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DESCRIPCION
Un proceso para la preparacion de compuestos de ciclam unidos por xileno
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidn se refiere a un proceso para la preparacién de compuestos de ciclam unidos por xileno, mas
particularmente, se refiere a un proceso mejorado de preparacion de 1,1'-[1,4-fenilenbis(metilen)]-bis[1,4,8,11-
tetraazaciclotetradecano] y a sus productos intermedios. En otro aspecto, se describen productos intermedios
usados en los procesos anteriores.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El compuesto 1,1'-[1,4-fenilenbis(metilen)]-bis[1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano], también conocido como plerixafor,
se representa por la formula (1):

NH HN

LY

NH HN

Formula (I)

Plerixafor (comercializado con el nombre comercial Mozobil, Genzyme Corporation) es un movilizador de células
madre hematopoyéticas y es inhibidor de los receptores de quimiocinas CXCR4. Fue autorizado por la
Administracion Estadounidense de Alimentos y Medicamentos (FDA) el 15 de diciembre de 2008 para movilizar
células madre hematopoyéticas (HSCs) a la sangre periférica para la recogida y el posterior trasplante autlogo en
pacientes con linfoma no Hodgkin y mieloma mudltiple.

Plerixafor, como se representa por la formula (1), fue informado por primera vez por Giampolini et al. en Inorg. Chem,
1987, 26 (21), pp 3527-3533.

Se han descrito en la bibliografia diversos procesos para la preparacion de plerixafor. Convencionalmente, el
compuesto de la férmula (l) se prepara por funcionalizacién selectiva del anillo de ciclam, seguido por reaccién con
a,a'-dihalo-p-xileno y dimerizacion. El producto se desprotege para obtener el compuesto de la formula (I) que se
purifica adicionalmente por recristalizacién en diversos disolventes.

El documento de patente WO 93/12096 describe la sintesis de diferentes compuestos macrociclicos de poliamina
unidos por xileno como se ha explicado anteriormente, en donde el anillo de ciclam esta protegido por tosilo y se
hace reaccionar con un producto intermedio de xilenodiol activado para obtener un producto intermedio, que se
purifica por cromatografia en columna y se desprotege para obtener el producto final.

Un proceso similar para la sintesis del compuesto de la formula (I) se describe en el documento de patente
WO 00/28987. El esquema de sintesis se representa a continuacién como el Esquema 1:
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Se hace reaccionar ciclam con cloruro de p-toluenosulfonilo en presencia de trietilamina para obtener ftris-(p-
toluenosulfonil)-1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano con un rendimiento de 33 %. Este anillo de ciclam protegido con
tosilo se hace reaccionar con a,a'-dibromo-p-xileno en presencia de base en disolvente a temperatura de reflujo
dando 1,1'-[1,4-fenilenbis(metilen)]-bis[4,8,11-tris-(p-tolueno  sulfonil)-1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano, que se
purifica por cromatografia. Finalmente, este producto intermedio se somete a hidrélisis en una mezcla de acido
acético y acido bromhidrico para proporcionar el compuesto final como la sal de octabromhidrato, cuya pureza no se
menciona.

Ademas, el documento de patente WO 2014/125499 también describe un proceso similar para la preparacion de
plerixafor. Se protege ciclam con grupos tosilo en presencia de trietilamina en diclorometano. El rendimiento es
36,4 %. El compuesto resultante se hizo reaccionar con a,a'-dibromo-p-xileno en presencia de carbonato de potasio
en dimetilformamida. El rendimiento es 40 %. La desproteccién de este producto intermedio en presencia de acido
acético y acido bromhidrico da octabromhidrato de plerixafor dihidratado con un rendimiento de 90,3 %.

Los procesos sintéticos anteriormente mencionados no proporcionan los compuestos intermedios con buen
rendimiento o pureza. Se requiere cromatografia en columna para purificar los productos intermedios y, por tanto, se
pierde una cantidad significativa de rendimiento.

En el documento de patente WO 02/26721A1, los autores desvelan un proceso para la preparacion de base de
plerixafor usando trifluoroacetato de etilo como reactivo protector en lugar de cloruro de p-toluenosulfonilo. El
esquema de reaccién se resume a continuacion en el Esquema 2.
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Esquema 2

Se hace reaccionar ciclam con ftrifluoroacetato de etilo en presencia de trietlamina en metanol dando
tristrifluoroacetilciclam. El compuesto resultante se aisla por la técnica de cromatografia en columna. El rendimiento
es 92,5 %. No se menciona la pureza del compuesto. El compuesto se acopla con a,a'-dicloro-p-xileno en presencia
de carbonato de potasio y yoduro de potasio en acetonitrilo a temperatura de reflujo para conseguir el producto con
un rendimiento de 85 %. Aqui tampoco se menciona la pureza del compuesto. La desproteccion del grupo
trifluoroacetilo del producto se lleva a cabo mediante tratamiento con carbonato de potasio en metanol para
proporcionar base de plerixafor con un rendimiento de 86 %. El compuesto se aisla de tolueno, pero no se menciona
la pureza.

Este proceso da mejor rendimiento, pero no se menciona la pureza de los productos intermedios o de la base de
plerixafor. Por tanto, se requiere cromatografia en columna para el aislamiento del producto intermedio de
tristrifluoroacetilciclam. La cromatografia en columna es, obviamente, un proceso tedioso que hace que esta via sea
inadecuada para fines comerciales.

La solicitud de patente india IN2011CH2459 describe un proceso para la preparacion de plerixafor usando terc-
butoxicarbonilo como grupo protector. El esquema de reaccion se resume a continuacién en el Esquema 3:

Y ’
/Boc

Boc\N \
NH - HN Anhidrido de Boc
_— Br -
Diclorometano N HN
NH - HN B U KoCO3/ MeCN

Esquema 3

en donde "Boc" significa terc-butoxicarbonilo. Se hace reaccionar ciclam con dicarbonato de di-terc-butilo en cloruro
de metileno dando ciclam protegido por tris-Boc. El compuesto se hace reaccionar con a,a'-dibromoxileno en
presencia de carbonato de potasio en acetonitrilo dando 1,1'-xilil-bis[4,8,11-tris(terc-butoxicarbonil)-1,4,8,11-
tetraazaciclotetradecano]. EI compuesto resultante se somete a tratamiento con acido clorhidrico 1 N y después con
hidroxido sédico para obtener plerixafor, que se cristaliza en acetona. No se menciona la pureza del compuesto final
o productos intermedios, y el rendimiento global es extremadamente bajo.

Los inventores de la presente invencion han encontrado que en todos los procesos anteriormente mencionados la
pureza de los compuestos intermedios es muy baja, que conduce a pérdidas de rendimiento significativas durante la
purificacién. Un posible motivo para dicha alta cantidad de formacién de impurezas parece ser la presencia de cuatro
atomos de nitrégeno secundarios en ciclam, de los que solo se necesita proteger tres. Pero durante la reaccion de
ciclam con cloruro de p-toluenosulfonilo, anhidrido de Boc o trifluoroacetato de etilo, se forma ciclam mono, di, tri y
tetraprotegido. Las estructuras de estos son como se muestra a continuacion:
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ciclam ciclam ciclam ciclam
monoprotegido  diprotegido triprotegido tetraprotegido

NH HN

en donde PG representa un grupo protector como tosilo o Boc, etc.

Dichos anillos de ciclam mono- o di-protegidos daran reacciones secundarias que conducen a impurezas
adicionales, mientras que el ciclan tetraprotegido seguira sin reaccionar como una impureza en las etapas
posteriores. Estas impurezas son dificiles de retirar y dan como resultado bajo rendimiento y pureza también de las
etapas adicionales.

New J. Chem. 2001, 25, 1168-1174, describe un proceso alternativo para la preparaciéon de plerixafor. El anillo de
ciclam se protege con la ayuda de glioxal, el anillo de ciclam protegido se hace reaccionar entonces con dibromo-p-
xileno dando un producto intermedio que se desprotege con la ayuda de clorhidrato de hidroxilamina y etéxido de
sodio dando el compuesto final. La sintesis global se muestra en el Esquema 4:

Br

C
[NH B EI] 9

NH HN
mar' m NH HN
By sl
N+ N NaOEt EtOH, § [ j
['\5] Br U NaOH ac. NH HN
Esquema 4

La proteccion de glioxal del anillo de ciclam previene la formaciéon de impurezas mono, di o tetra-protegidas y, por
tanto, se espera que el rendimiento y la pureza del compuesto final sean mejores que los de los otros procesos.

Sin embargo, se encontré que la pureza del plerixafor obtenido por este proceso es muy baja. Se encontré ademas
por los inventores que el ciclam protegido por glioxal es un sélido de baja fusion e higroscépico que es imposible de
aislar o purificar. Cualquier impureza generada en el proceso se lleva a las siguientes etapas, conduciendo a un
compuesto final impuro.

Por tanto, la reaccion de desproteccion final implica el uso del reactivo peligroso, dificil de manipular e higroscopico,
etdxido de sodio. El uso de reactivos fuertes como etoxido de sodio conduce a grandes cantidades de formacion de
impurezas. Asi, el compuesto final obtenido por este proceso tiene pureza muy baja.

Se han descrito en la bibliografia diversas bases inorganicas para la retirada del puente de bis-aminal del resto de
ciclam. J. Org. Chem., 2005, 70, 7042-7053 describe el uso de hidréxido sddico para la desproteccion de anillos de
ciclam de plerixafor. Pero no se menciona informacion sobre la calidad o pureza del producto.
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NH HN.

NH HN

A partir de lo anterior, es evidente que los métodos informados para la preparacion de plerixafor padecen uno o mas
de los siguientes inconvenientes:

(a) amplia necesidad de cromatografia en columna para purificar los productos intermedios usados en el
proceso,

(b) bajos rendimientos obtenidos debido a la formacién de impurezas, y
(c) uso de reactivos peligrosos y sensibles a la humedad.

Asi, todavia sigue existiendo la necesidad de formular un proceso sintético eficiente, simple e industrialmente viable
que pueda vencer los inconvenientes del estado de la técnica y que proporcione plerixafor y sus productos
intermedios libres de impurezas.

OBJETO DE LA INVENCION

Es un objetivo de la presente invencién vencer los inconvenientes anteriormente mencionados del estado de la
técnica.

Es otro objetivo de la presente invencién proporcionar un proceso mejorado y comercialmente viable para la sintesis
de plerixafor sin el uso de reactivos caros y peligrosos.

Es un objetivo adicional de la presente invencién desvelar productos intermedios Utiles para la sintesis de plerixafor.
SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencion proporciona un proceso mejorado, comercialmente viable, para la preparacion de plerixafor. El
proceso de la presente invencion es facil y rentable cuando se implementa a escala industrial.

En el primer aspecto, la presente invencién desvela un proceso para la preparacién de un compuesto de la formula

(1

NH HN

LT

NH HN

Formula (1)

que comprende la reaccién del compuesto de la formula (VII)

) 9
L L
L) S0y
SN
Formula (VII)
en donde X es el ion de un grupo saliente

con hidroxilamina o clorhidrato de hidroxilamina en presencia de amina terciaria o alcéxido terciario.

La presente invencién proporciona un proceso para la preparaciéon de un compuesto de la férmula (1)
6
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()
[mi\Q\/NH HNj
NH HN U

L
Formula (1)

que comprende las etapas de:

a) hacer reaccionar un compuesto de la formula (I1)

Y

NH HN

-

NH HN

L

Formula (II)

5 con un compuesto de la formula (IIl)
O
O ANF

Formula (I1)

para obtener un compuesto de la formula (IV) o sus sales
(0

U
Férmula (IV)

b) hacer reaccionar el compuesto de la férmula (IV) con un compuesto de la férmula (V)

A

10 F(')rmula (V)
en donde X es un grupo saliente

para obtener un compuesto de la formula (VII)

O
SO OGY
L
Formula (VII)
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en donde X es el idn del grupo saliente, y

¢) hacer reaccionar el compuesto de la férmula (VII) con hidroxilamina o clorhidrato de hidroxilamina en
presencia de amina terciaria o alcoxido terciario.

Otro aspecto de la presente invencién es proporcionar un proceso para la preparacién del compuesto de la férmula
(I) como se ha descrito anteriormente usando el compuesto de la férmula (VI).

Otro aspecto de la invencion es desvelar un compuesto de la férmula (VI)

E I j RZOOC i
COORQ

Formula (VI)

en donde n=1, 2 y R+, Rz se pueden seleccionar independientemente de hidrégeno, grupo alquilo, arilo, acilo,
alquilarilo o aralquilo opcionalmente sustituido.

En otro aspecto, la presente invencion desvela un proceso para la preparacion del compuesto de la formula (VI).
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En un aspecto, se proporciona un proceso para la preparacion de un compuesto de la féormula (1)

NH HN

LY

NH HN

Formula (T)

que comprende la reaccién del compuesto de la formula (VII)

) 9
0L G
L) S
CHN
Formula (VII)
en donde X es el ion de un grupo saliente
con hidroxilamina o clorhidrato de hidroxilamina en presencia de amina terciaria o alcéxido terciario.

La reaccién se puede llevar a cabo opcionalmente en presencia de un disolvente.

El disolvente usado en esta reaccion se puede seleccionar del grupo que comprende de agua, alcoholes como
metanol, etanol, alcohol isopropilico o hidrocarburos halogenados como diclorometano, cloroformo o ésteres como
acetato de metilo, acetato de etilo o cetonas como metiletilcetona, acetona, isobutilcetona o hidrocarburos como
hexano, heptanos, tolueno o disolventes aproéticos polares, disolventes préticos polares, éteres o mezclas de los
mismos. Preferentemente, la reaccion se lleva a cabo en presencia de metanol, etanol o alcohol isopropilico. Lo mas
preferentemente, la reaccion se lleva a cabo en presencia de alcohol isopropilico.

La amina terciaria se puede seleccionar de ftrietilamina o diisopropiletilamina. Los alcoxidos terciarios se pueden
seleccionar de terc-butdxido de sodio o terc-butdxido de potasio.

8
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Los métodos para la preparacion de plerixafor informados en el estado de la técnica implican el uso de tediosas
técnicas de purificacion o el uso de productos quimicos peligrosos, y el producto obtenido tiene bajo rendimiento y
pureza.

Los inventores han encontrado que el proceso anteriormente mencionado, que comprende la reaccion de
5 desproteccion con hidroxilamina o clorhidrato de hidroxilamina en presencia de amina terciaria o alcéxido terciario,
proporciona plerixafor con alto rendimiento y pureza.

Otro aspecto de la presente invencion es proporcionar un proceso para la preparacion de un compuesto de la
formula (1)

NH HN

LY

NH HN

Formula (I)
10 que comprende las etapas de:

a) hacer reaccionar un compuesto de la formula (I1)

[NH HNj
NH HN
Formula (II)

con un compuesto de la férmula (l11)

oNO

15 Formula (1)

para obtener un compuesto de la formula (IV) o sus sales
(NINJ
N N

Formula (IV)

b) hacer reaccionar el compuesto de la férmula (IV) con un compuesto de la férmula (V)

X

Férmula (V)

9
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en donde X es un grupo saliente

para obtener un compuesto de la formula (VII)

D
COOGY
L
Férmula (VII)

en donde X es el ion del grupo saliente, y

¢) hacer reaccionar el compuesto de la férmula (VIl) con hidroxilamina o clorhidrato de hidroxilamina en
presencia de amina terciaria o alcoxido terciario.

El producto obtenido por este proceso tiene mayor rendimiento y pureza y no existe necesidad del uso de
cromatografia en columna o productos quimicos caros y peligrosos.

En una realizacion, la reaccién de compuesto de la formula (ll) con el compuesto de la férmula (lll) en la etapa a) se
lleva a cabo en presencia de un disolvente.

En una realizacién preferida, el disolvente usado en la etapa a) se puede seleccionar del grupo que comprende
agua, alcoholes como metanol, etanol, alcohol isopropilico o hidrocarburos halogenados como diclorometano,
cloroformo o ésteres como acetato de metilo, acetato de etilo o cetonas como metiletilcetona, acetona, isobutilcetona
o hidrocarburos como hexano, heptanos, tolueno o disolventes aproéticos polares, disolventes proticos polares, éteres
0 mezclas de los mismos. Preferentemente, la reaccion se lleva a cabo en presencia de metanol, etanol o alcohol
isopropilico. Lo més preferentemente, la reaccion se lleva a cabo en presencia de metanol.

Como se trata anteriormente, la reaccion del compuesto de la férmula (IV) con un compuesto de la féormula (V) se
lleva a cabo para producir un compuesto de la férmula (VII) en la etapa b). En el compuesto de la férmula (V), X es
un grupo saliente, preferentemente, un halégeno o mesilo o tosilo, mas preferentemente el grupo saliente es un
halégeno y lo mas preferentemente el grupo saliente es bromo.

La reaccion se puede llevar a cabo en presencia de disolventes seleccionados del grupo que comprende
hidrocarburos halogenados como diclorometano, dicloroetano o cloroformo, disolventes apréticos polares como
dimetilformamida, dimetilacetamida o sulféxido de dimetilo, nitrilos como acetonitrilo o propionitrilo. Preferentemente,
la reaccion se lleva a cabo en presencia acetonitrilo, propionitrilo, dimetilformamida o sulféxido de dimetilo. Lo mas
preferentemente, la reaccion se lleva a cabo en presencia de acetonitrilo.

En la etapa c) de la primera realizacién, el compuesto de la férmula (VIl) se hace reaccionar con hidroxilamina o
clorhidrato de hidroxilamina en presencia de amina terciaria o alc6xido terciario.

La amina terciaria se puede seleccionar de ftrietilamina o diisopropiletilamina. Los alcoxidos terciarios se pueden
seleccionar de terc-butdxido de sodio o terc-butdxido de potasio.

Se encontré que la pureza y el rendimiento del producto mejoran mucho cuando se usa hidroxilamina o clorhidrato
de hidroxilamina en presencia de aminas terciarias o alcoxido terciarios, a diferencia de los métodos informados en
la bibliografia que conducen a la formacién de producto impuro.

Los datos sobre pureza del producto obtenido usando el reactivo de clorhidrato de hidroxilamina en presencia de
diversas bases se dan en la Tabla 1.

10
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Tabla 1
S. No | Base usada Reactivo usado Pureza de producto en bruto por HPLC (%)
1 Trietilamina Clorhidrato de hidroxilamina | 91,31
2 Diisopropiletilamina Clorhidrato de hidroxilamina | 92,56
3 Terc-butdxido de potasio | Clorhidrato de hidroxilamina | 84,93
4 Etéxido sodico Clorhidrato de hidroxilamina 62,78
5 Sin base Clorhidrato de hidroxilamina | No se forma producto

El disolvente usado en esta reaccién se puede seleccionar del grupo que comprende agua, alcoholes como metanol,
etanol, alcohol isopropilico o hidrocarburos halogenados como diclorometano, cloroformo o ésteres como acetato de
metilo, acetato de etilo o cetonas como metiletilcetona, acetona, isobutilcetona o hidrocarburos como hexano,
heptanos, tolueno o disolventes apréticos polares, disolventes préticos polares, éteres 0 mezclas de los mismos.
Preferentemente, la reaccion se lleva a cabo en presencia de metanol, etanol o alcohol isopropilico. Lo mas
preferentemente, la reaccion se lleva a cabo en presencia de alcohol isopropilico.

En otra realizacién, se proporciona el proceso de preparacién del compuesto de la formula (I) como se ha descrito

anteriormente que implica la reaccién de una sal del compuesto de la férmula (IV) con un compuesto de la férmula
(V) para obtener un compuesto de la formula (VIl). La sal del compuesto de la férmula (IV) es un compuesto de la

formula (VI)
[NINJ RgoooIom
U Ri0” “COOR,

Férmula (VI)

en donde n es 1 0 2; y Ri1, Rz se pueden seleccionar independientemente de hidrégeno, grupo alquilo, arilo, acilo,
alquilarilo o aralquilo opcionalmente sustituido.

La presente invencién también desvela un compuesto de la formula (V1)

[NINJ RgoooIom
N N R40 COOR;
Férmula (VI)
en donde R1y R2 y n son como se han definido anteriormente.
El compuesto de la formula (V1) es una sal del compuesto de la formula (IV) que es un compuesto higroscoépico de
baja fusién que no se puede purificar, excepto por cromatografia en columna. Pero se pueden aislar y purificar las

sales de acido tartarico sustituidas.

En una divulgacion preferida, el compuesto de la férmula (V1) es un compuesto de la férmula (X)

11
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m HOOC OBz
(L] X
N N BzO COOCH
Formula (X)

en donde Bz es grupo benzoilo.

El compuesto de la formula (X) es la sal de acido dibenzoil-L-tartarico del compuesto de la férmula (1V). El
compuesto de la formula (IV), ciclam protegido con glioxal, es un sélido higroscopico de baja fusion que es dificil de
aislar o purificar. También son dificiles de aislar diversas sales adicionales de este compuesto, ya que o estas sales
no precipitan y si precipitan, son altamente solubles en la mayoria de los disolventes organicos y agua y, por tanto,
no se pueden purificar.

Sin embargo, las sales sustituidas de acido tartarico, especialmente la sal de acido dibenzoil-L-tartarico, es Unica ya
que esta sal se puede aislar, purificar y también muestra mayor estabilidad en comparacién con la base libre u otras
sales de este compuesto. Se usaron diversos acidos, organicos e inorganicos, para aislar la sal estable del
compuesto de la formula (IV). Por ejemplo: acido clorhidrico, acido tartarico, acido p-toluenosulfénico, acido acético,
acido benzoico etc. Pero solo se encontré que los acidos tartaricos sustituidos, representados por la formula (VIII),
daban sales estables no higroscépicas del compuesto de la férmula (1V).

Otro aspecto de la presente invencion es desvelar un proceso para la preparacién del compuesto de la férmula (1)
usando el compuesto de la formula (VI).

Otra divulgacion mas de la presente invencion es proporcionar un proceso para la preparacion del compuesto de la
férmula (VI), que comprende la reaccién de un compuesto de la formula (1V)

9
8@
(L
Formula (IV)

X

R,0” “COOR,
Formula (VIII)

con un compuesto de la formula (VIII)

R,00C._ _OR,

en donde Ri1 y Rz se pueden seleccionar independientemente de hidrogeno, grupo alquilo, arilo, acilo, alquilarilo o
aralquilo opcionalmente sustituido

para obtener el compuesto de la férmula (VI).

La reaccion se puede llevar a cabo en presencia de disolvente adecuado. El disolvente adecuado se puede
seleccionar de un grupo que comprende agua, alcoholes como metanol, etanol, alcohol isopropilico o hidrocarburos
halogenados como diclorometano, cloroformo o ésteres como acetato de metilo, acetato de etilo o cetonas como
metiletilcetona, acetona, isobutilcetona o hidrocarburos como hexano, heptanos, tolueno o disolventes aproéticos
polares, disolventes proticos polares, éteres o mezclas de los mismos. Preferentemente, la reaccion se lleva a cabo
en presencia de acetona o acetato de metilo o acetato de etilo. Lo mas preferentemente, la reaccion se lleva a cabo
en presencia de acetato de etilo.

Preferentemente, el compuesto de la formula (VIIl) es un compuesto de la formula (IX)

12
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HOOC OBz

X

BzO COOH
Formula (IX)

en donde Bz es benzoilo.

En un aspecto adicional, se desvela un compuesto de la féormula (VI)

[NINJ RQOOCIOR1
N N . R10” “COOR,
Formula (VI)

en donde n=1, 2 y R+, Rz se pueden seleccionar independientemente de hidrégeno, grupo alquilo, arilo, acilo,
alquilarilo o aralquilo opcionalmente sustituido.

Preferentemente, el compuesto de la formula (VI) es un compuesto de la formula (X)

)

N N._ HOOC OBz
U BzO COOH
Formula (X)

en donde Bz es el grupo benzoilo.
PARTE EXPERIMENTAL

Se proporcionan por los siguientes ejemplos parametros experimentales detallados adecuados para la preparaciéon
de plerixafor segln la presente invencion, que pretenden ser ilustrativos y no limitantes de todas las posibles
realizaciones de la invencién.

Ejemplo 1

Preparacién de decahidro-1H,6H-3a,5a,8a,10a-tetraazapireno de &acido (2R,3R)-2,3-bis(benzoiloxi)butanodioico
(Compuesto de la formula VI)

A una disolucioén con agitacion de 1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano (50,0 g, 0,249 moles) en metanol (1625 mL) a -
5°C se afadi6 una disoluciéon de glioxal (44,2 g, 0,304 moles) en metanol (250 mL) gota a gota. Después de la
adicion completa, se aument6 la temperatura de reaccién hasta 30 °C y se agité durante 4 horas. Se separé metanol
por destilacion y el residuo se agité con acetato de etilo (750 mL) y se filtrd a través de un lecho de Celite. El filtrado
se afnadi6 gota a gota a una disolucién con agitacion de acido dibenzoil-L-tartarico (205,7 g, 0,574 moles) en acetato
de etilo (1500 mL) y la mezcla de reaccion se agité durante 3 horas a 30 °C. Se filir6 la mezcla de reaccion y se lavé
el sélido obtenido con acetato de etilo. Se secé el producto en bruto a vacio a 55 °C durante 20 horas. El producto
en bruto se lavé nuevamente en suspensién con agua y se sec6 dando el compuesto del titulo.

Rendimiento: 78,9 % (185 g)
Pureza por GC: 99,87%
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Ejemplo 2

Preparacién de dibromuro de 3a,3a'-(benceno-1,4-diildimetanodiil)bisdecahidro-1H,6H-5a,8a,10a-triaza-3a-
azoniapireno (Compuesto de la formula VII)

A una disolucidon con agitacion de decahidro-1H,6H-3a,5a,8a,10a-tetraazapireno de &cido (2R,3R)-2,3-
bis(benzoiloxi)butanodioico (1000 g, 1,065 moles) en diclorometano (10000 mL) se afnadié una disolucién de
carbonato de potasio (588,8 g, 4,260 moles) en agua a temperatura ambiente. Se agité6 la mezcla de reaccién
durante 15 minutos y se separaron las capas. El disolvente se separd por destilacién y se anadieron acetonitrilo
(4500 mL) y a,a'-dibromo-p-xileno (115,3 g, 0,436 moles). Se agitd la mezcla de reaccion a temperatura ambiente
durante 30 horas. Se filtr6 el sélido obtenido y se sec6 a vacio y finalmente recristalizé en una mezcla de metanol e
IPA obteniéndose el compuesto del titulo.

Rendimiento: 72,3 % (273,0 g)
Pureza por HPLC: 98,65 %
Ejemplo-3

Preparacién de plerixafor

A una disolucidon con agitacion de clorhidrato de hidroxilamina (760 g, 10,937 moles) en alcohol isopropilico
(5000 mL) se anadio trietilamina (1071 g, 10,584 moles) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccién se agitd
durante 1,5 horas. A esta se afadié el producto del Ejemplo 2 (250 g, 0,353 moles) y se calent6 la mezcla de
reaccion hasta 90 °C y se agité a la misma temperatura durante 24 horas. Se separd el disolvente por destilacion y
se anadi6 agua (2500 mL). Se afadié una disolucion acuosa de hidroxido sédico y se agité la masa de reaccion. Se
dej6é que se separaran las capas y se afiadié diclorometano a la fase organica. Entonces se lavé con agua la fase
organica. El disolvente organico se separé por destilacién y el producto cristalizé en tolueno.

Rendimiento: 52 % (92,4 g)
Pureza por HPLC: 99,25 %
Ejemplo 4

Purificacion de Plerixafor

A una mezcla con agitacién de acetona (2250 mL) y agua (250 mL) se afadio plerixafor en bruto (250 g) y se calenté
la mezcla de reaccion hasta 60 °C y se agité durante 15 minutos. La disolucién obtenida se filiré a través de papel de
filtro de 5 micrémetros y el filtrado se agitdé a 20 °C durante 2,5 horas. Se enfrié adicionalmente la disolucién hasta
0 °C y se agitd durante 2 horas. Se filtré el s6lido obtenido y se sec6 a vacio.

Rendimiento: 91,6 % (229 g)
Pureza por HPLC: 99,80 %
RMN 'H (400 MHz, CDCI3) &: 1,646-1,656 (m, 4H), 1,842-1,852 (m, 4H), 2,446-2,456 (m, 4H), 2,517-2,531 (m, 4H),

2,545-2,560 (m, 4H), 2,602-2,615 (m, 4H), 2,627-2,652 (m, 4H), 2,663-2,710 (m, 4H), 2,720-2,736 (m, 4H), 2,750-
2,804 (m, 4H), 2,966 (s, 4H), 3,352 (s, 2H), 3,511 (s, 4H), 7,276 (s, 4H).
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la preparaciéon de un compuesto de la férmula (1),

NH HN

LY

NH HN

Formula (1)

que comprende la reaccién del compuesto de la formula (VII)

Q¥ 9
Y G
L) SN0y
o E
5 Formula (VII)
en donde X es el ion de un grupo saliente

con hidroxilamina o clorhidrato de hidroxilamina en presencia de amina terciaria o alcéxido terciario.

2. Un proceso segun la reivindicacion 1 para la preparacion de un compuesto de la férmula (1)

NH HN

LY

NH HN
Formula (I)

10 que comprende ademas las etapas de:

a) hacer reaccionar un compuesto de la formula (I1)

NH HN

-

NH HN

Formula (II)

con un compuesto de la férmula (l11)
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oNO

Formula (1)

para obtener un compuesto de la formula (IV) o sus sales
Formula (IV)

b) hacer reaccionar el compuesto de la férmula (IV) con un compuesto de la férmula (V)

S

5 Formula (V)
en donde X es un grupo saliente

para obtener un compuesto de la formula (VII)

Q 9
<Y G
SOy
SR
Formula (VII)
en donde X es el ion del grupo saliente.

10 3. El proceso segun la reivindicacion 1 o 2, en donde el grupo saliente es halégeno, preferentemente bromo.

4. El proceso segun cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde la amina terciaria se selecciona de trietilamina,
diisopropiletilamina y el alcoxido terciario es terc-butéxido de potasio.

5. El proceso segun las reivindicaciones 2-4, en donde la etapa a) se lleva a cabo en presencia de un disolvente
seleccionado de un grupo de metanol, etanol o alcohol isopropilico, preferentemente metanol.

15 6. El proceso segun las reivindicaciones 2-5, en donde la etapa b) se lleva a cabo en presencia de un disolvente
seleccionado de un grupo de acetonitrilo, propionitrilo, dimetilformamida o sulféxido de dimetilo, preferentemente
acetonitrilo.

7. El proceso segun la reivindicacién 1, en donde la reaccion se lleva a cabo en presencia de un disolvente
seleccionado de un grupo de metanol, etanol o alcohol isopropilico, preferentemente alcohol isopropilico.

20 8. El proceso segun las reivindicaciones 2-6, en donde la sal del compuesto de la férmula (V) es un compuesto de la
formula (V1)
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[NINj R200C._ _ORy
U | R1O:(COOR2
Formula (VI)

en donde n es 1 0 2; y R1, Rz se pueden seleccionar independientemente de hidrégeno, grupo alquilo, arilo, acilo,
alquilarilo o aralquilo opcionalmente sustituido.

9. El proceso segun la reivindicacion 8, en donde el compuesto de la férmula (VI) se prepara por un proceso que
comprende la reaccion de un compuesto de la féormula (V)

O
L)
L

Formula (IV)

X

R,0” “COOR,
Formula (VIII)

en donde Rt y Rz se pueden seleccionar independientemente de hidrégeno, grupo alquilo, arilo, acilo, alquilarilo o
aralquilo opcionalmente sustituido

con un compuesto de la formula (VIII)

R,00C._ _OR,

para obtener el compuesto de la formula (VI).

10. El proceso segun la reivindicacién 9, en donde el compuesto de la formula (V1) es un compuesto de la formula
(IX)

HOOC OBz

X

BzO COOH
Formula (IX)

en donde Bz es benzoilo.
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