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DESCRIPCION

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a procedimientos para obtener el montelukast sédico puro.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El montelukast es un antagonista del receptor de leucotrieno selectivo y activo por via bucal que inhibe el
receptor de cistenil leucotrieno CysLT;. Los leucotrienos estan asociados a la inflamacion y la constriccion de los
musculos de las vias respiratorias y a la acumulacién de liquido en los pulmones. El montelukast sédico es un agente
terapéutico util para el tratamiento de enfermedades respiratorias tales como el asma y la rinitis alérgica.

La denominacién quimica para el montelukast sodico es: sal monosdédica del acido [R-(E)]-1-[[[1-[3-[2-(7-cloro
2-quinolinil)etenil]fenil]-3-[2-(1-hidroxi-1-metiletil)fenil]propil]tio]-metil]ciclopropanoacético. EI montelukast sédico es un
polvo blanco a blanco desvaido higroscépico y dpticamente activo. El montelukast sédico es completamente soluble en
metanol, etanol y agua y practicamente insoluble en acetonitrilo.

La sal sddica de montelukast esta representada por la estructura:

,:, COONa
S

La patente US n° 5.565.473 da a conocer un procedimiento de sintesis para preparar el montelukast sédico, en
el que el compuesto se obtiene como un aceite que se disuelve a continuacidn en agua y se liofiliza.

La forma amorfa del montelukast sddico se da a conocer en la patente US n°® 6.320.052 y en el documento WO
03/066598. Esta patente US n° 6.320.052 da a conocer que la forma amorfa “no es ideal para la formulacién
farmacéutica”. Col. 1, lineas 64-67. Esta patente US n° 6.320.052 da a conocer asimismo que los procedimientos
disponibles para cristalizar montelukast sédico “no son particularmente adecuados para la produccién a gran escala”
debido a la técnica de “purificacién cromatografica tediosa” requerida y debido a que los “rendimientos en producto son
bajos”. Col.1, lineas 61-64. Dicha patente da a conocer que en los procedimientos disponibles, los &cidos libres “se
convierten directamente en las sales de sodio correspondientes”. Col.1, lineas 58-61. Dicha patente da a conocer
ademas una forma cristalina de montelukast sddico preparada a partir de una soluciéon de tolueno y agua y a
continuacion acetonitrilo (ACN) con siembra. Véase el ejemplo 8. La siembra es la utilizacién de una pequefia cantidad
de montelukast cristalino para provocar la cristalizacién en una muestra voluminosa.

Las patentes US n° 5.614.632 y n° 6.320.052 dan a conocer un procedimiento de preparacién de la sal sodica
de montelukast a través de la sal de diciclohexilamina.

Como cualquier compuesto sintético, el montelukast puede contener compuestos extrafios o impurezas que
pueden proceder de muchas fuentes. Pueden ser materias primas sin reaccionar, subproductos de la reaccion,
productos de reacciones secundarias o productos de degradacion. Las impurezas en el montelukast o cualquier principio
farmacéutico activo (API) son indeseables y, en casos extremos pueden incluso ser perjudiciales para un paciente que
esta siendo tratado con una forma farmacéutica que contiene el API.

Es conocido ademas en la técnica que en un API pueden aparecer impurezas procedentes de la degradacién
del propio API, lo que se relaciona con la estabilidad del API puro durante el almacenamiento, y con el proceso de
fabricacion, incluyendo la sintesis quimica. Las impurezas del proceso incluyen materias primas sin reaccionar,
derivados quimicos de impurezas contenidas en las materias primas, los subproductos de sintesis y los productos de
gradacion.

Ademas de la estabilidad, que es un factor en el periodo de conservacion del API, la pureza del API producida
en el proceso de fabricacion comercial es evidentemente una condicion necesaria para la comercializacion. Las
impurezas introducidas durante los procesos de fabricacion comercial deben limitarse a cantidades muy pequefias, y
preferentemente se encuentran sustancialmente ausentes. Por ejemplo, la guia ICH Q7A para fabricantes de API exige
que las impurezas del proceso se mantengan por debajo de los limites establecidos especificando la calidad de las
materias primas, controlando los parametro del proceso, tales como la temperatura, la presion, el tiempo y las relaciones
estequiométricas, e incluyendo las etapas de purificacion, tales como cristalizacion, destilacion y extraccion liquido-
liquido, en el proceso de fabricacién.

La mezcla de producto de una reaccién quimica raramente es un solo compuesto con suficiente pureza para
satisfacer las especificaciones farmacéuticas. Los productos secundarios y los subproductos de la reaccion y los
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reactivos adjuntos utilizados en la reaccion, en la mayoria de los casos, estaran también presentes en la mezcla de
productos. En determinadas etapas durante el tratamiento de un API, tal como (R)-montelukast, debe analizarse la
pureza, por lo general, por analisis HPLC o TLC, para determinar si es adecuada para el tratamiento continuado y, en
ultima instancia para su utilizacion en un producto farmacéutico. EI APl no necesita ser absolutamente puro, ya que la
pureza absoluta es un ideal tedrico que por lo general es inalcanzable. Mas bien, las especificaciones de pureza se fijan
con la intencién de garantizar que un API esté tan libre de impurezas como sea posible, y, de este modo sea tan seguro
como sea posible para su utilizacién clinica. Como se expuso anteriormente en las directrices de la Food and Drug
Administration de los Estados Unidos, recomienda que las cantidades de algunas impurezas estén limitadas a menos de
0,1 por ciento.

Generalmente, los productos secundarios, subproductos tal como MLK-D y los reactivos adjuntos (en conjunto
“impurezas”) se identifican por espectroscopia y/o por otro procedimiento fisico y después se asocian a una posicion del
pico, tal como en un cromatograma o un punto en una placa TLC (Strobel, pag. 953, Strobel, H. A.; Heineman, W. R;
Chemical Instrumentation: A Systematic Approach, 32 ed., (Wiley & Sons: Nueva York (1989)). Después, la impureza
puede identificarse, por ejemplo, por su posicion relativa en la placa de TLC vy, en la que la posicion en la placa se mide
cm desde la linea de referencia de la placa o por su posicion relativa en el cromatograma del HPLC, donde la posicion
en un cromatograma se mide convencionalmente en minutos entre la inyeccion de la muestra en la columna y la elucién
del componente especifico a través del detector. La posicion relativa en el cromatograma se conoce como “tiempo de
retencion”.

El tiempo de retencion puede variar alrededor de un valor medio basandose en el estado de la instrumentacion,
asi como en muchos otros factores. Para mitigar los efectos tales como las variaciones tienen en la identificacion exacta
de una impureza, los especialistas utilizan el “tiempo de retencién relativo” (“TRR”) para identificar las impurezas
(Strobel, pag. 922). EI TRR de una impureza es su tiempo de retenciéon dividido por el tiempo de reaccién de un
marcador de referencia. Puede ser ventajoso seleccionar un compuesto aparte del API que se afiade a la mezcla, o esta
presente en la misma, en una cantidad suficientemente grande para que sea detectable y suficientemente pequefa
como para no saturar la columna, y utilizar este compuesto como marcador de referencia para la determinacion del TRR.

Los expertos en materia de investigacion y desarrollo de fabricacién de farmacos apreciaran que puede
utilizarse un compuesto en estado relativamente puro como “patrén de referencia”. Un patrén de referencia es similar a
un marcador de referencia, que se utiliza para analisis cualitativo solamente, pero se utiliza para cuantificar la cantidad
del compuesto del patrén de referencia en una mezcla desconocida, también. Un patron de referencia es un “patron
externo”, cuando una solucidon de una concentracion conocida del patrén de referencia y una mezcla desconocida se
analiza utilizando la misma técnica. (Strobel, pag. 924, Snyder, pag. 549, Snyder, L.R.; Kirkland, J.J., Introduction to
Modern Liquid Chromatography, 22 ed., (John Wiley & Sons: Nueva York (1979)). La cantidad del compuesto en la
mezcla puede determinarse comparando la magnitud de la respuesta del detector. Véase también la patente US n°
6.333.198, incorporada a la presente memoria como referencia.

El patrén de referencia puede utilizarse también para cuantificar la cantidad de otro compuesto en la mezcla si
se ha determinado previamente un “factor de respuesta”, que compensa las diferencias en la sensibilidad del detector
para los dos compuestos. (Strobel, pag. 894). Con este objeto, el patron de referencia se afiade directamente a la
mezcla, y se conoce como “patrén interno”. (Strobel, pag. 925, Snyder, pag. 552).

El patrén de referencia puede servir como patrén interno cuando, sin la adicién deliberada del patrén de
referencia, una mezcla desconocida contiene una cantidad detectable del compuesto del patréon de referencia utilizando
la técnica conocida como “adicion normal”.

En la “técnica de adicién normal”, se preparan por lo menos dos muestras agregando cantidades conocidas y
diferentes de patron interno. (Strobel, pags. 391-393, Snyder, pags. 571-572). La proporcién de la respuesta del detector
debida al patron de referencia presente en la mezcla sin adicion puede determinarse representando la respuesta del
detector frente a la cantidad del patron de referencia afiadido a cada una de las muestras, y extrapolando la
representacion a concentracion cero del patrén de referencia. (Véase, por ejemplo, Strobel, figura 11.4 pag. 392). La
respuesta de un detector en HPLC (por ejemplo, detectores de UV o detectores de indice de refraccion) puede ser y por
lo general es diferente para cada compuesto que eluye de la columna HPLC. Los factores de respuesta, como es
conocido, totalizan esta diferencia en la sefial de respuesta del detector para diferentes compuestos que eluyen de la
columna.

Como es conocido por los expertos en la materia, el control de las impurezas del proceso mejora en gran
medida comprendiendo sus estructuras quimicas y rutas sintéticas, e identificando los parametros que influyen en la
cantidad de impurezas en el producto final.

La deteccion o cuantificacion del patron de referencia sirve para establecer el nivel de pureza del API o de los
intermedios del mismo. La utilizacion de un compuesto como patrén requiere recurrir a una muestra de compuesto
sustancialmente puro.

A causa de que los procedimientos de la técnica anterior no eliminan eficazmente determinadas impurezas,
resulta necesario mejorar los procedimientos para purificar montelukast. En particular, se ha aislado la impureza
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deshidro-montelukast y proporcionado procedimientos de purificacion mejorados que reducen la concentracion de ésta 'y
otras impurezas en montelukast.

SUMARIO DE LA INVENCION

En una forma de realizacion, la presente invencion proporciona un procedimiento para preparar la sal sodica
pura de montelukast, que comprende: proporcionar un acido libre de montelukast; convertir el acido libre de montelukast
en la sal di-n-propilamina montelukast; y convertir la sal di-n-propilamina montelukast en la sal sédica de montelukast.
Preferentemente, la sal soédica pura de montelukast contiene menos del 0,14% de MLK-SO en peso. Mas
preferentemente, la sal sédica pura de montelukast contiene menos de aproximadamente 0,10% de MLK-SO en peso.
Preferentemente, la sal soédica pura de montelukast contiene menos del 0,10% de MLK-D en peso. Mas
preferentemente, la sal sddica pura de montelukast contiene menos de aproximadamente 0,08% de MLK-D en peso.

La impureza, a&acido [R-(E)]-1-[[[1-[3-[2-(7-cloro-2-quinolinil)etenillfenil]-3-[2-(1-propenil)fenil]propilJtiojmetil]
ciclopropanoacético (MLK-D) presenta la estructura siguiente:

La presente invencion describe montelukast sddico que contiene menos del 0,14%, preferentemente menos de
aproximadamente 0,10%, y mas preferentemente, menos de aproximadamente 0,06% de MLK-SO en peso.

La presente invencion describe montelukast que contiene menos de aproximadamente 0,10%,
preferentemente, menos de aproximadamente 0,08% de MLK-D en peso.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La figura 1 representa un cromatograma de HPLC de montelukast sodico.
Las figuras 2 y 3 representan espectros de RMN para deshidro-montelukast en sulféxido de dimetilo.

La figura 4 representa un espectro de masas con ionizacion por bombardeo atémico rapido (FAB) de deshidro
montelukast.

La figura 5 representa un espectro de RMN de deshidro-montelukast.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

El procedimiento de preparacion de la sal sédica de montelukast mediante la sal de diciclohexilamina descrito
en las patentes US n° 5.614.632 y n°® 6.320.052 no es eficaz para eliminar impurezas especificas, incluyendo el Sr]
monoxido de montelukast y deshidro-montelukast (D-MLK). De hecho la impureza deshidro-montelukast no se ha
identificado todavia.

La presente invenciéon se refiere a los procedimientos de purificacion de montelukast que comprenden la
conversion del acido libre de montelukast en la sal di-n-propilamina de montelukast y convertir la sal di-n-propilamina de
montelukast en la sal sédica de montelukast. La conversion de la sal di-n-propilamina sirve para reducir la concentracion
de la impureza MLK-D y la impureza, que se describe con mayor detalle a continuacion.

Tal como se utiliza en la presente memoria el término “MLK-D” se refiere al acido [R-(E)]-1-[[[1-[3-[2-(7-cloro-2[]
quinolinil)etenil]lfenil]-3-[2-(1-propenil )fenil]propil]tiojmetil]ciclo-propanoacético.

Tal como se utiliza en la presente memoria el término “MLK-SO” se refiere al S-mondxido del acido [R-(E)]-10J
[[[3-[2-(7-cloro-2-quinolinil)etenil]lfenil]-3-[2-(1-hidroxi-1-metiletil)fenil]propil]ltio]metil]ciclopropanoacético.

Tal como se utiliza en la presente memoria el término “MLK-Na” se refiere a la sal sddica del acido [R-(E)]-1[]
[[[[3-[2-(7-cloro-2-quinolinil)etenillfenil]-3-[2-(1-hidroxi-1-metiletil )fenil]propil]ltio]metillciclopropanoacético.

Tal como se utiliza en la presente memoria la expresion “tiempos de retencion relativos” (TRR) se refiere a una
relacion de la cantidad de tiempo que un compuesto eluye de una columna con relacién al MLK-Na.

La presente invencion proporciona montelukast sédico que contiene menos del 0,14% de MLK-SO en peso.
Preferentemente, el montelukast sédico contiene menos de aproximadamente 0,10% de MLK-SO en peso.

La presente invencion proporciona montelukast que contiene menos del 0,10% de MLK-D en peso.
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Preferentemente, el montelukast sédico contiene menos de aproximadamente 0,08% de MLK-D en peso.

La presente invencidon proporciona un procedimiento para preparar la sal sédica de montelukast puro que
comprende: proporcionar un acido libre montelukast, convertir el acido libre montelukast en una sal de isopropilamina
montelukast; y convertir la sal de isopropilamina montelukast en la sal de di-n-propilamina de montelukast; y convertir la
sal de di-n-propilamina de montelukast en la sal sdédica de montelukast. Preferentemente, la sal sédica pura de
montelukast contiene menos del 0,14% de MLK-SO en peso. Mas preferentemente, la sal sddica pura de montelukast
contiene menos de aproximadamente 0,10% de MLK-SO en peso. Preferentemente, la sal sédica pura de montelukast
puro contiene menos del 0,10% de MLK-D en peso. Mas preferentemente, la sal sddica pura de montelukast contiene
menos de aproximadamente 0,08% de MLK-D en peso.

La etapa de obtencion de la sal de montelukast isopropilamina sirve para eliminar el S-enantidmero de
montelukast. El procedimiento para preparar la sal de montelukast isopropilamina puede comprender combinar
isopropilamina con acido libre montelukast. Preferentemente, la isopropilamina se combina con la solucion de acido libre
montelukast en un disolvente organico. Preferentemente, el disolvente organico es la 2-butanona. Opcionalmente, la sal
de montelukast isopropilamina se obtiene cristalizandola en un disolvente aromatico Cs-Cg 0 una cetona, mas
preferentemente, en 2-butanona. La sal de montelukast isopropilamina resultante puede aislarse por algunos medios
conocidos en la técnica que comprenden de manera no limitativa, filtracion, centrifugacion o decantacion.

Preferentemente, la sal de montelukast isopropilamina obtenida se disuelve por lo menos en un disolvente
organico seleccionado de entre el grupo constituido por: éter, disolvente aromético y un hidrocarburo saturado.
Preferentemente, el éter es THF. Preferentemente, el disolvente aromatico es un disolvente aromatico Cs-Cg.
Preferentemente, el hidrocarburo saturado es un hidrocarburo saturado Cs-Cg. Mas preferentemente, el disolvente
aromatico es el tolueno. El disolvente mas preferido es una mezcla de tolueno y THF.

La sal de montelukast isopropilamina puede volver a convertirse en el acido libre acidificando la solucién.
Preferentemente, la solucién se acidifica anadiendo acido acético.

Preferentemente, la sal montelukast isopropilamina se convierte en montelukast di-n-propilamina disolviendo la
sal montelukast isopropilamina en por lo menos un disolvente de entre éter, un disolvente aromatico o un hidrocarburo
saturado y afiadiendo di-n-propilamina. Preferentemente, el disolvente es tolueno o THF. Preferentemente la relacién
molar de acido libre montelukast a montelukast di-n-propilamina es aproximadamente 1:2. La sal montelukast di-nCJ
propilamina resultante puede aislarse por cualesquier medios conocidos en la técnica que comprenden de manera no
limitativa, filtracion, centrifugacion o decantacion. Preferentemente la sal montelukast di-n-propilamina se cristaliza en
por lo menos un disolvente aromatico Cs-Cg, preferentemente tolueno; o un hidrocarburo Cs-Cg saturado.

El procedimiento puede también proceder sin el aislamiento de la sal de isopropilamina.

Preferentemente el procedimiento para preparar la sal sodica de montelukast a partir de la sal de di-n
propilamina montelukast comprende: disolver la sal de di-n-propilamina montelukast en por lo menos un disolvente
aromatico Cs-Cg, 0o un hidrocarburo saturado Cs-Cg; acidificar la soluciéon con un acido para formar el acido libre
montelukast; y afadir por lo menos una fuente de i6n sodio para formar la sal sdédica de montelukast. Preferentemente,
el disolvente aromatico es el tolueno. Preferentemente, el acido es el acido acético.

El acido libre montelukast puede prepararse por cualquier procedimiento conocido en la técnica. Véase, por
ejemplo, las solicitudes US n° 11/048.276, presentada el 31 de enero de 2005 y la n°® 11/112.790, presentada el 21 de
abril de 2005, que se incorporan a la presente memoria como referencia. El acido libre montelukast puede ser una forma
sélida aislada o preparada in situ. Preferentemente el acido libre montelukast se prepara in situ. Por ejemplo, el acido
libre montelukast puede prepararse haciendo reaccionar el éster metilico del acido 1-(mercaptometil)ciclopropanoacético
(CYTAM) con 2-(2-(3(S)-(3-(7-cloro-2-quinolinil)etenil)fenil)-3-metanosulfoniloxipropil) fenil-2-propanol (mesilato). Para la
etapa de conversioén posterior, los materiales de partida para la preparacién in situ o el acido libre montelukast pueden
disolverse en un disolvente organico. En ambos casos el disolvente organico es por lo menos un disolvente de entre un
éter, un disolvente aromatico o un hidrocarburo saturado. Preferentemente, el éter es tetrahidrofurano (THF); el
disolvente aromatico es un disolvente aromatico Cs-Cg y el hidrocarburo saturado es un hidrocarburo Cs-Cg. AUn mas
preferentemente, el disolvente aromatico es el tolueno.

La impureza, acido [R-(E)]-1-[[[1-[3-[2-(7-cloro-2-quinolinil)etenillfenil]-3-[2-(1-propenil)fenil]propil]tiojmetil]
ciclopropanoacético (MLK-D) presenta la estructura siguiente:

COOH




10

15

20

25

30

ES 2358923 T3

que representa la formula C3sH34,C{NO,S y un peso molecular de 567,90. La impureza MLK-D puede
caracterizarse por un TRR de aproximadamente 1,65 en relacion a MLK-Na.

La presente invencién proporciona montelukast sédico que contiene menos del 0,14%, preferentemente, menos
de aproximadamente 0,10% y mas preferentemente, menos de aproximadamente 0,06% de MLK-SO en peso.

La presente invencion proporciona montelukast que contiene menos de aproximadamente 0,10%, menos de
aproximadamente 0,08% de MLK-D en peso.

El analisis del comprimido presenta una concentracién de impurezas de aproximadamente 0,17% de MLK-SO
en peso, y aproximadamente 0,10% de MLK-10 en peso.

Una vez se ha descrito la invencién haciendo referencia a determinadas formas de realizacion preferidas, otras
formas de realizacion resultaran evidentes para un experto en la materia a partir de la memoria. La invencion se define
ademas haciendo referencia a los ejemplos siguientes que describen con detalle la preparacion del compuesto de la
presente invencion. Resultara evidente para los expertos en la materia que muchas modificaciones, tanto con respecto a
los materiales como a los procedimientos, pueden ponerse en practica sin apartarse, por ello, del alcance de la
invencion.

Instrumentos

Determinacion de las caracteristicas de la impureza de montelukast sédico por HPLC

Se realizé la HPLC utilizando las especificaciones siguientes:
Columna y relleno: LUNA C18 (2) 100A 250 x 4,6 mm, 5 uym, P.N. 00-G-4252-E0
Tampén: Solucion I: 3 ml de TFA diluido hasta 100 ml con agua
Solucién 1l: 3 ml de TFA diluido hasta 100 ml con acetonitrilo
Eluyente A: 1 ml de solucién | hasta 2 | de agua
Eluyente B: 1 ml de solucién Il hasta 2 | de acetonitrilo

Gradiente de eluyente:

Tiempo (min) Eluyente A (%) Eluyente B (%)

0 38 62
10 35 65
20 35 65
35 5 95
40 5 95

Tiempo de parada: 40 min

Tiempo de equilibrado: 10 min

Caudal: 1,5 ml/min

Detector: 225 min

Volumen de inyeccion: 20 pl

Diluyente: acetonitrilo al 80%:agua al 20%

Temperatura de la columna: 25°C

Temperatura del muestreador automatico: 5°C
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EJEMPLOS

EJEMPLO 1: Preparacién del &cido [R-(E)]-1-[[[1-[3-[2-(7-cloro-2-quinolinietenillfenil]-3-[2-(1-hidroxi-1-
metiletil)fenil]propilltiolmetil] ciclopropanoacético

Una solucion fria del mesilato (2-(2-(3(S)-(3-(7-cloro-2-quinolinil)etenil)fenil)-3-metanosulfonil oxipropil)fenil-2[]
propanol) (aproximadamente -5°C, 38 ml) se prepar6 a partir de 10,1 g del diol (MKT) ((S)-1-[[[1-[3-[2(E)-(7-cloro-2]
quinolinil)etenil]fenil]]-3-[2-(1-hidroxi-1-metiletil)fenil]-1-propanol)). La solucién de mesilato se afadié a una solucion fria
de CYTAM (éster metilico del acido 1-(mercaptometil)ciclopropanoacético) (5,05 g) en N,N-dimetilacetamida (-7°C,
20 ml). Se afadi6 gota a gota NaOH al 47% (4,55 g) durante 9 min, bajo agitacién intensa. La reaccion fue exotérmica;
la temperatura aumenté hasta -1°C. La mezcla de reaccion transparente y viscosa se agité durante 1 h a -6°C,
1,5 h a 18°C y se calentd a 38°C en una hora. Se afadié NaOH al 47% (5,12 g) en su totalidad una sola vez y se agité
durante la noche a 38°C. La mezcla de reaccion (liquido con sélido) se enfrié6 con NaCl al 5% (50 ml) en agitacion a
38°C. La fase inferior acuosa se separé y se descarté. Se diluy6 la fase organica con THF (30 ml) y se lavé con NaCl al
5% (50 ml). Se separé la fase acuosa y se descartd. Se diluyé la fase organica con THF (10 ml) y se traté con acido
tartarico al 7,5% (50 ml) para ajustar el pH entre 3 y 5. Se separo la fase acuosa y se descartd. La solucioén organica se
utilizé directamente en la etapa siguiente.

EJEMPLO 2: Purificaciéon enantiomérica mediante la preparacién de la sal de isopropilamina del acido [R-(E)]-1-
[[[3-[2-(7-cloro-2-quinoliniletenillfenil]-3-[2-(1-hidroxi-1-metiletil)fenil]propil]tiolmetil]ciclopropanoacético

Se afadio isopropilamina (1,95 g) a la mezcla de reaccién del ejemplo anterior. La solucion de reaccion
transparente se agité durante 0,5 h a temperatura ambiente, y se eliminaron los volatiles por evaporaciéon en un bafio a
55°C a presion reducida (20 mbares). El residuo aceitoso se disolvié en metiletilcetona (40 ml) a 50°C, y el THF residual
se agoté con metiletilcetona. Se repitié la operacion.

El residuo, un aceite pesado, se disolvid en metiletiicetona caliente (120 ml) a 71°C. La solucién transparente se
enfrié gradualmente durante 0,5 h a 37°C para provocar la cristalizacién. La suspension se mantuvo durante 0,5 h a esta
temperatura y se enfrié gradualmente a 0°C en 1 h. La mezcla se mantuvo durante 1,3 h a 0°C y se filtré. La torta se lavo
con metiletilcetona fria (0°C, 50 ml) para proporcionar 21,22 g de producto humedo, que se secd durante la noche a
temperatura ambiente y durante 3 h a 50°C a presioén reducida (20 mbares) para proporcionar 9,5 g del producto seco en
bruto como un sélido blanco desvaido (pureza del 98,4%).

El rendimiento aislado fue del 68% con relacion a MKT. La concentracion de enantiomero S se redujo desde el
0,28% hasta un nivel indetectable. La concentracion de MLK-SO se redujo desde el 0,16% hasta el 0,09%.

EJEMPLO 3: Sal isopropilamonio del &cido 3-[2-(1-hidroxi-1-metiletil)fenil]propil]tiolmetil] ciclopropilacético
(MLK-IPAM) (Referencia)

Se hace reaccionar S-MKT (4 kg) con cloruro de metansulfonilo (1,4 kg) en presencia de DIPEA (2,2 kg) en
THF como disolvente (20 litros) para dar el compuesto mesilato. Durante la reaccion, la sal hidrocloruro de dilJ
isopropiletilamina (DIPEA-HCI) se forma. Se elimina la sal por filtracion. La solucion madre, solucion en THF de MKT(J
mesilato, se hace reaccionar a continuacién con CYTAM (2,4 kg) en presencia de hidroxido soédico (2 kg) en una mezcla
de THF y DMA (4 1) para proporcionar una soluciéon de R-MLK-Me.

Después de la etapa de aislamiento, se calienta la mezcla de reaccién gradualmente hasta 40°C y se trata con
una cantidad adicional de hidroxido sddico (2 kg). Se mezcla la solucidon durante aproximadamente 4 h para provocar la
hidrolisis de R-MLK-Me y dar el R-MLK-Na. El DMA y los demas productos secundarios se eliminan lavando dos veces
la mezcla de reacciéon con una solucion diluida de NaCl (cada lavado es con 20 litros de solucion NaCl al 5%) para
proporcionar la solucién en THF de MLK-Na.

Se acidifica la mezcla de reaccion con una solucién acuosa diluida con acido tartarico (7,5%) hasta que se
alcanza un pH entre 3 y 4 para dar MLK-H. Se separa la fase acuosa para proporcionar la solucién en TFH de MLK-H en
bruto. Se descarta la solucién acuosa que contiene sales de acido tartarico.

Se elimina el disolvente THF por destilacién a 50°C al vacio hasta sequedad. Se disuelve el residuo (espuma
pagajosa) en metiletilcetona (MEK) y se enfria hasta <30°C. Se afiaden 0,78 kg de i-propilamina (IPAM) y después del
enfriamiento precipita una sal, MLK-IPAM en la solucion. Se filtra el sdlido, se lava con MEK y se utiliza en la etapa
siguiente. Opcionalmente dependiendo de la pureza el sélido se recristaliza en MEK y opcionalmente se seca.

EJEMPLO 4: Purificacién del acido [R-(E)]-1-[[[3-[2-(7-cloro-2-quinolinil)etenillfenil]-3-[2-(1-hidroxi-1-
metiletiDfenil]propil]tiolmetil] ciclopropanoacético por cristalizacién de la sal di-n-propilamina

Se disolvié la sal isopropilamina del acido [R-(E)]-1-[[[3-[2-(7-cloro-2-quinolinil)etenil]fenil]-3-[2-(1-hidroxi-1(]
metiletil)fenil]propilJtiojmetil] ciclopropanoacético (8,51 g) en una mezcla de tolueno (40 ml) y THF (10 ml) y se trat6é con
acido acético glacial (1,42 g) para ajustar el pH entre 5y 6. La mezcla de reaccion se agitdé durante 40 minutos y se lavd
con agua (20 ml). Se separo la fase acuosa y se descartd. Se afiadié di-n-propilamina (2,74 g) a la fase organica, y se
agitdé la solucion de reaccion transparente durante 0,5h a temperatura ambiente. Se eliminaron los volatiles por
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evaporacion a 55°C a presion reducida (20 mbares). El residuo, un aceite pesado se disolvié en tolueno (40 ml) y el THF
residual se agoté con tolueno.

El residuo se disolvi6 en tolueno (35 ml) a 40°C. La solucion transparente se enfrié gradualmente a 25°C para
provocar cristalizacion. La mezcla se mantuvo durante 0,5 h a esta temperatura y se enfrié lentamente hasta 0°C. Se
agité la suspension durante la noche y se filir6. Se lavo la torta con tolueno frio (0°C) para proporcionar 7,3 g del
producto humedo. El producto humedo se seco durante 3,5 h a 50°C a presion reducida (20 mbares) para proporcionar
7,2 g del producto cristalino seco en forma de un sdélido blanco desvaido (pureza 99,7%).

El rendimiento aislado fue 53% con relacion a MKT.

EJEMPLO 5: Purificacién del acido [R-(E)]-1-[[[3-[2-(7-cloro-2-quinolinil)etenil]lfenil]-3-[2-(1-hidroxi-1-
metiletiDfenil]lpropilltiolmetil] ciclopropanoacético por cristalizacién de |la sal di-n-propilamina (Referencia)

El acido montelukast del ejemplo 1 puede transformarse también directamente en la sal de di-n-propilamina. La
solucion organica obtenida en el ejemplo 1 se evapora a sequedad, y el residuo se disuelve en tolueno como en el
ejemplo 4. Las etapas restantes del ejemplo 3 se realizan para proporcionar la sal de di-n-propilamina.

Se redujo la cantidad de MLK-D desde 0,95% hasta un nivel de 0,03-0,08% en peso. La cantidad de MLK-SO
se redujo hasta una concentracion entre 0,04 y 0,06% en peso.

EJEMPLO 6: Preparacién de la sal de di-n-propilamina cristalina del acido 1-[[[1(R)-[3-[2-(7-cloro-2-
quinoliniletenillfenil]] 3-[2-(1-hidroxi-1-metiletiDfenil]propil]tiolmetil] ciclopropilacético (MLK-DPA)

Se disuelven 500 g de MLK-IPAM en 2 | de THF a temperatura ambiente y 1 | de una solucion de acido tartarico
en agua al 7,5% se afiade alcanzando un pH entre 3 y 5. Se separan las fases y se descarta la fase acuosa. Se elimina
el THF por destilacion al vacio a < 60°C hasta sequedad. El residuo (espuma pegajosa) se disuelve mediante la adicion
de tolueno y se enfria. Se afaden 118 g de di-n-propilamina (DPA) produciendo después de enfriamiento adicional con
sembrado eventual la precipitacion de la sal en bruto, MLK-DPA. Se filtra el solido, se lava dos veces con tolueno y se
recristaliza sin secar en tolueno. La MLK-DPA cristalizada se seca al vacio en estufa entre 45 y 55°C.

EJEMPLO 7: Preparacién de la sal sédica del acido [R-(E)]-1-[[[3-[2-(7-cloro-2-quinolinil)etenil]lfenil]-3-[2-(1-
hidroxi-1-metiletiDfenil]propilltiolmetil] ciclopropano-acético

Un matraz de 500 ml provisto de un agitador mecanico se cargd con tolueno (225 ml) y sal de di-n-propilamina
de montelukast (45 g). Se agitd la suspension a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadié a la suspension
terc-butoxido sddico (6,5 g) y la mezcla de reaccion se agité entre 30 y 40°C durante 30 minutos. Se afiadié carbon
activo (2 g) y la solucion se filtré sobre carbén activo.

Se afadio la mezcla en porciones a un matraz que contenia heptano (630 ml) para formar un precipitado, y se
agitd mas la mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora.

Se recogieron los cristales de la sal sédica de montelukast por filtracién, se lavaron con heptano y se secaron a
45°C a presion reducida. Se obtuvo montelukast sédico (32 g) como material amorfo que contenia mas del 1% de agua.
La cantidad de MLK-D se redujo a un nivel indetectable.

EJEMPLO 8: Aislamiento de MLK-D (Referencia)

Se aislé6 MLK-D por cromatografia instantanea en el residuo de los ejemplos 3 a 5. La fase mévil es CHClj:éter
(8:2). La solucion madre (ML) de las reacciones de los ejemplos 3 a 5 se concentré evaporando el disolvente a presion
reducida a 45°C. El residuo aceitoso se disolvié con una pequefia cantidad de MeOH y se agité durante la noche a
temperatura ambiente. Se filtr6 el precipitado de MLK-H, y la ML se volvié a concentrar evaporando el disolvente a
presién reducida a 45°C. Se disolvid el residuo en una cantidad minima de CHClj:éter (8:2), a continuacion se cargd en
gel de silice. Se recogieron fracciones multiples para obtener la muestra de MLK-D.

EJEMPLO 9: Utilizacién de MLK-D como patrén de referenciay marcador de referencia (Referencia)

Se prepard una mezcla que contenia 0,025 mg/ml de montelukast sddico (MLK-Na) patrén y 0,025 mg/ml de
marcador MLK-D en diluyente utilizando solamente matraces y viales ambar. El tiempo de retencion de montelukast
sodico fue de aproximadamente 20 minutos; el tiempo de retencion de MLK-D fue de aproximadamente 33 minutos.

Se prepard una solucion patrén disolviendo y diluyendo 10 mg de patrén montelukast sédico en un matraz
ambar volumétrico de 10 ml. Esta dilucion se diluyd 1/100 y a continuacién 1/10 con diluyente. Se prepard una solucion
de la muestra disolviendo y diluyendo 10 mg de muestra montelukast sédico en un matraz ambar volumétrico de 10 ml.

A la solucion patrén se inyectd con un tiempo de interrupcion de 25 minutos, y la soluciéon de la muestra que
contenia el cromatograma al final del gradiente. El area de cada impureza se calculé mediante la férmula:



% impureza

Los tiempos de retencion relativos son:
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Area de impureza x Concentracion (MLK-Na) patrén x Potencia (MLK-Na) patrén

Concentracién de impureza x Area (MLK-Na) patrén

Sustancia RRT
MLK-SO 0,35
MLK-Na 1

MLK-D 1,65

El limite de deteccién para el procedimiento HPLC es 0,01%, y el limite de cuantificacion es 0,03%.

EJEMPLO 10: Repeticién de la patente US n°5.614.632

MLK-SO | MLK Sal de MLK MLK-D
disolvente volumen Amina rendimiento 0,32 0,48 1,00 1,45
Ciclohexil-
EtOAc 92% 1,26 0,32 92,22 3,25
amina 2,05 eq.
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REIVINDICACIONES
1. Procedimiento para preparar la sal sédica pura de montelukast, que comprende:
proporcionar un acido libre montelukast;
convertir el acido libre montelukast en la sal isopropilamina montelukast;
convertir la sal isopropilamina montelukast en la sal di-n-propilamina montelukast; y

convertir la sal di-n-propilamina en la sal sédica de montelukast.

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que la etapa (b) comprende la combinacién de la

isopropilamina con el acido libre montelukast.

3. Procedimiento segun la reivindicacién 2, en el que la isopropilamina se combina con una solucion de acido

libre montelukast en un disolvente organico.

4. Procedimiento segun la reivindicacion 3, en el que el disolvente organico es 2-butanona.

5. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la etapa (c) comprende
disolver la sal de montelukast isopropilamina en un disolvente seleccionado de entre por lo menos uno de entre: un éter,

un disolvente aromatico o un hidrocarburo saturado, y afiadir di-n-propilamina.

6. Procedimiento segun la reivindicacion 5, en el que el disolvente es el tolueno o el tetrahidrofurano.
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Figura 1

ALKDOBOB.0]

VWVIDT A. Waveingh=225 rm

11



«gd

Integral

T T
1.1148

»

TR [.'H
by

ES 2358923 T3

Figura 2
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Figura 3
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Figura 4
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Figura 5
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