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Proceso para preparar dcido 6 - (4 - cloroferul) - 2, 2 - dimetil - 7 - fenil -
2. 3 - dihidro - | H - pirrolizin - 5 - ilacético

Descripcion de la invencion

La presente invencion se refiere a un proceso para preparar acido 6 -
(4 - clorofenil) - 2, 2 - dimetil - 7 - fenil - 2, 3 - dihidro - | H - pirrolizin - 5
- ilacético' (ML 3000) y a un nuevo polimorfo de ML 3000 que se designa: -

como polimorfo A.

El ML 3000 es un inhtbidor prometedor de la ciclooxigenasa y Ia 5 -
lipoxigenasa y de esta manera es apropiado para el tratamiento de
trastornos de tipo reuméticos y para el tratamiento preventivo de trastornos
inducidos alérgicamente; a tal fin, véase, por ¢jemplo, Drugs of the Future
1995, 20 (10): 1007 - 1009. En esta publicacion también se halla una via
posible para la preparacion. Ademas se describen otras posibilidades de
preparacion en [a EP - A - 397175, la WO 95/32970, la WO 95/32971, la
WO 95/32972, Archiv der Pharmazie 312, 896 - 907 (1979); y 321, 159 -
162 (1988), J. Med. Chem. 1994 (37), 1894 - 1897, Arch. Pharm. Pharm.
Med. Chem. 330, 307 - 312 (1997). En todas estas sintesis, la construccion
de la estructura principal de pirrolizina se lleva a cabo de acuerdo con el

método indicado en el esquema de reaccién:




La reaccion se lleva a cabo en cloruro de metileno, etanol o éter
dietilico. El bromuro de hidrogeno formado en la reaccién se atrapa

mediante el agregado de una solucion acuosa de bicarbonato de sodio.

La introduccion de un radical de acido acético ‘en Ia-posiéién"S' s€
leva a cabo por la reaccion con diazoacetato de etilo o cloruro de
etiloxalilo y una posterior hidrdlisis o hidrélisis y reduccion del grupo ceto

con hidrazina.

Arch, Pharm. 312, 896 - 907 (1979) describe la siguiente reaccion:

La reaccion se lleva a cabo en benceno como un solvente. El grupo
COCOCI no se convierte luego en el grupo de dcido acético, pero sin

embargo se hace reaccionar con dietilamina.



La WO 95/32970, la WO 95/32971 y la WO 95/32972 descnben la
introduccion del radical de acido acético en compuestos que estan
relacionados estructuralmente con el ML - 3000 por reaccion de estos
compuestos de pirrolizina con cloruro de oxalilo o cloruro de etiloxalilo y
la posterior reduccién con hidrazina e hidroxido de potasio (variante de
Huang Minlon de la redtll-ccic'm de Wolff - Ki;hner). Se halla informacion
mas detailada del procedimiento experimental dnicamente en el Ejemplo
5C de la WO 95/32971. La reaccién del compuesto de pirrolizina con
cloruro de oxalilo se lleva a cabo después en THF. Se agregan agua e
hidrato de hidrazina al producto de reaccion y el tetrahidrofurano se destila;,
el residuo se trata--c-on dietilenglicol y con hidréxido de potasio y se calienta
ﬁasta 140° C con eliminacion simultanea del agua. La mezcla de reaccion
se trata posteriornmente con agua, se acidifica y el acido carboxilico
precipitado se extrae en éter dietilico. El producto se purifica agitando la
solucion etérea durante un tiempo sobre un agente desecante, como sulfato
de sodio anhfdm o sulfato de magnesio, y dejando reposar, luego se filtra el
sulfato saturado con agua y finalmente se evapora el éter en presencia de
calor. La sustancia que cristaliza a partir de las aguas madres en

concentracion se junta y se seca.

Para la preparacion industrial de ML 3000, se prefiere la
introduccion del radical de acido acético utilizando cloruro de oxalilo. Sin
embargo, se mostré que luego de la reaccién precedente en el proceso
previo para la aislacion y purificacién del material crudo, el rendimiento
decrece severamente y se forma nuevamente una cantidad de productos de

descomposicion en el paso de purificacién y adicionalmente durante el



secado, de modo que es necesaria una posterior purificacion minuciosa de
ML 3060, por ejemplo, por recristalizacion, a fin de obtener calidad

fanmacéutica.

En el proceso de preparacion recién mencionado, se purificaron y
cristalizaron compuestos estructuralmente analogos al ML 3000 mediante

los siguientes métodos.

En J. Med. Chem. 1994, 37, 1894 - I897,. la solucin

etandlica/alcalina de la sal sodica. de ML 3000 obtenida de la hidrolisis del, -

éster etilico,- se acidifica con dcido fosforico y se extrae con una mezcla de
3 partes de éter dietilico y | parte de cloruro de metileno. El sélido que
queda luego de secar sobre sulfato de sodio y luego de quitar la mezcla de
solvente se resuspende utilizando éter diisopropilico, se filtra y se seca.
Para [a preparacion de ML 3000, se hace referencia a Arch. Pharm. 321,

159 - 162 (1988) (para la discusion, véase mas abajo).

En Arch. Pharm. Pharm. Med. Chem. 330, 307 - 312 (1997), se
obtienen andlogos estructurales heterociclicos de ML 3000 formados a
partir de los precursores del acido 2 - oxoacético de acuerdo con el método
de Huang - Minlon, concentrando los eluatos obtenidos a partir de una

columna corta con gel de silice utilizando éter dietilico.

En Arch. Pharm. 321, 159 - 162 (1988), los ésteres etilicos de
algunos acidos relacionados estructuralmente con ML 3000 se hidrolizan

en etanol KOH, luego de la hidrélisis los acidos se liberan de las aguas



madres acuosas/etandlicas de las sales de potasio por medio de acido
fosforico concentrado al 6 % y se extrae en éter dietilico. Luego de reducir
el volumen, los acidos se adsorben en aluminio neutro. Luego de la elucion
de éter de las impurezas neutras, los acidos carboxilicos se liberan del
soporte mineral por accion de una solucion acuosa de fosfato de
dihidrogeno sdédico y a su vez se extraen en éter dietilico. Este segundo
extracto de éter dietilico se concentra hasta cristalizar, los cristales se
separan y, luego de agrepar pentano parzll precipitar una segunda fraccion de

cristales, el volumen del agua madre etérea se reduce nuevamente.

En la tesis de Kiefer (Francfort, 1992), para la preparacion de un
andlogo de acido pirrolizin - 5 - il - acético, el correspondiente &cido 2 -
oxoacético se somete al método de reduccion de Huang - Minlon. Antes de
liberar el acido pirrolizin - 5 - ilacético contenido en la mezcla de reaccién
como una sal de potasio, se eliminan las impurezas y contaminantes neutros
a alcalinos por extraccion preliminar de la fase del producto
acuoso/alcalino con acetato de etilo. Recién entonces se precipita el acido
carboxilico por medio de HCl 6 N y se extrae en éter dietilico. Los
extractos de éter dietilico se lavan con agua, se secan y el solvente se
elimina por completo hasta que se presenta un sélido cristalino, el cual se

lava luego con éter dietilico frio.

Las muestras de polvo cristalino de ML 3000 preparadas de acuerdo
con los métodos conocidos previamente se midieron por medio de rayos X
en refractometros de polvos y los refractogramas, los espectros de polvos se

compararon entre si. Las muestras de sustancia se investigaron



adicionalmente utilizando calorimetria por bamdo diferencial (DSC) o
utilizando el meétodo termogravimétrico (TGA). Las mediciones de
refractometria de polvos y las mediciones de DSC indican que, luego de la
cristalizacion a partir de éter dietilico, 1a sustancia se forma inicialmente
como un solvato de éter en la forma cnstalina de bastoncitos. De la
cristalizacion a partir de acetato de etilo, se forma analogamente un solvato
con acetato de etilo en forma de rombos. Se mostré que estos solvatos son
inestables. Se descomponen al vacio y/o a temperaturas elevadas con una
liberacion sélo incompleta del solvente enlazado para obtener numerosas
sustaiicias amorfas que, sm embargo, contienen solvente residual v em el .
cual pueden detectarse elevadas cantidades de sustancias de
descomposicion luego de secar. Para los solvatos, se hallaron cambios de
temperatura de desolvacion caracteristicas por medio de la tecnologia de

DSC.

El ML 3000 que se obtiene como una sal de potasio por el proceso
de hidracina y que se precipita luego 2 partir de la mezcla de reaccion que
se volvid acida con icido mineral, también contiene hidracina, productos
secundarios y productos de descomposicion (producto de descarboxilacién
y también dimero) como un contaminante ademas de las sales de potasio
poco hidrosolubies. Esto requirid de operaciones de purificacion
adicionales. Por ejemplo, para eliminar los componentes de hidracina, el
acido cristalino crudo debid ser lavado varias veces con acidos minerales
diluidos o su solucion debio ser extraida a fin de reducir el contenido de
hidracina en la sustancia pura en el rango de cantidades residuales

inofensivas.



Ninguno de los procesos publicados hasta ahora obtuvo un material

ilimitadamente apropiado para administrarlo en humanos.

En consecuencia, la presente invencion se basa sobre el objeto de
poner a disposicion un proceso para preparar ML 3000 en el que el ML

3000 se obtiene en alta pureza y en una forma cristalina definida.

Sorprendentemente, se hallo en la actualidad que este objeto se lleva
cabo si el correspondiente compuesto de pirrolizina:se hace reaccionar.
con cloruro de ox-alilo e hidracina, y el producto de reaccién se somete a
una preparacion especial. Ademas, se hallo que durante esta preparacion se

forma un nuevo polimorfo ML 3000 {polimorfo A).

La presente invencidn se refiere, en consecuencia, a un proceso para

preparar el compuesto de la férmula [ (ML 3000)

donde el compuesto de la formula 111



se hace reaccionar con cloruro de oxalilo y el producto obtenido se trata

con hidrazina y un hidréxido de metal alcalino en la fase acuosa a

temperatura elevada; luego de completar el tratamiento, se produce un

sistema trifisico por-adicién de un éter que no es miscible o que es solo

limitadamente miscible con agua, y se obtiene el compuesto de la formula |

por acidificacion de la fase intermedia,

Breve descripcton de las figuras:

Fig. |

Fig. 2

Fig. 3

Fig. 4

muestta el diagrama de DSC de un polimorfo cristalino
(polimorfo A) de ML 3000.

muestra el espectro R del polimorfo A.

muestra el espectro de difraccion por rayos X del polimorfo A.

muestra el diagrama de DSC del solvato de acetato de etilo de
ML 3000 (polimorfo C).

muestra el espectro IR del polimorfo C.



Y

Fig. 6 muestra el diagrama de difraccién por rayos X del polimorfo
C.
Fig. 7 muestra el diagrama DSC del eterato dietilico de ML 3000

(polimorfo E).

Fig. 8 muestra el espectro IR del polimorfo E.
Fig. 9 muestra el diagrama de difraccién por rayos X del polimorfq
E.

La preparacion de acido 6 - (4 - clorofenil) - 2, 2 - dimetil - 7 - fenil -
2, 3 - dihidro - | H - pirrolizin - 5-- il - acético (ML 3000) utilizando el
proceso de acuerdo con la invencion puede mostrarse mediante las
siguientes ecuaciones de reaccion, comenzando a partir del compuesto de la

formula [V
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El compuesto de la formula [V es conocido. Se describe, por
ejemplo, en Arch. Pharm. 321, 159 - 162 (1988). Puede prepararse por
reaccion de cloruro de bencilmagnesio con 3, 3 - dimetil - 4 -
clorobutironitrilo, tal como describe en J. Med. Chem. 37, 1894 - 1987
(1994). La reaccion se {leva a cabo en un solvente inerte, como un éter o un
hidrocarburo como tolueno. El compuesto de la formula IV se hace
reaccionar luego con una @ - bromo - 4 - cloroacetofenona V. El
compuesto ® - bromo - 4 - cloroacetofenona y su preparacion son

conocidos y estan descriptos, por ejemplo, en Bull. Soc. Chim. Fr. 21, 69
(1899).

La reaccion se lleva a cabo en general en un solvente organico polar.
Los solventes organicos polares apropiados son, en particular, alcoholes C,
- C;. como metanol, etanol. isopropanol o éteres como éter dietilico, THF o
dioxano. Los componentes de reaccion pueden ser empleados en cantidades

equimolares. Sin embargo, en pgeneral se usa la ® - bromo - 4 -



cloroacetofenona en exceso, por ejemplo-en una cantidad de hasta et 40 %

en moles.

A fin de atrapar el bromuro de hidrogeno liberado en la reaccion,
ésta se lleva a cabo en presencia de una base. Una base inorganica
preferentemente usada es, en particular, un carbonato de hidrogeno de
metal alcalino o carbonato de metal alcalino, prefiriéndose sobre todo los
correspondientes compuestos de sodio y de potasio. Puede utilizarse una
base inorganica en forma de una solucion acuosa. Sin embargo se probo
que se prefiere usar particularmente una-base inorganica en.forma sélida.
Esto facilita 1a separacién de productos de reaccion inorganicos y reduce el -
espectro de productos secundarios. Una base inorgdnica se emplea en
general en cantidades equimolares, en base a la cantidad de bromuro de
hidrogeno liberado. Sin embargo, se usa convenientemente una base
inorganica en exceso, por ejemplo de hasta 1,8 equivalentes. Ademas, se
mostré conveniente llevar a cabo la reaccion sin luz. La temperatura de
reaccion puede variar dentro de un amplio rango. Se lleva a cabo, empero,

en el rango que oscila entre 0 y 50°C.,

El compuesto de la formula III puede obtenerse en una manera usual,
eliminando las sales formadas y el solvente. EI compuesto de la formula II1
se obtiene en esta forma con un rendimiento de por lo menos un 40 % vy con
una pureza de al menos 97 %. En particular, el contenido del isomero que
tiene el grupo 4 - clorofenilo en posicion 5 no supera aprox. el 1,5 % y en

general aprox. el | %,
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El compuesto de la formula [l se hace reaccionar luego con cloruro
de oxalilo. En general, se usa un solvente organico inerte como un éter, en
particular éter dietilico, éter metilbutilico terciario, tetrahidrofurano o
dioxano, un hidrocarburo como tolueno. o un hidrocarburo clorado como

cloruro de metileno. Se prefiere el usc de tetrahidrofurano.

En general, la temperatura de reaccion estd dentro del rango que
oscila entre -20 y +30° C. Para producir esto, la reaccion exotérmica se
controla por medio de la velocidad de adicion del cloruro de oxalito y/o por
enfriamiento de la mezcla de reaccion. El.compuesto de la formula H se -

obtiene de esta manera.

Luego, la mezcla de reaccion se pone en contacto con agua para
hidrolizar el exceso de cloruro de oxalilo. Sorprendentemente, [a hidrélisis
del compuesto de la férmula I1 para formar el correspondiente acido

carboxilico no ocurre aqui.

[La mezcla de reaccion se trata luego con un reactivo que es
apropiado para la reduccion del grupo cetocarbonilo en la pasicién 5 con
formacion del grupo de acido acético. Se prefiere el uso de hidracina
(reduccion de Wolff - Kishner) para este propésito. La variante de Huang -
Minlon, en la cual la reaccién con hidrazina se lleva a cabo en un alcohol
de alto punto de ebullicidn en presencia de un hidréxido de metal alcalino,
se ha mostrado particularmente conveniente. Se utilizoé apropiadamente un
procedimiento en el cual el solvente empleado para la reaccion con cloruro

de oxalilo es removido al menos en parte antes o después de agregar el
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alcohol con alto punto de ebullicion. Luego se agrega hidrazina, en
particular hidrato de hidrazina, v [a temperatura de reaccion se eleva hasta
aprox. 70 - 80° C a fin de eliminar cualquier solvente que pueda quedar por
destilacion. A continuacion, la temperatura de reaccion se eleva hasta 120 -
180° C, en particular 130 a 160° C. El hidroxido de metal alcalino se agrega
en forma solida o como un liquido acuoso concentrado, pero
preferentemente en forma solida. El tiempo de adicion no es critico.
convenientemente se agrega luego de eliminar el solvente residual utilizado
para la reaccion con cloruro de oxalilo. Se usa preferentemente hidréxido

de potasio:

Como alcohol de alto punto de ebullicion, se usa particularmente un
mono - o dialcohol alifdtico con un punto de ebullicion de al menos 140°
C. Los alcoholes apropiados son etilenglicol, etilenglicol - monometiléter,

etc. y en particular dietilenglicol.

El tiempo de reaccion oscila en general dentro del rango de 30 a 300

minutos.

Los constituyentes voldtiles a la temperatura de reaccion, que son
esencialmente agua, hidrazina y posiblemente residuos del solvente
utilizado para la reaccion con cloruro de oxalilo, se eliminan

convenientemente, por ejemplo por destilacion.

Luego de concluir la reaccion, la mezcla de reaccion se mezcla con

un éter (solvente etéreo) y con agua o agua con contenido de electrolito
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{por ejemplo, con contenido de NaCl). Se usa preferentemente un éter que
es limitadatnente miscible con agua. Los éteres que pueden utilizarse son.
por ¢jemplo, éter metilbutilico terciano, tetrahidrofurano y en particular

éter dietilico.

Como resultado de la adicion del éter, se forma un sistema trifasico.
La fase superior es una fase de éter que contiene las impurezas organicas
presentes. La fase inferior es una fase acuosa fuertemente alcalina que
contiene los constituyentes inorgianicos. La fase intermedia es una fase
oleosa que consiste- esencialmente en ‘'una sal de ML - 3000 con. el
hidroxido de meta'.l alcalino utilizado en la reaccidn, que es poco soluble en
la fase de agua alcalina con contenido de dietilenglicol.
Sorprendentemente, se mostrd que [a fase intermedia contiene la sal de ML

- 3000 en alta pureza.

Las fases se separan y la fase intermedia se trata con una mezcla de
agua y un éter que solo es limitadamente miscible con agua, por ejemplo,
éter dietilico o éter metilbutilico terciario, y se acidifica hasta un valor
aprox. de pH 1 a 2 utilizando un acido inorganico u organico como acido
clorhidrico, acido sulfirico, acido fosforico, acido acético, acido oxalico o
acido citrico. El ML - 3000 se disuelve luego en una fase de éter. Si se
desea, esta fase de éter puede someterse a pasos de extraccién posteriores
con un acido o agua de una manera usual. Si se desea, también puede
agregarse un paso de puntficacion posterior tratando con carbono activo u

otros adsorbentes como [sic] (por ejemplo, bentonita etc.).
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La cantidad de éter y agua que se agrega para la formacion del
sistema frifisico no es critica. En general, se usa suficiente éter y agua de
modo que se formen las fases, y se pueden separar de una manera simple.
En general, se usan 5 a 10 partes en peso de agua y 3 a 20 partes en peso de

éter por parte en peso del compuesto de partida.

La recuperacion de ML - 3000 de la fase de éter puede llevarse a
cabo de diversas maneras. Por ejemplo, puede evaporarse el éter y
recuperarse el ML - 3000 por cristalizacién a partir de acetato de etilo o
isopropanol. Evaporando el éter, un solvato del éter cristaliza, el cual en el
caso del ét.er dietilico contiene 1 molécula de solvente por 2 moléculas de
ML - 3000. A partir de acetato de etilo, se obtiene un solvato
correspondiente con una molécula de acetato de etilo por 2 moléculas de

ML - 3000.

Sin embargo, se prefiere agregar al menos un hidrocarburo que tenga
un punto de ebullicion superior al del €ter en la fase etérea, si se desea, al
menos destilando en parte el éter y separando el ML - 3000 precipitado en
forma cristalina sélida de manera usual, por ejemplo, por filtracion o
centrifugacion, a partir del agua madre y recuperandolo por secado al vacio
moderado a temperaturas ligeramente elevadas. Se usa preferentemente un
hidrocarburo que hierve at menos a 30° C, en particular al menos a 40° C,
superior al éter. Se usa suficiente hidrocarburo como aquel que estd
presente en un exceso de aprox. 2 a 15 veces (volumen), si se desea luego

de destilar el éter.
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El hidrocarburo puede ser un hidrocarburo alifitico de cadena recta o
ramificada preferentemente con 6 a 12 atomos de carbono. Los ejemplos
son n - hexano, n - heptano, n - octano, isooctano, n - decano, ciclohexano,
cicloheptano, n - heptano o se prefiere una mezcla de heptanos isoméricos,

y también ciclohexano.

Sorprendentemente, se mostréd que en el tratamiento de una solucidn
etérea de ML 3000, por ejemplo. la fase de éter mencionada, con el
hidrocarburo se obtiene una nueva modificacion del cristal esencialmente
libre de solventes de ML 3000, es decir polimorfo A..El polimorfo A tiene .
una Gnica linea endotérmica en el diagrama de DSC (de 50° C a 200° C),
que estd dentro del rango de 155 a 170° C. El diagrama de DSC se muestra
en la Fig. L.

El polimorfo A puede obtenerse a partir del amorfo ML 3000 u otras
modificaciones cristalinas del mismo (polimorfos C y E, véanse los
ejemplos 4 y 5) por tratamiento con el hidrocarburo, a temperatura elevada,
por ejemplo, a una temperatura que oscila en el rango de 40 a 110° C. El
tratamiento con el hidrocarburo se lieva a cabo convenientemente

extrayendo con agitacion (trituracion).

El polimorfo A tiene ademas los siguientes picos significativos en el
espectro IR (trituracion con KBr en ia relacion | : 3; espectrometro
Spektrum 2000 FT - IR de Perkin Elmer; control del aparato utilizando el
programa Spektrum 2.00; las mediciones se efectuaron por reflexion

difusa): nimero de onda (cm™): 1706: 1601 1536; 1487, 1463: 1450:
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[441; 1413; 1395; 1383; 1369; 1293; 1219; 1177; 1099: 1013; 836; 765,
698.

El espectro IR se muestra en la Fig. 2.

El diagrama de difraccion por rayos X (refractograma de polvos) del
polimorfo A se indica en la Fig. 3. El polimorfo A tiene los siguientes

valores d caracteristicos: 11,9; 4,2, 4,0, (2 ©: 7,5; 21,2; 22 4).

El polimorfo 'A. tiene una distribucién de tamafie de particula
pequeia, el tamado de particula medic (determinado por medio de’
espectros de difraccion laser en el sistema de Helios - Sympatec: dispersor
en seco RODOS;. longitud focal 50 mm) en el rango de 30 a 50 pm. Sin
embargo, los solvatos tienen una distribucién de tamafio de particula
amplio con una alta proporcién de material de grano fino de aprox. 10 umy
un alto contenido de grano grueso de aprdx. | mm, el tamafio de particula

media esta en el rango que oscila entre aprox. 100 y 150 pm.

En comparacion con los solvatos conocidos y la forma amorfa de
ML 3000, el polimorfo A tiene ventajas significativas. A causa de la
estructura cristalina, el polimorfo A es estable en el secado y el
almacenamiento. No se observan transiciones de fase ni agregados
secundarios como en el caso de la forma amorfa. Ademas, la pureza del
polimorfo A es mas alta, porque durante la recuperacién no se incluyen

impurezas en la estructura cristalina.
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El polimorfo A tiene un sistema cristalino compacto con un area de
superficie relativamente pequefia. Los fendmenos superficiales, como carga
electrostatica. adhesion. adsorcion etc., ocurren anicamente en una pequefia
dimension en comparacion con el amorfo ML 3000. La estructura cristalina
requiere de una estabilidad quimica elevada, en tanto que el amorfo ML
3000 tiene un area superficial alta y por ello es objeto de una

descomposicion oxidativa relativamente severa.

Los solvatos no son estables al almacenamiento porque etlos mismos
liberan solvente a temperatura ambiente.. La transicion de fase que-tiene
lugar en el curso de la forma amorfa sin solventes no proéede claramente.
Durante el envejecimiento de los solvatos, quedan cavidades en el sistema
crstalino. La sustancia se somete a una degradacion oxidativa
relativamente severa. Ademas, durante el envejecimiento se obtiene un
producto que tiene una distribucion de tamario de particula amplio, el cual
influye desfavorablemente sobre sus propiedades de fluidez y su posterior

procesabilidad.

En el proceso de acuerdo con la invencion, se obtiene el ML - 3000
con un rendimiento excelente, de al menos un 70 %, partiendo del
compuesto de la formula III. Esto implica una mejora considerable
comparada con el arte previo. De acuerdo con el ejemplo 5C de la WO
95/32971, se obtiene un compuesto analogo con el ML - 3000 en sélo un
29 % [laguna]. Sorprendentemente, se obtiene el ML - 3000 en alta pureza
en forma cristalina sin solventes. La concentracién, determinada por medio

de titulacion de hidroxido de tetrabutilamonio, es del 100 %. La
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concentracion de los metales pesados es < 10 ppm y la cantidad de cenizas
es del 0 %. La suma de isomeros y derivados de ML - 3000 es < 0,2 %
(determinada por medio de HPLC), la concentracién del solvente residual
es inferior al 0,2 % (determinada por el método de cromatografia gaseosa

de fraccién de cabeza).

El compuesto de acuerdo con la invencién (polimorfo A) mostrd ser
un potente inhibidor de la ciclooxigenasa y/o lipoxigenasa. Se distingue por
una fuerte accion analgésica y por una accion inhibidora uniforme de las
enzimas ciclooxigenasa (CO).y lipoxigenasa (LO) (IC;., LO AC4#CO ~ ).
Por ello, se puede utilizar en el tratamiento de trastornos que estin
acompanados por un cambio en el metabolismo del acido araquidonico. En
. particular, pueden mencionarse trastomos del tipo reumitico y la
prevencion de trastomos inducidos alérgicamente. El compuesto de
acuerdo con la invencion es asi un antiinflamatorio, analgésico, antipirético
y antialérgico eficaz, y tiene una actividad antibroncoconstrictora y ademas
se puede utilizar para la profilaxis de la trombosis y para la profilaxis del
shock anafilictico y séptico y también para el tratamiento de trastornos
dermatoldgicos, como psornasis, urticania, exantema agudo y cronico de
origen alérgico y no alérgico. Por otra parte, se puede utilizar para el

tratamiento de hipercolesterolemia.

El compuesto de acuerdo con la invencién puede administrarse como
un compuesto individual terapéuticamente activo o como una mezcla con
otros compuestos terapéuticamente activos. Puede administrarse como tal,

pero se administra en general en forma de una composicién farmacéutica,
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por ejemplo como una mezcla del compuesto activo con excipientes
fannacéuticamente aceptables, en particular vehiculos o diluyentes y/o
aditivos. El compuesto o la composicion puede administrarse en forma
enteral, por ejemplo, oral o rectal, o parenteral, por ejemplo, por via
subcutanea, endovenosa o intramuscular, pero se administran

preferentemente en forma de dosis orales.

El tipo de composicion fammacéutica y de portador o diluyente
famnacéutico depende del tipo de administracion deseado. Las
composiciones orales pueden presentarse:por ejemplo como comprimidos o -
capsulas, y pueden contener excipientes usuales como aglutinantes (por
ejemplo, jarabe, acacia, gelatina, sorbitol, goma tragacanto o
polivinilpirrolidona), rellenos (por ejemplo, lactosa, azicar, aimidén de
maiz, fosfato de calcio, sorbitol o glicina), lubricantes (por ejemplo,
estearato de magnesio, talco, polietilenglicol o silice), desintegrantes (por
ejemplo, almidon) o agentes humectantes (por ejemplo, laurilsulfato
sddico). Las preparaciones liquidas orales pueden presentarse en forma de
suspensiones acuosas u oleosas, soluciones, emulsiones, jarabes, elixires o
sprays, etc. y pueden presentarse como polvo seco para reconstituir con
agua u otro portador apropiado. Las preparaciones liquidas de este tipo
pueden contener aditivos usuales, por ejemplo agentes de suspension,
saborizantes, diluyentes 0 emulsionantes. Para la administracion parenteral,
se pueden usar soluciones o suspensiones con portadores farmacéuticos

usuales.
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El tratamiento con el compuesto conforme a la invencion tiene lugar
administrando una cantidad eficaz del compuesto, como una regla
formulada de acuerdo con la practica farmacéutica, al individuo a tratar,
preferentemente a un animal, en particular al ser humano. Si se indica este
tratamiento y en qué forma debe tener lugar, depende del caso individual y
estd sujeto al criterio médico (diagnéstico), los signos, sintomas y/o
disfunciones presentes y riesgos del desarrollo de signos especificos,

sintomas y/o disfunciones, y adicionalmente incluye otros factores mas.

Como regla,'e} tratamiento se lleva a cabo con. una administracion
diaria tnica o rep;:tida, de ser apropiado junto o altemativamente con otros
compuestos activos 0 preparaciones con contenido de compuestos activos,
de modo que a un paciente se administra una dosis diaria de aprox. 0,1 mg
a aprox. 1000 mg y en particular 0,5 mg a aprox. 100 mg por kg de peso
corporal.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién, pero sin restringirla.

Los diagramas de DSC y los espectros de difraccién por rayos X
(refractogramas de polvos) indicados en el conmtexto de la presente

invencion se obtuvieron de la siguiente manera:

Los andlisis de DSC se llevaron a cabo utilizando el sistema TA
4000 de Mettler (celda de medicion DSC - 20; procesador T11; analisis
utilizando el programa TA - 72). La velocidad de calentamiento fue de 5°

C/min, en el rango de fusién 2° C/min.

oL



Los refractogramas de polvos se determinaron utilizando un

difractometro de polvos del sistema STOE de Stoe. Darmstadt, utilizando

radiacion monocromaitica CuKal.

Ejemnpio |

6 - (4 - clorofenil) - 2, 2 - dimetil - 7 - fenil - 2, 3 - dihidro - 1 H -

pirrolizina

Se introducen sucesivamente 4,64 kg (190,9 mol)} de magnesio y
18,8 kg de éter dietilico, luego se evacuan y se pasan tres veces por N2 en
un reactor de 250 1. El éter se mantiene a reflujo. Con el agitador apagado,
se agrepan 0,03 kg de yodo y 0.5 kg (4 mol) de cloruro de bencilo,
comenzando inmediatamente la reaccion del magnesio con el haluro
{decoloracion y turbidez). Con el agitador encendido, se agrega una
solucion de 23,5 kg (185,6 mol) de cloruro de bencilo en 37,8 kg de éter
dietilico desde un tanque de alimentacién durante 2 h, manteniendo la
mezcla de color negro grisiceo vigorosamente a reflujo. Luego de concluir
con la adicion, la solucion de Grignard se mantiene a reflujo durante otras 2
h. Se agrega una solucion de 17,7 kg (134,6 mol) de 4 - cloro - 3, 3 -
dimetilbutironitrilo destilado en 48,5 kg de éter dietilico a temperatura de
reflujo desde el' tanque de alimentacién durante 1,5 h. La mezcla de
reaccion se calienta a reflujo durante otras 2 h. El éter dietilico se destila

luego de la suspension de color gris pilido a presién normal. Se eliminan
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54 - 59 kg del destilado (tiempo requerido 2 h), de modo que la mezcla de

reaccion ain permanece agitable.

Se agregan 106,3 kg de totueno al residuo. La temperatura intema es
de 43° C. Se destila luego una mezcla de éter / tolueno hasta que se alcanza

una temperatura interna de 85 - 90° C (aprox. 36 - 40 kg del destilado).

El residuo se transforma en una suspension gruesa, pero aun ag_itable
sin costra. Esta suspension se transfiere a un reactor en e;l que se habian
introducido previamente 76,7 kg de hielo y 38,5. kg de acido clorhidrico--
concentrad.o al 32 %. En principio, la temperatura intema de las fases
asciende de 0 a 23° C. El pH de la fase acuosa deberia ser de entre 0,5y 1,5
(pH = 1,0). Luego de calentar el reactor a una temperatura interna de 40 -
45° C, las fases se agitan vigorosamente una con otra durante 1,75 - 2 h.
Luego se dejan reposar a esta temperatura y con la agitacién apagada
durante 10 - 1[5 min para la separacion de fases. La fase acuosa que

contiene el producto se separa (147 kg).

La fase acuosa se enfria a -8 a 0° C en un aparato de extraccién y
luego se basifica con 33,2 kg de amonio concentrado al 24 %, controlando
que la velocidad de suministro del amoniaco no exceda los 5° C como

maximo. El pH esde 10,5-11.

La fase acuosa basificada se agita con 106,3 kg de éter dietilico
durante 30 - 40 min a 10 - 25° C y luego se deja reposar durante 25 - 30

min para la separacién de fases. La fase acuosa clara, ligeramente amarilla
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(170 kp) se separa y se descarta. La fase de éter clara, de color verde -
amarillento se concentra completamente al vacio (0,7 - 0,8 mbar),
obteniendo 95 kg de éter destilado (1,40 h). Como residuo de destilacion,
se obtienen 20,6 kg de aceite de color verde palido que contiene un 86,7 %
de 2 - bencil - 44 - dimetil - 1 - pirrolina. Se introducen en un reactor
(300 1) 20,6 kg del residuo (86.7 % fuerte), correspondientes a 17,9 kg
(95,5 mol) de 2 - bencil - 4, 4 - dimetil - | - pirrolina, 29,7 kg (127,2 mol,
1,33 equiv.) de w - bromo - 4 - cloroacetofenona y 226,6 kg de metanol.
Luego de agregar 12,7 kg (151,2 mol, 1,58 equiv.) de carbonato de
hidrégeno sddico, 1a 'mezcla. se agita sin luz a 17 - 24° C forméndose una
suspension de color beige. La reaccion continia hasta que el contenido
residual de un compuesto de pirrolina en la mezcla es < 5 %. Luego de 17
h, se toma una muestra y se ensaya el contenido del compuesto de pirrolina
por medio de cromatografia gaseosa. El analisis muestra una concentracion
del 2 %. La suspension se centrifuga luego a una temperatura intema de 18
- 22° C y el sélido obtenido por centrifugacién se lava utilizando 14,4 kg de
metanol en dos porciones. El producto aiin himedo, ligeramente amarillo,

pesa 25,8 kg.

El producto crudo aiin himedo (25,8 kg) se suspende en 150 kg de
agua, luego se calienta a una temperatura intema de 50 - 60° C en el
transcurso de 15 min y se agita a esta temperatura durante 40 min. La
suspension, enfriada a 40° C (40 min), se centrifuga y el sélido cristalino de
color amarillo pilido obtenido por centrifugacion se lava posteriormente
con 27 kg de agua en 2 porciones. El producto se seca al vacio a 50 - 60° C

durante 12 - 24 h. Se obtienen 18,6 kg de 6 - (4 - clorofenil) - 2, 2 - dimetil
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- 7 - fenil - 2, 3 - dihidro - | H - pirrolizina, con un contenido del 0,33 % de
cenizas v un contenido de isémeros de 5 - (4 - clorofenil) - 2, 2 - dimetil - 7

- fenil - 2, 3 - dihidro - | H - pirrolizina del 1.0 %.

Ejemplo 2

Acido 6 - (4 - clorofenil) - 2, 2 - dimetil - 7 - fenil - 2, 3 - dihidro - 1 H -
pirrolizin - 5 - ilacético (ML - 3000)

 Tras evacuar y pasar tres veces por N, se introducen en un reactor de,
2501 11,5 kg (35,-7 .mol) de 6 - (4 - clorofenil) - 2, 2 - dimetil - 7 - feni) - 2,
3 - dihidro - 1 H - pirrolizina en 60 kg de tetrahidrofurano (THF). La
solucion de color amarillo se enfria a 10 - 15° C con un suministro de
nitrégeno a 0,5 bar (N;). Se dosifican 6,8 kg (54,7 mol) de cloruro &e
oxalilo desde un tanque de alimentacién con N; durante 35 min de modo

que la temperatura intema no excediera los 20° C.

Luego de concluir Ia adicion, la suspension fina ahora de color verde

OSCUro se ayita a una temperatura interna de 18 - 25° C durante 20 - 30 min.

18 kg de hielo se introducen en un reactor de 500 | en pedacitos. A
este hielo se agrega la suspension caliente (25° C) durante 5 min, de modo

que la temperatura interna de la mezcla no excediera los 20° C.

La mezcla de reaccion se agita a una temperatura interna de 25 - 35°

C durante otros 10 - 20 min. La solucion ain verde se diluye con 62,2 kg
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de dietilenglicol a 23 - 35° C. Se agregan 14,9 kg (298 mol) de hidrato de
hidrazina desde un tanque de alimentacion durante 10 - [5 min. La
lemperatura interna llega a casi 40 - 45° C. Aumentando la temperatura
gradualmente durante 1,5 h, la suspension ahora de color beige se calienta a
una temperatura interna de 70 - 75° C, destilando THF. Se recogen 45,4 kg

del destilado de THF hasta alcanzar una temperatura intema de 75° C.

L.a mezcla de reaccion se enfria a 50 - 35° C y se trata con un total de
26,4 kg de hidroxido de p_votasio en pedacitos (KOH) en 8 a 10 porciones
divididas a lo largo de 45 min, elevando la temperatura:interna de 65 - 70%,
C con los primero-s .5 kg de KOH y con lo cual la suspension inicialmente
espesa se torna amarilla, haciéndose altamente liquida, y se coloca a reflujo

moderado poco tiempo.

Esta suspension se calienta ahora a 90° C con un aumento de
temperatura de 15° C/h, haciendo algo de espuma a los 85° C y
espesandose la suspension. Con un aumento de temperatura de 2° C/h, la
temperatura interna se eleva ahora hasta 102° C y al mismo tiempo se
introduce nitrogeno a través de la mezcla de reaccion por medio de un tubo
de mmersién a una velocidad incrementada del agitador. Como resultado
de un fuerte espumado y una produccién adicional de gas, el volumen de
los contenidos del reactor aument6 al doble. Si se requiere, la temperatura
de reaccion se reduce por enfriamiento. A una temperatura intema de 100 -
105° C, la espuma empieza a colapsar y se forma una fina suspension de
color marrén-rojiza que ahora se calienta a una temperatura intema de 140 -

145® C a una velocidad de calentamiento de 15°C/h. En el caso de un



espumado excesivo, la temperatura de reaccion se reduce brevemente por
enfriamiento. Al mismo tiempo, se recogen una cantidad de destilados

acuosos de un total de 44 kg.

El lote se mantiene a 120 - 145° C durante 2 h - 25 h La
temperatura del reactor se enfria luego a 30 - 40° C v se agregan 74,7 kg de
agua y 56,7 kg de éter dietilico. La mezcla de reaccion se lleva a cabo a una
temperatura intema de 30 - 33° C durante 10 - {5 min, luego se d?jan
reposar las fases. Se separa el sistema trifisico resultante. La fase acuosa
inferior fuertemente alcalina, que pesa 154,9 kg, es incolora y algo turbia.. -
Se elimina ;:omo agua de desecho. La fase intermedia turbia de color
amarillo de consistencia oleosa pesa 29,6 kg y contiene la cantidad
principal del producto como sal de potasio. La fase etérea clara superior de
color amarillo se agita vigorosamente en un aparato de extracciéon con 10
kg de agua durante 10 min a una temperatura intena de 30° C. La fase
acuosa se separa 10 minutos después de apagar la agitacion, La fase
intermedia (29,6 kg) y el extracto acuoso de la fase de éter (10,9 kg) se
mezclan con 126,2 kg de éter dietilico y 59,7 kg de agua en un aparato de

extraccion, y la mezcla se enfria a una temperatura interna de 0 - 5° C.

Por medio de un tanque de alimentacion, se dosifica una mezcla de
6,0 kg de acido clorhidrico concentrado al 32,5 % y 6,0 kg de agua durante
15 min de modo que no se exceda una temperatura interna maxima de 10°
C y se alcance un valor de pH de 1 - 2. Si no se alcanza este pH, se agregan
otros 0,2 kg de acido clorhidrico concentrado al 32,5 % como una mezcla

con 0,2 kg de apua. Tras alcanzar este pH, se agitan las fases



cuidadosamente durante otros 5 - 10 min, y luego se dejan reposar durante

10 - 20 min con la agitacion apagada para la separacion de fases.’

Se separa la fase acuosa acida de HCl. La fase de éter se trata
nuevamente con una mezcla de 9,5 kg de acido clorhidrico y 19 kg de apua
por medio del tanque de alimentacion y se agita continuamente a una
temperatura interma que no exceda los 10° C durante 5 - 10 min. Las fases

se separan y el tratamiento con HCI se repite hasta 3 veces si se desea.

La fase de éter se. trata luego con 30 kg de agud desminéralizada, se
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agita cuidadosamente durante 10 - 20 min y se calienta a 15 - 20° C. Las

fases se separan y se repite la extraccion.

La fase de éter, lavada sin trazas de acido, se trata con 6,5 kg de
sulfato de magnesio anhidro y 0,4 kg de carbdn activado (Acticarbon 28), t
se suspenden en | kg de éter dietilico y se agitan a 18° C durante 30 - 45
min. La suspension se somete a una clarificacion por filtracion a través de
un filtro con presion revestido con 0.5 kg de ayuda filtrante (Cell Flock) en
un aparato de destilacion. El filtro v el aparato se enjuagan luego con 8 kg

de éter dietilico.

Se agregan 95,6 kg de n - heptano a la fase de éter y el éter se destila
al vacio a una temperatura interna de 15 - 20° C. La suspensién cristalina
luego de destilar el éter se enfria a una temperatura interna de 13 - 18°Cy
se agita a esta tempgratura durante 0,5 - 1,5 h, luego los cristales se

eliminan por centrifugacion. El producto humedo obtenido se lava con 23,0



kg de n - heptano en 2 porciones. El producto himedo se seca durante la

noche en un homo de secado al vacio a 50 - 60° C v. si se desea, se tmitura.

Se obtienen 10,5 kg (77.2 %) de ML - 3000.

Descripcidn del producto:

El producto tiene una coloracién ligeramente amanilenta.a color
marfil. La solucion en tetrahidrofurano es incolora (Y7) y clara. El punto de

fusipn, determinado por medio del método de DSC (en condiciones

distintas a las indicadas con anterioridad) es de 157°-C. Una segunda . -

determinacion del punto de fusion en las condiciones indicadas
precedentemente dieron como rendimiento el diagrama de DSC mostrado

en la Fig. L.

El espectro [R y el refractograma de polvos se indican en las Figuras
2 y 3. Las distancias reticuladas (valores d) son las siguientes (se tomaron

en cuenta todos los picos hasta 2 © = 34):

20 Valor d Intensidad rel. (%)

7.3 11,9 100,0

10,8 8,2 8.3

1,2 79 18,6

13.8 6.4 12,6 j
14,9 5.9 12.7 f
15,4 58 242
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15.9 5.6 10.0
16,8 5.3 234
18,1 50 20,1
18,15 49 20,1
19,0 4.7 274
19.9 4,5 16,8
20,1 4.4 20,2
20,8 4,3 30,0
21,2 42 68,5

330 205 K 03 3
224 4,0 33,3
22,8 3.9 12,5
23,7 3,7 1,9
24 4 3,6 7.7
25,0 3,55 54
25,7 3,5 14,8
26,4 3.4 6,0 :
26,9 3,3 6,0 Z
7.2 3,25 11,8 :
27,7 3.2 17,0
28.4 3.1 20,2 i
30,4 2,95 7.8 ;
30,7 2.9 0.4
31,2 2,85 5,1
31,5 2.8 5.8 '
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323 2.75 8.6
335 2.7 10.2
337 2.65 9.0 :
339 26 7.0 .

El contenido, determinado por

tetrabutilamonio, es del 100,9 %.
Contenido de metales pesados:
Contenido de cenizas:
Contenido de solventes residuales
(determinados por GC):

Contenido de hidrazina:

Ejemplo 3

< 10 ppm.
0% -

titulacion de

0,11 % de éter dietilico y

0,04 % de heptano
< 0,3 ppm.

hidroxido de

Preparacion del polimorfo A de acido 6 - (4 - clorofenil) - 2, 2 - dimetil - 7

- fenil - 2, 3 - dihidro - 1 H - pirrolizin - 5 - ilacético por cristalizacion a

partir de éter dietilico / ciclohexano

El acido crudo 6 - (4 - clorofenil) - 2, 2 - dimetil - 7 - fenil - 2, 3 -

dihidro - 1 H - pirrolizin - 5 - ilacético (500 g) himedo con agua se

disuelve completamente en éter dietilico (13 1) con agitacidn a temperatura

elevada (40 - 50° C), se filtra por aluminio Al;O; y el solvente se elimina

del filtrado. La fraccidn cristalina cruda obtenida como un residuo se
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suspende en ciclohexano (3.6 1) v se digiere en presencia de calor. Luego
de enfriar a temperatura ambiente, los cnistales se filtran, se lavan con
ciclohexano frio, luego con metanol frio y por dltimo se secan a 50 - 60° C
durante varias horas. Se obtienen 470 g (73 % con respecto al precursor
empleado) de polimorfo A del acido 6 - (4 - clorofenil) - 2, 2 - dimetil - 7 -
fenil - 2, 3 - dihidro - | H - pirrolizin - 5 - ilacético con una pureza del
99,69 %.

Ejemplo 4

23

Preparacion del acido 6 - (4 - clorofenil) - 2, 2 - dimetil - 7 - fenil - 2, 3 -~

dihidro - | H - pirrolizin - 5 - il - acético . ' acetato de etilo (polimorfo C)

El acido 6 - (4 - clorofenil) - 2, 2 - dimetil - 7 - fenil - 2, 3 - dihidro -
1 H - pirrolizin - 5 - ilacético crudo (33 kg) suspendido en acetato de etilo
(115 1) a temperatura elevada (40 - 50° C) se coloca en una solucién a
reflujo. La solucion ahora clara se filtra a través de un embudo de filtracion
calentado y luego se enfria lentamente a 15 - 20° C con agita.cién durante 2
- 2,5 h a una velocidad de enfriamiento de 0,5° C/min. Los cristales se
dejan reposar a esta temperatura con la agitacion apagada durante 20 min,

se centrifugan y se lavan con acetato de etilo frio (33 I).

El contenido de acetato de etilo se determind por medio de 'H -
NMR (CDCl,) a partir de las fracciones cristalinas obtenidas recientemente
luego de escurrir v secar con aire. El valor tedrico esperado de 10,38 % en

peso (%) para el solvato 2 : 1 (hemisolvato) se efectué en forma
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aproximada. Desde la integral por sobre la linea de resonancia para el
grupo acetilmetilo det acetato de etilo (d = 2,04, 311) hasta la integral por
sobre la linea de resonancia del grupo metileno de ML 3000 en d (ppm) =

2,85, (2 H). resulta una relacion numérica de 3 : 4 para el hemisolvato.

El diagrama de DSC, el espectro IR y el refractograma de polvos

estan representados en las Figs. 4, 5y 6.

Eiemplo 5

Preparacién. del acido 6 - (4 - clorofenil) - 2, 2 - dimetil - 7 - fenil - 2, 3 -
dihidro - | H - pirrolizin - 5 - il - acético . ¥: éter dietilico (polimorfo E)

Se disuelve completamente 4cido 6 - (4 - clorofenil) - 2, 2 - dimetil -
7 - fenil - 2, 3 - dihidro - 1 H - pirrolizin - 5 - ilacético (2 g) en éter dietilico
(36 mi) a reflujo. Sin luz se enfria la solucion lentamente hasta temperatura
ambiente durante 7 horas. Siguiendo con la reduccién de la temperatura
hasta 0° C, tiene lugar la formacion de cristales a partir de los 15° C. Para el
crecimiento de los cristales, la solucion se dejé reposar a 0° C durante 2

dias, luego se decantaron las aguas madres de los cristales.

El contenido de éter dietilico se determind por medio de 'H - NMR
(CDCl;) a partir de los cristales recién obtenidos luego de la decantacion y
el secado con aire. El valor tedrico esperado de 8,87 % en peso (%) para el
solvato 2 : | (hemisolvato) se efectué en forma aproximada. Desde la

integral por sobre el triplete para los grupos de etilmetilo del éter dietilico
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(8 = 1,21, 6 H) hasta la integral por sobre la linea de resonancia del grupo
dimetilico geminal de ML 3000 (8 = 129, 6 H), resulta la relacion

numeérica esperada de | : 2 para el hemisolvato.

El diagrama de DSC, el espectro IR y el refractograma de polvos -

estan representados en las Figs. 7, 8 y 9.

Ejemplo 6

Preparacion de-cristales anicos del polimorfo E

Se disuelve acido 6 - (4 - clorofenil) - 2, 2 - dimetil - 7 - femil - 2, 3 -
dihidro - | H - pirrolizin - 5 - ilacético (250 mg) en éter dietilico (5 ml) con
adicion de 1, 4 - diclorobenceno (0,5 ml). La solucion se enfria sin luz
durante una hora a 4° C, luego a - 25° C. La sustancia cristaliza durante un

dia en forma de bastones grandes incoloros bien formados.

Ejemplo 7

Preparacion de polimorfo A del 4cido 6 - (4 - clorofenil) - 2, 2 - dimetil - 7
- fenil - 2, 3 - dihidro - | H - pirrolizin - 5 - ilacético por cristalizacion a

partir de éter metilbutilico terciario (MTB)/ n - heptano

Se suspende ML 3000 (1 g) en éter metilbutilico terciario (14 mi) en
un frasco de dos bocas de 100 ml que esta equipado con un condensador de

refluyjo y una barra de agitacion magnética, y se cubre con una ldmina de
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aluminio para proteccion de la incidencia de la luz y se disuelve
co:nplet-amente por calentamiento a temperatura de ebullicion con una
atmosfera de argon (1.2 atm). Luego de agitar (200 rpm) a reflujo durante
15 minutos, se agrega n - heptano a la solucién clara hasta que comienza la
turbidez (30 ml), luego se agrega lentamente mas cantidad de n - heptano
(40 ml) en presencia de calor hasta que se forma una suspension (65° C),
que luego se deja enfriar a temperatura ambiente con agitacion. Luego de 3
horas, la suspension se deja reposar a 4° C durante |5 horas més en un
refrigerador. Los cnstales se filtraron con succién de las aguas madres. a
través de un filtro de vidrio sintérizado G4 utilizando vacio moderado (500. "
mbar). La t.c)rta cristalina se resuspende repetidamente (5 veces) en n -
heptano (10 ml} y se succiona en seco (1 min) y luego se deja en una jarra
sellada sin un posterior secado. El rendimiento de los cristales es del 81 %,
son de color blanco puro. Los cristales indican el refractograma de polvos

del polimorfo A puro.
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Reivindicaciones

[. Proceso para preparar ¢l compuesto de la férmula |

1

se hace reaccionar con cloruro de oxalilo y el producto obtenido se
trata con hidrazina y un hW\en la fase acuosa™)
a temperamaievada: luego de completar el tratamiento se produce
un sistema trifasico por la adicién de un ?’ater v se obtiene el

gt =iy

compuesto de la formula [ acidificando la fase intermedia.

Proceso de acuerdo con la reivindicacion |, donde el éter usado es

éter dietilico, éter metilbutilico terciario o tetrahidrofurano.
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Proceso de acuerdo con la reivindicacion | 6 2, donde el tratamiento

con hidrazina y el hidréxido de metal alcalino se lleva a cabo en

. presencia de un mono - o dialcohol alifatico.

Proceso de acuerdo con la reivindicacion 3, donde el tratamiento con
hidrazina y el hidréxido de metal alcalino se lleva a cabo en

presencia de dietilenglicol.

Proceso de acuerdo con .una de.las reivindicaciones. brecedentes-.

donde el producto obtenido por la reaccién con cloruro de oxalilo se
trata primero con hidrazina y luego con el hidroxido de metal

alcalino.

Proceso de acuerdo con la reivindicacion 5, donde el tratamiento con
el hidroxido de metal alcalino se lleva a cabo a una temperatura

dentro del rango que oscila entre 120 y 180° C.

Proceso de acuerdo con la reivindicacion 6, donde los constituyentes
que son voldtiles a la temperatura de tratamiento se eliminan al

menos en fornma parcial durante el tratamiento.

Proceso de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes,
donde la fase intermedia se frata con una mezcla de agua y de éter

inmiscible con agua antes de la acidificacion.
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Proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 8, donde el producto
deseado se obtiene a partir de la fase de éter por adicion a la fase de
eler de un hidrocarburo alifatico o cicloalifatico que tiene un punto

de ebullicion mas alto que el éter.

Proceso de acuerdo con la reivindicacion 8 6 9, donde el éter se

destila al menos en forma parcial para obtener el producto deseado.

Proceso de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes,

‘donde para preparar el compuesto de la formula [l se hace .

reaccionar 2 - bencil - 4, 4 - dimetil - 1 - pirrolina con una © - halo -
4 - cloroacetofenona en un solvente organico polar en presencia de
un carbonato de hidrogeno de metal alcalino y/o de un carbonato de

metal alcalino en forma sélida.

Proceso de acuerdo con la reivindicacién 11, donde el solvente

organico polar utilizado es metanol.

Proceso de acuerdo con Ja reivindicacion 11 6 12, donde la reaccion

se lleva a cabo en presencia de carbonato de hidrogeno sddico sélido.

Compuesto de la formula 11
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Compuesto de la fornula |

en forma cristalina, que tiene una (nica linea endotérmica en el

diagrama de DSC, que esta dentro del rango que oscila entre 155 y
170°C.

Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1S, que tiene los
siguientes picos significativos en el espectro IR (nimero de onda,
cm): 1706; 1601; 1536; 1487; 1463; 1450; 1441; 1413; 1395; 1383;
1369; 1293; 1219, 1177, 1099: 1013; 836; 765; 698.

Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 15 ¢ 16 que tiene

esencialimente el espectro IR indicado en la Fig. 2.

vO
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Compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 15 a 17 que
tiene los siguientes valores d caracteristicos (distancia reticular) en el

diagrama de difraccion por rayos X: 11,9; 4,2; 4,0.

Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 18 que tiene los
siguientes valores d: 11,9; 8,2; 7.9; 6,4; 5,9; 5,8; 5.6; 5,3; 5,0: 4,9;
47, 45;44; 43; 4.2; 405, 4,0; 3,9; 3,7; 3,6; 3,55; 3,5: 3 4; 3,.3;
3.25:3,2:3,1;295:29;285;28;275.2,7:.2,65;2,6.

Composicién farmacéutica que comprende el compuesto de acuerdo
con una de las reivindicaciones 15 a 19, de ser apropiado con

excipientes usuales.

Uso de los compuestos de acuerdo con una de las reivindicaciones 15
a 19 para preparar una composicion farmacéutica para el tratamiento

de trastornos de tipo reumatico.

Proceso para preparar los compuestos de acuerdo con las
reivindicaciones 15 a 19, donde 2 una solucion etérea del compuesto
de la formula 1 se agrega un hidrocarburo alifatico o cicloalifatico
con un punto de ebullicion mas alto que el éter, opcionalmente se
elimina el éter por destilacion al menos en forma parcial y se obtiene

el compuesto de la formula L.
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Resumen

La presente invencion se refiere a un proceso para preparar el

[
N// c'

cotnpuesto de la formula [

. OH

donde el compuesto de la férmula 111

se hace reaccionar con cloruro de oxalilo y el producto obtenido se trata
con hidrazina y un hidréxido de metal alcalino en presencia de una fase
acuosa a temperatura elevada; luego de concluir el tratamiento, se produce
un sistema trifasico por adicion de un éter, obteniéndose el compuesto de la

formula I por acidificacion de la fase intermedia.

La invencion se refiere también a un polimorfo del compuesto de la

formula I.
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RELACION DE ANEXOS Techno o2
- No de Follo
Expediente No
ftem ped ~No de unidades v
1_|cD_ ;
2 |DVD
3 _|REVISTA
4 |UBRO
§_|PERIODICO _
¢ |DISQUETES —
7 |SOBRE DE MANILA ) 7
8 |SOBRE BLANCO TAMANO CARTA
9 |SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO
10 |OTROS:
|Observaciones
Caviere  grie Qoal
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

~

© = "~ SPERIRETIA | (NBLI0 ) \
Radicacion ¢ 01034896 200DOODD Follen 3%
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RECIBO OFICIAL DE CAJA : 01 - 21,049
FECHA 1 ABRIL 2 DE 2001

i CONSIGNACIOH tmnt

+ DEPOSITANTE TIPD Fﬁﬁ! msa“ CUENTA No. PAGD  FECHA POD Yr. PASO

CAVELIER ABOGADOS CONSIGHACION  BAMCO POPULAR  050-00110-5 TS 021042001 17,100,950.00
B4 C 0O N CE P T O peste )

n..r RENTISTICD S CONCEPTO ~ TOTAL MNI:EPTI-J

1 50905-31-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE IN 356,5640.00

. TOTAL : $ 356,640.00

80%: TRESCIEWTDS CINCUZNTA Y SEIS MIL SEISCIENTOS CUARENTA PESOS

RESPONSABLE :

YV

RECIBD LE CAIA APLICADD AL EIPEDIERTE Mo.

\,é\o NN - QoA ,-00’\1%

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador 382 0840
Fax 350 5220
E-mail: info@sic.gov.co
www.sic.gov.co
Bogota, D.C., Colombia
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020
Bogotd, D.C.
Doctor
EMILIO FERRERO -
REFERENCIA: Radicacién No. 01-34806
Trdmite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficio No. 1894
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decisién
486 de la Comisién de la Comunidad Andina, &e le comunica que:

- Dabe allegar el poder otorgado al abogado que aparece en la solictiud como apoderadb, con el lleno de los
requisiios exigidos en el Cédigo de Procedimiento Civil. Adiclonalments, deberd presentar el documento que
acredita la existencla y representacién legal de la sociedad solicitante.

~ Debe allegar copla del documento en que consta la cesién del derecho a la patente otorgado por el inventar
al solicltante o a su causante (art. 26-k,Dec 486/2000).

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro del tdrmino de dos (2) meses siguientsas a la fecha de notificacién del
presente oficio, complete los requisitos anterlormente enunclados. En caso de no dar
cumplimiento al presents requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y perdera su
prelacion.

Notifiquese el presents oficlo conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién
Reglamentaria No. 210 del 15-de enero del 2001.

ALIX CARMEN CESPEbES DE VERGEL
Jefe de la Divigion de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha _9 { L 2081

202027/202022

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840

Fax: 382 2695

E-mail: info@sic.gov.co
Bogoté, D.C., Colombla



