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DESCRIPCION
Proceso para preparar derivados de anfetamina acilados
Campo

La presente divulgacion se refiere generalmente a procesos para preparar derivados de anfetamina acetilados y, en
particular, a procesos para preparar dimesilato de L-lisina-D-anfetamina.

Antecedentes

El dimesilato de L-lisina-D-anfetamina (también llamado dimesilato de lisdexanfetamina) se usa para tratar el trastorno
por déficit de atencioén con hiperactividad (TDAH) y el trastorno por déficit de atencion (TDA) en adultos y nifios de
6 afios de edad y mayores. Este producto farmacéutico también se usa para tratar el trastorno por atracén (TA) de
moderado a grave. Pertenece al grupo de medicamentos denominados estimulantes del sistema nervioso central
(SNC). La D-anfetamina es el metabolito activo del profarmaco dimesilato de lisdexanfetamina. La D-anfetamina se
libera de la lisdexanfetamina enzimaticamente tras el contacto con los glébulos rojos. La conversién esta limitada por
la enzima, lo que evita altas concentraciones de D-anfetamina en la sangre y reduce el potencial de abuso de
lisdexanfetamina en dosis clinicas.
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Existen procesos para la preparacion de dimesilato de lisdexanfetamina a escala de laboratorio, tales como en los
documentos US2012/190880 y WO 2017/003721. Existe la necesidad de un proceso industrial sencillo y econémico
para hacer que este Ultimo sea escalable (por ejemplo, sin implicacién de cromatografia o evaporacion rotatoria o
aislamiento de intermediarios problematicos con propiedades de manipulacion dificiles con respecto al secado y la
recristalizacion).

Sumario

Un aspecto de la presente divulgaciéon abarca un proceso de una sola etapa para preparar un compuesto de Formula
(IV), que es un derivado de anfetamina acilado. El proceso comprende (a) formar una mezcla de reaccién que
comprende un disolvente y un compuesto de Férmula (I), siendo el disolvente un alquil tetrahidrofurano; (b) afiadir un
compuesto de Formula (ll) a la mezcla de reaccion, formando asi un compuesto intermedio de Formula (I1l); (c)
extraccion en fases de la mezcla de reaccion después de la etapa (b) mediante contacto secuencial con i) una solucién
acuosa, (ii) una solucién &cida que tiene un pH inferior a aproximadamente 3, (iii) una solucién alcalina que tiene un
pH superior a aproximadamente 12, y (iv) una o mas soluciones acuosas adicionales para eliminar los compuestos de
las Formulas (1) y (I} y los subproductos de reaccion, formando de este modo una mezcla purificada que comprende
el compuesto intermedio de Formula (l11); y (d) poner en contacto de la mezcla purificada que comprende el compuesto
intermedio de Formula (I11} con un acido para formar el compuesto de Férmula (IV). Los compuestos de las Férmulas
(I, (1, (Myy (1V) tienen las siguientes estructuras:
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en donde:
R es hidrocarbilo o hidrocarbilo sustituido;
LG es un grupo saliente elegido entre N-hidroxisuccinimidilo o halo;
PG es un grupo protector; y
A es un anién.

Otro aspecto de la presente divulgacion proporciona un proceso de una sola etapa para preparar dimesilato de L-
lisina-D-anfetamina. El proceso comprende (a) convertir una sal de D-anfetamina en D-anfetamina; (b) afiadir D-
anfetamina a una mezcla de reaccion que comprende 2-metiltetrahidrofurano y éster de hidroxisuccinimida de N,N'-di-
Boc-L-lisina para formar un compuesto intermedio, siendo el compuesto intermedio N,N-di-Boc-L-lisina-o-anfetamina;
(c) extraccion en fases de la mezcla de reaccion después de la etapa (b) mediante contacto secuencial con i) una
solucion acuosa, (ii) una solucién acida que tiene un pH inferior a aproximadamente 3, (iii) una solucién alcalina que
tiene un pH superior a aproximadamente 12, y (iv) una o mas soluciones acuosas adicionales para eliminar los
reactivos de partida y los subproductos de reaccion, formando asi una mezcla purificada que comprende el compuesto
intermedio; y (d) poner en contacto la mezcla purificada que comprende el compuesto intermedio con &cido
metanosulfénico para formar dimesilato de L-lisina-D-anfetamina.

Se describen con mas detalle a continuacion otros aspectos e iteraciones de la divulgacién.
Descripcion detallada

La presente divulgacion proporciona un proceso en una sola etapa simplificado para preparar dimesilato de L-lisina-
D-anfetamina en bruto (dimesilato de lisdexanfetamina) a partir de sales de D-anfetamina. El intermedio protegido
formado durante el proceso de sintesis se purifica mediante una serie de extracciones (eliminando asi la necesidad
de una cromatografia industrial costosa y el aislamiento de un intermedio problematico) y se seca mediante destilacion
azeotropica. No se lleva a cabo ningun aislamiento hasta que se obtiene un dimesilato de lisdexanfetamina en bruto.
El dimesilato de lisdexanfetamina en bruto se purifica adicionalmente mediante recristalizacién, que incluye una
filtracion de pulido para eliminar cualquier material insoluble. El enfriamiento y el aislamiento conducen a un material
muy puro. El proceso descrito en el presente documento tiene aplicabilidad industrial, con mejoras adicionales en el
rendimiento (por ejemplo, aislamientos minimos) y la seguridad (por ejemplo, eliminacion de disolventes téxicos tales
como 1,4-dioxano).
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() PROCESO PARA PREPARAR DERIVADOS ACILADOS DE ANFETAMINA

Un aspecto de la presente divulgacion proporciona un proceso de una sola etapa para preparar un derivado de
anfetamina acilado que tiene la Férmula (1V). El proceso comprende (a) formar una mezcla de reaccién que comprende
un disolvente y un compuesto de Férmula (I}, siendo el disolvente un alquil tetrahidrofurano; (b) afiadir un compuesto
de Foérmula (I} a la mezcla de reaccion, formando asi un compuesto intermedio de Férmula (l11}; (¢} extraccion en
fases de la mezcla de reaccion después de la etapa (b) mediante contacto secuencial con i) una solucion acuosa, (ii)
una solucion acida que tiene un pH inferior a aproximadamente 3, (i) una solucién alcalina que tiene un pH superior
a aproximadamente 12, y (iv) una o mas soluciones acuosas adicionales para eliminar los compuestos de las Férmulas
() y (1) y los subproductos de reaccion, formando de este modo una mezcla purificada que comprende el compuesto
intermedio de Férmula (111); y (d) poner en contacto de la mezcla purificada que comprende el compuesto intermedio
de Férmula (l11) con un acido para formar el compuesto de Formula (1V), como se muestra en el esquema de reaccion
a continuacion.
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en donde:
R es hidrocarbilo o hidrocarbilo sustituido;
LG es un grupo saliente elegido entre N-hidroxisuccinimidilo o halo;
PG es un grupo protector; y
A es un anién.

Las diversas etapas del proceso se detallan a continuacion.
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(a) Formacion de una mezcla de reaccion

La primera etapa del proceso comprende la formacion de una mezcla de reacciéon que comprende un compuesto de
Férmula (I} y un disolvente.

(iy Compuesto de Férmula (1)

El compuesto de Férmula (1) comprende un grupo carbonilo, un grupo saliente (LG), un grupo R y un grupo amino. En
general, el grupo amino esté protegido con un grupo protector (PG). Los ejemplos no limitantes de grupos protectores
de amino adecuados incluyen terc-butiloxicarbonilo (Boc), trifenilmetilo (tritilo), dimetil-3,5-dimetoxibenciloxicarbonilo
(Ddz), 2-(4-bifenil)isopropoxicarbonilo (Bpoc), 2-nitrofenilsulfenilo (Nps), 2-clorobenciloxicarbonilo (Cl-Z) o 4-metiltritilo
(Mtt). En realizaciones especificas, el grupo protector puede ser terc-butiloxicarbonilo.

En diversas realizaciones, R en el compuesto de Férmula (1) puede ser alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquilamino, alquilamino sustituido, alquilhidroxi, alquilhidroxi sustituido, alquiltio, alquiltio sustituido,
alquilarilo o alquilarilo sustituido. En algunas realizaciones, R puede ser una cadena lateral de aminoacidos. Por
ejemplo, R puede ser -(CHz2)4-NHz, -(CH2)3-NH-C(NH)-NHz2, -(CHz2)a-NH-C(NH)-NHz,-CH2-C(O)-NH2, -(CHz)2-C(O)-
NHz2, -CH2-SH, -CH2-OH, CH(OH)-CHs,-CH2-Ph-OH, -CH2-C(0)-OH o -(CH2)2>-C(0)-OH. En realizaciones de ejemplo,
R puede ser -(CH2)4-NH2.

En realizaciones en las que R es una cadena lateral de aminoacidos, el grupo terminal de la cadena lateral puede
estar protegido con un grupo protector. Los grupos protectores de amino adecuados se han enumerado anteriormente.
Los ejemplos no limitativos de grupos protectores de hidroxi adecuados incluyen benzoilo, B-metoxietoximetil éter
(MEM), metoximetil éter (MOM), p-metoxibencil éter (PMB) o pivaloilo.

El compuesto de Férmula (I) también comprende un grupo saliente que facilita el acoplamiento de amida de los
compuestos de las Formulas (1) y (). El grupo saliente es N-hidroxisuccinimidilo o halo, por ejemplo, cloro, fldor o
bromo.

En realizaciones especificas, el compuesto de Férmula (l) es un compuesto de Formula (la):

D &
¥ | )<
>\O/ILN ’ﬁ)‘LQ (1a)

En general, el disolvente es un disolvente que tiene una miscibilidad limitada en agua. Los disolventes adecuados
incluyen alquil tetrahidrofurano, tal como 2-metiltetrahidrofurano o 3-etiltetrahidrofurano. En realizaciones de ejemplo,
el disolvente puede ser 2-metiltetrahidrofurano.

(i) Disolvente

La cantidad de disolvente afiadido a la mezcla de reaccion puede variar y variara. En general, la relacion en peso del
disolvente con respecto al compuesto de Formula (1) puede variar de aproximadamente 2:1 a aproximadamente 50:1.
En algunas realizaciones, la relacién en peso del disolvente con respecto al compuesto de Férmula (l) puede variar
de aproximadamente 3:1 a aproximadamente 20:1, de aproximadamente 4:1 a aproximadamente 20:1, de
aproximadamente 5:1 a aproximadamente 15:1, o de aproximadamente 6:1 a aproximadamente 10:1.

(b) Adicion de un compuesto de Férmula (ll) a la mezcla de reaccion
La etapa (b) del proceso comprende afiadir un compuesto de Férmula (Il) a la mezcla de reaccion. El compuesto de

Férmula (Il) es una base libre de una anfetamina. En realizaciones especificas, el compuesto de Férmula (I} es D-
anfetamina, que es un compuesto de Férmula (lla):
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(lla).

En algunas realizaciones, el compuesto de Férmula (ll) puede prepararse a partir de una sal de anfetamina. Los
ejemplos no limitantes de sales de anfetamina adecuadas incluyen bitartrato de anfetamina, sulfato de anfetamina,
aspartato de anfetamina, sacarato de anfetamina, clorhidrato de anfetamina y fosfato de anfetamina. En realizaciones
especificas, la sal de anfetamina puede ser bitartrato de anfetamina. La sal de anfetamina puede convertirse en la
base libre por contacto con una base, seguido de extraccién con el disolvente usado en el proceso. Las bases
adecuadas incluyen, sin limitacién, hidroxidos de metales alcalinos y metales alcalinotérreos tales como, por ejemplo,
hidréxido de sodio o hidroxido de potasio. En realizaciones de ejemplo, la sal de anfetamina puede ponerse en contacto
con un hidréxido, seguido de varias extracciones con 2-metiltetrahidrofurano. Las fases de 2-metiltetrahidrofurano (que
comprenden el compuesto de Férmula (1)) pueden combinarse y afiadirse a la mezcla de reaccién formada en la etapa

(@)

En general, la cantidad del compuesto de Férmula (1) afiadido a la mezcla de reaccién es aproximadamente equimolar
a la cantidad de Férmula () presente en la mezcla de reaccion. En diversas realizaciones, la relacidon molar del
compuesto de Foérmula (I} con respecto al compuesto de Férmula (I} puede variar de aproximadamente 0,8:1,0 a
aproximadamente 1,2:1,0, de aproximadamente 0,9:1,0 a aproximadamente 1,1:1,0, o de aproximadamente 0,95:1,00
a aproximadamente 1,05:1,00.

La reaccién entre los compuestos de Férmula (I} y Férmula (I} para formar el compuesto intermedio de Férmula (I1)
se produce facilmente a temperatura ambiente o temperatura ambiente. Es importante destacar que la reaccion se
lleva a cabo sin la adicién de una base organica o una base inorganica. La mezcla de reaccidén puede agitarse y
mantenerse a temperatura ambiente durante al menos aproximadamente 45 minutos, al menos aproximadamente
2 horas, al menos aproximadamente 6 horas, al menos 12 horas, al menos aproximadamente 16 horas o al menos
aproximadamente 24 horas.

(c) Extraccion por fases de la mezcla de reaccion final

La etapa (c) del proceso comprende la extraccion de la mezcla de reaccion final mediante contacto secuencial con i)
una solucién acuosa, (ii) una solucién acida que tiene un pH inferior a aproximadamente 3, (iii} una solucion alcalina
que tiene un pH superior a aproximadamente 12, y (iv) una o mas soluciones acuosas adicionales para eliminar los
compuestos de las Férmulas (1) y (11}, eliminar los subproductos de reaccion (por ejemplo, el grupo saliente) y las sales
organicas o inorganicas, formando de este modo una mezcla purificada que comprende el compuesto intermedio de
Férmula (111). Es importante destacar que el compuesto intermedio de Formula (l11) no se aisla de la mezcla de reaccion
final después de la etapa (b) o la mezcla purificada después de las extracciones por fases de la etapa (c).

Las extracciones por fases comprenden el contacto secuencial con una solucion acuosa, una solucién acida que tiene
un pH inferior a aproximadamente 3, una solucion alcalina que tiene un pH superior a aproximadamente 12, y una o
mas soluciones acuosas adicionales. Después de cada extraccion, la fase acuosa se retira y se descarta. En general,
las extracciones por fases se llevan a cabo a temperatura ambiente.

La mezcla purificada final que comprende el disolvente de alquil tetrahidrofurano y el compuesto intermedio de Férmula
(I} puede secarse azeotropicamente a reflujo hasta que el contenido de agua de la mezcla sea inferior a
aproximadamente el 2 %, o inferior a aproximadamente el 1 % en peso (Karl Fischer). La mezcla final puede diluirse
con el mismo disolvente usado en la etapa (a). Por ejemplo, la mezcla final puede diluirse con el disolvente hasta que
la concentracién del compuesto intermedio de Formula (l11) varie de aproximadamente el 8 % a aproximadamente el
12 % en peso. En realizaciones especificas, la mezcla final puede diluirse con 2-metiltetrahidrofurano hasta que la
concentracion del compuesto intermedio de Férmula (Ill) sea de aproximadamente el 10 % en peso.

(d) Contacto del compuesto intermedio con un acido

La etapa (d) del proceso comprende poner en contacto de la mezcla purificada que comprende el compuesto
intermedio de Férmula (1) con un acido para formar el compuesto de Férmula (IV). El contacto con el acido elimina el
uno o mas grupos protectores del compuesto intermedio de Férmula (I} y forma una sal acida del compuesto. Los
ejemplos no limitantes de &cidos adecuados incluyen acido metanosulfénico, acido clorhidrico, acido oxalico. En
realizaciones especificas, el acido puede ser acido metanosulfénico.

La cantidad de acido afiadido a la mezcla purificada que comprende el compuesto intermedio de Férmula (I11) puede
variar y variara. En general, la relacion molar del acido con respecto al compuesto intermedio de Férmula (111} puede
variar de aproximadamente 1:1 a aproximadamente 10:1. En algunas realizaciones, la relacién molar del &cido con
respecto al compuesto intermedio de Férmula (l1l) puede variar de aproximadamente 2:1 a aproximadamente 6:1, o
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de aproximadamente 3:1 a aproximadamente 4:1.

El contacto con el &cido se lleva a cabo generalmente a una temperatura que varia de aproximadamente 40 °C a
aproximadamente 70 °C. En algunas realizaciones, la temperatura puede variar de aproximadamente 40 °C a
aproximadamente 50 °C, de aproximadamente 50 °C a aproximadamente 60 °C, o de aproximadamente 60 °C a
aproximadamente 70 °C. En realizaciones especificas, el contacto con el acido se puede llevar a cabo de
aproximadamente 50 °C a aproximadamente 60 °C. La duracién del contacto con el acido a la temperatura elevada
puede durar al menos aproximadamente 4 horas, al menos aproximadamente 6 horas, al menos aproximadamente
8 horas, al menos aproximadamente 10 horas o al menos aproximadamente 12 horas.

A continuacion, la mezcla puede enfriarse a temperatura ambiente. El compuesto de Férmula (V) puede aislarse de
la mezcla de disolvente/acido mediante filtracién, centrifugacion u otros medios adecuados. En algunas realizaciones,
el compuesto de Férmula (1V) puede aislarse mediante filtracion. La filtracién puede llevarse a cabo usando un embudo
Bichner, un embudo de filtracidén u otro auxiliar de filtracién. La filiracion puede ser filtracién por gravedad o filtracién
al vacio. El producto filtrado puede lavarse con el disolvente usado en el proceso. El producto final puede secarse a
una temperatura que varia de aproximadamente 50 °C a aproximadamente 70 °C durante aproximadamente 0,5 a
aproximadamente 2 horas en una estufa de vacio o una estufa de secado.

(e) Recristalizacion del compuesto de Formula (1V)

En algunas realizaciones, el proceso comprende ademas la recristalizacion del compuesto de Férmula (IV). En
general, el compuesto aislado de Férmula (V) se mezcla con un disolvente adecuado para formar una solucién
saturada. Los ejemplos no limitantes de disolventes adecuados incluyen isopropanol, benceno, butanol, etanol, acetato
de etilo, heptano, metanol, metil-t-butil éter, octano, tetrahidrofurano, tolueno, combinaciones de los mismos y mezclas
de cualquiera de los anteriores y agua. En algunas realizaciones, el disolvente puede ser una mezcla de isopropanol
y agua. En otras realizaciones, el disolvente puede ser etanol (100 %). La temperatura de la solucién saturada puede
aumentarse a aproximadamente 70 °C para permitir una filtracion de pulido para eliminar los productos insolubles y a
continuacion enfriarse a aproximadamente 4 °C durante un periodo de tiempo. El compuesto cristalizado de Férmula
(IV) puede aislarse por filtracion. El compuesto filtrado puede lavarse con el disolvente usado durante el proceso de
recristalizacion. El compuesto cristalizado pulido de Férmula (IV) puede secarse a una temperatura que varia de
aproximadamente 50 °C a aproximadamente 70 °C en una estufa de vacio o una estufa de secado. El secado puede
continuar durante al menos 6 horas, al menos 12 horas, al menos 18 horas o al menos 24 horas.

En general, el rendimiento del compuesto de Férmula (IV) preparado mediante el proceso divulgado en el presente
documento puede ser de al menos aproximadamente el 80 %, al menos aproximadamente el 85 %, al menos
aproximadamente el 90 %, o al menos aproximadamente el 95 % en peso.

(f) Realizacion de ejemplo

En algunas realizaciones, los compuestos de las Formulas (I}, (I}, (Ill) y (IV) son compuestos de las Férmulas (la),
(lla), (llla) y (1V), como se muestra en el esquema de reaccién a continuacion.
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() PROCESO PARA PREPARAR DIMESILATO DE L-LISINA-D-ANFETAMINA

Otro aspecto de la presente divulgacién abarca un proceso de una sola etapa para preparar dimesilato de L-lisina-D-
anfetamina (es decir, el compuesto de Férmula (IVa)). El proceso comprende (a) convertir una sal de D-anfetamina en
D-anfetamina; (b) afiadir D-anfetamina a una mezcla de reaccién que comprende 2-metiltetrahidrofurano (es decir, 2-
MeTHF) y éster de hidroxisuccinimida de N,N-di-Boc-L-lisina (es decir, una lisina protegida) para formar un compuesto
intermedio, siendo el compuesto intermedio N,N-di-Boc-L-lisina-D-anfetamina; (c) extraer en fases la mezcla de
reaccion después de la etapa (b) con una 0 mas soluciones acuosas para eliminar los reactivos de partida y los
subproductos de reaccion, formando asi una mezcla purificada que comprende el compuesto intermedio; y (d) poner

en contacto la mezcla purificada que comprende el compuesto intermedio con acido metanosulfénico para formar
dimesilato de L-lisina-D-anfetamina.
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La etapa (a) comprende poner en contacto la sal de D-anfetamina con un hidréxido de metal alcalino o de metal
alcalinotérreo, seguido de una o mas extracciones con 2-metiltetrahidrofurano. La mezcla de reaccion de la etapa (b)
se forma mezclando la lisina protegida con 2-MeTHF. La relacion en peso de 2-MeTHF con respecto a la lisina
protegida puede variar de aproximadamente 6:1 a aproximadamente 10:1, o aproximadamente 7:1. La etapa (b)
comprende afiadir una cantidad aproximadamente equimolar de D-anfetamina a la lisina protegida. Se deja que la
etapa (b) transcurra a temperatura ambiente, durante la cual se forma el compuesto intermedio.

El compuesto intermedio no se aisla. En cambio, la mezcla de reaccién final que comprende el compuesto intermedio
se purifica mediante una serie de extracciones en fases durante la etapa (c). En particular, las extracciones
comprenden el contacto secuencial con una solucion acuosa (que elimina el residuo de hidroxisuccinimida liberado de
la lisina protegida durante la reaccion de acoplamiento), una solucién acida que tiene un pH inferior a aproximadamente
3 (que elimina los residuos de D-anfetamina e hidroxisuccinimida que no han reaccionado), una solucién alcalina que
tiene un pH superior a aproximadamente 12 (que elimina la lisina protegida que no ha reaccionado) y una o mas
soluciones acuosas adicionales (que eliminan las sales organicas e inorganicas). Después de cada extraccion, |a fase
acuosa se retira y se descarta. La mezcla purificada final comprende el compuesto intermedio con poco 0 nada de
materiales de partida o subproductos de reaccion.

La mezcla purificada que comprende el compuesto intermedio se seca azeotropicamente a reflujo (por ejemplo,
aproximadamente 80-85 °C) hasta que el contenido de agua es inferior a aproximadamente el 1 % en peso (Karl
Fischer). El destilado resultante se enfria a aproximadamente 50-60 °C y la concentracion del compuesto intermedio
se ajusta a aproximadamente el 10 % mediante la adicién de 2-MeTHF. La etapa (d) comprende mantener la
temperatura a aproximadamente 50-60 °C mientras se afiaden aproximadamente 3-4 equivalentes de acido
metanosulfénico. La temperatura se mantiene a aproximadamente 50-60 °C durante al menos 6-8 horas para asegurar
la desproteccién completa del compuesto intermedio y la formacién de dimesilato de L-lisina-D-anfetamina.

El compuesto final se aisla por filtracién, se lava con 2-MeTHF y se seca. El dimesilato de L-lisina-D-anfetamina se
recristaliza en una mezcla de isopropanol y agua, y se pule lavando el material cristalizado con isopropanol. La etapa
de cristalizacién elimina los diastereémeros no deseados y proporciona dimesilato de L-lisina-D-anfetamina de alta
pureza.

Definiciones

Al introducir elementos de la presente invencién o la una o més realizaciones preferidas de la misma, los articulos
"un”, "una", "el/la" y "dicho/a" tienen la intencién de significar que hay uno o mas de los elementos. Las expresiones
"que comprende”, "que incluye" y "que tiene" tienen la intencién de ser inclusivos y significan que puede haber

elementos adicionales ademas de los elementos enumerados.

El término "aproximadamente", particularmente en referencia a una cantidad dada, se entiende que abarca
desviaciones de mas 0 menos el cinco por ciento.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos se incluyen para demostrar realizaciones preferidas de lainvencién. Los expertos en la técnica
deben apreciar que las técnicas divulgadas en los ejemplos representan técnicas descubiertas por los inventores que
funcionan bien en la practica de la invencién. Los expertos en la técnica, sin embargo, a la luz de la presente
divulgacion, deben apreciar que se pueden realizar muchos cambios en las realizaciones especificas que se divulgan
y aun asi obtener un resultado similar o parecido, por lo tanto, todo el material expuesto debe interpretarse como
ilustrativo y no en un sentido limitativo.

Ejemplo 1: Preparacion de la solucion madre de D-anfetamina

Se suspendio bitartrato de D-anfetamina (20,00 g, 0,0701 mol) en agua (40,00 g). A esto se le afiadié hidréxido de
sodio al 50 % en peso (~7,25 ml) y 2-MeTHF (30 ml) para ajustar la fase acuosa a un pH >13. El pH real obtenido de
la fase acuosa fue 13,59 a 34,9 °C. La fase organica se separd y la fase acuosa se extrajo adicionalmente (embudo
de decantacién) con 2-MeTHF (90 ml). Las fases organicas se combinaron y se usaron directamente en el siguiente
ejemplo, no fue necesario secarlas.

Ejemplo 2: Preparacion de dimesilato de lisdexanfetamina en bruto mediante un procedimiento de "una sola
etapa"

Se suspendi6 di-N-Boc-L-lisina-O-Su (31,09 g, 0,0701 mol) en 2-MeTHF (160 ml) a temperatura ambiente. A esto, se
cargo en la reaccion de una sola etapa la solucién madre de D-anfetamina del Ejemplo 1. La reaccién fue exotérmica
(por ejemplo, la temperatura aumentoé de 20,7 °C a 29,1 °C). La mezcla de reaccion se dejé en agitacion a temperatura
ambiente durante 16 horas. A continuacién, la mezcla de reaccion se inactivd con agua (46 ml) y se eliminé la fase
inferior. La fase de 2-MeTHF se lav6 sucesivamente con 2 ml de acido clorhidrico concentrado en agua (46 ml) (el pH
del extracto acuoso fue <3,00); 2 ml de hidroxido de sodio al 50 % en peso (el pH del extracto fue >12,00); y agua
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(46 ml) tres veces para eliminar las sales. La fase de 2-MeTHF que quedé en el matraz se prepar6 para la destilacion
azeotropica usando un aparato Dean & Stark para eliminar el agua a una temperatura de camisa de 80-85 °C durante
16 horas en este caso. Esto eliminé 7,0 ml de agua, el 2-MeTHF restante tenia tipicamente <1,00 % en peso de agua
restante. A continuacion, la reaccién se enfri6 a 50-60 °C y se diluyé con 2-MeTHF (165 ml), de modo que la
concentracion de Di-N-Boc-L-lisina-D-anfetamina fue del 10 % en peso/v basandose en un rendimiento del 100 % de
dimesilato de lisdexanfetamina (es decir, 32,50 g en este ejemplo). Se afiadid6 acido metanosulfénico (20,21 g,
0,2103 mol) de modo que la temperatura se mantuvo entre 50-60 °C; a continuacién, la mezcla de reaccién se mantuvo
a esta temperatura para asegurar la desproteccién completa durante al menos 6-8 horas. A continuacion, la mezcla
de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se filtré en un embudo Biichner y se lavé con 2-MeTHF (50 ml). Después
del secado al aire durante 1 hora, el producto en bruto (30,69 g) se secé en una estufa de vacio a 60 °C, 22"Hg. Esto
proporcion6 dimesilato de lisdexanfetamina en bruto en forma de un sélido de color blanco (30,25 g, 94,70 % "tal cual”,
tipicamente ensayado a >95 % en peso, siendo el exceso acido metanosulfénico y disolventes, etc.).

Ejemplo 3: Preparacion de dimesilato de lisdexanfetamina puro

Una alicuota (20,00 g) del dimesilato de lisdexanfetamina en bruto del Ejemplo 2 se recristalizé en isopropanol
(160,00 g) y agua (5,00 g) con una filtracion de pulido. El material cristalizé a 63,9 °C. Se dej6 enfriar a temperatura
ambiente y se aplicé enfriamiento con hielo a 32,5 °C. Después de la agitacion a <5 °C durante 30 min, el producto se
filtrd y se lavé con isopropanol (15,00 g). Esto proporciond 19,31 g de copos friables en polvo de color blanco
(recuperacién del 96,55 %). El material se sec6 en estufa durante una noche a 60-65 °C a 0,745 bar (22"Hg) para
proporcionar el producto (17,49 g, 87,45 %). El material se ensay6 al 99,57 % en peso sin sustancias relacionadas
presentes. Rendimiento de la produccién laminada = 0,9470 x 0,8755 x 100 = 82,91 %.

10
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REIVINDICACIONES
1. Un proceso de una sola etapa para preparar un compuesto de Férmula (IV), comprendiendo el proceso:

5 (a) formar una mezcla de reaccidon que comprende un disolvente y un compuesto de Férmula (1), siendo el
disolvente un alquil tetrahidrofurano;

O LG
PG
R N
H (i}
10 (b) afiadir un compuesto de Foérmula (ll) a la mezcla de reaccién, formando asi un compuesto intermedio de

Formula (111);

N )
15 _ ]

(c) extraccion en fases de la mezcla de reaccion después de la etapa (b) mediante contacto secuencial con (i) una

solucién acuosa, (ii) una solucién acida que tiene un pH inferior a aproximadamente 3, (iii) una solucién alcalina

que tiene un pH superior a aproximadamente 12, y (iv) una o mas soluciones acuosas adicionales para eliminar
20 los compuestos de las Férmulas (1) y (ll) y los subproductos de reaccion, formando de este modo una mezcla

purificada que comprende el compuesto intermedio de Férmula (II1); y

(d) poner en contacto de la mezcla purificada que comprende el compuesto intermedio de Férmula (l11) con un

acido para formar el compuesto de Formula (1V);

%

MM G
s
&
o5 g NHy ()

en donde:
R es hidrocarbilo o hidrocarbilo sustituido;
LG es un grupo saliente elegido entre N-hidroxisuccinimidilo o halo;
30 PG es un grupo protector; y
A es un anién;
en donde el término "aproximadamente" abarca desviaciones de mas o menos el cinco por ciento.

2. El proceso de la reivindicacién 1, en donde R es una cadena lateral de aminoacidos elegida entre -(CHz2)a-NHz, -
35  (CH2)3-NH-C(NH)-NHz, -(CHz2)a-NH-C(NH)-NHz, -CH2-C(O)-NH2, -(CH2)2-C(0O)-NH2, -CH2-SH, -CH2-OH, CH(OH)-
CHj3,-CH2-Ph-OH, -CH2-C(0O)-OH o -(CH2)2-C(0)-OH; y PG es terc-butiloxicarbonilo, trifenilmetilo, dimetil-3,5-
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dimetoxibenciloxicarbonilo, 2-(4-bifenil)isopropoxicarbonilo, 2-nitrofenilsulfenilo, 2-clorobenciloxicarbonilo o 4-
metiltrifenilmetilo.

3. El proceso de la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2, en donde el alquil tetrahidrofurano y el compuesto de Férmula
(I) estan presentes en la mezcla de reaccién en una relacién en peso de aproximadamente 5:1 a aproximadamente
15:1; en donde el término "aproximadamente” abarca desviaciones de mas o menos el cinco por ciento.

4. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el compuesto de Férmula (I} se prepara a
partir de una sal de anfetamina por contacto con una base, seguido de una o mas extracciones con un alquil
tetrahidrofurano.

5. El proceso de la reivindicacion 4, en donde la sal de anfetamina es bitartrato de anfetamina, sulfato de anfetamina,
aspartato de anfetamina, sacarato de anfetamina, clorhidrato de anfetamina o fosfato de anfetamina; y la base es un
hidréxido de metal alcalino o de metal alcalinotérreo.

6. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde el alquil tetrahidrofurano es 2-
metiltetrahidrofurano.

7. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde las etapas (b) y (¢} se llevan a cabo a
temperatura ambiente.

8. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde el compuesto intermedio de Férmula (Ill) no
se aisla después de la etapa (b) o de la etapa (c).

9. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde el acido en la etapa (d) es acido
metanosulfénico, acido clorhidrico o acido oxalico; y la etapa (d) se lleva a cabo a una temperatura de
aproximadamente 40 °C a aproximadamente 70 °C; en donde el término "aproximadamente" abarca desviaciones de
mas 0 menos el cinco por ciento.

10. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, que comprende ademas secar azeotrépicamente la
mezcla purificada que comprende el compuesto intermedio de Formula (I11) después de la etapa (c) hasta que tenga
un contenido de agua inferior a aproximadamente el 2 % en peso; en donde el término "aproximadamente" abarca
desviaciones de mas 0 menos el cinco por ciento.

11. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, que comprende ademas aislar el compuesto de
Férmula (IV) después de la etapa (d) por filtracién.

12. El proceso de la reivindicacion 11, que comprende ademas recristalizar el compuesto de Férmula (V).

13. El proceso de la reivindicacién 12, en donde la recristalizacion se lleva a cabo en presencia de una mezcla de
isopropanol y agua.

14. El proceso de la reivindicacion 13, que comprende ademas lavar el compuesto cristalizado de Férmula (V) con
isopropanol.

15. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en donde el compuesto de Férmula (1) es un compuesto
de Férmula (la):

0 o
N

.
S,

el compuesto de Férmula (1) es un compuesto de Férmula (Ila):

12
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?

ZHbtn

T {Hay;

el compuesto intermedio de Férmula (IIl} es un compuesto de Férmula (llla),

HN o
0 0
o )LN N )Lo
H H
el compuesto de Férmula (V) es un compuesto de Férmula (IVa):
HN o
= Q
CHASOy OHLS0,
& &
HyN N {Va).
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