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DESCRIPCION
Proceso de preparacion de derivados de prostaciclina

La presente solicitud reivindica el beneficio de las solicitudes provisionales indias n°® 201621002907, presentada el 27
de enero de 2016, y 201621008910, presentada el 15 de marzo de 2016

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a un proceso mejorado para la sintesis de derivados de prostaciclina como el
Treprostinil (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables, en el que una proteccion hidroxilo adecuada del derivado
fendlico de férmula (3) con un alquilo insaturado conduce a la regulacion de las impurezas y la utilizaciéon de un agente
desprotector adecuado produce el derivado de prostaciclina, el Treprostinil (1) y sus sales farmacéuticamente
aceptables que se ajustan a los limites reglamentarios.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Se sabe que los analogos de la prostaciclina presentan efectos terapéuticos relacionados con la inhibicion de la
agregacion plaquetaria, la inhibicion de las lesiones, la reduccion de la secrecion gastrica, la broncodilatacion, etc. El
treprostinil (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables, conocidas quimicamente como acido (1R,2R,3aS,9aS)-
[[2,3,3a,4,9a-hexahidro-2-hidroxi-1-[(3S)-3-hidroxioctil]- 1H-benz[flinden-5-ilJoxilacético, es un analogo sintético
estable de la prostaciclina (PGl,), perteneciente a la clase de compuestos de prostaciclina benzindeno. Las
formulaciones aprobadas por la USFDA, como Remodulin (infusion), Tyvaso (para inhalacion), tienen Treprostinil (1)
y sus sales farmacéuticamente aceptables, como el ingrediente activo para inducir la vasodilatacion durante el
tratamiento de la hipertension arterial pulmonar

COOH

Treprostinil (l)
La sintesis del Treprostinil (1) fue divulgada por primera vez en el documento US 4.306.075 y desde entonces se han
divulgado diferentes estrategias sintéticas para esta molécula en diversas patentes tales como US 6.441.245, US
6.528.688, US 6.700.025, US 6.765.117, US 6.809.223, US 8.242.305 etc. El esquema para el procedimiento de
sintesis divulgado en US 6.765.117 se indica a continuacion.
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Esquema 1: Esquema de sintesis de Treprostinil, como se divula en US 6.765.117

Moriarty et al., Journal of Organic chemistry 2004, 69, 1890-1902 divulga en el esquema 4 una ruta sintética bastante
similar al procedimiento de US 6.765.117 divulgado en el esquema 1, que tiene un grupo protector diferente para el

grupo hidroxi fendlico.

5 La mayoria de los procedimientos sintéticos descritos en las referencias antes mencionadas recurren a reactivos caros
y peligrosos y a tediosos procedimientos de condensacion, desproteccion y separacion en varias etapas intermedias
de la sintesis. Por ejemplo, el documento US 6.441.245 divulga la desproteccion del grupo hidroxilo fendlico protegido
por alquilo en el treprostinil utilizando n-butil-litio y difenil fosfina. Estos reactivos peligrosos requieren condiciones

anhidras estrictas y plantean dificultades operativas, especialmente cuando se utilizan a escala industrial.

10 El documento W02016055819 divulga un proceso en el que la cadena lateral CsH1¢ se afiade en la ultima etapa de la
secuencia sintética. El proceso comprende la condensacion de derivados de aldehidos y alquinos, seguida de
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reacciones posteriores para dar el intermedio triciclico y otras reacciones que incluyen la reaccion de Wittig, la
reduccion estereoselectiva del carbonilo, la desproteccion, etc. para la introduccion de la cadena lateral CsHy1.

En la técnica anterior se han divulgado varias funcionalidades protectoras para el grupo hidroxilo fendlico. Sin
embargo, los inventores observaron que, teniendo en cuenta la compleja secuencia sintética de varios pasos, los
grupos protectores voluminosos y altamente marcados por el acido, como el trifenilmetilo (tritil), no eran viables a
escala comercial. Ademas, el uso de agentes protectores como el butildimetilsililo terciario (TBDMS) para el hidroxilo
fendlico requirid reactivos muy especificos como el fluoruro de tetra n-butii amonio (TBAF) o condiciones de
hidrogenacion a alta presion para la desproteccion.

Por lo tanto, existia la necesidad de un proceso sintético practico y econémico para el Treprostinil que comprendiera
el uso de grupos protectores de hidroxilo apropiados y facilmente extraibles que disminuyeran el nivel de impurezas
asociadas en las reacciones. La desproteccion del grupo hidroxilo podria realizarse en las etapas apropiadas con
reactivos suaves y selectivos para lograr las conversiones deseadas. Se encontrd que las reacciones de los sustratos
hidroxilos fendlicos protegidos con alquilos insaturados como el alilo, el crotilo y el propargilo tenian un mejor perfil de
impurezas en comparacion con otros grupos protectores, ya que las reacciones eran faciles, proporcionaban mayores
rendimientos y las impurezas estaban por debajo de los limites habituales. Ademas, los productos intermedios con
alquilo insaturado como grupo protector que se aislaron tenian un mejor perfil de impurezas y no requerian ninguna
purificacion adicional, evitando asi pasos adicionales y reduciendo los costes totales.

Los presentes inventores han desarrollado un proceso eficiente y econémico para la sintesis de Treprostinil (1) y sus
sales farmacéuticamente aceptables, superando los problemas enfrentados en el arte previo, mediante la utilizacion
de grupos alquilos o insaturados como agentes protectores del grupo hidroxilo fendlico. El uso de grupos protectores
de hidroxilo apropiados como alquilos, alilo, crotilo, MEM vy reactivos desprotectores selectivos como tetrakis
trifenilfosfina paladio, cloruro de aluminio/decantiol, ayudd a controlar la formaciéon de impurezas en varias etapas
intermedias y proporciond la molécula deseada con una mejora significativa en el rendimiento.

OBJETO DE LA INVENCION

Un objetivo de la presente invencion es proporcionar un proceso conveniente, aplicable industrialmente para la sintesis
de Treprostinil (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables, que regule la formacién de impurezas y no requiera
procedimientos de purificacion elaborados.

Otro objeto de la invencion se relaciona con el uso de grupos protectores de hidroxilo, tales como alquilos insaturados
como alilo, crotilo, propargilo; grupos alcoxialquilos como grupos 2-metoxietoximetilo (MEM), metoximetil éter (MOM),
alquilo y arilalquilo, que son facilmente desprotegidos, y a su vez reducen la formacion de impurezas durante las
etapas de proteccion y desproteccion y producen productos intermedios asi como el ingrediente farmacéutico activo
final con la pureza deseada.

SUMARIO DE LA INVENCION

Un aspecto de la invencion se refiere a un proceso mejorado para la preparacion de Treprostinil (1) y sus sales
farmacéuticamente aceptables, que comprende la reaccion de un aldehido fendlico de férmula (4) protegido con un
grupo alquilo, alquilo, arilalquilo o alcoxialquilo insaturado con un derivado de alquino de formula (5) para dar el
compuesto (6), una oxidacion posterior para dar el compuesto (7), una reduccion asimétrica seguida de la proteccion
del grupo hidroxilo del compuesto resultante (8) para dar el compuesto (9), ciclizaciéon en presencia de un agente
carbonilante para dar el compuesto (10), deshidroxilaciéon adicional, hidrogenacién y posterior reduccién para dar el
compuesto (12), seguido de desproteccion de la cadena lateral y de las funciones hidroxilo fendlicas para dar el
compuesto (14) y posterior cianoalquilacion seguida de hidrdlisis y acidificacién para dar Treprostinil (1) y sus sales
farmacéuticamente aceptables.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Mientras llevaban a cabo una extensa experimentacion destinada a disefiar una estrategia sintética conveniente y
aplicable industrialmente para el Treprostinil (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables, los presentes inventores
encontraron sorprendentemente que cuando el grupo protector hidroxilo del compuesto (4) se seleccionaba entre
alquilos insaturados como alilo, crotilo, propargilo o éteres alcoxilicos como 2-metoxietoximetilo (MEM), metoximetil
éter (MOM), grupos arilalquilos como el bencilico sustituido y no sustituido o grupos alquilos como el metilo, el etilo o
el butilo terciario, todas las reacciones en las que interviene el grupo hidroxi fendlico protegido, como la condensacion
entre el derivado carbonilico (4) y el alquinol protegido (5) fueron faciles con un perfil de impurezas por debajo del
limite y proporcionaron selectivamente los productos intermedios en buen rendimiento. La desproteccion adicional de
estos grupos en una etapa apropiada de la sintesis del Treprostinil también fue facil en comparacién con los procesos
del arte previo. La formacion de productos secundarios no deseados y las impurezas asociadas se controlaron y, como
resultado, la molécula deseada Treprostinil y sus sales farmacéuticamente aceptables se obtuvieron con un buen
rendimiento global en comparacion con los procedimientos divulgados en el arte previo.

El término "alquilo”, tal y como se utiliza aqui, se refiere a un radical hidrocarburo que puede ser de cadena recta o
ramificada y que tiene de 1 a 8 atomos de carbono.
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Ejemplos no limitantes incluyen metilo, etilo, propilo, butilo, etc.

El término "arilo", tal como se utiliza aqui, se refiere a los radicales ciclicos aromaticos insaturados que tienen de 6 a
14 atomos de carbono. El arilo puede ser un solo anillo aromatico o varios anillos aromaticos fusionados. Ejemplos no
limitantes incluyen el fenilo, el bifenilo, el naftilo, el antracenilo, el tetrahidronaptilo, el indanilo y el fenantrilo.

El término "arilalquilo”, tal y como se utiliza aqui, se refiere a un grupo arilo, tal y como se ha definido anteriormente,
directamente unido a un grupo alquilo, tal y como se ha definido anteriormente, que esta unido a la molécula principal.
Ejemplos incluyen pero no se limitan a -CH>CsHs, y -C2HsCgHs. El grupo arilalquilo esta sustituido o sin sustituir. Los
ejemplos no limitantes para el grupo arilalquilo sustituido incluyen el arilo sustituido con metoxi, nitro, halo, alquilo y
otros.

El término "alcoxialquilo”, tal y como se utiliza en este documento, se refiere a un grupo alcoxi unido a un grupo alquilo
que esta unido ademas a la molécula principal.

Las sales farmacéuticamente aceptables de Treprostinil comprenden un metal del grupo 1A o llA, K, Ca, Na, Ba, L,
Mg o Cs y dietanolamina.

En una realizacion, como se divulga en el esquema 2, el meta hidroxi benzaldehido se traté con bromuro de alilo en
presencia de una base como el carbonato de potasio para dar un derivado de aliloxi aldehido, el compuesto (2), que
luego se sometié a un reordenamiento térmico entre 170 y 210 °C usando decahidronaftaleno como solvente para dar
el compuesto (3), que luego se tratd con un reactivo protector de hidroxilo para dar el compuesto (4). El grupo protector
R se selecciond del grupo que comprende alquilos insaturados como alilo, crotilo, propargilo, etc, grupos alcoxialquilos
como 2-metoxietoximetilo (MEM), MOM, grupos arilalquilos como bencilico sustituido y no sustituido en el que el
sustituyente se selecciona entre metoxi, alquil, halégeno y grupos alquilos como el metilo, el etilo, el butilo terciario,
pero preferentemente, el alilo (-CH,-CH=CHy), el crotilo (-CH,-CH=CHCHj3), el propargilo y el 2-metoxietoximetilo
(MEM), MOM, el p-metoxibencilo, el p-nitrobencilo y otros.

CHO
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En el que, R = alquilo insaturado, alquilo, alcoxialquilo, arilalquilo sustituido o
no sustituido

Esquema 2: Procedimiento para la preparacion del intermedio (10)
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El derivado aldehidico protegido (4) se tratd con el alquinol (5) en presencia de un reactivo de Grignard en un disolvente
organico a -10 a 10 °C para proporcionar el producto de condensacion (6).

El reactivo de Grignard era un haluro de alquilmagnesio seleccionado del grupo que comprende el bromuro de etilo y
magnesio, el bromuro de metilo y magnesio, etc.

La oxidacién del grupo hidroxilo bencilico en (6) dio el compuesto ceto (7). El reactivo para la oxidacién benzilica se
seleccion6 del grupo que comprende el 6xido de manganeso (MnO), la diclorodiciano benzoquinona (DDQ), el
Peryodinano de Dess-Martin (DMP), etc. La reaccion se llevé a cabo en el intervalo de temperatura de 40 a 60 °C en
presencia de disolventes de hidrocarburos seleccionados entre tolueno, orto, meta y para xilenos y mezclas de los
mismos.

El compuesto (7) se sometid a una reduccion estereoselectiva de la cetona bencilica para obtener el alcohol
correspondiente (8). La reduccién se llevé a cabo con un reactivo de borano como el complejo borano-dimetil sulfuro
o el complejo borano-THF en presencia de un catalizador de oxazaborolidina como (R)+2-Me CBS oxazaborolidina.
La reaccién se llevo a cabo en el intervalo de temperatura de -30 a -40 °C en presencia de disolventes apréticos
polares seleccionados entre acetonitrilo, tetrahidrofurano y similares, asi como mezclas de los mismos.

El compuesto (8) se traté con cloruro de butil dimetilsililo terciario (TBDMSC1) para dar el compuesto (9). La reaccion
se llevo a cabo en presencia de imidazol y 4-dimetil amino piridina en el intervalo de temperatura de 0 a 35 °C,
empleando un disolvente hidrocarburo halogenado seleccionado entre dicloruro de etileno, diclorometano y
cloroformo.

El compuesto (9) fue carbonilado y ciclizado en presencia de octacarbonilo de dicobalto (Co2(CO)s) para dar el
derivado triciclico (10). La reaccién se llevo a cabo en el intervalo de temperatura de 20 a 40 °C, en un disolvente de
hidrocarburo seleccionado entre tolueno, xilenos y mezclas de los mismos.

En una realizacion adicional, como se divulga en el esquema 3, el compuesto (10) se sometid a otras reacciones que
comprendian la reduccion, la hidrogenacion y la desproteccion de los grupos fendlicos y de hidroxilo de la cadena
lateral para dar el compuesto (14). La eleccion de los reactivos, asi como la secuencia de las reacciones de
desproteccion, reduccion e hidrogenacion, se varié dependiendo de los grupos protectores de hidroxilo fendlicos. Los
reactivos utilizados para la desproteccion del grupo hidroxilo fendlico se seleccionaron especificamente teniendo en
cuenta el grupo protector asi como la complejidad de la molécula objetivo que tiene multiples centros quirales y grupos
hidroxilo
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Donde R = alquilo insaturado, alquilo, alcoxialquilo, arilalquilo sustituido o no sustituido
Esquema 3: Procedimiento para la preparacion de Treprostinil (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables,

Cuando el grupo protector se seleccioné de un alquilo insaturado como el alilo, el crotilo, el compuesto (10) se sometio
primero a la desproteccion del hidroxilo en presencia de un reactivo de paladio para dar el compuesto (16). La
deshidroxilacion posterior del grupo hidroxilo protegido por TBDMS en condiciones de hidrogenacién como el
hidrégeno gaseoso en presencia de catalizadores de metales nobles dio el compuesto (17), que, tras la reduccion
empleando borohidruro de sodio, dio el compuesto (18). La desproteccion del grupo hidroxilo de la cadena lateral en
(18) en presencia de un acido como el p-toluenosulfénico dio el intermedio deseado, el compuesto (14).

En una realizacion adicional, como se indica en el esquema 3, cuando el grupo protector se seleccion6 entre alquilos
como el metilo, el etilo, el butilo terciario, o un grupo arilalquilo como el bencilo, el p-metoxibencilo, el compuesto p-
nitrobencilo (10) se sometié primero a condiciones de hidrogenacién para la deshidroxilacion del hidroxilo protegido
por TBDMS para dar el compuesto cetona (11), que después de la reduccion con borohidruro proporcioné el derivado
alcohdlico, el compuesto (12). El tratamiento posterior del compuesto (12) utilizando acidos como el acido p-
toluenosulfonico para la desproteccion del grupo tetrahidropirano dio el compuesto (13), en el que la desproteccion
del alquilo se llevé a cabo utilizando reactivos como AlCls/decanatiol, AlCIs/tiourea, para proporcionar el compuesto
(14). La desproteccion con AlCls/decanotiol o tetrakis de paladio dio lugar a una reaccion facil con un perfil de
impurezas mejorado en comparacion con otros agentes desprotectores.

El grupo hidroxilo fendlico del compuesto (14) asi obtenido se sustituyé ademas utilizando haloacetonitrilos como el
cloroacetonitrilo o el bromoacetonitrilo, en presencia de carbonato de potasio, para dar el compuesto (15), seguido de
la hidrélisis de la funcionalidad del nitrilo utilizando bases como el hidréxido de sodio, potasio o litio para dar el
compuesto deseado, el Treprostinil (1). El Treprostinil asi obtenido se convirtid en su sal de metal alcalino como el
Treprostinil sédico utilizando hidréxido de metal alcalino como el hidréxido de sodio
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Esquema 4A: Procedimiento para la preparacion del intermedio (6a)
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Esquema 4B: Procedimiento para la preparacion de Treprostinil (1) y sus sales farmacéuticamente

aceptables del compuesto (6a)
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En una realizacion adicional, como se describe en el Esquema 4A 'y el Esquema 4B, en la que el hidroxilo fendlico se
protegié con un grupo alilo, el compuesto (3), sintetizado como se ha indicado anteriormente, se sometié a una
reaccion con bromuro de alilo en presencia de una base como el carbonato de potasio para dar el compuesto (4a),
que, cuando se traté con el alquinol protegido (5) en presencia de bromuro de etilo y magnesio, proporciond el producto
de condensacion compuesto (6a). La oxidacion bencilica del compuesto (6a) utilizando MnO2, seguida de la reduccion
asimétrica de la cetona resultante, el compuesto (7a) empleando (R)(+)2-Me CBS oxazaborolidina y el complejo
borano-dimetil sulfuro proporcioné el alcohol correspondiente, el compuesto (8a). Como se ha mencionado
anteriormente, la proteccion del grupo hidroxilo mediante TBDMSCI dio el compuesto (9a), que, tras la carbonilacion
y ciclizacion con Co2(CO)8 proporciond el compuesto (10a).

El compuesto triciclico (10a) se sometié primero a desproteccion del grupo alilo para dar el compuesto (16). La reaccion
se llevd a cabo en el intervalo de temperatura de 20 a 70 °C utilizando tetrakis trifenilfosfina paladio, Pd(PPhs)s en
presencia de una base como morfolina, carbonato de potasio, 2-etil hexanoato de sodio y en un disolvente
seleccionado entre dimetilsulfoxido (DMSO), metanol, diclorometano, acetato de etilo y combinaciones de los mismos.
En particular, la desproteccion del alilo se realizé utilizando Pd(PPhs)s, morfolina, disolvente DMSO en el que la
temperatura estaba entre 20 y 40 °C.

El compuesto (16) se sometié a la deshidroxilaciéon del hidroxilo protegido por TBDMS empleando condiciones de
hidrogenacion en presencia de catalizadores de metales de transicion utilizando disolventes alcohdlicos seleccionados
entre metanol, etanol, isopropanol, etc. en el intervalo de temperatura de 20 a 40 °C para dar el compuesto ceténico
(17). La reduccion posterior del compuesto (17) utilizando borohidruros seleccionados entre el borohidruro de sodio y
el borohidruro de potasio en presencia de un disolvente alcohdlico como el etanol, el metanol o el isopropanol
proporciond el intermedio dihidroxilo, el compuesto (18). La desproteccion del grupo hidroxilo en la cadena lateral se
llevé a cabo utilizando acidos como el acido p-tolueno sulfénico y disolventes alcohdlicos seleccionados entre el
metanol, el etanol, el isopropanol, etc., en un intervalo de temperatura de 20 a 40 °C para dar el derivado trihidroxi, el
compuesto (14), que se convirtié en treprostinil siguiendo el proceso mencionado anteriormente. La misma secuencia
de reacciones se siguié cuando el hidroxilo fendlico se protegié con otros grupos alquilo insaturados como el crotilo (-
CH»-CH=CHj3), el grupo propargilo. A continuacion, el compuesto (14) se convirti en Treprostinil y sus sales
farmacéuticamente aceptables mediante procedimientos convencionales.

En aun ofra realizacién, cuando el hidroxilo fendlico se protegié con un grupo alquilo como el grupo metilo, el
correspondiente compuesto triciclico (108), (Esquema 2 y 3, compuesto 10, R=Me) se someti6é primero a reacciones
de deshidroxilacion y reduccion utilizando Hz, Pd/C y borohidruro de sodio respectivamente, seguido de la
desproteccion de la funcionalidad hidroxilo de la cadena lateral utilizando acido para-tolueno sulfénico para dar el
derivado alcoxifenilbenceno diol, compuesto (13B) (Esquemas 2 y 3, compuesto 13, R=Me), que se sometid a la
desproteccion del grupo hidroxilo fendlico sustituido. La escision del enlace fenil-alquilo-éter en el compuesto (138) se
llevd a cabo utilizando reactivos tales como haluro metalico/tiol, AlCls/tiourea, sulfuro de sodio, HBr/acido acético,
metoxido de sodio/tiol dodecano, etc. El derivado de tiol se seleccioné entre etanotiol, decanotiol, dodecanotiol y el
haluro metalico (acido de Lewis) se selecciond entre cloruro de aluminio y bromuro de aluminio, donde, en particular,
se utilizé la combinacion AlCls/decanotiol. El compuesto resultante (14) se convirtié en treprostinil con un contenido de
humedad inferior al 0,5 %, y posteriormente en sus sales terapéuticamente aceptables.

De forma similar, con 2-metoxietoximetilo (MEM), como grupo protector de hidroxilo fendlico, el compuesto (10y)
(Esquemas 2 y 3, compuesto 10, R=MEM) fue primero reducido y deshidroxilado usando H,, Pd/C, seguido de una
reduccién con borohidruro sédico para dar el derivado de diol de benceno protegido por MEM, compuesto (12y), al
que siguio la desproteccion de la funcionalidad hidroxilo de la cadena lateral utilizando acido para-tolueno sulfénico
para dar el compuesto (13y) (Esquemas 2 y 3, compuesto 13, R=MEM). El derivado de alcoxifenilbenceno diol, (13y)
se sometid entonces a la desproteccion del grupo MEM utilizando acidos como el acido bromhidrico, el acido férmico,
el acido trifluoroacético, etc. o p-toluenosulfonato de piridinio/butanol terciario, o tetrabromuro de carbono en alcohol
isopropilico para dar el compuesto (14).

Se observé que cuando el grupo protector de hidroxilo fendlico era un grupo alquilo, se requerian condiciones de
reaccion mas fuertes como BCls, BBr3, PhoPH/n-BulLi, para la desproteccion. En cambio, para los fenoles protegidos
con alilo, las condiciones de desproteccion fueron mas suaves, lo que permitié controlar las reacciones indeseadas
asociadas. En consecuencia, los perfiles de impurezas para la desproteccion y las reacciones posteriores mejoraron
significativamente, y el treprostinil con la pureza deseada se obtuvo con un rendimiento casi superior al 10-15 % en
comparacion con la ruta del fenol protegido con alquilo.

En aun otra realizaciéon, como se representa en el Esquema-5, el derivado triciclico racémico, compuesto (10A), en el
que R se selecciona entre alilo, crotilo, propargilo, MEM y MOM vy arilalquilo sustituido o no sustituido; se obtuvo
directamente a partir del alcohol racémico, compuesto (6). El alcohol se protegio utilizando TBDMSCI en presencia de
imidazol para dar el compuesto (9A), que al reaccionar posteriormente con Co(CO)s proporcioné el compuesto (10A).
Ademas, se sometié a una secuencia de reacciones de deshidroxilacion y reduccién en presencia de hidrogenacion
catalizada por metales de transicion y reduccion de borohidruro, como se indica en el esquema 3. Esto fue seguido
por la desproteccion del grupo tetrahidropirano en la cadena lateral utilizando acido para-tolueno sulfonico para dar el
derivado dihidroxi racémico, compuesto (13A) que comprende un grupo hidroxilo fendlico protegido. El tratamiento del
compuesto (13A) con n-heptano, que incluia el calentamiento a 60-70 °C, el enfriamiento a temperatura ambiente, la
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agitacion y la filtracion, separé el enantiomero deseado como sélido. El compuesto (13A), tras la desproteccion del
grupo hidroxilo fendlico, empleando los procedimientos aqui mencionados, proporcioné el compuesto
enantioméricamente puro (14). El compuesto (14) se convirti6 en Treprostinil y sus sales farmacéuticamente
aceptables

OTBDMS
J— CSHH
OTHP
= Co,(CQ), tolueno
_—
TBDMSGI / imidazol OR 25a 35C
OR DMF / DMAP - OR
. R=alilo, MEM, R= alilo, MEM
R= alilo, MEM ! i i o o
alilo, MEM, 0a30C 9A crotilo, alquilo 10A crotilo, alquilo
crotilo, alquilo
CSHﬂ C5H11
CH., QTHP OH
NaOH
Pd/C, H2 NaBH4 /EtOH p-TSA ,MeOH
0 - OH
96 3 3500 T saqo 25a 35°%C
OR OR
— R= alilo, MEM,
11a R=alilo, MEM, 124 R allo, MEM, A crotilo alquilo
crotilo, alquilo crotilo, alquilo ’
11
) cristalizacion
- OH
) R-desproteccion

14

Esquema 5: Procedimiento para la preparacion del compuesto (14)

En aun ofra realizacion, como se representa en el esquema 6, el compuesto (7) (divulgado en el esquema 2) se
preparo6 siguiendo una ruta alternativa

Q

X
\\ condensacion
= ' CH,, ——

OR THPO
4-S 5

7

Esquema 6: Procedimiento para la preparacion del compuesto (7)

El compuesto (4-S) en el que el grupo protector de hidroxilo R se selecciona entre los grupos que comprenden alilo,

10 MEM, MOM, crotilo, prppargilo, arilalquilo sustituido o no sustituido, alquilo, etc., y X se selecciona entre halégeno,
hidroxilo, alcoxi, amina no sustituida, amina sustituida, etc., se hizo reaccionar con el compuesto de acetileno protegido
con hidroxilo, (5). El compuesto carbonilico resultante (7) se sometié entonces a reacciones como las descritas en los
esquemas 2 y 3 para obtener Treprostinil, que se convirtié en sus sales terapéuticamente aceptables.

El uso del compuesto (4-S) como material de partida en la secuencia sintética del Treprostinil evitd el uso de reactivos

15 peligrosos y duros como el PCC para la oxidacion, tal y como se divulga en el arte previo. Con X=Cl, el derivado de
cloruro de acido del compuesto (4-S) se traté con el compuesto acetileno en presencia de Pd(PPhs).Cl,, yoduro de
cobre y ftrietil amina para dar directamente la cetona correspondiente, compuesto (7), eliminando la sintesis del
derivado hidroxilo, compuesto (6), y la reaccion de oxidacion asociada.
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El derivado de acetileno protegido con hidroxilo, el compuesto (5) se preparé siguiendo el proceso conocido en la
técnica. En el esquema 7 se detallan los pasos de sintesis del compuesto (5)

n-BuMgCl

o] OH
D\/m yoduro de cobre al H hidroxido de sodio O
- . ~ N T —, D\/\/\
THF
. - 20 a 30°C
Epiclorhidrina (EP) .20 a -30°C AC-1 AC-2

alil MgCl OM OTHP

yoduro de cobre /\)\ 2,3 dihidropirano
-
THE S C.H,, p-toluenosulfonato o= CsH
de piridinio
0to 10°C AC-3 diclorometano AC-4
20 a 30°C

perbromuro de

bromhidrato de THP ) ) OTHP
Br ¢ amida de sodio

piridina
—_—
. - C.H
piridina CoHh, tolueno S o
Br 70 a 90°C (5)
0a 10°C AC-5

Esquema 7: Procedimiento para la preparacién del compuesto (5)

Los siguientes ejemplos pretenden ser ilustrativos de la presente invencion. Estos ejemplos ejemplifican la invencion
y no deben interpretarse como una limitacion del alcance de la misma.

EJEMPLOS
Ejemplo 1: Sintesis del compuesto (6a)

Se afiadié gradualmente una solucion de bromuro de etilo y magnesio (143 ml, soluciéon 3 M en THF) a la solucion del
compuesto (5) (110 g) en tetrahidrofurano seco (THF, 1000 ml). La mezcla de reaccién se agité entre 55y 65 °C. A
continuacion, la masa se enfriéd a - 10 a 0 °C, y se le afiadié lentamente, bajo agitacion, una solucion del compuesto
(4a) (73,2 g en 110 ml de THF). La reaccion se continué entre -10 y 0 °C hasta la finalizacion de la reaccion, tal como
se monitorizé por HPLC. Una vez completada la reaccion, la mezcla de reaccion se inactivo con la adicion gradual de
una solucion acuosa de cloruro de amonio (110gms de cloruro de amonio en 550ml de agua). Se afiadi6 acetato de
etilo a la mezcla de reaccion agitada y se elevo la temperatura a 25-30 °C. La separacion y concentracion de la capa
organica dio una masa cruda que se sometio a purificacion cromatografica en columna utilizando gel de silice como
fase estacionaria y mezcla de ciclohexano/acetato de etilo con polaridad variable como eluyente para proporcionar el
compuesto (6a).

Rendimiento: 118,2 g (72 %)

H RMN (300 MHz, DMSO-Ds): 57,17 (m, 2H), 6,89 (m, 1H), 6,03 (m, 1H), 5,90 (m, 1H), 5,73 (m, 1H), 5,37 (m, 2H),
5,22 (m, 1H), 4,91 (d, J = 9,84 Hz, 2H), 4,53 (m, 3H), 3,74 (m 1H), 3,58 (m, 1H), 3,48 (m, 2H), 3,32 (m, 1H), 2,23 (m,
2H), 1,76-1,22 (m, 16H), 0,85 (t, J = 5,3 Hz, 3H).

3C RMN (75 MHz, DMSO-De¢):5 155,8, 141,8, 136,6, 133,8, 126,7, 126,6, 124,9, 124,8, 118,9, 118,91, 118,8, 116,5,
114,6, 111,2, 97,9, 97,8, 96,9, 84,8, 84,5, 82,01, 82,0, 81,7, 75,3, 74,7, 74,73, 68,3, 62,0, 60,0, 34,3, 33,7, 32,7, 32,4,
32,3, 31,3, 31,3, 30,7, 29,2, 25,03, 25,0, 24,5, 24,1, 22,02, 22,0, 19,7, 19,65, 19,6, 14,6, 14,1, 13,8, 13,7.

(M*Na): 463,3

Ejemplo 2: Sintesis del compuesto (7a)

Se afadio diéxido de manganeso (104,9 g) a la solucién del compuesto (6a) (50 g en 225 ml de tolueno) y la mezcla
de reaccion se agit6 a 45-50 °C hasta la finalizacion de la reaccion, segun se monitorizé por HPLC. Tras completarse,
la mezcla de reaccion se enfrid, se filtré y se concentré para obtener el compuesto (7a). Rendimiento: 101,0 g (96,7
%)
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Ejemplo 3: Sintesis del compuesto (9a)

La solucioén de (R)-(+)-2-Metil-CBS- oxazaborolidina (103,2 ml, soluciéon 1M en Tolueno) se afiadi6 a la solucion agitada
del Compuesto (7a) (35,5 g) en tetrahidrofurano (142 ml) a 25 a 30 °C y se continu6 la agitacion a la misma
temperatura. A continuacion, la masa de reaccion se enfrié hasta -30 a -40 °C y se le afiadié el complejo borano-dimetil
sulfuro (BH3/DMS, 10M, 17,2ml) con agitacion continua. La reaccion se monitorizé por HPLC.

Una vez completada la reaccion, la mezcla de reaccién se calenté a una temperatura de -25 a -15 °C y se le afiadio
metanol (71ml) lentamente y con precaucion. La temperatura de la masa de reaccion se elevé a 25-30 °C y se siguid
agitando. A continuacion, la mezcla se enfrié a una temperatura de 0 a 5 °C y se le afiadié una solucion de cloruro de
amonio (5 %, 177,5 ml), bajo agitacién. La mezcla resultante se extrajo con metilterbutiléter. La separacion y
concentracion de la capa organica dio un residuo que contenia el compuesto (8a).

Se afiadieron butildimetilclorosilano terciario (TBDMSCI, 19,4 g) e imidazol (14,6 g) a la solucion del compuesto (8a)
en diclorometano (355 ml), dimetilformamida (3,6 ml) y 4-dimetilaminopiridina (0,74 g). La mezcla de reaccion se agité
entre 25 y 30 °C. Tras la finalizaciéon de la reaccion, monitorizada por HPLC, la mezcla de reaccién se inactivd con
agua y se separo la capa organica. La concentracion de la capa organica seguida de la purificacion cromatografica
produjo el compuesto (9a). Rendimiento: 37,8 g (84 %)

H RMN (300 MHz, CDCl3): 5 7,26 (m, 1H), 7,17 (m, 1H), 6,78 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 6,09-5,91 (m, 2H), 5,58 (s, 1H), 5,41
(m, 1H), 5,24 (m, 1H), 5,01- 4,95 (m, 2H), 4,62-4,51 (m, 3H), 3,88 (m, 1H), 3,65 (m, 2H), 3,54 (m, 1H), 3,43 (m, 1H),
2,32 (m, 1H), 2,23 (m, 2H), 1,86-1,21 (m, 15H), 0,93-0,86 (m, 12H), 0,12 (s, 3H), 0,09 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCls): 6 156,3, 142,2, 142,1, 136,6, 136,5, 133,6, 133,5, 126,9, 126,8, 125,1, 125,0, 118,7, 118,6,
116,7, 16,6, 114,5, 114,4, 10,9, 98,8, 97,3, 85,7, 85,3, 81,3, 80,9, 76,4, 75,4, 68,9, 63,0, 62,7, 62,7, 62,4, 62,3, 35,0,
33,9, 33,3, 32,6, 32,0, 31,9, 31,2, 31,1, 29,7, 26,9, 25,9, 25,8, 25,4, 25,1, 24,6, 22,5, 20,1, 19,9, 18,2, 15,4, 14,7, 14,0,
13,9, -4,49, -4,48.

(M+Na): 605,6
Ejemplo 4: Sintesis del compuesto (10a)

Se afiadié octacarbonilo de dicobalto (Co2(CO)s; 24,3 g) a la solucion del compuesto (9a) (25 g) en 245 ml de tolueno
y la mezcla de reaccion se agité entre 25 y 30 °C durante algun tiempo. La masa de reaccioén se calent6 de nuevo a
70-80 °C y se agitd a la misma temperatura hasta que se completé la reaccion, tal y como se monitorizé por HPLC.
Una vez terminada, la masa resultante se enfrid a 10-30 °C y se le afiadio una solucion de cloruro de amonio (37,5 g
en 250 ml de agua) con agitacion. La masa se filtr6 y la capa organica se separo6 del filirado y se concentrd para dar
un residuo que contenia el compuesto (10a). Se afiadié ciclohexano (175 ml) al residuo y se filtré la masa resultante.
El filtrado se concentro y el residuo se sometio a purificacion cromatografica con ciclohexano/acetato de etilo como
eluyente para proporcionar el compuesto (10a). Rendimiento: 24,5 g (95,9 %)

H RMN (300 MHz, CDCl3):57,21 (m, 1H), 6,92 (m, 1H), 6,76 (m, 1H), 6,03 (m, 1H), 5,48 (m, 2H), 5,26 (m, 1H), 4,49
(m, 3H), 3,84 (m, 1H), 3,51 (m, 2H), 3,34 (m, 2H), 2,68 (dd, J =14,0 y 6,3 Hz, 1H), 2,36-2,14 (m, 4H), 1,82-1,19 (m,
16H), 0,85 (m, 12H), 0,12(s, 3H), 0,82 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCls): 6 209,4, 172,5, 155,8, 138,3, 137,2, 133,2, 127,3, 125,3, 122,0, 117,3, 117,2, 110,4, 110,2,
97,7, 76,3, 68,7, 65,4, 62,7, 42,1, 34,5, 33,6, 33,4, 33,3, 32,0, 31,9, 31,8, 31,3, 31,26, 31,21, 25,6, 25,5, 25,4, 25,1,
24,6, 25,5,20,2, 19,9, 19,3, 18,7, 18,0, 14,0, 13,9, -4,1. (M+Na): 605,4

Ejemplo 5: Sintesis del compuesto (16)

Se afiadié el compuesto (10a) (24 g) a la solucién agitada de DMSO (100 ml) y morfolina (2,9 g), seguido de la adicion
de Pd(PPhs)s (0,39 g). La mezcla de reaccion se agitd entre 25 y 45 °C hasta que se completo la reaccion, tal y como
se comprobo mediante TLC. Una vez completada, se afiadio agua a la mezcla de reaccién, seguida de una extraccion
con acetato de etilo. La separacion y concentracion de la capa organica proporcioné un residuo que se sometié a
purificacion cromatografica en columna con una mezcla de acetato de etilo y ciclohexano como eluyente para dar el
compuesto (16). Rendimiento: 20,1 g (89,5 %)

H RMN (300 MHz, CDCls): 57,13 (m, 1H), 6,89 (m, 1H), 6,72 (m, 1H), 5,58 (s, 0,5H), 5,48 (s, 0,5H), 5,22 (bs, 1H),
4,50 (m, 1H), 3,78 (m, 1H), 3,48-3,37 (m, 4H), 2,69 (m, 1H), 2,46-2,13 (m, 4H), 1,81-1,20 (m, 16H), 0,88-0,82 (m, 12H),
0,14-0,08 (m, 6H).

3C RMN (75 MHz, CDCls): 6210,1, 209,9, 173,0, 172,9, 153,3, 138,7, 138,5, 137,6, 137,2, 127,4, 127,3, 123,0, 122,1,
121,9, 114,3, 114,0, 97,8, 97,7, 76,4, 76,3, 65,4, 65,2, 62,9, 62,6, 42,2, 34,5, 33,6, 33,3, 33,2, 33,1, 32,1, 31,9, 31,8,
31,3, 31,2, 26,9, 25,63, 25,61, 25,5, 25,4, 25,1, 24,6, 22,5, 20,1, 19,9, 19,3, 18,7, 18,0, 14,0, 14,0, -4,1, -4,3.

(M+Na): 565,4
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Ejemplo 6: Sintesis del compuesto (14)

Se afiadié Pd/C (5 %, humedad 50 %, 3,75 g) a la mezcla agitada del compuesto (16) en etanol (250 ml) y carbonato
de potasio (5 g) colocada en un autoclave. La mezcla de reaccion en el autoclave se agitd entre 25 y 30 °C bajo presion
de hidrégeno (10 a 12 Kg/cm?) y la reaccion se continuo hasta su finalizacion, segiin se monitorizo por HPLC.

Una vez completada, la mezcla de reaccion se filtré y se concentrd para dar un residuo que contenia el compuesto
(17).

Se afadio una solucion acuosa de hidroxido de sodio (18,9 g de NaOH en 94 ml de agua) a la solucién del compuesto
(17) en etanol (250 ml), y se agitd entre -5 y -10 °C. A continuacion se afiadié borohidruro de sodio (1,8 g) a la mezcla
y se continud la agitacion a la misma temperatura.

Tras la finalizacién de la reaccién, monitorizada por HPLC, la mezcla de reaccion se calentd a 10-20 °C y se le afiadié
acido acético (40,5 ml) con agitacion. La masa resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se separé
y se concentrd para dar un residuo que contenia el compuesto (18)

Se afiadié metanol (125 ml) al residuo, seguido de la adicion de acido para-tolueno sulfénico monohidratado (0,9 g) a
25-30 °C. La mezcla de reaccion se agito entre 25 y 30 °C hasta su finalizacion, monitorizada por UPLC.

Una vez completada la reaccion, se afadio a la masa de reaccién una soluciéon acuosa de bicarbonato de sodio (5 g
en 100 ml de agua). La concentracion parcial de la mezcla manteniendo la temperatura por debajo de 50 °C, seguida
de la adicién de acetato de etilo (125 ml), la agitacion, la separacion y la concentracion de la capa organica
proporcionaron el compuesto (14). Rendimiento: 10 g (81 %)

H RMN (300 MHz, DMSO-Ds): 5 9,04 (s, 1H), 6,87 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 6,54 (d, J = 5,4 Hz,
1H), 4,45 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 4,21 (t, J = 4,0 Hz, 1H), 3,46 (m, 1H), 2,60 (m, 2H), 2,36 (m, 2H), 2,12 (m, 1H), 1,93 (m,
1H), 1,76 (m, 1H), 1,45-1,13 (m, 12H), 1,07-0,92 (m, 2H), 0,86 (t, J = 5,2 Hz, 3H).

(M+Na): 355,7
Ejemplo 7: Sintesis del compuesto (6f)

Se afiadié gradualmente una solucién de bromuro de etilo y magnesio (143 ml, solucién 3 M en tetrahidrofurano (THF)
a la solucion del compuesto (5) (110 g) en THF seco, 1000 ml). La mezcla de reacciéon se agité entre 55y 65 °C. A
continuacion, la masa se enfrio a-10 a 0 °C, y se le afiadid lentamente, bajo agitacion, una solucién del compuesto
(4B) (73,2 g en 110 ml de THF). La reaccion se continué entre -10 y 0 °C hasta la finalizacion de la reaccion, tal como
se monitorizé por HPLC. Una vez completada la reaccion, la mezcla de reaccion se inactivo con la adicion gradual de
una solucion acuosa de cloruro de amonio (110 g de cloruro de amonio en 550 ml de agua). Se afiadié acetato de etilo
a la mezcla de reaccién agitada y se elevo la temperatura a 25-30 °C. La separacion y concentracion de la capa
organica dio masa cruda que se sometid a purificacion cromatografica en columna con una mezcla de
ciclohexano/acetato de etilo como eluyente para proporcionar el compuesto 6. Rendimiento: 120,2 g (70,8 %)

Ejemplo 8: Sintesis del compuesto 78

Se afadio diéxido de manganeso (104,9 g) a la solucién del compuesto (68) (50 g en 225 ml de tolueno) y la mezcla
de reaccion se agité a 45-50 °C hasta la finalizacion de la reaccion, segun se monitorizé por HPLC. Tras completarse,
la mezcla de reaccion se enfrid, se filtré y se concentr6 para obtener el Compuesto (78). Rendimiento: 47 g (94,5 %)

Ejemplo 9: Sintesis del compuesto (9f)

La solucioén de (R)-(+)-2-Metil-CBS- oxazaborolidina (103,2 ml, soluciéon 1M en Tolueno) se afiadi6 a la solucion agitada
del Compuesto (78) (35,5 g) en tetrahidrofurano (142 ml) a 25 a 30 °C y se continu6 la agitacion a la misma
temperatura. A continuacion, la masa de reaccion se enfrio hasta -30 a -40 °C y se le afiadié el complejo borano-
dimetilsulfuro (BHs/DMS, 10 M, 17,2 ml) con agitacién continua. La reaccién se monitorizé por HPLC.

Una vez completada la reaccion, la mezcla de reaccién se calent6é a una temperatura de -25 a -15 °C y se le afadio
metanol (71ml) lentamente y con precaucion. La temperatura de la masa de reaccion se elevé a 25-30 °C y se siguid
agitando. A continuacion, la mezcla se enfrié a una temperatura de 0 a 5 °C y se le afiadié una solucion de cloruro de
amonio (5 %, 177,5 ml), bajo agitacién. La mezcla resultante se extrajo con metilterbutiléter. La separacion y
concentracion de la capa organica dio un residuo que contenia el compuesto (8f).

A la solucion del compuesto (8f) en diclorometano (355 ml), DMF (3,6 ml) y 4-dimetil amino piridina (0,74 g) se
afadieron terbutil dimetil clorosilano (TBDMSCI, 19,4 g) e imidazol (14,6 g). La mezcla de reaccién se agité entre 25
y 30 °C. Tras la finalizacion de la reaccion, monitorizada por HPLC, la mezcla de reaccion se inactivé con agua y se
separo la capa organica. La concentracion de la capa organica seguida de la purificacion cromatografica produjo el
compuesto (9B). Rendimiento: 40,0 g (88 %)
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Ejemplo 10: Sintesis del compuesto (108)

Se afiadié octacarbonilo de dicobalto (Co2(CO)s, 24,3 g) a la solucion del compuesto (98) (25 g) en 245 ml de tolueno
y la mezcla de reaccion se agité entre 25 y 30 °C durante algun tiempo. La masa de reaccioén se calent6 de nuevo a
70-80 °C y se agitd a la misma temperatura hasta que se completé la reaccion, tal y como se monitorizé por HPLC.
Una vez terminada, la masa resultante se enfrid a 10-30 °C y se le afiadio una solucion de cloruro de amonio (37,5 g
en 250 ml de agua) con agitacion. La masa se filtr6 y la capa organica se separ6 del filirado y se concentrd para dar
un residuo. Se afadio ciclohexano (175 ml) al residuo y se filtré la masa resultante. El filtrado se concentré y el residuo
se sometid a purificacion cromatografica con una mezcla de ciclohexano/acetato de etilo como eluyente para
proporcionar el compuesto 10B. Las fracciones que tenian el compuesto deseado se combinaron y se concentraron
para dar un residuo que contenia el compuesto (108). Rendimiento: 25,0 g (95 %)

Ejemplo 11: Sintesis del compuesto (138)

Se afiadio Pd/C (5 %, humedad 50 %, 3,75 g) a la mezcla agitada del compuesto (108), (25 g) en etanol (250 ml) y
carbonato potasico (5 g) colocada en un autoclave. La mezcla de reaccion en el autoclave se agitd entre 25y 30 °C
bajo presion de hidrégeno (10 a 12 Kg/cm?) y la reaccion se continud hasta su finalizacién, seglin se monitorizé por
HPLC.

Una vez completada, la mezcla de reaccion se filtré y se concentré para dar un residuo que contenia el compuesto

(11B).

Se afiadié una solucién acuosa de hidroxido de sodio (18,9 g de NaOH en 94 ml de agua) a la solucién del compuesto
(11B) en etanol (250 ml), y se agitd entre -5 y -10 °C. A continuacion, se afiadié borohidruro de sodio (1,8 g) a la
mezcla y se continud la agitacion a la misma temperatura. Tras la finalizacién de la reaccion, controlada por HPLC, la
mezcla de reaccion se calenté a 10-20 °C y se le afadié acido acético (40,5 ml) con agitacion. La masa resultante se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se separd y se concentré para dar un residuo que contenia el
compuesto (12p).

Se afiadié metanol (125 ml) al residuo, seguido de la adicion de acido para-tolueno sulfénico monohidratado (0,9 g) a
25-30 °C. La mezcla de reaccion se agito entre 25 y 30 °C hasta su finalizacion, monitorizada por UPLC.

Una vez completada la reaccion, se afadio a la masa de reaccién una solucion acuosa de bicarbonato de sodio (5 g
en 100 ml de agua). La concentracion parcial de la mezcla manteniendo la temperatura por debajo de 50 °C, seguida
de la adicion de acetato de etilo (125 ml), agitacion, separacion y concentracion de la capa organica proporcioné el
compuesto (138). Rendimiento: 12 g (76,9 %).

Ejemplo 12: Sintesis del compuesto (14)

Se afadié gradualmente cloruro de aluminio (12,4 g) a la solucion agitada del compuesto (13B) (10,0 g) en
diclorometano (100 ml) y decanetol (25,3 g) a 20-30 °C. La mezcla resultante se agito a la misma temperatura hasta
la finalizacion de la reaccion, como se monitorizé por UPLC. Una vez completada, la masa de reaccion se enfrié a 0-
10 °C. Se le anadié acido clorhidrico diluido (8 ml de HCI conc. en 72 ml de agua) y la solucion agitada se calentd
hasta 25 a 30 °C. Una nueva concentracion parcial de la mezcla, la extraccion con acetato de etilo, la separacién y la
concentracion de la capa organica dieron un residuo. El tratamiento del residuo con diclorometano, metanol, agitacion
y filtracién proporcioné el compuesto (148). Rendimiento: 7,0 g (73 %).

Ejemplo 13: Sintesis del Treprostinil

Se afiadié gradualmente cloroacetonitrilo (3,6 g) a la mezcla del compuesto (14) (6,0 g), acetona (100 ml) y carbonato
potasico (10,4 g). La mezcla de reaccion se agitd entre 55 y 60 °C. Tras la finalizacion de la reaccion, monitorizada
por UPLC, la mezcla de reaccion se enfrié a 35-40 °C y se concentrd al vacio. Se afiadié agua (70 ml) al residuo,
seguido de la adicion de acetato de etilo y la agitacion. La separacion y concentracion de la capa organica tras un
tratamiento opcional con carbén activado dio un residuo que contenia el compuesto158. Se afiadié metanol (50 ml) al
residuo, seguido de la adicion de una solucién acuosa de hidroxido de sodio (4,8 g de NaOH en 25 ml de agua). La
mezcla de reaccion se agité entre 55y 60 °C hasta su finalizaciéon, monitorizada por UPLC.

Una vez completada, la mezcla de reaccion se enfrié a 40-45 °C y se concentré al vacio. Se afadi6 agua (30 ml) al
residuo y a continuacion se afadié acido clorhidrico diluido (12 ml de HCI conc. en 108 ml de agua) hasta que la masa
de reaccion alcanzé un pH entre 8 y 10. Se afiadié acetato de etilo a la masa de reaccion agitada y se separé la capa
organica. La acidificacion posterior de la capa acuosa, tras un tratamiento opcional con carbén activado, la filtracion,
seguida del tratamiento del sélido resultante con agua, la filtracion y el secado a 43-50 °C bajo presion reducida, dieron
Treprostinil. Rendimiento: -6,5 g (93 %), Pureza: 99,89 % (HPLC),

Ejemplo 14 Sintesis de Treprostinil sédico

Se afiadié una solucién acuosa de hidroxido de sodio (1,1 g de NaOH en 10 ml de agua) al Treprostinil (6-g) en agua
(20 ml) y la mezcla de reaccion se agité entre 25 y 30 °C. La filtracion y la liofilizacion dieron Treprostinil sédico.
Rendimiento: 6 gm (95 %), Pureza: 99,80 %.
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Ejemplo 15: Sintesis del compuesto (2)

Se afiadieron metahidroxibenzaldehido (500 g) y carbonato de potasio (679 g) a DMF (1000 ml). Se afadio
gradualmente bromuro de alilo (569,0 g) a la mezcla de reaccion, que se agit6é a 25-45 °C.

Una vez completada la reaccion, se afiadié agua a la masa de reaccion, seguida de una extraccion con metilterbutiléter
(MTBE). La capa organica se separ6 y se lavo con una solucion de hidroxido de sodio al 1 % (49 g de NaOH en 490
ml de agua) para dar el compuesto (2). Rendimiento: 630 g (94,8 %)

Ejemplo 16: Sintesis del compuesto (3)

El compuesto (2) (600 g) se afiadié al decahidronaftaleno (1800 ml) y la mezcla de reaccion agitada se calentd hasta
180 a 190 °C. Se continud agitando hasta la finalizacion de la reaccion, tal como se monitorizé mediante HPLC. Una
vez completada, la mezcla de reaccion se enfrié y se le afiadio acetonitrilo (4200 ml). La capa de acetonitrilo se separé
y se concentro. Se anadio tolueno al residuo. La masa resultante se enfrié y se filtrd. El tratamiento opcional del sélido
asi obtenido con una mezcla de acetato de etilo y ciclohexano dio el compuesto (3). Rendimiento: 200 g (33,3 %)

Ejemplo 17: Sintesis del compuesto (48)

El compuesto (3) (150-g) se afiadio a una mezcla de acetonitrilo (750 ml) y carbonato de potasio (192-g). La mezcla
resultante se agité entre 20 y 30 °C y luego se afiadié gradualmente sulfato de dimetilo (128 g) a la misma temperatura.
La masa de reaccion se agit6 entre 20 y 45 °C, hasta su finalizacion, tal y como se monitorizé por HPLC.

Una vez completada, la mezcla de reaccion se concentrd y se le afiadié agua (750 ml). La masa resultante se agitd
entre 50 y 60 °C, se enfri¢ y se le afiadi6 MTBE. La capa organica se separé y se le afiadioé una solucion acuosa de
hidréxido de sodio (14,8 g de NaOH en 149 ml de agua) con agitacion continua. La separacion y concentracion de la
capa organica dio el compuesto (4B). Rendimiento: 148 g (90,8 %).

Ejemplo 18: Sintesis del compuesto (4a)

Se afiadié carbonato de potasio (100 g) a una solucién del compuesto (3) (100 g) en DMF (200 ml). Se afadio
gradualmente bromuro de alilo (86,8 g) a la mezcla de reacciéon y la mezcla resultante se agité entre 25y 35 °C.

Tras la finalizacion de la reaccion, monitorizada por TLC, la mezcla de reaccion se inactivd con agua y se extrajo con
metilterbutiléter. La capa organica se concentrd para obtener el compuesto (4a). Rendimiento: 110 g (88 %).

H RMN (300 MHz, DMSO-De): & 10,22 (s, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,31 (dd, J = 5,85y 1,14 Hz, 1H), 5,91 (m, 2H), 5,39 (m,
1H), 5,25 (m, 1H), 4,89 (m, 2H), 4,63 (m, 2H), 3,83 (m, 2H).

M+H: 203,1
Ejemplo 19: Sintesis del compuesto (AC-2)

Se afiadié S-(+)-Epiclorhidrina (100 g) a tetrahidrofurano (THF, 500 ml) y se agitd la mezcla a 25-30 °C. Se afhadio
yoduro de cobre (20,6 g), seguido de la adicion lenta, gota a gota, de una solucién de cloruro de n-butilmagnesio (513
ml, solucion 2M en THF) a la masa de reaccion, que se agité entre -20 y 30 °C. Una vez completada la reaccion, tal y
como se monitorizé por GC, se afadio una solucion de cloruro de amonio (300 g en 1000 ml de agua). La mezcla de
reaccion se calento a temperatura ambiente bajo agitacion continua. La mezcla de reaccion se concentré parcialmente
por debajo de 50 °C, se afiadi6 MTBE a la masa enfriada y se separd la capa organica.

Se afiadié hidroxido de sodio (86,5 g) a la capa organica que contenia AC-1y la mezcla se agitd entre 25 y 30 °C
hasta la finalizacion de la reacciéon, como se monitorizé por GC.

La filtracion, la concentracién de la capa de MTBE proporcioné el compuesto (AC-2).Rendimiento: 85 g (68,8 %)
Ejemplo 20: Sintesis del compuesto (AC-4)

Se afiadié AC-2 (50 g) a tetrahidrofurano (200 ml), a una temperatura de 25 a 30 °C, seguido de la adiciéon de yoduro
de cobre (4,2 g). La masa de reaccion se enfrié de 0 a -10 °C y se le afadidé gota a gota una solucion de cloruro de
alilo y magnesio (526 ml, solucién 1M en THF). La mezcla de reaccion se agité entre 0y 10 °C.

Tras la finalizacion de la reacciéon, monitorizada por GC, se afiadié una solucion de cloruro de amonio (150 g en 500
ml de agua) a la masa de reaccion, y se elevo la temperatura a 25-30 °C. La mezcla de reaccion se agité durante
algun tiempo, se concentrd parcialmente por debajo de 40 °C, y a continuacion se afiadié MTBE a la masa enfriada.
La agitacion, separacion y concentracion de la capa de MTBE dio un residuo que contenia el compuesto (AC-3).

Se afiadié diclorometano ((150 ml) al residuo, seguido de la adicion de p-toluenosulfonato de piridinio (1,1 g) a la masa
agitada. Ademas, se afiadi6 gradualmente a la masa de reaccion el 2,3-dihidropirano (44,3 g). La mezcla de reaccion
se agitd entre 25 y 30 °C, hasta su finalizacion, tal y como se comprobod por GC. Una vez terminada, la masa se
inactivd con agua y se extrajo con diclorometano. La separacion y concentracion de la capa organica dio un residuo,
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que se sometié a purificacion cromatografica utilizando una mezcla de ciclohexano/acetato de etilo como eluyente
para proporcionar el compuesto (AC-4). Rendimiento: 50,0 g (47,4 %)

Ejemplo 21: Sintesis del compuesto (5)

Se afiadié AC-4 (50 g) a diclorometano (250 ml), seguido de la adicién de piridina (18,9 g). La mezcla de reaccién se
enfrié a 0-5 °C y se le afiadié gradualmente perbromuro de bromhidrato de piridina (73,2 g). La reaccion se continué
de 0 a 10 °C hasta su finalizacion, tal y como se monitorizé por GC. Una vez completada, se afiadio a la masa de
reaccion una solucion acuosa de tiosulfato de sodio (50 g de tiosulfato de sodio en 250 ml de agua) con agitacion. La
separacion y concentracion de la capa organica dio un residuo que contenia el compuesto AC-5. Se afiadié tolueno
(250 ml) al residuo, seguido de la adicién gradual de amida de sodio (21,1 g) a 25-30 °C. La mezcla de reaccioén se
calento a 75-85 °C y se continud la agitacion hasta la finalizacién de la reaccion, tal y como se comprobé por GC.

Una vez completada, la mezcla de reaccion se enfridé a 0-10 °C y se le afiadié con precaucion una solucion de cloruro
de amonio (50 g en 250 ml de agua).

La mezcla de reaccioén se calentd a temperatura ambiente bajo agitacion continua. La separacion y concentracion de
la capa organica dio un residuo que se sometio a purificacién cromatografica con una mezcla de ciclohexano/acetato
de etilo como eluyente para proporcionar el compuesto (5). Rendimiento: 27,0 g (54,4 %).
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REIVINDICACIONES
1. Un proceso para la preparacion de Treprostinil (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables, que comprende;

(a) hacer reaccionar el compuesto (4) con el compuesto (5) para proporcionar el compuesto (6)

CHO o
CH
\\ cH,  EtMgBr = £
= + - = CTHP
OR QTHP THF S
5 -10 a 10°C OR
4 6
5 (b) oxidar el compuesto (6) y reducir asimétricamente el compuesto resultante (7) para proporcionar el compuesto
8),
o
[ CSHII
oTHP (R)+ 2-Me CBS,
= oxazaborolidina
OR MnO, o e
tolue:w - BH,/DMS o 8
6 7 -30 a-40°C

40-55°C

(c) tratar el compuesto (8) con un reactivo protector del hidroxilo para dar el compuesto (9), que luego se cicliza en
presencia de dicobalto octacarbonilo (Cox(CO)s) para dar el compuesto (10), e hidrogenar para proporcionar el

10 compuesto (11),

CSHH
OTHP
OTBDMS C.H
TBDMSCI v T
/imidazol OTHP
Compuesto 8
DMF; DMAP Co,(CO), tolueno :
OR
0 a 30°C 25 a 35°C OR

(d) tratar el compuesto (11) con un agente reductor para dar el compuesto (12), desproteger el grupo hidroxilo de
la cadena lateral del compuesto (12) para dar el compuesto (13), y tratar el compuesto (13) con un agente

desprotector para proporcionar el compuesto (14)

C.H
CHyy CeHy,y s OH
OTHP
desproteccion ,"
NaOH p-TSA , MeOH hldromlo 5 OH
NaBH4 /EtOH i QH——————— o
Compuesto 11 ————> 252 350C
- =100
5a-10°C  4g H "

15 12

(e) tratar el compuesto (14) con acetonitrilo halogenado para proporcionar el compuesto (15), que por hidrdlisis
alcalina seguida de acidificacion dio Treprostinil (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables,
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CgH,, CgHyy
OH OH
CICH,CN
Compuesto 14— QI mOH NaOH, MeOH (;( " OH
acetona [
K,CO,
50a 65°C

O~~CN 50 a8yC O~—COOH
15 treprostinil (1)
en el que R es alquilo, alcoxialquilo, arilalquilo sustituido o no sustituido.

2. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, etapa (d), en el que el compuesto 13 se trata con un reactivo que
comprende un derivado de tiol seleccionado entre etanotiol, decanotiol, dodecanotiol y un acido de Lewis seleccionado
5 entre cloruro de aluminio y bromuro de aluminio.

3. Un proceso para la preparacion de Treprostinil (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables, que comprende;

(a) hacer reaccionar el compuesto (4) con el compuesto (5) para proporcionar el compuesto (6)

CHO \ or CH
A cH EtMgBr e o
X + N OTHP
OR OTHP THF X
5 -10 a10°C oR
4 6

(b) oxidar el compuesto (6) y reducir asimétricamente el compuesto resultante (7) para proporcionar el compuesto
10 8),

o
- CSHH
oTHP (R)+ 2-Me CBS,
R oxazaborolidina
OR MnO. T e
t l” 2 OR BH,/DMS
6 olueno . .
10 550G 7 30 a-40°C

(c) tratar el compuesto (8) con un reactivo protector del hidroxilo para dar el compuesto (9), que luego se cicliza en
presencia de dicobalto octacarbonilo (Co(CO)s) para dar el compuesto (10),

OTBDMS o
TBDMSCI w5
timidazol OTHP
Compuesto8
DMF/pMAP L C0,(CO), tolueno
0a 30°C 25 a 35°C
° 10
15 (e) tratar el compuesto (14) con acetonitrilo halogenado para proporcionar el compuesto (15), que por hidrdlisis

alcalina seguida de acidificacion dio Treprostinil (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables,
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5 ‘H C5H11
OH
CICH,CN o,
Compuesto 14 NaOH, MeOH wOH
acetona [ o

K,CO,
50 aB5°C

Ow-CN 50 a 65°C O~_-COOH
15 treprostinil (1)

en el que R es un alquilo insaturado, en el que el compuesto (10) se sometié primero a la desproteccion del hidroxilo

fendlico para dar el compuesto (16), a la deshidroxilacion para dar el compuesto (17), a la reducciéon para

proporcionar el compuesto (18), seguida de la desproteccion del grupo hidroxilo de la cadena lateral para dar el
5 compuesto (14)

OTHP
desproteccion
hidroxilo
Pd(PPh,),
10 16
C:Hy CeHyy
OTHP OH
NaBH /EtOH e
N OH
4 “MeoH
-5 a-10°C OH
25a 35°C
18 14

4. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que R es un alquilo insaturado seleccionado entre alilo,
crotilo y propargilo.

5. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 3, que comprende ;

10 (a) hacer reaccionar el compuesto (4a) con el compuesto (5) para dar el compuesto (6a)

OH

\\ I — 51

cn. ) EtMgBr/ THF

CHO

= + [ — x OTHP
Oy OTHP THF
-10a 10°%C D\/\
4o g 6o

(b) oxidar el compuesto (6a) y reducir asimétricamente el compuesto resultante (7a) para proporcionar el
compuesto (8a),
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o]

o C.H, 5 11
OTHP (R)+ 2-Me CBS, DTHP
X oxazaborolldlna

O
tolueno \/\ BH3I DMS

0)
40-55°C Tor -30a-40°C 8ot

(c) tratar el compuesto (8a) con un reactivo protector del hidroxilo para dar el compuesto (9a), que luego se cicliza
en presencia de dicobalto octacarbonilo para dar el compuesto (10a), desprotegiendo el grupo hidroxilo fendlico
del compuesto (10a) para dar el compuesto (16)

OTBDMS OTHP
TBDMSCI - CsHyy
/imidazol OTHP Pd(PPh,),
Compuesto 8 ———™ == W T.-
DMF/ DMAP 05 5 tolueno morfolina
0 a 30°C O o DMSO
25 a 35C o
>~ 25 a 350C
5 Ot 100 16

(d) hidrogenacion del compuesto (16) para dar el compuesto (17), que al reducirse dio el compuesto (18), y la
desproteccion del grupo hidroxilo de la cadena lateral dio el compuesto (14),

‘ 5 11
OTHP OTHP

NaOH

NaBH4 IEtOH

Compuesto 16 - p-TSA , MeOH
2 " OH 1 OH
10-12 Kg/cm 5 a _1000 ........
25 a 35°C

25 a 35°C
18

(e) tratar el compuesto (14) con acetonitrilo halogenado para dar el compuesto (15), que por hidrdlisis alcalina
10 seguida de acidificacion dio Treprostinil (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables,

Gy CsHyq
OH OH
CICH,CN e, h,
Compuesto 14 ———> " OH NaCH, MeOH w OH
acetona o J——
K,CO,

O~ ~CN 50 a65°C O~-COOH
50 a 65°C

15 treprostinil (1)

6. El procceso de acuerdo con la reivindicacion 3, que comprende, desproteger el grupo hidroxilo fendlico del
compuesto (10a) para dar el compuesto (16), hidrogenar el compuesto (16) para dar el compuesto (17), que al
reducirse dio el compuesto (18), y desproteger el grupo hidroxilo de la cadena lateral dio el compuesto (14), tratar el

15 compuesto (14) con acetonitrilo halogenado para dar el compuesto (15), que al hidrolizarse alcalinamente seguido de
acidificacion dio Treprostinil (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables.

7. El proceso como se reivindica en la reivindicacion 6, en el que el grupo hidroxilo fendlico se desprotege utilizando
(Pd(PPhs)s/Morfolina, (Pd(PPh3)4/K.COs, (Pd(PPhs)4/2-etilhexanoato de sodio.

8. El proceso como se reivindica en la reivindicacion 1, paso (a), en el que el compuesto (4) se obtiene tratando el

20 meta hidroxi benzaldehido con bromuro de alilo en presencia de una base para proporcionar el compuesto (2), que al
reordenarse dio el compuesto (3) y la posterior proteccion del grupo hidroxilo dio el compuesto (4),
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s decahldro CHO  proteccién CHO
l P bromuro de alilo naﬂaleno hldroxulo
;ﬁ; . 170219@(; S
o b
meta hidroxi

benzaldehido @

en el que R es alquilo, alcoxialquilo, arilalquilo sustituido o no sustituido.

9. El proceso como se reivindica en la reivindicacion 8, en el que R es alquilo, el compuesto (2) se calienta entre 170
y 210 °C en decahidronaftaleno como disolvente, y se aisla afiadiendo acetonitrilo a la mezcla, separando la capa de
5 acetonitrilo, concentrandola, afiadiendo mezcla de acetato de etilo y ciclohexano y aislando el compuesto (3).

10. El proceso como se reivindica en la reivindicacion 5, paso (a), en el que el compuesto (4a) se obtiene tratando el
meta hidroxi benzaldehido con bromuro de alilo en presencia de una base para proporcionar el compuesto (2), que al
reordenarse da el compuesto (3) y la posterior proteccion del grupo hidroxilo da el compuesto (4a),

CHO GHO
decahidro- bromuro de aIIIo
bromuro de alilo naftaleno \
X K ,CO,
L, Keo, 175 T isa00c 25.450C O
25-45°C
m-hidroxi 2 4

benzaldehido

10 11. Compuestos (6a), (7a), (8a) y (10a) y sus estereoisémeros

CH o
_ CHyy _ C.H,,
OTHP OTHP
X X
o) o]
AN MY
Compuesto (6a) Compuesto (7a)
C5H11
OTHP
OTBD
D\/\\
Compuesto (8a) Compuesto (10a).
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