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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacion de agentes anti-malaria de dispiro 1,2,4-trioxolano (sales de OZ277)

Sector de la invencién

La presente invencion se refiere a un procedimiento mejorado para la preparacion de compuestos de Férmula |,
sales de la base libre de cis-adamantano-2-espiro-3 '-8'-[[[(2'-amino-2'-metil propil) amino] carbonil] metil]-1', 2', 4'-
trioxaspiro [4,5] decano, que tienen actividad antimalaria,

H
5@"""@’\/% N,
HX
H >/ 00 o
H

Férmula |
en la que X es un anion.

Antecedentes de la invencién

La malaria es una enfermedad infecciosa aguda y a menudo crénica que resulta de la presencia de parasitos
protozoarios en los glébulos rojos. Causada por parasitos unicelulares del género Plasmodium, la malaria se
transmite de persona a persona por la picadura de mosquitos hembra.

El descubrimiento de la artemisinina (ginghaosu), una endoperéxido sesquiterpeno lactona de origen natural
(Meshnick y otros, Microbiol. Rev. 60, 301-315, 1996; Vroman y otros, Curr. Pharm. Design 5, 101-183, 1999;
Dhingra y otros, Life Sci. 66, 279-300, 2000) inici6 un esfuerzo sustancial para dilucidar su mecanismo de accion
molecular (Jefford, Adv. Drugs Res. 29, 271-325, 1997; Cumming y otros, Adv. Pharmacol. 37, 254-297, 1997) y
para identificar nuevos peréxidos antimalaria (Dong y Vennerstrom, Expert Opin. Ther. Patents 11, 1753-1760,
2001). Se han preparado muchos 1,2,4-trioxanos, 1,2,4,5-tetraoxanes sintéticos, y otros endoperéxidos.

Aunque los derivados de artemisinina semisintéticos clinicamente Gtiles son farmacos de accion rapida y antimalaria,
tienen varias desventajas incluyendo recrudescencia, neurotoxicidad, (Wesche y otros, Antimicrob. Agents.
Chemother. 38 ,1813-1819, 1994) e inestabilidad metabdlica. (White, Trans. R. Soc. Trop. Med. Hyg. 88, 41-
43,1994). Un buen nimero de estos compuestos son muy activos in vitro, pero la mayoria sufren de baja actividad
oral. (White, Trans. R. Soc. Trop. Med. Hyg. 88, 41-43,1994; van Agtmael y otros, Trends Pharmacol. Sci. 20, 199-
205,1999). Aungue muchos antimalaria de 1,2,4-trioxanos sintéticos han sido preparados desde entonces (Jefford,
Adv. Drugs Res. 29, 271-325, 1997; Cumming y otros, Adv. Pharmacol. 37, 254-297, 1997), existe una necesidad de
identificar nuevos agentes antimalaria, especialmente aquellos que se sintetizan facilmente, y no presentan
neurotoxicidad.

Un procedimiento de sintesis para preparar compuestos de Formula |, sales de la base libre de cis-adamantano-2-
espiro-3'-8'-[[[(2'-amino-2"-metil propil) amino] carbonil] metil]-1',2',4'-trioxaspiro [4,5] decano se ha dado a conocer en
la Patente de EE.UU. Num. 6.906.205.

CARACTERISTICAS DE LA INVENCION

La presente invencion da a conocer un procedimiento para la preparacion de compuestos de Férmula |, dando como
resultado altos rendimientos, tiempos de reaccion reducidos y aislamiento facil de los productos. El procedimiento es
econ6micamente atractivo, evita la utilizacion de productos quimicos costosos e implica menos etapas de reaccién
en la secuencia de reaccion.

Mas en particular, se da a conocer un procedimiento para la preparacion de compuestos de formula I, sales de la
base libre de cis-adamantano-2-espiro-3'-8'-[[[(2'-amino-2'-metil propil) amino] carbonil] metil]-1', 2', 4'-trioxaspiro
[4,5] decano,

H
H //\/
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Férmula |
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en la que X es un anién seleccionado entre acetato, adipato, alginato, citrato, aspartato, benzoato, benceno
sulfonato, bisulfato, butirato, alcanforato, alcanfor sulfonato, digluconato, glicerofosfato, glicolato, malonato,
hemisulfato, heptanoato, hexanoato, fumarato, hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, isetionato, lactato, maleato,
metano sulfonato, nicotinato, 2-naftalen sulfonato, oxalato, palmitoate, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato,
picrato, pivalato, propionato, succinato, tartrato, tiocianato, fosfato, glutamato, bicarbonato, p-tolueno sulfonato y
undecanoato.

El procedimiento, segun la presente invencion, implica la utilizacion de productos intermedios de Férmula Il y
Formula 1, que se pueden preparar como sigue.

La preparacion de productos intermedios de Férmula Il (en la que R es alquilo),

H A .
H
H
Férmula Il

puede comprender hacer reaccionar un compuesto de Férmula VI

H—. ; j
H ",

H
Férmula VII

con hidrocloruro de alcoxilamina para dar productos intermedios de Férmula Il. El procedimiento evita la utilizaciéon
de piridina, que es inflamable, dificil de eliminar y toxica. Ademas, la elabroracion en el procedimiento de la presente
invenciéon no implica la utilizacion de ningun disolvente. Los productos son aislados directamente mediante filtracion.
El corto tiempo de reaccion - aproximadamente de 2 horas - y el elevado rendimiento aproximadamente del 90%
hace que el procedimiento para la preparacion de los compuestos intermedios sea simple, y también rentable.

La preparacion de los compuestos intermedios de Férmula 1l (en la que R es alquilo),

Férmula lll

puede comprender la oxidacién de un compuesto de Férmula VIl en una sola etapa,

(0}
HO

Férmula VIII

para dar compuestos intermedios de Férmula lll. El procedimiento se puede llevar a cabo aproximadamente de 110
a 115 psi de presion de hidrégeno.

En el procedimiento, segun la presente invencion, para la preparacion de compuestos de Férmula I, se hace
reaccionar un compuesto de Formula Il (en la que R es alquilo) con un compuesto de Férmula Il (en la que R es
alquilo) para obtener un compuesto de Férmula 1V;
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Formula Il Formula 11 Formula IV
seguido por la hidrélisis de los compuestos de Férmula IV para dar un compuesto de Férmula V;

H

H 'Ow OH
o 0

Férmula V

seguido por la reaccién del compuesto de Férmula V con un agente de activacién, por ejemplo, cloroformiato de
metilo, cloroformiato de etilo, cloroformiato de propilo, cloroformiato de n-butilo, cloroformiato de isobutilo o cloruro
de pivaloilo, que forma un anhidrido mixto, que se hace reaccionar en una reaccion in situ con 1,2-diamino-2-metil
propano para dar un compuesto de Férmula VI; y

H %NH
oo~ O-OmNH ?
’ho; o

H

Férmula VI

hacer reaccionar el compuesto de Férmula VI con un acido de Férmula HX (en la que X puede ser el mismo tal como
se definié anteriormente) para dar los compuestos de Férmula I.

La reaccion de un compuesto de Férmula VIl con hidrocloruro de alcoxilamina para dar compuestos intermedios de
Formula Il se puede llevar a cabo en un disolvente, por ejemplo, un disolvente alcohdlico, por ejemplo, metanol,
etanol o isopropanol, agua o una mezcla o mezclas de los mismos.

La reaccion de un compuesto de Férmula VIl con hidrocloruro de alcoxilamina se puede llevar a cabo en presencia
de una base inorganica, por ejemplo, hidréxido de sodio, hidréxido de potasio o mezclas de los mismos.

La oxidacion de un compuesto de Formula VIII para dar compuestos intermedios de Férmula Il se puede llevar a
cabo en un disolvente hidrocarbonado, por ejemplo, O-xileno, tolueno, benceno o mezclas de los mismos. La etapa
de oxidacién se puede llevar a cabo en presencia de un catalizador, por ejemplo, paladio sobre carbono a una
temperatura de 80-200°C.

La reaccion de un compuesto de Férmula Il con un compuesto de Formula Il para dar un compuesto de Féormula IV
se puede llevar a cabo en un disolvente hidrocarbonado, por ejemplo, hexano o ciclohexano, disolventes
hidrocarbonados clorados, por ejemplo, diclorometano o dicloroetano o mezclas de los mismos.

La hidrélisis de los compuestos de Férmula IV para dar un compuesto de Formula V se puede llevar a cabo en un
disolvente, por ejemplo, un disolvente alcohdlico, por ejemplo, metanol, etanol o isopropanol, agua o mezclas de los
mismos.

La hidrodlisis de un compuesto de Férmula IV se puede llevar a cabo en presencia de una base inorganica, por
ejemplo, hidroxido de sodio, hidréxido de potasio o mezclas de los mismos.

La reaccion de un compuesto de Formula V con un agente de activaciéon y 1,2-diamino-2-metil propano para dar un
compuesto de Férmula VI se puede llevar a cabo en un disolvente hidrocarbonado clorado, por ejemplo,
diclorometano o dicloroetano, un disolvente aprético polar, por ejemplo, dimetilformamida o dimetilsulféxido o
mezclas de los mismos.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2400 682 T3

La reaccién de un compuesto de Foérmula V con un agente de activacion y 1,2-diamino-2-metil propano se puede
llevar a cabo en presencia de una base organica, por ejemplo, trimetil amina, trietil amina, isopropil amina o mezclas
de las mismas.

La reaccion de un compuesto de Férmula VI con un acido de Férmula HX para dar un compuesto de Férmula | se
puede llevar a cabo en un disolvente, por ejemplo, un disolvente alcohdlico, por ejemplo, metanol, etanol o
isopropanol, disolvente hidrocarbonado, por ejemplo, hexano o heptano o mezclas de los mismos.

EJEMPLOS

Ejemplo 1: Preparaciéon de O-metil-2-adamantanona oxima

A una solucién de 2-adamantanona (50 g, 0,3328 mol, 1 equiv.) en metanol (0,25 litros), se afiadié una solucién de
hidréxido sédico (15 g, 0,3761 mol, 1,13 equiv, en 50 ml de agua), seguido por hidrocloruro de metoxilamina (37,5 g
x 81,59% de pureza = 30,596 g, 0,366 mol, 1,1 equiv) a temperatura ambiente bajo agitacion. La mezcla de reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante 1 a 2 h. La reaccién se controlé por HPLC. La mezcla de reaccion se
concentré a 40 - 45°C al vacio para obtener un residuo espeso. Se afiadié agua (250 ml) a temperatura ambiente y
la mezcla de reaccién se agité durante media hora. El sélido blanco se filtrd, se lavo con agua (50 ml), y se sec6 a
40 a 45°C a presion reducida. Se obtuvo O-metil 2-adamantanona oxima (57 g, 95% de rendimiento) como un sélido
blanco.

(M* +1) 180, *H RMN (400 MHz, CDCls): 5 1,98 - 1,79 (m, 12H), 2,53 (s, 1H), 3,46 (s, 1H), 3,81 (s, 3H).

Ejemplo 2: Preparacién de 4-(metoxicarbonilmetil)ciclohexanona

Un autoclave de alta presion se carg6 con una mezcla de acetato de metil-(4-hidroxifenilo) (50 g, 0,30 mol), paladio
(5 g) (10%) sobre carbdn (50% de humedad) y O-xileno (250 ml). La mezcla de reaccion se agitdé de 110 a 115 psi
de presion de hidrégeno durante 7 a 8 horas a 140°C. La reaccién se controlé por HPLC. A continuacion, la mezcla
de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, y el catalizador se separ6 por filtracion. El filtrado se concentr6 a
presion reducida para obtener 4-(metoxicarbonilmetil) ciclohexanona como un liquido aceitoso amarillo claro a
incoloro (48,7 g, 97,4%).

(M* +1) 171, *H RMN (400 MHz, CDCl3): 8 1,48 - 1,51 (m, 2H), 2,11-2,07 (m, 2H), 2,4-2,23 (m, 7H), 3,7 (s, 3H).

Ejemplo 3: Preparacion de (1s, 4s)-diespiro_[ciclohexano-1,3'-[1,2,4]trioxolano-5',2"-triciclo[3.3.1.1>"Jdecan]-4-
ilacetato de metilo

Una solucion de O-metil-2-adamantanona oxima (ejemplo 1) (11,06 g, 61,7 mmol, 1,5 equiv.) y 4-
(metoxicarbonimetil) ciclohexanona (ejemplo 2) (7,0 g, 41,1 mmol, 1 equiv.) en ciclohexano (200 ml) y diclorometano
(40 ml) se trat6 con ozono (el ozono se produce con un generador de ozono OREC [0,6 L/min. Oz, 60 V] se hace
pasar a través de una botella de lavado de gases vacia que se enfrié a -78°C). El disolvente se elimin6 después que
se completd la reaccién. Después de eliminar los disolventes, el producto en bruto se purificd por cristalizacién a
partir de etanol acuoso al 80% (200 ml) para obtener el compuesto del titulo como un sdlido incoloro. Rendimiento:
10,83 g, 78%, pf: 96-98°C; *H RMN (500 Hz, CDCls): & 1,20-1,33 (m, 2H), 1,61-2,09 (m, 21H), 2,22 (d, J = 6,8 Hz,
2H), 3,67 (s, 3H).

Ejemplo 4: Preparacion de acido (1s, 4s)-diespiro [ciclohexano-1,3'-[1,2.4] trioxolano-5',2"- triciclo [3.3.1.1]*"]-decan]-
4-ilacético

Se afiadi6é hidroxido de sodio (3,86 g, 96,57 mmol, 3 equiv.) en agua (80 ml) a una solucion de (1s, 4s)-diespiro
[ciclohexano-l,3'-[1,2,4]trioxolano-5',2"-tricic|o[3.3.1.13'7]decan]-4-ilacetato de metilo (ejemplo 3) (10,83 g, 32,19
mmol, 1 equiv.) en etanol al 95% (150 ml). La mezcla se agit6 a 50°C durante aproximadamente 4 h, se enfrié a 0°C,
y se tratd con acido clorhidrico 1M (129 ml, 4 equiv). El precipitado se recogié por filtracién, se lavé con etanol
acuoso al 50% (150 ml) y se secé al vacio a 40°C para dar el compuesto del titulo como un sélido incoloro.
Rendimiento: 9,952 g, 96%, pf: 146-148°C (etanol al 95%), H RMN (500 Hz, CDCl3): 6 1,19-1,41 (m, 2H), 1,60-2,05
(m, 21H), 2,27 (d, J = 6,8 Hz, 2H).

Ejemplo 5: Preparaciéon de cis-adamantano-2-espiro-3'-8'-[[[(2'-amino-2'-metil propil) amino] carbonil] metil]-1',2',4'-
trioxaspiro[4,5] decano, Método A:

Se mezclé acido (1s, 4s)-diespiro [ciclohexano-1,3'-[1,2,4] trioxolano-5',2"- triciclo [3.3.1.1]3'7]-decan]-4-iIacético
(ejemplo 4) (5 g, 15,5 mmol, 1 equiv) con trietilamina (2,5 g, 24,8 mmol, 1,6 equiv) en 100 ml de diclorometano. La
mezcla de reaccién se enfrié de -10°C a 0°C. Se afiadi6 cloroformiato de etilo (1,68 g, 17 mmol, 1,0 equiv) en 15 ml
de diclorometano a la mezcla de reaccion anterior de -10°C a 0°C. La mezcla de reaccion se agitd a la misma
temperatura durante 10 a 30 minutos. La mezcla de reaccién de anhidrido mixto resultante se afiadié gota a gota a
una solucién previamente preparada de 1,2-diamino-2-metilpropano (1,64 g, 18,6 mmol, 1,2 equiv), en 100 ml de
diclorometano de -10°C a 0°C. La temperatura de la mezcla de reaccion se elevd a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccion se agité a la misma temperatura hasta que se completé la reaccion. El seguimiento de la reaccion se
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llevé a cabo por cromatografia de capa fina utilizando metanol en diclorometano del 5 al 10%. La reacciéon se
completo a las 2 h. La atmésfera de nitrégeno se mantuvo durante toda la reaccion. Se afiadié agua (50 ml), la capa
organica se separ6 y se lavé con solucion de bicarbonato sddico al 10% (50 ml) y agua (50 ml) a temperatura
ambiente. La capa organica se sec6 sobre sulfato sédico y el disolvente se elimind de 25 a 40°C bajo presion
reducida. Se afiadié6 hexano (50 ml) para obtener un residuo bajo agitacién a temperatura ambiente. La mezcla se
filtré y se lavé con 5 ml de hexano frio. El sélido se secé a presion reducida a temperatura ambiente.

Rendimiento: 5,2 g (85,4%), (M* +1) 393, 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 0,929 (s, 6H), 1,105 - 1,079 (m, 2H) ,
1,887-1,641 (m, 21H), 2,030-2,017 (d, 2H), 2,928 (d, 2H).

Método B:

Se traté el acido (1s, 4s)-diespiro [ciclohexano-1,3'-[1,2,4] trioxolano-5',2"-triciclo [3.3.l.1]3'7]-decan]-4-iIacético
(ejemplo 4) (10 g, 31 mmol, 1 equiv) con cloroformiato de isobutilo (4,5 g, 33 mmoles, 1,1 equiv) en presencia de una
base organica como trietilamina (5 g, 49,6mmol, 1,6 equiv) de 0°C a 7°C en 250 ml de diclorometano. La solucién se
agité de 0°C a 7°C durante aproximadamente 10 a 30 minutos. A la mezcla de reaccion anterior, se afiadié la
solucion preparada previamente de 1,2-diamino-2-metilpropano (3,27 g, 37 mmol, 1,2 equiv), en 50 ml de
diclorometano de 0°C a 7°C en un lote. La temperatura de la mezcla de reaccion se elevd hasta la temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente hasta que terminé la reaccion. El seguimiento de
la reaccion se realiz6 por cromatografia en capa fina utilizando metanol del 5% al 10% en diclorometano. La
reaccion se completé a las 2 h. La atmdsfera de nitrégeno en la reaccion se mantuvo durante toda la reaccion. Se
afnadié agua (250 ml), la capa orgéanica se separd y se lavé con solucion de bicarbonato sédico al 10% (200 ml) y
agua (100 ml) a temperatura ambiente y el disolvente se eliminé de 25°C a 40°C bajo presién reducida. Se afadio
hexano (100 ml) al residuo, bajo agitacion, a temperatura ambiente. La mezcla se filtré y se lavé con hexano enfriado
(10 ml). El sélido resultante se secé a presién reducida a temperatura ambiente. Rendimiento: 10,63 g (87%), (M*
+1) 393, "H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 5 0,928 (s, 6H), 1,102 - 1,074 (m, 2H), 1,859-1,616 (m, 21H), 2,031-2,013
(d, 2H), 2,94- 2,925 (d, 2H).

Método C:

Se tratdé el acido (1s, 4s)-diespiro [ciclohexano-1,3'-[1,2,4] trioxolano-5',2"- triciclo [3.3.1.1]3'7]-decan]-4-i|acético
(ejemplo 4) (5 g, 15,5 mmol, 1 equiv) con cloruro de pivaloilo (1,87 g, 15,5 mmol, 1 equiv) y trietilamina (2,5 g, 24,8
mmol, 1,6 equiv) de -15°C a -10°C en diclorometano (125 ml). La soluciéon se agité de -15°C a -10°C durante
aproximadamente 10 a 30 minutos. Dio lugar a la formacion de anhidrido mixto. A la mezcla de reaccion anterior, se
afiadio la solucion preparada previamente de 1,2-diamino-2-metilpropano (1,64 g, 18,6 mmol, 1,2 equiv) en 25 ml de
diclorometano de -15°C a -10°C. La temperatura de la mezcla de reaccion se elevé a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se agit6 a temperatura ambiente hasta que terminé la reaccion. El seguimiento de la reaccién se
realizé por cromatografia en capa fina utilizando metanol del 5% al 10% en diclorometano. La reaccidon se completo
a las 2 h. La atmésfera de nitrogeno se mantuvo durante toda la reaccién. Se afiadié agua (125 ml), la capa organica
se separd y se lavo con 50 ml de solucion de bicarbonato sddico al 10% y 125 ml de agua, respectivamente, a
temperatura ambiente. Finalmente, el disolvente se elimin6 de 25 a 40°C bajo presién reducida. Se afiadieron 50 ml
de mezcla disolventes acetato de etilo - hexano al 5% al residuo con agitaciéon a temperatura ambiente. La mezcla
se filtr6 y se lavo con 5 ml de hexano frio. El solido se secé a presion reducida a temperatura ambiente.
Rendimiento: 5,03 g (83%), (M* +1) 393, "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 0,93 (s, 6H), 1,113 - 1,069 (m, 2H), 1,861-
1,644 (m, 21H), 2,033-2,015 (d, 2H), 2,948-2,933 (d, 2H).

Ejemplo 6: Preparacién de maleato de cis-adamantano-2-espiro-3'-8'-[[[(2'-amino-2'-metil propil) amino] carbonil]
metil]-1',2',4'-trioxaspiro[4.5] decano

A una solucion de cis-adamantano-2-espiro-3'-8'-[[[(2'-amino-2'-metil propil) amino] carbonil] metil]-1',2",4'-
trioxaspiro[4.5]' decano (ejemplo 5) (60 g, 0,153 moles) en etanol (150 ml) se afiadié una solucién de acido maleico
(17,3 g, 0,15 moles, 0,98 equiv. en 90 ml de etanol) y la mezcla de reaccion se agité durante aproximadamente 1 h.
A esta solucion transparente, se afadié n-heptano (720 ml) a temperatura ambiente en 1 h y la mezcla de reaccion
se agito durante 3 h. A continuacion, se enfrié de 0°C a 10°C y se filtr6. La torta se lavo con n-heptano (60 ml) y se
seco al vacio a 40-45°C.

Rendimiento: 67 g, 77,4%, pf: 149°C (descomp), (M+ +1) 393,5, 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg): 6 1,05 - 1,11 (2H ,
m), 1,18 (6H, s), 1,64 - 1,89 (21H, m), 2,07 (2H, d), 3,21 (2H, d), 6,06 (2H, d), 7,797 (2H, bs), 8,07 (1H, t).
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacion de un compuesto de Férmula 1, sal de la base libre de cis-adamantano-2-
espiro-3'-8'-[[[(2'-amino-2"-metil propil) amino] carbonil] metil]-1',2',4'-trioxaspiro [4.5] decano

H Ho m /,jg;
@\ : HN 2 HX
H

/00 o

Férmula |

10 en la que X es un anion seleccionado entre acetato, adipato, alginato, citrato, aspartato, benzoato, benceno
sulfonato, bisulfato, butirato, alcanforato, alcanfor sulfonato, digluconato, glicerofosfato, glicolato, malonato,
hemisulfato, heptanoato, hexanoato, fumarato, hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, isetionato, lactato, maleato,
metano sulfonato, nicotinato, 2-naftalen sulfonato, oxalato, palmitoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato,
picrato, pivalato, propionato, succinato, tartrato, tiocianato, fosfato, glutamato, bicarbonato, p-tolueno sulfonato o

15 undecanoato,

comprendiendo el procedimiento,

a) hacer reaccionar un compuesto de Formula Il (en la que R es alquilo) con un compuesto de Férmula Il (en la que
20 R es alquilo)
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para obtener un compuesto de Férmula IV;

30 Férmula IV

b) hidrolizar el compuesto de Férmula IV para obtener un compuesto de Férmula V;
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¢) hacer reaccionar el compuesto de Férmula V con un agente de activacion, que forma un anhidrido mixto con el
compuesto de Férmula V, y 1,2-diamino-2-metil propano para obtener un compuesto de Férmula VI; y
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Férmula VI

d) hacer reaccionar el compuesto de Férmula VI con un acido de Férmula HX (en la que X es el mismo tal como se
45 definié anteriormente) para obtener un compuesto de Férmula I.
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2. Procedimiento, segun la reivindicacion 1, en el que el agente de activacion se selecciona entre cloroformiato de
metilo, cloroformiato de etilo, cloroformiato de propilo, cloroformiato de n-butilo, cloroformiato de isobutilo y cloruro
de pivaloilo.

3. Procedimiento, segin la reivindicacion 1, en el que la reaccion de un compuesto de Férmula Il con un
compuesto de Formula Il para obtener un compuesto de Formula IV se lleva a cabo en un disolvente
hidrocarbonado, disolvente hidrocarbonado clorado o mezclas de los mismos.

4. Procedimiento, segun la reivindicacion 3, en el que el disolvente hidrocarbonado es hexano, ciclohexano o
mezclas de los mismos.

5. Procedimiento, segun la reivindicacion 3, en el que el disolvente hidrocarbonado clorado es diclorometano,
dicloroetano o mezclas de los mismos.

6. Procedimiento, segun la reivindicacion 1, en el que la hidrélisis de un compuesto de Férmula IV para obtener un
compuesto de Férmula V se lleva a cabo en un disolvente alcohdlico, agua o mezclas de los mismos.

7. Procedimiento, segun la reivindicacion 6, en el que el disolvente alcohdlico es metanol, etanol, isopropanol o
mezclas de los mismos.

8. Procedimiento, segun la reivindicacién 1, en el que la hidrélisis de un compuesto de Férmula IV para obtener un
compuesto de Férmula V se lleva a cabo en presencia de una base inorganica.

9. Procedimiento, segun la reivindicacion 8, en el que la base inorganica es hidréxido de sodio, hidréxido de
potasio 0 mezclas de los mismos.

10. Procedimiento, segln la reivindicacion 1, en el que la reaccion de un compuesto de Férmula V con un agente de
activacion y 1,2-diamino-2-metil propano para obtener un compuesto de Formula VI se lleva a cabo en un disolvente
hidrocarbonado clorado, disolvente aproético polar o mezclas de los mismos.

11. Procedimiento, segun la reivindicacion 10, en el que el disolvente hidrocarbonado clorado es diclorometano,
dicloroetano o mezclas de los mismos.

12. Procedimiento, segun la reivindicacion 10, en el que el disolvente aprético polar es dimetilformamida,
dimetilsulféxido o mezclas de los mismos.

13. Procedimiento, segun la reivindicacion 10, en el que la reaccién de un compuesto de Férmula V con un agente
de activacion y 1 ,2-diamino-2-metil propano para obtener un compuesto de Férmula VI se lleva a cabo en presencia
de una base organica.

14. Procedimiento, segun la reivindicacion 13, en el que la base organica es trimetilamina, trietilamina,
isopropilamina 0 mezclas de las mismas.

15. Procedimiento, segun la reivindicacién 1, en el que se aisla el compuesto de Férmula VI.
16. Procedimiento, segun la reivindicacion 1, en el que la reaccién de un compuesto de Férmula VI con un &cido de
Formula HX para obtener un compuesto de Férmula | se lleva a cabo en un disolvente alcohdlico, disolvente

hidrocarbonado o mezclas de los mismos.

17. Procedimiento, segun la reivindicacion 16, en el que el disolvente alcohdlico es metanol, etanol, isopropanol o
mezclas de los mismos.

18. Procedimiento, segun la reivindicacion 16, en el que el disolvente hidrocarbonado es hexano, heptano o
mezclas de los mismos.
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