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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacion de fumarato de sitagliptina cristalino

Sector de la invencion

La presente invencién da a conocer un procedimiento para la preparacion de un fumarato de sitagliptina cristalino.

Antecedentes de la invencién

El fosfato de sitagliptina monohidrato de formula A, un inhibidor oralmente activo de la enzima dipeptidil peptidasa-4
(DPP-4), denominado quimicamente como fosfato de 7-[(3R)-3-amino-1-ox0-4-(2,4,5-trifluorofenil)butil]-5,6,7,8-
tetrahidro-3-(trifluorometil)-1,2,4-triazolo[4,3-a]piracina (1:1) monohidrato, se indica como un complemento de la
dieta y el gjercicio para mejorar el control glucémico en adultos con diabetes mellitus de tipo 2.

N
- \ . H3PO4 . Hzo

CF;
Formula A

La publicacion PCT WO 2009/085990 da a conocer un procedimiento para la preparacién de fumarato de sitagliptina
cristalino que implica calentar una mezcla de sitagliptina e isopropanol hasta aproximadamente 80°C para obtener
una solucién transparente. Se anadié acido fumarico a la solucion, la mezcla se dej6 a reflujo durante 2 horas, se
enfrié hasta 30°C, se agité durante 21 horas, se filtrd, se lavé con isopropanol, y se secé a presiéon reducida a
aproximadamente 45°C durante 2 horas para obtener el fumarato de sitagliptina cristalino.

La publicacion PCT No. WO 2010/000469 da a conocer un procedimiento para la preparacion de la forma | de
fumarato de sitagliptina y la forma Il de fumarato de sitagliptina.

La publicacién PCT No. WO 2010/117738 da a conocer un procedimiento para la preparacién de la forma cristalina
F1 de fumarato de sitagliptina, la forma cristalina F2 de fumarato de sitagliptina, y una mezcla de formas cristalinas
F1 y F2 de fumarato de sitagliptina.

La publicacion de Estados Unidos No. 2012/0142693 da a conocer un procedimiento para la preparacion de la forma
cristalina A, la forma cristalina B, y la forma cristalina C de fumarato de sitagliptina.

El Journal de Medicinal Chemistry, 48(1):141-151 (2005), da a conocer un procedimiento para la preparacion de
fumarato de sitagliptina. El procedimiento implica disolver sitagliptina y acido fumarico en etanol, agitar durante 2
minutos seguido de calentar suavemente para conseguir una solucién turbia. A la solucién turbia, se anadio éter
dietilico anhidro gota a gota, se agit6 a temperatura ambiente durante 5 minutos, se filtr6, se lavé con éter dietilico, y
se secO al vacio a 100°C durante 30 minutos para obtener fumarato de sitagliptina.

Los presentes inventores descubrieron que el fumarato de sitagliptina obtenido mediante el procedimiento
mencionado anteriormente contenia mas del 0,15% de impurezas individuales a un RRT de 0,54 y un RRT de 0,56,
respectivamente, medido mediante HPLC. Por lo tanto, existe una necesidad en la técnica de controlar el nivel de
impurezas a un RRT de 0,54 y un RRT de 0,56, respectivamente, en el fumarato de sitagliptina.

Caracteristicas de la invencién

Los inventores de la presente invencion descubrieron sorprendentemente que las impurezas en el fumarato de
sitagliptina cristalino formadas a un RRT de 0,54 y un RRT de 0,56, respectivamente, pueden eliminarse
sustancialmente mediante el tratamiento de una mezcla de fumarato de sitagliptina en metanol con isopropanol. El
procedimiento es eficaz para reducir las impurezas a un RRT de 0,54 y un RRT de 0,56 presentes en el fumarato de
sitagliptina cristalino y es adecuado para la escala comercial.

La presente invencién da a conocer un procedimiento para la preparacion de fumarato de sitagliptina cristalino, que
comprende las etapas de:
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a) tratar acido fumarico con sitagliptina en metanol;

b) concentrar parcialmente la mezcla de la etapa a);

c) tratar la mezcla concentrada parcialmente de la etapa b) con isopropanol a una temperatura de 20°C a 35°C; y
d) aislar el fumarato de sitagliptina cristalino.

Descripcion detallada de la invencién

En la presente invencién, “tratar” incluye adicionar, disolver, suspender y combinaciones de los mismos.

En una realizacién, la etapa a) incluye la adicién de fumarato de sitagliptina a metanol, o utilizar una mezcla
existente de una etapa de procesamiento previa de fumarato de sitagliptina en metanol. La proporciéon molar de
sitagliptina con respecto a acido fumarico es de aproximadamente 1:0,5 a 1:1,5.

La adicién de isopropanol se lleva a cabo, preferentemente, gota a gota durante un periodo de tiempo de 30 minutos
a 1 hora. Después de que se haya afnadido el isopropanol, la mezcla resultante se agita a una temperatura de
aproximadamente 25°C hasta aproximadamente 30°C, durante de aproximadamente 5 horas a 15 horas. Concentrar
parcialmente la mezcla en la etapa b) implica la eliminacién de un disolvente de la mezcla de reaccion en
aproximadamente el 10% hasta aproximadamente el 90%, mas preferentemente en aproximadamente el 10% hasta
aproximadamente el 75% y, de la forma mas preferente, en aproximadamente el 10% hasta aproximadamente el
50%. La eliminacion del disolvente de la mezcla de reaccion se puede llevar a cabo mediante técnicas, tales como
evaporaciéon o evaporacion en el vacio. La evaporacién se puede llevar a cabo a una temperatura de
aproximadamente 35°C a 50°C, preferentemente en el vacio.

En una realizacion, la etapa a) se lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente 25°C hasta
aproximadamente 60°C. La proporcion molar de sitagliptina con respecto a acido fumarico también es de
aproximadamente 1:0,5a 1:1,5.

En otra realizacién, la etapa b) implica la eliminacion de un disolvente de una mezcla de reaccion en
aproximadamente el 10% hasta aproximadamente el 90%, mas preferentemente en aproximadamente el 10% hasta
aproximadamente el 75%, y de la forma mas preferente en aproximadamente el 10% hasta aproximadamente el
50%. La eliminacion del disolvente de la mezcla de reaccion se puede llevar a cabo mediante técnicas, tales como
evaporacion o evaporacion en el vacio. La evaporacién se puede llevar a cabo a una temperatura de
aproximadamente 35°C a 50°C, preferentemente en el vacio.

Preferentemente, en la etapa c) se afade el isopropanol a aproximadamente 25°C hasta aproximadamente 30°C. La
adicion se lleva a cabo, preferentemente, gota a gota durante aproximadamente 30 minutos hasta aproximadamente
1 hora. Después de que se haya completado la adicién, la mezcla resultante se agita a una temperatura de
aproximadamente 25°C hasta aproximadamente 30°C durante aproximadamente 5 horas hasta aproximadamente 15
horas.

En otra realizacion, la etapa d) se puede llevar a cabo mediante evaporacion, evaporacion en el vacio, enfriamiento,
extraccion, lavado, precipitacion, filtracion, filtracion en el vacio, decantacion, centrifugacion, o combinaciones de los
mismos.

El fumarato de sitagliptina cristalino obtenido mediante el procedimiento de la presente invencion contiene menos del
0,10% de impurezas individuales a un RRT de 0,54 o un RRT de 0,56, respectivamente, segin se mide mediante
HPLC. En una realizacion preferente, el fumarato de sitagliptina cristalino obtenido mediante el procedimiento de la
presente invencién contiene menos del 0,08% de impurezas individuales a un RRT de 0,54 o un RRT de 0,56,
respectivamente, segin se mide mediante HPLC. En la realizacién mas preferente, el fumarato de sitagliptina
cristalino obtenido mediante el procedimiento de la presente invencién contiene menos del 0,05% de impurezas
individuales a un RRT de 0,54 o un RRT de 0,56, respectivamente, segin se mide mediante HPLC. En otra
realizacion preferente, el fumarato de sitagliptina cristalino obtenido mediante el procedimiento de la presente
invencion contiene aproximadamente el 0,01% hasta aproximadamente el 0,08% de impurezas individuales a un
RRT de 0,54 o un RRT de 0,56, tal como se mide mediante HPLC.

La pureza por HPLC se determin6 utilizando una columna Nucleodur® C1g Gravity, 5 um (250 mm x 4,6 mm) que
tenia las siguientes caracteristicas:

Caudal: 0,5 ml/minuto
Detector: UV a 210 nm

Volumen de inyeccion: 20 ul



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2704 501 T3

Tiempo de ejecucién: 70 minutos

Tampon: Dihidrogeno fosfato de potasio pH 7,00

Fase organica: 40:60 acetonitrilo:metanol

Fase movil A: 90:10 tampon:acetonitrilo

Fase mavil B: 90:10 fase organica:tampoén

Aunque la presente invencion se ha descrito en términos de realizaciones especificas, seran evidentes para los
expertos en la técnica ciertas modificaciones y equivalentes y se pretende que se incluyan en el alcance de la
presente invencion.

EJEMPLOS

Ejemplo de referencia 1: Preparacién de fumarato de sitagliptina cristalino (segin el procedimiento que se da a
conocer en el Journal de Medicinal Chemistry, Vol. 48(1):141-151 (2005))

Se cargaron una base libre de sitagliptina (100 g), acido fumarico (17,13 g) y etanol (302 ml) en un reactor. La
mezcla de reacciéon se calentdé a una temperatura de 55°C a 60°C. La mezcla de reaccidon se agité hasta que la
mezcla de reaccion se volvio turbia y, a continuacion, se enfrié hasta 30°C. Se carg6 éter dietilico (500 ml) en el
reactor durante de aproximadamente 20 minutos a aproximadamente 30 minutos. La mezcla de reaccion se filtro, a
continuacion, el sélido se lavo con éter dietilico (300 ml). El sélido se seco en el vacio a 100°C durante 30 minutos
para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 98 g

Pureza por HPLC: 99,08%

Impureza a un RRT de 0,54 mediante HPLC: 0,40%
Impureza a un RRT de 0,56 mediante HPLC: 0,41%

Ejemplo 1: Preparacion de fumarato de sitagliptina cristalino

Se cargaron una base libre de sitagliptina (100 g) y metanol (0,5 I) en un reactor y se agitaron durante 5 minutos a
una temperatura de 26°C a 28°C. Se carg6 acido fumarico (17,13 g) en el reactor a una temperatura de 26°C a 28°C
mientras se agitaba y se calentaba a una temperatura de 50°C a 55°C. La mezcla de reaccion se agitdé durante
aproximadamente 4 horas a una temperatura de 50°C a 55°C y, a continuacion, se enfrié hasta una temperatura de
25°C a 30°C. Se anadié lentamente isopropanol (1 1) durante aproximadamente 30 minutos a una temperatura de
26°C a 28°C. La mezcla de reaccion se agité a una temperatura de 26°C a 28°C durante aproximadamente 15 horas,
a continuacion, se filtrd, a continuacion, el sélido obtenido se lavd con isopropanol (200 ml). El sélido se secé en el
vacio a 100°C durante 30 minutos para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 81 g

Pureza por HPLC: 99,93%

Impureza a un RRT de 0,54 mediante HPLC: 0,03%
Impureza a un RRT de 0,56 mediante HPLC: 0,03%

Ejemplo 2: Preparacién de fumarato de sitagliptina cristalino

Se cargaron base libre de sitagliptina (100 g) y metanol (1 I) en un reactor y se agitaron durante 5 minutos a una
temperatura de 26°C a 28°C. Se carg6 acido fumarico (28,5 g) en el reactor a una temperatura de 26°C a 28°C
mientras se agitaba y se calentdé a una temperatura de 55°C a 60°C. La mezcla de reaccion se agité durante 30
minutos a una temperatura de 55°C a 60°C y, a continuacién, se enfrié hasta 40°C. La mezcla de reaccion se
concentrd (hasta el 10%). Se anadié isopropanol (500 ml) lentamente durante aproximadamente 30 minutos a una
temperatura de 26°C a 28°C. La mezcla de reaccion se agitdé a una temperatura de 26°C a 28°C durante 12 horas, a
continuacion, se filtr, a continuacién, el sélido obtenido se lavo con isopropanol (200 ml). El sélido se secé en el
vacio a una temperatura de 45°C a 50°C durante 16 horas para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 106 g

Pureza por HPLC: 99,49%

Impureza a un RRT de 0,54 mediante HPLC: 0,06%
Impureza a un RRT de 0,56 mediante HPLC: 0,04%
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Ejemplo 3: Preparacion de fumarato de sitagliptina cristalino

Se cargaron base libre de sitagliptina (100 g) y metanol (1 I) en un reactor y se agitaron durante 5 minutos a una
temperatura de 26°C a 28°C. Se carg6 acido fumarico (28,5 g) en el reactor a una temperatura de 26°C a 28°C
mientras se agitaba y se calenté a 55°C hasta 60°C. La mezcla de reaccién se agitd6 durante 4 horas a una
temperatura de 55°C a 60°C y, a continuacion, se enfrid6 hasta 40°C. La mezcla de reaccion se concentr6 en la
maxima extensién posible. Se anadié lentamente isopropanol (500 ml) durante aproximadamente 30 minutos a una
temperatura de 26°C a 28°C. La mezcla de reaccion se agitdé a una temperatura de 26°C a 28°C durante
aproximadamente 15 horas, a continuacion, se filirdé. El sélido obtenido se lavé con isopropanol (200 ml), a
continuacién, se sec6 en el vacio a 100°C durante aproximadamente 30 minutos para obtener el compuesto del
titulo.

Rendimiento: 100 g

Pureza por HPLC: 99,49%

Impureza a un RRT de 0,54 mediante HPLC: 0,12%
Impureza a un RRT de 0,56 mediante HPLC: 0,13%
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REIVINDICACIONES
1. Procedimiento para la preparacion de fumarato de sitagliptina cristalino, que comprende las etapas de:

a) tratar acido fumarico con sitagliptina en metanol;

b) concentrar parcialmente la mezcla de la etapa a);

c) tratar la mezcla concentrada de la etapa b) con isopropanol a una temperatura de 20°C a 35°C; y
d) aislar el fumarato de sitagliptina cristalino.

2. Procedimiento, segun la reivindicacion 1, en el que la etapa a) se lleva a cabo a una temperatura de 25°C a 60°C.

3. Procedimiento, segun la reivindicaciéon 1, en el que la proporcién molar de la sitagliptina con respecto al acido
fumarico es de 1:0,5a 1:1,5.

4. Procedimiento, segun la reivindicacion 1, en el que la etapa b) implica la eliminacién de un disolvente de la mezcla
de reaccion en el 10% al 90%.

5. Procedimiento, segun la reivindicacion 1, en el que la etapa b) implica la eliminacién de un disolvente de la mezcla
de reaccion en el 10% al 75%.

6. Procedimiento, segun la reivindicacion 1, en el que la etapa b) implica la eliminacién de un disolvente de la mezcla
de reaccion en el 10% al 50%.

7. Procedimiento, segun la reivindicacion 4, la reivindicaciéon 5, o la reivindicaciéon 6, en el que la eliminacion del
disolvente de la mezcla de reaccién se lleva a cabo mediante evaporacién a una temperatura de 35°C a 50°C en el
vacio.

8. Procedimiento, segun la reivindicacion 1, en el que la etapa c) implica afadir, disolver, suspender, agitar o una
combinacién de los mismos.

9. Procedimiento, segun la reivindicacion 8, en el que la adicion de isopropanol se lleva a cabo gota a gota durante
un periodo de tiempo de 30 minutos a 1 hora.

10. Procedimiento, segun la reivindicaciéon 8, en el que la agitacién se lleva a cabo a una temperatura de 25°C a
30°C durante un periodo de tiempo de 5 horas a 15 horas.

11. Procedimiento, segun la reivindicacion 1, en el que el fumarato de sitagliptina cristalino obtenido contiene
aproximadamente del 0,01% hasta aproximadamente el 0,08% de impureza individual a un RRT de 0,54 o
aproximadamente del 0,01% hasta aproximadamente el 0,08% de impureza individual a un RRT de 0,56, segun se
mide mediante HPLC.
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