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DESCRIPCION
Proceso para la preparacion de deferasirox
Campo de la invencion

La presente descripcidon describe un proceso robusto para la preparacion de la forma polimérfica cristalina de
Deferasirox-I con calidad superior. El deferasirox se prepara a través de una nueva sal metdlica del intermedio
correspondiente y sal metdlica de deferasirox, lo que permite una facil operacién y garantiza una mejor calidad del
producto.

Antecedentes y técnica anterior de la descripcion

El deferasirox (1) es un quelante de hierro, que reduce la sobrecarga de hierro en pacientes que reciben
transfusiones de sangre a largo plazo para afecciones como la beta-talasemia y otras anemias crénicas. Se une
selectivamente con iones Fe®*" en una proporcion de 2:1. El deferasirox esta aprobado por la FDA y se comercializa
como Exjade®. Quimicamente, el deferasirox es acido 4-[3,5-bis (2-hidroxifenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il]-benzoico, que
tiene la Férmula molecular C21H1sN304, y un peso molecular de 373,4.

La patente US 6.465.504 B1 describe 3,5-difenil 1,2,4-triazoles sustituidos y su uso como quelantes farmacéuticos
de metales en los que el cloruro de saliciloilo (Férmula 2) se hace reaccionar con salicilamida (Férmula 3) a 170 °C
para obtener 2-(2)-hidroxifenil) bence[e][1,3] oxazin-4-ona (Férmula 4) como cristales ligeramente amarillos que
tienen un punto de fusion de 206-208 °C, que luego se hace reaccionar con acido 4-hidrazinobenzoico (Férmula 5)
en etanol en condiciones de reflujo para obtener acido 4-[3,5-bis (2-hidroxifenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il]-benzoico
(Deferasirox) como cristales incoloros que tienen un punto de fusion de 264-265 °C.

o COOH
o]
170 °C
cl g i / EtOH
OH
)
OH H
Formula-2 NH: NH
Formula4 , 2
o o Formula-6
Formula-3
HO
DEFERASIROX n—n  HQ
(Formula-1) )
N
OH

Tras la repeticion del procedimiento descrito, se obtuvo deferasirox (1) como forma polimoérfica cristalina I. Sin
embargo, el material obtenido no cumple con los parametros de calidad tales como la pureza cromatografica, los
residuos en el encendido y la apariencia segun las directrices de la ICH. Por lo tanto, es inevitable la necesidad de
un proceso de purificacion mas robusto de este deferasirox en bruto para cumplir con los parametros de calidad de
la API final. En los procedimientos informados, se llevd a cabo la condensacion del cloruro de saliciloilo con
salicilamida a 170 °C, lo cual es un gran desafio y peligroso a escalas comerciales. Esta reaccion a esta temperatura
de combustible también genera subproductos tales como derivado no ciclico; el compuesto de 2-hidroxi-N-(2-
hidroxibenzoil) benzamida (bis-salicilamida) de Férmula 6, que es dificil de eliminar del producto deseado. Aunque
en las reacciones a escala de gramos, dicha impureza se formé a mas del 10 %, en las reacciones de escala la
formacion de esta impureza se forma aproximadamente a > 20 %. Por lo tanto, es esencial controlar la formacién de
esta bis-salicilamida a niveles minimos posibles.
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La forma polimérfica cristalina | de deferasirox se describe en IPCOM000146862D, caracterizada por PXRD que
tiene valores de 26 a aproximadamente 13,2, 14,1y 16,6 + 0,2 grados. Los valores caracteristicos de 26 de la Forma
| se elaboran adicionalmente como 6,6, 10,0, 10,6, 20,3, 23,1, 25,7, 26,2 + 0,2 grados.

El documento W02008/065123 describe el uso y el proceso de nuevos polimorfos designados como Forma A, B, C,
D y Sb. Por otra parte, el documento W0O2008/094617 informa de las formas polimérficas de deferasirox designado
como Forma I, Forma lll, Forma IV y su conversion a la Forma | polimorfa mas estable. Un Solicitud de patente india
1924/CHE/2008 informa de nuevos solvatos de deferasirox y su conversion a deferasirox.

Otros documentos que describen rutas sintéticas para deferasirox incluyen los documentos W02009/130604,
W02010/023685, W02012/131017, W0O2012/069946, W0O2011/070560 y W0O2012/025935. Por lo tanto, existe una
gran necesidad de un proceso viable a nivel comercial con facilidad de operaciones para la preparacion de la forma
polimérfica cristalina | de deferasirox que cumpla con los parametros de calidad API y los limites de la ICH.

Exposicion de la descripcion

Por consiguiente, la presente descripcion se refiere a un proceso para preparar una forma cristalina de deferasirox
que tiene una pureza de al menos el 99 %, dicho proceso que comprende los actos de: a) hacer reaccionar cloruro
de saliciloilo de Férmula 2 con salicilamida de Férmula 3 en presencia de un catalizador de transferencia de fase (un
haluro de tetraalquil amonio, un haluro de bencil trialquil amonio o una combinacién de los mismos) para obtener 2-
(2-hidroxifenil) bence[e]oxazin-4-ona de Férmula 4 que tiene menos del 1 % de impurezas no cicladas, b) hacer
reaccionar cloruro de saliciloilo de Férmula 2 con salicilamida de Férmula 3 en presencia del catalizador de
transferencia de fase y una base metalica para obtener una sal metalica de 2-(2-hidroxifenil) bence[e]oxazin-4-ona
de Formula 4 que tiene menos del 1% de impurezas no cicladas, c) hacer reaccionar la 2-(2-hidroxifenil)
bence[e]oxazin-4-ona de la etapa (a), o la sal metalica de la 2-(2-hidroxifenil) bence[e]oxazin-4-ona de la etapa (b),
con acido 4-hidrazinobenzoico de Férmula 5 para obtener la forma semipura de deferasirox y d) purificar la forma
semipura de deferasirox en un disolvente para obtener la forma cristalina de deferasirox que tiene una pureza de al
menos el 99 %; y un compuesto de 2-(2-hidroxifenil) bence[e]oxazin-4-ona de Férmula 4 o una sal metalica del
mismo, que tiene menos del 1 % de impurezas no cicladas.

Breve descripcion de las figuras adjuntas

Para que la descripcion pueda entenderse faciimente y pueda ponerse en préactica, ahora se hara referencia a
realizaciones a modo de ejemplo ilustradas con referencia a las figuras adjuntas. Las figuras junto con una
descripcion detallada a continuacién se incorporan y forman parte de la memoria descriptiva, y sirven para ilustrar
adicionalmente las realizaciones y explicar diversos principios y ventajas, de acuerdo con la presente descripcion en
la que:

Figura 1 : muestra el PXRD de 2-(2-hidroxifenil) bence[e]oxazin-4-ona de sodio (sal sédica de Férmula 4).
Figura 2 : muestra el PXRD de la Forma 1 de Deferasirox.
Descripcion detallada de la descripcion

La presente descripcion se refiere al proceso de preparacion de la Forma | polimorfica cristalina de deferasirox, que
puede implementarse de forma segura a escalas comerciales. Sorprendentemente, la presente descripcion aborda
conjuntamente tanto aspectos de ingenieria de procesos como aspectos de calidad. La presente descripcion se
refiere ademas a la reaccidon a temperaturas reducidas, controlada en la formacién de impurezas, filtracién de
clarificacién para eliminar el desecho inorganico y la purificacion del deferasirox en bruto para eliminar las impurezas
no deseadas y el color.

La presente descripcién se refiere a un proceso para preparar una forma cristalina de deferasirox que tiene una
pureza de al menos el 99 %, dicho proceso que comprende los actos de:

a. hacer reaccionar cloruro de saliciloilo de Férmula 2 con salicilamida de Férmula 3 en presencia de un
catalizador de transferencia de fase (un haluro de tetraalquilamonio, un haluro de bencil trialquil amonio o una
combinacién de los mismos) para obtener 2-(2-hidroxifenil) bence[e]oxazin-4-ona de Formula 4 que tiene menos
del 1 % de impurezas no cicladas;

b. hacer reaccionar cloruro de saliciloilo de Férmula 2 con salicilamida de Férmula 3 en presencia del catalizador
de transferencia de fase y una base metalica para obtener una sal metdlica de 2-(2-hidroxifenil) bence[e]oxazin-
4-ona de Formula 4 que tiene menos del 1 % de impurezas no cicladas;

c. hacer reaccionar la 2-(2-hidroxifenil) bence[e]oxazin-4-ona de la etapa (a), o la sal metalica de la 2-(2-
hidroxifenil) bence[e]oxazin-4-ona de la etapa (b), con acido 4-hidrazinobenzoico de Férmula 5 para obtener la
forma semipura de deferasirox; y

d. purificar la forma semipura de deferasirox en un disolvente para obtener la forma cristalina de deferasirox que
tiene una pureza de al menos el 99 %.
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En otra realizacion mas de la presente descripcion, el haluro de tetraalquilamonio se selecciona de un grupo que
comprende bromuro de tetrabutilamonio, bromuro de tetraamiloamonio, cloruro de tetrabutilamonio y yoduro de
tetrabutilamonio o cualquier combinacién de los mismos; y en el que el haluro de bencil trialquilamonio es bromuro
de bencil trialquil amonio.

En otra realizacion mas de la presente descripcion, el catalizador esta en una cantidad que varia de
aproximadamente 0,001 equivalentes a aproximadamente 2 equivalentes.

En aun otra realizacion de la presente descripcion, la base metalica se selecciona de un grupo que comprende una
base de un metal alcalino y una base de un metal alcalinotérreo o una combinacion de los mismos.

En otra realizacion mas de la presente descripcién, el metal es litio, sodio, potasio, magnesio y calcio o cualquier
combinacion de los mismos.

En otra realizacion mas de la presente descripcion, la base de un metal alcalino o la base de un metal alcalinotérreo
se selecciona de un grupo que comprende hidroxido de litio, hidréoxido de sodio, metéxido de sodio, hidréxido de
potasio y terc-butéxido de potasio, o cualquier combinacion de los mismos.

En otra realizacion mas de la presente descripcién, la impureza no ciclada es 2-hidroxi-N-(2-hidroxibenzoil)
benzamida (bis-salicilamida) de Férmula 6.

En otra realizacion mas de la presente descripcion, la reaccion de la etapa (a), es decir, hacer reaccionar cloruro de
saliciloilo de Férmula 2 con salicilamida de Férmula 3 en presencia de un catalizador de transferencia de fase (un
haluro de tetraalquilamonio, un haluro de bencil trialquil amonio o un combinacién de los mismos) para obtener 2-(2-
hidroxifenil) bence[e]oxazin-4-ona de Férmula 4 que tiene menos del 1 % de impurezas no cicladas, comprende los
actos de:

a. afiadir salicilamida y el catalizador al cloruro de saliciloilo en un disolvente para obtener una masa sélida;

b. calentar la masa soélida a una temperatura que varia de aproximadamente 90 °C a aproximadamente 130 °C,
durante un periodo de tiempo que varia de aproximadamente 3 horas a aproximadamente 5 horas, seguido del
enfriamiento de la masa a una temperatura inferior a aproximadamente 40 °C seguido de agitacion para obtener
un precipitado; y

c. lavar el precipitado con un disolvente y secar para obtener la 2-(2-hidroxifenil) bence[e]oxazin-4-ona de
Foérmula 4 que tiene menos del 1 % de impurezas no cicladas.

En aln otra realizacién de la presente descripcion, la reaccion de la etapa (b), es decir, hacer reaccionar cloruro de
saliciloilo de Férmula 2 con salicilamida de Férmula 3 en presencia de un catalizador de transferencia de fase (un
haluro de tetraalquilamonio, un haluro de bencil trialquil amonio o un combinacién de los mismos) y una base
metdlica para obtener una sal metalica de 2-(2-hidroxifenil) bence[e]oxazin-4-ona de Férmula 4 que tiene menos del
1 % de impurezas no cicladas, comprende los actos de:

a. afladir salicilamida y el catalizador al cloruro de saliciloilo en un disolvente para obtener una masa sélida;

b. calentar la masa soélida a una temperatura que varia de aproximadamente 90 °C a aproximadamente 130 °C,
durante un periodo de tiempo que varia de aproximadamente 3 horas a aproximadamente 5 horas, seguido del
enfriamiento de la masa a una temperatura inferior a aproximadamente 40 °C seguido de la adicién de un
disolvente para obtener una solucion;

c. filtrar la solucién y afiadir la base metalica al filtrado seguido de agitacion para obtener un precipitado; y

d. lavar el precipitado con un disolvente y secar para obtener la sal metdlica de 2-(2-hidroxifenil) bence[e]oxazin-
4-ona de Férmula 4 que tiene menos del 1 % de impurezas no cicladas.

En aun otra realizacion de la presente descripcion, las reacciones de la etapa (a) y (b) del proceso principal como se
ha descrito anteriormente, se llevan a una temperatura que varia de aproximadamente 35 °C a aproximadamente
170 °C.

En aun otra realizacion de la presente descripcion, la reacciéon de la etapa (c), es decir, la reaccion de la 2-(2-
hidroxifenil) bence[e]oxazin-4-ona de la etapa (a), o la sal metdlica de 2-(2-hidroxifenil) bence[e]oxazin-4-ona de la
etapa (b), con acido 4-hidrazinobenzoico de Férmula 5 para obtener la forma semipura de deferasirox, comprende
los actos de:

a. afiadir acido 4-hidrazinobenzoico a la 2-(2-hidroxifenil) bence[e]oxazin-4-ona de Férmula 4, y someter a reflujo
la mezcla de reaccion durante un periodo de tiempo que varia de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 3
horas seguido de enfriamiento a una temperatura inferior a aproximadamente 40 °C para obtener un precipitado;

y
b. lavar el precipitado con un disolvente y secar para obtener la forma semipura de deferasirox
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En otra realizacion mas de la presente descripcion, la reaccién de la etapa (c) del proceso principal comprende los
actos de:

a. afiadir acido 4-hidrazinobenzoico a la sal metalica de 2-(2-hidroxifenil) bence[e]oxazin-4-ona de Foérmula 4 y
someter a reflujo la mezcla de reaccion durante un periodo de tiempo que varia de aproximadamente 1 hora a
aproximadamente 3 horas seguido de enfriamiento a una temperatura de menos de aproximadamente 40 °C
para obtener un precipitado; y

b. lavar el precipitado con un disolvente para obtener una masa sélida, y suspender la masa solida en el
disolvente seguido de acidificacion a un pH que varia de aproximadamente 3 a aproximadamente 5, para obtener
un segundo precipitado; y

c. filtrar y secar el precipitado para obtener la forma semipura de deferasirox.

En otra realizacion mas de la presente descripcion, la acidificacion se lleva a cabo mediante acidos seleccionados
de un grupo que comprende &cido clorhidrico y acido bromhidrico o una combinacién de los mismos.

En otra realizacion mas de la presente descripcion, la purificacion de la etapa (d), es decir, la purificaciéon de la forma
semipura de deferasirox en un disolvente para obtener la forma cristalina de deferasirox que tiene una pureza de al
menos el 99 %, comprende los actos de:

a. disolver la forma semipura de deferasirox en un disolvente a temperatura de reflujo para obtener una masa de
reaccion;

b. cargar la masa de reaccion con carbon seguido de agitacion durante un periodo de tiempo que varia de
aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 60 minutos para obtener una solucion;

c. filtrar la solucién seguido del enfriamiento para obtener un precipitado;

d. volver a agitar la solucién durante un periodo de tiempo que varia de aproximadamente 30 minutos a
aproximadamente 90 minutos para obtener un sélido; y

e. filtrar y lavar el sélido con el disolvente, seguido de secado para obtener la forma cristalina de deferasirox que
tiene una pureza de al menos el 99 %.

En otra realizacion mas de la presente descripcion, la purificacién de la etapa (d) del proceso principal comprende
los actos de:

a. disolver la forma semipura de deferasirox en un disolvente a temperatura de reflujo para obtener una masa de
reaccion;

b. cargar la masa de reaccion con carbén seguido de agitacion durante un periodo de tiempo que varia de
aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 60 minutos para obtener una solucion;

c. filtrar la solucién seguido del enfriamiento para obtener un precipitado;

d. volver a agitar la soluciéon durante un periodo de tiempo que varia de aproximadamente 30 minutos a
aproximadamente 90 minutos para obtener un sélido; y

e. filtrar y lavar el sélido con el disolvente, seguido de secado para obtener la forma cristalina de deferasirox que
tiene una pureza de al menos el 99 %.

En otra realizacibn mas de la presente descripcion, el disolvente se selecciona de un grupo que comprende
diclorometano, dicloroetano, cloroformo, metanol, etanol, isopropanol, tolueno, xileno, tetrahidrofurano,
dimetilformamaida, acetato de etilo, acetato de isopropilo, éter dietilico, éter diisopropilico, metil terc-butil éter, éter
de petréleo, hexanos, heptanos y agua o cualquier combinacion de los mismos.

En otra realizacion mas de la presente descripcion, la forma cristalina de deferasirox es una forma polimérfica | de
deferasirox, que tiene los valores de 26 de 6,6, 10,0, 10,6, 20,3, 23,1, 25,7 y 26,2 + 0,2 grados.

La presente descripcion se refiere a un compuesto de 2-(2-hidroxifenil) bence[e]oxazin-4-ona de Férmula 4 o una sal
metdlica del mismo, que tiene menos del 1 % de impurezas no cicladas.

En una realizacion de la presente descripcién, la impureza no ciclada es 2-hidroxi-N-(2-hidroxibenzoil) benzamida
(bis-salicilamida) de Férmula 6.

En otra realizacion de la presente descripcién, la sal metdlica es una sal de sodio de 2-(2-hidroxifenil)
bence[e]oxazin-4-ona.

En aun otra realizaciéon de la presente descripcion, la sal sddica de 2-(2-hidroxifenil) bence[e]oxazin-4-ona se
caracteriza por PXRD, que tiene valores de 26 a aproximadamente: 6,02, 6,90, 7,18, 10,80, 11,29, 12,02, 12,73,
13,30, 13,98, 14,49, 16,29, 17,13, 18,06, 18,99, 19,42, 19,97, 20,97, 21,63, 22,50, 22,93, 23,48, 24,26, 24,89, 26,38,
26,75, 27,47, 27,95, 28,42, 29,22, 29,80, 31,57, 34,88 y 40,06 * 0,2 grados.

En una realizacion de la presente descripcidn, se genera cloruro de saliciloilo (Férmula 2) a partir de acido salicilico
haciendo reaccionar con un cloruro de &cido seleccionado de un grupo que comprende cloruro de tionilo, cloruro de
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oxaloilo, cloruro de fosforilo y pentacloruro de fésforo o cualquier mezcla de los mismos, en un disolvente adecuado
seleccionado de un grupo que comprende tolueno, xileno, tetrahidrofurano y dimetilformamida o cualquier mezcla de
los mismos.

En otra realizacion de la presente descripcion, el cloruro de saliciloilo resultante (Férmula 2) se hace reaccionar con
salicilamida (Férmula 3) en presencia de un estabilizador de reaccion, que es un catalizador de transferencia de
fase, para obtener 2-(2-hidroxifenil) bence[e][1,3] oxazin-4-ona (Férmula 4) con conversién maxima y que tiene un
subproducto minimo (Férmula 6) en la mezcla de reaccion en bruto.

En una realizacion, el catalizador de transferencia de fase es un haluro de amonio cuaternario, seleccionado de un
grupo que comprende haluro de tetraalquilamonio y haluro de bencil trialquil amonio o una combinacién de los
mismos. En una realizacion, el haluro de tetraalquilamonio se selecciona de un grupo que comprende bromuro de
tetrabutilamonio, bromuro de tetraetilamonio, cloruro de tetrabutilamonio y yoduro de tetrabutilamonio o cualquier
combinacion de los mismos. En una realizacion adicional, el haluro de bencil trialquilamonio es bromuro de bencil
trialquil amonio.

En una realizacién de la presente descripcion, el catalizador de transferencia de fase se usa en relaciones de
cataliticas a estequiométricas, lo que estabiliza la reaccion y controla la formacion de bis-salicilamida. La reaccién se
lleva a cabo en un disolvente adecuado seleccionado de un grupo que comprende tolueno, xilenos, THF, DMF y
diclorometano, o cualquier mezcla de los mismos, u opcionalmente la reaccién se lleva a cabo en estado puro. La
temperatura de la reaccion se mantiene entre 35 y 170 °C, mas preferentemente entre 65 y 130 °C, y lo mas
preferentemente entre 75 y 120 °C. Ademas, el uso de disolvente en esta reaccion permite el lavado de la torta para
eliminar las impurezas no deseadas. La recuperacion del producto de Férmula 4 es mucho mas alta que el
procedimiento informado.

En una realizacion de la presente descripcion, la mezcla de reaccion, en la que se obtiene el producto de Formula 4,
se deja precipitar, y el precipitado se aisla como un sélido con mejor calidad que tiene el subproducto de Férmula 6
en una concentracion de menos de aproximadamente < 1 %, mas preferentemente < 0,5 %, lo mas preferentemente
< 0,2 %. Opcionalmente, el intermedio de Formula 4 también se extrae en forma de solucién en disolventes
organicos seleccionados de un grupo que comprende diclorometano, dicloroetano y cloroformo o cualquier mezcla
de los mismos, y luego se lleva a la siguiente reaccion.

En una realizacion adicional de la presente descripcidn, el compuesto intermedio que tiene la Férmula 4 o la sal
sédica del intermedio de FOrmula 4 se prepara en una sola operacién siguiendo: a acido salicilico, se le afade
salicilamida y TBAB, en mezcla de dimetilformamida/tolueno y cloruro de tionilo y reacciona hasta la finalizacion de
la reaccion. Después de la finalizacion de la reaccion, los compuestos volatiles se separan por destilacion de la
mezcla de reaccién. Se afiade isopropanol, y el sélido se separa por filtracion. En caso de sal de sodio: después de
completar la reaccion, se afiade metéxido de sodio a la mezcla de reaccion. La sal de sodio resultante se precipita y
se aisla por filtracion.

En una realizacion adicional de la presente descripcién, después de completar la reaccion entre el cloruro de
saliciloilo y salicilamida en presencia del catalizador de transferencia de fase, la mezcla de reaccion se disuelve en
diclorometano y se afiade metoxido de sodio para formar la sal de sodio correspondiente del intermedio 2-(2-
hidroxifenil) bence[e][1,3] oxazin-4-ona (Férmula 4). La sal asi formada se deja precipitar y el precipitado se aisla
adicionalmente mediante filtracion. La sal es de naturaleza pura y cristalina. El polimorfo de la sal sédica de Férmula
4 se caracteriza por PXRD designado como Forma X, que tiene valores de 26 en aproximadamente: 6,02, 6,90,
7,18, 10,80, 11,29, 12,02, 12,73, 13,30, 13,98, 14,49, 16,29, 17,13, 18,06, 18,99, 19,42, 19,97, 20,97, 21,63, 22,50,
22,93, 23,48, 24,26, 24,89, 26,38, 26,75, 27,47, 27,95, 28,42, 29,22, 29,80, 31,57, 34,88, 40,06 + 0,2.

En otra realizacién de la presente descripcion, para producir deferasirox, se hace reaccionar 2-(2-hidroxifenil)
bence[e][1,3] oxazin-4-ona (Férmula 4) o la correspondiente sal de sodio con acido 4-hidrazinobenzoico (Férmula 5)
en un disolvente adecuado tal como un alcohol C1-C4 seleccionado de un grupo que comprende metanol, etanol,
isopropanol, dimetilformamida, diclorometano y agua o cualquier mezcla de los mismos. Mas preferentemente,
cuando se usan alcoholes C1-C4 o alcoholes acuosos como disolventes, la pureza y las conversiones son mejores.
Mas preferentemente, se usa agua como Unico disolvente para esta reaccion. Los voliumenes de disolventes usados
son de 2-70 volimenes, mas preferentemente de 10-45 volimenes y lo mas preferentemente de 20-35 volimenes.
La temperatura de la reaccidon se mantiene entre 35 y 120 °C, mas preferentemente entre 50 y 110 °C y lo mas
preferentemente entre 65 y 105 °C. Después de la finalizacién de la reaccion, la masa se enfria a menos de
aproximadamente 70 °C, mas preferentemente a menos de 45 °C y lo mas preferentemente a menos de 30 °C, para
la precipitaciéon completa. A continuacion, el solido precipitado se aisla. La torta himeda aislada se lava
opcionalmente y se seca con succion. El material aislado es semipuro con respecto a la pureza cromatografica con
aproximadamente > 99 % de pureza y la apariencia es de color amarillo palido grisaceo.

En una realizacion adicional de la presente descripcion, la reaccion entre la sal sodica de 2-(2-hidroxifenil)
bence[e][1,3] oxazin-4-ona y acido 4-hidrazinobenzoico (Férmula 5) da como resultado la sal de sodio de
deferasirox. Esto luego se suspende en un disolvente organico tal como isopropanol y se acidifica con un acido
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acuoso tal como acido clorhidrico. La mezcla resultante se deja precipitar, y el deferasirox resultante se aisla como
forma polimérfica cristalina 1.

En otra realizacion de la presente descripcion, el deferasirox semipuro (torta opcionalmente seca) se purifica para
obtener los cristales incoloros de deferasirox sustancialmente puros con > 99,2 % de pureza cromatogréfica. Los
disolventes usados para la purificacién son alcoholes C1-C4 seleccionados de un grupo que comprende metanol,
etanol e isopropanol, ésteres de cadena inferior seleccionados de un grupo que comprende acetato de etilo y
acetato de isopropilo, éteres de cadena inferior seleccionados de un grupo que comprende éter dietilico, éter
diisopropilico y metil terc-butil éter, hidrocarburos seleccionados de un grupo que comprende éter de petréleo,
hexanos y heptanos, o cualquier mezcla de los mismos. Los volimenes de disolventes usados estan entre 5-75
volimenes, mas preferentemente entre 10-50 voliumenes y lo mas preferentemente entre 15-45 volimenes. La
temperatura del proceso de purificacion estd entre 20-120 °C, mas preferentemente entre 40-90 °C y lo mas
preferentemente entre 50-85 °C. Opcionalmente, se aplica un tratamiento de carbén para eliminar las impurezas del
color y se filtra a través del celite para eliminar las particulas insolubles. La adicién del disolvente al deferasirox
semipuro se realiza en porciones, o en forma continua, o de una vez a una temperatura apropiada. La solucién
clarificada de deferasirox se deja enfriar para la precipitacion, y se agita adicionalmente para la precipitaciéon
completa. El sélido resultante se aisla por filtracion o centrifugacion. Opcionalmente, la torta himeda se lava y se
aspira a vacio. El material aislado se seca adicionalmente al vacio a la temperatura apropiada hasta que cumple con
los limites de disolventes residuales segin la ICH. Se encuentra que el deferasirox final es sustancialmente puro con
una pureza cromatogréafica > 99,2 %, mas preferentemente > 99,5 % y lo mas preferentemente > 99,7 %. El PXRD
del deferasirox aislado tiene picos pertenecientes a la Forma | a valores de 26 de aproximadamente 6,6, 10,0, 10,6,
20,3, 23,1, 25,7, 26,2 + 0,2 grados.

Se puede obtener una comprension mas completa por referencia a los siguientes ejemplos especificos, que se
proporcionan solo con fines de ilustracion y no estan destinados a limitar el alcance de la descripcion.

Ejemplos

Para conocer la calidad del producto de Férmula 4, se ha repetido el procedimiento experimental divulgado en la
patente US 6.465.504 B1 de la siguiente manera: El cloruro salicilico se ha preparado a partir del acido salicilico. Al
cloruro de saliciloilo, se le afiade salicilamida y la reaccion se calienta > 170 °C y luego se mantiene durante
aproximadamente 0,5 h. La masa de reaccién se enfria a 70 °C, se afiade etanol y luego se enfria a temperatura
ambiente. La suspension se filtra, la torta himeda se lava con etanol y el material se seca.(Recuperacion: 80 %,
pureza: 74 %, Impurezas de la Féormula 6: 16.9 %).

Ejemplo 1: Preparacion de cloruro de saliciloilo (For mula 2):

Se afiade lentamente cloruro de tionilo (0,65 1) a &cido salicilico (1 kg) en tolueno (10 I)/DMF (100 ml) y se calienta a
aproximadamente 70-75°C con agitacion. La agitacion se continGa durante aproximadamente 1 h y los
componentes volatiles se destilan para obtener el jarabe de cloruro de saliciloilo (Férmula 2) (1,1 kg).

Ejemplo 2: Preparacion de cloruro de saliciloilo (For mula 2):

Se afade cloruro de oxaloilo (1 I) lentamente a acido salicilico (1,2 kg) en tetrahidrofurano (10 I)/DMF (100 ml) y se
calienta a aproximadamente 50-75 °C con agitacion. La agitacion se continda durante aproximadamente 1 h y los
componentes volatiles se destilan para obtener el jarabe de cloruro de saliciloilo (Férmula 2) (1,3 kg).

Ejemplo 3: Preparacion tipica de 2-(2-hidroxifenil) b ence[e]Joxazin-4-ona (Férmula 4) usando un catalizad or
de transferencia de fase:

Al cloruro de saliciloilo (Férmula 2) (1 kg) en tolueno (10 I), se le afiaden salicilamida (Férmula 3) (1 kg) y catalizador
de transferencia de fase (seleccionado de la lista proporcionada en la descripcién) (100 g) y la masa resultante se
calienta a aproximadamente 110 °C durante aproximadamente 4 h. Posteriormente, la mezcla de reaccion se enfria
a aproximadamente < 40 °C, y la agitacién se continGia hasta la precipitacion completa. A continuacion, se afadio
isopropanol (5 I) a la suspension y se agité durante aproximadamente 1 h para obtener y aislar el sélido precipitado
por filtracién. El solido obtenido se lava con isopropanol (1 1) y el material se seca para obtener el compuesto de
Formula 4 (1,3 kg) que contiene impurezas (Férmula 6) de menos del 0,3 %.

Ejemplo 4: Preparacion de 2-(2-hidroxifenil) bence[e]  oxazin-4-ona (Férmula 4):

Al cloruro de saliciloilo (Férmula 2) (110 g) en tolueno (1 1), se le afiaden salicilamida (Férmula 3) (119 g) y bromuro
de tetrabutilamonio (1 g) y la masa resultante se calienta hasta aproximadamente 110 °C durante aproximadamente
4 h. Posteriormente, la mezcla de reaccion se enfria a aproximadamente < 40 °C, y la agitacion se continlia hasta la
precipitacion completa. A continuacion, se afiade isopropanol (500 ml) a la suspensidon y se agita durante
aproximadamente 30 minutos para obtener y aislar el sélido precipitado por filtracién. El sélido obtenido se lava con
isopropanol (100 ml) y el material se seca para obtener el compuesto de Férmula 4 (130 g) que contiene impurezas
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(Foérmula 6) de menos del 0,5 %.
Ejemplo 5: Preparacion de 2-(2-hidroxifenil) bence[e]  oxazin-4-ona sddica (sal de sodio de Férmula 4):

Al cloruro de saliciloilo (Férmula 2) (330 g) en tolueno (1,5 1), se le afiaden salicilamida (Férmula 3) (359 g) y
bromuro de tetrabutilamonio (3 g), y la masa resultante se calienta hasta reflujo durante aproximadamente 4 h.
Posteriormente, la mezcla de reaccién se enfria a temperatura ambiente y se afiade diclorometano (3 |) para extraer
los materiales solubles en diclorometano y la mezcla se filtra a través de celite para eliminar el material insoluble. A
continuacién, se aflade metoxido de sodio (1,1 eq) al filtrado anterior y se agita para la precipitacion completa a
temperatura ambiente bajo nitrégeno para su precipitacion. El solido precipitado se aislé por filtracion. El sélido
obtenido se lava con diclorometano (300 ml) y el material se seca para obtener un sélido amarillo verdoso (350 g) de
sal de sodio de Férmula 4.

Ejemplo 6: Preparacion de acido 4-[3,5-bis (2-hidroxi  fenil)-[1,2,4] triazol-1-il] benzoico (Deferasirox)

A aproximadamente 100 g de 2-(2-hidroxifenil) bence[e]oxazin-4-ona (Férmula 4) en isopropanol (1,5 I), se le afiaden
aproximadamente 70 g de acido 4-hidrazinobenzoico (Férmula 5) y se somete a reflujo durante aproximadamente 2
h. Una vez completada la reaccién, la mezcla de reaccion se enfria a temperatura ambiente para la precipitacion
completa. El sélido precipitado se aisl6 por filtracion. El sélido obtenido se lava con isopropanol (100 ml), y se seca
al vacio para obtener deferasirox semipuro (Férmula 1) (125 g) que tiene un color amarillento grisaceo.

Ejemplo 7: Preparacion de acido 4-[3,5-bis (2-hidroxi  fenil)-[1,2,4] triazol-1-il] benzoico (Deferasirox) a partir
de 2-(2-hidroxifenil) bence[e]oxazin-4-ona de sodio

A aproximadamente 100 g de sal sodica de 2-(2-hidroxifenil) bence[e]oxazin-4-ona en isopropanol (1,5 I), se le
afiaden aproximadamente 70 g de acido 4-hidrazinobenzoico (Férmula 5) y se somete a reflujo durante
aproximadamente 2 h. Una vez completada la reaccion, la mezcla de reaccion se enfria a temperatura ambiente
para la precipitacion completa. El sélido precipitado se aisl6 por filtracion. El sélido obtenido se lava con isopropanol
(100 ml). El solido resultante se suspende en isopropanol y se acidifica a pH 4 usando acido clorhidrico. La mezcla
de reaccion se agita para la precipitacién completa, para obtener el precipitado que tiene Deferasirox en bruto. El
Deferasirox en bruto se aisla por filtracion del precipitado y secando el precipitado al vacio para obtener deferasirox
semipuro (Férmula 1) (125 g) que tiene un color amarillo grisaceo.

Ejemplo 8: Preparacion de acido 4-[3,5-bis (2-hidroxi  fenil)-[1,2,4] triazol-1-il] benzoico (Deferasirox)

A aproximadamente 200 g de 2-(2-hidroxifenil) bence[e]oxazin-4-ona (Férmula 4) en agua (3 1), se le afiaden
aproximadamente 150 g de acido 4-hidrazinobenzoico (Férmula 5) y se calientan a 90 °C durante 2 h. La suspensién
se enfria a temperatura ambiente para la precipitacion completa para obtener el precipitado. A continuacion, el
precipitado se filtra y se lava con isopropanol (250 ml) dos veces, y se succiona en seco para obtener deferasirox
(Foérmula 1) (310 g) que tiene un color amarillo palido.

Ejemplo 9: Purificacion de acido 4-[3,5-bis (2-hidrox ifenil)-[1,2,4] triazol-1-il] benzoico (Deferasirox ):

Aproximadamente 150 g de acido 4-[3,5-bis (2-hidroxifenil)-[1,2,4] triazol-1-il] benzoico semipuro (deferasirox) se
disuelve en isopropanol (3 l)/acetato de etilo (1 ) a temperatura de reflujo para obtener una masa de reaccion. La
masa de reaccién se carga con aproximadamente 2 g de carbon y se agita durante aproximadamente 45 minutos a
reflujo. La solucion resultante se filtra a través de un lecho de celite, y el filtrado se enfria a temperatura ambiente
para la precipitacion completa. La solucién se agita adicionalmente durante aproximadamente 1 h para obtener un
sélido que se aisla adicionalmente mediante filtracion. El so6lido obtenido se lava con isopropanol (150 ml) y la torta
humeda se seca hasta que se alcanzan los limites del disolvente residual para obtener la forma | de deferasirox (120
g) sustancialmente pura como material incoloro cristalino (Pureza: 99,4 %).

Ejemplo 10: Purificacion de acido 4-[3,5-bis (2-hidro  xifenil)-[1,2,4] triazol-1-il] benzoico (Deferasiro  x):

Se calientan a reflujo aproximadamente 275 g de deferasirox semipuro de color amarillo palido, en isopropanol (2,5 I)
y MTBE (50 ml), y se afiaden 10 g de carbdn después de la adicion lenta de isopropanol (3 1). El calentamiento
continda para la disolucién completa de deferasirox. La solucion resultante se filtra a través de un cartucho, y
posteriormente la solucion se enfria para la precipitacion completa para obtener un sdlido cristalino. El sélido
cristalino posteriormente se aislé con la forma | de deferasirox sustancialmente pura. El sélido cristalino se lava con
isopropanol (200 ml), y la torta hiumeda se seca con succion y se seca adicionalmente a vacio hasta que se
alcanzan los limites de disolvente residual. El material final es la forma | sin color de naturaleza cristalina que tiene
una pureza de aproximadamente > 99,5 % (243 Q).

Ejemplo 11: Purificacion de acido 4-[3,5-bis (2-hidro  xifenil)-[1,2,4] triazol-1-il] benzoico (Deferasiro  x):

Aproximadamente 100 g de acido 4-[3,5-bis (2-hidroxifenil)-[1,2,4] triazol-1-il] benzoico semipuro (deferasirox) se
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disuelve en isopropanol (3 I) a temperatura de reflujo para obtener una masa de reaccion. La masa de reaccion se
carga con aproximadamente 2 g de carbon y se agita durante aproximadamente 45 minutos a reflujo. La solucién se
filtra a través de un lecho de celite y el disolvente se separa por destilacion a volimenes minimos. Posteriormente,
se afiade acetato de etilo (6 vol) a la solucion, y el disolvente se destila de nuevo a volimenes minimos (2 vol). La
suspension se enfria a temperatura ambiente para la precipitacion completa. La soluciéon se agita adicionalmente
durante aproximadamente 1 h para obtener un sélido que se aisla adicionalmente mediante filtracion. El sélido
obtenido se lava con isopropanol (150 ml) y la torta hUmeda se seca hasta que se alcanzan los limites del disolvente
residual para obtener la forma | de deferasirox (120 g) sustancialmente pura como material incoloro cristalino
(Pureza: 99,4 %).
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para preparar una forma cristalina de deferasirox con calidad superior, comprendiendo dicho proceso
los actos de:

a. hacer reaccionar cloruro de saliciloilo de Férmula 2 con salicilamida de Férmula 3 en presencia de un
catalizador de transferencia de fase para obtener 2-(2-hidroxifenil) bence[e]oxazin-4-ona de Férmula 4 que tiene
menos del 1 % de impurezas no cicladas,

en el que el catalizador de transferencia de fase es un haluro de tetraalquilamonio, un haluro de bencil trialquil
amonio o una combinacion de los mismos;

© o o — ©ﬁ©

Férmula-2 Formula-3
Férmula-4

o

b. hacer reaccionar cloruro de saliciloilo de Férmula 2 con salicilamida de Férmula 3 en presencia del catalizador
de transferencia de fase y una base de un metal para obtener una sal metdlica de 2-(2-hidroxifenil)
bence[e]oxazin-4-ona de Férmula 4 que tiene menos del 1 % de impurezas no cicladas; y

c. hacer reaccionar la 2-(2-hidroxifenil) bence[e]oxazin-4-ona de la etapa (a), o la sal metdlica de la 2-(2-
hidroxifenil) bence[e]oxazin-4-ona de la etapa (b), con acido 4-hidrazinobenzoico de Férmula 5 para obtener una
forma semipura de deferasirox:

0 COOH S

N OH

| + [ > N—

(o)

II\IH S
NH,

na)

DEFERASIROX y

r
Formula-4
ormufa Fdrmula-5

d. purificar la forma semipura de deferasirox en un disolvente para obtener la forma cristalina de deferasirox.

2. El proceso segun la reivindicacion 1, en el que el catalizador de transferencia de fase esta en una cantidad que
varia de aproximadamente 0,001 equivalentes a aproximadamente 2 equivalentes.

3. El proceso segun la reivindicacion 2, en el que el haluro de tetraalquilamonio se selecciona de un grupo que
comprende bromuro de tetrabutilamonio, bromuro de tetraamiloamonio, cloruro de tetrabutilamonio y yoduro de
tetrabutilamonio o cualquier combinacién de los mismos; y en el que el haluro de bencil trialquilamonio es bromuro
de bencil trialquil amonio.

4. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la base metalica se selecciona de un grupo
que comprende una base de un metal alcalino y una base de un metal alcalinotérreo o una combinacién de las
mismas, en donde el metal es preferentemente litio, sodio, potasio, magnesio y calcio o cualquier combinacién de los
mismos, o

en el que la base de un metal alcalino o la base de un metal alcalinotérreo preferentemente se seleccionan de un
grupo que comprende hidroxido de litio, hidroxido sédico, metdxido sodico, hidroxido potasico y terc-butéxido
potasico, o cualquier combinacién de los mismos.

5. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que es un proceso para preparar una forma cristalina
de deferasirox que tiene una pureza de al menos el 99 %.

6. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la reaccion se lleva a cabo en un disolvente

seleccionado de un grupo que comprende tolueno, xilenos, THF, DMF y diclorometano, o cualquier mezcla de los
mismos.

10
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7. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la impureza no ciclada es 2-hidroxi-N-(2-
hidroxibenzoil) benzamida (bis-salicilamida) de Férmula 6:

OH HO
H
N

(0] (0]
Férmula 6

8. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que las reacciones de las etapas (a) y (b) se
llevan a una temperatura que varia de aproximadamente 35 °C a aproximadamente 170 °C.

9. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la reaccién de la etapa (a) comprende los
actos de:

i. afiadir salicilamida y el catalizador de transferencia de fase al cloruro de saliciloilo en un disolvente para
obtener una masa solida;

ii. calentar la masa sélida a una temperatura que varia de aproximadamente 90 °C a aproximadamente 130 °C,
durante un periodo de tiempo que varia de aproximadamente 3 horas a aproximadamente 5 horas, seguido del
enfriamiento de la masa a una temperatura inferior a aproximadamente 40 °C seguida de agitacion para obtener
un precipitado; y

iii. lavar el precipitado con un disolvente y secar para obtener la 2-(2-hidroxifenil)-bence[e]oxazin-4-ona de
Foérmula 4 que tiene menos del 1 % de impureza no ciclada, y/o en donde

la reaccion de la etapa (b) comprende los actos de:

10.

en

i. afadir salicilamida y el catalizador de transferencia de fase al cloruro de saliciloilo en un disolvente para
obtener una masa sélida;

ii. calentar la masa sélida a una temperatura que varia de aproximadamente 90 °C a aproximadamente 130 °C,
durante un periodo de tiempo que varia de aproximadamente 3 horas a aproximadamente 5 horas, seguido del
enfriamiento de la masa a una temperatura inferior a aproximadamente 40 °C seguido de la adicién de un
disolvente para obtener una solucion;

iii. filtrar la solucion y afiadir la base metdlica al filtrado seguido de agitacion para obtener un precipitado; y

iv. lavar el precipitado con un disolvente y secar para obtener la sal metélica de 2-(2-hidroxifenil) bence[e]oxazin-
4-ona de Formula 4 que tiene menos del 1 % de impurezas no cicladas.

El proceso de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la reaccion de la etapa (c) comprende
() los actos de:

i. afiadir acido 4-hidrazinobenzoico a la 2-(2-hidroxifenil) bence[e]oxazin-4-ona de Férmula 4, y someter a
reflujo la mezcla de reaccidon durante un periodo de tiempo que varia de aproximadamente 1 hora a
aproximadamente 3 horas seguido de enfriamiento a una temperatura inferior a aproximadamente 40 °C
para obtener un precipitado; y

ii. lavar el precipitado con un disolvente y secar para obtener la forma semipura de deferasirox, o

(I1) los actos de:

i. afiadir acido 4-hidrazinobenzoico a la sal metalica de 2-(2-hidroxifenil) bence[e]oxazin-4-ona de Férmula 4
y someter a reflujo la mezcla de reaccion durante un periodo de tiempo que varia de aproximadamente 1
hora a aproximadamente 3 horas seguido de enfriamiento a una temperatura de menos de
aproximadamente 40 °C para obtener un precipitado; y

ii. lavar el precipitado con un disolvente para obtener una masa sélida y suspender la masa sdlida en el
disolvente, seguido de acidificacion a un pH que varia de aproximadamente 3 a aproximadamente 5 para
obtener un segundo precipitado; y

iii. filtrar y secar el precipitado para obtener la forma semipura de deferasirox,

el que la acidificacion se lleva a cabo preferentemente por acidos seleccionados de un grupo que comprende

acido clorhidrico y acido bromhidrico o una combinacién de los mismos.

11.

El proceso de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la purificacion de la etapa (d) comprende

los actos de:

11



10

15

20

25

ES 2650 118 T3

i. disolver la forma semipura de deferasirox en un disolvente a temperatura de reflujo para obtener una masa de
reaccion;

ii. cargar la masa de reaccion con carbdn seguido de agitacion durante un periodo de tiempo que varia de
aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 60 minutos para obtener una solucion;

iii. filtrar la solucién seguido del enfriamiento para obtener un precipitado;

iv. volver a agitar la solucion durante un periodo de tiempo que varia de aproximadamente 30 minutos a
aproximadamente 90 minutos para obtener un sélido; y

v. filtrar y lavar el sélido con el disolvente, seguido de secado para obtener la forma cristalina de deferasirox que
tenga una pureza de al menos el 99 %.

12. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el disolvente se selecciona de un grupo
que comprende diclorometano, dicloroetano, cloroformo, metanol, etanol, isopropanol, tolueno, xileno,
tetrahidrofurano, dimetilformamaida, acetato de etilo, acetato de isopropilo, éter dietilico, éter diisopropilico, metil
terc-butil éter, éter de petréleo, hexanos, heptanos y agua o cualquier combinacion de los mismos.

13. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la forma cristalina de deferasirox es una
forma polimérfica Forma | de deferasirox, que tiene los valores de 26 de 6,6, 10,0, 10,6, 20,3, 23,1, 25,7y 26,2 £ 0,2
grados.

14. Una sal de sodio del compuesto de 2-(2-hidroxifenil) bence[e]oxazin-4-ona de Férmula 4, que tiene menos del
1 % de impurezas no cicladas, en donde la impureza no ciclada es preferentemente 2-hidroxi-N-(2-hidroxibenzoil)
benzamida (bis-salicilamida) de Férmula 6.

15. La sal de sodio segun la reivindicacion 14, en donde la sal de sodio de 2-(2-hidroxifenil)-bence[e]oxazin-4-ona se
caracteriza por PXRD, que tiene valores de 26 a: 6,02, 6,90, 7,18, 10,80, 11,29, 12,02, 12,73, 13,30, 13,98, 14,49,
16,29, 17,13, 18,06, 18,99, 19,42, 19,97, 20,97, 21,63, 22,50, 22,93, 23,48, 24,26, 24,89, 26,38, 26,75, 27,47, 27,95,
28,42, 29,22, 29,80, 31,57, 34,88 y 40,06 + 0,2 grados.
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