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DESCRIPCION
Procedimiento de preparacion de 2-amino-5-hidroxipropiofenona
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere en general a un procedimiento para la preparacién de 2-amino-5-hidroxipropiofenona,
un intermedio clave en la sintesis de analogos de camptotecina que incluyen 7-etil-10-hidroxicamptotecina (SN-38).

Antecedentes de la invencion

La 2-amino-5-hidroxipropiofenona es un intermedio importante Util en la preparacién de 7-etil-10-hidroxicamptotecina
(SN-38), que es un intermedio crucial en la preparacién de una clase de agente antineoplasico irinotecan {(4S)-4,11-
dietil-4-hidroxi-9-[(4-piperidinopiperidino)carboniloxi]-1H-pirano[3',4':6,7]indolizino[1,2-b]quinolina-
3,14(4H,12H)diona}.

El irinotecan se usa mas cominmente para tratar el carcinoma metastasico. Cuando se administra a un paciente, el
irinotecan se metaboliza a un metabolito mas activo, 7-etil-10-hidroxicamptotecina (SN-38). La formula estructural de
estos compuestos se representa de la siguiente manera:

2-Amino-5-hidroxipropiofenona (Férmula 1) 0

HO

7-Etil-10-hidroxicamptotecina (SN-38)

Irinotecan

En la técnica se conocen varios métodos para la sintesis de 7-etil-10-hidroxicamptotecina (SN-38) y su posterior
conversion en irinotecan. Uno de los mejores métodos conocidos hasta ahora es sintetizar los dos intermedios clave,
que son 2-amino-5-hidroxipropiofenona de féormula | y cetonas ftriciclicas intermedias y la posterior condensacion de
estos dos compuestos mediante la reaccion de Friedlander para dar 7-etil-10-hidroxicamptotecina (SN-38) y luego
convertir SN-38 en irinotecan (Referencia: Patente de EE. UU. No. 6.121.451) y el procedimiento representado
esquematicamente de la siguiente manera:

HO,
PTSA
AcOH
—_—

Tolueno

OH O
Formula | Cetona triciclica intermedia

Irinotecan / iR
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La 2-amino-5-hidroxipropiofenona de Férmula | es uno de los intermedios clave en la preparacion de 7-etil-10-
hidroxicamptotecina (SN-38). Hasta la fecha, muchas publicaciones han descrito la preparacién de 2-amino-5-
hidroxipropiofenona de Férmula | y todas estas referencias tienen varios inconvenientes, que incluyen una baja
selectividad de reaccién, implican reacciones peligrosas y obtienen menos rendimientos con baja pureza. La literatura
reportada sobre la preparacion del compuesto de Férmula | se describe a continuacion: Patente de EE. UU. No.
7.126.000 ("la patente "000") describe un procedimiento para la preparacion de 2-amino-5-hidroxipropiofenona de
Formula | a partir de 5-hidroxi-2-nitrobenzaldehido o de 5-benciloxi-2-nitrobenzaldehido. El procedimiento descrito en
la patente 000 se representa esquematicamente de la siguiente manera:

H 0 0
RO = RO = HO
H opve X Oxidacion Reduccién
—_— — _—
NO, NO,  Desproteccion NH,
(siR=CH,Ph) Formula |
R=H
R=CH,Ph

El procedimiento descrito bajo la patente '000 implica el uso de 5-hidroxi-2-nitrobenzaldehido o su derivado protegido
como material de partida y la posterior conversién de este intermedio en el compuesto de Férmula | implica muchas
etapas de reaccion tediosos, por ejemplo, el uso de reacciones de Grignard altamente sensibles y la reduccion de la
cadena de alqueno. El uso del compuesto aldehido como material de partida es considerablemente costoso y la
formacion de impurezas durante la etapa de la reaccion de Grignard y la reduccion final hace que el procedimiento
sea tedioso y antiecondémico.

La Patente de EE. UU. No. 7.608.740 ("la patente "740") describe un procedimiento para la preparaciéon de 2-amino-
5-hidroxipropiofenona de Férmula | a partir de 3-fluoropropiofenona. El procedimiento descrito en la patente “740 se
representa esquematicamente como sigue:

F.
HNO
NaOH MeOH
LiCl,DMF
Q 0
HO HO
Reduccion
—————
NH, NO,

Férmula |

El procedimiento descrito bajo la patente '740 implica principalmente la nitracién de 5-fluoropropiofenona utilizando
acido nitrico. Mientras se realiza la reaccion de nitracion, siempre existe la posibilidad de sustitucion del grupo nitro en
las posiciones orto y/o para del anillo en lugar de un solo grupo para segun sea necesario y esto conduce a la
contaminacion del producto con compuestos sustituidos en para y, por lo tanto, se requieren purificaciones
cromatograficas engorrosas para purificar el producto.

La Patente China numero CN101723841B ("la patente "841") describe un procedimiento para la preparacion de 2-
amino-5-hidroxipropiofenona de Férmula | a partir de 3-cloropropiofenona. El procedimiento descrito en la patente "841
se representa esquematicamente como sigue:

« cr KOH,MeOH, HO ‘ 0
. e
HNO,,H,50, Giicol, PTSA PTSA NMP
—_—
R.C en EOH NG, NO.
HCI, MeDH
0
HO.
MeOH Acetona
Pnl/C W,
NI,

Formula |
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De nuevo, el procedimiento descrito en la publicacion "841 adolece de la formacion de regioisbmeros/isomeros
posicionales durante la reaccion de nitracion.

Xiao-Dong Xiong et. al. en Organic Preparations and Procedures International, 41, 423-427, 2009 describe un
procedimiento para la preparacién de 2-amino-5-hidroxipropiofenona de Férmula | mediante la conversion del grupo
aldehido en propiofenona. Este procedimiento tiene desventajas como que el aldehido intermedio en si mismo es méas
costoso e implica varias etapas para convertirlo en un grupo propionilo. El procedimiento descrito por Xiao-Dong Xiong
et. al. se representa esquematicamente como sigue:

HO CHO CH,0 CHO CH,0 CN CH,0 N
\©: Me,SO,.NaOH \©: NH,OHLHCI \©i H,PU/C
——- _—
NO, NO, NO, NH,

EtMgBr,THF

HO CH,0
47%HBr
B S

NH, NH,

Aurore et al. en Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters Volumen 14, Nimero 9, paginas 2363-2365, 2004 (la referencia
"Aurore) describe un procedimiento para la preparacion de 2-Amino-5-hidroxipropiofenona de Férmula | por nitracién de
3"-hidroxipropiofenona. El procedimiento descrito por Aurore et al. se representa esquematicamente como sigue:

o
Fe HCI
HO HNO,,AcOH HO HO
. EtOH,AcOH
Columna de purificacion .
NO, Reduccién

. 2
Formula |

El procedimiento descrito bajo “Aurore et. al. implica la nitracion de 5-hidroxipropiofenona utilizando acido nitrico. Este
procedimiento tiene la desventaja de que implica la formacion de regioisémeros/isomeros posicionales no deseados
en la reaccion de nitracion por sustitucion del grupo nitro en las posiciones orto y para en lugar de la misma reaccion
solo en la posicién para. La eliminacion de isémeros posicionales mediante el uso de purificaciones normales siempre
es una tarea desafiante, ya que estan estrechamente asociados entre si por su factor de retencién. Por lo tanto,
requiere multiples purificaciones en columna e incluso entonces no hay garantia de obtener el compuesto de alta
pureza requerido para el uso farmacéutico.

En base a los inconvenientes mencionados anteriormente, existe una necesidad vital de desarrollar un procedimiento
para la preparacion de 2-amino-5-hidroxipropiofenona de Férmula |, que sea facilmente susceptible de produccién a
gran escala.

Por lo tanto, los presentes inventores se centraron en investigar como simplificar el procedimiento para la preparacion
de 2-amino-5-hidroxipropiofenona de Férmula | que evite los inconvenientes antes mencionados, procedimiento que
implica principalmente la nitracién regioselectiva para evitar/reducir la formacion de regioisbmeros/isomeros
posicionales, evitando asi las engorrosas purificaciones en columna y hace que el procedimiento sea viable para la
fabricacién a gran escala.

Sumario de la invencion

Por consiguiente, la presente invencién proporciona un procedimiento mejorado para la preparacion de 2-amino-5-
hidroxipropiofenona de Férmula |, un compuesto intermedio Util en la preparaciéon de 7-etil-10-hidroxicamptotecina
(SN-38).

De acuerdo con una realizacion, la presente invencion proporciona un procedimiento para la preparacion de 2-amino-
5-hidroxipropiofenona de Férmula I:

O
HO

NH,

Formula |

que comprende:
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a) Hacer reaccionar un compuesto de Formula Ill con un reactivo de nitracion adecuado para obtener un
compuesto de Férmula IV, y

0O

PG PG

NO,

Formula Il Formula IV

en donde el grupo “PG” representa un grupo protector de hidroxilo adecuado;
b) Convertir el compuesto de Férmula IV en 2-amino-5-hidroxipropiofenona de Férmula .

De acuerdo con otra realizacion, la presente invencion proporciona un procedimiento para la preparacién de 2-amino-
5-hidroxipropiofenona de Férmula |, que comprende:

a) Hacer reaccionar un compuesto de Férmula Ill con un reactivo de nitracion adecuado para obtener un
compuesto de Férmula 1V, en donde "PG" representa un grupo protector de hidroxilo adecuado; y

b) Convertir el compuesto de Férmula IV en 2-amino-5-hidroxipropiofenona de Férmula I; en donde el grupo “PG”
se selecciona del grupo que comprende formiato de tricloroetilo, formiato de metilo, formiato de etilo, formiato de
hexilo, formiato de isobutilo, formiato de bencilo, metoximetilo, metoxietoximetilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrofurano, alilo, metoxitritilo, metiltiometilo, bencilo, benzoilo, p- metoxibencilo, t-butildimetilsililo, t-
butildifenilsililo, triisopropilsililo, di-terc-butilsilileno, tetraisopropildisiloxanilideno, pivaloilo y benzoilo.

De acuerdo con otra realizacion, la presente invencion proporciona un procedimiento para la preparacién de 2-amino-
5-hidroxipropiofenona de Férmula I:

O
HO

NH,
Formula |

que comprende:

a) Hacer reaccionar un compuesto de Férmula Il con un agente protector de hidroxilo adecuado para obtener un
compuesto de Férmula Ill; en donde "PG" representa un grupo protector de hidroxilo adecuado,

0 0
HO 0
\@)‘\/ rg” \©)\/

Formula Il Formula 1l

b) Hacer reaccionar el compuesto de Formula Ill con un reactivo de nitracion adecuado para obtener un
compuesto de Férmula IV, y

PG

NO,

Formula IV

c) Convertir el compuesto de Formula IV en 2-amino-5-hidroxipropiofenona de Férmula 1.
5
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De acuerdo con otra realizacion, la presente invencion proporciona un procedimiento para la preparacién de 2-amino-
5-hidroxipropiofenona de Férmula |, que comprende:

a) Hacer reaccionar un compuesto de Férmula Il con un agente protector de hidroxilo adecuado para obtener un
compuesto de Férmula Ill; en donde "PG" representa un grupo protector de hidroxilo adecuado,

b) Hacer reaccionar el compuesto de Formula Ill con un reactivo de nitracion adecuado para obtener un
compuesto de Formula IV, y

c¢) Convertir el compuesto de Formula IV en 2-amino-5-hidroxipropiofenona de Férmula I; en donde el grupo “PG”
se selecciona del grupo que comprende formiato de tricloroetilo, formiato de metilo, formiato de etilo, formiato de
hexilo, formiato de isobutilo, formiato de bencilo, metoximetilo, metoxietoximetilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrofurano, alilo, metoxitritilo, metiltiometilo, bencilo, benzoilo, p-metoxibencilo, t-butildimetilsililo, t-
butildifenilsililo, triisopropilsililo, di-terc-butilsilileno, tetraisopropildisiloxanilideno, pivaloilo y benzoilo.

De acuerdo con otra realizacion, la presente invencion proporciona un procedimiento para la preparacion de 2-amino-
5-hidroxipropiofenona de Férmula I:

O
HO.

NH,

Formula |

que comprende:

a) Hacer reaccionar un compuesto de Férmula Il con un agente protector de hidroxilo adecuado para obtener un
compuesto de Férmula Ill; en donde "PG" representa un grupo protector de hidroxilo adecuado,

HO 0
PG~

Formula Il Formula lll

b) Hacer reaccionar el compuesto de Formula Ill con un reactivo de nitracion adecuado para obtener un
compuesto de Férmula 1V,

NO,
Formula IV

c) Desproteger el compuesto de Férmula IV con un agente desprotector adecuado para obtener un compuesto
de Formula V,y

HO

NO,

Formula V

6
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d) Reducir el compuesto de Foérmula V con un agente reductor adecuado para obtener 2-amino-5-
hidroxipropiofenona de Férmula I; (0)

e) Reducir el compuesto de Férmula IV con un agente reductor adecuado para obtener un compuesto de Férmula VI
y

0

PG/O

NH,
Formula VI

f) Desproteger el compuesto de Férmula VI con un agente desprotector adecuado para obtener 2-amino-5-
hidroxipropiofenona de Férmula .

De acuerdo con otra realizacion, la presente invencion proporciona un procedimiento para la preparacién de 2-amino-
5-hidroxipropiofenona de Férmula |, que comprende:

a) Hacer reaccionar un compuesto de Férmula Il con un agente protector de hidroxilo adecuado para obtener un
compuesto de Férmula Ill; en donde "PG" representa un grupo protector de hidroxilo adecuado,

b) Hacer reaccionar el compuesto de Formula Ill con un reactivo de nitracion adecuado para obtener un
compuesto de Férmula 1V,

c) Desproteger el compuesto de Férmula IV con un agente desprotector adecuado para obtener un compuesto
de Féormula V,y

d) Reducir el compuesto de Foérmula V con un agente reductor adecuado para obtener 2-amino-5-
hidroxipropiofenona de Férmula I; (0)

e) Reducir el compuesto de Férmula IV con un agente reductor adecuado para obtener un compuesto de Férmula VI
y

f) Desproteger el compuesto de Férmula VI con un agente desprotector adecuado para obtener 2-amino-5-
hidroxipropiofenona de Férmula I; en donde el grupo “PG” se selecciona del grupo que comprende formiato de
tricloroetilo, formiato de metilo, formiato de etilo, formiato de hexilo, formiato de isobutilo, formiato de bencilo,
metoximetilo, metoxietoximetilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrofurano, alilo, metoxitritilo, metiltiometilo, bencilo,
benzoilo, p-metoxibencilo,  t-butildimetilsililo,  t-butildifenilsililo,  triisopropilsililo,  di-terc-butilsilileno,
tetraisopropildisiloxanilideno, pivaloilo y benzoilo.

De acuerdo con otra realizacion, la presente invencion proporciona un procedimiento para la preparacién de 2-amino-
5-hidroxipropiofenona de Férmula |, que comprende:

a) Hacer reaccionar un compuesto de Foérmula Ill con un reactivo de nitracion adecuado para obtener un
compuesto de Férmula 1V, en donde "PG" representa un grupo protector de hidroxilo adecuado,

b) Desproteger el compuesto de Férmula IV con un agente desprotector adecuado para obtener un compuesto
de Féormula V,y

¢) Reducir el compuesto de Férmula V con un agente reductor adecuado para obtener 2-amino-5-
hidroxipropiofenona de Férmula I; (0)

d) Reducir el compuesto de Férmula IV con un agente reductor adecuado para obtener un compuesto de Férmula VI
y

e) Desproteger el compuesto de Férmula VI con un agente desprotector adecuado para obtener 2-amino-5-
hidroxipropiofenona de Férmula I; en donde el grupo “PG” se selecciona del grupo que comprende formiato de
tricloroetilo, formiato de metilo, formiato de etilo, formiato de hexilo, formiato de isobutilo, formiato de bencilo,
metoximetilo, metoxietoximetilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrofurano, alilo, metoxitritilo, metiltiometilo, bencilo,
benzoilo, p-metoxibencilo,  t-butildimetilsililo,  t-butildifenilsililo,  triisopropilsililo,  di-terc-butilsilileno,
tetraisopropildisiloxanilideno, pivaloilo y benzoilo.
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De acuerdo con otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de Férmula I,

(0]

0
rG~

Formula Il

en donde el grupo “PG” representa un grupo protector de hidroxilo adecuado.

De acuerdo con otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de Férmula lll, en donde el grupo

5 “PG” se selecciona del grupo que comprende formiato de tricloroetilo, formiato de metilo, formiato de etilo, formiato de
hexilo, formiato de isobutilo, formiato de bencilo, metoximetilo, metoxietoximetilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrofurano,
alilo, metoxitritilo, metiltiometilo, bencilo, benzoilo, p-metoxibencilo, t-butildimetilsililo, t-butildifenilsililo, triisopropilsililo,
di-terc-butilsilileno, tetraisopropildisiloxanilideno, pivaloilo y benzoilo.

De acuerdo con ofra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de Férmula lll, en donde el grupo
10 “PG” se selecciona de formiato de tricloroetilo, formiato de etilo o formiato de hexilo.

De acuerdo con otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de Férmula llla.

O

al
Clﬂ\/o 0
0

Formula llla

De acuerdo con otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de Férmula llib.

VoToﬁL

Formula Illb

15 De acuerdo con otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de Férmula lllc.

O
e N
O

Formula lllc
De acuerdo con otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de Férmula 1V:
O
O
rd
PG

NO,

Formula IV

en donde el grupo “PG” representa un grupo protector de hidroxilo adecuado.

20 De acuerdo con otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de Férmula 1V; en donde el grupo
“PG” se selecciona del grupo que comprende formiato de tricloroetilo, formiato de metilo, formiato de etilo, formiato de
hexilo, formiato de isobutilo, formiato de bencilo, metoximetilo, metoxietoximetilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrofurano,

8
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alilo, metoxitritilo, metiltiometilo, bencilo, benzoilo, p-metoxibencilo, t-butildimetilsililo, t-butildifenilsililo, triisopropilsililo,
di-terc-butilsilileno, tetraisopropildisiloxanilideno, pivaloilo y benzoilo.

De acuerdo con otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de Férmula 1V, en donde el grupo
“PG” se selecciona de formiato de tricloroetilo, formiato de etilo o formiato de hexilo.

De acuerdo con otra realizacién, la presente invencion proporciona un procedimiento para la preparacién del
compuesto de Férmula IV, que comprende hacer reaccionar un compuesto de Férmula 11l con un reactivo de nitracién
adecuado para obtener un compuesto de Férmula IV;

o 0
0
O e
NO,

Formula Il Formula IV

en donde el grupo “PG” se selecciona del grupo que comprende formiato de tricloroetilo, formiato de metilo, formiato
de etilo, formiato de hexilo, formiato de isobutilo, formiato de bencilo, metoximetilo, metoxietoximetilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidrofurano, alilo, metoxitritilo, metiltiometilo, bencilo, benzoilo, p-metoxibencilo, t-
butildimetilsililo, t-butildifenilsililo, triisopropilsililo, di-terc-butilsilileno, tetraisopropildisiloxanilideno, pivaloilo y benzoilo.

De acuerdo con otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de Férmula IVa.

Cl (e}
Clﬂ\/
O O
Cl \n/
O
NO,

Formula IVa

De acuerdo con otra realizacién, la presente invencion proporciona un compuesto de Férmula 1Vb.

0 O
~ \[O(\Cfﬁ\/
NO,

Férmula Vb

De acuerdo con otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de Férmula 1Vc.

0O
H,c7” 0\[(0
(@]
NO,

Formula Ve
De acuerdo con otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de Férmula VI.

0

PG/O

NH,
Formula VI
en donde el grupo “PG” representa un grupo protector de hidroxilo adecuado.
De acuerdo con otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de Férmula VI; en donde el grupo

9
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“PG” se selecciona del grupo que comprende formiato de tricloroetilo, formiato de metilo, formiato de etilo, formiato de
hexilo, formiato de isobutilo, formiato de bencilo, metoximetilo, metoxietoximetilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrofurano,
alilo, metoxitritilo, metiltiometilo, bencilo, benzoilo, p-metoxibencilo, t-butildimetilsililo, t-butildifenilsililo, triisopropilsililo,
di-terc-butilsilileno, tetraisopropildisiloxanilideno, pivaloilo y benzoilo.

De acuerdo con otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de Férmula VI, en donde el grupo
“PG” se selecciona de formiato de tricloroetilo, formiato de etilo o formiato de hexilo.

De acuerdo con otra realizacion, la presente invencién proporciona un procedimiento para la preparacién de un
compuesto de Férmula VI, que comprende reducir un compuesto de Férmula IV con un agente reductor adecuado
para obtener un compuesto de Férmula VI; en donde el grupo “PG” se selecciona del grupo que comprende formiato
de ftricloroetilo, formiato de metilo, formiato de etilo, formiato de hexilo, formiato de isobutilo, formiato de bencilo,
metoximetilo, metoxietoximetilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrofurano, alilo, metoxitritilo, metiltiometilo, bencilo, benzoilo,
p-metoxibencilo, t-butildimetilsililo, t-butildifenilsililo, triisopropilsililo, di-terc-butilsilileno, tetraisopropildisiloxanilideno,
pivaloilo y benzoilo.

De acuerdo con otra realizacién, la presente invencion proporciona un procedimiento para la preparacién de irinotecan,
que comprende: preparar un compuesto de Férmula | de acuerdo con los procedimientos descritos anteriormente y
convertir el compuesto de Férmula | en 7-etil-10-hidroxicamptotecina (SN-38) y posteriormente en irinotecan.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencién proporciona un procedimiento para la preparacion de 2-amino-5-hidroxipropiofenona de
Formula |, un compuesto intermedio Util en la preparacion de 7-etil-10-hidroxicamptotecina (SN-38).

De acuerdo con una realizacion, la presente invencion proporciona un procedimiento para la preparacién de 2-amino-
5-hidroxipropiofenona de Férmula I:

O
HO.

NH,
Formula |

que comprende:

a) Hacer reaccionar un compuesto de Férmula Ill, en donde "PG" es un grupo protector de hidroxilo adecuado,
con un reactivo de nitracion adecuado para obtener un compuesto de Féormula IV, y

o 0
0
O e
NO,

Formula 111 Formula IV

b) Convertir el compuesto de Férmula IV en 2-amino-5-hidroxipropiofenona de Férmula .

De acuerdo con otra realizacion, la presente invencion proporciona un procedimiento para la preparacién de 2-amino-
5-hidroxipropiofenona de Férmula I:

O
HO

NH,

Formula |

que comprende:

a) Hacer reaccionar un compuesto de Férmula Il con un agente protector de hidroxilo adecuado para obtener un
compuesto de Férmula Ill; en donde “PG” representa un grupo protector de hidroxilo adecuado,

10



ES2951064 T3

HO _0

Formula |1 Formula Il

b) Hacer reaccionar el compuesto de Formula Ill con un reactivo de nitracion adecuado para obtener un
compuesto de Férmula IV, y

O
7"
NO,
Formula IV
5 d) Convertir el compuesto de Férmula IV en 2-amino-5-hidroxipropiofenona de Férmula I.

En otra realizacién, la presente invencion proporciona un procedimiento para la preparacion de 2-amino-5-
hidroxipropiofenona de Férmula I:

O
HO

NH,

Formula |
que comprende:
10 a) Hacer reaccionar un compuesto de Férmula Il con un agente protector de hidroxilo adecuado para obtener un
compuesto de Férmula Ill; en donde “PG” representa un grupo protector de hidroxilo adecuado,
(0] O
HO O
PG~
Formula I Formula Il

b) Hacer reaccionar el compuesto de Formula Ill con un reactivo de nitracion adecuado para obtener un
compuesto de Férmula IV,

(0]
PG

NO

2

15 Formula IV

c) Desproteger el compuesto de Férmula IV con un agente desprotector adecuado para obtener un compuesto
de Féormula V,y
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HO

NO,

Formula V

d) Reducir el compuesto de Formula V con un agente reductor adecuado para obtener 2-amino-5-
hidroxipropiofenona de Férmula I; (0)

e) Reducir el compuesto de Férmula IV con un agente reductor adecuado para obtener un compuesto de Férmula VI,
y

0

PG/O

NH,

Formula VI

f) Desproteger el compuesto de Férmula VI con un agente desprotector adecuado para obtener 2-amino-5-
hidroxipropiofenona de Férmula I.

Los materiales de partida, un compuesto de Férmula Il es bien conocido en la técnica y se puede producir mediante
métodos conocidos en la técnica reconocidos por el quimico organico con experiencia ordinaria en la técnica.

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacién de 2-amino-5-hidroxipropiofenona de Férmula |,
que involucra principalmente la nitracién regioselectiva al crear un impedimento estérico en la 3'-hidroxipropiofenona
mediante la proteccion del grupo hidroxilo, lo que ventajosamente evita la formacion de regioisdbmeros/isomeros
posicionales, haciendo asi que el procedimiento esté libre de tediosas etapas de purificacién y/o cristalizacion en columna,
etapas de procedimiento que se consideran en la técnica anterior para separar regioisomeros/isémeros posicionales no
deseados. El procedimiento regioselectivo de la presente invencién es mas adecuado para aplicaciones comerciales con
mayor regioselectividad y evita los problemas asociados con los procedimientos reportados.

Proteccion del grupo hidroxi

La etapa a) del procedimiento anterior implica la proteccion del grupo hidroxi de un compuesto de Férmula Il con un
agente formador de grupos protectores adecuado en presencia de una base y en un disolvente para obtener un
compuesto de Férmula Ill; en donde "PG" es un grupo protector adecuado.

El grupo protector de hidroxilo adecuado incluye, pero no se limita a, formiato de tricloroetilo, formiato de metilo,
formiato de etilo, formiato de hexilo, formiato de isobutilo, formiato de bencilo, metoximetilo, metoxietoximetilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidrofurano, alilo, metoxitritilo, metiltiometilo, bencilo, benzoilo, p-metoxibencilo, t-
butildimetilsililo, t-butildifenilsililo, triisopropilsililo, di-terc-butilsilileno, tetraisopropildisiloxanilideno, pivaloilo y benzoilo.
Otros grupos protectores de hidroxilo que son bien conocidos en la técnica también pueden considerarse como grupos
protectores de hidroxilo de la invencién, descritos especificamente en detalle en Protecting Groups in Organic
Synthesis, Theodora W. Greene y Peter G. M. Wuts, 32 edicion, 1999, publicado por John Wiley and Son, Inc.;
preferiblemente el grupo protector es formiato de tricloroetilo, formiato de etilo y formiato de hexilo.

El agente formador de grupos protectores de hidroxilo adecuado incluye, pero no se limita a, cloroformiato de
tricloroetilo, cloroformiato de metilo, cloroformiato de etilo, cloroformiato de hexilo, cloroformiato de isobuitilo,
cloroformiato de bencilo, cloruro de metoximetilo, cloruro de metoxietoximetilo, tetrahidropiranil éter, bromuro de alilo,
cloruro de metoxitritilo, cloruro de metiltiometilo, bromuro de bencilo, bromuro de benzoilo, cloruro de p-metoxibencilo,
cloruro de t-butildimetilsililo, cloruro de t-butildifenilsililo, cloruro de triisopropilsililo, cloruro de di-terc-butilsilileno,
cloruro de tetraisopropildisiloxanilideno, cloruro de pivaloilo y cloruro de benzoilo; preferiblemente cloroformiato de
tricloroetilo, cloroformiato de etilo o cloroformiato de hexilo.

La base adecuada usada en este documento en la etapa a) se selecciona de una base inorganica o una organica;
ademas, la base inorganica adecuada se selecciona, pero no se limita a, de hidréxidos de metales alcalinos tales como
hidréxido de sodio, hidroxido de potasio y similares; hidruros de metales alcalinos tales como hidruro de sodio, hidruro de
potasio y similares; amidas de metales alcalinos tales como amida de sodio, amida de potasio, amida de litio y similares;
alcoxidos de metales alcalinos tales como metoxido de sodio, etdxido de sodio, t-butdxido de sodio, t-butdxido de potasio
y similares; carbonatos de metales alcalinos tales como carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio y
similares; bicarbonatos de metales alcalinos tales como bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio y similares; fosfatos
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tales como fosfato sodico, fosfato trisédico, fosfato potasico, fosfato tripotasico y similares; carbonato de amonio; y la
base organica se selecciona de, pero no se limita a, trietilamina, tri-n-propilamina, tri-n-butilamina, metildibutilamina,
diisopropilamina,  diisopropiletilamina,  diciclohexilamina, = metildiciclohexilamina, etildiisopropilamina,  N,N-
dietildiciclohexilamina, piridina, dimetilamino-4-piridina, N-metilpiperidina, N-etilpiperidina, N-etilpiperidina, N-
butilpiperidina, 1,2-dimetilpiperidina y similares; o mezclas de los mismos; preferiblemente hidréxido de sodio, hidruro de
sodio, amida de sodio, t-butdxido de potasio o carbonato de cesio; mas preferiblemente hidréxido de sodio.

El disolvente adecuado usado en este documento en la etapa a) se selecciona, pero no se limita a, de cetonas que
incluyen, pero no se limitan a, acetona, metil etil cetona, metil isobutil cetona, dietil cetona y similares; los nitrilos
incluyen, pero no se limitan a, acetonitrilo, propionitrilo y similares; los éteres incluyen, pero no se limitan a, éter
dietilico, tetrahidrofurano, metiltetrahidrofurano, 1,4-dioxano y similares; los disolventes apréticos polares incluyen,
pero no se limitan a, dimetilacetamida, dimetilformamida, dimetilsulféxido, N-metilpirrolidona y similares; los
disolventes halogenados incluyen, pero no se limitan a, cloruro de metileno, cloruro de etileno, cloroformo y similares;
los hidrocarburos aromaticos incluyen, pero no se limitan a, tolueno, xileno y similares; agua o mezclas de los mismos;
preferiblemente, el disolvente adecuado es acetonitrilo, tetrahidrofurano, dimetilformamida, cloruro de metileno, agua
o mezclas de los mismos; mas preferiblemente cloruro de metileno, agua o mezclas de los mismos.

La reaccion de un compuesto de Férmula Il con un grupo protector de hidroxilo adecuado se lleva a cabo a una
temperatura de aproximadamente -10 °C a la temperatura de reflujo; preferiblemente a una temperatura de
aproximadamente 0 °C a aproximadamente 80 °C.

Una vez finalizada la reaccién de proteccion, el compuesto resultante de Férmula lll se puede aislar como una forma
solida para la conversidn en las etapas posteriores o se puede continuar sin aislar el mismo. Si implica aislamiento, el
aislamiento puede llevarse a cabo por filtracién directa del sélido precipitado o por extraccion de la masa de reaccion
con un disolvente organico inmiscible en agua adecuado; preferiblemente acetato de etilo, cloruro de metileno y
similares; mas preferiblemente cloruro de metileno. Luego, la capa organica que contiene el producto se puede separar
y el compuesto de Férmula Ill se puede aislar mediante precipitacion, evaporacién y, opcionalmente, el producto
resultante se puede secar adicionalmente.

En otra realizacién, el compuesto de Férmula Il se representa especificamente como un compuesto de Férmula llla,
Férmula lllb o Férmula lllc.

Cl 0 o 0
Clﬂ\/
0. ¢] (0] (0] 0 O.
o \n/ N~ T HBCS/ \n/
(¢} (@] O

Formula llla Formula l11b Formula lllc
Reaccién de nitracion

Hasta la fecha, todos los procedimientos de nitracion reportados en la técnica implican la formacion de
regioisémeros/isémeros posicionales no deseados en la reaccién de nitracion por sustitucién del grupo nitro en las
posiciones orto y para en lugar de la misma reaccion solo en la posicion para. Esto se debe a la presencia de un grupo
hidroxilo libre y, como resultado, de la falta de impedimento estérico en las posiciones orto y para, la posibilidad de
nitracion en ambas posiciones es muy favorable. La nitracion en multiples posiciones en lugar de solo en la requerida
posicién para crea una carga innecesaria para el procedimiento a escala comercial, ya que las impurezas
regioisémeras formadas son dificiles de eliminar del producto requerido mediante las técnicas de purificacién normales
debido a la baja diferencia de polaridad de los regioisémeros. Por lo tanto, requiere mdltiples purificaciones en columna
e incluso entonces no hay garantia de obtener el compuesto de alta pureza requerido para el uso farmacéutico.

Para superar las dificultades asociadas con la técnica, los inventores de la presente invencion han encontrado
sorprendentemente que crear impedimento estérico protegiendo el grupo hidroxilo libre vecino en el anillo arilo con un
grupo protector adecuado que evite la nitracion en la posicién orto no deseada y favorece la solo requerida posicién
para vy, por lo tanto, como resultado la formacion de regioisdmeros no deseados se reduce en gran medida, lo que
hace que el procedimiento actual esté libre de la tediosa purificacién en columna y/o las mdultiples etapas de
cristalizacién para separar los isémeros no deseados y hacer que el procedimiento tenga un rendimiento mas alto y el
producto sea mas puro.

La etapa de nitracién b) del procedimiento anterior implica la reaccion del compuesto de Férmula Il con un reactivo
de nitracion adecuado para obtener un compuesto de Férmula IV; en donde "PG" es un grupo protector adecuado.

El reactivo de nitracion adecuado puede seleccionarse del grupo que comprende mezcla de nitracion (una mezcla de
acido nitrico y &cido sulfurico), nitrato de sodio, nitrato de potasio, nitrato de calcio, nitrato cuprico y similares y mezclas
de los mismos; preferiblemente mezcla de nitracion o nitrato de potasio.
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La reaccién de Férmula Ill con un reactivo de nitracion adecuado se puede realizar ventajosamente en un disolvente
adecuado. El disolvente adecuado incluye, pero no se limita a, hidrocarburos halogenados, hidrocarburos aromaticos,
amidas, nitrilos, acidos y mezclas de los mismos. Los hidrocarburos halogenados incluyen, pero no se limitan a, cloruro
de metileno, cloruro de etileno, cloroformo y similares; los hidrocarburos aromaticos incluyen, pero no se limitan a,
tolueno, xileno y similares; las amidas incluyen, pero no se limitan a, dimetilformamida, dimetilacetamida,
dimetilsulfoxido, N-metilpirrolidinona y similares; los nitrilos incluyen, pero no se limitan a, acetonitrilo, propionitrilo y
similares; preferiblemente cloruro de metileno.

La etapa de nitracién puede llevarse a cabo opcionalmente en presencia de un acido seleccionado del grupo que
comprende &cido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfdrico, acido perclérico, &cido fosférico, acido acético,
anhidrido acético, acido trifluoroacético, acido tricloroacético, acido metanosulfénico y similares y mezclas de los
mismos; preferiblemente acido sulfurico.

La reaccion del compuesto de Férmula Il con un reactivo de nitracién adecuado se lleva a cabo a una temperatura de
aproximadamente -25 °C a aproximadamente la temperatura de reflujo; Preferiblemente, la reaccién se lleva a cabo
entre aproximadamente -15 °C y aproximadamente 15 °C.

El compuesto resultante de Férmula IV se puede aislar como una forma sélida para su conversion en las etapas
posteriores o0 se puede continuar sin aislarlo. Si implica aislamiento, el aislamiento puede llevarse a cabo por filtracién
directa del sdlido precipitado o por extraccion de la masa de reaccion con un disolvente organico inmiscible en agua
adecuado; preferiblemente acetato de etilo, cloruro de metileno y similares; mas preferiblemente cloruro de metileno.
Luego, la capa organica que contiene el producto se puede separar y el compuesto de Férmula IV se puede aislar
mediante precipitacion, evaporacién y, opcionalmente, el producto resultante se puede secar adicionalmente.

En otra realizacion, el compuesto de Formula IV se representa especificamente como un compuesto de Férmula 1Va,
Formula IVb o Formula 1Vce.

1 (0] 0] (0]
Cl o o
O O O O
a \n/ N~ T HmCﬁ/ \ﬂ/
0] O (6]
NO, NO, NO,

Formula IVa Formula IVb Formula Ve

De acuerdo con otra realizacion, la presente invencion proporciona un procedimiento para la preparacién de 2-amino-
5-hidroxipropiofenona de Férmula |, que comprende: convertir el compuesto de Férmula IV obtenido anteriormente en
2-amino-5-hidroxipropiofenona de Férmula | implicando desproteger el compuesto de Férmula IV con un agente
desprotector adecuado para obtener un compuesto de Férmula V y reducir luego el compuesto de Férmula V con un
agente reductor adecuado para obtener 2-amino-5-hidroxipropiofenona de Férmula |, (o) reducir primero el compuesto
de Férmula IV con un agente reductor adecuado para obtener un compuesto de Formula VI y desproteger luego el
compuesto de Férmula VI con un agente desprotector adecuado para obtener 2-amino-5-hidroxipropiofenona de
Formula I.

Reaccion de desproteccion

El procedimiento precedente de la etapa de desproteccion implica la desproteccion del grupo protector hidroxi del
compuesto de Férmula IV o de Férmula VI en presencia de un agente desprotector adecuado a una temperatura de
aproximadamente 0 °C a aproximadamente la temperatura de reflujo; preferiblemente, la reaccion se lleva a cabo entre
aproximadamente 25 °C y aproximadamente 50 °C.

El agente desprotector adecuado usado en este documento para desproteger el compuesto de Férmula IV o el de
Formula VI se puede seleccionar de una base adecuada o un acido adecuado. La base adecuada incluye, pero no se
limita a, bases inorganicas seleccionadas de hidroxidos de metales alcalinos tales como hidréxido de litio, hidréxido
de sodio, hidréxido de potasio y similares; alcoxidos de metales alcalinos tales como metdxido de sodio, etoxido de
sodio, terc-butéxido de sodio, terc-butéxido de potasio y similares; carbonatos de metales alcalinos tales como
carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio y similares; bicarbonatos de metales alcalinos tales
como bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio y similares; y bases organicas seleccionadas del grupo que
consiste en trietilamina, isopropiletilamina, diisopropilamina, diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, piperidina, piridina
y similares y mezclas de los mismos. El acido adecuado incluye, pero no se limita a, &cido clorhidrico, acido
brombhidrico, tribromuro de boro, yoduro de trimetilsililo, bromuro de zinc, cloruro de titanio (IV), 2,3-dicloro-5,6-
dicianobenzoquinona y similares y mezclas de estos; preferiblemente hidroxido de sodio, carbonato de potasio, acido
clorhidrico y mezclas de los mismos; mas preferiblemente carbonato de potasio.

La reaccién de desproteccion se lleva a cabo ventajosamente en un disolvente adecuado. El disolvente adecuado
incluye, pero no se limita a, alcoholes, hidrocarburos halogenados, amidas, nitrilos, &cidos y mezclas de estos. Los
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alcoholes incluyen, pero no se limitan a, metanol, etanol, isopropanol, n-butanol y similares; los hidrocarburos
halogenados incluyen, pero no se limitan a, cloruro de metileno, cloruro de etileno, cloroformo y similares; las amidas
incluyen, pero no se limitan a, dimetilformamida, dimetilacetamida, dimetilsulféxido, N-metilpirrolidinona y similares;
los nitrilos incluyen, pero no se limitan a, acetonitrilo, propionitrilo y similares; los acidos incluyen, pero no se limitan a,
acido férmico, acido acético y similares y mezclas de los mismos; preferiblemente metanol, etanol, dimetilformamida
y mezclas de los mismos; mas preferiblemente metanol.

Una vez completada la reaccion de desproteccion, el compuesto resultante de Férmula V o Férmula VI se puede aislar
como una forma sélida para su conversion en las etapas posteriores 0 se puede continuar sin aislar el mismo. Si
implica aislamiento, el aislamiento puede llevarse a cabo por filtracion directa del sélido precipitado o por extraccion
de la masa de reaccién con un disolvente organico inmiscible en agua adecuado; preferiblemente acetato de etilo,
cloruro de metileno y similares; preferiblemente cloruro de metileno. Luego, la capa organica que contiene el producto
puede separarse y el compuesto de Formula V o Férmula VI puede aislarse mediante precipitacion, evaporacion vy,
opcionalmente, el producto resultante puede secarse adicionalmente.

Reduccion del grupo nitro

El procedimiento anterior de la etapa de reduccion del grupo nitro implica la reduccién del compuesto de Formula IV o
del de Férmula V en presencia de un agente reductor adecuado a una temperatura de aproximadamente 25 °C a
aproximadamente la temperatura de reflujo; preferiblemente, la reaccion se lleva a cabo entre aproximadamente 25 °C y
aproximadamente 80° C.

El agente reductor adecuado para la reduccion del grupo nitro se selecciona del grupo que comprende hierro en HCl,
hierro/NH4Cl, SnClz, ditionito de sodio, hidrosulfito de sodio, cloruro de estafo (ll), cloruro de titanio (Ill), zinc/NH4Cl,
Zn/hidracina hidrato, hierro/hidracina hidrato, niquel Raney y similares y mezclas de los mismos. La etapa de reduccion
se puede llevar a cabo en combinacion con hidrogeno gaseoso; preferiblemente ditionito de sodio, hierro/NH4Cl o
niquel Raney/ hidrégeno gaseoso; mas preferiblemente ditionito de sodio.

La reaccion de reduccion se lleva a cabo ventajosamente en un disolvente adecuado. El disolvente adecuado incluye,
pero no se limita a, alcoholes, hidrocarburos halogenados, nitrilos, agua y mezclas de los mismos. Los alcoholes
incluyen, pero no se limitan a, metanol, etanol, isopropanol, n-butanol y similares; los hidrocarburos halogenados
incluyen, pero no se limitan a, cloruro de metileno, cloruro de etileno y similares; los nitrilos incluyen, pero no se limitan
a, acetonitrilo, propionitrilo y similares; agua y sus mezclas; preferiblemente metanol, etanol, agua y mezclas de los
mismos; mas preferiblemente agua.

Una vez completada la reaccion de reduccioén, el compuesto resultante de Formula | puede aislarse como un sélido
mediante filtracién directa de la masa de reaccién o puede aislarse extrayendo la masa de reaccion con un disolvente
organico inmiscible en agua adecuado; preferiblemente acetato de etilo, cloruro de metileno y similares. Luego, la capa
organica que contiene el producto se puede separar y el compuesto de Férmula | se puede aislar mediante
precipitacion, evaporacion y el producto resultante se puede secar adicionalmente opcionalmente.

La presente invencién proporciona 2-amino-5-hidroxipropiofenona de Férmula I, obtenida mediante el procedimiento
descrito en el presente documento, que tiene una pureza de al menos aproximadamente 95 %, medida por HPLC,
preferiblemente al menos aproximadamente 97 % medida por HPLC, y mas preferiblemente al menos
aproximadamente 99%, medida por HPLC; y menos que 5% de otro regioisémero de Férmula I' y/o Férmula I",
preferiblemente menos que 2% medido por HPLC.

Férmula I' Férmula I"
O O

HO. HO

O,N NO, ON

La referencia de Aurore describe la reaccion de nitracion en un compuesto con el grupo hidroxi no protegido da como
resultado un compuesto de Férmula IV que contiene aproximadamente 60% de impurezas regioisomeras de Formula
I"y I". Por el contrario, el procedimiento descrito en el presente documento llega a un compuesto de Férmula IV, que
puede estar involucrada en la proteccién del grupo hidroxilo para mejorar la selectividad de la reaccion; en
consecuencia, el compuesto de Férmula IV se obtiene con una pureza de mas que 95% y limita considerablemente la
formacion de impurezas regioisémeras no deseadas de Formula I'y I" a menos que aproximadamente 5%, por lo que
se evitan engorrosas purificaciones en columna y/o cristalizaciones multiples.

La preparacion comparativa del compuesto de Férmula IV usando el procedimiento de Aurore produjo el compuesto
de Férmula IV que tenia un nivel sustancialmente mayor de impurezas regioisémeras de Formula I'y I" que el presente
procedimiento. Los resultados obtenidos a partir del procedimiento de Aurore y el presente procedimiento se resumen
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en la Tabla |, como se muestra a continuaciéon en la seccion de Ejemplos, donde los valores se expresan como
porcentaje en peso (% p/p) determinado por HPLC.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de Férmula lll,

0
PG~

Formula [l
5 en donde el grupo “PG” representa un grupo protector de hidroxilo adecuado.
En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de Férmula lll,

(0]

PG~

Formula [l
en donde el grupo “PG” se selecciona del grupo que comprende formiato de tricloroetilo, formiato de metilo, formiato
de etilo, formiato de hexilo, formiato de isobutilo, formiato de bencilo, metoximetilo, metoxietoximetilo,
10 tetrahidropiranilo, tetrahidrofurano, alilo, metoxitritilo, metiltiometilo, bencilo, benzoilo, p-metoxibencilo, t-
butildimetilsililo, t-butildifenilsililo, triisopropilsililo, di-terc-butilsilileno, tetraisopropildisiloxanilideno, pivaloilo y benzoilo.

De acuerdo con otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de Férmula lll, en donde el grupo
“PG” se selecciona de formiato de tricloroetilo, formiato de etilo o formiato de hexilo.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de Férmula llla.

Cl

15 Formula Illa

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de Férmula lllb.

VOTOQJL

Formula Illb

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de Férmula lllc.

O
e N
T\@)J\/

Formula lllc

20 En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de Férmula IV:
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PG

NO,

Formula IV

en donde el grupo “PG” representa un grupo protector de hidroxilo adecuado.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de Férmula IV.

0

0
PG~

NO,

Formula IV
5 en donde el grupo “PG” se selecciona del grupo que comprende formiato de tricloroetilo, formiato de metilo, formiato
de etilo, formiato de hexilo, formiato de isobutilo, formiato de bencilo, metoximetilo, metoxietoximetilo,

tetrahidropiranilo, tetrahidrofurano, alilo, metoxitritilo, metiltiometilo, bencilo, benzoilo, p-metoxibencilo, t-
butildimetilsililo, t-butildifenilsililo, triisopropilsililo, di-terc-butilsilileno, tetraisopropildisiloxanilideno, pivaloilo y benzoilo.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de Formula IV, en donde el grupo “PG” se
10 selecciona de formiato de tricloroetilo, formiato de etilo o formiato de hexilo.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de Férmula Va.

Cl

0
Cl
0__O
cl \I‘(
o
NO,

Formula [Va

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de Formula IVb.

0
0 0
© NO,

Formula IVb

15 En otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de Férmula IVc.

(0]
(0] (0]
H13C6/ \n/ \©fj\/
O
NO,

Formula Ve

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de Férmula VI.
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PG/O

NH,
Formula VI

en donde el grupo “PG” representa un grupo protector de hidroxilo adecuado.
En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de Férmula VI.

(0]

PG/O

NI,
Formula VI

en donde el grupo “PG” se selecciona del grupo que comprende formiato de tricloroetilo, formiato de metilo, formiato
de etilo, formiato de hexilo, formiato de isobutilo, formiato de bencilo, metoximetilo, metoxietoximetilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidrofurano, alilo, metoxitritilo, metiltiometilo, bencilo, benzoilo, p-metoxibencilo, t-
butildimetilsililo, t-butildifenilsililo, triisopropilsililo, di-terc-butilsilileno, tetraisopropildisiloxanilideno, pivaloilo y benzoilo.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de Formula VI, en donde el grupo “PG” se
selecciona de formiato de tricloroetilo, formiato de etilo o formiato de hexilo.

De acuerdo con otra realizacion, la presente invencion proporciona un procedimiento para la preparacién de irinotecan,
que comprende: preparar un compuesto de Férmula | de acuerdo con los procedimientos descritos anteriormente y
convertir el compuesto de Férmula | en 7-etil-10-hidroxicamptotecina (SN-38) y posteriormente en irinotecan.

El compuesto de Formula | preparado por el procedimiento de la presente invencién se puede utilizar como intermedio
en la preparacion de 7-etil-10-hidroxicamptotecina (SN-38) y posteriormente convertirlo en irinotecan, por los métodos
conocidos en la técnica reconocidos por un quimico organico con conocimientos ordinarios en la técnica.

La presente invencion proporciona 2-amino-5-hidroxipropiofenona de Férmula | y sus intermedios, obtenidos mediante
el procedimiento anterior, analizados utilizando cromatografia de liquidos de alta resolucién ("HPLC") con las
condiciones que se describen a continuacion:

Columna Hypersil BDS C18

Temperatura de la columna 30°C

Caudal 1,0 mL/min

Volumen de inyeccion 10 pL

Diluyente Agua: acetonitrilo

Longitud de onda 210 nm

Fase movil

Fase movil A KH2PO4 0,01

Fase movil B Acetonitrilo

Elucién Gradiente

Tiempo (minutos) Fase movil A (%) Fase movil B(%)

0 65 35
5 65 35
20 20 80
30 20 80
35 65 35
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Ejemplos
Ejemplo 1
Preparacién de un compuesto de Férmula llla (PG: cloroformiato de 2,2,2-tricloroetilo)

En un matraz de fondo redondo de 2 litros equipado con un agitador mecanico y un termémetro se cargaron agua (700
mL) y 3-hidroxipropiofenona (140 g) a una temperatura de 25 °C a 30 °C. La masa de reaccién se enfri6 a una
temperatura de 0 °C a 10 °C y se afiadié una solucién de NaOH (39,1 g de NaOH disueltos en 140 mL de agua). Se
agité la masa de reaccién durante 10 min a la misma temperatura y se afadié cloroformiato de 2,2,2-tricloroetilo (237,3
g) a la masa de reaccion mientras se mantenia la temperatura por debajo de 10 °C. La masa de reaccion se agitd
durante 2 horas a una temperatura a una temperatura de 0 °C a 10 °C. Una vez completada la reaccién, se filtr6 el
sélido y se lavo la torta con hexano (300 mL) y se secé el material himedo al vacio para obtener 224 g de Férmula
Il. "H-RMN (DMSO): & = 1,09 (t, 3H), 3,07 (g, 2H), 5,08 (s, 2H) 7,57-7,96 (m, 4H); Pureza por HPLC: 99,5%.

Ejemplo 2
Preparacién de un compuesto de Férmula IVa (PG: cloroformiato de 2,2,2-tricloroetilo)

En un matraz de fondo redondo de 1 litro equipado con un agitador mecanico y un termémetro se cargaron el
compuesto de Férmula llla del Ejemplo-1 (50 g) y cloruro de metileno (500 mL) a una temperatura de 25°C a 30°C. A
la masa de reaccion se anadio sulfato sédico anhidro (25 g) a la misma temperatura. La masa de reaccién se enfrié a
una temperatura de 5 °C a 10 °C y se anadi6 acido sulfurico (125 mL). La masa de reaccién se enfrié a -1 °C y se
anadid nitrato potasico (38,7 g) en porciones a la misma temperatura. La masa de reaccion se agité durante 60 min a
5-10°C. Una vez finalizada la reaccion, la masa de reaccion se vertié en agua (1000 mL) previamente enfriada. Se
separd la capa organica y la capa acuosa se extrajo con cloruro de metileno (400 mL). Luego, la capa organica
combinada se lavé con una solucién de NaOH 2 M (500 mL) y una solucion de cloruro de sodio al 10% (500 mL). La
capa organica combinada se destild completamente al vacio para proporcionar 47,3 g de Férmula IV. '"H-RMN
(DMSO): 8 = 1,12 (t, 3H), 2,91 (q, 2H), 5,10 (s, 2H), 7,72 (d, J=2,4 Hz, 1H), 7,77 (dd, 1H), 8,29 (d, J = 9Hz, 1H); Pureza
por HPLC: 98%.

Ejemplo 3
Preparacion del compuesto de Formula V

En un matraz de fondo redondo de 1 litro equipado con un agitador mecanico y un termémetro se cargaron el
compuesto de Formula 1Va (46 g) del Ejemplo 2, carbonato de potasio (25 g) y metanol (500 mL) a una temperatura
de 25 °C a 30 °Cy se agité la masa de reaccion durante 60 min a la misma temperatura. Una vez finalizada la reaccion,
se filtraron las sales y se carg6 el filtrado con agua (500 mL). La capa acuosa se lavo con cloruro de metileno (250
mL). El pH de la masa se ajust6 a 3,5 usando una solucion de acido clorhidrico. Luego, la masa de reaccién se extrajo
con cloruro de metileno (1 x 500 mL y 1 x 250 mL). La capa organica combinada se lav6 con agua (250 mL). La capa
organica se destilé6 completamente al vacio y el residuo se eliminé con hexano (100 mL). Se cargd6 tolueno (50 mL) al
material bruto y se agité durante 30 min a una temperatura de 25 °C a 30 °C. El s6lido se filtr6 para dar 20 g del
compuesto de Férmula V."H-RMN (DMSO): & = 1,10 (t, 3H), 2,77 (q, 2H), 6,81 (d, J=2,4 Hz, 1H), 6,99 (dd, 1H), 8,10
(d, J =9 Hz, 1H) 11,37 (brs, 1H); Pureza por HPLC: 97,5%.

Ejemplo 4
Preparacién del compuesto de Férmula |

En un matraz de fondo redondo de 500 mL equipado con un agitador mecanico y un termémetro se cargaron agua
(125 mL), ditionito de sodio (17,8 g) y carbonato de sodio (8,7 g) a una temperatura de 25 °C a 30 °C y se agitd durante
10 min a la misma temperatura. La masa de reaccién se enfrié a una temperatura de 0 °C a 5 °C y se anadi6 una
solucion del compuesto de Férmula V (5 g disueltos en 10 mL de metanol) a la misma temperatura. La masa de
reaccion se dejo entre 25 °C y 30 °C y se agit6 durante 1 hora. El sélido se filtrd y se lavo con agua para dar 3,6 g de
2-amino 5-hidroxipropiofenona de Férmula I. "H-RMN (DMSO): & = 1,05 (t, 3H), 2,87 (q, 2H), 6,16 (s, 2H), 6,45 (d, 1H),
6,81 (dd, 1H), 7,11 (d, J=9 Hz, 1H), 8,65 (s, 1H); Pureza por HPLC: 97,5%.

Ejemplo 5
Preparacién de un compuesto de Férmula lllb (PG: cloroformiato de etilo)

En un matraz de fondo redondo de 500 mL equipado con un agitador mecanico y un termémetro se cargaron agua
(100 mL) y 3-hidroxipropiofenona (20 g) a una temperatura de 25 °C a 30 °C. La masa de reaccion se enfri6 a una
temperatura de 0 °C a 10 °C y se afadié una solucion de NaOH (9,6 g de NaOH disueltos en 20 mL de agua). Se agité
la masa de reaccion durante 10 min a la misma temperatura y se afiadio cloroformiato de etilo (17,4 g) a la masa de
reaccion manteniendo la temperatura por debajo de 10 °C. Una vez finalizada la reaccion, la masa de reaccion se
extrajo con cloruro de metileno (150 mL) y la fase organica se lavé con NaOH al 10% (100 mL). La capa orgéanica
resultante se destil6 completamente al vacio por debajo de 50 °C. Se cargaron 500 mL de hexano, se mantuvo la
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masa durante la noche a 2-8 °C. El sélido se filtrd y se lavé la torta con hexano frio (50 mL) y se sec6 el material
huamedo al vacio para obtener 15,5 g de carbonato de etilo de 3-hidroxipropiofenona.

Ejemplo 6
Preparacién de un compuesto de Férmula IVb (PG: cloroformiato de etilo)

En un matraz de fondo redondo de 250 mL equipado con un agitador mecanico y un termémetro se cargaron el
compuesto de Formula lllb del Ejemplo-5 (5 g) y cloruro de metileno (50 mL) a una temperatura de 25 °C a 30 °C bajo
atmdsfera de nitrégeno. A la masa de reaccion se anadié sulfato sédico anhidro (2,5 g) a la misma temperatura. La
masa de reaccion se enfrié a una temperaturade 5 °C a 10 °C y se afadi6 acido sulfurico (18,3 mL) y nitrato de potasio
(5,7 g) en porciones por debajo de 10 °C. La masa de reaccién se agité durante 60 min a 0-10 °C. Una vez finalizada
la reaccion se vertié la masa de reaccion en agua (200 mL) previamente enfriada. Se separd la capa organica y la
capa acuosa se extrajo con cloruro de metileno (50 mL). Luego, la capa organica combinada se lavé con una solucién
de NaOH 2 M (100 mL) y una solucion de cloruro de sodio al 10% (100 mL). La capa organica combinada se destilé
completamente al vacio para proporcionar 2,4 g de compuesto de Férmula 1Vb.

Ejemplo 7
Preparacién del compuesto de Formula V

En un matraz de fondo redondo de 100 mL equipado con un agitador mecanico y un termémetro se cargaron el
compuesto de Férmula Vb (2 g) del Ejemplo 6, carbonato de potasio (1 g) y metanol (10 mL) a una temperatura de
25 °C a 30 °C y la masa de reaccion se agitd durante 60 min a la misma temperatura. Una vez finalizada la reaccion
se filtraron las sales y se cargo el filtrado con agua (50 mL). La capa acuosa se lavé con cloruro de metileno (50 mL).
El pH de la masa se ajusté a 1,2 usando una solucién de acido clorhidrico. Luego, la masa de reaccién se extrajo con
cloruro de metileno (3 x 50 mL). La capa organica se destil6 completamente al vacio para proporcionar 1,4 g de
compuesto de Férmula V.

Ejemplo 8
Preparacién de un compuesto de Férmula llic (PG: cloroformiato de hexilo)

En un matraz de fondo redondo de 500 mL equipado con un agitador mecanico y un termémetro se cargaron agua
(120 mL) y 3-hidroxipropiofenona (20 g) a una temperatura de 25 °C a 30 °C. La masa de reaccion se enfri6 a una
temperatura de 0 °C a 10 °C y se afadié una solucion de NaOH (9,6 g de NaOH disueltos en 20 mL de agua). Se agité
la masa de reaccion durante 10 min a la misma temperatura y se afiadi6 cloroformiato de hexilo (26,3 g) a la masa de
reaccion manteniendo la temperatura por debajo de 10 °C. Una vez finalizada la reaccion, la masa de reaccién se
extrajo con cloruro de metileno (150 mL) y la fase organica se lavé con NaOH al 10% (100 mL). La capa orgéanica
resultante se destil6 completamente al vacio por debajo de 50 °C para obtener 34,8 g de carbonato de hexilo de 3-
hidroxipropiofenona.

Ejemplo 9
Preparacién del compuesto de Férmula IVc (PG: cloroformiato de hexilo)

En un matraz de fondo redondo de 250 mL equipado con un agitador mecanico y un termémetro se cargaron el
compuesto de Férmula llic del Ejemplo-8 (5 g) y cloruro de metileno (50 mL) a una temperatura de 25 °C a 30 °C bajo
atmasfera de nitrégeno. A la masa de reaccién se anadi6 sulfato sédico anhidro (5 g) a la misma temperatura. La masa
de reaccion se enfrié una temperatura de 5°C a 10°C y se anadié acido sulfarico (15 mL) y nitrato de potasio (4,6 g)
en porciones por debajo de 10 °C. La masa de reaccién se agité durante 2 horas a 5-10 °C. Una vez finalizada la
reaccion, se vertio la masa de reaccion en agua (200 mL) previamente enfriada. Se separé la capa organica y la capa
acuosa se extrajo con cloruro de metileno (100 mL). Luego, la capa organica combinada se lavo con una solucion de
NaOH 2 M (100 mL) y una solucién de cloruro de sodio al 10% (100 mL). La capa organica combinada se destild
completamente al vacio para proporcionar 5,3 g del compuesto de Féormula IV.

Ejemplo 10
Preparacién del compuesto de Formula V

En un matraz de fondo redondo de 100 mL equipado con un agitador mecanico y un termémetro se cargaron el
compuesto de Formula IVc (5 g) del Ejemplo 9, carbonato de potasio (3 g) y metanol (50 mL) a una temperatura de 25
°C a 30 °C y se agité la masa de reaccién durante 60 min a la misma temperatura. Una vez finalizada la reaccion, se
filtraron las sales y se cargo el filtrado con agua (50 mL). La capa acuosa se lavé con cloruro de metileno (50 mL). El
pH de la masa se ajusté a 1,5 usando una solucién de acido clorhidrico. Luego, la masa de reaccién se extrajo con
cloruro de metileno (3 x 50 mL). La capa organica se destil6 completamente al vacio para proporcionar 1,2 g de
Formula V.
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Ejemplo 11
Preparacién del compuesto de Férmula | (PG: cloroformiato de 2,2,2-tricloroetilo)

En un matraz de fondo redondo de 2 litros equipado con un agitador mecanico y un termémetro se cargaron hidréxido
de sodio (41,5 g), agua (600 mL) y 3-hidroxipropiofenona (120 g) a una temperatura de 25 °C a 30 °C y se dejo6 agitar
durante 10-15 min a la misma temperatura. La masa de reaccién se cargd con dicloruro de metileno (480 mL) y se
dejo6 enfriar a una temperatura de 5-15 °C, se cargaron bromuro de tetrabutilamonio (0,6 g) y cloroformiato de 2,2,2-
tricloroetilo (203 g) a 5-15 °C y se dejé en agitacion durante 30-40 min a la misma temperatura. Una vez finalizada la
reaccion, se separaron las capas organica y acuosa y la capa orgéanica se lavé con agua (2 x 240 mL) y con una
solucion de cloruro de sodio (24 g disueltos en 240 mL de agua). La capa organica se separd y se concentr6 al vacio
por debajo de 40 °C y se aisl6 el compuesto de Férmula llla sélido mediante filtraciones de suspensiones en heptano.

En un matraz de fondo redondo de 2 litros equipado con un agitador mecanico y un termémetro se cargaron el sélido
himedo obtenido anteriormente (Férmula llla) y dicloruro de metileno (672 mL) a 25-30°C y la masa de reaccion se
dejo6 enfriar a una temperatura de -20 a -25 °C. A la masa de reaccién se afadié acido sulftrico (389,8 mL) y acido
nitrico fumante (130 g) a una temperatura de -20 a -25 °C durante 30 min. Una vez finalizada la reaccion, se separ6
la capa de &cido sulfdrico y la masa de reaccién se dejé a 25-30°C. La masa de reaccion se lavé con agua (672 mL)
y la capa organica se concentro al vacio por debajo de 45 °C para obtener el compuesto de Férmula IVa.

En un matraz de fondo redondo de 2 litros equipado con un agitador mecanico y un termémetro se cargaron el sélido
hamedo obtenido anteriormente (Férmula IVa) y metanol (448 mL) a 25-30 °C y se agitd durante 15-30 min a la misma
temperatura. A la masa de reaccién se anadié carbonato potasico (47,5 g) y se agitd durante 1 hora a 25-30 °C. La
masa de reaccién se afiadié a una solucion preparada por separado de carbonato de sodio (182,3 g) y ditionato de
sodio (357 g) en agua (5,6 litros) a 5 °C y se dej6 agitar durante 1 hora a 25-30 °C. Los sélidos precipitados se filtraron
y lavaron con agua (224 mL). El sélido himedo se disolvié en acetato de etilo (2,6 litros) a 25-30 °C y se lav6 con agua
(2 x 560 mL). La capa organica se separd y se concentré6 completamente al vacio por debajo de 45 °C para obtener el
compuesto del titulo y se sec6 al vacio a 75 °C durante 7-8 h para proporcionar 57,6 g del compuesto del titulo. Pureza
HPLC: 99,9%.

Los siguientes ejemplos comparativos se llevaron a cabo siguiendo la ensefianza de Aurore et al. en Bioorganic &
Medicinal Chemistry Letters Volumen 14, Nimero 9, paginas 2363-2365, 2004.

Ejemplo comparativo
Preparacién del compuesto de Férmula V a partir de 3'-hidroxipropiofenona

En un matraz de fondo redondo de 500 mL equipado con un agitador mecanico y un termémetro se carg6 acido acético
(400 mL) a 25-35 °C y la masa de reaccion se calentd a 65-70 °C. La masa de reaccion se cargé con acido nitrico al
65-75% (50 mL) a la misma temperatura. Una vez finalizada la reaccién, la masa de reaccion se enfrié a 25-35°C. La
masa de reaccion se afadié lentamente a agua enfriada y se extrajo con acetato de etilo (2 x 800 mL). La capa
organica combinada se destilé al vacio por debajo de 50 °C para obtener el compuesto bruto. El compuesto bruto
obtenido se purifico por purificacion en columna de gel de silice utilizando como eluyente acetato de etilo/hexeno. Las
fracciones puras se concentraron al vacio por debajo de 50 °C para obtener 41 g del compuesto del titulo.

Tabla 1
Férmula V Férmula I Férmula I
Ejemplo comparativo 30 35 35
Procedimiento actual (Ejemplo-3) 97,5 2,5
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para la preparacion de 2-amino-5-hidroxipropiofenona de Férmula I:

O
HO

NH,

Formula |
que comprende:

a) Hacer reaccionar un compuesto de Formula Ill con un reactivo de nitracion adecuado para obtener un
compuesto de Férmula IV,

0O

PG PG
NO,
Formula Il Formula IV

en donde el grupo “PG” representa un grupo protector de hidroxilo adecuado; y
b) Convertir el compuesto de Férmula IV en 2-amino-5-hidroxipropiofenona de Férmula .

2. El procedimiento segun la reivindicacion 1, en donde el "grupo protector de hidroxilo adecuado” se selecciona de
formiato de tricloroetilo, formiato de metilo, formiato de etilo, formiato de hexilo, formiato de isobutilo, formiato de
bencilo, metoximetilo, metoxietoximetilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrofurano, alilo, metoxitritilo, metiltiometilo, bencilo,
benzoilo, p-metoxibencilo, t-butildimetilsililo, t-butildifenilsililo, triisopropilsililo, di-terc-butilsilileno,
tetraisopropildisiloxanilideno, pivaloilo y benzoilo, y preferiblemente es formiato de tricloroetilo, formiato de etilo o
formiato de hexilo.

3. El procedimiento segun la reivindicacion 1, en donde el reactivo de nitraciéon se selecciona de una mezcla de
nitracion (una mezcla de acido nitrico y acido sulfurico), nitrato de sodio, nitrato de potasio, nitrato de calcio, nitrato
cuprico y mezclas de los mismos, y preferiblemente es una mezcla de nitracién o nitrato de potasio.

4. El procedimiento segun la reivindicaciéon 1, en donde la etapa (a) se lleva a cabo en un disolvente adecuado y
opcionalmente en presencia de un acido, en donde el disolvente se selecciona de cloruro de metileno, cloruro de
etileno, cloroformo, tolueno, xileno, dimetilformamida, dimetilacetamida, dimetilsulféxido, N-metilpirrolidinona,
acetonitrilo, propionitrilo y mezclas de los mismos, y en donde el acido se selecciona de acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulfurico, acido perclérico, acido fosférico, acido acético, anhidrido acético, acido trifluoroacético,
acido tricloroacético, acido metanosulfénico y mezclas de los mismos.

5. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, en donde el compuesto de Férmula 1l se obtiene haciendo reaccionar
un compuesto de Férmula Il con un agente protector de hidroxilo adecuado para obtener un compuesto de Férmula
IIl; en donde "PG" representa un grupo protector de hidroxilo adecuado.

0 O

HO 0
PG~

Formula Il Formula Il
6. Un procedimiento segun la reivindicacion 5, en donde la etapa (b) comprende

c) Desproteger el compuesto de Férmula IV con un agente desprotector adecuado para obtener un compuesto
de Féormula V,y
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HO

NO,

Formula V

d) Reducir el compuesto de Formula V con un agente reductor adecuado para obtener 2-amino-5-
hidroxipropiofenona de Férmula .

7. Un procedimiento segun la reivindicacion 5, en donde la etapa (b) comprende

e) Reducir el compuesto de Férmula IV con un agente reductor adecuado para obtener un compuesto de Férmula
Vly

0

PG/O

NH,
Formula VI

f) Desproteger el compuesto de Férmula VI con un agente desprotector adecuado para obtener 2-amino-5-
hidroxipropiofenona de Férmula .

8. El procedimiento segun las reivindicaciones 5, 6 6 7, en donde el agente protector de hidroxilo adecuado se
selecciona de cloroformiato de tricloroetilo, cloroformiato de metilo, cloroformiato de etilo, cloroformiato de hexilo,
cloroformiato de isobutilo, cloroformiato de bencilo, cloruro de metoximetilo, cloruro de metoxietoximetilo,
tetrahidropiranil éter, bromuro de alilo, cloruro de metoxitritilo, cloruro de metiltiometilo, bromuro de bencilo, bromuro
de benzoilo, cloruro de p-metoxibencilo, cloruro de t-butildimetilsililo, cloruro de t-butildifenilsililo, cloruro de
triisopropilsililo, cloruro de di-terc-butilsilileno, cloruro de tetraisopropildisiloxanilideno, cloruro de pivaloilo y cloruro de
benzoilo, y preferiblemente es cloroformiato de tricloroetilo, cloroformiato de etilo o cloroformiato de hexilo.

9. El procedimiento segun las reivindicaciones 5, 6 6 7, en donde la etapa (a) se lleva a cabo en presencia de una
base adecuada y un disolvente adecuado, en donde la base se selecciona de hidréxido de sodio, hidréxido de potasio,
hidruro de sodio, hidruro de potasio, amida de sodio, amida de potasio, amida de litio, metéxido de sodio, etéxido de
sodio, t-butéxido de sodio, t-butdxido de potasio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio,
bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio, fosfato de sodio, fosfato trisédico, fosfato de potasio, fosfato tripotasico,
carbonato de amonio, ftrietilamina, tri-n-propilamina, tri-n-butilamina, metildibutilamina, diisopropilamina,
diisopropiletilamina, diciclohexilamina, metildiciclohexilamina, etildiisopropilamina, N,N-dietildiciclohexilamina, piridina,
dimetilamino-4-piridina, N-metilpiperidina, N-etilpiperidina, N-etilpiperidina, N-butilpiperidina, 1,2-dimetilpiperidina o
mezclas de las mismas, y en donde el disolvente se selecciona de acetona, metil etil cetona, metil isobutil cetona, dietil
cetona, acetonitrilo, propionitrilo, éter dietilico, tetrahidrofurano, metiltetrahidrofurano, 1,4-dioxano, dimetilacetamida,
dimetilformamida, dimetilsulféxido, N-metilpirrolidona, cloruro de metileno, cloruro de etileno, cloroformo, tolueno,
xileno, agua o mezclas de los mismos.

10. El procedimiento segun las reivindicaciones 5, 6 6 7, en donde la etapa (a) se lleva a cabo en un disolvente
adecuado opcionalmente en presencia de un acido, en donde el disolvente se selecciona de cloruro de metileno,
cloruro de etileno, cloroformo, tolueno, xileno, dimetilformamida, dimetilacetamida, dimetilsulféxido, N-
metilpirrolidinona, acetonitrilo, propionitrilo y mezclas de los mismos y/o donde el acido se selecciona de acido
clorhidrico, acido bromhidrico, &cido sulfurico, acido perclérico, acido fosforico, acido acético, anhidrido acético, acido
trifluoroacético, acido tricloroacético, acido metanosulfénico y mezclas de los mismos.

11. El procedimiento segun la reivindicacion 10, en donde el disolvente es cloruro de metileno y el &cido es &cido
sulfdrico.

12. El procedimiento segun las reivindicaciones 6 6 7, en donde el agente desprotector adecuado utilizado en la etapa
(c) o la etapa (f) se selecciona de hidroxido de litio, hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, metdxido de sodio, etéxido
de sodio, terc-butéxido de sodio, terc-butoxido de potasio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de
cesio, bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio, trietilamina, isopropiletilamina, diisopropilamina,
diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, piperidina, piridina, acido clorhidrico, &cido bromhidrico, tribromuro de boro,
yoduro de trimetilsililo, bromuro de zinc, cloruro de titanio (1V), 2,3-dicloro-5,6-dicianobenzoquinona y mezclas de los
mismos, y preferiblemente es carbonato de potasio.
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13. El procedimiento segun las reivindicaciones 6 ¢ 7, en donde la etapa (c) y la etapa (f) se llevan a cabo en un
disolvente adecuado; en donde el disolvente se selecciona de metanol, etanol, isopropanol, n-butanol, cloruro de
metileno, cloruro de etileno, cloroformo, dimetilformamida, dimetilacetamida, dimetilsulféxido, N-metilpirrolidinona,
acetonitrilo, propionitrilo, acido férmico, acido acético y mezclas de los mismos, y preferiblemente es metanol.

14. El procedimiento segun las reivindicaciones 6 6 7, en donde el agente reductor adecuado usado en la etapa (d) o
la etapa (e) se selecciona del grupo que comprende hierro en HCI, hierro/NH4ClI, SnClz, ditionito de sodio, hidrosulfito
de sodio, cloruro de estano (Il), cloruro de titanio (ll1), zinc/NH4Cl, zinc/hidrazina hidrato, hierro/hidrazina hidrato, niquel
Raney y mezclas de los mismos, y preferiblemente es ditionito de sodio, y/o en donde la etapa (d) y la etapa (e) se
llevan a cabo en un disolvente adecuado, en donde el disolvente se selecciona de metanol, etanol, isopropanol, n-
butanol, cloruro de metileno, cloruro de etileno, acetonitrilo, propionitrilo, agua y mezclas de los mismos, y
preferiblemente es agua.

15. El procedimiento segin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende ademas convertir el
compuesto de Formula | en 7-etil-10-hidroxicamptotecina (SN-38) y posteriormente en irinotecan.

24



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

