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DESCRIPCION
Método para la produccion de praziquantel y precursores del mismo

Campo de la invencioén

La presente invencion se refiere a métodos para la producciéon de precursores de praziquantel enantiopuros o
entioenriquecidos y a métodos para la produccién de praziquantel enantiopuro o entioenriquecido que comprenden
los métodos para la produccion de los precursores de praziquantel. La presente invencién ademas se refiere a
compuestos finales o intermedios Utiles en dichos métodos.

Antecedentes de la invencién

El antihelmintico praziquantel se registrd, autorizd y comercializé6 a comienzos de los afos 80 del siglo pasado
como un racemato. Sin embargo, la molécula activa (eutobmero) es el (R)-enantidmero (P. Andrews, H. Thomas, R.
Pohlke, J. Seubert Medical Research Reviews 3, 147(1983)).

El praziquantel racémico tiene un desagradable sabor amargo. Esto conlleva problemas de aceptacion, en particular
en el tratamiento de niflos pequefos. Se considera que el eutdmero (R)-praziquantel tiene un sabor menos amargo
que el diasteredmero (S)-praziquantel (T. Meyer y cols. (2009) PLoS Negl Trop Dis 3(1): €357). Por tanto, existe una
fuerte demanda de un proceso de fabricacién rentable de (R)-praziquantel enantioméricamente puro.

Se han hecho muchos esfuerzos en las Ultimas décadas para desarrollar un proceso de fabricacién de (R)-
praziquantel o sus andlogos. Este proceso se puede dividir en dos grupos, en primer lugar rutas de sintesis
enantioselectivas y en segundo lugar métodos que usan un proceso racémico en combinacion con una resolucion
quiral. Hasta ahora se han descrito algunos procesos enantioselectivos, pero todos ellos son laboriosos y costosos.

Woelfle y cols. describieron una resolucion quiral del precursor de praziquantel praziquanamina (1,2,3,6,7,11b-
hexahidro-pirazino[2,1-alisoquinolin-4-ona) mediante acido (-)-dibenzoil-L-tartarico (Resolution of Praziquantel, M.
Woelfle, J-P. Seerden, J. de Gooijer, Krees Pouwer, P. Olliaro, M.H. Todd, (2011) PLoS Negl. Trop. Dis
5(9):€1260.doi:10.1371/ journal.pntd.000260). Esta resolucién consigue rendimientos mas bien bajos debido al
hecho de que son necesarios dos etapas de cristalizacion para lograr una pureza oOptica suficientemente alta. Otro
problema asociado con este procedimiento es el laborioso y largo proceso de reciclado de (S)-praziquanamina que
podria realizarse usando la secuencia: acilacién, deshidrogenacion oxidativa, hidrogenaciéon y finalmente
desacilacion. Aparte de esto, el reciclado del &cido (-)-dibenzoil-L-tartarico causa problemas, puesto que es
propenso a la saponificacion y a la trans-esterificacion. Ambos aspectos son especialmente dificiles en la escala de
produccion.

Alberto Cedillo Cruz y cols. Tetrahedron: Asymmetry (2014), 25(2), 133-140 describen una separacién
cromatografica de los diasteredmeros naproxeno-(R)/(S)-praziquanamida, ((11bS)- y (11bR)-[(25)-2-(6-metoxi-2-
naftalenil)-1-oxopropil]-1,2,3,6,7,11b-hexahidro-2-4 H-pirazino[2,1-alisoquinolin-4-ona que se sintetizan a partir de
(S)-naproxeno-acido clorhidrico y praziguanamina racémica, en una fase aquiral. Para obtener (R)-praziquanamina,
el enlace covalente de (11bR)-[(2S)-2-(6-metoxi-2-naftalenil)-1-oxopropil]-1,2,3,6,7,11b-hexahidro-2-4 H-pirazino[2,1-
alisoquinolin-4-ona debe escindirse en condiciones drasticas (acido fosférico al 85 %, 150 °C). Este proceso es
laborioso y no es rentable. Ademas, no existe un proceso de reciclado eficiente de la (S)-praziquanamina no
deseada.

Descripcion de la invencién

Es un objeto de la presente invencidn proporcionar un método eficaz para la resolucion quiral de un precursor de
praziquantel racémico (en particular praziquanamina y N-{[(1R)-1,2,3,4,tetrahidro-1-isoquinolin-1-iljmetil}acetamida
[en adelante praziquanacetamida]), que funciona de forma fiable incluso a gran escala y que se puede utilizar en un
método para la produccién de (R)-praziquantel enantiopuro o enantioenriquecido.

Este objeto se ha resuelto sorprendentemente mediante un método para la produccién de (R)-praziquanamina
enantiopura o enriquecida enantioméricamente, que comprende las siguientes etapas:

» Resolucién quiral de una mezcla de los enantiémeros (S)-(l) y (R)-(I) de una praziquanamina,
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a través de la precipitacion de una sal diastereomérica formada por uno de los enantiomeros (S)-(l) o (R)-(I)
con un &cido 2-aril-propiénico quiral enantiopuro o enantioenriquecido que contiene al menos 14 atomos de
C.

La resolucion quiral de una mezcla de los enantiomeros (S)-(1) y (R)-(I) del precursor de praziquantel bien conocido
praziquanamina ([4-oxo-1,2,3,6,7,1-Ib-hexahidro-4H-pirazino[2,l-a]isoquinolina]) (I) segln la invencion proporciona
un procedimiento simple y eficaz que se puede integrar en los procesos existentes para praziquantel racémico. Esto
permite la preparacion de (R)-praziquantel mediante una adaptacion apropiada de los procesos existentes para
praziquantel racémico. Estos procesos existentes (p. €j., el proceso de Shin-Poong o el proceso original de Merck)
estan bien establecidos y altamente optimizados incluso a gran escala. La (R)-praziquanamina enantiopura o
enantioméricamente enriquecida obtenida por el método segun la invenciéon se puede utilizar para obtener (R)-
praziquantel enantiopura o enantioméricamente enriquecida en grandes cantidades.

El objeto de la invencion también se ha resuelto mediante un método para la produccién de [(1R)-1,2,3,4,tetrahidro-
1-isoquinolin-1-iljmetanamina N-sustituida ((R)-praziquandiamina N-sustituida), que comprende las siguientes
etapas:

* Resolucion quiral de una mezcla de los enantiémeros (S)-(ll) y (R)-(ll) de praziquandiamina N-sustituida

NH NH
Ly W
R2 R2

(S)-(IN) (R)-(1

a través de la precipitacién de una sal diastereomérica formada por uno de los enantiémeros (S)-(Il) o (R)-(Il)
con un acido 2-aril-propidénico enantiopuro o enantioenriquecido que contiene al menos 14 atomos de C, donde
R? indica terc-butiloxicarbonilo, benzoilo, ciclohexanoilo o acetilo, preferiblemente acetilo (-(C=0)-CHa).

De acuerdo con las estructuras quimicas mostradas anteriormente, en el contexto de la presente invencion, el
término «(R)-praziquandiamina» se refiere a 1,2,3,4,tetrahidro-1-isoquinolin-1-iljmetanamina y el término «(R)-
praziquandiamina N-sustituida» se refiere a derivados de 1,2,3,4,tetrahidro-1-isoquinolin-1-iljmetanamina, que porta
un sustituyente R? en el &tomo de nitrégeno exociclico.

Praziquandiamina también es un precursor conocido para la sintesis de praziquantel. Por tanto, de acuerdo con lo
que se describe anteriormente para praziquanamina, el método para la produccion de (R)-praziquandiamina N-
sustituida también proporciona un procedimiento simple y eficaz que puede implementarse en uno de los procesos
a gran escala bien establecidos y altamente optimizados para la sintesis de praziquantel racémico. Después de
todo, (R)-praziquandiamina N-sustituida enantiopura o enantioméricamente enriquecida obtenida por el método
seguln la invencion se puede utilizar para obtener (R)-praziquantel enantiopura o enantioméricamente enriquecida
en grandes cantidades.

Para los fines de la presente invencion, el término «mezcla de enantibmeros» incluye mezclas racémicas en las que
la proporcion enantiomérica es 50:50, al igual que las mezclas enantioenriquecidas (enantioméricamente
enriquecidas). El término «enantiopuro» (enantioméricamente puro) significa que un enantiomero esta presente con
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una pureza optica >95 % ee, preferiblemente >98 % ee. De este modo, el término «enantioenriquecido»
(enantioméricamente enriquecido) se refiere a una mezcla de los dos enantiomeros, en donde la proporcion
enantiomérica es superior a 50:50, pero inferior a 97,5:2,5.

Segun la invencién, el acido 2-aril-propidnico quiral enantiopuro o enantioenriquecido contiene al menos 14 atomos
de C, preferiblemente entre 14 y 20 4&tomos de C e incluso mas preferiblemente entre 14 y 16 atomos de C. Para los
fines de la presente invencion, «arilo» se refiere a un resto que comprende al menos un sistema de hidrocarburo
aromatico con 6, 7, 8, 9 o 10 atomos de carbono que forman la estructura central del sistema. De este modo,
«arilo» incluye restos monociclicos que comprenden 6 atomos de carbono que forman la estructura central, es
decir, un resto fenilo, asi como un resto biciclico que comprende 10 atomos de carbono que forman la estructura
central, por ejemplo, un resto naftilo o azulenilo. Los restos monociclicos o biciclicos no estan sustituidos o estéan
sustituidos con sustituyentes adicionales como, en particular, metilo, metoxi, F, Cl, CFs, benzoilo o similares. De
este modo, el &cido 2-(6-metoxi-naftalen-2-il)-propidnico o el acido 2-(3-benzoilfenil)propiénico son ejemplos
especificos de &cidos 2-aril-propiénico quirales enantiopuros que contienen al menos 14 dtomos de C. Se hara
referencia al acido (S)-2-(6-metoxi-naftalen-2-il)-propidnico, que es el principio activo de naproxeno, como (S)-
naproxeno, mientras que se hara referencia a su acido (R)-2-(6-metoxi-naftalen-2-il)-propidnico enantiomero como
(R)-naproxeno. En consecuencia, se hara referencia al (S)-enantiomero del acido 2-(3-benzoilfenil)propidnico como
(S)-ketoprofeno, mientras que se hara referencia al correspondiente acido del (R)-enantiomero como (R)-
ketoprofeno.

La precipitacién de la sal diastereomérica (formada por el uso del precursor de praziquantel praziquanamina o del
precursor de praziquantel N-sustituido praziquandiamina) a partir de un solvente adecuado o una mezcla de
solventes se puede realizar a diferentes temperaturas. Debe utilizarse enfriamiento para facilitar la formacion de la
sal. A este respecto, los solventes o0 mezclas de solventes adecuados son solventes hidroxilicos como alcoholes y
agua o solventes polares no hidroxilicos como acetonitrilo, acetona, acetato de etilo y mezclas de los mismos. En
realizaciones muy especificas se usan mezclas de 2-propanol.

Posteriormente a su precipitacion, la sal diastereomérica se separa y se aisla el precursor de (R)-praziquantel
enantiopuro o enantioméricamente enriquecido [(R)-praziquanamina o (R)-praziquandiamina N-sustituido]. Por
tanto, una importante realizacion de la presente invencion es un método que ademas comprende las siguientes
etapas:

e Separacion de la sal diastereomérica;
» Aislamiento de (R)-praziquanamina.

Aun, otra importante realizacién es un método que ademas comprende las siguientes etapas:

e Separacion de la sal diastereomérica;
» Aislamiento de (R)-praziquandiamina N-sustituida (preferiblemente (R)-praziquanacetamida).

Segun la invencion, la sal diastereomérica precipitada se separa preferiblemente mediante separacion simple
liquido/sélido.

Para el posterior aislamiento del precursor de (R)-praziquantel ((R)-praziquanamina o (R)-praziquandiamina N-
sustituida, como en particular (R)-praziquanacetamida) se pueden usar procedimientos punteros para separar los
dos componentes de una sal de amonio organica, como por ejemplo, en particular, métodos que implican el
tratamiento de la sal con una base alcalina acuosa en presencia de un solvente organico. En este caso, la amina
organica se extrae en la fase organica, mientras que el acido organico se mantiene en la fase acuosa como una sal
alcalina. En otras realizaciones la sal diastereomérica derivada de (R)-praziquanamina o de (R)-praziquandiamina
N-sustituida, como por ejemplo en particular (R)-praziqguanacetamida se trata con acido mineral acuoso o el acido
organico se extrae mediante un solvente organico, mientras que la sal organica del acido mineral de amonio
permanece en la solucién acuosa. La amina organica derivada del precursor de (R)-praziquantel se puede aislar a
partir de la solucion acuosa mediante el tratamiento con una solucion alcalina acuosa y la posterior extraccién de la
amina organica en una fase organica. En caso de que se use (R)-praziquanamina como precursor de (R)-
praziquantel, otra posibilidad es transformar la amina organica a partir de la soluciéon acuosa de su sal de amonio
directamente (sin aislamiento previo) en la correspondiente ciclohexil carboxamida usando un sistema de dos fases
(acuosa/organica) que se forma por la adicién de un solvente como diclorometano, tolueno, metil-THF, THF y otros.
El valor de pH se ajusta a aproximadamente pH 8 mediante una base acuosa como NaOH, KOH u otras. A
continuacion, el reactivo organico (por ejemplo un cloruro de acido organico, preferiblemente cloruro de acido
ciclohexanocarboxilico) se afiade puro o disuelto en un solvente organico como los mencionados anteriormente,
manteniendo a la vez el pH aproximadamente a 8 mediante la adicién simultanea de una base acuosa. En caso de
que se use (R)-praziquanacetamida, el grupo amida se escinde facilmente para obtener (R)-praziquanamina
mediante el tratamiento con HCI acuoso, el cual se describe en la literatura por Rupe y Frey en Helv. Chim. Acta
(1939), 22, 673 para la benzamida racémica, asi como el aislamiento de 1,2,3,4,tetrahidro-1-isoquinolinmetanamina
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racémica sin procesar. Z. Czarnocki y cols. (Tetrahedron Asymmetry 17 (2006)1415) describen la acilacion selectiva
de (R)-1,2,3,4,tetrahidro-1-isoquinolinmetanamina en el nitrégeno exociclico.

En aquellos casos en los que la solubilidad en agua del &cido 2-aril-propiénico quiral enantiopuro aplicado sea baja,
también es posible acidificar la mezcla de reaccién que contiene la sal diastereomérica con é&cido acuoso
(preferiblemente un acido inorganico o un &cido sulfénico organico o acido trifluoroacético o una mezcla de
cualquiera de los mencionados) para lograr la desintegracién de la sal diastereomérica, por la cual (R)-
praziquanamina y (R)-N-[(1,2,3,4,tetrahidro-1-isoquinolinil)metil]-carboxamida (preferiblemente (R)-
praziquanacetamida) se mantienen en solucién como sal de amonio, mientras que el &cido 2-aril-propiénico quiral
enantiopuro libre precipita y se elimina por filtracién. De este modo, (R)-praziquanamina y R-N-[(1,2,3,4,tetrahidro-1-
isoquinolinil)metil]-carboxamida (como por ejemplo en particular (R)-praziquanacetamida) se pueden separar del
acido quiral mediante separacion liquido/solido. En realizaciones muy especificas, el acido hidrosoluble, que se usa
para acidificar la mezcla de reaccion se selecciona entre el grupo compuesto por HCI, HBr, HI, H2SO4, HNOs3,
H3POs4, acido metano sulfénico, acido trifluorometano sulfonico, &cido tolueno sulfénico y sus mezclas en todas las
proporciones.

Otra realizacion especifica de la invencién comprende métodos en los que el acido 2-aril-propiénico utilizado como
acido quiral para la resolucién del precursor de praziquantel racémico (praziquanamina o praziquandiamina N-
sustituida) es (S)-naproxeno [acido (S)-2-(6-metoxi-naftalen-2-il)-propiénico] o (S)-ketoprofeno. El uso de estos
acidos quirales es especialmente ventajoso porque ambos son principios activos que estan facilmente disponibles
en grandes cantidades y con altas purezas.

Ademas de esto, se ha demostrado que (S)-naproxeno se puede separar con facilidad de los precursores de
praziquantel aplicados segun la presente invencion [esto es, (R)- o (S)-praziquanamina, asi como (R)- o (S)-
praziqguandiamina N-sustituida], que es muy importante para un proceso de reciclado sencillo y eficiente del
compuesto. Por tanto, una realizacion muy importante de la invencion comprende métodos, en los que el acido 2-
aril-propiénico es (S)-naproxeno y la sal diastereomérica precipitada comprende (S)-naproxeno y (R)-
praziquanamina (R)-(I). En realizaciones especificas esta sal tiene una estequiometria de X:1, donde X es un
namero real entre 1 y 3. En realizaciones importantes particulares, la sal diastereomérica se caracteriza por una
estequiometria de 2:1 [(S)-naproxeno:(R)-praziquanamina] como se muestra a continuacion:

N 0]

NH,+

O I OI

La sal 2:1 [(S)-naproxeno:(R)-praziquanamina] se puede separar con alto rendimiento y alta selectividad a partir de
(S)-praziqguanamina en las aguas madre mediante una separacion simple liquido/sélido, ya que precipita a partir de
un solvente o mezcla de solventes adecuada en refrigeracién. En consecuencia, la precipitacion se puede realizar
en la misma etapa de reaccién que la formacion de la sal. Los solventes o mezclas de solventes adecuados son
solventes hidroxilicos como alcoholes y agua o solventes polares no hidroxilicos como acetonitrilo, acetona, acetato
de etilo y mezclas de cualquiera de los mencionados. En realizaciones especificas se usan mezclas de 2-propanol y
agua.

Por supuesto, el proceso de separacion descrito anteriormente tiene una imagen especular cuando se usa (R)-
naproxeno. A continuacion, precipita la sal 2:1 [(R)-naproxeno:(S)-praziqguanamina] y (R)-praziquanamina se
mantiene en solucién para el procesamiento adicional a (R)-praziquantel. Este proceso especular especifico es, por
supuesto, otro aspecto de la presente invencién. Un aspecto adicional podria ser la separacién de naproxeno
racémico de R-praziquanamina. Sin embargo, debido a consideraciones de calidad y viabilidad, en realizaciones
preferidas (R)-praziquanamina derivada de la sal 2:1 [(S)-naproxeno:(R)-praziguanamina] se procesa
adicionalmente para obtener (R)-praziquantel.

En una realizacién preferida en particular, la separacion de la sal 2:1 [(S)-naproxeno:(R)-praziquanamina] se realiza
mediante precipitacion de la sal a partir de una mezcla de solventes que contiene 2-propanol y agua
(preferiblemente en una proporcion entre 10:1 y 1:10, y mas preferiblemente en una proporcién de 4:1 o 3:2). El
solido precipitado (sal diastereomérica) se elimina por filtracion (con lavado opcional de la torta de filtracion,
preferiblemente con 2-propanol frio 0 una mezcla fria de 2-propanol/agua, p. €j., en una proporcion de 4:1 o 3:2). El
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(S)-enantiomero (S)-(I) permanece en las aguas madre. La sal 2:1 [(S)-naproxeno:(R)-praziquanamina] obtenida
después de la precipitacion se puede usar directamente o se puede secar antes de su procesamiento adicional.

Una realizacion mas de la invencién comprende un método, en el que el acido 2-aril-propidnico es (S)-naproxeno, la
praziquandiamina N-sustituida (R)(ll) es (R)-praziquanacetamida ((R)-N[(1,2,3,4,tetrahidro-1-isoquinolinil)metil]-
acetamida) y la sal diastereomérica precipitada comprende (S)-naproxeno y (R)-praziquanacetamida. En
realizaciones especificas esta sal tiene una estequiometria de X:1, donde X es un ndmero real entre 1 y 3. En
realizaciones importantes particulares, la sal diastereomérica se caracteriza por una estequiometria de 1:1 [(S)-
naproxeno:(R)-praziquanacetamida] como se muestra a continuacion:

Q?W

En otra realizacién, el &cido 2-aril-propionico es (S)-ketoprofeno, la praziquandiamina N-sustituida segun la férmula
(R)-(I) es (R)-praziquanacetamida y la sal diastereomérica precipitada comprende (S)-ketoprofeno y (R)-
praziquanacetamida. En una realizacion especifica de la invencién esta sal tiene una estequiometria de X:1, donde
X es un nimero real entre 1y 3. En realizaciones importantes particulares, la sal diastereomérica se caracteriza por
una estequiometria de 1:1 [(S)-ketoprofeno:(R)-praziquanacetamida] como se muestra a continuacion:

NH,+ 0
o
NH
Ay °
@]

La sal [(S)-naproxeno:(R)-praziquanacetamida], asi como [(S)-ketoprofeno:(R)-praziquanacetamida] se pueden
separar con alto rendimiento y alta selectividad a partir de (S)-praziquanacetamida en las aguas madre mediante
una separacion simple liquido/sélido, ya que precipita a partir de un solvente o mezcla de solventes adecuada en
refrigeracion. En consecuencia, la precipitacién se puede realizar en la misma etapa de reaccioén que la formacion
de la sal. Los solventes 0o mezclas de solventes adecuadas son solventes hidroxilicos como alcoholes y agua o

solventes polares no hidroxilicos como acetonitrilo, acetona, acetato de etilo y mezclas de los mismos. Se prefieren
las mezclas de 2-propanol y agua.

Por supuesto, el proceso de separacion descrito anteriormente también tiene una imagen especular cuando se
usan (R)-naproxeno o (R)-ketoprofeno. A continuacion, precipita la sal diastereomérica ([(R)-naproxeno:(S)-
praziquanacetamida)] y [(S)-ketoprofeno:(R)-praziquanacetamida], respectivamente) y (R)-praziquanacetamida se
mantiene en solucién para el procesamiento adicional para obtener (R)-praziquantel. Este proceso especular
especifico es otro aspecto de la presente invencion. Sin embargo, debido a consideraciones de calidad y viabilidad,
en realizaciones preferidas (R)-praziquanacetamida derivada de la sal 1:1 [(S)-naproxeno:(R)-praziquanacetamida]
correspondiente o la sal 1:1 [(S)-naproxeno:(R)-praziquanacetamida] correspondiente se procesa adicionalmente
para obtener (R)-praziquantel.

El posterior aislamiento del precursor de (R)-praziquantel [(R)-praziquanamina o (R)-praziquanacetamida N-
sustituida)] a partir de la sal puede lograrse mediante el tratamiento de la sal diastereomérica con una base alcalina
acuosa en presencia de un solvente organico. En este caso, la amina organica se extrae en la fase organica,
mientras que el acido organico se mantiene en la fase acuosa como una sal alcalina. Este procedimiento se puede
aplicar al aislamiento del precursor de (R)-praziquantel [p. ej., (R)-praziquanamina], aunque la extraccion del
precursor de (R)-praziquantel [p. ej. (R)-praziguanamina] en una fase organica (como diclorometano) es tediosa y
va acompariada de una pérdida de rendimiento.

El acido libre de (S)-naproxeno es practicamente insoluble en agua. Esta propiedad se puede usar para el
aislamiento del precursor de (R)-praziquantel [(R)-praziquanamina o (R)-praziquanacetamida]. En consecuencia,
una realizacién muy importante comprende métodos en los que la sal diastereomérica es la sal 2:1 [(S)-
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naproxeno:(R)-praziquanamina] y donde el aislamiento de (R)-praziquanamina a partir de la sal 2:1 [(S)-
naproxeno:(R)-praziquanamina)] se realiza mediante la suspension de la sal en agua y la posterior adicion de un
acido hidrosoluble. En tales casos, el acido hidrosoluble es preferiblemente un acido inorganico o un acido sulfénico
organico o acido trifluoroacético o una mezcla de cualquiera de los mencionados anteriormente. A
aproximadamente pH 1 la sal se desintegra y (R)-praziquanamina permanece en solucién como sal de amonio,
mientras que el acido libre de (S)-naproxeno precipita y se elimina mediante filtracion. Debido a la muy baja
solubilidad del (S)-naproxeno libre, este proceso puede realizarse a diferentes temperaturas como por ejemplo en
particular a temperatura ambiente. El proceso descrito permite el reciclado de (S)-naproxeno en alta pureza con
muy buenos rendimientos sin ninguna purificacion adicional. En consecuencia, el método segin la invencion
proporciona un proceso muy eficiente para reciclar y reusar (S)-naproxeno. Este concepto es aplicable a sales que
contienen (S)-naproxeno y (R)-praziquanacetamida y la correspondiente realizacion es otro aspecto de la presente
invencion.

En consecuencia, un método especifico segun la invencién comprende las siguientes etapas:

» Separacion de la sal 2:1 [(S)-naproxeno:(R)-praziquanamina] mediante la separacion liquido/sélido;
« Aislamiento de (R)-praziquanamina a partir de la sal 2:1 [(S)-naproxeno:(R)-praziquanamina] mediante la
acidificacion de la mezcla de reaccion y la separacion liquido/sélido (posterior).

Y otro método especifico segln la invencion comprende las siguientes etapas:

» Separacion de la sal 1:1 [(S)-naproxeno:(R)-praziquanacetamida] mediante la separacion liquido/sélido;
e Aislamiento de (R)-praziquanacetamida a partir de la sal 1:1 [(S)-naproxeno:(R)-praziquanacetamida]
mediante la acidificacion de la mezcla de reaccion y la separacion liquido/sélido (posterior).

Un método especifico adicional segln la presente invencién comprende las siguientes etapas:

» Separacion de la sal 1:1 [(S)-ketoprofeno:(R)-praziquanacetamida] mediante la separacion liquido/sélido;
e Aislamiento de (R)-praziquanacetamida a partir de la sal 1:1 [(S)-ketoprofeno:(R)-praziquanacetamida]
mediante la acidificacion de la mezcla de reaccion y la separacion liquido/sélido (posterior).

Como se describe anteriormente, en realizaciones importantes particulares se utiliza un acido inorganico o un acido
sulfénico organico o acido trifluoroacético para la acidificacion y en realizaciones muy especificas este acido
hidrosoluble se selecciona entre un grupo compuesto por HCI, HBr, HI, H2SO4, HNO3, H3POas, acido metano
sulfénico, acido trifluorometano sulfonico, acido tolueno sulfénico y mezclas de los mismos.

Después de todo, una realizacion importante particular de la presente invencién comprende un método, donde

» el acido 2-aril-propidénico es (S)-naproxeno y la sal diastereomérica precipitada comprende (S)-naproxeno y
(R)-praziquanamina (R)-(1);
» la sal diastereomérica es [(S)-naproxeno:(R)-praziquanamina], que tiene una estequiometria de X:1, donde X
es un numero real entre 1y 3;
» el método ademas comprende las siguientes etapas:
= Separacién de la sal diastereomérica [(S)-naproxeno:(R)-praziquanamina] mediante la separaciéon
liquido/sélido;
= Aislamiento de (R)-praziquanamina mediante la acidificacion de la mezcla de reaccion y la separacién
liquido/sélido (posterior).

De forma analoga, otra realizacién importante particular de la presente invenciéon comprende un método, donde

» el acido 2-aril-propiénico es (S)-naproxeno o (S)-ketoprofeno y la (R)-praziquandiamina N-sustituida segun la
formula (R)-(Il) es (R)-praziquanacetamida;
» la sal diastereomérica tiene una estequiometria de X:1, donde X es un nimero real entre 1y 3;
* el método ademas comprende las siguientes etapas:
= Separacioén de la sal diastereomérica mediante la separacién liquido/sélido;
= Aislamiento de (R)-praziquanacetamida (como solucion acuosa de sal de amonio) mediante la
acidificacion de la mezcla de reaccion y la separacion liquido/sélido (posterior).

La (R)-praziquanamina aislada se puede convertir a (R)-praziquantel mediante N-acilacion usando un derivado
reactivo del acido ciclohexanocarboxilico.
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De este modo, otro aspecto de la invencion comprende métodos que combinan el método para la produccion de
(R)-praziquanamina como se describe anteriormente con las siguientes etapas:

¢ Reaccion de la (R)-praziquanamina con un derivado de &cido ciclohexanocarboxilico.

En una realizacion sencilla particular, el filirado acuoso obtenido después de la precipitacion de (S)-naproxeno se
aplica directamente (o después de la concentracion al vacio) para la reaccién de N-acilacion sin procedimiento de
desarrollo previo como extraccion y/o evaporacion (parcial) del solvente. Esto es especialmente ventajoso en caso
de que se realice la reaccién de N-acilacion en un sistema de solventes bifasico, donde un solvente es agua
(preferiblemente en las condiciones de Schotten-Baumann). En tales casos, el filtrado acuoso se mezcla
preferiblemente con un solvente organico (p. €j., diclorometano) para formar un sistema bifasico y el pH se ajusta a
5,6 o por encima usando una base apropiada (p. ej., una solucién acuosa de NaOH) antes de la adicién del
derivado reactivo del acido ciclohexilcarboxilico. Todas las etapas posteriores de la reaccion de N-acilacion se
pueden realizar segun procedimientos conocidos.

En wuna realizacion particular preferida de la presente invencion, el derivado reactivo del &cido
ciclohexanocarboxilico usado en la reaccion de N-acilacion es cloruro del acido ciclohexanocarboxilico, aunque la
reaccion también se puede realizar usando otros derivados reactivos como anhidridos mezclados o métodos
apropiados de formacién de enlaces amida que son conocidos a partir de la formacién de enlaces peptidicos y
descritos en la literatura (p. ej., Madeleine M. Joullié y Kenneth M. Lassen ARKIVOC 2010 (viii) 189-250).

En realizaciones en las que el precursor de praziquantel es una (R)-praziquandiamina N-sustituida, en donde R?
indica terc- butiloxicarbonilo, benzoilo o acetilo. La (R)-praziquandiamina N-protegida aislada puede convertirse, por
ejemplo, a (R)-praziquantel mediante la siguiente secuencia de reacciones, en donde las diferentes etapas de
reaccién pueden realizarse, por ejemplo, de forma anéaloga a los procedimientos descritos por Rupe y Frey en Hev.
Chim. Acta 1939, 22, 673 y Z. Carnocky y cols. Tetrahedron Asymmetry 17 (2006) 1415:

Acido (HX) Desproteccién

NH2+
X_
rC, Y
|
Re

con Rz = terc—buhloxmarbomlo, benzoilo o acetilo

y HX = p. €j. HCI

0 — —

N o Cl (6] O)LQ

/VI/ Clj/ NH NH
- -—
N NH

Ciclacion NH,
O 0 - -

Por tanto,
otra realizacién de la presente invencion incluye un método para la produccion de (R)-praziquantel enantiopuro o
enantioméricamente enriquecido que comprende un método como el descrito anteriormente y las siguientes etapas:

» Desproteccién de (R)-praziquandiamina N-sustituida (R)-(ll);

* Reaccion de (R)-praziquandiamina desprotegida obtenida en a) con un derivado del &cido
ciclohexilcarboxilico reactivo;

« Ciclacion de la carboxamida obtenida en b) con cloruro de cloroacetilo.

En una realizacion muy particular, el sustituyente R? de (R)-praziquandiamina N-sustituida (R)-(ll) es un grupo
acetilo. En este caso especifico, la secuencia de reacciones es la siguiente (de nuevo, las etapas pueden realizarse
por ejemplo de forma andloga a los procedimientos descritos por Rupe y Frey en Hev. Chim. Acta 1939, 22, 673 y
Z. Carnocky y cols. Tetrahedron Asymmetry 17 (2006) 1415).
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Acido (HX)

Oy o O O[O

Ciclacion NH,
(0] (0]

Desproteccion

En
realizaciones donde R es ciclohexanoilo, no hay necesidad de realizar una etapa de desproteccion y la ciclaciéon de
la carboxamida se puede realizar inmediatamente después del aislamiento del derivado de praziquandiamina.

Otra realizacién importante de la invencion comprende métodos para la produccion de (R)-praziquantel enantiopuro
o enantioméricamente enriquecido, que ademas comprende la siguiente etapa:

¢ Racemizacion de (S)-praziquanamina o derivados de la misma

N

(S)-praziguanamina se puede obtener a partir de las aguas madre después de la precipitacién y la separacién de la
sal diastereomérica. La combinacién de la resolucién quiral con la etapa de racemizaciéon proporciona un
procedimiento de reciclado muy valioso, que se puede realizar solo una vez en el proceso de produccién segun la
invencion o varias veces consecutivas. El reciclado de la (S)-praziquanamina no deseada reduce el residuo y
mejora de ese modo significativamente la eficiencia global. El método segln la invencién proporciona un proceso
simple y eficiente para la preparacion de (R)-praziquanamina enantiopura o enantioméricamente enriquecida y por
tanto para (R)-praziquantel, lo que puede integrarse en el proceso de producciéon racémico ya existente y bien
establecido para mejorar su eficiencia.

El método segln la invencion incluye procesos en los que el material de partida estad completa o parcialmente
racemizado. Una racemizacion parcial podria ser util para mantener bajas las reacciones laterales y dicho
procedimiento aun puede utilizarse de forma eficiente por ejemplo en procedimientos ciclicos, donde la secuencia
de racemizacion/resolucion quiral se realiza varias veces consecutivas.

Segun la invencién, los derivados de (S)-praziquanamina incluyen en particular derivados con nitrégeno protegido
segun la formula (S)-(I)-PG:
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SN

|
PG (9-0)-Pa

donde
el grupo protector PG indica terc-butiloxicarbonilo, benzoilo o acetilo, preferiblemente terc-butiloxicarbonilo.

De este modo, otro aspecto de la presente invencion se refiere a métodos que comprenden la siguiente etapa:

* Racemizacién del compuesto enantioméricamente puro o enantioméricamente enriquecido segun la férmula

(1)
N.__O
J T
N
|

R1 )

donde
se usa una base, y

R' indica H, terc-butiloxicarbonilo, benzoilo o acetilo, preferiblemente H, o terc-butiloxicarbonilo.

De nuevo, este método segun la invencién incluye procesos en los que el material de partida estd completa o
parcialmente racemizado. Una racemizacion parcial podria ser Gtil para mantener bajas las reacciones laterales y
dicho procedimiento ain puede utilizarse de forma eficiente por ejemplo en procedimientos ciclicos, donde la
secuencia de racemizacion/resolucion quiral se realiza varias veces consecutivas. En un proceso para la produccion
de (R)-praziquantel se puede utilizar el procedimiento de racemizacion para reciclar el (S)-enantiémero (S)-(I')
obtenido después de la resolucién quiral para mejorar la eficiencia global.

Para nuestra sorpresa, encontramos que (R)- o (S)-praziquanamina enantiopura, asi como praziquanamina N-
protegida enantiopura como (S)-(I)-PG, se racemiza mediante el tratamiento con las bases apropiadas en las
condiciones apropiadas.

Se pueden usar diferentes bases para conseguir las condiciones basicas apropiadas para la racemizacién del
precursor de praziquantel enantioméricamente puro o enantioméricamente enriquecido segun la formula (I'). Sin
embargo, se ha demostrado que una seleccién apropiada de la base es un factor importante en vista de las
posibles reacciones laterales, lo que normalmente conlleva la descomposicién del material de partida.

Una realizacién muy importante de la presente invencién comprende métodos, donde la base utilizada para la
racemizacion del precursor de praziquantel segun la férmula (I') es un alcoxido de alcali terciario. Los alcoxidos de
alcali terciarios como terc-butdxidos de alcali o terc-pentéxidos de alcali, asi como sus homélogos superiores, son
reactivos estandar facilmente disponibles, pero sobre todo, permiten realizar la reaccién de racemizacion con muy
buen rendimiento con un bajo nivel de reacciones de descomposicion no deseada. En una realizaciéon ventajosa
particular de la invencién se usa terc-butéxido de sodio o preferiblemente de potasio para la racemizacién. Este
reactivo permite realizar la racemizacion con un rendimiento considerablemente alto y con un tiempo de reaccién
muy corto.

En otra realizacion especifica de la presente invencion, la racemizacion del precursor de praziquantel segin la
formula (I') se realiza en un medio de reaccién dipolar aprético. En realizaciones especificas, el medio de reaccién
dipolar aprético se selecciona entre un grupo compuesto por N-metil-2-pirrolidona, dimetilformamida,
dimetilsulféxido, tetrahidrofurano, metiltetrahidrofurano (metil-THF), dioxano y mezclas de los mismos en todas las
proporciones, preferiblemente el medio de reaccion es tetrahidrofurano. Las mezclas adecuadas incluyen por

10
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ejemplo mezclas de tetrahidrofurano y dimetilsulféxido (en particular tetrahidrofurano en combinacién con 0,3 eq a
1,0 eq de dimetilsulféxido), o que podria ser Util para acelerar la reacciéon de racemizacién. No obstante, mas
preferiblemente el medio dipolar aprotico es tetrahidrofurano solo. Se aprecié que las reacciones laterales no
deseadas pueden reducirse si la mezcla de reaccion contiene solo poca o ninguna agua.

Otros parametros que afectan a la reaccién de racemizacion son la estequiometria de la base y la temperatura. Las
realizaciones importantes de la invencion comprenden métodos en los que la cantidad de base utilizada en el
proceso de racemizacién esta en el intervalo de 0,05eq a 1,5 eq, preferiblemente de 0,3eq a 1,0 eq y mas
preferiblemente de 0,4 eq a 0,8 eq. Asimismo, la racemizacion del precursor de praziquantel segun la férmula (I') se
realiza preferiblemente a una temperatura en el intervalo entre -50 °C y +40 °C, preferiblemente entre -25 °C y
+30 °C y, en particular en caso de que R’ sea H, la temperatura esta mas preferiblemente entre 0 °C y 30 °C.

Después de todo, una realizacion muy especifica de la invencion se refiere a un método para la racemizaciéon de
compuestos enantioméricamente puros o enantioméricamente enriquecidos segun la férmula (I') usando

condiciones basicas
N O
J T
|

R

donde

» R'indica H, terc-butiloxicarbonilo, benzoilo o acetilo, preferiblemente H, o terc-butiloxicarbonilo;

* la base es un alcoxido de alcali terciario, preferiblemente terc-butéxido de sodio o potasio e incluso mas
preferiblemente terc-butdxido de potasio;

* el medio de reaccion dipolar aprotico se selecciona entre un grupo compuesto por N-metil-2-pirrolidona,
dimetilformamida, dimetilsulféxido, tetrahidrofurano, metiltetrahidrofurano, dioxano y mezclas de los mismos
en todas las proporciones, preferiblemente el medio de reaccién es tetrahidrofurano;

* la cantidad de base utilizada en la racemizacién esta en el intervalo de 0,05 eq a 1,5 eq, preferiblemente de
0,3 eq a 1,0 eq y mas preferiblemente de 0,4 eq a 0,8 eq;

* la racemizacion se realiza a una temperatura en el intervalo entre -50 °C y +40 °C, preferiblemente entre
-25°C y +30 °C vy, en particular en realizaciones en las que R' sea H, mas preferiblemente entre 0 °C y
30 °C.

En esta realizacién especifica el enantibmero utilizado en la racemizaciéon podria ser en particular (S)-
praziquanamina. Como se indica anteriormente, las reacciones laterales pueden reducirse si la mezcla de reaccion
contiene solo poca o ninguna agua. Se prefiere utilizar este proceso de racemizacion especifico para mejorar los
procesos para la preparacion de (R)-praziquantel enantiopuro o enantioméricamente enriquecido basado en la
resolucién quiral de praziquanamina racémica mediante la transferencia de (S)-praziqguanamina enantiopura o
enantioméricamente enriquecida en su racemato (o préxima a la composicion racémica), que a continuacion es
sometida a una resolucion quiral.

Un aspecto adicional de la invencion se refiere a una sal que consta de (R)-praziquanamina y (S)-naproxeno o sus
solvatos. Esta sal se caracteriza preferiblemente por una estequiometria de X:1 [(S)-naproxeno:(R)-
praziquanamina], donde X es cualquier nimero real entre 1 y 3, pero preferiblemente X es 2 como se muestra a

continuacion:
©?NT0

NH,+

; (0] : OH
OO (0]
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Otro aspecto de la presente invencion se refiere al uso de una sal que consta de (R)-praziquanamina y (S)-
naproxeno con una estequiometria preferida de 2:1 [(S)-naproxeno:(R)-praziquanamina] o sus solvatos en un
método segun la invenciéon como se describe anteriormente.

Otro aspecto de la invencion se refiere a una sal que consta de un derivado de (R)-praziquanacetamida y (S)-
naproxeno o (S)-ketoprofeno y sus solvatos. Estas sales se caracterizan preferiblemente por una estequiometria de
X:, donde X es un numero real entre 1y 3, pero preferiblemente X es 1 como por ejemplo se muestra a continuacion
(a) sal de (S)-naproxeno y (b) sal de (S)-ketoprofeno:

NH2+

"0
v T
o -
P o

a)

NH2+ e}

o

NH

Ny ©
(6]

Otro aspecto de la presente invencion se refiere al uso de una sal que consta de (R)-praziquanacetamida y (S)-

naproxeno o (R)-praziquanacetamida y (S)-ketoprofeno o solvatos de cualquiera de los anteriores en un método
segun la invencion como se describe anteriormente.

b)

El término «solvatos» significa formas de adicién de los compuestos de la presente invenciéon con solventes,
preferiblemente solventes farmacéuticamente aceptables, que contienen cantidades estequiométricas o no
estequiométricas de solvente. Algunos compuestos tienen tendencia a atrapar una relacion molar fija de moléculas
de solvente en estado de sélido cristalino, formando de este modo un solvato. Si el solvente es agua, el solvato
formado es un hidrato, por ejemplo, un mono o multihidrato. Si el solvente es alcohol, el solvato formado es un
alcoholato, por ejemplo, un metanolato o etanolato. Si el solvente es un éter, el solvato formado es un eterato, por
ejemplo, eterato de dietilo.

Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse segun los procedimientos de los siguientes esquemas
y ejemplos, usando materiales apropiados y se ejemplifican adicionalmente mediante los siguientes ejemplos
especificos.

La invencion se ilustrara, pero sin limitaciones, en referencia a las realizaciones especificas descritas en los
siguientes ejemplos. Siempre que no se indique lo contrario en los esquemas, las variables tienen el mismo
significado que el descrito anteriormente.

Los materiales de partida para la preparacién de compuestos de la presente invencion pueden prepararse mediante
métodos como los que se describen en los ejemplos 0 mediante métodos conocidos per se, segun se describe en la
literatura sobre quimica organica sintética y conocidos por el experto, o pueden obtenerse en el mercado.

Siempre que no se especifique lo contrario, todos los materiales de partida, excepto los precursores de
praziquantel, como por ejemplo rac-praziquanamina, se obtienen de proveedores comerciales y se usan sin
purificaciones adicionales. Los precursores de praziquantel (p.ej., praziquanamina y praziquandiamina) son
compuestos intermedios en procedimientos conocidos para la sintesis de praziquantel, como en particular el
proceso original de Merck, asi como el proceso de Shin-Poong para rac-praziquantel. Siempre que no se
especifique lo contrario, todas las temperaturas se expresan en °C y todas las reacciones se realizan a TA.

Seccién experimental:

12
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Abreviaturas
Abreviaturas:
ee Acceso enantiomérico
rac Racémico
5 HPLC Cromatografia liquida de alta resolucién
J Constante de acoplamiento

KOtBu terc-Butéxido de potasio

m Multiplete
ml Mililitro
10 pf Punto de fusion
EM Espectrometria de masas

(S)-PZQ (S)-Praziquantel

(R)-PZQ (R)-Praziquantel

TA Temperatura ambiente
15 s Singlete
t Triplete

THF Tetrahidrofurano

Ejemplo 1: Preparacion de (R)-praziquanamina a partir de praziquanamina racémica utilizando un proceso
ciclico

N O
H\\\‘ :/|/

N

H

1.1: Resolucién quiral de praziguanamina racémica mediante |la formacién de la sal (S)-2-(6-metoxi-naftalen-2-il)-
propionato de (R)-praziquanamonio (estequiometria 1:2)

20

N 0]

NH,+

Se calientan 520 g (2,54 mol) de praziquanamina racémica (pureza en HPLC 98,8 %) y 585 g (2,54 mol) de (S)-
25 naproxeno con agitacion en una mezcla de solventes compuesta de 2-propanol (4010 g) y agua desionizada
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(1005 g) a un maximo de 65 °C hasta la disolucion completa. La solucién resultante se agita y enfria por debajo de -
19 °C mientras la precipitacion de la sal se inicia aproximadamente a 45 °C. Cuando se alcanza la temperatura
objetivo, el precipitado se elimina mediante filtracion, la torta de filtracién se lava una vez con 780 g de una mezcla
de solventes fria (-20 °C) de 2-propanol y agua (4/1) y luego dos veces, con 780 g de 2-propanol frio (-20 °C) cada
vez. Después del secado (24h a 50°C al vacio), se obtienen 746,7g (1,13 mol) de la sal R-
praziquanamina/naproxeno (R/SS) como un sélido de color blanco (88,7 % del tedrico) con un exceso
enantiomérico con respecto a (R)-praziquanamina del 98,6 %.

Tras la evaporacion de las aguas madre y las porciones de lavado, se aisla un residuo de color amarillo de 351,1 g
que contiene (S)-naproxeno y (S)-praziquanamina residuales con un exceso enantiomérico con respecto a (S)-
praziquanamina del 70,2 %.

CaoH4207N2 (662,77 g.mol-1), pf: 157-159 °C
RMN 'H (CDsOD): 6,14-6,19 (m, 6Harom), 5,

87
2Hz, 2Harom), 3,31 (dd, J=8, 4 Hz, 1H), 3,14-3,
4Hz, 1H), 1,98 (AB, J=18Hz, 2H), 1,77-1,79 (m,

(dt, J=8, 2Hz, 2Harom), 5,62-5,72 (m, 6Harom), 5,56 (ddd, J=8, 4,
18 (m, 1H), 2,35 (s, 6H), 2,28 (dd, J=12, 8Hz, 2H), 2,23 (dd, J=8
H), 1,21-1,38 (m, 4H), 0,01 (d, J=8 Hz, 6H).

RMN 13C (CDsOD): 177,2 (s, 2CO:zH), 167,5 (s, 1C=0), 157,6 (s, 2COMe), 136,2 (s, 2qCarom), 134,5 (s, 1qCarom),
133,7 (S, 2q0arom), 133,6 (S, 1qoarom), 129,0 (S, 2q0arom), 128,8 (S, 1Carom), 128,7 (S, ZCarom), 126,7 (S, 1Carom), 126,6
(S, 2Carom), 126,4 (S, 1Carom), 125,8 (S, 2Carom), 125,4 (s, 2Carom), 124,5 (s, 1Carom), 118,4 (s, 2Carom), 105,2 (s,
2Carom), 55,7 (s, 1CH), 54,3 (s, 20CHsa), 48,3 (s, 1CHz2), 48,1 (s, 1CHz2), 45,3 (s, 2CH), 38,8 (s, 1CHz), 28,2 (s, 1CH2),
17,6 (s, 2CHa).

Analisis omediante DRX: Difractémetro/detector: SuperNova (Agilent), detector Atlas CCD; radiaciéon: Cu Ka
(1,5418 A), espejos de rayos X; temperatura 200 K; sistema cristalino ortorrébmbico; grupo espacial: P212121;
parametros reticulares: a, b, ¢:5,98347(19) A, 22,2133(8) A, 25,4991(9) A; a, B, v: 90,00°, 90,00°, 90,00°.

1.2: Liberacién de (R)-praziquanamina, precipitaciéon de (S)-naproxeno y conversion de (R)-praziquanamina a (R)-
praziquantel
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Se resuspenden 300 g (0,453 mol) de la sal (R)-praziquanamina/(S)-naproxeno, obtenida segun la etapa 1.1, con
agitacion en 1200 g de agua desionizada. Se afiaden 145,2 g (1 mol) de acido clorhidrico acuoso (25 % en peso)
gota a gota a 20 °C. El pH de la mezcla se baja hasta aproximadamente 1 lo que facilita la agitacién de la
suspension. Tras completar la adicién, la mezcla se agita durante 30 minutos mas antes de la filtracion. La torta de
filtracién se lava a continuacion tres veces, con 200 g de agua desionizada cada vez. Después del secado (24 h a
50 °C al vacio), se aislan 204,8 g (0,890 mol) de naproxeno como un sélido de color blanco (97,9 % del tedrico) y se
puede reutilizar para la resolucion de (R)-praziquanamina.

El filtrado acuoso y las porciones de lavado se recogen y se afade diclorometano (1330 g). Mientras se mantiene
en agitacién, se afiaden 113,2 g (0,906 mol) de NaOH acuoso (32 % en peso) a temperatura ambiente, lo que hace
que el pH aumente a aproximadamente 5,6. Posteriormente se afade cloruro de &cido ciclohexanocarboxilico
(69,60 g; 0,475 mol) gota a gota durante 30 minutos, mientras se mantiene el pH en el intervalo entre 7,5y 11,5
mediante la adicién en paralelo de 56,3 g (0,453 mol) de NaOH acuoso (32 % en peso). Tras completar la adicion,
se afladen 20 g (0,16 mol) mas de NaOH acuoso (32 % en peso) alcanzandose un pH de 13 y la mezcla bifasica se
agita durante 90 min mas. Finalmente se detiene la agitacion y se deja decantar las fases. La fase organica se
separa y la fase acuosa se extrae dos veces, cada una con 332,59 de diclorometano. Las fases organicas
combinadas se lavan repetidamente y de forma exhaustiva con agua desionizada y se evaporan. Se recoge el
residuo en una mezcla de metanol (129 g) y n-heptano (300 g) y se disuelve en agitacion a 55 °C. La solucion
resultante se enfria hasta -35 °C y se agita durante 30 min a -35 °C antes de la filtracion. La torta de filtracion se
lava tres veces, con 143 g de una mezcla fria (-25 °C) de n-heptano/metanol (7/3 p/p) cada vez. Después del
secado (16 h a 40 °C al vacio), se aislan 122,9 g (0,391 mol) de (R)-praziquantel como un sélido de color blanco
(86 % del tedrico) con una pureza en HPLC del 99,6 % y un exceso enantiomérico del 99,8 % (R).

C19H24N202 (312,42 g.mol-1), pf: 109-110 °C.

1.3: Racemizacién de (S)-praziguanamina a partir de las aguas madre de resolucién

El residuo de color marrén claro (351,1 g) procedente de las aguas madre y de los lavados de resolucion de rac-
praziquanamina obtenida segln la etapa 1.1 se resuspende con agitacion en 1400 g de agua destilada. Se afiaden
386,4 g (2,65 mol) de acido clorhidrico acuoso (25 % en peso) gota a gota a 20 °C. El pH de la mezcla desciende
hasta aproximadamente 1 mientras se disuelve el s6lido marron. Después de 3 h en agitacion, solo queda un sélido
blanco resuspendido que se filtra. La torta de filtracion se lava con HCI acuoso diluido y se seca (24 h a 40 °C al
vacio) obteniéndose 60,7 g (0,264 mol) de un sélido de color blanco a rojo claro caracterizado como (S)-naproxeno.

Se toma una alicuota de dos tercios del filtrado acuoso y se afiaden 99 g (2,47 mol) de NaOH sélido con agitacion y
control de temperatura a aproximadamente 25 °C, llegando el pH a 12-13. La praziquanamina liberada se extrae
exhaustivamente con diclorometano, las capas organicas combinadas se evaporan finalmente para obtener 167,6 g
(0,829 mol) de un residuo de color naranja amarillento de praziquanamina con una pureza en HPLC del 96,4 % y un
exceso enantiomérico de ee = 78,9 % (S).

Se disuelve una alicuota de 40 g (0,191 mol) de este residuo con agitacion en 250 g de THF a 35°C y a
continuacioén se enfria hasta temperatura ambiente. Bajo atmésfera inerte (oxigeno y humedad excluidos), se anade
una solucion de 11 g (0,098 mol) de terc-butéxido de potasio disuelto en 140 g de THF gota a gota con control de
temperatura. La mezcla de reaccion adquiere inmediatamente un color morado oscuro y se agita durante 6 horas a
23 °C después de completar la adicion. Finalmente se afaden 56 g (0,383 mol) de HCI acuoso (25 % en peso), a
continuacién se ajusta el pH a 9-10 mediante la adicién de NaOH acuoso (35 % en peso). Se afiaden 600 g de agua
y 700 g de diclorometano, se separan las fases y la capa acuosa se extrae exhaustivamente con diclorometano. La
evaporacion de las capas organicas combinadas permite obtener 34,9 g (0,167 mol) de un residuo oleoso de color
naranja de praziquanamina racémica con una pureza en HPLC del 96,8 % y un exceso enantiomérico del 2 % (S)
(rendimiento de la racemizacién: 87,4 % del tedrico).

1.4: Resolucién de praziguanamina racémica mediante la formacién de la sal (R)-PZQ-amina/naproxeno

Se procesan 17 g (0,084 mol) de praziquanamina racémica obtenida segun la etapa 1.3 y 19,35 g (0,084 mol) de
naproxeno segun el procedimiento de formacién de la sal diastereomérica como se ha descrito anteriormente. Se
obtienen 21,3 g (0,0317 mol) de la sal (R)-praziquanamina/naproxeno (R/SS) como un sélido de color blanco (76 %
del tedrico) con un exceso enantiomérico del 99,2 % (R).

El recélculo muestra que la secuencia de reacciones descrita anteriormente, que incluye el reciclado del (S)-
enantiomero falso permite un incremento del rendimiento de resolucion global de hasta el 60 % (siendo el
rendimiento global tedricamente posible del 75 %) en comparacién con el proceso sin una etapa de reciclado.

El procedimiento ciclico descrito en este ejemplo se puede modificar facilmente en caso de que se usen otros
compuestos segun la férmula (I') o (S)-(1)-PG en el proceso de racemizacion. A modo de ejemplo, en caso de que
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se use praziquanamina protegida con BOC (R' = terc-butiloxicarbonilo) en la racemizacion, el material racémico se
desprotege para producir praziquanamina (R' = H) antes de la resolucién quiral. Ademas, el proceso ciclico debe
usarse también para la sintesis de cualquiera de los precursores de praziquantel segun la férmula (I’), en este caso
se realiza la correspondiente conversion quimica de (R)-praziguanamina enantioméricamente pura o
enantioméricamente enriquecida (R' = H) después de la etapa de resolucion quiral.

Ejemplo 2: Sintesis del éster terc-butilico del acido 4-oxo0-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-pirazino[2,1-alisoquinolin-
2-carboxilico (praziquanamina protegida con BOC)

Ty
S,

Se afnaden lentamente 10,8 g (0,049 mol) de terc-butiloxicarbonil-terc-butil carbonato en 20 ml de diclorometano a
10 g (0,049 mol) de rac-praziquanamina (1,2,3,6,7,11b-hexahidro-pirazino[2,1-a]isoquinolin-4-ona) disuelto en 60 ml
de diclorometano a temperatura ambiente. La mezcla de reacciéon se agita durante 4 horas. Tras la dilucién con
50 ml de diclorometano, la mezcla de reaccién se lava con 72 g (0,049 mol) de HCI acuoso (2,5 % en peso) y
posteriormente con agua desionizada. La evaporacion de la capa organica permite obtener 14,52 g (0,048 mol) de
rac-praziquanamina protegida con BOC como un soélido de color blanco con una pureza en HPLC del 99,6 % (98 %
del tedrico).

C17H22N203 (302,38 g.mol-1), pf: 118-121 °C

RMN 'H (CDCI3): 7,16-7,28 (m, 4Harom), 4,81-4,88 (m, 2H), 4,63-4,76 (m, 1H), 4,50 (AB, J=18Hz, 1H), 3,87 (AB,
J=18Hz, 1H), 2,74-3,03 (m, 4H), 1,51 (s, 9H).

RMN *3C (CDCI3): 165,3 (s, 1C=0), 153,8 (s, 1C=0), 135,0 (s, 1qCarom), 132,8 (s, 1qCarom), 129,3 (s, 1Carom), 127,4
(s, 1Carom), 126,8 (s, 1Carom), 125,3 (s, 1Carom), 81,0 (s, 1qC), 55,3 (s, 1CH), 47,8 (s, 1CH2), 46,5 (s, 1CHz), 38,9 (s,
1CHz), 28,8 (s, 1CH2), 28,4 (s, 3CHa).

La (S)-praziquanamina protegida con BOC enantioméricamente enriquecida se puede preparar de forma analoga
partiendo de (S)-praziquanamina enriquecida, que se puede obtener por ejemplo a partir de las aguas madre de la
resolucién quiral.

Ejemplo 3: Racemizacion de (S)-praziquanamina protegida con BOC enantioméricamente enriquecida

A una solucién de 16,7 g de (S)-praziquanamina protegida con BOC enantioméricamente enriquecida (0,054 mol;
pureza en HPLC 97,9 %, R/S = 11/89) en 130 ml de THF se anade lentamente una solucién de 1,5 g (0,013 mol) de
terc-butéxido de potasio en 14 ml de THF con exclusién de humedad y oxigeno. La mezcla de color naranja oscuro
se agita a temperatura ambiente durante 2 horas. A continuacién, la mezcla de reaccion se vierte en 100 ml de
agua que contiene 1,1 g (0,018 mol) de acido acético. Tras la adicién de diclorometano, la separacién de fases y las
extracciones con diclorometano, las capas organicas combinadas se evaporan para obtener 16,2 g (0,052 mol) de
rac-praziquanamina protegida con BOC como un sélido de color amarillo/naranja con una pureza en HPLC del
96,7 % y un exceso enantiomérico del 1,6 % (S) (96% del tedrico).

La rac-praziquanamina protegida con BOC finalmente se desprotege para obtener rac-praziquanamina mediante
condiciones estandar y se puede reutilizar para una nueva etapa de resolucién como se describe anteriormente.

Ejemplo 4: Preparacion de (R)-praziquantel a partir de praziquanacetamida racémica [N-((1,2,3,4-tetrahidro-1-
isoquinolinil)metil)-acetamida]
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4.1. Preparacién de rac-praziquanacetamida [N-((1,2,3,4-tetrahidro-1-isoguinolinil)metil)-acetamida]

RMN 'H (CDsSOCDa): 7,9 (t, J=8Hz, 1NH), 7,05-7,15 (m, 4Harom), 3,89 (dd, J=8 Hz, 4Hz, 1H), 3,43-3,51 (m, 1H),
3,11-3,20 (m, 1H), 2,99-3,08 (m, 1H), 2,79-2,86 (m, 1H), 2,67 (t, J=8Hz, 2H), 1,85 (s, 3H)

La preparacion se realiza segun el conocido proceso de Merck como se describe por ejemplo en el documento
DE 25 04 250.

4.2: Resolucion quiral de rac-praziquanacetamida [N-((1,2,3.4-tetrahidro-1-isoquinolinil)metil)-acetamida] vy
aislamiento de la sal (R)-praziquanacetamida/naproxeno

NH_+
o
NH
Ay ©
O

Se calientan 8 g (39,2 mmol) de praziquanacetamida racémica y 9 g (39,1 mmol) de naproxeno con agitacién en
acetonitrilo (125 g) hasta 80 °C hasta completar la disolucién. La solucién resultante se agita y se enfria hasta 10 °C
mientras se produce la precipitacién de la sal. Cuando se alcanza la temperatura objetivo, el precipitado se elimina
inmediatamente mediante filtracion y la torta de filtracion se lava una vez con 20 g de acetonitrilo frio (4 °C).
Después del secado (24h a 40°C al vacio), se obtienen 45g (10,4 mmol) de Ila sal (R)-
praziquanacetamida/naproxeno (R/S) como un soélido de color blanco (53 % del teérico) con un exceso
enantiomérico del 97,4 % de enantiémero (R).

Alternativamente, esta sal podria también aislarse por ejemplo a partir de acetona o mezclas de isopropanol/agua.

Es posible recristalizar esta sal a partir de acetonitrilo para aumentar el exceso enantiomérico hasta el 100 %. De
todos modos no es necesario para la sintesis de R-praziquantel enantiopuro debido al nimero de etapas siguientes,
mientras que la enantiopureza de los compuestos intermedios mejorara a lo largo de las etapas de purificacion.

Ca6H2904N2 (434,53 g.mol-1), pf: 155-156 °C

RMN 'H (CDsOD): 6 14 6,17 (M, 3Harom), 5,93 (dd, J=8, 2Hz, 1Harom), 5,70-5,72 (M, 3Harom), 5,63-5,65 (M, 2Harom),
5,56 (M, 1Harom), 2,88 (dd, J=12 Hz, 4Hz, 1H), 2,37 (s, 3H), 2,23 (dd, J=14, 8Hz, 1H), 2,14-2,18 (m, 1H), 2,01-2,07
(m, 1H), 1,86-1,92 (m, 1H), 1,78-1,82 (m, 2H), 1,60-1,66 (m, 1H), 1,37-1,47 (m, 2H), 0,42 (s, 3H), 0,01 (d, J=8 Hz,
3H).
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RMN 13C (CDsOD): 181,4 (s, 1COzH), 173,1 (s, 1C=0), 157,4 (s, 1COMe), 138,1 (s, 1qCarom), 133,5 (s, 1qCarom),
132,9 (s, 19Carom), 131,2 (s, 19Carom), 129,0 (s, 19Carom), 128,9 (s, 1Carom), 128,7 (s, 1Carom), 127,4 (s, 1Carom), 126,5
(S, 1Carom), 126,4 (S, 1Carom), 126,3 (S, 1Carom), 126,2 (S, 1Carom), 125,2 (S, 1Carom), 118,2 (S, 1Carom), 105,2 (S,
1Carom), 55,1 (s, 1CH), 54,3 (s, 10CH3), 47,5 (s, 1CH), 42,5 (s, 1CH2), 38,7 (s, 1CH2), 26,0 (s, 1CH2), 21,1 (s, 1CHa),
18,1 (s, 1CHa).

Andlisis mediante DRX: Difractometro/detector: SuperNova (Agilent), detector Atlas CCD; radiacion: Cu Ka
(1,5418 A), espejos de rayos X; temperatura 200 K; sistema cristalino ortorrémbico; grupo espacial: P212121;
parametros reticulares: a, b, ¢:6,1006(4) A, 16,783(2) A, 22,818(5) A; a, B, y: 90,00°, 90,00°, 90,00°.

o _ .
Cl_,O dcu
N (e}
j NH NH
cl
- -
NH -
1. NaOH, THF Piridina, HCI NH,
o 2. KOtBu 0 Acetonitrilo L i

(R)-praziquanacetamida se obtiene facilmente a partir de su sal (con naproxeno o ketoprofeno) mediante la adicion
de un exceso (4 eq) de acido (por ejemplo, acido clorhidrico) a la suspensién salina en agua. Tras la filtracion del
acido quiral libre liberado (naproxeno o ketoprofeno) y el lavado exhaustivo de la torta con agua (tasa de
recuperacion de &cido quiral: al menos el 97 %), se libera cuantitativamente la sal clorhidrato de (R)-
praziquanacetamida y se puede convertir in situ a (R)-praziquandiamina simplemente calentando hasta 95-100 °C
durante varias horas. Tras el enfriamiento, la neutralizacién con hidréxido sédico y las extracciones con metil-THF,
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(R)-praziquandiamina esta directamente implicada en la sintesis del correspondiente precursor carboxamida segun
un procedimiento descrito [J. Seubert (Merck Patent GmbH), DE 25 04 250(A1)].

(R)-praziquantel se prepara posteriormente a partir del precursor carboxamida mediante la ciclaciéon con cloruro de
cloro-acetilo también segun los procedimientos notificados como por ejemplo:

Houben-Weyl, Vol. XI/2, Stuttgart 1958, 518-546;
J. Seubert (Merck Patent GmbH), DE 25 04 250; o
R. Pohlke, F. Loeblich, J. Seubert, H. Thomas, P. Andrews (Merck Patent GmbH), US 3 993 760.

Ejemplo 5: Sal (R)-praziquanacetamida/ketoprofeno [sal del acido (R)-N-((1,2,3,4-tetrahidro-1-isoquinolinil)-
metil)-acetamida-(S)-2-(3-benzoil-fenil-2-il)-propidnico]

NH_+ 0

o
NH
Ao °

o

Se calientan 8 g (39,2 mmol) de praziquanacetamida racémica y 9,96 g (39,2 mmol) de ketoprofeno con agitacion
en acetonitrilo (340 g) hasta 80 °C hasta completar la disolucion. La solucién resultante se agita y enfria hasta
-20 °C. Cuando se alcanza la temperatura objetivo, la mezcla se agita durante otras 2 h permitiendo la precipitacion
de la sal. El precipitado se elimina posteriormente mediante filtracién y la torta de filtracion se lava una vez con 16 g
de acetonitrilo frio (-20 °C). Después del secado (24 h a 40 °C al vacio), se obtienen 3,5 g (7,6 mmol) de la sal (R)-
praziquanacetamida/ketoprofeno (R/S) como un soélido de color blanco (39 % del tedrico) con un exceso
enantiomérico del 93,9 % de enantidmero (R).

CasH3004Nz2 (458,55 g.mol-1), pf: 116-118 °C

RMN 'H (CDsOD): 6,2-6,32 (m, 3Harom), 6,11-6,18 (m, 3Harom), 6,03-6,07 (m, 2Harom), 5,95-5,99 (t, J=8Hz,
1Harom), 5,76-5,82 (m, 3Harom), 5,71-5,74 (m, 1Harom), 3,02 (dd, J=8, 4Hz, 1H), 2,20-2,28 (m, 2H), 2,11-2,17 (m,
1H), 1,98-2,04 (m, 1H), 1,84-1,86 (m, 1H), 1,73-1,79 (m, 1H), 1,47-1,60 (m, 2H), 0,47 (s, 3H), 0,01 (d, J=8 Hz, 3H).

RMN '3C (CDsOD): 197,2 (s, 1C=0), 180,0 (s, 1CO2zH), 173,2 (s, 1C=0), 143,8 (s, 1gCarom), 37,5 (s, 1gCarom),
137,3 (s, 1qCarom), 132,6 (s, 1qCarom), 132,3 (s, 1Carom), 131,7 (s, 1Carom), 130,6 (s, 1qCarom), 129,6 (s,
2Carom), 128,9 (s, 1Carom), 128,8 (s, 1Carom), 128,0 (s, 2Carom), 127,9 (s, 1Carom), 127,7 (s, 1Carom), 127,6 (s,
1Carom), 126,5 (s, 1Carom), 126,3 (s, 1Carom), 55,1 (s, 1CH), 50,3 (s, 1CH), 42,3 (s, 1CH2), 38,7 (s, 1CH2), 25,7
(s, 1CH2), 21,1 (s, 1CH3), 18,2 (s, 1CHa)

Alternativamente, esta sal podria también aislarse por ejemplo a partir de acetato de etilo.

Es posible recristalizar esta sal a partir de acetonitrilo para aumentar el exceso enantiomérico hasta el 100 %. De
todos modos no es necesario para la sintesis de (R)-praziquantel enantiopuro debido al numero de etapas
siguientes, mientras que la enantiopureza de los compuestos intermedios mejorara a lo largo de las etapas de
purificacion.
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REIVINDICACIONES

Método para la produccion de (R)-praziquanamina enantiopura o enantioméricamente enriquecida que
comprende las siguientes etapas:
* Resolucién quiral de una mezcla de los enantiémeros (S)-(l) y (R)-(l) de praziquanamina,

Z/“““
H<

(8)-0) (R)-(1)

1) o (R)-

a través de la precipitacion de una sal diastereomérica formada por uno de los enantiémeros (S)-(l)
14 atomos

() con un &cido 2-aril-propidnico quiral enantiopuro o enantioenriquecido que contiene al menos
de C.

(
4

Método segun la reivindicacion 1, en el que el &cido 2-aril-propidnico es (S)-naproxeno o (S)-ketoprofeno.

Método segun la reivindicacion 1 o 2, en el que el &cido 2-aril-propidnico es (S)-naproxeno y la sal
diastereomérica precipitada comprende (S)-naproxeno y (R)-praziquanamina (R)-(l).

Método segun la reivindicacion 3 y en el que la sal diastereomérica es [(S)-naproxeno:(R)-praziquanamina],
que tiene una estequiometria de X:1, donde X es un numero real entre 1y 3.

Método segun la reivindicacion 4, en el que el método comprende las siguientes etapas:

e Separacion de la sal 2:1 [(S)-naproxeno:(R)-praziquanamina] mediante la separacion liquido/sélido;

= Aislamiento de (R)-praziquanamina a partir de la sal 2:1 [(S)-naproxeno:(R)-praziquanamina] mediante la
acidificacion de la mezcla de reaccion y la separacion liquido/sélido.

Método segun la reivindicacion 5, en el que se usa un acido inorganico o un acido sulfénico organico para la
acidificacion.

Método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que
« el &cido 2-aril-propidnico es (S)-naproxeno y la sal diastereomérica precipitada comprende (S)-naproxeno y
(R)-praziquanamina (R)-(I);
* la sal diastereomérica es [(S)-naproxeno:(R)-praziquanamina], que tiene una estequiometria de X:1, donde
X es un ndmero real entre 1y 3;
« el método ademas comprende las siguientes etapas:
= Separacién de la sal diastereomérica [(S)-naproxeno:(R)-praziquanamina] mediante la separacion
liquido/solido;
» Aislamiento de (R)-praziqguanamina mediante la acidificacién de la mezcla de reaccién y la separacion
liquido/s6lido.

Método para la produccion de (R)-praziquantel enantiopuro o enantioméricamente enriquecido que comprende
un método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 y las siguientes etapas:

¢ Reaccion de (R)-praziquanamina (R)-(l) con un derivado de acido ciclohexilcarboxilico.

Método segun la reivindicacién 8, en el que el derivado del acido ciclohexilcarboxilico usado es cloruro de
acido ciclohexilcarboxilico.

Método segun la reivindicacion 9, en el que la reaccion con cloruro de acido ciclohexilcarboxilico se realiza en
presencia de un sistema de solventes bifasico, en el que un solvente es agua.

Método para la produccion de (R)-praziquanacetamida enantiopura o enantioméricamente enriquecida que

comprende las siguientes etapas:
¢ Resolucion quiral de una mezcla de los enantiémeros (S)-(Il) y (R)-(ll) de praziquandiamina N-sustituida
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NH NH
T \
R2 R2

(8)-(N (R)-(1N)

mediante la precipitacion de una sal diastereomérica formada por uno de los enantiomeros (S)-(Il) o (R)-(Il)
con un acido 2-aril-propionico quiral enantiopuro o enantioméricamente enriquecido que contiene al menos
14 dtomos de C, donde R? indica terc-butiloxicarbonilo, benzoilo, ciclohexanoilo o acetilo.

Método segun la reivindicacion 11, en el que el &cido 2-aril-propidnico es (S)-naproxeno o (S)-ketoprofeno.

Método segun la reivindicacién 12, en el que el método comprende las siguientes etapas:

e Separacion de la sal diastereomérica mediante la separacion liquido/sélido;

« Aislamiento de (R)-praziqguandiamina N-sustituida a partir de la sal diastereomérica mediante la
acidificacion de la mezcla de reaccién y separacion liquido/sélido.

Método para la produccion de (R)-praziquantel enantiopuro o enantioméricamente enriquecido que comprende

un método segun cualquiera de las reivindicaciones 11 a 13 y las siguientes etapas:

¢ Desproteccion de (R)-praziquandiamina N-sustituida (R)-(I1);

e Reaccion de (R)-praziqguandiamina desprotegida obtenida en a) con un derivado del &cido
ciclohexilcarboxilico reactivo;

¢ Ciclacion de la carboxamida obtenida en b) con cloruro de cloroacetilo.

Método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que el método comprende ademas las

siguientes etapas:

¢ Racemizacién del compuesto enantioméricamente puro o enantioméricamente enriquecido segun la

formula (1')
N O
T
|
R1 )
donde

se usa una base, y
R' indica H, terc-butiloxicarbonilo, benzoilo o acetilo.

Método segun la reivindicacion 15, en el que la base es un alcoxido de alcali terciario.

Método segun cualquiera de las reivindicaciones 15 o 16, en el que:

* |a base es un alcoxido de alcali terciario;

« el medio de reaccion dipolar aprotico se selecciona entre un grupo compuesto por N-metil-2-pirrolidona,
dimetilformamida, dimetilsulféxido, tetrahidrofurano, metiltetrahidrofurano, dioxano y mezclas de los
mismos en todas las proporciones, preferiblemente el medio de reaccion es tetrahidrofurano;

¢ la cantidad de base utilizada en la racemizacién esta en el intervalo de 0,05 eq a 1,5 eq;

¢ laracemizacioén se realiza a una temperatura en el intervalo entre -50 °C y +40 °C.

Sal diastereomérica que comprende (R)-praziquanamina y (S)-naproxeno y sus solvatos.

Sal diastereomérica que comprende (R)-praziquanacetamida y (S)-naproxeno o (S)-ketoprofeno y sus
solvatos.

21



ES 2706314 T3

20. Uso de un compuesto segun la reivindicacién 18 en un método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10
0 uso de un compuesto segun la reivindicacion 19 en un método segun cualquiera de las reivindicaciones 11 a
17.
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