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DESCRIPCION
Procedimiento de purificacién de Montelukast y sus sales de aminas

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la purificacion de Montelukast. También se refiere a las
nuevas sales de Montelukast las cuales son Utiles en dicho procedimiento de purificacién.

ESTADO DE LA TECNICA

Montelukast es la Denominacion Comun Internacional (DCI) del acido 1-[[[(1R)-1-[3-[(1E)-2-(7-cloro-2-
quinolinil)etenil]fenil]-3-[2-(1-hidroxi-1-metiletil)fenil]propil]sulfanilimetillciclopropanoacético, y N° CAS 158966-92-8.
La sal sodica de Montelukast (N° CAS 151767-02-1) se emplea actualmente en el tratamiento del asma, inflamacion,
angina, espasmo cerebral, nefritis glomerular, hepatitis, endotoxemia, uveitis y rechazo de transplantes.

La estructura de la sal s6dica de Montelukast corresponde a la férmula (1):

COONa*

0]

Se conocen diferentes estrategias de sintesis para la preparacion de Montelukast y sus sales. Por ejemplo, el
documento EP 480717 describe ciertos compuestos de quinolonas sustituidas que incluyen la sal sodica de
Montelukast, los métodos para su preparacion, y las composiciones farmacéuticas que utilizan dichos compuestos.
En dicho documento se describen varios procedimientos de preparacion de la sal sédica de Montelukast. El Ejemplo
161 se refiere a la preparacion de la sal sédica de Montelukast. De acuerdo con dicho ejemplo, la preparacion de la
sal sodica de Montelukast se realiza a través de su éster metilico correspondiente, cuya preparacion comprende el
acoplamiento asistido con hidruro de sodio o carbonato de cesio de 1-(mercaptometil)-ciclopropanoacetato 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 &cido el cual a
continuacion se convierte directamente en la sal sddica. Este procedimiento no es particularmente adecuado a
escala industrial debido a que requiere purificaciones cromatogréficas tediosas 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
para la preparacion de Montelukast y sus sales (cfr. WO 04/108.679, 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 por medio de complejos
procedimientos de sintesis, los cuales originan la formacion de diversos subproductos debido a reacciones
secundarias competitivas. Dichos procedimientos requieren tratamientos tediosos para aislar el Montelukast y sus
intermedios y de este modo dan como resultado un ciclo de tiempo excesivo, lo cual a su vez hace que el
procedimiento sea mas costoso y mas respetuoso con el medio ambiente Se sabe 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 produciendo una rapida degradacion. Por los
motivos anteriores, el Montelukast se obtiene generalmente con un grado de pureza quimica y éptica bajo.

Algunos procedimientos para la purificacion de Montelukast que se han descrito en el estado de la técnica se basan
en la formacion de sus sales. Asi, el documento EP 737186 se refiere a un procedimiento para la preparacion de
Montelukast o sus sales correspondientes, que comprende hacer reaccionar el dianion de dilitio del acido 1-
(mercaptometil)-ciclopropanoacético con el correspondiente mesilato del alcohol ((2-(2-(2-(3(S)-(3-(2-(7-cloro-2-
quinolinil)-etenil)fenil)-3-(metansulfoniloxi)-propil)fenil)-2-propanol), para obtener el Montelukast. El acido crudo se
purifica por medio de la formacion de su sal de diciclohexilamina. Dependiendo del disolvente empleado se pueden
obtener dos formas cristalinas de la sales, por ello el sembrado juega un papel muy critico durante la cristalizacion.
La solicitud de Patente US 2005/234241 también describe un procedimiento para la preparacion de Montelukast que
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tiene lugar por medio de la formacion de sales basicas organicas de Montelukast. En particular, el Ejemplo 2
describe la formacién de la sal de terc-butilamina de Montelukast. La solicitud de Patente WO 06/008751 también
describe un procedimiento para la preparacién de Montelukast y un proceso para su purificacion por medio de la
formacion de varias sales basicas organicas de Montelukast.

Segun el documento WO 05/074935, el Montelukast sodico se puede purificar obteniendo el Montelukast &cido en
forma de soélido y convirtiendo el Montelukast acido en Montelukast sédico.

Por lo tanto, a partir de lo que se conoce en el estado de la técnica, se deduce que el disponer de un procedimiento
de purificacion de Montelukast y sus sales farmacéuticamente aceptables, que proceda con rendimiento elevado y
elevada pureza optica, es interesante para la fabricacion industrial de estos compuestos.

RESUMEN DE LA INVENCION

Los inventores han descubierto que se puede obtener el Montelukast con una elevada pureza Optica y con un
rendimiento elevado por medio de la conversion en una sal de amina de Montelukast seleccionada entre las sales de
tris-(hidroximetil)Jaminometano, L-(+)-treo-2-amino-1-fenil-1,3-propanodiol, y L-(+)-a-fenilglicinol. Estas sales de
aminas tienen en comudn que son aminas quirales y que el fragmento amino esta sustituido por al menos un
sustituyente que contiene un grupo etileno sustituido por hidroxilo. Comparadas con otras sales de Montelukast
conocidas, en particular la sal de diciclohexilamina o terc-butilamina de Montelukast, las sales de la presente
invencién permiten preparar el Montelukast con una mayor pureza Optica. La purificacion es sorprendentemente
elevada en aquellos casos donde se emplea Montelukast crudo con baja pureza éptica como material de partida. El
Montelukast se puede obtener por un procedimiento facilmente industrializable, el cual es simple y rentable.
Ademas, el Montelukast se puede preparar con una gran pureza gquimica.

Asi, segin un primer aspecto de la presente invencién, se proporciona un procedimiento para la purificacion de
Montelukast, o las sales farmacéuticamente aceptables del mismo, o los solvatos del mismo, incluyendo los
estereoisomeros o las mezclas de los mismos, que comprende convertir el Montelukast acido o un solvato del
mismo, incluyendo los estereoisémeros o las mezclas de los mismos, en una sal de amina seleccionada de las sales
de L-(+)-treo-2-amino-1-fenil-1,3-propanodiol, y L-(+)-a-fenilglicinol, en presencia de un disolvente adecuado.

La invencion también se refiere a un procedimiento de purificacion que ademas comprende una etapa de purificacion
previa que comprende llevar a cabo una serie especifica de extracciones selectivas de Montelukast o sus impurezas
en una mezcla de un disolvente orgénico y agua a intervalos especificos de pH y temperatura. Asi, el Montelukast se
puede obtener con una elevada pureza quimica.

Otro aspecto de la presente invencion es el uso de las sales de aminas del Montelukast de la presente invencién
para preparar la forma &cida de Montelukast o sus sales farmacéuticamente aceptables.

Finalmente, también forma parte de la presente invencién el proporcionar nuevas sales de Montelukast, en particular
las siguientes sales de Montelukast: sal de tris-(hidroximetillaminometano, sal de L-(+)-treo-2-amino-1-fenil-1,3-
propanodiol, y sal de L-(+)-a-fenilglicinol incluyendo su solvato de metanol, etanol o 2-propanol.

También se han obtenido buenos resultados en cuanto a la pureza quimica y éptica mediante la formacion de la sal
de ciclohexilamina de Montelukast y, por lo tanto, la purificacién de Montelukast por medio de su formacién asi como
de la sal de ciclohexilamina de Montelukast como producto per se también forma parte de la presente invencion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Tal como se ha mencionado anteriormente, el procedimiento de purificacion tiene lugar a través de la formacion de
una sal de amina de Montelukast, la cual se selecciona entre las siguientes: tris-(hidroximetil)-aminometano,
L-(+)-treo-2-amino-1-fenil-1,3-propanodiol, y L-(+)-a-fenilglicinol. Esta Ultima se ha encontrado que existe en
diferentes formas solvatadas. Asi, los solvatos de metanol, etanol y 2-propanol de la sal de L-(+)-a-fenilglicinol de
Montelukast también forman parte de la invencion. Estas sales de Montelukast presentan los difractogramas de
rayos X mostrados en las Figuras 1-5. Los difractogramas de rayos X se registraron con un difractdmetro Panalytical
X'Pert PRO a una radiacién Cu-Ka1 (A = 1.5406 A) y a una potencia de 45kV — 40 mA.

Los mejores resultados en la purificacion de Montelukast se obtienen cuando las sales de amina se preparan con
L-(+)-treo-2-amino-1-fenil-1,3-propanodiol o L-(+)-a-fenilglicinol. Asi, en una realizacion preferida, la sal de amina es
L-(+)-treo-2-amino-1-fenil-1,3-propanodiol, y en otra realizacion preferida la sal de amina es L-(+)-a-fenilglicinol. En
una realizaciéon mas preferida, la sal es el solvato de etanol de la sal de L-(+)-a-fenilglicinol. Aungue las aminas
empleadas son aminas quirales, su uso permite obtener buenos resultados sin que el procedimiento aumente en
precio, ya que dichas aminas no son costosas como productos quirales. Particularmente econdmico resulta el L-(+)-
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o-fenilglicinol.

Los solvatos de metanol, etanol o 2-propanol de la sal de L-(+)-a-fenilglicinol de Montelukast se pueden preparar por
el método general descrito en los Ejemplos para la preparacion de las sales de amina de Montelukast de la presente
invencién empleando el correspondiente alcohol como disolvente de cristalizacién o por recristalizacion en el
correspondiente alcohol de la sal de L-(+)-a-fenilglicinol de Montelukast previamente formada en otro disolvente.

El Montelukast &cido se emplea como material de partida para preparar las aminas citadas anteriormente. Se puede
proporcionar en forma de sélido o en forma de solucién en un disolvente adecuado. Preferiblemente, la sal de amina
de Montelukast se prepara en un disolvente seleccionado entre éter (C,-Cs), éster alquilico (Cs-Cs), hidrocarburo
aromatico (Cs-Cs), hidrocarburo alifatico (Ce-Cg), alcohol (Co-Cs) y mezclas de los mismos. Méas preferiblemente, el
disolvente se selecciona entre tolueno, acetato de etilo, etanol, 2-propanol, y mezclas de los mismos.

Generalmente, la cantidad de amina varia de 0,5 a 2 equivalentes de amina por equivalente de Montelukast.
Preferiblemente, la cantidad de amina esta entre 0,95 y 1.05 equivalentes. La preparacion de la sal de amina de
Montelukast se lleva a cabo a una temperatura entre 0 °C y la temperatura de reflujo, preferiblemente entre 0°C vy la
temperatura ambiente.

Opcionalmente, la sal de amina de Montelukast obtenida se puede tratar con un disolvente adecuado a una
temperatura entre 0 °C y la temperatura de reflujo. Se puede efectuar el aislamiento de la sal amina de Montelukast
por medio de un método convencional tal como la filtracion. Preferiblemente, el disolvente adecuado es el mismo
gue el utilizado en la etapa previa de la preparacion de la sal de amina de Montelukast.

Los resultados obtenidos con respecto a la purificacion éptica de las sales de aminas de la presente invencién se
detallan en la Tabla 1 (ver més abajo) y en los ejemplos. El exceso enantiomérico (e.e.) del Montelukast acido de
partida utilizado fue del 98.8%. A diferencia de lo que se describe en el estado de la técnica, dichas sales se
obtienen con purezas significativas mas elevadas y también con rendimientos mas elevados.

Tabla 1:

Ejemplo Amina Disolvente Rdto. (%) e.e (%)
12 Tris-(hidroximetil) aminometano Tolueno 18 99,1
13 L-(+)-Treo-2-amino-1-fenil-1,3-propanodiol AcOEt 52 99,8
14 L-(+)-Treo-2-amino-1-fenil-1,3-propanodiol Tolueno 83 99,7
15 L-(+)-Treo-2-amino-1-fenil-1,3-propanodiol Etanol 21 99,7
16 L-(+)-a-fenilglicinol Tolueno 69 99,8
17 L-(+)-a -fenilglicinol AcOEt 66 99,7
Ejemplo " tbutilamina ACOEt 9 99,1
comparativo

Ejemplo 8 tbutilamina Acetona 26 99,5
comparativo

Tal como se ha mencionado anteriormente, la purificacion es sorprendentemente elevada en aquellos casos donde
se emplea como material de partida Montelukast crudo con una baja pureza éptica. Este hecho se detalla de una
manera comparativa en la siguiente Tabla 2.

Tabla 2:
Ejemplo e.e. (%) Amina Rdto. (%) e.e (%)
Montelukast
acido crudo
20 95,2 L-(+)-Treo-2-amino-1-fenil-1,3- 55 99,8
propanodiol
21 95,2 L-(+)-a-fenilglicinol 82 99,5
Ejemplo 19 95,2 diciclohexilamina 19 96,5
comparativo
Ejemplo 29 96,8 t-butilamina 60 97,7
comparativo

Adicionalmente, el Montelukast se puede preparar con una elevada pureza quimica. Este hecho se detalla en la
siguiente Tabla 3.
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Tabla 3:
Ejemplo Pureza por e.e. (%) Amina Rdto. Pureza e.e
HPLC Monte- (%) por (%)
Montelukast lukast HPLC
acido crudo acido
crudo
22 93,8 99,4 L-(+)-a-fenilglicinol 91 98,9 99,9
30 89,1 99,1 L-(+)-a-fenilglicinol 90 98,3 99,6
Ejemplo 8 955 98,8 t-butilamina 26 97,3 99,5
comparativo
Ejemplo 29 97,6 96,8 t-butilamina 60 98,6 97,7
comparativo

Los resultados demuestran que se consigue una pureza quimica significativamente mas elevada incluso cuando se
utiliza como material de partida un Montelukast crudo con una baja pureza quimica por medio de la formacién de las
sales de aminas de la presente invencién en lugar de las sales conocidas en el estado de la técnica.

Tal como se ha mencionado anteriormente, la sal de ciclohexilamina de Montelukast también muestra buenos
resultados con respecto a su purificacion quimica y optica, siendo Util para la purificacion de Montelukast a través de
su formacién. Esta sal de Montelukast presenta el difractograma de rayos X mostrado en la Figura 6.

En una realizacion preferida, el procedimiento de purificacién de la presente invenciébn comprende ademas una
purificaciéon previa que comprende llevar a cabo una serie de extracciones selectivas especificas del Montelukast o
sus impurezas en una mezcla de un disolvente organico y agua a intervalos especificos de pH y temperatura, con lo
gue se obtiene Montelukast con una pureza quimica mas elevada, dicha serie de extracciones con disolvente
comprende por lo menos un lavado de una fase acuosa que contiene Montelukast crudo 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
aproximadamente 5 °C por debajo del punto de ebullicion de la mezcla. La solucidn acuosa que contiene el
Montelukast en forma de sal se puede obtener, por ejemplo, afiadiendo a una mezcla de Montelukast acido en un
disolvente organico, una solucion acuosa de una base. En una realizacion méas preferida, la serie de extracciones
con disolvente comprende las siguientes etapas: (a) llevar a cabo por lo menos un lavado de una fase acuosa que
contiene Montelukast crudo en forma de sal con un disolvente organico, a un pH comprendido entre 12,0y 135y a
una temperatura comprendida entre 10 °C y aproximadamente 5 °C por debajo del punto de ebullicién de la mezcla,
seguido de la separacion de 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 orgénico a un pH comprendido entre 8,5
y 10,0 y a una temperatura comprendida entre 10 °C y aproximadamente 5 °C por debajo del punto de ebullicién de
la mezcla, seguido de la separacién de la fase acuosa que contiene el Montelukast en forma de sal; (c) llevar a cabo
una extraccion del 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 aproximadamente 5 °C por debajo
del punto de ebullicién de la mezcla, seguido por la separacion de la fase organica que contiene el Montelukast
acido; y (d), opcionalmente aislar el Montelukast de la fase organica de la etapa (c) como acido. La fase organica de
la etapa c) o el Montelukast acido aislado de la etapa (d) se puede transformar en una sal de amina de las
mencionadas anteriormente. De este modo, el Montelukast se puede aislar de la fase organica de la etapa (c) en
forma de sal afiadiendo una base orgéanica seleccionada del grupo que consiste en L-(+)-treo-2-amino-1-fenil-1,3-
propanodiol, y L-(+)-a-fenilglicinol y aislar del medio de reaccién la correspondiente sal de Montelukast. Asimismo, el
Montelukast se puede aislar de la fase organica de la etapa (c) en forma de sal de ciclohexilamina afiadiendo
ciclohexilamina y aislando la sal formada.

Entre las impurezas que se pueden eliminar eficazmente con las extracciones selectivas de la presente invencion se

incluyen las siguientes:
N o) O

N
Cl N

(i)
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X OH

N

HO

(i)

Estas impurezas generalmente presentes en el Montelukast se pueden eliminar eficazmente con extracciones del
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 el Montelukast son las siguientes:

COOH

(ia)

COOH

(ia)

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

Preferiblemente, el disolvente de las extracciones selectivas se selecciona del grupo que consiste en éter (C,-Cs),
hidrocarburo aromatico (Ce-Csg), disolventes clorados (C1-C3) y mezclas de los mismos. Mas preferiblemente, el
disolvente se selecciona entre 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 por lo menos dos lavados a dicho pHy a dicha temperatura.
También preferiblemente, los lavados de la etapa (b) se llevan a cabo a un pH comprendido entre 9,0y 9,5y a una
temperatura comprendida entre 20 y 60 °C. Las condiciones de temperatura mas apropiadas varian dependiendo
principalmente del disolvente utilizado. La temperatura puede ser facilmente determinada por el experto en la
materia con ayuda de las ensefianzas de los ejemplos presentes en esta descripcion.
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Este procedimiento de purificacién es especialmente til para purificar el Montelukast obtenido del correspondiente
intermedio ciano de féormula (Il) por reaccién con una base inorganica en una mezcla de un alcohol (C1-Cs) y agua.

CN

(n

Las impurezas especificas procedentes de este procedimiento se pueden eliminar eficazmente con las extracciones
de 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 encuentra el compuesto ciano utilizado como material de partida y las siguientes
impurezas:

OH

(is)
CONH,

(is)

En tal caso, el procedimiento de purificacion comprende ademas una etapa previa donde un compuesto de férmula
(Il) se hace reaccionar con una base inorganica en una mezcla de un alcohol (C;-Cg) y agua, para dar Montelukast
crudo de férmula (I) en forma de sal. En tal caso, al final de la reaccion, el alcohol se puede separar, por ejemplo,
por destilacion. A continuacion, se puede afadir un disolvente organico y agua al crudo de la reaccion con objeto de
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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. A la solucién acuosa resultante que
contiene el Montelukast en forma de sal se lleva a cabo el procedimiento de purificacion descrito anteriormente.

Las sales de aminas de Montelukast de la presente invencién se emplean para preparar Montelukast. Asi, se
pueden convertir en Montelukast acido por tratamiento con un acido organico tal como el acido férmico, el acido
acético, el acido propanoico, o el acido butirico, o un acido inorganico tal como el acido clorhidrico. Preferiblemente,
la conversion se lleva a cabo en una mezcla de un disolvente organico y agua. Mas preferiblemente, el disolvente
organico es tolueno o terc-butil metil éter. La conversion se puede llevar a cabo a una temperatura comprendida
entre 0 °C y aproximadamente 10 °C por debajo del punto de ebullicion de la mezcla. Mas preferiblemente, se lleva a
cabo a una temperatura comprendida entre 40 °C y aproximadamente 10 °C por debajo del punto de ebullicion de la
mezcla. El aislamiento del producto se puede efectuar por medio de un método convencional tal como la filtracion.
No hay pérdida de pureza optica cuando el Montelukast acido o sus sales farmacéuticamente aceptables se
obtienen de las sales de aminas de Montelukast objeto de esta invencion.

El Montelukast acido se puede convertir en una sal farmacéuticamente aceptable, preferiblemente la sal sddica, por
tratamiento, por ejemplo, con una base tal como el hidréxido sédico, carbonato sddico, metéxido sédico, o terc-
butéxido sédico. Asimismo, la sal de amina de Montelukast también se puede convertir convenientemente en una sal
farmacéuticamente aceptable, preferiblemente una sal sddica utilizando, por ejemplo, metéxido sédico o hidroxido
saédico.

Las mejores condiciones para llevar a cabo el procedimiento de la presente invencién varian segun los parametros
considerados por el experto en la materia, tal como los materiales de partida, proporcion molar, temperatura, y
similares. Tales condiciones de reaccion pueden ser facilmente determinadas por el experto en la materia por
ensayos rutinarios y con la ensefianza de los ejemplos incluidos en este documento.

A lo largo de la descripcion y las reivindicaciones la palabra "comprende" y sus variantes no pretenden excluir otras
caracteristicas técnicas, aditivos, componentes o pasos. El resumen de esta solicitud se incorpora como referencia.
Para los expertos en la materia, otros objetos, ventajas y caracteristicas de la invencidon seran evidentes con el
examen de la descripciébn o se pueden conocer por la practica de la invencién. Los siguientes ejemplos se
proporcionan a modo de ilustracion, y no se pretende que sean limitativos de la presente invencién.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS
La Figura 1 muestra el diagrama de difraccion de rayos X de la sal de tris-(hidroximetil)Jaminometano de Montelukast.

La Figura 2 muestra el diagrama de difraccion de rayos X de la sal de L-(+)-treo-2-amino-1-fenil-1,3-propanodiol de
Montelukast.

La Figura 3 muestra el diagrama de difraccion de rayos X de la sal de L-(+)-a-fenilglicinol de Montelukast.

La Figura 4 muestra el diagrama de difraccion de rayos X del solvato de etanol de la sal de L-(+)-a-fenilglicinol de
Montelukast.

La Figura 5 muestra el diagrama de difraccion de rayos X del solvato de 2-propanol de la sal de L-(+)-a-fenilglicinol
de Montelukast.

La Figura 6 muestra el diagrama de difraccion de rayos X de la sal de ciclohexilamina de Montelukast.
EJEMPLOS
Ejemplo 1: Purificacion de Montelukast 4cido empleando tolueno como disolvente para las extracciones

Se afadieron 45 ml de una soluciéon acuosa de NaOH 0.5M a una suspension de 30 ml de Montelukast acido
(impureza i, : area 0,05 %; impureza i3 : area 1,39 %; impureza is : area 0,20 %; impureza is : area 0,05 %) y tolueno.
Se formé una solucién de dos fases donde el Montelukast aparecié disuelto en la fase acuosa en forma de sal
sédica. Después de 30 minutos de agitacion a 40 °C, se descartd la fase organica. Se llevaron a cabo
sucesivamente otros dos lavados mas con 30 ml de tolueno ajustando el pH cada vez entre 12,2 y 13,2. La solucion
acuosa resultante se acidificé a pH 9,3 con una solucién acuosa 2M de acido acético y se lavéd dos veces con 30 ml
de tolueno. Ambas extracciones se llevaron a cabo a 60 °C. Finalmente, se afiadieron otros 30 ml de tolueno a la
solucién acuosa y la mezcla se acidificd a pH 6,0 con una solucién acuosa 2M de &cido acético a temperatura
ambiente. La fase orgéanica final se separ6 y se conservé como solucién de Montelukast acido purificado (Pureza por
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HPLC: area 96,8 %; impureza i, : area 0,02 %; impureza i3 : area 1,23 %; impureza is : no detectada; impureza is : no
detectada. Rendimiento: 83%

Ejemplo 2: Purificacién de Montelukast acido empleando terc-butil metil éter como disolvente para las
extracciones

Se afiadieron 45 ml de una solucién acuosa de NaOH 0,5M a una suspension de 30 ml de Montelukast acido
(Pureza por HPLC: area 97,4 %; impureza iy: area 0,05 %; impureza i3 : area 1,39 %; impureza is : area 0,20 %;
impureza is : area 0,05 %) y terc-butil metil éter. Se formé una solucion de dos fases donde el Montelukast aparecio
disuelto en la fase acuosa en forma de sal sédica. Después de 30 minutos de agitacidon a temperatura ambiente, se
descart6 la fase organica. Se llevaron a cabo sucesivamente otros dos lavados mas con 30 ml de terc-butil metil éter
ajustando el pH cada vez entre 12,5 y 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 lavd 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 acidificé a pH 7,7 con
una solucién acuosa 2M de &cido acético. La fase orgénica final se separ6 y se conservé como soluciéon de
Montelukast acido purificado (pureza quimica por HPLC: area 97,7 %; impureza i» : no detectada; impureza i3 : area
1,11 %; impureza is : no detectada; impureza is : no detectada). Rendimiento: 67%.

Ejemplo 3: Preparacion de Montelukast acido

Se afiadieron 143,6 g de hidroxido sddico a una solucion de 102 g de (R,E)-2-(1-((1-(3-(2-(7-cloroquinolin-2-
ilvinil)fenil)-3-(2-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)propiltio)metil)ciclopropil)acetonitrilo en 407 ml de etanol 96% (v/v). La
mezcla se agitd a temperatura de reflujo durante 30 horas. Después de este periodo de tiempo, el disolvente se
destil6 al vacio (Pureza por HPLC: area 61,5 %; impureza iz : area 1,84%; impureza is : area 3,70 %; impureza is:
area 1,42 %). La mezcla se particiond con 1000 ml de tolueno y 1500 ml de agua a temperatura ambiente. Se
descart6 la fase acuosa con las sales inorganicas disueltas. La fase organica se mezclé con 1500 ml de agua y la
mezcla se calentd a 60 °C y se agitd durante 15 minutos. En este punto, el producto se disolvié en la fase acuosa. El
pH de la fase acuosa fue 12,5. Algunas impurezas procedentes del procedimiento se disolvieron en la fase orgéanica.
Por lo tanto, se descart6 la fase organica. Se repitié el lavado con tolueno a 60 °C. La fase acuosa resultante se
enfrié a temperatura ambiente y se afiadieron 1000 ml de tolueno. A continuacion, el pH de la mezcla se ajusté a 5,6
con una solucion 2M de &cido acético. La mezcla se agité durante 30 minutos y se descarté la fase acuosa.
Finalmente, la fase organica se lavé con 1000 ml de agua y se conservé como solucion de Montelukast acido
purificado (Pureza por HPLC: area 84,4 %; impureza i, : area 0,81 %; impureza is : area 0,70 %; impureza i : area
0,07 %). Rendimiento corregido por HPLC del compuesto del titulo a partir de la solucién resultante: 86%.

Ejemplo 4: Cristalizacion de Montelukast &cido

La solucién de tolueno obtenida en el ejemplo anterior se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. Después
de este periodo de tiempo, se formd una suspensién amarilla. El sélido resultante se filtr6, se lavé con tolueno y se
seco al vacio a 30 °C durante 24 horas. Se recuperaron 53 g de Montelukast acido (Pureza por HPLC: area 96 %).
Rendimiento corregido por HPLC: 90%.

Ejemplos 5-8 (Ejemplos comparativos)

En el Ejemplo comparativo 5 la sal de diciclohexilamina de Montelukast se ha preparado en las condiciones
descritas en el Ejemplo 13 del documento EP737186. El Ejemplo comparativo 6 corresponde a la preparacion de la
sal de diciclohexilamina de Montelukast en las condiciones descritas en el Ejemplo 2 del documento WO 04/108679.
Los Ejemplos comparativos 7 y 8 se basan en el procedimiento descrito en el Ejemplo 2 del documento
US2005/234241. El exceso enantiomérico (e.e.) del Montelukast acido de partida utilizado en los Ejemplos
comparativos 5 a 8 fue del 98,8% y la pureza quimica por HPLC: 95,5%. El exceso enantidémerico (e.e.) se determind
por HPLC quiral. Los resultados se resumen en la Tabla 4.

Tabla 4:
Ejemplos . . Rdto. e.e.
comparativos Amina Disolvente (%) (%)
5 D|C|F:IoheX|Iam|na 1.2 Tolueno/Heptano 90 99,1
equivalentes)
Diciclohexilamina (1.2 5 .oeyTolueno 61 99,5
equivalentes)
7 t-Butilamina Acetato de etilo 9 99,1
8 t-Butilamina Acetona 26 99,5
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La pureza quimica obtenida para la sal de t-butilamina del Ejemplo comparativo 8 es del 97,3%.
Procedimiento general para la preparacién de una amina de Montelukast

Se afiadio 1,0 equivalente de la amina en una porcién a una suspension de 0,5 g de Montelukast acido (e.e.: 98,8%)
en 2 ml de disolvente. En caso necesario, la suspension se calentd hasta lograr la disolucion. Después de 18 horas
de agitacion a temperatura ambiente, la suspension resultante se filtré. El solido obtenido se secé al vacio a 30 °C
durante 24 horas. Se ha repetido el procedimiento general utilizando las correspondientes aminas y disolventes
indicados en la Tabla 5. El Ejemplo 9 se ha llevado a cabo utilizando 5,0 g de Montelukast acido. El Ejemplo 16 se
ha llevado a cabo utilizando 2,4 g de Montelukast acido. El exceso enantiomérico (e.e.) del Montelukast acido de
partida utilizado en los Ejemplos 9-18 fue del 98,8%.

El exceso enantiomérico (e.e.) se determiné por HPLC quiral. Las determinaciones DSC se llevaron a cabo en un
crisol perforado a un intervalo de barrido de 10 °C/minuto de 25,0 °C a 250,0°C bajo atmésfera de nitrégeno con un
equipo DSC Mettler Toledo, modelo DSC822e.

Tabla 5:

. . . Rdto. e.e. DSC
Ej. Amina Disolvente (%) (%) (°C)
9 Ciclohexilamina Tolueno 68 99,3 134,1
10 Ciclohexilamina Acetato de etilo 53 99,3 134,1
11 Ciclohexilamina 2-Propanol 55 99,3 134,1
12 Tris-(hidroximetil) aminometano Tolueno 18 99,1 134,4
13 L-(+)-Treo-2-amino-1-fenil-1,3- Acetato de etilo 52 99,8 1208

propanodiol
14 L-(+)-Treo-2-amino-1-fenil-1,3- Tolueno 83 99,7 1208
propanodiol
15 L-(+)-Treq-2-am|no-1-fen|I-1,3- Etanol 21 99.7 120.8
propanodiol
16 L-(+)- a-fenilglicinol Tolueno 69 99,8 110,7
17 L-(+)-a-fenilglicinol Acetato de etilo 66 99,7 110,7
18 L-(+)-a-fenilglicinol 2-Propanol 19 99,5 79,9

La sal de L-(+)-a-fenilglicinol de Montelukast obtenida en el Ejemplo 17 da el difractograma de rayos X mostrado en
la Figura 3.

Ejemplo 19 (ejemplo comparativo): Preparacidon de la sal de diciclohexilamina de Montelukast a partir de
Montelukast acido con un e.e. de 95,2%

Se suspendieron 0,5 g de Montelukast acido (e.e.: 95,2%) en 5 ml de tolueno y se afiadieron 0,11 ml de
diciclohexilamina en una porcién para obtener una solucién transparente marron clara. Después de 8 horas de
agitacion, se afiadié 1 ml de heptano y la suspension resultante se filtré al vacio. El sélido obtenido se secd al vacio
a 30 °C durante 24 horas para rendir 0,12 g del compuesto del titulo (Rdto.: 19%, e.e.: 96,5%).

Ejemplo 20: Preparacion de la sal de L-(+)-treo-2-amino-1-fenil-1,3-propanodiol de Montelukast a partir de
Montelukast acido con un e.e. de 95,2%

Se suspendieron 0,5 g de Montelukast acido (e.e.: 95,2%) en 5 ml de 2-propanol y se afiadieron 0,14 g de L-(+)-treo-
2-amino-1-fenil-1,3-propanodiol en una porcién. La suspensién resultante se calentd para obtener una solucién
transparente marrdn clara. A continuacion la mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y después de 4 horas de
agitacion, la suspension resultante se filtr al vacio. El sélido obtenido (e.e. de una alicuota secada al vacio a 30 °C
durante 24 horas: 98,6%) se calenté en 5 ml de 2-propanol durante 15 minutos, se enfrid a temperatura ambiente
durante 2 horas y se volvi6 a filtrar. El sélido resultante se sec6 al vacio a 30 °C durante 24 horas para rendir 0,35 g
del compuesto del titulo (Rendimiento: 55%, e.e. 99,8%).

Ejemplo 21: Preparacion de la sal de L-(+)-a-fenilglicinol de Montelukast a partir de Montelukast acido con un
e.e. de 95,2%

Se suspendieron 0,5 g de Montelukast acido (e.e.: 95,2%) en 5 ml de acetato de etilo y se afiadieron 0,11 g de L-(+)-
o-fenilglicinol en una porcién. La suspension resultante se calentd para obtener una solucién transparente marron
clara. A continuacion, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente y después de 4 horas de agitacion, la suspension
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resultante se filtro al vacio. El sélido obtenido (e.e. de una alicuota secada al vacio a 30 °C durante 24 horas: 98,2%)
se calenté en 5 ml de acetato de etilo durante 15 minutos, se enfri6 a temperatura ambiente durante 2 horas y se
filtr6. El sélido resultante se sec6 a 30°C durante 24 horas para rendir 0,42 g del compuesto del titulo (Rendimiento:
82%, e.e.: 99,5%).

Ejemplo 22: Preparacion de la sal de L-(+)-a-fenilglicinol de Montelukast a partir de Montelukast acido

Se suspendieron 189,4 g de Montelukast acido (Pureza por HPLC: area 93,8 %, e.e.: 99,4%) en 1,9 | de tolueno y
se afiadieron 44,3 g de L-(+)-a-fenilglicinol en una porcién. La suspension resultante se calentdé para obtener una
solucion transparente marrén clara. A continuacion, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente y después de 2
horas de agitacion, la suspension resultante se filtr6 al vacio. Se utilizaron 500 ml de tolueno para lavar la masa
obtenida. El sélido obtenido (Pureza por HPLC: area 98,4 %, e.e.: 99,7%) se suspendié en 2,9 | de tolueno, se
calenté a 80 °C durante 40 minutos, se enfri6 a temperatura ambiente y se filtr6. Pureza por HPLC: area 98,9 %,
e.e.: 99,9%. Rendimiento: 91%.

Procedimiento general parala preparacion de Montelukast 4cido a partir de una sal de amina de Montelukast

Se suspendio la sal de amina de Montelukast en 10 volimenes de tolueno y 10 voliumenes de agua. A continuacion,
se afiadio una solucion de acido acético 2M hasta que el pH descendi6 por debajo de 6. Luego, la mezcla se calentd
entre 30 y 95 °C y se agito durante 30 minutos, se enfrid y la fase acuosa se descartd. La fase orgéanica se lavo con
5 volumenes de agua y se conservd como solucion de Montelukast acido.

Ejemplo 23: Preparacion de Montelukast acido a partir de la sal de L-(+)-a-fenilglicinol de Montelukast

Se suspendieron 169,5 g de la sal de L-(+)-a-fenilglicinol de Montelukast (e.e.: 99,9%) en 1695 ml de tolueno. Se
afiadieron 1695 ml de agua a la suspensién, seguido de 170 ml de una solucion acuosa de acido acético 2M. La
mezcla se calenté a 35°C, se agitdé durante 30 minutos y la fase acuosa se descartd. La fase organica se lavo dos
veces con 850 ml de agua manteniendo la temperatura a 35°C. La solucién organica resultante de Montelukast acido
se analizé por HPLC quiral (e.e.: 99,9%). Rendimiento: 97%.

Ejemplo 24: Preparacion de Montelukast sodico

Se disolvieron 2,6 g de Montelukast acido en 26 ml de tolueno y se afiadieron 8,9 ml de solucion NaOH 0,5M en
metanol a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 1 hora y el disolvente se eliminé al vacio para obtener
un residuo. A continuacion, se afiadio heptano (24 ml) durante mas de 30 minutos a una solucién bien agitada del
residuo en 4 ml de acetato de etilo a temperatura ambiente. Dos horas después de la adicion, se filtr6 un sélido
blanquecino bajo atmdsfera de nitrégeno y se lavé con 5 ml de heptano. El producto himedo se secé al vacio a 70-
80°C durante 2 dias para rendir 2,7 g de Montelukast sédico. Rendimiento: 100%.

Ejemplo 25: Preparacion de Montelukast sodico

Se afiadieron 1,15 L de tolueno a 115,2 g de Montelukast acido (e.e.: 99,9%). La mezcla se enfrié a entre 2y 10°C y
se afiadieron 313,3 ml de solucién NaOH 0.5M en metanol durante més de 15 minutos. A continuacion, la mezcla se
calentd a temperatura ambiente y se agité durante 30 minutos. Después de este periodo de tiempo, se destilaron 1,5
L del disolvente bajo presién reducida a 30°C. Luego, se cargaron 2,4 L de tolueno al crudo y se reanudd la
destilacion para obtener un volumen final de 300 ml. La solucién del crudo obtenido se afiadié durante mas de 1
hora a 1 L de heptano bajo agitacion a temperatura ambiente. 18 horas después de la adicion, se filtr6 un sélido
blanquecino bajo atmésfera de nitrégeno y se lavd con 500 ml de heptano. El producto himedo se secé al vacio a
75°C durante 3 dias para rendir 120 g de Montelukast sédico. Rendimiento: 100%. e.e.: 99,9%.

Ejemplo 26: Preparacion del solvato de metanol de la sal de L-(+)-a-fenilglicinol de Montelukast a partir de la
sal de L-(+)-a-fenilglicinol de Montelukast

Se suspendieron 4,0 g de la sal de L-(+)-a-fenilglicinol de Montelukast (HPLC: 98,2%) en 24 ml de metanol y se agitd
a temperatura ambiente hasta que se obtuvo una solucion. La soluciébn se mantuvo a temperatura ambiente y
rapidamente precipité un sélido blanco. A continuacion, se enfrid la suspension a 0°C y el sélido se filtrd y se seco al
vacio. Se obtuvieron 3,2 g del compuesto del titulo. Rendimiento: 79%. HPLC: 99,3%. DSC (pico): 91,9°C, 104,0°C.
H-NMR (6d-DMSO): 0,6% (mol/mol) de MeOH.
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Ejemplo 27: Preparacion del solvato de etanol de la sal de L-(+)-a-fenilglicinol de Montelukast a partir de la
sal de L-(+)-a-fenilglicinol de Montelukast

Se suspendieron 4,0 g de la sal de L-(+)-a-fenilglicinol de Montelukast (HPLC: 98,2%) en 40 ml de etanol. La
suspension se calenté a 60°C hasta que se obtuvo una solucion. La solucién se enfrié hasta 20°C y se mantuvo bajo
agitacion a temperatura ambiente hasta que precipité un abundante sélido. Se enfrié la suspensién a 0°C y el sélido
se filtr6 y se secé al vacio. Se obtuvieron 3,35 g del compuesto del titulo. Rendimiento: 81%. HPLC: 99,2%. DSC
(pico): 89,2°C, 95,1°C. H-NMR (6d-DMS0): 0,6% (mol/mol) de EtOH. El difractograma de rayos X mostrado en la
Figura 4.

Ejemplo 28: Preparacion del solvato de 2-propanol de la sal de L-(+)-a-fenilglicinol de Montelukast a partir de
la sal de L-(+)-a-fenilglicinol de Montelukast

Se suspendieron 4,0 g de la sal de L-(+)-a-fenilglicinol de Montelukast (HPLC: 98,8%) en 40 ml de 2-propanol. La
suspension se calentd a 60°C hasta que se obtuvo una solucion. La solucién se enfrié hasta 20°C y se mantuvo bajo
agitacion a temperatura ambiente hasta que precipitd un abundante sélido. La suspension se enfrio a 0°C y el solido
se filtré y se secd al vacio. Se obtuvieron 3,64 g del compuesto del titulo. Rendimiento: 86%. HPLC: 99,3%. DSC
(pico): 79,9°C. H-NMR (6d-DMSO): 0,6% (mol/mol) de 2-propanol. El difractograma de rayos X mostrado en la
Figura 5.

Ejemplo 29: Preparacién de la sal de t-butilamina de Montelukast

Se suspendieron 1,0 g de Montelukast &cido (pureza por HPLC: 97,6%; e.e: 96,8%) en 10 ml de acetona. Se
afadieron 0,25 g de t-butilamina en una porcion. Después de 4 horas de agitacion a temperatura ambiente, la
mezcla se filtr6 al vacio. La masa obtenida se lavé tres veces con 2 ml de acetona. El sélido resultante se seco al
vacio a 25°C durante 24 horas para rendir 0,68 g del compuesto del titulo (Rendimiento: 60%; pureza por HPLC:
98,6%; e.e.: 97,7%).

Ejemplo 30: Preparacion de la sal de L-(+)-a-fenilglicinol de Montelukast

Se mezcld una solucién obtenida como en el Ejemplo 3, equivalente a 10 g de Montelukast acido (pureza por HPLC:
89,1%; e.e.: 99,1%) con 2,4 g de L-(+)-a-fenilglicinol. La suspension resultante se calentdé a 70°C y después de 10
minutos la mezcla se enfrié hasta la temperatura ambiente, se agit6 durante 1 hora y se filtr6 al vacio. La masa
obtenida se lavé dos veces con 10 ml de tolueno y se secd al vacio a 25°C. Se obtuvieron 10,7 g del compuesto del
titulo. Rendimiento: 90%. Pureza por HPLC: area 98,3 %. e.e.: 99,6%.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la purificacion de Montelukast, o una sal farmacéuticamente aceptabe del mismo, o un solvato
del mismo, incluyendo cualquier estereocisémero o mezcla de los mismos, que comprende convertir el Montelukast
acido o un solvato del mismo, incluyendo cualquier estereocisémero o mezcla de los mismos, en una sal de amina
seleccionada del grupo que consiste en las sales de L-(+)-treo-2-amino-1-fenil-1,3-propanodiol, y L-(+)-a-fenilglicinol,
en presencia de un disolvente adecuado.

2. Procedimiento de purificacion segun la reivindicacién 1, donde la sal de L-(+)-a-fenilglicinol de Montelukast es un
solvato seleccionado del grupo que consiste en metanol, etanol y 2-propanol.

3. Procedimiento de purificacién segun cualquiera de las reivindicaciones 1-2, donde el disolvente se selecciona del
grupo que consiste en un éter (C»-Cs), éster alquilico (C4-Cs), un hidrocarburo aromatico (Ce-Csg), un hidrocarburo no
aromatico (Cs-Cg), un alcohol (C2-Cs), y mezclas de los mismos.

4. Procedimiento de purificacion segin la reivindicacion 3, donde el disolvente se selecciona entre tolueno, acetato
de etilo, etanol, 2-propanol y mezclas de los mismos.

5. Procedimiento de purificacion segun cualquiera de las reivindicaciones 1-4, que ademas comprende un
procedimiento de purificacion previa que comprende llevar a cabo una serie de extracciones con disolvente
selectivas especificas de Montelukast o de sus impurezas, comprendiendo dicha serie de extracciones con
disolvente por lo menos un lavado de una fase acuosa que contiene Montelukast crudo en forma de sal con un
disolvente orgénico, a un pH comprendido entre 12,0 y 13,5 y a una temperatura comprendida entre 10 °C y
aproximadamente 5 °C por debajo del punto de ebullicion de la mezcla.

6. Procedimiento de purificacion segun la reivindicacion 5, donde la serie de extracciones con disolvente comprende
las siguientes etapas:

(a) llevar a cabo por lo menos un lavado de una fase acuosa que contiene Montelukast crudo 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
aproximadamente 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 aproximadamente 5 °C por
debajo del punto de ebulliciéon de la mezcla, y separar la fase acuosa que contiene el Montelukast en forma de sal;

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

(d) opcionalmente, aislar el Montelukast de la fase organica de la etapa (c) como &cido.
7. Procedimiento de purificacion segun cualquiera de las reivindicaciones 5-6, donde el disolvente orgénico se
selecciona del grupo que consiste en éter (C,-Csg), hidrocarburo aromatico (Cs-Cs), disolventes clorados (C1-C3) y

mezclas de los mismos.

8. Procedimiento de purificacién segun la reivindicacion 7, donde el disolvente se selecciona entre tolueno, terc-butil
metil éter, tetrahidrofurano y mezclas de los mismos.

9. Procedimiento de purificacion segin cualquiera de las reivindicaciones 5-8, donde por lo menos se llevan a cabo
dos lavados a un pH comprendido entre 12,0-13,5 y a una temperatura comprendida entre 20 y 60 °C.

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

11. Procedimiento de purificacién segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende:

(a) tratar una sal de amina de Montelukast tal como se ha definido en la reivindicacién 1 con un acido, para obtener
el Montelukast &cido; y opcionalmente,

(b) tratar el producto asi obtenido con una fuente de un ion y aislar la correspondiente sal farmacéuticamente
13
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aceptable.

12. Procedimiento de purificacion segun la reivindicacion 11, donde el ion es sodio y la sal farmacéuticamente
aceptable es la sal sédica.

13. Sal de L-(+)-treo-2-amino-1-fenil-1,3-propanodiol de Montelukast.
14. Sal de L-(+)-a-fenilglicinol de Montelukast.

15. Solvato de la sal de L-(+)-a-fenilglicinol de Montelukast seleccionada del grupo que consiste en los solvatos de
metanol, etanol y 2-propanol.
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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 descripcién

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

- WO 04108679 A [0004] [0045] - CN 1420113 [0004]

- US 2005107612 A [0004] - EP737186 A [0006] [0045]

« WO 05105751 A [0004] - US 2005234241 A [0006] [0045]
« WO 05105749 A [0004] « WO 06008751 A [0006]

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