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DESCRIPCION
Un procedimiento novedoso para la sintesis de sal disédica de pemetrexed

La presente invencion se refiere a un procedimiento novedoso para la preparacion de éster dietilico de pemetrexed2
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5 que comprende la etapa de purificar la mezcla obtenible haciendo reaccionar los compuestos1 y 1a en presencia de
un agente quimico que puede promover la formacion de un enlace peptidico en un disolvente organico aproético
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caracterizado por que se somete la mezcla a las siguientes etapas:
a) lavado con una solucién basica acuosa;

10 b) concentracion de la fase organica;

c) adicion de un disolvente organico polar y/o una mezcla disolventes organicos polares;
)

d) precipitacion del éster dietilico de pemetrexed 2.

La presente invencion también se refiere a un procedimiento para la preparacion de la sal disédica5

H
LI T con
HaNT N7 N H 2
H COzNa
5

15 que comprende el procedimiento mencionado anteriormente para la preparacion del éster dietilico de pemetrexed2.

Descripcion de la invencion

Pemetrexed es la denominacion comun internacional (DCI) del ingrediente activo acido
N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihidro-4-oxo-1H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il)etil]benzoil]-L-glutamico, compuesto 4:

20 La sal disodica relacionada, el compuesto 5,
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es el ingrediente activo contenido en la especialidad farmacéutica ALIMTA® que se usa ampliamente en el tratamiento
de carcinoma de pulmoén no microcitico (NSCLC) y mesotelioma pleural maligno y esta siendo investigado para su
aplicacion en el tratamiento de otras patologias oncoldgicas.

Pemetrexed pertenece a la clase de los antifolatos multi dirigidos, es decir, los ingredientes activos antitumorales que
actuan en el nivel de varios sistemas de enzimas dependientes de folato implicados en la biosintesis de purinas y
pirimidinas, el punto de partida para la biosintesis de ADN y ARN.

Se describid la sintesis de pemetrexed por primera vez en el documento US 5.344.932. Esa sintesis comienza a partir
del compuesto 2-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirirnidin-4-ol que, después de la proteccion del grupo amina y la posterior
yodinacion del anillo pirrol, se hace reaccionar con 2-(4-etinilbbenzamido)pentanodioato de (S)-dimetilo. El producto de
esta reaccion, después de una secuencia de reacciones simples, se convierte en pemefexed. De acuerdo con el
documento US 5.416.211 mas reciente, que esta incorporado en el presente documento por referencia, pemetrexed se
puede sintetizar a partir de acido 4-[2-(2-amino-4,7-dihidro-4-oxo-1H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il)etillbenzoico de
férmula 1, obtenido a partir de precursores simples, de acuerdo con el siguiente esquema 1:
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Esquema 1

Parece que también este segundo procedimiento se usa para la preparacion industrial del ingrediente activo. De
hecho, también se describe el mismo tipo de esquema de sintesis en C. J. Barnett, T. W. Wilson y M. E. Kobierski, Org.
Proc. Res. & Develop., 1999, 3, 184-188, en el que los ejemplos experimentales se refieren a una escala del orden de
decenas de kg.

En el transcurso de los experimentos destinados a optimizar y mejorar la metodologia de sintesis del esquema 1,
sorprendentemente ahora se ha descubierto que se puede aislar el éster dietilico de pemetrexed 2 con rendimientos
altos en forma cristalina con un alto grado de pureza. Este resultado experimental es totalmente inesperado porque los
Unicos ejemplos de la literatura que informan del aislamiento del éster dietilico de pemetrexed 2 como un sélido se
refieren a preparaciones analiticas en las que el compuesto en bruto se purifica de forma cromatografica, se recoge en
solucién y a continuacion se aisla por la evaporacion del disolvente (E. C. Taylor y B. Liu, J. Org. Chem. 2003, 6S,
9938-9947 en la pagina 9945, sintesis del compuesto 25a, p.f. 84-86 °C, con caracterizacion IR; C. J. Barnett, T. W.
Wilson y M. E. Kobierski, Org. Proc. Res. & Develop., 1999, 3, 184-188 en la pagina 188, sintesis del compuesto 13.
p.f. 169-171).

Por lo tanto, la presente invencion se refiere a un procedimiento novedoso para la preparacion de éster dietilico de
pemetrexed 2
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que comprende la etapa de purificar la mezcla obtenible haciendo reaccionar los compuestos1 y 1a en presencia de
un agente quimico que puede promover la formacion de un enlace peptidico en un disolvente organico aproético
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caracterizado por que se somete la mezcla a las siguientes etapas:
a) lavado con una solucion basica acuosa y posterior separacion de la fase acuosa de la fase organica asi obtenida;

)
b) concentracion de la fase organica;

c) adicion de un disolvente organico polar y/o una mezcla disolventes organicos polares;
d) precipitacion del éster dietilico de pemetrexed 2.

De acuerdo con la invencion, el agente quimico que puede promover la formacion de un enlace peptidico se selecciona
preferentemente de CDMT (2-cloro-4,6-dimetoxi-1,3,5-triazina), DCC (N,N'-diciclohexilcarbodiimida), HOBT
(hidroxibenzotriazol), EDC  (1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida),  mas  preferentemente = CDMT
(2-cloro-4,6-dimetoxi-1,3,5-triazina).

De acuerdo con la invencion, el disolvente organico aprético se selecdona preferentemente de dimetilformamida,
dimetilacetamida, diclorometano, cloroformo, acetato de etilo y/o una mezcla de los mismos, y mas preferentemente es
una mezcla de dimetilformamida y diclorometano.

De acuerdo con la invencién, preferentemente la solucion acuosa basica es una solucion de hidroxidos, fosfatos,
carbonatos o bicarbonatos de metales alcalinos o metales alcalinotérreos, mas preferentemente de bicarbonato de
sodio.

La solucién basica acuosa tiene un pH de desde 7 hasta 10, preferentemente mayor de 7 y menor de o igual a 8.

De acuerdo con la invencion, preferentemente el disolvente organico polar es un alcohol Ci-C4, una cetona alifatica o
aromatica, dimetilsulfoxido o mezclas de los mismos, mas preferentemente etanol.

Preferentemente, se usan de 5 a 15 voliumenes de disolvente organico polar (ml), mas preferentemente de 8 a 12, para
1 parte en peso del éster de pemetrexed 2 titrado en el residuo obtenido después de concentrar la fase organica (g).

De acuerdo con la invencion, la precipitacion se efectia calentando la mezcla obtenida en la etapa c) hasta una
temperatura de desde 50 hasta 80 °C, preferentemente de desde 60 hasta 65 °C, y a continuacion enfriandola hasta
una temperatura de desde 0 hasta 10°C, preferentemente hasta aproximadamente 5 °C; preferentemente esta
temperatura se mantiene durante un periodo de desde 1 hasta 10 horas, preferentemente 4 horas.

En un modo de realizacion preferente de la presente invencion, la precipitacion tiene lugar a una temperatura de desde
30 hasta 60 °C, preferentemente a aproximadamente 45 °C.

Preferentemente, el éster dietilico de pemetrexed 2 en forma cristalina se caracteriza por una pureza mayor de un
99,0 % en peso.

La pureza del éster dietilico de pemetrexed 2 se puede evaluar por procedimientos conocidos en la técnica.

A modo de ejemplo, a continuacion se da un procedimiento de HPLC usado durante el desarrollo del procedimiento de
acuerdo con la presente invencion.

También se informa de las condiciones experimentales para obtener el espectro PXRD, PT-1R y DSC/TGS.
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Condiciones de funcionamiento

Instrumento:

Longitud de onda:

Columna:

Volumen de inyeccion:
Temperatura de columna:
Temperatura de muestra:
Flujo:

Fases moviles:

Tiempo de funcionamiento:
Diluyente:
Blanco:

Funcionamiento:

Programa de gradiente:

ES 2438 720 T3

«  SHIMADZU HPLC: LC-10AD
* Detector UV: SPD 10AVP

* automuestreador: SIL-ADVP

254 nm

* columna: Halo CIS
* longitud: 150 mm
« Diametro interior: 4.6 mm

« tamanio de particula: 2,7 um

(HALO, n.° cat. 92814-702 o equivalente)

5ul

30x1°C

Temperatura ambiente

0,4 ml/min

Eluyente A: acido trifluoroacético al 0,3 % v/v en agua para HPLC
Eluyente B: acetonitrilo

45 minutos (incluido reacondicionamiento)

acetonitrilo-agua para HPLC =1:1

so6lo se usa inyeccion de diluyente como blanco

gradiente

PROGRAMA DE GRADIENTE
Tiempo Eluyente A % Eluyente B %
(min) (v/Iv) (v/Iv)
00 85 15
2 85 15
15 60 40
30 60 40
35 85 15
36 85 15
45 85 15
(fin de func.)
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DRXP (Difraccion de rayos X de polvo)

Condiciones experimentales

Tipo de instrumento:

Tipo de medida:

Longitud de onda de medida:
Material que constituye el anodo:
Voltaje del tubo de rayos X:
Corriente el tubo de rayos X (tnA):
Tipo de movimiento de la muestra:
Tiempo de rotacion de la muestra (s):
Grosor del filtro (mm):

Material del filtro:

Nombre del detector:

Tipo de detector:

Eje de barrido:

Intervalo de barrido (°):

Amplitud del intervalo de medida (D):
N° de puntos:

Modo de barrido:

Tiempo de recuento (s):

Prog. informatico de aplicacion:

Prog. informatico de control de instrumento:

Temperatura:

FT-IR (ATR)

Condiciones experimentales

Tipo de instrumento:

Intervalo espectral (estandar):

Intervalo espectral (Option, Csl Optics):

Intervalo espectral (Option, Extended-Range Optics):
Intervalo espectral (Option, Multi-Range Optics):
Resolucion éptica:

Ruido de fondo entre picos (barrido de 1 minuto):
Ruido de fondo RMS (barrido de 1 minuto):
Linealidad de ordenadas:

Precision de longitud de onda:

Velocidad de barrido lineal minima:

X'Pert PRO PANalytical
Un barrido

Cu Kal

Cu

40

40

Rotacién

1,0

0,020

Ni

X'Celerator

Detector RTMS

Gonio

3,0000 - 39,9987
0,0167

2214

Continuo

12,700

X'Pert Data Collector vs. 2.2d
XPERT-PRO vs. 1.9B

Temperatura ambiente

Nicolet FT-IR 6700 ThermoFischer
7800 - 350 cm”’
6400 - 200 cm™
11000 - 375 cm”™
27000 - 15cm’™
0,09 cm™

< 8,68 x 10-6 AU*
< 1,95 x 10-6 AU*
0,07 %T

0,01 cm i

0,158 cm/s
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Velocidad de barrido lineal maxima:

Numero de velocidad de barrido:

Barrido rapido (espectros/segundo a 16 cm-1, 32 cm-1):

Numero de barridos de muestra:
Numero de barridos de fondo:
Resolucion:

Aumento de muestra:

Velocidad optica:

Abertura:

Detector:

Deflector de rayo:

Fuente:

DSC/TGA
Condiciones experimentales

Tipo de instrumento:

Velocidad de calentamiento y enfriamiento:

Resolucion TG:

Resolucion DSC:

Sensibilidad DSC:

Atmdsfera:

Control del flujo de gas:

Gas de descarga:

Velocidad del gas de descarga:
Gas de proteccion:

Velocidad del gas de proteccion:
Crisol:

Velocidad de calentamiento:
DSC, rampa de calentamiento:

TGA, rampa de calentamiento:

ES 2438 720 T3

6,33 cm/s
15

65,95

32

32

4,000 cm™
8,0
0,6329
100,00
DTGS KBr
KBr

1R

STA 409 PC Luxx® Netzsch
0,01 K/min ... 50 K/min
hasta un 0,00002 %

<1 uW (K sensor)

8 uv/mW (sensor IC)

Inerte (nitrégeno)

2 gas de descarga y 1 gas de proteccion
Nitrogeno

60 ml/min

Nitrogeno

20 ml/min

DSC/TG, bandeja Al

10 °C/min

de 30°C a2S0°C

de 40 °C a 500 °C

La figura 1 muestra el perfil de pureza de HPLC obtenido analizando el éster dietilico de pemetrexed 2 obtenido de
acuerdo con el procedimiento de la presente invencién por medio del procedimiento analitico descrito anteriormente.

Preferentemente, el éster dietilico de pemetrexed 2 en forma cristalina también se caracteriza por un difractograma de

PXRD, del que los picos caracteristicos se dan en la tabla 1.
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Tabla 1
Pos. [°2Th.] Altura [cm] FWHM [°2Th.] espacio d [A] Int. Rel. [%]
3,4828 7322,70 0,1673 25,36968 100,00
4,3175 2851,38 0,2676 20,46636 38,94
6,3201 165,18 0,2007 13,98519 2,26
6,8751 581,56 0,0836 12,85747 7,94
7,8339 724,89 0,1338 11,28584 9,90
8,5069 433,23 0,2676 10,39445 5,92
9,2030 2302,68 0,0836 9,60968 31,45
9,3205 2917,11 0,1171 9,48880 39,84
10,3643 5158,79 0,2342 8,53536 70,45
10,8300 306,65 0,1004 8,16942 4,19
11,5531 279,84 0,1004 7,65966 3,82
12,8317 264,06 0,1338 6,89914 3,61
13,8636 742,97 0,2676 6,38787 10,15
14,8857 424,56 0,2007 5,95146 5,80
15,7007 102,17 0,2676 5,64434 1,40
16,6393 769,08 0,1004 5,32799 10,50
17,4957 437,48 0,1673 5,06907 5,97
18,5451 807,29 0,2342 4,78454 11,02
19,7584 894,19 0,1338 4,49339 12,21
21,2950 406,77 0,1673 4,17249 5,55
21,7516 506,19 0,3011 4,08593 6,91
22,8449 285,82 0,2342 3,89281 3,90
23,5787 166,50 0,2676 3,77330 2,27
24,4555 172,28 0,2676 3,63996 2,35
24,9439 141,55 0,2007 3,56979 1,93
25,3845 135,00 0,2007 3,50881 1,84
26,6139 297,79 0,2342 3,34946 4,07
28,8597 71,07 0,4015 3,09372 0,97
29,5835 615,24 0,1004 3,01965 8,40
31,0042 66,51 0,2007 2,88445 0,91
33,3343 25,21 0,6691 2,68796 0,34
35,3382 28,02 0,5353 2,53999 0,38

En particular, el éster dietilico de pemetrexed 2 en forma cristalina se caracteriza por un difractograma de PXRD que
comprende los siguientes picos principales: 3,48; 4,32; 6,32; 6,88; 7,83; 8,51; 9,25; 10,36; 11,55; 13,86; 14,89; 16,64;
17,50; 18,55; 19,76; 21,30; 21,75; 29,58 + 0,1 2theta, preferentemente por un difractograma de PXRD como se
muestra en la figura 2. El éster dietilico de pemetrexed 2 en forma cristalina también se caracteriza por un perfil de
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FT-IR que comprende los siguientes picos principales: 3456; 3440; 3321; 3193; 2981; 2931; 2910;2875; 2807; 2763;
1731; 1673; 1634; 1609; 1582; 1530; 1505; 1480; 1445; 1374; 1355; 1318; 1202; 1187; 1167; 1158; 1104; 1023; 833,6;
783,4; 762,2; 725,5; 679,2 + 2 cm-1, preferentemente por un perfil de FT-IR como se muestra en la figura 3.

El éster dietilico de pemetrexed 2 en forma cristalina se caracteriza ademas por un perfil de DSC que muestra un pico
exotérmico a 143,2 °C con un inicio a 135,7 °C: un pico endotérmico a 151,7 °C con un inicio a 148,4 °C; un pico
exotérmico a 174,0 °C con un inicio a 170.7 °C; preferentemente por un perfil de DSC como se muestra en la figura 4
y/o por un perfil de TGA preferentemente como se muestra en la figura 5.

Sorprendentemente, entonces se descubrié que la produccién, por medio del procedimiento de la invencion, ce éster
dietilico de pemetrexed 2 en forma cristalina con una pureza mayor de un 99,0 % en peso, permite que se use para la
produccion de la sal disodica de pemetrexed 5; esto es, sin tener que purificarlo, como es conocido en la técnica, por la
preparacion de derivados o sales, tales como, por ejemplo, la sal de acido p-toluensulfénico.

De forma inesperada, entonces se descubrido que la disponibilidad del éster dietilico de pemetrexed 2 en forma
cristalina con un alto grado de pureza permite que se obtenga la sal disédica de pemetrexed 5 por una Unica etapa de
sintesis, con una calidad que cumple con los requisitos demandados de un ingrediente activo.

En los procedimientos descritos en la literatura, comenzando con éster dietilico de pemetrexed en forma de una sal de
acido p-toluensulfénico, en primer lugar, se aisla el pemetrexed en forma de acido 4 y a continuacion se aisla la sal
disédica de pemetrexed 5, como se indica en el esquema 1. En el procedimiento para la produccion de la sal disédica
de pemetrexed 5 de acuerdo con la presente invencion, el hecho de que no se use el acido p-toluensulfonico es una
ventaja sobre la técnica anterior porque permite que se evite la formacion de ésteres de acido p-toluensulféonico como
posibles subproductos. De hecho, los ésteres de acidos arilsulfénico y alquilsulfonico, tales como los del acido
para-toluensulfénico, son sustancias alquilantes clasificadas como genotdxicas que se forman a partir de los
respectivos acidos por reaccion con alcoholes. Su contenido se reduce hasta unos limites muy bajos en un ingrediente
activo farmacéutico (véase Genotoxic and carcinogenic impurities in drug substances: recommended approaches FDA
2008).

Por lo tanto, otro objetivo de la presente invencion es un procedimiento para la preparacion de la sal disédicab

.N, _CO,Na
HNT N TN H e
H COzNa

que comprende el procedimiento mencionado anteriormente para la preparacion del éster dietilico de pemetrexed2.

En un modo de realizacion preferente de la presente invencion, el procedimiento para la preparacion de la sal disédica
5 comprende las siguientes etapas:

e) disolver el éster dietilico de pemetrexed 2 en un disolvente organico polar prético y/o una mezcla de disolventes
organicos polares préticos y

f)  hidrdlisis posterior.

De acuerdo con la invencion, preferentemente el disolvente organico polar prético es un alcohol Gi-Cs, mas
preferentemente etanol.

De acuerdo con la invencion, preferentemente la hidrolisis es una hidrdlisis basica mas preferentemente una hidrdlisis
basica llevada a cabo con una solucion acuosa de una sal sédica basica, aun mas preferentemente de hidréxido de
sodio.

A disolucién acuosa tiene un pH de preferibimente desde 10 a 13, mas preferiblemente desde 12 a 13.

Se puede evaluar la pureza de la sal disddica de pemetrexed 5 por medio de procedimientos conocidos en la técnica.
A modo de ejemplo, es posible el uso del mismo procedimiento de HPLC que el dado anteriormente para analizar el
éster dietilico de pemetrexed 2.

La figura 6 muestra el perfil del cromatograma que se obtiene analizando la sal disddica de pemetrexed 5 obtenida por
medio del procedimiento de acuerdo con la presente invencion por el procedimiento de HPLC descrito.

De acuerdo con un aspecto preferente de la invencion, se usan de 5 a 8 voliumenes de disolvente organico polar
protico (ml), preferentemente de 6 a 7, para 1 parte en peso del éster dietilico de pemetrexed 2 (g).

9
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De acuerdo con otro aspecto preferente de la invencion, se usan de 0,5 a 2 volimenes de solucion basica acuosa (ml),
preferentemente de 0,7 a 1,3, por volumen de disolvente organico polar (ml).

La capacidad para obtener la sal disddica de pemetrexed 5 de una calidad adecuada para un ingrediente activo en una
Unica etapa comenzando a partir del éster dietilico de pemetrexed 2 permite que se cree un procedimiento mas breve
con menos operaciones que impliquen el manejo de compuestos citotoxicos y una reduccién en la probabilidad de que
surjan fendmenos que degraden el producto (que es sensible al aire), que puedan tener un efecto perjudicial en la
calidad del mismo.

Los siguientes ejemplos proporcionan una ilustracion detallada del procedimiento al que se refiere la presente
invencion y de ningin modo constituyen una limitacion del mismo.

Ejemplos
Ejemplo 1

Preparacion de éster dietilico de pemetrexed 2 (éster dietilico del acido
N-[4-|2-(2-amino-4,7-dihidro-4-oxo-1H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il)etil]benzoil]-L-glutamico)

Se afiadieron 200 ml de dimetilformamida, seguido de 200 ml de diclorometano y 18,5 g de N-metilmorfolina, a 50 g de
acido 4-[2-(2-amino-4,7-dihidro-4-oxo-1H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il)etil]benzoico introducidos en un matraz de 2000 ml
mantenido en una atmadsfera de nitrogeno. Se llevo la temperatura de la mezcla obtenida hasta 5+ 2 °C y a ella se le
afadié una solucién preparado por separado compuesta de 31,7 g de 2-cloro-4,6-dimetoxi-1,3,5-triazina, 100 ml de
dimetilformamida y 200 ml de diclorometano durante un periodo de aproximadamente una hora, manteniendo mientras
la temperatura a 5 + 2°C. A continuacion, se mantuvo la temperatura a 5 + 2°C durante otra hora y, aun
manteniéndola a 5 + 2 °C, se le afiadié una solucion compuesta de 43,5 g de clorhidrato del éster dietilico del acido
L-glutamico en 100 ml de dimetilformamida durante un periodo de aproximadamente 40 minutos. Inmediatamente
después de esta adicion, se vertieron 18,5 g de N-metilmorfolina en la mezcla de reaccion. Se dejé que la temperatura
aumentara hasta 20 + 2 °C durante un periodo de aproximadamente 30 minutos, manteniéndose estas condiciones
durante tres horas. A continuacion se afiadieron 500 ml de diclorometano a la mezcla de reaccion y se vertio la mezcla
obtenida en una soluciéon compuesta de 500 ml de agua desionizada y 500 ml de una solucién de bicarbonato de sodio
al 10 %, durante un periodo de aproximadamente 15 minutos. Se agito la totalidad a 20 + 2 °C durante 10 minutos, y a
continuacion se dejo que las fases se separaran. Se lavo la fase organica inferior en secuencia con 500 ml de agua
desionizada, 500 ml de solucion de bicarbonato de sodio acuoso al 10 % y 1000 ml de agua desionizada. Se evaporé
la fase organica obtenida par dar un aceite facilmente agitable (peso del residuo 390 g). Se afiadieron 1000 ml de
etanol absoluto al residuo y se destil6 el disolvente para dar un aceite facilmente agitable (peso del residuo 185 g). Se
vertieron 640 ml de etanol absoluto en este residuo y se calentd la mezcla hasta 60-65 °C para dar una solucion
transparente. Durante un periodo de aproximadamente 2 horas, se enfrié la solucion desde 60-65 °C hasta 5 °C,
manteniéndose la agitacion a esa temperatura durante 4 horas. A aproximadamente 45 °C, un sélido blanco comenzo
a precipitar. Cuando se finalizé con el mantenimiento a 5 °C, se separd por filtracion el sélido obtenido sobre un filtro
Gooch y se lavo con dos porciones de 50 ml de etanol absoluto a 5 °C. Después de secar a 60 °C a vacio (1 mbar)
durante 16 horas, se obtuvieron 48,3 g del producto esperado (rendimiento de un 63 %).

Se analizé el producto obtenido por PXRD, DSC, TGA y IR y los datos obtenidos se pueden superponer sobre los de
las figuras 1, 2, 3 y 4, con relacion a la forma cristalina del éster dietilico del acido N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihidro-4-oxo-
1H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il)etil]benzoil]-L-glutamico. La pureza de HPLC del producto obtenido era mayor de un
99,0 %.

Ejemplo 2

Preparacion de la sal disdédica de pemetrexed 5 (sal disddica del acido N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihidro-4-oxo-1H-pirrolo
[2,3-d]pirimidin-5-il)etil]benzoil]-L-glutamico)

Se introdujeron 56 g del éster dietilico del acido N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihidro-4-oxo-1H-pirrolo[2,3-d]
pirimidin-5-il)etillbenzoil]-L-glutamico y 360 ml de etanol absoluto desgasificado en un matraz de 2000 ml.

Se coloco la mezcla en agitacion a 20 + 2 °C y se le afiadieron 360 ml de una solucién de hidroxido de sodio acuoso
1 M (preparada a partir de agua desionizada desgasificada y perlas de hidroxido de sodio) durante un periodo de
aproximadamente 10 minutos.

Se mantuvo la mezcla en agitacion a 20 + 2 °C durante tres horas, observandose la completa solubilizacion del sélido,
y a continuacion, aun a 20 * 2 °C, se afadio una solucion de HCl acuosa 1 M hasta que el pH de la mezcla alcanzé un
valor de 8,1 + 0,1 (aproximadamente 100 ml). Se filtré la mezcla sobre un filtro de 0,45 micrometros y se afiadieron 900
ml de etanol absoluto desgasificado y 125 ml de agua desionizada desgasificada al filtrado. Se calent? el filtrado hasta
55 °C y se mantuvo en estas condiciones durante 10 minutos. A continuacion, se enfri6 la solucion hasta 20 + 2 °C
durante un periodo de aproximadamente una hora y se mantuvo la suspension asi obtenida en agitacion durante 16
horas adicionales. A continuacion, se separé por filtracion el precipitado y se lavd con dos porciones de 200 ml de
etanol absoluto desgasificado. Se descargo el sélido y se seco a vacio (1 mbar) a 60 °C durante 3 horas. De este
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modo, se obtuvieron 54 g de sal disédica de pemetrexed 5 (rendimiento del 90 %).
La pureza del producto evaluada por HPLC era mayor de un 99,7 %.
Ejemplo 3

Preparacion del éster dietilico del acido N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihidro-4-oxo-1H-pirrol[2,3-d]-pirimidin-5-il)etil]
benzoil]-L-glutamico

A 60 g de acido 4-[2-(2-amino-4,7-dihidro-4-oxo-1H-pirrol[2,3-d]-pirimidin-5-il)etillbenzoico cargados en un reactor de
3000 ml mantenido en una atmosfera de nitrogeno, se le afiadieron 240 ml de dimetilformamida, seguido de 240 ml de
diclorometano y 22,3 g de N-metilmorfolina. Se llevo la temperatura de la mezcla hasta 5 + 2 °C y se le afiadié una
solucién preparada por separado a partir de 38,7 g de 2-cloro-4,6-dimetoxi-1,3,5-triazina, 120 ml de dimetilformamida y
240 ml de diclorometano en aproximadamente 30 minutos, manteniendo mientras la temperatura interna de 5 + 2 °C.
Se mantiene la mezcla a 5 + 2 °C durante otra hora, y a la misma temperatura se afiade una solucién de 52,8 g de
clorhidrato de éster dietilico del acido L-glutamico en 120 ml de dimetilformamida en aproximadamente 10 minutos.
Inmediatamente después de esta adicion, se afiaden 22,3 g de N-metilmorfolina a la mezcla de reaccion. A
continuacion, se eleva la temperatura en aproximadamente 30 minutos hasta 20 + 2°C, manteniendo estas
condiciones durante tres horas. A continuacion, a la mezcla de reaccion se le afiaden 600 ml de diclorometano y se
vierte esta mezcla sobre 1200 ml de una solucién de bicarbonato de sodio al 5 %, en aproximadamente 15 minutos. Se
agita la mezcla a 20 + 2 °C durante 10 minutos, a continuacion se deja que las fases se separen. Se lava dos veces la
fase organica inferior con 600 ml de agua desionizada. Se destila la fase organica asi obtenida a 40 °C (se obtienen
aproximadamente 700 ml de destilado) para dejar un residuo agitable al que se le afiaden 1800 ml de etanol absoluto.
Se destilalamezclaa T =78 °C (se recuperan aproximadamente 900 ml de disolvente). A continuacion, se afiaden 900
ml adicionales de etanol absoluto y se destilan aproximadamente 900 ml de disolvente a T = 78 °C. Se enfria la
solucién obtenida hasta 5 °C, y se mantiene a esta temperatura durante 4 horas. A aproximadamente 45 °C, un sélido
blanco comienza a precipitar. Se filtra el sélido obtenido en un Gooch y se lava con dos porciones de 60 ml de etanol
absoluto a 5 °C. Después de secar a 60 °C a vacio (1 mbar) durante 16 horas, se obtienen 74 g del producto esperado
(rendimiento de un 80%).

Se analiza el producto obtenido por PXRD, DSC, TGA e IR. Los datos obtenidos son comparables con los de las
figuras 1, 2, 3y 4, con relacion a la forma cristalina A del éster dietilico del acido N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihidro-4-oxo-
1H-pirrol[2,3-d]-pirimidin-5-il)etil]benzoil]-L-glutamico.

La pureza de HPLC del producto obtenido es > 99,5 %.
Ejemplo 4

Preparaciéon de la sal disédica del acido N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihidro-4-oxo-1H-pirrol[2,3-d]-pirimidin-5-il)etil]
benzoil]-L-glutamico (pemetrexed disodio)

En un matraz de 2000 ml se cargan 70 g de éster dietilico del acido N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihidro-4-oxo-
1H-pirrol[2,3-d]-pirimidin-5-il)etillbenzoil]-L-glutamico y 460 ml de etanol absoluto desgasificado.

Se lleva la mezcla en atmdsfera inerte hasta una temperatura de 10 + 2 °C y se le afiaden 760 ml de una solucién
acuosa de 0,6 M de hidréxido de sodio (preparada a partir de agua desionizada desgasificada y perlas de hidroxido de
sodio).

Se eleva la temperatura de la mezcla hasta 20 °C en aproximadamente 30 minutos y a continuacién se mantiene
durante 1 hora. A continuacién, se afiade una solucién acuosa de HCI 1 M a la mezcla hasta que el pH de la mezcla
alcanza el valor de 7,9 + 0,1 (aproximadamente 100 ml). Se calienta la mezcla hasta 55 + 2 °C, a continuacion se filtra
a través de un filtro de 0,45 micrometros y al filtrado se le afiaden 1130 ml de etanol absoluto desgasificado a T= 55 °C
y se mantiene la mezcla en dichas condiciones durante 10 minutos. Se enfria la solucién hasta 20 + 2°C en
aproximadamente una hora y la suspension obtenida se mantiene en agitacion durante otras 4 horas. A continuacion,
se filtra el precipitado obtenido y se lava con dos porciones de 200 ml de etanol absoluto desgasificado. Se descarga el
soélido y se seca a vacio (1 mbar) a 35 °C durante 3 horas, después a 50 °C durante 3 horas. De esta forma, se
obtienen 64 g de sal disddica de pemetrexed (rendimiento del 86 %).

La pureza del producto evaluada por HPLC es > 99,8 %.
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REIVINDICACIONES

Un procedimiento para la preparacion de éster dietilico de pemetrexed 2

OH
N7 \ O
HzN,lN/ N N COEL
H CO,E
2

que comprende la etapa de purificar la mezcla obtenible haciendo reaccionar los compuestos1 y 1a en presencia
de un agente quimico que puede promover la formacion de un enlace peptidico en un disolvente organico
aprotico

OH
HNT SN N CO,Et
1 H 1a

caracterizado por que se somete la mezcla a las siguientes etapas:

a) lavado con una solucién basica acuosa que tiene un pH de desde 7 hasta 10;

b) concentracion de la fase organica;

c) adicion de un disolvente organico polar y/o una mezcla de disolventes organicos polares;

d) precipitacion del éster dietilico de pemetrexed 2 calentando la mezcla obtenida en la etapa c) hasta una
temperatura de desde 50 hasta 80°C y a continuacion enfriandola hasta una temperatura de desde O hasta
10 °C.

Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado por que la solucidonacuosa basica tiene un pH
mayor de 7 y menor de o igual a 8.

Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado por que el disolvente organico polar es un
alcohol C1-C4, una cetona alifatica o aromatica, dimetilsulféxido o mezclas de los mismos.

Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 3, caracterizado por que dicho alcohol Ci-C4 es etanol.

Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado por que la precipitacion se efectua
calentando la mezcla obtenida en la etapa c) hasta una temperatura de desde 60 hasta 65 °C, y a continuacion
enfriandola hasta una temperatura de aproximadamente 5°C.

Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado por que la precipitacion tiene lugar a una
temperatura de desde 30 hasta 60 °C.

Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 6, caracterizado por que la precipitacion tiene lugar a
aproximadamente 45 °C.

Un procedimiento para la preparacion de la sal disddica 5
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Mo > .N. _CO,Na
N e
H COzNa
5

que comprende un procedimiento para la preparacion de éster dietilico de pemetrexed 2 de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1a 7.

Un procedimiento para la preparacion de la sal disédica 5 de acuerdo con la reivindicacion 8, que comprende las
siguientes etapas:

e) disolver el éster dietilico de pemetrexed 2 en un disolvente organico polar prético y/o una mezcla de
disolventes organicos polares proéticos y

f) hidrdlisis posterior.

Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 9, caracterizado por que dicho disolvente organico polar
prético es un alcohol C¢-Ca.

Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 10, caracterizado por que dicho alcohol Ci-C4 es etanol.
Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 9, caracterizado por que la hidrdlisis es una hidrolisis basica.

Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 12, caracterizado por que dicha hidrélisis basica se obtiene con
una solucién acuosa que tiene un pH de desde 10 hasta 13.

Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 13, caracterizado por que dicha solucion acuosa tiene un pH
de desde 12 hasta 13.

Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 9, caracterizado por que dicha hidrdlisis se logra poniendo en

contacto 0,46 volumenes de una solucion de etanol 0,145M de éster dietilico de pemetrexed 2 con 0,76
volumenes de una solucién acuosa 0,6 M de hidroxido de sodio a una temperatura de 10 + 2°C.
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