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DESCRIPCION
Método para producir (R)-1,1,3-Trimetil-4-aminoindano
Campo técnico
La presente invencion se refiere a un método para producir (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano.
Antecedentes de la técnica

El documento de patente 1 describe que el (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano es util como intermedio para la sintesis de
la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico que tiene un efecto de
control sobre las enfermedades de las plantas.

Documento de la técnica anterior
Documento de patente
Documento de Patente 1: W0O2011/162397
Sumario de la invencién
Problemas a resolver por la invencion
Ha habido una demanda de un método para producir (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano con un alto rendimiento.
Medios para resolver los problemas
La presente invencion incluye los siguientes aspectos de las invenciones.
[1] Un método para producir (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano, que incluye las siguientes etapas (A), (B) y (C):

(A): una etapa de resolucion éptica del 1,1,3-trimetil-4-aminoindano con acido D-tartarico para obtener (R)-
1,1,3-trimetil-4-aminoindano y (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano;

(B): una etapa de racemizacién del (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en la etapa (A) o (C) para obtener
1,1,3-trimetil-4-aminoindano; y

(C): una etapa de resolucion optica del 1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en la etapa (B) para obtener (R)-
1,1,3-trimetil-4-aminoindano y (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano, en el que la etapa (B) es una etapa en la que
se pone en contacto el (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en la etapa (A) o (C) con un catalizador de
metal de transicion para realizar la racemizacion.

[2] EI método de produccién descrito en [1], en el que se repiten las etapas (B) y (C).

[3] El método de produccién descrito en [1] 0 [2], en el que la etapa (C) es una etapa de resolucién éptica del 1,1,3-
trimetil-4-aminoindano obtenido en la etapa (B) y el 1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en una etapa diferente a
la etapa (B) con acido D-tartarico para obtener (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano.

[4] EI método de produccion descrito en [1], que incluye las siguientes etapas (A), (B'"), (D) y (E):

(A): una etapa de resolucion éptica del 1,1,3-trimetil-4-aminoindano con acido D-tartarico para obtener (R)-
1,1,3-trimetil-4-aminoindano y (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano;

(B"): una etapa de racemizacion del (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en la etapa (A) o (E) para obtener
1,1,3-trimetil-4-aminoindano;

(D): una etapa de purificacion del 1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en la etapa (B'); y

(E): una etapa de resolucion éptica del 1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en la etapa (D) para obtener (R)-
1,1,3-trimetil-4-aminoindano y (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano.

[5] EI método de produccion descrito en [4], en el que se repiten las etapas (B'), (D) y (E).

[6] EI método de produccion descrito en cualquiera de [1] a [5], en el que la etapa (B) o (B’) es una etapa en la que
se pone en contacto el (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en la etapa (A) con un catalizador de metal de
transicion para realizar la racemizacion.

[7] EI método de produccion descrito en una cualquiera de [1] a [6], en el que la etapa (A) es una etapa que incluye
las siguientes etapas (A1), (A2), (A3) y (A4):

(A1): una etapa de mezclar 1,1,3-trimetil-4-aminoindano con acido D-tartarico y metanol para obtener una
mezcla que incluye un solvato de metanol de D-tartrato de (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano y D-tartrato de (S)-
1,1,3-trimetil-4-aminoindano;

(A2): una etapa de separacion de una solucion que contiene D-tartrato de (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano y el
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solvato de metanol de D-tartrato de (R)-1,1,3-trimetilo -4-aminoindano de la mezcla obtenida en la etapa (A1);
(A3): una etapa de mezclar el solvato de metanol de D-tartrato de (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en
la etapa (A2) y una solucion acuosa de hidroxido de metal alcalino o solucion acuosa de carbonato de metal
alcalino para obtener (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano; y

(A4): una etapa de mezclar la solucién que incluye el D-tartrato de (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en
la etapa (A2) y una solucion acuosa de hidroxido de metal alcalino o solucion acuosa de carbonato de metal
alcalino para obtener (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano.

[8] El método de produccion descrito en [7], en el que el agua se mezcla con el sistema de reacciéon antes de la
etapa (A2).

[9] El método de produccién descrito en uno cualquiera de [4] a [8], en el que la etapa (D) es una etapa que incluye
las siguientes etapas (D1), (D2), (D3) y (D4):

(D1): una etapa en la que se hace reaccionar el 1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en la etapa (B') con
hidruro de hidrégeno en presencia de agua y un disolvente organico insoluble en agua;

(D2): una etapa de separar una capa disolviendo en la misma una salde haluro de hidrégeno de 1,1,3-trimetil-
4-aminoindano incluida en la mezcla obtenida en la etapa (D1) de otra capa;

(D3): una etapa de precipitacion de la sal de haluro de hidrégeno de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano de la capa
disolviendo en la misma la sal de haluro de hidrogeno de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenida en la etapa
(D2);y

(D4): una etapa de extraccién de la sal de haluro de hidrogeno de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenida en la
etapa (D3) y hacer reaccionar la sal de haluro de hidrégeno obtenida de esta manera con una base.

[10] ElI método de produccién descrito en [9], en el que el haluro de hidrégeno es cloruro de hidrégeno.
[11] Un método de produccién de un compuesto representado por la siguiente féormula (1):

CH3
yd Hsc :

R'!

en la que R' y R? cada uno representa independientemente un grupo alquilo que puede estar sustituido con un
atomo de halégeno o un atomo de hidrégeno, que comprende ademas la etapa (F): una etapa en la que se hace
reaccionar el (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en la etapa (C) con un compuesto representado por la
férmula (2) para obtener un compuesto representado por la formula (1):

RZ O
R @)

N 1

T

en la que R' y R? tienen los mismos significados que antes, y R® representa un atomo de haldgeno, un grupo
hidroxilo o un grupo alcoxi que puede estar sustituido con un atomo de halégeno.
[12] Un método para producir un compuesto representado por la siguiente formula (1):

CH
,N Hsc :

R?

en la que R' y R? cada uno representa independientemente un grupo alquilo que puede estar sustituido con un
atomo de halégeno o un atomo de hidrégeno, que comprende ademas las siguientes etapas (G) y (H):

(G): una etapa para obtener un compuesto representado por la formula (4) a partir de un compuesto
representado por la formula (3):
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rRE O
N o (3)

N 1

He R

R2 QO
N‘/ ! Ci (4)

N 1

e R

(en la formula, R' y R? tienen los mismos significados que antes); y

(H): una etapa en la que se hace reaccionar el compuesto representado por la formula (4) obtenido en la etapa
(G) con el (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en la etapa (C) en presencia de una base para obtener el
compuesto representado por la formula (1).

[13] El método de produccion descrito en [11] 0 [12], en el que R' es un atomo de hidrogeno o un grupo metilo, y
R? es un grupo metilo, un grupo monofluorometilo, un grupo difluorometilo o un grupo trifluorometilo.

Efectos de la ventaja de la invencion
De acuerdo con la presente invencion, se puede obtener (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano con un alto rendimiento.

Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 muestra un grafico de XRD de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-
difluorometilpirazol-4-carboxilico en el Ejemplo 3.

La Fig. 2 muestra un grafico de XRD de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-
difluorometilpirazol-4-carboxilico en el Ejemplo de referencia 1.

La Fig. 3 muestra un espectro de FT-Raman de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-
difluorometilpirazol-4-carboxilico en el Ejemplo de referencia. 1.

La Fig. 4 muestra un grafico DSC/TGA de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-
difluorometilpirazol-4-carboxilico en el Ejemplo de referencia 1.

La Fig. 5 muestra un grafico de XRD de un etanol/hidrato de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-
1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico en el Ejemplo de referencia 2.

La Fig. 6 muestra un espectro de FT-Raman de un etanol/hidrato de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-
trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico en el Ejemplo de referencia 2.

La Fig. 7 muestra un grafico de DSC/TGA de un etanol/hidrato de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-
4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico en el Ejemplo de referencia 2.

La Fig. 8 muestra un grafico de XRD de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-
difluorometilpirazol-4-carboxilico en el Ejemplo de referencia 4.

La Fig. 9 muestra un espectro de FT-Raman de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-
difluorometilpirazol-4-carboxilico en el Ejemplo de referencia 4.

La Fig. 10 muestra un grafico de DSC/TGA de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-
difluorometilpirazol-4-carboxilico en el Ejemplo de referencia. 4.

La Fig. 11 muestra un grafico de XRD de un hidrato de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-
3-difluorometilpirazol-4-carboxilico en el Ejemplo de referencia 5.

La Fig. 12 muestra un espectro de FT-Raman de un hidrato de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-
il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico en el Ejemplo de referencia 5.

La Fig. 13 muestra un grafico de DSC/TGA de un hidrato de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-
1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico en el Ejemplo de referencia 5.

La Fig. 14 muestra grafico de XRD de un 2-metoxietanol/hidrato de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-
4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico en el Ejemplo de referencia 7.

La Fig. 15 muestra un espectro de FT-Raman de un 2-metoxietanol/hidrato de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-
trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico en el Ejemplo de referencia 7.

La Fig. 16 muestra un grafico de DSC/TGA de un 2-metoxietanol/hidrato de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-
trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico en el Ejemplo de referencia 7.

La Fig. 17 muestra un grafico de XRD de un 1-propanol/ciclohexano/hidrato de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-
trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico en el Ejemplo de referencia 9.

La Fig. 18 muestra un espectro de RT-Raman de un 1-propanol/ciclohexano/hidrato de la amida del &cido (R)-(-)-
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N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico en el Ejemplo de referencia 9.

La Fig. 19 muestra un grafico de DSC/TGA de un 1-propanol/ciclohexano/hidrato de la amida del acido (R)-(-)-N-
(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico en el Ejemplo de referencia 9.

La Fig. 20 muestra un grafico de XRD de un tetrahidrofurano/hidrato de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-
trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico en el Ejemplo de referencia 11.

La Fig. 21 muestra un espectro de FT-Raman de un tetrahidrofurano/hidrato de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-
trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico en el Ejemplo de referencia 11.

La Fig. 22 muestra un grafico de DSC/TGA de un tetrahidrofurano/hidrato de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-
trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico en el Ejemplo de referencia 11.

La Fig. 23 muestra un grafico de XRD de un solvato de dimetilsulféxido de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-
trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico en Ejemplo de referencia 13.

La Fig. 24 muestra un espectro de FT-Raman de un solvato de dimetilsulféxido de la amida del acido (R)-(-)-N-
(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico en el Ejemplo de referencia 13.

La Fig. 25 muestra un grafico de DSC/TGA de un solvato de dimetilsulféxido de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-
trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico en el Ejemplo de referencia 13.

La Fig. 26 muestra un grafico de XRD de un solvato de xileno de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-
4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico en Ejemplo de referencia 14.

La Fig. 27 muestra un grafico de TG/DTA de un solvato de xileno de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-
4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico en el Ejemplo de referencia 14.

Descripcion de las realizaciones

La presente invencion se refiere a un método para producir (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano, que incluye las etapas
(A), B)y (C).

<Etapa (A)>

El 1,1,3-trimetil-4-aminoindano esta representado por la siguiente férmula. Los ejemplos del 1,1,3-trimetil-4-
aminoindano incluyen 1,1,3-trimetil-4-aminoindano que tiene generalmente una pureza 6ptica de aproximadamente 0
% ee a 25 % ee, y el 1,1,3-trimetil-4-aminoindano tiene preferiblemente una pureza éptica de aproximadamente 0 %
ee a 10 % ee, y mas preferiblemente tiene una pureza éptica de aproximadamente 0 % ee a 5 % ee.

NH; CH;

CH
CHy

El 1,1,3-trimetil-4-aminoindano se puede producir de acuerdo con el método descrito en J. Chem. Soc. (C), 514 (1966),
por ejemplo.

El 1,1,3-trimetil-4-aminoindano puede obtenerse hidrogenando un compuesto representado por la formula (6) para
obtener un compuesto representado por la formula (7); y haciendo reaccionar el compuesto representado por la
férmula (7) con un acido:

H o cH,
CH, ©
7
CH,
ﬁ FHa
RCIE)
CHs

El 1,1,3-trimetil-4-aminoindano puede obtenerse haciendo reaccionar un compuesto representado por la formula (6)
con un reactivo de proteccién tal como acido acético anhidro para obtener un compuesto representado por la férmula



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2702 891 T3

(6) que tiene su atomo de nitrégeno protegido con un grupo protector; hidrogenar el compuesto representado por la
férmula (6) que tiene su atomo de nitrégeno protegido con un grupo protector para obtener un compuesto representado
por la formula (7) que tiene su atomo de nitrégeno protegido con un grupo protector representado por la férmula (7); y
haciendo reaccionar el compuesto representado por la férmula (7) que tiene su atomo de nitrégeno protegido con un
grupo protector representado por la formula (7) con un acido.

Como acido, se prefiere el acido sulfurico. La concentracion del acido sulfurico es generalmente del 90 % en peso al
98 % en peso, y en cuanto al rendimiento, la concentracion es preferiblemente del 92 % en peso al 97 % en peso.

La reaccion del compuesto representado por la formula (7) con un acido se lleva a cabo sin un disolvente y la
temperatura de reaccion es generalmente de 20 °C a 80 °C.

Una vez completada la reaccion, la mezcla de reaccién obtenida y el agua se mezclan, la mezcla obtenida se neutraliza
con un alcali y se extrae con un disolvente organico insoluble en agua, como tolueno, obteniendo asi una solucién que
contiene 1,1,3-trimetil-4-aminoindano. La pureza del 1,1,3-trimetil-4-aminoindano es generalmente del 60 % al 97 %.

El compuesto representado por la férmula (6) se puede obtener por despolimerizacion de un oligdmero del compuesto
representado por la formula (6).

Los ejemplos del oligbmero del compuesto representado por la formula (6) incluyen Antigen FR (fabricado por
Sumitomo Chemical Co., Ltd.) y Antigen RD (fabricado por Sumitomo Chemical Co., Ltd.).

La despolimerizacién se lleva a cabo haciendo reaccionar el compuesto representado por la formula (6) con un
catalizador acido.

Los ejemplos del catalizador acido incluyen acido clorhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido tetrafluorobérico,
acido p-toluenosulfénico, monohidrato del acido p-toluenosulfonico y el catalizador acido es preferiblemente
monohidrato de acido p-toluenosulfonico.

La cantidad de catalizador acido a usar es generalmente de 0,1 partes en peso a 30 partes en peso, preferiblemente
de 0,1 partes en peso a 20 partes en peso, y mas preferiblemente de 1 parte en peso a 10 partes en peso, con respecto
a 100 partes en peso del oligdmero del compuesto representado por la formula (6).

La temperatura de reaccion es generalmente de 100 °C a 250 °C, preferiblemente de 120 °C a 230 °C, y mas
preferiblemente de 140 °C a 200 °C.

La reaccion se puede llevar a cabo a una presién normal o a presién reducida, y la reaccion se lleva a cabo
preferiblemente a presion reducida. En el caso de que la reaccién se lleve a cabo a presion reducida, la presion es
habitualmente de 0,1 kPa a 10 kPa, preferiblemente de 0,3 kPa a 7 kPa, y mas preferiblemente de 0,5 kPa a 5 kPa.

La despolimerizacion se lleva a cabo preferiblemente evaporando el compuesto obtenido representado por la formula
(6) del sistema de reaccion. El compuesto asi obtenido tiene una pureza relativamente alta.

La etapa (A) es preferiblemente una etapa que incluye las etapas (A1), (A2), (A3) y (A4). Mas preferiblemente, el agua
se mezcla en el sistema de reaccion antes de la etapa (A2).

<Etapa (A1)>
Los ejemplos de acido D-tartarico generalmente incluyen productos comercializados.

La cantidad de acido D-tartarico a usar es generalmente de 0,3 moles a 0,7 moles, preferiblemente de 0,4 moles a 0,6
moles, y mas preferiblemente de 0,45 moles a 0,55 moles, con respecto a 1 mol de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano.

La cantidad de metanol a usar es generalmente de 0,5 partes en peso a 3 partes en peso, preferiblemente de 0,6
partes en peso a 2 partes en peso, y mas preferiblemente de 0,8 partes en peso a 2 partes en peso, con respecto a 1
parte en peso de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano.

La etapa (A1) se puede llevar a cabo en presencia de agua y un disolvente distinto de metanol y agua, segun sea
necesario, ademas del metanol. Los ejemplos del disolvente distinto del metanol y el agua incluyen un disolvente
alcohdlico distinto del metanol, tal como etanol y 2-propanol; un disolvente éter tal como tetrahidrofurano; un disolvente
nitrilo tal como acetonitrilo; un disolvente éster tal como acetato de etilo; un disolvente hidrocarburo aromatico tal como
tolueno, xileno y etilbenceno; un disolvente hidrocarbonado aromético halogenado tal como monoclorobenceno; un
disolvente hidrocarburo alifatico tal como heptano y hexano; y un disolvente hidrocarburo aliciclico tal como
ciclopentano y ciclohexano, y el disolvente es preferiblemente el disolvente hidrocarburo aromatico.

Estos disolventes pueden combinarse y la cantidad total de los disolventes distintos del metanol y el agua que se va
a usar es generalmente de 10 partes en peso o menos con respecto a 1 parte en peso de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano.
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La cantidad de agua a usar es generalmente de 0,01 partes en peso a 0,15 partes en peso, y preferiblemente de 0,01
partes en peso a 0,1 partes en peso, con respecto a 1 parte en peso de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano.

La etapa (A1) se lleva a cabo preferiblemente mezclando 1,1,3-trimetil-4-aminoindano, acido D-tartarico, metanol y
agua.

La temperatura de mezclado es habitualmente de 20 °C a 70 °C, y preferiblemente de 30 °C a 50 °C.

Para el orden de mezcla, 1,1,3-trimetil-4-aminoindano, acido D-tartarico y metanol se pueden mezclar a la vez; o el
acido D-tartarico y el metanol se pueden mezclar y luego se puede agregar el 1,1,3-trimetil-4-aminoindano a la mezcla
asi obtenida. Se puede afadir una mezcla de acido D-tartarico y metanol al 1,1,3-trimetil-4-aminoindano.
Alternativamente, se puede mezclar 1,1,3-trimetil-4-aminoindano y metanol, y se puede agregar acido D-tartarico a
una mezcla asi obtenida. Sobre todo, el acido D-tartarico se agrega preferiblemente a una mezcla de 1,1,3-trimetil-4-
aminoindano y metanol.

Para la etapa (A1), en el caso de mezclar agua, el orden de mezcla es el siguiente: 1,1,3-trimetil-4-aminoindano, acido
D-tartarico, metanol y agua pueden mezclarse de una vez; o se pueden mezclar acido D-tartarico, metanol y agua, y
luego se puede agregar 1,1,3-trimetil-4-aminoindano a una mezcla asi obtenida. Se puede agregar una mezcla de
acido D-tartarico, metanol y agua al 1,1,3-trimetil-4-aminoindano; o se pueden mezclar acido D-tartarico, metanol y
1,1,3-trimetil-4-aminoindano y luego se puede agregar agua a la mezcla asi obtenida. Ademas, se puede mezclar
1,1,3-trimetil-4-aminoindano, metanol y agua y se puede agregar acido D-tartarico a la mezcla asi obtenida. Sobre
todo, el acido D-tartarico se agrega preferiblemente a una mezcla de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano, metanol y agua.

La adicién se puede llevar a cabo en una porcién o en porciones divididas. En el caso de agregar acido D-tartarico a
una mezcla de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano y metanol, el acido D-tartarico se puede agregar en una porcién, pero
preferiblemente se agregan en porciones divididas.

Mezclando 1,1,3-trimetil-4-aminoindano, acido D-tartarico y metanol, se obtiene una mezcla que incluye un solvato de
metanol de D-tartrato de (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano, y (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano y D-tartrato del mismo.
Dependiendo de la cantidad de metanol que se use y de la temperatura de mezcla, en algunos casos, una parte del
solvato de metanol del D-tartrato de (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano asi producido puede precipitarse en la mezcla.

El (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano se representa mediante la siguiente formula:

’T‘Hz CHs
H

Wi

CH;
CHs

Después de la etapa (A1), se puede incluir una etapa en la que se elimine el metanol y, segun sea necesario, una
parte del disolvente que no sea metanol de la mezcla obtenida en la etapa (A1). La eliminacion se realiza habitualmente
concentrando la mezcla obtenida a presion reducida. Después de eliminar el metanol y, segin sea necesario, se puede
agregar una parte del disolvente que no sea metanol, metanol, agua y un disolvente que no sea metanol y agua a un
residuo de la mezcla obtenida en la etapa (A1).

<Etapa (A2)>

Al enfriar la mezcla obtenida en la etapa (A1), el solvato de metanol de D-tartrato de (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano
puede precipitar y el solvato de metanol precipitado se puede filtrar para separar el solvato de metanol de D-tartrato
de (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano y la solucion que incluye (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano y D-tartrato del mismo.

La temperatura después del enfriamiento es una temperatura mas baja que la temperatura de mezcla en la etapa (A1),
y es preferiblemente de -20 °C a 30 °C, y mas preferiblemente de -10 °C a 20 °C.

La velocidad de enfriamiento es habitualmente de 1 °C/hora a 10 °C/hora, y enfriando la mezcla obtenida en la etapa
(A1) con la velocidad de enfriamiento, los cristales del solvato de metanol de D-tartrato del (R)-1,1,3-trimetil-4-
aminoindano se precipita con alta pureza optica. La velocidad de enfriamiento es preferiblemente de 1 °C/hora a 8
°C/hora, y mas preferiblemente de 3 °C/hora a 6 °C/hora.

La mezcla obtenida en la etapa (A1) se puede mezclar con agua mientras se enfria, y la refrigeraciéon se puede detener
una vez y se puede agregar agua, y luego se vuelve a enfriar.
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El solvato de metanol extraido del D-tartrato de (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano se lava generalmente con al menos
uno seleccionado del grupo que consiste en metanol, agua y el disolvente que no sea metanol y agua y cuando sea
necesario, se puede secar.

Al mezclar con agua, se mejora la propiedad de filtrado durante la extraccion de los cristales del solvato de metanol
de D-tartrato de (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano.

<Etapa (A3)>

Los ejemplos del hidréxido de metal alcalino incluyen hidréxido de sodio e hidréxido de potasio, y los ejemplos del
carbonato de metal alcalino incluyen carbonato de sodio.

La cantidad de la solucién acuosa de hidroxido de metal alcalino o solucion acuosa de carbonato de metal alcalino
que se va a utilizar, en términos de metales alcalinos, es generalmente de 0,5 a 3 moles, con respecto a 1 mol de
acido D-tartarico utilizado en la etapa (A1). La temperatura de mezcla es habitualmente de 10 °C a 80 °C.

La concentracién del hidréxido de metal alcalino o del carbonato de metal alcalino en la solucion acuosa de hidroxido
de metal alcalino o la soluciéon acuosa de carbonato de metal alcalino es preferiblemente tal que el pH de la capa
acuosa después de la mezcla es 9 o mas, y mas preferiblemente tal que el pH es de 10 a 14.

La mezcla de la soluciéon acuosa de hidroxido de metal alcalino o solucién acuosa de carbonato de metal alcalino se
puede llevar a cabo en presencia de un disolvente orgénico. Los ejemplos del disolvente organico incluyen un
disolvente hidrocarbonado aromatico tal como tolueno, xileno y etilbenceno; un disolvente hidrocarbonado aromatico
halogenado tal como monoclorobenceno; un disolvente hidrocarburo alifatico tal como heptano y hexano; un disolvente
hidrégenocarbonato aliciclico tal como ciclopentano y ciclohexano; un disolvente éter tal como éter dietilico y terc-butil
metil éter; y un disolvente éster tal como acetato de etilo.

La cantidad de disolvente organico a usar es generalmente de 10 partes en peso 0 menos con respecto a 1 parte en
peso del solvato de metanol.

Para el orden de mezcla, el solvato de metanol del D-tartrato de (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano, el hidréxido de metal
alcalino o la solucién acuosa de carbonato de metal alcalino, y si es necesario, el disolvente organico se puede mezclar
de una vez; o una mezcla del solvato de metanol y, si es necesario, se puede mezclar el disolvente organico, el
hidréxido de metal alcalino o la solucién acuosa de carbonato de metal alcalino. Alternativamente, el solvato de metanol
se puede agregar a una mezcla de la solucién acuosa de hidréxido de metal alcalino o solucién acuosa de carbonato
de metal alcalino y, segin sea necesario, el disolvente organico. Sobre todo, el solvato de metanol se agrega
preferiblemente a una mezcla del disolvente organico y el hidroxido de metal alcalino o la solucién acuosa de carbonato
de metal alcalino.

Después de completar la mezcla, la mezcla obtenida puede someterse a separacion liquida para obtener el (R)-1,1,3-
trimetil-4-aminoindano.

<Etapa (A4)>

La solucion que incluye (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenida en la etapa (A2) y D-tartrato del mismo se concentra,
segun sea necesario, y luego se mezcla con una solucion acuosa de hidréxido de metal alcalino o solucion acuosa de
carbonato metal alcalino.

La etapa (A4) es igual que la etapa (A3), excepto que se usa la soluciéon que incluye (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano
obtenido en la etapa (A2) y D-tartrato del mismo en lugar del solvato de metanol del D-tartrato de (R)-1,1,3-trimetil-4-
aminoindano obtenido en la etapa (A2).

La pureza optica del (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en la etapa (A4) es generalmente de 20 % ee a 100 %
ee, y preferiblemente de 50 % ee a 100 % ee.

<Etapa (B)>

La etapa (B) es preferiblemente una etapa en la que se pone en contacto el (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido
en la etapa (A) o (C) con un catalizador de metal de transicién para realizar la racemizacion.

La pureza optica del 1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en la etapa (B) es habitualmente de 0 % ee a 25 % ee,
preferiblemente de 0 % ee a 10 % ee, y mas preferiblemente de 0 % ee al 5 % ee.

Los ejemplos del catalizador de metal de transicion incluyen un catalizador de platino tal como negro de platino, platino
coloidal, 6xido de platino y sulfato de platino-bario; un catalizador de niquel tal como niquel reducido, niquel
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Urushihara, formiato de niquel, niquel Raney y tierra de diatomeas de niquel; un catalizador de paladio tal como
paladio-carbono, paladio- carbonato de calcio, paladio-alumina y paladio-platino-carbono; un catalizador de cobalto tal
como cobalto Raney; un catalizador de hierro tal como hierro Raney; y un catalizador de cobre tal como cromita de
cobre, y pueden utilizarse al menos dos tipos de catalizadores de metales de transicion. El catalizador de metal de
transicion es preferiblemente un catalizador de paladio, y mas preferiblemente paladio-carbono, paladio-alimina, o
paladio-platino-carbono.

El catalizador de metal de transicion puede estar soportado sobre un soporte. Los ejemplos de soporte incluyen carbén
activado, silice, zeolita y Celite (marca registrada).

El catalizador de metal de transiciéon se puede usar después de hacer que el catalizador de metal de transicion y el
hidrégeno coexistan para permitir que el catalizador de metal de transicion absorba hidrégeno, y se prefiere el
catalizador de metal de transicion que tiene hidrégeno absorbido.

La cantidad del catalizador de metal de transicion que se va a usar es generalmente de 0,0001 partes en peso a 1
parte en peso, y preferiblemente de 0,0005 partes en peso a 0,5 partes en peso, con respecto a 1 parte en peso de
(S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano.

El contacto entre el catalizador de metal de transicion y el (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano se puede llevar a cabo en
presencia de un disolvente o sin un disolvente.

Los ejemplos del disolvente incluyen un disolvente aromatico tal como benceno, clorobenceno, tolueno, xileno,
etilbenceno y piridina; un disolvente hidrocarburo que contiene halégeno, tal como cloroformo y diclorometano; un
disolvente éster tal como acetato de etilo; un disolvente cetona tal como acetona, metil etil cetona y metil isobutil
cetona; un disolvente éter tal como 1,2-dimetoxietano, dietilenglicol dimetil éter, polietilenglicol, tetrahidrofurano y
dioxano; un disolvente nitrilo tal como acetonitrilo y propilnitrilo; un disolvente sulfoxido tal como dimetilsulféxido; un
disolvente amida tal como dimetilacetamida y N-metilpirrolidona; un disolvente alcohélico tal como metanol, etanol y
2-propanol; un disolvente acuoso tal como agua, una solucién acuosa de hidréxido de sodio y amoniaco acuoso; y
una mezcla de disolventes de los mismos, y el disolvente es preferiblemente un disolvente alcohdlico, y mas
preferiblemente 2-propanol.

La cantidad de disolvente a usar es habitualmente 100 partes en peso o0 menos, y preferiblemente 5 partes en peso o
menos, con respecto a 1 parte en peso de (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano.

El contacto entre el catalizador de metal de transicion y el (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano también se puede llevar a
cabo en presencia de un aditivo que sera una fuente de hidrégeno.

Los ejemplos del aditivo incluyen acido férmico; formiatos tales como formiato de amonio y formiato de sodio;
ciclohexeno; un compuesto de ciclohexeno tal como 3-metil-1-ciclohexeno y 4-metil-1-ciclohexeno; 1,3-ciclohexadieno;
1,4-ciclohexadieno; un compuesto octalino tal como 1,2,3,4,4aa, 5,8,8aB-octahidronaftaleno, 1,2,3,4,5,6,7,8-
octahidronaftaleno, 1-metiloctalina y trans-2-metiloctalina; tetralina; 1,6-dimetiltetralina; 6-metiltetralina; limoneno;
pineno; 3-careno; felandreno; terpinoleno; 1-p-menteno; cadaleno; pulegona; selineno; un compuesto alcohdlico tal
como metanol, etanol, 2-propanol y ciclohexanol; o una mezcla de los mismos, preferiblemente un compuesto de
ciclohexeno, y mas preferiblemente ciclohexeno.

La cantidad de aditivo a usar es generalmente de 10 partes en peso o menos, preferiblemente de 5 partes en peso o
menos, y mas preferiblemente de 2 partes en peso o menos, con respecto a 1 parte en peso de (S)-1,1,3-trimetil-4-
aminoindano.

Se puede usar un compuesto en combinaciéon con un aditivo que sera una fuente de hidrégeno y un disolvente. El
compuesto en combinacién con un aditivo que sera una fuente de hidrogeno y un disolvente es preferiblemente un
compuesto alcohdlico, y mas preferiblemente 2-propanol.

La etapa (B) es mas preferiblemente una etapa en la que un catalizador de metal de transicion y (S)-1,1,3-trimetil-4-
aminoindano se mezclan en presencia de hidrogeno, y una mezcla asi obtenida se calienta para la racemizacion.

El contacto entre el catalizador de metal de transicion y el (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano se puede llevar a cabo en
un recipiente sellado, como un autoclave, o en un recipiente abierto, como un matraz. El contacto entre el catalizador
de metal de transicién y el (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano se puede llevar a cabo al aire, en una atmosfera de
nitrégeno o en una atmosfera de hidrogeno, y preferiblemente en una atmosfera de nitrogeno o en una atmésfera de
hidrégeno.

La temperatura de contacto entre el catalizador de metal de transicion y el (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano es
generalmente de 20 °C a 250 °C, preferiblemente de 80 °C a 200 °C, y mas preferiblemente de 100 °C a 190 °C.

El contacto entre el catalizador de metal de transicion y el (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano se realiza preferiblemente
mezclandolos de 50 °C a 80 °C y calentando a 100 °C a 200 °C, y preferiblemente de 150 °C a 200 °C en una atmosfera
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de hidrégeno, y mas preferiblemente se lleva a cabo mezclandolos de 50 °C a 80 °C en una atmosfera de hidréogeno,
reemplazando el hidrégeno con nitrogeno y luego calentando a 100 °C a 200 °C, y preferiblemente de 150 °C a 200
°C.

El tiempo de contacto entre el catalizador de metal de transicién y el (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano es generalmente
de 0,1 horas a 100 horas, y preferiblemente de 0,1 horas a 24 horas.

Al eliminar el catalizador de la mezcla obtenida después del contacto por filtracion o similar, se puede extraer el 1,1,3-
trimetil-4-aminoindano. El 1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido también se puede purificar por métodos conocidos
tales como concentracion, extraccion, disolucién de transferencia, recristalizacion y cromatografia.

El catalizador eliminado por filtracion o similar se puede recuperar y usar nuevamente para la produccion de 1,1,3-
trimetil-4-aminoindano. Los ejemplos del método de recuperacién incluyen un método de soporte de catalizador sobre
un soporte.

El catalizador recuperado se lava preferiblemente con un disolvente. Los ejemplos del disolvente incluyen un
disolvente alcohdlico tal como metanol, etanol, 2-propanol y butanol; una solucién acuosa alcalina tal como hidréxido
de sodio, hidroxido de potasio, hidroxido de litio y carbonato de sodio; agua; o una mezcla de disolvente de los mismos.

<Etapa (C)>

La etapa (C) es igual que la etapa de obtener (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano y (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano en la
etapa (A) excepto que se usa el 1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en la etapa (B) en lugar del 1,1,3-trimetil-4-
aminoindano.

La etapa (C) es preferiblemente una etapa en la que el 1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en la etapa (B) y el 1,1,
trimetil-4-aminoindano obtenido en una etapa diferente a la etapa (B) se resuelven 6pticamente para obtener (R)-1,1,
trimetil-4-aminoindano.

3-
3-

Repitiendo la etapa (B) y la etapa (C), se puede producir (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano con un mayor rendimiento.

El método de produccién de la presente invencién incluye preferiblemente las etapas (A), (B’), (D) y (E). La etapa (A)
es como se describe anteriormente.

<Etapa (B')>

La etapa (B') es igual que la etapa de obtener 1,1,3-trimetil-4-aminoindano en la etapa (B) excepto que se usa el (S)-
1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en la etapa (A) o etapa (E) en lugar del (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido
en la etapa (A) o etapa (C).

<Etapa (D)>
La etapa (D) es preferiblemente una etapa que incluye las etapas (D1), (D2), (D3) y (D4).

La etapa (D) puede ser una etapa de purificacion del 1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en la etapa (B") y el 1,1,3-
trimetil-4-aminoindano obtenido en la etapa distinta de la etapa (B').

<Etapa (D1)>

Los ejemplos del disolvente organico insoluble en agua incluyen un disolvente hidrocarburo alifatico tal como hexano
y heptano; un disolvente hidrocarburo aromatico tal como tolueno, xileno y etilbenceno; un disolvente éster hidréfobo
tal como acetato de etilo; un disolvente éter hidréfobo tal como éter dietilico, éter terc-butilmetilico y metilciclopentil
éter; y un disolvente hidréfobo de cetona tal como metil isobutil cetona; y se prefieren el disolvente hidrocarburo alifatico
y el disolvente hidrocarburo aromatico, y se prefiere el disolvente hidrocarburo aromatico.

La relacion entre la cantidad de agua y la cantidad del disolvente organico insoluble en agua que se va a utilizar
(relacién en peso; agua/disolvente organico insoluble en agua) es generalmente de 1/99 a 99/1, preferiblemente de
5/95 a 95/5, y mas preferiblemente de 10/90 a 90/10.

Los ejemplos del haluro de hidrégeno incluyen cloruro de hidrégeno, bromuro de hidrégeno y yoduro de hidrégeno, y
el haluro de hidrégeno es preferiblemente cloruro de hidrégeno o bromuro de hidrégeno, y mas preferiblemente cloruro
de hidrégeno. El haluro de hidrégeno se puede usar tal cual y puede estar en forma de una solucién acuosa.

La cantidad de haluro de hidrogeno que se va a utilizar es generalmente de 1 mol a 2 moles con respecto a 1 mol de
1,1,3-trimetil-4-aminoindano.
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La reaccion del 1,1,3-trimetil-4-aminoindano con haluro de hidrégeno se lleva a cabo generalmente mezclando 1,1,3-
trimetil-4-aminoindano con haluro de hidrégeno.

La temperatura de reaccion es generalmente de 0 °C a 100 °C, preferiblemente de 5 °C a 90 °C, y mas preferiblemente
de 10 °C a 80 °C.

El tiempo de reaccién es generalmente de 0,1 horas a 24 horas, preferiblemente de 0,1 horas a 12 horas, y mas
preferiblemente de 0,1 horas a 6 horas.

<Etapa (D2)>

La separacion se lleva a cabo preferiblemente dejando reposar la mezcla obtenida en la etapa (D1) y sometiendo la
mezcla a un tratamiento de separacion de liquidos.

En el caso de que una capa que tiene una sal de haluro de hidrégeno de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano separado sea
una capa organica, la capa organica se lava con agua, segun sea necesario. En el caso de que una capa en la que
se disuelva la sal de haluro de hidréogeno de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano separado sea una capa acuosa, la capa
acuosa se lava con el disolvente organico insoluble en agua, segun sea necesario.

La cantidad de haluro de hidrégeno en la etapa (D1) es 1,15 moles o mas, y preferiblemente 1,2 moles o mas, con
respecto a 1 mol de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano, y la sal de haluro de hidrégeno de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano
generalmente se disuelve en la capa organica. Si la cantidad de haluro de hidrégeno que se va a usar es inferior a
1,15 moles con respecto a 1 mol de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano, la sal de haluro de hidrogeno de 1,1,3-trimetil-4-
aminoindano se disuelve habitualmente en la capa acuosa. De este modo, controlando la cantidad de haluro de
hidrégeno en la etapa (D1), se puede controlar la capa en la que se disuelve la sal de haluro de hidrégeno de 1,1,3-
trimetil-4-aminoindano.

En el caso de que la concentracion de ion haluro de la mezcla obtenida en la etapa (D1) en la capa acuosa sea de 0,8
moles/l 0 mas, la sal de haluro de hidrégeno de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano generalmente se disuelve en una capa
organica. En el caso de que la concentracion de ion haluro de la mezcla obtenida en la etapa (D1) en la capa acuosa
sea inferior a 0,8 moles/l, la sal de haluro de hidrégeno de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano se disuelve generalmente en
una capa acuosa. Por lo tanto, controlando la concentracién de ion haluro en la capa acuosa de la mezcla, se puede
controlar una capa en la que se disuelve la sal de haluro de hidrégeno de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano. Los ejemplos
del método para controlar la concentracion de ion haluro en la capa acuosa incluyen un método en el que se mezclan
la mezcla obtenida en la etapa (D1) y un haluro inorganico soluble en agua tal como cloruro de sodio.

La temperatura para la separacién de la capa en la que se disuelve la sal de haluro de hidrégeno de 1,1,3-trimetil-4-
aminoindano y la otra capa es generalmente de 0 °C a 100 °C, preferiblemente de 5 °C a 90 °C, y mas preferiblemente
de 10 °C a 80 °C.

<Etapa (D3)>

La capa en la que se disuelve la sal de haluro de hidréogeno de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano se puede usar tal cual o
puede concentrarse y luego enfriarse para extraer la sal de haluro de hidrégeno de 1,1,3-trimetil- 4-aminoindano.

La temperatura de enfriamiento es preferiblemente una temperatura que es mas baja que la temperatura de separacion
de la etapa (D2) en 5 °C o mas, mas preferiblemente de -15 °C a 50 °C, aun mas preferiblemente de -5 °C a 40 °C, y
de manera particularmente preferible de 0 °C a 30 °C. El tiempo de enfriamiento es habitualmente de 1 minuto a 24
horas.

<Etapa (D4)>

La sal de haluro de hidrégeno precipitada de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano puede extraerse filtrando una mezcla en la
que precipita la sal. La sal de haluro de hidrégeno de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano extraida se lava con un disolvente,
segun sea necesario.

Ejemplos de la base incluyen amoniaco; un hidréxido de metal alcalino tal como hidroxido de litio, hidroxido de sodio
e hidréxido de potasio; un hidroxido de metal alcalinotérreo tal como hidroxido de magnesio, hidréxido de calcio e
hidréxido de bario; una sal de hidrégenocarbonato de metal alcalino tal como hidrégenocarbonato de sodio e
hidrégenocarbonato de potasio; un carbonato de metal alcalino tal como carbonato de sodio y carbonato de potasio;
y una base orgénica tal como trimetilamina, trietilamina, etildiisopropilamina, piridina y quinolina. Entre estos, se
prefieren amoniaco, hidroxido de sodio, hidroxido de potasio, hidréxido de calcio, hidréxido de bario,
hidrégenocarbonato de sodio, trimetilamina, trietilamina y piridina, son mas preferidos amoniaco, hidroxido de sodio,
hidréxido de potasio e hidrogenocarbonato de sodio y son aun mas preferidos hidréxido de sodio e hidréxido de
potasio. Estas bases pueden usarse tal cual o pueden usarse en forma de una solucion tal como una solucién acuosa.
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La reaccion de la sal de haluro de hidrégeno de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano con una base generalmente se lleva a
cabo mezclando ambos. La reaccion se lleva a cabo preferiblemente en agua.

La cantidad de la base a usar es generalmente de 1 mol a 2 moles con respecto a 1 mol de la sal de haluro de
hidrogeno de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano.

La temperatura de reaccién es habitualmente de 0 °C a 100 °C. El tiempo de reaccion es habitualmente de 0,1 horas
a 5 horas.

Una vez completada la reaccion, preferiblemente, la mezcla de reaccion y el disolvente organico insoluble en agua se
mezclan para obtener una capa organica y la capa organica se concentra. La pureza del 1,1,3-trimetil-4-aminoindano
obtenido es generalmente del 97,5 % o mas.

<Etapa (E)>

La etapa (E) es igual que la etapa (C), excepto que se usa el 1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en la etapa (D) en
lugar del 1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en la etapa (B).

Al repetir las etapas (B'), (D) y (E), se puede producir (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano con un mayor rendimiento.

La presente invencion se refiere a un método para producir un compuesto representado por la férmula (1) (en lo
sucesivo, a veces denominado compuesto (1)), que incluye las etapas (A), (B), (C) y (F) y es preferiblemente un
método para producir el compuesto (1), que incluye las etapas (A), (B"), (D), (E) y (F). Las etapas (A), (B), (C), (B"), (D)
y (E) se describen como anteriormente.

<Etapa (F)>

Ejemplos del atomo de haldégeno en R, R? y R® incluye un atomo de fltior, un atomo de cloro, un atomo de bromo y
un atomo de yodo.

Ejemplos del grupo alquilo que puede estar sustituido con un atomo de halégeno en R' y R? incluye un grupo alquilo
que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, que puede estar sustituido con un atomo de halégeno, tal como un grupo metilo,
un grupo etilo, un grupo n-propilo, un grupo isopropilo, un grupo n-butilo, un grupo sec-butilo, un grupo terc-butilo, un
grupo n-pentilo, un grupo n-hexilo, un grupo trifluorometilo, un grupo difluorometilo, un grupo monofluorometilo, un
grupo perfluoroetilo, un grupo perfluoro-n-propilo, un grupo perfluoroisopropilo, un perfluoro-n-butilo, un grupo
perfluorosec-butilo, un grupo perfluoro-terc-butilo, un grupo perfluoro-n-pentilo, un grupo perfluoro-n-hexilo, un grupo
triclorometilo, un grupo tribromometilo y un grupo triyodometilo.

R' es preferiblemente un atomo de hidrogeno o un grupo metilo, y mas preferiblemente un atomo de hidrégeno.

R? es preferiblemente un grupo metilo, un grupo monofluorometilo, un grupo difluorometilo o un grupo trifluorometilo,
y mas preferiblemente un grupo difluorometilo.

Ejemplos del grupo alcoxi que puede estar sustituido con un atomo de halégeno en R? incluyen un grupo alcoxi que
tiene de 1 a 6 4tomos de carbono, que puede estar sustituido con un atomo de halégeno, tal como un grupo metoxi,
un grupo etoxi, un grupo n-propoxi, un grupo isopropoxi, un grupo n-butoxi, un grupo sec-butoxi, un grupo terc-butoxi,
un grupo n-pentiloxi, un grupo n-hexiloxi, un grupo trifluorometoxi, un grupo difluorometoxi, un grupo perfluoroetoxi, un
grupo perfluoro-n-propoxi, un grupo perfluoroisopropoxi, un grupo perfluoro-n-butoxi, un grupo perfluorosec-butoxi, un
grupo perfluoro-terc-butoxi, un grupo perfluoro-n-pentiloxi, un grupo perfluoro-n-hexiloxi, un grupo triclorometoxi, un
grupo tribromometoxi y un grupo triyodometoxi.

R3 es preferiblemente un atomo de cloro, un grupo etoxi o un grupo hidroxi, y mas preferiblemente un atomo de cloro.
Los ejemplos del compuesto representado por la formula (2) (en lo sucesivo, a veces referido como un compuesto (2))
incluyen 1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilato de etilo, acido 1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico, y cloruro
de acido 1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico.

Los ejemplos del compuesto representado por la formula (1) (en lo sucesivo, a veces referido como un compuesto (1))
incluyen amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico.

La etapa (F) es preferiblemente una etapa (F-1), (F-2), (F-3) o (F-4).
<Etapa (F-1)>
La etapa (F-1) es una etapa en la que (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en la etapa (C) o la etapa (E) se hace

reaccionar con el compuesto (2) en el que R® es un grupo hidroxi (en lo sucesivo denominado a veces compuesto (2-
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1)) en presencia de un agente de deshidratacion-condensacién para obtener el compuesto (1).

RZ Q NH; CH,
N OH =H
g | + _ CH3
1 H C -
he R ¥

CH,
CH,

(2-1) . {1
en el que R' y R? tienen los mismos significados.

Los ejemplos del agente de deshidratacion-condensacion incluyen un compuesto de carbodiimida tal como
hidrocloruro de  1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida,1,3-diciclohexilcarbodiimida, y hexafluorato de
(benzotriazol-1-iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio.

La cantidad del agente de deshidratacién-condensacion a utilizar es generalmente de 1 mol a 5 moles con respecto a
1 mol del compuesto (2-1).

La cantidad de (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano a usar es generalmente de 0,5 moles a 3 moles con respecto a 1 mol
del compuesto (2-1).

La reaccion del compuesto (2-1) con (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano generalmente se lleva a cabo en presencia de
un disolvente inerte para la reaccién. Los ejemplos del disolvente incluyen un disolvente éter tal como tetrahidrofurano,
dioxano, etilenglicol dimetil éter y éter terc-butilmetilico; un disolvente hidrocarburo alifatico tal como hexano, heptano
y octano; un disolvente hidrocarburo aromatico tal como tolueno, xileno y etilbenceno; un disolvente
hidrégenocarbonato halogenado tal como clorobenceno; un disolvente éster tal como acetato de butilo y acetato de
etilo; un disolvente nitrilo tal como acetonitrilo; un disolvente amida acida tal como N, N-dimetilformamida; un disolvente
sulféxido tal como dimetilsulféxido; un disolvente aromatico que contiene nitrégeno, tal como piridina; y una solucién
mixta de los mismos. La cantidad de disolvente a usar es generalmente de 1 parte en peso a 20 partes en peso con 1
parte en peso del compuesto (2-1). La temperatura de reaccién es habitualmente de -20 °C a 150 °C y el tiempo de
reaccion es habitualmente de 1 hora a 24 horas.

Una vez completada la reaccion, se mezcla a mezcla de reaccion obtenida, agua, una solucién acuosa de
hidrégenocarbonato de sodio, una solucién acuosa de carbonato de sodio, una solucién acuosa de cloruro de amonio,
una solucioén acuosa de hidroxido de sodio, una solucion acuosa de hidréxido de potasio o una soluciéon acuosa de un
acido como el acido clorhidrico, acido sulfurico, acido fosforico y acido acético, precipita el sélido y se filtra la mezcla
asi obtenida para obtener el compuesto (1). En el caso de que el sélido no precipite, la mezcla obtenida se extrae con
un disolvente organico y la capa organica se somete a un tratamiento posterior, como la separacion, el secado y la
concentracion, para extraer el compuesto (1). La capa organica se puede lavar con agua; una solucién acuosa de sal
de hidrégenocarbonato de metal alcalino tal como una solucién acuosa de hidrégenocarbonato de sodio; una solucién
acuosa de carbonato de metal alcalino tal como una solucion acuosa de carbonato de sodio; una solucién acuosa de
cloruro de amonio; una solucién acuosa de hidroxido de metal alcalino tal como una solucién acuosa de hidréxido de
sodio y una solucion acuosa de hidroxido de potasio; o una soluciéon acuosa de un acido tal como acido clorhidrico,
acido sulfurico, acido fosférico y acido acético. El lavado de la capa organica se lleva a cabo habitualmente entre 0 °C
y 70 °C, y preferiblemente entre 20 °C y 60 °C. El compuesto extraido (1) puede purificarse adicionalmente mediante
cromatografia en columna, recristalizacion o similares.

<Etapa (F-2)>

La etapa (F-2) es una etapa en la que se hace reaccionar el (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en la etapa (C)
o la etapa (E) con el compuesto (2-1) en la presencia de un acido de Lewis para obtener el compuesto (1).

Los ejemplos del acido de Lewis incluyen un cloruro de metal tal como tetracloruro de titanio, tetracloruro de zirconio
y cloruro de aluminio; un compuesto de alcéxido metalico tal como etoéxido de titanio, propdxido de titanio, etoxido de
zirconio, propéxido de zirconio, etéxido de aluminio, propdxido de aluminio, etdéxido de antimonio y propoxido de
antimonio; un compuesto de la amida metalica tal como tetrakis(dimetilamino)titanio, diclorobis(dimetilamino)titanio y
tetrakis(dietilamino)titanio; un compuesto de borano tal como borano, acido 3,5-bis(trifluorometil)fenil-bérico, acido 2,4-
bis(trifluorometil)fenil-bérico y acido pentafluorofenil-bérico; y un compuesto de borato tal como trifenilmetil
tetrakis(pentafluorofenil)borato, trifenilmetil tetrakis(3,5-bistrifluorometilfenil)borato y N,N-dimetilanilinio
tetrakis(pentafluorofenil)borato.

La cantidad de acido de Lewis a usar es generalmente de 0,001 moles a 3 moles con respecto a 1 mol del compuesto
(2-1).
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La cantidad de (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano a usar es generalmente de 0,5 moles a 3 moles con respecto a 1 mol
del compuesto (2-1).

La reaccion del compuesto (2-1) con (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano generalmente se lleva a cabo en presencia de
un disolvente inerte para la reaccién. Los ejemplos del disolvente incluyen los disolventes mencionados en la etapa
(F-1). La cantidad de disolvente a usar es generalmente de 1 parte en peso a 20 partes en peso con respecto a 1 parte
en peso del compuesto (2-1). La temperatura de reaccion es habitualmente de -20 °C a 150 °C y el tiempo de reaccién
es habitualmente de 1 hora a 120 horas. La reaccion se lleva a cabo preferiblemente eliminando el agua producida de
este modo.

Una vez completada la reaccién, el tratamiento como en la etapa (F-1) se puede llevar a cabo para extraer el
compuesto (1).

<Etapa (F-3)>

La etapa (F-3) es una etapa en la que se hace reaccionar el (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en la etapa (C)
o la etapa (E) con el compuesto (2) en el que R® es un grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, que puede
estar sustituido con un atomo de halégeno (en lo sucesivo, a veces denominado compuesto (2-2)) en presencia de un
acido de Lewis o una base de Lewis para obtener el compuesto (1).

2
R O NH, :(_3!.:.13 R2 O o
4 R? Vi 3
N\)j(m + E——— N\/\fk i CH
N g CH N 1 HC™2
HsC CHs HaC
(2-2 (1)

en el que R" y R? tienen los mismos significados que antes y R® representa un grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 atomos
de carbono, que puede estar sustituido con un atomo de halégeno.

Los ejemplos del acido de Lewis incluyen un cloruro de metal tal como tetracloruro de titanio, tetracloruro de zirconio
y cloruro de aluminio; y un compuesto alcoxido metalico tal como etéxido de titanio, propdxido de titanio, etoxido de
circonio, propoxido de circonio, etdxido de aluminio, propdxido de aluminio, etéxido de antimonio y propoxido de
antimonio.

La cantidad de acido de Lewis a usar es generalmente de 0,01 moles a 3 moles con respecto a 1 mol del compuesto
(2-2).

La cantidad de (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano a usar es generalmente de 0,5 moles a 3 moles con respecto a 1 mol
del compuesto (2-2).

Los ejemplos de la base de Lewis incluyen un compuesto de alcéxido metélico tal como metéxido de sodio, etéxido
de sodio, terc-butdxido de sodio, metédxido de potasio, etoxido de potasio y terc-butdxido de potasio; un hidruro metalico
tal como hidruro de sodio; un compuesto de litio tal como diisopropil amida de litio y terc-butil litio; un compuesto de
silicio tal como hexametil disilazano de sodio y hexametil disilazano de potasio; y un compuesto de aluminio tal como
trimetil aluminio, trietil aluminio y triisobutil aluminio.

La cantidad de la base de Lewis a usar es generalmente de 0,01 moles a 3 moles con respecto a 1 mol del compuesto
(2-2).

La cantidad de (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano a usar es generalmente de 0,5 moles a 3 moles con respecto a 1 mol
del compuesto (2-2).

La reaccion del compuesto (2-2) con (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano se lleva a cabo habitualmente en presencia de
un disolvente inerte para la reaccidn. Los ejemplos del disolvente incluyen los disolventes mencionados en la etapa
(F-1). La cantidad de disolvente a usar es generalmente de 1 parte en peso a 20 partes en peso con respecto a 1 parte
en peso del compuesto (2-2). La temperatura de reaccioén es habitualmente de -20 °C a 150 °C y el tiempo de reaccion
es habitualmente de 1 hora a 110 horas. La reaccion se lleva a cabo preferiblemente eliminando los alcoholes
producidos de este modo.

Una vez completada la reaccién, el tratamiento como en la etapa (F-1) se puede llevar a cabo para extraer el
compuesto (1).

<Etapa (F-4)>
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La etapa (F-4) es una etapa en la que se hace reaccionar el (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en la etapa (C)
o la etapa (E) con el compuesto (2) en el que R® es un atomo de halégeno (en lo sucesivo denominado a veces
compuesto (2-3)) en la presencia de una base para obtener el compuesto (1).

RZ O
" CH
7 R3 3
N.)f + N CHy
N g1 1 HC™
HaC
(2-3) (1)

en el que R' y R? tienen los mismos significados que antes y R* representa un atomo de halégeno.

Los ejemplos de la base incluyen un carbonato de metal alcalino tal como carbonato de sodio y carbonato de potasio;
y un compuesto aromatico que contiene nitr6geno, tal como aminas terciarias, tales como trietilamina y
diisopropiletilamina, piridina y 4-dimetilaminopiridina.

La cantidad de la base a usar es generalmente de una cantidad catalitica a 5 moles, y preferiblemente de 1 mol a 3
moles con respecto a 1 mol de (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano.

La cantidad del compuesto (2-3) a usar es generalmente de 0,5 moles a 1,5 moles, preferiblemente de 0,8 moles a
1,3 moles, y mas preferiblemente de 1,0 mol a 1,2 moles, con respecto a 1 mol de (R) 1,1,3-trimetil-4-aminoindano.

La reaccion del compuesto (2-3) con (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano generalmente se lleva a cabo en presencia de
un disolvente. El disolvente puede ser cualquiera que sea inerte a la reaccion, y los ejemplos del mismo incluyen un
disolvente hidrocarburo alifatico tal como pentano, hexano, heptano, octano y ciclohexano; un disolvente hidrocarburo
aromatico tal como tolueno, xileno y etilbenceno; un disolvente hidrocarbonado alifatico halogenado tal como
diclorometano, cloroformo, 1,2-dicloroetano y tetracloruro de carbono; un disolvente hidrocarbonado aromatico
halogenado tal como clorobenceno, diclorobenceno y triclorobenceno; un disolvente éter tal como éter dietilico, éter
diisopropilico, éter terc-butilmetilico, ciclohexilmetil éter, etilenglicol dimetil éter, tetrahidrofurano y dioxano; un
disolvente éster tal como acetato de etilo y acetato de butilo; un disolvente nitrilo tal como acetonitrilo; y una solucién
mixta de los mismos, preferiblemente un disolvente hidrocarburo aromatico, un disolvente hidrocarburo aromatico
halogenado y un disolvente éter, y mas preferiblemente tolueno, xileno, etilbenceno, clorobenceno y tetrahidrofurano.
La cantidad de disolvente a usar es preferiblemente de 1 parte en peso a 20 partes en peso, y mas preferiblemente
de 2 partes en peso a 10 partes en peso, con respecto a 1 parte en peso de (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano.

La temperatura para la reaccion del compuesto (2-3) con (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano es generalmente de -20 °C
a 80 °C, preferiblemente de 0 °C a 70 °C , y mas preferiblemente de 20 °C a 60 °C y el tiempo de reaccién es
generalmente de 0,1 horas a 24 horas.

Una vez completada la reaccién, el tratamiento como en la etapa (F-1) se puede llevar a cabo para extraer el
compuesto (1).

La presente invencion se refiere a un método para producir el compuesto (1), que incluye las etapas (A), (B), (C), (G)
y (H), y preferiblemente un método para producir el compuesto (1), que incluye las etapas (A), (B'), (D), (E), (G) y (H).
Las etapas (A), (B), (C), (B"), (D) y (E) son las mismas que se describieron anteriormente.

<Etapa (G)>

La etapa (G) es preferiblemente una etapa de reaccién de un compuesto representado por la formula (3) (en lo
sucesivo, a veces denominado como un compuesto (3)) con un agente de cloracién para obtener un compuesto
representado por la formula (4) (en lo sucesivo, a veces denominado como un compuesto (4)).

Los ejemplos del agente de cloracion incluyen cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo y fosgeno. La cantidad de agente
de cloracion a usar es generalmente de 1 mol a 2 moles, y preferiblemente de 1 mol a 1,5 moles, con respecto a 1 mol
del compuesto (3).

La reaccién del compuesto (3) con el agente de cloracion también se puede llevar a cabo en presencia de amina
terciaria 0 amida. Los ejemplos de la amina terciaria 0 amida incluyen piridina, picolina, N,N-dimetilformamida y N-
metil-N-fenilformamida. La cantidad de amina terciaria o amida a usar es generalmente de 0,001 moles a 0,05 moles,
y preferiblemente de 0,003 moles a 0,03 moles, con respecto a 1 mol del compuesto (3).

La reaccién del compuesto (3) con el agente de cloracion se lleva a cabo generalmente en presencia de un disolvente.
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El disolvente puede ser cualquiera que sea un inserto de la reaccién, y los ejemplos del mismo incluyen un disolvente
hidrocarburo alifatico tal como pentano, hexano, heptano y ciclohexano; un disolvente hidrocarburo aromatico tal como
tolueno, xileno y etilbenceno; un disolvente hidrocarbonado alifatico halogenado tal como diclorometano, cloroformo,
1,2-dicloroetano y tetracloruro de carbono; un disolvente hidrocarbonado aromético halogenado tal como
clorobenceno, diclorobenceno y triclorobenceno; un disolvente éter tal como éter dietilico, éter diisopropilico, éter terc-
butil metilico, éter ciclohexilmetilico, etilenglicol dimetil éter y dioxano; y una solucion mixta de los mismos. El disolvente
es preferiblemente el disolvente hidrocarburo aromatico o el disolvente hidrocarburo aromatico halogenado, y mas
preferiblemente tolueno, xileno, etilbenceno o clorobenceno.

La cantidad de disolvente a usar es preferiblemente de 0,5 partes en peso a 20 partes en peso, y mas preferiblemente
de 1 parte en peso a 10 partes en peso, con respecto a 1 parte en peso del compuesto (3).

La temperatura de reaccion entre el compuesto (3) y el agente de cloracién es generalmente de 10 °C a 120 °C, y
preferiblemente de 40 °C a 110 °C, y el tiempo de reaccién es generalmente de 0,1 horas a 24 horas.

Una vez completada la reacciodn, la mezcla de reaccion obtenida se puede concentrar para obtener un compuesto (4).
El compuesto obtenido (4) se puede purificar por destilacion o similar.

<Etapa (H)>
La etapa (H) es igual que la etapa (F-4), excepto que se usa el compuesto (4) en lugar del compuesto (2-3).
<Etapa de purificacion>

El compuesto obtenido (1) se puede purificar adicionalmente mediante cromatografia en columna, recristalizacion o
similar, y se prefiere la purificacion.

Como método de purificacion, se prefiere un método en el que un compuesto (1) se disuelve en un disolvente para
preparar una solucioén y se recristaliza utilizando la solucién. Se pueden usar cristales de siembra en la recristalizacion.

Los ejemplos del disolvente incluyen un disolvente hidrégenocarbonato alifatico tal como pentano, hexano, heptano,
octano y ciclohexano; un disolvente hidrocarburo aromatico tal como tolueno, xileno y etilbenceno; un disolvente
hidrégenocarbonato alifatico halogenado, tal como diclorometano, cloroformo, 1,2-dicloroetano y tetracloruro de
carbono; un disolvente hidrocarbonado aromatico halogenado tal como clorobenceno, diclorobenceno vy
triclorobenceno; un disolvente éter tal como éter dietilico, éter diisopropilico, éter terc-butilmetilico, ciclohexilmetil éter,
etilenglicol dimetil éter, tetrahidrofurano y dioxano; un disolvente éster tal como acetato de etilo y acetato de butilo; un
disolvente nitrilo tal como acetonitrilo; un disolvente alcohdlico tal como metanol, etanol y 2-propanol; y una solucién
mixta de los mismos. El disolvente es preferiblemente el disolvente hidrocarburo alifatico, el disolvente hidrocarburo
aromatico, el disolvente hidrocarburo aromatico halogenado o el disolvente éster, y mas preferiblemente tolueno,
xileno, etilbenceno, hexano, heptano o acetato de etilo.

Ejemplos
“%” y “parte(s)” en los ejemplos son “% en peso” y “parte(s) en peso” a menos que se especifique lo contrario.
En los ejemplos, la proporcion de isomeros R/isémeros S se analizé mediante cromatografia liquida de alto rendimiento
(método de porcentaje de area) utilizando columnas quirales. El contenido de cada uno de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano
y amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico se analizd mediante
cromatografia liquida (método del patrén interno).
En los ejemplos, la XRD se midi6 en las siguientes condiciones.
<Ejemplo 3 y Ejemplo de referencia 14>

Dispositivo: SmartLab (Rigaku Corporation))

Rendimiento del tubo de rayos X: CuKa, 45 kV, 200 mA

Ancho de muestreo: 0,02 °

Rango de escaneo: 5°a 50 °
<Ejemplos de referencia 1 a 13>

Dispositivo: Difractometro X' Pert Pro (PANalytical)

Rendimiento del tubo de rayos X: CuKa, 45 kV, 40 mA

Ancho de muestreo: 0,02 °
Rango de escaneo: 2 °a 40 °
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En los ejemplos, el espectro FT-Raman se midi6 en las siguientes condiciones.

Dispositivo: espectrometro Nicolet NXR9650 y NXR960 (Thermo Electron)
Laser de excitacion: 1064 nm

Resolucién: 4 cm-

Numero de escaneo: 128

Funcién de apodizacion: Happ-Genzel.

Relleno cero: 2 niveles.

En los ejemplos, el analisis térmico (DSC) se midio6 en las siguientes condiciones.

Dispositivo: calorimetro diferencial de barrido Q100
(TA instruments)

Atmosfera: Nitrégeno.

Caudal de gas: 40 ml/min

Velocidad de calentamiento: 15 °C/min.

En los ejemplos, el analisis térmico (TGA) se midi6é en las siguientes condiciones.

Dispositivo: analizador termogravimétrico Q500 (TA instruments)
Atmésfera: Nitrégeno.

Caudal de gas: 40 ml/min

Velocidad de calentamiento: 15 °C/min.

En los ejemplos, el analisis térmico (TG-DTA) se midié en las siguientes condiciones.

Dispositivo: TG-DTA2000SR (BRUKER)
Atmésfera: Nitrégeno.

Caudal de gas: 150 ml/min

Velocidad de calentamiento: 5 °C/min.

Ejemplo 1
<Etapa (A)>
[Etapa (A1)]

En una atmosfera de nitrégeno, 80,5 partes (pureza: 62,1 %) de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano, 31,5 partes (0,63 partes
con respecto a 1 parte de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano) de metanol, 2,0 partes (0,04 partes con respecto a 1 parte de
1,1,3-trimetil-4-aminoindano) de agua y 9,5 partes de tolueno se mezclaron a temperatura ambiente. La mezcla
obtenida se calenté a 40 °C y luego se anadieron 6,5 partes (0,15 moles con respecto a 1 mol de 1,1,3-trimetil-4-
aminoindano) de acido D-tartarico. A la mezcla obtenida se le afiadidé una pequefia cantidad de cristales de siembra,
seguido de agitacion durante 1 hora, y luego a esta se afiadié 15,1 partes (0,35 moles con respecto a 1 mol de 1,1,3-
trimetil-4-aminoindano) de acido D-tartarico en 7 porciones divididas en un intervalo de 10 minutos.

La mezcla obtenida se agit6 a 40 °C durante 3 horas, luego se enfri6 a 0 °C a una velocidad de enfriamiento de 5
°C/hora, y se agité a 0 °C durante 10 horas.

[Etapa (A2)]

La mezcla obtenida se filtr para obtener cada uno de los cristales y un filtrado.

Los cristales obtenidos se lavaron secuencialmente una vez con 35,0 partes de un disolvente mixto de metanol y
tolueno enfriados con hielo a 1:9 (relacién en peso) y una vez con 50,0 partes de tolueno enfriado con hielo para
obtener cada uno de un liquido de lavado y cristales.

Los cristales obtenidos se secaron a presién reducida para obtener 39,9 partes de un solvato de metanol de D-tartrato
de (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano. La relacion de isémeros R/isémeros S del solvato de metanol de 1,1,3-trimetil-4-
aminoindano fue de 98,1/1,9.

El filtrado y el liquido de lavado se recuperaron todos y se mezclaron para obtener una solucion que incluia D-tartrato
de (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano.

[Etapa (A3)]

A una solucion formada mezclando 39,5 partes de xileno y 78,9 partes de una solucién acuosa de hidroxido de sodio
al 14 %, se agregaron 39,5 partes del solvato de metanol obtenido de D-tartrato de (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano.
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La mezcla obtenida se agité y se sometioé a separacion liquida. La capa organica obtenida se lavé con agua y luego
se concentrd a presion reducida para obtener 19,9 partes (contenido: 93,9 %) de (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano. El
rendimiento de la etapa (A1) fue del 37,3 %. La relacion de isémeros R/isémeros S de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano fue
de 98,1/1,9.

[Etapa (A4)]

Una solucion formada mezclando 10,8 partes de una solucion acuosa de hidréxido de sodio al 24 % y 41,7 partes de
agua se calent6 a 30 °C. A la mezcla obtenida se agregaron gota a gota 160,8 partes de una soluciéon que incluia el
D-tartrato de (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano (contenido de (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano: 17,6 %) durante 2 horas.
La mezcla obtenida se agité a 30 °C durante 1 hora y se sometié a separacion liquida. La capa organica obtenida se
lavo con agua y luego se concentr6 a presion reducida para obtener 35,4 partes de (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano.
El contenido de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano fue del 76,7 %. Ademas, la proporcion de isémeros R/isémeros S de
1,1,3-trimetil-4-aminoindano fue de 17,7/82,3 (pureza 6ptica de 64,6 % ee (S)).

<Etapa (B)>

En un recipiente de reaccion de autoclave se colocaron 31,0 partes del (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en
la etapa (A), 3,25 partes de un tipo E de paladio sobre carbono al 5 % (fabricado por NE CHEMCAT) Corporation, 50
% hamedo) y 1,1 partes de agua para obtener una mezcla. El recipiente de reaccion se cerré herméticamente y el gas
en el recipiente de reaccidén se reemplaz6 con nitrégeno. Mientras se agitaba la mezcla, se incluy6 hidrégeno en el
recipiente de reaccion hasta que la presion interna de hidroégeno en el recipiente de reaccién se convirtié en 0,8 MPa,
seguido de agitacion a una temperatura interna de 80 °C durante 3 horas. El gas en el recipiente de reaccion se
reemplazo con nitrogeno y la mezcla se agitdé a una temperatura interna de 180 °C y una presién interna de 0,80 MPa
durante 24 horas. La mezcla de reaccion obtenida se enfrio y se filtré6 usando Celite para obtener cada uno de un
sélido y un filtrado. El sélido obtenido se lavo con 10 partes de tolueno para obtener un liquido de lavado. El liquido
de lavado obtenido y el filtrado obtenido se mezclaron para obtener 37,9 partes de una solucién de 1,1,3-trimetil-4-
aminoindano en tolueno (contenido de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano: 54,6 %). El 1,1,3-trimetil-4-aminoindano tenia una
pureza o6ptica de 0,90 % ee y una tasa de recuperacion de 87,0 %.

<Etapa (C)>

A temperatura ambiente en una atmésfera de nitrégeno se mezclaron 33,0 partes de la solucion de 1,1,3-trimetil-4-
aminoindano en la etapa (B) en tolueno, 27,9 partes (pureza: 62,1 %) de 1,1,3- trimetil-4-aminoindano, 22,2 partes
(0,63 partes con respecto a 1 parte de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano) de metanol, 1,4 partes (0,04 partes con respecto
a 1 parte de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano) de agua y 9,5 partes de tolueno. La mezcla obtenida se calent6 a 40 °C y
luego se agregaron 4,6 partes (0,15 moles con respecto a 1 mol de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano) de acido D-tartarico.
A la solucion obtenida se le afiadié una pequefia cantidad de cristales de siembre seguido de agitaciéon durante 1 hora
y luego se afiadié a la misma 10,7 partes (0,35 moles con respecto a 1 mol de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano) de &cido
D-tartarico en 7 porciones divididas en un intervalo de 10 minutos.

La mezcla obtenida se agité a 40 °C durante 3 horas, luego se enfrié a 0 °C a una velocidad de enfriamiento de 5
°C/hora, y se agit6 adicionalmente a 0 °C durante 8 horas. La mezcla obtenida se filtr6 para obtener cada uno de los
cristales y un filtrado.

Los cristales obtenidos se lavaron secuencialmente una vez con 24,7 partes de un disolvente mixto de metanol y
tolueno enfriados con hielo a 1:9 (relacién en peso) y una vez con 35,3 partes de tolueno enfriado con hielo para
obtener cada uno de un liquido de lavado y cristales.

Los cristales obtenidos se secaron a presién reducida para obtener 28,7 partes de un solvato de metanol de D-tartrato
de (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano. La relacién de isébmeros R/isomeros S de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano del solvato
de metanol fue de 97,8/2,2.

El filtrado y el liquido de lavado se recuperaron todos y se mezclaron para obtener una solucién que incluye D-tartrato
de (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano y (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano.

A una solucion formada mezclando 28,0 partes de xileno y 56,0 partes de una solucién acuosa de hidréxido de sodio
al 14 %, se agregaron 28,0 partes del solvato de metanol obtenido de D-tartrato de (R)-1,1,3-trimetil-4- aminoindano.
La mezcla obtenida se agitd y se sometié a separacion liquida. La capa organica obtenida se lavé con 28,0 partes de
agua y luego se concentr6 a presion reducida para obtener 14,9 partes de (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano. El
contenido de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano fue del 90,0 %. Ademas, la relacion de isémeros R/isomeros S de 1,1,3-
trimetil-4-aminoindano fue de 97,7/2,3.

La cantidad total de (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en la etapa (A) y el (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano

obtenido en la etapa (C) fue de 32,1 partes como una fraccién pura, y el rendimiento total de las etapas (A), (B) y (C)
fue de 47,7 %.
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Ejemplo 2
<Etapa (A)>
[Etapa (A1)]

A temperatura ambiente en una atmésfera de nitrogeno se mezclaron 112,7 partes (pureza: 62,1 %) de 1,1,3-trimetil-
4-aminoindano, 44,1 partes (0,63 partes con respecto a 1 parte de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano) de metanol, 2,8 partes
(0,04 partes con respecto a 1 parte de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano) de agua y 13,3 partes de tolueno. La mezcla
obtenida se calenté a 40 °C y luego se afadieron 9,1 partes (0,15 moles con respecto a 1 mol de 1,1,3-trimetil-4-
aminoindano) de acido D-tartarico para obtener una solucién. A la solucién obtenida se le afiadié una pequefia cantidad
de cristales de siembra, seguido de agitacion durante 1 hora, y a la misma se agregaron 21,1 partes (0,35 moles con
respecto a 1 mol de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano) de acido D-tartarico en 7 porciones divididas en un intervalo de 10
minutos.

La mezcla obtenida se agité a 40 °C durante 3 horas, luego se enfrié a 0 °C a una velocidad de enfriamiento de 5
°C/hora, y se agité adicionalmente a 0 °C durante 2 horas.

[Etapa (A2)]
La mezcla obtenida se filtr6 para obtener cada uno de los cristales y un filtrado.

Los cristales obtenidos se lavaron secuencialmente una vez con 49,0 partes de un disolvente mixto de metanol y
tolueno enfriados con hielo a 1:9 (relacion en peso) y una vez con 70,0 partes de tolueno enfriado con hielo para
obtener cada uno de un liquido de lavado y cristales.

Los cristales después del lavado se secaron a presion reducida para obtener 56,7 partes de un solvato de metanol de
D-tartrato de (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano. La relaciéon de isémeros R/isémeros S de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano
del solvato de metanol fue de 98,0/2,0.

El filtrado y el liquido de lavado se recuperaron todos y se mezclaron para obtener una solucién que incluye D-tartrato
de (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano y (S)-1,1,3-trimetil-4- aminoindano.

[Etapa (A3)]

A una solucion formada mezclando 56,0 partes de xileno y 111,9 partes de una solucién acuosa de hidréxido de sodio
al 14 %, se afadieron 56,0 partes del solvato de metanol obtenido de D-tartrato de (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano.
La mezcla obtenida se agité y se sometio a separacion liquida. La capa organica obtenida se lavé con agua y luego
se concentré a presion reducida para obtener 27,5 partes (contenido: 97,3 %) de (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano. El
rendimiento de la etapa (A1) fue del 38,2 %. La relacion de isomeros R/isémeros S de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano fue
de 98,0/2,0.

[Etapa (A4)]

Una solucion formada mezclando 14,4 partes de una solucién acuosa de hidréxido de sodio al 24 % y 55,5 partes de
agua se calento6 a 30 °C. A la mezcla obtenida se agregaron gota a gota 188,9 partes (contenido de (S)-1,1,3-trimetil-
4-aminoindano: 21,2 %) de una solucion que incluye el D-tartrato de (S)-1,1,3, -trimetil-4-aminoindano obtenido durante
2 horas y media. La mezcla obtenida se agité a 30 °C durante 1 hora y se sometié a separacién liquida. La capa
organica obtenida se lavo con 55,4 partes de agua y luego se concentr6 a presion reducida para obtener 51,8 partes
de (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano. El contenido de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano fue del 76,5 %. Ademas, la relacién
de isémeros R/isémeros S de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano fue de 17,4/82,6 (pureza dptica de 65,2 % ee (S)).

<Etapa (B')>

En un recipiente de reaccion de autoclave se colocaron 47,0 partes del (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en
la etapa (A), 4,87 partes de un tipo E de paladio sobre carbono al 5 % (fabricado por NE CHEMCAT). Corporation, 50
% humedo) y 1,5 partes de agua para obtener una mezcla. El recipiente de reaccién se cerré herméticamente y el gas
en el recipiente de reaccién se reemplazoé con nitrogeno. Mientras se agitaba la mezcla, se incluyé hidrégeno en el
recipiente de reaccion hasta que la presion interna de hidrégeno en el recipiente de reaccion se convirtié en 0,8 MPa,
seguido de agitacion a una temperatura interna de 80 °C durante 3 horas. El gas en el recipiente de reaccion se
reemplazo con nitrogeno y la mezcla se agité a una temperatura interna de 180 °C y una presion interna de 0,85 MPa
durante 24 horas. La mezcla de reaccion obtenida se enfrié y se filtr6 usando Celite para obtener cada uno de un
sélido y un filtrado. El sélido obtenido se lavo con 8 partes de tolueno para obtener un liquido de lavado. El liquido de
lavado obtenido y el filtrado obtenido se mezclaron para obtener 50,8 partes de una solucién de 1,1,3-trimetil-4-
aminoindano en tolueno (contenido de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano: 64,9 %). El 1,1,3-trimetil-4-aminoindano tenia una
pureza oOptica de 0,35 % ee y una tasa de recuperacion de 91,7 %.

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2702 891 T3

<Etapa (D)>

En una atmésfera de nitrogeno se mezclaron 41,87 partes de la solucion de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en
la etapa (B') en tolueno, 43,77 partes de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano (pureza: 62,1 %), 95,52 partes de tolueno y 24,46
partes de agua. La mezcla obtenida se calent6 a 65 °C y luego se afiadieron 41,98 partes de acido clorhidrico
concentrado. La mezcla obtenida se agité a 65 °C durante 1 hora y luego se separd en una capa acuosa y una capa
organica en la que se habia disuelto el hidrocloruro de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano. La capa organica obtenida se
enfrio a 10 °C mientras se agitaba, y precipitaron los cristales de hidrocloruro de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano. Los
cristales precipitados se extrajeron por filtracion para obtener hidrocloruro de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano. El
hidrocloruro de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido se habia disuelto en agua caliente. A la solucién obtenida se le
afiadioé una solucién acuosa de hidréxido de sodio. A la mezcla obtenida se le afiadi6 tolueno, y luego se separo la
capa organica. La capa organica se lavo con agua y luego se concentrd a presion reducida para obtener 73,74 partes
de una solucion de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano en tolueno en forma de un liquido marrén palido. La tasa de
recuperacion fue del 93,1 % y el contenido de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano fue del 99,4 %.

<Etapa (E)>

A temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrbgeno se mezclaron 72,4 partes (contenido de 1,1,3-trimetil-4-
aminoindano: 99,4 %) de la solucién de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenida en la etapa (D) en tolueno, 45,4 partes
(0,63 partes con respecto a 1 parte de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano) de metanol, 2,9 partes (0,04 partes con respecto
a 1 parte de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano) de agua y 57,2 partes de tolueno. La mezcla obtenida se calenté a 40 °C y
luego se afiadieron 9,3 partes de acido D-tartarico (0,15 moles con respecto a 1 mol de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano)
para obtener una solucion. A la solucion obtenida se le afiadié una pequefia cantidad de cristales de siembra, seguido
de agitacion durante 1 hora. Luego, se agregaron 21,8 partes (0,35 moles con respecto a 1 mol de 1,1,3-trimetil-4-
aminoindano) de acido D-tartarico en 7 porciones divididas en un intervalo de 10 minutos.

La mezcla obtenida se agit6 a 40 °C durante 3 horas, luego se enfri6 a 0 °C a una velocidad de enfriamiento de 5
°C/hora, y se agité adicionalmente a 0 °C durante 24 horas. La mezcla obtenida se filtr6 para obtener cada uno de los
cristales y un filtrado. Los cristales obtenidos se lavaron secuencialmente una vez con 50,4 partes de un disolvente
mixto de metanol y tolueno enfriados con hielo a 1:9 (relacién en peso) y luego se lavaron una vez con 72,0 partes de
tolueno enfriado con hielo para obtener cada uno de un liquido de lavado y cristales. Los cristales después del lavado
se secaron a presion reducida para obtener 60,8 partes de un solvato de metanol de D-tartrato de (R)-1,1,3-trimetil-4-
aminoindano.

A una solucién formada mezclando 121,6 partes de xileno y 121,5 partes de una solucién acuosa de hidroxido de
sodio al 14 %, se agregaron 60,8 partes del solvato de metanol obtenido de D-tartrato de (R)-1,1,3-trimetil-4-
aminoindano. La mezcla obtenida se agit6 y se sometié a separacion liquida. La capa organica obtenida se lavé con
91,2 partes de agua y luego se concentr6 a presiéon reducida para obtener 32,5 partes de (R)-1,1,3-trimetil-4-
aminoindano. El contenido de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano fue del 91,3 %. Ademas, la relacion de isémeros
R/isémeros S de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano fue de 97,3/2,7 y el rendimiento fue de 41,2 %.

La cantidad total de (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenida en la etapa (A) y el (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano
obtenido en la etapa (E) como fraccion pura fue de 56,4 partes, y el rendimiento total de las etapas (A), (B'), (D) y (E)
fue de 58,0 %.

Ejemplo 3
<Etapa (G)>

A temperatura ambiente en una atmésfera de nitrogeno, se mezclaron 14,0 partes de acido 1-metil-3-
difluorometilpirazol-4-carboxilico y 35,1 partes de xileno. La mezcla obtenida se calent6 a 100 °C. A la mezcla obtenida
se afiadieron gota a gota 11,2 partes de cloruro de tionilo a lo largo de 5 horas. La mezcla obtenida se agité a 100 °C
durante 15 horas y luego se enfri6 a 40 °C. El cloruro de tionilo y el xileno se evaporaron de la mezcla de reaccién
obtenida a presion reducida para obtener cloruro del acido 1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico marrén.

<Etapa (H)>

Se mezclaron 14,6 partes del (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en la etapa (C), 9,2 partes de trietilamina y
38,1 partes de xileno para preparar una solucion. A la solucién obtenida se le afiadié gota a gota una solucion en la
que el cloruro del acido 1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico obtenido en la etapa (G) se habia disuelto en 13,2
partes de xileno a una temperatura de 45 °C a 50 °C durante 2 horas. La mezcla obtenida se agitdé a una temperatura
de 45 °C a 50 °C durante 15 horas. Se mezclé la mezcla de reaccién obtenida y una solucién acuosa de hidréxido de
sodio al 20 % y luego se separo la capa organica. La capa organica obtenida se lavé secuencialmente con agua, acido
clorhidrico al 18 %, agua, una solucién acuosa de hidréxido de sodio al 1 % y agua, y luego se concentr6 en
condiciones de presion reducida para obtener 27,5 partes de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-
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metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico. El contenido de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-
3-difluorometilpirazol-4-carboxilico fue de 89,7 % (un rendimiento con respecto a (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano de
98,5 %). Ademas, la proporcion de isdmeros R/isémeros S de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-
metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico fue de 97,7 /2,3.

<Etapa de purificacion>

A temperatura ambiente en una atmésfera de nitrogeno se mezclaron 27,5 partes de la amida del acido (R)-(-)-N-
(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico obtenida, 22,0 partes de xileno y 37,1 partes de
heptano. La mezcla obtenida se calent6 a 75 °C para obtener una solucién homogénea. La solucion homogénea
obtenida se enfrié a 63 °C y luego se agregaron 0,02 partes de cristales de siembra, seguido de agitacion a 63 °C
durante 1 hora. La mezcla obtenida se enfrié a -5 °C a una velocidad de enfriamiento de 10 °C/hora y se agité a -5 °C
durante 12 horas. La mezcla obtenida se filtré y el sélido obtenido se lavé con 37,3 partes de heptano enfriado con
hielo y luego se secé a presion reducida para obtener 24,1 partes de cristales blancos de la amida del acido (R)-(-)-N-
(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico. La tasa de recuperacion fue del 97,6 % y la
proporcion de isémeros R/isémeros S fue de 98,2/1,8.

La grafica XRD de los cristales blancos de la amida del acido
(R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico obtenidos se muestra en la Fig. 1,

Ejemplo 4
<Etapa (F-1)>

A temperatura ambiente en una atmésfera de nitrégeno se mezclaron 79,4 partes de acido 1-metil-3-
difluorometilpirazol-4-carboxilico, 79,6 partes (isémeros R/100 isbmeros S = 100,0/0,0) de (R)-1,1,3-trimetil-4-
aminoindano, 113,0 partes de hidrocloruro de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida, 11,0 partes de
dimetilaminopiridina, 203,7 partes de piridina y 1059,3 partes de dimetilformamida. La mezcla obtenida se agité a 125
°C durante 5 horas. La mezcla de reaccion obtenida se enfridé a temperatura ambiente. La mezcla obtenida se afiadio
gota a gota a una mezcla de 2.500 partes de agua con hielo y 170 partes de acido clorhidrico al 36 %, seguido de
extraccién con acetato de etilo tres veces. La capa organica obtenida se lavé secuencialmente con acido clorhidrico
al 5 %, agua, una solucion acuosa de hidroxido de sodio al 5 %, agua, solucion salina fisiologica saturada y agua, se
secd sobre sulfato de magnesio y luego se concentr6 a presion reducida para obtener 109,0 partes de la amida del
acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico. El producto obtenido se purificé por
cromatografia en gel de silice, se recristalizd con acetato de etilo/hexano, y luego se secd a presion reducida para
obtener 78,3 partes de cristales blancos de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-
difluorometilpirazol-4-carboxilico. La relacion de isémeros R/isémeros S fue 100.0/0,0 y la pureza fue 99,9 %.

Ejemplo 5
<Etapa (F-2)>

A temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrégeno se mezclaron (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano 4,39 partes
(pureza: 90,7 %, isomeros R/isémeros S = 96,0/4,0), 2,02 partes (pureza: 99,0 %) de acido 1-metil-3-
difluorometilpirazol-4-carboxilico, 6,07 partes de xileno y 0,29 partes (pureza: 99 %) de etéxido de antimonio (Ill). Se
elimin6 el agua de la mezcla obtenida usando un aparato Dean-Stark y el residuo se calenté y se calenté a reflujo
durante 60 horas. El liquido de reaccion obtenido se enfrié a temperatura ambiente. El rendimiento de la amida del
acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico con respecto al acido 1-metil-3-
difluorometilpirazol-4-carboxilico fue de 75,9 %. Ademas, la relacién de isémeros R/isémeros S de la amida del acido
(R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico fue de 96,0 /4,0.

Ejemplo 6

<Etapa (F-2)>

A temperatura ambiente en una atmoésfera de nitrégeno se mezclaron 6,58 partes (pureza: 90,7 %, is6meros
R/isémeros S = 96,0/4,0) de (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano, 3,03 partes (pureza: 99,0 % ) de acido 1-metil-3-
difluorometilpirazol-4-carboxilico, 9,10 partes de tolueno y 0,44 partes de acido 3,5-bis(trifluorometil)fenil bérico.

Se elimin6 el agua de la mezcla obtenida usando un aparato Dean-Stark y el residuo se calent6 y se llevé a reflujo
durante 120 horas. El liquido de reaccién obtenido se enfrié6 a temperatura ambiente. El rendimiento de la amida del
acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico con respecto al acido 1-metil-3-
difluorometilpirazol-4-carboxilico fue del 78,4 %. Ademas, la relacion de isémeros R/isémeros S de la amida del acido
(R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico fue de 96,0/4,0.

Ejemplo 7
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<Etapa (F-2)>

A temperatura ambiente en una atmoésfera de nitrbgeno se mezclaron 6,59 partes (pureza: 90,7 %, isbmeros
R/isbmeros S = 96,0/4,0) de (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano, 3,03 partes (pureza: 99,0 % ) de acido 1-metil-3-
difluorometilpirazol-4-carboxilico, 9,11 partes de tolueno y 0,11 partes (pureza: 99,5 %) de acido bérico. Se eliminé el
agua de la mezcla obtenida usando un aparato Dean-Stark y el residuo se calent6 y se llevo a reflujo durante 96 horas.
El liquido de reaccioén obtenido se enfrié a temperatura ambiente. El rendimiento de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-
trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico con respecto al acido 1-metil-3-difluorometilpirazol-4-
carboxilico fue del 71,3 %. Ademas, la relacién de isomeros R/isémeros S de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-
trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico fue de 96,0 /4,0.

Ejemplo 8
<Etapa (F-3)>

A temperatura ambiente en una atmoésfera de nitrogeno se mezclaron y agitaron 5,91 partes (pureza: 95,9 %, isbmeros
R/isomeros S = 95,4/46) de (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano, 6,13 partes (pureza: 97,8 %) de 1-metil-3-
difluorometilpirazol-4-carboxilato de etilo, y 30,7 partes de tetrahidrofurano. A la mezcla obtenida se anadieron 1,75
partes de metoxido de sodio. La mezcla obtenida se calenté en un bario de aceite a 90 °C y se agit6 durante 10 horas
mientras se evaporaba el tetrahidrofurano. En este momento, se afiadi6 a la misma en varias ocasiones
tetrahidrofurano fresco en la misma cantidad que el tetrahidrofurano evaporado, de modo que la concentracién del
liquido de reaccion se mantuvo constante. La mezcla obtenida se enfrié a temperatura ambiente y luego se afiadieron
92,0 partes de tolueno. La mezcla obtenida se lavé secuencialmente con acido clorhidrico al 5 %, una solucién
saturada de bicarbonato de sodio y solucién salina fisiolégica saturada. La capa organica obtenida se concentr6 a
presion reducida para obtener 12,7 partes de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-
difluorometilpirazol-4-carboxilico. El contenido de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-
difluorometilpirazol-4-carboxilico fue del 65,7 % (el rendimiento con respecto al 1-metil-3-difluorometilpirazol-4-
carboxilato de etilo de 85,0 %). Ademas, la relacion de los isbmeros R/isémeros S de la amida del acido (R)-(-)-N-
(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico fue de 95,7/4,3.

Ejemplo 9
<Etapa (F-3)>

A temperatura ambiente en una atmoésfera de nitrbgeno se mezclaron 5,91 partes (pureza: 95,9 %, isbmeros
R/isdbmeros S = 95,4/4,6) de (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano, 21,5 partes de tetrahidrofurano y 1,29 partes (pureza:
60 %) de hidruro de sodio. La mezcla obtenida se calent6 y se llevo a reflujo durante 1 hora. El liquido de reaccion se
enfri6 a temperatura ambiente. A la solucién obtenida se le afadié gota a gota una solucion en la que se habian
disuelto 6,13 partes (pureza: 97,8 %) de 1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilato de etilo en 9,2 partes de
tetrahidrofurano. La mezcla obtenida se calentd en un bafio de aceite a 90 °C y se agité durante 8 horas mientras se
evaporaba el tetrahidrofurano. En este momento, se afiadioé a la misma en varias ocasiones tetrahidrofurano fresco en
la misma cantidad que el tetrahidrofurano evaporado, de modo que la concentracion del liquido de reaccién se mantuvo
constante. La mezcla obtenida se enfri6 a temperatura ambiente y luego se afadieron 92,0 partes de tolueno. La
mezcla obtenida se lavé secuencialmente con acido clorhidrico al 5 %, una solucién saturada de bicarbonato de sodio
y solucion salina fisiolégica saturada. La capa organica obtenida se concentrd a presion reducida para obtener 13,1
partes de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico. El contenido
de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico fue de 64,8 % (el
rendimiento con respecto al 1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilato de etilo de 86,4 %). Ademas, la relacion de los
isbmeros R/isémeros S de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-
carboxilico fue de 95,4 /4,6.
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Ejemplo 10
<Etapa F-3>

A temperatura ambiente en una atmoésfera de nitrbgeno se mezclaron 5,92 partes (pureza: 95,9 %, isbmeros
R/isébmeros S = 95,4/4,6) de (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano, 42,9 partes de tolueno y 2,59 partes (pureza: 60 %) de
hidruro de sodio. La mezcla obtenida se calento y se llevé a reflujo durante 1 hora. El liquido de reaccién obtenido se
enfrid a temperatura ambiente. A la solucion obtenida se le afiadidé gota a gota una solucién en la cual se habian
disuelto 6,13 partes (pureza: 97,8 %) de 1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilato de etilo en 18,4 partes de tolueno.
La mezcla obtenida se calent6 y se llevod a reflujo durante 2 horas. El liquido de reaccion obtenido se enfrié a
temperatura ambiente, y luego se le afiadieron 30,7 partes de tolueno. La capa organica se lavo secuencialmente con
acido clorhidrico al 5 %, una solucioén saturada de bicarbonato de sodio y solucién salina fisiolégica saturada. La capa
organica obtenida se concentr6 a presion reducida para obtener 14,7 partes de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-
trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico. El contenido de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-
trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico fue del 54,5 % (el rendimiento con respecto al 1-metil-3-
difluorometilpirazol-4-carboxilato de metilo del 81,6 %). Ademas, la relacién de isémeros R/isémeros S de la amida del
acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico fue de 95,6 /4,4.

Ejemplo 11
<Etapa F-3>

A temperatura ambiente en una atmoésfera de nitrégeno se mezclaron 5,02 partes (pureza: 98,5 %) de 1-metil-3-
difluorometilpirazol-4-carboxilato de etilo, 7,00 partes (pureza: 90,7 %, isémeros R/isomeros S = 97,6/2,4) de (R)-1,1,3-
trimetil-4-aminoindano y 20,3 partes de xileno, seguido de agitacion. A la mezcla obtenida se le agregaron 1,12 partes
de etoxido de titanio (V). La mezcla obtenida se calentd en un bario de aceite a 150 °C y se agité durante 23 horas
mientras se evaporaba el xileno. En este momento, se afiadié a la misma en varias ocasiones xileno fresco en la
misma cantidad que el xileno evaporado, de modo que la concentracion del liquido de reaccion se mantuvo constante.
La mezcla obtenida se enfrié a temperatura ambiente y se lavé secuencialmente con agua, acido clorhidrico al 10 %,
una solucion acuosa de hidréxido de sodio al 10 % y agua. La capa organica obtenida se concentr6 a presion reducida
para obtener 10,98 partes de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-
carboxilico. El contenido de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-
carboxilico fue del 58,6 % (el rendimiento con respecto al 1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilato de etilo de 80,0
%). Ademas, la relacion de isdmeros R/isomeros S de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-
difluorometilpirazol-4-carboxilico fue de 97,8/2,2.

Ejemplo 12
<Etapa (F-3)>

A temperatura ambiente en una atmaésfera de nitrogeno se mezclaron y se agitaron 5,01 partes (pureza: 98,5 %) de 1-
metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilato de etilo, 7,01 partes (pureza: 90,7 %, isbmeros R/isomeros S = 97,6/2,4) de
(R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano y 20,2 partes de xileno. A la mezcla obtenida se le afiadieron 1,04 partes de propdxido
de titanio (IV). La mezcla obtenida se calenté en un bafio de aceite a 150 °C y se agitdé durante 24 horas mientras se
evaporaba el xileno. En este momento, se afadi6 a la misma en varias ocasiones xileno fresco en la misma cantidad
que el xileno evaporado, de modo que la concentracién del liquido de reaccion se mantuvo constante. La mezcla
obtenida se enfri6 a temperatura ambiente y se lavé secuencialmente con agua, acido clorhidrico al 10 %, una solucién
acuosa de hidréxido de sodio al 10 % y agua. La capa organica obtenida se concentré a presion reducida para obtener
11,37 partes de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico. El
contenido de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico fue del
55,9 % (el rendimiento con respecto al 1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilato de etilo del 79,1 %). Ademas, la
relacion de isémeros R/isébmeros S de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-
difluorometilpirazol-4-carboxilico fue de 97,8/2,2.

Ejemplo 13
<Etapa (F-3)>

A temperatura ambiente en una atmoésfera de nitrbgeno se mezclaron y se agitaron 3,02 partes (pureza: 98,5 %) de 1-
metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilato de etilo, 4,22 partes (pureza: 90,7 %, isbmeros R/isomeros S = 97,6/2,4) de
(R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano, y 12,2 partes de xileno. A la mezcla obtenida se afiadieron 0,75 partes de etoxido de
antimonio (Ill). La mezcla obtenida se calenté en un bafio de aceite a 150 °C y se agit6é durante 110 horas mientras se
evaporaba el xileno. En este momento, se afiadi6 a la misma en varias ocasiones xileno fresco en la misma cantidad
que el xileno evaporado, de modo que la concentracién del liquido de reaccion se mantuvo constante. La mezcla
obtenida se enfri6 a temperatura ambiente y luego se filtr6 usando Celite. La capa organica obtenida se lavo
secuencialmente con agua, acido clorhidrico al 10 %, una solucién acuosa de hidroxido de sodio al 10 % y agua. La
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capa organica obtenida se concentré a presion reducida para obtener 6,04 partes de la amida del acido (R)-(-)-N-
(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico. El contenido de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-
trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico fue del 69,1 % (el rendimiento con respecto al 1-metil-3-
difluorometilpirazol-4-carboxilato de etilo de 86,3 %). Ademas, la relacién de isomeros R/isémeros S de la amida del
acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico fue de 97,8 /2,2.

Ejemplo 14
<Etapa (F-3)>

A temperatura ambiente en una atmésfera de nitrégeno se mezclaron y agitaron 3,01 partes (pureza: 98,5 %) de 1-
metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilato de etilo, 4,21 partes (pureza: 90,7 %, isbmeros R/isémeros S = 97,6/2,4) de
(R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano y 21,3 partes de clorobenceno. A la mezcla obtenida se afiadieron 2,36 partes de
etdxido de aluminio (lll). La mezcla obtenida se calent6 en un bafio de aceite a 150 °C y se agit6 durante 82 horas
mientras se evaporaba el clorobenceno. En este momento, se afiadié a la misma en varias ocasiones clorobenceno
fresco en la misma cantidad que el clorobenceno evaporado, de modo que la concentracién del liquido de reaccion se
mantuvo constante. La mezcla obtenida se enfri6 a temperatura ambiente y luego se filtr6 usando Celite. La capa
organica obtenida se lavé secuencialmente con agua, acido clorhidrico al 10 %, una solucién acuosa de hidréxido de
sodio al 10 % y agua. La capa organica obtenida se concentrd a presion reducida para obtener 6,50 partes de la amida
del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico. El contenido de la amida del
acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico fue del 35,0 % (el rendimiento con
respecto al 1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilato de etilo de 47,0 %). Ademas, la proporciéon de isémeros
R/isémeros S de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico fue de
97,7 12,3.

<Ejemplo de referencia 1>

El grafico XRD, el espectro de FT-Raman y el grafico de DSC/TGA de los cristales blancos de la amida del acido (R)-
(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico (una relacion de isémeros R/isémeros S de
100,0/0,0) sintetizada realizando la misma operacion que en el Ejemplo 3, se muestran en la Fig. 2, Fig. 3 y Fig. 4,
respectivamente.

<Ejemplo de referencia 2>

A 180 mg de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico
sintetizada en el Ejemplo de referencia 1 se agregaron 250 pl de etanol/agua (relacion de volumen: 95/5). La
suspension obtenida se agitd durante 40 horas mientras se repetia el calentamiento y enfriamiento en un rango de 30
°C a 5 °C. La suspension obtenida se filtr6 y el filtrado obtenido se enfrié a 4 °C durante 5 dias y luego se enfrié a -20
°C durante 24 horas. La solucién obtenida se calentd a temperatura ambiente y luego el disolvente se concentrd
lentamente durante 6 dias. La mezcla obtenida se filtré y el sélido obtenido se seco al aire durante 1 hora para obtener
un sélido del etanol/hidrato de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-
carboxilico. La grafica XRD, el espectro FT-Raman y la grafica DSC/TGA del solido obtenido se muestran en la Fig.
5, Fig. 6 y Fig. 7, respectivamente.

<Ejemplo de referencia 3>

A 150 mg de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico
sintetizada en el Ejemplo de referencia 1 se agregaron 200 pl de etanol/agua (relacion de volumen: 95/5). La
suspension obtenida se agitdé a 50°C durante 30 minutos para obtener una solucion homogénea. La soluciéon obtenida
se filtré en un recipiente con 1 mg de etanol/hidrato de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-
difluorometilpirazol-4-carboxilico obtenida en el Ejemplo de referencia 2, y la suspension obtenida se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla obtenida se filtr6 y luego el solido obtenido se secd al aire durante 1
hora para obtener un soélido del etanol/hidrato de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-
difluorometilpirazol-4-carboxilico. El grafico de XRD del sélido obtenido fue el mismo que en la Fig. 5.

<Ejemplo de referencia 4>

Veinte mg del solido del etanol/hidrato de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-
difluorometilpirazol-4-carboxilico obtenida en el Ejemplo de referencia 2 se secaron a 50 °C durante 24 horas mientras
se burbujeaba con nitrégeno a presion reducida. El grafico XRD, el espectro FT-Raman y el grafico DSC/TGA del
solido obtenido de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico se
muestran en la Fig. 8, Fig. 9 y Fig. 10, respectivamente.

<Ejemplo de referencia 5>

Veinte mg del solido del etanol/hidrato de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-
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difluorometilpirazol-4-carboxilico obtenida en el Ejemplo de referencia 2 se dejé reposar durante 48 horas. El grafico
XRD, el espectro FT-Raman y el grafico DSC/TGA del hidrato de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-
1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico obtenido se muestran en la Fig. 11, la Fig. 12 y la Fig. 13 respectivamente.

<Ejemplo de referencia 6>

A 60 mg de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico sintetizada
en el Ejemplo de referencia 1 se agregaron 750 pl de hexano y 30 pl de 2-metoxietanol. La suspension obtenida se
agité durante 40 horas mientras se repetia el calentamiento y enfriamiento en un rango de 30 °C a 5 °C. La mezcla
obtenida se filtrd y el sélido obtenido se sec6 al aire durante 3 horas para obtener un solido del 2-metoxietanol/hidrato
de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico. El grafico de XRD
del sélido obtenido fue el mismo que en la Fig. 14.

<Ejemplo de referencia 7>

A 60 mg de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico sintetizada
en el Ejemplo de referencia 1 se agregaron 800 pl de hexano y 30 pl de 2-metoxietanol. La suspension obtenida se
agité a 30 °C durante 1 hora. La suspension obtenida se enfri6 a 5 °C y se afadié a la misma 2 mg del 2-
metoxietanol/hidrato de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico
obtenida en el Ejemplo de referencia 6, seguido de agitacion durante 20 horas. La mezcla obtenida se filtr6 y el sélido
obtenido se secé al aire durante 3 horas para obtener un solido del 2-metoxietanol/hidrato de la amida del &cido (R)-
(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico. La grafica XRD, el espectro FT-Raman y la
grafica DSC/TGA del sélido obtenido se muestran en la Fig. 14, Fig. 15 y Fig. 16, respectivamente.

<Ejemplo de referencia 8>

A 120 mg de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico
sintetizada en el Ejemplo de referencia 1 se agregaron 750 ul de ciclohexano y 60 ul de 1-propanol. La suspension
obtenida se agit6 durante 40 horas mientras se repetia el calentamiento y enfriamiento en un rango de 30 °C a 5 °C.
La suspension obtenida se filtrd y el filtrado obtenido se enfridé a 4 °C durante 5 dias y se enfrié a -20 °C durante 24
horas. La mezcla obtenida se filtro y el sélido obtenido se sec6 al aire durante 1 hora para obtener un sélido del 1-
propanol/ciclohexano/hidrato de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-
carboxilico. El grafico XRD del sélido obtenido es el mismo que en la Fig. 17.

<Ejemplo de referencia 9>

A 151 mg de la amida del &cido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico
sintetizada en el Ejemplo de referencia 1 se agregaron 750 pl de ciclohexano y 60 ul de 1-propanol. La suspension
obtenida se agité a 50 °C durante 70 minutos para obtener una solucién homogénea. La solucién obtenida se filtré en
un recipiente enfriado a 5 °C que contenia 1 mg del 1-propanol/ciclohexano/hidrato de la amida del acido (R)-(-)-N-
(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico obtenida en el Ejemplo de referencia 8, y la
suspension obtenida se agitd a 5 °C durante 2 horas. La mezcla obtenida se filtro y el sélido obtenido se secé al aire
durante 1 hora para obtener un sélido del 1-propanol/ciclohexano/hidrato de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-
trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico. La grafica XRD, el espectro FT-Raman y la grafica
DSC/TGA del sélido obtenido se muestran en la Fig. 17, Fig. 18 y Fig. 19, respectivamente.

<Ejemplo de referencia 10>

A 100 mg de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico
sintetizada en el Ejemplo de referencia 1 se agregaron 750 pl de tetrahidrofurano/agua (relacién de volumen: 20/80).
La suspension obtenida se agitd durante 40 horas mientras se repetia el calentamiento y enfriamiento en un rango de
30 °C a 5 °C. La suspension obtenida se filtrd y el filtrado obtenido se enfrio a 4 °C durante 5 dias y se enfri6 a -20 °C
durante 24 horas. La mezcla obtenida se filtré y el sélido obtenido se sec6 al aire durante 1 hora para obtener un sélido
del tetrahidrofurano/hidrato de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-
carboxilico. El grafico XRD del s6lido obtenido es el mismo que en la Fig. 20.

<Ejemplo de referencia 11>

A 301 mg de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico
sintetizada en el Ejemplo de referencia 1, se agreg6 1,6 ml de tetrahidrofurano/agua (relacion de volumen: 20/80). La
suspension obtenida se agité a 30 °C durante 1 hora. La suspensioén obtenida se enfrié a 5 °C. A la mezcla obtenida
se le agregaron 2 mg del tetrahidrofurano/hidrato de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-
difluorometilpirazol-4-carboxilico obtenida en el Ejemplo de referencia 10, seguido de agitaciéon durante 20 horas. La
mezcla obtenida se filtr6 y el solido obtenido se sec6é al aire durante 1 hora para obtener un solido del
tetrahidrofurano/hidrato de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-
carboxilico. La grafica XRD, el espectro FT-Raman y la grafica DSC/TGA del sélido obtenido se muestran en la Fig.
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20, Fig. 21 y Fig. 22, respectivamente.
<Ejemplo de referencia 12>

A 100 mg de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico
sintetizada en el Ejemplo de referencia 1 se agregaron 750 pl de heptano y 30 pl de dimetilsulféxido. La suspensién
obtenida se agitdé durante 40 horas mientras se repetia el calentamiento y enfriamiento en un rango de 30 °C a 5 °C.
La mezcla obtenida se filtré y el sélido obtenido se seco al aire durante 1 hora para obtener un sélido del solvato de
dimetilsulfoxido de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico. El
grafico XRD del solido obtenido es el mismo que en la Fig. 23.

<Ejemplo de referencia 13>

A 301 mg de la amida del &cido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico
sintetizada en el Ejemplo de referencia 1 se agregaron 2,2 ml de heptano y 90 pl de dimetilsulféxido. La suspension
obtenida se agit6 a 30 °C durante 1 hora. La suspension obtenida se enfrié a 5 °C. A la mezcla obtenida se le agregaron
2 mg de solvato de dimetilsulfoxido de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-
difluorometilpirazol-4-carboxilico obtenida en el Ejemplo de referencia 12, seguido de agitacion durante 20 horas. La
mezcla obtenida se filtrd y el solido obtenido se seco al aire durante 15 minutos. Al sélido obtenido se afiadieron 2,0
ml de heptano, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla obtenida se filtré y el sélido
obtenido se lavé con 3,0 ml de heptano. El sélido obtenido se secd a 50 °C durante 20 horas mientras se burbujeaba
con nitrégeno a presion reducida para obtener un soélido del solvato de dimetilsulfoxido de la amida del acido (R)-(-)-
N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico. La grafica XRD, el espectro FT-Raman vy la
grafica DSC/TGA del solido obtenido se muestran en la Fig. 23, Fig. 24 y Fig. 25, respectivamente.

<Ejemplo de referencia 14>

A 5,1 g de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilico sintetizada
en el Ejemplo 3 se agregaron 6,5 g de xileno La suspensién obtenida se agité a 75 °C durante 1 hora para obtener
una solucién homogénea. La solucion obtenida se enfrié a 40 °C y se agité durante 22 horas. La mezcla obtenida se
filtré y el sélido obtenido se lavo con 4,7 g de xileno. El sélido obtenido se secé a 50 °C durante 3 horas a presion
reducida para obtener un sélido del solvato de xileno de la amida del acido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-
3-difluorometilpirazol-4-carboxilico. El grafico XRD y el grafico TG/DTA del sélido obtenido se muestran en la Fig. 26
y la Fig. 27, respectivamente.

Aplicabilidad industrial

De acuerdo con la presente invencion, se puede obtener (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano con un alto rendimiento.
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REIVINDICACIONES
1. Un método para producir (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano, que comprende las siguientes etapas (A), (B) y (C):

(A): una etapa de resolucion éptica del 1,1,3-trimetil-4-aminoindano con acido D-tartérico para obtener (R)-1,1,3-
trimetil-4-aminoindano y (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano;

(B): una etapa de racemizacion del (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en las etapas (A) o (C) para obtener
1,1,3-trimetil-4-aminoindano; y

(C): una etapa de resolucion éptica del 1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en la etapa (B) para obtener (R)-
1,1,3-trimetil-4-aminoindano y (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano,

en el que la etapa (B) es una etapa en la que se pone en contacto el (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en las
etapas (A) o (C) con un catalizador de metal de transicién para realizar la racemizacion.

2. El método de produccién de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que se repiten las etapas (B) y (C).

3. El método de produccion de acuerdo con las reivindicaciones 1 0 2, en el que la etapa (C) es una etapa de resolucién
optica del 1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en la etapa (B) y el 1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en una etapa
diferente a la etapa (B) con acido D-tartarico para obtener (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano.

4. El método de produccién de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende las siguientes etapas (A), (B"), (D) y

(E):

(A): una etapa de resolucion éptica del 1,1,3-trimetil-4-aminoindano con acido D-tartarico para obtener (R)-1,1,3-
trimetil-4-aminoindano y (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano;

(B"): una etapa de racemizacion del (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en las etapas (A) o (E) para obtener
1,1,3-trimetil-4-aminoindano;

(D): una etapa de purificacion del 1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en la etapa (B'); y

(E): una etapa de resolucién optica del 1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en la etapa (D) para obtener (R)-
1,1,3-trimetil-4-aminoindano y (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano.

5. El método de produccion de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que se repiten las etapas (B'), (D) y (E).

6. El método de producciéon de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que las etapas (B) o
(B") son una etapa en la que se pone en contacto el (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en la etapa (A) con un
catalizador de metal de transicion para realizar la racemizacion.

7. EIl método de produccién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que la etapa (A) es una
etapa que comprende las siguientes etapas (A1), (A2), (A3) y (A4):

(A1): una etapa de mezclar 1,1,3-trimetil-4-aminoindano con acido D-tartarico y metanol para obtener una mezcla
que incluye un solvato de metanol de D-tartrato de (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano y D-tartrato de (S)-1,1,3-
trimetil-4-aminoindano;

(A2): una etapa de separacion de una solucion que contiene D-tartrato de (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano vy el
solvato de metanol de D-tartrato de (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano de la mezcla obtenida en la etapa (A1);

(A3): una etapa de mezclar el solvato de metanol de D-tartrato de (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en la
etapa (A2) y una soluciéon acuosa de hidroxido de metal alcalino o una solucién acuosa de carbonato de metal
alcalino para obtener (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano; y

(A4): una etapa de mezclar la solucién que incluye el D-tartrato de (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en la
etapa (A2) y una solucion acuosa de hidroxido de metal alcalino o una solucién acuosa de carbonato de metal
alcalino para obtener (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano.

8. El método de produccién de acuerdo con la reivindicacién 7, en el que el agua se mezcla con el sistema de reaccién
antes de la etapa (A2).

9. El método de produccién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 4 a 8, en el que la etapa (D) es una
etapa que comprende las siguientes etapas (D1), (D2), (D3) y (D4):

(D1): una etapa en la que se hace reaccionar el 1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en la etapa (B') con hidruro
de hidrégeno en presencia de agua y un disolvente organico insoluble en agua;

(D2): una etapa de separar una capa disolviendo en la misma una sal de haluro de hidrogeno de 1,1,3-trimetil-4-
aminoindano incluida en la mezcla obtenida en la etapa (D1) de otra capa;

(D3): una etapa de precipitaciéon de la sal de haluro de hidrégeno de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano de la capa
disolviendo en la misma la sal de haluro de hidrégeno de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenida en la etapa (D2); y
(D4): una etapa de extraccion de la sal de haluro de hidrégeno de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenida en la etapa
(D3) y hacer reaccionar la sal de haluro de hidrégeno obtenida de esta manera con una base.
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10. El método de produccién de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que el haluro de hidrégeno es cloruro de
hidrégeno.

11. Un método de produccién de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende ademas la etapa (F):
(F): una etapa en la que se hace reaccionar el (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en la etapa (C) con un
compuesto representado por la formula (2):

RZ O
3
N R 2)
N 1
HG

en la que R' y R? tienen los mismos significados que se definen abajo, y R® representa un atomo de halégeno, un
grupo hidroxilo o un grupo alcoxi que puede estar sustituido con un atomo de halégeno
para obtener el compuesto representado por la formula (1):

RZ Q
CHs
/2
NN CHs (1)
,N R1 Hsc =
H,C H

en la que cada uno de R' y R? representa independientemente un grupo alquilo que puede estar sustituido con un
atomo de halégeno o un atomo de hidrégeno.

12. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1, que comprende ademas las siguientes etapas (G) y (H):

(G): una etapa para obtener un compuesto representado por la féormula (4) a partir de un compuesto representado
por la formula (3):

(3
en la que R' y R? tienen los mismos significados que abajo
R2 O
N‘/ ] Ci (4)
N 1
/ R
H5C

en la que R' y R? tienen los mismos significados que abajo; y

(H): una etapa en la que se hace reaccionar el compuesto representado por la féormula (4) obtenido en la etapa (G)
con el (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en la etapa (C) en presencia de una base para obtener el
compuesto representado por la formula (1):

R2 Q
CH,
/2
NN CH, “)
,N R'! HgC :
HsC H

en la que R' y R? cada uno representa independientemente un grupo alquilo que puede estar sustituido con un
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atomo de halégeno o un atomo de hidrégeno.

13. El método de produccion de acuerdo con las reivindicaciones 11 o0 12, en el que R' es un atomo de hidrégeno o
un grupo metilo, y R? es un grupo metilo, un grupo monofluorometilo, un grupo difluorometilo o un grupo trifluorometilo.

29



[Fig.

1]

ES 2702 891 T3

13

83
L

45 46: 43040 56152

42 44

39

28
30
34
80,55 4,00

a " Fakiata il :

17 o
19
a0

TITIVeareE verTaEatsuse FeRas v

10

B TE 0003 Hr AL B 88048 05450 haa b onn ba ot abebe 0a d

4041 83
3 3

75+

1
[
1=

*10" 3~

(Sd9) pepisuajuj

30

2 8 (grados)



ES 2702 891 T3

[Fig. 2]

—

0000
5000 -
[

B OF 8

(sejuana) pepisuaju|

31



ES 2702 891 T3

[Fig. 3]

e
Whws-r o

A e e
sﬂt..lil!

i
3

EETETERE R E YR R W T

M

2000

el

4]

[Fig.

(B/M) 1010 3p olniy

-2

Fo

=
4

—
350
Urbrgrsal VASA TAINStruments

L —
Ry

T
200

{0007684mg}
Temperatura {*C})

0,02817%

¥
A

4120

Bxplp

(%) osad

32



ES 2702 891 T3

[Fig. 5]

E & & 2§ B

(sejuano) pepisuajuj

33



ES 2702 891 T3

6]

[Fig.

TEETE R R E e ETR S TR

H

[Fig. 7]

o o kLl
) 'l

(B/M) 101e2 3p ofni4

J”., o

3
4

52,366%

{0;116Tmg)

_ﬂ

3

5 000%
{0,2488mg)
L\

67,95°C

100 50 200 250 300
Temperatura ("C}) Universa! V4.54 TA insinemends

50

100 -

8+
o5+
o4
92
© 3
&8
86
a4

(%) osad

Exo Up

34



[Fig. 8]
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[Fig. 11]
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[Fig. 12]
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[Fig. 17]

ety

§i & B

(sejuano) pepisuajuj

41



[Fig.

bt

Flujo de calor (W/g)

B4i
1%

ey

ES 2702 891 T3

18]

i
H

=

3000 2060 200

ot

0,5+

4,0

2 155%
10 1662ma)

80,86°C
7463°C 85,8259

443°C

8283°C

FTA0°C

3,188%
{0,2470mg}

- 100

Peso (%)

Ex0 Up

ERE

" 50 200

Temperatura {*C}

42

" 250

B0
800

Universal V4.5 TA Instrumsn



ES 2702 891 T3

[Fig. 20]
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[Fig. 21]
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[Fig. 26]
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