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DESCRIPCION
Proceso para la preparacion de un agente farmacéutico

La presente invencién se refiere a un proceso para la preparacion de un agente farmacéutico, y en particular a un
proceso para preparar pimavanserina o una sal de adicién de acido de pimavanserina que comprende las siguientes
etapas: (i) proporcionar una solucién de sal de adicion de acido de pimavanserina en un disolvente organico; (ii) lavar
la solucién proporcionada en la etapa (i) con una mezcla de alcohol/agua/acido;(iii) disolver la sal de adicién de acido
de pimavanserina en un disolvente acuoso para formar una solucién acuosa; (iv) lavar la solucién acuosa obtenida en
la etapa (iii) con un disolvente organico; (v) afiadir una base a la solucién acuosa lavada para formar pimavanserina.

La pimavanserina se nombra 1-[(4-fluorofenil)metil]-1-(1-metilpiperidin-4-il)-3-{[4-(2-metilpropoxi)fenilmetil}urea y
tiene la siguiente estructura:
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La pimavanserina es un agente antipsicotico atipico que actua como agonista inverso y antagonista del receptor de
serotonina 5-HT2a.

La pimavanserina se comercializa en EUA como Nuplazid®. Nuplazid® contiene hemitartrato de pimavanserina, y esta
indicado para el tratamiento de alucinaciones y delirios asociados a psicosis por enfermedad de Parkinson (también
conocida como PDP). Nuplazid® se prescribe como forma de dosificacion oral.

El hemitartrato de pimavanserina, L-hemitartrato de 1-(4-fluorobencil)-3-(4-isobutoxibencil)-1-(1-metilpiperidin-4-
iljurea, tiene la siguiente estructura:
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El documento de Patente WO 2008/144326 se refiere a un proceso para preparar pimavanserina y hemitartrato de
pimavanserina. El proceso implica la sintesis de una amina y un isocianato intermedio, que a continuacién reaccionan
para formar pimavanserina:
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El documento de Patente WO 2008/144326 también describe que la pimavanserina puede convertirse en hemitartrato
de pimavanserina por tratamiento de la base libre con una solucién de acido tartarico en etanol. También se describe
la preparacion de pimavanserina y hemitartrato de pimavanserina purificados. El documento de Patente WO
2008/144326 describe que el proceso de purificacion requiere multiples etapas debido a la presencia de numerosas
impurezas. Dos impurezas comunes son (i) 4-(4-fluorobencilamino)-1-metil-piperidina sin reaccionar, y (ii) un derivado
de urea producido por homodimerizacion del isocianato:

| NiN
ii o1 Y\OQA /\O“Y

(i) (i)

Se describe que estas impurezas son particularmente dificiles de retirar, y el documento de Patente WO 2008/144326
explica que necesitan retirarse antes del aislamiento del producto final para acceder a pimavanserina o hemitartrato
de pimavanserina con alto nivel de pureza. Para conseguir este objetivo, el documento de Patente WO 2008/144326
describe una purificacién en cinco etapas de pimavanserina cruda. Las etapas comprenden; (i) formacién de una sal
de acido tartarico; (ii) recristalizacion de la sal de acido tartarico; (iii) formacion de la base libre de la sal formada en la
etapa (ii); (iv) una segunda formacion de una sal de acido tartarico; y (v) recristalizacion de la sal de &cido tartérico.

El documento de Patente WO 2016/141003 también se refiere a un proceso para preparar pimavanserina y
hemitartrato de pimavanserina usando una diversidad de derivados activados de @ 1-[4-(2-
metilpropiloxi)fenillmetanamina, en particular  1-[4-(2-metilpropiloxi)fenillmetanamina activada con 1,1-
carbonildiimidazol y 1-[4-(2-metilpropiloxi)fenillmetanamina activada con cloroformiato de 4-nitrofenilo.

Aunque estos procesos pueden proporcionar pimavanserina y hemitartrato de pimavanserina con rendimiento y pureza
aceptables, requieren numerosas etapas y el aislamiento de multiples intermedios antes del aislamiento del producto
final. En particular, el proceso descrito en el documento de Patente WO 2008/144326 requiere el aislamiento de cuatro
intermedios diferentes antes del aislamiento del producto final. Por consiguiente, es deseable una optimizacion
adicional del proceso.

Por supuesto, tanto las sintesis como las purificaciones quimicas a gran escala estan sometidas a revisiéon y
optimizacién constantes. Debido a las economias de escala, cualquier pequefia mejora en un parametro dado de
reaccion o purificacion es particularmente significativa desde el punto de vista econémico. Por tanto, una optimizacion
de una sintesis o purificacion a gran escala que proporcione, por ejemplo, un aumento en rendimiento quimico,
disminucion en la manipulacion entre etapas, disminucion en el tiempo de reaccién, disminucién en la temperatura de
reaccion, disminucion en la cantidad usada de catalizador o disolvente, aumento de ventajas favorables de los
reactivos, reduccion en la formacién de productos secundarios, sintesis mas ecoldgica o aumento en la pureza quimica
es de interés tanto para fabricantes como para proveedores quimicos.

Ademas, una optimizacion de etapas que reduzca la necesidad de purificaciones multiples o dificiles de realizar es
particularmente beneficiosa. Cualquier mejora en la facilidad de purificacion o aislamiento, mediante convergencia (en
donde dos o mas transformaciones sintéticas independientes previas convergen en un "unico" proceso y, por tanto,
solo requieren una etapa de purificacion) de procedimientos sintéticos, o la identificacion de un intermedio para
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recristalizacion, o precipitacion, o retirada de impurezas mediante conversion de un intermedio transitorio, o sustitucion
por un reactivo mas barato, mas ecolégico o menos téxico, proporciona un objetivo atractivo y econdmicamente
deseable. En situaciones en donde los procedimientos de purificacién mas tradicionales producen resultados malos o
inadecuados, es necesario que se requieran mas soluciones innovadoras.

Sin embargo, la consecucion practica de cualquiera de tales mejoras no es sencilla, e incluso la optimizacion cuidadosa
de parametros individuales de una etapa sintética o de purificacion a menudo no dara como resultado proporcionar
una ventaja viable en un proceso de produccién global.

Los documentos de Patente W02017/036432 y CN107641097 desvelan otros procesos para la preparacion de
pimavanserina.

Aunque los procesos para preparar pimavanserina estan establecidos, aun permanece la necesidad en la técnica de
mejorar estos procesos, en particular con respecto a reducir el nimero de etapas de preparacion/purificacion, reducir
el nimero de intermedios aislados y aumentar el rendimiento global y la pureza del producto final.

Por consiguiente, la presente invencién proporciona un proceso para la preparacion de pimavanserina que comprende:
(i) proporcionar una soluciéon de sal de adicidon de acido de pimavanserina en un disolvente organico; (ii) lavar la
solucion proporcionada en la etapa (i) con una mezcla de alcohol/agua/acido;(iii) disolver la sal de adicion de acido de
pimavanserina en un disolvente acuoso para formar una solucién acuosa; (iv) lavar la solucién acuosa obtenida en la
etapa (iii) con un disolvente organico; (v) afiadir una base a la solucién acuosa lavada para formar pimavanserina.

Se ha descubierto que el proceso proporciona pimavanserina pura con rendimiento y pureza mejorados.

Por consiguiente, la presente invencion también proporciona un proceso para la preparacion de una sal de adicion de
acido de pimavanserina que comprende:

(i) proporcionar una solucion de sal de adicién de acido de pimavanserina en un disolvente organico; (ii) lavar la
solucién proporcionada en la etapa (i) con una mezcla de alcohol/agua/acido; (iii) disolver la sal de adicion de acido
de pimavanserina en un disolvente acuoso para formar una solucién acuosa; (iv) lavar la solucién acuosa obtenida en
la etapa (iii) con un disolvente organico; (v) afadir una base a la solucion acuosa lavada para formar pimavanserina;
y (vi) convertir la pimavanserina en una sal de adicion de acido de pimavanserina.

Se ha descubierto que el proceso proporciona una sal de adicion de acido pura de pimavanserina con rendimiento y
pureza mejorados.

En la etapa (i) del proceso, se proporciona una sal de adicion de acido de pimavanserina. La sal de adicion de acido
de pimavanserina puede prepararse a partir de pimavanserina de acuerdo con el siguiente protocolo sintético (se
muestra el ejemplo para clorhidrato de pimavanserina):

Q
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La sintesis comienza con la conversion de acetato de 1-[4-(2-metilpropiloxi)fenillmetanamina en 1-[4-(2-
metilpropiloxi)fenillmetanamina. La amina se trata a continuacion con dicarbonato de di-terc-butilo (Boc20) en CH2Clz

NH

HCI
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que proporciona la conversion eficiente de la amina en el isocianato (1-isobutoxi-4-isocianatometil)benceno). El uso
de dicarbonato de di-terc-butilo en esta transformacién es muy ventajoso y evita el uso del reactivo mas toxico y
caprichoso fosgeno.

A continuacion, el isocianato se hace reaccionar con 4-(4-fluorobencilamino)-1-metilpiperidina para formar
pimavanserina. 4-(4-fluorobencilamino)-1-metilpiperidina es accesible realizando una aminacion reductora en 1-metil-
4-piperidona con 4-fluorobencilamina en presencia de un hidruro, por ejemplo, como se describe en el documento de
Patente WO 2008/144326.

Preferentemente, la sal de adicién de acido de pimavanserina proporcionada en la etapa (i) del proceso se forma por
tratamiento de pimavanserina con un acido mineral o un acido organico.

Algunos éacidos minerales adecuados incluyen, acido clorhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido bromhidrico y
acido fosférico; y algunos acidos organicos adecuados incluyen acido acético, acido tartarico, acido trifluoroacético,
acido férmico, acido oxalico, acido lactico, acido citrico, acido metanosulfonico y acido p-toluenosulfénico (PTSA). Los
acidos organicos contienen habitualmente un grupo acido carboxilico. Son preferentes los acidos organicos que son
acidos monocarboxilicos aunque, sin embargo, también pueden utilizarse acidos di y tricarboxilicos.

La pimavanserina puede convertirse en la correspondiente sal de clorhidrato por tratamiento de pimavanserina con
HCI en una mezcla de CHzClz/agua/metanol o CHCls/agua/metanol, o tras tratamiento con HCI en una mezcla de
CHzClz2/agua o CHsCl/agua y opcionalmente un disolvente adicional seleccionado entre etanol, isopropanol, acetona
o acetonitrilo. La pimavanserina también puede convertirse en la correspondiente sal de hidrogenosulfato, acetato o
bitartrato tras tratamiento con acido sulfurico, acido acético o acido tartarico en la mezcla de disolventes como se
describe para la conversion de pimavanserina en la correspondiente sal de clorhidrato.

Cuando la sal de adicién de acido de pimavanserina se proporciona mediante este proceso, la sal se proporciona
habitualmente en forma de una solucién en un disolvente organico, por ejemplo, en una soluciéon de CH2Cl2 o CH3ClI.
La solucién se proporciona por separacion de la fase de disolvente organico de la fase de disolvente acuoso. La sal
de adicion de acido de pimavanserina puede retenerse en solucién en el disolvente organico para uso adicional.
También puede retirarse el disolvente organico, por ejemplo, por destilacion, para producir un residuo de sal de adicion
de acido de pimavanserina para uso adicional.

Alternativamente, la pimavanserina puede provenir de una fuente comercial y convertirse directamente en una sal de
adicion de acido de pimavanserina en una Unica etapa usando las condiciones definidas anteriormente.

Preferentemente, la sal de adicion de acido de pimavanserina proporcionada en la etapa (i) del proceso es clorhidrato
de pimavanserina, hidrogenosulfato de pimavanserina o acetato de pimavanserina. La sal de adicién de acido de
pimavanserina mas preferente proporcionada en la etapa (i) del proceso es clorhidrato de pimavanserina.

En la etapa (iii) del proceso, la sal de adicion de acido de pimavanserina se disuelve en un disolvente acuoso para
formar una solucién acuosa. El disolvente acuoso es preferentemente agua o una mezcla de agua y un alcohol.
Cuando el disolvente acuoso contiene una mezcla de agua y un alcohol, la cantidad de alcohol no excedera de un
50 % de la cantidad total de disolvente en la mezcla. Cuando esta presente un alcohol, el alcohol es preferentemente
metanol. El disolvente acuoso, usado solo o en forma de una mezcla con alcohol, también puede contener cloruro
sédico.

En la etapa (iv) del proceso, la solucién acuosa obtenida en la etapa (iii) se somete a una etapa de lavado con un
disolvente organico.

En esta etapa, la solucién acuosa obtenida en la etapa (iii) se lava con un disolvente organico y el disolvente organico
se desecha.

En esta etapa, la sal de adicidon de acido de pimavanserina no se convierte en pimavanserina (es decir, la base libre
de pimavanserina) durante la etapa de lavado. En su lugar, la sal de adicidon de acido de pimavanserina se retiene
como tal durante toda la etapa de lavado. Esto es ventajoso dado que, durante la etapa de lavado, la sal de adicién
de acido de pimavanserina se retiene en el disolvente acuoso.

Ellavado (o extraccion) de soluciones acuosas con disolventes organicos es una técnica convencional que se beneficia
de la solubilidad de diferentes sustancias en disolventes acuosos y organicos y de la inmiscibilidad de los disolventes
acuosos/organicos, lo que permite la separacion de los disolventes y, de ese modo, las sustancias contenidas en los
mismos.

La miscibilidad es la propiedad de dos sustancias para mezclarse en todas las proporciones, es decir, para disolverse
completamente entre si a cualquier concentraciéon para formar una solucion homogénea. Por ejemplo, el agua y el
etanol son miscibles porque se mezclan en todas las proporciones. Por el contrario, se dice que las sustancias son
inmiscibles si existen ciertas proporciones en las que la mezcla no forma una solucién homogénea. La miscibilidad de
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los sustancias a menudo se determina dpticamente, por ejemplo, cuando dos liquidos miscibles se combinan, el liquido
resultante es transparente. Del mismo modo, si tras mezclar dos sustancias se forman dos fases (por ejemplo, una
fase acuosa y una fase organica), también se dice que las dos sustancias son inmiscibles. Por otra parte, si dos
liquidos inmiscibles se combinan, el liquido resultante es turbio y no se produce separacién de fases. Es decir, cuando
se mezclan un disolvente organico y agua, se dice que la mezcla es inmiscible cuando se observan dos fases o bien
una emulsion. En las situaciones en donde se forma una emulsién, se sabe que la formacion de fases y separacion
de disolventes puede mejorarse mediante la adicion de cloruro sédico sélido o una solucidn de cloruro sédico.

La etapa de lavado es ventajosa porque el uso de un disolvente organico como disolvente de lavado permite que las
impurezas organicas presentes en la solucidon acuosa obtenida en la etapa (ii) o (iii) del proceso se repartan entre la
fase acuosa y la fase organica. El reparto de las impurezas organicas esta impulsado por la diferencia de solubilidad
inherente de las impurezas en las dos fases. El reparto de las impurezas en la fase organica proporciona la purificacion
de la fase acuosa y, de ese modo, de la sal de adicion de acido de pimavanserina que queda retenida ventajosamente
en la fase acuosa durante la etapa de lavado debido a su mayor solubilidad en agua frente al disolvente organico. Si
fuera necesario, puede anadirse cloruro sodico a la fase acuosa durante la etapa de lavado para mejorar la formacion
de fases y, de ese modo, la separacion de las fases acuosa y organica.

En la etapa (iv), el disolvente organico actua por tanto como disolvente de lavado para lavar la solucién acuosa.
Preferentemente, el disolvente organico es un disolvente organico inmiscible en agua.

El disolvente organico puede comprender un disolvente organico inmiscible en agua, por ejemplo, metil t-butil éter,
Me-THF, pentano, hexano, heptano, ciclohexano, metoxiciclohexano, dietil éter, diisopropil éter, acetato de etilo,
acetato de isopropilo, acetato de butilo, metil etil cetona, tolueno, xilenos o ciclopentil metil éter. El disolvente organico
mas preferente es metil t-butil éter.

En una realizacion, la etapa de lavado comprende la adicién del disolvente organico a la solucidon acuosa obtenida en
la etapa (iii) y la agitacion de la mezcla, por ejemplo, durante 1 a 60 minutos, antes de dejar que se separen la fase
acuosa Y la fase de disolvente organico, y se deseche el disolvente organico. Lo mas preferentemente, la mezcla se
agita durante 30 minutos antes de dejar que se separen las fases y se deseche el disolvente organico.

La etapa de lavado puede comprender la adicion del disolvente organico a la solucién acuosa obtenida en la etapa (iii)
y la agitacion de la mezcla, por ejemplo, durante 1 a 60 minutos, preferentemente 30 minutos, en donde la temperatura
de la mezcla es 20-45 °C. Lo mas preferente es que la mezcla se agite durante 30 minutos y la temperatura de la
mezcla sea 35-40 °C.

La etapa de lavado puede realizarse una vez o multiples veces dependiendo de la escala de la reaccion, es decir, de
la cantidad de sal de adicion de &cido de pimavanserina que requiere purificacion. Durante toda la etapa de lavado, la
solucion acuosa se retiene porque contiene la sal de adiciéon de acido de pimavanserina.

El experto sabra como evaluar cuando se completa la etapa de lavado. Por ejemplo, el experto podria tomar una
alicuota del disolvente organico usado para lavar la fase acuosa, y comprobar si estuviera presente alguna impureza
adicional realizando analisis por TLC o RMN H. Habitualmente, el lavado se considera completo cuando no es
detectable ninguna impureza en el disolvente organico.

En la etapa (v) del proceso, se afiade una base a la solucién acuosa lavada que contiene la sal de adicion de acido
de pimavanserina para formar pimavanserina. Habitualmente, la base se disuelve o suspende en agua, y a
continuaciéon se aflade como solucién o suspension a la solucion acuosa lavada que contiene la sal de adicion de
acido de pimavanserina.

En una realizaciéon, la base es un carbonato metalico o un hidréxido metalico. Preferentemente, la base es un
carbonato metalico.

La base puede comprender un carbonato metélico seleccionado entre carbonato de litio, sodio, potasio o amonio, o
un hidréxido metalico seleccionado entre hidréxido de litio, sodio, potasio, magnesio o calcio. Preferentemente, la base
es hidrogenocarbonato sédico (es decir, bicarbonato sédico) o hidréxido sédico.

Habitualmente, la base se afiade a la solucidon acuosa lavada que contiene la sal de solucidon de acido de
pimavanserina hasta que el pH de la solucion acuosa esté cercano a o justo el pH basico. Preferentemente, la base
se afiade hasta que el pH de la solucién acuosa sea 6,0-14,0, mas preferentemente 6,5-14,0. Lo mas preferentemente,
la base se afiade hasta que el pH de la solucién acuosa sea 6,5-8,0 o 7,0-8,0.

En una realizacion, la base es hidrogenocarbonato sédico, y el hidrogenocarbonato sédico se afade hasta que el pH
de la solucién acuosa sea 6,5-8,0 o 7,0-8,0.

La base puede anadirse a la solucién acuosa lavada que contiene la sal de adicién de acido de pimavanserina y la
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mezcla agitarse, por ejemplo, durante 1 a 60 minutos. Lo mas preferentemente, la mezcla se agita durante 30 minutos.
Opcionalmente, la base puede afiadirse a la solucién acuosa que contiene la sal de adicién de acido de pimavanserina
y la mezcla agitarse, por ejemplo, durante 1 a 60 minutos, en donde la temperatura de la mezcla es 20-45 °C. Lo mas
preferente es cuando la mezcla se agita durante 30 minutos, y la temperatura de la mezcla es 35-40 °C.
Opcionalmente, puede afiadirse tolueno a la solucién acuosa lavada que contiene la sal de adicién de acido de
pimavanserina antes de la adicion de la base. Después de la adicion de la base, el pH de la solucion acuosa puede
medirse usando papel indicador universal o un peachimetro. Una vez se ha confirmado que la solucion acuosa tiene
pH basico, puede extraerse la pimavanserina de la fase acuosa usando un disolvente organico, por ejemplo tolueno,
xileno, metil t-butil éter, acetato de etilo, acetato de isopropilo, Me-THF o ciclopentil metil éter. El disolvente mas
preferente para extraer la base de pimavanserina es tolueno.

La pimavanserina se extrae preferentemente en el disolvente organico a una temperatura de 20-45 °C, lo mas
preferentemente 35-40 °C.

La pimavanserina puede aislarse del disolvente organico por filtracion o retirada del disolvente, por ejemplo, por
evaporacion del disolvente.

En una realizacién, la pimavanserina obtenida en la etapa (v) se aisla y purifica adicionalmente por recristalizacion.
Habitualmente, la recristalizacion de pimavanserina se realiza disolviendo |la pimavanserina en un disolvente organico
y enfriando la solucion. Preferentemente, la solucién se enfria a 0-5 °C.

La recristalizacion de la pimavanserina puede realizarse disolviendo pimavanserina en una mezcla de un disolvente y
un antidisolvente. Por ejemplo, en donde el disolvente se selecciona entre tolueno, xileno, metil t-butil éter, acetato de
etilo, acetato de isopropilo, Me-THF o ciclopentil metil éter; y el antidisolvente se selecciona entre éter de petréleo,
pentano, hexano, heptano, ciclohexano y metoxiciclohexano o mezclas de los mismos. Preferentemente, el
antidisolvente es heptano. El heptano puede afiadirse a una solucién de pimavanserina en el primer disolvente, y la
mezcla resultante enfriarse a 0-5 °C.

Después de la recristalizacion, la pimavanserina se recoge habitualmente por filtracién y secado. Antes de secar el
productor cristalizado, la pimavanserina puede lavarse con una mezcla de un disolvente y antidisolvente. Por ejemplo,
en donde el disolvente se selecciona entre tolueno, xileno, metil t-butil éter, acetato de etilo, acetato de isopropilo, Me-
THF o ciclopentil metil éter; y el antidisolvente se selecciona entre éter de petréleo, pentano, hexano, heptano,
ciclohexano y metoxiciclohexano o mezclas de los mismos. Preferentemente, la pimavanserina puede lavarse con
heptano.

En una realizacion, la presente invencidn proporciona un proceso para la preparacion de una sal de adicion de acido
de pimavanserina.

El proceso para preparar la sal de adicion de acido de pimavanserina comprende las etapas (i)-(v) definidas
anteriormente y ademas la etapa (vi).

En la etapa (vi), la pimavanserina se convierte en una sal de adicién de acido de pimavanserina, preferentemente una
sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable. La sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable
obtenida realizando la etapa (vi) puede ser la misma sal, o puede ser una sal diferente que la sal de adicién de acido
de pimavanserina proporcionada en la etapa (i) del proceso.

La expresién "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a una sal de un compuesto que no causa irritacion
significativa a un organismo al que se administra. Las sales farmacéuticamente aceptables preferentes pueden
seleccionarse entre clorhidrato, bromhidrato, hidrogenosulfato, fosfato, acidos carboxilicos o sulfénicos alifaticos o
aromaticos, por ejemplo, los acidos tartarico, acético, succinico, lactico, malico, citrico, ascérbico, nicotinico,
metanosulfénico, etanosulfonico, p-toluensulfénico, salicilico o naftalenosulfénico. El experto en la materia esta bien
equipado para determinar las condiciones necesarias requeridas para realizar una reaccion de formacién de sal, y se
considera adecuado cualquier método contenido dentro de su conocimiento general comun.

Ventajosamente, el proceso proporciona una sal de adicidon de acido pura de pimavanserina a partir de pimavanserina
en una unica etapa, que requiere el aislamiento de un Unico intermedio ademas del producto final de sal de adicién de
acido de pimavanserina.

Preferentemente, en la etapa (vi) del proceso, la pimavanserina se convierte en hemitartrato de pimavanserina.
Habitualmente, la pimavanserina se convierte en hemitartrato de pimavanserina por tratamiento de una solucién de
pimavanserina con una solucion de acido tartarico. Por ejemplo, una solucién de pimavanserina en etanol se trata con
una solucion de acido tartarico en etanol.

Antes de la etapa (vi), la pimavanserina obtenida en la etapa (v) del proceso puede secarse para retirar cualquier
contenido de agua residual. Preferentemente, la pimavanserina se seca en un secador de bandeja, por ejemplo, a una
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temperatura superior a 50 °C, por ejemplo a 50-55 °C.

La pimavanserina puede convertirse en hemitartrato de pimavanserina por tratamiento de una solucion de
pimavanserina en una mezcla de disolventes, en donde el primer disolvente se selecciona entre acetona y metil etil
cetona; y el segundo disolvente se selecciona entre metil t-butil éter, THF, Me-THF y heptano, con una solucién de
acido tartarico en acetona o metil etil cetona. Preferentemente, la pimavanserina se disuelve en una mezcla de metil
t-butil éter y acetona y se trata con una solucién de acido tartarico en acetona.

La pimavanserina puede disolverse en una mezcla de disolventes, en donde el primer disolvente se selecciona entre
acetona y metil etil cetona; y el segundo disolvente se selecciona entre metil t-butil éter, THF, Me-THF y heptano.
Preferentemente, la pimavanserina se disuelve en una mezcla de metil t-butil éter y acetona. Los disolventes
disponibles comercialmente son adecuados para disolver la pimavanserina, y son preferentes los disolventes que
tienen un contenido residual de agua de menos de un 0,5 %. Se ha descubierto que el uso de disolventes con bajo
contenido residual de agua aumenta adicionalmente el rendimiento de conversion de pimavanserina en hemitartrato
de pimavanserina.

En una realizacién, antes de convertir pimavanserina en hemitartrato de pimavanserina en la etapa (vi), el proceso
comprende la etapa de disolver pimavanserina en un disolvente para formar una solucién y opcionalmente afadir una
semilla a la misma de forma C de hemitartrato de pimavanserina. Preferentemente, puede afiadirse una semilla de
forma C de hemitartrato de pimavanserina a la solucién de pimavanserina, y la mezcla resultante calentarse reflujo.
Después de la adicion de la semilla de forma C de hemitartrato de pimavanserina, una solucién de acido tartarico,
preferentemente una solucion de acido tartarico en acetona o metil t-butil éter, se afiade a la soluciéon que contiene
pimavanserina y la semilla de la forma C de hemitartrato de pimavanserina, y se mantiene el calentamiento a la
temperatura de reflujo.

Preferentemente, a continuaciéon se deja que la pimavanserina y el acido tartarico reaccionen conjuntamente en
presencia de la semilla de forma C de hemitartrato de pimavanserina. Preferentemente, la reaccién se realiza reflujo.
Preferentemente, el hemitartrato de pimavanserina obtenido en la etapa (vi) del proceso es forma C de hemitartrato
de pimavanserina.

Ventajosamente, esta etapa convierte pimavanserina en forma C de hemitartrato de pimavanserina. Sin el deseo de
quedar unidos a teoria alguna, se piensa que la adicién de la semilla de forma C de hemitartrato de pimavanserina
antes de tratar la pimavanserina con una solucién de acido tartarico en la etapa (vi) ayuda a la formacién de forma C
de hemitartrato de pimavanserina como producto final.

En una realizacién, se deja que la pimavanserina y el acido tartarico reaccionen conjuntamente en ausencia de una
semilla de forma C de hemitartrato de pimavanserina. Preferentemente, la reaccién se realiza a reflujo.
Preferentemente, el hemitartrato de pimavanserina obtenido en la etapa (v) del proceso es hemitartrato de
pimavanserina.

El documento de Patente WO 2008/144326 describe la obtencién de hemitartrato de pimavanserina en otras formas
cristalinas diversas (formas A-F) con referencia a difractogramas de rayos X de polvo caracteristicos, cuyos picos
caracteristicos se informan en el mismo.

La forma C es la forma polimorfica preferente de hemitartrato de pimavanserina debido a su mayor estabilidad quimica
y fisica con respecto a otras formas conocidas. La forma C también es particularmente ventajosa para procesar y
manipular hemitartrato de pimavanserina en cantidades de varios kilogramos.

Como se informa en el documento de Patente WO 2008/144326, el difractograma de rayos X de polvo de la forma C
de hemitartrato de pimavanserina tiene los siguientes picos caracteristicos.

XRPD 26 (°): 7,3, 8,2, 11,9, 12,8, 13,5, 14,3, 15,1, 16,0, 16,8, 17,2, 18,3, 18,9, 19,4, 20,3, 21,7, 22,5, 23,6, 24,0, 25,5,
25,7,26,1,27,5,29,0y 30,5.

El material de semilla de forma C de hemitartrato de pimavanserina puede prepararse como se describe en el
documento de Patente WO 2008/144326.

En una realizacion mas de los procesos definidos anteriormente, los procesos pueden comprender una etapa
adicional, en donde se purifica acetato de 1-[4-(2-metilpropiloxi)fenillmetanamina por recristalizacion, y el acetato de
1-[4-(2-metilpropiloxi)fenillmetanamina recristalizado se usa para preparar la sal de adicion de acido de pimavanserina
proporcionada en la etapa (i) de los procesos.

La preparacion de la sal de adicion de acido de pimavanserina usando el acetato de 1-[4-(2-
metilpropiloxi)fenillmetanamina recristalizado es ventajosa porque se sabe que la sustancia contiene impurezas
isomeras en forma de acetato de 1-[4-(1-metilpropiloxi)fenillmetanamina (sec) y acetato de 1-[4-
butiloxifenillmetanamina (butilo) que tienen las siguientes estructuras:
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NH,
O
© /U\OH © )I\OH
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(sec (butilo)
La incapacidad de retirar estas impurezas isémeras puede conducir a la formacién de los correspondientes isomeros
indeseados de las sales de adiciéon de acido de pimavanserina (y también de pimavanserina) corriente abajo en la

secuencia sintética:
F F
N j\

O}\NH 0% “NH
g AN
)

(sec (butilo)

Ventajosamente, la recristalizacion de acetato de 1-[4-(2-metilpropiloxi)fenillmetanamina permite la retirada a la vez
de las impurezas de acetato de 1-[4-(1-metilpropiloxi)fenilmetanamina (sec) y acetato de 1-[4-
(butiloxi)fenillmetanamina (butilo), que a su vez evita la formacion de los correspondientes isdmeros indeseados y
dificiles de retirar de las sales de adicién de acido de pimavanserina (y también de pimavanserina) en el proceso de
la presente invencion.

El acetato de 1-[4-(2-metilpropiloxi)fenillmetanamina puede recristalizarse en un disolvente alcohdlico, o una mezcla
de un disolvente alcohdlico y un disolvente no alcohdlico. Preferentemente, el acetato de 1-[4-(2-
metilpropiloxi)fenillmetanamina se recristaliza en alcohol isopropilico o en una mezcla de metanol y metil t-butil éter.
Lo mas preferentemente, el acetato de 1-[4-(2-metilpropiloxi)fenillmetanamina se suspende en MeOH o en una mezcla
de MeOH y metil t-butil éter y se calienta a 50-60 °C para disolver la suspension, y el producto recristalizado se recoge
por filtracion.

En una realizacion preferente adicional, el acetato de 1-[4-(2-metilpropiloxi)fenillmetanamina se suspende en una
mezcla de MeOH y metil t-butil éter, la mezcla se calienta a 50-60 °C (es decir, a reflujo) para disolver la suspension,
se afiade ademas metil t-butil éter, se continta el calentamiento a reflujo antes de dejar enfriar la solucién, a
continuacion la solucién se enfria adicionalmente a 0-5 °C y el producto recristalizado se recoge por filtracion.

Ventajosamente, la sal de adicion de acido de pimavanserina puede prepararse haciendo reaccionar 1-
(isocianatometil)-4-(2-metilpropoxi)benceno  con  N-(4-fluorobencil)-1-metilpiperidin-4-amina, en donde 1-
(isocianatometil)-4-(2-metilpropoxi)benceno se prepara a partir de acetato de 1-[4-(2-metilpropiloxi)fenilimetanamina
que se ha recristalizado en un disolvente alcohdlico, o una mezcla de un disolvente alcohdlico y un disolvente no
alcohdlico, preferentemente en alcohol isopropilico 0 en una mezcla de metanol y metil t-butil éter. Este proceso
proporciona la sal de adicidon de acido de pimavanserina con mayor pureza.

En una realizacién, la presente invencion proporciona un proceso para la preparacién de pimavanserina o una sal de
adicion de acido de la misma que comprende una etapa adicional realizada antes de la etapa (i) de hacer reaccionar
1-(isocianatometil)-4-(2-metilpropoxi)benceno  con  N-(4-fluorobencil)-1-metilpiperidin-4-amina  para  formar
pimavanserina. Preferentemente, el 1-(isocianatometil)-4-(2-metilpropoxi)benceno se prepara a partir de acetato de 1-
[4-(2-metilpropiloxi)fenillmetanamina que se ha recristalizado en un disolvente alcohdlico, o una mezcla de un
disolvente alcohdlico y un disolvente no alcohdlico.

La presente invencidén también proporciona un proceso para la preparacion de pimavanserina o una sal de adicion de
acido de pimavanserina que comprende:
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(i) proporcionar una solucion de sal de adicidon de acido de pimavanserina en un disolvente organico;

(i) lavar la solucion proporcionada en la etapa (i) con una mezcla de alcohol/agua/acido;

(iii) disolver la sal de adicion de acido de pimavanserina en un disolvente acuoso para formar una solucion acuosa;
(iv) lavar la solucion acuosa obtenida en la etapa (iii) con un disolvente organico;

(v) anadir una base a la solucién acuosa lavada para formar pimavanserina; y opcionalmente

(vi) convertir la pimavanserina en una sal de adicién de acido de pimavanserina.

Preferentemente, en la etapa (i), la sal de adicién de acido de pimavanserina se proporciona en un disolvente organico,
por ejemplo, en diclorometano o cloroformo.

Preferentemente, la sal de adicién de acido de pimavanserina proporcionada en la etapa (i) del proceso se forma por
tratamiento de pimavanserina con un acido mineral o un acido organico como se ha descrito anteriormente.

Preferentemente, la sal de adicién de acido de pimavanserina proporcionada en la etapa (i) del proceso es clorhidrato
de pimavanserina, hidrogenosulfato de pimavanserina o acetato de pimavanserina. La sal de adicion de acido de
pimavanserina mas preferente proporcionada en la etapa (i) del proceso es clorhidrato de pimavanserina.

Preferentemente, en la etapa (ii), la solucién proporcionada en la etapa (i) se lava con una mezcla de
alcohol/agua/acido, por ejemplo una mezcla de MeOH/agua/acido clorhidrico o una mezcla de MeOH/agua/acido
sulfurico o una mezcla de MeOH/agua/acido acético. Ventajosamente, esta etapa permite la retirada de impurezas del
disolvente organico en la respectiva mezcla de alcohol/agua/acido, mientras se retiene la sal de adicién de acido de
pimavanserina en el disolvente organico. En esta etapa, la mezcla de alcohol/agua/acido respectiva se desecha, y se
retiene la solucion de disolvente organico.

Preferentemente, las etapas (iii)-(vi) se realizan como se ha definido anteriormente.

Por consiguiente, la presente invencion también proporciona un proceso para preparar una forma de dosificacion que
comprende pimavanserina, que comprende las etapas de preparar pimavanserina de acuerdo con la invencion y
combinar pimavanserina con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

Por consiguiente, la presente invencion también proporciona un proceso para preparar una forma de dosificacion que
comprende una sal de adicion de acido de pimavanserina, que comprende las etapas de preparar una sal de adicion
de acido de pimavanserina de acuerdo con la invencién y combinar la sal de adiciéon de acido de pimavanserina con
uno 0 mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

Preferentemente, la presente invencion también proporciona un proceso para preparar una forma de dosificacion que
comprende hemitartrato de pimavanserina, que comprende las etapas de preparar hemitartrato de pimavanserina de
acuerdo con la invencion y combinar hemitartrato de pimavanserina con uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables.

El hemitartrato de pimavanserina se administra habitualmente por via oral y de ese modo la forma de dosificacion es
preferentemente una forma de dosificacion oral, lo mas preferentemente un comprimido. En tal caso, el proceso
comprende ademas una etapa de formacién de comprimido.

La forma de dosificacién oral puede ser un comprimido revestido o sin revestir y puede prepararse usando técnicas
convencionales conocidas en la técnica.

Cuando la forma de dosificacion oral es un comprimido revestido, el comprimido es preferentemente un comprimido
revestido con pelicula. Habitualmente, el comprimido revestido con pelicula contendra 20 mg de hemitartrato de
pimavanserina, que es equivalente a 17 mg de base libre de pimavanserina. Los excipientes formulados con el
ingrediente activo incluyen habitualmente almidén pregelatinizado, estearato de magnesio y celulosa microcristalina.
Ademas, el revestimiento de pelicula se formula habitualmente con excipientes que incluyen hipromelosa, talco,
diéxido de titanio, polietilenglicol y sacarina sédica.

La forma de dosificacion oral también puede proporcionarse en forma de una capsula. Por ejemplo, una capsula que
contiene 34 mg de hemitartrato de pimavanserina.

También se desvela, pero no es parte de la invencion, pimavanserina obtenible mediante el proceso de la invencion,
una sal de adicién de acido de pimavanserina obtenible mediante el proceso de la invencién, y una forma de
dosificaciéon de pimavanserina que comprende pimavanserina o una sal de adicion de acido de pimavanserina
obtenible mediante el proceso de la invencion.

Los productos obtenibles mediante los procesos son diferentes a los productos obtenibles mediante los procesos de
la técnica anterior, como se demuestra mediante los datos que muestran que la pimavanserina y el hemitartrato de
pimavanserina tienen mayor pureza con respecto a los productos obtenidos mediante la técnica anterior. De hecho,
se obtiene pimavanserina con una pureza por HPLC superior a un 99,5 %, y la posterior transformacién a hemitartrato
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de pimavanserina proporciona la sal de hemitartrato sin ninguna impureza detectable.

También se desvela, pero no es parte de la invencion, el uso de clorhidrato de pimavanserina, hidrogenosulfato de
pimavanserina o acetato de pimavanserina para preparar pimavanserina o una sal de adicion de acido de la misma.

También se desvela, pero no es parte de la invencion, el uso de clorhidrato de pimavanserina, hidrogenosulfato de
pimavanserina o acetato de pimavanserina para preparar hemitartrato de pimavanserina.

Ventajosamente, el clorhidrato de pimavanserina, hidrogenosulfato de pimavanserina y acetato de pimavanserina son
mas faciles de purificar que la pimavanserina cruda y, de ese modo, permiten la provisidon de cualquier otra forma de
pimavanserina deseada, por ejemplo, la base libre, tras el tratamiento de la sal de clorhidrato, hidrogenosulfato o
acetato con una base, o cualquier otra sal de adicion de acido de la misma tras el tratamiento de la sal de clorhidrato,
hidrogenosulfato o acetato con una base, seguido de la conversion de la base en una sal de adicién de acido. Ademas,
la pimavanserina o cualquier otra forma de sal de adicion de acido de la misma preparada mediante el proceso de la
presente invencion se proporciona con rendimiento y pureza mejorados en comparacion con la técnica anterior.

A continuacién, la presente invencion se describira con referencia a los siguientes ejemplos, que no se pretende que
sean limitantes.

Ejemplos

Ejemplo 1: Preparacion de clorhidrato de pimavanserina

Se afiadio base libre de pimavanserina a CH2Cl2 y se afadio una solucion que contenia agua (180 ml), HCI (62,5 ml)
(32-38 %), 5 g de NaCl y metanol (50 ml). La mezcla obtenida se calent6 a 25-30 °C y se agitd durante 1 hora, después
de lo cual se dejo que se separaran las fases y se desech¢ la fase acuosa. A continuacion, se afiadié una segunda
soluciéon que contenia agua (180 ml), HCI (62,5 ml) (32-38 %), 5 g de NaCl y metanol (50 ml) a la fase organica.
Después de agitar durante 1 hora, las fases se separaron y la fase acuosa se desechd. A continuacion, se afiadié una
tercera solucion que contenia agua (100 ml), metanol (20 ml) y 5 g de NaCl a la fase organica. La mezcla de reaccion
se agitd a 25-30 °C durante 30 minutos y las fases se separaron. A continuacion, se afiadié una cuarta solucion que
contenia agua (100 ml), metanol (20 ml) y 5 g de NaCl a la fase organica. La mezcla de reaccion se agité durante
30 minutos a 25-30 °C, después de lo cual se dejo que se separaran las fases y se desech¢ la fase acuosa. A
continuacion, la fase organica se calenté a reflujo y los disolventes se retiraron por destilacion a presion normal (es
decir, atmosférica) para obtener clorhidrato de pimavanserina en forma de un residuo aceitoso.

Ejemplo 2: Preparacioén y purificacion de pimavanserina

Se disolvié clorhidrato de pimavanserina en una mezcla de agua (500 ml), metanol (50 ml) y 2,5 g de NaCl, y la
temperatura de la mezcla se ajusté a 35-40 °C. Se afadié metil t-butil éter (MTBE) (250 ml) y la mezcla de reaccion
se agité durante 30 minutos a 35-40 °C, se dejoé que se separaran las fases y la fase organica se desechd. A
continuacion, se afiadié MTBE (250 ml) a la fase acuosa (que contenia clorhidrato de pimavanserina) y se continué la
agitacion a 35-40 °C durante 30 minutos, después de lo cual se dej6é que se separaran las fases y la fase organica se
desechd. A continuacion, se afiadié tolueno (360 ml) a la fase acuosa, seguido de una solucién de NaHCOs al 8 %
que se afadio hasta que el pH de la solucion alcanzé 7,0-7,8. Después de agitar durante 30 minutos a 35-40 °C se
dejo que se separaran las fases y la fase acuosa se deseché. A continuacion, se afiadieron agua (150 ml) y n-heptano
(200 ml) a la fase organica a 35-40 °C. La mezcla de reaccién se agité durante 30 minutos, las fases se separaron y
la fase acuosa se desechd. A continuacion, se afiadié gota a gota n-heptano (400 ml) a la fase orgénica a 35-40 °C.
La mezcla de reaccion obtenida se agité durante 3 horas a 35-40 °C, se enfrié a 0-5 °C durante un periodo de 5 horas,
y se agité a 0-5 °C durante 4 horas. A continuacion, el producto se filtré y se lavo, primero con una mezcla de tolueno:n-
heptano y a continuacién con n-heptano y para obtener base libre de pimavanserina.

Se obtuvieron 39,1 g (80 %, 0,091 mol) (36 g, 0,084 mol después de cristalizacién adicional) de pimavanserina con
una pureza por HPLC superior a 99,50 % en dos etapas.

Opcionalmente, la base libre puede purificarse adicionalmente, mediante lo cual la base libre de pimavanserina se
disolvié a continuacion en tolueno (280 ml) a 35-40 °C. A continuacion, se afadieron agua (120 ml) y n-heptano
(150 ml). La mezcla de reaccion se agité a 35-40 °C durante 30 minutos, las fases se separaron y la fase acuosa se
desechd. A continuacioén, se afadié gota a gota n-heptano (310 ml) a la fase organica a 35-40 °C. La mezcla de
reaccion obtenida se agité durante 3 horas a 35-40 °C, se enfrié a 0-5 °C durante 5 horas y a continuacién se agité
durante 4 horas a 0-5 °C. El producto se filtré y se lavé con una mezcla de tolueno:n-heptano y a continuacién con n-
heptano. A continuacion, el producto se secé a 50-55 °C en un secador de bandeja.

Ejemplo 3: Preparacion y purificacion de hemitartrato de pimavanserina

Se disolvié base de pimavanserina (10 g, 0,0234 mol) en una mezcla de acetona (40 ml) y MTBE (100 ml) a 35-40 °C.
La solucién obtenida se filtré y se afadié una semilla de forma C pura de hemitartrato de pimavanserina (0,05 g) y la
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solucion se calentd a reflujo (50-55 °C). Después de 1 hora a reflujo, se afadié gota a gota una solucién de (1,75 g,
0,0117 mol) acido L-tartarico en acetona (60 ml). La suspension obtenida se agitd a la temperatura de reflujo durante
1 hora, se enfrié a 20-25 °C durante 4 horas y se agité a 20-25 °C durante 4 horas. El producto se retird por filtracion,
se lavo con una mezcla de acetona:MTBE (20 ml) y con MTBE (20 ml). Después de secar a 50-55 °C en un secador
de vacio, se obtuvieron 11,17 g (95 %, 0,0222 mol) de forma C de hemitartrato de pimavanserina con una pureza por
HPLC superior a un 99,75 %.

Tabla 1.

Ejemplo comparativo, no de la invencion*® Proceso de acuerdo con la invencion
Rendimiento** 65 % 76 %
Impurezas™** 0,2 % Sin trazas
Etapas de 4 intermedios aislados + aislamiento de 1 intermedio aislado + aislamiento de
aislamiento hemitartrato de pimavanserina hemitartrato de pimavanserina
* Documento de Patente WO 2008/144326
** Calculado a partir de la base libre de pimavanserina antes de la conversién en el clorhidrato
*** Cantidad de N-(4-fluorobencil)-1-metilpiperidin-4-amina en el producto final

Ejemplo 3A: Preparacion y purificacién de hemitartrato de pimavanserina

Se disolvieron 7 g (164 mmol) de base de pimavanserina en una mezcla de acetona (28 ml) y heptano (70 ml) a 35-
40 °C. La solucién obtenida se filtrd, y se anadié una semilla de forma C pura de hemitartrato de pimavanserina (0,04 g)
y la solucion se calenté a reflujo (50-55 °C). A continuacion, se afiadié una solucién de 1,23 g (82 mmol) de acido L-
tartarico en acetona (42 ml) durante 1 hora. La suspension obtenida se agit6 a la temperatura de reflujo durante 1 hora,
se enfrio a 20-25 °C durante 4 horas y se agité a 20-25 °C durante 4 horas. El producto se filtré, se lavd con una
mezcla de acetona:heptano (15 ml) y con heptano (15 ml). Después de secar a 50-55 °C en un secador de vacio, se
obtuvieron 8,18 g (99 %) de forma C de hemitartrato de pimavanserina con una pureza por HPLC de un 99,76 %.

Ejemplo 3B: Preparacion y purificacion de hemitartrato de pimavanserina

Se disolvieron 7 g (164 mmol) de base de pimavanserina en una mezcla de metil etil cetona (MEK) (28 ml) y heptano
(70 ml) a 35-40 °C. La solucién obtenida se filtr6, y se afadié una semilla de forma C pura de hemitartrato de
pimavanserina (0,04 g) y la solucién se calento a reflujo (50-55 °C). A continuacion, se afiadié una suspension de
1,23 g (82 mmol) de acido L-tartarico en MEK (42 ml) durante 5 minutos. La suspension obtenida se agitdé a la
temperatura de reflujo durante 1 hora, se enfrié a 20-25 °C durante 4 horas y se agité a 20-25 °C durante 4 horas. El
producto se filtro, se lavé con una mezcla de MEK:MTBE (15 ml) y con MTBE (15 ml). Después de secar a 50-55 °C
en un secador de vacio, se obtuvieron 7,41 g (90 %) de forma C de hemitartrato de pimavanserina con una pureza por
HPLC de un 99,79 %.

Ejemplo 4: Preparacion y purificacion de pimavanserina en un procedimiento en "un recipiente" a través de clorhidrato
de pimavanserina (sin aislamiento)

Se disolvieron BOC20 (7,40 g, 33,9 mmol) y DMAP (0,68 g, 5,56 mmol) en diclorometano (34 ml) a 20 °C. El contenido
del reactor se enfrio a -15 °C, y se afiadié gota a gota una solucion de 1-[4-(2-metilpropiloxi)fenillmetanamina (5,05 g,
28,2 mmol) en una mezcla de diclorometano (150 ml) y trietilamina (4 ml) a la mezcla de reaccion durante 40-
90 minutos manteniendo la temperatura interna inferior a -5 °C. Después de completar la adicion, la masa de reaccién
se agité durante 1 hora de -5 a 5 °C, antes de afadir 4-(4-fluorobencilamino)-1-metilpiperidina (6,88 g, 31,0 mmol). A
continuacion, la mezcla de reaccion se calentd a 0-5 °C y se agitd a esta temperatura durante 2 horas. A continuacion,
se afiadio gota a gota NaOH (solucién al 10 %) (62 ml) mientras se mantenia la temperatura de reaccion inferior a
10 °C. Después de agitar durante 6 horas a 0-5 °C, se detuvo la agitacion y se separaron las fases.

A la fase organica se anadié una solucién que contenia agua (45 ml), HCI al 32-38 % (15,5 ml), 1,25 g de NaCl y
metanol (12,5 ml). La mezcla de reaccion obtenida se calentd a 25-30 °C y se agitd durante 1 hora. Se obtuvo
clorhidrato de pimavanserina en forma de una solucién en diclorometano, pero no se aisl6. Después de la separacion
de fases (se desechd la fase acuosa), se afiadieron agua (45 ml), HCI al 32-38 % (15,5 ml), 1,25 g de NaCl y metanol
(12,5 ml) a la fase organica. Después de agitar durante 1 hora, las fases se separaron y la fase acuosa se desechd, y
a continuacion se afiadié una solucién que contenia agua (25 ml), metanol (5 ml) y 1,25 g de NaCl a la fase organica.
La mezcla de reaccion se agitd a 25-30 °C durante 30 minutos y las fases se separaron, y nuevamente se afiadié una
solucion que contenia agua (25 ml), metanol (5 ml) y 1,25 g de NaCl a la fase organica y la mezcla de reaccion se
agitd a 25-30 °C durante 30 minutos y las fases se separaron y la fase acuosa se desech6. La fase organica se calentd
a reflujo y los disolventes se retiraron por destilacion a presidon normal para obtener clorhidrato de pimavanserina en
forma de un residuo aceitoso.

Al clorhidrato de pimavanserina residual se afiadieron agua (125 ml), metanol (12,5 ml) y 0,5 g de NaCl. Después de
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disolucion, la temperatura de la mezcla de reaccion se ajusté a 35-40 °C, y a continuacion se afadié n-heptano (62 ml)
y la mezcla se agit6 durante 30 minutos a 35-40 °C. A continuacion, se separaron las fases y la fase organica se
desechd. A la fase acuosa (que contenia clorhidrato de pimavanserina) se afiadié n-heptano (62 ml) y la mezcla se
agitd a 35-40 °C durante 30 minutos. Las fases se separaron y la fase organica se desechd. A continuacion, se afadio
tolueno (90 ml) a la fase acuosa. Se afiadié gota a gota una solucién al 8 % de NaHCOs3 a la solucién acuosa/de
tolueno hasta que se alcanzé un valor de pH de 7,0-7,8. Después de agitar durante 30 minutos a 35-40 °C, se
separaron las fases, la fase acuosa se desechd y la fase organica (que contenia base de pimavanserina) se uso en la
siguiente extraccion. A la fase organica, se afiadieron agua (37 ml) y n-heptano (50 ml) a 35-40 °C. La mezcla de
reaccion se agitdé durante 30 minutos, las fases se separaron y la fase acuosa se desechd. A la fase organica, se
afnadié gota a gota n-heptano (100 ml) a 35-40 °C. La mezcla de reaccién obtenida se agité durante 3 horas a 35-
40 °C, a continuacion se enfrio a 0-5 °C durante 5 horas, y se agité a 0-5 °C durante 4 horas. El producto se filtro, se
lavé primero con una mezcla de tolueno:n-heptano y a continuacién con n-heptano.

El producto se secd a 50-55 °C para producir 8,69 g (72 %) de base de pimavanserina con una pureza por HPLC de
un 99,52 % en tres etapas.

Ejemplo 5: Preparacion y purificacion de pimavanserina _en un _procedimiento _en "un recipiente" a través de
hidrogenosulfato de pimavanserina

Se disolvieron Boc20 (7,40 g, 33,9 mmol) y DMAP (0,68 g, 5,56 mmol) en diclorometano (34 ml) a 20 °C. El contenido
del reactor se enfrio a -15 °C, y se afiadié gota a gota una solucion de 1-[4-(2-metilpropiloxi)fenillmetanamina (5,05 g,
28,2 mmol) en una mezcla de diclorometano (150 ml) y trimetilamina (4 ml) a la mezcla de reaccién en 40-90 minutos
manteniendo temperatura interna inferior a -5 °C. Después de completar la adicion, la masa de reaccion se agitd
durante 1 hora a 15 °C, y se afadio 4-(4-fluorobencilamino)-1-metilpiperidina (6,88 g, 31,0 mmol). A continuacion, la
mezcla de reaccion se calenté a 0-5 °C y se agit6 a esta temperatura durante 2 horas. A continuacion, se afiadié gota
a gota NaOH (solucién al 10 %) (62 ml) mientras se mantenia la temperatura de reaccion inferior a 10 °C. Después de
agitar durante 6 horas a 0-5 °C, se detuvo la agitacion y se separaron las fases.

A la fase organica (diclorometano) se afiadié una solucién que contenia agua (45 ml), H2SO4 conc. (9,9 ml), 1,25 g de
NaCl y metanol (12,5 ml). La mezcla de reaccién obtenida se calenté a 25-30 °C y se agit6 durante 1 hora. Se obtuvo
hidrogenosulfato de pimavanserina en forma de una solucién en diclorometano, pero no se aisld. Después de la
separacion de fases (se desech¢ la fase acuosa), se afiadieron agua (45 ml), H2SO4 conc. (9,9 ml), 1,25 g de NaCl y
metanol (12,5 ml) a la fase organica. Después de agitar durante 1 hora, las fases se separaron y la fase acuosa se
desecho, y a continuacion se afadié una soluciéon que contenia agua (25 ml), metanol (5 ml) y 1,25 g de NaCl a la
fase organica. La mezcla de reaccién se agité a 25-30 °C durante 30 minutos y las fases se separaron, y nuevamente
se afiadio una solucion que contenia agua (25 ml), metanol (5 ml) y 1,25 g de NaCl a la fase organica y la mezcla de
reaccion se agitdé a 25-30 °C durante 30 minutos y las fases se separaron y la fase acuosa se desechd. La fase
organica se calentd a reflujo y los disolventes se retiraron por destilacién a presién normal para obtener
hidrogenosulfato de pimavanserina en forma de un residuo aceitoso.

Al hidrogenosulfato de pimavanserina residual se afadieron agua (125 ml), metanol (12,5ml) y 0,5g de NaCl.
Después de disolucion, la temperatura de la mezcla de reaccién se ajustd a 35-40 °C, y a continuacion se afiadio
acetato de etilo (62 ml) y la mezcla se agitdé durante 30 minutos a 35-40 °C. A continuacion, se separaron las fases y
la fase organica se desechd. A la fase acuosa (que contenia hidrogenosulfato de pimavanserina) se afiadio acetato
de etilo (62 ml) y la mezcla se agit6 a 35-40 °C durante 30 minutos. Las fases se separaron y la fase orgénica se
desechd. A continuacion, se afiadié tolueno (90 ml) a la fase acuosa. Se afadié gota a gota una solucién al 8 % de
NaHCO:s a la solucién acuosal/de tolueno hasta que se alcanzé un valor de pH de 7,0-7,8. Después de agitar durante
30 minutos a 35-40 °C, se separaron las fases, la fase acuosa se desech¢ y la fase organica (que contenia base de
pimavanserina) se uso en la siguiente extraccion. A la fase organica, se afadieron agua (37 ml) y n-heptano (50 ml) a
35-40 °C. La mezcla de reaccién se agité durante 30 minutos, las fases se separaron y la fase acuosa se desechéd. A
la fase organica, se afadié gota a gota n-heptano (100 ml) a 35-40 °C. La mezcla de reaccion obtenida se agité durante
3 horas a 35-40 °C, a continuacion se enfrié a 0-5 °C durante 5 horas, y se agitdé a 0-5 °C durante 4 horas. El producto
se filtrd, se lavd primero con una mezcla de tolueno:n-heptano y a continuaciéon con n-heptano.

El producto se secd a 50-55 °C para producir 6,73 g (56 %) de base de pimavanserina con una pureza por HPLC de
un 99,73 % en tres etapas.

Ejemplo 6: Preparacion y purificacion de pimavanserina en un procedimiento en "un recipiente" a través de acetato de
pimavanserina

Se disolvio base libre de pimavanserina (4,8 g) en una solucion de acido acético (10 ml) y NaCl (1,0 g) en una mezcla
de agua (38 ml) y metanol (10 ml). La mezcla se calenté a 25-30 °C y se extrajo con DCM (73 ml) durante 1 h. Después
de la separacion de fases (la fase acuosa se desechd), la fase organica se extrajo con una solucién al 5 % de NaCl
en metanol al 10 %. Después de agitar durante 30 minutos, las fases se separaron (la fase acuosa se desechd) y los
disolventes se retiraron al vacio. El aceite remanente de acetato de pimavanserina se disolviéo en agua (50 ml) y
metanol (5 ml) y 0,25 g de NaCl a 35-40 °C. A continuacién, se afadié MTBE (50 ml) y la mezcla se agité durante
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30 minutos a 35-40 °C, a continuacion se separaron las fases (la fase organica se desechd). A continuacion, se afiadié
tolueno (36 ml) a la fase acuosa y el pH se ajusté a 7,5 usando una solucién al 8 % de NaHCOs. Después de agitar
durante 30 minutos a 35-40 °C, las fases se separaron (la fase acuosa se desecho). A la fase organica se afiadié gota
a gota n-heptano (60 ml) a 35-40 °C. La mezcla de reaccion obtenida se agité durante 3 h a 35-40 °C, se enfri6 a 0-
5 °C durante 5 h, y se agité a 0-5 °C durante 4 h. A continuacion, el producto se filtrd, y se lavé primero con una mezcla
de tolueno:n-heptano y a continuacién con n-heptano.

El producto se seco a 50-55 °C para producir 4,19 g (87 %) de base de pimavanserina con una pureza por HPLC de
un 99,85 %.

Ejemplo 7: Preparacion y purificacion de pimavanserina en un procedimiento en "un recipiente" a través de bitartrato
de pimavanserina

Se disolvié base libre de pimavanserina (4,8 g) en una solucion de acido tartérico (2,5 g) y NaCl (2,0 g) en una mezcla
de agua (38 ml) y metanol (10 ml). La mezcla se calenté a 30-35 °C y se extrajo con DCM (73 ml) durante 1 h. Después
de la separacioén de fases (la fase acuosa se desechd), la fase organica se extrajo con una solucioén al 5 % de NaCl
en metanol al 10 %. Después de agitar durante 30 minutos, las fases se separaron (la fase acuosa se desechd) y los
disolventes se retiraron al vacio. El aceite remanente de bitartrato de pimavanserina se disolvié en agua (50 ml) y
metanol (5 ml) y 0,25 g de NaCl a 35-40 °C. A continuacién, se afiadi6 MTBE (50 ml) y la mezcla se agité durante
30 minutos a 35-40 °C, a continuacion se separaron las fases (la fase organica se desechd). A continuacion, se afiadio
tolueno (36 ml) y el pH se ajusté a 7,5 usando una solucién al 8 % de NaHCOs. Después de agitar durante 30 minutos
a 35-40 °C, las fases se separaron (la fase acuosa se desechd). A la fase organica se afiadio gota a gota n-heptano
(60 ml) a 35-40 °C. La mezcla de reaccion obtenida se agitdé durante 3 h a 35-40 °C, se enfrié a 0-5 °C durante 5 h, y
se agitd a 0-5 °C durante 4 h. A continuacion, el producto se filtrd, y se lavd primero con una mezcla de tolueno:n-
heptano y a continuacién con n-heptano.

El producto se secé a 50-55 °C para producir 4,23 g (88 %) de base de pimavanserina (base de PMV) con una pureza
por HPLC de un 99,86 %.

Ejemplo 8: Purificacién de acetato de 1-[4-(2-metilpropiloxi)fenillmetanamina

Se suspendio acetato de 1-[4-(2-metilpropiloxi)fenillmetanamina [acetato de PMV-4] (50 g) en una mezcla de metanol
(50 ml) y MTBE (50 ml). El contenido del reactor se agité mientras se calentaba a 50-60 °C. Después de la disolucion
completa del acetato de PMV-4, se afiadieron gota a gota 300 ml de MTBE durante 60 min y la mezcla se agit6é en su
punto de ebullicidon durante otra hora. La mezcla se enfrié a 0-5 °C durante 5 horas, y a continuacion se agité a 0-5 °C
durante 3 horas. El producto se retird por filtracion y se lavé con MTBE frio (100 ml). A continuacion, el producto se
seco en un secador de bandeja a 35-40 °C durante 6 h. Rendimiento: 45,0 g (90 %).

Ejemplo 9: Conversiéon de acetato de 1-[4-(2-metilpropiloxi)fenillmetanamina en 1-[4-(2-metilpropiloxi)fenillmetanamina

Se afadio acetato de 1-[4-(2-metilpropiloxi)feniljlmetanamina (27 g, 0,11 mol) a NaOH al 15 % (135 ml) y diclorometano
(405 ml). El contenido del reactor se agité durante 1 hora a 20-25 °C y se separaron las fases acuosa y organica. La
fase organica se lavo con NaCl al 10 % (135 ml) y a continuacién se concentré por destilacion (a presién atmosférica)
hasta un residuo amarillo. La 1-[4-(2-metilpropiloxi)fenillmetanamina residual se disolvio en diclorometano (600 ml) y
se afadié trietilamina (16 ml, 0,12 mol). A continuacion, la solucién se transfirié a un recipiente de almacenamiento
(por ejemplo, un embudo de adicién) para uso posterior.
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REIVINDICACIONES
1. Un proceso para la preparacién de pimavanserina que comprende:

(i) proporcionar una solucion de sal de adicién de acido de pimavanserina en un disolvente organico;

(ii) lavar la solucion proporcionada en la etapa (i) con una mezcla de alcohol/agua/acido;

(iii) disolver la sal de adicion de acido de pimavanserina en un disolvente acuoso para formar una solucion acuosa;
(iv) lavar la solucién acuosa obtenida en la etapa (iii) con un disolvente organico;

(v) anadir una base a la solucién acuosa lavada para formar pimavanserina.

2. Un proceso para la preparaciéon de una sal de adicién de acido de pimavanserina que comprende:

(i) proporcionar una solucion de sal de adicién de acido de pimavanserina en un disolvente organico;

(ii) lavar la solucion proporcionada en la etapa (i) con una mezcla de alcohol/agua/acido;

(iii) disolver la sal de adicion de acido de pimavanserina en un disolvente acuoso para formar una solucion acuosa;
(iv) lavar la solucion acuosa obtenida en la etapa (iii) con un disolvente organico;

(v) afadir una base a la solucién acuosa lavada para formar pimavanserina; y

(vi) convertir pimavanserina en una sal de adicién de acido de pimavanserina.

3. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde en la etapa (vi) se convierte pimavanserina en hemitartrato
de pimavanserina.

4. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde antes de convertir pimavanserina en hemitartrato de
pimavanserina en la etapa (vi), el proceso comprende ademas la etapa de disolver pimavanserina en un disolvente
para formar una solucién y afiadir a ello una semilla de forma C de hemitartrato de pimavanserina.

5. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde se disuelve pimavanserina en una mezcla de un disolvente
seleccionado entre acetona y metil etil cetona; y un disolvente seleccionado entre metil t-butil éter, THF y heptano.

6. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 o una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 5, en donde en la etapa
(iv) el disolvente organico se selecciona entre metil t-butil éter, Me-THF, pentano, hexano, heptano, ciclohexano,
metoxiciclohexano, dietil éter, diisopropil éter, acetato de etilo, acetato de isopropilo, acetato de butilo, metil etil cetona,
ciclopentil metil éter, tolueno o xileno.

7. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 o una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 6, en donde la base es
un carbonato metalico o un hidréxido metalico.

8. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 6 o 7, en donde la sal de adicién de acido de pimavanserina
proporcionada en la etapa (i) del proceso se forma por tratamiento de pimavanserina con un acido mineral o un acido
organico.

9. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 8, en donde la pimavanserina obtenida en la etapa (v) del proceso se
recristaliza en una mezcla de un disolvente y un antidisolvente, en donde el disolvente se selecciona entre tolueno,
xileno, metil t-butil éter, acetato de etilo, acetato de isopropilo, Me-THF o ciclopentil metil éter; y el antidisolvente se
selecciona entre pentano, hexano, heptano, ciclohexano, metoxiciclohexano y éter de petréleo.

10. Un proceso de acuerdo con cualquier reivindicacion precedente, en donde el proceso comprende una etapa
adicional, en donde se purifica acetato de 1-[4-(2-metilpropiloxi)fenililmetanamina por recristalizacion, y el acetato de
1-[4-(2-metilpropiloxi)fenillmetanamina recristalizado se usa para proporcionar la sal de adicion de &acido de
pimavanserina.

11. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 10, en donde el acetato de 1-[4-(2-metilpropiloxi)fenillmetanamina se
recristaliza en un disolvente alcohdlico, o una mezcla de un disolvente alcohdélico y un disolvente no alcohdlico.

12. Un proceso para preparar una forma de dosificacion que comprende pimavanserina, que comprende las etapas
de preparar pimavanserina de acuerdo con la reivindicacién 1 o una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 11y
combinar la pimavanserina con uno 0 mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

13. Un proceso para preparar una forma de dosificacion que comprende una sal de adicion de acido de pimavanserina,
que comprende las etapas de preparar una sal de adicion de acido de pimavanserina de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 2 a 11 y combinar la sal de adicién de acido de pimavanserina con uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables.
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