender, por ejemplo, hidrogenar el compuesto de formula (A)
en presencia de niquel Raney y amoniaco metandlico (opcionalmente, con una concentracion de amoniaco de 2 a
10 M) en hidrégeno a una presion de 0,5 a 2 MPa (5 a 20 bar) durante al menos 1 hora.

En algunos casos, el proceso de produccién un compuesto de férmula (B) como se describe en el presente documento
comprende ademas, antes de la reduccion del compuesto de formula (A), la produccion del compuesto de férmula (A)
mediante un proceso como se define en el presente documento.

La invencion también proporciona un proceso de produccion de un compuesto de formula (C) como se define en el
presente documento, proceso que comprende un proceso para producir un compuesto de férmula (A) como se define
en el presente documento o un proceso para producir un compuesto de formula (B) como se define en el presente
documento. La etapa (b) es una reaccién de ureacion

R, R?, R3, R* RS, RS, X, Ar, Y y Q en el compuesto de férmula (C) pueden ser como se definen en el presente
documento. Preferentemente: R' y R? son metilo; R® y R* son hidrogeno; R® y R® son hidrogeno; X es CHy; Ar es 2,4,6-
trimetilfenilo; y Q es O. Por consiguiente, el compuesto de formula (C) es preferentemente RPL554, cuya estructura
se muestra anteriormente.

Por lo general, la reaccién adicional del compuesto de férmula (B) para dar un compuesto de formula (C) comprende
realizar una reaccion de ureacion. Una reaccién de ureacion es una reaccion que conduce a la formacion de un grupo
urea, por ejemplo, mediante la conversion de un grupo amina. Un grupo urea es un grupo de formula -NHC(O)NH..

Por lo general, el proceso para producir un compuesto de formula (C) comprende hacer reaccionar el compuesto de
férmula (B) con un compuesto de formula (l11):

()

1 1

enlaqueR', R? R3 R4 R5 R® X, Ar, Y y Q son como se definen en el presente documento, y Z+ es un cation metalico,
por ejemplo, sodio o potasio.

Por lo general, Q es O y el compuesto de férmula (Ill) es un compuesto de cianato. Por ejemplo, el compuesto de
férmula (lll) puede ser cianato de sodio. Los procesos para producir un compuesto de formula (C) a partir del
compuesto de formula (B) se describen en el documento WO 00/58308.

Como alternativa, se puede producir un compuesto de formula (C) haciendo reaccionar un compuesto de férmula (B)
con un compuesto que comprende un grupo cloroformiato, por ejemplo, cloroformiato de 4-nitrofenilo, y la posterior
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reaccion con amoniaco. Por ejemplo, el proceso para producir un compuesto de férmula (C) puede comprender hacer
reaccionar un compuesto de férmula (B) con un compuesto de férmula (1V)

O
v

(IV)

Cl

en la que RV es un grupo arilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre grupos nitro
y grupos fldor, y luego hacer reaccionar el producto con amoniaco.

La invencion también proporciona un proceso para producir una composiciéon farmacéutica que comprende (a) un
compuesto de formula (C) y (b) un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable. Los vehiculos,
diluyentes y excipientes farmacéuticamente aceptables son conocidos por el experto.

Preferentemente, la composicion farmacéutica es adecuada para la inhalacién. Mas preferentemente, es un polvo
seco, una solucion o una suspension adecuada para la inhalacion. Mas preferentemente, es una suspensiéon como se
describe en el documento WO 2016/0423143.

La invencién también proporciona un compuesto de nitrilo o una sal del mismo, cuyo compuesto de nitrilo es un
compuesto de formula (A).

El compuesto de férmula (A) puede ser como se define en el presente documento. Por ejemplo, en el compuesto de
férmula (A), los sustituyentes pueden definirse de la siguiente manera:

« R'yR?son iguales o diferentes, y cada uno es metilo o etilo;

+ R®yR*son iguales o diferentes, y cada uno es independientemente hidrégeno o metilo;

+ RSy R®soniguales o diferentes, y cada uno es independientemente hidrégeno o metilo;

« Xes CHR’, y R’ es hidrogeno, metilo o etilo; y

* Ar es un grupo fenilo sustituido con de 0 a 4 sustituyentes, siendo cada uno de los sustituyentes
independientemente metilo o etilo.

Preferentemente, el compuesto de nitrilo es un compuesto de férmula (D):

_O

o | bl
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La invencion puede describirse con mas detalle haciendo referencia a los siguientes ejemplos.
Ejemplos
Se comparé la via de alquilacion de ftalimidoetilo conocida con el proceso de la invencion que tiene lugar a través de

un producto intermedio de nitrilo. Los dos procesos se resumen en el esquema de reaccion (Esquema 1) que se
presenta a continuacion.

O
O oo X O,
o
Fase 4 '-V.I_I.,/NH - Fssas ) N o
| N X=1,0Ms.07s,ONs,OTf I _N l N i
“ | I L 7N\
BTC‘!_)CF\ NH;NH; H,O
0 O
I L) D
s = i ‘N O [H] _ SN ||\ ,l/;::’o
Fase 5’ e M ~ Fase6 AN
“ o J‘ &_;:5;[*\
Esquema 1

Ejemplo comparativo 1: Alquilacion de ftalimidoetilo

Preparacion de 9,10-dimetoxi-2-(2,4,6-trimetilfenilimino)-3-(2-N-ftalimidoetil)-3,4,6,7-tetrahidro-2H-pirimido[6,1-
alisoquinolin-4-ona:

Se agité una mezcla de 9,10-dimetoxi-2-(2,4,6-trimetilfenilimino)-3,4,6,7-tetrahidro-2H-pirimido[6, 1-alisoquinolin-4-ona
(Fase 4 del Esquema 1,60,0 g, 0,153 mol), carbonato potasico (191 g, 1,38 mol), yoduro sdédico (137 g, 0,92 mol) y N-
(2-bromoetil) ftalimida (234 g, 0,92 mol) en 2-butanona (1.500 ml) y se calenté a reflujo en una atmdsfera de nitrégeno
durante 4 dias. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla se filtré y el filtrado se evaporé al vacio. Se tratd
el residuo con metanol (1.000 ml) y se retir6 el sélido mediante filtracion, se lavé con metanol y se recristalizd en
acetato de etilo, obteniéndose el compuesto de la Fase 5 del Esquema 1 en forma de un sélido de color amarillo palido
en un rendimiento de 40,0 g, 46 %. La evaporacién de las aguas madres y la cromatografia en columna del residuo
sobre gel de silice (CH2Cl2 / MeOH 95:5) proporcionaron 11,7 g mas de producto, 13,5 %.

Un trabajo adicional en una etapa posterior identificé que los rendimientos para la etapa de alquilacién de ftalimidoetilo
cayeron hasta aproximadamente una media del 34 % cuando se realizaron en una escala de varios kilogramos.

Ejemplo 1: Alquilacion de bromoacetonitrilo

Una reaccién de alquilacion inicial, usando un gran exceso (8 equivalentes) de bromoacetonitrilo en presencia de
carbonato de sodio en ciclopentanona, dio el consumo completo del material de partida (compuesto de féormula (la),
Fase 4 del Esquema 1), produciendo dos regioisomeros de producto segun lo indicado por LC, 72% y 12 %,
respectivamente. Las condiciones de reaccidén se modificaron para dar un mejor perfil de reaccion. Los equivalentes
de bromoacetonitrilo se redujeron de 8 a 2,2, y la reaccion se calent6é hasta 110 °C durante 2 h. La LC indic6 dos

10
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regioisomeros del 87 % y 8 %, que luego se identificaron como el producto deseado de la Fase 5' (N-alquilado) (87 %
de isomero principal) en el Esquema 1 y el isémero O-alquilado (8 % de isbmero menor, que se muestra a
continuacion).

N N O\/CN ~ N o
(® \ll/ (@) |

N N._CN

Regioisémero O-alquilado  Regioisémero N-alquilado

Se us6 DMF para eluir el producto. Se aislo un total de 6,5 g con una pureza del 96 % segun la LC (contenia 3,5 %

del isémero O-alquilado). La confirmacién de que este material era realmente el regiosiomero deseado se obtuvo

mediante reduccion y comparacion del producto resultante con una muestra auténtica del producto de amino (Fase 6
10 del Esquema 1).

Ejemplo 2

Se realizaron varias reacciones usando bromoacetonitrilo para mejorar el perfil de reaccién. El primer conjunto de

15 reacciones de prueba implicé la reaccién de RPL554, Fase 4, con bromoacetonitrilo en THF con varias bases. Se
escogié THF frente a la ciclopentanona (usada anteriormente), ya que es considerablemente mas barato, se podia
usar con bases fuertes y podia cambiarse faciimente el disolvente por metanol, que se usa en la siguiente fase. Los
resultados se muestran en la Tabla 1. "LC" significa cromatografia liquida.

20 Tabla 1.
Base Agente de alquilacién | Temp./tiempo | Disolvente % de producto | % de isébmero O-|% de Fase
(2,3 equiv.) (2,2 equiv.) (30 vol) segunla LC |alquilado segun la |4 segun LC
LC

Li2COs Bromoacetonitrilo 65/2 h THF 37 3 60

Na2COs3 Bromoacetonitrilo 65/2 h THF 21 4 72

K2COs Bromoacetonitrilo 65/2 h THF 19 29 51

Cs2C0s3 Bromoacetonitrilo 65/2 h THF 13 31 45

NaOAc Bromoacetonitrilo 65/2 h THF 71 3,6 15

KOAc Bromoacetonitrilo 65/2 h THF 19 57 75

NaO'Bu Bromoacetonitrilo 65/2 h THF 17 70 2

KO'Bu Bromoacetonitrilo 65/2 h THF 9 80 3,5

NaOEt Bromoacetonitrilo 65/2 h THF 8 81 2

Las bases que dieron los resultados mas favorables fueron el carbonato de litio y sodio, y el acetato de sodio y potasio.

Las bases fuertes, en general, favorecieron la formacion del isémero O-alquilado no deseado. Se dejaron agitar las

cuatro reacciones mas favorables durante la noche a 65 °. Los resultados de estas reacciones continuas se muestran
25 enlaTabla 2.

Tabla 2.
Base Agente de alquilacién | Temp./tiempo | Disolvente % de producto | % de isébmero O-|% de Fase
(2,3 equiv.) |(2,2 equiv.) (30 vol) segunla LC |alquilado segun la|4 segun LC
LC

Li2COs Bromoacetonitrilo 65/16 h THF 91 3,6 5

Na2COs3 Bromoacetonitrilo 65/16 h THF 82 13 <1

NaOAc Bromoacetonitrilo 65/16 h THF 90 3,7 1

KOAc Bromoacetonitrilo 65/16 h THF 85 6 5

Como muestran los resultados de la Tabla 2, los dos mejores conjuntos de condiciones fueron aquellas que usaron
30 acetato de sodio y carbonato de litio.
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Ejemplo 3

El siguiente conjunto de reacciones us6 esas bases, acetato de sodio y carbonato de litio, variando la cantidad de
disolvente y variando el niumero de equivalentes de bromoacetonitrilo para examinar la posibilidad de una reaccién de
mayor rendimiento. Los resultados se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3.

Base BrCH2CN Equiv. | Temp./tiempo | Disolvente |% de producto|% de otros isomeros | % de
(2,3 equiv.) segunla LC segunla LC Fase 4

segun LC
Li2COs3 2,2 65/16 h THF (20 vol) | 76 3.4 18
Li2COs 1,1 65/16 h THF (20 vol) | 68 3 26
Li2COs 22 65/16 h THF (10 vol) | 71 3 23
Li2COs 1,1 65/16 h THF (10 vol) |63 2,5 32,5
NaOAc 2,2 65/16 h THF (20 vol) |60 47 32
NaOAc 1,1 65/16 h THF (20 vol) | 37 3,4 57
NaOAc 2,2 65/16 h THF (10 vol) |42 3,3 52
NaOAc 1,1 65/16 h THF (10 vol) | 22 2 75

A partir de la Tabla 3, se puede ver que la disminucién de los volimenes de disolvente puede tener un efecto negativo
en la velocidad de reaccién con acetato de sodio como base. Este efecto no es tan alto cuando se usa carbonato de
litio como base. Un mayor nimero de equivalentes de bromoacetonitrilo (2,2 eq frente a 1,1 eq) también tiene un efecto
positivo en la reaccion. Las reacciones que usaron carbonato de litio se dejaron agitar durante otras 24 h. Los
resultados se muestran en la Tabla 4. La reaccion en THF es una conversién de suspension a suspension; Las
reacciones mas lentas a concentraciones aparentemente superiores pueden atribuirse al hecho de que, en realidad,
hay menos material de partida (MP) de la Fase 4 en solucion y disponible para reaccionar.

Tabla 4.
Base BrCH2CN | Temp./tiempo | Disolvente % de producto|% de isémero O-|% de Fase 4
(2,3 equiv.) |Equiv. segun la LC alquilado segun la LC |segun LC
Li2COs 2,2 65/40 h THF (20 vol) 91 4 4
Li2COs 1,1 65/40 h THF (20 vol) 87 4,2 8
Li2COs 2,2 65/40 h THF (10 vol) 92 3,5 4
Li2COs 1,1 65/40 h THF (10 vol) 90,5 2,85 6

Todas las reacciones que se continuaron durante otras 24 h siguieron dando terminaciones similares a las observadas
con 30 vol de disolvente, 2,2 eq de bromoacetonitrilo con carbonato de litio tras 16 h. Este conjunto de reacciones
demuestra que se pueden lograr muy buenos resultados usando menos bromoacetonitrilo (1,1 eq frente a 2,2 eq) y
menos disolvente (10 vol frente a 30 vol), siempre que se pueda adaptar un periodo de agitacion mas largo.

Ejemplo 4

El siguiente conjunto de reacciones considerd el uso de yodoacetonitrilo como agente de alquilacion. Los resultados
se muestran en la Tabla 5.

Tabla 5.
Base ICH2CN Equiv. | Temp./tiempo | Disolvente | % de producto|% desmetilado segun|% de Fase 4
(2,3 equiv.) segunla LC LC segun LC
Li2COs 2,2 65/16 h THF 53 5,2 30
Li2COs 1,1 65/16 h THF 33 1,7 55
LiOAc 1,12 65/16 h THF 34 55 50
NaOAc 1,1 65/16 h THF 31 11,7 47

Ejemplo 5

Un conjunto adicional de reacciones examiné el carbonato de litio (la base mas eficaz observada en experimentos
anteriores) en 2-MeTHF (un disolvente de mayor ebullicion para facilitar el logro de una temperatura de reaccion mas
alta y, en principio, reacciones mas rapidas) con cantidades variables de bromoacetonitrilo y disolvente. Los resultados
se muestran en la Tabla 6.
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Tabla 6.
Base BrCH2CN | Temp./tiempo | Disolvente % de producto|% de isdmero O-|% de Fase 4
(2,3 equiv.) |Equiv. segunla LC alquilado segun la|segun LC
LC

Li2CO3 2,2 80/16 h Disolvente (30 vol) |48 2 46

Li2CO3 2,2 80/16 h Disolvente (20 vol) | 30 1,6 65

Li2COs3 11 80/16 h Disolvente (20 vol) |37 1,6 57

Li2COs3 2,2 80/16 h Disolvente (10 vol) |20 1,1 76

Li2COs3 11 80/16 h Disolvente (10 vol) |20 1,1 76

Estos resultados sugieren que la solubilidad del material de partida en 2-MeTHF no es tan buena como en THF vy, por
lo tanto, la conversion en producto es mas lenta a pesar de la temperatura de reaccion mas alta.

Ejemplo 6

Volviendo al bromoacetonitrilo como agente de alquilacion, se realizaron dos reacciones a pequefia escala usando
carbonato de litio y acetato de litio en agua al 5 %:THF como disolvente. La reaccién usando acetato de litio fue menos
favorable en términos de conversién en producto y la reacciéon usando carbonato de litio dio niveles mas altos de lo
esperado del isomero O-alquilado no deseado. Estas reacciones también sugieren que el agua puede tener un efecto
negativo en la reaccion. Los resultados se muestran en la Tabla 7.

Tabla 7.
Base Agente de | Temp./tiempo | Disolvente % de producto |% de isomero O-|% de Fase 4
(2,3 equiv.) |alquilacion segunla LC alquilado segun la|segunLC
LC

Li2COs BrCH2CN 65/16 h agua al 5%:|65 9,5 21,5

1,1 eq THF (10 vol)
LiOAc BrCH2CN 65/16 h agua al 5%:[19 3 76

1,1 eq THF (10 vol)
Ejemplo 7

Se realizaron dos reacciones de alquilacion de 10 g en THF usando acetato de litio y carbonato de litio respectivamente
como base. Las reacciones fueron mas lentas de lo esperado basandose en los experimentos previos (por ejemplo,
Tabla 9). Las conversiones tras 16 h se muestran en la Tabla 8. Se postulé que un efecto de molienda de la barra
agitadora en las reacciones anteriores a menor escala puede haber acelerado la reaccién al reducir las particulas de
la base inorganica y, por lo tanto, aumentar el area superficial disponible para la reaccion.

Tabla 8.
Base BrCH2CN | Temp./tiempo | Disolvente % de producto|% de isémero O-|% de Fase 4
(2,3 equiv.) |Equiv. segun la LC alquilado segun la LC |segun LC
LiOAc 1,1 65/16 h THF (10 vol) 11,5 <1 85
Li2COs 1,1 65/16 h THF (10 vol) 22 <1 74

Se afiadieron mas THF (10 vol) y bromoacetonitrilo (1,1 eq.) a las reacciones en un intento por aumentar la velocidad
de reaccion. Los resultados después de 48 h se muestran en la Tabla 9.

Tabla 9.
Base BrCH2CN | Temp./tiempo | Disolvente % de producto|% de isémero O-|% de Fase 4
(2,3 equiv.) Equiv. segunla LC alquilado segun la LC |segun LC
LiOAc 2,2 65/48 h THF (20 vol) 14,4 <1 82
Li2COs3 2,2 65/48 h THF (20 vol) 69 3 24

La reaccion de carbonato de litio continué durante otras 24 h, dando un 85 % de producto, 7 % de material de partida,
3,1 % del isémero O-alquilado no deseado y una impureza nunca antes vista del 2,7 % (la LCMS mostr6é una masa de
MH+ de 470, lo que sugiere bis-alquilaciéon - véase mas adelante). El sobrenadante de reaccion se enriquecié con
impurezas y contenia muy poco producto como se ve segun la LC, lo que sugiere que el producto deseado puede
haberse cristalizado. El sélido se aisl6 por filtracion; el analisis indicé un 90,5 % de producto deseado, 6 % de material
de partida, <1 % del regioisémero O-alquilado no deseado y <1 % de la otra impureza principal (Tr = 14,5).
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Ejemplo 8

Se investigé el uso de mas disolventes polares. Se realizaron dos reacciones de 10 g usando carbonato de litio en
acetonitrilo y dioxano. Estas reacciones fueron mas rapidas, aunque debe tenerse en cuenta que el material de partida
de la fase 4 y el carbonato de litio se molieron antes del uso en estas reacciones. Los resultados se muestran en la
Tabla 10.

Tabla 10.
Base BrCH2CN | Temp./tiempo | Disolvente % de|% de isémero|% de | Impureza
(2,3 equiv.) |Equiv. producto O-alquilado Fase 4 |desconocida
segunlaLC |segunlalLC segun LC

Li2COs 2,2 82/16 h Acetonitrilo |94 <0,5 0 4,2

(20 vol)
Li2COs 2,2 100/16 h Dioxano 83 47 4,3 7,3

(20 vol)

Las reacciones se concentraron hasta casi secarse, y se diluyeron con THF (20 vol) y se suspendieron durante
30 minutos antes de filtrarlas. El analisis del sélido aislado se muestra en la Tabla 11.

Tabla 11.
Base BrCH2CN | Temp./tiempo | Disolvente % de | % de isémero | % de | Impureza
(2,3 equiv.) |Equiv. producto O-alquilado Fase 4 |desconocida
segunlaLC|segunlaLC [segun
LC
Li2COs 2,2 82/16 h Acetonitrilo (20 vol) | 95,5 0 0 2,5
Li2COs 2,2 100/16 h Dioxano (20 vol) 91 0 1 6

Ejemplo 9

Las tres reacciones de alquilacién de bromoacetonitrilo de 10 g usando THF, acetonitrilo y dioxano con carbonato de
litio como base se combinaron tras las suspensiones de THF. Se disolvio el residuo organico en diclorometano:metanol
(500 ml:50 ml) y se filtr6 la mezcla para retirar los materiales insolubles (principalmente, carbonato de litio). Se
concentraron kas fases organicas hasta casi secarlas antes de suspenderlas en THF (400 ml).

Se filtr6 el sdlido y se secd, dando 30 g de producto activo (91 % de rendimiento basado en el material de partida de
la Fase 4). La LC indic6 una pureza del 97,5 % con una sola impureza del 2,5 %, que se creia que era una especie
dialquilada.

Ejemplo 10
Se realizaron ofras tres reacciones de alquilacién de 10 g de bromoacetonitrilo en acetonitrilo con carbonato de litio,

carbonato de sodio y carbonato de potasio como bases. Cabe sefalar que, en este conjunto de reacciones, ni el
material de partida de la Fase 4 ni la base se molieron antes de su uso. Los resultados se muestran en la Tabla 12.

Tabla 12.
Base BrCH2CN | Temp./tiempo | Disolvente % de producto|% de isémero O-|% de Fase 4
(2,3 equiv.) |Equiv. segunlaLC alquilado segun la|segun LC
LC
Li2CO3 2,2 82/18 h Acetonitrilo (20 vol) |90 0 47
Na2COs3 2,2 82/18 h Acetonitrilo (20 vol) |56 11 18,6
K2COs 2,2 82/18 h Acetonitrilo (20 vol) |8 2,6 82

Se puede ver claramente en la Tabla 12 que el carbonato de litio dio los mejores resultados.

Ejemplo 11

Se realiz6 una reaccion a gran escala usando acetonitrilo como disolvente y carbonato de litio como base.

Se realizé una reaccion de alquilacién de 10 g en acetonitrilo con carbonato de litio mediante la que la cantidad de
bromoacetonitrilo se redujo de 2,2 eq. a 1,1 eq, la LC después de 18 h indicé un 75 % de producto, un 19 % de material

de partida y un 2 % de dialquilado. La reaccion continué durante otras 24 h. El andlisis de LC indicé un 90 % de
producto y un 7 % de material de partida y un 2,7 % de dialquilado. Se enfrié la reaccion hasta la temperatura ambiente
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y se filtrd para retirar principalmente carbonato de litio (el sélido contenia solo una pequefia cantidad de producto
arrastrado). Se concentro el filtrado al vacio y se afiadié THF (200 ml) al residuo. Se calenté la suspension resultante
a reflujo durante 20 minutos, y se filtr6 y se secé en el horno el solido durante la noche. El analisis de LC del material
seco indico el 98,2 % de pureza. Se obtuvo un total de 11,8 g (11,02 g = rendimiento del 100 %). El analisis de RMN
de 'H (usando un patrén interno) indicd una actividad del 77 %. La muestra contenia 9 % de THF vy, por lo tanto, el
analisis de RMN sugiere que el sélido contiene aproximadamente el 14 % p/p de compuestos inorganicos (sales de
litio). El rendimiento activo para la reaccion se calcul6 en el 83 %.

Ejemplo 12

Se realizd una reaccion de alquilacién a escala de 100 g, usando 2,2 eq. del bromoacetonitrilo (nivel mas alto para
reducir el tiempo de reaccion general). Se agité la reaccion durante la noche en acetonitrilo a reflujo. La finalizacion
de la LC después de este tiempo indicé un 91 % de producto y un 4 % de material de partida. Se enfrié la reaccién
hasta la temperatura ambiente y se filtré para retirar la base. Se concentr6 el filtrado y se suspendi6 el residuo en THF
caliente y se filtrd; el producto se secd, dando 123 g de producto que tenia un ensayo del 77 % segun la RMN, lo que
sugiere el arrastre de material inorganico. El ensayo de RMN del material resultante indicé una actividad de > 95 %,
que fue confirmada mediante analisis de HPLC usando el método de LC de RPL554 de la fase 5, que indico una
pureza del 96 % con ninguna impureza individual >0,7 %.

Ejemplo 13

Se tratd una alicuota del sélido del 77 % de pureza del Ejemplo 11 con agua, y se midié el pH a pH 3-4, que tal vez
era indicativo de trazas de acido (HBr). Por lo tanto, se realizé un procesamiento adicional para eliminar las sustancias
inorganicas. Se disolvio el lote a mayor escala del Ejemplo 12 (Li2COs/MeCN) en diclorometano (20 vol) y se lavé con
una solucién de carbonato de potasio al 10 % (20 vol). Se secaron las sustancias organicas, se filtraron y se
concentraron al vacio. El material se analizé mediante RMN en este punto y esto indicd una pureza > 95 %. Se analizé
una muestra de este material, indicando el método de LC de RPL554 de la fase 5 una pureza del 94 % con la Unica
impureza superior al 1 %, que era el material de partida de la fase 4 (3,4 %), es decir, el compuesto de formula (la).
Se obtuvo un total de 95 g (solido verde) para esta reaccion (rendimiento del 86 %).

Ejemplo 14: Proceso de alto rendimiento

A un recipiente con camisa de 2|, se anadié RPL554 de la fase 4 (100 g), acetonitrilo (2.000 ml), carbonato de litio
(43,4 g) y bromoacetonitrilo (39,2 ml). Se calento la reaccién hasta 81 °C (reflujo) durante la noche. El analisis de LC
indico un 91 % de producto y un 4 % de material de partida. La reaccion se enfrio hasta la temperatura ambiente y se
filtré para retirar el carbonato de litio. Se concentré el filtrado al vacio. Se suspendioé el residuo en THF (2 I) durante
3 h a temperatura ambiente. Se filtro el sélido, dando 123 g, el analisis de RMN de 'H indicé una actividad del 77 %.
Se disolvié el solido en diclorometano (2,4 1) y se lavo con carbonato de potasio al 10 % (2,4 1). Se separaron las fases
organicas, se secaron, se filtraron y se concentraron. Se obtuvo un total de 95 g en forma de un sdélido verde (86 %).
El analisis de LC indic6 un 93,9 % de producto y un 3,4 % de material de partida.

Ejemplo 15: Reduccién del compuesto intermedio de nitrilo

Se sometio una parte del material de una reaccion de alquilacion de bromoacetonitrilo satisfactoria a una hidrogenacion
atmosférica usando Ni Raney y amoniaco metandlico 7 N (es decir, para producir la Fase 6 del Esquema 1).
Posteriormente, se afiadié THF para mejorar la solubilidad. La reaccién se analiz6 mediante LC tras 2 h, y esta indico
la formacion de un compuesto con un tiempo de retencion similar al compuesto conocido de la Fase 6 3-(2-aminoetil)-
2-(mesitilimino)-9,10-dimetoxi-2,3,6,7-tetrahidro-4H-pirimido[6, 1-alisoquinolin-4-ona (9,589 minutos  frente  a
9,657 minutos). Se agitd la reaccion bajo una atmdsfera de hidrogeno durante la noche. Se observé que gran parte
del disolvente se habia evaporado durante la noche, entonces se afiadieron mas THF y amoniaco metandlico 7 N. El
analisis de LC indicé un 8 % del producto de la Fase 6. Se presurizd la mezcla a 0,5 MPa (5 bar) y se agit6é durante
3 h, la LC indico un 42 % del compuesto de la Fase 6 con dos impurezas del 8 %. La reaccion continudé durante la
noche, sin embargo, la LC no mostré6 mas cambios.

Ejemplo 16

Se repitio la reaccion del Ejemplo 15 usando 50 vol de amoniaco metandlico 7 N (20 vol usados anteriormente) y una
mayor cantidad de Ni Raney (100 % en peso frente al 14 % en peso). Se dejo agitar la reaccién durante la noche bajo
0,9 MPa (9 bar) de hidrégeno, la LC indicé el 92,6 % del producto. Se tomé una muestra y se analizé mediante RMN
de "H. Esto mostro un perfil similar a la amina de la Fase 6 deseada. Se trato la reaccion con un tratamiento acido. Se
hizo precipitar el producto usando NaHCO:s y se filtrd. Se seco una parte del sélido y analizé mediante RMN de 'H,
coincidiendo con el producto de la Fase 6.

Ejemplo 17

Se hizo reaccionar adicionalmente una parte del producto obtenido en el Ejemplo 16, formando RPL554, es decir,
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reaccion con cloroformiato de 4-nitrofenilo seguido de amoniaco, dando RPL554. La LC indicé una pureza del 97 %
con una impureza individual mas grande del 1,5 %. Los tiempos de retencién de RMN de "H, RMN de '3C y LC fueron
idénticos a los del RPL554 producido previamente, demostrando asi que esta via puede usarse para sintetizar con
éxito RPL554.

Ejemplo 18

También se investigé el uso de una mezcla de amoniaco acuoso y metanol como alternativa al amoniaco metandlico.
Los resultados se muestran en la Tabla 13.

O _0 _0
~ N._.O ~ N._-O ~ N._-0O
O
4 A1 TN
d | L
= ik . NH,
producto intermedio de imina
Tabla 13.
% en peso de | Tiempo/Temp. | Presién | Disolvente % de|(% de producto|% de MP
catalizador producto intermedio de [segun LC
activo segun la LC |imina segun LC
7 % en peso |72 h/TA 0,9 MPa | NH3 MeOH 7 N (50 vol) 9 16 64
(9 bar)
28 % enpeso |72 h/ITA 0,9 MPa |NH3 MeOH 7 N (50 vol) 55 19 18
(9 bar)
7 % en peso |72 h/ITA 0,9 MPa | MeOH:NH3(ac,) 4:1 (50 vol) |10 41 31
(9 bar)
28 % enpeso |72 h/ITA 0,9 MPa | MeOH:NH3(ac,) 4:1 (50 vol) |51 13 4
(9 bar)

Estos resultados indican que el amoniaco metandlico y la mezcla acuosa de amoniaco:metanol dieron conversiones
similares al producto. Sin embargo, los perfiles de LC de las reacciones de amoniaco metandlico fueron mas limpios,
con menos productos secundarios observados. La segunda reaccién en la tabla se escal6 a 1 g, usando agitacion por
encima durante 18 h. La finalizacién de la LC tras 18 h se muestra en la Tabla 14.

Tabla 14.
% en peso de|Tiempo/Temp. |Presién Disolvente % de producto | % de producto | % de MP
catalizador activo segunla LC intermedio de imina|segun LC
segun LC
28 % en peso 18 h/TA 0,9 MPa |NHs MeOH | 48 17 30
(9 bar) 7 N (50 vol)

28 % en peso Otras 0,9 MPa |NHs MeOH | 92,6 2,3 0

24 h/60 °C (9 bar) 7 N (50 vol)

La finalizacién de la LC fue similar a la de la reaccion a menor escala, a pesar de la agitacion mas eficaz. Por lo tanto,
se decidié calentar la reaccién hasta 60 °C durante la noche bajo 0,9 MPa (9 bar) de hidrégeno. Esto efectué una
reaccion completa; el resultado también se resume en la Tabla 14. Se filtr6 el catalizador y se concentraron las fases
organicas. Se disolvio el residuo en HCI 1 M y se lavé con diclorometano (x3). Luego se basifico la fase acuosa con
hidrogenocarbonato de sodio para hacer precipitar el producto. Se filtré el sdlido y se secé al vacio a 50 °C, dando
655 mg de producto de amina (65 % de rendimiento). La LC indicé una pureza del 97,5 % sin impurezas individuales
> 1 %. La modesta recuperacion puede atribuirse a los lavados de diclorometano que la LC mostré que contenian algo
de producto.

Ejemplo 19
Se realizaron varias reacciones de reduccion a pequefia escala mediante las que se varié la cantidad de disolvente

junto con la variacién de la molaridad del amoniaco metandlico. Las reacciones se calentaron hasta 60 °C bajo 0,9 MPa
(9 bar) de hidrégeno durante 18 h. Los resultados se muestran en la Tabla 15.
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Tabla 15.

% en peso de|Tiempo/Temp.|Presién Disolvente % de producto|% de imina|% de MP
catalizador activo segunlaLC segun LC segun LC
31 % en peso 18 h/ 60 °C 0,9 MPa NHs MeOH 7 N |56 10 8,5

(9 bar) (50 vol)
31 % en peso 18 h/ 60 °C 0,9 MPa NHs MeOH 7 N |46 11,8 8

(9 bar) (40 vol)
31 % en peso 18 h/ 60 °C 0,9 MPa NHs MeOH 7 N |25 18 10

(9 bar) (30 vol)
31 % en peso 18 h/ 60 °C 0,9 MPa NHs MeOH 7 N |25 16 14

(9 bar) (20 vol)
31 % en peso 18 h/ 60 °C 0,9 MPa NH3 MeOH 3,5N |70 4 5

(9 bar) (50 vol)
31 % en peso 18 h/ 60 °C 0,9 MPa NHs MeOH 1N |72 3 6

(9 bar) (50 vol)

Se realizaron otras reacciones agitando primero a temperatura ambiente bajo 0,9 MPa (9 bar) de hidrégeno durante
18 h, luego agitando a 60 °C bajo 0,9 MPa (9 bar) de hidrégeno durante 18 h. La Tabla 16 muestra los resultados tras
18 h a temperatura ambiente (TA). La Tabla 17 muestra los resultados de la reaccién tras calentar posteriormente a
presion durante otras 24 h.

Tabla 16.

% en peso de|Tiempo/Temp.|Presion Disolvente % de producto|% de imina|% de MP
catalizador activo segunlaLC segun LC segun LC
33 % en peso 18 h/TA 0,9 MPa NHs MeOH 7 N |47 23 21

(9 bar) (50 vol)
33 % en peso 18 h/TA 0,9 MPa NH3s MeOH 7 N |11 12 71

(9 bar) (40 vol)
33 % en peso 18 h/TA 0,9 MPa NH3s MeOH 7 N|27,5 17,4 48,6

(9 bar) (30 vol)
33 % en peso 18 h/TA 0,9 MPa NHs MeOH 7 N|27,4 16,1 52,7

(9 bar) (20 vol)
33 % en peso 18 h/TA 0,9 MPa NH3 MeOH 3,5 N | 19,6 17,1 59

(9 bar) (50 vol)
33 % en peso 18 h/TA 0,9 MPa NHs MeOH 1N |33 17,9 417

(9 bar) (50 vol)

Tabla 17.

% en peso de|Tiempo/Temp.|Presién Disolvente % de producto|% de imina|% de MP
catalizador activo segunla LC segun LC segun LC
33 % en peso 24 h/60 °C 0,9 MPa NHs MeOH 7 N |85 8 1

(9 bar) (50 vol)
33 % en peso 24 h/60 °C 0,9 MPa NHs MeOH 7 N |37 25 7

(9 bar) (40 vol)
33 % en peso 24 h/60 °C 0,9 MPa NHs MeOH 7 N |[47,7 28 1

(9 bar) (30 vol)
33 % en peso 24 h/60 °C 0,9 MPa NHs MeOH 7 N |45 21 <1

(9 bar) (20 vol)
33 % en peso 24 h/60 °C 0,9 MPa NH3 MeOH 3,5 N | 56,6 16,5 2,4

(9 bar) (50 vol)
33 % en peso 24 h/60 °C 0,9 MPa NHs MeOH 1N |[854 6,7 1

(9 bar) (50 vol)

Se puede ver que las dos mejores reacciones estan usando 50 vol de metanol (1 Ny 7 N, resultados 1y 6 de la Tabla
17) y, dentro del error experimental, este resultado es esencialmente similar al de la reaccién de 1 g realizada
previamente usando un agitador superior (Tabla 14).

Ejemplo 20
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Se realizaron experimentos para investigar si otros disolventes podrian facilitar la reaccion al conferir una mayor
solubilidad al material de partida, y tal vez permitir el uso de volumenes de disolvente mas bajos. Por lo tanto, se
realizaron varias reducciones de nitrilo a pequefia escala (60 mg) en una mezcla de amoniaco metandlico 2 N con
THF, DMF y DMA. Los resultados de estas reacciones se muestran en la Tabla 18.

Tabla 18.
% en peso de|Tiempo/Temp. Presion Disolvente % de producto | % de imina|% de MP
catalizador activo segunla LC segun LC |segun LC
33 % en peso 48 hita, luego 24 h | 0,9 MPa NH3 MeOH |4 7 70
a60°C (9 bar) 2 N:THF
(20:20 vol)
33 % en peso 48 hi/ta, luego 24 h | 0,9 MPa NH3 MeOH | 41 0,5 48
a60°C (9 bar) 2 N:DMF
(20:20 vol)
33 % en peso 48 hi/ta, luego 24 h | 0,9 MPa NH3 MeOH | 55 0,5 31,5
a60°C (9 bar) 2 N:DMA
(20:20 vol)
33 % en peso 48 hita, luego 24 h| 0,9 MPa NH3 MeOH | 21 5 50,4
a60°C (9 bar) 2 N:THF
(10:10 vol)
33 % en peso 48 hi/ta, luego 24 h| 0,9 MPa NH3 MeOH | 36 1 52
a60°C (9 bar) 2 N:DMF
(10:10 vol)
28 % en peso 48 hita, luego 24 h|0,9 MPa NH3 MeOH | 33 0,5 53
a60°C (9 bar) 2 N:-DMA
(10:10 vol)

Ejemplo 21

Se llevaron a cabo reacciones similares a las detalladas en el Ejemplo 20 usando el compuesto de la fase 5' purificado
(2-(2 (mesitilimino)-9,10-dimetoxi-4-o0x0-6,7-dihidro-2H-pirimido [6,1-alisoquinolin-3(4H)-il)acetonitrilo) para
investigaciones posteriores. Se redujo el nimero de volimenes de disolvente. Los resultados que usan este material
de partida se muestran en la Tabla 19.

Tabla 19.
% en peso de|Tiempo/Temp. | Presion Disolvente % de | % de | % de MP | % de
catalizador producto imina segun LC | dimero
activo segunlaLC |segunLC segun LC
33 % enpeso |18 h/TA 09MPa |NHs MeOH 7N|33 8 44,7 2
(9 bar) (30 vol)
33 % enpeso |18 h/TA 09MPa |NHs MeOH 7N|54 8 21 5
(9 bar) (20 vol)
33 % enpeso |18 h/TA 0,9 MPa |NHs MeOH |48 4 38 4
(9 bar) 7 N:DMF (15 vol:
15 vol)
33 % enpeso |18 h/TA 0,9 MPa |NHs MeOH |38 3,3 47 3,3
(9 bar) 7 N:DMA (15 vol:
15 vol)
33 % en peso 18 h/TA 0,9 MPa |NHs MeOH |13 4.8 75 <1
(9 bar) 7 N:DMF
(10 vol:10 vol)
33 % en peso 18 h/ITA 0,9 MPa |NH3 MeOH |12 5,3 75 1
(9 bar) 7 N:DMA
(10 vol:10 vol)

Las primeras cuatro reacciones de la tabla dieron alguna conversion a producto y producto intermedio de imina, pero
fueron incompletas.

Ejemplo 22
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Se repitieron las reacciones del Ejemplo 21, excepto que se llevaron a cabo a 60 °C bajo 0,9 MPa ( 9 bar) de hidrégeno.
Los resultados se muestran en la Tabla 20. Se puede ver claramente que, a medida que la temperatura se eleva en
estas reacciones, la cantidad de dimerizacién aumenta significativamente.

Tabla 20.

% en peso de|Tiempo/Temp. | Presién Disolvente % de|% imina|% de MP |% de
catalizador producto segun segun LC |dimero
activo segunlaLC |LC segun LC
33 % en peso 18 h/ 60 °C 09MPa |NHs MeOH 7N|37 19 2 32

(9 bar) (30 vol)
33 % en peso 18 h/ 60 °C 09MPa |NHs MeOH 7N|52 11 1 26

(9 bar) (20 vol)
33 % en peso 18 h/ 60 °C 0,9 MPa |NHs MeOH | 37 5 9 33

(9 bar) 7 N:DMF
(15 vol:15 vol)

33 % en peso 18 h/ 60 °C 0,9 MPa |NHs MeOH | 37 2 16 32
(9 bar) 7 N:DMA
(15 vol:15 vol)

33 % en peso 18 h/ 60 °C 0,9 MPa |NHs MeOH |6 10 40 21
(9 bar) 7 N:DMF
(10 vol:10 vol)

33 % en peso 18 h/ 60 °C 0,9 MPa |NHs MeOH |9 7 40 21
(9 bar) 7 N:DMA
(10 vol:10 vol)

Ejemplo 23

Para mitigar la formacion de dimeros, se repitieron los procesos del Ejemplo 22 a una mayor dilucién. Se realizé una
reaccion de niquel Raney de 1 g en 2-(2-(mesitilimino)-9,10-dimetoxi-4-oxo-6,7-dihidro-2H-pirimido[6,1-a]isoquinolin-
3(4H)-il)acetonitrilo purificado (Fase 5') usando 50 % en peso de catalizador en 50 volimenes de MeOH:NH3 7 N. Se
agito la reaccion durante 2 dias bajo 0,9 MPa (9 bar) de hidrégeno, La LC indicé el 71 % de producto, 3,9 % de imina,
11,6 % de material de partida.

Ejemplo 24

Se investigo el efecto de tres pardmetros sobre la hidrogenacion en una escala intermedia: cantidad de disolvente
(30 volumenes o 50 volumenes); molaridad de amoniaco metandlico (1 N frente a 7 N); y la cantidad de catalizador de
niquel Raney (50 % en peso, 75 % en peso del 100 % en peso). Después de las dos primeras reacciones usando 30
y 50 volumenes respectivamente con el 50 % en peso de catalizador activo, quedd claro que 50 volumenes de
disolvente eran mejores que 30 volimenes.

Tabla 21.

% en peso de | Tiempo/Temp. | Presién | Disolvente % de | % de | % de MP | % de
catalizador producto imina segun dimero
activo segun la LC [segun LC |LC segun LC
50 % en peso |72 h/TA 0,9 MPa |NHs MeOH 7 N (30 vol) | 56 7 29 2

(9 bar)
50 % en peso |48 h/TA 0,9 MPa |NHs MeOH 7 N (50 vol) | 71 4 11 traza

(9 bar)

El segundo conjunto de reacciones us6 el 100 % en peso de catalizador activo con 50 volumenes de amoniaco
metandlico 1 Ny 7 N. Posteriormente, se realizé una reaccion con 50 volumenes de amoniaco metandlico 7 N con el
mantenimiento activo de la temperatura a 20 °C durante la noche usando un bafio de aceite. La reaccion se completo
(91,7 % de producto) durante la noche. Los detalles se muestran en la Tabla 22.
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Tabla 22.
% en peso de|Tiempo/Temp. | Presion Disolvente % de | % de | % de MP | % de
catalizador producto |imina segun dimero
activo segun la|segunLC |LC segun LC
LC

100 % en peso |48 h/ITA 0,9 MPa |NH3MeOH 1 N (50 vol) |82,5 34 2,7 3,5

(9 bar)
100 % en peso |18 h/20 °C 0,9 MPa [NH3MeOH 7 N (50 vol) (91,7 0 1,7 0

(9 bar)

Ejemplo 25

Se realiz6 una reaccion de reduccion con el 75 % en peso de catalizador con 50 volumenes de amoniaco metandlico
7 N. La reaccién se mantuvo activamente a 20 °C durante la noche. La reaccion dio lugar a un 84,5 % de producto (se
esperaria una conversion adicional al finalizar con un tiempo de agitacién suficientemente largo). En la Tabla 23, se
muestra el resultado. Esta reaccion mostré que una reduccién en la carga del catalizador puede compensarse con un

aumento de la temperatura.

Tabla 23.
% en peso de | Tiempo/Temp. | Presion | Disolvente % de | % de imina | % de | % de
catalizador producto segun LC |MP dimero
activo segun la segun |[segunLC
LC LC
75 % en peso |18 h/20 °C 0,9 MPa |NH3zMeOH 7 N (50 vol) (84,5 6 5,7 0
(9 bar)

Ejemplo 26

Se realizaron dos reacciones adicionales con una carga de catalizador mas baja (catalizador activo al 50 % en peso)
con agitacién a 30 °C usando 50 volumenes de amoniaco metandlico 7 N y 1 N. La reaccién 7 N se calenté a 30 °C
durante un fin de semana.

Tabla 24.
% en peso de | Tiempo/Temp. | Presion | Disolvente % de | % imina | % de | % de
catalizador producto segun LC |MP dimero
activo segun la seglin |[segun LC
LC LC
50 % en peso |72 h/30°C 0,9 MPa |[NH3MeOH 7 N (50 vol) |84 4 1,2 4,6
(9 bar)

La segunda reaccion usando amoniaco metandlico 1 N dio un 77 % de producto (4 % de dimero) después de 18 h,
sin embargo, la agitacion adicional provoco la erosion del producto a través de la reaccién con la imina intermedia,
produciendo mayores niveles de dimero. Esto puede ser atribuible a la pérdida de amoniaco a una temperatura
ligeramente elevada. Los resultados de la reaccion de amoniaco metandlico 1 N se muestran en la Tabla 25.

Tabla 25.
% en peso de | Tiempo/Temp. | Presion | Disolvente % de | % imina | % de | % de
catalizador producto segun LC |MP dimero
activo segun la seglin |[segun LC
LC LC

50 % en peso |18 h/30 °C 0,9 MPa |[NH3MeOH 1 N (50 vol) |77 7 7 4,6

(9 bar)
50 % en peso |48 h/30 °C 0,9 MPa |NH3MeOH 1 N (50 vol) |70 54 1 18,8

(9 bar)

Ejemplo 27

Todas las reacciones de hidrogenacion de nitrilo descritas hasta ahora habian usado niquel Raney (suspension al
50 % en agua, Acros). Se investigd el uso de catalizadores alternativos, comenzando con el catalizador de niquel
Raney MC512 de Evonik, un catalizador desarrollado especificamente para reducir al minimo la formaciéon de
impurezas diméricas en las reducciones de nitrilo. El catalizador de Evonik dio un 56 % de producto con un 31 % de
material de partida restante (50 % en peso de catalizador en MeOH/NH3s 1 N, 24 h, 20 °C).
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Se realiz6 ofra reaccion usando niquel Raney 3202 suministrado por Aldrich; este dio un 60 % de producto, un 8 % de
material de partida y un 18 % de dimero (50 % en peso de catalizador en MeOH/NHs3 1 N, 48 h, 30 °C).

El mejor procedimiento actual para la reduccion del producto intermedio de nitrilo usa 50 volumenes de amoniaco
metandlico 7 N con 50-100 % en peso de niquel Raney mantenido a 20 °C durante la noche bajo 0,9 MPa (9 bar) de
hidrégeno para dar una conversion completa al producto (91,7 %, Tabla 22).

Ejemplo 28: Proceso de alto rendimiento

Se afadié a un hidrogenador Parr el 50 % de catalizador de niquel Raney humedo (2 g), amoniaco metandlico 7 N
(50 ml) y 2-(2-(mesitilimino)-9,10-dimetoxi-4-ox0-6,7-dihidro-2H-pirimido[6, 1-aJisoquinolin-3(4H)-il)acetonitrilo
(producto intermedio de la fase 5°, 1 g, > 95 % de pureza segun el ensayo de RMN). Se calent6 la reaccion hasta 20 °C
y se presurizé a 0,9 MPa (9 bar) de hidrogeno durante la noche. La LC indicé el consumo completo de material de
partida (91,7 % del producto).

Se filtré la mezcla de reaccion y se lavé con metanol (25 ml). Se concentrd el filtrado al vacio. Se disolvié el residuo
en HCI 1 M (30 ml) y se lavé con diclorometano (DCM, 3 x 15 ml). Se basifico la fase acuosa con NaHCOs a pH 8 y se
filtro el sélido. Se seco el sélido sobre sulfato de magnesio, dando 700 mg. El analisis de RMN de 'H (que se muestra
a continuacion) indico el producto de amina deseado con una pureza > 95 %. El rendimiento molar fue del 69 %. Se
uso6 este material para preparar RPL554 con una pureza > 97 %.

La nueva via a través del producto intermedio de nitrilo (Esquema 1) tiene los siguientes beneficios.

- La bromoetilftalimida (8 equivalentes) puede reemplazarse por el bromoacetonitrilo, mucho mas barato y mas
facilmente obtenible (2,2 equivalentes).

- El disolvente para la reaccion de alquilacion puede cambiarse de la carisima ciclopentanona (que contribuye
significativamente al coste de los bienes) al acetonitrilo.

El largo y dificil trabajo, de bajo rendimiento (~40 %) del procedimiento antiguo puede reemplazarse por un
procedimiento mas directo, y el rendimiento de la nueva reaccién de alquilacion es superior al 85 %.

- El nuevo proceso da una reaccion mas rapida, mas barata y de mayor rendimiento con un rendimiento mucho
mejor.

- El desenmascaramiento de la funcionalidad de la amina latente en el proceso original requeria el uso de la hidrazina
altamente toxica (y genotdxica) para eliminar el grupo protector de ftalimida (rendimiento tipico del 85 %). El nuevo
proceso de desenmascaramiento de aminas implica la reduccion de un grupo nitrilo con niquel Raney para dar la
amina en un rendimiento del ~70 % con una pureza similar al producto derivado de la via de desproteccion de
ftalimida.

- Se pueden lograr facilmente conversiones de sustrato superiores al 90 %. La alta carga de catalizador no es
necesariamente una preocupacion importante, pues el niquel Raney es barato y, si es necesario, puede reciclarse.

El rendimiento combinado de las nuevas reacciones de alquilacion y reduccién usando la quimica del bromoacetonitrilo
es actualmente ~60 %, lo que se compara muy favorablemente con el rendimiento de aproximadamente el 40 %
obtenido usando el enfoque anterior de alquilacion de ftalimidoetilo que se usaba antes para la fabricacién de RPL554.

Método analitico

Condiciones de LC:

Sistema: Cromatografia de liquidos de serie 1100 de Agilent o equivalente

Columna: Acquity BEH Fenil 4,6 x 30 mm; Tamafo de particula de 1,7 yum (Antes Waters n.°
186004644)

Fase movil A: Agua:TFA (100:0,03)

Fase movil B: Acetonitrilo:TFA (100:0,03)

Caudal: 2,0 ml.min-"!

Volumen de 5yl

inyeccion:

Deteccion: Deteccion UV (defecto 254 nm, dependiente del proyecto de longitud de onda)

Temp. de la columna: 40 °C

Tras ejecucion: 2,3 min
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Gradiente:
Tiempo (min) | % A |% B
0 95 |5
5,2 5 95
5,7 5 95
5,8 95 |5
6,2 95 |5

Condiciones de la espectrometria de masas:

Sistema : EM de trampa iénica Esquire 3000 Plus de Bruker
Polaridad i6nica : Positiva

Tipo de fuente i6nica . ESI

Nebulizador : 344,738 kPa (50 psi)

Gas seco 2 10 l/min

Temperatura de secado : 350 °C

Masa diana : 400 m/z

Intervalo de exploraciéon : 50 m/z -1.000 m/z

Preparacion de las muestras:

La preparacion predeterminada es de aproximadamente 0,5 mg.ml-' en MeCN:agua (1:1), usando ultrasonidos para
disolver la muestra por completo.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de nitrilo o una sal del mismo, compuesto de nitrilo que es un compuesto de féormula (A):

en la que:

* R'y R? son iguales o diferentes, y cada uno es independientemente un grupo alquilo C1-Ce 0 un grupo acilo Co-
C7, o Ry R? forman juntos un grupo alquileno C1-Cg;

» R3 y R* son iguales o diferentes, y cada uno es independientemente hidrégeno, halégeno o un grupo alquilo C1-
Cs;

» R% y R® son iguales o diferentes, y cada uno es independientemente hidrégeno, halégeno o un grupo alquilo C+-
Ce;

» X es CHR’, O o NR7, y R” es hidrégeno o un grupo alquilo C1-Cs; y

* Ar es un grupo arilo Ce-C1o sustituido con de 0 a 4 sustituyentes, siendo cada uno de los sustituyentes
independientemente halégeno o un grupo alquilo C1-Ce.

2. Un compuesto de nitrilo de acuerdo con la reivindicacion 1 o una sal del mismo, compuesto de nitrilo que es un
compuesto de féormula (D):

/O

(D)

3. Un proceso de produccion de un compuesto de nitrilo de formula (A) como se ha definido en la reivindicacion 1 o 2,
proceso que comprende hacer reaccionar un compuesto de féormula (1) con un compuesto de férmula (I1):
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.0 X RS
R1
Rio NYO
NH
Y~ CN
N
Ar”

(1) (I1)

1 1

en la que R', R?, R3, R RS, R Xy Ar son como se han definido en la reivindicacion 1, e Y es un grupo saliente.
4. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 3, en el que:

* R'y R? son metilo;

* R3y R* son hidrégeno;

* R%y R® son hidrégeno;
*XesCHzy

* Ar es 2,4,6-trimetilfenilo.

5. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 3 o 4, en el que Y es un grupo saliente que es Cl, Br, I, -OC(O)RY, -
0OS(0)2RY y -S(0)2RY, en las que RY es hidrégeno, un grupo alquilo C1-Cs, un grupo alcoxi C1-Ces 0 un grupo arilo Ce-
C1o, estando el grupo alquilo, alcoxi o arilo opcionalmente sustituido con de 1 a 6 grupos seleccionados entre nitrato y
haluro, preferentemente, en el que Y es un grupo saliente que es Br, I, OMs, OTs, ONs, OAc u OTf, mas
preferentemente, en el que Y es un grupo saliente que es Br.

6. Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 5, en el que la cantidad del compuesto de
formula (1) es de 0,5 a 10,0 equivalentes del compuesto de férmula (1), preferentemente, en el que la cantidad del
compuesto de formula (1) es de 1,0 a 2,5 equivalentes del compuesto de formula (l).

7. Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 6, en el que el proceso comprende hacer
reaccionar el compuesto de férmula (1) y el compuesto de férmula (ll) en presencia de una base, preferentemente, en
el que la base comprende carbonato, hidrogenocarbonato, un alcoxido, un carboxilato o una amina, mas
preferentemente, en el que la base es carbonato de litio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio,
acetato de litio, acetato de sodio o acetato de potasio, lo mas preferentemente, en el que la base es carbonato de litio
o acetato de sodio.

8. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 7, en el que la cantidad de la base es de 1,0 a 10,0 equivalentes del
compuesto de formula (1), preferentemente, en el que la cantidad de la base es de 1,5 a 3,0 equivalentes del compuesto
de férmula (1).

9. Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 8, proceso que comprende:

hacer reaccionar el compuesto de formula (I) y el compuesto de formula (ll) en presencia de un disolvente,
preferentemente, en el que el disolvente comprende un disolvente aproético polar, mas preferentemente, en el que
el disolvente comprende acetonitrilo, tetrahidrofurano o dioxano; y/o

hacer reaccionar el compuesto de férmula (1) y el compuesto de férmula (Il) durante al menos 5 horas; y/o

hacer reaccionar el compuesto de férmula (I) y el compuesto de férmula (ll) a una temperatura de 50 a 100 °C,
preferentemente, proceso que comprende hacer reaccionar el compuesto de formula (1) y el compuesto de férmula
(I) en presencia de un disolvente a reflujo.

10. Un proceso de produccién de un compuesto de féormula (B):
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proceso que comprende reducir un compuesto de formula (A) como se ha definido en la reivindicacién 1 0 2, en la que
R', R?, R3, R* R5 RS Xy Ar son como se han definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4.

11. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 10, en el que la reduccién del compuesto de férmula (A) comprende
hidrogenar el compuesto de formula (A) en presencia de niquel, niquel Raney, paladio, negro de paladio, hidréxido de
paladio, platino y diéxido de platino, preferentemente, niquel Raney.

12. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 10 u 11, proceso que comprende ademas producir el compuesto de
férmula (A) mediante un proceso como se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 9.

13. Un proceso de produccién de un compuesto de féormula (C):

H

en la que R', R?, R3, R*, R5 R®, X y Ar son como se han definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
y Q es O, NR® 0 CR?, y R® es hidrégeno o un grupo alquilo C1-Cs,
proceso que comprende:

(i) un proceso de produccion de un compuesto de formula (A), como se ha definido en una cualquiera de las
reivindicaciones 3 a 9; y/o

(i) un proceso de preparacion de un compuesto de férmula (B) mediante la reduccién de un compuesto de
férmula (A), como se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 12.

14. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 13, proceso que comprende:
(a) preparar un compuesto de formula (B) mediante la reduccidon de un compuesto de formula (A), como se ha
definido en una cualquiera de las reivindicaciones 13 a 15; y
(b) hacer reaccionar ademas el compuesto de férmula (B), dando un compuesto de férmula (C),
opcionalmente, en el que la etapa (b) es una reaccion de ureacion, preferentemente, en el que la reaccién de ureacion
se realiza haciendo reaccionar un compuesto de férmula (B) con un compuesto O=C=N-Z*, en el que Z* es un catién
metalico, mas preferentemente, en el que Z* es sodio o potasio.

15. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 13 u 14, en el que
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* R'y R? son metilo;

» R3 y R* son hidrégeno;

» R5 y R® son hidrogeno;

e X es CHz;

* Ar es 2,4,6-trimetilfenilo; y
*QesO.
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