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RESUVEN

La presente invencion se refiere a procesos novedos
para producir anagrelida, 6,7-dicloro-1,5-dihidroim
[2,1-b] quinazolin 2 (3H)-ona o determinados analog
estos. El proceso de la invencidbn también proporcio
procesos mejorados para producir intermedios clave
para la sintesis de anagrelida o determinados analo

esta.
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PROCESO DE PREPARACION DE ANAGRELIDA Y ANALOGOS DESTA

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a un proceso para
producir  6,7-dicloro-1,5-dihidroimidazo[2,1-b]quina

(3H)-ona, mas comunmente conocida como anagrelida

determinados analogos de esta. Mas especificamente,
presente invencion se refiere a un proceso mejorado
formar anagrelida y determinados analogos de ella,

eficaz y puede ser implementado a escala comercial.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El clorhidrato de anagrelida (Agrylin®, Xagrid®) es
imidazoquinazolina nueva administrada oralmente que
forma selectiva el conteo de plaguetas en humanos y

empleada con tal fin en el tratamiento de trastorno

mieloproliferativos (MPD), tales como trombocitemia

(ET), en los que un conteo plaquetario elevado pued

significar un mayor riesgo de trombosis para el pac
la siguiente férmula se muestra la estructura quimi

anagrelida, clorhidrato monohidrato de 6,7-dicloro-

dihidroimidazo[2,1- b]-quinazolin-2(3 H)-ona,

clorhidrato monohidrato:

Cl
Cl

WO 2008/065444 divulga determinados derivados

como

HCLH,0

zolin 2
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anagrelida 3 y 5 sustituidos que presentan un perfi | de

efectos secundarios mas beneficioso. Los derivados de
anagrelida 3 y 5 sustituidos presentan actividad in hibitoria

de PDE Il significativamente menor que la de anagr elida o de

su metabolito activo. Sin embargo, igualmente manti enen una
actividad antimegacariocitica potente. Por lo tanto , los

compuestos descritos en WO 2008/065444 son agentes

potencialmente (tiles y beneficiosos para el tratam iento de
trastornos mieloproliferativos, tales como tromboci temia
esencial.

En las patentes estadounidenses 3,932,407; RE31,617 ;

4,146,718; 4,208,521; 4,357,330 y 5,801,245 se desc riben los
procesos para la preparacion de anagrelida. Las sol icitudes
de patentes europeas EP 1373268, EP 1700840, EP 170 0841, EP
1700842, EP 1700843 y EP 170859 también describen m etodos

para preparar anagrelida.

Comercialmente, tal como se expresa en la patente

estadounidense n.° 5,801,245 y como se muestra en e | Esquema
1, a continuacion, la anagrelida se ha preparado co mo el
clorhidrato monohidrato (compuesto 1V) del intermed io etil-N-
(6-amino-2,3-diclorobencil) glicina (compuesto 1), ya sea
mediante la reaccién con bromuro de cian6geno en so lucion de
alcohol caliente o, preferentemente, mediante la re accion con
bromuro de cianégeno en un solvente aprético como t olueno
para proporcionar el intermedio iminoquinazolina (c ompuesto
II) que se aisla y luego se hace reaccionar con una base en
una solucién caliente de alcohol para formar base d e

anagrelida (compuesto ).



Esquema 1

NH

Cl COOEt Cl

0) (1

—_

Cl

Cl
() (V)

La sal
(compuesto V) se prepara al agregar acido clorhidr
suspension de metanol de base de anagrelida (compue
calentar hasta reflujo. Luego se hidrata la sal de
10 clorhidrato en una camara de alta humedad. No obsta

dos etapas requieren mucho tiempo y el rendimiento

clorhidrato puede ser malo debido a wuna hidrolisis

competitiva de acido del anillo de lactama y a la f

de éster metilico. Luego de 15 minutos a reflujo, e
15 rendimiento aislado es de 62 % y disminuye a 40 % |

horas.

Normalmente, las sales se preparan cuando la base |
tiene propiedades no deseadas como una mala solubil
20 estado fisico no solido. En este caso, tanto la bas
anagrelida (compuesto Ill) como la sal de clorhidra
(compuesto 1V) son soélidos con una baja solubilidad

Adicionalmente, el agua de la cristalizacion puede

H
, N NH
CNBr \f
H - =
N
cl ﬁ cl ﬁ

de clorhidrato monohidrato de anagrelida
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la  molécula principal mediante

hidrdlisis del anillo de lactama y esto presenta pr oblemas de

estabilidad a largo

plazo para las formulaciones

farmacéuticas de anagrelida.

Se ha utilizado la base de anagrelida radiomarcada en
estudios farmacocinéticos en humanos y en monos, Yy los
resultados muestran una absorcion completa en el pl asma
sanguineo, lo que demuestra la biodisponibilidad de la base.

La base libre se convierte en la sal de clorhidrato en el
estbmago para potenciar la absorcion. Tanto la sal como la
base presentan efectos farmacolégicos equivalentes y no hay
ventaja inherente en el uso de sal de clorhidrato m onohidrato

como agente farmacéutico activo.

La etil-N-(6-amino-2,3-diclorobenzil)glicina (compu esto

) es un intermedio importante en estas sintesis de

anagrelida de la técnica previa. Se ha preparado la etil-N-
(6-amino-2,3-diclorobenzil)glicina (compuesto I) a partir de
2,3-dicloro-6-nitrobencilamina (compuesto V) tal co mo se
muestra en el Esquema 2. Sin embargo, este material ya no se
encuentra comercialmente disponible dado que el pre cursor,
2,3-dicloro-nitrobenzonitrilo, presenta  propiedades muy

toxicas e irritantes para la piel.

Esquema 2

NO

NH
Cl

Cl

W)

NO NH

ZT

H - =
N COOEt
cl ~ cl

Cl Cl COOEt

(VD) 0]



En la patente estadounidense N.° 4,146,718 se muest ra
el proceso convencional para la formacion de etil-N -(6-amino-
2,3-diclorobencil)glicina (compuesto 1) a partir de 1,2,3-

5 triclorobenceno.

Se ha desarrollado un proceso mejorado para la

formacion de etil-N-(6-amino-2,3-diclorobencil)glic ina
(compuesto 1) que utiliza el intermedio haluro de 2 ,3-
10 dicloro-6-nitrobencilo (compuesto VIII), donde el h aluro es

yoduro, cloruro o bromuro, como una alternativa
ambientalmente aceptable (Esquema 3). En la patente
estadounidense n.° 5,801,245 se describe la via de

preparacion a partir de 2,3-dicloro-6-nitro-tolueno

15 (compuesto VII) que implica una halogenacion radica | del
grupo tolueno. Sin embargo, las condiciones radical es pueden
ser no selectivas y podria resultar dificil impleme ntarlas en
forma eficaz en la fabricacion comercial a gran esc ala.

20 Esquema 3

NO, NO, NO,
—_— —_— H
N oH, N cl N N__COOEt
Cl Cl Cl

(V1) (VI (V1)

En ambas reacciones ilustradas en los Esquemas 2 y 3 se
25 reduce la etil-N-(2,3-dicloro-6-nitrobencil) glicin a
(compuesto VI) a 6-amino-2,3-diclorobencil glicina (compuesto

I) mediante reduccién con cloruro de estafio (SnCl o/HCI). La
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formacion de grandes cantidades de productos residu
contienen estafio representa una desventaja de esta
manera adicional, las condiciones de reaccion fuert
acidicas pueden promover la cloracion del anillo ar

que produce una mezcla de impurezas de tricloro que

dificiles de quitar en etapas sucesivas.

Un problema adicional que presenta este proceso de
técnica previa es gue se necesita una cantidad de e
sintéticas para producir los compuestos de quinazol
la caracteristica de que cada etapa sintética condu
reduccion en el rendimiento y a un aumento de la po
de reacciones secundarias competitivas. Por lo tant
resulta sencilla para dichas vias sintéticas conven
purificar los productos intermedios y finales, y es
que no proporcionen un rendimiento Optimo. Entonces
procesamiento y la purificacion pueden ser necesari

de una o0 mas de las etapas intervinientes y la puri

final siempre es necesaria.

WO 2010/070318 describe un proceso mejorado

producir anagrelida y diversos analogos
particular, WO 2010/070318 describe un proceso para
3,3-dimetilanagrelida mediante el proceso ilustrado

Esquema 4 a continuacion.
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5
El proceso descrito en WO 2010/070318 presenta una
serie de ventajas respecto a los procesos anteriorm ente
descritos. Un beneficio particular del proceso desc rito en WO
2010/070318 es que el intermedio 1,1-dimetil-etil N -(2,3-
10 dicloro-6-nitrobencil)glicina y sus analogos 1 insu stituidos
o0 sustituidos puede formarse directamente a partir del
correspondiente  alcohol  2,3-dicloro-6-nitrobencilo sin
necesidad de formar un intermedio derivado de halo. Esto

genera una variedad de ventajas en el proceso,

15 particularmente a gran escala. En el Esquema 4 se 0 bserva que
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WO 2010/070318 describe un proceso de tres pasos pa
el intermedio 1,1-dimetil-etil N-(2,3-dicloro-6-nit
intermedio 2,3-dicloro-6-

glicina a partir del

nitrobenzaldehido.

A pesar de las mejoras que conlleva el proceso desc
en WO 2010/070318, persiste la necesidad de proceso
mejorados para fabricar anagrelida o analogos de el
como 3,3-dimetilanagrelida, que son eficaces y pued
implementados a escala comercial.

Por lo tanto, proporcionar un proceso
mejorado para producir anagrelida y sus analogos, y
forma basica o de sal, es un objeto de la presente

También es un

objeto de la presente

proporcionar un proceso sintéticamente eficaz para
produccion de anagrelida con una cantidad reducida
sintéticos y que evita algunas o todas las desventa
asociadas a los procesos anteriores de la técnica.

un objeto proporcionar un proceso donde se maximice
convergencia (es decir, la unién de fragmentos sint

Un objeto adicional es asegurar que se disminuya la

de purificacion y procesamiento. Un objeto particul
presente invencion es proporcionar un proceso que m
necesidad de etapas de purificacion intermedias y f

Por lo tanto, también es un objeto proporcionar una
compuestos de la férmula (I) que ofrezca un mejor r

en comparacion con las vias que ya existen. Asimism

el uso de reactivos costosos y potencialmente pelig

sintético

invencion

ra obtener

robencil)

rito
S mas
la, tales

en ser

a sea en

invencion.

la
de pasos
jas
También es
la
éticos).
necesitad
ar de la
inimice la
inales.
via a los
endimiento
0, evitar

rosos, Y,
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de manera adicional, minimizar la complejidad y los costos
asociados a los pasos del procesos cuando sea posib le es un
objeto adicional del proceso de la presente invenci on.

Un objeto adicional de la presente invencion es
realizar intermedios adecuados a partir de material es de
partida facilmente disponibles. De manera ideal, es to se

logra mediante un método ambientalmente  aceptable.

Otros objetos y ventajas adicionales de la presente
invencion serdn evidentes a partir de los detalles
proporcionados en la memoria descriptiva.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

De acuerdo con un primer aspecto de la presente
invencion, se proporciona un método para producir u

compuesto de férmula (A) o una sal de este:

donde:

R' y R 2 son cada uno independientemente hidrégeno o un
grupo de bloqueo que funciona para prevenir directa 0
indirectamente la reaccion metabodlica en la posicio n 3 de

sustitucion;
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V, W, X e Y se seleccionan independientemente del g rupo
gue comprende: H, F, CI, I, Br, CN, alquiloC 1.6 , haloalquiloC 1-

6, alcoxiC 1.4, haloalcoxiC 1.6 Y alcanoiloC 16,y

R’ es un grupo alquiloC 1-6 0 un grupo arilo, cada uno de
los cuales puede estar opcionalmente sustituido por 1a3
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que

comprende: alquiloC 1.6, haloalquiloC 1.6, -SR 8 -OR ° -NR ®R’, -
NQ, SCF s, halégeno, -C(O)R 8 CNy-CF 3 donde R 8y R ° son
independientemente H o alquiloC 16.

el proceso comprende los pasos de:

(a) hacer reaccionar un compuesto de la formula (X)

X CHO

con un derivado de glicina de formula (XI):

(X1)

donde R !, R 2y R 7 son como se definieron anteriormente;

en presencia de una base y un solvente adecuados pa ra
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formar un compuesto imina de la formula (XII)

(X1

(b) reducir el compuesto imina de la férmula (XII) con
un agente reductor adecuado para formar el compuest o de la

formula Ay

10 (c) opcionalmente, aislar el compuesto de formula A en
forma de una sal de adicidon de acido mediante la re accion del

compuesto de formula A con un acido adecuado.

Tal como se indicé anteriormente, los compuestos de
15 formula A son utiles como intermedios en la sintesi s de
anagrelida vy determinados analogos de ella, Y,
particularmente, de compuestos de formula (B) que s e

describen a continuacion.

20 El proceso anteriormente indicado presenta una vari edad
de ventajas respecto a los procesos de la técnica p revia. En
particular, en lo que respecta al proceso de tres p asos
definido en WO 2010/070318 para obtener el intermed io 1,1-
dimetil-etil N-(2,3-dicloro-6-nitrobencil) glicina a partir

25 del intermedio 2,3-dicloro-6-nitrobenzaldehido, el proceso
anteriormente  definido requiere Unicamente dos paso S

sintéticos clave (los pasos (a) y (b) anteriores). Ademas, se
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ha  descubierto  que, sorprendentemente, el proceso

anteriormente definido proporciona un rendimiento m ejorado
del compuesto de formula A con niveles de pureza co mparables.
Asimismo, es posible reducir el tiempo de procesami ento de
5 lotes mediante este nuevo proceso y también se elim ina la
necesidad de emplear el reactivo cloruro de metanos ulfonilo,
gue es costoso y potencialmente peligroso, o los de rivados de
cloruro de sulfonilo relacionados. El proceso de la presente
invencion implica un ahorro adicional al permitir e | uso de
10 solventes mas econdmicos, tal como, por ejemplo, to lueno.

En un segundo aspecto, la presente invencion

proporciona un proceso para la preparacion de un co mpuesto de
férmula (B) o una sal farmacéuticamente aceptable d e este:
15
v /Rs
w N
bl
@)
N
X ) R
Y R
(B)
donde:
20
R, R2% V, W, X e Y son todos como se definieron
anteriormente respecto a la formula A, y
R® es H, alquiloC 1.6 U OH
25

el proceso comprende los pasos de:
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(@) formar un compuesto de férmula A a partir de un

compuesto de férmula (X) tal como se definié anteri ormente,

(b) reducir el compuesto de formula (A) para formar un

5 compuesto de formula (XIII):

v
W NH,
H 7
N CO,R
x K
1 2
Y R R
(X1
10 (c) hacer reaccionar el compuesto de formula (XIII)
preparado en el paso (b) anterior con bromuro de ci andgeno en
un solvente adecuado para formar un compuesto de fo rmula
(XIV),
v
H
W N\’%NH
N._ CO,R’
X bt
RY 'r?
15 Y
(XIV)
(d) hacer reaccionar el compuesto de la férmula (XI V)
en condiciones de cicloalquilacion para formar un c ompuesto
20 delaformula (B)y
(e) luego, opcionalmente, formar una sal

farmacéuticamente aceptable del compuesto de férmul a (B).
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Definiciones

A menos que se indique lo contrario, los siguientes
términos utilizados en la memoria descriptiva y en

reivindicaciones tienen los siguientes significados

"Halo" significa un grupo seleccionado de: flaor,

cloro, bromo o yodo.

"Alquilo”, tal como se usa en la presente, se refie
una cadena de hidrocarburo lineal o ramificada que
la cantidad especificada de atomos de carbono. Por

alquiloC significa un alquilo de cadena lineal o ramificada

1-6
que contiene al menos 1 y como maximo 6 atomos de ¢
Ejemplos del término "alquilo”, tal como se usa en
presente, incluyen, de modo no taxativo, metilo, et
propilo, n-butilo, n-pentilo, isobutilo, isopropilo

y hexilo. Un grupo alquiloC 14
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, iso
t-butilo. EI mismo principio se aplica a los restos

de otros grupos sustituyentes tales como, por ejemp

restos alquilo de un grupo alcoxi o alcanoilo.

"Haloalquilo" se refiere a un grupo alquilo tal com
definio anteriormente, sustituido con uno o mas ato

Ejemplos del término haloalquilo incluyen —-CF

las

re a
contiene

ejemplo,

arbono.
la
ilo, n-

, t-butilo

es una modalidad, por ejemplo,

butilo o
alquilo

lo, los

0 se
mos halo.

3, -CHF ,, -

CHCHR;, -CHCI , y -CH ,CHCI,. En una modalidad, los atomos halo

se seleccionan de fldor o cloro.
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De igual forma, "haloalcoxi" se refiere a un grupo

alcoxi que ha sido sustituido con uno o mas atomos halo.
Ejemplos del término haloalcoxi incluyen —O-CF 3y —O-CH ,CHCl,.
5 En una modalidad, los atomos halo se seleccionan de fldor o
cloro.
El término "arilo" se usa en la presente para hacer
referencia a fenilo o naftilo, preferentemente feni
10
Las siguientes son modalidades de Ila invencion
relevantes para cada uno del primero y el segundo a specto de
la invencion.
15 En una modalidad, Y es halo. En wuna modalidad
particular, Y es cloro.
En wuna modalidad, X es halo. En wuna modalidad
particular, X es cloro.
20
En una modalidad, V es H.
En una modalidad, W es H.
25 En una modalidad, R 1 'es H o un grupo cicloalquiloC 38 O
alquiloC ;.4 opcionalmente sustituido.
En una modalidad, R 2 es H o un cicloalquiloC 3¢ 0 UN

grupo alquiloC 1-4 Opcionalmente sustituido.

30
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En una modalidad, R 'y R 2 son ambos metilo o juntos

forman un grupo ciclopropilo.

En una modalidad particular, R 1y R 2 son ambos metilo.

En cada una de las modalidades anteriores de R lyR 2 es
posible reemplazar uno o mas atomos de hidrégeno co n
deuterio. De manera similar, es posible reemplazar uno o mas
atomos de carbono con 13¢c.

5

En una modalidad, R es hidrégeno o deuterio. En una

modalidad particular, R ® es hidrogeno.

En una modalidad, R " es un grupo alquiloC 16
opcionalmente sustituido y, mas preferentemente, es metilo o
etilo.

En una modalidad particular, el compuesto de férmul a
(B) es anagrelida o 3,3-dimetilanagrelida, es decir , XeyY
son cloro, V y W son hidrégeno, R 1y R 2 son ambos hidrogeno o

metilo,y R > es hidrégeno.

En una modalidad particular, el compuesto de férmul a

(A) es éster metilico o etilico de N-(2,3-dicloro-6 -

nitrobencil)glicina o] 1,1-dimetil-N-(2,3-dicloro-6-

nitrobencil)glicina, es decir, X e Y son cloro, V y W son
hidrégeno, R ! y R 2 son ambos hidrégeno o metilo, y R " es
metilo o etilo.

Preparacion de compuestos de Formula A
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Tal como se indico anteriormente, la presente inven
proporciona un método para preparar un compuesto de

(A) tal como se define en la presente que comprende

5 de:
(a) hacer reaccionar un compuesto de la formula (X)
\Y
w NO,
X CHO
Y
10
con un derivado de glicina de férmula (XI):
H,N._ _CO,R’
Rl><R2
(X1)
15

donde R !, R 2y R 7 son como se definieron anteriormente;

en presencia de una base y un solvente adecuados pa

formar un compuesto imina de la formula (XII)

20

cion
formula

los pasos

ra
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(b) reducir el compuesto imina de férmula (XII) con
agente reductor adecuado para formar el compuesto d

Ay

(c) opcionalmente, aislar el compuesto de formula A
forma de una sal de adicion de acido mediante la re

compuesto de férmula A con un acido adecuado.

un

e formula

en

accion del

Los compuestos de formula X pueden ser preparados

mediante cualquier proceso adecuado conocido en la
Por ejemplo, en WO 2010/070318, cuyo contenido se i
la presente mediante esta referencia, se describen

produccion de un compuesto de formula X.

Los compuestos de férmula (X) se preparan mediante
nitracion de un compuesto de formula (1X) que se mu

continuacion:

v
w
X CHO
Y
(1X)

En el caso de los compuestos en los que tanto V com

son hidrégeno y X e Y son ambos cloro, se nitra el

de partida 2,3-diclorobenzaldehido (férmula IX)

preferentemente en la posicion 6 para formar 2,3-di

nitrobenzaldehido (férmula X). Es posible separar f

técnica.
ncorpora a

métodos de

la

estra a

oW

material

cloro-6-

acilmente
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el compuesto 2,3-dicloro-6-nitrobenzaldehido median

cristalizacion, asi como también mediante cromatogr

El agente de nitracién utilizado es acido nitrico e
acido sulfurico concentrado, con el fin de permitir
nitracion del compuesto de férmula (IX). En una mod
agente de nitracion es acido nitrico fumante en &ci
sulfarico concentrado. En una modalidad alternativa
posible utilizar &cido nitrico de menor fuerza, tal
ejemplo, acido nitrico de 60 a 80 % o, mas preferen
acido nitrico 70 %. La utilizacion de &cido nitrico
fuerza es menos peligrosa. Se lleva a cabo la reacc
nitracion por un periodo de tiempo de 30 minutos a
Es posible llevar a cabo la reaccion en dos etapas
primero se mezcla el compuesto (IX) con una solucio
sulfurico y luego se agita durante un periodo de ti
minutos a 3 horas, y preferentemente de 1 a 2 horas
mantiene la temperatura en un intervalo de 10 a 50
preferentemente, de 40 a 45°C. La segunda etapa de
proceso implica cargar el acido nitrico concentrado
solucion del compuesto (IX) y acido sulfarico. Lueg
mezcla de reaccion resultante se agita durante un p
tiempo de 30 minutos a 3 horas y, preferentemente,
horas. Se mantiene la temperatura en un intervalo d
50°C y, mas preferentemente, de 20 a 30°C. Luego,

inactiva la mezcla de reaccion.

En otra modalidad, el compuesto de férmula (IX) pue
cargarse en la mezcla de nitracion en un Unico paso

mismas o condiciones similares de temperatura, es d

te

afia.

la
alidad, el
do

, €s
como, por
temente,
de menor
ion de

5 horas.
dado que

n de acido
empo de 30
. Se

°Cy, mas
este

en la

o, la
eriodo de
dela?2
e 10 a

se

de
en las

ecir, en
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el intervalo de 10 a 50 °C, y agitarse durante un p eriodo de

30 minutos a 5 horas antes de la inactivacion.

Se inactiva la reaccién de nitracibn mediante la

adicion de agua para formar el compuesto bruto de f ormula (X)
como un precipitado. De manera alternativa, la reac cion de
nitracion se inactiva mediante la adicion de la mez cla de
reaccion a agua para formar el compuesto de férmula (X). Se
inactiva la reaccion a una temperatura de entre -10 y 40 °C.

En algunas modalidades se lleva a cabo la reaccion de
inactivacion en el extremo inferior de dicho interv alo, por
ejemplo, 0 a 5 °C. En otras modalidades, es posible llevar a
cabo la inactivacion a temperaturas mas elevadas, t ales como

15-25 °C. Es posible que la inactivacion  ocurra

inmediatamente, lo que hace referencia a que el agu ayla
mezcla de reaccidbn se combinen inmediatamente, o pu ede
ocurrir durante un periodo de tiempo prolongado tal como de
hasta 3 o 4 horas. Entonces, el compuesto bruto de formula
(X) resultante puede ser purificado, por ejemplo, m ediante el
lavado y la recristalizacion del producto bruto, o puede ser
utilizado en el paso siguiente sin purificacion adi cional.

Es posible obtener los derivados de glicina de férm ula
(XI) comercialmente o0 sintetizarlos mediante técnic as

conocidas en la técnica.

La reaccion entre compuestos de formulas X y Xl del
paso (a) se lleva a cabo en presencia de una base a decuada.
Preferentemente, la base es una base organica y mas

preferentemente es una amina aromatica o alifatica. En una
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modalidad particular, la base es una amina alifatic

terciaria. En una modalidad adicional, la base es u
tri(alquilC 110 )amina. En una modalidad especifica, la base es

trietilamina.

Se lleva a cabo la reaccion entre el compuesto de
formula X y el derivado de glicina de formula (XI)
la disolucion del compuesto de formula X en un solv
adecuado, tal como tolueno, y la posterior adicion
solucion resultante a una solucion del derivado de
formula (XI). En una situacion ideal, la solucion d
derivado de glicina se encuentra en el mismo solven
compuesto de formula (X). Luego se agrega la base a
resultante y se agita la reaccion durante un period
tiempo de 1 a 4 horas, preferentemente con calor pa

la reaccion a reflujo.

Puede utilizarse cualquiera de los solventes adecua
para la reaccién entre compuestos de féormulas X y X
(a).

metitetrahidrofurano, metanol y terc-butil éter de

Se ha  demostrado gue  sirven  tolueno,

una modalidad particular, el solvente es tolueno. E
es un solvente preferido debido a su bajo costo. Ot

solventes adecuados incluyen: acetonitrilo, clorobe

cloroformo, ciclohexano, dicloroetano, diclorometan

diclorobenceno, dimetoxietano, DMA, DMF, dioxano,

etoxietanol, etileneglicol, formamida, hexano, hept

metoxietanol, metilbutilcetona, metilciclohexano, N

metilpirrolidina, nitrometano, piridina, sulfolano,

tetralina, tricloroeteno, xileno, anisol, butan-1-o

na

mediante
ente
de la
glicina de
el
te que el
la mezcla
o de

ra llevar

dos
| del paso
metilo. En
| tolueno
ros
nceno,

o,

ano,

|, butan-
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2-ol, butilacetato, cumeno, DMSO, etanol, dietiléte r,

diisopropiléter, acetato de etilo, isopropilacetato ,

isobutilacetato, propilacetato, metilacetato, 3-met il-1-
butanol, metiletilcetona, metil-iso-butilcetona, 2- metil-1-
propanol, 1-pentanol, 1-propanol, 2-propanol,
tetrahidrofurano, metilisopropilcetona, 1,1-dietoxi propano,
1,1-dimetoximetano, 2,2-dimetoxipropano, isooctano y
metilisopropilcetona. Uno de los aspectos important es a tener

en cuenta al seleccionar el solvente para la reacci on se
vincula a la capacidad de mantener en solucion a am bos
reactivos.

La reaccion del paso (a) entre los compuestos de

formulas X a Xl continua al calentar la mezcla de r eaccion a
una temperatura elevada y preferentemente a reflujo . La
reaccion puede continuar por 1 a 24 horas, mas adec uadamente

de 1 a 4 horas y mas comunmente de 2 a 4 horas.

En una modalidad, se retira el agua que se genera
durante la reaccién del paso (a) mediante cualquier técnica
adecuada conocida en la técnica. En una modalidad p articular,

el agua se retira en forma azeotrdpica.

Luego de que se mantiene la reaccibn a temperatura

elevada (por ejemplo, a reflujo), se permite que la reaccion
se enfrie o se la lleva hasta una temperatura de al rededor de
30 - 50 °C. El enfriamiento puede llevarse a cabo d urante un
periodo de 15 minutos a 2 horas. Luego, pueden toma rse
muestras de la mezcla de reaccion fria para determi nar su

pureza. La pureza de la mezcla de reaccién resultan te es tal
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gue no mas de 2 % p/p del compuesto de formula (X)

sin reaccionar.

Una vez que se completa la reaccién del paso (a), p
lavarse el producto con agua o con una solucién de
acuosa, y luego secarse para proporcionar el compue
de férmula (XIl). Es posible facilitar el secado si
calienta el producto imina lavado a refluyjo y se se
azeotropicamente hasta que no se observa mas agua e
de recoleccion. El proceso de secado azeotropico pu
llevarse a cabo durante un periodo de tiempo de 2 a
Luego se enfria y recoge la imina seca. La pureza d

producto seco de férmula Xll es tal que contiene no

1 %, y preferentemente 0.5 %, p/p de agua.

Es posible facilitar la reduccion de la imina en el
paso (b) para obtener el compuesto de férmula A con
reductor adecuado. En una modalidad, el

agente agen

reductor es un hidruro metdlico. Un agente reductor

particularmente adecuado es borohidruro de sodio.

En una modalidad, la reduccion se ve facilitada al
hacer reaccionar borohidruro de sodio con &cido acé
formar triacetoxiborohidruro de sodio como especie
agente reductor. La especie de triacetoxiborohidrur
puede ser formada in situ

formarse previamente y agregarse a la imina de form

En una modalidad, se mezcla borohidruro de sodio co

acido acético antes de la reaccion con el compuesto

permanece

uede
lavado

sto imina
se
ca

n el bol
ede

4 horas.
el

mas de

cualquier

te

tico para

activa de

o de sodio
0, en forma alternativa, puede

ula (XII).

imina de
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férmula (XIl). La reaccion entre borohidruro de sod ioy el
acido acético es exotérmica, por lo que el recipien te de
reaccion se enfria a menos de 15 °C. Resulta aun mas adecuado
mantener la reaccion a una temperatura de entre O y 10 °C.

En una modalidad alternativa, primero se agrega el

borohidruro de sodio a un recipiente de reaccién y se
disuelve en un solvente (por ejemplo, tolueno) ante s de
agregar la imina de formula (XIl). La temperatura d el
recipiente de reaccién puede mantenerse entre 15 y 25°C.
Luego de la adicion de la imina de formula (XII) se agrega
acido acético durante un periodo de tiempo de hasta 2 horas.
Durante la adiciébn del acido acético, el recipiente de
reaccion puede mantenerse a una temperatura de entr e 15y
25 °C. En esta modalidad, la especie de triacetoxib orohidruro
de sodio se genera in situ

Cuando la especie de triacetoxiborohidruro de sodio fue
formada previamente, la reaccion de reduccion del p aso (b) se
lleva a cabo a una temperatura de entre 10 y 40 °C, mas
preferentemente de entre 20 y 30 °C, durante 1 a 24 horas, y
mas preferentemente entre 6 y 12 horas (por ejemplo , entre 10
y 12 horas).

Cuando la especie de triacetoxiborohidruro de sodio se
genera in situ , la reducciéon del paso (b) se lleva a cabo a
una temperatura de entre 10 y 40 °C, mas preferente mente de
entre 15y 30 °C, durante 1 a 5 horas, y mas prefer entemente

entre 1y 3 horas.
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Los solventes adecuados para el paso (b) son los mi
gue los adecuados para el paso (a) antemencionado.
tanto, el solvente del paso (b) es el mismo que el
utilizado en el paso (a). En una modalidad, se util

tolueno como el solvente en ambos pasos (a) y (b).

La pureza del producto resultante de férmula (A) es
que no mas de 4 %, y preferentemente 2 %, p/p del c

de formula (XII) permanece sin reaccionar.

Se lava el producto del paso (b) para eliminar

cualquier impureza y luego se recoge el producto, p
ejemplo, mediante destilacion. En una modalidad, el
del paso (b) se lava con solucion de bicarbonato (p

ejemplo, solucion de bicarbonato de sodio 15 % p/p)

agua, y se recoge el producto mediante, por ejemplo

destilacion.

Luego se hace reaccionar el compuesto de formula A,

manera adecuada, para formar una sal de adicién de

puede ser recogida (tal como se indica en el paso (
antemencionado). Se puede usar cualquier acido adec
este fin. En una modalidad, el acido es acido clorh
proporciona la sal de HCI del compuesto de formula

sal de clorhidrato resulta conveniente debido a que

el procesamiento y la purificacibn cuando son neces
después de esta reaccion. En modalidades alternativ
utiizan HBr o &cidos sulfénicos, por ejemplo, acid

metanosulfénico.

smos
Por lo
solvente

iza

tal

ompuesto

or
producto
or

y luego

de
acido que
c)

uado con

idrico que

(A). La
facilita
arias
as se

(0]
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Se lleva a cabo el paso (c) en forma adecuada en

presencia de un solvente adecuado. Se puede usar cu alquier

solvente adecuado en este proceso. Un ejemplo de so lvente

adecuado es un alcohol, por ejemplo, alcohol isopro pilico.
5 Tal como anteriormente, la seleccion de solvente de pendera de

las solubilidades de los reactivos, en este caso, e
necesaria la solubilidad de la base libre en el sol vente para

asegurar que funcione el proceso de formacion de sa l.

10 Preparacion de compuestos de formula B

Tal como se indicé anteriormente, la presente inven cion
también proporciona un proceso para la preparacion de un
compuesto de Formula (B) o wuna sal farmacéuticament

15 aceptable de este:

(B)

20 donde:

R, R? V, W, X e Y son todos como se definieron

anteriormente respecto a la formula A, y

25 R® es H, alquiloC 1.6 UOH,

el proceso comprende los pasos de:
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(@) formar un compuesto de férmula A a partir de un

compuesto de férmula (X) tal como se definié anteri ormente,

5 (b) reducir el compuesto de formula (A) para formar un

compuesto de férmula (XII1):

Y
W NH,
H 7
N CO,R
x K
Y Rl RZ
(X11)
10
(c) hacer reaccionar el compuesto de formula (XIII)
preparado en el paso (b) anterior con bromuro de ci andgeno en
un solvente adecuado para formar un compuesto de fo rmula
(XIV),
15
\
H
W N\’%NH
N._ _CO,R’
X bt
1
Y ROR
(XIV)
(d) hacer reaccionar el compuesto de la férmula (XI V)
20 en condiciones de cicloalquilacion para formar un c ompuesto

de la féormula (B) y

(e) luego, opcionalmente, formar una sal

farmacéuticamente aceptable del compuesto de férmul a (B).
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En el paso (b) del proceso anteriormente definido,

grupo nitro aromatico en el derivado de glicina de

(A) se reduce con un agente reductor convencional.

procedimiento tal conocido en la técnica es el uso
mezcla de cloruro de estafio y acido clorhidrico par

cabo la reduccion. Sin embargo, en los casos en los
posible, la presente invencion busca evitar el uso
reactivos de estafio. Los catalizadores preferidos s
metales o complejos metalicos de rodio, iridio, pal

platino, rutenio y osmio. En una modalidad preferid

someten los compuestos de férmula (A) a hidrogenaci

catalitica con un catalizador metalico o de base me

como platino, 6xido de platino, rodio y paladio sob

a presion de hidrégeno. La reaccion de hidrogenacio

catalitica se puede realizar en condiciones heterog

homogéneas.  También  podria  utilizarse  catélisis
transferencia de fase con catalizadores de transfer

fase. Un catalizador preferido es Pd/C, tal como pa
sobre carbono activado. Una vez que la reaccion se

es posible retirar el catalizador mediante filtrado

En una modalidad particular, el compuesto de formul

(A) se hace reaccionar con hidrégeno en presencia d
catalizador de platino sobre carbono hasta que se c

reaccion. En una modalidad, la etapa de hidrogenaci

lleva a cabo empezando en aproximadamente la presio

atmosférica de hidrogeno hasta que la velocidad de
de hidrégeno disminuya, seguido de aumento gradual

presién de hidrégeno, segun corresponda. La presién

el
formula
Un
de una
a llevar a
gue sea
de
e basan en
adio,
a, se
on
talica tal
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hidrogeno puede ser de 1 a 3 bar y es preferentemen te de 2
bar. La reaccion de hidrogenacion se lleva a cabo d e forma
adecuada mientras se mantiene una temperatura de 15 -25 °C.

En una modalidad alternativa, la etapa de hidrogena cion
se lleva a cabo mediante la presurizacion del recip iente de
reaccion con gas hidrégeno. De manera adecuada, la reaccion
continla durante 2 a 8 horas, por ejemplo 6 horas, 0 hasta
que cese la absorcion de hidrogeno. De manera adecu ada, la
presion del gas hidrégeno en el recipiente de reacc ion es de

1 a 3 bar, especialmente 2 bar.

Se puede usar cualquier solvente adecuado para el

procedimiento de hidrogenaciéon. En una modalidad, e | solvente
es un solvente miscible en agua, tal como metanol. En una
modalidad, el compuesto de férmula (A) se agrega a un
recipiente que contiene metanol y el catalizador. L uego se
introduce hidrégeno a la mezcla de reaccién, como s e detallo

anteriormente.

Las condiciones adecuadas para los pasos (c) y (d) en
los procesos anteriores se conocen en la técnica, v éase, por
ejemplo, WO 2010/070318, cuyo contenido se incorpor a ala
presente en su totalidad mediante esta referencia. Para
evitar dudas, el contenido de esta descripcién en | 0 que
respecta a los pasos (c) y (d) forma parte de una m odalidad

de los procesos de la presente descripcion.

En una modalidad, una vez que se completa la reacci on

en el paso (b) y se ha retirado el catalizador de



10

15

20

25

30

30

hidrogenacion, se agrega bromuro de cianégeno y rea

el compuesto de férmula (XIIl) para formar el compu
férmula (XIV). Esta reaccion del paso (c) se lleva

metanol, aunque también se pueden usar cualesquiera

solventes 0 mezclas de solventes miscibles en agua.

De manera adecuada, la reaccion entre el bromuro de

cianogeno y el compuesto de formula (XIII) se facil
calentando la mezcla de reaccién a reflujo (aproxim

65 °C si el solvente es metanol). La reaccion puede con
hasta que se complete. Se pueden necesitar tiempos
reaccion de 2 a 12 horas, mas tipicamente de 8 a 10

Una vez que se completa la reaccion, la mezcla de r

enfria.

El préximo paso en el proceso, el paso (d), implica
hacer reaccionar el compuesto de formula (XIV) form
paso (c) en condiciones de cicloalquilacion. De man
adecuada, la cicloalquilacion del compuesto de férm
se facilita sometiendo a reflujo el compuesto en un
organico en presencia de una base adecuada. Puede u
cualquier base adecuada. En una modalidad, la base
bicarbonato de sodio. En una modalidad alternativa,
es carbonato de sodio. El carbonato o bicarbonato p
agregarse a la mezcla de reaccion como una solucién
Preferentemente, la base agregada para inactivar la
es carbonato de sodio, ya que requiere que se agreg
volumen mucho mas bajo de solucién, lo que
drasticamente el volumen que se debe filtrar para r

producto final. Esto a su vez reduce el tiempo de f

reduce

cciona con

esto de
a cabo en

otros

ita
adamente
tinuar
de

horas.

eaccion se

ado en el
era
ula (XIV)
alcoho
sarse
es
la base
uede
acuosa.
reaccion

ue un

ecoger el

iltracion
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drasticamente, lo que resulta en ventajas significa tivas en

cuanto al ahorro de tiempo y costos.

En una modalidad, se agrega una solucién de carbona to
de sodio 15 % p/p y la mezcla de reaccion se mantie ne a una
temperatura de 30 a 50 °C, mas preferentemente de 35 a 45 °C,

durante un periodo de tiempo de 2 a 7 horas, mas

preferentemente de 3 a 5 horas. Luego, la temperatu ra puede
reducirse (por ejemplo, a 20, a 25 °C). La mezcla de
reaccion fria se puede seguir agitando por al menos una hora.

El compuesto de férmula (B) resultante preparado
mediante la reaccion descrita en el paso (d) se pue de recoger
luego mediante filtracion y se puede lavar (opciona Imente con

agua y/o acetona) y secatr.

En el paso (e), la base libre del compuesto de form ula
(B) puede convertirse opcionalmente en una sal de a dicién de
acido mediante la disolucion de la base libre en un solvente
adecuado y agregando el &acido adecuado. La sal se p uede
recoger mediante cualquier procedimiento conocido e n la
técnica. No es necesario aislar la base libre del c ompuesto
de férmula (B) previo a la formaciéon de la sal. La sal
deseada puede generarse mediante la adicion del &ci do
adecuado a la base libre cruda preparada en el paso (d). La
sal deseada se puede recoger, lavar y secar de mane ra
similar.

La presente invencion incluye la sintesis de todos los

compuestos marcados isotOpicamente farmacéuticament e
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aceptables de las férmulas (A), (B) y (IX) a (XIV), donde uno

0 mas atomos se remplazan con atomos que tienen el mismo
namero atdémico, pero una masa atbmica 0 numero de m asa
diferente a la masa atébmica o al nimero de masa que se

encuentra normalmente en la naturaleza.

Los ejemplos de is6topos adecuados para su inclusio n en
los compuestos de la invencion incluyen isétopos de

hidrégeno, ( 2Hy 3H), carbono (  C, BCy ¥C), cloro, ( %q,

flaor, ( BF), yodo, (I e  '?°I), nitrogeno, ( BN y  BN),
oxigeno, (0, YOy *®0), fésforo, ( 32p) y azufre, ( %3).
Determinados compuestos marcados isotOpicamente, po r
ejemplo, aquellos que incorporan un isétopo radioac tivo, son
Utiles en los estudios de distribucion de farmaco vy /o
sustrato en el tejido. Los isGtopos radioactivos tr itio, es
decir,  °H, y carbono-14, es decir, 14C, son particularmente
Utiles para este propoésito en vista de su facilidad de

incorporacion y los medios faciles de deteccion.

La sustitucién con is6topos mas pesados como deuter io,
es decir, ’H, puede proporcionar determinadas ventajas
terapéuticas que resultan de la mayor estabilidad m etabdlica,
por ejemplo, mayor semivida in vivo 0 menos requisitos de
dosificacion y, por lo tanto, pueden preferirse en algunas

circunstancias.

La sustitucion con is6topos que emiten positrones,

tales como  C, BF, Oy 3N pueden ser (tiles en estudios de
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topografia por emision de positrones (PET) para exa minar la

ocupacioén de los receptores del sustrato.

Los compuestos marcados isotépicamente se pueden

preparar generalmente mediante procedimientos conve ncionales
conocidos por los expertos en la técnica o mediante procesos
analogos a los descritos usando un reactivo adecuad 0 marcado
isotopicamente en lugar del reactivo no marcado pre viamente
utilizado.

El experto entendera que la adaptacion de los métod 0s
descritos en la presente y/o la adaptacion de los m etodos
conocidos en la técnica se podria aplicar a los pro cesos de

la presente invencion.

Por ejemplo, el experto reconocera inmediatamente | 0s
textos estandar, tales como "Comprehensive  Organic
Transformations - A Guide to Functional Group
Transformations”, RC Larock, Wiley-VCH (1999 o edic iones

posteriores), "March's Advanced Organic Chemistry -

Reactions, Mechanisms and Structure”, MB Smith, J. March,
Wiley, (6a edicion (2007) o posterior) “Advanced Or ganic
Chemistry, Part B, Reactions and Synthesis”, FA Car ey, RJ
Sundberg, Kluwer Academic/Plenum Publications, (200 1 o
ediciones posteriores), "Organic Synthesis - The

Disconnection Approach”, S Warren (Wiley), (1982 o ediciones

posteriores), "Designing Organic Syntheses" S Wairre n (Wiley)

(1983 o0 ediciones posteriores), "Guidebook To Organ ic
Synthesis" RK Mackie y DM Smith (Longman) (1982 o e diciones

posteriores), etc., y las referencias que alli se e ncuentran
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como  guia. Los  procedimientos para realizar las

transformaciones sintéticas estandar también se pue

encontrar en www.orgsyn.org.
Ejemplos

1A. 2,3-dicloro-6-nitrobenzaldehido

Cl H

l l
0 1. HNO,, H,S0,, H,0

2. TBME, H,0, Ma,C0O,
3. TBME, Heptano

Etapa 1

Preparacion de 2,3-dicloro-6-nitrobenzaldehido

Se agregd é&cido sulfarico concentrado (450 Kg) a 2,
diclorobenzaldehido (59 Kg) y la mezcla se calenté
durante 2 horas, con agitacién, para disolver todos
sdlidos, luego se enfrid a 20-25 °C durante un peri
minutos. Se agregd acido nitrico (70 % p/p, 34.5 Kg
solucién, manteniendo la temperatura entre 16 y 28
durante un periodo de 110 minutos. La mezcla de rea
agité durante 130 minutos, a 21-25 °C, y luego se i
mediante la adicion controlada durante 225 minutos
de agua (previamente enfriada a 0-5 °C), manteniend
temperatura entre 2-20 °C, incluyendo un enjuague d
recipiente de acido sulfurico concentrado (9.2 Kag).
suspension resultante se agité durante 180 minutos

luego se aislé mediante filtracion y se lavo con ag

den

MO

3-
a 40-44 °C
los
odo de 95
) ala
°C,
ccion se
nactivo
en 1080 Kg
o la
e
La
a 10-14°C,

ua (2 x
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297 Kg) previamente enfriada (0-15°C). El crudo sO lido
aislado (peso bruto 151.3 Kg, peso activo 51.6 kg) se
disolvié en éter metil terc-butilico (590L) y se | avd con
agua (165L), solucién de carbonato de sodio 10 % p/ p (165 L)
5 vy luego agua (165 L). El solvente se retir6 mediant e
destilacion a presion reducida a 17-20°C hasta que se alcanzé
un volumen de 160 L, tras lo cual se agregd heptano (1140 L).
La suspension resultante se calentd a 60 °C durante 54
minutos y se agitd a 60-65 °C durante 110 minutos, luego se
10 enfri6 a 15-20 °C durante 11.5 horas. El material s e aislo
por filtracion y se lavo con heptano 90 L) luego se seco al
vacio a 4045 °C para proporcionar 2,3-dicloro-6-
nitrobenzaldehido (21.3 Kg) con 96.3 % de pureza (H PLC) en
29 % de rendimiento.
15
'H NMR (CDCl 3, 400 MHz):  310.4 (s, 1H); 5 8.0 (d, 1H); 5
7.8 (d, 1H)
2A. clorhidrato de  éster etilico  del acido  2-
20 aminoisobutirico
1. 50CIL, BOH o
H2N><]TDH 2 TBME s H2N><[( ~
O o HCI
Etapa 2a
Se agregd etanol (395 L) al acido 2-aminoisobutiric 0
25 (79 Kg) y la mezcla se agité a 20 °C. Se agregd clo ruro de
tionilo (91.2 Kg), manteniendo la temperatura a <40 °C. La
mezcla se calento a reflujo y se agité durante 6 ho ras. El
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contenido se destild6 bajo presidbn atmosférica hasta un
volumen residual de aproximadamente 200 L durante u n periodo
de 14 horas. La mezcla se enfrié a 45-50 °C y se ag regé éter
metil terc-butilico (395 L). La mezcla se enfrié a 0-5°Cy
se agitd durante 1 hora. El material se aislo por f iltracion
y se lavé con éter metil terc-butilico (160 L) prev iamente
enfriado a 0-5 °C, luego se secO al vacio a 30-40°C para
proporcionar clorhidrato del éter 2-aminoisobutirat o (105.5
Kg) con 86.2 % de pureza en 71 % de rendimiento (en funcién
del activo).
Os
&4/
e N*Hs “Cl
7 8
Cambio quimico Designacién
Seiial, H
(ppm) provisional

1.2 D, 3H 1

15 D, 6H 7,8

2.5 Quinteto DMSO

3.4 BS Agua

4.2 Cuarteto, 2H 2

8.8 BS, 3H* 9
* = La amina tiene 3 protones en vez de 2 porque se encuentra

protonada en el HCI en la solucion.

3A. clorhidrato de

isobutirato de etilo (a través de la imina)

1-[(2,3-dicloro-6-nitrobencil)amino]



10

15

NO
2 o)
H
N
Cl OEt
Cl Me Me
l H H:N&Dw
| q zay O HECI
NDI Et;M, Tolueno

Etapa 2

2 IPA, HCI

Etapa 2

Parte A

Se cargé etanol

37

I
Cl \©f\& iﬂ/OEt
M
o
MO,

(325 Kg) con

Mo aislado

Cl
1. NaBH,, AcOH I \CJ\/\N XH/DEJ[
- . H
0
MO,

HCl

clorhidrato de 2-

aminoisobutirato (37.1 Kg) y la mezcla se agito a <20 °C. Se
agrego clorhidrato de tionilo (13.2 Kg) durante 10 minutos
manteniendo la temperatura a 15-22 °C y la mezcla s e calento
a reflujo (77 °C) durante un periodo de 93 minutos. La mezcla
se agito a reflujo durante 250 minutos, se enfrio a <40 °C,
se agreg0 tolueno (20 L) y la mezcla se destil6 a p resion
atmosférica hasta un volumen residual de 100 L dura nte un
periodo de 405 minutos. Se agrego tolueno (200 L) a | residuo
y la mezcla se destilé al vacio hasta un volumen re sidual de
100 L durante un periodo de 125 minutos manteniendo la
temperatura a < 42 °C. Se agrego tolueno (200 L) al residuo y

la mezcla se destilé al vacio hasta un volumen resi dual de



10

15

20

25

30

38

100 L durante un periodo de 180 minutos manteniendo la
temperatura a <44 °C.
Parte B

Se agreg6 tolueno (250 L) a  2,3-dicloro-6-
nitrobenzaldehido (46.4 Kg) y la mezcla se agitd6 a 20-23
minutos hasta que se formd una solucion (1 hora). L a solucioén
se agrego a la solucion de clorhidrato de 2-aminois obutirato
de la parte A, seguido por un enjuague en linea de tolueno
(50 L). Se agreg6 trietilamina (31.9 Kg) a la soluc ion
durante un periodo de 25 minutos, manteniendo la te mperatura
entre 17 y 20 °C, seguido por tolueno (10 L). La me zcla se
calentd a 110°C y se agitdé bajo reflujo azeotropico durante
185 minutos, en cuyo punto la verificacion durante el proceso
indic6 < 2 % de 2,3-dicloro-6-nitrobenzaldehido res tante. La
mezcla se enfrié a 20-25 °C y se lavd con agua (2 x 225 L),
luego se calent6 a reflujo y se agitdé bajo reflujo
azeotropico durante 325 minutos, en cuyo punto la
verificacion durante el proceso indicé un contenido de agua
de < 0.5 % p/p.
Parte C

Se agrego tolueno (270 L) a borohidrato de sodio (1
Kg), la mezcla se agité a 0-5 °C y se agregl acido acético
(102.1 Kg) durante un periodo de 190 minutos, mante niendo la
temperatura entre 0 y 20 °C, seguido por tolueno (1 OL). La
solucion de imina de la Parte B se agreg6 a la mezc la durante

un periodo de 95 minutos, manteniendo la temperatur

a entre 1-
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8 °C, seguido por tolueno (50 L, luego 20 L). La me zcla se
entibié a 20-30 °C y se agité a 22-28 °C durante 12 horas, en
cuyo punto la verificacion durante el proceso indic 60 <4%de
imina restante. Se agregd solucién de carbonato de sodio al
15 % (370 L) a la mezcla, manteniendo la temperatur a entre
20-30 °C, la mezcla se agitd durante 105 minutos y las capas
se separaron. La capa organica se lavé con agua (22 51), la
solucion organica se concentro al vacio a 18-30 °C hasta el
volumen minimo de agitacion, se agregd alcohol isop ropilico
(675 L) y la solucion se concentrd al vacio a 18-29 °C hasta
el volumen minimo de agitacion. Una solucion de HCI en
alcohol isopropilico (HCI 15.7 % p/p, 73.6 Kg) se a grego a la
solucion de imina, manteniendo la temperatura entre 15-21 °C
durante un periodo de 22 minutos, la mezcla se enfr i6 a 0-5
°C durante 35 minutos, se agité a 2-5 °C durante 13 5 minutos
y luego se filtrd, se lavo con alcohol isopropilico (2 x 100
L, previamente enfriado a 0-5 °C) y se secé en el f iltro,
hasta que la pérdida en el secado indica < 20 % pl/p, para
proporcionar clorhidrato de 1-[(2,3-dicloro-6-
nitrobencil)aminolisobutirato de etilo (61.8 Kg, re ndimiento
activo 57.2 Kg) con 92.68 % de pureza, mediante HPL C,en75%

de rendimiento.



Cambio quimico (ppm) Sefal, H Designacioén provisional
1.26 T, 3H 15
1.66 BS, 6H 10,11
4.26 Q, 2H 14
4.76 BS, 2H 7
8.07 D, 1H 2
8.24 D, 1H 1
9.88 BS, H 8
4A. 3,3-dimetilanagrelida
5
I B | ]
Cl Niﬂ,ﬁﬂ H,, PYC, MeoH Cl xﬂ,DEt
il - b
N, Etapa 3 NH, ]
HCl L HCI _
Mo aislado
Cl
1. MCBr, MedH l HN J/@
2. MNa,CO,_.; HO, Acetona O
O .
Etapa 3 H
Se agregd metanol (151 Kg) a platino sobre carbono
10 activado al 5 % (1.78 Kg) y se agrego clorhidrato d e 1-[(2,3-
dicloro-6-nitrobencil)aminolisobutirato de etilo (1 7.8 KQ),
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seguido por metanol (40 Kg). La mezcla se agité baj
hidrégeno (2 bar) durante 7 horas a 20-27 °C luego

periodo la verificacibn durante el proceso indicé q

habia completado la reaccién. La mezcla de reaccion

bajo nitrégeno, se filtré y la torta de filtrado se

metanol (47.5 Kg). Se agreg6é bromuro de ciandgeno (

la solucion de metanol de clorhidrato de 1-[(6-amin
diclorobencil)aminolisobutirato de etilo a 20-25 °C

por metanol (10 L) y la mezcla se calentd y se agit

°C durante 10 horas, en cuyo punto la verificacion

proceso indic6 1.7 % de 1-[(6-amino-2,3-diclorobenc
aminolisobutirato de etilo restante. La mezcla se e

°C, se agrego0 carbonato de sodio al 15 % (43 Kg), m

la temperatura entre 37-38°C y la mezcla se agito a

durante 285 minutos. La mezcla se enfrio a 20-25 °C

un periodo de 70 minutos, y se agitdé a 20-25 °C dur
minutos, se filtré y la torta de filtrado se suspen

agua (3 x 50 L), luego acetona (50 L) y el producto

45 °C durante 8 horas para proporcionar 3,3-dimetil

(8 Kg) con 99.28 % p/p de pureza, mediante HPLC, en

rendimiento.

5A. Tosilato de 3,3-dimetilanagrelida

cl 1 ,io

Etapa 4

de cuyo
ue se
se purgd
lavo con
7.6 Kg) a
0-2,3-
, seguido
0 a 63-64
durante el
il
nfrid a 38
anteniendo
38-40 °C
durante
ante 80
dio con
se seco a
anagrelida

60 % de

Cl
1. pTSA, Acetona Cl H‘N //{
* o
2 Acetona ")\N
i
H .

OZSlzD
oH
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Parte A

Se agreg6 3,3-dimetilanagrelida (7.1 Kg) a acetona (232
L), seguido por un enjuague en linea de acetona (40 Kg). La
suspension se agito a 20-21 °C durante 35 minutos y se agrego
monohidrato del acido para -tolueno sulfénico (5.1 Kg),
disuelto en acetona (15.4 L), seguido por un enjuag ue en
linea de acetona (15.4 L). La mezcla se calenté ar eflujo (58
°C) durante un periodo de 52 minutos, se agito a re flujo
durante 45 minutos, se filtro, el filtro se lavd co n acetona
(20 L, previamente calentada a 40-45 °C) y la mezcl a se
concentr0 mediante destilacion atmosférica, durante un
periodo de 205 minutos, hasta un volumen residual d e
aproximadamente 90 L. La solucion se mantuvo a 42-4 9°C

durante 4.5 horas.

Parte B

Se agrego6 3,3-dimetilanagrelida (7.1 Kg) a acetona (232
L), seguido por un enjuague en linea de acetona (40 Kg). La
suspension se agité a 18-20 °C durante 56 minutos y se agrego
monohidrato del acido para -tolueno sulfénico (5.1 Kg),
disuelto en acetona (15.4 L), seguido por un enjuag ue en
linea de acetona (15.4 L). La mezcla se calenté ar eflujo (58
°C) durante un periodo de 25 minutos, se agit6 a re flujo
durante 35 minutos, se filtré, el filtro se lavé co n acetona
(20 L, previamente calentada a 40-45 °C) y la soluc ion se
agregd a la solucion formada en la Parte A. La mezc la se
calento a reflujo durante un periodo de 23 minutos y luego la
mezcla se concentré mediante destilacion atmosféric a, durante
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un periodo de 195 minutos, hasta un volumen residua
L. La mezcla se calentdé a reflujo durante 20 minuto
enfrié a 5 °C durante un periodo de 190 minutos y s

2-5 °C durante 1 hora. La mezcla se filtro, la tort
filtrado se lavo con acetona (32 L) previamente enf

5°C y el sélido se seco6 al vacio a 45 °C durante 3
para proporcionar tosilato de 3,3-dimetilanagrelida

con 99.77 % de pureza, mediante HPLC, en 78 % de re

43

| de 225
S, se
e agité a
a de
riada a O-
3 horas
(17.5 Kg)

ndimiento.

16

Cl 9
4 6
Cl 5~ 19 17
3 N 8:
2 /)\12 11 ° 18
15 N 13 N
H
14 O:\?:O
OH
Cambio quimico (ppm) Sefal, H Designacioén provisional
7.64 D, 1H 2
7.49 D, 2H 17,19
7.13 Q, 3H 1, 18, 20
4.68 S, 2H 6
2.28 S, 3H 16
1.47 S, 6H 9,10
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1B. 2,3-dicloro-6-nitrobenzaldehido

Cl H

Cl Cl
0 1. HNO,, H,S0,, H,0

2. TBME, H,O, Na,C 0,
3. TBME, Heptano

Etapa 1

Preparacion de 2,3-dicloro-6-nitrobenzaldehido

Se agreg06 acido sulfarico concentrado (450 Kg) a 2,
diclorobenzaldehido (59 Kg) y la mezcla se calent6
durante 1 a 2 horas, con agitacion, para disolver t
sélidos, luego se enfri6 a 20-25 °C durante un peri
hasta 60 minutos. Se agrego acido nitrico (70 % p/p
a la solucién, manteniendo la temperatura entre 15
durante un periodo de hasta 30 minutos. La mezcla d
se agitd durante 1 a 2 horas, a 20-30 °C, y luego s
mediante la adicion controlada durante un periodo d
horas en 1080Kg de agua (15-25 °C), manteniendo
temperatura entre 15-25 °C, incluyendo un enjuague
recipiente de acido sulfurico concentrado (9.2 Kag).
suspension resultante se agité durante un periodo d
minutos a 15-25°C, luego se aisl6 mediante filtraci

lavd con agua (15-25 °C, 2 x 297 Kg).

El crudo sdlido aislado se disolvié en éter metil t
butilico (590 L) y se lavd con agua (165 L), soluci

carbonato de sodio 10% p/p (165L) y luego agua (16

Cl H

NO

3-
a 40-45 °C
odos los
odo de
, 34.5 Kg)
y 30 °C,
e reaccion
e inactivo

e hasta 3

de
La
e hasta 30

on vy se

erc-
on de

5 L). El
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solvente se retir6 mediante destilacion a presion a tmosférica
hasta que se alcanz6 un volumen de 130 L. El recipi ente se
enfrié a 35-40 °C tras lo cual se agregé heptano (1 140 L). La
suspension resultante se calenté a 25-30 °C. El mat erial se
aislé por filtracion y se lavo con heptano (90 L), luego se
secO al vacio a 40-45 °C para proporcionar 2,3-dicl oro-6-

nitrobenzaldehido.

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz):  310.4 (s, 1H); 5 8.0 (d, 1H);
7.8 (d, 1H)
2B. clorhidrato del éster etilico del 4&cido 2-
aminoisobutirico

1. 50CIL, BOH
HN >%TDH 2. TEME l HEN%(DM
O O HCI
Etapa 2a

Se agregd etanol (400 L) al acido 2-aminoisobutiric
(22.0 Kg). Se agrego cloruro de tionilo (30 Kg) a | a mezcla,
manteniendo la temperatura a < 40 °C. La mezcla se calento a
reflujo y se agitd6 durante un periodo de 4 a 6 hora s. La
mezcla de reaccion se enfrio a < 40 °C. El contenido se
diluy6é bajo presion atmosférica hasta un volumen re sidual de

aproximadamente 100 L.

)
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Cambio quimico Designacion
Seiial, H
(ppm) provisional
1.2 D, 3H 1
15 D, 6H 7,8
2.5 Quinteto DMSO
3.4 BS Agua
4.2 Cuarteto, 2H 2
8.8 BS, 3H* 9

* = La amina tiene 3 protones en vez de 2 porque se

protonada en el HCI en la solucion.

1-[(2,3-dicloro-6-nitrobencil)amino]

isobutirato de etilo (a través de la imina)

5
3B. clorhidrato
NO
Cl
10
Zl H
Zl
NGO,

H
N
OEt

Cl Me Me

u]
H:N><Hr R

(Za) o  HEIl

I

EtsM, Tolueno

Etapa 2

1. NaBH, AtOH  Cl

—_—— -

2 1PA, HC

Etapa 2

Cl
Clﬁ\‘a >LH/DE’[
M
]
MO,

Mo aislado

encuentra

Cl
\C[\ >LH,DEt
N
H
0
NO,
HCl
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Se agreg6 tolueno (250 L) a
nitrobenzaldehido (42.0 Kg) y la mezcla se agit6 ha
form6 una solucién (30 minutos). La solucién se agr
solucion de clorhidrato de 2-aminoisobutirato del E
anterior, seguido por un enjuague en linea de tolue
Se agrego trietilamina (29 Kg) a la solucion durant
periodo de hasta 30 minutos, seguido por la adicidn
tolueno (10 L). La mezcla se calentd a reflujo y se
bajo reflujo azeotrépico durante 3 horas, en cuyo p
verificacion durante el proceso indico < 2 % de 2,3
6-nitrobenzaldehido restante. El contenido se lavo
(2x 225 L), luego se calentdé a reflujo y se agito
reflujo azeotropico hasta que no se observdé mas agu
recipiente del azeotropo. El contenido se enfrié a
cuyo punto la verificacion durante el proceso indic

contenido de agua < 0.5 % p/p.

Se agreg06 tolueno (150 L) a borohidruro de sodio (7
Kg) vy la mezcla se agit6 a 15-25 °C. La soluciéon im
obtenida en el parrafo anterior se cargé a la mezcl
tolueno/borohidruro de sodio, manteniendo la temper
15-25 °C. Se realiz6é un enjuague en linea de toluen
Se agregd acido acético (52 Kg) durante un periodo
120 minutos manteniendo la temperatura entre 15 y 2
seguido por tolueno (10 L) como un enjuague en line
mezcla se agitd por no mas de 3 horas, en cuyo punt
indico

verificacion durante el proceso

restante.

2,3-dicloro-6-

< 2%

sta que se
ego a la
jemplo 2A
no (50 L).
e un
de
agito
unto la
-dicloro-
con agua
bajo
a en el
40 °C, en

O un

9

ina

a de

atura a
o (20 L).

de hasta

5°C,

a. La

o la

de imina
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Se agreg0 solucién de carbonato de sodio al 15 % (2 50
L) a la mezcla, manteniendo la temperatura entre 15 y 25 °C,
la mezcla se agit6 durante 1 a 2 horas y las capas se
separaron. La capa organica se lavdé con agua (225 L )y la
solucion orgéanica se concentré al vacio a no mas de 60 °C
hasta el volumen minimo de agitacion. Una solucion de HCI en
alcohol isopropilico (HCI 15.7 % p/p) se agrego a | a solucioén
de imina, manteniendo la temperatura entre 15-25 °C , la
mezcla se enfrid a -5 a 0 °C, se agit6 durante 1 a 3 horas y
luego se filtro, se lavo con alcohol isopropilico ( 2 x 100 L,
previamente enfriado a 0-5 °C) y se sec6 en el filt ro, hasta
que la pérdida en el secado indica < 5 % p/p, para
proporcionar clorhidrato de 1-[(2,3-dicloro-6-nitro bencil)

aminolisobutirato de etilo.

14
O13 15

Cambio quimico Designacion
Seial, H

(ppm) provisional
1.26 T, 3H 15

1.66 BS, 6H 10,11

4.26 Q, 2H 14

4.76 BS, 2H 7

8.07 D, 1H 2

8.24 D, 1H 1

9.88 BS, H 8
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4B. 3,3-dimetilanagrelida

Cl Cl
Cl Ni’(@ﬂ H,, PtC, MeOH Cl )AH/DEt
2 R "
H H

] Etapa 3
NO, I INH ©
2
HCI B Hol o
Mo aislado
Zl

1. MNCBr, MecH Zl "*HN Ii
2 Ma.Co. I—LO,Acetrnna 0

z JE 2 N,.;\N

Etapa 3 H

Se agregd metanol (570 Kg) a platino sobre carbono

activado al 5 % (5.3 Kg) y se agrego clorhidrato de 5-[(2,3-
dicloro-6-nitrobencil)aminolisobutirato de etilo (5 3.0 Kg),
seguido por metanol (40 Kg). La hidrogenacién luego se lleva
a cabo empezando en aproximadamente la presion atmo sférica
hasta que la absorcion de hidrogeno disminuye, desp ués de lo
cual se aument6 de forma gradual la presion de hidr ogeno a 2
bar mientras se mantenia a 15-20 °C. La mezcla se a gité a 15-
25 °C bajo hidrégeno (2 bar) hasta que la absorcion de
hidrogeno se detiene, luego de cuyo periodo la veri ficacion
durante el proceso indicO6 que se habia completado | a
reaccion. La mezcla de reaccion se purg6 bajo nitré geno, se
filtrd y la torta de filtrado se lavd con metanol ( 80 Kg).

Se agreg6 bromuro de cianégeno (22.7 Kg) a la soluc i6n
de metanol de clorhidrato de 1-[(6-amino-2,3-

diclorobencil)aminolisobutirato de etilo a 15-25 °C , seguido
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por metanol (50 L) como un enjuague en linea y la m
calenté y se agitd a 63-64 °C durante 8 a 10 horas,

punto la verificacién durante el proceso indic6 men

de 1-[(6-amino-2,3-diclorobencil)aminolisobutirato

restante. La mezcla se enfrié a 35-45 °C, se agrego

de carbonato de sodio al 15 % (128 Kg), manteniendo
temperatura entre 35-45 °C y la mezcla se agit6 a 3
durante 4-6 horas. La mezcla se enfri6 a 20-25 °C y
durante 60 minutos, se filtr6 y la torta de filtrad
suspendido con agua (300 L), luego acetona (200 L) y
producto se secO durante no mas de 12 horas para pr

3,3-dimetilanagrelida.

5B. Tosilato de 3,3-dimetilanagrelida

1. pTSA, Acetona

Etapa 4

Parte A

Se agregd 3,3-dimetilanagrelida (20 Kg) a acetona

(800 L), seguido por un enjuague en linea de aceton

y la suspension se agitd. Se mezcld monohidrato del
para-tolueno sulfénico (75 Kg) con acetona (178 Kg)
mezcla se agitd durante 30 minutos. La solucion de
para-tolueno sulfénico/acetona (50 Kg) se agregé a
solucion de 3,3-dimetilanagrelida/acetona seguido p

enjuague en linea de acetona (20 L). La mezcla se ¢

ezcla se
en cuyo
os del 4%
de etilo
solucion
la
5-45 °C
se agito
0 se

el

oporcionar

Cl
Cl
b /K:D h N /i
= o
N/)L\N 2 Acetona NHA\N
H .

OZSlzD
oH

a (16 Kg)
acido

y la
acido
la

or un

alentd a
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reflujo (56 °C) durante un periodo de hasta 30 minu
filtrd, el filtro se lavdé con acetona (20 L, previa
calentada a 40-45 °C) y la mezcla se concentr6 medi
volumen residual d

destilacibn atmosférica hasta un

aproximadamente 360 L. La solucion se mantuvo a 35-

Parte B

Se agrego6 3,3-dimetilanagrelida (20 Kg) a acetona (
L), seguido por un enjuague en linea de acetona (16
suspension se agitd. Se mezclé monohidrato del acid
tolueno sulfénico (75 Kg) con acetona (178 Kg) y la
agité durante 30 minutos. La solucion de acido para
sulfénico/acetona (50 Kg) se agrego a la solucion d
dimetilanagrelida/acetona seguido por un enjuague e
acetona (20 L). La mezcla se calentdo a reflujo (56
durante un periodo de hasta 30 minutos, se filtro,
se lavd con acetona (20 L, previamente calentada a
y la solucion se agrego6 a la solucion formada en la
La mezcla se concentr6 mediante destilacion atmosfé

un volumen residual de aproximadamente 360 L.

La mezcla se calenté a reflujo durante un periodo d
15-60 minutos. Luego, la mezcla se enfrié a 0-5 °C
gue se logre un perfil de enfriado delicado (una di
de temperatura de lote de aproximadamente 10-15 °C
La mezcla se mantuvo a 0-5 °C durante 30 minutos. L
se filtr, la torta de filtrado se lavé con acetona
previamente enfriada a 0-5 °C y el sdélido se secé p

proporcionar tosilato de 3,3-dimetilanagrelida. La

tos, se
mente

ante

50°C.

800
Kg) y la
0 para-
mezcla se
-tolueno
e 3,3-
n linea de
oC)
el filtro
40-45 °C)
Parte A.

rica hasta

e
asegurando
sminucion
por hora).
a mezcla
(75 L)
ara

sal de
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tosilato es una forma particularmente conveniente d e 3,3-
dimetil anagrelida porque es facil de trabajar con ella, es

cristalina y soluble, lo que permite purificacion a dicional
hasta niveles de purificacion elevados, de ser nece sario.

16
Cl > o
4 6
Cl 5 ! 19 17

? 15 N 13 H
H 0=$=0
OH
Cambio quimico Sefial, Designacién
(ppm) H provisional
7.64 D, 1H 2
7.49 D, 2H 17,19
7.13 Q, 3H 1,18, 20
4.68 S, 2H 6
2.28 S, 3H 16
1.47 S, 6H 9,10
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REI VI NDI CACI ONES

1. Un proceso para la preparacion de un compuesto d e la

férmula (A) o una sal de este:

\
W NO,
H 7
N CO,R
x K
v R' R’
(A)
donde:
R'y R 2 son cada uno independientemente hidrégeno o un gru po
de blogueo que funciona para prevenir directa o ind irectamente la

reaccion metabolica en la posicion 3 de sustitucién ;

V, W, X e Y se seleccionan independientemente del g rupo que
comprende: H, F, CI, I, Br, CN, alquiloC 16, haloalquiloC 1-6 »

alcoxiC 1., haloalcoxiC 16 Y alcanoiloC 16.Y

R” es un grupo alquiloC 16 O un grupo arilo, cada uno de los
cuales puede estar opcionalmente sustituido por 1 a 3
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que

comprende: alquiloC 1.6, haloalquiloC 16, -SR 8 -OR ° -NR ®R’, -NO ,,
SCFR;, halégeno, -C(O)R 8 CN y -CF 3 donde R 8 y R ° son
independientemente H o alquiloC 1-6.

el proceso comprende los pasos de:

(a) hacer reaccionar de un compuesto de la formula X):



Vv
W NO,
X CHO

Y

(X)

con un derivado de glicina de formula (XI):

(X1)

en presencia de una base y un solvente adecuados pa

10  un compuesto imina de la féormula (XII)

(X1

(b) reducir el compuesto imina de la formula (XII)

15 agente reductor adecuado para formar el compuesto d

y

(c) opcionalmente, aislar el compuesto de férmula
de una sal de adicién de acido mediante la reaccion

20  de férmula A con un acido adecuado.

2. Un proceso para la preparaciéon de un compuesto d

férmula (B) o una sal farmacéuticamente aceptable d

ra formar

con un

e la formula A;

A en forma

del compuesto

e la

e este:
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(B)

donde:

R, R2 V, W, X e Y son todos como se definieron en la

reivindicacion 1; y

R° es H, alquiloC 1.6 UOH

el proceso comprende los pasos de:

(@ formar un compuesto de férmula A a partir de un

compuesto de formula (X) tal como se definio anteri

(b) reducir el compuesto de férmula (A) para formar

compuesto de férmula (XII1):

o)

ormente,

un

(c) hacer reaccionar el compuesto de formula (XIII)

preparado en el paso (b) anterior con bromuro de ci

solvente adecuado para formar un compuesto de formu

andgeno en un

la (XIV),



\
H
W N\’%NH
N CO,R’
x Dad
1
Y RO R
(XIV)

(d) hacer reaccionar el compuesto de la férmula (XI V) en
condiciones de cicloalquilacion para formar un comp uesto de la
formula (B) y

(e) luego, opcionalmente, formar una sal farmacéuti camente
aceptable del compuesto de formula (B).

3. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 o la
reivindicaciéon 2, donde X e Y son halo.

4. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 3, d onde X e

Y son cloro.

5. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones precedentes, donde Wy V son hidré geno.

6. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, donde ambos R 'y R ? se seleccionan de

hidrégeno o metilo.

7. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones precedentes, donde R 1y R 2 son ambos metilo.

8. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 2, d onde R ®°

es hidroégeno.
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9. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, donde R

es metilo o etilo.

10. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 2, donde X e
Y son cloro, V y W son hidrégeno, R 1y R 2 son ambos metilo, y R ®es

hidrégeno.

11. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, donde X e
Y son cloro, V y W son hidrégeno, R 'y R 2 son ambos hidrégeno o

metilo,y R 7 es metilo o etilo.

12. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 o la
reivindicacion 2, donde los compuestos de formula ( X) se preparan
mediante la nitracion de un compuesto de férmula (I X) ilustrado a
continuacion:

V

W

X CHO
Y
(1X)



