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DESCRIPCION

Procedimiento para producir (4S)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo

La presente solicitud se refiere a procedimientos mejorados para producir (4S)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-3,6-
dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo y su forma cristalina (A), que sirve para
la produccién de farmacos.

El compuesto (4S)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil )fenil]-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo se conoce por el documento WO 2009/080199 A1 y corresponde a la formula (1)

CN

@.

El compuesto de formula () es un inhibidor de la elastasa leucocitaria humana (HLE, EC 3.4.21.37), también
denominada elastasa de neutrdfilos humana (HNE, hNE). La elastasa leucocitaria humana pertenece a la familia de
las serina proteasas. La enzima proteolitica se encuentra en los granulos azurdfilos de los leucocitos
polimorfonucleares (del inglés polymorphonuclear leukocytes, leucocitos PMN). La elastasa intracelular asume una
importante funcion en la defensa contra agentes patdgenos al descomponer las particulas extrafias que se han
absorbido por fagocitosis. Las células de neutrdfilos activadas liberan la HNE de los granulos en el espacio
extracelular (HNE extracelular), y parte de la HNE liberada permanece en la superficie externa de la membrana
celular de los neutrdéfilos (HNE que permanece en la membrana). La enzima altamente activa puede descomponer
una gran cantidad de proteinas del tejido conjuntivo, por ejemplo, las proteinas elastina, colageno y fibronectina. La
elastina se encuentra en altas concentraciones en todos los tipos de tejidos que muestran una gran elasticidad, por
ejemplo, en los pulmones y las arterias. En un gran nimero de procesos patoldgicos (por ejemplo, lesiones
tisulares), la HNE desempefia un papel en la degradacion y remodelacion de los tejidos (en inglés, tissue
remodeling). Ademas, la HNE es un modulador importante en los procesos inflamatorios. Por ejemplo, la HNE
induce un aumento de la expresion génica de interleucina 8 (IL-8).

Por tanto se asume que la HNE desempefia un papel importante en muchas enfermedades, lesiones y trastornos
patolégicos, cuya formacion y/o progresion esta relacionada con un proceso inflamatorio y/o la remodelacion
vascular y de tejidos proliferativa e hipertréfica. En particular, pueden ser enfermedades y/o dafios de los pulmones
o el aparato cardiovascular, o pueden ser septicemia, cancer u otras enfermedades inflamatorias. En particular, los
inhibidores de HNE se usan para tratar y/o prevenir enfermedades de los pulmones y del aparato cardiovascular.

En el documento WO 2009/080199 A1 se describe también un método para producir el compuesto de férmula (1),
que se considera el estado de la técnica mas cercana. A este respecto, se produce el compuesto objetivo (1)
partiendo de 3-fluoro-4-metilbenzonitrilo en 10 fases con un rendimiento total del 4,45% del valor tedrico. El
compuesto se obtiene mediante evaporacion de las fracciones cromatograficas como productos solidos amorfos,
hasta ahora no se ha descrito un procedimiento de cristalizacién definido de la fase final para establecer una forma
cristalina definida.

El siguiente esquema muestra en detalle las etapas intermedias realizadas en el documento WO 2009/080199 A1.
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El esquema de reaccion esbozado anteriormente se describe en el documento WO 2009/080199 A1 de la siguiente
manera: la secuencia de reaccion de un compuesto de férmula (Il) a través de los compuestos de formulas (l11), (IV)
y (V) para dar un compuesto de formula (VI) en el esquema 6 y los ejemplos 1A, 2A, método B, método B 3A y
método B 4A; la secuencia de reaccioén de un compuesto de féormula (V1) a través de un compuesto de formula (1X)
para dar un compuesto de férmula (X) en el esquema 1 y los ejemplos 3 y 4; y la secuencia de reaccion de un
compuesto de formula (X) a través de los compuestos de formulas (XI) y (XIl) para dar un compuesto de férmula
(XII) en el esquema 2 y los ejemplos 5A, 5y 6. La sintesis del compuesto de férmula (1) se describe en el método B,
ejemplo 33.

Se utilizan 4 purificaciones cromatograficas, asi como una fase de cromatografia quiral para separar los
enantiomeros (IX).

Esto se conoce por los procedimientos del documento WO 2009/080199 A1 que presentan varias desventajas en el
control de la reaccién, que tienen un efecto particularmente desfavorable sobre la produccion del compuesto de
férmula (1) a escala industrial.

El rendimiento total es muy bajo, aproximadamente el 4,45% del valor tedrico. Muchas etapas transcurren en una
dilucion muy alta y con un exceso muy alto de reactivo. En particular, la secuencia para producir la fase intermedia
de nitrilo-aldehido 4-formil-3-(metilsulfonil)benzonitrilo (VI), que desempefia un papel central en esta sintesis, es
inaceptable desde un punto de vista econémico atdomico.

En la sintesis segun el documento WO 2009/080199 A1 el éster alilico racémico de formula (IX) se separé en los
enantiomeros mediante cromatografia quiral y a este respecto, el enantiomero S (X) se aislé con un rendimiento del
35%. Una separacion cromatografica de este tipo de los racematos es muy costosa y requiere mucho tiempo y, por
tanto, es desventajosa para una sintesis a escala industrial.

Por lo demas, el procedimiento descrito en el documento WO 2009/080199 no puede trasladarse a escala industrial
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ya que se utilizan reactivos muy costosos como anhidrido trifluoroacético y hexafluorofosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N,N-tetrametiluronio (HATU). El anhidrido trifluoroacético se usa para la reaccion del
compuesto de formula (XII) para dar el compuesto de férmula (XII1), el HATU se usa para la reaccion del compuesto
de férmula (XI) para dar el compuesto de formula (XIl). Una realizacién a escala industrial tampoco permite reactivos
toxicos. Esto es per se una desventaja, ademas estas sustancias toxicas deben eliminarse del producto final (I) por
debajo del limite maximo permisible en cada caso en el producto por razones reglamentarias, lo que significa un
gasto adicional. Esto se refiere sobre todo a la alquilacién con yoduro de metilo en un exceso de cinco veces como
Ultima etapa de la secuencia de sintesis, ya que debe asegurarse que el reactivo de alquilacion yoduro de metilo,
que esta clasificado como cancerigeno, esté completamente purificado. La utilizacion de benzotriazoles, por
ejemplo, HATU, también esta prohibido a escala industrial por razones de toxicidad. Por lo demas, segun el
procedimiento descrito en el documento WO 2009/080199 se llevan a cabo muchas purificaciones cromatograficas
intermedias, que suelen ser muy costosas. Por tanto, existia la necesidad de una sintesis industrialmente viable que
proporcionara el compuesto de formula (I) de manera reproducible con un alto rendimiento total, bajos costes de
produccion y alta pureza y que cumpliera con todos los requisitos reglamentarios que deben cumplirse para que el
principio activo pueda utilizarse en ensayos clinicos y para que puede usarse posteriormente ante una institucion
oficial . También seria ventajoso si el enantimero no deseado pudiera isomerizarse y el racemato obtenido pudiera
volver a alimentarse al proceso.

Sorprendentemente, se ha encontrado ahora un procedimiento muy eficaz para producir el compuesto de férmula (1)
que cumple los requisitos mencionados anteriormente. El nuevo procedimiento segun la invencion (variante de
procedimiento (A) proporciona el compuesto objetivo (I) en 8 fases (véanse los esquemas 7, 2 y 3, a continuacion)
en mas del 17% del rendimiento total tedrico sin una purificacion cromatografica de las fases intermedias. Una
variante del procedimiento alternativa (B) (véanse los esquemas 7, 4, 5y 6, a continuacion) del procedimiento segun
la invencién proporciona el compuesto objetivo (1) en 9 fases, igualmente sin una purificacion cromatografica de las
fases intermedias, dependiendo el rendimiento total del control de la reaccion tal como se describe a continuacion.

El objeto de la presente invencion es un procedimiento para producir los compuestos de férmula (1)

CF3
@,
caracterizado por hacer reaccionar un compuesto de férmula (1X)
CN
O
0 5=
Er,
0 | NH  °
I A
CH, @\
CF3
IX)

a-1) en presencia de un agente de metilacion y una base para dar un compuesto de férmula (XVI)
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CN
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CH,
CF3

(XVD)

posteriormente

a-2) hacer reaccionar un compuesto de formula (XVI) en presencia de un catalizador de paladio y una base de
amina secundaria para dar un compuesto de formula (XXVI)

CN

CF;
5 (XXVD),

en la que R'es metilo,

o

b-1) hacer reaccionar en presencia de un catalizador de paladio y una base de amina secundaria para dar un
compuesto de formula (XXVI), en la que R' es hidrogeno;

10 posteriormente

c) hacer reaccionar un compuesto de férmula (XXVI), en la que R' es hidrégeno o metilo, en presencia de un
alcaloide de la quina y un disolvente para dar compuestos de las férmulas (XXVIII) y (XXIX)

CN CN
0
¢ S’/
C 1H 3 4 13
HO i N—R HO N—R
H4C N/go H3C o
X Alcaloide de la quina X Alcaloide de
la quina
CF3 CF3
(XXVIIly (XXIX)

en las que R' en la formula (XXVIII) y en la férmula (XXIX) es hidrégeno o en las que R! en la férmula (XXVIII) y en
15 la féormula (XXIX) es metilo; posteriormente
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d) aislar un compuesto de formula (XXVIII); posteriormente

e) hacer reaccionar un compuesto de férmula (XXVIII) en presencia de un acido fuerte para dar un compuesto de
férmula (XXVII)

CF3

XXVID)
5 en la que R" es hidrogeno o metilo; posteriormente

b-2) para el caso en el que R' en el compuesto de formula (XXVII) es hidrégeno, se hace reaccionar un compuesto
de férmula (XXVII) en presencia de un haluro o sulfonato de alilo y una base para dar un compuesto de formula (X)

CN

o)

0 s’

oo

0 | NH™ 3

HyC N’go
CH,

CF,4

X)
posteriormente

10 b-3) hacer reaccionar un compuesto de formula (X) en presencia de un agente de metilacion y una base para dar un
compuesto de férmula (XXIII)

CN

(XX1II)
posteriormente

b-4) un compuesto de férmula (XXIIl) en presencia de un catalizador de paladio y una base para dar un compuesto
15 de férmula (XXVII)
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CN

(XX VI

en la que R' es metilo; posteriormente

f) hacer reaccionar un compuesto de férmula (XXVII), en la que R' es metilo, en presencia de un reactivo de
activacion para dar un compuesto de formula (XIX)

CN
0]
/7
o) $=0
H,N | N—CH,
H,C N/go
CF,
5 (XIX)
posteriormente
g) hacer reaccionar un compuesto de formula (XIX) en presencia de un agente de deshidratacion para dar un
compuesto de férmula (1);
y dado el caso a continuacion de la etapa de reaccion c) aislar un compuesto de formula (XXIX)
CN
O
/7
S\
1~0
N—R
o
x Alcaloide de la quina
CF3
10 (XXIX),

en la que R' es hidrégeno, se hace reaccionar este seglin la etapa de reaccion e) en presencia de un acido fuerte
para dar un compuesto de férmula (XXX)



ES 2 877 583 T3

CN

CF3
(XXX)

posteriormente se hace reaccionar un compuesto de formula (XXX) segun la etapa de reaccion b-2) en presencia de
un haluro o sulfonato de alilo y una base para dar un compuesto de formula (XXXI)

CF;3
(XXXI)

5 posteriormente

h) se hace reaccionar un compuesto de formula (XXXI) en presencia de una base fuerte no nucledfila en un
disolvente y bajo calentamiento simultaneo para dar el racemato de férmula (IX)

CN

/r

0 S~
Lo

0 | NH 3
I AL
CH,

CF,

aX)

posteriormente se hace reaccionar un compuesto de formula (IX) segun las etapas de reaccion descritas
10 anteriormente b-1), c), d), e), b-2), b-3), b-4), f) y g) para dar un compuesto de formula (l);

y dado el caso repetir una o varias veces las etapas de reaccion del aislamiento de un compuesto de féormula (XXIX),

su reaccion segun la etapa de reaccion e) en presencia de un acido fuerte para dar un compuesto de férmula (XXX),

la reaccion posterior de un compuesto de formula (XXX) segun la etapa de reaccién b-2) en presencia de un haluro o

sulfonato de alilo y una base para dar un compuesto de formula (XXXI), y posteriormente la realizacion de las etapas
15 de reaccion h), b-1), c), d), e), b-2), b-3), b-4), f) y g).

El procedimiento segun la invencién se describe en dos variantes del procedimiento. La variante de procedimiento
(A) comprende las etapas descritas anteriormente a-1), a-2), c), d), e), f) y g). La resolucién del racemato, una etapa
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clave de la sintesis, tiene lugar en la variante de procedimiento (A) en la fase del compuesto de formula (XXVI), en la
que R' es metilo. La variante de procedimiento (B) comprende las etapas descritas anteriormente b-1), ¢), d), e), b-
2), b-3), b-4), f) y g). La resolucién del racemato, una etapa clave de la sintesis, tiene lugar en la variante de
procedimiento (B) en la fase del compuesto de formula (XXVI), en la que R' es hidrégeno.

Segun una forma de realizacion de la presente invencion, en las férmulas (XXVI), (XXVII), (XXVIII) y (XXIX) R! es
metilo y el procedimiento comprende las etapas de reaccion descritas anteriormente a-1), a-2), ¢), d), e), f) y 9).

Segun una forma de realizacion de la presente invencion, en las férmulas (XXVI), (XXVII), (XXVIII) y (XXIX) R' es
hidrégeno y el procedimiento comprende las etapas de reaccion descritas anteriormente b-1), c), d), e), b-2), b-3), b-

4), )y 9).

Segun una forma de realizacion de la presente invencion, en las férmulas (XXVI), (XXVII), (XXVIII) y (XXIX) R! es
hidrégeno y el procedimiento comprende las etapas de reaccion descritas anteriormente b-1), c), d), e), b-2), b-3), b-
4), f) y g) y a continuacion de la etapa de reaccidon c) se aisla un compuesto de formula (XXIX), este se hace
reaccionar segun la etapa de reaccion e) en presencia de un acido fuerte para dar un compuesto de formula (XXX);
posteriormente se hace reaccionar un compuesto de formula (XXX) segun la etapa de reaccion b-2) en presencia de
un haluro o sulfonato de alilo y una base para dar un compuesto de férmula (XXXI); posteriormente

h) se hace reaccionar un compuesto de formula (XXXI) en presencia de una base fuerte no nucledfila en un
disolvente y bajo calentamiento simultaneo para dar el racemato de férmula (1X); posteriormente

se hace reaccionar un compuesto de formula (1X) segun las etapas de reaccion descritas anteriormente b-1), c), d),
e), b-2), b-3), b-4), f) y g) para dar un compuesto de formula (1);

y dado el caso repetir una o varias veces las etapas del aislamiento de un compuesto de férmula (XXIX), su reaccion
segun la etapa de reaccion €) en presencia de un acido fuerte para dar un compuesto de férmula (XXX), la reaccién
posterior de un compuesto de férmula (XXX) segun la etapa de reaccién b-2) en presencia de un haluro o sulfonato
de alilo y una base para dar un compuesto de férmula (XXXI), y posteriormente la realizacion de las etapas de
reaccion descritas anteriormente h), b-1), c), d), e), b-2), b-3), b-4), f) y g).

Los agentes de metilacion que pueden usarse para las etapas de reaccién a-1) y b-3) son, por ejemplo, yoduro de
metilo, sulfato de dimetilo, carbonato de dimetilo, éster metilico del acido toluenosulfénico o éster metilico del acido
metanosulfénico, se prefieren yoduro de metilo y sulfato de dimetilo. Las bases que pueden usarse para las etapas
de reaccioén a-1) y b-3) son, por ejemplo, hidruro de sodio, hexametildisilizano de sodio o hexametildisilizano de litio,
se prefieren hexametildisilizano de sodio y hexametildisilizano de litio. Como disolvente se usa para la etapa de
reaccion a-1), por ejemplo, tetrahidrofurano (THF) en un exceso de 4-6 veces referido al peso del compuesto de
férmula (1X). La temperatura de reaccion asciende a de -70 a 40°C, preferiblemente 0 bis 30°C.

Segun una forma de realizacion de la presente invencion se usan en las etapas de reaccion a-1) y b-3) como agente
de metilacién 2 eq. de sulfato de dimetilo (Me2SO4) y como base bis(trimetilsilillamida de sodio (NaHMDS).

En el documento WO 2009/080199 A1 también se describe una ruta de sintesis que permite introducir el grupo
metilo en la fase del éster alilico (X). Utilizando LIHMDS, se llevé a cabo la desprotonacion a una temperatura de
-78°C y posteriormente mediante la adicién de 5 eq. de yoduro de metilo se introduce el grupo metilo. El éster S-
alilico metilado se obtuvo después de tratamiento y purificacion cromatografica con un rendimiento del 59% (ejemplo
122). Se describe igualmente la saponificacion para dar el acido correspondiente (XVIII) (ejemplo 35A). Sin
embargo, no se describe en el presente documento una reaccion adicional para dar el producto final de férmula (1) a
través de la amida (XIX).

Con el fin de evitar una alquilacion con yoduro de metilo en la fase final, se metila segin una forma de realizacion
del procedimiento segun la invencioén del éster alilico racémico de férmula (IX) en analogia con la sintesis descrita en
el documento WO 2009/080199 A1 (ejemplo 122). A diferencia de la sintesis descrita en el documento WO
2009/080199 A1 tiene lugar la metilacion del éster alilico en el procedimiento segun la invencion en la fase del
racemato. La reaccidon segun la invencion presenta con respecto al estado de la técnica mejoras significativas.
Mediante el uso de NaHMDS como base puede realizarse la reaccién a una temperatura de 20°C en un exceso de 4
a 6 veces de THF, referido al peso del compuesto de férmula (IX). Esto es importante para una sintesis a escala
industrial ya que ahora no se requiere un reactor de baja temperatura costoso. Ademas el reactivo de alquilacion
bastante costoso yoduro de metilo puede reemplazarse por el reactivo de alquilacion econdmico sulfato de dimetilo.
Se utilizan 2 eq. de sulfato de dimetilo. Una vez acabada la reaccion, el exceso de agente de metilacion se elimina
mediante la adicion de una disolucion acuosa de amoniaco. El producto (XVI) puede aislarse directamente a partir
de la mezcla de reaccion mediante precipitacion con agua. Después del aislamiento, se seca a vacio. Por regla
general, los rendimientos de esta reaccion son > 80% d. Th.

Los catalizadores de paladio que pueden usarse para la saponificacion de éster alilico de formulas (XVI), (IX) o
(XXIIl) segun las etapas de reaccion a-2), b-1) y b-4) son, por ejemplo, complejos de paladio-(0)-fosfina tal como
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (Pd(PPhs)s) o acetato de paladio/trifenilfosfina (PdOAc,/PPhs), preferiblemente es
acetato de Pd/tripenilfosfina. Las bases de amina secundaria que puede usarse para la etapa de reaccion a-2) son,
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por ejemplo, morfolina, piperidina, diisopropilamina o N-metil-piperazina, se prefieren morfolina y N-metil-piperazina.
Como disolvente se usa para las etapas de reaccion a-2), b-1) y b-4), por ejemplo, tetrahidrofurano (THF) en un
exceso de 3-5 veces, referido al peso del compuesto de formula (XVI), (IX) o (XXIII).

Segun una forma de realizacion de la presente invencién se usa como catalizador de paladio en las etapas de
reaccion a-2), b-1) y b-4) acetato de paladio (PdOAc;) con trifenilfosfina (PPhs) como ligandos y como base
morfolina.

La saponificacion del éster alilico racémico (XVI) para dar el acido libre (XVII) tiene lugar segun las instrucciones
publicadas en el documento WO 2009/080199 A1 (ejemplo 5A, en este caso en la fase del enantiomero S). La
reaccion segun la invencion presenta con respecto al estado de la técnica ventajas significativas.

Asi el catalizador relativamente caro asi como sensible al aire paladio/tetrakistrifenilfosfina se reemplaza por el
acetato de paladio estable afiadiendo trifenilfosfina como ligando. Ademas, también puede reducirse la cantidad de
catalizador de 0,05 eq. a 0,003 eq. La resolucion del éster alilico catalizada por paladio se lleva a cabo en un exceso
de 3 a 5 veces en THF, referido al peso del compuesto de formula (XVI), a temperaturas de 40 a 60°C ende1a3 h
afadiendo morfolina como base. El producto (XVII), que se obtiene como un solvato de THF, puede aislarse
directamente a partir de la mezcla de reaccion mediante precipitacion con agua. Después del aislamiento se seca a
vacio. Por regla general, los rendimientos de esta reaccion son > 95% d. Th.

La resolucién del racemato de los acidos de formula (XXVI), en la que R' es hidrégeno o metilo, segun la etapa de
reaccion c) de la presente invencién en una etapa clave del procedimiento segun la invencion para producir el
compuesto de formula (1). Los alcaloides de quina que pueden usarse para la etapa de reaccion c) (resolucion del
racemato) se eligen del grupo que consiste en quinina, quinidina, cincolina y cincolidina. Se prefieren quinina y
quinidina. Los disolventes que pueden usarse para la etapa de reaccion c) son, por ejemplo, sistemas alcohdlicos
acuoso, preferiblemente isopropanol/agua, especialmente preferiblemente isopropanol/agua en una razén de 9:1.
Como disolventes pueden usarse para la etapa de reaccion c) ademas de éster del acido acético, preferiblemente el
éster alquilico de C; a Cs del acido acético, de manera especialmente preferible acetato de n-butilo.

Segun una forma de realizacion de la presente invencion, el alcaloide de quina para la etapa de reaccién c) del
grupo que consiste en quinina y quinidina.

Segun una forma de realizacion de la presente invencion, el disolvente para la etapa de reaccion c) se elige de éster
alquilico C-Cs del acido acético, alcoholes C+-Cs y mezclas de alcoholes C+-Cs y agua.

Segun una forma de realizacién de la presente invencion, se usa para la etapa de reaccion c) en el caso de la
reaccion de un compuesto de formula (XXVI), en la que R' es metilo, una combinacion de quinidina como alcaloide
de quina y acetato de n-butilo como disolvente. Las sales de quinidina diastereoméricas del compuesto de férmula
(XXVI), en la que R' es metilo, pueden separarse entre si segun el procedimiento segun la invencién en disolventes
tal como los ésteres del acido acético, preferiblemente los ésteres sustituidos en de C, a Cs, de manera
especialmente preferible acetato de n-butilo. Asi se hace reaccionar el compuesto racémico de formula (XXVI), en la
que R' es metilo, por ejemplo un exceso de 4 a 6 veces en acetato de butilo, referido al peso del compuesto de
formula (XXVI con R'=metilo), afiadiendo 1,0 a 1,1 eq. de quinidina a de 40°C a 60°C. A este respecto la sal de
quinidina diastereomérica del acido S cristaliza de manera predominante (compuesto de férmula (XX)), mientras que
la forma R (compuesto de féormula (XXI)) permanece en disolucion.

Para aislar el compuesto de formula (XXVIII), en la que R es hidrogeno o metilo, en la etapa de reaccion d) se
separa por filtracion el producto soélido, se lava con el disolvente usado en la etapa de reaccion c) y se seca a vacio.

Los acidos fuertes que pueden usarse para la etapa de reaccion e) son, por ejemplo, acido clorhidrico acuoso, acido
bromhidrico acuoso o acido sulftrico acuoso.

Segun una forma de realizacién de la presente invencion, se acidifica en la etapa de reaccién €) con acido
clorhidrico acuoso hasta pH 1.

Segun una forma de realizacion de la presente invencion, en la etapa de reaccion €) se suspende en agua la sal de
quinidina diastereoméricamente pura (compuesto de formula (XX)) para liberar el acido. Después de acidificar con
acido clorhidrico acuoso (hasta pH = 1) la base auxiliar quinidina permanece como clorhidrato en la disolucion,
mientras que el acido enantioméricamente puro (compuesto de formula (XXVII), en la que R' es metilo) precipita.
Después del aislamiento se seca a vacio. Por regla general, los rendimientos de esta resolucion del racemato y la
liberacién para dar el acido S (Compuesto de férmula (XXVII), en la que R' es metilo) son >40% d. Th. con un
exceso enantiomérico de >98%.

El otro isdbmero puede obtenerse igualmente de las aguas madre de la resolucion del racemato mediante
concentracion y tratamiento acido acuoso posterior.

Segun otra forma de realizaciéon de la presente invencion, se usa para la etapa de reaccion c) para el caso de la
reaccion de un compuesto de formula (XXVI), en la que R' es hidrégeno, una combinacion de quinina como
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alcaloide de quina y una mezcla de isopropanol y agua como disolvente. Las sales de quinina diastereoméricas del
acido de formula (XXVI), en la que R' es hidrégeno, pueden separarse entre si en sistemas alcohdlicos acuosos,
preferiblemente isopropanol/agua, de manera especialmente preferible isopropanol/agua en una razén 9:1. Segun
esta forma de realizacion, se hace reaccionar el acido racémico de formula (XXVI), en la que R" es hidrégeno, en un
exceso de 6 a 10 veces en isopropanol/agua, referido al peso del compuesto de formula (XXVI), afiadiendo 1,0 a 1,1
eg. de quinina a de 40°C a 60°C. A este respecto la sal de quinina diastereomérica del acido S cristaliza de manera
predominante (compuesto de formula (XXIV)), mientras que la forma R (Compuesto de formula (XXV)) permanece
en disolucion.

Para aislar el compuesto de formula (XXIV), segun la etapa de reaccion d) se separa por filtracion el producto solido,
se lava con isopropanol/agua y se seca a vacio.

Segun la etapa e) se suspende en agua la sal de quinina diastereoméricamente pura (XXIV) para liberar el acido de
formula (XXVII), en la que R" es hidrogeno. Después de acidificar con acido clorhidrico acuoso (hasta pH = 1) la
base auxiliar quinina permanece como clorhidrato en la disolucién, mientras que el acido enantioméricamente puro
precipita. Después del aislamiento se seca a vacio. Por regla general, los rendimientos de esta resolucion del
racemato Yy la liberacion para dar el acido S de formula (XXVII), en la que R' es hidrégeno son >45% d. Th. con un
exceso enantiomérico de >98%. El rendimiento total de esta secuencia de reacciones asciende a18%

El otro isdbmero puede obtenerse igualmente de las aguas madre de la resolucion del racemato mediante
concentracion y tratamiento acido acuoso posterior.

El éxito de una resolucion del racemato de este tipo depende en gran medida de la sustancia y no puede preverse.
Por tanto, el procedimiento segun la invencién descrito en la etapa de reaccion c) para la resolucion del racemato es
sorprendente.

La metilacion del compuesto de formula (XXVII), en la que R! es hidrogeno, no puede llevarse a cabo directamente
con el acido carboxilico libre de formula (XXVII, R'=hidrégeno). Por tanto, en primer lugar el acido carboxilico de
formula (XXVII, R'=hidrégeno) debe convertirse en un éster correspondiente, preferiblemente de nuevo en un éster
alilico de formula (X). En principio, esto se realiza segun los métodos conocidos por el experto en la técnica segun la
etapa de reaccion b-2) de la presente invencion mediante alquilacién con un haluro o sulfonato de alquilo, por
ejemplo, bromuro de alilo, cloruro de alilo, yoduro de alilo, metanosulfonato de alilo o toluenosulfonato de alilo en
presencia de bases, por ejemplo, carbonato de potasio, hidroxido de sodio, hidréxido de potasio, carbonato de sodio
o hidruro de sodio en disolventes, por ejemplo, acetona. El acido carboxilico (XI) puede convertirse asi en el éster
alilico correspondiente (X) con un rendimiento del 95%. Las siguientes fases para dar el compuesto objetivo (l), se
llevaran a cabo de manera analoga al procedimiento descrito en la variante (A).

Segun una forma de realizacion, se usa para la etapa de reaccion b-2) bromuro de alilo en presencia de carbonato
de potasio.

La formacion de la amida a partir del acido se llevd a cabo en la sintesis segun el documento WO 2009/080199 A1
con la ayuda de reactivo de acoplamiento de amidas bastante costoso hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-
il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HATU). La amida solo pudo obtenerse después de la purificacion cromatografica. Es
obvio que un procedimiento de este tipo no puede realizarse a escala industrial y que, por tanto, existia una gran
necesidad de un método alternativo.

Se encontro sorprendentemente que en la reaccion del acido carboxilico de formula (XXVII, R'= metilo) en THF, la
amida de férmula (XIX) cristaliza en la disolucién de reaccion directamente después de la precipitacion con agua y
puede obtenerse con alto rendimiento y pureza. Para ello, en primer lugar se hace reaccionar en la etapa de
reaccion f) segln la presente invencion, el acido carboxilico de formula (XXVII, R'= metilo) con un reactivo de
activacion para dar imidazolida. Como reactivo de activacion, puede utilizarse por ejemplo 1,1’-carbonildiimidazol
junto con amoniaco o 1,1’-carbonildiimidazol junto con hexametildisilazano.

Segun una forma de realizacion de la presente invencion, en primer lugar se hace reaccionar el acido carboxilico de
formula (XXVII, R'= metilo) con de 1,2 a 1,7 eq., preferiblemente 1,4 - 1,5 eq. de 1,1’-carbonildiimidazol en THF a
temperaturas de entre 20 - 50°C para dar imidazolida. Se ha demostrado la manera de proceder preferida, en primer
lugar agitar de 1 a 2 horas a 20°C y después agitar de 2 a 3 horas a 50°C. Después de finalizar la activacion se
afaden 5 - 20 eq., preferiblemente 10 eq. de disolucidon acuosa de amoniaco y se agita 16-24 horas, preferiblemente
16 horas a temperatura ambiente. Mediante un calentamiento corto puede desgasificarse el amoniaco sobrante de la
mezcla de reaccion. Para el tratamiento se dosifica la disolucién de reaccion lentamente en agua. Asi precipita el
producto y puede aislarse mediante filtracion o centrifugacion. Se lava con agua y se seca a vacio a una temperatura
elevada (a de 30 a 100°C, preferiblemente a de 40°C a 70°C). Por regla general, los rendimientos son muy altos y
son > 90% del valor tedrico.

La formacioén de nitrilo a partir de la amida se lleva a cabo en la sintesis segin el documento WO 2009/080199 A1
mediante deshidratacion con 2 eq. de anhidrido trifluoroacético en THF. El nitrilo sélo pudo obtenerse después de la
purificacion cromatografica. Es obvio que un procedimiento de este tipo no puede realizarse a escala industrial y
que, por tanto, existia una gran necesidad de un método alternativo.
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Los agentes de deshidratacion adecuados para deshidratar las amidas para dar nitrilos segun la etapa de reaccion
g) del procedimiento segun la invencién son, por ejemplo, anhidrido 1-propanofosfénico (T3P) o anhidrido
trifluoroacético. En particular, se ha acreditado el anhidrido 1-propanofosféonico (T3P) para esta etapa de reaccion.
Este reactivo puede referirse como una disolucion al 50% en acetato de etilo. Es mucho mas facil de manipular que
el anhidrido trifluoroacético, que es extremadamente sensible a la hidrdlisis. A este respecto, en primer lugar se
mezcla la amida de férmula (XIX) en acetato de etilo con diisopropiletilamina (base de Hiinig) y luego con anhidrido
1-propanofosfénico (T3P). Para completar la reaccion, se calienta brevemente la mezcla a reflujo. Una vez finalizada
la reaccion, se afade agua y se extrae. A continuacion, se lava la fase organica con una disolucion saturada de
hidrogenocarbonato de sodio y se separa la fase organica que contiene el compuesto de férmula (1).

Dado que el compuesto de formula (I) se desarrolla en forma de comprimido, existe una gran necesidad de aislar de
manera reproducible el compuesto aislado de férmula (I) en una forma cristalina definida, de modo que pueda
garantizarse una biodisponibilidad reproducible.

Una forma de realizacion de la invencion es también el Compuesto de formula (I) en la forma cristalina (A),
caracterizado porque el diagrama de difraccion de rayos X del compuesto muestra maximos de pico del angulo 2
Thetaa 7,5, 12,4, 15,1, 18,5, 18,7, 22,9, 24,7 y 26,5.

Segun una forma de realizacién de la invencion, el procedimiento segun la invencién proporciona el compuesto de
férmula (1) en la forma cristalina (A), caracterizado porque el diagrama de difraccion de rayos X del compuesto de
férmula (1) muestra maximos de pico del angulo 2 Theta a 7,5, 12,4, 15,1, 18,5, 18,7, 22,9, 24,7 y 26,5.

Una forma de realizacion de la invencion es también el compuesto de férmula (I) en la forma cristalina (A),
caracterizado porque el espectro de Raman del compuesto muestra maximos de banda a 3075, 2928, 2918, 2236,
2216, 1646, 1605, 1195y 1004 cm™".

Segun una forma de realizacién de la invencion, el procedimiento segun la invencién proporciona el compuesto de
férmula (1) en la forma cristalina (A), caracterizado porque el espectro de Raman del compuesto muestra maximos
de banda a 3075, 2928, 2918, 2236, 2216, 1646, 1605, 1195y 1004 cm"".

Una forma de realizacién de la invencion es un procedimiento para producir el compuesto de formula (1) en la forma
cristalina (A), caracterizado porque se cristaliza un compuesto de féormula (), presente en una o varias formas
cristalinas o como solvato, en un alcohol, preferiblemente etanol, posteriormente se calienta la pasta cristalina asi
formada hasta 50-80°C y se agita durante 2-5 h a esta temperatura.

Una forma de realizacion de la invencion es el compuesto de férmula (1) en la forma cristalina (A) para tratar
enfermedades.

Una forma de realizacion de la invencion es el compuesto de férmula (1) en la forma cristalina (A) para su uso en un
procedimiento para tratar y/o prevenir enfermedades de los pulmones y del aparato cardiovascular y para promover
la cicatrizacion, en particular en heridas crénicas.

Una forma de realizacion de la invencion es el compuesto de férmula (1) en la forma cristalina (A) para su uso en un
procedimiento para tratar y/o prevenir la hipertension arterial pulmonar (HAP) y otras formas de hipertension
pulmonar (HP), enfermedades pulmonares obstructivas crénicas (EPOC), lesion pulmonar aguda (LPA), sindrome
de dificultad respiratoria aguda (SDRA), enfisema pulmonar, deficiencia de alfa-1 antitripsina (DAAT), fibrosis
quistica (FQ), bronquiectasia y para promover la cicatrizacion, en particular en heridas cronicas.

Una forma de realizacion de la invencion es un farmaco que contiene el compuesto de formula (I) en la forma
cristalina (A) en mas del 90% en peso referido a la cantidad total del compuesto de féormula (1) contenido.

Una forma de realizacidon de la invencién es el uso del compuesto de formula (l) en la forma cristalina (A) para
producir un farmaco para tratar enfermedades de los pulmones y del aparato cardiovascular y para promover la
cicatrizacion, en particular en heridas crénicas.

Una forma de realizacion de la invencién es un procedimiento para tratar enfermedades de los pulmones y del
aparato cardiovascular y para promover la cicatrizacion, en particular en heridas crénicas mediante la administracion
de una cantidad eficaz del compuesto de férmula (1) en la forma cristalina (A).

Otra forma de realizacion de la invencion es un procedimiento para producir un compuesto de férmula (1) en la forma
cristalina (A), caracterizado porque se produce un compuesto de férmula (I) segin el procedimiento segun la
invencion, el compuesto de formula (I) se cristaliza a partir de la fase organica de la etapa de reaccion g) del
procedimiento segun la invencion en un alcohol, preferiblemente etanol, posteriormente se calienta la pasta cristalina
asi obtenida hasta 50-80°C y se agita durante 2-5 h a esta temperatura.

Para el procedimiento de cristalizacion final, por motivos técnicos de las BPF, en primer lugar se somete la
disolucion de producto en éster etilico a una filtracion de particulas y posteriormente se mezcla a temperatura de
reflujo (60°C - 80°C) con etanol, se utiliza preferiblemente etanol desnaturalizado con tolueno. Bajo adicion continua
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de etanol (desnaturalizado con tolueno) se elimina por destilacion el éster etilico. Asi se cristaliza el compuesto de
férmula (). Para garantizar una mejor capacidad de filtracion, se calienta la pasta cristalina hasta 60°C - 80°C y se
agita durante 4 h a esta temperatura. Se enfria hasta 20°C, posteriormente se aislan los cristales y se secan a vacio
a 40 - 50°C. Por regla general, los rendimientos son > 80% del valor tedrico. La pureza quimica conseguida de >
99,2% y el contenido de aproximadamente el 100% corresponden a los criterios para productos comerciales segun
la directriz ICH. La cantidad de disolvente residual, en este caso etanol, es < 0,1%. La pureza 6ptica es un e.e. >>
99%.

El procedimiento de cristalizacion es muy robusto y proporciona de una forma reproducible la forma cristalina (A)
deseada (pf 232°C). Por regla general, el compuesto de formula (l) se microniza y se formula en comprimidos en la
farmacia. Se encuentra que la forma cristalina (A) tiene buenas propiedades de estabilidad, también a alta humedad
del aire, y puede almacenarse durante mas de 3 afios sin pérdidas de estabilidad.

Tal como se describié anteriormente, puede producirse el éster NH-alilico de formula (XXXI) mediante aislamiento
de un compuesto de férmula (XXIX), su reaccion segun la etapa de reaccion €) en presencia de un acido fuerte para
dar un compuesto de formula (XXX) y la reaccion posterior de un compuesto de férmula (XXX) segun la etapa de
reaccion b-2) en presencia de un haluro o sulfonato de alilo y una base. Se encontré sorprendentemente que este
éster NH-alilico de férmula (XXXI) puede racemizarse. Esto hace posible volver a convertir el enantidmero no
deseado, que se obtiene en grandes cantidades, en la forma racémica y asi volver a alimentarlo al proceso. Para
ello, el acido carboxilico que contiene predominantemente R obtenido de las aguas madres de la resolucion del
racemato se convierte en primer lugar en un éster alilico en las condiciones descritas anteriormente de manera
analoga a la etapa b-2) segun la invencion. Mediante el tratamiento con bases fuertes no nucledfilas, por ejemplo,
1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) en disolventes, por ejemplo, THF, la mezcla que contiene
predominantemente R puede racemizarse a reflujo casi por completo durante varias horas. Después de la adicion de
la mezcla de reaccion en agua, el éster alilico racémico de férmula (IX) se precipita, se aisla y se seca. El éster
alilico de formula (1X) se saponifica de nuevo en las condiciones descritas anteriormente segun la etapa de reaccion
b-1) en el acido de férmula (XXVI, R' = hidrégeno). Con este procedimiento, el 40% de la cantidad de acido de
formula (XXVI, R' = hidrogeno) utilizada para la resolucion del racemato puede recuperarse. Con un ciclo de
recuperacion, el rendimiento total de la secuencia de reaccion podria aumentarse del 18% original al 25%.

Otra forma de realizacién de la presente descripcion es un procedimiento para producir un compuesto de formula
(XXVII)

CN

(XXVID),
caracterizado por
c) hacer reaccionar un compuesto de formula (XXVI)
CN
/r
o $=0
C 4—| 3
HO | N—R
H;C N/g (0]
CF;
(XXVI)
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en presencia de un alcaloide de la quina y un disolvente para dar compuestos de las férmulas (XXVIII) y (XXIX)

CN CN
/P S’IO
o) S=0 i =0
CHy Ha
O™ N—R' /IL—
H,C N/&o N“0
x Alcaloide de la quina X Alcaloide de la
quina
CFs CF3
(XXVII) (XXIX)

posteriormente
d) aislar un compuesto de formula (XXVIII); posteriormente

e) hacer reaccionar un compuesto de formula (XXVIII) en presencia de un acido fuerte en un compuesto de formula
(XXVII),

en las que R' en los compuestos de formulas (XXVI), (XXVI1), (XXVIII) y (XXIX) es hidrogeno o metilo.
Las condiciones de reaccién para esta secuencia de reaccion son tal como se describieron anteriormente.

Otra forma de realizacién de la presente descripcion es un procedimiento para producir un compuesto de formula
(V1)

CN
O
=0

(VD
caracterizado por hacer reaccionar un compuesto de férmula (XV)

CN

~

© (XV)

en presencia de NaSO,Me y DMSO o sulfolano a 40-60°C para dar un compuesto de formula (VI).

Segun una forma de realizacién de la presente descripcion, la reaccion del compuesto de formula (XV) para dar el
compuesto de formula (VI) se realiza en un exceso de 3-5 veces de DMSO o sulfolano, referido al peso del
compuesto de férmula (XV).

Una ventaja de esta alta concentracion del compuesto de formula (XV) en la mezcla basica de reacciéon es una
mayor economia del proceso.

Como material de partida para el 4-formil-3-(metilsulfonil)benzonitrilo de férmula (V1) se utiliza 4-bromo-2-
fluorobenzaldehido de férmula (XIV) que, en primer lugar, de una manera conocida segun los métodos habituales
para el experto en la técnica (Synth. Commun. 1994, 887-890, Angew. Chemie 2003, 1700-1703, Tetrahedron Lett.
2007, 2555-2557, Tetrahedron Lett. 2004, 1441-1444, JACS 2003, 125, 2890-2891, Journal of Organometallic
Chemistry 689 (2004), 4576-4583) se convierte en el 3-fluoro-4-formilbenzonitrilo de férmula (XV). Ha resultado
especialmente ventajosa, una reaccion catalizada con paladio con hexacianoferrato de potasio * 3 H,O como fuente
de cianuro (Tetrahedron Lett. 48 (2007), 1087-1090). Para ello se coloca previamente 4-bromo-2-fluorobenzaldehido
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(XIV) en DMF (exceso de 4-6 veces, referido al peso del compuesto de formula (X1V)), 0,22 eq. de hexacianoferrato
de potasio * 3 H,O y 1 eq. de hidrogenocarbonato de sodio y posteriormente se afiaden 0,005 eq. de acetato de
paladio. Se calienta durante 3 horas hasta 120°C. La disolucion se enfria hasta 20°C, posteriormente se afiade agua
y MtBE. Se separa la fase organica, se lava de nuevo la fase acuosa con MtBE y posteriormente se concentran las
fases de MtBE unidas afiadiendo agua. Asi el producto precipita. Después del aislamiento se seca a vacio. Por regla
general, los rendimientos de esta reaccion son > 75% d. Th. Ahora también esta disponible comercialmente 3-fluoro-
4-formilbenzonitrilo (XV).

La introduccion de un grupo metilsulfonilo en un benzaldehido sustituido con 2-fluoro se describe a modo de ejemplo
en el documento WO 2004/52858 (ELI LILLY). Sin embargo, la reaccién de 2-fluorobenzaldehido con
metanosulfinato de sodio en DMSO a 100°C en 16 h proporciona el producto deseado con un rendimiento de sélo el
50%. Sorprendentemente se encontré que el 3-fluoro-4-formilbenzonitrilo (XV) incluso en condiciones de reaccién
relativamente suaves (40-60°C, preferiblemente 50°C, 4 h) en un exceso de 3 a 5 veces en DMSO, referido al peso
del compuesto de féormula (XV), con metanosulfinato de sodio reacciona completamente para dar el 4-formil-3-
(metilsulfonil)benzonitrilo (V1) deseado. El producto podria aislarse directamente a partir de la mezcla de reaccion
mediante precipitacion con agua. Después del aislamiento se seca a vacio. Por regla general, los rendimientos de
esta reaccion son > 90% d. Th.

Por consiguiente, se encontr6 un acceso muy eficiente para dar la fase intermedia 4-formil-3-
(metilsulfonil)benzonitrilo (VI).

El producto de condensacion de la reaccion de Biginelli, 4-(4-ciano-2--(metilsulfonil)fenil)-6-metil-2-oxo-1-[3-
(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilato  de (rac)-alilo (IX) a partr de 4-formil-3-
(metilsulfonil)benzonitrilo (VI), 1-[3-(trifluorometil)feniljurea (VII) y 3-oxobutanoato de alilo (V1) podria producirse en

cumplimiento con los métodos de sintesis publicados en el documento WO 2009/080199 A1. También en este caso
podrian aumentarse significativamente el rendimiento del 64% al 87%.

Un objeto de la presente descripcion son también los compuestos de férmula (XXVII)

CN

CF,
(XXVII),

en la que R" es hidrogeno o metilo, asi como sus sales y solvatos.

El siguiente esquema 2 muestra en detalle la fase intermedia realizada de la variante de procedimiento (A).
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Esquema 2
CH, CN
9 o
’ J,
o] S|:;- NaHMDS o SI::O
CH Me, SO, CH,
0] | NH —_— 0 N—CH,
A 86% | A
| H,C” "N ™0 a-1) 1 H,C” "N ™0
CH; CH,
CFs CFs
(IX) vl
CN
¢) Quinidina, AcOBu o
d) Aislamiento (XX) S’:
e) HCI Q (,::'O CDI, NH,
—_— 3
H
4% HO | N—CHz  gae
o). d.e) Ho o D
CF5
(XVII) o

(3XVII) con R1=metilo

ke
Morfolina s%
PdOAc,/PPh, -0
CH,
97°/ N=CHs
o
N’go
CF,
XVl o
(XXVI) con R1=metilo
CN CN
9 2
0 Sx $=o0
: T3P NC CHy
CH
5N N—C H:; - | N-CH,
| - A,
CFy CFs
(XIX) ]

Segun una forma de realizacion de la presente invencion se realizan en la resolucion del racemato en el marco de la
variante de procedimiento (A) las etapas mostradas en el siguiente esquema 3.

Esquema 3
CN
o]
Ie) S:-: Quinidina, CH3
! acetato de butilo 0
CHj -
N—CH o)

(¥%) 0

(Xvil) o
(XXVI) con R' =metilo

Aislamiento CN
—
d)
PY
o
CHj;

(XX) o
{XXVIll) con R* =metilo

(X0(VIll con R =metilo

(00 0

(XX1X) con R =metilo CF3

CN
HCl hasta pH 1 o
—_— £
e) o] $=
CHj
HO | N—CH3
H,C NAO
(Xvilll) o

(XXVII) con R' =metilo
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El siguiente esquema 4 muestra en detalle la fase intermedia realizada de la variante de procedimiento (B):

Esguema 4
CN
£
o] $=0 Morfolina
CH;  PdOAc,/PPh,
o] NH
| 97%
R C7 NS0 b-1)
CH,
CF;
(1)
CN
NaHMDS %
a .
: 0 $=o
Me,SO, CH,
86% o} N—CH
b-3) |
(HaC” NS0
CH,
CF3
(XK

N CN CN
o c)Quinina
o7 Isoprop./H,O £ o &
Q T30 9 Aistamiento (Xxv) $=0 K.CO, S<0
HO NH &) HCI HO NHCH3 AlBr o | NHCH
| . T A
45% 85%
HyC NAO c), d), e) HsC N’l*o b-2) {HiC” N0
CH,
CF3 CF; CFa
(Ol o ' (X)0 0
(XX con R'=H (¥XVI) con R =H
cN CN
2
Morfolina Sh a través del S=o
PdOAC,/PPh Q =0 compuesto ]
Rl CHs  (xx) CH;,
p— HO i N=CHy; ——— | N—CHj
@ —_—
b-4) HaC” SN0 ;3)22’:_ 9 HaC” N0
CFa CFg
(XVil) o )

(XxVIl) con R =metilo

Segun una forma de realizacion de la presente invencion se realizan en la resolucion del racemato en el marco de la
variante de procedimiento (B) las etapas mostradas en el siguiente esquema 5.
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Esquema 5
CH, CH
| ;2
HO CN H CN
N CHy N chy, O N
]
o o]
o) Quinina, =~ | ’O = | "O
0 g Isopropanol/ X o] S;-“O ~ O S,
i~ H,0 N

(XXV) 0 (XXV) @
CF, (XXVIll) con R1=H CFs (XXIX) con R1=H

(XXl o
(XXVI) con R1=H
i
CN
HO CN
o v 9
o]
z 0 7 7=0
- <J o s& HO NHC e
Aislamiento N Cl:-l:i HCI hasta pH 1 |
_ HO NH 2

d) | ) 2
H,C N’go © @\
(XXIV) o CF3

(XXVIll) con R1=H oF, ) 0
(XXVIl) con R1=H

Segun una forma de realizacion de la presente invencion se realizan en la resolucion del racemato en el marco de la
variante de procedimiento (B) las etapas mostradas en el siguiente esquema 6, en el que se racemiza el isémero R

no deseado y se alimenta de nuevo al proceso. Dado el caso, esta secuencia de reaccion puede repetirse una o
varias veces.
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Esquema 6
CN CN CN

@]
‘r

$=0

CH,q HCI ac.

N—H _— -
€)
o]

x Alcaloide de quina

CF3 CF3 CFE
000 (0K) )
CN
CN
%
0 s'9 O
THE N e S
_— -
o}
h) | H,C N/go b-1), ¢}, d), e), b-2) H3C N
CH, b-3),b-4).1) y @)

(IX) (N

La secuencia de reaccion de la sintesis de 4-bromo-2-fluorobenzaldehido de férmula (XIV) hasta dar el compuesto
de férmula (IX) se representa en el siguiente esquema 7:

Esquema 7

CN

o)
K,[F(CN),). N 20

4 aSO,Me, I
@\ Pd(OAc DMF OMSO. o V") (V“l) o CHa

F—* st
N =0 87%
P 91% P (I:'HB HaC N"L\‘o
o) 0 H,
(XV) (XV) vl @

(IX)

o=

5 Con la nueva sintesis de la invencion se logra producir de una manera muy eficiente el compuesto objetivo (1). El
procedimiento ofrece ventajas considerables sobre el estado de la técnica en términos de capacidad de escalado y
realizacion técnica. El rendimiento total es significativamente mayor en comparacion con los datos publicados y se
consigue una pureza muy alta del principio activo. El nuevo procedimiento permite la produccién econdmica y
reproducible de la forma cristalina (A) definida no descrita previamente en el estado de la técnica. Con el

10 procedimiento de la invencién presentado en este caso, ya se han producido con éxito varios kg de material para
ensayos clinicos.

Abreviaturas:

AlIBr bromuro de alilo

ac. acuoso, disolucion acuosa
15 c concentracion
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ee
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eq.
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Et
CG-EM
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HPLC
conc.
CL-EM
Me
Min
EM
MTBE
NaHMDS
RMN
Ph
cuant.
rac

TA

T,

pf
TFAA
THF
T3P
uv
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catalitico

N, N’-carbonildiimidazol

1,8-diazabiciclo[5,4.0]Jundec-7-eno

ionizacion quimica directa (en EM)

destilado

N, N-diisopropiletilamina

4-N,N-dimetilaminopiridina

dimetilformamida

dimetilsulfoxido

del valor tedrico (en rendimiento)

exceso enantiomérico

enantioméricamente puro, enantiémero

equivalente(s)

ionizacion por electrospray (en EM)

etilo

espectrometria de masas acoplado con cromatografia de gases
hora(s)

hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N-tetrametiluronio
cromatografia de liquidos a alta presion, de alta resolucion
concentrado

espectrometria de masas acoplada con cromatografia de liquidos
metilo

minuto(s)

espectrometria de masas

metil-terc.-butil éter

bis(trimetilsilillamida de sodio

espectrometria de resonancia magnética nuclear

fenilo

cuantitativo (en rendimiento)

racémico, racemato

temperatura ambiente

tiempo de retencion (en HPLC)

punto de fusién

anhidrido trifluoroacético

tetrahidrofurano

anhidrido 1-propanofosfénico

espectrometria por luz ultravioleta
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viv razén volumen con respecto a volumen (de una disolucion)

Ejemplos de realizacion:

Ejemplo 1

4-Formil-3-fluorbenzonitrilo (XV)

Se colocaron previamente 400 g (1,97 mol) de 4-bromo-2-fluorobenzaldehido (XIV) como una disolucion en 2,0 | de
DMF con 183 g (0,433 mol) de hexacianoferrato de potasio (KsiFe(CN)s]) y 1655 g (1,97 mol) de
hidrogenocarbonato de sodio y se afiadieron 2,2 g (9,85 mmol) de acetato de paladio. Se agité durante 2,5 horas a
120°C. Se dejo enfriar a 20°C, se afiadieron 2,0 | de agua a la mezcla basica. Se extrajo con 4,0 | de MtBE y se lavé
la fase acuosa otra vez con 1,5 | de MtBE. Se unieron las fases organicas y se mezclaron con 2 | de agua. Se
elimino por destilacion el MtBE en su mayor parte a 30°C a vacio suave. Asi se cristalizo el producto. Se enfrié hasta
3°C y se agitd una hora a esta temperatura. Se separ6 por filtracion el producto y se lavd con agua (2 veces 0,8 ).
Se seco a vacio a 40°C. Rendimiento: 241 g (80% del valor tedrico) de un sdlido de color beis.

EM (El pos.): m/z = 150 [M+H]+
1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): 6 = 7,87 (d, 1H), 7,01 (s, 1H), 8,10 (d, 1H), 10,25 (s, 1H).

Ejemplo 2

4-Formil-3-metilsulfonilbenzonitrilo (VI)

Se colocaron previamente 200 g (1,34 mol) de 4-formil-2-fluorobenzonitrilo (XV) como una disolucién en 0,8 | de
DMSO y se afiadieron 192 g (1,88 mol) de sal de sodio de acido metanosulfinico. Se agitdé durante 4 horas a 50°C.
Se dejo enfriar hasta 20°C. Se afnadioé dosificadamente la mezcla de reaccion en 8,0 | de agua. Asi se cristalizo el
producto. Se agité durante una hora a temperatura ambiente. Se separo por filtracién el producto y se lavd con agua
(2 veces 0,1 1). Se seco a vacio a 40°C. Rendimiento: 256 g (91% del valor tedrico) de un sélido de color beis.

EM (ESI pos.): m/z (%) = 191,1 (15) *, 161,0 (100).
1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): § = 3,57 (s, 3H), 8,10 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,45 (s, 1H), 10,62 (s, 1H).

Ejemplo 3

Ester alilico del 4acido (rac)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxilico (1X)

Al éster etilico del acido fosférico (124,3 g, 683 mmol) se le afiadié pentdxido de difésforo (64,6 g, 455 mmol) en 3
porciones a 20°C y se agitd durante 3 h a 40°C. Luego se diluyé con THF (115 ml), se agité durante 30 min a 20°C, y
se afadieron 4-formil-3-(metilsulfonil)benzonitrilo (VI) (119 g, 569 mmol) asi como 1-[3-(trifluorometil)feniljurea (VII)
(116 g, 569 mmol). Posteriormente se afiadié dosificadamente a lo largo de 20 min acetoacetato de alilo (VIII)
(121 g, 852 mmol), aumentando la temperatura hasta aproximadamente 60°C. Se agité la mezcla durante 4 h a
80°C. Para el tratamiento, se afiadié agua a 40°C (115 ml) y se agité durante 30 min a 25°C. Se separo por filtracion
el producto y se lavé con agua (280 ml). Se mezcl6 el residuo con MiBE (280 ml) durante 20 min, se separ6 por
filtracion de nuevo y se lavd con MtBE (220 ml). Se sec6 a vacio a 40°C. Rendimiento: 259 g (87% del valor tedrico)
de un solido de color beis.

EM (ESI pos.): m/iz (%) = 520,2 (100) [M+H]*

H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & = 2,15 (s, 3H), 3,45 (s, 3H), 4,45 (m, 2H), 4,95 (d, 1H), 5,05 (d, 1H), 5,65 (m, 1H),
6,40 (d, 1H), 7,20 (d, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,80 (m, 1H), 7,85 (s a, 1H), 8,10 (d a, 1H), 8,25 (d, 1H), 8,35 (s, 1H).

Ejemplo 4

Ester alilico del 4cido (rac)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxilico (XV1)

Se coloco previamente éster alilico del acido (rac)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-
(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilico (IX) (500 g, 0,962 mol) a 20°C en THF (2,5 1) y se mezclo
con una disolucion 1 M de hexametildisilazida de sodio (NaHMDS) en THF (203 g; 1,107 mol). Después de agitar
10 min, se afadi6 sulfato de dimetilo (243 g; 1,925 mol) y se agitd la mezcla durante 2 h a TA. Se afiadié la mezcla
de reaccion a una disolucién de disolucion acuosa de amoniaco al 26% (315 g; 4,812 mol) en 3 | de agua y se aclar6
con 250 ml de THF. Se agit6 durante la noche, se enfrié hasta 5°C. Se separo por filtracion el producto y se lavo con
agua (11). Se seco a 40°C a vacio.

Rendimiento: 443 g (86% del valor tedrico) de un solido de color beis.
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EM (ESI pos.): m/z (%) = 534,1 (100) [M+H]*; EM (ESI neg.): m/z (%) = 532,1 (100) [M-H]J.

H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): § = 2,05 (s, 3H), 2,79 (s, 3H), 3,51 (s, 3H), 4,55 (m, 2H), 5,03 (d, 1H), 5,12 (d, 1H),
5,72 (m, 1H), 6,80 (s, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,80 (m, 1H), 7,95 (s a, 1H), 8,15 (d a, 1H), 8,25 (d, 1H), 8,52 (s, TH).

Ejemplo 5

Solvato de THF del acido (rac)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxilico (XXVI)

Se colocd previamente éster alilico del acido (rac)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-
(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilico (XVI) (485,6 g, 0,910 mol) a 20°C en THF (2,275 1) y se
mezclé con morfolina (118,9 g; 1,365 mol). Se introdujo nitrdgeno durante 1 h en la mezcla de reaccion.
Posteriormente se calentd hasta 50°C, con acetato de paladio-(ll) (511 mg; 2,275 mmol) y se mezclé con
trifenilfosfina (2388 mg; 9,102 mmol) y se agité la mezcla durante 2 h a 50°C. Después de enfriar, se afiadio la
mezcla de reaccion en 4,5 | de agua. Se ajustd con acido clorhidrico 2 N hasta pH = 2 y se agit6 el cristalizado asi
obtenido durante la noche. Se separ6 por filtracion el producto y se lavd con agua (1,8 1). Se secé a vacio a 40°C.
Rendimiento: 504 g (98% del valor tedrico; referido al monosolvato de THF) de un solido de color beis.

EM (ESI pos.): m/z (%) = 494,0 (100) [M+H]*.

H-RMN (400 MHz, DMSO-de): & = 1,76 (m, 4 H; THF), 2,08 (s, 3H), 2,77 (s, 3H), 3,48 (s, 3H), 3,60 (m, 4H, THF),
6,72 (s, 1H), 7,75 (m, 2H), 7,82 (m, 1H), 7,92 (s a, 1H), 8,11 (d a, 1H), 8,27 (d, 1H), 8,46 (s, 1H), 12,75 (s a, 1H).

Ejemplo 6

Sal de quinidina del acido (S)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxilico (XXVIII)

Se colocd previamente solvato de THF del acido (rac)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-
(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilico (XXVI) (555 g, 0,910 mol) a 20°C en acetato de butilo
(2,22 1) y se mezclé con (+)-quinidina (334,3 g; 1,03 mol). Posteriormente se calenté hasta 50°C y se agit6é durante
1 h a 50°C. Después de enfriar hasta 5°C, se separo por filtracion y se agité la torta de filtracion con acetato de butilo
(1,21), se separo por filtracion de nuevo y se lavd con acetato de butilo (0,7 1). Se secé a vacio a 40°C. Rendimiento:
361 g (45% del valor tedrico) de un solido de color crema.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & = 1,58 (m, 2H), 1,79 (m, 1H), 2,04 (m, 1H), 2,07 (s, 3H), 2,33 (m, 1H), 2,77 (s, 3H),
2,79 (m, 1H), 2,90 (m, 2H), 3,21 (m, 1H), 3,33 (m, 2H), 3,51 (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 5,11 (d, 1H), 5,14 (d, 1H), 5,53 (s a,
1H), 6,09 (ddd, 1H), 6,72 (s, 1H), 7,75 (m, 2H), 7,82 (m, 1H), 7,92 (s a, 1H), 8,11 (d a, 1H), 8,27 (d, 1H), 8,46 (s, 1H),
12,75 (s a, 1H).

Ejemplo 7

Acido (S)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
carboxilico (XXVII)

Se suspendi® un sal de quinidina del acido (S)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-
(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilico (XXVIII) (360 g, 0,405 mol) a 60°C en una mezcla de
agua (3,9 1) e isopropanol (0,4 1) y se ajusté con acido clorhidrico 2 N hasta pH = 1 y se agit6é durante 1 h a 60°C.
Después de enfriar hasta 20°C se separ6 por filtracion, se lavé con agua (0,6 1) y se agito la torta de filtracion con
agua (1,2 1), se separé por filtracion de nuevo y se lavé con agua (1,2 1). Se sec6 a vacio a 40°C. Rendimiento: 196 g
(92% del valor tedrico) de un solido de color crema.

EM (ESI pos.): m/z (%) = 494,0 (100) [M+H]".

H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): = 2,08 (s, 3H), 2,77 (s, 3H), 3,48 (s, 3H), 6,72 (s, 1H), 7,75 (m, 2H), 7,82 (m, 1H),
7,92 (s a, 1H), 8,11 (d a, 1H), 8,27 (d, 1H), 8,46 (s, 1H), 12,75 (s a, 1H).

Ejemplo 8

(S)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil )fenil]-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil )fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbamida
(XIX)

Se disolvio acido (S)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxilico (XXVII) (390,5 g, 0,791 mol) en THF (3,9 I). Para eliminar las trazas restantes de
agua se elimind por destilacion 2 | de THF a una temperatura de bafio de 80°C. Se mezclé6 a 0°C con 1,1-
carbonildiimidazol (192,5 g, 1,187 mol) y se agité durante 1 h a 20°C asi como durante 2 h a 50°C. Posteriormente
se afadio dosificadamente a 25°C una disolucion acuosa de amoniaco al 26% (518 g, 7,91 mol) y se agité durante
16 h. Se calento la mezcla de reaccion durante 2 h hasta 50°C, se desgasifico asi el amoniaco sobrante. Después de
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enfriar se ahadi6 lentamente la mezcla de reaccién en 7,8 | de agua y se agito el cristalizado asi obtenido durante la
noche. Se separo por filtracion el producto y se lavé con agua (2,4 1). Se seco a 40°C a vacio. Rendimiento: 361 g
(92% del valor tedrico) de un solido de color crema.

EM (ESI pos,): m/z (%) = 493,0 (100) [M+H]*.

H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): = 1,73 (s, 3H), 2,73 (s, 3H), 3,45 (s, 3H), 6,55 (s, 1H), 7,34 (s a, 1H), 7,48 (s a, 1H),
7,73 (m, 2H), 7,80 (m, 2H), 8,11 (d, 1H), 8,43 (d, 1H), 8,47 (s, 1H).

Ejemplo 9

(S)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil] -3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo

(M

Se disolvié (S)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
carbamida (XIX) (400 g, 0,812 mol) en acetato de etilo (1,6 1). Se mezclé a 20°C con N-etildiisopropilamina (262,4 g,
2,031 mol) y se agité durante 15 min a 20°C. Posteriormente se afiadié dosificadamente a 2°C una disolucion al
26%, al 50% de anhidrido 1-propanofospdnico en acetato de etilo (1,137 kg, 1,79 mol), se calenté hasta temperatura
de reflujo y se agitdé durante 2 h. Se dejé enfriar hasta 20°C y se afiadieron 3,4 | de agua a la mezcla basica.
Después de separar las fases se lavaron las fases organicas con disolucion saturada de hidrogenocarbonato de
sodio (1,2 ). Se atemperaron las fases organicas hasta 60°C y afiadiendo simultaneamente etanol (desnaturalizado
con tolueno) se elimind por destilaciéon a vacio suave. Asi se cristaliza el producto. Después de finalizar la
cristalizacion se calent6 hasta temperatura de reflujo y se agitdé durante 4 h. Se enfrié hasta 20°C y se agit6é una hora
a esta temperatura. Se separ6 por filtracion el producto y se lavé una vez con agua (1,2 1) y una vez con etanol
(desnaturalizado con tolueno) (0,4 I). Se sec6 a vacio a 50°C. Rendimiento: 344 g (89% del valor tedrico) de cristales
blancos de la forma cristalina (A) estable con un punto de fusion de 232°C, pureza: 99,4%, contenido: 99,3%

EM (ESI pos,): m/z (%) = 475,1 (100) [M+H]*.

H-RMN (400 MHz, DMSO-de): & = 1,81 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 3,52 (s, 3H), 6,48 (s, 1H), 7,65 - 8,40 (m, 6H), 8,46 (s,
1H).

Ejemplo 10

Acido (rac)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil )fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]- 1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
carboxilico (XXII)

Se colocé previamente éster alilico del acido (rac)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil] -6-metil-2-oxo-1-[3-
(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilico (IX) (420 g, 0,808 mol) a 20°C en THF (2,1 1) y se mezcld
con morfolina (105,6 g; 1,213 mol). Se introdujo nitrégeno durante 1 h en la mezcla de reaccion. Posteriormente se
mezclé con cloruro de bis(trifenilfofina)paladio-(I1) (284 mg; 0,404 mmol) y trifenilfosfina (424 mg; 1,617 mmol) y se
agitd la mezcla durante 2 h a TA. Posteriormente se mezcld otra vez con cloruro de bis(trifenilfofina)paladio-(11)
(284 mg; 0,404 mmol) y trifenilfosfina (424 mg; 1,617 mmol) y se agité la mezcla durante 2 h a TA. Se afadio la
mezcla de reaccion en 4 | de agua. Se ajusté con acido clorhidrico 2 N hasta pH = 2 y se agit6 el cristalizado asi
obtenido durante la noche. Se separé por filtracion el producto y se lavé con agua (1,7 I. Se seco a vacio a 40°C.

Rendimiento: 575 g (97% del valor tedrico) de un solido de color beis.
EM (ESI pos.): m/z (%) = 480,0 (100) [M+H]*.

H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): = 2,12 (s, 3H), 3,48 (s, 3H), 6,32 (s, 1H), 7,12 (s, 1H), 7,72 (m, 2H), 7,80 (m, 1H),
7,88 (s a, 1H), 8,13 (d a, 1H), 8,27 (d, 1H), 8,37 (s, 1H), 12,62 (s a, 1H).

Ejemplo 11

Sal de quinina del acido (S)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxilico (XXIV)

Se colocé previamente acido (rac)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxilico (XXII) (563,7 g, 1,176 mol) a 20°C en una mezcla de isopropanol/agua (9:1; 4,2 1) y
se mezcloé con (-)-quinina (381,4 g; 1,176 mol). Posteriormente se calent6 hasta 50°C y se agité durante 1 h a 50°C.
Después de enfriar hasta 5°C se separ6 por filtracion y se lavo la torta de filtracion tres veces con una mezcla de
isopropanol/agua (9:1; 1,2 1). Se secd a vacio a 40°C.

Rendimiento: 432 g (46% del valor tedrico) de un solido de color crema.
"H-RMN (400 MHz, DMSO-de): & = 1,58 (m, 2H), 1,79 (m, 1H), 2,04 (m, 1H), 2,10 (s, 3H), 2,33 (m, 1H), 2,79 (m, 1H),

2,90 (m, 2H), 3,21 (m, 1H), 3,33 (m, 2H), 3,46 (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 5,11 (d, 1H), 5,14 (d, 1H), 5,53 (s a, 1H), 6,09 (m,
1H), 6,33 (s, 1H), 7,10 (s, 1H), 7,73 (m, 2H), 7,82 (m, 1H), 7,90 (s a, 1H), 8,11 (d a, 1H), 8,27 (d, 1H), 8,44 (s, 1H),
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12,70 (s a, 1H).

Ejemplo 12

Acido (S)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil )fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
carboxilico (XI)

Se suspendié sal de quinidina del acido (S)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil )fenil]-
1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilico (XXIV) (430 g, 0,535 mol) a 60°C en una mezcla de agua (4,2 1) e
isopropanol (0,4 1) y se ajustd con acido clorhidrico 2 N hasta pH = 1 y se agité durante 1 h a 60°C. Después de
enfriar hasta 20°C, se separd por filtracion y se lavo la torta de filtracion tres veces con agua (0,6 I). Se sec6 a vacio
a 40°C.

Rendimiento: 251 g (98% del valor tedrico) de un solido de color crema.
EM (ESI pos.): m/z (%) = 480,0 (100) [M+H]*.

H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): = 2,12 (s, 3H), 3,48 (s, 3H), 6,32 (s, 1H), 7,12 (s, 1H), 7,72 (m, 2H), 7,80 (m, 1H),
7,88 (s a, 1H), 8,13 (d a, 1H), 8,27 (d, 1H), 8,37 (s, 1H), 12,62 (s a, 1H).

Ejemplo 13

Ester alilico  del acido (S)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxilico (X)

Se coloco previamente acido (S)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxilico (XI) (250 g, 0,521 mol) a 20°C en acetona (1,5 1) y se mezclé con carbonato de
potasio (72 g; 0,521 mol). Después de agitar durante 10 min, se afiadié bromuro de alilo (79 g; 652 mol) y se agito la
mezcla durante 6 h a reflujo. Después de enfriar se afiadieron a la mezcla de reacciéon 1,4 | de agua y se agitod
durante 60 min. Se separo por filtracion el producto, se lavé dos veces con agua (0,6 |) y dos veces con MtBE (0,6 1).
Se seco a vacio a 40°C.

Rendimiento: 258 g (95% del valor tedrico) de un solido de color crema.
EM (ESlpos): m/z (%) = 534,1 (100) [M+H]*.

H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): § = 2,05 (s, 3H), 2,79 (s, 3H), 3,51 (s, 3H), 4,55 (m, 2H), 5,03 (d, 1H), 5,12 (d, 1H),
5,72 (m, 1H), 6,80 (s, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,80 (m, 1H), 7,95 (s a, 1H), 8,15 (d a, 1H), 8,25 (d, 1H), 8,52 (s, TH).

Ejemplo 14

Ester alilico del 4cido (S)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxilico (XXIII)

Se coloc6 previamente éster alilico del acido (S)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-
(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilico (X) (250 g, 0,481 mol) a 20°C en THF (1,25 1) y se mezclo
con una disolucion 1 M de hexametildisilazida de sodio (NaHMDS) en THF (102 g; 0,554 mol). Después de agitar
10 min, se afadi6 sulfato de dimetilo (122 g; 0,964 mol) y se agitd la mezcla durante 2 h a TA. Se afiadié la mezcla
de reaccion en una disolucion de disolucion acuosa de amoniaco al 26% (178 g; 2,4 mol) en 1,5 | de agua y se
aclaré con 200 ml de THF. Se agité durante la noche, se enfrio hasta 5°C. se separd por filtracion el producto y se
lavé con agua (0,6 1). Se seco a vacio a 40°C.

Rendimiento: 230 g (89% del valor tedrico) de un solido de color beis.
EM (ESI pos.): m/z (%) = 534,1 (100) [M+H]*.

H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5 = 2,05 (s, 3H), 2,79 (s, 3H), 3,51 (s, 3H), 4,55 (m, 2H), 5,03 (d, 1H), 5,12 (d, 1H),
5,72 (m, 1H), 6,80 (s, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,80 (m, 1H), 7,95 (s a, 1H), 8,15 (d a, 1H), 8,25 (d, 1H), 8,52 (s, TH).

Ejemplo 15

Acido (R)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3~(trifluorometil )fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
carboxilico (XXX)

Se concentraron las aguas madre y aguas de lavado recogidos del ejemplo 11 que contienen sal de cinina del acido
(R)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil )fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilico
(XXV) para dar la pasta cristalina. Se absorbié en agua (5,0 1), se ajusté con acido clorhidrico 2 N hasta pH =1y se
agitoé durante 1 h a 60°C. Después de enfriar hasta 20°C, se separ6 por filtracion y se lavo la torta de filtracion tres
veces con agua (1,0 1). Se seco a vacio a 40°C.
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Rendimiento: 293 g (52% del valor tedrico, referido a la utilizacion de XXII) de un sdlido de color crema.
Razon enantiomero R:enantiomero S: 88 : 12
EM (ESI pos.): m/z (%) = 480,0 (100) [M+H]*.

H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): = 2,12 (s, 3H), 3,48 (s, 3H), 6,32 (s, 1H), 7,12 (s, 1H), 7,72 (m, 2H), 7,80 (m, 1H),
7,88 (s a, 1H), 8,13 (d a, 1H), 8,27 (d, 1H), 8,37 (s, 1H), 12,62 (s a, 1H).

Ejemplo 16

Ester alilico  del acido (R)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxilico (XXXI)

Se coloco previamente el acido (R)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxilico (XXX) (292 g, 0,609 mol) a 20°C en acetona (1,6 1) y se mezclé con carbonato de
potasio (84 g; 0,609 mol). Después de agitar 10 min, se afiadié bromuro de alilo (92 g; 761 mol) y se agité la mezcla
durante 6 h a reflujo. Después de enfriar, se le afiadieron a la mezcla de reaccion 1,5 | de agua y se agité durante
60 min. Se separo6 por filtracion el producto, se lavd dos veces con agua (0,6 1) y dos veces con MtBE (0,6 I). Se
seco a 40°C a vacio.

Rendimiento: 301 g (95% del valor tedrico) de un solido de color crema.
EM (ESI pos.): m/z (%) = 534,1 (100) [M+H]*.

H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5 = 2,05 (s, 3H), 2,79 (s, 3H), 3,51 (s, 3H), 4,55 (m, 2H), 5,03 (d, 1H), 5,12 (d, 1H),
5,72 (m, 1H), 6,80 (s, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,80 (m, 1H), 7,95 (s a, 1H), 8,15 (d a, 1H), 8,25 (d, 1H), 8,52 (s, TH).

Ejemplo 17

Isomerizacion del éster alilico del acido (R)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil )-fenil]-
1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilico (XXXI) para dar éster alilico del acido (rac)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-6-
metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilico (IX)

Se coloco previamente acido (R)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxilico (XXXI) (292 g, 0,609 mol) a 20°C en acetona (1,6 1) y se mezclé con carbonato de
potasio (84 g; 0,609 mol). Después de agitar 10 min, se afiadié bromuro de alilo (92 g; 761 mol) y se agité la mezcla
durante 6 h a reflujo. Después de enfriar, se le afiadieron a la mezcla de reaccion 1,51 de agua y se agité durante

60 min. Se separo6 por filtracion el producto, se lavd dos veces con agua (0,6 1) y dos veces con MtBE (0,6 I). Se
seco a vacio a 40°C.

Rendimiento: 301 g (95% del valor tedrico) de un solido de color crema.
EM (ESI pos.): m/z (%) = 534,1 (100) [M+H]".

H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5 = 2,05 (s, 3H), 2,79 (s, 3H), 3,51 (s, 3H), 4,55 (m, 2H), 5,03 (d, 1H), 5,12 (d, 1H),
5,72 (m, 1H), 6,80 (s, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,80 (m, 1H), 7,95 (s a, 1H), 8,15 (d a, 1H), 8,25 (d, 1H), 8,52 (s, TH).

Ejemplo 18
Caracterizacion fisicoquimica del compuesto de férmula (1) en la forma cristalina (A)
Parametros de la difractometria de rayos X para la mediciéon del compuesto de formula (I) en la forma cristalina (A):

Aparato: difractémetro de transmision PANalytical X'Pert PRO con contador PIXcel (multicanal)

Eje de barrido 2Theta-Omega
Posicioén inicial [°2Th.] 2,0000
Posicion final [°2Th.] 37,9900

Clase de diafragma de divergencia Fijo

Tamanio del diafragma de divergencia [°] 1,0000
Temperatura de la medicion [°C] 25
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Material del anodo Cu

K-Alpha1 [A] 1,54060

Regulacion del generador 40 mA, 40 kV

Tipo de difractdmetro Difractémetro de transmision
Radio del goniémetro [mm] 240,00

Distancia foco-diafragma de div. [mm] 91,00

Monocromador de haz primario Espejo de rayos X enfocado
Rotacion de muestra Si

Tabla 1: maximos de pico [2 Theta] del diagrama de difraccion de rayos X del compuesto (I) en la forma cristalina (A)

Maximo de pico [2 Theta]
compuesto (1), forma cristalina (A)

75 20,0 28,0
10,0 20,8 281
11,5 20,9 28,3
11,9 21,8 28,7
12,2 225 292
12,4 229 296
13,2 231 30,3
14,7 234 30,5
151 235 30,8
15,8 240 317
16,0 247 32,2
16,5 251 324
17,8 253 334
18,5 25,6 33,8
18,7 26,5 342
19,4 271 345
19,8 274

Condiciones de medicion para la espectroscopia de Raman para la medicion del compuesto de férmula (1) en la
forma cristalina (A):

Aparato Bruker Raman RFS 100/S
Numero de barridos 64

Resolucién 2-4cm”

Potencia del laser 50 mW

Longitud de onda del laser 1064 nm
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Tabla 2: maximos de banda del espectro de Raman del compuesto (1) en la forma cristalina (A)

Maximo de banda [cm-1]
Modificacion |

3087 1312 589
3075 1299 580
3067 1238 535
3044 1195 490
3019 1169 471
2993 1154 457
2969 1142 443
2928 1091 435
2918 1077 403
2236 1066 365
2216 1056 346
2184 1015 329
1646 1004 298
1605 994 280
1443 910 255
1435 873 240
1418 795 217
1411 767 190
1395 761 171
1387 746 149
1361 683 128
1354 674 11
1331 645

Descripcion de las figuras:
Figura 1: diagrama de difraccion de rayos X del compuesto de formula (1) en la forma cristalina (A)

5 Figura 2: espectro de Raman del compuesto de féormula () en la forma cristalina (A)
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REIVINDICACIONES
Compuesto de férmula (1)

CN

O

‘y
=0
CH;
NC N—CH;

H4C | N/go

CF,
(D,
en la forma cristalina (A), caracterizado porque el diagrama de difraccion de rayos X del compuesto muestra
maximos de pico del angulo 2 Theta a 7,5, 12,4, 15,1, 18,5, 18,7, 22,9, 24,7 y 26,5.

Compuesto de formula (1) en la forma cristalina (A) segun la reivindicacion 1, caracterizado porque el
espectro de Raman del compuesto muestra maximos de banda a 3075, 2928, 2918, 2236, 2216, 1646,
1605, 1195y 1004 cm™" .

Procedimiento para producir el compuesto de férmula (I) en la forma cristalina (A) segun la reivindicacion 1
6 2, caracterizado porque se cristaliza un compuesto de férmula (I), presente en una o varias formas
cristalinas o como solvato, en un alcohol, preferiblemente etanol, se calienta posteriormente la pasta
cristalina asi formada hasta 50-80°C y se agita durante 2-5 h a esta temperatura.

Compuesto segun una de las reivindicaciones 1 6 2, para su uso en un procedimiento para tratar
afecciones.

Compuesto segin una de las reivindicaciones 1 6 2, para su uso en un procedimiento para tratar y/o
prevenir enfermedades de los pulmones y del aparato cardiovascular y para promover la cicatrizacion, en
particular en heridas crénicas.

Compuesto seguin una de las reivindicaciones 1 6 2, para su uso en un procedimiento para tratar y/o
prevenir la hipertension arterial pulmonar (HAP) y otras formas de hipertensién pulmonar (HP),
enfermedades pulmonares obstructivas crénicas (EPOC), lesion pulmonar aguda (LPA), sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA), enfisema pulmonar, deficiencia de alfa-1 antitripsina (DAAT), fibrosis
quistica (FQ), bronquiectasia y para promover la cicatrizacion, en particular en heridas cronicas.

Farmaco que contiene el compuesto de férmula (I) en la forma cristalina (A) segun una de las
reivindicaciones 1 6 2, en mas del 90% en peso referido a la cantidad total del compuesto de féormula (1)
contenido.

Uso del compuesto de formula (1) en la forma cristalina (A) segun una de las reivindicaciones 1 6 2, para
producir un farmaco para tratar enfermedades de los pulmones y del aparato cardiovascular y para
promover la cicatrizacién, en particular en heridas cronicas.

Procedimiento segun la reivindicacion 3, para producir un compuesto de férmula (1) en la forma cristalina (A)
segun una de las reivindicaciones 1 6 2,
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CN

CF,
@,
caracterizado por hacer reaccionar un compuesto de férmula (1X)
CN

O
0 s?

Eiy

o) [ NH 2

“HsC N/go
CH,
CF.
7

a-1) en presencia de un agente de metilacion y una base para dar un compuesto de férmula (XVI)

CN
O
’
O ?-‘:Q
CH,
O N"‘“C H3

(XVID)
posteriormente

a-2) hacer reaccionar un compuesto de formula (XVI) en presencia de un catalizador de paladio y una base
de amina secundaria para dar un compuesto de formula (XXVI)
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CN

CF,
(XXVI),

en la que R' es metilo,
o

b-1) hacer reaccionar en presencia de un catalizador de paladio y una base de amina secundaria para dar
un compuesto de formula (XXVI), en la que R' es hidrogeno;

posteriormente

c) hacer reaccionar un compuesto de formula (XXVI), en la que R' es hidrégeno o metilo, en presencia de
un alcaloide de la quina y un disolvente para dar compuestos de las férmulas (XXVIII) y (XXIX)

CN CN
.'9 ’9
o $=0 i =0
CHy Ha
HO I N—R HO N—R
H;C N/KO H3C N’Ko
X Alcaloide de la quina X Alcaloide de la
quina
CF3 CF3
XXV (XXIX)

en las que R! en la formula (XXVIIl) y en la férmula (XXIX) es hidrogeno o en las que R' en la formula
(XXVII) y en la formula (XXIX) es metilo; posteriormente

d) aislar un compuesto de formula (XXVIII); posteriormente

e) hacer reaccionar un compuesto de férmula (XXVIIl) en presencia de un acido fuerte para dar un
compuesto de férmula (XXVII)

CN
O
‘y
o) $=0
CHy
HO l N—R
H,C N/& 0
3

(XXVID)
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en la que R" es hidrogeno o metilo; posteriormente

b-2) para el caso en el que R en el compuesto de férmula (XXVII) sea hidrégeno, se hace reaccionar un
compuesto de férmula (XXVII) en presencia de un haluro o sulfonato de alilo y una base para dar un
compuesto de férmula (X)

CN

9
o) d
iy
0 ' NH ®
S PN
F
X

3 O
2 @
C

b-3) hacer reaccionar un compuesto de formula (X) en presencia de un agente de metilacién y una base
para dar un compuesto de férmula (XXIII)

Q=
u

posteriormente

CN
O
‘r
0 ?:
CH,
O l N—CH,
oo

(XXHD
posteriormente

b-4) hacer reaccionar un compuesto de férmula (XXIIl) en presencia de un catalizador de paladio y una
base de amina secundaria para dar un compuesto de formula (XXVII)

CN

O

fr
0 $=0
CHy

HO l N—R
HaC” SN"0
CF,

(XXVI)
en la que R' es metilo; posteriormente

f) hacer reaccionar un compuesto de formula (XXVII), en la que R' es metilo, en presencia de un reactivo de
activacion para dar un compuesto de formula (XIX)
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CN
2
0 $=0
CHs
H,N N—CHs

(XIX)
posteriormente

) utilizar un compuesto de formula (XIX) en presencia de un agente de deshidratacion para dar un
compuesto de férmula (1);

dado el caso a continuacion de la etapa de reaccion c) aislar un compuesto de formula (XXIX)

CN
@ 9
0 £ 8=

@ X Alcaloide de la quina

(XXIX),

en la que R' es hidrégeno, hacer reaccionar este segun la etapa de reaccion e) en presencia de un acido
fuerte para dar un compuesto de formula (XXX)

F
F (XXX)

posteriormente hacer reaccionar un compuesto de formula (XXX) segun la etapa de reaccion b-2) en
presencia de un haluro o sulfonato de alilo y una base para dar un compuesto de formula (XXXI)
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CN

(XXXD
posteriormente

h) hacer reaccionar un compuesto de formula (XXXI) en presencia de una base fuerte no nucledfila en un
disolvente y bajo calentamiento simultaneo para dar el racemato de férmula (IX)

CN
0 5'9
tho
0 | NH™ 2
Hﬁc N/&O
CH,
CF,

(IX)

posteriormente hacer reaccionar un compuesto de formula (IX) segun las etapas de reaccion descritas
anteriormente b-1), c), d), e), b-2), b-3), b-4), f) y g) para dar un compuesto de formula (l);

y dado el caso repetir una o varias veces las etapas de reaccién del aislamiento de un compuesto de
férmula (XXIX), su reaccion segun la etapa de reaccién e) en presencia de un acido fuerte para dar un
compuesto de formula (XXX), la reaccién posterior de un compuesto de formula (XXX) segun la etapa de
reaccion b-2) en presencia de un haluro o sulfonato de alilo y una base para dar un compuesto de formula
(XXX]I), y posteriormente la realizacion de las etapas de reaccion h), b-1), c), d), e), b-2), b-3), b-4), f) y g);

en el que dado el caso en las formulas (XXVI), (XXVII), (XXVIII) y (XXIX) R" es metilo y el procedimiento
comprende las etapas de reaccion a-1), a-2), c), d), e), f) y 9);

en el que dado el caso en las formulas (XXVI), (XXVII), (XXVIII) y (XXIX) R" es hidrogeno y el procedimiento
comprende las etapas de reaccion b-1), c), d), e), b-2), b-3), b-4), f) y g);

dado el caso caracterizado porque

a continuacion de la etapa de reaccion c) se aisla un compuesto de formula (XXIX), este se hace reaccionar
segun la etapa de reaccion €) en presencia de un acido fuerte para dar un compuesto de formula (XXX);
posteriormente se hace reaccionar un compuesto de formula (XXX) segun la etapa de reaccién b-2) en
presencia de un haluro o sulfonato de alilo y una base para dar un compuesto de formula (XXXI);
posteriormente

h) hacer reaccionar un compuesto de formula (XXXI) en presencia de una base fuerte no nucledfila en un
disolvente y bajo calentamiento simultaneo para dar el racemato de féormula (1X); posteriormente

hacer reaccionar un compuesto de formula (1X) segun las etapas de reaccion descritas anteriormente b-1),
c), d), e), b-2), b-3), b-4), f) y g) para dar un compuesto de formula (l);

y dado el caso, repetir una o varias veces las etapas de reaccion del aislamiento de un compuesto de
férmula (XXIX), su reaccion segun la etapa de reaccion e) en presencia de un acido fuerte para dar un
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compuesto de formula (XXX), la reaccién posterior de un compuesto de formula (XXX) segun la etapa de
reaccion b-2) en presencia de un haluro o sulfonato de alilo y una base para dar un compuesto de formula
(XXX]I), y posteriormente la realizacion de las etapas de reaccion h), b-1), c), d), e), b-2), b-3), b-4), f) y g)

en el que el compuesto de formula (I) se cristaliza a partir de la fase organica de la etapa de reaccién g) en

un alcohol, preferiblemente etanol, posteriormente se calienta la pasta cristalina asi formada hasta 50-80°C
y se agita durante 2-5 h a esta temperatura.
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Fig. 1: Diagrama de difraccidn de rayos X del compuesto de férmula (I) en la forma cristalina (A)
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Fig. 2: Espectro de Raman del compuesto de formula (I) en la forma cristalina (A)

12
1

0,6

Intensidad de Raman
0,4

0,2

y

00
|

T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Numero de onda cm-1

36



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

