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DESCRIPCION

Procedimiento de purificacion de Montelukast.

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de Montelukast de elevada pureza. En
particular, se refiere a un procedimiento de purificacion de Montelukast mediante extracciones selectivas de
Montelukast o sus impurezas en una mezcla de un disolvente organico y agua.

ESTADO DE LA TECNICA

Montelukast es la Denominacion Comun Internacional (DCI) del &cido 1-[[[(1R)-1-[3-[(1E)-2-(7-cloro-2-
quinolinil)etenil]fenil]-3-[2-(1-hidroxi-1-metiletil)fenil]propil]sulfaniljmetil|ciclopropanacético, cuyo numero CAS es
158966-92-8. La sal sédica de Montelukast (CAS No 151767-02-1) se utiliza actualmente en el tratamiento del asma,
inflamacion, angina, espasmo cerebral, glomerulonefritis, hepatitis, endotoxemia, uveitis y rechazo de transplantes.

La estructura de la sal sédica de Montelukast corresponde a la formula (1):

COO-Na*

0]

Se conocen diversas estrategias sintéticas de preparacion de Montelukast y sus sales. Por ejemplo, EP 480.717
describe ciertos compuestos de quinolonas sustituidas incluida la sal sddica de Montelukast, métodos para su
preparacion, y composiciones farmacéuticas utilizando estos compuestos. Diversos procedimientos de preparacion
de la sal sddica de Montelukast se incluyen en este documento. El ejemplo 161 se refiere a la preparacion de la sal
sédica de Montelukast. Segun este ejemplo, la preparacion de la sal sédica de Montelukast tiene lugar a través de su
correspondiente éster metilico, cuya preparacion comprende el acoplamiento asistido con hidruro sédico o carbonato
de cesio de 1-(mercaptometil)-ciclopropanacetato de metilo con el mesilato protegido de (2-(2-(2-(3(S)-(3-(2-(7-cloro-
2-quinolinil)-etenil)fenil)-3-(metanosulfoniloxi)propil)fenil)-2-propoxi)tetrahidropirano, generado in situ. El éster metilico
asi obtenido se hidroliza a Montelukast acido, el cual posteriormente se transforma directamente en la sal sédica.
Este procedimiento no es particularmente adecuado a escala industrial ya que requiere una purificacion
cromatografica tediosa del intermedio éster metilico y/o del producto final, y los rendimientos de los intermedios y del
producto final son bajos. Se han descrito otros métodos de preparacion de Montelukast y sus sales (cf. e.g. WO
04/108679, US 2005/107612, WO 05/105751, WO 05/105749, WO 05/105750, CN 1428335 y CN 1420113).

Generalmente, el Montelukast y sus sales farmacéuticamente aceptables se obtienen mediante procedimientos
sintéticos complejos que causan la formacion de diversos sub-productos debido a reacciones secundarias
competitivas. Estos procedimientos necesitan tratamientos tediosos para aislar el Montelukast y sus intermedios y
asi resulta en ciclos de tiempo excesivos, lo que, a su vez, hace que el procedimiento sea mas caro y menos
respetuoso con el medio ambiente. Es conocido que la purificacion de Montelukast es laboriosa y compleja, siendo
dificil conseguir el Montelukast con un elevado grado de pureza ya que el Montelukast y sus precursores son
inestables al oxigeno y a la luz causando una degradacién rapida. Por las razones anteriores, generalmente el
Montelukast se obtiene con un grado de pureza quimica y 6ptica bajo.

Se han descrito en el estado de la técnica algunos procedimientos para la purificacion de Montelukast basados en la
formacion de sus sales. Asi, EP 737.186 se refiere a un procedimiento de preparaciéon de Montelukast o sales del
mismo, que comprende hacer reaccionar el dianion de dilitio del acido 1-(mercaptometil)-ciclopropanacético con el
correspondiente  alcohol  mesilato  ((2-(2-(2-(3(S)-(3-(2-(7-cloro-2-quinolinil)-etenil)fenil)-3-(metanosulfoniloxi)-
propil)fenil)-2-propanol), para obtener Montelukast. El crudo del &cido se purifica a través de la formacion de su sal
de diciclohexilamina. Dependiendo del disolvente utilizado se pueden obtener dos formas cristalinas de las sales, asi
el sembrado ejerce un papel critico durante la cristalizaciéon. La solicitud de patente US 2005/234241 también
describe un procedimiento de preparacién de Montelukast que tiene lugar a través de la formacion de sales
organicas de Montelukast base. En particular, el ejemplo 2 describe la formacién de la sal terc-butilamina de
Montelukast. La solicitud de patente WO 06/008751 también describe un procedimiento de preparacién de
Montelukast y un procedimiento para su purificacion a través de la formacion de diversas sales organicas de
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Montelukast base.

De acuerdo con WO 05/074935, el Montelukast sédico puede purificarse por obtencion de Montelukast en forma de
acido libre como sélido y transformacion de Montelukast en forma de acido libre en Montelukast sédico.

Aungue ciertos procedimientos para la purificacion de Montelukast o sus sales son conocidos, existe la necesidad de
encontrar un procedimiento de purificacién que proporcione Montelukast con un rendimiento alto y con una pureza
elevada. Asi, la obtencion de un nuevo procedimiento facilmente industrializable de purificacién de Montelukast y sus
sales, que consiga la eliminacién de las impurezas de Montelukast o0 al menos una reduccion dréstica, por debajo del
correspondiente limite de aceptabilidad, seria de gran interés para la industria.

RESUMEN DE LA INVENCION

Los inventores han encontrado un nuevo procedimiento eficiente de purificacion de Montelukast que transcurre con
un rendimiento elevado y que permite obtener Montelukast con una elevada pureza quimica. El procedimiento se
basa en llevar a cabo un conjunto especifico de extracciones con disolvente en intervalos especificos de pH y
temperatura que depende del tipo de impurezas a eliminar. Se puede purificar Montelukast mediante un
procedimiento facilmente industrializable, que es simple y rentable, no utiliza disolventes tdxicos y no implica una
pérdida significativa de producto.

Asi, segin un aspecto de la presente invencion se proporciona un procedimiento de purificacion de Montelukast, o
sales farmacéuticamente aceptables del mismo, o solvatos del mismo, incluyendo estereoisémeros o mezclas de los
mismos, que comprende llevar a cabo un conjunto especifico de extracciones selectivas de Montelukast o sus
impurezas, en una mezcla de un disolvente organico y agua, en intervalos especificos de pH y temperatura, donde
dicho conjunto de extracciones con disolvente comprende al menos un lavado de una fase acuosa que contiene el
crudo de Montelukast en forma de sal con un disolvente organico, a un pH comprendido entre 12,0 y 13,5 y a una
temperatura comprendida entre 10 °C y alrededor de 5 °C por debajo del punto de ebullicién de la mezcla. Mediante
el procedimiento de la presente invencion las impurezas especificas derivadas de las rutas sintéticas utilizadas para
preparar Montelukast se purifican faciimente.

El procedimiento de la presente invencion es especialmente Util cuando el Montelukast se obtiene por hidrdlisis del
correspondiente intermedio ciano de formula (I1).

CN

(In

En tal caso el procedimiento de la presente invencion permite purificar algunas impurezas especificas derivadas del
procedimiento que son muy dificiles de purificar mediante otros métodos conocidos.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

El procedimiento de purificacion de la presente invenciéon puede ser utilizado para purificar Montelukast preparado
segun cualquier procedimiento conocido del estado de la técnica. Como se ha dicho anteriormente, el procedimiento
de purificacion de Montelukast de formula (1), o sus sales farmacéuticamente aceptables, o sus solvatos, incluyendo
estereoisdmeros o mezclas de los mismos, comprende llevar a cabo un conjunto especifico de extracciones
selectivas de Montelukast o sus impurezas, en una mezcla de un disolvente organico y agua. Entre las impurezas
que se pueden eliminar eficazmente con el procedimiento de purificacion de la presente invencién se encuentran las
siguientes.
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Estas impurezas generalmente presentes en Montelukast se eliminan eficazmente mediante extracciones con
disolvente de una fase acuosa que contiene Montelukast en forma de sal, a un pH comprendido entre 12,0 y 13,5.

Otras impurezas que pueden estar presentes en Montelukast son las siguientes.

(i)

(i2)

o O

OH

HO

COOH

(is)

COOH

(ia)
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Estas impurezas, de estar presentes, se pueden eliminar eficazmente mediante extracciones con disolvente de una
fase acuosa que contiene Montelukast en forma de sal a un pH comprendido entre 8,5y 10,0.

El procedimiento de purificacion es especialmente U(til para purificar Montelukast obtenido a partir del
correspondiente intermedio ciano de formula (Il) mencionado anteriormente. Las impurezas especificas derivadas de
este procedimiento se pueden eliminar eficazmente mediante las extracciones con disolvente de la fase acuosa que
contiene Montelukast en forma de sal, a un pH comprendido entre 12,0 y 13,5. Entre estas impurezas se encuentran
el compuesto ciano utilizado como material de partida y las impurezas siguientes:

OH

(is)

CONH,

(ic)

Asi, en una realizacion particular, el procedimiento de purificacién comprende ademas una etapa previa donde un
compuesto de formula (1),

CN

(In

se hace reaccionar con una base inorganica en una mezcla de un (C;-Cg)-alcohol y agua, para dar lugar a un crudo
5
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de Montelukast de férmula (1) en forma de sal. En tal caso, al final de la reaccion, se puede separar el alcohol, por
ejemplo, por destilacién. Posteriormente se puede afadir al crudo de reaccion un disolvente organico y agua con el
objetivo de separar una fase acuosa que contiene las sales, de la fase organica que contiene el Montelukast en
forma de sal. El Montelukast en forma de sal se puede extraer de la fase organica con agua. El procedimiento de
purificacion de la presente invencion se lleva a cabo sobre la solucién acuosa resultante que contiene el Montelukast
en forma de sal.

El procedimiento de purificacion de la presente invencion también se puede llevar a cabo a partir de una solucion
acuosa que contiene el Montelukast en forma de sal obtenido previamente por adicion de una solucidon acuosa de
una base a una mezcla de Montelukast acido en un disolvente organico.

En una realizacion particular, el procedimiento de purificacion comprende las siguientes etapas: (a) llevar a cabo al
menos un lavado de una fase acuosa que contiene el crudo de Montelukast en forma de sal con un disolvente
organico, a un pH comprendido entre 12,0 y 13,5 y a una temperatura comprendida entre 10 °C y alrededor de 5 °C
por debajo del punto de ebullicién de la mezcla y separar la fase acuosa que contiene el Montelukast en forma de
sal; (b) opcionalmente, llevar a cabo uno o mas lavados de la fase acuosa de la etapa (a) con un disolvente organico
a un pH comprendido entre 8,5y 10,0 y a una temperatura comprendida entre 10 °C y alrededor de 5 °C por debajo
del punto de ebullicién de la mezcla, y separar la fase acuosa que contiene el Montelukast en forma de sal; (c) llevar
a cabo una extraccion de Montelukast purificado de la fase acuosa de las etapas (a) o (b) con un disolvente organico
a un pH comprendido entre 4,5y 8.0 y a una temperatura comprendida entre 10 °C y alrededor de 5 °C por debajo
del punto de ebullicion de la mezcla, y separar la fase organica que contiene el Montelukast acido; y (d)
opcionalmente, aislar el Montelukast de la fase organica de la etapa (c) en forma de acido o en forma de sal.

Preferiblemente, el disolvente organico utilizado en el procedimiento de purificacion se selecciona del grupo que
consiste en un éter (C»-Cg), un hidrocarburo aromatico (Ce-Cg), un disolvente clorado (C;-C3z) y mezclas de los
mismos. Més preferiblemente, el disolvente se selecciona de tolueno, terc-butil metil éter, tetrahidrofurano y mezclas
de los mismos.

Preferiblemente, se llevan a cabo dos o tres lavados a un pH comprendido entre 12,0 y 13,5. Preferiblemente, dichos
lavados de la etapa (a) se llevan a cabo a un pH comprendido entre 12,0 y 13,5 y a una temperatura comprendida
entre 20 y 60 °C. Mas preferiblemente, se llevan a cabo al menos dos lavados a dicho pH y a dicha temperatura.
También preferiblemente, los lavados de la etapa (b) se llevan a cabo a un pH comprendido entre 9,0 y 9,5y a una
temperatura comprendida entre 20 y 60 °C. Las condiciones de temperatura mas apropiadas varian principalmente
en funcion del disolvente utilizado. El experto en la materia puede determinar facilmente dicha temperatura con la
ayuda de la ensefianza de los ejemplos indicados en la descripcion.

En una realizacion preferida, el Montelukast se aisla de la fase organica de la etapa (c) en forma de acido, por
ejemplo, por filtracion, y opcionalmente, se trata con una base en presencia de un disolvente adecuado para formar
la correspondiente sal farmacéuticamente aceptable de Montelukast, la cual se aisla del medio de reaccion, por
ejemplo, por filtracion.

En otra realizacion preferida el Montelukast se aisla de la fase organica de la etapa (c) en forma de sal mediante la
adicion de una base y el aislamiento del medio de reaccion de la correspondiente sal farmacéuticamente aceptable
de Montelukast, por ejemplo, por filtracion.

La preparacion de Montelukast purificado mediante el procedimiento de la presente invencién implica una importante
mejora con respecto a los procedimientos conocidos. Entre las ventajas del procedimiento de purificacion de la
presente invencioén, se pueden mencionar las siguientes: (i) permite purificar el Montelukast de diversas impurezas
que son dificiles de purificar mediante métodos conocidos; (ii) permite purificar un crudo de Montelukast con un
grado bajo de pureza y conseguir un rendimiento elevado; y (iii) el Montelukast se manipula durante todo el
procedimiento en solucion hasta su aislamiento en forma soélida en forma de acido o sal, de manera que se evitan
repetidas recristalizaciones de Montelukast.

A lo largo de la descripcion y las reivindicaciones la palabra "comprende” y sus variantes no pretenden excluir otras
caracteristicas técnicas, aditivos, componentes o etapas. El resumen de esta solicitud se incorpora aqui como
referencia. Para los expertos en la materia, otros objetos, ventajas y caracteristicas de la invencion se desprenderan
de la descripcion o de la préactica de la invencion. Los siguientes ejemplos se proporcionan a modo de ilustracion, y
no se pretende que sean limitativos de la presente invencién.

EJEMPLOS
Ejemplo 1: Preparacion de Montelukast acido
Se afadieron 143,6 g de hidroxido sodico a una solucion de 102 g de (R,E)-2-(1-((1-(3-(2-(7-cloroquinolin-2-

ivinil)fenil)-3-(2-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)propiltio)metil)ciclopropil)acetonitrilo en 407 ml de etanol 96% (v/v). La
6
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mezcla se agité a la temperatura de reflujo durante 30 horas. Después de este periodo de tiempo, el disolvente se
destil6 a vacio (Pureza por HPLC: 61,5 area %; impureza i,: 1,84 area %; impureza is: 3,70 area %; impureza ig: 1,42
area %). Se trat6 la mezcla con 1000 ml de tolueno y 1500 ml de agua a temperatura ambiente. La fase acuosa con
las sales inorganicas disueltas se descartd. Se mezcl6 la fase organica con 1500 ml de agua y la mezcla se calenté a
60 °C y se agitd durante 15 minutos. En este momento el producto estaba disuelto en la fase acuosa. El pH de la
fase acuosa era 12,5. Algunas impurezas del procedimiento quedaron disueltas en la fase organica. Por tanto, la
fase orgéanica se descart6. Se repitid el lavado del tolueno a 60 °C. Se enfrié la fase acuosa resultante a temperatura
ambiente y se afiadieron 1000 ml de tolueno. Posteriormente, se ajusté el pH de la mezcla a 5,6 con una soluciéon 2M
de acido acético. La mezcla se agité durante 30 minutos y la fase acuosa se descart6. Finalmente, la fase organica
se lavo con 1000 ml de agua y se almacen6 como solucion de Montelukast acido purificado (Pureza por HPLC: 84,4
area %; impureza i,: 0,81 % area; impureza is: 0,70 area %; impureza ig: 0,07 area %). Rendimiento del compuesto
del titulo en la solucidn resultante: 86%.

Ejemplo 2: Cristalizacion de Montelukast acido

La solucién de tolueno obtenida en el ejemplo anterior se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. Después
de este periodo de tiempo, se form6 una suspension amarilla. El sélido resultante se filtrd, se lavé con tolueno y se
secO a vacio a 30 °C durante 24 horas. Se recuperaron 53 g de Montelukast acido (Pureza por HPLC: 96 area %).
Rendimiento: 90%.

Ejemplo 3: Purificacién de Montelukast acido usando tolueno como disolvente durante las extracciones

Se afadieron 45 ml de una solucién acuosa de NaOH 0,5M a 30 ml de una suspension de Montelukast acido
(impureza iy: 0,05 area %; impureza is: 1,39 area %; impureza is: 0,20 area %; impureza is: 0,05 area %) y tolueno.
Se formé una solucion de dos fases donde el Montelukast aparecia disuelto en la fase acuosa como sal sédica.
Después de 30 minutos de agitacion a 40 °C, la fase orgénica se descartd. Se llevaron a cabo sucesivamente otros
dos lavados adicionales con 30 ml de tolueno ajustando el pH cada vez entre 12,2 y 13,2. La solucidon acuosa
resultante se acidific6 a pH 9,3 con una solucién acuosa 2M de acido acético y se lavé dos veces con 30 ml de
tolueno. Ambas extracciones se llevaron a cabo a 60 °C. Finalmente, se afadieron otros 30 ml de tolueno a la
soluciéon acuosa y la mezcla se acidific6 a pH 6,0 con una solucién acuosa 2M de acido acético a temperatura
ambiente. La fase organica final se separ6 y se almacené como solucion de Montelukast acido purificado. (Pureza
por HPLC: 96,8 area %; impureza i,: 0.02 area %; impureza is: 1,23 area %; impureza is: no detectada; impureza ig:
no detectada %). Rendimiento: 83%.

Ejemplo 4: Purificacién de Montelukast acido usando terc-butil metil éter como disolvente durante las
extracciones

Se afiadieron 45 ml de una solucion acuosa de NaOH 0,5M a 30 ml de una suspension de Montelukast acido
(Pureza por HPLC: 97,4 area %; impureza i: 0,05 area %; impureza is: 1,39 area %; impureza is: 0,20 area %;
impureza ig: 0,05 area %) y terc-butil metil éter. Se formé una solucion de dos fases donde el Montelukast aparecia
disuelto en la fase acuosa como sal sédica. Después de 30 minutos de agitacién a temperatura ambiente, la fase
organica se descartd. Se llevaron a cabo sucesivamente otros dos lavados adicionales con 30 ml de terc-butil metil
éter ajustando el pH cada vez entre 12,5y 13,5 a temperatura ambiente. La solucién acuosa resultante se acidificé a
pH 9,2 con una solucién acuosa 2M de acido acético y se lavé dos veces con 30 ml de terc-butil metil éter a
temperatura ambiente. Finalmente, se afiadieron otros 30 ml de tolueno a la solucién acuosa y la mezcla se acidificd
a pH 7,7 con una soluciéon acuosa 2M de acido acético. La fase organica final se separé y se almacené como
solucion de Montelukast acido purificado (Pureza por HPLC: 97,7 area %; impureza i,: no detectada; impureza is:
1,11 area %; impureza is: no detectada; impureza is: no detectada). Rendimiento: 67%.

Ejemplo 5: Preparacion de Montelukast sédico

Se disolvieron 2,6 g de Montelukast acido en 26 ml de tolueno y se afadieron lentamente 8,9 ml de una solucién
0,5M NaOH en metanol a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 1 hora y se elimind el disolvente a vacio
para obtener un residuo. Posteriormente, se afiadio heptano (24 ml) durante 30 minutos a una solucion bien agitada
del residuo en 4 ml de acetato de etilo a temperatura ambiente. Dos horas después de la adicion, se filtré un sélido
blanquecino bajo atmdsfera de nitrégeno y se lavé con 5 ml de heptano. El producto himedo se sec6 a vacio a 70-80
°C durante 2 dias para dar lugar a 2,7 g de Montelukast sodico (pureza por HPLC: 99 &rea %). Rendimiento: 100%.

Ejemplo 6: Preparacién de Montelukast sédico

Se afiadieron lentamente 34,1 ml de una solucion 0,5M NaOH en metanol a temperatura ambiente a 114,3 ml de la
solucién obtenida en el ejemplo 1. La mezcla se agité durante 1 hora y se eliminé el disolvente a vacio para obtener
un residuo. Posteriormente, se afiadieron 90 ml de heptano durante 30 minutos a una solucién bien agitada del
residuo en 15 ml de acetato de etilo a temperatura ambiente. Dos horas después de la adicién, se filtr6 un sélido

7
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blanquecino bajo atmésfera de nitrégeno y se lavo con 20 ml de heptano. El producto humedo se secé a vacio a 70-
80 °C durante 2 dias para dar lugar a 7,6 g de Montelukast sodico. Rendimiento: 73%.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento de purificacién de Montelukast, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del
mismo, incluyendo cualquier estereoisémero o0 una mezcla de los mismos que comprende llevar a cabo un conjunto
especifico de extracciones selectivas con disolvente de Montelukast o sus impurezas, donde dicho conjunto de
extracciones con disolvente comprende al menos un lavado de una fase acuosa que contiene el crudo de
Montelukast en forma de sal con un disolvente organico, a un pH comprendido entre 12,0 y 13,5 y a una temperatura
comprendida entre 10 °C y alrededor de 5 °C por debajo del punto de ebullicion de la mezcla.

2. Procedimiento de purificacion segun la reivindicacion 1, que comprende las siguientes etapas:

(a) llevar a cabo al menos un lavado de una fase acuosa que contiene el crudo de Montelukast en forma de sal con
un disolvente organico, a un pH comprendido entre 12,0 y 13,5 y a una temperatura comprendida entre 10 °C y
alrededor de 5 °C por debajo del punto de ebullicion de la mezcla, y separar la fase acuosa que contiene el
Montelukast en forma de sal;

(b) opcionalmente, llevar a cabo uno o mas lavados de la fase acuosa de la etapa (a) con un disolvente organico a
un pH comprendido entre 8,5y 10,0 y a una temperatura comprendida entre 10 °C y alrededor de 5 °C por debajo del
punto de ebullicién de la mezcla, y separar la fase acuosa que contiene el Montelukast en forma de sal;

(c) llevar a cabo una extraccion de Montelukast purificado de la fase acuosa de las etapas (a) o (b) con un disolvente
organico a un pH comprendido entre 4,5 y 8,0 y a una temperatura comprendida entre 10 °C y alrededor de 5 °C por
debajo del punto de ebullicion de la mezcla, y separar la fase organica que contiene el Montelukast acido; y

(d) opcionalmente, aislar el Montelukast de la fase organica de la etapa (c) en forma de acido o en forma de sal.

3. Procedimiento de purificacién segun cualquiera de las reivindicaciones 1-2, donde el disolvente organico se
selecciona del grupo que consiste en un (C,-Cg)-éter, un (Cgs-Cg)-hidrocarburo aromatico, un disolvente clorado
(C1-Cs), y mezclas de los mismos.

4. Procedimiento de purificacion segun la reivindicacion 3, donde el disolvente se selecciona entre tolueno, terc-butil
metil éter, tetrahidrofurano, y mezclas de los mismos.

5. Procedimiento de purificacion segun cualquiera de las reivindicaciones 1-4, donde al menos se llevan a cabo dos
lavados a un pH igual a 12,0-13,5 y a una temperatura comprendida entre 20 y 60 °C.

6. Procedimiento de purificacion segun cualquiera de las reivindicaciones 1-5 donde los lavados de la etapa (b) se
llevan a cabo a un pH comprendido entre 9,0 y 9,5, y a una temperatura comprendida entre 20 y 60 °C.

7. Procedimiento de purificacién segun cualquiera de las reivindicaciones 1-6, donde el Montelukast se aisla de la
fase orgéanica de la etapa (c) en forma de acido, y opcionalmente, se trata con una base para formar una sal
farmacéuticamente aceptable de Montelukast.

8. Procedimiento de purificacidon segun la reivindicacion 7, donde el Montelukast acido se aisla por filtracion.

9. Procedimiento de purificacion segin cualquiera de las reivindicaciones 1-6, donde el Montelukast se aisla de la
fase orgénica de la etapa (c) en forma de sal mediante la adicion de una base y aislamiento del medio de reaccién de
la correspondiente sal farmacéuticamente aceptable de Montelukast.

10. Procedimiento de purificacién segin la reivindicacion 9, donde la sal de Montelukast se aisla por filtracion.

11. Procedimiento de purificacion segin cualquiera de las reivindicaciones 9-10, donde la base es hidroxido sédico.

12. Procedimiento de purificacion segin cualquiera de las reivindicaciones 1-11, que ademas comprende una etapa
previa donde un compuesto de formula (I1)
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se hace reaccionar con una base inorganica en una mezcla de un (C;-Cg)-alcohol y agua, para obtener el crudo de
Montelukast.

13. Procedimiento de purificacién segin la reivindicaciéon 12, que ademas comprende:
(a) opcionalmente, separar el alcohol del medio de reaccion;
(b) afadir un disolvente organico y agua y separar la fase acuosa; y

(c) llevar a cabo una extraccion del Montelukast en forma de sal de la fase organica con agua; para obtener una fase
acuosa que contiene el crudo de Montelukast en forma de sal.

14. Procedimiento de purificacién segun cualquiera de las reivindicaciones 1-11, donde la fase acuosa que contiene

el crudo de Montelukast en forma de sal se obtiene por adiciéon de una soluciéon acuosa de una base a una mezcla de
Montelukast &cido y un disolvente organico.
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REFERENCIAS CITADAS EN LA DESCRIPCION

Esta lista de referencias citadas por el solicitante es Unicamente para la comodidad del lector. No forma parte del
documento de la patente europea. A pesar del cuidado tenido en la recopilacion de las referencias, no se pueden
excluir errores u omisiones y la EPO niega toda responsabilidad en este sentido.

Documentos de patentes citados en la descripcion

« EP 480717 A [0004] « CN 1428335 [0004]

« WO 04108679 A [0004] « CN 1420113 [0004]

« US 2005107612 A [0004] « EP737186 A [0006]

« WO 05105751 A [0004] « US 2005234241 A [0006]
« WO 05105749 A [0004] « WO 06008751 A [0006]

« WO 05105750 A [0004] « WO 05074935 A [0007]
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