
ES
 2

 7
02

 8
91

 T
3

11 2 702 891

OFICINA ESPAÑOLA DE
PATENTES Y MARCAS

ESPAÑA

19

Número de publicación:

51 Int. CI.:

C07C 209/88 (2006.01)

C07C 209/84 (2006.01)

C07C 211/60 (2006.01)

C07D 231/14 (2006.01)

C07B 57/00 (2006.01)

12 TRADUCCIÓN DE PATENTE EUROPEA T3

86 Fecha de presentación y número de la solicitud internacional: 26.12.2014 PCT/JP2014/084766

87 Fecha y número de publicación internacional: 13.08.2015 WO15118793

96 Fecha de presentación y número de la solicitud europea: 26.12.2014 E 14882034 (3)
97 Fecha y número de publicación de la concesión europea: 31.10.2018 EP 3103789

Método para producir (R)-1,1,3-Trimetil-4-aminoindano Título:54

30 Prioridad:

07.02.2014 JP 2014021976

45 Fecha de publicación y mención en BOPI de la
traducción de la patente:
06.03.2019

73 Titular/es:

SUMITOMO CHEMICAL COMPANY LIMITED
(100.0%)
27-1 Shinkawa 2-chome
Chuo-ku, Tokyo 104-8260, JP

72 Inventor/es:

MATSUNAGA, TADAFUMI;
HIRAGURI, NATSURU;
TAKAHASHI, TOMOAKI;
INUI, TOMOHIKO y
TANIMOTO, MASAYA

74 Agente/Representante:

VALLEJO LÓPEZ, Juan Pedro

Aviso:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicación en el Boletín Europeo de Patentes, de
la mención de concesión de la patente europea, cualquier persona podrá oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposición deberá formularse por escrito y estar motivada; sólo se
considerará como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposición (art. 99.1 del
Convenio sobre Concesión de Patentes Europeas).



 

2 

DESCRIPCIÓN 
 
Método para producir (R)-1,1,3-Trimetil-4-aminoindano  
 
Campo técnico 5 
 
La presente invención se refiere a un método para producir (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano. 
 
Antecedentes de la técnica 
 10 
El documento de patente 1 describe que el (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano es útil como intermedio para la síntesis de 
la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico que tiene un efecto de 
control sobre las enfermedades de las plantas. 
 
Documento de la técnica anterior 15 

 
Documento de patente 
 
Documento de Patente 1: WO2011/162397 
 20 
Sumario de la invención 
 
Problemas a resolver por la invención 
 
Ha habido una demanda de un método para producir (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano con un alto rendimiento. 25 
 
Medios para resolver los problemas 
 
La presente invención incluye los siguientes aspectos de las invenciones.  
 30 

[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 resolución óptica del 1,1,3-trimetil-4-aminoindano con ácido D-tartárico para obtener (R)-
1,1,3-trimetil-4-aminoindano y (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano; 
(B): una etapa de racemización del (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en la etapa (A) o (C) para obtener 35 
1,1,3-trimetil-4-aminoindano; y 
(C): una etapa de resolución óptica 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 transición para realizar la racemización. 40 

 
[2] El método de producción descrito en [1], en el que se repiten las etapas (B) y (C). 
[3] El método de producción descrito en [1] o [2], en el que la etapa (C) es una etapa de resolución óptica 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 ácido D-tartárico para obtener (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano. 45 
[4] El método de producción descrito en [1], que incluye las siguientes etapas (A), (Bꞌ), (D) y (E):  

 
(A): una etapa de resolución óptica del 1,1,3-trimetil-4-aminoindano con ácido D-tartárico para obtener (R)-
1,1,3-trimetil-4-aminoindano y (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano; 
(B'): una etapa de racemización del (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en la etapa (A) o (E) para obtener 50 
1,1,3-trimetil-4-aminoindano; 
(D): una etapa de purificación del 1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en la etapa (Bꞌ); y 
(E): una etapa de resolución óptica 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. 

 55 
[5] El método de producción descrito en [4], en el que se repiten las etapas (B'), (D) y (E). 
[6] El método de producción 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 
transición para realizar la racemización. 
[7] El método de producción descrito en una cualquiera de [1] a [6], en el que la etapa (A) es una etapa que incluye 60 
las siguientes etapas (A1), (A2), (A3) y (A4):  

 
(A1): una etapa de mezclar 1,1,3-trimetil-4-aminoindano con ácido D-tartárico 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; 65 
(A2): una etapa de separación de una solución 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 solución acuosa de hidróxido de metal alcalino o solución acuosa de carbonato de metal 
alcalino para obtener (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano; y 
(A4): una etapa de mezclar la solución que incluye el D-tartrato de (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en 5 
la etapa (A2) y una solución acuosa de hidróxido de metal alcalino o solución acuosa de carbonato de metal 
alcalino para obtener (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano. 

 
[8] El método de producción descrito en [7], en el que el agua se mezcla con el sistema de reacción antes de la 
etapa (A2). 10 
[9] El método de producción 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 hidrógeno en presencia de agua y un disolvente orgánico insoluble en agua; 15 
(D2): una etapa de separar una capa disolviendo en la misma una salde haluro de hidrógeno de 1,1,3-trimetil-
4-aminoindano incluida en la mezcla obtenida en la etapa (D1) de otra capa; 
(D3): una etapa de precipitación de la sal de haluro de hidrógeno de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano de la capa 
disolviendo en la misma la sal de haluro de hidrógeno de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenida en la etapa 
(D2); y 20 
(D4): una etapa de extracción de la sal de haluro de hidrógeno de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenida en la 
etapa (D3) y hacer reaccionar la sal de haluro de hidrógeno obtenida de esta manera con una base. 

 
[10] El método de producción descrito en [9], en el que el haluro de hidrógeno es cloruro de hidrógeno. 
[11] Un método de producción de un compuesto representado por la siguiente fórmula (1):  25 

 

 
  

en la que R1 y R2 cada uno representa independientemente un grupo alquilo que puede estar sustituido con un 
átomo de halógeno o un átomo de hidrógeno, que comprende además la etapa (F): una etapa en la que se hace 30 
reaccionar el (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en la etapa (C) con un compuesto representado por la 
fórmula (2) para obtener un compuesto representado por la fórmula (1):  

 

 
  35 

en la que R1 y R2 tienen los mismos significados que antes, y R3 representa un átomo de halógeno, un grupo 
hidroxilo o un grupo alcoxi que puede estar sustituido con un átomo de halógeno. 
[12] Un método para producir un compuesto representado por la siguiente fórmula (1):  

 

 40 
  

en la que R1 y R2 cada uno representa independientemente un grupo alquilo que puede estar sustituido con un 
átomo de halógeno o un átomo de hidrógeno, que comprende además las siguientes etapas (G) y (H):  

 
(G): una etapa para obtener un compuesto representado por la fórmula (4) a partir de un compuesto 45 
representado por la fórmula (3):  
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(en la fórmula, R1 y R2 tienen los mismos significados que antes) 
  

 5 
 
(en la fórmula, R1 y R2 tienen los mismos significados que antes); y 
(H): una etapa en la que se hace reaccionar el compuesto representado por la fórmula (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 fórmula (1). 10 

 
[13] El método de producción descrito en [11] o [12], en el que R1 es un átomo de hidrógeno o un grupo metilo, y 
R2 es un grupo metilo, un grupo monofluorometilo, un grupo difluorometilo o un grupo trifluorometilo. 

 
Efectos de la ventaja de la invención 15 
 
De acuerdo con la presente invención, se puede obtener (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano con un alto rendimiento. 
 
Breve descripción de los dibujos 

 20 
La Fig. 1 muestra un gráfico de XRD de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-
difluorometilpirazol-4-carboxílico en el Ejemplo 3. 
La Fig. 2 muestra un gráfico de XRD de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-
difluorometilpirazol-4-carboxílico en el Ejemplo de referencia 1. 
La Fig. 3 muestra un espectro de FT-Raman de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-25 
difluorometilpirazol-4-carboxílico en el Ejemplo de referencia. 1. 
La Fig. 4 muestra un gráfico DSC/TGA de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-
difluorometilpirazol-4-carboxílico en el Ejemplo de referencia 1. 
La Fig. 5 muestra un gráfico de XRD de un etanol/hidrato de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-
1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico en el Ejemplo de referencia 2. 30 
La Fig. 6 muestra un espectro de FT-Raman de un etanol/hidrato de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-
trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico en el Ejemplo de referencia 2. 
La Fig. 7 muestra un gráfico de DSC/TGA de un etanol/hidrato de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-
4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico en el Ejemplo de referencia 2. 
La Fig. 8 muestra un gráfico de XRD de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-35 
difluorometilpirazol-4-carboxílico en el Ejemplo de referencia 4. 
La Fig. 9 muestra un espectro de FT-Raman de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-
difluorometilpirazol-4-carboxílico en el Ejemplo de referencia 4. 
La Fig. 10 muestra un gráfico de DSC/TGA de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-
difluorometilpirazol-4-carboxílico en el Ejemplo de referencia. 4. 40 
La Fig. 11 muestra un gráfico de XRD de un hidrato de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-
3-difluorometilpirazol-4-carboxílico en el Ejemplo de referencia 5. 
La Fig. 12 muestra un espectro de FT-Raman de un hidrato de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-
il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico en el Ejemplo de referencia 5. 
La Fig. 13 muestra un gráfico de DSC/TGA de un hidrato de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-45 
1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico en el Ejemplo de referencia 5. 
La Fig. 14 muestra gráfico de XRD de un 2-metoxietanol/hidrato de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-
4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico en el Ejemplo de referencia 7. 
La Fig. 15 muestra un espectro de FT-Raman de un 2-metoxietanol/hidrato de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-
trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico en el Ejemplo de referencia 7. 50 
La Fig. 16 muestra un gráfico de DSC/TGA de un 2-metoxietanol/hidrato de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-
trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico en el Ejemplo de referencia 7. 
La Fig. 17 muestra un gráfico de XRD de un 1-propanol/ciclohexano/hidrato de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-
trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico 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 ácido (R)-(-)-55 
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N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico en el Ejemplo de referencia 9. 
La Fig. 19 muestra un gráfico de DSC/TGA de un 1-propanol/ciclohexano/hidrato de la amida del ácido (R)-(-)-N-
(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico en el Ejemplo de referencia 9. 
La Fig. 20 muestra un gráfico de XRD de un tetrahidrofurano/hidrato de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-
trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico en el Ejemplo de referencia 11. 5 
La Fig. 21 muestra un espectro de FT-Raman de un tetrahidrofurano/hidrato de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-
trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico en el Ejemplo de referencia 11. 
La Fig. 22 muestra un gráfico de DSC/TGA de un tetrahidrofurano/hidrato de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-
trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico en el Ejemplo de referencia 11. 
La Fig. 23 muestra un gráfico de XRD de un solvato de dimetilsulfóxido de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-10 
trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico en Ejemplo de referencia 13. 
La Fig. 24 muestra un espectro de FT-Raman de un solvato de dimetilsulfóxido de la amida del ácido (R)-(-)-N-
(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico en el Ejemplo de referencia 13. 
La Fig. 25 muestra un gráfico de DSC/TGA de un solvato de dimetilsulfóxido de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-
trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico en el Ejemplo de referencia 13. 15 
La Fig. 26 muestra un gráfico de XRD de un solvato de xileno de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-
4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico en Ejemplo de referencia 14. 
La Fig. 27 muestra un gráfico de TG/DTA de un solvato de xileno de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-
4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico en el Ejemplo de referencia 14. 

 20 
Descripción de las realizaciones 
 
La presente invención se refiere a un método para producir (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano, que incluye las etapas 
(A), (B) y (C). 
 25 
<Etapa (A)> 
 
El 1,1,3-trimetil-4-aminoindano está representado por la siguiente fórmula. Los ejemplos del 1,1,3-trimetil-4-
aminoindano incluyen 1,1,3-trimetil-4-aminoindano que tiene generalmente una pureza óptica de aproximadamente 0 
% ee a 25 % ee, y el 1,1,3-trimetil-4-aminoindano tiene preferiblemente una pureza óptica de aproximadamente 0 % 30 
ee a 10 % ee, y más preferiblemente tiene una pureza óptica de aproximadamente 0 % ee a 5 % ee.  
 

 
 
El 1,1,3-trimetil-4-aminoindano se puede producir de acuerdo con el método descrito en J. Chem. Soc. (C), 514 (1966), 35 
por ejemplo. 
 
El 1,1,3-trimetil-4-aminoindano puede obtenerse hidrogenando un compuesto representado por la fórmula (6) para 
obtener un compuesto representado por la fórmula (7); y haciendo reaccionar el compuesto representado por la 
fórmula (7) con un ácido:  40 
  

 
  

 
 45 
El 1,1,3-trimetil-4-aminoindano puede obtenerse haciendo reaccionar un compuesto representado por la fórmula (6) 
con un reactivo de protección tal como ácido acético anhidro para obtener un compuesto representado por la fórmula 
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(6) que tiene su átomo de nitrógeno protegido con un grupo protector; hidrogenar el compuesto representado por la 
fórmula (6) que tiene su átomo de nitrógeno protegido con un grupo protector para obtener un compuesto representado 
por la fórmula (7) que tiene su átomo de nitrógeno protegido con un grupo protector representado por la fórmula (7); y 
haciendo reaccionar el compuesto representado por la fórmula (7) que tiene su átomo de nitrógeno protegido con un 
grupo protector representado por la fórmula (7) con un ácido. 5 
 
Como ácido, se prefiere el ácido sulfúrico. La concentración del ácido sulfúrico es generalmente del 90 % en peso al 
98 % en peso, y en cuanto al rendimiento, la concentración es preferiblemente del 92 % en peso al 97 % en peso. 
 
La reacción del compuesto representado por la fórmula (7) con un ácido se lleva a cabo sin un disolvente y la 10 
temperatura de reacción es generalmente de 20 °C a 80 °C. 
 
Una vez completada la reacción, la mezcla de reacción obtenida y el agua se mezclan, la mezcla obtenida se neutraliza 
con un álcali y se extrae con un disolvente orgánico insoluble en agua, como tolueno, obteniendo así una solución que 
contiene 1,1,3-trimetil-4-aminoindano. La pureza del 1,1,3-trimetil-4-aminoindano es generalmente del 60 % al 97 %. 15 
 
El compuesto representado por la fórmula (6) se puede obtener por despolimerización de un oligómero del compuesto 
representado por la fórmula (6). 
 
Los ejemplos del oligómero del compuesto representado por la fórmula (6) incluyen Antigen FR (fabricado por 20 
Sumitomo Chemical Co., Ltd.) y Antigen RD (fabricado por Sumitomo Chemical Co., Ltd.). 
 
La despolimerización se lleva a cabo haciendo reaccionar el compuesto representado por la fórmula (6) con un 
catalizador ácido. 
 25 
Los ejemplos del catalizador ácido incluyen ácido clorhídrico, ácido sulfúrico, ácido nítrico, ácido tetrafluorobórico, 
ácido p-toluenosulfónico, monohidrato del ácido p-toluenosulfónico y el catalizador ácido es preferiblemente 
monohidrato de ácido p-toluenosulfónico. 
 
La cantidad de catalizador ácido a usar es generalmente de 0,1 partes en peso a 30 partes en peso, preferiblemente 30 
de 0,1 partes en peso a 20 partes en peso, y más preferiblemente de 1 parte en peso a 10 partes en peso, con respecto 
a 100 partes en peso del oligómero del compuesto representado por la fórmula (6). 
 
La temperatura de reacción es generalmente de 100 °C a 250 °C, preferiblemente de 120 °C a 230 °C, y más 
preferiblemente de 140 °C a 200 °C. 35 
 
La reacción se puede llevar a cabo a una presión normal o a presión reducida, y la reacción se lleva a cabo 
preferiblemente a presión reducida. En el caso de que la reacción se lleve a cabo a presión reducida, la presión es 
habitualmente de 0,1 kPa a 10 kPa, preferiblemente de 0,3 kPa a 7 kPa, y más preferiblemente de 0,5 kPa a 5 kPa. 
 40 
La despolimerización se lleva a cabo preferiblemente evaporando el compuesto obtenido representado por la fórmula 
(6) del sistema de reacción. El compuesto así obtenido tiene una pureza relativamente alta. 
 
La etapa (A) es preferiblemente una etapa que incluye las etapas (A1), (A2), (A3) y (A4). Más preferiblemente, el agua 
se mezcla en el sistema de reacción antes de la etapa (A2). 45 
 
<Etapa (A1)> 
 
Los ejemplos de ácido D-tartárico generalmente incluyen productos comercializados. 
 50 
La cantidad de ácido D-tartárico a usar es generalmente de 0,3 moles a 0,7 moles, preferiblemente de 0,4 moles a 0,6 
moles, y más 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 más preferiblemente de 0,8 partes en peso a 2 partes en peso, con respecto a 1 55 
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, según sea 
necesario, además del metanol. Los ejemplos del disolvente distinto del metanol y el agua incluyen un disolvente 
alcohólico distinto del metanol, tal como etanol y 2-propanol; un disolvente éter tal como tetrahidrofurano; un disolvente 60 
nitrilo tal como acetonitrilo; un disolvente éster tal como acetato de etilo; un disolvente hidrocarburo aromático tal como 
tolueno, xileno y etilbenceno; un disolvente hidrocarbonado aromático halogenado tal como monoclorobenceno; un 
disolvente hidrocarburo alifático tal como heptano y hexano; y un disolvente hidrocarburo alicíclico tal como 
ciclopentano y ciclohexano, y el disolvente es preferiblemente el disolvente hidrocarburo aromático. 
Estos disolventes pueden combinarse y la cantidad total de los disolventes distintos del metanol y el agua que se va 65 
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, ácido D-tartárico, metanol y 5 
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, ácido D-tartárico y metanol se pueden mezclar a la vez; o el 10 
ácido D-tartárico y el metanol se pueden mezclar y luego se puede agregar el 1,1,3-trimetil-4-aminoindano a la mezcla 
así obtenida. Se puede añadir una mezcla de ácido D-tartárico 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 ácido D-tartárico a 
una mezcla así obtenida. Sobre todo, el ácido D-tartárico se agrega preferiblemente a una mezcla de 1,1,3-trimetil-4-
aminoindano y metanol. 15 
 
Para la etapa (A1), en el caso de mezclar agua, el orden de mezcla es el siguiente: 1,1,3-trimetil-4-aminoindano, ácido 
D-tartárico, metanol y agua pueden mezclarse de una vez; o se pueden mezclar ácido D-tartárico, metanol y agua, y 
luego se puede agregar 1,1,3-trimetil-4-aminoindano a una mezcla así obtenida. Se puede agregar una mezcla de 
ácido D-tartárico, metanol y agua al 1,1,3-trimetil-4-aminoindano; o se pueden mezclar ácido D-tartárico, metanol y 20 
1,1,3-trimetil-4-aminoindano y luego se puede agregar agua a la mezcla así obtenida. Además, se puede mezclar 
1,1,3-trimetil-4-aminoindano, metanol y agua y se puede agregar ácido D-tartárico a la mezcla así obtenida. Sobre 
todo, el ácido D-tartárico se agrega preferiblemente a una mezcla de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano, metanol y agua. 
 
La adición se puede llevar a cabo en una porción o en porciones divididas. En el caso de agregar ácido D-tartárico a 25 
una mezcla de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano y metanol, el ácido D-tartárico se puede agregar en una porción, pero 
preferiblemente se agregan en porciones divididas. 
 
Mezclando 1,1,3-trimetil-4-aminoindano, ácido D-tartárico 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. 30 
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 así producido puede precipitarse en la mezcla. 
 
El (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano se representa mediante la siguiente fórmula:  
 35 

 
 
Después de la etapa (A1), se puede incluir una etapa en la que se elimine el metanol y, según sea necesario, una 
parte del disolvente que no sea metanol de la mezcla obtenida en la etapa (A1). La eliminación se realiza habitualmente 
concentrando la mezcla obtenida a presión reducida. Después de eliminar el metanol y, según sea necesario, se puede 40 
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)> 
 45 
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 solución que incluye (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano y D-tartrato del mismo. 
 
La temperatura después del enfriamiento es una temperatura más baja que la temperatura de mezcla en la etapa (A1), 50 
y es preferiblemente de -20 °C a 30 °C, y más 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 óptica. La velocidad de enfriamiento es preferiblemente de 1 °C/hora a 8 55 
°C/hora, y más preferiblemente de 3 °C/hora a 6 °C/hora. 
 
La mezcla obtenida en la etapa (A1) se puede mezclar con agua mientras se enfría, y la refrigeración se puede detener 
una vez y se puede agregar agua, y luego se vuelve a enfriar. 
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El solvato de metanol extraído 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. 
 5 
Al mezclar con agua, se mejora la propiedad de filtrado durante la extracción de los cristales del solvato de metanol 
de D-tartrato de (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano. 
 
<Etapa (A3)> 
 10 
Los ejemplos del hidróxido de metal alcalino incluyen hidróxido de sodio e hidróxido de potasio, y los ejemplos del 
carbonato de metal alcalino incluyen carbonato de sodio. 
 
La cantidad de la solución acuosa de hidróxido de metal alcalino o solución 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 15 
ácido D-tartárico utilizado en la etapa (A1). La temperatura de mezcla es habitualmente de 10 °C a 80 °C. 
 
La concentración del hidróxido de metal alcalino o del carbonato de metal alcalino en la solución acuosa de hidróxido 
de metal alcalino o la solución acuosa de carbonato de metal alcalino es preferiblemente tal que el pH de la capa 
acuosa después de la mezcla es 9 o más, y más preferiblemente tal que el pH es de 10 a 14. 20 
 
La mezcla de la solución acuosa de hidróxido de metal alcalino o solución acuosa de carbonato de metal alcalino se 
puede llevar a cabo en presencia de un disolvente orgánico. Los ejemplos del disolvente orgánico incluyen un 
disolvente hidrocarbonado aromático tal como tolueno, xileno y etilbenceno; un disolvente hidrocarbonado aromático 
halogenado tal como monoclorobenceno; un disolvente hidrocarburo alifático tal como heptano y hexano; un disolvente 25 
hidrógenocarbonato alicíclico tal como ciclopentano y ciclohexano; un disolvente éter tal como éter dietílico y terc-butil 
metil éter; y un disolvente éster tal como acetato de etilo. 
 
La cantidad de disolvente orgánico a usar es generalmente de 10 partes en peso o menos con respecto a 1 parte en 
peso del solvato de metanol. 30 
 
Para el orden de mezcla, el solvato de metanol del D-tartrato de (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano, el hidróxido de metal 
alcalino o la solución acuosa de carbonato de metal alcalino, y si es necesario, el disolvente orgánico se puede mezclar 
de una vez; o una mezcla del solvato de metanol y, si es necesario, se puede mezclar el disolvente orgánico, el 
hidróxido de metal alcalino o la solución acuosa de carbonato de metal alcalino. Alternativamente, el solvato de metanol 35 
se puede agregar a una mezcla de la solución acuosa de hidróxido de metal alcalino o solución acuosa de carbonato 
de metal alcalino y, según sea necesario, el disolvente orgánico. Sobre todo, el solvato de metanol se agrega 
preferiblemente a una mezcla del disolvente orgánico y el hidróxido de metal alcalino o la solución acuosa de carbonato 
de metal alcalino. 
 40 
Después de completar la mezcla, la mezcla obtenida puede someterse a separación líquida para obtener el (R)-1,1,3-
trimetil-4-aminoindano. 
 
<Etapa (A4)> 
 45 
La solución que incluye (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenida en la etapa (A2) y D-tartrato del mismo se concentra, 
según sea necesario, y luego se mezcla con una solución acuosa de hidróxido de metal alcalino o solución acuosa de 
carbonato metal alcalino. 
 
La etapa (A4) es igual que la etapa (A3), excepto que se usa la solución que incluye (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano 50 
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 óptica 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. 55 
 
<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 transición para realizar la racemización. 60 
 
La pureza óptica 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 más preferiblemente de 0 % ee al 5 % ee. 
 
Los ejemplos del catalizador de metal de transición incluyen un catalizador de platino tal como negro de platino, platino 65 
coloidal, óxido de platino y sulfato de platino-bario; un catalizador de níquel tal como níquel reducido, níquel 
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Urushihara, formiato de níquel, níquel Raney y tierra de diatomeas de níquel; un catalizador de paladio tal como 
paladio-carbono, paladio- carbonato de calcio, paladio-alúmina 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 transición. El catalizador de metal de 
transición es preferiblemente un catalizador de paladio, y más preferiblemente paladio-carbono, paladio-alúmina, o 5 
paladio-platino-carbono. 
 
El catalizador de metal de transición puede estar soportado sobre un soporte. Los ejemplos de soporte incluyen carbón 
activado, sílice, zeolita y Celite (marca registrada). 
 10 
El catalizador de metal de transición se puede usar después de hacer que el catalizador de metal de transición y el 
hidrógeno coexistan para permitir que el catalizador de metal de transición absorba hidrógeno, y se prefiere el 
catalizador de metal de transición que tiene hidrógeno absorbido. 
 
La cantidad del catalizador de metal de transición que se va a usar es generalmente de 0,0001 partes en peso a 1 15 
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 transición y el (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano se puede llevar a cabo en 
presencia de un disolvente o sin un disolvente. 20 
 
Los ejemplos del disolvente incluyen un disolvente aromático tal como benceno, clorobenceno, tolueno, xileno, 
etilbenceno y piridina; un disolvente hidrocarburo que contiene halógeno, 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 25 
dioxano; un disolvente nitrilo tal como acetonitrilo y propilnitrilo; un disolvente sulfóxido tal como dimetilsulfóxido; un 
disolvente amida tal como dimetilacetamida y N-metilpirrolidona; un disolvente alcohólico tal como metanol, etanol y 
2-propanol; un disolvente acuoso tal como agua, una solución acuosa de hidróxido de sodio y amoníaco acuoso; y 
una mezcla de disolventes de los mismos, y el disolvente es preferiblemente un disolvente alcohólico, y más 
preferiblemente 2-propanol. 30 
 
La cantidad de disolvente a usar es habitualmente 100 partes en peso o 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 transición y el (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano también se puede llevar a 35 
cabo en presencia de un aditivo que será una fuente de hidrógeno. 
 
Los ejemplos del aditivo incluyen ácido fórmico; 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 1,2,3,4,4aα, 5,8,8aβ-octahidronaftaleno, 1,2,3,4,5,6,7,8-40 
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 alcohólico tal 
como metanol, etanol, 2-propanol y ciclohexanol; o una mezcla de los mismos, preferiblemente un compuesto de 
ciclohexeno, y más preferiblemente ciclohexeno. 
 45 
La cantidad de aditivo a usar es generalmente de 10 partes en peso o menos, preferiblemente de 5 partes en peso o 
menos, y más 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 combinación con un aditivo que será una fuente de hidrógeno y un disolvente. El 50 
compuesto en combinación con un aditivo que será una fuente de hidrógeno y un disolvente es preferiblemente un 
compuesto alcohólico, y más preferiblemente 2-propanol. 
 
La etapa (B) es más preferiblemente una etapa en la que un catalizador de metal de transición y (S)-1,1,3-trimetil-4-
aminoindano se mezclan en presencia de hidrógeno, y una mezcla así obtenida se calienta para la racemización. 55 
 
El contacto entre el catalizador de metal de transición 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 transición y el (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano se puede llevar a cabo al aire, en una atmósfera de 
nitrógeno o en una atmósfera de hidrógeno, y preferiblemente en una atmósfera de nitrógeno o en una atmósfera de 60 
hidrógeno. 
La temperatura de contacto entre el catalizador de metal de transición 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 más preferiblemente de 100 °C a 190 °C. 
 
El contacto entre el catalizador de metal de transición y el (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano se realiza preferiblemente 65 
mezclándolos de 50 °C a 80 °C y calentando a 100 °C a 200 °C, y preferiblemente de 150 °C a 200 °C en una atmósfera 
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de hidrógeno, y más preferiblemente se lleva a cabo mezclándolos de 50 °C a 80 °C en una atmósfera de hidrógeno, 
reemplazando el hidrógeno con nitrógeno 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 transición y el (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano es generalmente 5 
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 filtración 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 concentración, extracción, disolución de transferencia, recristalización y cromatografía. 10 
 
El catalizador eliminado por filtración o similar se puede recuperar y usar nuevamente para la producción de 1,1,3-
trimetil-4-aminoindano. Los ejemplos del método de recuperación incluyen un método de soporte de catalizador sobre 
un soporte. 
 15 
El catalizador recuperado se lava preferiblemente con un disolvente. Los ejemplos del disolvente incluyen un 
disolvente alcohólico tal como metanol, etanol, 2-propanol y butanol; una solución acuosa alcalina tal como hidróxido 
de sodio, hidróxido de potasio, hidróxido de litio y carbonato de sodio; agua; o una mezcla de disolvente de los mismos. 
 
<Etapa (C)> 20 
 
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. 
 25 
La etapa (C) es preferiblemente una etapa en la que el 1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en la etapa (B) y el 1,1,3-
trimetil-4-aminoindano obtenido en una etapa diferente a la etapa (B) se resuelven ópticamente para obtener (R)-1,1,3-
trimetil-4-aminoindano. 
 
Repitiendo la etapa (B) y la etapa (C), se puede producir (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano con un mayor rendimiento. 30 
 
El método de producción de la presente invención incluye preferiblemente las etapas (A), (B’), (D) y (E). La etapa (A) 
es como se describe anteriormente. 
 
<Etapa (B')> 35 
 
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). 
 40 
<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 purificación del 1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en la etapa (B') y el 1,1,3-45 
trimetil-4-aminoindano obtenido en la etapa distinta de la etapa (B').  
 
<Etapa (D1)> 
 
Los ejemplos del disolvente orgánico insoluble en agua incluyen un disolvente hidrocarburo alifático tal como hexano 50 
y heptano; un disolvente hidrocarburo aromático tal como tolueno, xileno y etilbenceno; un disolvente éster hidrófobo 
tal como acetato de etilo; un disolvente éter hidrófobo tal como éter dietílico, éter terc-butilmetílico y metilciclopentil 
éter; y un disolvente hidrófobo de cetona tal como metil isobutil cetona; y se prefieren el disolvente hidrocarburo alifático 
y el disolvente hidrocarburo aromático, y se prefiere el disolvente hidrocarburo aromático. 
 55 
La relación entre la cantidad de agua y la cantidad del disolvente orgánico insoluble en agua que se va a utilizar 
(relación en peso; agua/disolvente orgánico insoluble en agua) es generalmente de 1/99 a 99/1, preferiblemente de 
5/95 a 95/5, y más preferiblemente de 10/90 a 90/10. 
 
Los ejemplos del haluro de hidrógeno incluyen cloruro de hidrógeno, bromuro de hidrógeno y yoduro de hidrógeno, y 60 
el haluro de hidrógeno es preferiblemente cloruro de hidrógeno o bromuro de hidrógeno, y más preferiblemente cloruro 
de hidrógeno. El haluro de hidrógeno se puede usar tal cual y puede estar en forma de una solución acuosa. 
 
La cantidad de haluro de hidrógeno 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. 65 
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La reacción del 1,1,3-trimetil-4-aminoindano con haluro de hidrógeno se lleva a cabo generalmente mezclando 1,1,3-
trimetil-4-aminoindano con haluro de hidrógeno. 
 
La temperatura de reacción es generalmente de 0 °C a 100 °C, preferiblemente de 5 °C a 90 °C, y más preferiblemente 
de 10 °C a 80 °C. 5 
 
El tiempo de reacción es generalmente de 0,1 horas a 24 horas, preferiblemente de 0,1 horas a 12 horas, y más 
preferiblemente de 0,1 horas a 6 horas. 
 
<Etapa (D2)> 10 
 
La separación se lleva a cabo preferiblemente dejando reposar la mezcla obtenida en la etapa (D1) y sometiendo la 
mezcla a un tratamiento de separación de líquidos. 
 
En el caso de que una capa que tiene una sal de haluro de hidrógeno de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano separado sea 15 
una capa orgánica, la capa orgánica se lava con agua, según sea necesario. En el caso de que una capa en la que 
se disuelva la sal de haluro de hidrógeno de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano separado sea una capa acuosa, la capa 
acuosa se lava con el disolvente orgánico insoluble en agua, según sea necesario. 
 
La cantidad de haluro de hidrógeno en la etapa (D1) es 1,15 moles o más, y preferiblemente 1,2 moles o más, con 20 
respecto a 1 mol de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano, y la sal de haluro de hidrógeno de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano 
generalmente se disuelve en la capa orgánica. Si la cantidad de haluro de hidrógeno 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 hidrógeno de 1,1,3-trimetil-4-
aminoindano se disuelve habitualmente en la capa acuosa. De este modo, controlando la cantidad de haluro de 
hidrógeno en la etapa (D1), se puede controlar la capa en la que se disuelve la sal de haluro de hidrógeno de 1,1,3-25 
trimetil-4-aminoindano. 
 
En el caso de que la concentración de ion haluro de la mezcla obtenida en la etapa (D1) en la capa acuosa sea de 0,8 
moles/l o más, la sal de haluro de hidrógeno de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano generalmente se disuelve en una capa 
orgánica. En el caso de que la concentración de ion haluro de la mezcla obtenida en la etapa (D1) en la capa acuosa 30 
sea inferior a 0,8 moles/l, la sal de haluro de hidrógeno de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano se disuelve generalmente en 
una capa acuosa. Por lo tanto, controlando la concentración 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 hidrógeno de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano. Los ejemplos 
del método para controlar la concentración 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 inorgánico soluble en agua tal como cloruro de sodio. 35 
 
La temperatura para la separación de la capa en la que se disuelve la sal de haluro de hidrógeno 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 más preferiblemente 
de 10 °C a 80 °C. 
 40 
<Etapa (D3)> 
 
La capa en la que se disuelve la sal de haluro de hidrógeno 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 hidrógeno de 1,1,3-trimetil- 4-aminoindano. 
 45 
La temperatura de enfriamiento es preferiblemente una temperatura que es más baja que la temperatura de separación 
de la etapa (D2) en 5 °C o más, más preferiblemente de -15 °C a 50 °C, aún más 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. 
 50 
<Etapa (D4)> 
 
La sal de haluro de hidrógeno precipitada de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano puede extraerse filtrando una mezcla en la 
que precipita la sal. La sal de haluro de hidrógeno de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano extraída se lava con un disolvente, 
según sea necesario. 55 
 
Ejemplos de la base incluyen amoníaco; un hidróxido de metal alcalino tal como hidróxido de litio, hidróxido de sodio 
e hidróxido de potasio; un hidróxido de metal alcalinotérreo tal como hidróxido de magnesio, hidróxido de calcio e 
hidróxido de bario; una sal de hidrógenocarbonato de metal alcalino tal como hidrógenocarbonato de sodio e 
hidrógenocarbonato de potasio; un carbonato de metal alcalino tal como carbonato de sodio y carbonato de potasio; 60 
y una base orgánica tal como trimetilamina, trietilamina, etildiisopropilamina, piridina y quinolina. Entre estos, se 
prefieren amoníaco, hidróxido de sodio, hidróxido de potasio, hidróxido de calcio, hidróxido de bario, 
hidrógenocarbonato de sodio, trimetilamina, trietilamina y piridina, son más preferidos amoníaco, hidróxido de sodio, 
hidróxido de potasio e hidrógenocarbonato de sodio y son aún más preferidos hidróxido de sodio e hidróxido de 
potasio. Estas bases pueden usarse tal cual o pueden usarse en forma de una solución tal como una solución acuosa. 65 
 

E14882034
18-12-2018ES 2 702 891 T3

 



 

12 

La reacción de la sal de haluro de hidrógeno de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano con una base generalmente se lleva a 
cabo mezclando ambos. La reacción 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 
hidrógeno de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano. 5 
 
La temperatura de reacción es habitualmente de 0 °C a 100 °C. El tiempo de reacción es habitualmente de 0,1 horas 
a 5 horas. 
 
Una vez completada la reacción, preferiblemente, la mezcla de reacción y el disolvente orgánico insoluble en agua se 10 
mezclan para obtener una capa orgánica y la capa orgánica se concentra. La pureza del 1,1,3-trimetil-4-aminoindano 
obtenido es generalmente del 97,5 % o más. 
 
<Etapa (E)> 
 15 
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 (Bꞌ), (D) y (E), se puede producir (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano con un mayor rendimiento. 
 20 
La presente invención se refiere a un método para producir un compuesto representado por la fórmula (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), (Bꞌ), (D), (E) y (F). Las etapas (A), (B), (C), (Bꞌ), (D) 
y (E) se describen como anteriormente. 
 25 
<Etapa (F)> 
 
Ejemplos del átomo de halógeno en R1, R2 y R3 incluye un átomo de flúor, un átomo de cloro, un átomo de bromo y 
un átomo de yodo. 
 30 
Ejemplos del grupo alquilo que puede estar sustituido con un átomo de halógeno en R1 y R2 incluye un grupo alquilo 
que tiene de 1 a 6 átomos de carbono, que puede estar sustituido con un átomo de halógeno, 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 35 
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. 
 
R1 es preferiblemente un átomo de hidrógeno o un grupo metilo, y más preferiblemente un átomo de hidrógeno. 
 40 
R2 es preferiblemente un grupo metilo, un grupo monofluorometilo, un grupo difluorometilo o un grupo trifluorometilo, 
y más preferiblemente un grupo difluorometilo. 
 
Ejemplos del grupo alcoxi que puede estar sustituido con un átomo de halógeno en R3 incluyen un grupo alcoxi que 
tiene de 1 a 6 átomos de carbono, que puede estar sustituido con un átomo de halógeno, tal como un grupo metoxi, 45 
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. 50 
 
R3 es preferiblemente un átomo de cloro, un grupo etoxi o un grupo hidroxi, y más preferiblemente un átomo de cloro. 
 
Los ejemplos del compuesto representado por la fórmula (2) (en lo sucesivo, a veces referido como un compuesto (2)) 
incluyen 1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilato de etilo, ácido 1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico, y cloruro 55 
de ácido 1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico. 
 
Los ejemplos del compuesto representado por la fórmula (1) (en lo sucesivo, a veces referido como un compuesto (1)) 
incluyen amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico. 
 60 
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 65 
reaccionar con el compuesto (2) en el que R3 es un grupo hidroxi (en lo sucesivo denominado a veces compuesto (2-
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1)) en presencia de un agente de deshidratación-condensación para obtener el compuesto (1).  
 

 
 
en el que R1 y R2 tienen los mismos significados. 5 
 
Los ejemplos del agente de deshidratación-condensación 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. 
 10 
La cantidad del agente de deshidratación-condensación 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). 15 
 
La reacción 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 reacción. Los ejemplos del disolvente incluyen un disolvente éter tal como tetrahidrofurano, 
dioxano, etilenglicol dimetil éter y éter terc-butilmetílico; un disolvente hidrocarburo alifático tal como hexano, heptano 
y octano; un disolvente hidrocarburo aromático tal como tolueno, xileno y etilbenceno; un disolvente 20 
hidrógenocarbonato 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 ácida tal como N, N-dimetilformamida; un disolvente 
sulfóxido tal como dimetilsulfóxido; un disolvente aromático que contiene nitrógeno, tal como piridina; y una solución 
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 reacción es habitualmente de -20 °C a 150 °C y el tiempo de 25 
reacción es habitualmente de 1 hora a 24 horas. 
 
Una vez completada la reacción, se mezcla a mezcla de reacción obtenida, agua, una solución acuosa de 
hidrógenocarbonato de sodio, una solución acuosa de carbonato de sodio, una solución acuosa de cloruro de amonio, 
una solución acuosa de hidróxido de sodio, una solución acuosa de hidróxido de potasio o una solución acuosa de un 30 
ácido como el ácido clorhídrico, ácido sulfúrico, ácido fosfórico y ácido acético, precipita el sólido y se filtra la mezcla 
así obtenida para obtener el compuesto (1). En el caso de que el sólido no precipite, la mezcla obtenida se extrae con 
un disolvente orgánico y la capa orgánica se somete a un tratamiento posterior, como la separación, el secado y la 
concentración, para extraer el compuesto (1). La capa orgánica se puede lavar con agua; una solución acuosa de sal 
de hidrógenocarbonato de metal alcalino tal como una solución acuosa de hidrógenocarbonato de sodio; una solución 35 
acuosa de carbonato de metal alcalino tal como una solución acuosa de carbonato de sodio; una solución acuosa de 
cloruro de amonio; una solución acuosa de hidróxido de metal alcalino tal como una solución acuosa de hidróxido de 
sodio y una solución acuosa de hidróxido de potasio; o una solución acuosa de un ácido tal como ácido clorhídrico, 
ácido sulfúrico, ácido fosfórico y ácido acético. El lavado de la capa orgánica se lleva a cabo habitualmente entre 0 °C 
y 70 °C, y preferiblemente entre 20 °C y 60 °C. El compuesto extraído (1) puede purificarse adicionalmente mediante 40 
cromatografía en columna, recristalización 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) 45 
o la etapa (E) con el compuesto (2-1) en la presencia de un ácido de Lewis para obtener el compuesto (1). 
 
Los ejemplos del ácido de Lewis incluyen un cloruro de metal tal como tetracloruro de titanio, tetracloruro de zirconio 
y cloruro de aluminio; un compuesto de alcóxido metálico tal como etóxido de titanio, propóxido de titanio, etóxido de 
zirconio, propóxido de zirconio, etóxido de aluminio, propóxido de aluminio, etóxido de antimonio y propóxido de 50 
antimonio; un compuesto de la amida metálica tal como tetrakis(dimetilamino)titanio, diclorobis(dimetilamino)titanio y 
tetrakis(dietilamino)titanio; un compuesto de borano tal como borano, ácido 3,5-bis(trifluorometil)fenil-bórico, ácido 2,4-
bis(trifluorometil)fenil-bórico y ácido pentafluorofenil-bórico; y un compuesto de borato tal como trifenilmetil 
tetrakis(pentafluorofenil)borato, trifenilmetil tetrakis(3,5-bistrifluorometilfenil)borato y N,N-dimetilanilinio 
tetrakis(pentafluorofenil)borato. 55 
 
La cantidad de ácido 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 reacción 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 reacción. Los ejemplos del disolvente incluyen los disolventes mencionados en la etapa 5 
(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 reacción es habitualmente de -20 °C a 150 °C y el tiempo de reacción 
es habitualmente de 1 hora a 120 horas. La reacción se lleva a cabo preferiblemente eliminando el agua producida de 
este modo. 
 10 
Una vez completada la reacción, el tratamiento como en la etapa (F-1) se puede llevar a cabo para extraer el 
compuesto (1). 
 
<Etapa (F-3)> 
 15 
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 R3 es un grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 átomos de carbono, que puede 
estar sustituido con un átomo de halógeno (en lo sucesivo, a veces denominado compuesto (2-2)) en presencia de un 
ácido de Lewis o una base de Lewis para obtener el compuesto (1 ).  
 20 

 
 
en el que R1 y R2 tienen los mismos significados que antes y R3' representa un grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 átomos 
de carbono, que puede estar sustituido con un átomo de halógeno. 
 25 
Los ejemplos del ácido de Lewis incluyen un cloruro de metal tal como tetracloruro de titanio, tetracloruro de zirconio 
y cloruro de aluminio; y un compuesto alcóxido metálico tal como etóxido de titanio, propóxido de titanio, etóxido de 
circonio, propóxido de circonio, etóxido de aluminio, propóxido de aluminio, etóxido de antimonio y propóxido de 
antimonio. 
 30 
La cantidad de ácido 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). 35 
 
Los ejemplos de la base de Lewis incluyen un compuesto de alcóxido metálico tal como metóxido de sodio, etóxido 
de sodio, terc-butóxido de sodio, metóxido de potasio, etóxido de potasio y terc-butóxido de potasio; un hidruro metálico 
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 40 
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). 
 45 
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 reacción 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 reacción. Los ejemplos del disolvente incluyen los disolventes mencionados en la etapa 50 
(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 reacción es habitualmente de -20 °C a 150 °C y el tiempo de reacción 
es habitualmente de 1 hora a 110 horas. La reacción se lleva a cabo preferiblemente eliminando los alcoholes 
producidos de este modo. 
 55 
Una vez completada la reacción, el tratamiento como en la etapa (F-1) se puede llevar a cabo para extraer el 
compuesto (1). 
 
<Etapa (F-4)> 

E14882034
18-12-2018ES 2 702 891 T3

 



 

15 

 
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 R3 es un átomo de halógeno (en lo sucesivo denominado a veces 
compuesto (2-3)) en la presencia de una base para obtener el compuesto (1).  
  5 

 
 
en el que R1 y R2 tienen los mismos significados que antes y R3ꞌꞌ representa un átomo de halógeno. 
 
Los ejemplos de la base incluyen un carbonato de metal alcalino tal como carbonato de sodio y carbonato de potasio; 10 
y un compuesto aromático que contiene nitrógeno, 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 catalítica a 5 moles, y preferiblemente de 1 mol a 3 
moles con respecto a 1 mol de (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano. 15 
 
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 más preferiblemente de 1,0 mol a 1,2 moles, con respecto a 1 mol de (R) 1,1,3-trimetil-4-aminoindano. 
 
La reacción del compuesto (2-3) con (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano generalmente se lleva a cabo en presencia de 20 
un disolvente. El disolvente puede ser cualquiera que sea inerte a la reacción, y los ejemplos del mismo incluyen un 
disolvente hidrocarburo alifático tal como pentano, hexano, heptano, octano y ciclohexano; un disolvente hidrocarburo 
aromático tal como tolueno, xileno y etilbenceno; un disolvente hidrocarbonado alifático halogenado tal como 
diclorometano, cloroformo, 1,2-dicloroetano y tetracloruro de carbono; un disolvente hidrocarbonado aromático 
halogenado tal como clorobenceno, diclorobenceno y triclorobenceno; un disolvente éter tal como éter dietílico, éter 25 
diisopropílico, éter terc-butilmetílico, 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 solución 
mixta de los mismos, preferiblemente un disolvente hidrocarburo aromático, un disolvente hidrocarburo aromático 
halogenado y un disolvente éter, y más 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 más preferiblemente 30 
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 reacción 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 más preferiblemente de 20 °C a 60 °C y el tiempo de reacción es 
generalmente de 0,1 horas a 24 horas. 35 
 
Una vez completada la reacción, el tratamiento como en la etapa (F-1) se puede llevar a cabo para extraer el 
compuesto (1). 
 
La presente invención se refiere a un método para producir el compuesto (1), que incluye las etapas (A), (B), (C), (G) 40 
y (H), y preferiblemente un método para producir el compuesto (1), que incluye las etapas (A), (Bꞌ), (D), (E), (G) y (H). 
Las etapas (A), (B), (C), (Bꞌ), (D) y (E) son las mismas que se describieron anteriormente. 
 
<Etapa (G)> 
 45 
La etapa (G) es preferiblemente una etapa de reacción de un compuesto representado por la fórmula (3) (en lo 
sucesivo, a veces denominado como un compuesto (3)) con un agente de cloración para obtener un compuesto 
representado por la fórmula (4) (en lo sucesivo, a veces denominado como un compuesto (4)). 
 
Los ejemplos del agente de cloración incluyen cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo y fosgeno. La cantidad de agente 50 
de cloración 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 reacción del compuesto (3) con el agente de cloración también se puede llevar a cabo en presencia de amina 
terciaria o amida. Los ejemplos de la amina terciaria o amida incluyen piridina, picolina, N,N-dimetilformamida y N-55 
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 reacción del compuesto (3) con el agente de cloración 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 reacción, y los ejemplos del mismo incluyen un disolvente 
hidrocarburo alifático tal como pentano, hexano, heptano y ciclohexano; un disolvente hidrocarburo aromático tal como 
tolueno, xileno y etilbenceno; un disolvente hidrocarbonado alifático halogenado tal como diclorometano, cloroformo, 
1,2-dicloroetano y tetracloruro de carbono; un disolvente hidrocarbonado aromático halogenado tal como 
clorobenceno, diclorobenceno y triclorobenceno; un disolvente éter tal como éter dietílico, éter diisopropílico, éter terc-5 
butil metílico, éter ciclohexilmetílico, etilenglicol dimetil éter y dioxano; y una solución mixta de los mismos. El disolvente 
es preferiblemente el disolvente hidrocarburo aromático o el disolvente hidrocarburo aromático halogenado, y más 
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 más preferiblemente 10 
de 1 parte en peso a 10 partes en peso, con respecto a 1 parte en peso del compuesto (3). 
 
La temperatura de reacción entre el compuesto (3) y el agente de cloración es generalmente de 10 °C a 120 °C, y 
preferiblemente de 40 °C a 110 °C, y el tiempo de reacción es generalmente de 0,1 horas a 24 horas. 
 15 
Una vez completada la reacción, la mezcla de reacción obtenida se puede concentrar para obtener un compuesto (4). 
El compuesto obtenido (4) se puede purificar por destilación o similar. 
 
<Etapa (H)> 
 20 
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 purificación> 
 
El compuesto obtenido (1) se puede purificar adicionalmente mediante cromatografía en columna, recristalización o 25 
similar, y se prefiere la purificación. 
 
Como método de purificación, se prefiere un método en el que un compuesto (1) se disuelve en un disolvente para 
preparar una solución y se recristaliza utilizando la solución. Se pueden usar cristales de siembra en la recristalización. 
 30 
Los ejemplos del disolvente incluyen un disolvente hidrógenocarbonato alifático tal como pentano, hexano, heptano, 
octano y ciclohexano; un disolvente hidrocarburo aromático tal como tolueno, xileno y etilbenceno; un disolvente 
hidrógenocarbonato alifático halogenado, tal como diclorometano, cloroformo, 1,2-dicloroetano y tetracloruro de 
carbono; un disolvente hidrocarbonado aromático halogenado tal como clorobenceno, diclorobenceno y 
triclorobenceno; un disolvente éter tal como éter dietílico, éter diisopropílico, éter terc-butilmetílico, ciclohexilmetil éter, 35 
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 alcohólico tal como metanol, etanol y 2-propanol; y una solución 
mixta de los mismos. El disolvente es preferiblemente el disolvente hidrocarburo alifático, el disolvente hidrocarburo 
aromático, el disolvente hidrocarburo aromático halogenado o el disolvente éster, y más preferiblemente tolueno, 
xileno, etilbenceno, hexano, heptano o acetato de etilo. 40 
 
Ejemplos 
 
“%” y “parte(s)” en los ejemplos son “% en peso” y “parte(s) en peso” a menos que se especifique lo contrario. 
 45 
En los ejemplos, la proporción de isómeros R/isómeros S se analizó mediante cromatografía líquida de alto rendimiento 
(método de porcentaje de área) utilizando columnas quirales. El contenido de cada uno de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano 
y amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico se analizó mediante 
cromatografía líquida (método del patrón interno). 
 50 
En los ejemplos, la XRD se midió en las siguientes condiciones. 
 
<Ejemplo 3 y Ejemplo de referencia 14> 
 

Dispositivo: SmartLab (Rigaku Corporation)) 55 
Rendimiento del tubo de rayos X: CuKα, 45 kV, 200 mA 
Ancho de muestreo: 0,02 ° 
Rango de escaneo: 5 ° a 50 ° 

 
<Ejemplos de referencia 1 a 13> 60 

 
Dispositivo: Difractómetro X' Pert Pro (PANalytical) 
Rendimiento del tubo de rayos X: CuKα, 45 kV, 40 mA 
Ancho de muestreo: 0,02 ° 
Rango de escaneo: 2 ° a 40 ° 65 
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En los ejemplos, el espectro FT-Raman se midió en las siguientes condiciones.  
 

Dispositivo: espectrómetro Nicolet NXR9650 y NXR960 (Thermo Electron) 
Láser de excitación: 1064 nm 
Resolución: 4 cm-1 5 
Número de escaneo: 128 
Función de apodización: Happ-Genzel. 
Relleno cero: 2 niveles. 

 
En los ejemplos, el análisis térmico (DSC) se midió en las siguientes condiciones.  10 
 

Dispositivo: calorímetro diferencial de barrido Q100 
(TA instruments) 
Atmósfera: Nitrógeno. 
Caudal de gas: 40 ml/min 15 
Velocidad de calentamiento: 15 °C/min. 

 
En los ejemplos, el análisis térmico (TGA) se midió en las siguientes condiciones.  
 

Dispositivo: analizador termogravimétrico Q500 (TA instruments) 20 
Atmósfera: Nitrógeno. 
Caudal de gas: 40 ml/min 
Velocidad de calentamiento: 15 °C/min. 

 
En los ejemplos, el análisis térmico (TG-DTA) se midió en las siguientes condiciones.  25 
 

Dispositivo: TG-DTA2000SR (BRUKER) 
Atmósfera: Nitrógeno. 
Caudal de gas: 150 ml/min 
Velocidad de calentamiento: 5 °C/min. 30 

 
Ejemplo 1 
 
<Etapa (A)> 
 35 
[Etapa (A1)] 
 
En una atmósfera de nitrógeno, 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 40 
obtenida se calentó a 40 °C y luego se añadieron 6,5 partes (0,15 moles con respecto a 1 mol de 1,1,3-trimetil-4-
aminoindano) de ácido D-tartárico. A la mezcla obtenida se le añadió una pequeña cantidad de cristales de siembra, 
seguido de agitación durante 1 hora, y luego a esta se añadió 15,1 partes (0,35 moles con respecto a 1 mol de 1,1,3-
trimetil-4-aminoindano) de ácido D-tartárico en 7 porciones divididas en un intervalo de 10 minutos. 
 45 
La mezcla obtenida se agitó a 40 °C durante 3 horas, luego se enfrió a 0 °C a una velocidad de enfriamiento de 5 
°C/hora, y se agitó a 0 °C durante 10 horas. 
 
[Etapa (A2)] 
 50 
La mezcla obtenida se filtró 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 (relación en peso) y una vez con 50,0 partes de tolueno enfriado con hielo para 
obtener cada uno de un líquido de lavado y cristales. 55 
Los cristales obtenidos se secaron a presión reducida para obtener 39,9 partes de un solvato de metanol de D-tartrato 
de (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano. La relación de isómeros R/isómeros S del solvato de metanol de 1,1,3-trimetil-4-
aminoindano fue de 98,1/1,9. 
 
El filtrado y el líquido de lavado se recuperaron todos y se mezclaron para obtener una solución que incluía D-tartrato 60 
de (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano. 
 
[Etapa (A3)] 
 
A una solución formada mezclando 39,5 partes de xileno y 78,9 partes de una solución acuosa de hidróxido de sodio 65 
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 agitó y se sometió a separación líquida. La capa orgánica obtenida se lavó con agua y luego 
se concentró a presión 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 relación de isómeros R/isómeros S de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano fue 
de 98,1/1,9. 
 5 
[Etapa (A4)] 
 
Una solución formada mezclando 10,8 partes de una solución acuosa de hidróxido de sodio al 24 % y 41,7 partes de 
agua se calentó a 30 °C. A la mezcla obtenida se agregaron gota a gota 160,8 partes de una solución que incluía 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. 10 
La mezcla obtenida se agitó a 30 °C durante 1 hora y se sometió a separación líquida. La capa orgánica obtenida se 
lavó con agua y luego se concentró a presión 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 %. Además, la proporción de isómeros R/isómeros S de 
1,1,3-trimetil-4-aminoindano fue de 17,7/82,3 (pureza óptica de 64,6 % ee (S)). 
 15 
<Etapa (B)> 
 
En un recipiente de reacción 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 
% húmedo) y 1,1 partes de agua para obtener una mezcla. El recipiente de reacción se cerró herméticamente y el gas 20 
en el recipiente de reacción se reemplazó con nitrógeno. Mientras se agitaba la mezcla, se incluyó hidrógeno en el 
recipiente de reacción hasta que la presión interna de hidrógeno en el recipiente de reacción se convirtió en 0,8 MPa, 
seguido de agitación a una temperatura interna de 80 °C durante 3 horas. El gas en el recipiente de reacción se 
reemplazó con nitrógeno y la mezcla se agitó a una temperatura interna de 180 °C y una presión interna de 0,80 MPa 
durante 24 horas. La mezcla de reacción obtenida se enfrió y se filtró usando Celite para obtener cada uno de un 25 
sólido y un filtrado. El sólido obtenido se lavó con 10 partes de tolueno para obtener un líquido de lavado. El líquido 
de lavado obtenido y el filtrado obtenido se mezclaron para obtener 37,9 partes de una solución 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 tenía una 
pureza óptica de 0,90 % ee y una tasa de recuperación de 87,0 %. 
 30 
<Etapa (C)> 
 
A temperatura ambiente en una atmósfera de nitrógeno se mezclaron 33,0 partes de la solución 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 35 
a 1 parte de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano) de agua y 9,5 partes de tolueno. La mezcla obtenida se calentó 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 ácido D-tartárico. 
A la solución obtenida se le añadió una pequeña cantidad de cristales de siembre seguido de agitación durante 1 hora 
y luego se añadió a la misma 10,7 partes (0,35 moles con respecto a 1 mol de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano) de ácido 
D-tartárico en 7 porciones divididas en un intervalo de 10 minutos. 40 
 
La mezcla obtenida se agitó a 40 °C durante 3 horas, luego se enfrió a 0 °C a una velocidad de enfriamiento de 5 
°C/hora, y se agitó adicionalmente a 0 °C durante 8 horas. La mezcla obtenida se filtró para obtener cada uno de los 
cristales y un filtrado. 
 45 
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 (relación en peso) y una vez con 35,3 partes de tolueno enfriado con hielo para 
obtener cada uno de un líquido de lavado y cristales. 
 
Los cristales obtenidos se secaron a presión reducida para obtener 28,7 partes de un solvato de metanol de D-tartrato 50 
de (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano. La relación de isómeros R/isómeros S de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano del solvato 
de metanol fue de 97,8/2,2. 
 
El filtrado y el líquido de lavado se recuperaron todos y se mezclaron para obtener una solución que incluye D-tartrato 
de (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano y (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano. 55 
A una solución formada mezclando 28,0 partes de xileno y 56,0 partes de una solución acuosa de hidróxido 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 agitó y se sometió a separación líquida. La capa orgánica obtenida se lavó con 28,0 partes de 
agua y luego se concentró a presión 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 %. Además, la relación de isómeros R/isómeros S de 1,1,3-60 
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 fracción pura, y el rendimiento total de las etapas (A), (B) y (C) 
fue de 47,7 %. 65 
 

E14882034
18-12-2018ES 2 702 891 T3

 



 

19 

Ejemplo 2 
 
<Etapa (A)> 
 
[Etapa (A1)] 5 
 
A temperatura ambiente en una atmósfera de nitrógeno 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 calentó a 40 °C y luego se añadieron 9,1 partes (0,15 moles con respecto a 1 mol de 1,1,3-trimetil-4-10 
aminoindano) de ácido D-tartárico para obtener una solución. A la solución obtenida se le añadió una pequeña cantidad 
de cristales de siembra, seguido de agitación 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 ácido D-tartárico en 7 porciones divididas en un intervalo de 10 
minutos. 
 15 
La mezcla obtenida se agitó a 40 °C durante 3 horas, luego se enfrió a 0 °C a una velocidad de enfriamiento de 5 
°C/hora, y se agitó adicionalmente a 0 °C durante 2 horas. 
 
[Etapa (A2)] 
 20 
La mezcla obtenida se filtró 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 (relación en peso) y una vez con 70,0 partes de tolueno enfriado con hielo para 
obtener cada uno de un líquido de lavado y cristales. 25 
 
Los cristales después del lavado se secaron a presión reducida para obtener 56,7 partes de un solvato de metanol de 
D-tartrato de (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano. La relación de isómeros R/isómeros S de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano 
del solvato de metanol fue de 98,0/2,0. 
 30 
El filtrado y el líquido de lavado se recuperaron todos y se mezclaron para obtener una solución que incluye D-tartrato 
de (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano y (S)-1,1,3-trimetil-4- aminoindano. 
 
[Etapa (A3)] 
 35 
A una solución formada mezclando 56,0 partes de xileno y 111,9 partes de una solución acuosa de hidróxido de sodio 
al 14 %, se añadieron 56,0 partes del solvato de metanol obtenido de D-tartrato de (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano. 
La mezcla obtenida se agitó y se sometió a separación líquida. La capa orgánica obtenida se lavó con agua y luego 
se concentró a presión 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 relación de isómeros R/isómeros S de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano fue 40 
de 98,0/2,0. 
 
[Etapa (A4)] 
 
Una solución formada mezclando 14,4 partes de una solución acuosa de hidróxido de sodio al 24 % y 55,5 partes de 45 
agua se calentó 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 solución que incluye el D-tartrato de (S)-1,1,3, -trimetil-4-aminoindano obtenido durante 
2 horas y media. La mezcla obtenida se agitó a 30 °C durante 1 hora y se sometió a separación líquida. La capa 
orgánica obtenida se lavó con 55,4 partes de agua y luego se concentró a presión 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 %. Además, la relación 50 
de isómeros R/isómeros S de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano fue de 17,4/82,6 (pureza óptica de 65,2 % ee (S)). 
 
<Etapa (Bꞌ)> 
 
En un recipiente de reacción de autoclave se colocaron 47,0 partes del (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en 55 
la etapa (A), 4,87 partes de un tipo E de paladio sobre carbono al 5 % (fabricado por NE CHEMCAT). Corporation, 50 
% húmedo) y 1,5 partes de agua para obtener una mezcla. El recipiente de reacción se cerró herméticamente y el gas 
en el recipiente de reacción se reemplazó con nitrógeno. Mientras se agitaba la mezcla, se incluyó hidrógeno en el 
recipiente de reacción hasta que la presión interna de hidrógeno en el recipiente de reacción se convirtió en 0,8 MPa, 
seguido de agitación a una temperatura interna de 80 °C durante 3 horas. El gas en el recipiente de reacción se 60 
reemplazó con nitrógeno y la mezcla se agitó a una temperatura interna de 180 °C y una presión interna de 0,85 MPa 
durante 24 horas. La mezcla de reacción obtenida se enfrió y se filtró usando Celite para obtener cada uno de un 
sólido y un filtrado. El sólido obtenido se lavó con 8 partes de tolueno para obtener un líquido de lavado. El líquido de 
lavado obtenido y el filtrado obtenido se mezclaron para obtener 50,8 partes de una solución 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 tenía una 65 
pureza óptica de 0,35 % ee y una tasa de recuperación de 91,7 %. 
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<Etapa (D)> 
 
En una atmósfera de nitrógeno se mezclaron 41,87 partes de la solución de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en 
la etapa (Bꞌ) en tolueno, 43,77 partes de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano (pureza: 62,1 %), 95,52 partes de tolueno y 24,46 5 
partes de agua. La mezcla obtenida se calentó a 65 °C y luego se añadieron 41,98 partes de ácido clorhídrico 
concentrado. La mezcla obtenida se agitó a 65 °C durante 1 hora y luego se separó en una capa acuosa y una capa 
orgánica en la que se había disuelto el hidrocloruro de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano. La capa orgánica obtenida se 
enfrió 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 filtración para obtener hidrocloruro de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano. El 10 
hidrocloruro de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido se había disuelto en agua caliente. A la solución obtenida se le 
añadió una solución acuosa de hidróxido de sodio. A la mezcla obtenida se le añadió tolueno, y luego se separó la 
capa orgánica. La capa orgánica se lavó con agua y luego se concentró a presión reducida para obtener 73,74 partes 
de una solución de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano en tolueno en forma de un líquido marrón pálido. La tasa de 
recuperación fue del 93,1 % y el contenido de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano fue del 99,4 %. 15 
 
<Etapa (E)> 
 
A temperatura ambiente en una atmósfera de nitrógeno se mezclaron 72,4 partes (contenido de 1,1,3-trimetil-4-
aminoindano: 99,4 %) de la solución de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenida en la etapa (D) en tolueno, 45,4 partes 20 
(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 calentó a 40 °C y 
luego se añadieron 9,3 partes de ácido D-tartárico (0,15 moles con respecto a 1 mol de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano) 
para obtener una solución. A la solución obtenida se le añadió una pequeña cantidad de cristales de siembra, seguido 
de agitación durante 1 hora. Luego, se agregaron 21,8 partes (0,35 moles con respecto a 1 mol de 1,1,3-trimetil-4-25 
aminoindano) de ácido D-tartárico en 7 porciones divididas en un intervalo de 10 minutos. 
 
La mezcla obtenida se agitó a 40 °C durante 3 horas, luego se enfrió a 0 °C a una velocidad de enfriamiento de 5 
°C/hora, y se agitó adicionalmente a 0 °C durante 24 horas. La mezcla obtenida se filtró 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 30 
mixto de metanol y tolueno enfriados con hielo a 1:9 (relación en peso) y luego se lavaron una vez con 72,0 partes de 
tolueno enfriado con hielo para obtener cada uno de un líquido de lavado y cristales. Los cristales después del lavado 
se secaron a presión reducida para obtener 60,8 partes de un solvato de metanol de D-tartrato de (R)-1,1,3-trimetil-4-
aminoindano. 
 35 
A una solución formada mezclando 121,6 partes de xileno y 121,5 partes de una solución acuosa de hidróxido 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 agitó y se sometió a separación líquida. La capa orgánica obtenida se lavó con 
91,2 partes de agua y luego se concentró a presión 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 %. Además, la relación de isómeros 40 
R/isómeros 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 fracción pura fue de 56,4 partes, y el rendimiento total de las etapas (A), (Bꞌ), (D) y (E) 
fue de 58,0 %. 45 
 
Ejemplo 3 
 
<Etapa (G)> 
 50 
A temperatura ambiente en una atmósfera de nitrógeno, se mezclaron 14,0 partes de ácido 1-metil-3-
difluorometilpirazol-4-carboxílico y 35,1 partes de xileno. La mezcla obtenida se calentó a 100 °C. A la mezcla obtenida 
se añadieron gota a gota 11,2 partes de cloruro de tionilo a lo largo de 5 horas. La mezcla obtenida se agitó a 100 °C 
durante 15 horas y luego se enfrió a 40 °C. El cloruro de tionilo y el xileno se evaporaron de la mezcla de reacción 
obtenida a presión reducida para obtener cloruro del ácido 1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico marrón. 55 
 
<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 solución. A la solución obtenida se le añadió gota a gota una solución en la 60 
que el cloruro del ácido 1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico obtenido en la etapa (G) se había disuelto en 13,2 
partes de xileno a una temperatura de 45 °C a 50 °C durante 2 horas. La mezcla obtenida se agitó a una temperatura 
de 45 °C a 50 °C durante 15 horas. Se mezcló la mezcla de reacción obtenida y una solución acuosa de hidróxido de 
sodio al 20 % y luego se separó la capa orgánica. La capa orgánica obtenida se lavó secuencialmente con agua, ácido 
clorhídrico al 18 %, agua, una solución acuosa de hidróxido de sodio al 1 % y agua, y luego se concentró en 65 
condiciones de presión reducida para obtener 27,5 partes de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-
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metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico. El contenido de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-
3-difluorometilpirazol-4-carboxílico fue de 89,7 % (un rendimiento con respecto a (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano de 
98,5 %). Además, la proporción de isómeros R/isómeros S de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-
metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico fue de 97,7 /2,3. 
 5 
<Etapa de purificación> 
 
A temperatura ambiente en una atmósfera de nitrógeno se mezclaron 27,5 partes de la amida del ácido (R)-(-)-N-
(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico obtenida, 22,0 partes de xileno y 37,1 partes de 
heptano. La mezcla obtenida se calentó a 75 °C para obtener una solución homogénea. La solución homogénea 10 
obtenida se enfrió a 63 °C y luego se agregaron 0,02 partes de cristales de siembra, seguido de agitación a 63 °C 
durante 1 hora. La mezcla obtenida se enfrió a -5 °C a una velocidad de enfriamiento de 10 °C/hora y se agitó a -5 °C 
durante 12 horas. La mezcla obtenida se filtró y el sólido obtenido se lavó con 37,3 partes de heptano enfriado con 
hielo y luego se secó a presión reducida para obtener 24,1 partes de cristales blancos de la amida del ácido (R)-(-)-N-
(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico. La tasa de recuperación fue del 97,6 % y la 15 
proporción de isómeros R/isómeros S fue de 98,2/1,8. 
 
La gráfica XRD de los cristales blancos de la amida del ácido  
(R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico obtenidos se muestra en la Fig. 1, 
 20 
Ejemplo 4 
 
<Etapa (F-1)> 
 
A temperatura ambiente en una atmósfera de nitrógeno se mezclaron 79,4 partes de ácido 1-metil-3-25 
difluorometilpirazol-4-carboxílico, 79,6 partes (isómeros R/100 isómeros 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 agitó a 125 
°C durante 5 horas. La mezcla de reacción obtenida se enfrió a temperatura ambiente. La mezcla obtenida se añadió 
gota a gota a una mezcla de 2.500 partes de agua con hielo y 170 partes de ácido clorhídrico al 36 %, seguido de 30 
extracción con acetato de etilo tres veces. La capa orgánica obtenida se lavó secuencialmente con ácido clorhídrico 
al 5 %, agua, una solución acuosa de hidróxido de sodio al 5 %, agua, solución salina fisiológica saturada y agua, se 
secó sobre sulfato de magnesio y luego se concentró a presión reducida para obtener 109,0 partes de la amida del 
ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico. El producto obtenido se purificó por 
cromatografía en gel de sílice, se recristalizó con acetato de etilo/hexano, y luego se secó a presión reducida para 35 
obtener 78,3 partes de cristales blancos de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-
difluorometilpirazol-4-carboxílico. La relación de isómeros R/isómeros S fue 100.0/0,0 y la pureza fue 99,9 %. 
 
Ejemplo 5 
 40 
<Etapa (F-2)> 
 
A temperatura ambiente en una atmósfera de nitrógeno se mezclaron (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano 4,39 partes 
(pureza: 90,7 %, isómeros R/isómeros S = 96,0/4,0), 2,02 partes (pureza: 99,0 %) de ácido 1-metil-3-
difluorometilpirazol-4-carboxílico, 6,07 partes de xileno y 0,29 partes (pureza: 99 %) de etóxido de antimonio (III). Se 45 
eliminó el agua de la mezcla obtenida usando un aparato Dean-Stark y el residuo se calentó y se calentó a reflujo 
durante 60 horas. El líquido de reacción obtenido se enfrió a temperatura ambiente. El rendimiento de la amida del 
ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico con respecto al ácido 1-metil-3-
difluorometilpirazol-4-carboxílico fue de 75,9 %. Además, la relación de isómeros R/isómeros S de la amida del ácido 
(R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico fue de 96,0 /4,0. 50 
 
Ejemplo 6 
 
<Etapa (F-2)> 
 55 
A temperatura ambiente en una atmósfera de nitrógeno se mezclaron 6,58 partes (pureza: 90,7 %, isómeros 
R/isómeros S = 96,0/4,0) de (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano, 3,03 partes (pureza: 99,0 % ) de ácido 1-metil-3-
difluorometilpirazol-4-carboxílico, 9,10 partes de tolueno y 0,44 partes de ácido 3,5-bis(trifluorometil)fenil bórico. 
 
Se eliminó el agua de la mezcla obtenida usando un aparato Dean-Stark y el residuo se calentó y se llevó a reflujo 60 
durante 120 horas. El líquido de reacción obtenido se enfrió a temperatura ambiente. El rendimiento de la amida del 
ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico con respecto al ácido 1-metil-3-
difluorometilpirazol-4-carboxílico fue del 78,4 %. Además, la relación de isómeros R/isómeros S de la amida del ácido 
(R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico fue de 96,0/4,0. 
 65 
Ejemplo 7 
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<Etapa (F-2)> 
 
A temperatura ambiente en una atmósfera de nitrógeno se mezclaron 6,59 partes (pureza: 90,7 %, isómeros 
R/isómeros S = 96,0/4,0) de (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano, 3,03 partes (pureza: 99,0 % ) de ácido 1-metil-3-5 
difluorometilpirazol-4-carboxílico, 9,11 partes de tolueno y 0,11 partes (pureza: 99,5 %) de ácido bórico. Se eliminó el 
agua de la mezcla obtenida usando un aparato Dean-Stark y el residuo se calentó y se llevó a reflujo durante 96 horas. 
El líquido de reacción obtenido se enfrió a temperatura ambiente. El rendimiento de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-
trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico con respecto al ácido 1-metil-3-difluorometilpirazol-4-
carboxílico fue del 71,3 %. Además, la relación de isómeros R/isómeros S de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-10 
trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico fue de 96,0 /4,0. 
 
Ejemplo 8 
 
<Etapa (F-3)> 15 
 
A temperatura ambiente en una atmósfera de nitrógeno se mezclaron y agitaron 5,91 partes (pureza: 95,9 %, isómeros 
R/isómeros S = 95,4/4,6) 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 añadieron 1,75 
partes de metóxido de sodio. La mezcla obtenida se calentó en un baño de aceite a 90 °C y se agitó durante 10 horas 20 
mientras se evaporaba el tetrahidrofurano. En este momento, se añadió a la misma en varias ocasiones 
tetrahidrofurano fresco en la misma cantidad que el tetrahidrofurano evaporado, de modo que la concentración del 
líquido de reacción se mantuvo constante. La mezcla obtenida se enfrió a temperatura ambiente y luego se añadieron 
92,0 partes de tolueno. La mezcla obtenida se lavó secuencialmente con ácido clorhídrico al 5 %, una solución 
saturada de bicarbonato de sodio y solución salina fisiológica saturada. La capa orgánica obtenida se concentró a 25 
presión reducida para obtener 12,7 partes de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-
difluorometilpirazol-4-carboxílico. El contenido de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-
difluorometilpirazol-4-carboxílico fue del 65,7 % (el rendimiento con respecto al 1-metil-3-difluorometilpirazol-4-
carboxilato de etilo de 85,0 %). Además, la relación de los isómeros R/isómeros S de la amida del ácido (R)-(-)-N-
(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico fue de 95,7/4,3. 30 
 
Ejemplo 9 
 
<Etapa (F-3)> 
 35 
A temperatura ambiente en una atmósfera de nitrógeno se mezclaron 5,91 partes (pureza: 95,9 %, isómeros 
R/isómeros 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 calentó y se llevó a reflujo durante 1 hora. El líquido de reacción se 
enfrió a temperatura ambiente. A la solución obtenida se le añadió gota a gota una solución en la que se habían 
disuelto 6,13 partes (pureza: 97,8 %) de 1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilato de etilo en 9,2 partes de 40 
tetrahidrofurano. La mezcla obtenida se calentó en un baño de aceite a 90 °C y se agitó durante 8 horas mientras se 
evaporaba el tetrahidrofurano. En este momento, se añadió a la misma en varias ocasiones tetrahidrofurano fresco en 
la misma cantidad que el tetrahidrofurano evaporado, de modo que la concentración del líquido de reacción se mantuvo 
constante. La mezcla obtenida se enfrió a temperatura ambiente y luego se añadieron 92,0 partes de tolueno. La 
mezcla obtenida se lavó secuencialmente con ácido clorhídrico al 5 %, una solución saturada de bicarbonato de sodio 45 
y solución salina fisiológica saturada. La capa orgánica obtenida se concentró a presión reducida para obtener 13,1 
partes de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico. El contenido 
de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico fue de 64,8 % (el 
rendimiento con respecto al 1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilato de etilo de 86,4 %). Además, la relación de los 
isómeros R/isómeros S de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-50 
carboxílico fue de 95,4 /4,6. 
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Ejemplo 10 
 
<Etapa F-3> 
 
A temperatura ambiente en una atmósfera de nitrógeno se mezclaron 5,92 partes (pureza: 95,9 %, isómeros 5 
R/isómeros 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 calentó y se llevó a reflujo durante 1 hora. El líquido de reacción obtenido se 
enfrió a temperatura ambiente. A la solución obtenida se le añadió gota a gota una solución en la cual se habían 
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 calentó y se llevó a reflujo durante 2 horas. El líquido de reacción obtenido se enfrió a 10 
temperatura ambiente, y luego se le añadieron 30,7 partes de tolueno. La capa orgánica se lavó secuencialmente con 
ácido clorhídrico al 5 %, una solución saturada de bicarbonato de sodio y solución salina fisiológica saturada. La capa 
orgánica obtenida se concentró a presión reducida para obtener 14,7 partes de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-
trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico. El contenido de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-
trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico fue del 54,5 % (el rendimiento con respecto al 1-metil-3-15 
difluorometilpirazol-4-carboxilato de metilo del 81,6 %). Además, la relación de isómeros R/isómeros S de la amida del 
ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico fue de 95,6 /4,4. 
 
Ejemplo 11 
 20 
<Etapa F-3> 
 
A temperatura ambiente en una atmósfera de nitrógeno se mezclaron 5,02 partes (pureza: 98,5 %) de 1-metil-3-
difluorometilpirazol-4-carboxilato de etilo, 7,00 partes (pureza: 90,7 %, isómeros R/isómeros S = 97,6/2,4) de (R)-1,1,3-
trimetil-4-aminoindano y 20,3 partes de xileno, seguido de agitación. A la mezcla obtenida se le agregaron 1,12 partes 25 
de etóxido de titanio (IV). La mezcla obtenida se calentó en un baño de aceite a 150 °C y se agitó durante 23 horas 
mientras se evaporaba el xileno. En este momento, se añadió a la misma en varias ocasiones xileno fresco en la 
misma cantidad que el xileno evaporado, de modo que la concentración del líquido de reacción se mantuvo constante. 
La mezcla obtenida se enfrió a temperatura ambiente y se lavó secuencialmente con agua, ácido clorhídrico al 10 %, 
una solución acuosa de hidróxido de sodio al 10 % y agua. La capa orgánica obtenida se concentró a presión reducida 30 
para obtener 10,98 partes de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-
carboxílico. El contenido de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-
carboxílico fue del 58,6 % (el rendimiento con respecto al 1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilato de etilo de 80,0 
%). Además, la relación de isómeros R/isómeros S de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-
difluorometilpirazol-4-carboxílico fue de 97,8/2,2. 35 
 
Ejemplo 12 
 
<Etapa (F-3)> 
 40 
A temperatura ambiente en una atmósfera de nitrógeno 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 %, isómeros R/isómeros 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 añadieron 1,04 partes de propóxido 
de titanio (IV). La mezcla obtenida se calentó en un baño de aceite a 150 °C y se agitó durante 24 horas mientras se 
evaporaba el xileno. En este momento, se añadió a la misma en varias ocasiones xileno fresco en la misma cantidad 45 
que el xileno evaporado, de modo que la concentración del líquido de reacción se mantuvo constante. La mezcla 
obtenida se enfrió a temperatura ambiente y se lavó secuencialmente con agua, ácido clorhídrico al 10 %, una solución 
acuosa de hidróxido de sodio al 10 % y agua. La capa orgánica obtenida se concentró a presión reducida para obtener 
11,37 partes de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico. El 
contenido de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico fue del 50 
55,9 % (el rendimiento con respecto al 1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilato de etilo del 79,1 %). Además, la 
relación de isómeros R/isómeros S de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-
difluorometilpirazol-4-carboxílico fue de 97,8/2,2. 
 
Ejemplo 13 55 
 
<Etapa (F-3)> 
 
A temperatura ambiente en una atmósfera de nitrógeno 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 %, isómeros R/isómeros S = 97,6/2,4) de 60 
(R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano, y 12,2 partes de xileno. A la mezcla obtenida se añadieron 0,75 partes de etóxido de 
antimonio (III). La mezcla obtenida se calentó en un baño de aceite a 150 °C y se agitó durante 110 horas mientras se 
evaporaba el xileno. En este momento, se añadió a la misma en varias ocasiones xileno fresco en la misma cantidad 
que el xileno evaporado, de modo que la concentración del líquido de reacción se mantuvo constante. La mezcla 
obtenida se enfrió a temperatura ambiente y luego se filtró usando Celite. La capa orgánica obtenida se lavó 65 
secuencialmente con agua, ácido clorhídrico al 10 %, una solución acuosa de hidróxido de sodio al 10 % y agua. La 
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capa orgánica obtenida se concentró a presión reducida para obtener 6,04 partes de la amida del ácido (R)-(-)-N-
(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico. El contenido de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-
trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico fue del 69,1 % (el rendimiento con respecto al 1-metil-3-
difluorometilpirazol-4-carboxilato de etilo de 86,3 %). Además, la relación de isómeros R/isómeros S de la amida del 
ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico fue de 97,8 /2,2. 5 
 
Ejemplo 14 
 
<Etapa (F-3)> 
 10 
A temperatura ambiente en una atmósfera de nitrógeno 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 %, isómeros R/isómeros S = 97,6/2,4) de 
(R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano y 21,3 partes de clorobenceno. A la mezcla obtenida se añadieron 2,36 partes de 
etóxido de aluminio (III). La mezcla obtenida se calentó en un baño de aceite a 150 °C y se agitó durante 82 horas 
mientras se evaporaba el clorobenceno. En este momento, se añadió a la misma en varias ocasiones clorobenceno 15 
fresco en la misma cantidad que el clorobenceno evaporado, de modo que la concentración del líquido de reacción se 
mantuvo constante. La mezcla obtenida se enfrió a temperatura ambiente y luego se filtró usando Celite. La capa 
orgánica obtenida se lavó secuencialmente con agua, ácido clorhídrico al 10 %, una solución acuosa de hidróxido de 
sodio al 10 % y agua. La capa orgánica obtenida se concentró a presión reducida para obtener 6,50 partes de la amida 
del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico. El contenido de la amida del 20 
ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico fue del 35,0 % (el rendimiento con 
respecto al 1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxilato de etilo de 47,0 %). Además, la proporción de isómeros 
R/isómeros S de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico fue de 
97,7 /2,3. 
 25 
<Ejemplo de referencia 1> 
 
El gráfico XRD, el espectro de FT-Raman y el gráfico de DSC/TGA de los cristales blancos de la amida del ácido (R)-
(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico (una relación de isómeros R/isómeros S de 
100,0/0,0) sintetizada realizando la misma operación que en el Ejemplo 3, se muestran en la Fig. 2, Fig. 3 y Fig. 4, 30 
respectivamente. 
 
<Ejemplo de referencia 2> 
 
A 180 mg de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico 35 
sintetizada en el Ejemplo de referencia 1 se agregaron 250 µl de etanol/agua (relación de volumen: 95/5). La 
suspensión obtenida se agitó durante 40 horas mientras se repetía el calentamiento y enfriamiento en un rango de 30 
°C a 5 °C. La suspensión obtenida se filtró y el filtrado obtenido se enfrió a 4 °C durante 5 días y luego se enfrió a -20 
°C durante 24 horas. La solución obtenida se calentó a temperatura ambiente y luego el disolvente se concentró 
lentamente durante 6 días. La mezcla obtenida se filtró y el sólido obtenido se secó al aire durante 1 hora para obtener 40 
un sólido del etanol/hidrato de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-
carboxílico. La gráfica XRD, el espectro FT-Raman y la gráfica DSC/TGA del sólido obtenido se muestran en la Fig. 
5, Fig. 6 y Fig. 7, respectivamente. 
 
<Ejemplo de referencia 3> 45 
 
A 150 mg de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico 
sintetizada en el Ejemplo de referencia 1 se agregaron 200 µl de etanol/agua (relación de volumen: 95/5). La 
suspensión obtenida se agitó a 50ºC durante 30 minutos para obtener una solución homogénea. La solución obtenida 
se filtró en un recipiente con 1 mg de etanol/hidrato de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-50 
difluorometilpirazol-4-carboxílico obtenida en el Ejemplo de referencia 2, y la suspensión obtenida se agitó a 
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla obtenida se filtró y luego el sólido obtenido se secó al aire durante 1 
hora para obtener un sólido del etanol/hidrato de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-
difluorometilpirazol-4-carboxílico. El gráfico de XRD del sólido obtenido fue el mismo que en la Fig. 5. 
 55 
<Ejemplo de referencia 4> 
 
Veinte mg del sólido del etanol/hidrato de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-
difluorometilpirazol-4-carboxílico obtenida en el Ejemplo de referencia 2 se secaron a 50 °C durante 24 horas mientras 
se burbujeaba con nitrógeno a presión reducida. El gráfico XRD, el espectro FT-Raman y el gráfico DSC/TGA del 60 
sólido obtenido de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico se 
muestran en la Fig. 8, Fig. 9 y Fig. 10, respectivamente. 
 
<Ejemplo de referencia 5> 
 65 
Veinte mg del sólido del etanol/hidrato de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-
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difluorometilpirazol-4-carboxílico obtenida en el Ejemplo de referencia 2 se dejó reposar durante 48 horas. El gráfico 
XRD, el espectro FT-Raman y el gráfico DSC/TGA del hidrato de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-
1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico obtenido se muestran en la Fig. 11, la Fig. 12 y la Fig. 13 respectivamente. 
 
<Ejemplo de referencia 6> 5 
 
A 60 mg de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico sintetizada 
en el Ejemplo de referencia 1 se agregaron 750 µl de hexano y 30 µl de 2-metoxietanol. La suspensión obtenida se 
agitó durante 40 horas mientras se repetía el calentamiento y enfriamiento en un rango de 30 °C a 5 °C. La mezcla 
obtenida se filtró y el sólido obtenido se secó al aire durante 3 horas para obtener un sólido del 2-metoxietanol/hidrato 10 
de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico. El gráfico de XRD 
del sólido obtenido fue el mismo que en la Fig. 14. 
 
<Ejemplo de referencia 7> 
 15 
A 60 mg de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico sintetizada 
en el Ejemplo de referencia 1 se agregaron 800 µl de hexano y 30 µl de 2-metoxietanol. La suspensión obtenida se 
agitó a 30 °C durante 1 hora. La suspensión obtenida se enfrió a 5 °C y se añadió a la misma 2 mg del 2-
metoxietanol/hidrato de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico 
obtenida en el Ejemplo de referencia 6, seguido de agitación durante 20 horas. La mezcla obtenida se filtró y el sólido 20 
obtenido se secó al aire durante 3 horas para obtener un sólido del 2-metoxietanol/hidrato de la amida del ácido (R)-
(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico. La gráfica XRD, el espectro FT-Raman y la 
gráfica DSC/TGA del sólido obtenido se muestran en la Fig. 14, Fig. 15 y Fig. 16, respectivamente. 
 
<Ejemplo de referencia 8> 25 
 
A 120 mg de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico 
sintetizada en el Ejemplo de referencia 1 se agregaron 750 µl de ciclohexano y 60 µl de 1-propanol. La suspensión 
obtenida se agitó durante 40 horas mientras se repetía el calentamiento y enfriamiento en un rango de 30 °C a 5 °C. 
La suspensión obtenida se filtró y el filtrado obtenido se enfrió a 4 °C durante 5 días y se enfrió a -20 °C durante 24 30 
horas. La mezcla obtenida se filtró y el sólido obtenido se secó al aire durante 1 hora para obtener un sólido del 1-
propanol/ciclohexano/hidrato de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-
carboxílico. El gráfico XRD del sólido obtenido es el mismo que en la Fig. 17. 
 
<Ejemplo de referencia 9> 35 

 
A 151 mg de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico 
sintetizada en el Ejemplo de referencia 1 se agregaron 750 µl de ciclohexano y 60 µl de 1-propanol. La suspensión 
obtenida se agitó a 50 °C durante 70 minutos para obtener una solución homogénea. La solución obtenida se filtró en 
un recipiente enfriado a 5 °C que contenía 1 mg del 1-propanol/ciclohexano/hidrato de la amida del ácido (R)-(-)-N-40 
(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico obtenida en el Ejemplo de referencia 8, y la 
suspensión obtenida se agitó a 5 °C durante 2 horas. La mezcla obtenida se filtró y el sólido obtenido se secó al aire 
durante 1 hora para obtener un sólido del 1-propanol/ciclohexano/hidrato de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-
trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico. La gráfica XRD, el espectro FT-Raman y la gráfica 
DSC/TGA del sólido obtenido se muestran en la Fig. 17, Fig. 18 y Fig. 19, respectivamente. 45 
 
<Ejemplo de referencia 10> 
 
A 100 mg de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico 
sintetizada en el Ejemplo de referencia 1 se agregaron 750 µl de tetrahidrofurano/agua (relación de volumen: 20/80). 50 
La suspensión obtenida se agitó durante 40 horas mientras se repetía el calentamiento y enfriamiento en un rango de 
30 °C a 5 °C. La suspensión obtenida se filtró y el filtrado obtenido se enfrió a 4 °C durante 5 días y se enfrió a -20 °C 
durante 24 horas. La mezcla obtenida se filtró y el sólido obtenido se secó al aire durante 1 hora para obtener un sólido 
del tetrahidrofurano/hidrato de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-
carboxílico. El gráfico XRD del sólido obtenido es el mismo que en la Fig. 20. 55 
 
<Ejemplo de referencia 11> 
 
A 301 mg de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico 
sintetizada en el Ejemplo de referencia 1, se agregó 1,6 ml de tetrahidrofurano/agua (relación de volumen: 20/80). La 60 
suspensión obtenida se agitó a 30 °C durante 1 hora. La suspensión obtenida se enfrió a 5 °C. A la mezcla obtenida 
se le agregaron 2 mg del tetrahidrofurano/hidrato de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-
difluorometilpirazol-4-carboxílico obtenida en el Ejemplo de referencia 10, seguido de agitación durante 20 horas. La 
mezcla obtenida se filtró y el sólido obtenido se secó al aire durante 1 hora para obtener un sólido del 
tetrahidrofurano/hidrato de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-65 
carboxílico. La gráfica XRD, el espectro FT-Raman y la gráfica DSC/TGA del sólido obtenido se muestran en la Fig. 

E14882034
18-12-2018ES 2 702 891 T3

 



 

26 

20, Fig. 21 y Fig. 22, respectivamente. 
 
<Ejemplo de referencia 12> 
 
A 100 mg de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico 5 
sintetizada en el Ejemplo de referencia 1 se agregaron 750 µl de heptano y 30 µl de dimetilsulfóxido. La suspensión 
obtenida se agitó durante 40 horas mientras se repetía el calentamiento y enfriamiento en un rango de 30 °C a 5 °C. 
La mezcla obtenida se filtró y el sólido obtenido se secó al aire durante 1 hora para obtener un sólido del solvato de 
dimetilsulfóxido de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico. El 
gráfico XRD del sólido obtenido es el mismo que en la Fig. 23. 10 
 
<Ejemplo de referencia 13> 
 
A 301 mg de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico 
sintetizada en el Ejemplo de referencia 1 se agregaron 2,2 ml de heptano y 90 µl de dimetilsulfóxido. La suspensión 15 
obtenida se agitó a 30 °C durante 1 hora. La suspensión obtenida se enfrió a 5 °C. A la mezcla obtenida se le agregaron 
2 mg de solvato de dimetilsulfóxido de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-
difluorometilpirazol-4-carboxílico obtenida en el Ejemplo de referencia 12, seguido de agitación durante 20 horas. La 
mezcla obtenida se filtró y el sólido obtenido se secó al aire durante 15 minutos. Al sólido obtenido se añadieron 2,0 
ml de heptano, seguido de agitación a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla obtenida se filtró y el sólido 20 
obtenido se lavó con 3,0 ml de heptano. El sólido obtenido se secó a 50 °C durante 20 horas mientras se burbujeaba 
con nitrógeno a presión reducida para obtener un sólido del solvato de dimetilsulfóxido de la amida del ácido (R)-(-)-
N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico. La gráfica XRD, el espectro FT-Raman y la 
gráfica DSC/TGA del sólido obtenido se muestran en la Fig. 23, Fig. 24 y Fig. 25, respectivamente. 
 25 
<Ejemplo de referencia 14> 
 
A 5,1 g de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-3-difluorometilpirazol-4-carboxílico sintetizada 
en el Ejemplo 3 se agregaron 6,5 g de xileno La suspensión obtenida se agitó a 75 °C durante 1 hora para obtener 
una solución homogénea. La solución obtenida se enfrió a 40 °C y se agitó durante 22 horas. La mezcla obtenida se 30 
filtró y el sólido obtenido se lavó con 4,7 g de xileno. El sólido obtenido se secó a 50 °C durante 3 horas a presión 
reducida para obtener un sólido del solvato de xileno de la amida del ácido (R)-(-)-N-(1,1,3-trimetilindan-4-il)-1-metil-
3-difluorometilpirazol-4-carboxílico. El gráfico XRD y el gráfico TG/DTA del sólido obtenido se muestran en la Fig. 26 
y la Fig. 27, respectivamente. 
 35 
Aplicabilidad industrial 
 
De acuerdo con la presente invención, 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 resolución óptica del 1,1,3-trimetil-4-aminoindano con ácido D-tartárico para obtener (R)-1,1,3-5 
trimetil-4-aminoindano y (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano; 
(B): una etapa de racemización 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 resolución óptica 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,  10 
 

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 transición para realizar la racemización. 
 
2. El método de producción de acuerdo con la reivindicación 1, en el que se repiten las etapas (B) y (C). 15 

 
3. El método de producción de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, en el que la etapa (C) es una etapa de resolución 
óptica 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 ácido D-tartárico para obtener (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano. 

 20 
4. El método de producción de acuerdo con la reivindicación 1, que comprende las siguientes etapas (A), (Bꞌ), (D) y 
(E): 

 
(A): una etapa de resolución óptica del 1,1,3-trimetil-4-aminoindano con ácido D-tartárico para obtener (R)-1,1,3-
trimetil-4-aminoindano y (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano; 25 
(B'): una etapa de racemización 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 purificación del 1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en la etapa (Bꞌ); y 
(E): una etapa de resolución óptica 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. 30 

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

 
6. El método de producción de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que las etapas (B) o 
(Bꞌ) 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 35 
catalizador de metal de transición para realizar la racemización. 

 
7. El método de producción 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):  
 40 

(A1): una etapa de mezclar 1,1,3-trimetil-4-aminoindano con ácido D-tartárico 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 separación de una solución que contiene D-tartrato de (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano y el 
solvato de metanol de D-tartrato de (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano de la mezcla obtenida en la etapa (A1); 45 
(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 solución acuosa de hidróxido de metal alcalino o una solución acuosa de carbonato de metal 
alcalino para obtener (R)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano; y 
(A4): una etapa de mezclar la solución que incluye el D-tartrato de (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenido en la 
etapa (A2) y una solución acuosa de hidróxido de metal alcalino o una solución acuosa de carbonato de metal 50 
alcalino para obtener (S)-1,1,3-trimetil-4-aminoindano. 

 
8. El método de producción de acuerdo con la reivindicación 7, en el que el agua se mezcla con el sistema de reacción 
antes de la etapa (A2). 

 55 
9. El método de producción 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 hidrógeno en presencia de agua y un disolvente orgánico insoluble en agua; 60 
(D2): una etapa de separar una capa disolviendo en la misma una sal de haluro de hidrógeno de 1,1,3-trimetil-4-
aminoindano incluida en la mezcla obtenida en la etapa (D1) de otra capa; 
(D3): una etapa de precipitación de la sal de haluro de hidrógeno de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano de la capa 
disolviendo en la misma la sal de haluro de hidrógeno de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenida en la etapa (D2); y 
(D4): una etapa de extracción de la sal de haluro de hidrógeno de 1,1,3-trimetil-4-aminoindano obtenida en la etapa 65 
(D3) y hacer reaccionar la sal de haluro de hidrógeno obtenida de esta manera con una base. 
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10. El método de producción de acuerdo con la reivindicación 9, en el que el haluro de hidrógeno es cloruro de 
hidrógeno. 
 
11. Un método de producción de acuerdo con la reivindicación 1, que comprende además la etapa (F): 5 
(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 fórmula (2):  
 

 
  10 

en la que R1 y R2 tienen los mismos significados que se definen abajo, y R3 representa un átomo de halógeno, un 
grupo hidroxilo o un grupo alcoxi que puede estar sustituido con un átomo de halógeno 
para obtener el compuesto representado por la fórmula (1): 
 

 15 
 

  
en la que cada uno de R1 y R2 representa independientemente un grupo alquilo que puede estar sustituido con un 
átomo de halógeno o un átomo de hidrógeno.  
 20 

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

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

  25 

 
 

en la que R1 y R2 tienen los mismos significados que abajo 
  

 30 
 

en la que R1 y R2 tienen los mismos significados que abajo; y 
(H): una etapa en la que se hace reaccionar el compuesto representado por la fórmula (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 fórmula (1): 35 

 

 
en la que R1 y R2 cada uno representa independientemente un grupo alquilo que puede estar sustituido con un 
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átomo de halógeno o un átomo de hidrógeno.  
 
13. El método de producción de acuerdo con las reivindicaciones 11 o 12, en el que R1 es un átomo de hidrógeno o 
un grupo metilo, y R2 es un grupo metilo, un grupo monofluorometilo, un grupo difluorometilo o un grupo trifluorometilo. 

5 
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