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DESCRIPCION
Procedimiento para producir bepromolina

La presente invencion se refiere a un procedimiento mejorado para producir hidrocloruro de bepromolina
(bepromolina HCI), que es un intermedio usado en la produccion de hidrocloruro de amorolfina (AMF) (amorolfina
HCI).

La amorolfina HCI es un ingrediente farmacéutico activo (API) usado en composiciones antimicéticas (antifungicas)
tépicas.

La patente francesa n°® 2.463.767 describe métodos para producir amorolfina HCI, e intermedios en tal produccion.
En particular, se describe un método para la produccion de base de bepromolina de formula (la):

, | o
O\)\/N\)\ (1a)

implicando el método la etapa de hacer reaccionar un compuesto de la formula (lll):

O\/k/ (III)

con un compuesto de la formula (1V):

de manera que sufran hidrogenacion catalitica para producir base de bepromolina. Los catalizadores sugeridos son
aquellos generalmente usados para la hidrogenacion, con mencién especifica de catalizadores de platino, paladio,
paladio sobre carbédn, o niquel Raney. No se hace mencién del pH de las condiciones de hidrogenacion.

Existe la necesidad de procedimientos mejorados para la produccion de sales de amorolfina, por ejemplo amorolfina
HCI, principalmente a través de una mejora de la produccion de sus intermedios, tales como bepromolina o una sal
de bepromolina, como por ejemplo bepromolina HCI.

Como se usa aqui, la expresion “base de bepromolina” se refiere al compuesto de férmula (la), la expresion
“bepromolina HCI” se refiere al compuesto de féormula (Ib), y la expresion “amorolfina HCI” (AMF HCI) se refiere al
compuesto de formula (11):

O

N\/K {Ia)
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HCl (1)

La presente invencion proporciona un procedimiento mejorado para producir bepromolina HCI, un intermedio en la
produccién de AMF CHI.

5 Segun un primer aspecto de la invenciéon, se proporciona un procedimiento para fabricar base de bepromolina, que
es un compuesto de formula (la):

' N (Ia)

comprendiendo dicho procedimiento:

(i) poner en contacto un compuesto de férmula (l11):

N (111)

10
con un compuesto de formula (IV):
\)\ (IV)
en presencia de un catalizador de paladio, metanol e hidrégeno gaseoso,
caracterizado porque
15 (ii) una vez que ha cesado el consumo de hidrogeno gaseoso, se afiade acido acético.

Esta adicién de acido acético (etapa (ii)) tiene como meta la reduccién del doble enlace C=N bajo presiéon de
hidrégeno.
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La etapa (i) se lleva a cabo en condiciones basicas, y el acido acético se afiade una vez que ha cesado el consumo
de hidrégeno gaseoso.

La reduccion bajo presion de hidrogeno del doble enlace C=C se lleva a cabo mejor en condiciones basicas (etapa
(1)), y, una vez que ha cesado el consumo de hidrégeno gaseoso, la reduccion bajo presion de hidrégeno del doble
enlace C=N se lleva a cabo mejor en condiciones acéticas (etapa (ii)).

En consecuencia, el procedimiento segun la invencion es un procedimiento para fabricar base de bepromolina, que
es un compuesto de férmula (la):

N (Ia)

comprendiendo dicho procedimiento:

(i) poner en contacto un compuesto de formula (l11):

O\/j"\/o (TI1)

con un compuesto de formula (IV):

O

.HN\/'\ (1IV)

en presencia de un catalizador de paladio, metanol e hidrogeno gaseoso,

caracterizado porque la etapa (i) se lleva a cabo en condiciones basicas, y (ii) se afiade acido acético una vez ha
cesado el consumo de hidrégeno gaseoso.

1

Los compuestos de férmulas (lll) y (IV) se denominan aqui
(DMM), respectivamente.

o-metilcinamaldehido” y “cis-2,6-dimetil-morfolina”

En una realizacion, el catalizador de paladio comprende paladio precipitado sobre carbono.

Tipicamente, las condiciones basicas se proporcionan mediante hidréxido potasico, aunque también se pueden usar
otros alcalis. Se ha encontrado que es suficiente la inclusién de 1,5 a 2,0% en moles de hidréxido potasico,
tipicamente alrededor de 1,8% en moles de hidroxido de potasio.

Generalmente, los compuestos de férmulas (1) y (1V) se afaden en proporciones aproximadamente equimolares.

Segun un segundo aspecto de la presente invencion, se proporciona un procedimiento para fabricar un compuesto
de féormula (Ib):
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0O

N AL
HCI (Ib)

comprendiendo dicho procedimiento un procedimiento descrito anteriormente para el primer aspecto de la invencion,
seguido de la siguiente etapa:

(iii) poner en contacto el compuesto de féormula (la) con tolueno y HCI gaseoso para producir un compuesto de
férmula (Ib).

En una realizacion, el tolueno y HCI gaseoso se afiaden a una temperatura de hasta 50°C.

En una realizacion, el procedimiento para fabricar un compuesto de férmula (Ib) incluye una o mas de las siguientes
etapas:

(a) purificar el compuesto de férmula (la);
(b) afadir tolueno y HCI gaseoso recientes;
(c) ajustar el pH a 3 a 4;
(d) enfriar hasta 0 a 5°C;
(e) agitar durante al menos 1 hora; y
(f) aislar el producto final de formula (Ib).
En una realizacién, la etapa (a) implica:
(a1) filtrar y lavar el catalizador con metanol y agua;
(a2) eliminar cualquier metanol usado;
(a3) afiadir tolueno y extraer los componentes inorganicos usando agua; y
(a4) eliminar el tolueno usado y DMM sin reaccionar.

Segun la presente invencion, la solubilizacion del compuesto de formula (la) en tolueno seguido de la acidificacion
con acido clorhidrico es particularmente util, debido a que esta etapa evita la destilacion del compuesto de formula
(la), que consume mucho tiempo. Ademas, la sal sélida de hidrocloruro de férmula (Ib) obtenida en tolueno es mas
facil de manipular que el compuesto liquido de formula (la), y se puede usar directamente en la siguiente reaccion.

Un procedimiento descrito anteriormente para cualquiera de los aspectos primero o segundo de la presente
invencion puede estar comprendido en un procedimiento para fabricar un compuesto de féormula (V):

O

N\A (v)

Los compuestos de férmula (V) se denominan aqui “base de amorolfina” (base de AMF).

Por ejemplo, a fin de obtener base de amorolfina, se puede poner en contacto bepromolina HCI (compuesto (Ib))
con, por ejemplo, FeClI3, y después se afiade a 2-cloro-2-metilbutano.
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Por ejemplo, a fin de obtener base de amorolfina, se puede convertir base de bepromolina (compuesto (la)) en
bepromolina HCI mediante una etapa de salificacion, y después se puede someter a las mismas reacciones como se
describen aqui anteriormente (contacto con por ejemplo FeCI3, y después adicidn a 2-cloro-2-metilbutano).

Tipicamente, el procedimiento para fabricar un compuesto de férmula (V) como se menciona anteriormente incluye
la etapa de hacer reaccionar un compuesto de féormula (Ib) con 2-cloro-2-metilbutano en presencia de FeCI3 como
catalizador de Friedel-Crafts.

El catalizador de Friedel-Crafts se usara habitualmente en un disolvente adecuado, por ejemplo diclorometano
(DCM).

Tipicamente, el compuesto de formula (Ib) se pone en contacto con el catalizador de Friedel-Crafts a temperatura
ambiente.

Habitualmente se afiade el 2-cloro-2-metilbutano al compuesto de férmula (Ib) a una temperatura de -40°C a -60°C,
por ejemplo -50°C.

Cualquier procedimiento como se describe anteriormente también puede estar comprendido en un procedimiento
para fabricar un compuesto de férmula (II) (AMF HCI).

El mencionado procedimiento para fabricar un compuesto de férmula (Il) comprende ademas la etapa de hacer
cristalizar AMF HCI a partir de la adicion de HCI a una disolucién de base de AMF en etanol.

Las caracteristicas tipicas y usuales de cada aspecto de la invenciéon son como para cada uno de los otros aspectos
de la invencién mutatis mutandis.

Finalmente, la presente invencion describe el compuesto de formula (Ib) (bepromolina HCI):

O
N
HCIi (Ib)

como tal, que es obtenible segun el procedimiento como se describe en el segundo aspecto de la invencién.

La presente invencion también describe el compuesto de féormula (la) (base de bepromolina) o al compuesto de
férmula (Ib) (bepromolina HCI), teniendo cada uno de estos compuestos un grado de pureza superior o igual a
99,5%.

A lo largo de la memoria descriptiva, excepto que el contexto demande otra cosa, los términos “comprende” o
“incluye”, o variaciones tales como “que comprende” y “que incluye”, se entenderan que implican la inclusion de una
caracteristica sefialada, o grupo de caracteristicas, pero no la exclusién de cualquier otra caracteristica, o grupo de
caracteristicas.

La presente invencion se describira ahora solamente por medio de ejemplo, con referencia a los siguientes ejemplos
que no estan destinados a limitar la invencion.

Ejemplo 1: Produccion de bepromolina HCI
a) Consideraciones generales:

Una mezcla de una parte de a-metil-cinamaldehido a una parte de cis-2,6-dimetil-morfolina (DMM) se hidrogend en
metanol en presencia de una cantidad catalitica de paladio sobre carbon, opcionalmente en condiciones basicas
hasta que cesé la captacion de H, gaseoso, indicando esto la terminacion de la reduccion del doble enlace C=C.
Entonces se afiadié acido acético para la reduccion del doble enlace C=N bajo presién de hidrogeno; el doble enlace
C=N se forma entre el aldehido y el resto amino de los dos agentes reaccionantes, a-metil-cinamaldehido y DMM,
respectivamente.

El catalizador se separd entonces por filtracion, y el metanol se eliminé mediante destilacion. Se afiadié tolueno, y
los componentes inorganicos se eliminaron lavando con agua. El tolueno y la DMM sin reaccionar se eliminaron por
destilacion. Después se afiadieron tolueno y HCI gaseoso recientes, y el pH se ajusté a 3-4. La bepromolina HCI se
centrifugd y se seco.
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Esquema de produccion de bepromolina HCI:

A0 Pd/C, H,
CioH100 CH,OH ®)
Peso mol.: 146,19 = | NV‘\
_ HCI
Tolueno HCI
CgH;,NO C,sH6CINQ
HN\/l\ Pesoem:)f'.: 115,17 Pe1:o 2,§o|_; 283,84

Provision de condiciones basicas

Las condiciones basicas se proporcionaron mediante KOH, que se usé para neutralizar los componentes &cidos
presentes en el a-metil-cinamaldehido. La ausencia de trazas de acido mejor6 la cinética de la reaccion. La
reduccion de la funcion aldehidica al alcohol correspondiente se evité mediante la adicién de KOH.

Disolvente
El metanol se puede sustituir por tolueno para evitar la etapa posterior de intercambio de disolventes.
Temperatura de hidrogenacion

40°C es la temperatura 6ptima para ambas etapas de hidrogenacién. Sin embargo, la temperatura se puede ajustar
tipicamente a no mas de 45°C, preferiblemente entre 30 y 45°C.

Acido acético

La reduccion para el doble enlace C=N formado entre el aldehido y la funcion amino de los dos componentes se
lleva a cabo bajo presion de hidrégeno en condiciones acidas tras la adiciéon de acido acético.

Una relacion molar de acido acético a KOH es alrededor de 1,3 (£10%).
El acido acético se anade tipicamente a un intervalo de temperaturas entre 40 y 45°C, y no mas de 45°C.
Intercambio de tolueno

El tolueno se afiade ventajosamente para facilitar las separaciones de fases y la etapa de destilacion de la DMM sin
reaccionar, mejorando asi la pureza de bepromolina.

Pureza de bepromolina.HCI

los trans-isémeros (VI) y (VII) de bepromolina, que proceden de los isémeros trans presentes como subproductos en
el material de partida de 2,6-dimetil-morfolina, se eliminan parcialmente durante la cristalizacion de bepromolina HCI.

SYVSE C o
{VI) {VII)

La pureza de la bepromolina HCI (isémero cis) es mayor o igual a 99,5%.
Temperatura de estabilidad

El producto es estable hasta 150°C.

b) Sintesis:

(Los pesos se dan para 1 kmol de a-metil-cinamaldehido).
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Se carg6 un reactor con 146 kg de a-metil-cinamaldehido, 115 kg de cis-2,6-dimetil-morfolina, 2,1 kg de KOH al
50%, 278 kg de metanol y 5,8 kg de un catalizador de paladio/carbdn, y después se llend con hidrogeno a 15-25°C.

La hidrogenacion se llevo a cabo entonces a una presion de ~2 bares y 35-45°C hasta que ces6 el consumo de Ha.

Entonces se afiadieron 1,5 kg de acido acético, y se recomenzé la hidrogenacion. La hidrogenacion se llevé a cabo
a una presion de ~2 bares y a una temperatura de 40-45°C hasta que no se consumié mas Ho.

La mezcla de reaccion se filtrd, y el catalizador se lavé con metanol y agua.

Los disolventes se separaron por destilacion a una temperatura de hasta 95°C a vacio.

Se realizaron dos extracciones usando tolueno y agua. El agua residual se eliminé por drenado.
Entonces se elimind el disolvente por destilacién a vacio.

El reactor se cargé con 904 kg de tolueno y 33 kg de HCI gaseoso a una temperatura de hasta 50°C. Después, el pH
se ajustdé a 3-4. La mezcla de reaccion se enfrio y después se almacend suficientemente hasta alcanzar la
cristalizacion completa.

La mezcla se centrifugd y se lavd con tolueno frio (0-5°C). Se aislé una segunda cosecha de bepromolina HCI a
partir del licor madre.

El procedimiento produjo 287 kg de bepromolina HCI hiumeda, que entonces se secé a 60°C a vacio. Después de
secar, la primera cosecha de bepromolina HCI 227 kg y la segunda 18 kg. Esto corresponde a un rendimiento de
87% (80% para la primera cosecha de bepromolina HCl y 7% para la segunda cosecha).

Ejemplo 2: Produccion de base de amorolfina (referencia)
a) Consideraciones generales:

Se traté 1 parte de bepromolina.HCI con 1,3 partes de FeCls £ 5% en diclorometano a temperatura ambiente. La
suspension resultante se enfrié hasta aproximadamente -50°C, después de lo cual se afiadieron 1 a 1,1 partes de 2-
cloro-2-metilbutano.

Después de un tiempo de reacciéon apropiado de alrededor de 2,5 horas, la mezcla de reaccién se vertié sobre una
mezcla de hielo-agua. La fase organica se separd y se lavd con agua acida, y después con disolucion de fosfato de
sodio y con disolucién de hidroxido sédico. Después de separar con tolueno, se llevaron a cabo las extracciones con
agua. Entonces se elimind el disolvente. Después, el residuo se destild.

Esquema de produccion de base de amorolfina:

5 FeCl, / CH,Cl,
@\/‘\/N\)\ \.>rC1 M
CisHasCINO  HC! CypHasNO

Peso mol.: 283,84 CsH,,Cl Peso mol.: 317,51
Peso mol.: 106,59

Temperatura de reaccion para la adicion de FeCl3 a bepromolina HCI

La adicién de FeCI3 a bepromolina HCI tiene lugar a temperatura ambiente. A menores temperaturas, la alquilacion
de Friedel-Crafts subsiguiente fracasa parcial o completamente (Tabla 1).

Tabla 1
Temperatura (°C) Ensayo de bepromolina en la base de amorolfina bruta (%)
20-30 8-14
0 14
-20 100
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Catalizadores de Friedel-Crafts

Una relacion molar adecuada de FeCl; a bepromolina es 1:2 a 1:5 equivalentes de catalizador. Se prefiere 1,3
equivalentes de FeCls.

Temperatura de reaccion para la alquilacion de Friedel-Crafts

Para disminuir el subproducto de fenpropimorf (FPM), la reaccién se lleva a cabo a baja temperatura,
preferiblemente -50°C (véase la Tabla 2):

O
N
Fenpropimorf (FPM)
Tabla 2

Temperatura (°C) FMP (%)
-52 a-49 0,14-0,25

-40 1,7

-35 2,0

-20 2,7

Fenpropimorf (FMP) es un subproducto problematico puesto que es dificil de eliminar del producto final.
Relacion de bepromolina HCI a 2-cloro-2-metilbutano

Se realizaron lotes con 10% de exceso de 2-cloro-2-metilbutano y a una relacion de 1:1. El ensayo de FPM es
menor para la relacion 1:1, y de este modo se prefiere esta proporcion.

Extraccion con fosfato y alcalina

La amorolfina HCI (que esta en el DCM) se convierte en la base libre durante estas extracciones. El fosfato se usé
para eliminar trazas de Fe.

Intercambio de disolventes

Se obtienen ventajas si los disolventes se intercambian (es decir, tolueno en lugar de DCM): el volumen se reduce, y
el agua residual esta menos contaminada con disolvente clorado.

Extraccion con tolueno-agua

Estas extracciones son necesarias para obtener la calidad apropiada para la destilacion subsiguiente. Si se omiten
estas extracciones, la base de amorolfina se descompone ligeramente a 180°C. La destilacion se hace muy lenta, y
se forman humos. La destilacion a vacio no es posible entonces a escala de planta.

El rendimiento fue aproximadamente 90% de base de amorolfina bruta.
b) Sintesis:
(los pesos se dan para 1 kmol de bepromolina HCI)

El reactor se cargd con 212 kg de FeCls y 757 kg de DCM. Se afadieron 284 kg de bepromolina HCI en 946 kg de
DCM al reactor a 20-30°C. La mezcla de reaccidon se completd con 213 kg de DCM y se enfrié hasta -50°C. Se
afadieron 107 kg de 2-cloro-2-metilbutano en 107 kg de DCM a -50°C, aunque es aceptable una temperatura de -60
a -45°C, y se agit6 durante 2,5 horas. La hidrdlisis se llevé a cabo usando 255 kg de hielo y 785 kg de agua.

Entonces se llevo a cabo la separacion de fases.
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Se realizaron extracciones usando agua ligeramente acida (agua y HCI diluido), seguido de una extraccion adicional
con una disolucién de Na3zPO4 en agua. Se llevd a cabo una extraccion subsiguiente usando NaOH diluido en agua
hasta un pH >13. A un valor de pH menor hay una eliminacién incompleta de HCI, conduciendo a problemas de
destilacion. Se realizaron dos lavados con agua.

El disolvente se elimind por destilacion.

Se afiadié tolueno, y se realizaron extracciones con agua. Finalmente, el disolvente se eliminé a vacio por
destilacion.

Esto produjo 283 kg de AMF bruta (aproximadamente 90% de base de AMF bruta).
Ejemplo 3: Destilacion de base de amorolfina (referencia)

a) Consideraciones generales:

La etapa de destilacion es necesaria para purificar base de amorolfina.

Esquema del procedimiento de destilacion:

(Lo destilacion IAO
0,1-4,0 mbar N\/l\

140-180°C

b) Destilacion:

Se destilaron 283 kg de base de amorolfina bruta a 141°-144°C a presién reducida (tipicamente 0,14-0,15 mbares).
Las fracciones se combinaron de tal manera que el perfil de impurezas del material combinado esta dentro de la
especificacion deseada.

Tras la destilacion, se produjeron 190 kg de base de AMF (destilé aproximadamente 67% de base de AMF).
Ejemplo 4: Producciéon de amorolfina HCI y evaluacién de la pureza del compuesto producido (referencia)
a) Consideraciones generales:

i) Objetivo: El objeto de esta etapa es asegurar que se eliminan apropiadamente impurezas suficientes con la
formacion de amorolfina HCI, y sélo se usa una etapa de cristalizaciéon con etanol.

ii) Produccion de amorolfina HCI con base de amorolfina (etapa de salificacion): Se afiadio HCI gaseoso a
una disolucién de base de amorolfina en dos partes de etanol hasta que el pH alcanza 1,5 a 3. La amorolfina
HCI cristaliza a alrededor de 45°C. La suspension se enfrid6 hasta no menos de -15°C (lo que no deberia
tardar menos de 2 horas). La amorolfina HCI bruta se aisl6 mediante centrifugacion y se lavo con etanol frio.
La amorolfina HCI bruta se recristalizd entonces en dos partes de etanol.

Esquema del procedimiento

C,H;OH N
HCI
CpHasNO C,H3CINO
Peso mol.: 317,51 Peso mol.: 353,97

Cantidades de subproductos en la base de amorolfina

Aparte de FPM, todas las impurezas presentes en la base de AMF se eliminaron en primer lugar mediante la
salificacion de la base de AMF en AMF HCI, y en segundo lugar mediante una etapa de cristalizacién a partir de
etanol.

Los datos dados en la Tabla 3 se tomaron de diferentes experimentos de cristalizacion.

10
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Tabla 3
Bepromolina (%) FPM (%) Trans-isémeros (%)
Base de AMF 5 0,25 0,5
AMF HCI bruta 0,3 0,25 0,3
AMF HCI <0,1 0,25 <0,2
Especif. requerida <0,2 <0,3 <0,2

Temperatura de reaccion

Durante la adicion del HCI gaseoso, la temperatura se eleva en alrededor de 35°C. Esta exotermia se usé para
calentar el lote. Tras la adicién de HCI, la temperatura se elevd hasta un nivel que asegurd que la mezcla de
reaccion estaba en disolucion.

La temperatura final de -20 a -15°C es importante para obtener un rendimiento 6ptimo.
Recristalizacion de la amorolfina HCI

El etanol es el disolvente preferido. La amorolfina HCI se disolvid en etanol caliente, y esta disolucién se filtré para
eliminar materia extrafa. El filtrado se enfrié entonces a -15 a -20°C para obtener el rendimiento 6ptimo de
cristalizacién. Tras la centrifugacion, los cristales se lavaron con una cantidad apropiada de etanol.

Secado

La amorolfina HCI es estable hasta 150°C. Se usan condiciones de secado de 60°C en vacio, y no producen
problemas con el disolvente residual.

b) Sintesis:
(Los pesos se dan para 1 kmol de base de AMF)

El reactor se cargé con 317 kg de AMF y 640 kg de etanol. Se afadieron 38 kg de HCI gaseoso a 10-65°C. La
mezcla de reaccion se calenté entonces hasta 60°C, seguido del enfriamiento hasta -15 a -20°C. La mezcla se
almacend durante 30 minutos a 2 horas.

La amorolfina HCI se centrifugd y se lavé con 210 kg de etanol.
Se usaron 2 partes de etanol para disolver la amorolfina HCI a 70-80°C.

La disolucién caliente se filtrd, y el filtro se enjuagd con 15 kg de etanol caliente. El filtrado se enfrié entonces hasta
-15 a -20°C y se almaceno durante 30 minutos a 2 horas.

La amorolfina HCI cristalizada se centrifugd y se lavé con 210 kg de etanol.
La mezcla se seco entonces a una temperatura de 60°C a vacio (<100 mbares).
Esto produjo 271 kg de AMF HCI. El rendimiento fue aproximadamente 77%.

Diversas modificaciones y variaciones a las realizaciones descritas de la invencion seran manifiestas para los
expertos en la técnica sin separarse del alcance de la invencién. Aunque la invencion se ha descrito en relacién con
realizaciones preferidas especificas, se deberia entender que la invencién, tal como se reivindica, no deberia estar
indebidamente limitada a tales realizaciones especificas. De hecho, diversas modificaciones de los modos descritos
de llevar a cabo la invencion que son obvios para los expertos en la técnica estan destinadas a estar cubiertas por la
presente invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para fabricar un compuesto de férmula (l1a):

A | o
" @\)\/N\)\ (1a)

comprendiendo dicho procedimiento:

5 (i) poner en contacto un compuesto de férmula (l11):

O\/kfo {(III)

con un compuesto de férmula (1V):

\/|\ (IV)
en presencia de un catalizador de paladio, metanol e hidrégeno gaseoso, en condiciones basicas,
10 caracterizado porque

(ii) una vez ha cesado el consumo de hidrégeno gaseoso, se afiade acido acético.

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que las condiciones basicas se proporcionan mediante hidroxido de
potasio.

3. Procedimiento segun cualquier reivindicacion anterior, en el que los compuestos de formulas (Ill) y (IV) se afiaden
15 en proporciones equimolares.

4. Procedimiento segun cualquier reivindicacion anterior, en el que el catalizador de paladio comprende paladio
precipitado sobre carbon.

5. Procedimiento para fabricar un compuesto de formula (Ib):

o
N
HCI (Ib)

20 comprendiendo dicho procedimiento un procedimiento como se reivindica en cualquier reivindicacion anterior,
seguido de la siguiente etapa:

(iii) poner en contacto el compuesto de formula (la):
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O

N\/J\

con tolueno y HCI gaseoso para producir un compuesto de formula (Ib).

.(Ia)

6. Procedimiento como se reivindica en la reivindicacion 6, en el que el tolueno y HCI gaseoso se afiaden a una
temperatura de hasta 50°C.

7. Procedimiento segun la reivindicacion 6 6 7, en el que el procedimiento comprende ademas una o mas de las
siguientes etapas:

(a) purificar el compuesto de férmula (la);
(b) afadir tolueno y HCI gaseoso recientes;
(c) ajustar el pH a 3 a 4;

(d) enfriar hasta 0 a 5°C;

(e) agitar durante al menos 1 hora; y

(f) aislar el producto final de formula (Ib).
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