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DESCRIPCION

Procedimiento para la preparacion de N-[(3-aminooxetan-3-il)metil]-2-(1,1-dioxo-3,5-dihidro-1,4-benzotiacepin-4-il)-6-
metil-quinazolin-4-amina

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula (1):

pEegy

m -‘O
° M

y sales de adicién farmacéuticamente aceptables del mismo, que es util para la profilaxis y el tratamiento de la
infeccion por el virus respiratorio sincicial (VRS) en mamiferos o seres humanos.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (V):

H

N o]
H,N “R
MY
(V)

en la que R es alquilo C1.6, alcoxifenil C1.6-CxHzx- 0 fenil-CxHzx-, siempre que el compuesto de féormula (V) no sea 4-
metoxibencil[3-(aminoetil)oxetan-3-iljcarbamato. El compuesto de férmula (V) es un intermedio importante en la
sintesis y fabricacion del compuesto farmacéuticamente activo de formula (I) como se describe en la patente
WO02013020993 A1.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
La patente W0O2013020993 A1 divulgd enfoques sintéticos para obtener el compuesto de férmula ().

Sin embargo, de acuerdo con el enfoque sintético en la patente W02013020993 A1, la desproteccion de uno de los
intermedios, 3-(aminometil)-N,N-dibencil-oxetan-3-amina, para sintetizar el compuesto de formula (I) por
hidrogenacion con paladio sobre carbono dara lugar a un problema residual de metales pesados, que no es
adecuado para la quimica de procedimientos y la fabricacion a gran escala. Ademas, otro intermedio, [(3-
aminooxetan-3-il)metiljcarbamato de terc-butilo, para sintetizar el compuesto de formula (1) experimenta inestabilidad
como la amina primaria.

En la presente invencion, se desarrolla un enfoque sintético sencillo y eficaz para sintetizar compuestos de formula
(). Este enfoque sintético se puede aplicar a escala técnica y permite obtener el producto con un buen rendimiento,
una pureza deseada y una forma estable sin usar un catalizador de metal pesado.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
DEFINICIONES

Como se usa en el presente documento, el término "alquilo C16" significa un grupo alquilo de cadena lineal o
ramificada, saturado que contiene de 1 a 6, en particular de 1 a 5 atomos de carbono, por ejemplo, como metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, s-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, 3-metilbutilo, 1,1-dimetilpropilo, n-hexilo, 2-
etilbutilo y similares. Los grupos "alquilo C1-6" particulares son terc-butilo y 1,1-dimetilpropilo.

El término "CxHzx" significa un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada, saturado que contiene de 1 a 6, en
particular de 1 a 4 atomos de carbono.

El término "alcoxi C1-6" significa un grupo alquil C1.6-O-, en el que el "alquilo C16" es como se define anteriormente,
por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, iso-butoxi, 2-butoxi, terc-butoxi y similares. Los grupos
"alcoxi C1-6" particulares son metoxi y etoxi y mas en particular metoxi.

El término "alcoxifenilo C1-6" significa un fenilo sustituido por un grupo alcoxi C1.s como se define anteriormente en la
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posicion orto, meta o para. El grupo "alcoxifenilo C1-6" particular es 4-metoxifenilo.

/
—{
El término "amino" se refiere a amino primario (-NH2), secundario (-NH-) o terciario ( )

El término "hidroxi" se refiere al grupo -OH.

El término "HA" se refiere a acidos organicos o inorganicos tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido
sulfurico, acido fosférico, acido acético, acido L-tartarico, acido citrico, acido L-lactico, acido maleico, acido fumarico,
acido succinico, acido metanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido benzoico, acido p-toluenosulfénico, acido
oxalico, 4cido p-nitrobenzoico, acido salicilico y acido 4-clorobenzoico y similares.

El término "sal de adicion de acido" se refiere a sales de adicidon de acido convencionales que se forman a partir de
acidos organicos o inorganicos atoxicos adecuados. Las sales de adicién de acido incluyen, por ejemplo, las
derivadas de acidos organicos o inorganicos tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido
fosforico, acido acético, acido L-tartarico, acido citrico, acido L-lactico, acido maleico, acido fumarico, acido
succinico, acido metanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido benzoico, acido p-toluenosulfénico, acido oxalico,
acido p-nitrobenzoico, 4cido salicilico y acido 4-clorobenzoico y similares.

Tabla 1 Abreviaturas

Ac20: anhidrido acético
AcOH: acido acético
CD3CI-d3: cloroformo deuterado
DCM: Diclorometano
DMF: Dimetilformamida
DMSO-dé: dimetilsulfoxido deuterado
DPPA: difenilfosforilacida
EtOAc: acetato de etilo
EtOH: Etanol
HPLC: cromatografia de liquidos de alto rendimiento
h: hora u horas
Hz: Hercios
kg: Kilogramo
I: Litro
METANOL-d4: metanol deuterado
MHz: Megahercios
min: Minutos
mmol: Milimoles
EM (ESI): espectroscopia de masas (ionizacién por
electropulverizacion)
MTBE: éter metil-terc-butilico
NaOH: hidréxido de sodio
NMM: 4-metilmorfolina
RMN: resonancia magnética nuclear
obs.: Observado
sat. Saturado
TEA: Trietilamina
TEMPO: 2,2,6,6-tetrametilpiperidinooxi
TFA: acido trifluoroacético
THF: Tetrahidrofurano

Los problemas en el documento W0O2013020993 A1 se resuelven de acuerdo con la presente invencién por un
procedimiento para preparar los compuestos de formula (I) mostrado en el esquema 1:



ES 2 788 900 T3

Esquema 1
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5 en la que R es alquilo C1.s, alcoxifenil C1.6-CxHzx- 0 fenil-CxHax-.

La invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula (1):

HN NH2

"-\NO

NfJ\‘N
%

L "O
(D

10
y sales de adicidon farmacéuticamente aceptables del mismo,

que comprende las siguientes etapas:

15 etapa a) oxidacion de [3-(bromometil)oxetan-3-iljmetanol de férmula (1) para formar un compuesto de féormula (lll),

COQOH
Br/?s

© (111}

etapa b) conversién del grupo carboxi de un compuesto de férmula (Ill) en carbamato para formar un compuesto de
20 férmula (1V)
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H
Br’?SNYO‘R
0 @]

en la que R es alquilo C1.6, alcoxifenil C1.6-CxHax- 0 fenil-CxHax-;

(1v),

etapa ¢) aminacion de un compuesto de férmula (IV) para formar un compuesto de formula (V)

H

HzN%NYO*R
0
© V),

en la que R es como se define anteriormente;

etapa d) formacion de la sal de un compuesto de formula (V) con un acido para formar un compuesto de formula (V1)

H
N 0
L g
0 = HA

© (VD);

en la que R es como se define anteriormente;

etapa e) reaccion de sustitucion de un compuesto de férmula (VI) con un compuesto de formula (IX) para dar un
compuesto de férmula (VII)

(v,

en la que R es como se define anteriormente;

etapa f) reaccion de sustitucion de un compuesto de férmula (VII) con un compuesto de férmula (X) para dar un
compuesto de formula (VIII)

(VIID),

en la que R es como se define anteriormente;

etapa g) comprende la desproteccién de un compuesto de férmula (VIIl) para dar un compuesto de férmula (1)
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y si fuera necesario, formar una sal de adicion farmacéuticamente aceptable.

Las etapas del procedimiento de sintesis (a), (b) y (c) dan como resultado un compuesto de férmula (V) que es
novedoso y es otro aspecto importante de la presente invencion.

Una descripcion detallada de la presente invencién de las etapas del procedimiento es la siguiente:

La etapa a) comprende la preparacion del acido carboxilico de férmula (lll) por oxidacion de [3-(bromometil)oxetan-
3-illmetanol de formula (Il)

Esta reacciéon se realiza con un oxidante en un intervalo de temperaturas de reaccion entre 0 °C y 100 °C, en
particular entre 15 °C y 25 °C. El orden de adicién de los reactantes se puede imponer por conveniencia.

La reaccion se puede llevar a cabo en diversos disolventes, en particular, el disolvente de reaccion es agua,
acetonitrilo, diclorometano, acetato de etilo o acetato de isopropilo; o un codisolvente que es una mezcla de dos o
mas tipos de disolventes seleccionados de agua, acetonitrilo, diclorometano, acetato de etilo y acetato de isopropilo.
Un disolvente mas particular es un codisolvente de agua y acetonitrilo.

El oxidante usado en esta reaccion es hipoclorito de sodio, permanganato de potasio, 2,2,6,6-tetrametilpiperidinooxi
o clorocromato de piridinio; o un cooxidante que es una mezcla de dos o mas tipos de oxidantes seleccionados de
hipoclorito de sodio, permanganato de potasio, 2,2,6,6-tetrametilpiperidinooxi y clorocromato de piridinio. El oxidante
particular es un cooxidante de 2,2,6,6-tetrametilpiperidinooxi e hipoclorito de sodio. La reaccién de oxidacién se
termina por lo general después de 1 a 24 horas, en particular de 4 a 6 horas.

La etapa b) comprende la conversion de acido carboxilico de formula (lll) en carbamato de férmula (1V) a través de
reordenamiento de Curtius.

La reaccion se realiza con un reactivo acida y una base en un disolvente organico y seguido de la adicién de un
alcohol en un intervalo de temperaturas de 0 °C y 100 °C, en particular 80 °C.

En esta etapa, se mezcla un compuesto de formula (Ill) con un reactivo acida, en particular difenilfosforilacida, y una
base en un disolvente organico para formar un intermedio activo 3-(bromometil)-3-isocianato-oxetano, que se puede
convertir ademas en carbamatos de formula (IV) afiadiendo diversos alcoholes.

La base usada en esta reaccion es trietilamina, diisopropiletiiamina o 4-metilmorfolina, mas en particular 4-
metilmorfolina.

La reaccion se puede llevar a cabo en muchos disolventes organicos. En particular, el disolvente usado en la etapa
b) es acetonitrilo, tolueno, clorobenceno, diclorometano. El disolvente mas particular es tolueno.

La temperatura de reaccién se encuentra en el intervalo de 0 °C y 100 °C, en particular 80 °C.

Tipicamente, el alcohol usado en la etapa b) es terc-butanol, 2-metil-2-butanol, alcohol bencilico o 4-
metoxifenilmetanol, en particular 4-metoxifenilmetanol.

La etapa c) comprende la aminacién del compuesto de férmula (1V) para formar un compuesto amino de férmula (V).

La reaccion se realiza con un agente de aminacion, en un intervalo de temperaturas de reaccion de 0 °C y 60 °C, en
particular en el intervalo de 25 °C y 30 °C.

Para formar una amina primaria, el compuesto de férmula (IV) y un reactivo de aminacién, en particular amoniaco
liquido, se cargan en una autoclave para dar el compuesto de férmula (V).

La temperatura de reaccion, por lo general, se encuentra en el intervalo de 0 °C y 60 °C, en particular en el intervalo
de 25 °Cy 30 °C.
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La reaccién en general termina después de 1 a 24 horas, en particular 8 horas.

La etapa d) comprende la formacién de la sal de un compuesto de férmula (V) con un acido para formar un
compuesto de formula (VI).

El acido usado en esta reaccion incluye diversos 4cidos organicos e inorganicos, tales como acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulfurico, acido fosforico, acido acético, acido L-tartarico, acido citrico, acido L-lactico, acido
maleico, acido fumarico, acido succinico, acido metanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido benzoico, acido p-
toluenosulfénico, acido oxalico, acido p-nitrobenzoico, acido salicilico y acido 4-clorobenzoico y similares, mas en
particular acido 4-clorobenzoico.

La etapa e) comprende la reaccidon de sustitucion de un compuesto de féormula (VI) con un compuesto de férmula
(IX) para dar un compuesto de formula (VII).

La reaccion se puede realizar en un disolvente organico. En particular, la reaccién se realiza en tetrahidrofurano, 2-
metiltetrahidrofurano o acetonitrilo, mas en particular en tetrahidrofurano.

El intervalo de temperaturas de reaccion particular esta entre 10 °C y 30 °C.
La etapa f) comprende la reaccion de sustitucion de un compuesto de férmula (VII) con un compuesto de formula (X)
para dar un compuesto de formula (VIIl). Esta reaccién se realiza en un disolvente organico con un catalizador acido

en un intervalo de temperaturas entre 0 °C y 100 °C, en particular entre 60 °C y 80 °C.

La reaccion se realiza en un disolvente organico. En particular, la reaccién se realiza en tetrahidrofurano, 2-
metiltetrahidrofurano, acetonitrilo, tolueno, metanol, etanol o isopropanol, mas en particular en etanol.

El catalizador acido usado en la reaccion es acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido fosférico,
acido metanosulfénico o cloruro de amonio, en particular es cloruro de amonio.

La etapa g) comprende la desproteccion de un compuesto de formula (V1) para dar un compuesto de formula (). La
reaccion se realiza en un disolvente organico con acido en un intervalo de temperaturas entre 0 °C y 100 °C, en
particular entre 10 °C y 40 °C.

El disolvente organico usado en la reaccién es diclorometano, acetato de etilo, acetato de isopropilo, tetrahidrofurano
o dioxano, en particular diclorometano.

El acido usado en la reaccion es acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfdrico, acido fosférico, acido
metanosulfénico o acido trifluoroacético, en particular es o acido trifluoroacético.

La invencion se ilustra ademas por los siguientes ejemplos, que no se deben interpretar como limitantes de la
invencién en su alcance a los procedimientos especificos descritos en el presente documento.

La presente invencion se refiere ademas a un compuesto de formula (V):

H
N. O
HZN/?S\H"R
o’ ©

V)

en la que R es alquilo C1.6, alcoxifenil C1.6-CxHzx- 0 fenil-CxHax-, siempre que el compuesto de formula (V) no sea 4-
metoxibencil[3-(aminoetilJoxetan-3-illcarbamato.

La presente invencion también se refiere a un compuesto de férmula (111):

COOH
%

o (TI).

EJEMPLOS
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Ejemplo 1

Preparacion de acido 3-(bromometil)oxetano-3-carboxilico:

TEMPO, NaCIC

Br/?g\o H ar COH
acetonitrilo, HzO

o 0O

Se carg6 en un matraz de 100 ml [3-(bromometil)oxetan-3-illmetanol (17,3 g, 9,6 mmol) seguido de 25 ml de agua y
5,3 ml de acetonitrilo y TEMPO (153 mg, 0,96 mmol). Se enfri6 la mezcla hasta 10 °C. Se afadieron 15,3 g de
hipoclorito de sodio (14 %) durante 10 min con la temperatura interna mantenida entre 15 °C y 20 °C. Se agito la
reaccion a temperatura ambiente hasta que se consumio el [3-(bromometil)oxetan-3-iljmetanol como se vigilé por
HPLC. Se ajustd la mezcla resultante a pH 8-9 y se extrajo con 20 ml de EtOAc dos veces. Se ajusto la capa acuosa
a pH 1-2 con solucion de H2SOs acuoso 5N y se extrajo con diclorometano. Después de la eliminacion del
diclorometano, se obtuvo el acido 3-(bromometil)oxetano-3-carboxilico. EM obs. (ESI*) [(M+H)*] 194. RMN de 1H
(400 MHz, METANOL-d4) d ppm, 9,40 - 9,90 (s, 1 H), 5,00 - 5,02 (d, J=6,8 Hz, 2 H), 4,56 - 4,57 (d, J=6,8 Hz, 2 H),
3,97 (s, 2 H)

Ejemplo 2

Preparacion de N-[3-(bromometil)oxetan-3-illcarbamato de (4-metoxifenil)metilo

N_ o
Er%“‘n’
COsH  DFPA NMM. toluzno
P o” °
o
OH OMe

Se carg6 en un reactor 1 acido 3-(bromometil)oxetano-3-carboxilico (1,2 kg, 6,15 mol) seguido de 6,4 kg de tolueno.
Se enfrié la mezcla de reaccion hasta 5 °C. A continuacion, se le afiadio lentamente NMM (0,72 kg, 7,12 mol) a esta
mezcla de reaccién. Después de la adicion, se agité la soluciéon 10 min a temperatura ambiente.

Se carg6 en el reactor 2 difenilfosforilacida (1,76 kg, 6,39 mol) seguido de 3,2 kg de tolueno. Se calentd la mezcla
hasta 80 °C. Se afiadio la solucion del reactor 1 al reactor 2 gota a gota. Después de la adicion, se agitdé la mezcla
de reaccion durante 30 min a 80 °C. A continuacion, a la mezcla de reaccion se le afhadid lentamente 4-
metoxifenilmetanol (0,82 kg, 5,94 mol) en una solucién de 1,58 kg de tolueno. Después de la adicion, se dejo que la
mezcla de reaccidon se mantuviera durante 75 min a 80 °C. Se vigilo la reacciéon usando HPLC. Después de
completada la reaccion, se enfrié la mezcla hasta temperatura ambiente y se lavé con 6,0 kg de agua, 6,24 kg de
solucion acuosa de carbonato de sodio al 4 % y 3,0 kg de agua secuencialmente. Se concentr6 la fase organica
hasta sequedad bajo presién reducida y se recristalizé el residuo en n-heptano/etanol. Se separé la suspension por
medio de una centrifugadora y se lavo la torta humeda con 1 kg de n-heptano. Se seco la torta himeda en horno de
vacio durante 24 horas para dar 1,46 kg del compuesto del titulo, rendimiento de un 72 %. EM obs. (ESI*) [(M+H)*]
330. RMN de 1H (400 MHz, CD3CI-d3) d ppm 7,30-7,33 (d, J=8,4 Hz, 2H), 6,91-6,93 (d, J=8,4 Hz, 2H), 5,33 (s, 1H),
5,06 (s, 2H), 4,70-4,72 (d, J=6,4 Hz, 2H), 4,51-4,53 (d, J=6,4 Hz, 2H), 4,00 (s, 2H), 3,84 (s, 3H).

Ejemplo 3

Preparacion de N-[3-(bromometil)oxetan-3-illcarbamato de terc-butilo

CO,H DPPA, TEA  Br N_ O
ST et ST R
t-BuOH >§

0]

Se cargd en un matraz de 50 ml acido 3-(bromometil)oxetano-3-carboxilico (2,0 g, 10,3 mmol) seguido de 20 ml de t-
butanol anhidro. Se enfrié la mezcla de reaccién hasta 5 °C. A continuacion, se afadié TEA (1,1 g, 11,3 mmol).
Después de la adicion, se afadié DPPA (3,1 g, 10,8 mmol) en porciones. Se calenté a reflujo la mezcla durante la
noche. A continuacién, se concentro la fase organica hasta sequedad bajo presién reducida y se disolvié el residuo
en 30 ml de EtOAc. Se lavé la fase organica con 10 ml de solucidon de Na2COs y 10 ml de salmuera. Después de la
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eliminacion de los disolventes, se obtuvo N-[3-(bromometil)oxetan-3-iljcarbamato de terc-butilo.
Ejemplo 4

Preparacion de N-[3-(bromometil)oxetan-3-iljcarbamato de bencilo

H
B'/?Sc O?H DFFA, TEA, tolusno Er/?ghl\_n_, 0
o O o
OH

Se carg6 en un matraz de 100 ml acido 3-(bromometil)oxetano-3-carboxilico (5,0 g, 25,6 mmol) seguido de 50 ml de
tolueno anhidro. A continuaciéon, se afiadidé TEA (2,87 g, 28,2 mmol). Después de la adicion de TEA, se afhadio
DPPA (7,64 g, 26,9 mmol) en porciones. Se calent6é la mezcla a 65 °C-70 °C durante 1 hora. A continuacion, a la
mezcla de reaccion se le afiadié alcohol bencilico (4,2 g, 38,4 mmol) y se calenté a 80 °C durante 2 h. Se enfrid la
mezcla resultante hasta temperatura ambiente y se diluyd con 50 ml de EtOAc. Se lavd la mezcla de reaccion con
30 ml de agua, 30 ml de solucion acuosa de Na2COs al 10 % y 30 ml de salmuera. Se concentr6 la fase organica
para eliminar la mayoria de los disolventes bajo presion reducida y se afiadieron 15 ml de heptano. Se agité la
suspension a temperatura ambiente durante 2 horas y se separo por filtracion. Se seco la torta humeda en horno de
vacio para dar 4,95 g de N-[3-(bromometil)oxetan-3-iljcarbamato de bencilo.

Ejemplo 5

Preparacion de N-[3-(bromometil)oxetan-3-illcarbamato de 1,1-dimetilpropilo

Er/?SCOZH DPPA, NMM, folueno ~ Br—  H
o A
Aou o~ ©

Se cargé en un matraz de 250 ml acido 3-(bromometil)oxetano-3-carboxilico (20,4 g, 100 mmol) seguido de 120 mi
de tolueno anhidro. Se afadi® NMM (12,1 g, 120 mmol) durante 10 min. Después de la adicion, se anadid6 DPPA
(30,3 g, 110 mmol) en 80 ml de tolueno durante 30 min. Se calenté la mezcla a 80 °C-85 °C durante 40 min. A
continuacion, a la mezcla de reaccion se le afadié alcohol t-amilico (44 g, 150 mmol) y se calenté a 80 °C durante
3 h. Se enfrié la mezcla resultante hasta temperatura ambiente y se lavé con 100 ml de agua, 30 ml de solucién
acuosa de Na2COs al 10 % y 30 ml de salmuera. Se concentré a vacio la fase organica y se purificé el producto
bruto por cromatografia ultrarrapida. Se suspendié el producto en heptano. Después de filtracion y secado, se
obtuvieron 12,3 g de N-[3-(bromometil)oxetan-3-iljcarbamato de 1,1-dimetilpropilo.

Ejemplo 6

Preparacion de N-[3-(bromometil)oxetan-3-ilJcarbamato de (4-metoxifenil)metilo

NH, (L

H o] N o
Br/?g N7 ) HzN/?gNj]’
0 - 0
0 o]
OMe OMe

Se cargaron en una autoclave de 101 N-[3-(bromometil)oxetan-3-iljcarbamato de (4-metoxifenil)metilo (1,1 kg,
3,33mol) y 5,51 de amoniaco liquido. Se agitd la mezcla de reaccion a 25 °C -30 °C durante 8 horas. A
continuacion, se liberd el amoniaco cuidadosamente. Al residuo se le afadieron 5,5 | de 2-metiltetrahidrofurano. Se
transfirid la mezcla a un embudo de separacién. A continuacién, a la mezcla se le afiadieron 1,1 | de solucion de
NaOH 3 N. Se extrajo la fase acuosa con 4,4 | de 2-metiltetrahidrofurano. Se lavé la fase organica combinada con
1,11 de solucién acuosa de NaCl saturada dos veces. Después de la separacion de fases, se concentro la fase
organica a vacio hasta aproximadamente 1 |. Se uso el residuo bruto directamente sin purificacién adicional.

Ejemplo 7
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Preparacion de N-[3-(bromometil)oxetan-3-illcarbamato de (4-metoxifenil)metilo
H
H 0 H,N N\H’O
2
Br/?g N NH,(L) /?3 o
o 0] R — @]

Se prepara el compuesto del titulo de forma analoga al ejemplo 6 usando N-[3-(bromometil)oxetan-3-iljcarbamato de
bencilo, que se prepara en el ejemplo 4, en lugar de N-[3-(bromometil)oxetan-3-iljcarbamato de (4-metoxifenil)metilo.

Ejemplo 8

Preparacion de N-[3-(aminometil)oxetan-3-ilJcarbamato de 1,1-dimetilpropilo

Br H H
N_ O HoN N 07%
NH, (L)
%S YA M <Y

0]

Se prepara el compuesto del titulo de forma analoga al ejemplo 6 usando N-[3-(bromometil)oxetan-3-iljcarbamato de
1,1-dimetilpropilo, que se prepara en el ejemplo 5, en lugar de N-[3-(bromometil)oxetan-3-iljcarbamato de (4-
metoxifenil)metilo.

Ejemplo 9

Preparacion de N-[3-(aminometil)oxetan-3-ilJcarbamato de terc-butilo

Br H H
N_ O HoN N_ O
YA
YA XK

Se prepara el compuesto del titulo de forma analoga al ejemplo 6 usando N-[3-(bromometil)oxetan-3-iljcarbamato de
terc-butilo, que se prepara en el ejemplo 3, en lugar de N-[3-(bromometil)oxetan-3-iljcarbamato de (4-
metoxifenil)metilo.

Ejemplo 10

Preparacion de sal del acido 4-clorobenzoico de N-[3-(bromometil)oxetan-3-iljcarbamato de (4-
metoxifenil)metilo

H
H N__O
H N NYO 0 HzN/?g b
2 /?3 i + m_@—(/ MTBE o’ O
0 OH o,
)

H Ome
OMe

A continuacion, al residuo del ejemplo 6 se le afiadio acido 4-clorobenzoico (420 g, 2,68 mol) y 21 de MTBE. Se
agitd la mezcla a 15 °C-25 °C durante 14 horas. Filtracién a vacio para recoger el solido y se lavo la torta humeda
con 11 de MTBE. Se sec¢ la torta himeda en horno de vacio durante 24 horas para dar 0,81 kg de la sal deseada
con un rendimiento de un 57,5 %. EM obs. (ESI*) [(M+H)*] 423. RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) d ppm 8,32 (s,
1H), 7,88-7,91 (d, J=8,4 Hz, 2H), 7,42-7,45 (d, J=8,4 Hz, 2H), 7,29-7,31 (d, J=8,4 Hz, 2H), 6,90-6,92 (d, J=8,4 Hz,
2H), 4,94 (s, 2 H), 4,54-4,56 (d, J=6,4 Hz, 2H), 4,44-4,45 (d, J=6,4 Hz, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,19 (s, 2H).

Ejemplo 11

Preparacion de N-[3-[[(2-cloro-6-metil-quinazolin-4-il)Jamino]metilJoxetan-3-iljJcarbamato de (4-

10
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metoxifenil)metilo

o gj’ \@f

Se cargaron en un reactor recubierto de vidrio de 250 | sal del acido 4-clorobenzoico de N-[3-(bromometil)oxetan-3-
illcarbamato de (4-metoxifenil)metilo, (8,1 kg, 19,2 mol) y 61,6 kg de tetrahidrofurano. A continuacién, a la solucion
se le afadio TEA (5,9 kg, 58,3 mol). A continuacion, se enfrio la mezcla hasta 10 °C-15 °C. A continuacion, a la
mezcla se le afadi6 2,4-dicloro-6-metil-quinazolina (3,99 kg, 18,7 mol) mientras se controlaba la temperatura de
reaccion a 10 °C-30 °C. A continuacion, se agité la mezcla de reaccion a 22 °C-27 °C durante 20 horas. Se uso6
HPLC para vigilar la reaccion. Después de completada la reaccién, se concentré la mezcla de reaccion a vacio por
debajo de 40 °C hasta 24,3-32,4 | durante 3,5 horas mientras se mantenia la temperatura del bafio a 15 °C-25 °C. A
continuacion, al residuo se le afiadieron 80,2 kg de agua durante 100 min. Se agit6 la mezcla a 15 °C-25 °C durante
3,5 horas. Se separé la suspension usando una centrifugadora y se lavo con 48 kg de agua en cuatro porciones
durante 50 min para dar 23,6 kg de N-[3-[[(2-cloro-6-metil-quinazolin-4-il)amino]metilJoxetan-3-illcarbamato de (4-
metoxifenil)metilo humedo.

Me

Se cargaron en un reactor recubierto de vidrio de 2501 23,6 kg de N-[3-[[(2-cloro-6-metil-quinazolin-4-
illamino]metilJoxetan-3-iljlcarbamato de (4-metoxifenil)metilo humedo, 24,0 kg de MTBE y 7,0 kg de acetato de etilo.
Se agité la mezcla a 15 °C-25 °C durante 2,5 horas. Se separo la suspension por medio de una centrifugadora y se
lavé con 6,0 kg de MTBE. Se secé la torta himeda en horno de vacio a 38 °C-42 °C con una purga de nitrégeno
durante 3 horas y a continuacién a 40 °C-52 °C durante 17 horas para dar 7,9 kg del compuesto del titulo con un
rendimiento de un 92 %. EM obs. (ESI*) [(M+H)*] 443. RMN de 1H (400 Hz, DMSO-d6) d ppm 8,67-8,69 (t, J=5,6 Hz,
1H), 8,09 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,64-7,67 (m, 1H), 7,53-7,55 (m, 1H), 7,26-7,29 (d, J=8,4 Hz, 2H), 6,88-6,90 (d,
J=8,4 Hz, 2H), 4,96 (s, 2H), 4,62-4,64 (d, J=6,4 Hz, 2H), 4,51-4,53 (d, J=6,4 Hz, 2H), 4,07-4,09 (d, J=6,4 Hz, 2H),
3,74 (s, 3H), 2,47 (s, 3H).

Ejemplo 12

Preparaciéon de N-[3-[[[2-(1,1-diox0-3,5-dihidro-1,4-benzotiacepin-4-il)-6-metil-quinazolin-4-
illamino]metilJoxetan-3-iljJcarbamato de (4-metoxifenil)metilo.

Preparacion de la formula intermedia (X): 2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiacepina-1,1-dioxido:

Etapa 1: Preparacién de 2-fenilsulfaniletanamina:

/© + o~ N2 NaoH
NaS CIH [

Se cargaron en un reactor 56,1 kg de agua seguido de NaOH (7,0 kg, 175 mol). Se enciende el agitador mecanico
hasta que todo el NaOH se disuelva para formar una solucién. Se enfria la solucién hasta 25 °C y a la solucion se le
afiadio tiofendxido de sodio (50,7 kg, solucidn acuosa) y clorhidrato de 2-cloroetilamina (17,7 kg, 153 mol). Se agité
la mezcla a 25 °C durante 15 horas. Se usé HPLC para vigilar la reaccién. Después de completada la reaccion, se
extrajo la mezcla de reaccién con 61,1 kg de EtOAc dos veces. Se concentr6 la fase organica combinada hasta
aproximadamente 92 | y se uso6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

11
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Etapa 2: Preparacion de N-(2-fenilsulfaniletil)acetamida:

Ac,O o
Sop r N
HN
s EtOAc ~s

Se calento el residuo de la ultima etapa hasta 45 °C y a la solucion se le afiadio lentamente AcOH (14,0 kg, 233 mol)
mientras se controlaba la temperatura de reaccion por debajo de 60 °C. Se vigilo la reaccion por HPLC. Después de
completada la reaccion, se enfrio la solucién hasta 45 °C y se concentré a vacio para eliminar 55| de EtOAc. A
continuacion, se enfrid la mezcla hasta por debajo de 25 °C y a la solucién se le afiadié lentamente 62,0 kg de n-
heptano. Después de la adicion, se enfrio la suspension hasta 0 °C y se mantuvo durante 1 hora. Se recogio el
sdlido por centrifugadora.

Se seco la torta humeda en horno de vacio durante 22 horas para dar 22,2 kg de N-(2-fenilsulfaniletil)acetamida con
un rendimiento de un 74 %. EM obs. (ESI*) [[M+H)*] 196. RMN de 1H (400 Hz, DMSO-d6) d ppm 8,07 (s, 1H), 7,18-
7,40 (m, 5H), 3,21-3,26 (m, 2H), 2,99-3,03 (m, 2H), 1,80 (s, 3H).
Etapa 3: Preparacioén de 1-(3,5-dihidro-2H-1,4-benzotiacepin-4-il)etanona:

paraformaldehido

(0]
o acido metilsulfénico
O aav
~"g Ac,0 K’
S

tolueno
100 °C

Se cargaron en un reactor N-(2-fenilsulfaniletil)acetamida (22,2 kg, 114 mol) y 124,7 kg de tolueno. A continuacion, a
la solucién se le afiadié paraformaldehido (2,1 kg, 70 mol), acido metilsulfénico (10,9 kg, 113 mol) y Ac20 (14,0 kg,
137 mol). Se calenté la mezcla de reaccién hasta 75°C-80°C y a continuacion se cargé en el reactor
paraformaldehido (4,9 kg, 163 mol) en porciones mientras se controlaba la temperatura de reaccién por debajo de
80 °C. Después de la adicidn, se calentd la mezcla de reaccion hasta 100 °C-105 °C y se mantuvo durante 1 hora.
Se vigild la reaccion por HPLC. Después de completada la reaccion, se enfrio la mezcla de reaccion hasta 30 °C y al
reactor se le afiadieron 71,1 kg de agua. Separacion de fases y se lavo la solucion organica con 63,1 kg de solucion
acuosa de NaHCOs3; saturada seguido de 63,1 kg de solucién de salmuera. A continuacion, se concentré la fase
organica a vacio para eliminar todo el disolvente organico y se uso el residuo directamente para la siguiente etapa
sin purificacion adicional.

Etapa 4: Preparacién de 1-(1,1-diéxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiacepin-4(5H)-il)etanona:

o O
)I\N /@ H202 )I\ N /\Q
K.-S HCOOH K'c,?o

Al residuo que quedd de la ultima etapa se le afadieron 112,8 kg de acido férmico y 12,8 kg de agua. Se enfri6 la
mezcla hasta 0 °C. A la mezcla de reaccion se le afadieron lentamente 80,4 kg de H202 (35 %), mientras se
controlaba la temperatura de reaccién por debajo de 10 °C. Después de la adicidn, se agité la mezcla de reaccion
durante 1 hora a 10 °C. A continuacion, se elevo la mezcla de reaccion hasta 25 °C y se agit6é durante 3 horas. Se
vigilé la reaccién usando HPLC. Después de completada la reaccién, a la mezcla de reaccién se le anadieron
177,3 kg de agua y 235,1 kg de DCM. Separacion de fases y se extrajo la capa acuosa con 165,9 kg de DCM
nuevamente. Se lavé la fase organica combinada con 112,7 kg de solucién acuosa de Na2SOs sat., 112,1 kg de
solucion acuosa de Na2SOs sat. y 103,0 kg de solucidon acuosa de NaCl sat. A continuacion, se concentro la fase
organica a vacio para eliminar todo el disolvente organico. A continuacion, se disperso el residuo en 54,3 kg de
EtOH y se agité durante 1 hora a 55 °C-65 °C. Se separo la suspension por centrifugadora y se seco la torta hiumeda
en horno de vacio durante 12 horas para dar 17,4 kg de 1-(1,1-diéxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiacepin-4(5H)-
il)etanona con un rendimiento de un 64 %. EM obs. (ESI*) [(M+H)*] 240. RMN de 1H (400 Hz, DMSO-d6) d ppm
7,92-8,00 (m, 1H), 7,55-7,74 (m, 3H), 4,60-4,88 (m, 2H), 4,05 (s. a., 2H), 3,48-3,70 (m, 2H), 3,53 (d, J=8,0 Hz, 3H).
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Etapa 5: Preparacion de 2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiacepina-1,1-diéxido:

Se cargaron en un reactor 1-(1,1-diéxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiacepin-4(5H)-il)etanona (16,6 kg, 69,4 mol), 55,2 kg
de EtOH y 55, 8 kg de solucién acuosa de NaOH (11,1 kg de NaOH en 44,7 kg de H20). Se calent6 la mezcla de
reaccion hasta 74-79 °C y se mantuvo durante 24 horas a esta temperatura. Se vigilé la reaccién usando HPLC.
Después de completada la reaccioén, se enfrié la mezcla hasta 50 °C-55 °C y se eliminé el disolvente organico bajo
presion reducida. A continuacion, se le afiadieron al reactor 104,1 kg de agua y se enfrié la mezcla hasta 0 °C-7 °C y
se mantuvo durante 1 hora. Se separ6 la suspension usando una centrifugadora y se lavé la torta himeda con
44,7 kg de agua dos veces. Se seco la torta humeda en horno de vacio durante 24 horas para dar 9,9 kg de 1,1-
dioxido de 2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiacepina con un rendimiento de un 72,3 %. EM obs. (ESI*) [(M+H)*] 198.
RMN de 1H (400 Hz, DMSO-d6) d ppm 7,89 (dd, J=1,2, 7,6 Hz, 1H), 7,56 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,47 (t, J=7,6 Hz, 1H),
7,42 (d, J=7,6 Hz, 1H), 4,04 (s, 2H), 3,30-3,32 (m, 2H), 3,25-3,30 (m, 2H), 2,64 (s, 1H).

Preparacion de N-[3-[[[2-(1,1-diox0-3,5-dihidro-1,4-benzotiacepin-4-il)-6-metil-quinazolin-4-ilJamino]metiljJoxetan-3-
illcarbamato de (4-metoxifenil)metilo:

OMe

i o LT
H o ""‘/?S T
__= ..N/?g T MH, CI S A a
K_J H*)‘\ﬁ. EtOH, refiujo | § &
o Obte \‘—I-fj‘\xr.\

Se cargaron en un reactor recubierto de vidrio de 250 | 63 kg de EtOH seguido de N-[3-[[(2-cloro-6-metil-quinazolin-
4-il)amino]metilloxetan-3-iljlcarbamato  de  (4-metoxifenil)metilo (7,8 kg, 17,6 mol),  2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiacepina-1,1-didxido (3,89 kg, 19,7 mol) y cloruro de amonio (49 g, 0,92 mol). Se agit6é la mezcla de reaccién a
68 °C-72 °C durante 20 horas. Se us6 HPLC para vigilar la reaccion. Después de completada la reaccion, se enfrid
lentamente la mezcla de reaccion hasta 20 °C-25 °C. Se recogieron los sdlidos por filtracion a vacio y se lavo con
15,6 kg de EtOH en dos porciones. Se seco la torta himeda en horno de vacio con una purga de nitrégeno a 38 °C-
42 °C durante aproximadamente 4 horas y a continuacién se calenté hasta 50 °C-55 °C durante 30 horas para dar
11,0 kg del compuesto del titulo con un rendimiento de un 88 %. EM obs. (ESI*) [(M+H)*] 604. RMN de 1H (400 Hz,
DMSO) d ppm 9,57 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,93-7,95 (d, 1H, J=8), 7,68 (m, 3H), 7,57-7,58 (m, 1H), 7,22-7,23 (d, 2H,
J=4), 7,68-7,69 (d, 2H, J=4), 4,98-5,17 (m, 2H), 4,26-4,68 (m, 5H), 3,74-4,1 (m, 3H), 3,4-3,46 (t, 1H, J=8), 2,51 (s,
3H), 2,39 (s, 3H).

Ejemplo 13

Preparaciéon de N-[(3-aminooxetan-3-il)metil]-2-(1,1-dioxo-3,5-dihidro-1,4-benzotiacepin-4-il)-6-metil-

quinazolin-4-amina.
OMe NH
N o]
””/?g i TFA S0
o]
e DCM NA\N
Y .

S

Se cargaron en un reactor recubierto de vidrio de 250 | N-[3-[[[2-(1,1-diox0-3,5-dihidro-1,4-benzotiacepin-4-il)-6-metil-
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quinazolin-4-illamino]metilJoxetan-3-iljcarbamato (10,8 kg, 24,6 mol) y 120 kg de diclorometano. A continuacion, se le
afnadieron a la mezcla 16,0 kg de solucion de NaOH 1 N en porciones. Después de la separacion de fases, se
extrajo la fase acuosa con 14,0 kg de diclorometano. Se lavo la fase organica combinada con 25 kg de solucion
acuosa de NaCl al 20 %, a continuacién, se transfirié a un reactor recubierto de vidrio de 100 | y se concentrd hasta
30-35 | por debajo de 35 °C a vacio para preparar la solucion 1.

Se cargaron en otro reactor recubierto de vidrio de 250 | 26,0 kg de diclorometano y 16,0 kg de acido trifluoroacético.
Se enfrié la mezcla hasta 15 °C-20 °C y a la solucion se le afiadio la solucion 1 valorada en porciones. Se agito la
mezcla durante 30 min a 15 °C-25 °C y a continuacion se enfrié hasta 0 °C-10 °C. A la mezcla se le afadieron
39,8 kg de DMF y a continuacion se concentrd la solucion hasta 62-65 | entre 15 °C-30 °C a vacio durante mas de
16,5 horas para dar la solucién 2.

Se cargaron en un reactor recubierto de vidrio de 300 | 128,3 kg de solucion de NaOH 1,5 N y se enfrié hasta 5 °C-
7 °C. A continuacién, al reactor se le afiadieron 3,0 kg de dimetilformamida seguido de la solucién 2. Se agité la
suspension a 7 °C-11 °C durante 30 min. Se recogi6 el sdlido por filtracion a vacio y se lavo con 101 kg de agua. A
continuacion, se cargé el sélido humedo en un reactor recubierto de vidrio de 250 | seguido de 54,0 kg de EtOH. Se
calenté la mezcla hasta 74 °C-78 °C y se agité durante 4,5 horas. A continuacion, se enfrié la mezcla hasta 20 °C-
25 °C. Se recogi6 el solido por filtracion a vacio y se lavo la torta himeda con 15,0 kg de EtOH. Se sec¢ la torta
himeda en horno de vacio a 48 °C-52 °C con purga de nitrégeno durante 20 horas para dar 5,82 kg de compuesto
del titulo con un rendimiento de un 85 %. EM obs. (ESI*) [(M+H)*] 440. RMN de 1H (400 Hz, METANOL-D4) d ppm
7,98 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,86 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,60 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,32-7,47 (m, 3H), 5,53 (s, 2H),
4,58 (s. a., 2H), 3,84 (s, 2H), 3,53 (t, J=4,8 Hz, 2H), 2,41 (2, 3H), 2,21 (m, 2H), 1,97-2,04 (m, 2H), 1,82-1,91 (m, 2H).
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacién de un compuesto de formula (1):

=N O
N*J\N’\@
s

0 (o]

y sales de adicién farmacéuticamente aceptables del mismo,
que comprende las siguientes etapas:

etapa a) oxidacion de [3-(bromometil)oxetan-3-illmetanol de formula (Il) para formar un compuesto de férmula (I11)

COOH
Br/?g

° (1,

etapa b) conversién del grupo carboxi de un compuesto de formula (Ill) en carbamato para formar un compuesto de
férmula (1V)

en la que R es alquilo C1.6, alcoxifenil C1.6-CxHzx- 0 fenil-CxHax-;
en la que x es un numero entero seleccionado de 1 a 6;

etapa c) aminacion de un compuesto de formula (IV) para formar un compuesto de formula (V)

H
HzN/?SNYO‘R
ol

0

en la que R es como se define anteriormente;

etapa d) formacion de la sal de un compuesto de formula (V) con un acido para formar un compuesto de féormula (V1)

H

N_ O
HoN N R
/?S 0 » HA

© (VD)

en la que R es como se define anteriormente;
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etapa e) reaccion de sustitucion de un compuesto de férmula (VI) con un compuesto de férmula (IX) para dar un
compuesto de formula (VII)

(VID),

en la que R es como se define anteriormente;

etapa f) reaccion de sustitucion de un compuesto de féormula (VII) con un compuesto de férmula (X) para dar un
compuesto de formula (VIII)

en la que R es como se define anteriormente;

etapa g) comprende la desproteccion de un compuesto de formula (VIII) para dar un compuesto de férmula (1)

N)\N
%

o0

(I

y si fuera necesario, formar una sal de adiciéon farmacéuticamente aceptable.

2. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la etapa a) se realiza con un oxidante en un
intervalo de temperaturas de reaccion entre 0 °C y 100 °C, en particular entre 15 °C y 25 °C.

3. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la etapa a) se realiza en un disolvente
seleccionado de agua, acetonitrilo, diclorometano, acetato de etilo y acetato de isopropilo; o un codisolvente que es
una mezcla de dos o0 mas tipos de disolventes seleccionados de agua, acetonitrilo, diclorometano, acetato de etilo y
acetato de isopropilo. Un disolvente mas particular es un codisolvente de agua y acetonitrilo.

4. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que la etapa b) se realiza con un reactivo acida y una
base en un disolvente organico y seguido de la adicion de un alcohol en un intervalo de temperaturas de 0 °C y
100 °C.

5. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la etapa b) se realiza con un reactivo acida y una
base en un disolvente organico y seguido de la adicién de un alcohol a una temperatura de 80 °C.

6. Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que la etapa c) se realiza con
un agente de aminacién, en el intervalo de temperaturas de reacciéon de 0 °C y 60 °C, en particular en el intervalo de
25°Cy30°C.

7. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 6, en el que el agente de aminacién usado en la etapa c) es
amoniaco liquido.

8. Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que la etapa d) se realiza en
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un disolvente con un acido organico o inorganico en un intervalo de temperaturas de 0 °C y 60 °C, en particular en el
intervalo de 15 °Cy 25 °C.

9. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 8, en el que el disolvente usado en la etapa d) es
tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano, acetonitrilo, acetato de etilo o éter metil-terc-butilico, mas en particular en
éter metil-terc-butilico.

10. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 8 o 9, en el que el acido usado en la etapa d) es acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido fosforico, acido acético, acido L-tartarico, acido citrico, acido L-
lactico, acido maleico, acido fumarico, acido succinico, acido metanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido
benzoico, &cido p-toluenosulfénico, acido oxalico, acido p-nitrobenzoico, acido salicilico o acido 4-clorobenzoico,
mas en particular acido 4-clorobenzoico.

11. Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que la etapa e) se realiza
en un disolvente organico, en particular en tetrahidrofurano en el intervalo de temperaturas de reaccion entre 10 °C y
30 °C.

12. Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en el que la etapa f) se realiza
en un disolvente organico con catalizador acido en un intervalo de temperaturas entre 0 °C y 100 °C, en particular
entre 60 °C y 80 °C.

13. Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en el que la etapa g) se realiza
en un disolvente organico con acido en un intervalo de temperaturas entre 0 °C y 100 °C, en particular entre 10 °C y
40 °C.

14. Un compuesto de férmula (V):

H
HzN’?gNYO“R
" ° W
en la que R es alquilo C1.6, alcoxifenil C1.6-CxHax- 0 fenil-CxHax-;
en la que x es un numero entero seleccionado de 1 a 6;
siempre que el compuesto de férmula (V) no sea 4-metoxibencil[3-(aminoetil)oxetan-3-ilJcarbamato.

15.  Un compuesto de férmula (lll):

COCH
Br/?s

o (11m).
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