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“SAL DE DICICLOEXILAMINA, E, PROCESSO PARA PRODUZIR UM SAL DE
DICICLOEXILAMINA”

CAMPO TECNICO

[0001] A presente invencao diz respeito a um sal de amina organica de 6-fluoro-
3-hidréxi-2-pirazinocarbonitrila, que € Gtil como um intermediério para a preparacéo
de produtos farmacéuticos, e um processo para produzir um tal sal de amina.
FUNDAMENTOS DA TECNICA

[0002] 6-fluoro-3-hidréxi-2-pirazinocarboxamida (em seguida referido como T-
705) é um composto que € Util para a prevencdo e tratamento de doencas
infecciosas virais, particularmente doencas infecciosas por virus influenza. E
conhecido que T-705 pode ser produzido a partir de, por exemplo, 6-fluoro-3-hidroxi-
2-pirazinocarbonitrila (DOCUMENTO DE PATENTE 1).

[0003] Como um processo para produzir 6-fluoro-3-hidroxi-2-pirazinocarbonitrila,
por exemplo, os processos (1) e (2) seguintes sao conhecidos: (1) um processo em
que 3,6-difluoro-2-pirazinocarbonitrila é reagido com alcool benzilico e o produto de
reacao € desbenzilado; e (2) um processo em que 3,6-difluoro-2-pirazinocarbonitrila
€ submetido a uma reacdo com agua (DOCUMENTO DE PATENTE 1).

[0004] Estes processos conhecidos, entretanto, tém algumas desvantagens, por
exemplo, aquelas como mencionado abaixo: (A) o produto intermediario 3-benziloxi-
6-fluoro-2-pirazinocarbonitrila € um composto labil; (B) operacdes laboriosas tais
como extracdo, cromatografia em coluna e remoc¢éo do solvente por destilacdo sé&o
necessérias; (C) fluoreto de hidrogénio nocivo é gerado quando a mistura de reacao
é acidificada; e (D) o rendimento é baixo.

[0005] Além disso, ndo é facil isolar 6-fluoro-3-hidroxi-2-pirazinocarbonitrila de
uma mistura de reagcdo em um alto rendimento por uma operacdo simples porque
este composto é sollvel em agua e muitos solventes organicos.

[0006] DOCUMENTO DE PATENTE 1: Publicacdo Internacional N° WO
01/60834

DESCRICAO DA INVENCAO

PROBLEMAS A SEREM RESOLVIDOS PELA INVEN(;AO
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[0007] Um intermediario mais excelente para a preparacdo de T-705 e um
processo para produzir um tal intermediério foram intensamente desejados.

[0008] MEIOS PARA RESOLVER OS PROBLEMAS

[0009] Sob estas circunstancias, estudos concentrados foram seguidos sobre a
matéria de assunto e, como um resultado, verificou-se que um sal de amina organica
de 6-fluoro-3-hidroxi-2-pirazinocarbonitrila tem excelente cristalinidade e pode servir
como um intermediario Gtil para a preparacao de T-705. Verificou-se também que um
sal de amina organica de 6-fluoro-3-hidroxi-2-pirazinocarbonitrila pode ser produzido
facilmente em um alto rendimento reagindo-se 3,6-difluoro-2-pirazinocarbonitrila com
agua na presenca de uma base e depois adicionando-se uma amina organica. Estas
descobertas os levaram a concluir a presente invencao.

VANTAGENS DA INVENCAO

[0010] Os sais de amina orgéanica de 6-fluoro-3-hidréxi-2-pirazinocarbonitrila de
acordo com a presente invencéo tém excelente cristalinidade, podem ser isolados de
uma mistura de reacdo em um alto rendimento por uma operacao simples, e sao
Gteis como um intermediario para a preparacdo de T-705. Também, o processo de
produzir os sais de amina organica de 6-fluoro-3-hidroxi-2- pirazinocarbonitrila de
acordo com a presente invencgdo tem as vantagens em que: (1) o processo nao tem
nenhum envolvimento de um intermediario labil; (2) nenhuma operacao laboriosa tal
como extracdo, cromatografia em coluna e remocao do solvente por destilacdo é
necessaria; (3) nenhum fluoreto de hidrogénio nocivo é formado; (4) o rendimento é
alto; e (5) os sais de amina organica obtidos sdo altos em pureza. Este processo da
presente invencgao, portanto, é Util como um processo para produzir industrialmente
0s sais de amina organica de 6-fluoro-3-hidroxi-2-pirazinocarbonitrila.

MELHOR MODO PARA REALIZAR A INVENQAO

[0011] A presente invencao sera explicada em detalhe abaixo.

[0012] Na presente descricdo da invencdo, as “aminas organicas” designam o
seguinte a menos que de outro modo observado: aminas terciarias tais como
trimetilamina, trietilamina, tripropilamina, tributilamina, tribenzilamina e N,N-

dimetilcicloexilamina; aminas secundarias tais como dimetilamina, dietilamina,
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dipropilamina, dibutilamina, dibenzilamina, N-benzilmetilamina e dicicloexilamina;
aminas primarias tais como metilamina, etilamina, propilamina, butilamina,
benzilamina e anilina; e piridina e semelhantes.

[0013] Nos sais de amina organica de 6-fluoro-3-hidréxi-2-pirazinocarbonitrila
fornecidos como os compostos da presente invengado, 0s seguintes compostos sao
preferidos.

[0014] Os compostos tendo como uma amina organica uma amina secundaria,
particularmente dipropilamina, dibutilamina, dicicloexilamina, dibenzilamina e N-
benzilmetilamina séo preferidos, e aqueles tendo dicicloexilamina s&o especialmente
preferidos.

[0015] Um processo de producao preferido de acordo com a presente invencao é
mostrado abaixo.

[0016] Um processo para produzir um sal de amina organica de 6-fluoro-3-
hidréxi-2-pirazinocarbonitrila reagindo-se 3,6-difluoro-2-pirazinocarbonitrila com agua
na presenca de uma base e depois adicionando uma amina organica, em que uma
amina secundaria € usada como a amina organica, € preferido. Mais preferido é um
processo usando dipropilamina, dibutilamina, dicicloexilamina, dibenzilamina ou N-
benzilmetilamina como uma amina secundaria. Um processo usando
dicicloexilamina é ainda mais preferido.

[0017] Em seguida, um processo de producdo de acordo com a presente

invencao é explicado.

Ne F OH OH
/[ I _— /[ I —_— /E I . amina OTUaHICﬂ
F7N” ~CN

N~ CN F* N° 'GCN
[1] [2] [3]
[0018] Um sal de amina organica do composto da formula [3] pode ser produzido
reagindo-se o composto da formula [1] com agua na presenca de uma base para
formar o composto da formula [2], e depois o reagindo ainda com uma amina
organica.

[0019] Este processo da presente invencao sera descrito em detalhe abaixo.
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[0020] [Etapa 1]

[0021] O composto da férmula [2] pode ser produzido reagindo-se o composto da
férmula [1] com agua na presenca de uma base.

[0022] Esta reacdo € usualmente realizada na presenca de um solvente. Todos
os tipos de solventes podem ser usados na medida em que eles ndo exercem
nenhum efeito adverso a reagcdo. Exemplos de tais solventes incluem nitrilas tais
como acetonitrila; hidrocarbonetos aromaticos tais como benzeno, tolueno e xileno;
éteres tais como dioxano, tetraidrofurano, dimetil éter de etileno glicol e dimetil éter
de dietileno glicol; cetonas tais como acetona e 2-butanona; alcodis tais como
etanol, propanol, 2-propanol e butanol; amidas tais como N,N-dimetilformamida e
N,N-dimetilacetamida; e sulfoxidos tais como sulfoxido de dimetila. Misturas destes
solventes podem ser usadas. Os solventes preferidos para o uso na presente
invencdo sdo hidrocarbonetos arométicos, éteres, amidas e sulfoxidos. Entre estes
solventes, amidas e sulféxidos sdo mais preferidos, e N,N-dimetilformamida é ainda
mais preferido. A quantidade do solvente usado néo € definitivamente especificada,
mas ela €& usada desejavelmente em uma quantidade 1 a 50 vezes (v/p),
preferivelmente 1 a 15 vezes (v/p) pela quantidade do composto da formula [1].
[0023] As bases usadas na reacdo acima nao estao sujeitas a nenhuma restricao
especifica contanto que elas sejam 0s reagentes comumente usados para a
hidroxilagdo nas reacdes de deslocamento nucleofilico dos compostos de halogénio
aromatico. Exemplos de tais bases incluem bases organicas tais como
diisopropiletilamina e trietilamina; hidroxidos de amoénio quaternario tais como
hidroxido de benziltrimetilamdnio; carboxilatos tais como formiato de potassio,
formiato de sodio, acido formico-trietilamina, acetato de potassio, acetato de saodio,
acido acético-trietilamina, propionato de sédio, hexanoato de sédio, benzoato de
sédio e acidtrietilamina benzdica; e bases inorganicas tais como hidroxido de sodio,
hidroxido de potassio, carbonato de sédio, carbonato de potassio, bicarbonato de
sédio, bicarbonato de potassio, hidrogenofosfato de dipotassio e fosfato de
tripotassio. Carboxilatos sdo preferidos para o uso como uma base. Formiato de
potéssio, acido formico-trietilamina, acetato de potassio e acido acético-trietilamina
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sdo mais preferidos. Na presente invencdo, uma base € usada em uma quantidade
de 1 mol ou mais, desejavelmente 1 a 10 moles a um mol do composto da férmula
[1].

[0024] Carboxilatos podem ser preparados no sistema de reacao.

[0025] A guantidade de agua usada para a reac¢do acima ndo é especificamente
definida; ela é suficiente para usar agua em uma quantidade de um mol ou mais,
desejavelmente 1 a 50 moles a um mol do composto da férmula [1].

[0026] No caso de usar um carboxilato, € possivel produzir o composto da
formula [2] reagindo-se o composto da férmula [1] com o carboxilato na auséncia de
agua e depois conduzir a reagdo com agua.

[0027] A temperatura de reacdo ndo € especificamente definida, mas ela é
necessaria ser nao mais alta do que 200°C, desejavelmente entre 0 e 150°C.

[0028] O tempo de reacdo também ndo € especificado na presente invencgao;
uma duragdo entre 5 minutos e 50 horas € o bastante para a reacdo. O tempo de
reacao preferido € de 5 minutos a 24 horas.

[0029] O composto da formula [2] pode ser isolado e purificado, mas ele é
desejavelmente oferecido ao uso para a reagdo seguinte sem isolamento.

[0030] [Etapa 2]

[0031] Um sal de amina orgéanica do composto da formula [3] pode ser produzido
submetendo-se o composto da formula [2] a uma reacdo com uma amina organica.
[0032] Esta reacdo é usualmente realizada na presenca de um solvente. Todos
0s tipos de solvente podem ser usados para a reacdo contanto que sua presenca
nao seja prejudicial para a reacdo em qualquer modo. Exemplos de tais solventes
séo nitrilas tais como acetonitrila; hidrocarbonetos aromaticos tais como benzeno,
tolueno e xileno; éteres tais como dioxano, tetraidrofurano, dimetil éter de etileno
glicol e dimetil éter de dietileno glicol; cetonas tais como acetona e 2-butanona,
alcoois tais como metanol, etanol, propanol, 2-propanol e butanol; amidas tais como
N,N-dimetilformamida e N,N-dimetilacetamida; sulféxidos tais como sulféxido de
dimetila; e 4gua. Misturas destes solventes também sdo utilizaveis. Um solvente

preferido para o uso na presente invencdo é uma mistura de pelo menos um
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solvente selecionado de hidrocarbonetos arométicos, cetonas, alcodis, amidas e
sulfoxidos com agua. Uma mistura de um hidrocarboneto aromatico, uma cetona ou
uma amida com agua € mais preferida, e uma mistura de tolueno, acetona ou N,N-
dimetilformamida com agua é ainda mais preferida. A quantidade do solvente usado
na presente invencao ndo é definida, mas ela é desejavelmente 1 a 100 vezes (v/p),
preferivelmente 1 a 50 vezes (v/p) pela quantidade do composto da formula [2].
[0033] A quantidade de uma amina organica usada na reacdo acima tambéem
nao é definida, mas o uso de uma amina organica em uma quantidade de um mol ou
mais a um mol do composto da formula [2] é suficiente. Desejavelmente uma amina
organica é usada em uma quantidade de um a 2 moles a um mol do composto da
férmula [2].

[0034] A temperatura de reacdo ndo € especificamente definida, mas ela é
necessaria ser nao mais alta do que 150°C, desejavelmente entre 0 e 100°C.

[0035] O tempo de reacdo também ndo € especificado na presente invencgao;
uma duracdo entre um minuto e 50 horas é o bastante para a reacdo. O tempo de
reacao preferido € um minuto a 24 horas.

[0036] Esta reacdo é desejavelmente realizada sob uma condigdo basica. Por
exemplo, desejavelmente uma base selecionada de agua amoniacal, hidroxido de
potassio, hidroxido de sédio, acetato de potassio e acetato de sédio é adicionada ao
sistema de reacéao.

[0037] Os sais de amina organica dos compostos da férmula [3] obtidos do
processo de producéo descrito acima podem ser isolados separando-se por filtracao
e coletando-se os solidos.

[0038] O composto da formula [1] usado como um material de partida do produto
da presente invencéo pode ser produzido a partir de 3,6-dicloro-2-pirazinocarbonitrila
ou semelhantes, por exemplo, pelo processo descrito no DOCUMENTO DE
PATENTE 1. 3,6-dicloro-2-pirazinocarbonitrila pode ser produzido combinando-se os
processos conhecidos por si (DOCUMENTO DE PATENTE 1). Por exemplo, o
composto acima pode ser produzido reagindo-se  3-hidréxi-6-nitro-2-

pirazinocarboxamida ou 6-bromo-3-hidroxi-2-pirazinocarboxamida com um agente
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halogenante tal como oxicloreto de fosforo. Nestas producdes, o composto da
formula [1] e 3,6-dicloro-2-pirazinocarbonitrila podem ser isolados e purificados, mas
eles podem ser diretamente usados para a rea¢ao seguinte sem isolamento.

[0039] No processo para produzir o composto da formula [3] a partir do composto
da formula [1], o rendimento do processo de producéo descrito no DOCUMENTO DE
PATENTE 1 foi de 46 % (DOCUMENTO DE PATENTE 1; Exemplo 1I-5(a)).

[0040] Ao contrario, no processo para produzir um sal de amina organica do
composto da férmula [3] a partir do composto da férmula [1], o rendimento do
processo de producgao da presente invencao foi tdo alto quanto 83 % (Exemplo 1-1).
[0041] Assim o processo de producdo da presente invencdo é alto em
rendimento e util como um processo de producéo industrial.

[0042] Os compostos da férmula [2] e seus sais e os compostos da formula [3]
incluem o tautdbmero de 6-fluoro-3-oxo-3,4-diidro-2- pirazinocarbonitrila. A presente
invenc¢do inclui um tal tautbmero, e é possivel nesta invencao usar hidratos, solvatos
e todas as formas de cristal.

[0043] EXEMPLOS

[0044] A presente invencao sera explicada ainda apresentando-se os Exemplos
assim como os Exemplos de Preparacdo, mas estes exemplos sdo meramente
intencionados a serem ilustrativos e ndo a serem interpretados como limitando o
escopo da presente invencdo de nenhum modo. DMSO-ds; sulfoxido de dimetila-de
[0045] Exemplo 1-1

N\ F N\ OH
/E I — /E ;/I\ « dicicloexilamina
F N CN F° N CN

[0046] A uma solucdo de N,N-dimetilformamida de 17,5 ml de 5,0 g de 3,6-
difluoro-2-pirazinocarbonitrila, uma solucdo aquosa de 3,8 ml de 7,83 g de
acetato de potassio foi adicionada as gotas a 25 a 35°C, e a solucédo foi agitada
na mesma temperatura durante 2 horas. 0,38 ml de agua amoniacal foram

adicionados a mistura de reacéo, e depois 15 ml de agua e 0,38 g de carbono
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ativo foram adicionados. Os insoluveis foram separados por filtracdo e a torta do
filtro foi lavada com 11 ml de agua. O filtrado e a lavagem foram unidos, o pH
desta solucéo foi ajustado para 9,4 com agua amoniacal, e 15 ml de acetona e
7,5 ml de tolueno foram adicionados. Depois 7,71 g de dicicloexilamina foram
adicionados as gotas e a solucao foi agitada a 20 a 30°C durante 45 minutos.
Depois 15 ml de &gua foram adicionados as gotas, a solugcdo foi esfriada até
10°C, e o precipitado foi filtrado e coletado para fornecer 9,44 g de sal de
dicicloexilamina de 6-fluoro-3-hidroxi-2-pirazinocarbonitrila como um produto
sélido branco levemente amarelado.

H-RMN (DMSO-ds) valores &: 1,00 - 1,36 (10H, m), 1,56 - 1,67 (2H, m), 1,67 - 1,81
(4H, m), 1,91 - 2,07 (4H, m), 3,01 - 3,18 (2H, m), 8,03 - 8,06 (1H, m), 8,18 - 8,89 (1H,
amplo)

[0047] Exemplo 1-2

[0048] 4,11 ml de &cido acético foram adicionados a 5 a 15°C a uma solucéo de
N,N-dimetilformamida de 17,5 ml de 5,0 g de 3,6-difluoro-2-pirazinocarbonitrila.
Depois 7,27 g de trietilamina foram adicionados as gotas e a solucédo foi agitada
durante 2 horas. 3,8 ml de 4gua e 0,38 ml de 4gua amoniacal foram adicionados a
mistura de reacdo, e depois 15 ml de agua e 0,38 g de carbono ativo foram
adicionados. Os insoluveis foram separados por filtracdo e a torta do filtro foi lavada
com 11 ml de agua. O filtrado e a lavagem foram unidos, o pH da solucéo unida foi
ajustado para 9,2 com agua amoniacal, e 15 ml de acetona e 7,5 ml de tolueno
foram adicionados a solucdo, seguido por adicdo as gotas de 7,71 g de
dicicloexilamina. Depois 15 ml de agua foram adicionados as gotas, a solucao foi
esfriada até 5°C, e o precipitado foi filtrado e coletado para fornecer 9,68 g de sal de
dicicloexilamina de 6-fluoro-3-hidréxi-2- pirazinocarbonitrila como um produto sélido
branco levemente amarelado.

[0049] Exemplos 2 a5

[0050] Os compostos mostrados na Tabela 1 foram obtidos do mesmo modo
como no Exemplo 1-1.

[0051] [Tabela 1]
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Ny_-OH
/[ I « amina organica
=

FF N ©CN
Exemplo N° Amina orgéanica | Exemplo N° Amina organica
2 Dipropilamina 4 Dibenzilamina
3 Dibutilamina 5 N-benzilmetilamina

[0052] Sal de dipropilamina de 6-fluoro-3-hidréxi-2- pirazinocarbonitrila

'H-RMN (DMSO-ds) valores d: 0,39 (6H, t, J = 7,5 Hz), 1,10 (4H, sex, J = 7,5 Hz),
2,30 - 2,38 (4H, m), 7,54 (1H, d, J = 8,3 H2)

[0053] Sal de dibutilamina de 6-fluoro-3-hidroxi-2- pirazinocarbonitrila

1H-RMN (DMSO-ds) valores &: 0,36 (6H, t, J = 7,3 Hz), 0,81 (4H, sex, J = 7,3 Hz),
0,99 - 1,10 (4H, m), 2,32 - 2,41 (4H, m), 7,53 (1H, d, J = 8,3 Hz)

[0054] Sal de dibenzilamina de 6-fluoro-3-hidroxi-2- pirazinocarbonitrila

'H-RMN (DMSO-ds) valores d: 4,17 (4H, s), 7,34 - 7,56 (10H, m), 8,07 (1H, d, J=8,3
Hz)

[0055] Sal de N-benzilmetilamina de 6-fluoro-3-hidréxi-2- pirazinocarbonitrila
'H-RMN (DMSO-ds) valores &: 2,57 (3H, s), 4,14 (2H, s), 7,37 - 7,53 (5H, m), 8,02 -
8,08 (1H, m)
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[0056] Exemplo de Preparagéo 1

OH oH
/E I Dicicloexilamina —_— /[ I
N° CN

N~ CONH,

[0057] 300 ml de tolueno foram adicionados a uma solu¢ao aquosa de 600 ml de
37,5 g de hidroxido de sddio. Depois 150 g de sal de dicicloexilamina de 6-fluoro-3-
hidroxi-2-pirazinocarbonitrila foram adicionados a 15 a 25°C e a solucéo foi agitada
na mesma temperatura durante 30 minutos. A camada aquosa foi separada e lavada
com tolueno, e depois 150 ml de &gua foram adicionados, seguido por adicdo as
gotas de 106 g de uma solugédo de perdxido de hidrogénio a 30 % a 15 a 30°C e
agitacdo por uma hora a 20 a 30°C. Depois 39 ml de &acido cloridrico foram
adicionados, os cristais sementes foram adicionados a 40 a 50°C, e 39 ml de acido
cloridrico foram adicionados ainda as gotas na mesma temperatura. A solucdo foi
esfriada até 10°C o precipitado foi filtrado e coletado para fornecer 65,6 g de 6-
fluoro-3-hidroxi-2-pirazinocarboxamida como um sélido branco levemente
amarelado.

'H-RMN (DMSO-ds) valores &: 8,50 (1H, s), 8,51 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,75 (1H, s),
13,41 (1H, s)

[0058]  APLICABILIDADE INDUSTRIAL

[0059] Os sais de amina orgéanica de 6-fluoro-3-hidroxi-2-pirazinocarbonitrila da
presente invencdo sdo excelentes em cristalinidade e s&o Udteis como um

intermediario para a producéo de 6-fluoro-3-hidroxi-2-pirazinocarboxamida.
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REIVINDICACOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de que é o sal de dicicloexilamina do

6-fluor-3-hidréxi-2-pirazinocarbonitrila.
2. Processo para produzir um sal de dicicloexilamina do 6-fluor-3-hidroxi-

2-pirazinocarbonitrila, caracterizado pelo fato de que compreende reagir 3,6-difluor-

2-pirazinocarbonitrila com agua na presenca de uma base, e depois formar um sal

com uma dicicloexilamina.
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