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DESCRIPCION

Producto intermedio de dimeglumina de fosaprepitant, fosaprepitant neutro y dimeglumina de fosaprepitant amorfa, y
procesos para sus preparaciones

Antecedentes de la invencion
1. Campo técnico

La presente invencion se refiere en términos generales a un proceso para la preparacion de un producto intermedio
de dimeglumina de fosaprepitant y a su uso en la preparacion de dimeglumina de fosaprepitant; a una forma neutra
de fosaprepitant, mas especificamente en un estado solido, y a procesos para la preparacion de la misma; y a
dimeglumina de fosaprepitant amorfa estable y a un proceso para la preparacion de la misma.

2. Descripcion de la técnica relacionada

La dimeglumina de fosaprepitant esta aprobada para el tratamiento de emesis, nausea, toxicidad de terapia cancerosa
y se encuentra disponible en el mercado con el nombre de marca EMEND® en los Estados Unidos y el nombre de
marca [VEMEND® en Europa, con dosis con potencia de 115 mg de base equivalente.

Dimeglumina de fosaprepitant se conoce quimicamente como 1-desoxi-1-(metilamino)D-glucitol[3-[([2R,3S)-2-[(1R)-1-
[3,5-bis(trifluorometil)fenil]-etoxi]-3-(4-fluorofenil)4-morfolinilmetil]-2,5-dihidro-5-oxo-1H-1,2,4-triazol- 1-il[fosfonato
(2:1) (sal) y se representa estructuralmente tal como sigue:
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La publicacion de patente estadounidense 2007/0265442 describe el proceso para la preparacion de dimeglumina de
fosaprepitant usando éster monobencilico de fosaprepitant como un producto intermediario; pero no divulga ni
caracteriza el polimorfo obtenido.

La patente estadounidense No. 5,691,336 (la patente '336) describe compuestos de morfolina que incluyen
fosaprepitant y sus sales farmacéuticamente aceptables. La patente '336 ejemplifica el proceso para la preparacion
de dimeglumina de fosaprepitant como polvo amorfo mediante liofilizacion de una solucion acuosa. Véase también J.
Med.Chem., 2000, 43,1234-1241, EP0748320 B1 y W02006/060110 A2 para la preparacion de dimeglumina de
fosaprepitant y sus intermedios.

Fosaprepitant en estado sélido, en forma aislada, no ha sido reportado en la bibliografia hasta la fecha. Los polimorfos
de la forma neutra de fosaprepitant tampoco han sido reportados en la bibliografia.

La diferencia en las propiedades fisicas de las diferentes formas de estado sélido resulta de la orientacion y de las
interacciones intermoleculares de moléculas adyacentes o complejos en el solido. Por consiguiente, los polimorfos
son solidos distintos que comparten la misma férmula molecular mientras tienen propiedades fisicas distintas que
pueden ser ventajosas en relacion con otras formas de estado sélido del mismo compuesto o complejo.

El descubrimiento de fosaprepitant en estado solido proporciona una nueva oportunidad para mejorar el desempefio
del ingrediente farmacéutico activo (API), dimeglumina de fosaprepitant u otras sales, produciendo formas soélidas de
fosaprepitant puro que tienen caracteristicas mejoradas tales como la estabilidad, la fluidez y la solubilidad. La forma
en estado solido de un compuesto también puede afectar su comportamiento al compactar y la estabilidad durante el
almacenamiento.
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De esta manera, existe la necesidad en la técnica de proporcionar fosaprepitant en estado solido y formas polimoérficas
posibles de fosaprepitant. La disponibilidad de fosaprepitant neutro en forma soélida seria una ventaja adicionada en la
preparacion de sales farmacéuticamente aceptables de fosaprepitant, tales como dimeglumina de fosaprepitant, que
son Utiles en la preparacion de formulaciones farmacéuticas, particularmente parenterales, formas de dosificacion para
el tratamiento de emesis, nausea, toxicidad de terapia en cancer.

Resumen de la invencién

La presente invencion se refiere en términos generales a un proceso para la preparacion de un producto intermedio
de dimeglumina de fosaprepitant y a su uso en la preparacion de dimeglumina de fosaprepitant.

En una primera modalidad, la presente invencién proporciona un proceso para la preparacién de éster dibencilico de
fosaprepitant, el cual comprende:

a) proporcionar una solucion de éster dibencilico en un solvente o una mezcla de solventes;

b) adicionar un anti-solvente a la solucién para precipitar el sélido;

c) recobrar el éster dibencilico de fosaprepitant solido precipitado y secar.

En una segunda modalidad, la presente invencién proporciona un proceso para la preparacion de un acido dibencil {3-

[2(R)-[(1R)-1-[3.5-bis(trifluorometil)fenil]etoxi]-3(S)-(4-fluorofenil)morfolin-4-il}-5-oxo-4,5-dihidro-[1,2,4]-triazol-il}
fosfénico estable de férmula (11) (en lo sucesivo denominado éster dibencilico de fosaprepitant).
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En una tercera modalidad, la presente invencion proporciona un éster dibencilico de fosaprepitant aislado, sélido y
estable.

En una cuarta modalidad, la presente invencién proporciona una forma cristalina de un éster dibencilico de
fosaprepitant.

En una quinta modalidad, la presente invencién proporciona una forma cristalina de éster dibencilico de fosaprepitant
la cual tiene un patrén de difraccion de polvo de rayos X (XRPD) que se encuentra de conformidad con la figura 1.

En una sexta modalidad, la presente invencién proporciona una forma cristalina de éster dibencilico de fosaprepitant
que tiene un termograma de calorimetria de barrido diferencial (DSC) el cual se encuentra sustancialmente de acuerdo
con la figura 2.

En una séptima modalidad, la presente invencién proporciona un éster dibencilico de fosaprepitant aislado que tiene
menos de alrededor de 1.5% de area de acido monobencil {3-12(R)-[(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenilletoxi]-3(S)-(4-
fluorofenil)morfolin-4-il}-5-oxo-4,5-dihidro-[1,2,4]-triazol-1-il}fosfénico de férmula (1), tal como se mide mediante
HPLC.
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En una octava modalidad, la presente invencién proporciona un éster dibencilico de fosaprepitant, que tiene menos
de aproximadamente 0.5% de acido monobencil {3-[2(R)-[(1R)-1[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etoxi]-3(S)-(4-
fluorofenil)morfolin-4-il}-5-oxo-4,5-dihidro-[1,2,4]triazol-1-il}fosfonico de féormula (111), tal como se mide mediante
HPLC.

En una novena modalidad, la solicitud proporciona un proceso para la purificacion de dimeglumina de fosaprepitant,
el cual comprende:

a) proporcionar una solucion de éster dibencilico de fosaprepitant en un solvente o mezcla de solventes;
b) someter la solucion a hidrogenacion en presencia de paladio-carbéon y N-metil-D-glucamina; y
c) recuperar la dimeglumina de fosaprepitant con la pureza deseada mediante recristalizacion.

En una décima modalidad, la solicitud proporciona dimeglumina de fosaprepitant, obtenida mediante el proceso
descrito en la presente, que tiene al menos aproximadamente 99.7% de pureza con un contenido de aprepitant no
mayor a (NMA) aproximadamente 0.15%, tal como se mide mediante HPLC.

En una undécima modalidad, la solicitud proporciona dimeglumina de fosaprepitant que tiene aproximadamente 99.7%
de pureza con un contenido de aprepitant NMA 0.05%, tal como se mide mediante HPLC.

En una duodécima modalidad, la solicitud proporciona dimeglumina de fosaprepitant que tiene al menos
aproximadamente 99.7% de pureza con un contenido de aprepitant NMA aproximadamente 0.15%, un contenido de
éster dibencilico de fosaprepitant que esta por debajo del limite de deteccion, tal como se mide mediante HPLC.

En una decimotercera modalidad, la solicitud se refiere a un proceso para la preparacién de una forma neutra de
fosaprepitant, el cual comprende a) proporcionar una solucion de sal de fosaprepitant en una mezcla de agua y un
solvente organico; b) adicionar un acido a la solucién en a) para un pH de aproximadamente 1 hasta aproximadamente
5; c) recuperar la forma neutra deseada de fosaprepitant.

En una decimocuarta modalidad, la solicitud se refiere a una forma neutra de fosaprepitant.

La solicitud proporciona una forma neutra de fosaprepitant caracterizada por su patrén de difraccion de polvo de rayos
X (XRPD), el cual esta sustancialmente de conformidad con la figura 3.

La solicitud proporciona una forma neutra de fosaprepitant caracterizada por un termograma de acuerdo con la figura
4, con una endoterma aguda a 207 °C con inicio en aproximadamente 200.79 °C vy finalizacion en aproximadamente
212.92 °C.

La solicitud proporciona la forma neutra, que esta en forma de estado sélido, de fosaprepitant obtenida por el proceso
descrito en la presente que puede convertirse opcionalmente en una sal farmacéuticamente aceptable de fosaprepitant
mediante cualquier método conocido por aquellos de habilidad ordinaria en la técnica. Una sal farmacéuticamente
aceptable y preferida es la dimeglumina de fosaprepitant. La sal de dimeglumina puede prepararse mediante un
método que incluye, pero no se limita a, hacer reaccionar la forma neutra de fosaprepitant con N-metil-D-glucamina.
De manera tipica, el fosaprepitant se disuelve en un solvente organico y se combina con una solucion de acido o de
base para obtener la sal deseada de fosaprepitant.

En una decimoquinta modalidad, la solicitud se refiere a dimeglumina de fosaprepitant amorfa estable.

La solicitud se refiere a una dimeglumina de fosaprepitant amorfa estable que tiene una estabilidad a temperaturas de
aproximadamente 2 °C hasta aproximadamente 8 °C y a una humedad relativa por debajo de al menos 60%.

En un aspecto, la solicitud proporciona una dimeglumina de fosaprepitant amorfa estable, caracterizada por un
espectro de difraccion de polvo de rayos X (XRPD), el cual se encuentra sustancialmente de acuerdo con la figura 5.
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En otro aspecto, la solicitud proporciona una dimeglumina de fosaprepitant amorfa estable que se caracteriza ademas
por una curva de endoterma de calorimetria de barrido diferencial (DSC por differential scanning calorimetry) la cual
se encuentra sustancialmente de acuerdo con la figura 6.

En otro aspecto mas, la solicitud proporciona una dimeglumina de fosaprepitant amorfa estable que se caracteriza
ademas por datos de estabilidad, los cuales son una serie de espectros de XRPD que se encuentran sustancialmente
de acuerdo con la figura 7.

La solicitud se refiere a un proceso para la preparacion de una dimeglumina de fosaprepitant amorfa estable.

La solicitud se refiere a un proceso para la preparacion de una dimeglumina de fosaprepitant amorfa estable que tienen
estabilidad a temperaturas de aproximadamente 2 °C a aproximadamente 8 °C y a una humedad relativa por debajo
de al menos 60%.

En otro aspecto, la solicitud proporciona un proceso para la preparacion de una dimeglumina de fosaprepitant amorfa
estable que tiene una estabilidad a temperaturas de aproximadamente 2 °C hasta aproximadamente 8 °C y a una
humedad relativa por debajo de al menos 60%; el cual comprende:

a) preparar una soluciéon de dimeglumina de fosaprepitant en uno o mas solventes o sus mezclas acuosas de
los mismos; y opcionalmente tratar con carbon activado;

b) precipitar un sélido adicionando un anti solvente a la solucion en a); y

c) recuperar el solido en b) para obtener la dimeglumina de fosaprepitant amorfa estable.

En otro aspecto mas, la solicitud se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden dimeglumina de
fosaprepitant amorfa estable y al menos un soporte farmacéuticamente aceptable.

Breve descripcion de los dibujos

Figura 1: patron de difraccion de rayos X (XRPD) de éster dibencilico de fosaprepitant, tal como se prepara mediante
el ejemplo 1.

Figura 2: termograma de calorimetria de barrido diferencial (DSC) de éster dibencilico de fosaprepitant, tal como se
prepara mediante el ejemplo 1.

Figura 3: XRPD de la forma neutra de fosaprepitant, tal como se prepara mediante el ejemplo 4.
Figura 4: DSC de la forma neutra de fosaprepitant, tal como se preparan mediante el ejemplo 4.

Figura 5: patron de difraccion de polvo de rayos X (XRPD) de una dimeglumina de fosaprepitant amorfa estable, tal
como se prepara mediante el ejemplo 5.

Figura 6: curva de termograma de calorimetria de barrido diferencial (DSC) de una dimeglumina de fosaprepitant
amorfa estable, tal como se prepara mediante el ejemplo 5.

Figura 7: datos de estudios de estabilidad que son una serie de espectros de XRPD de una dimeglumina de
fosaprepitant amorfa estable, tal como se prepara mediante el ejemplo 5.

Descripcion detallada de la invencion

Fosaprepitant en estado sélido, en forma aislada, no ha sido reportado en la literatura. Tampoco han sido reportados
en la bibliografia polimorfos de la forma neutra de fosaprepitant.

La diferencia en las propiedades fisicas de las formas diferentes de estado sdlido resulta de la orientacion y las
interacciones intermoleculares de moléculas adyacentes o complejos en el solido. Por consiguiente, los polimorfos
son solidos distintos que comparten la misma férmula molecular mientras tienen propiedades fisicas distintas que
pueden ser ventajosas en relacion con otras formas de estado soélido del mismo compuesto o complejo.

El descubrimiento de fosaprepitant en estado solido proporciona una nueva oportunidad para mejorar el desempefio
del ingrediente farmacéutico activo (API), dimeglumina de fosaprepitant u otras sales, produciendo formas sélidas de
fosaprepitant puro que tienen caracteristicas mejoradas tales como estabilidad, fluidez y solubilidad. La forma de
estado sdlido de un compuesto también puede afectar su conducta al compactarse y su estabilidad durante el
almacenamiento.

La invencion proporciona el uso de éster dibencilico de fosaprepitant en la preparacion de dimeglumina de
fosaprepitant.
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El producto intermedio de dimeglumina de fosaprepitant de la presente invenciéon es un éster dibencilico de
fosaprepitant estable. El éster dibencilico de fosaprepitant estable esta presente en una forma cristalina y puede usarse
en el proceso para la purificacion de dimeglumina de fosaprepitant de la férmula (1).

La presente invencién proporciona la preparacion de éster dibencilico de fosaprepitant, la cual comprende:

a) proporcionar una solucion de éster dibencilico de fosaprepitant en un solvente o una mezcla de solventes;
b) adicionar un anti solvente a la solucion para hacer precipitar el sélido;
c) recuperar el sélido precipitado y secar para obtener éster dibencilico de fosaprepitant.

El o los solventes, que pueden usarse para disolucion en a) del proceso directamente descrito antes, se seleccionan
de acetato de etilo, acetato de n-propilo, acetato de isopropilo, acetato de n-butilo, acetato de isobutilo, acetato de ter-
butilo o mezclas de los mismos. Preferiblemente, de acetato de etilo.

La proporcion en el proceso de arriba del éster dibencilico de fosaprepitant a un solvente es de alrededor de 1:2 1:10,
preferiblemente de 1:3.

La temperatura para disolucion puede variar desde aproximadamente 25 °C a aproximadamente 100 °C o se usan
temperaturas de reflujo de los solventes preferiblemente aproximadamente 30 °C.

El periodo de tiempo para disolucién puede variar desde aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 5 horas,
preferiblemente alrededor de 1 hora.

La proporcion de antisolvente usado en b) de arriba a la solucidon en a) es de aproximadamente 1:4 a 1:10,
preferiblemente 1:5.

La solucién obtenida se filtra opcionalmente usando técnicas convencionales de filtracidon conocidas en el arte,
incluyendo filtracion a través de celita o tierras diatomeas para separar la materia no pertinente, presente o formada
en la solucion.

El o los antisolventes que pueden usarse para precipitar el sélido se seleccionan de solventes de hidrocarburo como
n-pentano, n-hexano, n-heptano, ciclohexano o mezclas de los mismos, preferiblemente ciclohexano.

El intervalo de temperatura para precipitacion de solido puede estar desde aproximadamente -10 °C hasta
aproximadamente 35 °C, preferiblemente desde aproximadamente 25 °C hasta aproximadamente 30 °C.

El periodo de tiempo para la precipitacion completa del sélido puede variar desde aproximadamente 30 minutos hasta
aproximadamente 5 horas, preferiblemente alrededor de 2 horas.

La presente invencion provee que el éster dibencilico de fosaprepitant puede secarse en condiciones que impiden la
degradacion del producto a temperaturas que pueden estar desde aproximadamente 20 °C a aproximadamente 35
°C, preferiblemente desde alrededor de 25 °C a alrededor de 30 °C y a una presion reducida alrededor de 5 mbar
hasta alrededor de 20 mbar, preferiblemente alrededor de 10 mbar, por un periodo de aproximadamente 1 hora hasta
alrededor de 48 horas, preferiblemente alrededor de 12 horas.

La presente invencion proporciona un éster dibencilico de fosaprepitant estable, el cual es acido dibencil{3-[2(R)-[(1R)-

1-[3,5-bis(trifluorometil)fenilletoxi]-3(S)-(4-fluorofenil ) morfolin-4-il}-5-oxo-4,5-dihidro-[1,2,4]-triazol-1-il}  fosfonico de
férmula (11).

L
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La presente invencién proporciona éster dibencilico de fosaprepitant cristalino.

La forma cristalina de éster dibencilico de fosaprepitant, que se prepara como en el ejemplo 1, se caracteriza por su
patrén de difraccion de polvo de rayos X (XRPD), que se encuentra sustancialmente de acuerdo con la figura 1.

La presente invencion proporciona una forma cristalina de éster dibencilico de fosaprepitant, caracterizada por un
patron de XRPD con picos en alrededor de: 3.8, 7.5, 15.0, 16.9, 17.3, 17.6, 19.3, 20.6, 21.2, 23.9, y 24.8 + 0.2° 20.

La medicion de difraccion de polvo de rayos X se realizé en un difractometro Philips X'pert PRO usando radiacion de
Cu Ko (Cu Kal=1.54060 A.). La fuente de rayos X es operada a 45 kV y 40 mA. Los espectros se registran a un angulo
inicial de 2° a 50° 26, un tamario de paso de 0.0167° con tiempos por paso de 50 segundos.

La presente invencién provee que la forma cristalina de éster dibencilico de fosaprepitant, que se prepara como en el
ejemplo 1, se caracteriza por un termograma de calorimetria de barrido diferencial (DSC) con una endoterma aguda
en 194.74°C con inicio en aproximadamente 56.09°C y finalizacion en alrededor de 209.59°C, la cual se encuentra
sustancialmente de acuerdo con la figura 2.

La calorimetria de barrido diferencial (DSC) se mide tomando aproximadamente 1-5 mg de muestra, la cual se pesa
de manera exacta en una bandeja de aluminio para DSC, con tapa. La muestra se coloca luego en una balanza Mettler
Toledo DSC822¢ equipada con una unidad de enfriamiento de nitroégeno liquido y se deja para equilibrarse a 30 °C
hasta que se vea una respuesta de flujo de calor estable. Para producir la atmoésfera inerte e impedir oxidacion de la
muestra durante el calentamiento se usé un gas de purga de nitrégeno seco a una tasa de flujo de 50 ml/minuto. La
muestra fue escaneada desde 30 °C-350 °C a una velocidad de 10 °C/minuto y la respuesta de flujo de calor resultante
se midi6 frente a la temperatura.

La presente invencion proporciona éster dibencilico de fosaprepitant que tiene menos de aproximadamente 1.5% de
area de acido monobencil {3-[2(R)-[( | R)-I-[3,S-bis(tri fluorometil) fenilletoxi]-3(S)-( 4-fluorofenil)morfolin-4-il}-5-oxo-
4,5-dihidro-[1,2,4]-triazol-1-il}fosfénico de formula (l11).
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La presente invencion proporciona éster dibencilico de fosaprepitant que tiene menos de aproximadamente 1.5% de
area de acido monobencil {3-[2(R)-[(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil )fenil]etoxi]-3(S)-(4-fluorofenil) morfolin-4-il}-5-oxo- 4,5-
dihidro-[1,2,4]-triazol-1-il} fosfénico de formula (l11).

La presente invencion proporciona éster dibencilico de fosaprepitant que tiene menos de aproximadamente 0.5% de
area de acido monobencil {3-[2(R)-[(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etoxi]-3(S)-(4-fluorofenil)morfolin-4-il}-5-oxo-4,5-
dihidro-[1,2,4]-triazol-1-il} fosfénico de formula (l11).

La solicitud proporciona un proceso para la purificacién de dimeglumina de fosaprepitant, el cual comprende:

a) proporcionar una solucion de éster dibencilico de fosaprepitant, preparado mediante el proceso descrito
previamente en la presente, en un solvente o0 mezcla de solventes;

b) someter la solucidn de (a) a hidrogenacién en presencia de paladio-carbono y N-metil-D-glucamina; y

c) hacer precipitar la dimeglumina de fosaprepitant adicionando la solucion de (b) a antisolvente(s);

d) recuperar la dimeglumina de fosaprepitant con pureza deseada mediante re cristalizacion.

En a) del proceso descrito directamente antes, el volumen del solvente o de la mezcla de solventes en relacion al éster
dibencilico de fosaprepitant es de aproximadamente 9 voliumenes hasta aproximadamente 15 volumenes.
Preferiblemente, alrededor de 10 volimenes.

El porcentaje de Pd en Pd-C usado para hidrogenacién varia desde aproximadamente 5% peso/peso hasta
aproximadamente 20% peso/peso, preferiblemente alrededor de 10% peso/peso.
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La cantidad de N-metil-D-glucamina usada en relacion con el éster dibencilico de fosaprepitant varia desde
aproximadamente 1:0.55 peso/peso hasta 1:2 peso/peso. Preferiblemente, alrededor de 1:0.6 peso/peso.

En b) de arriba, el volumen de anti solvente en relacion con el éster dibencilico de fosaprepitant es de alrededor de 9
volumenes a aproximadamente 35 volumenes. Preferiblemente, alrededor de 10 volimenes.

La dimeglumina de fosaprepitant puede recuperarse mediante técnicas de re-cristalizacion conocidas en el arte,
preferiblemente filtracion.

La presente invencion proporciona el éster dibencilico de fosaprepitant usado en hacer una solucién de dimeglumina
de fosaprepitant en un solvente o una mezcla de solventes; es el éster dibencilico de fosaprepitant cristalino obtenido
mediante el proceso descrito en la presente.

El o los solventes que pueden usarse para disolucion en (a) del proceso para la purificacion de dimeglumina de
fosaprepitant se seleccionan de alcoholes que incluyen metanol, etanol, isopropanol o mezclas de los mismos; y
solventes polares aproticos que incluyen pero no se limitan a N,N-dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido (DMSO) o
mezclas de los mismos o sus mezclas acuosas. Preferiblemente, metanol.

Las temperaturas para disolucién pueden variar desde aproximadamente 25 °C aproximadamente 100 °C o
temperaturas de reflujo de los solventes usados. Preferiblemente, en alrededor de 30 °C.

La hidrogenacion se lleva a cabo usando presion de hidrogenacion de alrededor de 50 psi hasta alrededor de 150 psi,
preferiblemente alrededor de 100 psi, a aproximadamente 25 °C hasta aproximadamente 75 °C, preferiblemente
alrededor de 30 °C, por un periodo de aproximadamente 30 minutos hasta aproximadamente 10 horas, preferiblemente
1 hora.

La hidrogenacion se lleva a cabo usando presion de hidrogenacion de alrededor de 50 psi hasta alrededor de 150 psi,
preferiblemente alrededor de 100 psi, a alrededor de 25 °C hasta alrededor de 75 °C, preferiblemente a
aproximadamente 30 °C, por un periodo de aproximadamente 30 minutos hasta aproximadamente 10 horas,
preferiblemente 1 hora.

El o los anti-solventes que pueden usarse para precipitacion de sdlido en c) del proceso directamente descrito antes
se seleccionan de acetona, metil-etil-cetona, metil-isobutil-cetona, metil-isopropil-cetona y metil-ter-butil-cetona o
mezclas de los mismos o sus mezclas acuosas. Preferiblemente, acetona.

La recuperacion de dimeglumina de fosaprepitant puede lograrse mediante cualquier método convencional conocido
en la técnica, por ejemplo mediante filtracion. El proceso de la presente invencién para la purificacion de dimeglumina
de fosaprepitant puede incluir opcionalmente, ademas, secado del producto obtenido de la solucion mediante cualquier
método conocido en la técnica.

La dimeglumina de fosaprepitant obtenida puede secarse en condiciones que impiden la degradacién del producto y
a temperaturas que pueden estar desde aproximadamente 25 °C a aproximadamente 35 °C, preferiblemente a 30 °C
y a una presion reducida de alrededor de 5 mbar hasta aproximadamente 20 mbar, preferiblemente 10 mbar, por un
periodo de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 72 horas, preferiblemente alrededor de 48 horas.

La cristalizacion también puede inducirse reduciendo la solubilidad de dimeglumina de fosaprepitant, por ejemplo
enfriando la mezcla o evaporando algunos de los solventes donde pueden hacerse los cristales de la dimeglumina de
fosaprepitant aislada. La cristalizacién puede iniciar espontaneamente. Los cristales de la forma deseada de
dimeglumina de fosaprepitant pueden usarse preferiblemente en inducir la cristalizacion.

La solicitud proporciona dimeglumina de fosaprepitant producida por el proceso de purificacion de la presente
invencion; se caracteriza por una pureza de al menos aproximadamente 99% de area segun se mide mediante HPLC,
preferiblemente al menos alrededor de 99.5% de area, segin se mide mediante HPLC.

La solicitud proporciona dimeglumina de fosaprepitant pura, caracterizada por pureza de HPLC de al menos
aproximadamente 99.7% de area y que contiene aprepitant no mayor a (NMA) alrededor de 0.15%.

La solicitud proporciona dimeglumina de fosaprepitant caracterizada por pureza de HPLC de al menos alrededor de
99.7% de area y que contiene aprepitant NMA alrededor de 0.15% y cualquier otra impureza individual NMA alrededor
de 0.05%.

La solicitud proporciona dimeglumina de fosaprepitant caracterizada por pureza de HPLC de al menos alrededor de
99.7% de area con aprepitant NMA alrededor de 0.15% y éster dibencilico de fosaprepitant por debajo del limite de
deteccion; el éster monobencilico de fosaprepitant limitado por debajo de la deteccion.
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La solicitud proporciona una dimeglumina de fosaprepitant, obtenida mediante el proceso descrito antes, que tiene un
solvente organico residual menor a aproximadamente la cantidad recomendada para productos farmacéuticos, segun
se describe por ejemplo en las guias de ICH y de la farmacopea estadounidense; es decir, menos de alrededor de
3000 partes por millon de acetona, menos de alrededor de 1000 partes por millén de acetato de etilo y alcohol
isopropilico, metanol, ciclohexano, etanol, menos de aproximadamente 100 partes por millébn de éter isopropilico,
tetrahidrofurano y tolueno.

El aislamiento de los productos intermedios de fosaprepitant en estado sélido y el descubrimiento de nuevos polimorfos
estables proporciona una oportunidad para mejorar el desempefio del ingrediente farmacéutico activo (API),
dimeglumina de fosaprepitant, produciendo formas sélidas de productos intermedios de fosaprepitant en forma pura
que tienen caracteristicas mejoradas tales como estabilidad y solubilidad. El uso de una forma soélida aislada de
compuestos intermedios proporcionaria una manera de alcanzar la dimeglumina de fosaprepitant final con pureza
farmacéuticamente aceptable y la proporcionaria en una forma conveniente para usar, por ejemplo adecuada para
compactacion y con buena estabilidad durante el almacenamiento.

La publicacion de patente estadounidense No. 2007/0265442 describe un proceso para la preparacion de dimeglumina
de fosaprepitant usando éster monobencilico de fosaprepitant como un producto intermedio; sin embargo, esta ruta
conduce a la formacioén de un éster dibencilico de fosaprepitant amorfo inestable.

De esta manera, existe una necesidad en la técnica de proporcionar productos intermedios de fosaprepitant en estado
solido. La disponibilidad de productos intermedios de fosaprepitant en forma sélida seria una ventaja adicionada en la
preparacion de fosaprepitant o de sus sales farmacéuticamente aceptables tales como dimeglumina de fosaprepitant,
utiles en la preparacion de formulaciones farmacéuticas, particularmente en posologia parenteral para el tratamiento
de emesis, nausea, toxicidad de terapia anticancerosa.

La solicitud proporciona una forma neutra de fosaprepitant caracterizada por su patrén de difraccion de polvo de rayos
X (XRPD), el cual se encuentra sustancialmente de acuerdo con la figura 3.

La solicitud proporciona una forma neutra de fosaprepitant caracterizada por el termograma de DSC de conformidad
con la figura 4 y tiene una endoterma aguda en 207 °C con inicio en aproximadamente 200.79 °C y finalizacion en
aproximadamente 212.92 °C.

El termograma (DSC) se mide a la velocidad de 10 °C/minuto en el rango de aproximadamente 30 °C a 350 °C usando
un instrumento Mettler Toledo.

La presente invencion se refiere a un proceso para preparar una forma neutra de fosaprepitanty el proceso comprende:

a) proporcionar una solucién de sal de fosaprepitant en una mezcla de agua y un solvente organico;
b) adicionar un acido a la solucién en a) para un pH de aproximadamente 1 hasta aproximadamente 5;
c) recuperar la forma neutra deseada de fosaprepitant en b);

en cuyo caso el solvente organico comprende alcoholes seleccionados de metanol, etanol, n-propanol, isopropanol,
n-butanol, isobutanol y alcohol butilico terciario; preferiblemente metanol; y el acido comprende acidos minerales
seleccionados de acido clorhidrico, acido bromhidrico, preferiblemente acido clorhidrico.

La solucién de la sal de fosaprepitant de obtenerse disolviendo una sal de fosaprepitant en una mezcla de agua y
solvente(s) organico(s) adecuado(s). El o los solventes que pueden usarse en combinacién con agua incluyen pero
no se limitan a alcoholes, cetonas, nitrilos, solventes polares aproticos o0 mezclas de los mismos; en cuyo caso los
alcoholes incluyen pero no se limitan a metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, isobutanol y alcohol butilico
terciario y similares, preferiblemente metanol; la cetonas incluyen pero no se limitan a acetona, metil etil cetona, metil
isobutil cetona, 2-butanona y similares, preferiblemente acetona; nitrilos incluyen pero no se limitan a acetonitrilo,
propionitrilo y similares, preferiblemente acetonitrilo; solventes polares apréticos pueden incluir N,N-dimetilformamida
(OMF), dimetilsulféxido (DMSO), N,N-dimetilacetamida (OMA) y similares; o mezclas de los mismos en diversas
proporciones sin limitacion.

El o los solventes organicos son mas preferiblemente solvente(s) miscible(s) con agua tales como acetona, acetonitrilo
o un alcohol alquilico inferior.

La sal de fosaprepitant puede seleccionarse de sales de base tales como sales de amonio, sales de metal alcalino
como sales de sodio, litio y potasio, sales de metal alcalinotérreo tales como sales de aluminio, calcio y magnesio,
sales con bases organicas tales como sales de diciclohexilamina, N-metil-D-glucamina o mezclas de las mismas.

El material de partida del proceso, tal como se describe antes, es preferiblemente una sal hidrosoluble de fosaprepitant,
por ejemplo una sal basica, particularmente una sal de dimeglumina. El material de partida usado en el proceso
descrito en la presente puede ser una sal de fosaprepitant de cualquier forma polimérfica conocida en la técnica.
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La temperatura para obtener solucion clara y homogénea en a) puede variar desde aproximadamente 25 °C a
aproximadamente 75 °C o alrededor del punto de ebullicion o de la temperatura de reflujo del o de los solventes
usados.

La proporcién de la sal de fosaprepitant al agua al solvente organico es desde 1:10:10 a aproximadamente 1:60:60,
preferiblemente, 1:20:20.

La solucion obtenida en a) se filtra opcionalmente a través de tierras diatomeas para separar la materia no pertinente
que esta presente o que se forma en la solucién, o usando técnicas de filtracion convencionales, conocidas en el arte.

El acido adicionado a la solucién pueden ser acidos minerales tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico,
preferiblemente acido clorhidrico acuoso. El pH de la solucion final puede ser desde aproximadamente 1 a
aproximadamente 5, preferiblemente un pH de alrededor de 1.

La recuperacion de la forma neutra deseada de fosaprepitant puede lograrse mediante cualquier método convencional
conocido en la técnica, incluida filtracion. El proceso puede incluir opcionalmente, ademas, secar el producto obtenido
de la solucién mediante cualquier método conocido en la técnica.

Es deseable cristalizar el compuesto objetivo. La cristalizacion puede inducirse disminuyendo la solubilidad de
fosaprepitant, por ejemplo enfriando la solucién o evaporando algunos de los solventes o adicionando un solvente de
precipitacién o anti-solvente.

La cristalizacion también puede inducirse adicionando una soluciéon de un acido para un pH alrededor de 1 a pH
alrededor de 5 que no degrade el compuesto objetivo, preferiblemente a un pH de alrededor de 3 hasta alrededor de
4, en cuyo caso el producto se somete a una degradaciéon minima.

El precipitado resultante de fosaprepitant neutro generalmente se encuentra en forma solida, sustancialmente de
acuerdo con XRPD (figura 3) y DSC (figura 4).

Cuando el fosaprepitant neutro se cristaliza, los cristales pueden separarse de la solucién mediante filtracién o
centrifugacion, por ejemplo, lavando a continuacién con un liquido de lavado, preferiblemente un solvente o una mezcla
en la cual la forma particular de fosaprepitant neutro tiene una solubilidad muy baja, un anti-solvente por ejemplo.

Los cristales de la forma deseada de un fosaprepitant neutro, los cuales estan aislados tal como se describié antes,
pueden usarse como semillas en el proceso de cristalizacion. Los pasos subsiguientes de cristalizacion pueden
iniciarse de modo espontaneo pero se prefiere, cuando es posible, adicionar semillas de la forma deseada de
fosaprepitant neutro.

La proporcion usada para lavar de solvente(s) a producto es desde 1:1 hasta 5:1 en peso, preferiblemente 4:1.

El fosaprepitant neutro obtenido puede secarse en condiciones que impiden la degradacion del producto, pueden ser
desde aproximadamente 25 °C hasta aproximadamente 35 °C, preferiblemente a 25 °C a aproximadamente 30 °C y
una presion reducida de alrededor de 5 mbar a aproximadamente 20 mbar, preferiblemente a aproximadamente 10
mbar, durante alrededor de 1 hora hasta 48 horas, preferiblemente durante alrededor de 24 horas.

La solicitud provee que la forma neutra de fosaprepitant que se encuentra en la forma de estado sélido, que se obtiene
mediante el proceso descrito en la presente, puede convertirse opcionalmente en una sal farmacéuticamente
aceptable de fosaprepitant mediante cualquier método conocido por aquellos con habilidades ordinarias en la técnica.
Una sal farmacéuticamente aceptable preferida es la dimeglumina de fosaprepitant. La sal de dimeglumina puede
prepararse mediante un método que incluye, pero no se limita a, hacer reaccionar la forma neutra de fosaprepitant
con N-metil-D-glucamina. De manera tipica, el fosaprepitant se disuelve en un solvente organico y se combina con
una solucién de acido o base usada para obtener la sal deseada de fosaprepitant.

El fosaprepitant en estado solido, en su forma aislada, no ha sido reportado en la bibliografia a la fecha. Ademas, los
polimorfos de la forma neutra de fosaprepitant no han sido reportados en la bibliografia.

La diferencia en las propiedades fisicas de las diferentes formas de estado sélido resulta de la orientacion y de las
interacciones intermoleculares de moléculas adyacentes o complejos en el solido. Por consiguiente, los polimorfos
son solidos distintos que comparten la misma férmula molecular aunque tienen distintas propiedades fisicas ventajosas
en comparacion con otras formas de estado solido del mismo compuesto o complejo.

La forma de estado solido de un compuesto puede afectar su conducta al compactar y su estabilidad durante el
almacenamiento. El fosaprepitant en estado sélido proporciona una oportunidad para mejorar el desempefio de una
formulacion de ingrediente farmacéutico activo (API), dimeglumina de fosaprepitant u otras sales con respecto a la
estabilidad, la fluidez y solubilidad.
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El fosaprepitant en estado sdlido seria una ventaja adicionada en la preparacion de sales farmacéuticamente
aceptables de fosaprepitant tales como dimeglumina de fosaprepitant, la cual es util en la preparacion de formulaciones
farmacéuticas, particularmente formas de posologia parenteral para el tratamiento de emesis, nausea, vomito y nausea
inducidos por cancer.

El proceso de la presente invencién es simple, eficiente, econdémico, ecoldgico, robusto, reproducible, viable
comercialmente, factible industrialmente para producir la forma amorfa o la forma cristalina deseadas de fosaprepitant.

La dimeglumina de fosaprepitant, por naturaleza, es un compuesto higroscopico y sensible al calor, lo cual conduce a
problemas de inestabilidad. La dimeglumina de fosaprepitant amorfa obtenida por liofilizaciéon de una solucion acuosa,
tal como se divulga en la patente ‘336 sufre de inestabilidad. La dimeglumina de fosaprepitant amorfa pierde su
estabilidad al exponerse a temperatura ambiente normal, asi como también a alrededor de 2 °C-8 °C. La dimeglumina
de fosaprepitant amorfa pierde su naturaleza amorfa y se transforma en forma cristalina. De esta manera, se requieren
estabilizantes o soportes adicionales para hacer estable la dimeglumina de fosaprepitant amorfa inmediatamente
después de aislarla de la solucion acuosa. Luego, esto representaria dificultad en el manejo y la haria inadecuada
para formulaciones farmacéuticas deseadas.

Cuando esta en la forma amorfa, es deseable que un producto farmacéutico activo retenga su forma desde el momento
de manufactura hasta el momento que se formula y se consume por el paciente que lo necesita. Por lo tanto, es
esencial suministrar una forma amorfa estable de dimeglumina de fosaprepitant.

Tal como se discuti6 antes, la presente invencion proporciona una dimeglumina de fosaprepitant amorfa estable que
tiene estabilidad a temperaturas de aproximadamente 2 °C hasta aproximadamente 8 °C y una humedad relativa por
debajo de al menos 60%; y un proceso para la preparacién del mismo.

La dimeglumina de fosaprepitant, por naturaleza, es un compuesto sensible al calor y a la humedad ofrece de
problemas de inestabilidad, en cuyo caso se degrada rapidamente a temperatura ambiente normal, perdiendo su
morfismo.

Polimorfismo es la ocurrencia de diferentes formas cristalinas de un sélo compuesto y es una propiedad de algunos
compuestos y complejos. De esta manera, los polimorfos son solidos distintos que comparten la misma forma
molecular aunque cada polimorfo puede tener distintas propiedades fisicas. Por lo tanto, un sélo compuesto puede
dar lugar a una variedad de formas polimoérficas en cuyo caso cada forma tiene propiedades fisicas diferentes y
distintas, tales como diferentes perfiles de solubilidad, diferentes temperaturas de punto de fusion y/o diferentes picos
de difraccion de rayos X. Puesto que la solubilidad de cada polimorfo puede variar, identificar la existencia de
polimorfos farmacéuticos es esencial para proporcionar productos farmacéuticos con perfiles de solubilidad
predicables. Es deseable investigar todas las formas de estado sélido de un medicamento, incluyendo todas las formas
polimérficas y determinar las propiedades de estabilidad, disolucién y flujo de cada forma polimérficas. Las formas
polimérficas de un compuesto pueden distinguirse en un laboratorio mediante espectroscopia de difraccion de rayos
Xy mediante otros métodos tales como espectrometria infrarroja.

Adicionalmente, las formas polimérficas de la misma sustancia medicamentosa o ingrediente farmacéutico activo
pueden administrarse por si mismas o formuladas como un producto medicamentoso (también conocido como forma
de posologia final o terminada) y son bien conocidas en la técnica farmacéutica para afectar, por ejemplo, la
solubilidad, estabilidad, fluidez, ductilidad y compresibilidad de sustancias medicamentosas y la seguridad y eficacia
de productos medicamentosos.

Para este fin, el empefio de los cientificos farmacéuticos ha estado en proporcionar formas amorfas de sustancias
medicamentosas cristalinas, mas especificamente formas estables termodinamicamente de sustancias
medicamentosas que tendrian las fortalezas de las formas cristalinas, concretamente estabilidad termodinamica, y
aquellas de la forma amorfa, concretamente solubilidad mejorada, rapido inicio de la accién y una biodisponibilidad
mejorada.

Por consiguiente, permanece una necesidad de suministrar forma amorfa de dimeglumina de fosaprepitant en forma
sustancialmente estable para usarse en una preparacion farmacéutica.

La disponibilidad de una forma amorfa sustancialmente estable de dimeglumina de fosaprepitant, que tenga una
estabilidad a temperaturas de alrededor de 2 °C a alrededor de 8 °C y a una humedad relativa por debajo de al menos
60% brindaria una herramienta poderosa en el tratamiento de emesis, nausea, nausea y vomito inducidos por cancer.

La presente invencion proporciona una forma amorfa estable de dimeglumina de fosaprepitant caracterizada por el
espectro de un patrén de difraccion de polvo de rayos X (XPRD), el cual se encuentra sustancialmente de acuerdo
con la figura 5. La forma amorfa estable de dimeglumina de fosaprepitant también puede caracterizarse por una curva
de endoterma de calorimetria de barrido diferencial (DSC) la cual se encuentra sustancialmente de acuerdo con la
figura 6.
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El difractograma fue obtenido usando un difractometro de rayos X de polvo (Philips X'Pert Pro, PANalytical®) con una
radiacion de A = 1.540598 A. Las mediciones se llevaron a cabo desde 2 grados hasta 50 grados con tiempos por
paso de 50 segundos.

La dimeglumina de fosaprepitant obtenida mediante el proceso de la presente invencién se caracteriza ademas
mediante calorimetria de barrido diferencial (DSC) que es sustancialmente como la representada en la figura 6.

Las curvas de DSC presentadas en la presente fueron obtenidas usando el método que es tal como sigue:
aproximadamente 1-5 mg de muestra se pesaron con exactitud en una bandeja de aluminio para DSC, la cual tenia
tapa. La muestra se colocd luego en una Mettler Toledo DSC822° equipada con una unidad de enfriamiento de
nitrégeno liquido y se dejo que se equilibrara a 30 °C hasta que se vio una respuesta de flujo térmico estable. Se us6
un gas de purga de nitrégeno seco a una velocidad de flujo de 50 ml/minuto para producir la atmésfera inerte y prevenir
la oxidaciéon de la muestra durante el calentamiento. La muestra fue escaneada desde 30 °C a velocidad de 10
°C/minuto y se midi6 la respuesta de flujo térmico resultante frente a la temperatura.

La solicitud proporciona una dimeglumina de fosaprepitant amorfa estable caracterizada ademas por estudios de
estabilidad que son una serie de espectros de XRPD, sustancialmente de acuerdo con la figura 5.

La estabilidad es una caracteristica clave de una composicion farmacéutica aceptable. Una composicién farmacéutica
estable no exhibe descomposicién sustancial de su ingrediente farmacéutico activo (API) durante el tiempo entre la
fabricacion de la composicién y su uso por parte de un paciente.

Cuando una composicion farmacéutica comprende un API sensible al calor y a la humedad, esta se refiere a un
compuesto que se degrada rapidamente en presencia de calor y de humedad. La estabilidad de dicho API puede
mejorarse incorporando estos compuestos a inyecciones liofilizadas.

Para mejorar la estabilidad de tales medicamentos, estos compuestos pueden incorporarse a inyecciones liofilizadas.
El ingrediente farmacéutico activo, sensible al calor y a la humedad, se refiere a un ingrediente farmacéutico activo
que se degrada rapidamente en presencia de calor y humedad. Para entender el término “ingrediente farmacéutico
activo sensible la humedad”, es util estudiar cémo la dimeglumina de fosaprepitant obtenida mediante el proceso de
la técnica anterior se comporta durante el almacenamiento. La dimeglumina de fosaprepitant obtenida mediante la
liofilizacién de soluciones acuosas se degrada a temperaturas ambientes normales y se almacena a -20 °C para evitar
la degradacion, Journal of medicinal chemistry, 2000, vol. 43. 43, No.6, 1234-4,1 la cual se incorpora la presente por
referencia.

La “dimeglumina de fosaprepitant amorfa sustancialmente estable”, preparada mediante el proceso descrito en la
presente, se caracteriza por un perfil de estabilidad tomado a temperaturas desde aproximadamente 2 °C hasta
aproximadamente 8 °C y humedad relativa menor a aproximadamente 60% por un periodo desde alrededor de 7 dias
hasta alrededor de 2 meses. Los datos de estabilidad mostrados como serie de escaneo de XRPD, se encuentran
sustancialmente de acuerdo con la figura 7. Los datos muestran que la dimeglumina de fosaprepitant amorfa,
preparada mediante el proceso descrito en la presente, es sustancialmente estable; es decir, exhibe la misma forma
polimdrficas desde el estado amorfo inicial en el intervalo de tiempo de aproximadamente dos meses.

La “dimeglumina de fosaprepitant estable amorfa”, tal como se usa en la presente, retiene su forma amorfa; es decir,
no muestra conversioén en otra forma de dimeglumina de fosaprepitant, que sea mayor de 5% en peso cuando a) se
expone a temperaturas desde alrededor de 2 °C hasta alrededor de 8 °C y humedad relativa menor de
aproximadamente 60% por un periodo desde aproximadamente 7 dias a aproximadamente 2 meses; o mas.

Es deseable que el producto farmacéutico activo esté en forma amorfa para tener solubilidad y biodisponibilidad desde
el momento que se formula hasta que se consume por parte del paciente que lo necesita. Por lo tanto, es esencial
proporcionar una forma amorfa estable de dimeglumina de fosaprepitant.

La dimeglumina de fosaprepitant amorfa es sustancialmente estable desde aproximadamente 2 °C hasta
aproximadamente 8 °C durante cualquier periodo dado de tiempo, mientras retiene su naturaleza amorfa. La
dimeglumina de fosaprepitant amorfa sustancialmente estable, preparada de la manera descrita en la presente, hace
simple y facil preparar formulaciones farmacéuticas adecuadas. Preferiblemente, inyecciones liofilizadas.

El proceso para preparar la forma amorfa sustancialmente estable de dimeglumina de fosaprepitant de la presente
invencion, la cual tiene una estabilidad a temperaturas de aproximadamente 2 °C a aproximadamente 8 °C y a una
humedad relativa por debajo de al menos 60%, comprende:

a) preparar una solucion de dimeglumina de fosaprepitant en uno o mas solventes o en sus mezclas acuosas
de los mismos; y opcionalmente tratar con carbon activado;

b) hacer precipitar el sélido adicionando un antisolvente a la solucion en a); y

c) recuperar el solido en b) para obtener la dimeglumina de fosaprepitant amorfa sustancialmente estable.
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El o los solventes organicos adecuados en a) del proceso, descritos directamente antes, pueden seleccionarse de
alcoholes hidrosolubles tales como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, isobutanol y t-butanol y
similares; solventes halogenados tales como diclorometano, dicloruro de etileno, cloroformo y similares; solventes
polares apréticos tales como N, N-dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido (DMSO), N, N-dimetilacetamida (DMA) y
similares; o mezclas de los mismos en diversas proporciones sin limitacion. Preferiblemente, el solvente es un alcohol;
mas preferiblemente, metanol.

Cualquier solvente es aceptable para la practica de este invencion en tanto la dimeglumina de fosaprepitant tenga una
solubilidad suficientemente alta en el solvente o mezcla de solventes usados. El sistema solvente usado no debe
causar reacciones quimicas indeseables con la dimeglumina de fosaprepitant, tal como la degradacién en las
condiciones de procesamiento que se van a utilizar en la practica de la invencion.

Tal como se usa en la presente, un “solvente” es cualquier sustancia liquida capaz de disolver dimeglumina de
fosaprepitant.

Tal como se usa en la presente, una “mezcla de solventes” se refiere a una composiciéon que comprende mas de un
solvente.

Cualquier temperatura para disolucion en a) de arriba es aceptable, siempre que se obtenga una solucioén clara de los
materiales concernidos en los solventes elegidos y que permita seguir procesando la solucion para obtener el producto
amorfo. Se entendera que las temperaturas requeridas también seran determinadas por las condiciones de
procesamiento para la recuperacion del producto deseado final, tal como la temperatura de secado, el punto de
ebullicion del solvente, la homogeneidad de la solucion como se requiere después de mezclar los solventes, la
viscosidad de la solucién, la estabilidad de la dimeglumina de fosaprepitant, lo cual esta todo dentro del alcance de
entendimiento de una persona con habilidad en la técnica. Tales variaciones se incluyen todas en la presente sin
ninguna limitacion.

La temperatura para disolucion de dimeglumina de fosaprepitant puede variar desde aproximadamente 25 °C hasta
aproximadamente 40 °C o temperaturas de reflujo de los solventes usados. Preferiblemente, desde alrededor de 25
°C a alrededor de 30 °C.

La solucion clara obtenida se filtra opcionalmente para retirar cualquier materia no pertinente que esté presente en la
solucién, usando cualquier técnica de filtracion estandar conocida en el arte.

Opcionalmente, el o los solventes pueden retirarse de la solucion mediante cualquier técnica conocida en el arte que
incluye, por ejemplo, destilacion, evaporacion, secado en estufa, secado en bandeja, secado giratorio (tal como el
Rotavapor de Buchi®), liofilizacién, secado por aspersion, secado por congelamiento, secado en lecho fluido, secado
por destello, secado por destello giratorio, secador vertical de pelicula delgada agitada (ATFO-V) de ultrapelicula y
similares.

El volumen del solvente usado para solubilizados dimeglumina de fosaprepitant en a) del proceso descrito antes puede
variar desde aproximadamente 2 volimenes hasta aproximadamente 20 voliumenes con relacién al peso de la
dimeglumina de fosaprepitant. Preferiblemente desde alrededor de 9 volimenes hasta alrededor de 15 volimenes en
relacion con el peso de la dimeglumina de fosaprepitant.

Los antisolventes que pueden usarse incluyen, pero no se limitan a, cetonas tales como acetona, metiletilcetona,
metilisobutilcetona y similares; hidrocarburos tales como n-hexanol, n-heptano, ciclohexano y similares; éteres tales
como éter dimetilico, éter dietilico, éter diisopropilico y similares. También se contemplan mezclas de cualquiera de
estos antisolventes. Preferiblemente, el antisolvente es una cetona, mas preferiblemente acetona.

Tal como se usa en la presente, el término “antisolvente” significa un liquido en el cual un compuesto es poco soluble.
La adicion de un antisolvente a un solvente reduce la solubilidad de un compuesto.

Ventajosamente, el volumen de antisolvente usado para precipitar el sélido puede variar desde alrededor de 4
volimenes a 20 volumenes con referencia al volumen del solvente usado para solubilizar dimeglumina de
fosaprepitant. Preferiblemente, desde aproximadamente 4 volimenes a aproximadamente 10 volimenes del volumen
del solvente solubilizante.

El orden de adicion, es decir la dimeglumina de fosaprepitant solubilizada al antisolvente o el antisolvente a la
dimeglumina de fosaprepitant solubilizada, para efectuar la precipitacion del producto, puede variar; en cuyo caso la
soluciéon de dimeglumina de fosaprepitant puede adicionarse al antisolvente o viceversa a fin de hacer precipitar la
dimeglumina de fosaprepitant.

La dimeglumina de fosaprepitant usada como material de partida en a) del proceso de arriba puede ser de cualquier

morfologia (es decir, cristalina o amorfa o mezcla de las mismas) o puede ser dimeglumina de fosaprepitant cruda
resultante de sintesis conocidas en la técnica. De modo ilustrativo, la patente estadounidense No. 5,691,336 o la

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 550 003 T5

patente estadounidense 20070265442, que se incorporan a la presente por referencia en su integridad, divulgaron
estos procesos.

Si se desea, puede retirarse cualquier materia insoluble suspendida mediante filtraciéon o decantacion.

Opcionalmente, se adiciona semilla mediante el uso del polimorfo deseado a la solucién de dimeglumina de
fosaprepitant para lograr el polimorfo deseado de dimeglumina de fosaprepitant.

El enfriamiento de la reaccién de precipitacion puede realizarse reduciendo la temperatura a alrededor de -20 °C hasta
alrededor de la temperatura ambiente.

En c) del proceso de arriba, la recuperacion de dimeglumina de fosaprepitant obtenida puede realizarse mediante
cualquier método convencional conocido en la técnica tal como filtracion, decantacion y centrifugacion.
Preferiblemente, la recuperacion comprende filtrar, lavar y secar el solido. El lavado se hace habitualmente con el
mismo solvente usado para precipitacion (es decir, el antisolvente).

Opcionalmente, el producto puede secarse aun mas. El secado puede llevarse a cabo adecuadamente en un secador
de bandeja, horno de vacio, horno de aire, secador de lecho fluidizado, secador de destello giratorio, secador de
destello y similares.

Las temperaturas para secar pueden variar desde aproximadamente 25 °C a aproximadamente 30 °C; preferiblemente
desde aproximadamente 25 °C hasta aproximadamente 30 °C.

El secado puede llevarse a cabo durante cualquier tiempo deseado desde aproximadamente 1 hora hasta 80 horas,
lo cual es suficiente con frecuencia. Preferiblemente, alrededor de 72 horas.

En otro aspecto mas, la presente invencion proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden una forma
amorfa estable de dimeglumina de fosaprepitant y uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables.

La mezcla resultante puede fabricarse en forma de una formulacion de dosis unitaria (es decir, una unidad fisicamente
discreta que contiene una cantidad especifica de ingrediente activo) tal como una tableta o una capsula. Las
composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de suspensiones, inyecciones liofilizadas.

Los vehiculos adecuados incluyen, pero no se limitan a, materiales de carga, aglutinantes, lubricantes, diluyentes
inertes, agentes con actividad superficial/dispersantes, saborizantes, antioxidantes, agentes de engrosamiento y de
granulacion, adsorbentes, preservantes, emulsionantes, agentes de suspension y de humectacion, agentes para
mejorar la fluidez de sodlidos, desintegrantes, reguladores de pH y agentes para preajuste y colorantes. Ejemplos de
vehiculos incluyen celulosas, celulosas modificadas, ciclodextrinas, almidones, aceites, polioles, alcoholes de aztcar
y azucares, y otros.

Otros excipientes contemplados por la presente invencion incluyen aglutinantes tales como goma acacia, almidén pre-
gelatinizado, alginato de sodio, glucosa y otros aglutinantes usados en granulacién humeda y seca y procesos de
compresion directa de tabletas; desintegrantes tales como glicolato de almidon de sodio, crospovidona,
hidroxipropilcelulosa bajo-sustituida y otros; lubricantes como esterato de magnesio y de calcio y fumarato estearilo
de sodio; saborizantes; endulzantes; preservantes; tintes farmacéuticamente aceptables y mejoradores de fluidez de
solidos tales como diéxido de silicio.

El proceso de la presente invencion es simple, eficiente, econdémico, ecoldgico, robusto, reproducible, viable
comercialmente y factible industrialmente para producir la dimeglumina de fosaprepitant en forma amorfa estable.

Ejemplos
Ejemplo 1: preparacioén de éster dibencilico de fosaprepitant

250 ml de tetrahidrofurano (THF), 10 g de aprepitant y 14 g de pirofosfato de tetrabencilo se cargaron a un matraz de
fondo redondo, de 4 cuellos, limpio y seco. La mezcla de reaccion fue enfriada a aproximadamente -20 °C. Se
adicionaron 47 ml de bis(trimetilsilillamida en THF a aproximadamente -20 °C durante alrededor de 3 horas. La mezcla
de reaccion resultante fue agitada durante aproximadamente 30 minutos. Después de completar la reaccion, la masa
de reaccion fue neutralizada adicionando 250 ml de solucion saturada de bicarbonato de sodio. Se cargaron 250 mi
de éter isopropilico y se agité durante aproximadamente 15 minutos. Se separaron las capas organica y acuosa y se
lavo la capa organica con 250 ml de solucién de hidrosulfato de potasio de 0.5 M. Se separaron las capas organica y
acuosa y la capa organica se lavé con 250 ml de solucién saturada de bicarbonato de sodio. Se separaron las capas
organica y acuosa y la capa organica se lavé con 250 ml de agua purificada. Se separaron las capas organica y acuosa
y la capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro. La capa organica se destilé completamente al vacio para
obtener el residuo. Al residuo se cargaron 30 ml de acetato de etilo y se agitd la suspension durante aproximadamente
30 minutos para obtener una solucién clara. Se cargaron 100 ml de ciclohexano y se agité durante alrededor de 2
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horas. El sélido separado se filtr6 y el sélido se lavé con ciclohexano. El sélido (férmula (1)) obtenido se seco a
aproximadamente 30 °C al vacio durante alrededor de 1 hora para producir 10 g del compuesto del titulo. Pureza
mediante HPLC: 93.74% con monobencilo fosaprepitant (lll): 1.39% vy aprepitant: 1.0%. Ofras impurezas
desconocidas: 3.83%.

Ejemplo 2: reparacion de dimeglumina de fosaprepitant

200 ml de metanol, 10 g de éster dibencilico de fosaprepitant de formula Il obtenido en el ejemplo 1y 6.0 g de N-metil-
D-glucamina se cargaron en un matraz de fondo redondo, de cuatro cuellos, limpio y seco. Se cargaron 2.0 g de
paladio-carbon (10%) y se paso una presion de hidrégeno anhidro de 100 psi durante alrededor de 60 minutos mientras
se agitaba. El progreso de la reaccion fue monitoreado mediante HPLC. La impureza de monobencilo de férmula (l11)
debe ser menor a 0.1%. Después de completar la reaccion, la suspensién de reaccion fue filtrada sobre celita y la
celita se lavé con 20 ml de metanol. El filtrado se destil6 completamente a alrededor de 65 °C al vacio y se cargaron
100 ml de metanol. La suspension residual resultante fue agitada durante alrededor de 15 minutos y la solucion
obtenida fue adicionada a 200 ml de alcohol isopropilico durante alrededor de 10 minutos. La suspension de reaccion
resultante fue agitada durante alrededor de 30 minutos. El sélido separado se filtro y se secé (formula (1)) a
aproximadamente 30 °C al vacio durante alrededor de 1 hora para producir 8.2 g del compuesto de titulo en forma
cruda.

Pureza mediante HPLC: 94.5% con dibencilo fosaprepitant (Il): no detectado, monobencilo fosaprepitant (Ill): no
detectado, aprepitant: 0.2%, desfluoroaprepitant: 0.08%.

Ejemplo 3: purificacion de dimeglumina de fosaprepitant

Se cargaron 10 g de dimeglumina de fosaprepitant cruda, tal como se obtuvo en el ejemplo 2, y 100 ml de metanol a
un matraz de fondo redondo, de 4 cuellos, limpio y seco, bajo nitrdgeno, seguido de agitacion a aproximadamente 30
°C durante alrededor de 10 minutos. Se cargaron 300 ml de acetona (prefiltrada) en otro matraz de fondo redondo, de
4 cuellos, seco y limpio. La solucién de arriba de dimeglumina de fosaprepitant en metanol fue adicionada a acetona
a alrededor de 25 °C durante alrededor de 15 minutos en una atmoésfera de nitrégeno. La suspension de reaccion
resultante fue agitada durante alrededor de 30 minutos. El sélido separado se filtr6 en una atmdsfera de nitrogeno y
el soélido se lavo con 50 ml de acetona. El sdlido (férmula (1)) se secd a alrededor de 30 °C al vacio durante
aproximadamente 1 hora para producir 8 g del compuesto de titulo en forma pura.

Pureza mediante HPLC quiral: 99.76% con aprepitant: 0.05%; desfluoro fosaprepitant: 0.06%, monobencil
fosaprepitant (lll): por debajo del limite de deteccion, desfluoro aprepitant: por debajo del limite de deteccion,
diasteredmero de fosaprepitant: por debajo del limite de deteccion.

Todas las otras impurezas individuales por debajo de 0.05%.

Ensayo (en base anhidra): 100.5% peso/peso

Contenido de paladio: por debajo del limite de deteccion.

Contenido de N-metil-D-glucamina (en base anhidra): 39.7% peso/peso.

Contenido de agua mediante KF: 3.2% peso/peso; metales pesados: menos de 20 ppm.
Ejemplo 4: fosaprepitant, forma neutra

A). Preparacion de dimeglumina de fosaprepitant

En un matraz de fondo redondo, seco y limpio, se cargaron 250 ml de tetrahidrofurano y 10 g de aprepitant, a
continuacion se cargaron 14 g de pirofosfato de tetrabencilo. La mezcla de reaccion resultante se enfrio a-10 °Cy a
continuacién se adicionaron 47 ml de la solucion de bis-(trimetilsilil) amida de sodio en tetrahidrofurano (THF) en
alrededor de 3 a 4 horas. La mezcla de reaccion resultante fue agitada durante alrededor de 30 minutos. Después de
completar la reaccion, la masa de reaccién fue neutralizada adicionando 250 ml de solucién saturada de bicarbonato
de sodio y a continuacion se cargaron 250 ml de IPE. La masa de reaccion se agitoé durante alrededor de 15 minutos.
Se separaron las capas organica y acuosa y la capa organica se lavo con 2 x 250 ml de solucion de hidrosulfato de
potasio de 0.5 M. Se separaron las capas organica y acuosa y la capa organica se lavd con 250 ml de solucion de
cloruro de sodio al 20%. Se separaron las capas organica y acuosa y la capa organica se seco sobre sulfato de
magnesio, seguido por la destilacion del solvente al vacio. Al residuo se cargaron 125 ml de metanol y 7.0 g de N-
metil-D-glucamina y 2.0 g del Pd/C al 10%, a continuacion se pas6 una presion de hidrogeno de 80 psi durante
aproximadamente 120 minutos. La reacciéon fue monitoreada mediante HPLC. Después de completar la reaccion, la
suspension de reaccion se filtré en un lecho de filtro hyflo, el lecho de filtro hyflo se lavé con 45 ml de metanol. El
filtrado fue destilado completamente al vacio y a continuacidon se cargaron 100 ml de metanol. La masa residual
resultante fue agitada durante alrededor de 10-15 minutos, seguido de la adicién de 200 ml de alcohol isopropilico en
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alrededor de 5-10 minutos. Los contenidos de reaccion se agitaron durante alrededor de 30 minutos, seguido por la
filtracion del solido separado para obtener 11 g de sal de dimeglumina de fosaprepitant en forma cruda.

B). Purificacion de dimeglumina de fosaprepitant

Se cargaron 10 g de sal de dimeglumina de fosaprepitant cruda preparada segun la parte A en un matraz de fondo
redondo, limpio y seco, en una atmdsfera de nitrégeno, y a continuacion se cargaron 100 ml de metanol. Los
contenidos de reaccion resultante es se agitaron durante alrededor de 10-15 minutos. Se cargaron 200 ml de alcohol
isopropilico en otro matraz de fondo redondo, seguido por la adicién de la solucién de arriba de la sal de dimeglumina
de fosaprepitant a alrededor de 25 °C-30 °C durante alrededor de 15 minutos en atmodsfera de nitrégeno. La mezcla
resultante se agit6 a alrededor de 25 °C-30 °C durante aproximadamente 30 minutos. El solido separado fue filtrado
en atmosfera de nitrégeno y el sélido fue lavado con 50 ml de alcohol isopropilico y finalmente con 50 ml de éter
isopropilico. El sélido fue secado a aproximadamente 30 °C en atmdsfera de nitrégeno y al vacio para obtener 7.5 g
de dimeglumina de fosaprepitant en forma amorfa.

C). Conversion de dimeglumina de fosaprepitant en fosaprepitant

Se cargaron 6.0 g de sal de dimeglumina de fosaprepitant, preparada segun la parte B, 120 ml de agua y 120 ml de
metanol en un matraz de fondo redondo, limpio y seco, y a continuacién se enfrid a aproximadamente 0 °C. El pH de
la mezcla de reacciéon se ajusté a alrededor de 1 mediante la adicién de solucidon de acido clorhidrico de 1 N a
aproximadamente 0 °C-5 °C. La mezcla de reaccion resultante se agité durante alrededor de 5 minutos. El sdélido
separado se filtrd y el sélido se lavd con cantidad copiosa de agua hasta pH neutro. Finalmente, el sélido se lavo con
12 ml de metanol y a continuacion se secé el solido obtenido a aproximadamente 35 °C-40 °C al vacio para obtener
2.9 g de fosaprepitant, forma neutra, que tiene el patron de XRPD el cual se encuentra sustancialmente de acuerdo
con la figura 3; y un termograma de DSC que se encuentra sustancialmente de acuerdo con la figura 4.

Ejemplo 5: preparacion de forma amorfa de dimeglumina de fosaprepitant sustancialmente estable

Se cargaron 10 g de dimeglumina de fosaprepitant cruda y 90 ml de metanol en un matraz de fondo redondo (RBF),
de 4 cuellos, limpio y seco, en atmdsfera de nitrégeno. La suspension de reaccion resultante se agité a alrededor de
25 °C-30 °C durante alrededor de 15 minutos para obtener una solucién clara y homogénea. Se cargé 1.0 g de carbdn
NORIT® de pH neutro y la suspension resultante se agité durante aproximadamente 30 minutos. La suspension se
filtré a través de Celite® y la Celite® se lavé con 10 ml de metanol. El filtrado se cargé en un RBF de 4 cuellos, limpio
y seco y se adicionaron 350 ml de acetona a alrededor de 25 °C-30 °C en atmosfera de nitrégeno. La suspension
resultante se agité a aproximadamente 25 °C-30 °C durante alrededor de 30 minutos. El sélido separado se filtré en
atmosfera de nitrogeno y el sélido se lavé con 50 ml de acetona. El sélido obtenido se seco a alrededor de 30 °C al
vacio durante 72 horas para obtener los ~7.5 a 8.0 g del compuesto de titulo.

El texto precedente describe diversos aspectos de la invencion y como puede practicarse la invencion. La descripcion
de la invencion no pretende proporcionar una descripcion exhaustiva de las muchas modalidades diferentes de la
invencion. Todas las publicaciones y solicitudes de patente citadas antes se incorporan a la presente por referencia
como si cada publicacion o solicitud de patente individual fueran indicadas especificamente y de manera individual
para que se incorporen por referencia. De esta manera, aunque la invencién precedente ha sido descrita en cierto
detalle por medio de ilustracion y ejemplo para propésitos de claridad de entendimiento, sera facilmente obvio para
aquellos con habilidad ordinaria en la técnica, a la luz de las ensefianzas de esta invencién, que pueden hacerse
determinados cambios y modificaciones a la misma sin apartarse del espiritu o del alcance de las reivindicaciones
adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la preparacion de una forma cristalina de acido dibencil{3-[2(R)-[(1R)-1-[3,5-
bis(trifluorometil)fenil]etoxi]-3(S)-(4-fluorofenil)morfolin-4-il}-5-oxo-4,5-dihidro-[1,2,4]-triazol-1-il}fosfénico de férmula

(In,

(1n,

comprendiendo el proceso:

(a) proporcionar una soluciéon de acido dibencil{3-[2(R)-[(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenilletoxi]-3(S)-(4-
fluorofenil)morfolin-4-il}-5-oxo-4,5-dihidro-[1,2,4]-triazolil}fosfénico en un solvente o una mezcla de solventes;

(b) adicionar un anti-solvente a la solucién del paso (a) para hacer precipitar un sélido; y

(c) recuperar la forma cristalina de acido dibencil{3-[2(R)-[(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenilletoxi]-3(S)-(4-
fluorofenil)morfolin-4-il}-5-oxo-4,5-dihidro-[1,2,4]-triazol-1-il}fosfénico como un precipitado y secado, en cuyo caso la
precipitacion se lleva a cabo a un rango de temperaturas desde -10 °C a 35 °C.

2. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, en el cual el solvente o la mezcla de solventes se seleccionan del
grupo consistente en un acetato de etilo, acetato de n-propilo, acetato de isopropilo, acetato de n-butilo, acetato de
isobutilo, acetato de butilo terciario y mezclas de los mismos.

3. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en el cual la proporcion del acido dibenci{3-[2(R)-[(1R)-1-[3,5-
bis(trifluorometil)fenil]etoxi]-3(S)-(4-fluorofenil)morfolin-4-il}-5-oxo-4,5-dihidro-[1,2,4]- triazolil}fosfénico al solvente es
de alrededor de 1:2 hasta 1:10.

4. El proceso de acuerdo con las reivindicaciones 1-3, en el cual el anti-solvente se selecciona del grupo que consiste
en n-pentano, n-hexanol, n-heptano, ciclohexano o mezclas de los mismos.

5. El proceso de acuerdo con las reivindicaciones 1-4, en el cual la proporcién del anti-solvente a la solucion del paso
(a) es de alrededor de 1:4 a 1:10.

6. El proceso de acuerdo con las reivindicaciones 1-5, en el cual la forma cristalina del precipitado de acido dibencil{3-
[2(R)-[(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etoxi]-3(S)-(4-fluorofenil)morfolin-4-il}-5-oxo0-4,5-dihidro-[1,2,4]-triazol-1-
ilffosfonico esta caracterizada por un patron de XRPD con picos en aproximadamente: 3.8, 7.5, 15.0, 16.9, 17.3, 17.6,
19.3, 20.6, 21.2, 23.9 y 24.8 + 0.2 grados 2 theta.

7. El proceso de acuerdo con las reivindicaciones 1-6, en el cual la forma cristalina del precipitado del acido dibencil{3-
[2(R)-[(1R)-1-[3,S-bis(trifluorometil)fenil]etoxi]-3(S)-(4-fluorofenil)morfolin-4-il}-5-oxo-4,5-dihidro-[1,2,4]-triazol-1-
ilffosfonico esta caracterizada por tener un patrén de difraccion de polvo de rayos X (XRPD) que se encuentra
sustancialmente de acuerdo con la figura 1.

8. Una forma cristalina aislada de acido dibencil{3-[2(R)-[(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenilletoxi]-3(S)-(4-
fluorofenil)morfolin-4-il}-5-oxo-4,5-dihidro-[1,2,4]-triazol-1-il{fosfénico de formula (l1)
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9. La forma cristalina aislada de acido dibencil{3-[2(R)-[(1R)-1-[3,5bis(trifluorometil)fenilletoxi]-3(S)-(4-
fluorofenil)morfolin-4-il}-5-oxo-4,5-dihidro-[1,2,4]-triazol-1-il{fosfénico de acuerdo con la reivindicacion 8, la cual esta
caracterizada por un patrén de XRPD con picos en: 3.8, 7.5, 15.0, 16.9, 17.3, 17.6, 19.3, 20.6, 21.2, 23.9,y 24.8 + 0.2
grados 2 theta.

10. La forma cristalina aislada de acido dibencil{3-[2(R)-[(1R)-1-[3,5bis(trifluorometil)fenil]etoxil-3(S)-(4-
fluorofenil)morfolin-4-il}-5-oxo-4,5-dihidro-[1,2,4]-triazol-1-il{fosfénico de férmula (1) de acuerdo con la reivindicacién 8
0 9, la cual esta caracterizada por tener un patrén de difraccion de polvo de rayos X (XRPD) que se encuentra de
acuerdo con la figura 1.

11. La forma cristalina aislada de acido dibencil{3-[2(R)-[(1R)-1-[3,5bis(trifluorometil)fenil]etoxil-3(S)-(4-
fluorofenil)morfolin-4-il}-5-oxo-4,5-dihidro-[1,2,4]-triazol-1-il}fosfénico de acuerdo con las reivindicaciones 8-10, la cual
tienen menos de 0.5% de area de éacido monobencil{3-[2(R)-[(1R)-1[3,5-bis(trifluorometil)fenil]-etoxi]-3(S)-(4-
fluorofenil)morfolin-4-il}-5-oxo-4,5-dihidro-[1,2,4]-triazol-1-il{fosfénico de férmula (lll), tal como se mide mediante
cromatografia liquida de alto rendimiento.

(1.
12. Uso de una forma cristalina aislada de acido dibencil{3-[2(R)-[(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenilletoxi]-3(S)-(4-

fluorofenil)morfolin-4-il}-5-oxo-4,5-dihidro-[1,2,4]-triazol-1-il}fosfénico de férmula (Il), para la preparacion de
dimeglumina de fosaprepitant.
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