ES 2718930 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

: é ESPANA @NUmero de publicacién: 2 718 930
Eint. a1

C07D 257/02 (2006.01)
CO7F 3/04 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y namero de la solicitud internacional: 07.09.2015  PCT/KR2015/009413
Fecha y niumero de publicacién internacional: 24.03.2016 WO016043462

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud europea:  07.09.2015 E 15842251 (9)

Fecha y nimero de publicacién de la concesion europea: 27.02.2019  EP 3196196

T|’tu|0: Método de preparacion de calcobutrol

Prioridad: @ Titular/es:

17.09.2014 KR 20140123532 ST PHARM CO., LTD. (100.0%)
231, Hyeomnyeok-ro

Fecha de publicacion y mencién en BOPI de la Siheung-si, Gyeonggi-do 15086, KR
traduccion de la patente: @ Inventor/es:

05.07.2019 LIM, GEUN JHO;
CHANG, SUN KiI;
BYEON, CHANG HO;
YOON, HOE JIN y
KIM, MOON SOO

Agente/Representante:
VALLEJO LOPEZ, Juan Pedro

AViso:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin Europeo de Patentes, de
la mencion de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2718930 T3

DESCRIPCION
Método de preparacion de calcobutrol
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un nuevo procedimiento de preparar calcobutrol. Particularmente, la presente
invencion se refiere a un procedimiento para preparar calcobutrol altamente puro a través de un proceso simple.

Antecedentes de la técnica

En el campo de los agentes de contraste que contienen gadolinio, el gadobutrol esta disponible comercialmente con
el nombre comercial de Gadovist o Gadavist en todo el mundo.

Gadobutrol es un complejo no id6nico de gadolinio (Ill) y un ligando macrociclico acido 10-(2,3-dihidroxi-1-
(hidroximetil propil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1,4,7-triacético ( butrol), y funciona acortando el tiempo de
relajacion de los protones en el agua del tejido a las dosis recomendadas clinicamente.

Sin embargo, en la mayoria de los agentes de contraste que contienen gadolinio, incluido gadobutrol, se ha sabido
que el uso de un exceso de ligando formador de complejos en la forma de un complejo de calcio es favorable. El
complejo de calcio desempefia un papel en la prevencion de la liberacion de gadolinio libre de la formulacién (por
ejemplo, por almacenamiento durante muchos afios a través de la repeticion de la formacion de complejos con iones
extrafios derivados del vidrio).

El calcobutrol, representado por la Formula quimica 1 a continuacién, es un complejo de calcio y acido 10- (2,3-
dihidroxi-1- (hidroximetil) propil) -1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1,4,7-triacético (butrol) y puede prevenir la liberacion
de gadolinio libre a partir de gadobutrol, resolviendo asi el problema de la toxicidad de los iones de gadolinio y esta
contenido como aditivo (sal sédica de calcobutrol) en Gadovist.

[Férmula quimica 1]

o /T /0

N N
N N

-0 C—/ \_4/ OH
2
OH
OH

La sintesis de calcobutrol se describe con detalle en la literatura (Inorg, Chem. 1997, 36, 6086-6093). Sin embargo,
el proceso desvelado en la literatura anterior no proporciona calcobutrol que tenga una alta pureza. Cuando se
reproduce fielmente el proceso del Esquema 3 de la literatura anterior, se obtiene un material que tiene una pureza
de aproximadamente el 90 % a través de HPLC (fase estacionaria: Hypersil phenyl (5 um) de SHANDON; fase movil:
tampon acetonitrilo/borato (pH 8) (relacion de volumen 20/100); deteccion: Detector UV (200 nm); volumen de
inyeccion: 10 pl).

Mientras tanto, un ligando (butrol) que se puede obtener durante la ruta de sintesis de gadobutrol no se puede
purificar a través de la cristalizaciéon, lo que hace imposible alcanzar la alta pureza necesaria para transferirlo
directamente a un complejo de calcio. Se puede obtener un complejo de gadolinio neutro, a saber gadobutrol, con
una pureza muy alta (> 99,7 %) a través de una cristalizacion muy efectiva después de la purificacién en una
columna de intercambio i6nico después de la reaccion de butrol y gadolinio. Sin embargo, el calcobutrol no es facil
de purificar debido a la funcionalidad acida adicional. Por lo tanto, esa ruta para preparar directamente calcobutrol a
partir de butrol se considera inadecuada en términos de pureza. Los procedimientos para obtener butrol se describen
en Syn. Comm. 1996, 26 (8), 1595-1603.

Con el objetivo de resolver el problema anterior, la publicacién de solicitud de patente coreana n.° 2011-0058746
desvela un procedimiento para preparar calcobutrol altamente puro, que comprende romper el complejo de
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gadobutrol ya obtenido, que sirve como material de partida, eliminar los iones de gadolinio para dar butrol y, a
continuacion, formar complejo de butrol con calcio. Sin embargo, el procedimiento de la patente anterior es
problematico porque el gadobutrol se usa como intermedio en la sintesis de calcobutrol, lo que niega los beneficios
econdmicos y complica el proceso de preparacion.

En consecuencia, se requiere desarrollar un procedimiento novedoso para preparar calcobutrol altamente puro con
un alto rendimiento a través de un procesamiento de preparacion simple, econémico y suave.

Divulgacion

Problema técnico

En consecuencia, la presente invencion pretende proporcionar un procedimiento de preparacién de calcobutrol, que
es simple comparado con los procedimientos de sintesis de calcobutrol existentes, que incluye la preparaciéon de
gadobutrol altamente puro vy, luego, la eliminacién de iones de gadolinio del gadobutrol, y es econémico y suave
porque el calcobutrol se puede obtener con una pureza elevada en comparacién con cuando se utiliza un intermedio
de gadobutrol.

Solucidn técnica

Con el fin de lograr el objetivo de la presente divulgacion, la presente divulgacion proporciona un nuevo
procedimiento para preparar calcobutrol.

El procedimiento de la presente divulgacion comprende: (S1) preparar un compuesto de Formula 3 mas adelante
utilizando un compuesto de Formula 2 mas adelante o su sal; (S2) preparar un compuesto de Férmula 4 mas
adelante usando el compuesto de Férmula 3; y (S3) preparar un compuesto de Férmula 1 mas adelante utilizando el
compuesto de Férmula 4.

[Férmula 1]

0L ST\

N N
N N
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OH
OH

[Férmula 2]
NH HN
NH N

OH
OH
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[Formula 3]

NS\ CoR
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[Férmula 4]

NN\
C )
HO,C SN/ OH
OH
OH

{en la que, R es alquilo de C1-C4 de cadena lineal o ramificada}
Cada etapa se describira con mas detalle a continuacién.

(Sl): Carboximetilacién

A propésito del procedimiento de preparacion de la presente divulgacion, la etapa (S1) se refiere a una preparacion
del compuesto de Formula 3 haciendo reaccionar (es decir, carboximetilando) el compuesto de Férmula 2 o su sal
con un compuesto de Férmula 5 a continuacion,

[Férmula 5]

OR

{en la que, R es alquilo de C1-C4 de cadena lineal o ramificada y X es halégeno, TsO" o MsO}

En alguna realizacién de la presente divulgacion, el compuesto de Férmula 2 o su sal en la etapa (S1) puede ser el
hidrocloruro 4 de la Férmula 6 a continuacion,
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[Formula 6]
4HCI

NH HN

NH N

n_/ OH

OH
OH

Asimismo, en alguna realizacién de la presente divulgacién, el compuesto de Férmula 3 en la etapa (S1) puede ser
un compuesto de la Férmula 7 a continuacion, en la que R es t-butilo.

[Férmula 7]

- CO-B
tBuogc——\N /——\N s GOt-Bu
,

t_!.M)zc___/ \__/ OH
OH
OH

Asimismo, en alguna realizacién de la presente divulgacion, el compuesto de Férmula 5 puede ser un compuesto de
la Féormula 8 a continuacion, en la que X es Bry R es t-Buitilo.

[Férmula 8]

O

X
O-t-Bu

En la etapa (S1), la reaccion se puede realizar bajo la existencia de un disolvente organico que se usa habitualmente
para la reaccién de alquilacion (es decir, carboximetilacion). Preferentemente, el disolvente organico puede ser un
disolvente mixto de agua y éter C4-C11, y, mas preferentemente, el disolvente organico puede ser un disolvente mixto
de agua y tetrahidrofurano (THF), pero no se limita a lo anterior.

Asimismo, la reaccién se puede realizar bajo la existencia de una base, especificamente bajo la existencia de una
base inorganica. Preferentemente, la base puede ser una base débil tal como carbonato de potasio (K2COs3),
bicarbonato de sodio (NaHCCOs), bicarbonato de potasio (KHCOs) o de mezclas de los mismos, y, mas
preferentemente, la base puede ser carbonato de potasio pero no se limita a los anteriores.

La reaccidn en la etapa (S1) se puede realizar a 50 a 80 °C, preferentemente a 65 a 70 °C y mas preferentemente a
63 a 68 °C, pero no se limita a las mismas.

De acuerdo con alguna realizacién de la presente divulgacion, la etapa (S1) puede comprender ademas un proceso
de cristalizacion del compuesto de Formula 3.
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Un disolvente de cristalizacién utilizado en el proceso de cristalizacion puede ser cloruro de metileno, éter C4-C11,
alcano C4-Cs 0 mezclas de los mismos, y es preferible usar una mezcla de cloruro de metileno y n-hexano.

El compuesto de Férmula 3 se puede producir en alta pureza de 99 % o mas, preferentemente 99,5 % o mas, y mas
preferentemente 99,7 % o mas a través de (S1).

(S2): Hidrolisis acida

En el procedimiento de preparacién de acuerdo con la presente invencién, la etapa (S2) prepara el compuesto
(butrol) de la Féormula Quimica 4 con alta pureza sometiendo el compuesto que tiene una alta pureza de la Formula
Quimica 3 a hidrolisis acida.

La hidrélisis &cida se puede realizar utilizando una condicién de reaccién comun para la hidrélisis acida del
compuesto éster. Preferentemente, la hidrolisis acida se puede realizar afiadiendo una solucion diluida de acido
clorhidrico o una solucién diluida de acido sulfurico al compuesto de Férmula 3.

Asimismo, la hidrolisis acida se puede realizar a 50 a 70 °C, preferentemente a 55 a 65 °C, y mas preferentemente a
57 a 63 °C, pero no se limita a las mismas.

En alguna realizacion de la presente divulgacion, la etapa (S2) puede comprender un proceso de purificacion del
compuesto de Férmula 4 usando resina.

Ademas, segun la alguna realizacion de la presente divulgacién, la etapa (S2) puede comprender ademas un
proceso de cristalizacion.

Un disolvente utilizado en el proceso de cristalizacion puede ser metanol, acetona o mezclas de los mismos y es
preferible usar un disolvente mixto de metanol y acetona.

El compuesto de Férmula 4 (butrol) se puede producir con una pureza alta del 90 % o mas, preferentemente del 95
% o mas, y mas preferentemente del 98 % o mas a través de (S2).

Etapa (S3): Formacién de complejo de calcio

A proposito del procedimiento de preparacion de la presente divulgacion, la etapa (S3) se refiere a una preparacion
de calcobutrol que es un complejo de calcio mediante la reaccion del compuesto (butrol) de Férmula 4 preparada
con una pureza alta en la etapa (S2) con una fuente de iones de calcio.

La fuente de iones de calcio puede incluir cualquier tipo de compuesto capaz de suministrar iones de calcio v,
preferentemente, incluye, pero no se limita a, carbonato de calcio, cloruro de calcio, oxalato de calcio, fosfato de
calcio o hidréxido de calcio.

La reaccion en la etapa (S3) se puede realizar de 80 a 100 °C, preferentemente de 85 a 95 °C, y, mas
preferentemente, de 87 a 93 °C, pero no se limita a lo anterior.

La etapa (S3) puede comprender ademas un proceso de cristalizacién de calcobutrol.

El compuesto de Férmula 1 (calcobutrol) se puede producir con una pureza elevada del 99 % o mas,
preferentemente del 99,5 % o mas, y, mas preferentemente, del 99,9 % o mas a través de la etapa (S3).

En alguna realizaciones de la presente divulgacion, el calcobutrol se puede preparar mediante un procedimiento
representado por el Esquema 1 siguiente.
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[Esquema 1]

N +-BuC,C P CO,t-Bu
NH HNA4HCI L& —\N N/M
1. tBuO [ ] 1. HyS04, Ho0
NH N 2.K2C0;4 N N 2. resina
N/ OH . — :
3. MC/n-hexano +-Bu0;C f— OH 3 MeOH/Acetona
OH OH
HO HO
HO.C—\ /™ /—COH 62(3—\ /~\ /C0H
N N N N
ca® j
[ ] 1. CaCO3, HQO [ @
N N - N N
HOC— A or 2. 95% EtOH 06—\ OH
OH OH
HO HO

Efectos ventajosos

De acuerdo con la presente invencion, el procedimiento de preparacién no contiene gadobutrol en la ruta de
reaccion, a diferencia de los procedimientos de sintesis de gadobutrol existentes, lo que evita la necesidad de
manipular gadolinio, que es toxico, y el procesamiento de la reaccién es muy suave.

Asimismo, el procedimiento de preparacion de la presente invencién es capaz de obtener calcobutrol con una pureza
elevada a través de solo un proceso simple, a diferencia de los procedimientos de sintesis existentes, y por lo tanto
es adecuado para la produccion en masa.

Mejor modo

La presente divulgacion se describira mas detalladamente a continuacion con referencia a los ejemplos que la
acompafan. Sin embargo, la presente divulgacion puede realizarse de muchas formas diferentes y no debe
interpretarse como limitada a los ejemplos expuestos en el presente documento.

Ademas, los reactivos y disolventes desvelados a continuacion se adquirieron en Sigma-Aldrich Korea, a menos que
se indique lo contrario, la IR se midi6 utilizando la serie FT-IR 4100 de Jasco; la HPLC se midi6 utilizando la serie
1200 de Agilent Technologies; y la RMN se midio utilizando el espectrometro Oxford NMR de 300 MHz de Varian
Mercury Instrument. La pureza se calculé como % de area de la HPLC.

Ejemplo 1

Etapa 1; Preparacion de terc-butil-2,2',2"-(10-(1,3,4-trihidroxibutan-2-il)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1,4,7-
triitriacetato

Se disolvié 4 clorhidrato de 3- (1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1-il)butan-1,2,4-triol (100 g, 0,2368 mol) con agitaciéon
en 500 ml de agua purificada y 1500 ml de tetrahidrofurano. Se afadi6 carbonato de potasio (327 g, 2,3684 mol) a
temperatura ambiente y se afadi6 lentamente bromoacetato de terc-butilo (143,2 g, 0,434 nmol). Una vez
completada la adicion, se realizé una reaccion de 63 a 68 °C. Cuando se terminé la reaccion, se afiadieron 1000 ml
de agua purificada y se agit6 y luego se separ6 una capa acuosa. El disolvente de la capa organica separada se
eliminé mediante concentracion a presiéon reducida y luego se separé la capa organica utilizando 1500 ml de agua
purificada y 1000 ml de tolueno. Se separd una capa acuosa afiadiendo 550 ml de acido clorhidrico a la capa
organica separada. Se afadieron 500 ml de cloruro de metileno a la capa acuosa separada y se ajusto el pH a 9,3 a
9,8 utilizando 100 g de carbonato de sodio y, a continuacién, se separ6 una capa organica de la misma. La capa
organica separada se lavo con agua salada al 10 % para separar la capa organica y se realizo la deshidratacion, y, a
continuacion, el disolvente se concentr6 a presion reducida. Se anadieron 400 ml de cloruro de metileno y 1600 ml
de n-hexano al residuo concentrado y el sélido resultante se filiro y se secd para preparar 117,3 g de terc-butil-
2,2',2"-(10-(1,3,4-trihidroxibutan-2-il)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1,4,7-triil)triacetato
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Rendimiento: 80 %, Pureza: 99,7 %
RMN "H(CDCls, 300 MHz): & (ppm) 1,46(s, 9H), 1,90-3,10 (m, 11H), 3,20-3,80 (m, 17H)
Espectro infrarrojo (KBr, cm™'): 3350, 2980, 2960, 2860, 2820, 1730, 1455

Etapa 2: Preparacion de 2,2',2"-(10-(1,3,4-trihidroxibutan-2-il) -1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1,4,7-triil)triacetato

La temperatura interna se elevé a 57 ~ 63 °C, mientras se disolvia el terc-butil-2,2',2"-(10-(1,3,4-trihidroxibutan-2-il)-
1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1,4,7-triil)triacetato (30 g, 0,048 mol) preparado en la Etapa 1 con agitacion en 60 ml
de agua purificada. Después de elevar la temperatura, se afiadid, gota a gota, una solucion mixta de 60 ml de agua
purificada y 6 ml de acido sulfurico preparada por adelantado, se realiz6 una reacciéon durante 4 horas a la misma
temperatura y se enfrié a temperatura ambiente (20 a 25 °C) tras confirmar la terminacién de la reaccion. Cuando se
completo6 el enfriamiento, el mismo se traté con resina (5 v/p) y se concentr6. Se afiadieron 90 ml de metanol y 300
ml de acetona al residuo concentrado y el cristal resultante se lavo con acetona. El cristal filtrado se secé al vacio a
una temperatura interna de 50 °C para preparar 20,1 g de acido terc-butil-2,2',2"-(10-(1,3,4-trihidroxibutan-2-il)-
1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1,4,7-triil)triacético.

Rendimiento: 92 %, Pureza: 98 %

RMN 'H (CDCI3,300 MHz): 8 (ppm) 1,92-3,15(m, 11H), 3,23-3,88(m, 17H)

Espectro infrarrojo (KBr, cm™'): 3350, 2980, 2960, 2860, 2820, 1730, 1455

Etapa 3: Preparacion del complejo de acido 10- (2,3-dihidroxi-1 (hidroximetil) propil)-1.4,7,10-tetraazaciclododecan-
1,4,7-acido triacético-calcio (calcobutrol)

Se disolvi6 acido 2,2',2"-(10-(1,3,4-trihidroxibutan-2-il) -1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1,4,7-triil)triacético (15,4 g,
0,0342 mol), preparado en la etapa 2 en 154 ml de agua purificada con agitaciéon y luego se afiadié carbonato de
calcio (3,42 g, 0,0335 mol). La temperatura interna se aumenté a 87 ~ 93 °C y la mezcla se agit6 a la misma
temperatura durante 1 hora. Después de la terminacion de la reaccion, la solucion de reaccién se filtré usando tierra
de diatomeas, y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo concentrado se afiadié con 231 ml de etanol y
se calento a reflujo con agitacion. El producto resultante se enfrié a temperatura ambiente (20 ~ 25 °C), se agit6 a la
misma temperatura durante 1 hora y se filtr6 en una atmaésfera de nitrégeno. El cristal filtrado se secd al vacio a una
temperatura interna de 50 °C o menos, obteniendo asi 13,0 g de un complejo de acido 10-(2,3-dihidroxi-1-
(hidroximetil)propil) -1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1,4,7-triacético.

Rendimiento 74,3 %, Pureza 99,5 %

RMN 'H (DMSO, de): d (ppm) 1,90-2,30 (m), 2,40-2,90 (m), 3,0-3,80(m), 3,91(d)

Espectro infrarrojo (KBr, cm™'): 3400, 2960, 2840, 1600,1410, 1290, 1275

Ejemplo 2

El acido 2,2',2"-(10-(1,3,4-trihidroxibutan-2-il) -1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1,4,7-triil)triacético (18,0 g, 0,0399 mol),
preparado en la etapa 2 del Ejemplo 1, se disolvié en 144 ml de agua purificada con agitacién y, después, se afiadié
carbonato de calcio (4,00 g, 0,0399 mol). La temperatura interna se aumento6 a 87 ~ 93 °C y la mezcla se agit6 a la
misma temperatura durante 1 hora. Después de la terminaciéon de la reaccién, la soluciéon de reaccion se filtré
usando tierra de diatomeas, y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo concentrado se afiadié con 180
ml de etanol y 180 ml de acetona y se calenté a reflujo con agitacién. El producto resultante se enfri6 a 0 ~ 5 °C, se
agitod a la misma temperatura durante 1 hora y se filtré6 en una atmoésfera de nitrégeno. El cristal filirado se seco al
vacio a una temperatura interna de SO °° 0 menos, obteniendo asi 13,0 g de un complejo de acido 10-(2,3-dihidroxi-
1(hidroximetil)propil) -1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1,4,7-triacético-calcio.

Rendimiento 62.9 %, Pureza 99.4 %

RMN 'H (DMSO, de): & {ppm) 1,90-2,30 (m), 2,40-2,90 (m), 3,0-3,80 (m), 3,91 (d)

Espectro infrarrojo (KBr, cm™"): 3400, 2960, 2840, 1600,1410, 1290, 1275

Aplicabilidad industrial

El proceso de preparacion de la presente divulgacion es muy adecuado para una produccion a gran escala porque el
proceso es muy suave y el calcobutrol de alta pureza se puede preparar mediante un proceso simple.
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento, para preparar calcobutrol, que comprende:
(S1) preparar un compuesto de Férmula 3, abajo, utilizando un compuesto de Férmula 2, abajo, o su sal;
(S2) preparar un compuesto de Férmula 4, abajo, utilizando el compuesto de Formula 3; y

(S3) preparar un compuesto de Férmula 1, abajo, utilizando el compuesto de Férmula 4.

[Férmula 1]

e S\ /O

N N
N N

. /o N OH
0,C
OH
OH

[Férmula 2]
NH HN
MNH M

A W— OH

OH
OH

[Férmula 3]

COzR
oo S\

L]
Rozc—/ \_/ OH
OH
OH
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[Férmula 4]

Hozc——\N I\ o
()

OH
OH

{en las que, R es alquilo de C1-C4 de cadena lineal o ramificada}
2. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, la etapa (S1) comprende hacer reaccionar el compuesto de
Férmula 2 con un compuesto de Férmula 5, abajo, existiendo un disolvente mixto de agua y éter C4-C11 y una base
inorganica.

[Férmula 5]

O

X\)k
OR

{en la que R es idéntico a la reivindicacién 1 y X es halégeno, TsO * o MsO}
3. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 2, el éter es tetrahidrofurano (THF).

4. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 2, la base inorganica es carbonato de potasio (K2COs),
bicarbonato de sodio (NaHCOs), bicarbonato de potasio (KHCOs) o mezclas de los mismos.

5. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 2, la etapa (S1) comprende ademas un proceso de
cristalizacion.

6. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 5, un disolvente de cristalizacién usado en el proceso de
cristalizacion es cloruro de metileno, éter Cs-C11, alcano C4-Cs 0 mezclas de los mismos.

7. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 6, el disolvente de cristalizacién es una mezcla de cloruro de
metileno y n-hexano.

8. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, la sal del compuesto de Férmula 2
en la etapa (S1) es 4 clorhidrato de la Férmula 6, abajo.
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[Formula 6]

4HCI
NH HN

NH M
O OH
OH
OH

9. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, el compuesto de Férmula 3 en la
etapa (S1) es un compuesto de Férmula 7, abajo.

[Férmula 7]

t"BUOzC“"\N / \ y / COQt'BU

[N N
t-Bu()gC——/ ./ OH
OH
OH

10. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, la etapa (S2) se realiza mediante una hidrélisis acida.

11. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 10, la etapa (S2) comprende un proceso de purificacion del
compuesto de Férmula 4 usando resina.

12. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 11, la etapa (S2) comprende ademas el proceso de
cristalizacion.

13. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 12, en el que un disolvente usado en el proceso de
cristalizacién es metanol, acetona o una mezcla de los mismos.

14. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que la etapa (S3) comprende hacer reaccionar el compuesto de
Férmula Quimica 4 con una fuente de iones de calcio.

15. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 14, en el que la fuente de iones de calcio es carbonato de
calcio, cloruro de calcio, oxalato de calcio, fosfato de calcio o hidroxido de calcio.
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