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DESCRIPCION
Productos intermedios para la preparacion de pramipexol.
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a productos intermedios novedosos Utiles en la preparacion de pramipexol o (S)-2-
amino-6-n-propilamino-4,5,6,7-tetrahidrobenzotiazol y un método novedoso para su preparacion.

ANTECEDENTES TECNOLOGICOS

Pramipexol, de férmula (A)
?Hz'CHz'CHa
N, [
H/ ",
| )—NH,
N
(A)

es un agonista dopaminérgico, conocido a partir del documento US 4.843.086, usado en el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson en forma de diclorhidrato monohidratado.

El documento US 2002/0103240 da a conocer entre otras cosas un método para la resolucion o el enriquecimiento de
(R,S)-2-amino-6-propilamino-4,5,6,7-tetrahidrobenzotiazol en los enantiomeros (R) o (S) individuales, en patrticular en el
enantibmero (S). La misma solicitud ilustra en detalle las vias sintéticas conocidas para la preparacién de pramipexol, en
particular las descritas en los documentos US 4.886.812, EP 186087, EP 207696 y J. Med. Chem. 30. 494 (1987). A
partir de lo que se notifica resulta evidente que las rutas sintéticas disponibles hasta ahora emplean etapas sintéticas
gue no cumplen los requisitos para la produccién de pramipexol a escala industrial. Por tanto, existe la necesidad de un
procedimiento mejorado, que sea mas sencillo, mas facil de realizar y cumpla los requisitos para la produccion industrial
de pramipexol.

SUMARIO DE LA INVENCION

Ahora se ha encontrado un procedimiento para la preparacion de pramipexol, que emplea productos intermedios
novedosos y cumple los requisitos para la produccién en cantidades industriales.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
La presente invencidn se refiere a un compuesto de férmula (1), como enantiomero (S), o una sal del mismo,

S
l N/>‘—R

HOOC

M

en la que R es un grupo amino protegido; y el asterisco * indica el atomo de carbono estereogénico.

Una sal de un compuesto de férmula (I) puede ser una sal con bases o acidos, organicos o inorganicos. Ejemplos
preferidos de sales con bases son aquellos con bases inorganicas, tales como sales de sodio, litio o potasio, o sales con
aminas primarias, secundarias o terciarias, tales como sales de N-metil-, N,N-dimetil- y trietil-amonio, sales de
bencilamonio, a-metilbencilamina, N-metil-D-glucamina, cinconidina o cinconina. Ejemplos preferidos de sales con
acidos son aquellos con &cidos clorhidrico, sulfarico, acético, oxalico o metanosulfénico, preferiblemente con un acido
Opticamente activo, tal como acido tartarico o alcanforsulfénico.

Preferiblemente un compuesto de formula (1), o una sal del mismo, esta en forma del enantiémero (S) individual,
normalmente con una pureza enantiomérica de al menos aproximadamente el 96%, mas preferiblemente al menos
aproximadamente el 99%.

Ejemplos preferidos de los compuestos de formula (l) son:
« 4cido (S)-2-acetilamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-6-carboxilico;
« 4cido (S)-2-propionilamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-6-carboxilico.

Un compuesto de férmula (1), tal como se definié anteriormente, puede obtenerse con un procedimiento que comprende
la hidrdlisis de un éster de férmula (II) o una sal del mismo, o bien como una mezcla de enantiomeros (R,S) o bien como
enantiomero (S) individual
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en la que R; es alquilo C;-Cs lineal o ramificado, opcionalmente sustituido con fenilo; y el asterisco * y R tienen los
significados definidos anteriormente;

y, Si es necesario, la resolucion de la mezcla de enantiomeros (R,S) del compuesto de féormula (I) para dar el
enantiomero (S) individual.

R1 es preferiblemente un grupo alquilo C1-C4, tal como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo o terc-butilo,
en particular etilo o propilo; o bencilo o feniletilo.

Una sal de un compuesto de férmula (II) es por ejemplo una sal con un acido mineral, preferiblemente un hidracido, en
particular acido clorhidrico o bromhidrico, o un &cido orgénico, tal como acido acético, oxalico o metanosulfonico,
preferiblemente un acido 6pticamente activo, tal como &cido tartérico o alcanforsulfénico.

Segun la presente invencion, un grupo amino protegido R es un grupo amino protegido en forma de un grupo acilamino,
carbamoilo, arilmetilamino, ftalimido o sililamino.

En un grupo acilamino, acilo es por ejemplo formilo o alquilo C1-Ce-CO-, preferiblemente acetilo, propionilo o pivaloilo,
opcionalmente sustituido con de 1 a 3 &tomos de halégeno, tales como cloro, flior, bromo o yodo.

En un grupo carbamaoilo, el grupo amino esté unido, por ejemplo, a un grupo alcoxi-carbonilo C1-Cs, en el que el residuo
alquilo es lineal o ramificado, opcionalmente sustituido con fenilo. El residuo alquilo es preferiblemente un grupo alquilo
C1-C4, opcionalmente sustituido con fenilo, tal como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo,
bencilo o feniletilo, en particular terc-butilo.

En un grupo arilmetilamino, por ejemplo un grupo mono, di o particularmente tri-arilmetilamino, el resto arilo es
preferiblemente un grupo fenilo. Dicho grupo es por ejemplo bencil-, difenilmetil- o tritil-amino; méas particularmente un
grupo 1-metil-1-fenil-etilamino.

Un grupo sililamino es por ejemplo un grupo trimetilsililamino o terc-butil-dimetilsililamino.

Un grupo amino protegido R es preferiblemente un grupo amino protegido tal como un grupo acilamino o arilmetilamino,
en particular acilamino, en el que acilo es formilo, acetilo, propionilo o pivaloilo, estando los tres ultimos opcionalmente
sustituidos con de 1 a 3 4tomos de haldgeno; tales como cloro, flior, bromo o yodo. Mas preferiblemente el grupo R es
acetilamino, propionilamino o pivaloilamino.

La hidrolisis de un compuesto de formula (II) puede llevarse a cabo mediante reacciéon con un hidréxido alcalino, por
ejemplo hidroxido de sodio o potasio, en cantidades de desde aproximadamente 1 hasta 4 equivalentes, preferiblemente
desde 1,5 hasta 2,5 equivalentes, en un disolvente proético polar, por ejemplo agua o alcanoles C;-C4, en particular
metanol, etanol, i-propanol o mezclas de los mismos; a una temperatura que oscila desde aproximadamente 0°C hasta
el reflujo del disolvente, preferiblemente desde aproximadamente 10 hasta 50°C, en particular a aproximadamente 20°C.

Segun la invencion, una mezcla de enantidmeros (R,S) puede contener los dos enantidmeros individuales en cualquier
razén de uno con respecto al otro. La pureza enantiomérica se expresa generalmente como “exceso enantiomérico” y se
define para el enantiomero (S) como (S-R)/(R+S)x100 en el que S y R son respectivamente las cantidades de los
enantiomeros (S) y (R). Segun la invencion, la expresién enantiomero (S) individual significa que la pureza
enantiomérica es habitualmente de al menos aproximadamente el 96%, preferiblemente de al menos aproximadamente
el 99%.

La resolucion de la mezcla de enantiémeros (R,S) de un compuesto de formula (I) en el enantiomero (S) individual
puede llevarse a cabo, por ejemplo, mediante cristalizacion fraccionada de las sales diastereoméricas de un compuesto
de formula (I) obtenido mediante reaccidon con bases o &cidos enantioméricamente puros, Opticamente activos. Un
ejemplo es la reaccion del compuesto de férmula (I) con una amina alifatica o aromatica enantioméricamente pura, por
ejemplo a-metilbencilamina, N-metil-D-glucamina, cinconidina y cinconina; o con un acido enantioméricamente puro, por
ejemplo &cido tartarico o acido alcanforsulfénico, en un disolvente que puede fomentar la formacién de la sal y la
posterior precipitacion del diastereémero deseado. Ejemplos de dichos disolventes son alcanoles Ci-Ca, tales como
metanol, etanol e i-propanol; cetonas, tales como acetona; éteres tales como tetrahidrofurano y dioxano; ésteres de
alquilo, tales como acetato de etilo; amidas, tales como dimetilformamida y dimetilacetamida; dimetilsulfoxido; o mezclas
de los mismos o mezclas de uno o mas de ellos con agua. La temperatura puede oscilar desde la temperatura ambiente
hasta la temperatura de reflujo del disolvente. Alternativamente, la resolucion puede llevarse a cabo por medio de
cromatografia preparativa usando una fase estacionaria quiral, 6pticamente activa, incluyendo la tecnologia de “lecho
movil simulado” (SMB). Una alternativa adicional consiste en la resolucién enzimatica, o bien mediante hidroélisis



10

15

20

25

30

35

40

ES 2357413 T3

selectiva de un estereoisémero de un éster de formula (II) para dar un acido de férmula (I), o bien mediante
esterificacion selectiva de un estereoisémero de un acido de formula (1) para dar un éster de formula (II).

La conversion de un compuesto de férmula (I) en una sal del mismo puede obtenerse con métodos conocidos.

Un objeto de la invencion también es un compuesto de formula (ll), y las sales del mismo, como enantiémero (S)
individual, normalmente con una pureza enantiomérica de al menos aproximadamente el 96%, mas preferiblemente de
al menos aproximadamente el 99%.

El documento US 4.988.699 da a conocer de manera general compuestos de férmula (1) y de férmula (II) como mezclas
(R,S) en las que el sustituyente R es un grupo amino opcionalmente sustituido con diversos grupos, entre otros grupos
alcanoilo inferior. Por otro lado, esta patente s6lo describe compuestos con grupos amino no sustituidos. Los siguientes
acidos y ésteres especificos, asi como las sales de los mismos, aunque se incluyen de manera genérica dentro de la
férmula general del documento US 4.988.699, deben considerarse novedosos y son un objeto adicional de la invencién:

* 4cido 2-acetilamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-6-carboxilico;

* 4cido 2-propionilamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-6-carboxilico;

« éster metilico del 4cido 2-acetilamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-6-carboxilico;

« éster etilico del acido 2-acetilamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-6-carboxilico;

« éster propilico del acido 2-acetilamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-6-carboxilico;

« éster metilico del acido 2-propionilamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-6-carboxilico;
« éster etilico del acido 2-propionilamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-6-carboxilico; y
« éster propilico del &cido 2-propionilamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-6-carboxilico.

El documento WO 2004/083218 da a conocer derivados de guanidina que son activos como antagonistas del receptor
de neuropéptido FF, entre ellos el bromhidrato del éster etilico del acido 2-guanidino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-6-
carboxilico (ejemplo C-42).

Un compuesto de férmula (l1), y las sales del mismo, pueden obtenerse convirtiendo el grupo amino de un compuesto de
férmula (111)

R,00C s
| />—NH2
N )

en la que R; y el asterisco * tienen los significados notificados anteriormente,

en un grupo amino protegido R tal como se definio anteriormente, y la resolucidn opcional de la mezcla de enantiomeros
(R,S) de un compuesto de férmula (ll) resultante en los enantiomeros (R) o (S) individuales del mismo, y/o salificacion
del mismo.

La conversion del grupo amino de un compuesto de formula (ll) en un grupo amino protegido R, concretamente un
grupo acilamino, carbamoilo, arilmetilamino, ftalimido o sililamino, asi como la salificacion, pueden llevarse a cabo segun
métodos conocidos. La proteccion como un grupo acilamino o carbamoilo se lleva a cabo preferiblemente mediante
reaccion con el anhidrido correspondiente, en particular anhidrido acético, o cloruro de acilo o cloruro de alcoxicarbonilo,
en particular cloruro de acetilo o cloruro de metoxi o etoxi-carbonilo, en un disolvente seleccionado por ejemplo de
acetona, acetonitrilo, tetrahidrofurano, dioxano, diclorometano o tolueno; en presencia de un agente basico,
preferiblemente trietilamina, diisopropilamina o piridina. La reaccion se lleva a cabo desde aproximadamente -15°C
hasta el reflujo del disolvente, preferiblemente entre aproximadamente 0°C y 50°C, en particular a temperatura
ambiente. La resolucion de una mezcla de enantiomeros (R,S) de un compuesto de férmula (Il) para proporcionar el
enantiomero (S) individual puede obtenerse, por ejemplo, mediante reaccién con un &cido organico, segun los
procedimientos notificados anteriormente para la resolucién de una mezcla de enantiomeros (R,S) de un compuesto de
férmula (1). Un compuesto de formula (Ill) puede prepararse mediante reaccién de un compuesto de formula (1V),
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en la que R; es tal como se defini6 anteriormente, con tiourea. La reaccion de ciclizacion se lleva a cabo en un
disolvente organico, por ejemplo un alcanol C;-C4, acetona, tetrahidrofurano, dioxano o mezclas de los mismos, a una
temperatura que oscila desde aproximadamente 0°C hasta la temperatura de reflujo del disolvente, durante un tiempo
gue oscila entre 1 hora y 8 horas, en particular entre 2 horas y 5 horas. En primer lugar se forma la sal de bromhidrato
de un compuesto de formula (Ill) y después se convierte en la forma de base libre suspendiéndola por ejemplo en agua,
alcanoles C;-Cs 0 acetona, preferiblemente metanol o etanol; a una temperatura que oscila desde la temperatura
ambiente hasta la temperatura de reflujo del disolvente; y afiadiendo desde 1 hasta 1,5 equivalentes, preferiblemente
desde 1 hasta 1,1 equivalentes, de una base inorganica, preferiblemente bicarbonato de sodio o potasio. Tras la
filtracién, se separa un compuesto de formula (Ill) como base libre.

En particular, un compuesto de formula (11), tal como se definié anteriormente, en la que el grupo amino protegido R esta
en forma de un grupo acilamino o carbamoilo, puede prepararse mediante reaccion de un compuesto de férmula (1V), tal
como se definid anteriormente, con un compuesto de férmula (V)

s O

A J\Rz

H,N" N
H V)

en la que R es respectivamente un grupo alquilo C;-Ce lineal o ramificado o alcoxilo, opcionalmente sustituido con
fenilo.

R, es preferiblemente un grupo alquilo C;-C4, opcionalmente sustituido con fenilo, tal como metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo, bencilo o feniletilo, en particular metilo. Alternativamente, es preferiblemente un
grupo alcoxilo C:-C4, opcionalmente sustituido con fenilo, por ejemplo metoxilo, etoxilo, propoxilo o benciloxilo, en
particular metoxilo.

En primer lugar se obtiene la sal de bromhidrato de un compuesto de férmula (Il), que después se convierte en la forma
de base libre.

La reaccion entre un compuesto de férmula (IV) y un compuesto de férmula (V) puede llevarse a cabo segun el
procedimiento notificado anteriormente mediante reaccion entre un compuesto de formula (V) y tiourea. La sal de
bromhidrato de un compuesto de férmula (II) puede convertirse en la forma de base libre segin el procedimiento
notificado anteriormente para la transformacion de una sal de bromhidrato de un compuesto de formula (lll) en la forma
de base libre.

Los compuestos de férmula (V) y (V) pueden prepararse con métodos conocidos. Por ejemplo, un compuesto de
férmula (V) puede prepararse mediante monobromacion de la cetona correspondiente de formula (VI)

o

COOR, (V1)

en la que R; es tal como se definié anteriormente, con 0,8-1,5 equivalentes, preferiblemente 1 equivalente, de bromo en
un disolvente seleccionado por ejemplo de diclorometano, tolueno, acido acético o un alcanol C;-C4, en presencia de
acido bromhidrico en cantidades que oscilan aproximadamente desde 0 hasta 0,2 equivalentes. La reaccion se lleva a
cabo a una temperatura que oscila desde aproximadamente -15°C hasta 40°C, preferiblemente desde 0°C hasta 15°C,
durante un tiempo que oscila entre 1 hora y 6 horas, preferiblemente entre 2 horas y 5 horas. Un compuesto de férmula
(VI) esta comercialmente disponible.

Un compuesto de férmula (I) como enantiomero (S) individual, es particularmente Util en la preparacion de pramipexol.
Dicho compuesto se somete a transposicion, obteniendo asi productos intermedios Utiles en la preparacion de
pramipexol, segun la ruta sintética dada a conocer en el documento US 4.843.086.

5
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Por tanto, un objeto adicional de la invencién es el uso de un compuesto de férmula (I) como enantiomero (S) individual
en un procedimiento para la preparacion de pramipexol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En particular, en un procedimiento que comprende la alquilacion de un compuesto de férmula (VII), como enantiomero
(S) individual,

H
N )
R3”
| />—-Ra
N )

en la que Ra es un grupo amino libre o protegido, Rz es hidrégeno o un grupo R4-O-CO-, en el que R4 es alquilo C1-C4
lineal o ramificado y el asterisco * tiene el significado definido anteriormente,

para obtener un compuesto de formula (VII1)

CHyCH,CH,
ra—N S
| />— Ra
N (VIID)

en la que Ra, Rs y el asterisco * son tal como se definid anteriormente, y, si es necesario, la eliminacion del grupo
protector de amino primario y/o del grupo R4-O-CO- a partir del grupo amino secundario y, si se desea, su conversion en
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque:

a) un compuesto de féormula (VII), en la que Ra es un grupo amino protegido y R3 es tal como se definié anteriormente,
como enantiomero (S) individual, se prepara mediante transposicion de un compuesto de férmula (I), como enantiomero
(S) individual, mediante formacion del isocianato, y posterior adicion de un disolvente nucledfilo o posterior extinciéon en
agua en presencia de un agente acido; o

b) un compuesto de féormula (VII), en la que Ra es un grupo amino libre y Rs es hidrégeno, como enantiomero (S)
individual, se prepara mediante transposicién de un compuesto de férmula (I), como enantibmero (S) individual,
mediante formacion del isocianato, y posterior adicién de agua, para obtener un compuesto de formula (le)

N Q S
]
R""</ \ )LN \ /; R
s u H N
(le)
en la que R’ tiene el mismo significado que R, y posterior hidrolisis.
Un agente acido es por ejemplo un acido mineral u organico, en particular acido clorhidrico, sulfirico, formico o acético.

Un disolvente nucledfilo puede ser por ejemplo un alcanol C;-C4, normalmente metanol, etanol o i-propanol.

Segun la variante de procedimiento a) notificada anteriormente, la extincién en agua en presencia de un agente acido o
la adicion de un disolvente nucledfilo proporciona respectivamente un compuesto de férmula (VII) tal como se definié
anteriormente en la que R3 es hidrégeno o R3 es un grupo R4-O-CO- tal como se definié anteriormente.

La transposicién puede realizarse por ejemplo segun las reacciones de Schmidt, Lossen, Hofmann o Curtius.

La secuencia de los productos formados durante la reaccion de transposicion es la siguiente:
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en los que Y es NHOCORy, N3 0 NHy, en los que R4 es tal como se definio anteriormente; Rs es hidrégeno o alquilo Ci-
C4 lineal o ramificado; y R y R3 son tal como se definié anteriormente.

Los compuestos de formulas (1a), (Ib), (Ic) y (Id) pueden aislarse opcionalmente durante la reaccion. Los compuestos de
férmulas (la), (Ib), (Ic) y (le), como enantiomero (S) individual, son compuestos novedosos y son un objeto adicional de
la invencion.

Las reacciones de Schmidt, Lossen, Hofmann y Curtius recurren todas a un isocianato de férmula (Ic) tal como se
definié anteriormente.

Un compuesto de formula (Ic) puede prepararse segun la reaccion de Schmidt, tratando un compuesto de formula (1)
con &cido hidrazoico en presencia de acido sulfiurico, para obtener un compuesto de férmula (la), en la que Y es N3y R
es tal como se defini6 anteriormente, que se convierte en el compuesto de formula (Ic) correspondiente mediante
calentamiento.

Alternativamente, un compuesto de férmula (Ic) puede prepararse segun la reaccion de Lossen, mediante reaccion de
un compuesto de férmula () con un agente de halogenacion, preferiblemente cloruro de tionilo o cloruro de oxalilo, y
posterior reaccion con una acil-hidroxilamina, preferiblemente acetil-hidroxilamina, obteniendo asi el acido hidroxamico
acilado respectivo, es decir un compuesto de formula (la) en la que Y es NHOCORs y R es tal como se definié
anteriormente. El tratamiento de este Gltimo con un hidroxido alcalino proporciona un compuesto de formula (Ic).

De nuevo, un compuesto de féormula (Ic) puede prepararse segin la reaccion de Hofmann, transformando el acido
carboxilico en amida segiin métodos conocidos, es decir, en un compuesto de formula (la) en la que Y es NHz y R es tal
como se definio anteriormente, tratandolo después con un hipohalogenito alcalino, preferiblemente hipoclorito de sodio.

Finalmente, un compuesto de férmula (Ic) puede prepararse segun la reaccion de Curtius, mediante reaccion de un
compuesto de formula (I) con un agente de halogenacion, preferiblemente cloruro de tionilo o cloruro de oxalilo, y
posterior tratamiento con azida de sodio para obtener la acil-azida de férmula (la) respectiva en la que Y es N3 y R es tal
como se definié anteriormente; o directamente con difenilfosforilazida, en presencia de una base organica, en particular
trietilamina, diisopropiletilamina o piridina. La acil-azida de férmula (Ia) se convierte en el compuesto de férmula (Ic)
correspondiente mediante calentamiento.

Las reacciones de transposicion notificadas anteriormente se llevan a cabo segin métodos conocidos, por ejemplo a
una temperatura que oscila aproximadamente desde aproximadamente 10°C hasta la temperatura de reflujo, durante un
tiempo que oscila entre 2 horas y 15 horas, preferiblemente entre 5 horas y 10 horas.

Mas particularmente, un compuesto de formula (Ia), en la que Y es N3, se vierte en agua en presencia de un agente
acido, convirtiéndolo asi en un compuesto de férmula (Id) tal como se definié anteriormente. Un agente acido es por
ejemplo un acido mineral u organico, en particular acido clorhidrico, sulftrico, férmico o acético, en cantidades que
oscilan desde aproximadamente 2 hasta aproximadamente 5 moles, preferiblemente desde aproximadamente 2,5 hasta
aproximadamente 3,5 moles. La reaccion se lleva a cabo a una temperatura que oscila desde la temperatura ambiente
hasta el reflujo de la mezcla de reaccion, preferiblemente desde aproximadamente 50 hasta aproximadamente 80°C.
Cuando el disolvente nucleodfilo es por ejemplo agua, en el compuesto de férmula (Id) resultante Rs es hidrégeno.
Alternativamente, cuando el disolvente nucledfilo es por ejemplo un alcanol C;-C4, en particular metanol, etanol o i-
propanol, en el compuesto de férmula (Id) resultante Rs es alquilo.

Segun un aspecto preferido, la reaccion de transposicion para formar la acil-azida de formula (la) en la que Y es N3 se
lleva a cabo segun Curtius en un disolvente nucledfilo, tal como se definié anteriormente. La reaccién avanza hasta la
formacion de un compuesto de férmula (Id) en la que Rs es un grupo alquilo C1-C4 lineal o ramificado, sin necesidad de
aislar ninguin producto intermedio.
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Un compuesto de formula (Id) en la que Rs es hidrégeno se transforma espontdneamente en un compuesto de férmula
(VII), en la que Ra es un grupo amino protegido, R es tal como se definié anteriormente y Rz es hidrégeno. Un
compuesto de formula (Id) en la que Rs es alquilo es un compuesto de formula (VII) en la que Rz es un grupo R4-O-CO-,
tal como se definié anteriormente y Ra es un grupo amino protegido.

Alternativamente, cuando se vierte un compuesto de férmula (la), en la que Y es N3, en agua, o viceversa, se obtiene un
compuesto de formula (le)

N o S
S u H N (le)

en la que R y R’ son tal como se definié anteriormente, que se hidroliza para dar un compuesto de formula (VII) en la
gue Ra es un grupo amino libre, R3 es hidrégeno y el asterisco * tiene el significado definido anteriormente. La hidrélisis
es normalmente una hidrolisis &cida, por ejemplo mediante tratamiento con &cido clorhidrico segun métodos conocidos.

La alquilacién de un compuesto de férmula (VII) y, dado el caso, la eliminacién del grupo protector de grupo amino
primario y, si esta presente, del grupo R4-O-CO- a partir del grupo amino secundario presente en un compuesto de
férmula (VIII), puede llevarse a cabo segun el documento US 4.886.812.

Ahora se ha encontrado un procedimiento particularmente ventajoso para la conversion de un compuesto de férmula
(VIl) en un compuesto de formula (VIII) en la que Rs es hidrégeno y Ra es tal como se definié anteriormente. Debe
destacarse que un compuesto de formula (VIII) en la que R3 es hidrogeno y Ra es -NH, es pramipexol. Por tanto, la
invencion proporciona un procedimiento para la preparacién de pramipexol o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, que comprende la acilacion de un compuesto de formula (VII), en la que R3 es hidrégeno y Ra es tal como se
definié anteriormente, o bien como una mezcla de enantiomeros (R,S) o bien como enantiémero (S) individual, mediante
reaccién con anhidrido propiénico y posterior reduccion del compuesto de férmula (IX) asi obtenido,

0
A\
/C-CHZ-CH:,
H—N

| />-—Ra
N (IX)

en la que Ra es tal como se definid anteriormente, mediante tratamiento con borohidruro de metal alcalino y yodo
molecular para obtener un compuesto de férmula (VIII) en la que Rs es hidrogeno y Ra es tal como se definié
anteriormente; seguido, si es necesario, por desproteccion del grupo amino primario y/o mediante resolucion de la
mezcla de los enantidmeros (R,S) en el enantiomero (S) individual y, si se desea, mediante conversion de pramipexol en
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La acilacion se lleva a cabo preferiblemente en un compuesto de férmula (VII), como enantiémero (S) individual, en
particular que tiene la pureza enantiomérica segin puede obtenerse segun la presente invencidn. La acilacion de un
compuesto de formula (V1) con anhidrido propidnico puede llevarse a cabo segin métodos conocidos.

Un borohidruro de metal alcalino es por ejemplo NaBH4 o KBHa, preferiblemente NaBHa. La cantidad de borohidruro de
metal alcalino usado en la reduccién, por ejemplo NaBH4, es de aproximadamente 1-5 moles por mol de compuesto de
férmula (1X), preferiblemente desde aproximadamente 2 hasta 4 moles, mientras que la cantidad molar de yodo es de
aproximadamente 0,5-3 moles por mol de compuesto de férmula (IX), preferiblemente desde aproximadamente 1 hasta
2. La reduccion de un compuesto de férmula (IX) se lleva a cabo preferiblemente en un disolvente de éter, tal como
tetrahidrofurano, dioxano o dietil éter, en particular tetrahidrofurano. La reaccién puede llevarse a cabo a una
temperatura que oscila desde aproximadamente 0°C hasta la temperatura de reflujo, preferiblemente a
aproximadamente 20-40°C.

Una sal farmacéuticamente aceptable de pramipexol es por ejemplo una sal de adiciéon con un acido organico o mineral,
tal como se notifica en el documento US 4.886.812, preferiblemente el diclorhidrato, y puede obtenerse con
procedimientos conocidos.

El procedimiento de la invencion para la preparacién de pramipexol es particularmente ventajoso para la produccion a
escala industrial. De hecho, la resolucion de los enantimeros tiene lugar durante las primeras etapas de sintesis y
ademas el enantidmero descartado puede recuperarse mediante racemizacion y reciclarse. Esto alcanza una reduccion
en los subproductos de los productos finales mas caros y unos rendimientos superiores.
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Los siguientes ejemplos ilustran la invencion.

Ejemplo 1 — Bromhidrato de éster etilico del &cido 2-amino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-6-carboxilico [(lll), Ry =
etilo]

Se cargé un reactor de 3 litros equipado con agitador mecanico, termémetro y condensador con 1500 ml de etanol y
200 g de éster etilico del acido 4-oxo-ciclohexanocarboxilico. Tras enfriar hasta 0°C, se afiadieron 188 g de bromo en el
mismo en aproximadamente 1 hora. Se aument6 la temperatura hasta 10°C, después hasta la temperatura ambiente
tras al decoloracién. Tras 1 hora, se afiadieron 89,32 g de tiourea en porciones para obtener una suspension, que se
sometié a reflujo para obtener una disolucién gradual del sélido. Tras 4 horas se concentr6 la disolucién hasta un
pequefio volumen para obtener una masa soélida, que se suspendié en 800 ml de acetona y se sometié a reflujo para
obtener una disolucion. Entonces se enfrid la disolucién hasta temperatura ambiente para precipitar un solido, después
hasta 0°C y tras 4 horas se filtré el sélido, se lavé dos veces con 100 ml de acetona fria y se secé para obtener 170 g
del producto del titulo.

'H-RMN en DMSO: 1,20 ppm (t, 3H); 1,79 ppm (m, 1H); 2,05 ppm (m, 1H); 2,43 ppm (t, 2H); 2,70 ppm (m, 3H); 4,08
ppm (g, 2H); 6,63 ppm (s, 2H).

Ejiemplo 2 — Ester etilico del acido 2-amino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-6-carboxilico [(lll), Ry = etilo]

Se cargd un reactor de 2 litros equipado con agitador mecanico, termémetro y condensador con 600 ml de agua, 110 g
de bromhidrato de éster etilico del 4cido 2-amino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-6-carboxilico [(Ill), R1 = etilo] y 120 ml de
metanol. Se sometio la mezcla a reflujo y se filtr6 en caliente sobre un lecho de Celite. A la disolucién resultante se le
afiadié una disolucion de 32 g de bicarbonato de sodio en 300 ml de agua (pH final = 7-8). Tras 2 horas a temperatura
ambiente, se filtrg el sélido blanco precipitado, se lavé con 100 ml de agua y se sec6 para obtener 72 g del producto del
titulo.

'H-RMN en DMSO: 1,20 ppm (t, 3H); 1,79 ppm (m, 1H); 2,05 ppm (m, 1H); 2,43 ppm (t, 2H); 2,70 ppm (m, 3H); 4,08
ppm (g, 2H); 6,63 ppm (s, 2H).

Eiemplo 3 - Ester etilico del 4cido 2-acetilamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-6-carboxilico [(I), Ry = etilo, R = -
NH-CO-CH3]

Se cargo6 un reactor de 500 ml equipado con agitador mecénico, termémetro y condensador con 280 ml de acetonitrilo,
71 g de éster etilico del acido 2-amino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-6-carboxilico [(Ill), Ry = etilo] y 38,75 g de anhidrido
aceético. Se afiadieron gota a gota 38,03 g de trietilamina a la suspension resultante en aproximadamente 10 minutos.
Se sometio la suspensién a reflujo, obteniendo una disolucion completa a una temperatura que oscilaba desde 70 hasta
75°C. Tras aproximadamente 2 horas y 30 minutos se concentré la disolucién hasta sequedad, y se cristaliz6 el residuo
en 450 ml de isopropanol para obtener 74,5 g de éster etilico del acido 2-acetilamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-6-
carboxilico.

'H-RMN en DMSO: 1,19 ppm (t, 3H); 1,80 ppm (m, 1H); 2,09 ppm (s, 3H); 2,11 ppm (m, 1H); 2,61 ppm (t, 2H); 2,82 ppm
(m, 3H), 4,08 ppm (g, 2H).

Segun el mismo procedimiento, se obtienen los siguientes compuestos:
« éster metilico del 4cido 2-acetilamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-6-carboxilico;
« éster propilico del acido 2-acetilamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-6-carboxilico;
« éster metilico del acido 2-propionilamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-6-carboxilico;
« éster etilico del acido 2-propionilamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-6-carboxilico; y
« éster propilico del acido 2-propionilamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-6-carboxilico.

Ejemplo 4 — Bromhidrato de éster etilico del acido 2-acetilamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-6-carboxilico [(Il),
R = etilo, R = -NH-CO-CHg]

Se carg6 un reactor de 500 ml equipado con agitador mecanico, termémetro y condensador con 200 ml de cloruro de
metileno, 20 g de éster etilico del acido 4-oxo-ciclohexanocarboxilico, 2 g de acido bromhidrico al 48%. Se enfrié la
disolucion transparente resultante hasta 0°C y se le afiadieron gota a gota 18,88 g de bromo en aproximadamente
2 horas. Dos horas tras completar la adicion, se afiadieron 100 ml de agua y se separaron las fases, descartando la
acuosa. Se afiadieron 80 ml de agua y se neutralizé la mezcla hasta pH = 7-8 con bicarbonato de sodio. Se separo la
fase organica y se concentr6é hasta un tercio del volumen original, después se le afiadieron 150 ml de etanol y 13,95 g
de acetil-tiourea para obtener una suspension. Tras el reflujo, el sélido se disolvié gradualmente para obtener una
disolucion transparente. Tras 3 horas se concentrd la disolucién hasta un volumen pequefio para obtener una masa
sélida, que se cristalizé en 200 ml de i-propanol para obtener 15,9 g de solido.
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'H-RMN en DMSO: 1,2 ppm (t, 3H); 1,81 ppm (m, 1H); 2,09 ppm (m, 1H); 2,11 ppm (s, 3H); 2,60 ppm (t, 2H); 2,81 ppm
(m, 3H); 4,08 ppm (q, 2H).

Segun el mismo procedimiento, se obtienen los siguientes compuestos, como bromhidrato:
« éster metilico del acido 2-acetilamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-6-carboxilico; y
« éster propilico del &cido 2-acetilamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-6-carboxilico;
« éster metilico del acido 2-propionilamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-6-carboxilico;
« éster etilico del acido 2-propionilamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-6-carboxilico; y
« éster propilico del acido 2-propionilamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-6-carboxilico.
Ejemplo 5 — Acido 2-acetilamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-6-carboxilico [(I), R = -NH-CO-CHjs]

Se carg6 un reactor de 500 ml equipado con agitador mecanico, termémetro y condensador con 200 ml de agua, 30 g
de éster etilico del acido 2-acetilamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-6-carboxilico [(Il), R1 = etilo, R = -NHCO-CHg] y
52,2 g de hidréxido de sodio al 30%, manteniendo la temperatura por debajo de 30°C; durante la adicion el sélido se
solubilizé gradualmente hasta una disolucién completa. Tras 2 horas, se afiadid gota a gota &cido acético glacial hasta
un pH = 4,5-5,5; tras aproximadamente 1 hora se filtré el solido blanco precipitado, se lavé con 70 ml de agua y se seco
para obtener 24,8 g de acido 2-acetilamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-6-carboxilico.

'H-RMN en DMSO: 1,75 ppm (m, 1H); 2,09 ppm (s, 3H); 2,11 ppm (m, 1H); 2,58 ppm (m, 3H); 2,78 ppm (M, 2H).

3C_.RMN en DMSO: 22,48 ppm; 24,72 ppm; 25,04 ppm; 25,5 ppm; 39,37 ppm; 119,77 ppm; 143,4 ppm; 155,27 ppm;
167,99 ppm; 175,69 ppm.

Segun el mismo procedimiento, se obtiene el &cido 2-propionilamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-6-carboxilico.

Ejemplo 6 — Diclorhidrato de N-(6-amino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-2-il)-acetamida, [(VIl), Ra = -NH-CO-CHgs,
R3= -H]

Se carg6 un reactor de 500 ml equipado con agitador mecanico, termémetro y condensador con 10 g de acido
2-acetilamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-6-carboxilico [(I), R = -NH-CO-CHjz] suspendido en 146 ml de N,N-
dimetilformamida, y se afiadieron 4,63 g de trietilamina. Después de eso, se afiadi6 gota a gota una disolucion que
consistia en 12,57 g de difenilfosforil-azida (DPPA) disuelta en 10 ml de N,N-dimetilformamida en la misma en 2 horas.
La mezcla de reaccion se solubilizé gradualmente durante la adicion hasta la disolucion completa. Tras 5 horas se
afiadio la disolucion de reaccion en 1,3 litros de una disolucioén acuosa que contenia 14 ml de acido clorhidrico al 37%, a
60°C. Se dej6 enfriar la mezcla, después se extrajo dos veces con 200 ml de cloruro de metileno, descartando la fase
organica. Se concentrd la fase acuosa hasta dar un residuo, que se cristalizé en i-propanol-agua para obtener 4,5 g de
un sélido blanco.

'"H-RMN en DMSO: 1,91 ppm (m, 1H); 2,17 ppm (s, 3H); 2,19 ppm (m, 1H); 2,73 pm (m, 3H); 3,07 ppm (dd, 1H); 3,49
ppm (s, ancho, 1H); 8,39 ppm (s, ancho, 2H).

13C-RMN en DMSO: 22,50 ppm; 23,64 ppm; 26,49 ppm; 26,66 ppm; 46,56 ppm,; 117,39 ppm; 142,89 ppm; 156,06 ppm;
168,28 ppm.

Segun el mismo procedimiento, partiendo de acido (S) 2-acetilamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-6-carboxilico, se
obtiene diclorhidrato de (S) N-(6-amino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-2-il)-acetamida.

Ejemplo 7 — Clorhidrato de éster metilico del 4cido (2-acetilamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-6-il)-carbamico
[(VIl), Ra = -NH-CO-CHj3, R3= -CO-0O-CHg]

Se carga un reactor de 500 ml equipado con agitador mecanico, termometro y condensador con 5 g de acido
2-acetilamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-6-carboxilico [(I), R = -NH-CO-CHs] suspendido en 80 ml de N,N-
dimetilformamida; después se afiaden 2,32 g de ftrietilamina. Se afiade una disolucion que consiste en 6,3 g de
difenilfosforil-azida (DPPA) disuelta en 7 ml de N,N-dimetilformamida en la misma en 2 horas. La mezcla de reaccion
solubiliza gradualmente durante la adiciéon hasta disolucion completa. Tras 6 horas se afiade la disolucion de reaccion
en 1 litro de una disolucion de metanol que contiene 8 ml de acido clorhidrico al 37% a 60°C. Se deja enfriar la mezcla,
después se extrae dos veces con 100 ml de cloruro de metileno, descartando la fase organica. Se concentra la fase
acuosa hasta un residuo que se cristaliza en i-propanol-agua para obtener 3,6 g de un sélido blanco.

Segun el mismo procedimiento, partiendo de acido (S) 2-acetilamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-6-carboxilico, se
obtiene clorhidrato de éster metilico del acido (S) (2-acetilamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-6-il)-carbamico.

10
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Ejemplo 8 - Resoluciéon de acido (S) 2-acetilamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-6-carboxilico [(I), R = -NH-CO-
CHj3]

Se carga un reactor de 1 litro equipado con agitador mecanico, termémetro y condensador con 50 g de acido
2-acetilamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-6-carboxilico [(I), R = -NH-CO-CHjs] suspendido en 250 ml de metanol y 50
ml de agua. Se calienta la mezcla hasta la disolucion, se le afiaden 37,3 g de (S)-(-)-a-metilbencilamina y después se
enfria hasta 25°C. Se separa el producto precipitado por filtracion, se lava con metanol y se seca para obtener 42,8 g de
un so6lido. Se suspende en 250 ml de metanol y 50 ml de agua, se calienta hasta disolucién durante 1 hora y se enfria
hasta temperatura ambiente. Se filtra el sélido suspendido, se lava con metanol y se seca para obtener 32,3 g de &cido
(S)-2-acetilamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-6-carboxilico, que tiene una pureza enantiomérica > 99,5%.

Segun el mismo procedimiento, se obtiene acido (S)-2-propionilamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-6-carboxilico con
pureza enantiomérica > 99,5%.

Ejemplo 9 - N-{6-[3-(2-acetilamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-6-il)-ureido]-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-2-il}-
acetamida, [(le), R = -NH-CO-CHj3]

Se carg6 un reactor de 500 ml equipado con agitador mecanico, termémetro y condensador con 10 g de &cido 2-
acetilamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-6-carboxilico [(I), R = -NH-CO-CHjz] suspendido en 146 ml de N,N-
dimetilformamida y se afiadieron 4,65 g de trietilamina. Se afiadié una disolucidbn que consistia en 12,52 g de
difenilfosforil-azida (DPPA) disuelta en 10 ml de N,N-dimetilformamida en la misma en 2 horas. La mezcla de reaccion
se solubiliz6 gradualmente durante la adicion hasta disoluciéon completa. Tras 5 horas, se afiadid la mezcla de reaccion
en 1,3 litros de una disolucion acuosa a 60°C. Se dejo enfriar la mezcla, se filtr6 el sélido separado, lavando dos veces
con 50 ml de agua para obtener 5,9 g de un sélido blanco.

'H-RMN en DMSO: 1,72 ppm (m, 1H); 1,86 ppm (m, 1H); 2,07 ppm (s, 3H); 2,4 ppm (dd, 1H); 2,59 ppm (m, 2H); 2,8
ppm (dd, 1H); 3,93 ppm (m, 1H), 5,96 ppm (d, 1H), 11,84 ppm (s, 1H).

3C-.RMN en DMSO: 22,30 ppm; 23,74 ppm; 26,55 ppm; 26,59 ppm; 44,36 ppm; 118,42 ppm, 144,02 ppm; 156,13 ppm;
157,98 ppm, 169,18 ppm.

Ejemplo 10 - Diclorhidrato de N-(6-amino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-2-il)-amina, [(VIl), Ra = -NH>, Rs= -H].

Se carga un reactor de 1 litro equipado con agitador mecanico, termémetro y condensador con 70 g de N-{6-[3-(2-
acetilamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-6-il)-ureido]-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-2-il}-acetamida, [(le), R = -NH-CO-
CHjs] suspendida en 500 ml de agua, y se afiaden 151 g de acido clorhidrico al 37%. Se somete la mezcla a reflujo
durante 40 horas, después se deja enfriar. Se concentra la fase acuosa hasta un residuo que se cristaliza en i-propanol-
agua para obtener 53 g de un sdélido blanco.

Segun el mismo procedimiento, partiendo de (S)-N-{6-[3-(2-acetilamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-6-il)-ureido]-
4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-2-il}-acetamida, [(Ie), R = -NH-CO-CHgz] con una pureza enantiomérica del 96%, se obtiene
diclorhidrato de (S)-N-(6-amino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-2-il)-amina, [(VIl), Ra = -NH,, Rs= -H] con una pureza
enantiomérica > 97%.

'"H-RMN en DMSO: 1,91 ppm (m, 1H); 2,17 ppm (s, 3H); 2,19 ppm (m, 1H); 2,73 ppm (m, 3H); 3,07 ppm (dd, 1H);
3,49 ppm (s, ancho, 1H); 8,39 ppm (s, ancho, 2H),

13C-RMN en DMSO: 22,50 ppm; 23,64 ppm; 26,49 ppm, 26,66 ppm, 46,56 ppm; 117,39 ppm; 142,89 ppm; 156,06 ppm;
168,28 ppm.

Ejemplo 11 - (S) N-(6-Propionilamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-2-il)-amina; [(IX) Ra = H]

Se carga un reactor de 1 litro equipado con agitador mecéanico, termémetro y condensador bajo nitrdgeno con 43,7 g de
(S) N-(6-amino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-2-il)-amina y 220 ml de metil etil cetona (MEK). Se calienta a 28-32°C y se
afiaden aproximadamente 33,6 g de anhidrido propionico en el mismo en 2 horas manteniendo la temperatura a
aproximadamente 28-32°C. Se enfria la disolucion hasta aproximadamente 0-5°C y se afiaden 109 g de NaOH acuoso
al 10%. Se separa la fase acuosa; se diluye la fase organica con 60 ml de tolueno y se concentra a vacio a
aproximadamente 40-45°C. En estas condiciones, el producto comienza a cristalizar. Se enfria la suspension hasta 0-
5°C y se deja con agitacion durante una hora. Se filtra el precipitado con succion y se lava con 10 ml de tolueno.

Se obtienen 54,2 g de (S) N-(6-propionilamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-2-il)-amina.

Ejemplo 12 - Producto intermedio (VIII) Ra = H; base libre de pramipexol

Se carga un reactor de 2 litros bajo nitrégeno con 53,3 g de, 33,0 g de (S) N-(6-propionilamino-4,5,6,7-tetrahidro-
benzotiazol-2-il)-amina, borohidruro de sodio al 95% y 260 ml de tetrahidrofurano (THF). Se afiade una disolucién de
98,7 g de yodo en 160 ml de THF en el mismo en aproximadamente 3 horas, manteniendo la temperatura a

aproximadamente 20-25°C. Se mantiene la mezcla de reaccién con agitacion durante 2 horas adicionales a
aproximadamente 20-25°C. Se vierte la mezcla de reaccion en una disolucién de 60,0 g de HCI al 37% en 260 ml de
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agua. Se calienta la mezcla hasta 50-55°C y se deja con agitacion durante una hora. Se comprueba la escision
completa de los complejos de boro mediante HPLC. Se afiaden a la mezcla 250 g de NaOH acuoso al 50%,
manteniendo la temperatura a aproximadamente 20-25°C. Después de eso, se afiaden 315 ml de tolueno y se calienta
la mezcla hasta aproximadamente 30-35°C. Se interrumpe la agitacion y se separan las dos fases. Se lava la fase
organica, se concentra hasta un residuo y se disuelve en 420 ml de acetato de etilo.

Se concentra la disolucion a vacio a una temperatura inferior a 50°C hasta un volumen de aproximadamente 150 ml. Se
somete la suspensién resultante a reflujo, después se enfria hasta aproximadamente 10-15°C, se agita durante 1-2
horas adicionales, después se filtra con succién y se lava el precipitado dos veces con 30 ml de acetato de etilo. Se
seca el producto a vacio a 40°C. Se obtienen 32 g de (S)-2-amino-6-propilamino-4,5,6,7-tetrahidrobenzotiazol.

Ejemplo 13 - (S)-(2-Acetilamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-6-il)-carbamato de isopropilo [(VIl), Ra = -NH-CO-
CH3, R3: -CO-O-C3H7]

Se carga un reactor de 2000 ml equipado con agitador mecénico, termdmetro y condensador con 100 g de &cido (S)-2-
acetilamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-6-carboxilico [(I), R = -NH-CO-CHjs] con una pureza enantiomérica del 97%,
suspendido en 700 ml de isopropanol; se afiaden 84,16 g de trietilamina. Se somete la mezcla a reflujo
(aproximadamente 80°C) y se afiade una disolucion que consiste en 120,42 g de difenilfosforil-azida (DPPA) en la
misma en 2 horas. Tras 2 horas, se enfria la mezcla de reacciéon hasta 20-30°C y se le afiaden 500 ml de aguay 1,6 g
de hidréxido de sodio. Se separa isopropanol mediante destilaciéon a vacio, después se afiaden 400 ml de acetato de
etilo. Se somete la mezcla a reflujo durante 15 minutos, después se filtra la suspension en caliente a través de Celite. Se
enfria la disolucion hasta 20-30°C y se le afiaden 1800 ml de agua. Se separan las fases y se concentra la fase organica
hasta sequedad. Se lleva el residuo a 200 ml de acetonitrilo. Se calienta la suspensién a 50°C durante 1 hora, después
se enfria hasta 20°C y se filtra para obtener 75 g de (S)-(2-acetilamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-6-il)-carbamato de
isopropilo, con una pureza enantiomérica del 97%.
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REIVINDICACIONES

HOOC

1. Compuesto de férmula (I) o de formula (II), como enantiémero (S) individual, o una sal del mismo,
R,00C S
/>—'R

)
| )—R
N ) N an

en las que R es un grupo amino protegido en forma de un grupo acilamino, carbamoilo, arilmetilamino, ftalimido o
sililamino; R; es alquilo C1-Cg lineal o ramificado opcionalmente sustituido con fenilo; y el asterisco * indica el atomo de
carbono estereogénico.

2. Compuesto de férmula (1) o una sal del mismo, segun la reivindicacion 1, que es:

acido (S)-2-acetilamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-6-carboxilico; o

acido (S)-2-propionilamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-6-carboxilico.

3. Compuesto segun las reivindicaciones 1 6 2, con una pureza enantiomérica de al menos el 96%.

4. Uso de un compuesto de férmula (I), o una sal del mismo, segun la reivindicaciéon 1, para la preparacion de
pramipexol o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en un procedimiento que comprende la alquilacion de
un compuesto de formula (VII) como enantiémero (S) individual

R3” S
| />—Ra
N

en la que Ra es un grupo amino protegido o libre, Rz es hidrégeno o un grupo R4-O-CO-, en el que R4 es alquilo C1-C4
lineal o ramificado y el asterisco * tiene el mismo significado que en la reivindicacién 1, para obtener un compuesto de
férmula (V1)

(VID)

GH,CH, CH,

—N
R3 S
| />—Ra
N (VII)

en la que Ra, Rs y el asterisco * son tal como se definid anteriormente, y, si es necesario, la eliminacién del grupo
protector de amino primario y/o del grupo R4-O-CO- a partir del grupo amino secundario y, si se desea, su conversion a
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque:

a) un compuesto de formula (VII), en la que Ra es un grupo amino protegido y R3 es tal como se definié anteriormente,
como enantiémero (S) individual, se prepara mediante transposicion de un compuesto de formula (I), como enantidmero
(S) individual, mediante formacién de isocianato, y posterior adicién de un disolvente nucledfilo o posterior extincion en
agua en presencia de un agente acido; o

b) un compuesto de férmula (VII), en la que Ra es un grupo amino libre y Rz es hidrégeno, como enantiémero (S)
individual, se prepara mediante transposicion de un compuesto de formula (I), como enantiomero (S) individual,
mediante formacion de isocianato, y posterior adicion de agua, para obtener un compuesto de férmula (le)

N Q S ,
r— | J | K
N

S N H N

H (Ie)

en la que R’ tiene el mismo significado que R definido en la reivindicacion 1, y posterior hidrdlisis.

5. Uso segun la reivindicacién 4, variante a), en el que la extincion en agua en presencia de un agente acido
proporciona un compuesto de férmula (VII), segun se define en la reivindicacion 4, en la que R3 es hidrégeno.

13



ES 2357413 T3

6. Uso segun la reivindicacion 4, variante a), en el que el disolvente nucledfilo es un alcanol C;-C4, para obtener un
compuesto de férmula (VII), segln se define en la reivindicacién 4, en la que R3 es un grupo R4-O-CO-, en el que R4 es
segun se define en la reivindicacion 4.

7. Uso segun la reivindicacién 4, variante a), en el que la reaccion de transposicién se lleva a cabo segun Curtius en un
5 disolvente nucledfilo, mediante formacion de un compuesto de formula (1a)

s
| >R
N

(a)

YOC

enlaqueY es Ns

y de un compuesto de formula (Id)
RO “
5 S
T
N
(Id)

10 en la que Rs es un grupo alquilo C1-C4 lineal o ramificado, sin recuperacién de los productos intermedios.

8. Uso segun la reivindicacion 4, en el que la transposicion tiene lugar mediante formacién de un isocianato de férmula

(Ic)
OCN S .
Wi
N
(Ic)

en la que R es un amino protegido, y posterior adicion de un disolvente nucledfilo o posterior extincién en agua en
15  presencia de un agente acido.

9. Compuesto de férmula (la), (Ic) o (le), como enantiémero (S) individual,

YOC OCN

s s
| )R | )R
N N
(Ia) (Ic)
N Q s
SAOw g e
S ﬂ H N

(Ie)

en las que Y es NHOCORu4, N3 0 NHz, en el que R4 es alquilo C1-C4 lineal o ramificado y R es un grupo amino protegido
20 en forma de un grupo acilamino, carbamoilo, arilmetilamino, ftalimido o sililamino.
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