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DESCRIPCION
Base de rasagilina cristalina sélida

Antecedentes de la invencion

Las Patentes de Estados Unidos 5.532.415, 5.387.612, 5.453.446, 5.457.133, 5.599.991, 5.744.500, 5.891.923,
5.668.181, 5.576.353, 5.519.061, 5.786.390, 6.316.504, 6.630.514 describen R(+)-N-propargil-1-aminoindano ("R-
PAI"), también conocido como rasagilina. Se ha indicado que la rasagilina es un inhibidor selectivo de la forma B de
la enzima monoamina oxidasa ("MAO-B") y es Uutil para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson y otras
diversas afecciones por inhibicion de MAO-B en el cerebro. La Patente de Estados Unidos 6.126.968 y la
Publicacion PCT WO 95/11016 describen composiciones farmacéuticas que comprenden sales de rasagilina.

El mesilato de rasagilina esta aprobado para tratar la enfermedad de Parkinson como monoterapia o como un
complemento con otros tratamientos. Véase, por ejemplo AGILECT®, Physician's Desk Reference (2006), 602
Edicion, Thomson Healthcare.

Se describe una sintesis de rasagilina en la Patente de Estados Unidos 5.532.415 en la que el ejemplo 3 describe la
recuperacion de la base de rasagilina en forma de un aceite después de la separacion por cromatografia. Los otros
ejemplos sintéticos en la Patente de Estados Unidos N° 5.532.415 muestran la preparacion de la sal de rasagilina de
su forma cruda o su forma racémica que se hace reaccionar con los acidos adecuados para formar sales
farmacéuticamente aceptables.

Sin embargo, la existencia o preparacion de una forma cristalina de base libre de rasagilina no se describe en la
técnica.

El documento US 2007/112217 describe un aceite de color pardo que contiene la base libre de rasagilina pero no
describe la base libre de rasagilina solida.

Resumen de la invencion

La invencion sujeto proporciona R(+)-N-propargil-1-aminoindano cristalino.

La invencion sujeto también proporciona un procedimiento para la fabricacién de R(+)-N-propargil-1-aminoindano
cristalino que comprende: a) disolver una sal de R(+)-N-propargil-1-aminoindano en agua para formar una solucion;
b) enfriar dicha solucién a una temperatura aproximadamente de 0-15 °C; c) basificar dicha solucién a un pH de
aproximadamente 11 para formar una suspension; y d) obtener dicho R(+)-N-propargil-1-aminoindano de rasagilina
cristalina de la suspension.

La invencion sujeto también proporciona un procedimiento para la fabricacién de R(+)-N-propargil-1-aminoindano
cristalino que comprende: a) obtener una primera solucion organica de R(+)-N-propargil-1-aminoindano liquido; b)
evaporar por completo el disolvente de la primera solucion organica al vacio para formar un residuo; c) disolver el
residuo en un segundo disolvente organico para formar una segunda solucién organica; d) evaporar por completo el
segundo disolvente organico de la segunda solucién organica al vacio para formar un residuo; y e€) mantener el
segundo residuo a una temperatura entre 0 y 25 °C para formar R(+)-N-propargil-1-aminoindano cristalino.

La invencion sujeto también proporciona un procedimiento para la fabricacion de R(+)-N-propargil-1-aminoindano
cristalino que comprende: a) obtener una soluciéon de R(+)-N-propargil-1-aminoindano cristalino en un disolvente
organico soluble en agua; b) combinar la solucién con agua; c) enfriar dicha soluciéon aproximadamente de 0 a 20 °C
para formar R(+)-N-propargil-1-aminoindano cristalino; y d) aislar el R(+)-N-propargil-1-aminoindano cristalino.

Breve descripcion de las figuras

Figura 1: Difractograma de difraccion de rayos X de la base de rasagilina preparada de acuerdo con el Ejemplo 4.
Figura 2: Micrografia de la base de rasagilina preparada de acuerdo con el Ejemplo 4.
Figura 3: Micrografia de la base de rasagilina preparado de acuerdo con el Ejemplo 5.
Figura 4: Micrografia de la base de rasagilina preparado de acuerdo con el Ejemplo 6.
Figura 5: Micrografia de la base de rasagilina preparado de acuerdo con el Ejemplo 7.

Figura 6: Micrografia de la base de rasagilina preparado de acuerdo con el Ejemplo 8a.
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Figura 7-10: Espectro FTIR de la base de rasagilina preparada de acuerdo con el Ejemplo 5.
Figura 11: Micrografia de la base de rasagilina preparada de acuerdo con el Ejemplo 9.
Figura 12: Micrografia de la base de rasagilina preparada de acuerdo con el Ejemplo 10.

Descripcion detallada de la invenciéon

La invencion sujeto proporciona R(+)-N-propargil-1-aminoindano cristalino.

La invencion sujeto también proporciona R(+)-N-propargil-1-aminoindano caracterizado por un patrén de difraccion
de rayos X en polvo que tiene picos en 8,5, 12,6, 16,1, y 16,9, 20,3, 20,9, 25,4, 26,4 y 28,3 + 0,2 grados dos theta; o
por un punto de fusién de 38-41 °C.

La invencidon sujeto también proporciona una composicion farmacéutica que comprende R(+)-N-propargil-1-
aminoindano cristalino y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La composicién farmacéutica puede formularse para aplicacion transdérmica. La composicion farmacéutica puede
estar en forma de un parche transdérmico.

La invencion sujeto también proporciona un procedimiento para la fabricacién de R(+)-N-propargil-1-aminoindano
cristalino que comprende: a) disolver una sal de R(+)-N-propargil-1-aminoindano en agua para formar una solucién;
b) enfriar dicha solucién a una temperatura aproximadamente de 0-15 °C; c) basificar dicha solucién a un pH de 11
para formar una suspension; y d) obtener dicha rasagilina R(+)-N-propargil-1-aminoindano cristalina de la
suspension.

En una realizacion del procedimiento, el R(+)-N-propargil-1-aminoindano cristalino es de una pureza 6ptica mejorada
con respecto al R(+)-N-propargil-1-aminoindano anterior a la cristalizacion.

La invencion sujeto también proporciona un procedimiento para la fabricacién de R(+)-N-propargil-1-aminoindano
cristalino que comprende: a) obtener una primera soluciéon organica de R(+)-N-propargil-1-aminoindano liquida; b)
evaporar por completo el disolvente de la primera solucion organica a vacio para formar un residuo; c) disolver el
residuo en un segundo disolvente organico para formar una segunda solucién organica; d) evaporar por completo el
segundo disolvente organico de la segunda solucién organica a vacio para formar un segundo residuo; y e)
mantener el segundo residuo a una temperatura entre 0 y 25 °C para formar R(+)-N-propargil-1-aminoindano
cristalino.

En una realizacion del procedimiento, el disolvente organico y el segundo disolvente organico son los mismos.
En otra realizacion, el disolvente organico y el segundo disolvente organico son alcoholes.
En todavia otra realizacion, el disolvente organico y el segundo disolvente organico son isopropanol.

En todavia otra realizacion del procedimiento, el R(+)-N-propargil-1-aminoindano cristalino es de una pureza 6ptica
mejorada con respecto al R(+)-N-propargil-1-aminoindano anterior a la cristalizacion.

La invencion sujeto también proporciona un procedimiento para la fabricacion de R(+)-N-propargil-1-aminoindano
cristalino que comprende: a) obtener una solucién de R(+)-N-propargil-1-aminoindano en un disolvente organico
soluble en agua; b) combinar la soluciéon con agua; c) enfriar dicha soluciéon entre 0 y 20 °C para formar R(+)-N-
propargil-1-aminoindano cristalino; y d) aislar el R(+)-N-propargil-1-aminoindano cristalino.

En una realizacion del procedimiento, el disolvente organico soluble en agua es un alcohol.
En otra realizacion, el alcohol es etanol o isopropanol o una mezcla de etanol e isopropanol.

En todavia otra realizacion del procedimiento, el R(+)-N-propargil-1-aminoindano cristalino es de una pureza 6ptica
mejorada con respecto al R(+)-N-propargil-1-aminoindano anterior a la cristalizacion.

En el desarrollo de composiciones farmacéuticas, la cristalinidad es una propiedad deseable en un ingrediente
farmacéutico activo. Las sustancias de cristales permiten la facilidad del procedimiento y la formulacion en la
mayoria de los tipos de formas de dosificaciéon farmacéutica.

Previamente, la base de rasagilina se habia aislado en forma de un aceite y no como un sdélido cristalino. Sin desear

quedar ligado a teoria alguna, es posible que la rasagilina se haya aislado previamente en forma de un aceite debido
a la presencia de disolventes residuales, tales como tolueno o isopropanol. Los inventores han descubierto
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sorprendentemente que la base de rasagilina puede estar aislada en una forma no higroscopica que permanece
cristalina a temperatura ambiente.

La base de rasagilina cristalina tiene solubilidad en agua inferior que muchas sales de rasagilina, especialmente la
sal mesilato, que es soluble en agua. La solubilidad del mesilato de rasagilina en agua es 92 mg/ml a un pH de 6,7 y
570 mg/ml a un pH de 3,3, ambos medidos a 25 °C. A la misma temperatura, la solubilidad de la base de rasagilina
en agua es 5,5 mg/ml a un pH de 11.

La base de rasagilina cristalina puede usarse como un intermedio sintético que se va a usar para obtener una sal de
rasagilina, tal como mesilato de rasagilina o tartrato de rasagilina. La base de rasagilina cristalina puede disolverse
en un disolvente y hacerse reaccionar con un acido para formar una sal de adicién de acidos farmacéuticamente
aceptable. La cristalizacion de la base de rasagilina puede proporcionar la purificacion adicional de la sal de adicion
de acidos. Con frecuencia, la solubilidad en agua es una caracteristica importante de un ingrediente farmacéutico
activo, especialmente al formular composiciones orales. A veces, se desea la lipofilicidad de un ingrediente
farmacéutico activo al formular otras composiciones farmacéuticas. La base de rasagilina cristalina puede ser util
para formular composiciones farmacéuticas en las que se desea una baja solubilidad en agua. Por ejemplo, las
composiciones para administraciones transdérmicas pueden formularse a partir de compuestos lipdfilos. Los
ejemplos de dichas composiciones transdérmicas incluyen ungientos, cremas y parches.

Formulaciones transdérmicas y parches transdérmicos

Los parches transdérmicos son parches adhesivos medicados colocados en la piel para administrar una dosis de
liberacion prolongada de medicacion a través de la piel y hacia el flujo sanguineo. Puede administrarse una amplia
diversidad de productos farmacéuticos a través de los parches transdérmicos, tales como nicotina para dejar de
fumar, escopolamina para enfermedades del movimiento, estrégeno para la menopausia y la prevencion de la
osteoporosis, nitroglicerina para la angina, lidocaina para alivio del dolor de Herpes Zoster. Algunos productos
farmacéuticos deben combinarse con otras sustancias, tales como alcohol, para aumentar su capacidad de penetrar
en la piel. Las moléculas de insulina, y muchos otros productos farmacéuticos; sin embargo, son demasiado grandes
para pasar a través de la piel. Los parches transdérmicos tienen varios componentes importantes, incluyendo un
revestimiento para proteger el parche durante el almacenamiento, el farmaco, adhesivo, una membrana (para
controlar la liberacién del farmaco del depésito), y un respaldo para proteger el parche del ambiente externo. Los dos
tipos mas comunes de parches transdérmicos son tipo matriz y de depésito ("Transdermal Patches", Wikipedia, 15
de noviembre de 2007, Wikipedia Foundation, Inc., 13 de diciembre de 2007
<http://en.wikipedia.org/wiki/Transdermal_patch>; y Remington, The Science and Practice of Pharmacy, 202 Edicion,
2000).

En los parches tipo depdsito, se combina un farmaco con un liquido inerte, no volatil, tal como aceite mineral,
mientras que el farmaco en los parches tipo matriz se dispersa en una matriz de polimero hidréfilo o lipdfilo, tal como
polimeros acrilicos o vinilicos. Los polimeros adhesivos, tales como poliisobutileno, se usan para mantener el parche
en el lugar en la piel (Stanley Scheindlin, (2004) "Transdermal Drug Delivery: PAST, PRESENT, FUTURE,"
Molecular Interventions, 4: 308-312).

La principal limitacién para la administracién del farmaco transdérmico es la propiedad de barrera intrinseca de la
piel. A menudo, los potenciadores de penetracion se anaden a las formulaciones de farmaco transdérmico para
alterar la superficie de la piel y provocar una administracion mas rapida del farmaco. Los potenciadores de
penetracion tipicos incluyen alcoholes de alto punto de ebullicion, dioles, esteres de acidos grasos, acido oleico y
disolventes con base de glicerol, y se afiaden comunmente a una concentracion del uno al 20 por ciento (p/p)
(Melinda Hopp, "Developing Custom Adhesive Systems for Transdermal Drug Delivery Products," Drug Delivery).

La rasagilina también puede usarse en combinacién con otros farmacos en un parche transdérmico, tal como
levodopa, L-carbidopa, benserazida, ladostigil, alcohol pentahidrico, alcohol hexahidrico o riluzola.

Detalles experimentales
Ejemplo 1 - Aislamiento de la base de rasagilina por division y extraccion.

El mesilato de rasagilina se prepard basicamente como se describe en la Patente de Estados Unidos 5.532.415
ejemplo 6B, con la excepcion de que la sal tartrato se dividié por adicion de NaOH, y la base libre de rasagilina se
aislé en forma de un aceite. Después, la sal mesilato se formé por la adicién de acido metanosulfénico.

Se disolvieron 120 g de mesilato de rasagilina en 700 ml de agua desionizada. Se afiadieron 400 ml de tolueno y la
mezcla se basificé con una solucion al 25% de NaOH a un pH de aproximadamente 14. Después de agitar, las dos
fases se separaron. La fase inferior de agua se extrajo con 200 ml de tolueno. Se dej6 que las fases se separaran y
la fase acuosa se desecho.
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Las dos extracciones toluenicas se combinaron y el disolvente se destilé al vacio. El rendimiento de la base de
rasagilina fue de 88,5 g de un aceite de color amarillento con un punto de fusion por debajo de 20 °C.

Se muestrearon 25,1 g de la base de rasagilina liquida. La muestra se mezcld con etanol y el disolvente se destil6 al
vacio. Quedaron 22,6 g del residuo de la base de rasagilina, en la forma de un aceite de color amarillento después
de la evaporacion del etanol. La base de rasagilina en forma de aceite permanecié en forma de aceite durante varias
semanas, y no se cristalizé de manera espontanea.

Ejemplo 2 - Aislamiento de la base de rasagilina por division y extraccion.

Se disolvieron 155 g de tartrato de rasagilina, preparado basicamente como se describe en la Patente de Estados
Unidos 5.532.415 ejemplo 6B, y 20 g de mesilato de rasagilina, preparado como se ha descrito en el ejemplo 1, en
800 ml de agua. A la solucion se le afiadieron 400 ml de tolueno y la mezcla se basificé con una solucion al 25% de
NaOH a un pH de aproximadamente 14 y se calentd a 45 + 5 °C.

Después de la agitacion, las dos fases se separaron. La fase de agua inferior se extrajo dos veces con 300 ml de
tolueno a 45 + 5 °C. Las fases organicas se combinaron y la fase acuosa se desechd.

La fase organica combinada se lavd con 200 ml de agua desionizada. Después, el disolvente se destilé al vacio y se
afiadieron 50 ml de isopropanol al residuo resultante. El disolvente se elimind al vacio, se afiadieron 50 ml mas de
isopropanol y después se eliminé al vacio. Se formaron 100 g de base de rasagilina liquida similar a un jarabe.

Ejemplo 3 - Division y cristalizacion espontanea del agua.

Se disolvieron 15 g de mesilato de rasagilina en 150 ml de agua mientras se agitaba. La solucion se enfrio a 5°C y
se afadié lentamente una solucion al 25% de NaOH. Durante la adicion, la temperatura del lote se mantuvo entre 3
y 5 °C. La precipitacion del soélido se observd después de alcanzar un pH de 7,5. Después de alcanzar un pH de 11,
se detuvo la adicion de NaOH, el lote se agitd mientras se enfriaba durante una hora y se filtr6. La filtracion procedié
rapidamente. El producto sélido se lavd con agua en el filtro y se secd al vacio.

Se obtuvieron 8,8 g de base de rasagilina sélida seca. El rendimiento fue del 91,6%. Se determin6 que el punto de
fusion del sélido era 38,2-38,4 °C.

Ejemplo 4 - Cristalizacion de fusion

Se disolvieron 6 g de liquido de base de rasagilina en forma de jarabe, del ejemplo 1, después de la evaporacion
toluenica en 20 ml de isopropanol. La solucién se evapord en un lote de agua templada utilizando un evaporador
rotatorio a 12 mbar de vacio hasta completar la eliminacién del disolvente. Después, el residuo se disolvié en 20 ml
mas de isopropanol y la evaporacion se repitié. El residuo resultante cristalizé de manera espontanea a temperatura
ambiente después de unas pocas horas. El residuo sélido cristalino se determiné que era una base de rasagilina. Se
obtuvieron 5,2 g de la base sdlida cristalina. El rendimiento fue cuantitativo.

Ejemplo 5 - Adicion de una solucion etandlica de rasagilina al agua

Se disolvieron 2,4 g de la base de rasagilina del ejemplo 1 en 2,4 g de etanol. La solucién se afiadio gota a gota a 5
ml de agua fria (0-5 °C) mientras se agitaba, y se formd un precipitado de color blanco durante la adicién. La mezcla
resultante se agité mientras se enfriaba durante aproximadamente 30 minutos y se filtrd. La filtracion procedio
rapidamente, y el producto sdlido se secé a masa constante al vacio.

Se obtuvieron 2,15 g de rasagilina cristalina sélida, con una produccién del 89,6%.

Analisis: Pureza cromatografica por HPLC ~100%, Ensayo por HPLC - 99,0%.

Ejemplo 6 - Adicion de agua a una solucion etandlica de rasagilina.

Se disolvieron 3 g de base de rasagilina del ejemplo 1 en 5 ml de etanol. La soluciéon se agité a temperatura
ambiente y se afadieron 4,5 ml de agua. No hubo precipitacion. La solucién resultante se enfrio, y se observo una
precipitacion de 12 °C de un material de color blanco. La mezcla se enfrié6 a ~0 °C, se agit6 a esta temperatura
durante 30 minutos y se filtré. La filtracion procedié rapidamente. El producto sélido se lavé con agua en el filtro y se
seco al vacio.

Se obtuvieron 2,72 g de rasagilina cristalina sélida, con un rendimiento del 90,0%.

Analisis: Pureza cromatografica por HPLC ~100%, Ensayo por HPLC - 100,0%.

Ejemplo 7 - Adicién de una solucion isopropandlica de rasagilina al agua.
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Se disolvieron 8,2 g de base de rasagilina del ejemplo 1 en 10 ml de isopropanol y la solucion se agité a temperatura
ambiente. Se afadieron 14 ml de agua. No hubo precipitacién. La solucién resultante se enfrié y se observé una
precipitacion de 17 °C del material blanco. A la mezcla se le afadieron 20 ml de agua desionizada y la mezcla se
enfrié adicionalmente a ~0 °C, se agit6 a esta temperatura durante 30 minutos y se filtro.

La filtracion procedio rapidamente. El producto sélido se lavé con agua en el filiro y se secé al vacio. Se obtuvieron
5,96 g de rasagilina cristalina sélida con un rendimiento del 72,7%.

Analisis: Pureza cromatografica por HPLC ~100%, Ensayo por HPLC - 99,7%.

Ejemplo 8 - Adicién de agua a una solucion isopropandlica de rasagilina.

Extraccion A

Se disolvieron 148 g de base de rasagilina (48,0 g del ejemplo 1, y 100,0 g del ejemplo 2) en 180 ml de isopropanol.
La solucién se enfrié a 17 °C y se afadieron 252 ml de agua desionizada a esta temperatura. La solucion se enfrio a
10 °C y se sembrd con base de rasagilina sélida. Se observo la cristalizacion inmediata. Después, a la mezcla se le
afiadieron 100 ml de agua. La mezcla se enfrié a 1 °C, se agité a esta temperatura durante 30 minutos y se filtré. El

solido se lavod en el filtro con 200 ml de agua y se seco al vacio.

Se obtuvieron 138,9 g de rasagilina cristalina sélida, con un rendimiento del 93,8%. Se determin6 que el punto de
fusion en una capilaridad abierta era 39,0-39,2 °C.

Analisis: Pureza cromatografica por HPLC ~100%, Ensayo por HPLC - 98,5%.
Extraccion B

Las aguas madre y las aguas de lavado de la extraccion A se combinaron, y el producto sélido se precipitd en la
mezcla. El material de color amarillento se separo6 por filtracion y se secé al vacio.

Se obtuvieron 1,5 g de base de rasagilina cristalina solida con un rendimiento del 1,0%.

Analisis

Se descubrid que la base de rasagilina cristalina sélida que se sintetizé en los ejemplos 3-8 era de alta pureza.

Se midio el mismo valor del punto de fusion (41 °C por calorimetria diferencial de barrido (CDB) o 38-39 °C en una
capilaridad abierta) para todos los lotes de la base de rasagilina cristalina. Los bajos niveles de productos volatiles
(agua vy disolventes residuales) se descubrieron por Karl Fischer (KF) y por procedimientos de analisis

termogravimétrico (TGA). Esto indico que la base de rasagilina cristalina no es higroscopica.

Se descubrié que la base de rasagilina cristalina es libremente soluble en disolventes organicos polares y no
polares, tales como alcoholes, acetonas, acetato de etilo, tolueno, éter de dietilo, dioxano, hexano y n-heptano.

Se descubrié que todos los lotes de base de rasagilina solida eran altamente cristalinos por difraccion de rayos X en
polvo (XRD) y el procedimiento de CDB. ElI XRD caracteristico y los patrones infrarrojos de transferencia Fourier
(FTIR) y el rango de fusion estrecho reproducible y la entalpia muestran la misma composicion polimoérfica de todos
los lotes experimentales de los ejemplos 3-8. La forma de cristal se denominé como Forma I.

El Equipo de difraccion de rayos X usado fue un detector modelo X'TRA difractémetro de polvo de rayos X Scintag,
Cu-tube, de estado soélido.

Soporte de muestras: un soporte de muestras redondo de aluminio convencional con placa de cuarzo de fondo cero
con cavidad de 25 (diametro)*0,5 (prof.) mm.

Parametros de barrido: Intervalo: 2-40 grados dos theta.
Modo de barrido: Barrido continuo

Tamafro de la etapa: 0,05 grad.

Velocidad: 5 grad./min.

Los picos de una muestra preparada de acuerdo con el Ejemplo 4 se enumeran a continuaciéon. Los picos mas
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caracteristicos se enumeran en negrita.

Forma |
8,5
12,6
16,1
16,9
20,3
20,9
254
26,4
28,3

El andlisis FTIR de las muestras se realizé como se indica a continuacion:

Equipo: Perkin Elmer Spectrum One FT-IR Spectrometer S/N 58001.
Parametros: Las muestras se estudiaron en el modo DRIFT. Todos los espectros se midieron en 16 barridos.
Resolucion: 4,0 cem™.

Todas las muestras de base de rasagilina sélida preparadas en este estudio aparecen como polvo cristalino de color
blanco (con la excepcion del Extracto B del ejemplo, que se aislé en forma de un polvo de color amarillento). La
observacion microscépica muestra que las condiciones de cristalizacion afectan en gran medida al tamafio y
morfologia de la particula. La cristalizacién cosechada proporciona cristales no agregados regulares grandes
mientras que la precipitacion espontanea dio como resultado la formacion de pequefas particulas agregadas. La
diferencia en la morfologia de la particula no esta relacionada con el polimorfismo.

La morfologia y el tamafo de la particula de la base de rasagilina cristalina de los ejemplos anteriores se muestran
en la tabla que se indica a continuacion. La morfologia y el tamafio de particula se determinaron por observacion
microscopica.

Ejemplo Morfologia Intervalo del tamafio de particula (um)
4 Particulas irregulares 250-1000

5 Rodillos pequefios 5-50

6 Rodillos 30-150

7 Rodillos agregados pequefios 5-50

8 Rodillos 250-2000

Materiales de partida para los Ejemplos, 9, 10y 11:

(1) Hemitartrato de Rasagilina Himeda que contiene -10-15% de disolvente residual y el 0,7% de isémero S.
(2) Base Racémica PAI, aceite, Contenido de PAI - 94% por HPLC

Ejemplo 9 - Division y precipitacion de cristalizacion de emulsiéon cosechada de isopropanol-agua.

70,0 g de sal de tartrato de rasagilina (1) suspendida en 320 ml de agua desionizada en agitacion. La suspension se
calentd a 45 °C y se afiadieron 31 ml de una solucion al 25% de NaOH con 160 ml de tolueno. La mezcla se agité y
la emulsién resultante se establecio. Dos fases se separaron. La fase acuosa inferior (pH = 13-14) se desech6. La
fase toluenica superior se lavo con 100 ml de agua desionizada a 45 °C y se dejé en reposo. La fase acuosa inferior
(pH = 9-10) se desechd.

La solucion toluenica se evapord al vacio en el evaporador, después de la finalizacion de la evaporacién del
disolvente, se afiadieron 50 ml de isopropanol al residuo y la evaporacién continué.

Después de la finalizaciéon de la evaporacion, se afiadieron 25 ml de isopropanol y se retird por destilacion en las
mismas condiciones.

El residuo, aceite de base R-PAI (33,9 g), se disolvié en 41 ml de isopropanol.

La solucidn se enfrié a 15 °C y se afadieron 58 ml de agua desionizada en porciones en 2 horas en enfriamiento y
agitacion. Durante la adicién de agua, se formo el precipitado oleoso. La emulsion resultante de aceite en agua se
agitoé a 1-3 °C durante una hora, pero no se observo cristalizacion.

El lote se sembr6 con base de rasagilina cristalina a 1-3 °C y tuvo lugar la cristalizacion exotérmica inmediata. A la
suspension resultante se le afiadieron 50 ml de agua para mejorar el flujo y la agitacion. El lote se agité durante 30
minutos mas vy se filtrd. El sélido se lavd con agua y secado a temperatura ambiente al vacio.

Se obtuvieron 31,5 g de base R-PAI seca solida, con un rendimiento del 92% sobre la base de aceite. La Figura 11
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es una micrografia de esta base de rasagilina.

Analisis: Punto de fusion (por CDB) - 40,8 °C, isémero S por HPLC 0,02%, Pureza por HPLC - 100%, Ensayo por
HPLC - 98%.

Ejemplo 10 - Division y precipitacion de cristalizacion cosechada de isopropanol-agua de una solucién isopropanol-
agua.

Se suspendieron 100,0 g de tartrato de rasagilina (1) en 458 ml de agua desionizada, se afiadieron 229 ml de
tolueno y se introdujeron 46 ml de una solucién al 25% de NaOH en agitacion. La mezcla se calent6é a 45 °C, se
agitd a 45 °C durante 15 minutos y se dejoé en reposo a esta temperatura.

Las dos fases se separaron. La fase acuosa inferior (pH = 13-14) se desechd y la fase toluenica superior se lavo con
140 ml de agua desionizada. La emulsion resultante se dejo en reposo y se separaron dos fases. La fase acuosa
inferior (pH = 9-10) se desechd y la solucién toluenica se evaporo al vacio en el evaporador.

Después de la finalizaciéon de la evaporacion del disolvente, al residuo se le afiadieron 60 ml de isopropanol y la
evaporacion continud.

Después de la finalizacién de la evaporacion, se afiadieron 50 ml de isopropanol y se retird por destilacion en las
mismas condiciones.

El residuo, aceite de base de R-PAI (46,4 g), se disolvié en 56 ml de isopropanol.

La solucion se enfrio a 16 °C y se afiadieron 147,5 ml de agua desionizada en porciones en 3 horas en enfriamiento
y agitacion. Durante la adicion de agua, se observé el desarrollo de la precipitacion y el lote se sembré
inmediatamente con base R-PAI cristalina.

La suspension resultante se enfrid a 2 °C, se agito a esta temperatura durante toda la noche y se filtré. El sdélido se
lavé con agua y se seco a temperatura ambiente al vacio.

Se obtuvieron 48,1 g de base R-PAI seca solida, con un rendimiento del 96% en base de aceite. La Figura 12 es una
micrografia de esta base de rasagilina.

Analisis: Punto de fusion (por CDB) - 41,3 °C, isémero S por HPLC 0,01%, Pureza por HPLC - 100%, Ensayo por
HPLC - 96%.

Ejemplo 11 - Precipitacion de la cristalizacion de base PAI racémica (AF-8026) de isopropanol-agua.

Se disolvieron 51,0 g de aceite de base PAI racémico (2) en 50 ml de isopropanol. El disolvente se retir6 por
destilacion de la solucion al vacio en el evaporador.

El residuo (49,4 g) se disolvi6 en 60 ml de isopropanol, se agitdé y se enfri6. Se afadieron 156 ml de agua
desionizada en porciones en 3 horas en enfriamiento y agitacion. Durante la adicion de agua, se formé el precipitado
oleoso. El lote se sembré con base de rasagilina cristalina, y no se observo cristalizacion.

La emulsion resultante de aceite en agua se agité a 3 °C durante 1 hora, no se observé cristalizacion.

El lote se cristalizd espontaneamente durante la agitacion durante una noche a 1 °C. El sélido se filtro, pero durante
la filtracién comenzé a fundirse. A temperatura ambiente, el producto sélido se licué6 completamente en el filtro en 1-2
minutos.

El material se muestred antes de la finalizacion de la fusion.

Analisis: Isémero S por HPLC 49,4%, Ensayo por HPLC - 87%.

Analisis

Los ejemplos 9, 10 y 11 que se han presentado anteriormente muestran que la capacidad de cristalizar a
temperatura ambiente es una propiedad intrinseca de la base de rasagilina pura (isémero R). La base PAI racémica
existe a temperatura ambiente sélo en forma liquida, su punto de fusién esta entre 1y 18 °C (Ejemplo 11).

Los ejemplos también muestran que la cristalizacion de la base de rasagilina contaminada con el isémero S

proporciona una purificacion significativa del producto cristalizado. La materia prima que contiene el 0,7% de
isdbmero S se proceso en la base de rasagilina cristalina sélida con sélo el 0,01-0,02% del isémero S.
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Los ejemplos 9, 10 y 11 también muestran la misma tendencia en el tamafio de particula del producto cristalizado
como se ha descrito en los Ejemplos anteriores. La cristalizacion cosechada lentamente a 10-16 °C (Ejemplo 9)
proporciona un tamafio de particula mas alto de la base de rasagilina que la cristalizacion de emulsiéon a 1-3 °C
(Ejemplo 10).
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REIVINDICACIONES
1. R(+)-N-propargil-1-aminoindano cristalino.

2. El R(+)-N-propargil-1-aminoindano cristalino de la reivindicacion 1, caracterizado por un patrén de
difraccion de rayos X en polvo que tiene picos en 8,5, 12,6, 16,1, 16,9, 20,3, 20,9, 25,4, 26,4 y 28,3 + 0,2 grados dos
theta.

3. La base de rasagilina cristalina de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-2 que esta
caracterizada por un punto de fusiéon de 38-39 °C cuando se determina en una capilaridad abierta o de 41 °C
cuando se determina por calorimetria diferencial de barrido.

4. Una composicién farmacéutica que comprende R(+)-N-propargil-1-aminoindano cristalino de una
cualquiera de las reivindicaciones 1-3 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

5. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 4 formulada para aplicacion transdérmica o en forma
de un parche transdérmico.

o

Un procedimiento para la fabricaciéon de R(+)-N-propargil-1-aminoindano cristalino que comprende:

a. disolver una sal de R(+)-N-propargil-1-aminoindano en agua para formar una solucion;
b. enfriar dicha solucién a una temperatura de 0-15 °C;

c. basificar dicha solucién a un pH de 11 para formar una suspension; y

d. obtener dicha rasagilina R(+)-N-propargil-1-aminoindano cristalina a partir de la suspension.

7. El procedimiento de la reivindicacion 6, en el que el R(+)-N-propargil-1-aminoindano cristalino es de
una pureza 6ptica mejorada con respecto al R(+)-N-propargil-1-aminoindano anterior a la cristalizacion.

8. Un procedimiento para la fabricaciéon de R(+)-N-propargil-1-aminoindano cristalino que comprende:

a. obtener una primera solucion organica de R(+)-N-propargil-1-aminoindano liquido;

b. evaporar completamente el disolvente de la primera solucién organica a vacio para formar un residuo;

c. disolver el residuo en un segundo disolvente organico para formar una segunda solucion organica;

d. evaporar completamente el segundo disolvente organico de la segunda solucidn organica a vacio para formar un
segundo residuo; y

e. mantener el segundo residuo a una temperatura entre 0 y 25 °C para formar el R(+)-N-propargil-1-aminoindano
cristalino.

9. El procedimiento de la reivindicacion 8 en el que el disolvente organico y el segundo disolvente
organico son los mismos y ambos son alcoholes, o en el que el disolvente organico y el segundo disolvente organico
son isopropanol.

10. El procedimiento de la reivindicacién 8 6 9, en el que el R(+)-N-propargil-1-aminoindano cristalino
formado en la etapa e) es de una pureza 6ptica mejorada con respecto al R(+)-N-propargil-1-aminoindano anterior a
la cristalizacion.

11. Un procedimiento para la fabricacion de R(+)-N-propargil-1-aminoindano cristalino que comprende:

a. obtener una solucién de R(+)-N-propargil-1-aminoindano en un disolvente organico soluble en agua;
b. combinar la solucién con agua;

c. enfriar dicha solucién a entre 0 y 20 °C para formar R(+)-N-propargil-1-aminoindano cristalino; y

d. aislar el R(+)-N-propargil-1-aminoindano cristalino.

12. El procedimiento de la reivindicacion 11, en el que el disolvente organico soluble en agua es un
alcohol.
13. El procedimiento de la reivindicacion 12, en el que dicho alcohol es etanol o isopropanol o una mezcla

de etanol e isopropanol.
14. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 11-13, en el que el R(+)-N-propargil-1-

aminoindano cristalino es de una pureza 6ptica mejorada con respecto al R(+)-N-propargil-1-aminoindano anterior a
la cristalizacion.
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Figura 1
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Figura 2
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Figura 3
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Figura 4
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Figura 5
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Figura 6
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Figura 11
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Figura 12
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