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DESCRIPCION
Sintesis multietapa de ibandronato

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de acido 3-(N-metil-N-pentil)Jamino-1-
hidroxipropan-1,1-difosfonico, sal monosdédica, monohidrato (ibandronato), con la férmula siguiente:

0]
| N /OH

A~UN —O Na'.H,0 |
\/XOH

El ibandronato es uno de los farmacos antiresortivos mas potentes que inhibe directamente la actividad de los
osteoclastos y constituye una alternativa farmacolégica eficaz para el control de la hipercalcemia. El ibandronato se
une al hidroxiapatito en el hueso calcificado, convirtiéndolo en resistente a la disolucion hidrolitica por las fosfatasas,
inhibiendo de esta manera la resorciéon 6sea tanto normal como anormal. Este farmaco incrementa la masa 6sea y
reduce el riesgo de fracturas y, por lo tanto, esta particularmente bien adaptado a las enfermedades metabdlicas del
hueso y el calcio, tales como, por ejemplo, la osteoporosis o la enfermedad de Paget (documento n® EP-A 0252504).

Se conocen de la técnica varios procedimientos para la preparacién del ibandronato.

El documento n°® WO 2006/045578 da a conocer un procedimiento multietapa para la preparacion de ibandronato
que requiere la formacion del hidrohalogenuro tras la hidrdlisis del metil-éster de N-metil-N-pentil-B-alanina antes de
que pueda llevarse a cabo la bisfosforilaciéon. Se encontré que la formacién del hidrohalogenuro reducia la
efectividad global y el rendimiento del procedimiento.

Por lo tanto, el objetivo de la presente invencion es mejorar adicionalmente la efectividad y el rendimiento del
procedimiento conocido de la técnica.

El objetivo puedo conseguirse utilizando el procedimiento de la presente invencion tal como se describe de manera
general posteriormente. En una realizacion, el procedimiento de la presente invencion comprende la hidrodlisis de
metil-éster de N-metil-N-pentil-B-alanina para producir la N-metil-N-pentil-B-alanina de férmula IV

|

la adicion de carbonato de dietilo, la destilacion azeotrépica para eliminar el agua residual y la posterior
bisfosforilacion del compuesto de férmula IV mediante cloruro de fosforilo y acido fosforoso y la formacion de la sal
monosoédica, monohidrato.

En una realizacién adicional, el procedimiento de la presente invencién comprende:

(a) la condensacion de N-pentilamina con benzaldehido para producir la N-bencilidén-N-pentilamina de formula Il

©\¢N\/\/\ I

(b) la transformacioén de la N-bencilidén-N-pentilamina en la N-metil-N-pentilamina con un agente metilante
(c) la conversion de la N-metil-N-pentilamina con acrilato de metilo en el metil-éster de N-metil-N-pentil-B-alanina de
férmula i

|
1

(d) la hidrdlisis del metil-éster de N-metil-N-pentil-B-alanina para producir la N-metil-N-pentil-B-alanina de férmula IV

|

2
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(e) la adicion de carbonato de dietilo, la destilacion azeotrépica para eliminar el agua residual y la posterior
bisfosforilacion del compuesto de formula IV mediante cloruro de fosforilo y acido fosforoso y tras la adicion de
hidréxido sédico, la formacién de la sal monosédica, monohidrato.

La primera etapa (a) del procedimiento de la presente invencion comprende la condensacion de N-pentilamina con
benzaldehido para producir la N-bencilidén-N-pentilamina de férmula 1.

Dicha condensacién puede llevarse a cabo en un solvente adecuado, tal como alcoholes alifaticos, a una
temperatura de reaccion de entre 40°C y 90°C, preferentemente en metanol a una temperatura de entre 70°C y
75°C.

La segunda etapa (b) del procedimiento de la presente invencion comprende la transformacion de la N-bencilidén-N-
pentilamina en N-metil-N-pentilamina con un agente metilante

Se utilizan agentes metilantes tales como halogenuros de metilo o sulfato de dimetilo, aunque preferentemente se
utiliza sulfato de dimetilo. La reaccion como regla general tiene lugar a una temperatura de entre 80°C y 110°C,
preferentemente de entre 90°C y 100°C. El benzaldehido generado opcionalmente puede eliminarse mediante
destilacion al vapor y la N-metil-N-pentilamina resultante puede aislarse de la fase acuosa mediante cualquier medio
conocido por el experto en la materia, tal como mediante la adicidon de una base y la extraccion de la solucion basica
con un solvente organico adecuado, tal como éteres alifaticos, aunque preferentemente con éter diisopropilico. El
producto puede purificarse adicionalmente mediante, por ejemplo, destilacion.

En la tercera etapa (c) del procedimiento de la presente invencion, se convierte la N-metil-N-pentilamina con acrilato
de metilo en el metil-éster de N-metil-N-pentil-3-alanina de férmula IIl.

Dicha conversion puede llevarse a cabo en un solvente adecuado, tal como alcoholes alifaticos, éteres alifaticos o
mezclas de éter/alcohol, aunque preferentemente en metanol a una temperatura de reaccién de entre 10°C y 65°C,
preferentemente de entre 15°C y 25°C. El aislamiento del metil-éster de N-metil-N-pentil-B-alanina puede llevarse a
cabo mediante técnicas conocidas por el experto en la materia, tales como la destilacion.

La etapa (d) del procedimiento de la presente invencion requiere la hidrolisis de metil-éster de N-metil-N-pentil-3-
alanina para producir la N-metil-N-pentil-B-alanina de férmula IV.

La hidrodlisis habitualmente se lleva a cabo haciendo reaccionar el metil-éster de N-metil-N-pentil-B-alanina en acidos
minerales diluidos, aunque preferentemente en agua a temperatura de entre 90°C y 100°C, por lo menos hasta que
ya no pueda detectarse éster inicial. La base libre puede aislarse eliminando el agua mediante destilacion, la adicion
de un solvente adecuado, preferentemente carbonato de dietilo y la destilacion azeotropica para eliminar el agua
residual o mediante la extraccion de la mezcla de reacciéon con un solvente adecuado, tal como con carbonato de
dietilo y la posterior destilacion azeotropida para eliminar el agua residual.

La solucién de N-metil-N-pentil-B-alanina obtenida de esta manera puede utilizarse directamente para la posterior
etapa de bisfosforilacion.

La etapa (e) de la presente invencion comprende la adicion de carbonato de dietilo, la destilacién azeotropica para
eliminar el agua residual y la bisfosforilacion del compuesto de formula IV mediante cloruro de fosforilo y acido
fosforoso y la formacion de la sal monosddica, monohidrato.

Como agente fosforilante se utilizé una mezcla de cloruro de fosforilo y acido fosforoso. La proporcién molar de N-
metil-N-pentil-B-alanina/cloruro de fosforilo/acido fosforoso como regla general se selecciona de entre 1,0:3,0: 3,0y
1,0:1,4: 2,4, preferentemente de entre 1,0:1,6: 24y 1:1,4:24

Durante la bisfosforilacion, la temperatura de reaccidon se mantiene convenientemente en un intervalo de entre 60°C
y 100°C, preferentemente entre 80°C y 90°C.

Tras la hidrdlisis de la mezcla de reaccién en el caso de que se utilice un solvente no aromatico, idealmente se
elimina mediante separacion respecto de la fase acuosa.

Con el fin de aislar la sal monosddica del monohidrato del acido 3-(N-metil-N-pentil)amino-1-hidroxipropan-1,1-
difosfonico, se ajusta el pH de la mezcla de reaccion acuosa restante a un pH de entre 3,5 y 6,0, preferentemente de
entre 4,4 y 4,5, con una solucién acuosa de hidroxido sédica a una temperatura comprendida en el intervalo de entre
20°C y 25°C.

El ibandronato obtenido de esta manera puede cristalizarse en solventes adecuados, tales como alcoholes
alifaticos/agua o cetonas alifaticos/agua, preferentemente en etanol/agua y acetona/agua.
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Ejemplos:

a) Preparacion de N-bencilidén-N-pentilamina

Se afiadieron 100 g (1,15 moles) de N-pentilamina a 200 ml de metanol a una temperatura de 22°C. Se afadieron
121,8 g (1,15 moles) de benzaldehido. La mezcla se sometié a reflujo y posteriormente se elimind el metanol
mediante destilacion. La N-bencilidén-N-pentilamina residual (199,8 g, 99,4%) se utiliz6 en la etapa siguiente.

b) Preparacion de N-metil-N-pentilamina

Se agitaron 60 g (475,7 mmoles) de sulfato de dimetilo y 67 g (382,2 mmoles) de N-bencilidén-N-pentilamina a una
temperatura de entre 90°C y 100°C y se afiadieron 117 ml de agua purificada a la mezcla. El benzaldehido generado
se elimind el solvente mediante destilacion al vapor. Se afiadieron 133 ml de éter diisopropilico y 54 ml de solucion
(al 50%) de hidréxido sodico. Se separ6 la capa acuosa. Se eliminé el éter diisopropilico mediante destilacion. Se
afadieron 3,3 g de escamas de hidroxido sodico al residuo para ligar el agua residual. El residuo, N-metil-N-
pentilamina en bruto, se purificé mediante destilacion (29,4 g, 76%).

c) Preparacion de metil-éster de N-metil-N-pentil-B-alanina

Se afiadieron 106 g (1,05 moles) de N-metil-N-pentilamina a metanol frio, a una temperatura de entre 0°C y 5°C. Se
afadieron 108 g (1,25 moles) de acrilato de metilo a la solucion y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante
8 horas. A continuacion, se elimind el metanol mediante destilacion al vacio y el residuo se purific6 mediante
destilacion, obteniendo 188,6 g de metil-éster de N-metil-N-pentil-B-alanina (96,1%).

d1) Preparacion de N-metil-N-pentil-B-alanina (método de destilacion)

Se hidrolizaron 68,8 g (367,4 mmoles) de metil-éster de N-metil-N-pentil-B-alanina mediante reflujo con 138 ml de
agua. Se elimind el agua mediante destilacion y se afiadieron 300 ml de carbonato de dietilo, seguido de la
destilacién azeotropica de carbonato de dietilo/agua (30 ml) para eliminar el agua residual. Se obtuvieron
aproximadamente 290 ml de una solucién de carbonato de dietilo que contenia 63 g de N-metil-N-metil-N-pentil-3-
alanina que pudo utilizarse directamente para la posterior etapa de bisfosforilacion.

d2) Preparacion de N-metil-N-pentil-B-alanina (método de extraccion)

Se hidrolizaron 68,8 g (367,4 mmoles) de metil-éster de N-metil-N-pentil-B-alanina mediante reflujo con 138 ml de
agua. Se extrajo la mezcla de reaccion acuosa con 3x100 ml de carbonato de dietilo, seguido de la destilacion
azeotropica de carbonato de dietilo/agua (30 ml) para eliminar el agua residual. Se obtuvieron aproximadamente 290
ml de una solucidon de carbonato de dietilo que contenia 60 g de N-metil-N-metil-N-pentil-B-alanina que pudo
utilizarse directamente para la posterior etapa de bisfosforilacion.

e) Preparaciéon de monohidrato de sal monosddica de acido 3-(N-metil-N-pentil)amino-1-hidroxipropan-1,1-
difosfénico

Se calentaron en etapas hasta 80°C 60 g de N-metil-N-pentil-B-alanina, disueltos en 290 ml de carbonato de dietilo,
68 g de acido fosforoso y 45,6 ml de oxicloruro de fésforo. Tras 2 horas de reaccién bajo calentamiento continuo la
mezcla se enfrid a 60°C y se afiadieron 600 ml de agua purificada, seguido de la separacion de la fase acuosa. Se
eliminaron mediante destilacion 20 ml de agua/carbonato de dietilo residual. La solucion se enfrid a 24°C. Se ajusto
el pH con solucion de hidroxido sodico (al 50%) a 4,4 a 23°C. A continuacién se afiadieron 320 ml de etanol para
iniciar la cristalizacion. Se agit6 la suspension durante 8 horas a una temperatura de entre 21°C y 22°C. A
continuacion, se separé el monohidrato de sal monosaédica del acido 3-(N-metil-N-pentil)amino-1-hidroxipropan-1,1-
difosfonico, se lavd con 100 ml de etanol frio/agua purificada (7/5), seguido de 100 ml de acetona/agua purificada
(5/2) y se secé a 60°C. Rendimiento: 97 g de sal monosddica en bruto de acido 3-(N-metil-N-pentil)amino-1-
hidroxipropan-1,1-difosfénico (78%).

Purificacion

Se disolvieron 97 g de monohidrato de sal monosaddica en bruto de acido 3-(N-metil-N-pentil)amino-1-hidroxipropan-
1,1-difosfonico en 425 ml de agua purificada. Se eliminaron mediante destilacién 130 ml de agua. La solucion se
enfrié a 49°C y se filtr6. Se ahadieron 340 ml de acetona al filtrado, seguido del enfriamiento a 20°C y la agitacion
durante 8 horas. Se separd el monohidrato de sal monosédica pura del acido 3-(N-metil-N-pentil)amino-1-
hidroxipropan-1,1-difosfénico cristalizado y se lavé con 120 ml de acetona/agua purificada (1/1). A continuacion se
seco al vacio, en primer lugar durante 12 horas a 40°C, seguido de 46 horas a 60°C y se tamizé y se mezclé.
Rendimiento: 77,6 g de monohidrato de sal monosddica de acido 3-(N-metil-N-pentil)Jamino-1-hidroxipropan-1,1-
difosfonico (80%).

Ensayo (titulacién complexométrica): 100,7 %
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacion de monohidrato de la sal monosddica de acido 3-(N-metil-N-pentil)amino-1-
hidroxipropan-1,1-difosfénico, de férmula I:

' O\\ /OH
AN P—O Na'.H,0 |
\/}OH
O~ ~OH
OH

comprendiendo dicho procedimiento:

la hidrélisis del metil-éster de N-metil-N-pentil-B-alanina para producir la N-metil-N-pentil-B-alanina de féormula 1V:

|

la adicién de carbonato de dietilo,

la destilacion azeotrépica para eliminar el agua residual,

y la posterior bisfosforilacion del compuesto de formula IV mediante cloruro de fosforilo y acido fosforoso y la
formacion del monohidrato de la sal monosddica.

2. Procedimiento para la preparacion de monohidrato de la sal monosédica de acido 3-(N-metil-N-pentil)amino-1-
hidroxipropan-1,1-difosfénico, de férmula I:

| 0\\ /OH
AN P—O Na'.H,0 |
\/}OH
0”1 “OH
OH

comprendiendo dicho procedimiento:

(a) la condensacion de N-pentilamina con benzaldehido para producir la N-bencilidén-N-pentilamina de formula Il

(b) la transformacion de la N-bencilidén-N-pentilamina en la N-metil-N-pentilamina con un agente metilante,
(c) la conversion de la N-metil-N-pentilamina con acrilato de metilo en el metil-éster de N-metil-N-pentil-B-alanina de
formula llI:

|
/\A/N\/\COOCHS i

(d) la hidrdlisis del metil-éster de N-metil-N-pentil-B-alanina para producir la N-metil-N-pentil-B-alanina de formula 1V:

|

la adicién de carbonato de dietilo,
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la destilacion azeotrépica para eliminar el agua residual,
(e) la bisfosforilacion del compuesto de férmula IV mediante cloruro de fosforilo y acido fosforoso y la formacion del
monohidrato de la sal monosédica.

3. Procedimiento segun la reivindicacion 2, caracterizado por que la condensacion en la etapa a) se lleva a cabo en
un solvente adecuado a una temperatura de entre 40°C y 90°C.

4. Procedimiento segun la reivindicacion 2 o 3, caracterizado por que la transformacion en la etapa b) se lleva a cabo
a una temperatura de entre 80°C y 110°C.

5. Procedimiento segun la reivindicacion 2 a 4, caracterizado por que la transformacion en la etapa b) se lleva a cabo
con sulfato de dimetilo como agente metilante.

6. Procedimiento segun las reivindicaciones 2 a 5, caracterizado por que la conversion en la etapa c) se lleva a cabo
en un solvente adecuado a una temperatura de reaccién de entre 10°C y 65°C.

7. Procedimiento segun las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado por que la hidrdlisis se lleva a cabo en agua a una
temperatura de entre 90°C y 100°C.

8. Procedimiento segun las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado por que la hidrdlisis se lleva a cabo en acidos
minerales diluidos.

9. Procedimiento segun las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado por que para la bisfosforilacion en la etapa €), la
proporcion molar de N-metil-N-pentil-B-alanina / cloruro de fosforilo / acido fosforoso se selecciona de entre
1,0:3,0:3,0y 1,0:1,4:2,4.

10. Procedimiento segun las reivindicaciones 1 a 9, caracterizado por que para la bisfosforilacion en la etapa e) la
temperatura de reaccion se selecciona de entre 60°C y 100°C.

11. Procedimiento segun las reivindicaciones 1 a 10, caracterizado por que la formacion del monohidrato de sal
monosadica se lleva a cabo mediante ajuste del pH de la mezcla de reaccién acuosa a una valor de entre 3,5y 6,0
con una solucién acuosa de hidroxido sodico.
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