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DESCRIPCION

Enfoque de activacién C-H organo-pseudocatalitica de un recipiente para la preparacién de vortioxetina y producto
intermedio de vortioxetina

Campo técnico de la invencién

La presente invencidn se refiere a un proceso novedoso para la preparacién de un compuesto Util como producto
intermedio en la preparacion del principio farmacéutico activo vortioxetina.

Antecedentes de la invencion

La vortioxetina es un farmaco usado para el tratamiento de la depresidn y la ansiedad, desarrollado por Lundbeck. Se
comercializa como Brintellix en Europa y como Trintellix en los Estados Unidos. La vortioxetina se da a conocer en el
ejemplo 1e del documento WO 2003/029232 A1.

Existen varios métodos dados a conocer en la técnica anterior para la preparacién de vortioxetina.

En el documento WO2013102573, se prepara vortioxetina segln el esquema 1, por reaccién de una mezcla de 2-
bromotiofenol, 1-yodo-2,4-dimetilbenceno y piperazina, en presencia de un catalizador de Pd.
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Esquema 1

En el documento W02014161976, se proporciona un enfoque de sintesis diferente, en el que se lleva a cabo una
forma alternativa de ensamblar los dos componentes arométicos. Este es un proceso de tres etapas, en comparacién
con el dado a conocer en el esquema 1, sin embargo, se evita el uso de o-bromotiofenol y catalizador de Pd costosos.
El precursor del compuesto intermedio de férmula |, es decir, el nitroderivado respectivo, se forma por medio de
alquilacion de 2,4-dimetiltiofenol con o-nitroclorobenceno. Se requiere catélisis con Fe para reducir el grupo nitro a la
amina aromatica deseada, para proporcionar el producto intermedio clave del compuesto de férmula I. La vortioxetina
se proporciona después tras la doble alquilacién del grupo amina aromatica libre.
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Esquema 1
El documento IN201641001393A da a conocer la preparacién de 2-((2-dimetilfenil)tio)anilina a partir de orto-
aminotiofenol a través de (disulfuro de 2-2’-diaminofenilo) y su conversion en vortioxetina. Como electréfilo, se usa

dimetilbromobenceno, lo que difiere de la presente invencién.

Seria deseable mejorar los procedimientos de sintesis disponibles en la técnica anterior para la preparacién de
vortioxetina, particularmente mantener reactivos simples y rentables mientras se acorta el proceso de sintesis general.
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Sumario de la invencién

La invencién proporciona un proceso novedoso para la preparacion del compuesto de férmula | utilizando un enfoque
de reaccién organo-pseudocatalitica de un recipiente basada en quimica de yodo hipervalente. El compuesto de
férmula | es un compuesto intermedio Util para la sintesis de vortioxetina (compuesto de férmula I1).

Esquema 2

La invencién proporciona ademas un proceso mejorado para la preparacion de vortioxetina, que comprende la
preparacién del compuesto de férmula | segln el proceso novedoso de la presente invencion y la conversidn del
compuesto de férmula | en compuesto de vortioxetina de férmula |l.

Definiciones

“Acido” se refiere a cualquier compuesto que contiene hidrégeno y se disocia en agua o disolvente produciendo iones
de hidrégeno positivos, asi como acidos de Lewis, incluidos, pero sin limitacion, acidos tales como acido clorhidrico,
acido bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosférico, acido acético, acido trihaloacético (por ejemplo, acido
trifluoroacético), bromuro de hidrégeno, acido maleico, acidos sulfénicos tales como &cidos metanosulfénicos, acidos
toluenosulfénicos y acidos canforsulfénicos, acidos propidnicos tales como é&cido (R)-cloropropiénico, é&cidos
ftalamicos tales como acido N-[(R)-1-(1- naftll)etll]ftalamlco acido mandélico, 4cidos tartaricos tales como acido D- o
L-tartarico, y acido dibencil-L-tartarico y sus derivados, tales como 4cidos diaroiltartaricos, acidos lacticos, acidos
canfc’)ricos, acidos asparticos, acidos citronélicos, y asi sucesivamente. Por lo tanto, el término incluye écidos débiles
tales como acido etanoico y sulfuro de hidrégeno; acidos organicos fuertes tales como acido metanosulfénico, acido
trifluoroacético, y asi sucesivamente.

“Base’, cuando se usa en el presente documento, incluye hidréxidos o alcdxidos, hidruros, o compuestos tales como
amina y sus derivados, que aceptan protones en agua o disolvente. Por lo tanto, las bases a modo de ejemplo incluyen,
pero no se limitan a, hidroxidos y alcoxidos de metales alcalinos (es decir, MOR, en donde M es un metal alcalino tal
como potasio, litio o0 sodio, y R es hidrégeno o alquilo, como se definié anteriormente, mas preferiblemente donde R
es alquilo C1-5 de cadena lineal o ramificada, incluidos por tanto, sin limitacién, hidréxido de potasio, terc-butéxido de
potasio, terc-pentéxido de potasio, hidréxido de sodio, terc-butdxido de sodio, hidréxido de litio, etc.); otros hidréxidos
tales como hidréxido de magnesio (Mg(OH),) o hidréxido de calcio (Ca(OH),), hidréxido de bario (Ba(OH)); hidruros
de metales alcalinos (es decir, MH, en donde M es como se ha definido anteriormente, incluidos por tanto, sin
limitacién, hidruros de sodio, potasio y litio); disilazidas alquiladas, tales como, por ejemplo, hexametildisilazida de
potasio y hexametildisilazida de litio; carbonatos tales como carbonato de potasio (KoCOg), carbonato de sodio
(NaxCOs), bicarbonato de potasio (KHCO3) y bicarbonato de sodio (NaHCO:s3), hidréxidos de alquilamonio tales como
hidréxido de tetrabutilamonio (TBAH) y asi sucesivamente. Las bases acuosas incluyen hidréxidos de metales, por
ejemplo, hidréxidos de metales del grupo 1/grupo 2 tales como Li, Na, K, Mg, Ca, etc. (por ejemplo, LiOH, NaOH,
KCH, etc. acuosos), hidréxidos de alquilamonio y carbonatos acuosos. Las bases no acuosas incluyen, pero no se
limitan a, aminas y sus derivados, por ejemplo, trialquilamina (por ejemplo, Et3N, diisopropiletilamina, etc.), y amina
aromatica (por ejemplo, Ph-NH2, PhN(Me)H, etc.); alcédxidos de metales alcalinos; hidruros de metales alcalinos;
disilazidas alquiladas; y carbonatos no acuosos.

Descripcion detallada de la invencién

En una primera realizacién, la presente invencién proporciona un proceso para la preparacién del compuesto de
férmula |, que comprende someter el compuesto de formula Ill, en donde R es hidrégeno o radical o-aminotiofendlico,
a reaccién con el compuesto de férmula IV (esquema 4). El anién X se origina a partir de la preparacion de la sal de
arilyodonio (1V), habitualmente a partir del acido empleado en su preparacién, por lo que es una base conjugada. Hay
una pluralidad de métodos conocidos en la técnica anterior disponibles para la preparacion de esos compuestos (véase
a continuacién) y el anién X puede seleccionarse de un gran numero de bases conjugadas relacionadas con dichos
acidos. Ademéas, puede darse el caso de que la sal de arilyodonio inicial preparada se someta a intercambio anidnico
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en presencia de otro compuesto ibénico. Por consiguiente, el anién X puede representar una diversidad relativamente
grande de aniones. Preferiblemente, el anién X puede ser anién de halégeno, tosilato, tetrafluoruro de boro, triflato,
perclorato, trifluoroacético o acético.

Los inventores han descubierto sorprendentemente que las sales de diarilyodonio o-disustituidas (V) reaccionan con
compuestos de férmula Ill, que pueden ser o bien tiofenoles (R=H, compuestos de férmula llla) o bien disulfuros (R=
radical o-aminotiofendlico, compuestos de férmula Ilib) para proporcionar el compuesto de férmula | (esquema 4). La
reaccidén proporciona acceso al compuesto de férmula | a partir de materiales de partida facilmente disponibles y
rentables, evitando de ese modo el requisito de reducir el grupo nitro a amina, como se da a conocer en la técnica
anterior. Al mismo tiempo, se logra la unién directa de un resto portador de amina al sustrato de dimetilarilo, sin la
necesidad de usar catalizadores de metales caros, tal como Pd, lo que se ensefia en la técnica anterior.

©
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Esquema 3
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NH,
Esquema 4

Un subproducto de la reaccién entre el compuesto de férmulas 11l y IV (no mostrado) es el resto restante de la sal de
arilyodonio, es decir, 1-yodo-2,4-dimetilbenceno (compuesto de férmula V). Este subproducto puede aislarse
ventajosamente segln la presente invencién y usarse para preparar un nuevo compuesto de férmula IV, que segin la
técnica anterior es un procedimiento bien establecido [Bielawksi et al., ChemistryOpen 2014, 3 (1), pags. 19-22 y
Monastyrskyi et al., J. Org. Chem. 2015, 80 (5), pags. 2513-2520]. Tal caracteristica hace que todo el proceso sea
pseudocatalitico con respecto al costoso reactivo que contiene yodo (compuesto de férmula V).

Las sales de diarilyodonio de férmula general IV pueden prepararse segun procedimientos bien establecidos de la
técnica anterior. Una revisién exhaustiva de Merritt A., Olofsson B., “Diaryliodonium salts: A journey from Obscurity to
Fame”, Ang. Chemie Int. Ed. 2009, 48, 9052, describe, entre otros temas, diversos métodos de preparacién existentes
de tales compuestos. Las sales de diarilyodonio pueden prepararse segln dos enfoques principales, a través de
reactivos de yodo hipervalente preformados o mediante sintesis de un solo recipiente en el que el yodo requiere
oxidacién. Una caracteristica importante de este Ultimo es el requisito de un reactivo oxidante. El acido m-
cloroperbenzoico es una opcién comun, sin embargo, publicaciones mas recientes intentan emplear reactivos mas
respetuosos con el medio ambiente, tales como urea-peréxido de hidrégeno (Merritt, E.; Malmgren, J; Klinke, F;,
Olofsson, B; “Synthesis of Diaryliodononium Triflates Using Enviromentally Bening Oxidizing Agents”, Synlett 2009,
14, 2277). Otros agentes oxidantes prometedores pueden considerarse en este contexto, como, por ejemplo,
TRIAZOX.

La reaccién entre el compuesto de férmula Il y el compuesto de férmula IV es una reaccién que pertenece a la quimica
de las sales de arilyodonio. Puede realizarse en presencia de una base y/o un aditivo adecuado. Como principio
general, la base y/o cualquier otro aditivo adecuado mejora el caracter nucleéfilo del &tomo de azufre. Por lo tanto, la
eleccioén de la base y/o aditivo depende, entre otros factores, de la naturaleza del sustrato (llla o Illb). Segln los
procedimientos de la técnica anterior (Krief et al., Synlett 2006, 3, pag. 484), puede usarse una base fuerte, tal como
hidruro de sodio, para desprotonar el resto tiol. Otras divulgaciones de la técnica anterior combinan el uso de una base
menos fuerte, tal como bicarbonato de sodio, con tetraquis(trifenilfosfina)paladio para preparar sulfuros de arilo
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haciendo reaccionar sales de yodonio hipervalentes con mercaptanos (Wang et al, Synthetic Communications 2001,
31(8), 1227). En este contexto, la presente invencién ha empleado una variedad de bases para realizar la reaccién.
Notablemente, las bases han demostrado ser eficaces en el caso del sustrato de disulfuro lllb, también. Se ha
notificado adicionalmente que también pueden emplearse cloruro de zinc y aluminio en el caso de llIb, también
(Movassagh et al., Phosphorus, Sulfur, Silicon, 2005, 180, 2275). La eleccién de la base y/o aditivo adecuado no es
importante en el contexto de la presente invencion y puede llevarse a cabo mediante el conocimiento general comun
de un experto en la técnica.

El medio de reaccién puede seleccionarse de disolventes apréticos polares, disolventes no polares y disolventes
eutécticos profundos (DES). Los DES son sistemas formados a partir de una mezcla eutéctica de acidos y bases de
Lewis o Brgnsted que pueden contener una variedad de especies anidnicas y/o catiénicas. Se consideran més
respetuosos con el medio ambiente y plantean caracteristicas Utiles tales como baja presién de vapor y la posibilidad
de reciclaje. Puede encontrarse una revision exhaustiva de los disolventes DES en Chem. Rev. 2014, 114, 11060 por
Smith et al.

En aln otra realizacién preferida, R es hidrégeno y el compuesto de féormula Il es un compuesto de férmula llla.

En aln otra realizacién preferida, R es un radical o-aminotiofenélico y el compuesto de férmula Il es un compuesto
de formula Il1b.

En aln otra realizacién preferida, el proceso descrito anteriormente, que comprende la reaccién entre el compuesto
de férmulas Il y IV, comprende ademas aislar el subproducto resultante (compuesto de férmula V). El compuesto de
férmula V puede reciclarse entonces para proporcionar el compuesto de férmula IV de nuevo.

En una segunda realizacién, la presente invencién proporciona un proceso para la preparaciéon del compuesto de
férmula Il, que comprende las siguientes etapas:

a) someter el compuesto de férmula Ill, en donde R es hidrégeno o radical o-aminotiofenélico a reaccién con el
compuesto de férmula 1V;

x@

[P <4 Nt S

b) convertir el compuesto de férmula | en el compuesto de férmula Il

s

NHz L\/NH

en donde X es un anién como se define en la primera realizacion.

La conversién del compuesto de formula | en el compuesto de férmula Il puede realizarse segln procedimientos dados
a conocer en la técnica anterior. La conversién también puede lograrse segun el conocimiento general de un experto
en la técnica.

En el documento WO2014161976, el compuesto de férmula | se convierte en el compuesto de férmula Il haciendo
reaccionar el compuesto de formula | con 2,2-diclorodietilamina. Ademas, puede usarse 2,2’-dibromodietilamina o
dimetanosulfonato de 2,2’-iminodietanol en su lugar.

En el documento W0O2015155153, el compuesto de férmula | se convierte en primer lugar en su yodo respectivo,
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reemplazando la amina aromatica con yodo y este producto intermedio se hace reaccionar con Cul y piperazina en
presencia de un ligando para proporcionar el compuesto de férmula Il.

En el documento WO2016125191, el compuesto de férmula | se convierte en primer lugar en un producto intermedio
de amina doblemente alquilada (compuesto de férmula N), que luego se convierte en su derivado de anillo cerrado
respectivo (compuesto de férmula M)y, si se requiere, la desproteccién del grupo amina proporciona el compuesto de
formula Il.

j=d

|
GL LG ENJ
1J .
» @ o8
N M
En el documento EP3023417, el compuesto de féormula | se convierte en un producto intermedio bis-sustituido
(compuesto de formula L, R es aldehido o grupo carboxi) que se hace reaccionar posteriormente con un compuesto

de férmula Q (siendo Z, H o grupo protector de amino) para proporcionar el derivado respectivo con el anillo de
piperazina y, sise requiere, la desproteccién del grupo amina hacia el compuesto de férmula Il.

LJ

En el documento CN104230852, el compuesto de férmula | se hace reaccionar con N,N-bis(2-cloroetil)-4-metil-
bencenosulfonamida y el compuesto intermedio resultante se desprotege del resto p-toluilsulfonilo para proporcionar
el compuesto de férmula Il.

En el documento CN104829557, el compuesto de formula | se convierte en el compuesto de férmula R haciendo
reaccionar el compuesto de férmula | con cloruro de 2-cloroacetilo, seguido de reaccién con 2-amino-etanol y ciclacién.
El compuesto intermedio de férmula R se convierte en el compuesto de férmula |l en condiciones reductoras.

H
N

R
Por consiguiente, un experto en la técnica puede convertir el compuesto de formula | en el compuesto de formula

usando cualquiera de los métodos descritos anteriormente.

En una realizaciéon preferida, la etapa b se realiza haciendo reaccionar el compuesto de férmula | con 2,2'-
diclorodietilamina y 2,2’-dibromodietilamina y dimetanosulfonato de 2,2-iminodietanol.

En aln otra realizacién preferida, el compuesto de férmula Il es un compuesto de férmula llla.
En aln otra realizacién preferida, el compuesto de férmula Il es un compuesto de férmula lllb.

En una realizacién adicional, la presente invencién proporciona un uso del compuesto de férmula IV en un proceso
para la preparacién del compuesto de férmula I.
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En otra realizacién, la presente invencién proporciona un uso del compuesto de formula Ill en un proceso para la
preparacién del compuesto de férmula I.

En aln otra realizacién, la presente invencién proporciona un uso del compuesto de formula IV en un proceso para la
preparacién del compuesto de férmula Il.

En otra realizacién, la presente invencién proporciona un uso del compuesto de formula Ill en un proceso para la
preparacién del compuesto de férmula Il.

En una realizacién adicional, la presente invencién proporciona un proceso para la preparaciéon del compuesto de
férmula Il que comprende la etapa de hacer reaccionar el compuesto de férmula Il con el compuesto de férmula IV
para proporcionar el compuesto de formula |.

Ejemplos

Ejemplo 1: Sintesis de sal de arilyodonio IV

Ejemplo 1a

AcOH, H,S0, P
Nalo,

Va

Bre

Se disolvié m-xileno (52 mmol, 6,4 ml) en 10 ml de acido sulfurico y 70 ml de acido acético glacial y la mezcla resultante
se calentd, con agitacién, hasta 50-55 °C. Mientras se mantenia la misma temperatura, se afiadi6 lentamente
peryodato de sodio (4,28 g, 20 mmol) en porciones a lo largo de 1,5 h. Se continué la agitacién, se calenté a la misma
temperatura durante 1,5 h. Las mezclas finales enfriadas se vertieron en agua con hielo agitada (200 g). El sélido
resultante se separé por filtracién. Los filtrados frios se extrajeron con dietil éter (4 x 100 ml) y los extractos etéreos se
descartaron. Se afiadié una disolucién de bromuro de potasio (4,0 g, 33,6 mmol) en agua (20 ml) a la disolucién acuosa
restante agitada vigorosamente. Después de 1 h, el bromuro de diarilyodonio precipitado (IVa) se recogié por filtracién
y los cristales se lavaron bien con agua fria hasta que los filtrados fueron neutros, se secaron en desecadores de vacio
para dar 5,3 g de producto en bruto (IVa).

H-RMN (500 MHz, CDCls) & 7,87-7,85 (d, J=8,2Hz, 2H), 7,09 (s, 2H), 6,89-6,87 (d, J=8,2Hz, 2H), 2,58 (s, 6H), 2,26
(s, 6H).

8C-RMN (126 MHz, CDCls) 8 142,16, 140,08, 136,43, 132,22, 129,53, 121,69, 25,49, 21,15

Ejemplo 1b

L P

e Vb

TsOH
mCPBA TsOe

Se afiaden yodo (2,98 g, 11,8 mmol), m-xileno (5,81 ml, 47,2 mmol) y &cido m-cloroperoxibenzoico (6,12 g, 35,4 mmol)
en 1155 de diclorometano. Se afiade acido p-toluenosulfénico monohidratado (8,968 g, 47,2 mmol) y la mezcla
resultante se agita en condiciones de reflujo durante 14 horas. Cuando el anélisis de TLC muestra el consumo del
material de partida, se interrumpe el calentamiento y la mezcla de reaccién se concentra al vacio. Después, el residuo
se somete a cromatografia sobre gel de silice para producir el compuesto 1Vb como un sélido de color amarillo (p.f.
159-160 °C).

Sintesis de sal de arilyodonio IV a partir de 1-yodo-2,4-dimetil-benceno recuperado
Se usa 1-yodo-2,4-dimetilbenceno para preparar de nuevo la sal de arilyodonio (compuesto de formula IV) segun los
procedimientos de la técnica anterior dados a conocer en Bielawksi et al, ChemistryOpen 2014, 3 (1), pags. 19-22 y

Monastyrskyi et al., J. Org. Chem. 2015, 80 (5), pags. 2513-2520.

Ejemplo 2: Sintesis del compuesto de formula | a partir de aminotiofenol Illa
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Ejemplo 2a
Bre
NH, H
?) HS f 5 1
.(., D .’,
tVa Hia i

Se afladen sal de diarilyodonio IVa (150 mg, 0,36 mmol) y dispersiéon de hidruro de sodio al 60 % en aceite mineral
(29 mg, 0,72 mmol) en un autoclave. Después se afiade aminotiofenol llla (0,077 ml, 0,72 mmol), junto con 2,5 ml de
tetrahidrofurano. La mezcla se agita hasta que se completa la reaccién.

Se aflade agua DM y la mezcla resultante se extrae con diclorometano dos veces. Las capas organicas combinadas
se secan sobre sulfato de sodio. Los disolventes se separan por destilacién y el residuo se somete a cromatografia
sobre gel de silice para proporcionar 47 mg del compuesto de formula | (rendimiento del 57 %). También se aislé 1-
yodo-2,4-dimetilbenceno con rendimiento cuantitativo (88 mg).

Ejemplo 2b

Se afladen sal de diarilyodonio IVa (150 mg, 0,36 mmol) y dispersiéon de hidruro de sodio al 60 % en aceite mineral
(29 mg, 0,72 mmol) en un matraz de fondo redondo. Después se afiade aminotiofenol Illa (0,077 ml, 0,72 mmol), junto
con 2,5 ml de dimetilsulféxido. La mezcla se agita hasta que se completa la reaccién.

Se aflade agua DM y la mezcla resultante se extrae con diclorometano dos veces. Las capas organicas combinadas
se secan sobre sulfato de sodio. Los disolventes se separan por destilacidén y el residuo se somete a cromatografia
sobre gel de silice para proporcionar 41 mg del compuesto de formula | (rendimiento del 50 %). También se aislé 1-
yodo-2,4-dimetilbenceno con un rendimiento del 86 % (72 mg).

Ejemplo 2¢

Se afladen sal de diarilyodonio IVa (150 mg, 0,36 mmol) y dispersiéon de hidruro de sodio al 60 % en aceite mineral
(29 mg, 0,72 mmol) en un matraz de fondo redondo. Después se afiade aminotiofenol Illa (0,077 ml, 0,72 mmol), junto
con 2,5 ml de tolueno. La mezcla se agita hasta que se completa la reaccién.

Se aflade agua DM y la mezcla resultante se extrae con diclorometano dos veces. Las capas organicas combinadas
se secan sobre sulfato de sodio. Los disolventes se separan por destilacidén y el residuo se somete a cromatografia
sobre gel de silice para proporcionar 39 mg del compuesto de férmula | (rendimiento del 47 %). También se aislé 1-
yodo-2,4-dimetilbenceno con rendimiento cuantitativo (88 mg).

Ejemplo 2d

Se afiaden sal de diarilyodonio IVa (0,15 g, 0,36 mmol) y metdxido de sodio (39 mg, 0,72 mmol) en un matraz de fondo
redondo. Después se afiade aminotiofenol llla (0,077 ml, 0,72 mmol), junto con 2,5 ml de tolueno. La mezcla se agita
hasta que se completa la reaccion.

Se aflade agua DM y la mezcla resultante se extrae con diclorometano dos veces. Las capas organicas combinadas
se secan sobre sulfato de sodio. Los disolventes se separan por destilacidén y el residuo se somete a cromatografia
sobre gel de silice para proporcionar 39 mg del compuesto de formula | (rendimiento del 47 %). También se aislé 1-
yodo-2,4-dimetilbenceno con un rendimiento del 92% (76 mg).

Ejemplo 2e

Se afiaden sal de diarilyodonio IVa (0,15 g, 0,36 mmol) y metdxido de sodio (39 mg, 0,72 mmol) en un matraz de fondo
redondo. Después se afiade aminotiofenol Illa (0,077 ml, 0,72 mmol), junto con 2,5 ml de metanol. La mezcla se agita
hasta que se completa la reaccion.

Se aflade agua DM y la mezcla resultante se extrae con diclorometano dos veces. Las capas organicas combinadas
se secan sobre sulfato de sodio. Los disolventes se separan por destilacidén y el residuo se somete a cromatografia
sobre gel de silice para proporcionar 21 mg del compuesto de férmula | (rendimiento del 25 %). También se aislé 1-
yodo-2,4-dimetilbenceno con un rendimiento del 56 % (47 mg).

Ejemplo 2f
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Se disuelven sal de diarilyodonio Vb (0,1 g, 0,19 mmol) y aminotiofenol Illa (0,0203 ml, 0,19 mmol) en 5 ml 1,4-dioxano
en autoclave. Se afiade &cido trifluoroacético (0,056 ml, 0,76 mmol) bajo agitacién. La mezcla se agita a 110 °C hasta
que se completa la reaccién. A continuacién, la mezcla de reaccién se deja enfriar hasta temperatura ambiente. Se
aflade agua DM y la mezcla resultante se extrae con dietil éter tres veces. Las capas organicas combinadas se lavan
con agua DM y se secan sobre sulfato de sodio. Los disolventes se separan por destilacion y el residuo se somete a
cromatografia sobre gel de silice para producir el compuesto de formula .

Ejemplo 3: Sintesis del compuesto de férmula | a partir de disulfano IlIb

Ejemplo 3a

vVa
NH. NH,
Br

NH,

Hib

Se afiadié DMSO (1 ml) en un tubo sellado de 5 ml que contenia una barra agitadora. A este matraz, se afiadieron
2,2 -disulfancodiildianilina Illb (59,6 mg, 0,24 mmol) y bromuro de bis(2,4-dimetilfenil)yodonio IVa (200 mg, 0,48 mmol).
Después de esto, se afiadid butéxido de terc-potasio (67,3 mg, 0,6 mmol) en porciones y la mezcla de reaccidén
resultante se agité a 40-45 °C durante 15 min y después se calent6 a 80 °C. El progreso de la reaccién se monitoriz
por TLC. Una vez completada la reaccién (3 h), la mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente, se vertié en agua y
se extrajo con 10 ml de acetato de etilo. La capa orgéanica combinada se extrajo dos veces con 10 ml de salmuera. En
primer lugar, la capa organica se lavé con 10 ml de HCI al 37 % dos veces. Se recuperé 1-yodo-2,4-dimetilbenceno
como un producto puro (rendimiento del 62 %) de la fase organica, mientras que se recuperd el acido clorhidrico de
2-((2,4-dimetilfenil)tio)anilina de la fase acuosa. El pH de la fase acuosa se ajusta a 7 con la adicién de bicarbonato
de sodio sélido y se extrae con acetato de etilo. La capa orgéanica se sec6 con sulfato de sodio y se concentrd para
dar 2-((2,4-dimetilfenil)tio)anilina como producto puro (rendimiento del 99%).

Datos espectroscdpicos del compuesto de férmula |

1H-RMN (500 MHz, CDCls) 8 7,37-7,35 (d, J=7,8Hz, 2H), 7,23-7,20 (t, 1H), 7,01 (s, 1H), 6,86-6,85 (d, J=8,2Hz, 1H),
6,81-6,79 (d, J=8,3Hz, 1H), 6,77-6,74 (t, 1H), 6,72-6,71 (d, J=7,8Hz, 1H), 2,39 (s, 3H), 2,27 (s, 3H).

8C-RMN (126 MHz, CDCls) 8 148,38, 136,60, 135,79, 135,36, 131,74, 131,20, 130,48, 127,33, 126,60, 118,86, 115,34,
115,13, 20,82, 20,07.

Datos espectroscépicos de 1-yodo-2,4-dimetilbenceno recuperado

"H-RMN (500 MHz, CDCls) 8 7,68-7,66 (d, J=8,7Hz, 1H), 7,07 (s, 1H), 6,71-6,69 (d, J=8,1Hz, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,28
(s, 3H).

3C-RMN (126 MHz, CDCl3) 8 141,00, 138,64, 138,07, 130,76, 128,34, 97,01, 27,92, 20,85.
Ejemplo 3b

Se afiadié6 DMSO (2 ml) en un tubo sellado de 5 ml que contenia una barra agitadora. A este matraz, se afiadieron
2,2’ -disulfanodiildianilina Illb (119 mg, 0,48 mmol) y bromuro de bis(2,4-dimetilfenil)yodonio IVa (400 mg, 0,96 mmol).
Después de esto, se afiadié 'BUOK (135 mg, 1,2 mmol) en porciones y la mezcla de reaccion resultante se agité a 40-
45 °C durante 15 min y después se calenté a 80 °C. Después de 1 h, 2 h y 3 h, la masa de reaccién se verifica por
TLC en ciclohexano/acetato de etilo 4/1, después del procesamiento final de alicuotas con agua y acetato de etilo. La
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conversiéon maxima al producto objetivo fue del 60 %.

La mezcla de reaccién se enfrid hasta temperatura ambiente, se vertié en agua y se extrajo con 2x10 ml de acetato
de etilo. La capa organica combinada se extrajo con 2x10 ml de salmuera. La capa orgénica se lavé con 2x10 ml de
HCl al 37 %. Se obtuvo 1-yodo-2,4-dimetilbenceno como un producto puro (160 mg), mientras que en la fase acuosa
habia los acidos clorhidricos de 2-((2,4-dimetilfenilitio)anilina y 2,2’-disulfanodiildianilina. El pH de la fase acuosa se
ajusta a 7 con la adicion de NaHCOs sélido y se extrae con 2x10 ml de acetato de etilo. La capa orgénica se secé con
NaxSO. y se evaporé para dar una mezcla de 2-((2,4-dimetilfenil)tio)anilina | y 2,2’-disulfanodiildianilina 1llb (200 mg).

Ejemplo 3¢

Se afiadié DMF (0,2 ml) en un matraz de f. r. de 5 ml que contenia una barra agitadora. A este matraz, se afiadieron
2,2’ -disulfanodiildianilina lllb (12 mg, 0,048 mmol) y bromuro de bis(2,4-dimetilfenil)yodonio IVa (40 mg, 0,096 mmol).
Después de esto, se afiadié 'BUOK (13,5 mg, 0,12 mmol) en porciones y la mezcla de reaccion resultante se agité a
40-45 °C durante 15 min y después se calenté a 80 °C. Después de 1 h, 2 hy 3 h, la masa de reaccién se verifica por
TLC en ciclohexano/acetato de etilo 4/1, después del procesamiento de alicuotas con agua y acetato de etilo. La
conversién maxima al producto objetivo fue del 60 %.

Ejemplo 3d

Se afiadié MeCN (0,2 ml) en un matraz def. r. de 5 ml que contenia una barra agitadora. A este matraz, se afiadieron
2,2'-disulfanodiildianilina (12 mg, 0,048 mmol) y bromuro de bis(2,4-dimetilfenil)yodonio (40 mg, 0,096 mmol). Después
de esto, se afiadié BUOK (13,5 mg, 0,12 mmol) en porciones y la mezcla de reaccidn resultante se agité a 40-45 °C
durante 15 min y después se calent6 a 80 °C. El progreso de la reaccién se monitorizé por TLC. Después de 1 h, 2 h
y 3 h, la masa de reaccion se verifica por TLC en ciclohexano/acetato de etilo 4/1, después del procesamiento de
alicuotas con agua y acetato de etilo. La conversién méxima al producto objetivo fue del 40 %.

Ejemplo 3e

Se afiadié6 DMSO (2 ml) en un tubo sellado de 5 ml que contenia una barra agitadora. A este matraz, se afiadieron
2,2-disulfanodiildianilina (59,6 mg, 0,24 mmol) y bromuro de bis(2,4-dimetilfenil)yodonio (200 mg, 0,48 mmol).
Después de esto, se afiadié 'BuOK (67,3 mg, 0,6 mmol) en porciones y la mezcla de reaccion resultante se agité a 40-
45 °C durante 15 min y después se calent6é a 80 °C. El progreso de la reaccion se monitorizé por TLC. Después de
1h,2hy3h, la masa de reaccién se verifica por TLC en ciclohexano/acetato de etilo 4/1.

Se extrajeron ~100 pl de la masa de reaccién y se vertieron en salmuera saturada. La mezcla se extrae con acetato
de etilo y se encuentra que la capa organica contiene una mezcla 95:5 de 2-((2,4-dimetilfeniljtio)anilina y 2,2'-
disulfanodiildianilina. La mezcla de reaccién se enfrié hasta temperatura ambiente, se vertié en 10 ml de salmuera sat.
y se extrajo con 2x10 ml de acetato de etilo. La capa organica se lavé con 2x10 ml de HCI 9 N. Se obtuvo 1-yodo-2,4-
dimetilbenceno como un producto puro (80 mg) después de secado con NaxSO4 y evaporacioén. En la fase acuosa
permanecieron los acidos clorhidricos de 2-((2,4-dimetilfenil)tio)anilina y 2,2'-disulfanodiildianilina. El pH de la fase
acuosa se ajusté a 7 con la adicion de NaHCOs3 sélido y se extrajo con 3x10 ml de acetato de etilo. La capa organica
se secd con NaxSOy y se evaporé para dar 97 mg de 2-((2,4-dimetilfenil}tio)anilina.

Ejemplo 3f

Se afiadid DMSO (17 ml) en un matraz de f. r. de 3 bocas que contenia una barra agitadora. A este matraz, se
afiadieron 2,2'-disulfanodiildianilina (1,192 g) y bromuro de bis(2,4-dimetilfenil)yodonio (4,0 g). Se afiadié ‘BuOK
(1,344 g) en porciones a 40-45 °C en un periodo de 30 min. Después, la mezcla se calienta a 80 °C. El progreso de la
reaccién se monitorizé por TLC. Una vez completada la reaccidn (3 h), la mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente,
se vertié en 50 ml de salmuera sat. y se extrajo con 2x40 ml de acetato de etilo. Las capas organicas se combinaron,
se lavaron con 3x50 ml de salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y los disolventes se separaron por destilacién.

La capa organica se concentra para dar una mezcla oleosa. En la mezcla oleosa, se afiade cloruro de hidrégeno en
dietil éter (8 ml) bajo agitacién con dietil éter (20 ml). La sal de clorhidrato de 2-((2,4-dimetilfenil)tio)anilina se precipita,
se filtra y se seca al vacio (1,72 g).

En el filtrado, hay 1-yodo-2,4-dimetilbenceno y 2-((2,4-dimetilfenil)tio)anilina como bases libres. Elfiltrado se concentra
hasta sequedad y se afiade cloruro de hidrégeno en dietil éter (8 ml) en el residuo con ciclohexano (50 ml). Se precipita
clorhidrato de 2-((2,4-dimetilfenil)tio)anilina. El filtrado se concentra para dar 1-yodo-2,4-dimetilbenceno en bruto.
Ejemplo 3g

Para los fines del siguiente ejemplo, se prepard DES-urea, es decir, el compuesto iénico de cloruro de colina:urea 1:2,
segun el procedimiento dado a conocer en el documento ACIE 2014 53 23 5969.
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Se afladi6é Des-urea (0,7 ml) en un tubo sellado que contenia una barra agitadora. A este matraz, se afladieron 2,2’-
disulfanodiildianilina (29,8 mg) y bromuro de bis(2,4-dimetilfenil)yodonio (100 mg). Se afiadié '‘BuOK (33,65 mg) en
porciones a 40-45 °C en un periodo de 5 min. Después, la mezcla se calienta a 80 °C. El progreso de la reaccién se
monitorizé por TLC. Una vez completada la reaccién (3 h), la mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente, se vertid
en salmuera saturada y se extrajo con 10 ml de acetato de etilo dos veces. Las capas orgénicas se combinaron y se
lavaron con 10 ml de HCI 9 N dos veces, se secaron sobre sulfato de sodio y el disolvente se separé para proporcionar
26 mg de 1-yodo-2,4-dimetilbenceno como producto de aceite en bruto. La fase acuosa comprende el acido clorhidrico
de 2-((2,4-dimetilfenil)tio)anilina (sal de HC| de compuestos de férmula |). El pH de la fase acuosa se ajusta a 7 con la
adicién de NaHCOs3 sélido y se extrae de nuevo con 10 ml de acetato de etilo dos veces. Las capas organicas se
combinaron, se secaron con Na>SOa y se evaporaron para dar la 2-((2,4-dimetilfenil)tio)anilina como producto de aceite
en bruto (48 mg).

Ejemplo 3h

Para los fines del siguiente ejemplo, se preparé DES-glicerol, es decir, el compuesto idnico de cloruro de colina:glicerol
1:2, segln el procedimiento dado a conocer en el documento ACIE 2014 53 23 5969.

Se afiadié Des-glicerol (0,7 ml) en un tubo sellado que contenia una barra agitadora. A este matraz, se afiadieron 2,2'-
disulfanodiildianilina (29,8 mg) y bromuro de bis(2,4-dimetilfenil)yodonio (100 mg). Se afiadié '‘BuOK (33,65 mg) en
porciones a 40-45 °C en un periodo de 5 min. Después, la mezcla se calienta a 80 °C. El progreso de la reaccién se
monitorizé por TLC. Una vez completada la reaccién (3 h), la mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente, se vertid
en salmuera sat. y se extrajo con 10 ml de acetato de etilo dos veces. Las capas organicas se combinaron, se lavaron
con 10 ml de HCI 9 N dos veces, se secaron sobre sulfato de sodio y los disolventes se separaron. 1-yodo-2,4-
dimetilbenceno recibido como producto de aceite en bruto (27 mg). La fase acuosa comprende el acido clorhidrico de
2-((2,4-dimetilfenil)tio)anilina (sal de HCI de compuestos de férmula ). El pH de la fase acuosa se ajusta a 7 con la
adicién de NaHCOs sélido y se extrae con 10 ml de acetato de etilo dos veces. Las capas organicas se combinaron,
se secaron sobre Na,SOg4 y el disolvente se evapor6 para dar la 2-((2,4-dimetilfenil)tio)anilina como producto de aceite
en bruto (46 mg).

11
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REIVINDICACIONES

Un proceso para la preparacién de compuesto de formula |, que comprende someter el compuesto de férmula
Ill, en donde R es hidrégeno o radical o-aminotiofenélico, a reaccién con el compuesto de férmula IV

y en donde el anién X se origina a partir de la preparacién de la sal de arilyodonio a partir del 4cido empleado
en su preparacién.

El proceso segln la reivindicacién 1, en donde el anién X se selecciona de anién de halégeno, tosilato,
tetrafluoruro de boro, triflato, perclorato, trifluoroacético o acético.

El proceso segun las reivindicaciones 1 a 2, en donde R es hidrégeno y el compuesto de férmula Ill es un
compuesto de férmula llla.

x©

e 2000 B,

NH2

Y

El proceso segln las reivindicaciones 1 a 2, en donde R es un radical o-aminotiofenélico y el compuesto de
férmula Il es un compuesto de férmula lllb.

C]
H,N X

w
L., B<geh @r N

El proceso, segln las reivindicaciones 1-4, en donde el compuesto de férmula V, es decir, 1-yodo-2,4-
dimetilbenceno, se aisla después de la reaccién entre los compuestos de formulas lll y IV.

Y

Uso de compuesto de férmula IV

"‘?‘:\:_“"..J ,.;-‘.\

e~ i

en un proceso para la preparacién de compuesto de férmula |, en donde la formula | es como se define en la
reivindicacioén 1.

Un proceso para la preparaciéon de compuesto de férmula Il

12
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que comprende la etapa de hacer reaccionar el compuesto de féormula Il con el compuesto de férmula IV
para proporcionar el compuesto de formula I, en donde la férmula I, 1ll y IV son como se definen en la
reivindicacion 1.

El proceso para la preparacién de compuesto de férmula |l segun la reivindicacién 8, comprendiendo dicho
proceso las siguientes etapas:

a) someter el compuesto de férmula lll, en donde R es hidrégeno o radical o-aminotiofenélico, a reaccién con
compuesto de férmula 1V;

%@

Me ® Me
i v
L, - &G,
NH, Me

b) convertir el compuesto de férmula | en el compuesto de férmula Il

S

NHz l\/NH

El proceso segln la reivindicacién 9, en donde el anién X se selecciona de anién de halégeno, tosilato,
tetrafluoruro de boro, triflato, perclorato, trifluoroacético o acético.

El proceso, segun las reivindicaciones 9 o 10, en el que la etapa b se realiza haciendo reaccionar el
compuesto de férmula | con 2,2’-diclorodietilamina.

El proceso segun las reivindicaciones 9 a 10, en donde R es hidrégeno y el compuesto de formula lll es un
compuesto de formula llla

13
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12. El proceso segln las reivindicaciones 9 a 10, en donde R es un radical o-aminotiofendlico y el compuesto de
férmula Il es un compuesto de férmula lllb
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