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ES 2296 131 T3

DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacion de 1-(25,3S5)-2-bencidril-N-(5-terc-butil-2-metoxibencil )quinuclidin-3-amina.
Campo de la invencion
Esta invencidn se refiere a un procedimiento mejorado para la preparacion de (25,35)-2-bencidril-N-(5-terc-butil-
2-metoxibencil)quinuclidin-3-amina (en lo sucesivo “compuesto de la Féormula I”’) y sus sales farmacéuticamente

aceptables. En particular, la invencion se refiere a una sintesis mejorada de la sal citrato monohidratada del compuesto
de la Féormula Ia.

H,CO H,CO

| la -- citrato monohidratado

Antecedentes de la invencion

El compuesto de la Férmula I, un antagonista del receptor NK1, es efectivo como agente antiemético para mami-
feros. El compuesto de la Férmula I es la materia de la patente de Estados Unidos 6.222.038 y la patente de Estados
Unidos 6.255.320 y en ellas se describe la preparacion del compuesto de la Férmula I. La patente de Estados Unidos
5.393.762 describe también composiciones farmacéuticas y tratamiento de emesis usando antagonistas del receptor
NK-1. La formulacién de usos multiples del compuesto de la Férmula I puede ser administrada por via parenteral du-
rante aproximadamente cinco dias en el mismo sitio para el tratamiento de emesis u otras indicaciones. Es deseable la
administracién intravenosa o, preferiblemente, subcutinea para el uso agudo, dado que la retencién y la absorcion de
una forma farmacéutica oral puede ser problemadtica durante los ataques de emesis. La formulacién de usos miiltiples
se describe en una solicitud provisional de patente de Estados Unidos n® 60/540897 en tramitacion con la presente,
transferida a, y propiedad de Pfizer, Inc.

El compuesto de la Férmula I mejora también la recuperacién de la anestesia en los mamiferos. Una solicitud
provisional de patente de Estados Unidos n°® 60/540.697 en tramitacién con la presente, transferida a, y propiedad de
Pfizer, Inc., describe un procedimiento para mejorar la recuperacion de la anestesia mediante la administracién de un
antagonista de NK-1 antes, durante o después de la administracion de anestesia general.

El texto de las solicitudes mencionadas anteriormente y todas las demads referencias que se citan en esta memoria
descriptiva se incorporan a la presente memoria por referencia en su totalidad.

Ciertas etapas de la descripcion del procedimiento para la sintesis de la sal citrato monohidratada del compuesto
de la Formula I se realizaban con reactivos que no son deseables desde el punto de vista de la seguridad y propor-
cionaban rendimientos insatisfactorios para ser realizados a escala comercial. La presente invencion se refiere a un
procedimiento por el que las conversiones quimicas se realizan sin necesidad de usar condiciones agresivas de des-
proteccion, condiciones agresivas de formacion de bases de Schiff ni agentes reductores agresivos, mejorando asi la
calidad y rendimiento de los intermedios y el producto. El procedimiento global se mejora mediante el uso de disol-
ventes comunes para las etapas claves de conversién quimica, mediante reduccién en el nimero de intermedios que
requieren aislamiento, culminando con una mejora del rendimiento global. Se ha logrado una eficiencia adicional me-
diante la capacidad de generar una pureza enantiomérica elevada para el producto inicial (VIa), eliminando las etapas
de purificacién posteriores del procedimiento. Finalmente, se han optimizado las condiciones que se usan en la etapa
final para fabricar el compuesto de la Férmula Ia para la generacién de la forma mérfica deseada de la sal monocitrato
monohidratada del compuesto de la Férmula I.
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Sumario de la invencion

En un aspecto, la invencién se refiere a un procedimiento para preparar el compuesto de la Férmula Ib,

H,CO

que comprende:

(a) desproteger un compuesto de la Férmula VIa,

Via

en el que R’ es un grupo protector, para proporcionar un compuesto de la Férmula VII;

H.C

Vil

CH,

SO,H

CH

SO H

3
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(b) hacer reaccionar el compuesto de la Férmula VII asi formado con un compuesto de la Férmula VIII,

H
G CH

H,CO
07 "H

Vil

y realizar una aminacién reductora para proporcionar un compuesto de la Férmula Ib,

H,CO

N7

CH,

CH,

H,C.__-CH

0
SO,H

b

En una realizacion, la invencién comprende ademds eliminar la sal canforsulfonato del compuesto de la Férmula
Ib para proporcionar un compuesto de la Férmula I,

H,CO

En una realizacién preferida, el grupo protector es bencilo, 4-metoxibencilo, 2,4-dimetoxibencilo o trifenilmeti-
lo. Preferiblemente, la desproteccién se realiza mediante hidrogenolisis catalitica con hidrégeno. Preferiblemente, el
catalizador es paladio sobre carbono, platino sobre carbono, paladio sobre carbonato célcico o paladio sobre alimina
(ALO5).

En una realizacion preferida, la aminacién reductora se realiza mediante la formacién de una imina seguida de
hidrogenacién catalitica. Preferiblemente, el catalizador de hidrogenacién es paladio sobre carbono, platino sobre
carbono, paladio sobre carbonato cdlcico o paladio sobre alimina (Al,O3).

En una realizacién preferida, el procedimiento comprende ademds tratar el compuesto de la Férmula I con 4cido
citrico, formando el compuesto de la Férmula Ia.
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H,CO

la -- citrato monohidratado

En un segundo aspecto, la invencion se refiere a un procedimiento para preparar el compuesto de la Férmula I,

H,CO

(a) desbencilar un compuesto de la Férmula VIa

®

SO;H
Via
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proporcionando un compuesto de la Férmula VII;

2 O H,C._CH,
O “so

,H

Vii

(b) hacer reaccionar el compuesto de la Férmula VII asi formado con un compuesto de la Férmula VIII,

H
& _cH,
CH,
H,CO
07 H

Vil

y realizar una aminacién reductora para proporcionar un compuesto de la Férmula Ib,

H,CO
p%m
CH,

Ib

(c) eliminar la sal canforsulfonato del compuesto de la Férmula Ib proporcionando el compuesto de la Férmula 1.

En una realizacion preferida, la desbencilacién se realiza por hidrogenacidn catalitica. Preferiblemente, el cata-
lizador es paladio sobre carbono, platino sobre carbono, paladio sobre carbonato cdlcico o paladio sobre altimina
(ALO;).

En una realizacién preferida, el procedimiento comprende ademds una aminacién reductora de la etapa (b) que
se realiza mediante hidrogenacion catalitica. Preferiblemente, el catalizador es paladio sobre carbono, platino sobre
carbono, paladio sobre carbonato célcico o paladio sobre alimina (Al,O3).

En otra realizacion, el procedimiento comprende ademads aislar el compuesto de la Férmula I. Preferiblemente, el
aislamiento del compuesto de Férmula I tiene lugar mediante intercambio de iones conjugados 4cidos o basificacién
seguida de cristalizacion selectiva. Preferiblemente, la cristalizacion se lleva a cabo en un disolvente que se selecciona
de agua, alcoholes, éteres, hidrocarburos o mezclas de los mismos. Preferiblemente, el disolvente es isopropanol,
tolueno o agua o mezclas de los mismos.

En una realizacién preferida, la basificacion se realiza mediante la adicién de un reactivo inorganico u orgédnico.
Preferiblemente, el reactivo es hidréxido sddico, carbonato sédico o bicarbonato sédico.
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En otra realizacion, el procedimiento comprende ademads tratar el compuesto de la Férmula I con 4cido citrico,
formando el compuesto de la Férmula Ia

H,CO

la -- citrato monohidratado

En una realizacion preferida, el procedimiento comprende ademds la adicion de acetona y agua. Preferiblemente,
el procedimiento comprende ademas

a) filtrar la disolucién; y

b) afiadir un disolvente de éter filtrado,
proporcionando un compuesto de la Férmula Ia.

En otra realizacion, el procedimiento comprende ademds la etapa adicional (c) de granular el compuesto de la For-
mula [a. Preferiblemente, el disolvente de éter es éter ferc-butilmetilico. Preferiblemente, el procedimiento comprende
ademds aplicar calor a una temperatura elevada durante la etapa (b). Preferiblemente, el procedimiento comprende
ademds la adicion de cristales de siembra de un compuesto de la Férmula Ia durante o después de la etapa (b). Prefe-

riblemente, la temperatura es de aproximadamente 30°C a aproximadamente 45°C.

En otra realizacion, el procedimiento comprende ademds granular el compuesto de la Férmula I a una temperatura
elevada. Preferiblemente, la temperatura es de aproximadamente 30°C a aproximadamente 45°C.

En un tercer aspecto, la invencion se refiere a un procedimiento para preparar un compuesto de la Férmula I,
H,CO

NH H.C 3

@ ‘
N ‘s,
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que comprende eliminar la sal canforsulfonato de un compuesto de Ib,

s H,CO
CH,
CH,

10

H,C._ _CH,
15

(0]
SO,H
Ib
20
para proporcionar el compuesto de la Férmula I.
En una realizacién preferida, el procedimiento comprende ademads reducir un compuesto [Xa,
25
H,CO
CH,
30
35 CH,
40 0
SO,H
IXa

45

para proporcionar el compuesto de la Férmula Ib asi formado.

En una realizacion preferida, el procedimiento comprende ademds hacer reaccionar un compuesto de la Férmula
50 VII,

55
) o on,
. C AE

65

Vi
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con un compuesto de la Férmula VIII,

H,CO

Viil

para proporcionar el compuesto de la Férmula IXa asi formado.

En una realizacién preferida, el procedimiento comprende ademas desproteger un compuesto de la Férmula VIa,

Vla

en el que R’ es un grupo protector seleccionado de bencilo, 4-metoxibencilo, 2,4-dimetoxibencilo o trifenilmetilo,

para proporcionar el compuesto de la Férmula VII asi formado.

En una realizacién preferida, el procedimiento comprende ademads tratar el compuesto de la Férmula I con dcido

citrico para formar un compuesto de la Férmula Ia,

H,CO

la -- citrato monohidratado

SO,H
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En un cuarto aspecto, la invencion se refiere a un compuesto de la Férmula Vla,

N "/// O H 3C CH 3
l 0

SO,H
Via

Breve descripcion de los dibujos
Figura 1: Patrén de PXRD de un Compuesto de la Férmula Ia.
Descripcion de la invencion

En general, el compuesto de la Férmula I puede prepararse por procedimientos que incluyen procedimientos co-
nocidos en las técnicas quimicas, en particular en vista de la descripcion contenida en la presente memoria. Ciertos
procedimientos para la fabricacién del compuesto de la Férmula I de esta invencion se ilustran mediante los siguien-
tes esquemas de reaccion. Otros procedimientos se describen en la seccién experimental. Algunos de los compuestos
iniciales para las reacciones que se describen en los esquemas y ejemplos se preparan tal como se ilustra en la Prepara-
cién A y en la Preparacién B. Todos los demds compuestos iniciales pueden obtenerse a partir de fuentes comerciales
generales, tales como Sigma-Aldrich Corporation, St. Louis, Missouri, o pueden prepararse usando procedimientos
conocidos en la bibliografia quimica.

Los siguientes Esquemas de reaccidn ilustran una preparacién posible del compuesto de la presente invencién. Un
experto en la técnica reconoceria que también podrian utilizarse otros grupos protectores, distintos del bencilo, para
preparar variaciones de grupos protectores del compuesto de la Férmula VIa. Por ejemplo, otros grupos protectores
posibles son 4-metoxibencilo, 2,4-dimetoxibencilo y trifenilmetilo.

Los esquemas de la Preparacion A y la Preparacion B representan preparaciones alternativas del compuesto inicial,
compuesto de la Férmula VIa, que después se usa en los Esquemas [ y II, en los que se usa bencilo como grupo
protector.

Preparacion A

O, H Lo _1
o ©/ o

0] Ll

CuBr.(CH,),S

—_—— N —_—— N

NaOH, H,0 THF

PhM
’ e O ?gdg (IR

canforsulfénico
" WV (catalizador)

NaBH{(OAc),

CH,CO,H

o
SO, THF

-—
CH,CN

@ NH
N7

Via

SO,H

10
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En la Preparacién A se detalla anteriormente una sintesis posible del compuesto de la Férmula VIa. Esta ruta logré
la pureza 6ptica del compuesto de la Formula VIa mediante cristalizacion selectiva del compuesto deseado (forma cis
2S,3S) en forma de la sal del 4cido (1R)-(-)-10-canforsulfénico a partir de una mezcla racémica del Compuesto VI.
Sin embargo, en el procedimiento de sintetizar el compuesto de la Férmula VIa por esta ruta, se produjeron hasta el
15% del enantiémero cis no deseado (forma cis 2R,3R, tipicamente 5-6%) y hasta el 2% de los diastereoisémeros
trans no deseados (formas trans 2R,3S y trans 2S,3R, tipicamente se observé un 1,3%).

Con esta estrategia particular para obtener el compuesto de la Férmula VIa, sin embargo, es necesario potenciar y
mejorar tanto la pureza dptica como la diastereoisomérica para lograr la cantidad deseada del compuesto de la Férmula
I, antes de someterlo a la ruta de sintesis que se representa en el Esquema I.

En la Preparacién B se representa una sintesis alternativa del compuesto de la Férmula V y finalmente del com-
puesto de la Férmula VIa. La Preparacion B es la materia de la solicitud de patente de Estados Unidos no provisional
n°® 10/679961, presentada el 6 de octubre de 2003. El texto de la solicitud mencionada anteriormente se incorpora
a la presente memoria mediante referencia en su totalidad. Tal como se describe anteriormente, una persona de ex-
periencia ordinaria en la técnica reconoceria que podrian usarse diferentes grupos protectores, distintos del bencilo,
para preparar variaciones del compuesto de la Férmula VIa. Estas variaciones estdn dentro del alcance de la presente
invencion.

Preparacion B

Etapa 1
iAo L- Etapa 2
tartarico
NH’
AcOH ©/\
EIOH Ti(QiPr),
—_— ————— -
. THF
il. K;CO; (ac.)
PhMe
n-heptano

Etapa 3
H,. PUC
Etapa 4
o]
o SOH
CH,CN

En la Etapa 1 de la Preparacién B, la purificacion dptica se realiza primero sobre la cetona racémica de la Férmula
IV, redisolviéndose la dltima dindmicamente en forma de la sal del 4cido L-tartdrico en la que el enantiémero (2R)
no deseado se racemiza en las condiciones de reaccién proporcionando al final el enantiémero (2S) deseado con un
rendimiento superior al 50%. El compuesto de 1a Férmula VIa 6pticamente puro (ee de hasta el 98%) se hizo reaccionar
después con bencilamina en condiciones de formacién de bases de Schiff para proporcionar el intermedio de imina,
el compuesto de la Férmula Va, que se redujo cataliticamente de forma enantioselectiva hacia el compuesto cis de la
Férmula VIb. El compuesto de la Férmula VIa se produce con una pureza 6ptica (enantiomérica) mayor cuando el
compuesto VIb se convierte en la sal (1R)-(-)canforsulfonato, eliminando la necesidad de recristalizar el compuesto
Vla para potenciar la pureza estereoquimica, cuando se sintetiza mediante la ruta que se describe en la Preparacion B.

El siguiente Esquema de reaccién I ilustra un ejemplo de la preparacidon del compuesto de la Férmula Ia a partir
del compuesto de la Férmula VIa, tal como se prepara mediante la Preparacion A.

11
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Esquema I

H,C

cH,

Etapa 1
Recristaliza-
cién de
MIBK/H,O

Etapa 2

Pd al 5%/C,
MeOH

H, / calor

H,CO

[0} H

Vil .
Hz, Pt al 5%/C, MeOH

Vit

Etapa 2R
EQQf_ﬁa__Za_&&'ﬂ cH
Acetona 2X / Repulp ’

»

Etapa 3
CH,Cl, / H,0 / NaOH

H,CO
Etapa 3R {recristalizacion) CH,
MTBE

Etapad >
Acido citrico
Acetona / agua
después DIPE

HO,C >< CO,H
HO COMH

M0

1a -- citrato monohidratado

El compuesto de la Férmula VIa necesit6 purificacién adicional para minimizar la presencia del enantiémero no
deseado (cis 2R-3R) para usar en la fabricacién del compuesto de la Férmula I. En consecuencia, en la Etapa 1 del
Esquema I, se realizaron dos recristalizaciones sucesivas del compuesto de la Férmula VIa en 4-metil-2-pentatona
(“MIBK?”).

El compuesto VIa (50 g) se suspendié en 10 volimenes (500 ml) de disolucién de agua al 10% v/v/MIBK y se
calentd a aproximadamente 88-90°C durante hasta aproximadamente 2 horas. La disolucién se enfrid y el producto se
aislé por filtracion. El producto humedecido en disolvente se volvié a suspender en 10 volimenes de MIBK acuoso
y se calent6 de nuevo a aproximadamente 88-90°C durante hasta dos horas. La disolucién se enfrié después a apro-
ximadamente 20-25°C y el producto se aislé por filtracion, se lavé con 0,5 volimenes de MIBK y después se secd
proporcionando el Compuesto VIa con pureza enantiomérica elevada (menos del 0,2% del enantidmero no deseado)
tipicamente con un rendimiento del 83-85%.

En la Etapa 2 del Esquema I, el compuesto de la Férmula VIa se desprotegié cataliticamente, en este caso, se
desbencild, con un catalizador adecuado, tal como paladio sobre carbono, hidréxido de paladio sobre carbono, platino
sobre carbono, paladio sobre carbonato célcico o paladio sobre alimina (Al,O;), en un disolvente tal como metanol o
isopropanol (propan-2-ol, “IPA”) para proporcionar el compuesto de la Férmula VII in situ. En esta sintesis particular,
no fue necesario aislar el compuesto VII intermedio. En su lugar, el compuesto VII se hizo reaccionar con el compuesto
VIII e hidrégeno en presencia de un catalizador adecuado, tal como paladio sobre carbono, hidréxido de paladio sobre
carbono, platino sobre carbono, paladio sobre carbonato célcico o paladio sobre alimina (Al,Os), para proporcionar
el compuesto Ib.

El compuesto Ib se recristalizé usando acetona como disolvente para proporcionar el compuesto Ib purificado.
Después se prepar6 el compuesto I a partir del compuesto Ib mediante basificacién usando hidréxido sédico acuoso
y extrayendo en diclorometano seguido por recristalizacién de butilmetiléter terciario. Después el compuesto I se
suspendi6 en una mezcla de acetona y agua y se afiadi6 acido citrico seguido de éter diisopropilico. El sélido resultante
se recogid después por filtracion, se lavo con éter diisopropilico y después se sec para proporcionar el compuesto Ia.

12
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El siguiente Esquema de reaccién II ilustra una preparacién alternativa del citrato monohidratado del compuesto
de la Férmula I a partir del compuesto de la Férmula VIa, con rendimiento mejorado desde aproximadamente el 68%
a aproximadamente el 76%. Ademads, el Esquema de reaccion II estd mejorado en que los compuestos intermedios
(entre corchetes) no requieren aislamiento, antes de pasar a la siguiente etapa de sintesis.

Esquema II
H,C om,
~NH, cH,
- O vin
Etapa A He. CH
PdIC N 8 » .
MEn e IPA HO ) >
H. o IPA
calor SCH Calor
° SOM En atmoésfera
’ de nitrégeno
Via Vil

Etapa B
1) Tolueno, H;O, NaOH

2) concentrar tolueno
mediante destilacion,
e, desplazar con propan-
2-01/ H,0

Etapa BX {Opcional)
Recristalizacion
opcional de propan-2-ol

Pd/IC

Heat

SOM

Etapa C HCO
Acido citrico CH,
Acetona / agua on

después terc-butiimetiléter H,C
_HOC ><:co,n
HO coM

WNH
Etapa CX {Opcional) " @ O
© H,0

Recristalizacion opcional de
acetona / agua después terc-
butilmetiléter

En la Etapa A del Esquema II, se hidrogen6 una mezcla del compuesto de la Férmula VIa, en la que R es un grupo
protector tal como bencilo, 4-metoxibencilo, 2,4-dimetoxibencilo o trifenilmetilo en un disolvente alcohdlico tal como
metanol, etanol o n-propanol pero preferiblemente propan-2-ol, opcionalmente también en presencia de agua, con un
catalizador de paladio sobre carbono a temperatura (tipicamente 75-80°C) y presién (tipicamente 344738 pascales
manométricos (50 psig) de hidrégeno) elevadas. Un experto en la técnica apreciard que pueden ser adecuados otros
catalizadores, tales como paladio sobre carbono, hidréxido de paladio sobre carbono, platino sobre carbono, paladio
sobre carbonato célcico o paladio sobre alimina (Al,0O3).

Una vez se hubo completado la formacién del intermedio, compuesto VII, (aproximadamente 1 hora) se afadi6
a la reaccidén el compuesto de la Férmula VIII, tipicamente en forma de una disolucién en el disolvente alcohdlico
respectivo, tal como metanol, etanol, etc. (preferiblemente en propan-2-ol (isopropanol “IPA”)), sin aislar el com-
puesto de la Férmula VII, y la mezcla se agité opcionalmente a temperatura elevada, de aproximadamente 30°C a
aproximadamente 120°C, en una atmdsfera de nitrégeno. Una vez se form¢ suficiente compuesto intermedio 1Xa, la
atmosfera de nitrégeno se sustituyo por hidrogeno. Después la reaccidn se agité ocasionalmente a temperatura elevada
(aproximadamente 30-120°C) y a presién elevada (tipicamente 344738 pascales manométricos (50 psig)) hasta que se
completd la formacion del compuesto Ib (tipicamente 18 horas). Después la mezcla de reaccion se enfrié (aproxima-
damente 20-25°C) y se descargé el hidrégeno. El catalizador de paladio sobre carbono se eliminé mediante filtracién
y la disolucién resultante del compuesto Ib se llevé directamente a la Etapa B.

En la Etapa B del esquema de reaccion I, la disolucién del compuesto Ib, tipicamente en una mezcla de propan-
2-o0l y agua, se concentr6 mediante destilacién seguida de la adicién de tolueno. La mezcla se concentré después de
nuevo mediante destilacion, afadiendo tolueno adicional y agua segin era necesario durante la destilacion hasta que se
hubo eliminado suficiente isopropanol de la mezcla y se obtuvo un volumen de disolucién apropiado (tipicamente 2-4
volimenes por kg de compuesto Ib). Se afiadieron agua y tolueno segtin era necesario (tipicamente aproximadamente
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3,5 volimenes de agua y aproximadamente 5 volimenes de tolueno). Un experto en la técnica apreciarfa que podrian
utilizarse otros disolventes, distintos del tolueno, tales como cloruro de metileno, acetato de etilo, acetato de isopropilo
o éter terc-butilmetilico. El pH se ajust6 a un punto apropiado (aproximadamente 11,5 a 13,5) mediante la adicién de
hidréxido sédico acuoso y, si era necesario, dcido clorhidrico acuoso agitando.

Una vez se hubo obtenido un pH adecuado, la fase acuosa se elimindé mediante separacion. La fase organica que
contenia producto se concentré después mediante destilacion. Se afiadié una mezcla de propan-2-ol y agua y la mezcla
se concentré de nuevo mediante destilacién. La adicién de agua y propan-2-ol y la concentracién subsiguiente por
destilacion se repitié seglin era necesario hasta que se hubo eliminado suficiente tolueno (tipicamente menos del
3% p/p de tolueno segun el andlisis por CG) de la mezcla y se hubo obtenido un volumen de solucién apropiado
(aproximadamente 4 volimenes con respecto al compuesto Ib), dando como resultado una composicién del disolvente
en la suspension de granulacién final de tipicamente mas del 80% p/p de propan-2-ol, menos del 20% p/p de agua 'y
menos del 3% p/p de tolueno.

Una vez se hubo eliminado suficiente tolueno, la mezcla se enfrié hasta que se produjo la cristalizacion (tipicamente
70-75°C). La suspension resultante se enfrié mads (tipicamente a 20-25°C) y se granul6 durante un periodo de tiempo
antes de enfriarse opcionalmente mds a aproximadamente 0-5°C y se agité durante un periodo de tiempo. El sélido
se recogié mediante filtracidn, y la torta de filtrado se lavé con propan-2-ol y se secé a vacio a temperatura elevada
(tipicamente 45-55°C) para proporcionar el compuesto de la Férmula I, en forma de un sélido cristalino. Un experto
en la técnica apreciaria que podrian utilizarse otros disolventes, distintos del propan-2-ol, tales como metanol, etanol,
n-propanol, acetonitrilo, acetato de isopropilo, alcohol amilico terciario y 4-metil-2-pentanona.

Tal como se sefiala en la Etapa opcional BX del esquema de reaccién, que tipicamente no es necesaria, el com-
puesto I puede purificarse mas. El compuesto I se suspendi6 en propan-2-ol y la mezcla se calent6 a reflujo para dar
una disolucién. La mezcla se calent6 después a una temperatura elevada por debajo de la temperatura de reflujo (apro-
ximadamente 70-75°C) durante aproximadamente 1 hora, tiempo durante el que tipicamente aparece la cristalizacion.
La suspension resultante se mantuvo a esta temperatura durante un periodo de aproximadamente 1 a 2 horas y después
se enfri6 (a aproximadamente 20-25°C). Después de agitar a temperatura ambiente durante un periodo de tiempo (ti-
picamente 1-18 horas), el sélido se recogié mediante filtracidn. La torta de filtrado se lavé con propan-2-ol y después
se secO a vacio a temperatura elevada (aproximadamente 45-55°C) para proporcionar un compuesto I purificado, en
forma de un sélido cristalino. Un experto en la técnica apreciaria que podrian utilizarse otros disolventes, distintos del
propan-2-ol, tales como metanol, etanol, n-propanol, acetonitrilo, acetato de isopropilo, alcohol amilico terciario y 4-
metil-2-pentanona.

En la Etapa C del esquema de reaccion, se combinaron el compuesto I (1 equivalente molar) y 4cido citrico
deshidratado (tipicamente 1,1 equivalentes molares) en una mezcla de acetona (tipicamente aproximadamente 8-10
volimenes) y agua (tipicamente aproximadamente 0,4 volimenes) y la disolucién resultante se filtr6. Después se
afiadié mas acetona (tipicamente aproximadamente 2 volimenes) para lavar el instrumental de transferencia. Al filtrado
se anadié un disolvente de éter filtrado tal como metil-butiléter terciario (éter ferc-butilmetilico “MTBE”) o éter
isopropilico (“IPE”) (tipicamente aproximadamente 10 volimenes), opcionalmente a temperatura elevada (30-45°C).
Una vez se produjo la cristalizacién, lo que opcionalmente puede iniciarse mediante la adicién de algunos cristales
de siembra, la mezcla se granul6 durante un periodo de tiempo (tipicamente 18 horas), tipicamente a 20-25°C pero
opcionalmente a temperatura elevada (30-45°C) durante una parte de este tiempo. Después el sdlido se recogié por
filtracién. La torta de filtrado se lavé con el disolvente de éter filtrado respectivo y después se secé a una temperatura
inferior a 60°C (temperatura ambiente, si se usa éter isopropilico) a vacio opcionalmente sin nada de aire o en corriente
de nitrégeno para proporcionar el compuesto Ia, el citrato monohidratado, en forma de un sélido cristalino. El producto
puede opcionalmente molerse o tamizarse después.

En la Etapa opcional CX, la pureza del compuesto Ia puede mejorarse disolviendo Ia en una mezcla de acetona
(tipicamente 7 volimenes) y agua (tipicamente 0,3 volimenes) a temperatura elevada (aproximadamente 35-50°C).
Después la mezcla se enfri6 (a aproximadamente 20-35°C) y opcionalmente se filtr6. Después se afiadié un disolvente
de éter filtrado, tal como éter ferc-butilmetilico o éter isopropilico a la mezcla resultante, opcionalmente a temperatura
elevada (aproximadamente 30-40°C). Una vez se produjo la cristalizacion, que opcionalmente puede iniciarse mediante
la adicidn de algunos cristales de siembra, la mezcla se granul6 durante un periodo de tiempo (tipicamente 18 horas),
tipicamente a 20-25°C pero opcionalmente a temperatura elevada (30-45°C) durante parte de este tiempo. Después el
sdlido se recogid por filtracion. La torta de filtrado se lavé con el disolvente de éter filtrado respectivo y después se
secd a una temperatura inferior a 60°C (temperatura ambiente, si se usa éter isopropilico) a vacio opcionalmente sin
aire o en corriente de nitrégeno para proporcionar el compuesto Ia, el citrato monohidratado, en forma de un sélido
cristalino. Opcionalmente, el producto puede molerse o tamizarse después.

Pueden utilizarse otras sales farmacéuticamente aceptables, distintas del citrato. Por ejemplo las sales malato,

maleato, mesilato, lactato y clorhidrato o sus equivalentes in situ pueden prepararse afiadiendo una cantidad equimolar
del 4acido apropiado a las disoluciones de base libre, del compuesto I.
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Procedimientos experimentales generales
Recristalizacion del compuesto de la Formula Via (Esquema I)

A un matraz de base redonda de 3 1, equipado con un agitador mecdnico, condensador de reflujo, termdémetro y
bafio de aceite con termostato, se afiadi6é el compuesto VIa (200 gramos), metil-isobutilcetona (“MIBK”) (1900 ml) y
100 ml de agua. La suspension se calenté gradualmente a reflujo agitando, aproximadamente 30 minutos y se mantuvo
a 88-90°C durante aproximadamente 15-30 minutos, hasta que se logré una disolucién completa. (El azedtropo de
MIBK/agua hierve a aproximadamente 88°C). En esta etapa, la mezcla era bifdsica con una pequefia cantidad de agua
sin disolver.

La mezcla se enfrié lentamente, mientras se agitaba, a temperatura ambiente (aproximadamente 20-25°C) aproxi-
madamente en 2 horas. El producto comenzé a precipitar a aproximadamente 60°C. La suspensién se granulé a 20-
25°C durante aproximadamente 2-3 horas, pero también podria mantenerse a 20°C hasta la mafiana siguiente, y el
precipitado se filtrd y se lavé con aproximadamente 100 ml de MIBK.

La torta himeda (aproximadamente 220-230 gramos) se recristaliz6 tal como se describe anteriormente, usando
1700 ml de MIBK y 91 ml de agua. La suspension se granul6 de nuevo durante al menos 3 horas o hasta la mafiana
siguiente a 20-25°C. El producto se filtr6 y se lavé con MIBK (100 ml). El compuesto VIa purificado se sec6 en una
secadora de bandejas a 50°C, hasta que se obtuvo un peso constante (aproximadamente 18 horas), proporcionando un
solido purificado cristalino blanco, el compuesto VIa. Rendimiento del 85%. Pureza quiral: enantiémero (2R-cis) al
0,3-0,5%.

Preparacion de (1R)-10-canforsulfonato de (28S,3S)-2-bencidril-N-(5-terc-butil-2-metoxibencil )quinuclidin-3-amina,
compuesto de la Formula Ib, en forma de disolucion en propan-2-ol/agua (Etapa A, Esquema II)

A una mezcla de (1R)-10-canforsulfonato de (2S,3S)-2-bencidril-N-bencilquinuclidin-3-amina (compuesto de la
Férmula VIa, 18,0 kg, 29,3 moles) y agua (18,0 kg) en propan-2-ol (57,9 kg) se afiadi6 paladio al 5% sobre carbono,
humedecido con agua al 50% (2,88 kg) y la mezcla resultante se hidrogend con una presion de hidrégeno de 344738
pascales (50 psi) a 75-80°C durante 4 horas. La mezcla se enfrié después a 15-20°C y la atmdsfera de hidrégeno se
sustituy6 por nitrégeno (34473,8 pascales (5 psi)). A esta mezcla se afiadié después una disolucién de 5-ferc-butil-2-
metoxibenzaldehido (6,47 kg, 33,7 moles) en propan-2-ol (6,47 kg). El instrumental de adicién se lavé después con
propan-2-ol (4,24 kg) y esto se afladi6 a la mezcla de reaccion, que después se agit6 a 75-80°C durante 2 horas en
atmosfera de nitrégeno. La mezcla resultante después se enfrié a 30-40°C, y la atmoésfera de nitrégeno fue sustituida
por hidrégeno (344738 pascales (50 psi)). Después la mezcla se hidrogend con una presion de hidrégeno de 344738
pascales (50 psi) a 75-80°C durante 3,5 horas, tiempo después del que la reaccién se enfrié a 25-30°C y la presién
de hidrégeno se redujo a 68947,6 pascales (10 psi) durante 10 horas por comodidad. Después se volvid a presurizar
la reaccioén con hidrégeno (344738 pascales (50 psi)) y se calenté a 75-80°C durante 11,5 horas, tiempo después
del que la reaccion se enfrié otra vez a 25-30°C y la presion de hidrégeno se redujo a 10 psi durante 10 horas por
comodidad. Después se volvi a presurizar la reaccién con hidrégeno (344738 pascales (50 psi)) y se calent6 a 75-
80°C durante 3 horas de forma que el tiempo total de reaccion a 75-80°C fue de 18 horas. Después se enfri6 la reaccion
a 15-20°C y la atmésfera de hidrégeno se sustituyé por nitrégeno. Después la suspension resultante se filtré para
eliminar el catalizador, y la torta de filtrado se lavé con propan-2-ol (19,8 kg). El filtrado y los lavados combinados,
que comprendian una disolucién de (1R)-10-canforsulfonato de (2S,3S)-2-bencidril-N-(5-ferc-butil-2-metoxibencil)
quinuclidin-3-amina (compuesto de la Férmula Ib) en propan-2-ol/agua, se llevaron tal cual a la etapa siguiente,
denominada Etapa B.

Preparacion de (28,3S)-2-bencidril-N-(5-terc-butil-2-metoxibencil )quinuclidin-3-amina, compuesto de la Formula I,
(Etapa B, Esquema II)

Se combinaron tres disoluciones de (1R)-10-canforsulfonato de (2S,3S)-2-bencidril-N-(5-terc-butil-2-metoxiben-
cil)quinuclidin-3-amina (compuesto de la Férmula Ib) en propan-2-ol/agua, cada una preparada a partir de (1R)-10-
canforsulfonato de (2S,3S)-2-bencidril-N-bencilquinuclidin-3-amina (compuesto de la férmula VIa, 18 kg, 29,3 mo-
les) y 5-terc-butil-2-metoxibenzaldehido (6,47 kg, 33,7 moles) usando el procedimiento de la Etapa A (Esquema II)
tal como se ha descrito anteriormente, dando un volumen aproximado total de 430 1 de disolucién. Después esto se
concentré a un volumen de aproximadamente 160 1 mediante destilacion a vacio. Después se afiadi6 tolueno (266 kg)
y la mezcla resultante se concentré mediante destilacion a presion atmosférica hasta que el volumen fue de aproxima-
damente 160 1. Después se afiadieron agua (216 kg) y tolueno (250 kg) y la mezcla se enfrié después a 20-25°C. El pH
de la fase acuosa se ajust6 a pH 12,5-12,9 mediante la adicién de hidréxido sédico acuoso con agitacién. Después se
elimind la fase acuosa, y la fase orgdnica se concentré a un volumen de aproximadamente 160 I mediante destilacién
a vacio. Después se afiadieron agua (30,8 kg) y propan-2-ol (218 kg) y la mezcla resultante se concentré después a un
volumen de aproximadamente 160 1 mediante destilacién a presion atmosférica. En este punto, la mezcla se mantuvo a
25-35°C durante 18 horas por comodidad. Después se afiadieron agua (33,8 kg) y propan-2-ol (218 kg) y la mezcla re-
sultante se concentrd a un volumen de aproximadamente 160 1 mediante destilacién a presién atmosférica. Después se
afladieron agua (21 kg) y propan-2-ol (141 kg), y la mezcla resultante se concentré a un volumen de aproximadamente
160 1 mediante destilacion a presion atmosférica. Mientras se mantenia la temperatura de la mezcla de reaccién por
encima de 75°C, se afadid lentamente propan-2-ol (97 kg) y la mezcla resultante se enfri6 después a 70°C durante 1,5
horas tiempo durante el cual se produjo la cristalizacién. La suspension resultante se enfrié después a 20-25°C durante
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5 horas y se agit6 a esta temperatura durante 11 horas. El sélido se recogié después mediante filtracidn, y la torta de
filtrado se lavé dos veces con propan-2-ol (17 kg y 34 kg). El sélido resultante se secé después a vacio a 50°C dando
el compuesto del titulo (35,3 kg) en forma de un sélido incoloro. RMN-'H(300 MHz, CDCl;, 30°C) 6: 7,33 (2H, br
d), 7,27-7,10 (8H, m), 7,10-7,01 (1H, m), 6,92 (1H, d), 6,65 (1H, d), 4,51 (1H, d), 3,73-3,52 (5H, m), 3,26-3,09 (2H,
m), 2,77 (1H, dd), 2,82-2,73 (2H, m), 2,59 (1H, ta), 2,15-2,06 (1H, m), 2,01-1,87 (1H, m), 1,73-1,60 (1H, m), 1,60-
1,43 (1H, m), 1,32-1,19 (10H, m). EMRL (ionizacién quimica a presién atmosférica positiva): m/z [MH*] 469.

Purificacion opcional de (28,3S)-2-bencidril-N-(5-terc-butil-2-metoxibencil)quinuclidin-3-amina, compuesto de la
Formula I, (Etapa BX, Esquema Il)

Una suspension de (25,3S)-2-bencidril-N-(5-terc-butil-2-metoxibencil)quinuclidin-3-amina (compuesto de la For-
mula I, 70 g) en propan-2-ol (350 ml) se calent6 a reflujo durante 1 hora dando una disolucién. La mezcla resultante se
enfri6 después a 70-75°C durante 2 horas, tiempo durante el cual tuvo lugar la cristalizacidn, y la suspension resultante
se enfri6 después a 20-25°C durante aproximadamente 4 horas. La mezcla se enfrié después a 0-3°C durante 0,5 horas
y el sélido se recogi6 después por filtracion. La torta de filtrado se lavé después dos veces con propan-2-ol (70 ml
cada una) y el sélido resultante se sec6 a vacio a 50°C dando el compuesto del titulo (67,7 g) en forma de un sélido
incoloro.

Preparacion de citrato monohidratado de (2S,3S)-2-bencidril-N-(5-terc-butil-2-metoxibencil )quinuclidin-3-amina,
compuesto de la Formula la, (Etapa C, Esquema II)

Una solucién de (25,3S)-2-bencidril-N-(5-terc-butil-2-metoxibencil )quinuclidin-3-amina (33,95 kg, 72,4 moles) y
acido citrico anhidro (15,3 kg, 79,7 moles) en una mezcla de acetona (215 kg) y agua (13,6 kg) se calent6 a 38-42°C.
La mezcla resultante se transfirié después a otro reactor mediante un filtro en linea. El instrumental de transferencia
y el filtro se lavaron con acetona (54 kg) y estos lavados de filtrados se afiadieron a la solucién. La mezcla resultante
se enfrid a 20-25°C y se afiadi6 éter ferc-butilmetilico filtrado (252 kg) parte a parte durante un periodo de aproxi-
madamente 35 minutos. La suspensién resultante se granulé a 20-25°C durante aproximadamente 20 horas. Después
el solido se recogié mediante filtracion y la torta de filtrado resultante se lavé dos veces con éter terc-butilmetilico
filtrado (50 kg cada una). El sélido resultante se sec6 después a 35°C a vacio con agitacién dando el compuesto del
titulo (44,4 kg) en forma de un sélido incoloro. Después el producto se molié. RMN-'H (500 MHz, metanol d4, 30°C)
o: 7,46 (2H, d), 7,45 (2H, d), 7,37 (4H, m), 7,31 (1H, m), 7,29 (1H, m), 7,24 (1H, dd), 6,95 (1H, d), 6,76 (1H, d),
4,75 (1H, dd), 4,71 (1H, d), 3,76 (1H, m), 3,57 (1H, d), 3,55 (3H, s), 3,37 (1H, m), 3,31 (1H, m), 3,26 (1H, m), 3,24
(1H, d), 3,10 (1H, t), 2,83 (2H, d), 2,75 (2H, d), 2,51 (1H, m), 2,35 (1H, m), 2,11 (1H, m), 2,06 (1H, m), 1,85 (1H,
m), 1,29 (9H, s). RMN-"*C (125,7 MHZ, metanol d*, 30°C) 6: 179.,4, 175,0, 156,8, 144,0, 141,5, 141,4, 131,1, 130,6,
129.,4, 128,7, 128,3, 128,2, 127,2, 126,4, 111,0, 74,0, 64,7, 56,1, 54,2, 50,4, 48,5, 48,3, 44,9, 43,8, 34,8, 32,9, 25,3,
22,2,18,1. EMRL (EM+): m/z [MH*] 469.

El compuesto de la Férmula Ia sélido preparado mediante este procedimiento mostraba las siguientes caracteristi-
cas de difraccion de rayos X en polvo:

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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TABLA I

Tabla de posicion de los picos del compuesto de la Formula la

02- Theta % de | °2-Theta % de | °2-Theta % de
intensidad intensidad intensidad
6,66 36,80 20,57 20,00 26,34 18,00
8,81 8,40 20,86 37,10 26,62 25,30
11,51 41,90 21,18 12,30 27,36 16,20
11,90 55,40 21,64 20,20 27,97 5,80
13,23 21,70 22,30 12,00 28,47 8,20
13,99 100,00 22,51 28,90 28,81 6,50
14,47 26,40 22,96 18,80 30,57 7,70
15,29 21,40 23,21 22,50 31,00 9,40
15,61 17,60 24.01 5,90 31,42 21,70
16,65 42,40 24,18 8,60 31,79 6,50
17,54 53,90 25,09 15,80 32,33 5,90
17.81 19,80 25,32 9,50 32,74 6,70
18,22 7,00 25,69 5,30 33,32 5,50
19,30 15,50 26,03 11,40 35,19 6,40
20,18 79,90 26,19 14,30

Detalles de la adquisicion del patrén de difraccion de rayos X en polvo

El patrén de difraccién de rayos X en polvo se determind usando un difractémetro de rayos X en polvo SIEMENS
D5000 provisto de un cambiador de muestras automdatico, un goniémetro zeta-zeta, ranuras de divergencia de haces
automadticas, un monocromador secundario y un contador de centelleo. La muestra se prepard para el andlisis prensan-
do el polvo en una cavidad de 12 mm de didmetro y 0,25 mm de profundidad que se habia cortado en una montura de
muestras de oblea de silicio. La muestra se rotaba mientras se irradiaba con rayos X de cobre K-alfa (longitud de onda
= 1,5406 4ngstroms) con el tubo de rayos X manejado a 40 kV/40 mA. Los andlisis se realizaron con el goniémetro
funcionando en modo de barrido por pasos ajustado a una cuenta de 5 segundos por paso de 0,02° en un intervalo de
dos zeta de 2° a 40°.

Purificacion opcional de citrato monohidratado de (28,3S)-2-bencidril-N-(5-terc-butil-2-metoxibencil)quinuclidin-3-
amina, compuesto de la Férmula Ia, (Etapa CX, Esquema II)

Una mezcla de citrato monohidratado de (2S,3S)-2-bencidril-N-(5-terc-butil-2-metoxibencil)quinuclidin-3-amina
(38,47 kg, 56,7 moles) y agua filtrada (11,5 kg) en acetona filtrada (213 kg) se calenté a 38-42°C proporcionando una
disolucién, que después se enfrié a 33-37°C. A esta disolucion después se afladid éter terc-butilmetilico filtrado (201
kg) durante un periodo de aproximadamente 35 minutos mientras se mantenia la temperatura a 33-37°C. La suspension
resultante se enfri6 después a 20-25°C y después se granul6 a esta temperatura durante aproximadamente 19 horas. El
s6lido después se recogié mediante filtracién en una secadora con filtro agitada y la torta de filtrado se lavé dos veces
con éter ferc-butilmetilico filtrado (58 kg cada vez). El s6lido resultante se secé después a 35°C a vacio con agitacién
dando el compuesto del titulo (32,9 kg) en forma de un sélido incoloro. Después el producto se moli6.
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Realizaciones preferidas

1. Un procedimiento para preparar el compuesto de la Férmula Ib,

H,CO
CH,
CH,
H,C.__-CH,
(0]
SO,H
b
que comprende:
(a) desproteger un compuesto de la Férmula VIa,
H,C__CH,
O
SO,H
Via

en el que R’ es un grupo protector, para proporcionar un compuesto de la Férmula VII;

Vil

18

CH,

SO,H
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(b) hacer reaccionar el compuesto de la Férmula VII asi formado con un compuesto de la Férmula VIII,

H,C
3 CH,

CH,

H,CO
07 “H
vill

y realizar una aminacién reductora para proporcionar un compuesto de la Férmula Ib,

H,CO

SO,H

2. El procedimiento de acuerdo con la realizacién preferida 1 que comprende ademads eliminar la sal canforsulfo-
nato del compuesto de la Férmula Ib para proporcionar un compuesto de la Férmula I,

H,CO

3. El procedimiento de acuerdo con la realizacion preferida 2, en el que el grupo protector es bencilo, 4-metoxi-
bencilo, 2,4-dimetoxibencilo o trifenilmetilo.

4. El procedimiento de acuerdo con la realizacién preferida 3, en el que la desproteccién se realiza mediante
hidrogenolisis catalitica con hidrégeno.

5. El procedimiento de acuerdo con la realizacién preferida 4, en el que el catalizador es paladio sobre carbono,
platino sobre carbono, paladio sobre carbonato célcico o paladio sobre alimina (Al,O3).

6. El procedimiento de acuerdo con la realizacidn preferida 5, en el que la aminacién reductora se realiza mediante
la formacién de una imina seguida de hidrogenacién catalitica.

19
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7. El procedimiento de acuerdo con la realizacién preferida 6, en el que el catalizador de hidrogenacién es paladio
sobre carbono, platino sobre carbono, paladio sobre carbonato célcico o paladio sobre aliimina (Al,O3).

8. El procedimiento de acuerdo con la realizacion preferida 7 que comprende ademads tratar el compuesto de la
5 Férmula I con 4cido citrico, formando el compuesto de la Férmula Ia.

H,CO
10 CH:,
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la -- citrato monohidratado
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9. Un procedimiento para preparar el compuesto de la Férmula I,

30 H,CO
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para proporcionar un compuesto de la Férmula VII;

N H,C._CH,
O
SO,

H

Vi

(b) hacer reaccionar el compuesto de la Férmula VII asi formado con un compuesto de la Férmula VIII,

H,C
CH,
CH,
H,CO
0% H

Vil

’

y realizar una aminacién reductora para proporcionar un compuesto de la Férmula Ib,

H,CO
')@%H’
CH;

N H,C__CH,
o
SOH
Ib
y
(c) eliminar la sal canforsulfonato del compuesto de la Férmula Ib para proporcionar el compuesto de la Férmula
L.

10. El procedimiento de acuerdo con la realizacion preferida 9, en el que la desbencilacién se realiza por hidroge-
nacion catalitica.

11. El procedimiento de acuerdo con la realizacién preferida 10, en el que el catalizador es paladio sobre carbono,
platino sobre carbono, paladio sobre carbonato célcico o paladio sobre alimina (Al,O3).

12. El procedimiento de acuerdo con las realizaciones preferidas 9, 10 u 11 que comprende ademds una aminacién
reductora de la etapa (b) que se realiza mediante hidrogenacién catalitica.

13. El procedimiento de acuerdo con la realizacién preferida 12, en el que el catalizador es paladio sobre carbono,
platino sobre carbono, paladio sobre carbonato célcico o paladio sobre alimina (Al,O3).

14. El procedimiento de acuerdo con la realizacion preferida 13 que comprende ademas aislar el compuesto de la
Férmula 1.
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15. El procedimiento de acuerdo con la realizacidn preferida 14 en el que el aislamiento del compuesto de la For-
mula I tiene lugar mediante intercambio de iones conjugados dcidos o basificacion seguida por cristalizacion selectiva.

16. El procedimiento de acuerdo con la realizacion preferida 15 en el que la cristalizacion se lleva a cabo en un
disolvente seleccionado de agua, alcoholes, éteres, hidrocarburos o mezclas de los mismos.

17. El procedimiento de acuerdo con la realizacién preferida 16 en el que el disolvente es isopropanol, tolueno o
agua o mezclas de los mismos.

18. El procedimiento de acuerdo con la realizacion preferida 15 en el que la basificacion se realiza mediante la
adicién de un reactivo inorgdnico u organico.

19. El procedimiento de acuerdo con la realizacion preferida 18 en el que el reactivo es hidroxido sédico, carbonato
sddico o bicarbonato sédico.

20. El procedimiento de acuerdo con la realizacién preferida 9 que comprende ademads tratar el compuesto de la
Férmula I con 4cido citrico, formando el compuesto de la Férmula Ia

H,CO

la -- citrato monohidratado

21. El procedimiento de acuerdo con la realizacién preferida 20 que comprende ademads la adicién de acetona y
agua.

22. El procedimiento de acuerdo con la realizacién preferida 21 que comprende ademas
a) filtrar la disolucién; y
b) afiadir un disolvente de éter filtrado, proporcionando un compuesto de la Férmula Ia.

23. El procedimiento de acuerdo con la realizacion preferida 22 que comprende ademads la etapa adicional (c) de
granular el compuesto de la Férmula Ia.

24. El procedimiento de acuerdo con la realizacién preferida 22 en el que el disolvente de éter es éter terc-
butilmetilico.

25. El procedimiento de acuerdo con la realizacion preferida 22 que comprende ademas aplicar calor a una tempe-
ratura elevada durante la etapa (b).

26. El procedimiento de acuerdo con la realizacién preferida 22 que comprende ademas la adicién de cristales de
siembra de un compuesto de la Férmula Ia durante o después de la etapa (b).

27. El procedimiento de acuerdo con la realizacion preferida 25 en el que la temperatura es de aproximadamente
30°C a aproximadamente 45°C.

28. El procedimiento de acuerdo con la realizacién preferida 23 que comprende ademads granular el compuesto de
la Férmula I a una temperatura elevada.

29. El procedimiento de acuerdo con la realizacion preferida 28 en el que la temperatura es de aproximadamente
30°C a aproximadamente 45°C.
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30. Un procedimiento para preparar el compuesto de la Férmula I,

H,CO

que comprende eliminar la sal canforsulfonato de un compuesto de la Férmula Ib,

H,CO

para proporcionar el compuesto de la Férmula I.

31. El procedimiento de acuerdo con la realizacién preferida 30 que comprende ademas reducir un compuesto de

1Xa,
H,CO
I
@‘\\ N H.C
N7 E
(0]

IXa

para proporcionar el compuesto de la Férmula Ib asi formado.

23
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32. El procedimiento de acuerdo con la realizacién preferida 31 que comprende ademds hacer reaccionar un com-

puesto de la Férmula VII,
N H,C._CH,

O

SO,H
VI
con un compuesto de la Férmula VIII,
H,C
3\ _CH,
CH,
H,CO
) H
vill

para proporcionar el compuesto de la Férmula [Xa asi formado.

33. El procedimiento de acuerdo con la realizacién preferida 32 que comprende ademds desproteger un compuesto
de la Férmula VlIa,

SO,H

Via

en el que R’ es un grupo protector que se selecciona de bencilo, 4-metoxibencilo, 2,4-dimetoxibencilo o trifenilmetilo,
para proporcionar el compuesto de la Férmula VII asi formado.
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34. El procedimiento de acuerdo con las realizaciones preferidas 30, 31, 32 y 33 que comprende ademads tratar el
compuesto de la Férmula I con 4cido citrico, para formar un compuesto de la Férmula Ia.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para preparar el compuesto de la Férmula Ib,

H,CO

que comprende:

(a) desproteger un compuesto de la Férmula Vla,

Via

en el que R’ es un grupo protector, para proporcionar un compuesto de la Férmula VII;

H,C.__CH,
SO,H

H,C__-CH,
SOH

vil

26

CH

SOH

3

3



20

25

30

40

45

50

55

D
[«

65

ES 2296 131 T3

(b) hacer reaccionar el compuesto de la Férmula VII asi formado con un compuesto de la Férmula VIII,

H.C
3 CH

H,CO
07 TH
vill

y realizar una aminacién reductora para proporcionar un compuesto de la Férmula Ib,

H,CO

CH

CH

3

H,C__-CH,

SO H

2. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1 que comprende ademads eliminar la sal canforsulfonato del
compuesto de la Férmula Ib para proporcionar un compuesto de la Férmula I,

H,CO

3. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1 o la reivindicacién 2, en el que el grupo protector es bencilo,
4-metoxibencilo, 2,4-dimetoxibencilo, o trifenilmetilo.

4. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que la desproteccion se realiza mediante hidrogeno-
lisis catalitica con hidrégeno.

5. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que el catalizador es paladio sobre carbono, platino
sobre carbono, paladio sobre carbonato célcico, o paladio sobre alimina (Al,O3).

6. El procedimiento de acuerdo con cualquier reivindicacién precedente en el que la aminacion reductora se realiza
mediante la formacién de una imina seguida por hidrogenacién catalitica.
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7. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 6, en el que el catalizador de hidrogenacién es paladio sobre
carbono, platino sobre carbono, paladio sobre carbonato célcico, o paladio sobre alimina (Al,O;).

8. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 7 que comprende ademads aislar el
5 compuesto de la Féormula L.

9. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 8 que comprende ademads tratar el
compuesto de la Férmula I con 4cido citrico, formando el compuesto de la Férmula Ia.
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Figura 1: Patrén de PXRD de un Compuesto de la Férmula la
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