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INHIBIDORES DE RORy

REFERENCIA A SOLICITUDES RELACIONADAS
La presente solicitud reivindica el beneficio de prioridad de la Solicitud Provisional de los
EE.UU. No. 62/536.114, presentada el 24 de julio de 2017, y que se incorpora aqui en

toda su extension.

ANTECEDENTES

Los receptores huérfanos relacionados con el receptor de acido retinoico (ROR) son una
subfamilia de factores de transcripcion en la superfamilia del receptor nuclear de hormonas
esteroides (Jetten & Joo (2006) Adv. Dev. Biol. 2006, 16, 313-355). La familia ROR consiste en
ROR alfa (RORa), ROR beta (RORB) y ROR gamma (RORYy), cada una codificada por un gen
separado (en humanos: RORA, RORBy RORC, respectivamente; en ratones: RORa, rorb y rorc,
respectivamente). Los ROR contienen cuatro dominios principales compartidos por la mayoria
de los receptores nucleares: un dominio de extremo N, un dominio de unién a ADN altamente
conservado (DBD) que consiste en dos motivos de dedo de zinc, un dominio bisagra y un dominio
de union al ligando (LBD). RORYy tiene dos isoformas: RORy1 y RORy2 (también denominado
RORVyt). RORy1 se expresa en una variedad de tejidos que incluyen el timo, musculos, rifién e
higado, mientras que RORyt se expresa exclusivamente en las células del sistema inmunitario.
RORVyt tiene una funcién critica en la timopoyesis y el desarrollo de varios tejidos linfoides
secundarios y es un regulador clave de la diferenciacion de linfocitos Thil7 (Jetten, 2009, Nucl.
Recept. Signal., 7:e003, doi:10.1621/nrs.07003, Epub 2009 Abr 3).

Los linfocitos Thl7 son un subconjunto de linfocitos auxiliares T que producen preferentemente
las citocinas proinflamatorias IL-17A, IL-17F, IL-21 e IL-22. Los linfocitos Thl7 y sus moléculas
efectoras, tales como IL-17, IL-21, IL-22, GM-CSF y CCL20, se asocian con la patogénesis de
varias enfermedades autoinmunitarias e inflamatorias, como artritis reumatoide, lupus
eritematoso sistémico, esclerosis multiple, psoriasis, enfermedad inflamatoria intestinal, alergia y
asma (Maddur et al., 2012, Am. J. Pathol., 181:8-18). También son importantes en la patogénesis
del acné (Thiboutot et al., 2014, J. Invest. Dermatol., 134(2):307-10, doi: 10.1038/jid.2013.400;
Agak et al., 2014, J. Invest. Dermatol., 134(2):366-73, doi: 10.1038/jid.2013.334, Epub 2013 Aug
7), inflamacion asociada a endometriosis (Hirata et al., 2010, Endocrinol., 151:5468-5476; Hirata
et al., 2011, Fertil Steril., Jul;96(1):113-7, doi: 10.1016/j.fertnstert.2011.04.060, Epub 2011 May
20), y muchas otras afecciones tales como esclerosis mdltiple, artritis reumatoide, cancer,
sindrome metabdlico, obesidad, hepatosteatosis, resistencia a la insulina y diabetes
(Meissburger et al., 2011, EMBO Mol. Med., 3:637-651; Tosolini et al., 2011, Cancer Res.,
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71:1263-1271, doi: 10.1158/0008- 5472.CAN-10-2907, Epub 2011 Feb 8; Su et al., 2014,

Immunol. Res., 58:118-124, doi: 10.1007/s12026-013-8483-y, Epub 2014 Ene 9; Carmi et al.,
2011, J. Immunol., 186:3462- 3471, doi: 10.4049/jimmunol. 1002901, Epub 2011 Feb 7; Chen et
al., 2013, Histopathology, 63:225-233, doi: 10.1111/his. 12156, Epub 2013 Jun 6).

El Compuesto 1 es un inhibidor de la RORY y tiene propiedades terapéuticas contra una cantidad
de enfermedades mediadas por RORy. EI Compuesto 1 se ejemplifica en la patente

estadounidense n.° 9,266,886 y tiene la férmula:
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A pesar de su potencial para la comercializacion, el Compuesto 1 es susceptible a la oxidacion,
particularmente, en solucién. Esto hace que sea dificil formular polimorfos y sales
farmacéuticamente aceptables que se puedan corregir para la formulacion y fabricacién a gran
escala. Por lo tanto, permanece una necesidad de encontrar métodos de fabricacion alternativos

para este potente inhibidor.

COMPENDIO

Se identificé un método de dos etapas para la preparacion de una forma de la sal de bis-bromuro
de hidrogeno del Compuesto 1. Este proceso implicé la formacion y el aislamiento de una sal de
mono-bromuro de hidrégeno del Compuesto 1 mediante el tratamiento con un acido bromhidrico
seguido por una segunda etapa de tratamiento independiente con acido bromhidrico para formar
una sal de bis-bromuro de hidrégeno del Compuesto 1. Este método requiridé el uso de HBr y
MeOH durante las etapas finales de la sintesis. Esta transformacién produjo la contaminacion
del producto a partir de la produccion de MeBr. Este problema ha sido resuelto en el presente
mediante la suspension del producto en una mezcla de acetato de isopropilo y agua. Por lo tanto,
en la presente se describen métodos para eliminar el bromuro de metilo de una composicion que
comprende bromuro de metilo y la forma D de la sal de bis-bromuro de hidrégeno del Compuesto
1.

También se proporciona un proceso de una etapa para formar una forma de la sal de bis-bromuro
de hidrogeno del Compuesto 1. En este aspecto, la neutralizacion de la mezcla de reaccion de
aminacion reductora, lo que resulta en la precipitacion, proporcioné el Compuesto 1 como una
base libre de alta pureza y buen rendimiento, particularmente, en una escala mayor. Por ejemplo,
las reacciones fueron eficaces a una escala >3 kg con 98 % de rendimiento y en un area de
pureza >99 %. Véase, por ejemplo, la seccion de Ejemplificacion. A partir de esto, el tratamiento

con una cantidad suficiente de &cido bromhidrico proporcioné la sal de bis-bromuro de hidrégeno
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deseada sin la necesidad de usar MeOH. Si bien no se observé contaminacion detectable de

MeBr, este proceso condujo a la formacién de una mezcla de formas cristalinas: Forma E, Forma
F y Forma G. Sin embargo, este problema ha sido resuelto mediante la suspension del producto
en una mezcla de acetato de isopropilo y agua para proporcionar una Unica forma cristalina del
bis-bromuro de hidrégeno del Compuesto 1, es decir, la Forma D. Por lo tanto, ademas del
proceso de una etapa, en la presente se proporcionan métodos para convertir las Formas E, F y
G cristalinas de una sal de bis-bromuro de hidrégeno del Compuesto 1 en la Forma D cristalina

de la sal de bis-bromuro de hidrogeno del Compuesto 1.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS
La FIGURA 1 ilustra un patron de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) para la Forma D del
Compuesto 1.
La FIGURA 2 ilustra un espectro de calorimetria de barrido diferencial (DSC) para la Forma D
del Compuesto 1.
La FIGURA 3 ilustra un patrén de analisis termogravimétrico (TGA) para la Forma D del
Compuesto 1.
La FIGURA 4 ilustra un grafico isotérmico de adsorcion de vapor dinamica (DVS) para la Forma
D del Compuesto 1.
La FIGURA 5 ilustra un patrén de difraccién de rayos X en polvo (XRPD) para la Forma E del
Compuesto 1.
La FIGURA 6 ilustra un espectro de calorimetria de barrido diferencial (DSC) para la Forma E
del Compuesto 1.
La FIGURA 7 ilustra un patron de analisis termogravimétrico (TGA) para la Forma E del
Compuesto 1.
La FIGURA 8 ilustra un espectro 1H-NMR para el Compuesto 1 elaborado en las condiciones

descritas en la presente.

DESCRIPCION DETALLADA

En la presente se proporcionan métodos para eliminar el bromuro de metilo de una composicion
que comprende bromuro de metilo y sal de bis-bromuro de hidrégeno del Compuesto 1 (por
ejemplo, la Forma D cristalina de la sal de bis-bromuro de hidrégeno del Compuesto 1), que
comprenden i) suspender la composicion en una mezcla de acetato de isopropilo/agua o0 una
mezcla de heptano/agua; vy ii) separar la sal de bis-bromuro de hidrégeno del compuesto de la
mezcla de acetato de isopropilo/agua o la mezcla de heptano/agua.

En la presente también se proporcionan métodos para preparar una forma de base libre del
Compuesto 1, donde el método comprende i) aminar de forma reductora un compuesto de

aldehido representado por la siguiente formula estructural:
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con un compuesto de amina representado por la siguiente formula estructural:
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donde la aminacién reductora se lleva a cabo en presencia de etanol, y en presencia de un agente
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reductor de imina; ii) inactivar la mezcla de aminacién reductora con &cido; iii) neutralizar la
solucion resultante con una base, precipitando de ese modo la forma de base libre del
compuesto; y iv) aislar la forma de base libre precipitada del compuesto de la solucién. A partir
de la base libre, luego se puede preparar directamente la sal de bis-bromuro de hidrégeno (es
decir, sin aislar primero la sal de mono-bromuro de hidrégeno) mediante la adicion de suficiente
acido bromhidrico a la base libre para formar la sal de bis-bromuro de hidrogeno en una sola
etapa.

En la presente se proporcionan ademas métodos para convertir las Formas E, F y G cristalinas

de una sal de bis-bromuro de hidrégeno con la siguiente formula estructural:
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en la Forma D cristalina de la sal de bis-bromuro de hidrégeno que comprende i) suspender una
composicion que comprende una o0 mas de las Formas E, F y G cristalinas en una mezcla de
acetato de isopropilo/agua; y ii) separar la Forma D cristalina de la sal de bis-bromuro de
hidrogeno de la mezcla de acetato de isopropilo/agua.

Las sales de bis-bromuro de hidrégeno formadas a partir de los procesos descritos en la presente

tienen una pureza >95 % tal como, por ejemplo, >96 %, >97 %, >98 %, >99 %, 0 99,5 % o0 mayor.

1. Definiciones

Cuando se usa sola, la expresién “Forma D” se refiere a la Forma D polimérfica cristalina del
Compuesto 1. Las expresiones “Forma D”, “Forma D del Compuesto 1” y “Forma D cristalina del
Compuesto 1” se usan de forma indistinta. De manera similar, cuando se usa sola, la expresién
“Forma E” se refiere a la Forma E polimérfica cristalina del Compuesto 1. Las expresiones “Forma

E”, “Forma E del Compuesto 1” y “Forma E cristalina del Compuesto 1” se usan de forma



indistinta.

El término “amorfo/a” significa un sélido que esta presente en una forma o estado no cristalinos.
Los sélidos amorfos son disposiciones desordenadas de moléculas y, por lo tanto, no poseen
una celda unitaria o estructura cristalina distinguible y, por consiguiente, no tienen un orden de
largo alcance definible. El orden de estado sélido de los sélidos se puede determinar mediante
técnicas estandar conocidas en la técnica, por ejemplo, mediante difraccion de rayos X en polvo
(XRPD) o calorimetria diferencial de barrido (DSC). Los sélidos amorfos también pueden ser
diferenciados de los sélidos cristalinos mediante birrefrigencia mediante el uso de microscopia
de luz polarizada.

La “pureza” se expresa en términos de porcentaje y se puede calcular al dividir la masa de las
formas de la sal de mono- y bis-bromuro de hidrégeno del Compuesto 1 entre la masa total de la
muestra, y luego multiplicar este nimero por 100. Este célculo no se aplica a las formas
solvatadas. Por lo tanto, 90 % puro o que tiene una pureza de 90 % significa que la forma de la
sal de mono- o bis-bromuro de hidrégeno del Compuesto 1 o la forma polimérfica designada
conforma 90 % del peso de la muestra. En un aspecto, la pureza de la sal y las formas cristalinas
descritas en la presente son >90 %, >95 %, >97 %, y >99 % puras (por ejemplo, >99,1 %, 99,2 %,
99,3 %, 99,4 %, 99,5 %, 99,6 %, 99,7 %, 99,8 % y 99,9 %) en peso. En un aspecto, la pureza de
la sal y las formas cristalinas descritas en la presente son >90 %, >95 %, >97 %, y >99 % puras
(por ejemplo, >99,1 %, 99,2 %, 99,3 %, 99,4 %, 99,5 %, 99,6 %, 99,7 %, 99,8 % y 99,9 %) en
peso y no contienen otras formas polimorficas o sales.

Cuando la pureza se define en términos de area tal como area >99 %, se entendera que esto se
refiere a la pureza del compuesto identificado tal como se determina mediante porcentaje del
area pico de HPLC.

Los valores de 2-theta de los patrones de difraccion de rayos X en polvo para las formas
cristalinas descritas en la presente pueden variar ligeramente de un instrumento a otro y también
dependiendo de las variaciones en la preparacion de la muestra y la variacién de lote a lote. Por
lo tanto, las asignaciones / patrones de XRPD que se mencionan en la presente no se
interpretaran como absolutos y pueden variar en + 0,2 grados.

“Sustancialmente el mismo patron de XRPD” significa que, a los efectos de la comparacién, al
menos 90 % de los picos que se muestran estan presentes. Se entenderd ademas que, a los
efectos de la comparacion, se permite algo de variabilidad en las intensidades de los picos que
se muestran, tal como £ 0,2 grados.

En un aspecto, la Forma D cristalina del Compuesto 1, tal como se elabora mediante los procesos
gue se describen en la presente se caracteriza por al menos tres, al menos cuatro o al menos
cinco picos de difraccion de rayos x en polvo para 20 angulos que se seleccionan de 14,24°,
15,24°, 15,90°, 18,54°, 18,82° y 22,46°. De manera alternativa, la Forma D cristalina del

Compuesto 1 se caracteriza por los picos de difraccién de rayos x en polvo para 20 angulos que
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se seleccionan de 14,24°, 15,24°, 15,90°, 18,54°, 18,82° y 22,46°. En otra alternativa, la Forma

D cristalina del Compuesto 1 se caracteriza por al menos tres, al menos cuatro, al menos cinco,
al menos seis, al menos siete, al menos ocho, al menos nueve, al menos diez, al menos once, al
menos doce, al menos trece, al menos catorce, al menos quince, al menos dieciséis, al menos
diecisiete, al menos dieciocho, al menos diecinueve, al menos veinte, al menos veintiuno, al
menos veintidos, al menos veintitrés, al menos veinticuatro, al menos veinticinco, al menos
veintiséis, al menos veintisiete, al menos veintiocho, al menos veintinueve, al menos treinta, al
menos treinta y uno, al menos treinta y dos, al menos treinta y tres, al menos treinta y cuatro, al
menos treinta y cinco o al menos treinta y seis picos de difraccion de rayos x en polvo para 20
angulos que se seleccionan de la Tabla 1. En otra alternativa, la Forma D cristalina del
Compuesto 1 se caracteriza por picos de difraccién de rayos x en polvo de 7,58°, 9,02°, 14,56°,
14,24°, 15,24°, 15,90°, 17,16°, 18,54°, 18,82°,20,14° y 22,46°. En otra alternativa, la Forma D
cristalina del Compuesto 1 se caracteriza por picos de difraccion de rayos x en polvo de 7,58°,
9,02°, 14,56°, 14,24°, 15,24°, 15,90°, 17,16°, 18,54°, 18,82°,20,14°, 22,46°, 20,70°, 21,02°,
21,70°, 24,36° y 24,58°. En otra alternativa, la Forma D cristalina del Compuesto 1 se caracteriza
por picos de difraccion de rayos x en polvo de 7,58°, 9,02°, 14,56°, 14,24°, 15,24°, 15,90°, 17,16°,
18,54°, 18,82°,20,14°, 22,46°, 20,70°, 21,02°, 21,70°, 24,36°, 24,58°, 25,66°, 25,82°, 26,51°,
26,82°, 29,68° y 33,70°. En otra alternativa, la Forma D cristalina del Compuesto 1 se caracteriza
por los picos de difraccién de rayos x en polvo de la Tabla 1. En otro aspecto, la Forma D cristalina
del Compuesto 1 tiene un patron de XRPD que es sustancialmente el mismo patrén de XRPD
gue se muestra en la Figura 1. En otro aspecto, la Forma D cristalina del Compuesto 1 tiene un
patrén de DSC que es sustancialmente el mismo patrén de DSC que se muestra en la Figura 2.
En otro aspecto, la Forma D cristalina del Compuesto 1 tiene un patron de TGA que es
sustancialmente el mismo que el patron de TGA que se muestra en la Figura 3. En un aspecto,
la Forma D cristalina del compuesto 1 es una sal de bis-bromuro de hidrégeno con uno o mas de
los picos de XRPD definidos anteriormente. En un aspecto, la Forma D del Compuesto 1 es un
hidrato (por ejemplo, un dihidrato) con uno o més de los picos de XRPD definidos anteriormente.
En otro aspecto, la Forma D cristalina del compuesto 1 es una sal de bis-bromuro de hidrégeno

que es un dihidrato y tiene uno o0 mas de los picos de XRPD definidos anteriormente.
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Tablal - FormaD

2-Theta d(A) Altura | %
7,579 11,655 45 36
9,02 9,7963 64 51,2
13,403 6,6006 15 12
14,24 6,2147 85 68
14,562 6,0778 31 24,8
15,241 5,8087 125 100
15,9 5,5692 103 82,4
16,8 5,2729 22 17,6
17,162 5,1624 44 35,2
17,342 5,1092 26 20,8
18,54 4,7817 55 44
18,818 4,7117 53 42,4
19,279 4,6001 13 10,4
19,643 4,5157 20 16
20,14 4,4054 48 38,4
20,7 4,2873 49 39,2
21,02 4,2229 42 33,6
21,699 4,0921 49 39,2
22,46 3,9553 88 70,4
23,362 3,8045 24 19,2
23,698 3,7513 17 13,6
24,362 3,6505 41 32,8
24,578 3,619 29 23,2
24,799 3,5873 11 8,8
25,237 3,526 35 28
25,406 3,503 18 14,4
25,659 3,4689 42 33,6
25,822 3,4474 59 47,2
26,102 3,411 25 20
26,506 3,36 27 21,6
26,82 3,3213 67 53,6
27,122 3,285 19 15,2
27,562 3,2336 10 8
28,004 3,1835 19 15,2
28,604 3,1182 20 16
29,679 3,0076 35 28
33,701 2,6573 48 38,4

En un aspecto, la Forma E cristalina formada mediante el proceso de una etapa que se describe
en la presente se caracteriza por al menos tres, al menos cuatro o al menos cinco picos de
difraccién de rayos x en polvo para 20 angulos que se seleccionan de 4,1°, 8,3°, 12,70°, 16,64°,
16,98°y 21,32°. De manera alternativa, la Forma E cristalina del Compuesto 1 se caracteriza por
los picos de difraccién de rayos x en polvo para 20 angulos que se seleccionan de 4,1°, 8,3°,
12,70°, 1,64°, 16,98° y 21,32°. En otra alternativa, la Forma E cristalina del Compuesto 1 se

caracteriza por al menos tres, al menos cuatro, al menos cinco, al menos seis, al menos siete, al



8
menos ocho, al menos nueve, al menos diez, al menos once, al menos doce, al menos trece, al

menos catorce, al menos quince, al menos dieciséis, al menos diecisiete, al menos dieciocho, al
menos diecinueve, al menos veinte, al menos veintiuno, al menos veintidos, al menos veintitres,
al menos veinticuatro, al menos veinticinco, al menos veintiséis, al menos veintisiete, al menos
veintiocho, al menos veintinueve, al menos treinta, al menos treinta y uno, al menos treinta y dos,
al menos treinta y tres, al menos treinta y cuatro, al menos treinta y cinco o al menos treinta y
seis picos de difraccion de rayos x en polvo para 20 angulos que se seleccionan de la Tabla 2.
En otra alternativa, la Forma E cristalina del Compuesto 1 se caracteriza por los picos de
difraccion de rayos x en polvo de la Tabla 2. En otro aspecto, la Forma E cristalina del Compuesto
1 tiene un patrén de XRPD que es sustancialmente el mismo patron de XRPD que se muestra
en la Figura 5. En otro aspecto, la Forma E cristalina del Compuesto 1 tiene un patron de DSC
gue es sustancialmente el mismo patron de DSC que se muestra en la Figura 6. En otro aspecto,
la Forma E cristalina del Compuesto 1 tiene un patrén de TGA que es sustancialmente el mismo
gue el patron de TGA que se muestra en la Figura 7. En un aspecto, la Forma E cristalina del
compuesto 1 es una sal de bis-bromuro de hidrégeno con uno o mas de los picos de XRPD

definidos anteriormente.

Tabla 2 - Forma E

2-Theta d(A) Altura | %
4,1 21,5348 75 41
5,662 15,5969 17 9,3
5,801 15,2235 16 8,7
8,3 10,6434 157 85,8
11,781 7,5054 15 8,2
12,659 6,9866 183 100
14,008 6,3168 13 7,1
14,241 6,214 12 6,6
14,403 6,1446 13 7,1
14,677 6,0305 11 6
15,7 5,6398 16 8,7
16,34 5,4203 5 2,7
16,644 5,3219 26 14,2
16,98 5,2174 84 45,9
17,523 5,0569 12 6,6
18,388 4,8209 10 55
19,015 4,6635 9 4,9
19,16 4,6284 6 3,3
19,44 4,5624 5 2,7
20,02 4,4315 7 3,8
20,579 4,3123 17 9,3
21,323 4,1636 40 21,9
21,68 4,0957 30 16,4




21,9 4,0551 16 8,7
22,487 3,9506 10 55
22,914 3,8779 10 55
23,685 3,7535 11 6
24,18 3,6777 8 4,4
24,419 3,6422 22 12
24,779 3,5901 31 16,9
24,779 3,5901 31 16,9
25,72 3,4609 20 10,9
26,499 3,3608 10 55
27,041 3,2947 14 7,7
27,204 3,2753 17 9,3
28,14 3,1685 6 3,3
28,604 3,1181 13 7,1

2. Métodos generales de preparacion

En la presente se proporcionan procesos para preparar sales de mono- y bis-bromuro de
hidrogeno del Compuesto 1. Los materiales de partida y los métodos de sintesis para preparar
el Compuesto 1 y los materiales precursores se pueden encontrar, por ejemplo, en el
Procedimiento General B de la patente estadounidense n.° 9,266,886, cuyo contenido se
incorpora a la presente mediante referencia.

Inicialmente se desarrollé6 un proceso de dos etapas para formar la sal de bis-bromuro de
hidrogeno del Compuesto 1. Véase, por ejemplo, el Esquema 5 en la seccién de Ejemplificacion,
una parte del cual se ilustra en la presente como Esquema 1. Este proceso comprende, en primer
lugar, formar y aislar una sal de mono-bromuro de hidrégeno del Compuesto 1, seguido por la
conversién de la sal de mono-bromuro de hidrégeno en la sal de bis-bromuro de hidrégeno del
Compuesto 1.

Esquemal
F4C
O 1. 101 PrOHMHOA D
\..-—ﬁ. = N =
3 Cristalizar 5/““
* 2HCI 4, Secar s 3045 %G * HBF ¢o
Etapa 1
FiC
1, MeOH Etapa 2
2, 40% HBr 5
3. enfriar hasta 10-15 °C
\,--'x = ""‘\-.
4, MTBE
* 2HBr 5. H,0

Forma D aristalina

6. Secar 8 30-45 °C
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Si bien este proceso inicialmente resulto Gtil para formar el producto deseado, la combinacién de
HBr y MeOH provocé la contaminacién del producto, es decir, hubo un exceso de bromuro de
metilo en el producto aislado inicialmente. Luego de esfuerzos significativos, se descubrié que la
suspension del producto en una mezcla de acetato de isopropilo y agua elimina de manera eficaz
el exceso de bromuro de metilo. Si bien se descubrié que una mezcla de heptano y agua también
es eficaz, la solubilidad de la Forma D cristalina de la sal de bis-bromuro de hidrégeno fue mayor
en la mezcla de acetato de isopropilo/agua vy, por lo tanto, se eligié esta mezcla a los efectos de
aumentar la escala. Una representacion esquematica de este proceso se muestra a continuacion

en el Esquema 2.

Esquema 2
F4C
Fa .
G 1. MeOH o
O 0 2. 40% HBr yq) >
" T Nrﬁ 3. enfriar hasta 10-15 ."’—N | = H i -
“—HN | H I = ] o
P N,._‘,;I-*w._ . 3 M -5,
3 N - 4 MTBE & s
N\ = HBr @0 smo N * 2HAr
& secar a 3045°C Forma D eristalina
[con exceso de contaminacion de MeBr)
FiC
D o] Resuspender
ij\/"j/u\ o en IPAc/agua
% N
- oL
i N’ N ,S:n.\‘
- o’ o
-\ * 2 HEr

Forma D cristalina
{cantidad no detectable de MeBr)

En la presente se proporciona, por lo tanto, un método para eliminar el bromuro de metilo de una
composicion que comprende bromuro de metilo y sal de bis-bromuro de hidrégeno del
Compuesto 1 (por ejemplo, la Forma D cristalina de la sal de bis-bromuro de hidrégeno del
Compuesto 1), que comprende i) suspender la composiciébn en una mezcla de acetato de
isopropilo/agua o una mezcla de heptano/agua; y ii) separar la sal de bis-bromuro de hidrégeno
del compuesto de la mezcla de acetato de isopropilo/agua o la mezcla de heptano/agua.

En un aspecto, la eliminacién del bromuro de metilo de una composicién que comprende bromuro
de metilo y una sal de bis-bromuro de hidrégeno del Compuesto 1 comprende suspender la
composicion en una mezcla de acetato de isopropilo que comprende 0,25 % a 2,5 % v/v de agua,;
y ii) separar la sal de bis-bromuro de hidrégeno del compuesto de la mezcla de acetato de
isopropilo/agua. En un aspecto, la mezcla comprende acetato de isopropilo que comprende 0,5 %
a 2,0 % v/v de agua, 0,7 % a 1,7 % v/v de agua, 0,8 % a 1,5 % v/v de agua, 0,9 % a 1,3 % v/v
de agua, 0,9 % a 1,1 % v/v de agua, 0,5 %, 0,6 %, 0,7 %, 0,8 %, 0,9 %, 1,0 %, 1,1 %, 1,2 %,
1,3%,1,4% 01,5 %.



11
En algunos aspectos, antes de suspender la composicién, el bromuro de metilo presente en la

composicion es mayor que 45 ppm, mayor que 50 ppm, mayor que 55 ppm o mayor que 60 ppm.
Por ejemplo, la cantidad de bromuro de metilo presente en la composicién puede ser de 50 ppm
a 1000 ppm. Las cantidades de bromuro de metilo presente en la composicién antes de la
suspension se refieren a la cantidad presente en una composicion seca, por ejemplo, antes de
la suspension la composicién se seca (por ejemplo, a aproximadamente 15 a 50 °C tal como 20
a 25 °C ) a aproximadamente -0,096 MPa de vacio durante 20 horas o0 mas. En un aspecto
adicional, antes de suspender la composicién, el bromuro de metilo presente en la composicién
es mayor que 45 ppm, mayor que 50 ppm, mayor que 55 ppm, mayor que 60 ppm o de 50 ppm
a 1000 ppm; y la mezcla comprende acetato de isopropilo que comprende 0,5 % a 2,0 % v/v de
agua, 0,7 % a 1,7 % v/v de agua, 0,8 % a 1,5 % v/v de agua, 0,9 % a 1,3 % v/v de agua, 0,9 %
a 1,1 % v/v de agua, 0,5 %, 0,6 %, 0,7 %, 0,8 %, 0,9 %, 1,0 %, 1,1 %, 1,2 %, 1,3 %, 1,4 % o
1,5 %.

En algunos aspectos, separar la Forma D cristalina de la sal de bis-bromuro de hidrogeno de la
mezcla produce una Forma D cristalina de la sal de bis-bromuro de hidrogeno con una presencia
de bromuro de metilo menor que 45 ppm. Por ejemplo, en determinados casos, separar la Forma
D cristalina de la sal de bis-bromuro de hidrégeno de la mezcla produce una Forma D cristalina
de la sal de bis-bromuro de hidrégeno con una presencia de bromuro de metilo menor que 40
ppm, menor que 30 ppm, menor que 20 ppm, menor que 10 ppm, menor que 5 ppm 0 menor que
1 ppm. En un aspecto, separar la Forma D cristalina de la sal de bis-bromuro de hidrégeno de la
mezcla produce una Forma D cristalina de la sal de bis-bromuro de hidrégeno con una cantidad
de bromuro de metilo presente menor que esta por debajo del nivel de deteccidn.

En algunos aspectos, separar la Forma D cristalina de la sal de bis-bromuro de hidrégeno de la
mezcla produce una Forma D cristalina de la sal de bis-bromuro de hidrégeno con una presencia
de bromuro de metilo menor que 45 ppm, menor que 40 ppm, menor que 30 ppm, menor que 20
ppm, menor que 10 ppm, menor que 5 ppm 0 menor que 1 ppm, o una cantidad de bromuro de
metilo presente menor que esta por debajo del nivel de deteccion; y donde, antes de suspender
la composicion, la presencia de bromuro de metilo en la composicion es mayor que 45 ppm,
mayor que 50 ppm, mayor que 55 ppm, mayor que 60 ppm, o de 50 ppm a 1000 ppm. En algunos
aspectos, separar la Forma D cristalina de la sal de bis-bromuro de hidrégeno de la mezcla
produce una Forma D cristalina de la sal de bis-bromuro de hidrégeno con una presencia de
bromuro de metilo menor que 45 ppm, menor que 40 ppm, menor que 30 ppm, menor que 20
ppm, menor que 10 ppm, menor que 5 ppm 0 menor que 1 ppm, o0 una cantidad de bromuro de
metilo presente menor que esta por debajo del nivel de deteccion; donde, antes de suspender la
composicion, la presencia de bromuro de metilo en la composicién es mayor que 45 ppm, mayor
gue 50 ppm, mayor que 55 ppm, mayor que 60 ppm, o de 50 ppm a 1000 ppm; y donde la mezcla

comprende acetato de isopropilo que comprende 0,5 % a 2,0 % v/v de agua, 0,7 % a 1,7 % v/v
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de agua, 0,8 % a 1,5 % v/v de agua, 0,9 % a 1,3 % v/v de agua,

0,9 % a 1,1 % v/v de agua, 0,5 %, 0,6 %, 0,7 %, 0,8 %, 0,9 %, 1,0 %, 1,1 %, 1,2 %, 1,3 %, 1,4 %
01,5 %.

También se proporciona un método de una sola etapa identificado para preparar una sal de bis-
bromuro de hidrégeno del Compuesto 1. En este caso, se hall6 que al cambiar el solvente de
CH2CIl; a EtOH en la reaccion de aminacion reductora, y luego al neutralizar la mezcla de
aminacion reductora y precipitar la base libre resultante, se obtiene un producto de base libre
altamente purificado o al menos una forma suficientemente pura de modo que se pueda convertir
directamente en la sal de bis-bromuro de hidrogeno sin la etapa separada de aislar la sal de
mono-bromuro de hidrégeno. Este método se ilustra en el Esquema 6 a continuacion, una parte

del cual se representa en la presente como el Esquema 3.

Esquema 3

FiG

'.‘ ..{"
1 ) F*C'O" $ D

= -
HNwHA\(\l
. N, M. = L~ NaHB(OAc)s, DIPEA

]
g N =
OO0
3 N; N\f“ﬁs.—"‘\
3 o’ o

'.__N
3 S,
: o o EIOH, -5t05°%C E 74
N\ * 2 HCI 2) HCI - base libre
3) NaOH
FiC ) Ne 2.1 eq. 48% HBr(ag),
8 vol 2-Pr1OH
e 0.3 vol AcOH
L -’_“l’/"‘VJ\'N I = MTBE
“—N
\""’"“‘N{’ H M. = s/\-.,‘ o
—\ d o 21 eq. 48% HBr{aq),
* 2 HBr 2 waol AcOH
{cantidad no detectable de MeBr) MEK

Por lo tanto, en un aspecto, en la presente se proporcionan métodos alternativos para preparar
una forma de base libre del Compuesto 1, donde el método comprende i) aminar de forma

reductora un compuesto de aldehido representado por la siguiente formula estructural:

H
o)

con un compuesto de amina representado por la siguiente férmula estructural:
O
S N S
- N._ == A
¢ N ™o
.—"\

donde la aminacion reductora se lleva a cabo en presencia de etanol, y en presencia de un agente

reductor de imina; ii) inactivar la mezcla de aminacién reductora con acido; iii) neutralizar la
solucion resultante con una base, precipitando de ese modo la forma de base libre del

compuesto; y iv) aislar la forma de base libre precipitada del compuesto de la solucién. En un
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aspecto, una solucién del compuesto de aldehido en acetato de isopropilo se agrega a

una suspension del agente reductor de imina en una solucién de trialquilamina y el compuesto
de amina en etanol. En un aspecto, el acido usado para la inactivacion es acido clorhidrico. En
un aspecto, la base usada es una base acuosa tal como una solucion de hidréxido de sodio
acuoso. En un aspecto, la solucion se neutraliza en la etapa iii) hasta un pH de 5 a 7. En un
aspecto, el compuesto de amina se forma in situ a partir del tratamiento de una forma de sal de
acido (por ejemplo, una sal de &cido clorhidrico tal como una sal de &cido diclorhidrico) de la
amina con una base de amina terciaria.

Nuevamente, las aminas terciarias para llevar a cabo las aminaciones reductoras son conocidas
e incluyen, de modo no taxativo, trialquilaminas tales como diisopropiletilamina (DIPEA o iPr.NEt)
y trietilamina (TEA). Véase, por ejemplo, March’s Advanced Organic Chemistry, quinta edicion,
John Wiley & Sons 2001. En un caso, la amina usada es DIPEA.

Nuevamente, los agentes reductores para llevar a cabo las aminaciones reductoras son
conocidos e incluyen, de modo no taxativo triacetoxiborohidruro de sodio (NaBH(OAC)s),
borohidruro de sodio (NaBH4), paladio en carbono con Hs, y paladio en carbono con H,. Véase,
por ejemplo,, March’s Advanced Organic Chemistry, quinta edicidn, John Wiley & Sons 2001. En
un caso, el agente reductor es NaBH(OAC)s.

A partir de la base libre, luego se puede preparar directamente la sal de bis-bromuro de hidrégeno
(es decir, sin aislar primero la sal de mono-bromuro de hidrogeno) mediante la adicién de
suficiente acido bromhidrico a la base libre para formar la sal de bis-bromuro de hidrégeno. En
un aspecto, la formacién de la sal de bis-bromuro de hidrégeno a partir de la base libre
comprende ademas la adicion de una mezcla de isopropanol, MTBE y &cido acético. En otro
aspecto, la formacion de la sal de bis-bromuro de hidrégeno a partir de la base libre comprende
ademas la adicion de una mezcla de acido acético y MEK.

Aqui, la cantidad y la concentracién de acido bromhidrico suficiente para formar la sal de bis-
bromuro de hidrégeno puede variar, pero es tipicamente de 2 a 5 equivalentes de, por ejemplo,
acido bromhidrico al 35 % a 55 %, acido bromhidrico al 37 % a 53 %, o acido bromhidrico al 40 %
a 48 %. En un aspecto, se usa acido bromhidrico al 40 % a 48 %. En un aspecto, se usan 2 a 4
equivalentes, 2 a 3 equivalentes, 2 a 2,5 equivalentes o 2,1 equivalentes de acido bromhidrico al
40 % a 48 %.

Si bien se eliminé la necesidad de aislar la sal de mono-bromuro de hidrégeno en primer lugar,
antes de formar la sal de bis-bromuro de hidrégeno, con este método de una etapa, y la
contaminacion del producto con bromuro de metilo estuvo ausente debido a que se evito el
MeOH, se determiné que la sal de bis-bromuro de hidrégeno inicial existia como una mezcla de
las Formas E, F y G cristalinas. Las Formas F y G no se caracterizaron mas. Para solucionar
este problema, se hallé que la suspension de la mezcla de formas cristalinas en acetato de

isopropilo/agua produce la formacion de la Forma D cristalina simple de la sal de bis-bromuro de
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hidrogeno. Véase, por ejemplo, el Esquema 4 a continuacion.

Esquema 4

FsC

% NWN i = 2.1 eq. 48% HBr{aq:,Q =y N I RS
A J N~ 2ol AcOH N IN, H N A~

N S MEK

= i - = o \.“O
-..A\ base libre F‘-'.\ * 2 HBr
Mezcla de Formas
E, F y G cristalinas
{cantidad no detectable de MeBr)]
FsC
D i
Resuspender en IPAcifagua
. - N = o
-0 )
- M. .2 ~
: N v
= o o
N * 2 HBr

Forma D cristalina

Por lo tanto, en un aspecto, en la presente se proporciona un método para convertir las Formas
E, F y G cristalinas de la sal de bis-bromuro de hidrégeno del Compuesto 1 en la Forma D
cristalina de la sal de bis-bromuro de hidrégeno, que comprende i) suspender una compaosicion
gue comprende una o mas de las formas E, F y G cristalinas en una mezcla de acetato de
isopropilo/ agua que contiene entre 0,25 %-2,5 % vl/v; y ii) separar (por ejemplo, mediante
filtracién) la forma D cristalina de la sal de bis-bromuro de hidrogeno del compuesto de la mezcla
de acetato de isopropilo/agua.

En un aspecto, la mezcla comprende acetato de isopropilo que comprende 0,5 % a 2,0 % v/v de
agua, 0,7 % a 1,7 % v/v de agua, 0,8 % a 1,5 % v/v de agua, 0,9 % a 1,3 % v/v de agua, 0,9 %
a 1,1 % v/v de agua, 0,5 %, 0,6 %, 0,7 %, 0,8 %, 0,9 %, 1,0 %, 1,1 %, 1,2 %, 1,3%, 1,4% o
1,5 %.

En un aspecto, la cantidad de la Forma E, F y G presente en fia composicion es mayor que 90 %
en peso, tal como mayor que 91 %, mayor que 92 %, mayor que 93 %, mayor que 94 %, mayor

que 95 %, mayor que 96 %, mayor que 97 %, mayor que 98 % o mayor que 99 %.

EJEMPLOS
Los ejemplos no taxativos que siguen a continuacién son proporcionados para ilustrar mas

detalladamente la presente divulgacion.

Materiales / Métodos
Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

La DSC realiz6 mediante el uso de un calorimetro de barrido diferencial de TA Instruments 2920.



15
La calibracién de la temperatura se realiza mediante el uso de un metal de indio rastreable con

NIST.

La muestra se coloc6 en una bandeja de aluminio corrugada Tzero (TOC) y se registro el peso
exacto. Una bandeja de aluminio ponderada configurada como la bandeja de la muestra se
coloc6 en el lado de referencia de la celda. Los pardmetros de adquisicién de datos y la
configuracion de la bandeja para cada termograma se muestran en la imagen en la imagen de la
figura. El cédigo del método en el termograma es una abreviatura para la temperatura inicial y
final, asi como la velocidad de calentamiento; por ejemplo, (-30)-250-10 significa “de -30 °C a
250 °C, a 10 °C/min”.

Andlisis termogravimétrico (TG)

Los andlisis termogravimétricos se realizaron mediante el uso de un analizador termogravimétrico
de TA Instruments Q5000 IR. La calibracion de la temperatura se realiz6 mediante el uso de
niquel y Alumel™. Cada muestra se coloc6 en una bandeja de platino. La muestra se sell6
herméticamente, se perforé la tapa y luego se insertd en el horno TG. El horno se calenté bajo
nitrdgeno. Los parametros de adquisicion de datos para cada termograma se muestran en la
imagen en la figura. El cédigo del método en el termograma es una abreviatura para la
temperatura inicial y final, asi como la velocidad de calentamiento; por ejemplo, 00-350-10
significa “de °C ambiente a 350 °C, a 10 °C/min”.

Difraccion de rayos X en polvo (XRPD)
Los patrones de XRPD pse recopilaron con un difractémetro PANalytical X'Pert PRO MPD
mediante el uso de un haz incidente de radiacién de Cu producido mediante el uso de una fuente
de foco agudo larga Optix. Se utilizdé un espejo multicapa elipticamente graduado para enfocar
los rayos X de Cu Ka en la muestra y hacia el detector. Antes del analisis, se analizé una muestra
de silicio (NIST SRM 640e) para comprobar que la posicién observada del pico de Si 111 fuera
coherente con la posicién certificada por el NIST. Se coloc6 un espécimen de la muestra entre
peliculas de 3 um de espesor y se analizé la geometria de transmisién. Se utilizaron una
extension antidispersion corta de detencion de haces y un filo antidispersién para minimizar el
fondo generado por aire. Se emplearon ranuras de Soller para los haces incidentes y refractados
con el objetivo de minimizar la ampliacion de divergencia axial. Los patrones de difraccion se
recopilaron mediante el uso de un detector de barrido sensible a la posicion (X'Celerator) ubicado
a 240 mm de la muestra y el software Data Collector v. 2.2b. Los parametros de adquisicion de
datos para cada patron se muestran encima de la imagen en la seccién de Datos de este informe

gue incluye la hendidura de divergencia (DS) antes del espejo.
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Formacién y analisis de las formas de sal

Formacién en dos etapas

La formacion de dos etapas para llegar a la Forma D se muestra a continuacién en el Esquema
5. El intermedio 2 se prepar6 de acuerdo con el procedimiento general B en la patente

estadounidense n.° 9,266,886, cuyo contenido se incorpora a la presente mediante referencia.

Esquema 5

1.CH,Cl, -50°C  '3G

2. iPrzNEt

D D
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E C 1. MeOH
1. 10:1 iPrOHMHOAC : 2. 40% HBr g
2. 40% HBry,, 3. enfriar hasta 10-15 °C
— - -
3. Cistalizar o S\/YL ,\O\ 4. MTBE
4 secara 30-45 4 “ 5 H,0
* HBr B.secar a 30-45°C
FJCD D
jj)'\ /\Q IF'AGJ'agua ﬁ\ n
* 2 HBr + 2 HBr
Forma D cristalina Forma D cristalina
[con excesc de contaminacion de MeBr} {cantidad no detectable de MeBr)

El intermedio 2 se suspende en diclorometano y la amina liberada por el tratamiento con
diisopropiletilamina. La soluciébn se enfria hasta -50°C y, posteriormente, se trata con
NaBH(OAc)s y el aldehido. Después de que se completa la reaccién de aminacion reductora,
se aisla el bis-bromuro de hidrégeno mediante la siguiente secuencia de operaciones. La
solucién de diclorometano 3 se acidifica con acido acético, se trata con carbono activo y se filtra.
El solvente se cambia por isopropanol. La adicion de HBr acuoso al 40 % (1,4 equivalentes), el
enfriamiento hasta 10-15 °C, la siembra y el envejecimiento continuo proporcionan la sal de
mono-HBr. El material se aislé6 mediante centrifugacion y se sec6 a 30-45 °C al vacio. Luego, la
sal de mono-HBr se convierte en la sal de bis-HBr al disolver la sal mono en metanol, al agregar
1,1 equiv de HBr acuoso al 40 %, al sembrar luego, seguido de adiciones de MTBE y agua. La
sal de bis-HBr se aisla mediante filtracién y secado a 30-45°C al vacio. El producto final se aisla

como la Forma D de la sal de bis-bromuro de hidrégeno con contaminacion de MeBr



17
(aproximadamente 40 ppm o mas a escala de laboratorio y aproximadamente 227 ppm o mas en

produccién en planta de 100 gramos o mayor).

Después de numerosos intentos y diversas condiciones, se hallé que la suspension de la Forma
D de la sal de bis-bromuro de hidrégeno del acetato de isopropilo con un contenido de 1 % de
agua a temperatura ambiente producia la Forma D de la sal de bis-bromuro de hidrogeno con
gran pureza. Una combinacién de heptano y agua también elimina el bromuro de metilo, pero
esta combinacion no prosperé. A continuacién, se proporciona un resumen de los experimentos
gue condujeron a estas conclusiones.

En funcién de las investigaciones previas, el MeBr residual podria eliminarse de manera eficaz
mediante la recristalizacion de MeOH/MTBE/H,O = 1,75 V /12 V / 0,15 V. Sin embargo,
considerando el riesgo potencial de que MeOH puede reaccionar con el HBr contenido en el
Compuesto 1, se estudi6 MTBE como el Gnico solvente de resuspension. Se llevaron a cabo dos
reacciones en atmésferas de N diferentes: Agitacion a aproximadamente 30 a 35 °C durante 96
h, el MeBr residual fue de 65 ppm y 40 ppm, respectivamente. Véase la Tabla 3. Después de la
resuspension con 20 V de MTBE a aproximadamente 30 a 35 °C durante 116 h, el MeBr residual

en ambas reacciones se disminuyo hasta menos de 50 ppm.

Tabla 3
Escala Condiciones MeBr residual Contenido de Br |Rendim Nota
(ppm) iento
40 ¢ Resuspension con 20 164 (48 h) 21,1% 94,1% | Residual
V de MTBE a 30-35 °C (Corregido mediante MeOH:
L 65 (96 h)
y agitacion con 180 KF) 0,07%
rom. Ajuste hasta 20- 34 (114 h) MTBE:
25 °C. Filtro y globo de 0,23%
_ 17(140 h)
N> seco siempre
40 g Resuspension con 20 180 (48 h) 21,4% 93,8% | Residual
V de MTBE a 30-35 °C (Corregido mediante MeOH:
o 40 (96 h)
y agitacion con 180 KF) 0,12%
rpm. Adjuste hasta 20- 20 (116 h) MTBE:
25 °C. Filtroy 0,11%
: N.D (140 h)
flujo de N2 seco
después de 48 h

El proceso de purificacién desarrollado se llevd a cabo luego en un estudio piloto en planta, pero

fracas6 dado que el MeBr residual fue de 227 ppm (limitacion: MeBr residual < 40 ppm). Debido

a esto, se intentd con otros solventes (DCM, IPAc, y n-heptano). Después de la investigacion, se
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hall6 que DCM no era una buena eleccion dado que la forma del cristal cambi6, mientras que la

forma del cristal permanecié coherente con la Forma D después de agitar a aproximadamente
20 a 30 °C durante 3 dias en IPAc o n-heptano. Por lo tanto, los estudios acerca de como eliminar
el MeBr residual se llevaron a cabo en IPAc o n-heptano. Véase la Tabla 4. El efecto de la
eliminacion del MeBr no fue diferente después de la agitacion durante 23 h (n-heptano: 148 ppm;
IPACc: 153 ppm). Sin embargo, dado que la solubilidad de la Forma D de la sal de bis-bromuro de
hidrogeno fue apenas mayor en n-heptano, se seleccioné IPAc como el solvente de
resuspension. Los datos de NMR para la Forma D cristalina de bis-bromuro de hidrogeno del
Compuesto 1 es la siguiente: *H NMR (500 MHz, CDs0D): & 9,12 (s, 1H), 9,11 (s, 1H), 8,57 (d,
J= 8,5 Hz, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,97 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 5,22 (d, J= 16 Hz, 1H), 4,89 (d, J= 4,0 Hz,
1H), 4,85 (s, 2H), 4,77 (d, J= 17,5 Hz, 1H), 3,42 (m, 2H), 3,37 (q, J= 7,5 Hz, 2H), 2,54 (m, 1H),
2,17 (m, 1H), 2,04 (m, 5H), 1,45 (m, 2H), 1,33 (d, J= 7,0 Hz, 3H), 1,28 (t, J= 7,5 Hz, 3H), 1,23 (m,
2H), 1,11 (d, J= 6,5 Hz, 3H).

Tabla 4
Escala Condiciones Tiempo MeBr residual
Torta humeda Torta seca
79 Resuspension de 7 g con 3h 117 201
10 V de IPAc a 20-25 °C 6 h 140 216
en globo de nitrégeno >3 h 121 153
79 Resuspension de 7 g con 3h 120 201
10 V de n-heptano a 20- 6h 115 297
25 °C en globo de >3 h 110 148
nitréaena

Para estudiar la influencia de la cantidad de agua para la mezcla de IPAc/agua, se llevaron a
cabo reacciones con distintos contenidos de agua en IPAc (0,25 %, 0,5 %, 1,0 %, 2,0 %). Se
hall6 que el agua podia mejorar la eficacia de la eliminacion de MeBr y que los mejores resultados
se obtuvieron cuando se us6 agua al 1,0 % (Tabla 5, Entrada 3; el MeBr residual fue menor que

40 ppm después de la agitacién durante 6 h). La XRPD fue coherente.
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Tabla b
Entrada | Escala |Condiciones| Tiempo |MeBr residual (ppm) |Contenido Nota
himeda seca de Br
Torta Torta |corregido
mediante
KF
1 10g |Resuspensio 3h 102 91 20,95% KF:| Residual
nde 10g 5,5% MeOH:
con5Vde 6h 22 66 N.D.
IPAC con un IPAC:
contenido de 0,025%
0
0.25%de 37, <40 <40
agua a 20-25
°C con 150
rpm
2 10g Resuspensio 3h 87 66 21,88% MeOH
n de 10 g de KF: residual:
S con 5V de 6h <40 51 5,85% | N.D IPAc:
IPAC con un 0,029%
contenido de 23 h ND ND
0,5 % de
agua a
20~25 °C
con 150 rpm
3 10g |Resuspensio 3h <40 42 21,88% MeOH
n de 10 g de KF: residual:
S con 5V de 6h <40 <40 5,86% | N.D IPAc:
IPAc con un 0,045%
contenido de 23 h ND ND
1 % de agua
a 20~25°C
con 150 rpm
4 10 g Resuspensio 3h 42 64 22,34% MeOH
n de 10 g de KF: residual:
S con 5V de 6h <40 <40 5,99% | N.D IPAc:
IPAC con un 0,016%
contenido de 23 h 67 ND
2% de agua
a 20~25°C
con 150 rpm

Luego de resolver el problema del exceso de bromuro de metilo, se resolvié otro inconveniente
del proceso de dos etapas. Es decir, el proceso de dos etapas también empleé cloruro de
metileno como el solvente para el procedimiento de aminacion reductora. Para la fabricacion a
gran escala, esto puede necesitar controles estrictos debido a la normativa sobre calidad del aire

y del agua. Para superar estos obstaculos, se realiz6 un método de una etapa para obtener la
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Forma D de la sal de bis-bromuro de hidrégeno directamente de la base libre del Compuesto 1.

Formacién en una etapa

El método de una etapa se muestra a continuacién en el Esquema 6. El intermedio 2 se preparé
nuevamente de acuerdo con el procedimiento general B en la patente estadounidense n.°
9,266,886.

Esquema6

" ch
CI]* =,
/\O\ x\ NaHB(OAc}g DIPEA, /\O\

. 2 HCI EtOH. 5to 5 “C base libre "
2) HCI
2 3) NaOH 2.1 eq. 48% HBr{ag),
2 vol AcOH
F3G MEK.
Resuspender
;rj)l\ /\O\ en IF"Ac.l'agua j‘j)l\
o ~.\ ﬁ
'_’.-’
* 2 HBr
Mezcla de Formas * 2 HBr
E, F y G cristalinas Mezcla de Formas
{cantidad no detectable de MeBr} E, F y G cristalinas

{cantidad no detectable de MeBr)]

Una reaccion tipica puede proceder de la siguiente manera. Al reactor de 30 gal se le agreg6 2
(5,12 kg, 9,2 mol, 1,0 equiv). En un frasco se cargd etanol (27,3 L, 7 vol con respecto a
triacetoxiborohidruro de sodio (STAB)) y DIPEA (3,57 kg, 27,6 mol, 3 equiv con respecto a 2). La
solucion de DIPEA/EtOH se agregl al reactor con 2 sin agitacion. Se formé una nube de
clorhidrato de amina en el reactor, lo que hizo dificil ver la suspension, por lo tanto, se permitié
gue el lote se asentara sin agitacién hasta que se disip6 la nube. Después de 35 min, la nube se
disipo y la mezcla se agitdo suavemente. En una hora, los sélidos se habian disuelto. El lote se
agité suavemente durante la noche a 10 °C y luego el 2 se drené del reactor hacia un frasco.

El reactor se carg6 con STAB (3,91 kg, 18,4 mol, 2 equiv) y una solucién preelaborada de DIPEA
(2,383 kg, 18,4 mol, 2 equiv) y etanol (27,2 L, 7 vol con respecto a STAB) con la cubierta a -5 °C.
Se permitioé que la mezcla se enfriara hasta 0 °C durante 20 min. La solucién de 2 en DIPEA/EtOH
se agregd durante 27 min seguida por la solucion de aldehido libreen IPAc durante 45 min. La
temperatura maxima durante la adicién del aldehido fue 3,7 °C. La mezcla se agit6 durante 1 hy
se tomaron muestras para completar la reaccion.

La reaccion se inactivd mediante la adicion de HCI 1 N (31,2 L, 8 vol con respecto a STAB)
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durante 33 min. La temperatura aument6 hasta 11 °C durante esta adicion. Los sélidos se

disolvieron durante esta inactivacion y la solucion se agité 1 h. La reaccion inactivada se transfirié
a un reactor recubierto con vidrio Pfaudler de 100 gal con la cubierta configurada a 10 °C. El
reactor de 100 gal se carg6 con una soluciéon de NaOH 1 N (31,2 L, 8 vol con respecto a STAB).
Después de esta adicion, el pH aumentdé de aproximadamente 5 a aproximadamente 6 y los
soélidos se precipitaron. Se permitié que la suspension de base libre se agitara durante la noche
a aproximadamente 10 °C para mayor comodidad. Luego, el lote se

transfirid a un filtro de presién equipado con un pafio de tejido ajustado. La filtracion inicial se
llevd a cabo con agitacion ocasional y el lote se deshidrat6 en alrededor de 4 h. El reactor y la
torta de filtracion se lavaron con agua DI (2 x 16 L) y 1:1 etanol/agua DI (16 L). Cada lavado llevo
aproximadamente 30 min. La torta himeda se acondicioné durante 2 h en 8 psig de nitrdgeno y
luego se seco a la temperatura de cubierta de 35 °C. El secado se monitore6 mediante analisis
de KF. La torta himeda contenia 21 % de agua y la torta seca antes de la descarga tenia 5,4 %
de agua. El rendimiento fue de 4,97 kg (98%). El analisis de HPLC del producto fue 99,7 % del
area. El ensayo de peso de NMR fue de 90,8 % en peso (Figura 8) y el analisis de KF final fue
de 4,7 % de agua. El andlisis de residuos de ignicion (ROI) de la base libre indicé que tenia 0,2 %
de material inorganico residual.

Luego, el material se puede convertir en la sal de bis-bromuro de hidrégeno, por ejemplo, al poner
en contacto la base libre (0,8026 g) con &cido acético (2 vol, 1,6052 ml) y agitar la mezcla a 250
RPM, calentada a 30 °C. Luego, se agrega una solucién de HBr al 48 % (0,3438 ml, 2,1 equiv)
por goteo durante 9 min. Luego, se agrega MEK (4,816 ml, 6 vol) durante 50 minutos y la reaccién
se siembra con la Forma D de la sal de bis-bromuro de hidrégeno. Se agrega MEK (8,000 ml, 10
vol) lentamente a 2 ml cada 5 min. Luego, la mezcla se enfria hasta 5 °C durante 1 hora, se filtra,
se enjuaga ¢/ MEK (2x3,21 ml), y se seca en horno al vacio a 40 °C/21 hs para proporcionar una
mezcla de las Formas E, F y G cristalinas de la sal de bis-bromuro de hidrégeno. Este
procedimiento también se complet6 para una escala de 2,5 kg. Estas formas no se caracterizaron
mucho més. Cabe destacar que una mezcla de acido acético/MEK (o acido acético/acetona)
impide que el producto pierda lubricacién, asi como la produccion de MeBr. Para obtener una
Unica forma cristalina, la mezcla de formas se suspendié en acetato de isopropilo con agua al
1 %, lo que proporcion6 la Forma D de la sal de bis-bromuro de hidrégeno con 98 % de
rendimiento y un area de pureza >99 %.

Si bien hemos descrito una cantidad de modalidades de la presente descripcion, es evidente que
se pueden alterar nuestros ejemplos basicos para proporcionar otras modalidades que utilicen
los compuestos y los métodos de la presente descripcion. Por lo tanto, se entendera que el
alcance de la presente descripcién estara definido por las reivindicaciones adjuntas y no por las
modalidades especificas que han sido representadas a modo de ejemplo.

Los contenidos de todas las referencias (incluidas las referencias de bibliografia, patentes
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emitidas, solicitudes de patente publicadas y solicitudes de patente copendientes) citadas a lo

largo de la presente solicitud se incorporan expresamente a la presente en su totalidad mediante
referencia. A menos que se defina de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos que se

utilizan en la presente tienen el significado habitualmente conocido por un experto en la técnica.
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FIG. 2
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FIG. 4
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FIG. 6
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