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PROCESO DE PREPARACION DE COMPUESTOS DE CROMANO

REFERENCIA CRUZADA A APLICACIONES RELACIONADAS

Esta solicitud PCT reivindica prioridad en y para la Solicitud de Patente
Provisional India n.° 201921047127, presentada el 19 de noviembre de 2019,
cuyo contenido se incorpora en el presente documento por referencia en su
totalidad.

Todas las referencias, incluyendo, pero sin limitacién, patentes,
solicitudes de patente, las referencias que no son de patentes y los productos
citados en esta divulgacion se incorporan en el presente documento por
referencia en su totalidad.

CAMPO

Esta divulgacién se refiere a un proceso para fabricar compuestos de
cromano sustituidos. Mas especificamente, se describen la sintesis eficiente y
segura del agente modulador del receptor de deteccién de calcio (CaSR), acido
2-metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-
ibenzoico, sus intermedios y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos. También se describen métodos eficientes de purificacion de forma
econOmicamente escalable de &cido 2-metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-
il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoico, sus intermedios y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos. Las etapas descritos en el
presente documento se realizan sin el uso de reactivos piroféricos y sin etapas
de purificacion por cromatografia en columna. La invencion también se refiere a
los intermedios usados en la sintesis. En patrticular, la invencion se refiere a la

sintesis del agente modulador del receptor de deteccion de calcio (CaSR),
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acido 2-metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-
ilbenzoico, sus intermedios y sales farmacéuticamente aceptables de los
Mismos.

ANTECEDENTES

Lo siguiente incluye informacion que puede resultar Gtil para comprender
la invencion. No es una admisién de que cualquiera de la informacion, las
publicaciones o los documentos a los que se hace referencia especifica o
implicitamente en este documento sea técnica anterior, o esencial, para la
invencion descrita o reivindicada. Todas las publicaciones y patentes
mencionadas en el presente documento se incorporan aqui como referencia en
su totalidad.

El receptor sensible al calcio es un receptor acoplado a proteina G
(GPCR) de clase C. Desempeiia un papel importante en el mantenimiento de
una concentracion sérica fisiologica de calcio ionizado (Ca2+) mediante la
regulaciéon de los niveles circulantes de hormona paratiroidea. El Ca2+
extracelular ([Ca?']o) es el principal ligando fisiolégico del CaSR.

Pequefias moléculas que son moduladores alostéricos positivos de
GPCR llamados calcimiméticos, modulan y mejoran la sensibilidad del receptor
al medio ya existente de calcio i6nico extracelular y reducen la secrecion de
PTH. La modulacion de los GPCR se ha explorado como una terapia potencial
para el hiperparatiroidismo y las enfermedades asociadas con la disminucion
de la sefalizacion de CaSR. Cinacalcet fue el primer agente modulador de
CaSR aprobado por la Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados

Unidos (FDA). Otras moléculas que pueden modular CaSR también se

conocen como se describe en el documento W02013/124828.
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El documento W02013/124828 desvela una serie de compuestos de
cromano sustituidos para la modulacion de CaSR. Un compuesto especifico
desvelado en el mismo es el clorhidrato del &cido 2-metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-
(naftalen-1-il)etillamino)metil)croman-4-il)benzoico. La  solicitud también
describe un método general de sintesis de estos compuestos de cromano
sustituidos. Los inconvenientes del método descrito en la solicitud incluyen el
uso de reactivos piroféricos, que son peligrosos y, por lo tanto, no factibles para
Su uso a gran escala, y técnicas de purificacibn como la cromatografia
ultrarrpida y técnicas costosas de cromatografia quiral para la separacién de
compuestos. La sintesis también incluye condiciones de reaccion de
hidrogenacion severas, que son responsables de la formacién de impurezas no
deseadas.

En vista de lo anterior, existe la necesidad de un proceso mas eficiente
qgue no solo sea mas econémico sino también, al mismo tiempo, use reactivos
menos peligrosos para la preparacion de clorhidrato del &acido 2-metil-5-
((2R,4S5)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoico.

La invencion desvelada en el presente documento supera tales
limitaciones por las que el acido 2-metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-
il)etillamino)metil)croman-4-il)benzoico y sus sales farmacéuticamente
aceptables, asi como los intermedios en la sintesis, se pueden preparar a
escala industrial sin el uso de procedimientos de purificacion largos o
complejos y también con una alta pureza.

SUMARIO
La invencion descrita y reivindicada en este documento tiene muchos

atributos y aspectos que incluyen, pero sin limitacion, los expuestos o descritos
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0 a los que se hace referencia en este Sumario. No pretende ser exhaustivo y
la invencién descrita y reivindicada en el presente documento no esta limitada a
las caracteristicas o realizaciones identificadas en este Sumario, que se incluye
solo con fines ilustrativos y no de restriccion.

En algunos aspectos, esta divulgacion proporciona una ruta de sintesis
de &cido 2-metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-
ilbenzoico y sus sales farmacéuticamente aceptables, asi como los
intermedios en la sintesis, que se pueden preparar a escala industrial sin el uso
de procedimientos de purificacion largos o complejos y también con alta pureza
con menos de aproximadamente 1,0 % de impurezas de clorhidrato del &cido
2-metil-5-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)lamino)metil)croman-4-il)benzoico
(Compuesto B), especificamente menos de aproximadamente el 0,5 % de
impurezas de clorhidrato del acido 2-metil-5-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-
iletillamino)metil)croman-4-il)benzoico, mas especificamente menos de
aproximadamente el 0,2 % de impurezas de clorhidrato del acido 2-metil-5-
((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoico.

Los procesos y métodos desvelados en el presente documento son
rentables, implican el uso de reactivos que son suaves Yy faciles de manejar vy,
por lo tanto, son ventajosos incluso cuando se preparan compuestos a gran
escala industrial. Ademas, estos procesos y métodos no utilizan procedimientos
de purificacion largos o complejos, pero son capaces de sintetizar compuestos
de alta calidad y pureza, con menos de aproximadamente el 1,0% de
impurezas de clorhidrato del acido 2-metil-5-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-
il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoico (Compuesto B), especificamente menos

de aproximadamente el 0,5 % de impurezas de clorhidrato del acido 2-metil-5-
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((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)benzoico, mas
especificamente menos de aproximadamente el 0,2 % de impurezas de
clorhidrato del acido 2-metil-5-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-
il)etillamino)metil)croman-4-il)benzoico.

En algunos aspectos, la invenciébn ventajosamente proporciona un
proceso para la preparacion de acido 2-metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-
iletil)amino)metil)croman-4-il)benzoico y su sal farmacéuticamente aceptable.

En algunos aspectos, la invencion proporciona un proceso para la
preparacion de acido 2-metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-
il)etillamino)metil) croman-4-il)benzoico (Compuesto 4).

En algunos aspectos, la invencion proporciona un proceso para la
preparacion de clorhidrato del acido 2-metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-
il)etillamino)metil) croman-4-il)benzoico (Compuesto A).

En algunos aspectos, la invencion proporciona un proceso para la
preparacion de clorhidrato del acido 2-metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-
il)etillamino)metil)croman-4-il)benzoico  sin  usar ninguna etapa de
cromatografia para su aislamiento/purificacion.

En algunos aspectos, la invencion proporciona un proceso para la
produccion del clorhidrato del acido 2-metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-
iletillamino)metil)  croman-4-il)benzoico  (Compuesto A) que tiene
aproximadamente menos de aproximadamente el 1,0 % de impurezas de
clorhidrato del acido 2-metil-5-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-
il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoico (Compuesto B), especificamente menos
de aproximadamente el 0,5 % de impurezas de acido 2-metil-5-((2R,4R)-2-

((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoico, mas
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especificamente menos de aproximadamente el 0,2 % de impurezas de acido
2-metil-5-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-

il)benzoico.

OH

o}
Compuesto B

En algunos aspectos, la invencion proporciona un proceso para la
fabricacion del clorhidrato del &cido 2-metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-
il)etillamino)metil)  croman-4-il)benzoico  (Compuesto A) que tiene
aproximadamente menos de aproximadamente el 1,0 % de impurezas de
clorhidrato del acido 2-metil-5-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-
iletil)amino)metil)croman-4-il)benzoico (Compuesto B), especificamente menos
de aproximadamente el 0,5 % de impurezas de acido 2-metil-5-((2R,4R)-2-
((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoico, mas
especificamente menos de aproximadamente el 0,2 % de impurezas de acido
2-metil-5-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoico
en donde se usa un procedimiento de cristalizacion.

En algunos aspectos, la invencion proporciona un proceso para la
fabricacion de clorhidrato del acido 2-metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-
il)etillamino)metil) croman-4-il)benzoico (Compuesto A) partiendo de 5-((R)-2-

(((terc-butoxicarbonil)((R)-1-(naftalen-1-il)etil)lamino)metil)-2H-cromen-4-il)-2-



metilbenzoato de metilo (Compuesto 1) siguiendo las etapas que comprenden:

a) reducir 5-((R)-2-(((terc-butoxicarbonil)((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)-
2H-cromen-4-il)-2-metilbenzoato de metilo (Compuesto 1) usando Pd/C y
formiato amaonico para dar 5-((2R)-2-(((terc-butoxicarbonil)((R)-1-(naftalen-

5 1-il)etil)lamino)metil)croman-4-il)-2-metilbenzoato de metilo (Compuesto 2)
CL CO)
T T
Lo s

o] o]
Compuesto 1 Compuesto 2

b) llevar a cabo la reaccion de desproteccion con Boc del Compuesto 2 para
dar el clorhidrato de metil 2-metil-5-((2R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-
il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoato amino correspondiente

10 (Compuesto 3)

O)\O

o]
Iz

/]< —_— HCI
(o (o,
0 0
Compuesto 2 Compuesto 3

c) hidrolizar el grupo éster del Compuesto 3y aislar el diastereoisomero puro
usando una técnica de recristalizacion para dar acido 2-metil-5-((2R,4S)-
2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etillamino)metil)croman-4-il)benzoico (Compuesto

15 4)
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d) convertir el Compuesto 4 a su sal clorhidrato, clorhidrato de acido 2-metil-

5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoico

(o) 0
Compuesto 4 Compuesto A
5 En algunos aspectos, el Compuesto 4 puede convertirse a una sal

bromhidrato, una sal yodhidrato, una sal sulfato, una sal nitrato, una sal tosilato

0 una sal carbonato.
En algunos aspectos, el doble enlace en el Compuesto 1 se reduce para
dar el Compuesto 2, en donde dicha reaccion se lleva a cabo usando formiato
10 de amonio (10 equiv.) y Pd al 5 %/C (50 % humedo y 10 % p/p de carga), Pd al
10 %/C o Pd al 2%/C en calentamiento de aproximadamente a 33 °C a
aproximadamente 34 °C en un sistema de disolvente de acetato de etilo-
metanol. Esta hidrogenacion de transferencia se puede realizar con un
catalizador de Pd-C usando formiato como fuente de hidrégeno, por ejemplo,
15 formiato amédnico o formiato sédico en un disolvente acuoso u organico. Los

inventores han disefiado una ruta de sintesis para el Compuesto A que
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involucra formiato como fuente de hidrégeno para permitir que la ruta de
sintesis se amplie de manera segura sin la necesidad de gas hidrogeno
exdgeno como agente reductor. Evitar el uso de gas de hidrégeno exdégeno
también permite reducir los costos de infraestructura para la ampliacion, que de
otro modo seria necesaria para minimizar los peligros asociados con las
explosiones de gas de hidrégeno. Por lo tanto, los inventores han reconocido
que las rutas de sintesis descritas en el presente documento que no implican el
uso de gas hidrogeno exdgeno producen beneficios significativos.

En algunos aspectos, la reduccion del doble enlace en el Compuesto 1
para dar el Compuesto 2 se lleva a cabo a una temperatura entre
aproximadamente 10 °C y aproximadamente 50 °C, mas preferentemente de
aproximadamente 30 °C a aproximadamente 33 °C. La reaccion se puede
llevar a cabo en cualquier disolvente adecuado, que puede incluir o excluir:
hidrocarburos halogenados, hidrocarburos Cs a C14 arométicos, alcoholes C; a
Cs, ésteres C, a C;, éteres C, a C;, &cidos carboxilicos C; a Cs, agua o
mezclas adecuadas de los mismos. En algunos aspectos, el disolvente de
reaccion puede incluir o excluir: agua, metanol, alcohol isopropilico,
diclorometano, tolueno, acetato de etilo, éter dietilico y una combinacion de los
MisMos.

En algunos aspectos, la reaccion de desproteccion con Boc del
Compuesto 2 se lleva a cabo usando acido clorhidrico a reflujo a
aproximadamente 63 °C en metanol. En algunos aspectos, la concentracion de
acido clorhidrico es HCI acuoso 6 N. En algunos aspectos, la desproteccion
con Boc puede ocurrir usando AlICl3, acido trifluoroacético en diclorometano, o

tratamiento secuencial de yoduro de trimetilsililo, después metanol. En algunos
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aspectos, la desprotecciébn con Boc se puede realizar en presencia de un
eliminador de cationes. El eliminador de cationes puede incluir o excluir anisol o
tioanisol.

En algunos aspectos, la hidrélisis del Compuesto 3 se lleva a cabo
usando hidréxido sédico con calentamiento a aproximadamente 55 °C en un
sistema disolvente de metanol-tetrahidrofurano. En algunos aspectos, la
hidrélisis puede ocurrir usando cualquier base de hidréxido (por ejemplo,
hidréxido de litio, hidréxido potasico, hidréxido de cesio) o cloruro de litio
seguido de una reaccion acuosa con la sal de carboxilato de litio resultante en
el acido carboxilico.

En algunos aspectos, el aislamiento del Compuesto 4
diastereoméricamente puro a partir del producto de hidrélisis en bruto del
Compuesto 3 se lleva a cabo mediante una técnica de recristalizacion usando
una mezcla de disolventes de un disolvente polar protico y un disolvente polar
aprético. En algunos aspectos, el disolvente polar prético puede incluir o
excluir: etanol, metanol, isopropanol o una combinacién de los mismos. En
algunos aspectos, el disolvente polar aprético puede incluir o excluir
diclorometano, dimetilformamida, tetrahidrofurano o una combinacién de los
mismos. En algunos aspectos, el método de recristalizacion consiste en
calentar la mezcla de reaccion en un disolvente, por ejemplo, por encima de 55
°C en una mezcla de solvente-no solvente, y permitir que la solucion se enfrie
lentamente a temperatura ambiente o por debajo de lo cual se siembran
cristales del compuesto deseado (por ejemplo, Compuesto 4) cristaliza
preferentemente mientras que un compuesto no deseado (por ejemplo,

Compuesto 3) permanece esencialmente en solucion. La captura del producto



10

15

20

11

aislado sustancialmente puro (por ejemplo, Compuesto 4), seguido

opcionalmente por un lavado con una solucidon enfriada previamente de la

solucion disolvente-no disolvente, da como resultado un Compuesto 4

sustancialmente purificado libre de impurezas.

En algunos aspectos, el aislamiento del Compuesto 4
diastereoméricamente puro a partir del producto de hidrélisis en bruto del
Compuesto 3 se lleva a cabo mediante una técnica de recristalizacion usando
una mezcla de disolventes de etanol:diclorometano. En algunos aspectos, la
relacion (v/v) de etanol a diclorometano puede oscilar entre 1:5y 5:1.

En algunos aspectos, la conversion del Compuesto 4 en el Compuesto-A
se lleva a cabo usando neutralizacion &cida con &cido clorhidrico. En algunos
aspectos, el acido clorhidrico es HCIl acuoso 2 N.

En algunos aspectos, la invencion proporciona un proceso para la
preparacion de 5-((R)-2-(((terc-butoxicarbonil)((R)-1-(naftalen-1-
i) etillamino)metil)-2H-cromen-4-il)-2-metilbenzoato de metilo (Compuesto 1),
en donde el proceso comprende las etapas:

a) reducir el grupo amida de (R)-N-((R)-1-(naftalen-1-il)etil)croman-2-
carboxamida (Compuesto 5) usando hidruro de bis(2-metoxietoxi)aluminio
sédico (tal como el hidruro de bis(2-metoxietoxi)aluminio sédico conocido
por el nombre comercial Vitride™) en tolueno seguido de la formacion de
sal clorhidrato usando HCI concentrado para dar clorhidrato de (R)-N-((R)-

croman-2-ilmetil)-1-(naftalen-1-il)etanamina (Compuesto 6)
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5
c)
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© N
.HCI

Compuesto 5 Compuesto 6 .
proteger el grupo amino libre del Compuesto 6 usando Boc anhidrido
(dicarbonato de di-terc-butilo) y fosfato tripotasico para dar ((R)-croman-2-

iImetil)((R)-1-(naftalen-1-il)etil)carbamato de terc-butilo (Compuesto 7)

Compuesto 6 Compuesto 7 :
oxidar el Compuesto 7 usando KMnO,4 y MgSO, para dar ((R)-1-(naftalen-
1-ihetil)(((R)-4-oxocroman-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (Compuesto

8)

CILT =N

Compuesto 7 Compuesto 8

hacer reaccionar el Compuesto 8 con un agente triflante (que puede
incluir 0 excluir: N-fenil-bis(trifluorometanosulfonimida);
trifluorometanosulfénico anhidrido; cloruro de rifluorometanosulfonilo;
trifluorometanosulfonato de 4-nitrofenilo o] 1-
(trifluorometanosulfonil)imidazol)) para dar trifluorometanosulfonato de

(R)-2-(((terc-butoxicarbonil)((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)-2H-
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cromen-4-ilo (Compuesto 9)

I

Compuesto 8

Y

acoplar el Compuesto 9 con 2-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)benzoato de metilo en presencia de un catalizador de
paladio (que puede incluir o excluir: paladio-tetraquis(trifenilfosfina);
dicloruro de paladio (INbis(trifenilfosfina); paladio (0)
bis(dibencilidenoacetona); diacetato de paladio (ll)bis(trifenilfosfina); o
[1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (ll)) para dar -5-((R)-2-

(((terc-butoxicarbonil)((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)-2H-cromen-4-il)-

2-metilbenzoato de metilo (Compuesto 1)

Compuesto 9

Compuesto 1

En algunos aspectos, la reduccién del Compuesto 5 se lleva a cabo

usando hidruro de bis(2-metoxietoxi)aluminio sodico (tal como el hidruro de

bis(2-metoxietoxi)aluminio sédico conocido con el nombre comercial Vitride™)

en tolueno (70 % p/p). El hidruro de bis(2-metoxietoxi)aluminio sédico es un

agente reductor no piroférico.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
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Los dibujos forman parte de la presente memoria descriptiva y se
incluyen para demostrar adicionalmente determinados aspectos de las
realizaciones descritas en el presente documento. Estas realizaciones se
pueden entender mejor con referencia a uno o mas de los siguientes dibujos en
combinacion con la Descripcion detallada

FIG. 1 es un perfil de difraccién de rayos X de polvo del Compuesto A
realizado mediante una ruta de sintesis representativa de esta divulgacion (el
eje x es la coordenada 2-theta)

FIG. 2 es un cromatograma de HPLC de ejemplo con respecto al
Compuesto-A y el Compuesto-B, que se realizaron mediante una ruta de
sintesis representativa de esta divulgacion. La tabla de picos correspondiente
se presenta en la Tabla 2 a continuacion.

FIG. 3 es un cromatograma de HPLC de ejemplo con respecto al
Compuesto-A y el Compuesto-B, que se realizaron mediante una ruta de
sintesis representativa de esta divulgacion. La tabla de picos correspondiente
se presenta en la Tabla 3 a continuacion.

DESCRIPCION DETALLADA

Debe entenderse que los procesos, métodos y/o sistemas del presente
documento no se limitan a procesos, métodos o0 sistemas sintéticos
especificos, componentes especificos o composiciones particulares. También
debe entenderse que la terminologia usada en el presente documento es
unicamente con el fin de describir realizaciones particulares y no se pretende

gue sea limitante.

Definiciones

Los términos generales usados en las formulas se pueden definir de la
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siguiente manera; sin embargo, el significado establecido no debe interpretarse
como una limitacion del alcance del término en si.

Como se usa en el presente documento, la enumeracion de un intervalo
numérico para una variable pretende transmitir que la invencion puede ponerse
en practica con la variable equivalente a cualquiera de los valores dentro de
ese intervalo. Por lo tanto, para una variable que es intrinsecamente discreta, la
variable puede ser igual a cualquier valor entero del intervalo numérico,
incluyendo los puntos finales del intervalo. De forma similar, para una variable,
que es intrinsecamente continua, la variable puede ser igual a cualquier valor
real del intervalo numérico, incluyendo los puntos finales del intervalo. Como
ejemplo, una variable que se describe que tiene valores entre 0 y 2, puede ser
0, 1 o 2 para variables que son intrinsecamente discretas, y puede ser 0,0, 0,1,
0,01, 0,001, o cualquier otro valor real, para variables que son intrinsecamente
continuas.

Como se usa en el presente documento, las formas en singular "un”,
"una" y "el/la" incluyen referentes plurales salvo que el contexto indique
claramente otra cosa. Los intervalos se pueden expresar en el presente
documento como de "aproximadamente" un valor particular y/o hasta
"aproximadamente" otro valor particular. Cuando se expresa un intervalo de
este tipo, otra realizacion incluye desde el un valor particular y/o hasta el otro
valor particular. De forma similar, cuando los valores se expresan como
aproximaciones, mediante el uso del antecedente "aproximadamente", se
entendera que el valor particular constituye otra realizacion. Se entendera
ademas que los valores extremos de cada uno de los intervalos son

significativos en relacion con el otro valor extremo, e independientemente del
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otro valor extremo.

Como se usa en el presente documento, el término "aproximadamente"
pretende calificar los valores numéricos que modifica, indicando un valor como
variable dentro de un margen de error. Cuando no se menciona ningun margen
de error en particular, como una desviacion estdndar de un valor medio, el
término "aproximadamente" significa mas o menos el 10 % del valor numérico
del nimero con el que se usa. A modo de ejemplo, "aproximadamente el 50 %"
significa en el intervalo del 45 %-55 %.

El término "alquilo”, tal como se usa en este documento, es un grupo
hidrocarburo ramificado o sin ramificar, tal como metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, t-butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo,
decilo, dodecilo y similares. El grupo alquilo puede también estar sustituido o
no sustituido. A menos que se indique otra cosa, el término "alquilo" contempla
grupos alquilo tanto sustituidos como sin sustituir. El grupo alquilo puede estar
sustituido por uno 0 mas grupos que incluyen, pero sin limitacion, alcoxi,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, aldehido,
amino, &cido carboxilico, éster, éter, haluro, hidroxi, cetona, nitro, sililo, sulfo-
0X0 0 tiol.

Como se usa en el presente documento, el término "diasterebmeros” se
refiere a estereoisomeros que no son imagenes especulares entre si. El
término "Isomeros” se refiere a compuestos que tienen férmulas moleculares
idénticas pero difieren en la naturaleza o secuencia de enlace de sus atomos o
en la disposicion de sus atomos en el espacio. Los isomeros que difieren en la
disposicion de sus atomos en el espacio se denominan "estereoisomeros”. Los

diastereoisomeros que son imagenes especulares no superponibles se



10

15

20

25

17

denominan "enantibmeros" o, a veces, "isbmeros O6pticos". Un atomo de
carbono unido a cuatro sustituyentes no idénticos se denomina "centro quiral”.
Un compuesto con un centro quiral que tiene dos formas enantioméricas de
quiralidad opuesta se denomina "mezcla racémica". Un compuesto que tiene
mas de un centro quiral tiene 2n-1 pares enantioméricos, donde n es el nUmero
de centros quirales. Los compuestos con mas de un centro quiral pueden existir
como un diastereoisémero individual o como una mezcla de diastereoisébmeros,
denominada "mezcla de diastereoisémeros". Cuando estd presente un centro
quiral, un estereoisdbmero puede caracterizarse por la configuracién absoluta de
ese centro quiral. La configuracidon absoluta se refiere a la disposicién en el
espacio de los sustituyentes unidos al centro quiral. Los enantibmeros se
caracterizan por la configuracién absoluta de sus centros quirales y se
describen mediante las reglas de secuenciacion R y S de Cahn, Ingold y
Prelog. Las convenciones para la nomenclatura estereoquimica, los métodos
para la determinacion de la estereoquimica y la separacion de los
estereoisdbmeros son bien conocidos en la técnica (por ejemplo, véase
"Advanced organic Chemistry", 42 edicion, March, Jerry, John Wiley & Sons,
Nueva York, 1992).

Como se wusa en el presente documento, la expresion
"farmacéuticamente aceptable” se refiere a aquello que es util en la
preparacion de una composicion farmacéutica que generalmente es segura, no
toxica y ni biolégicamente o de otro modo no deseada e incluye que es
aceptable para uso veterinario asi como para uso farmacéutico humano.

Como se usa en el presente documento, la expresion "sales

farmacéuticamente aceptables” se refiere a las sales de los compuestos de



10

15

20

25

18

esta divulgacion que son farmacéuticamente aceptables, como se define
anteriormente, y que poseen la actividad farmacologica deseada. Tales sales
incluyen saleas de suplementos de acidos formados con &cidos inorganicos,
tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, &cido sulfdrico, acido nitrico,
acido fosforico y similares; o con &cidos orgénicos, tales como acido acético,
acido  propibnico, 4cido  hexanoico, acido  heptanoico,  acido
ciclopentanopropiénico, éacido glicélico, acido piravico, é&cido lactico, é&cido
maldnico, acido succinico, acido malico, acido maleico, acido fumarico, acido
tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido O-(4-hidroxibenzoil)benzoico,
acido cinamico, acido mandélico, acido metilsulfénico, acido etanosulfénico,
acido 1,2-etanodisulfénico, acido 2-hidroxi-etanosulfénico, acido
bencenosulfénico, acido p-clorobencenosulfénico, acido 2-naftalenosulfonico,
acido p-toluenosulfénico, acido alcanforsulfonico, acido 4-metilbiciclo[2.2.2]oct-
2-eno-1-carboxilico, acido glucoheptoénico, acido 4,4'-metilenobis(3-hidroxi-2-
eno-1-carboxilico), acido 3-fenilpropidnico, acido trimetilacético, &cido
butilacético terciario, acido laurilsulfarico, acido glucénico, acido glutamico,
acido hidroxinaftoico, é&cido salicilico, acido esteérico, &cido mucébnico y
similares.

Las sales farmacéuticamente aceptables también incluyen sales de
adicion de bases que pueden formarse cuando los protones acidos presentes
son capaces de reaccionar con bases organicas 0 inorganicas. Bases
inorganicas aceptables que incluyen hidroxido sodico, carbonato sodico,
hidréxido potasico, hidroxido de aluminio e hidroxido de calcio. Bases organicas
aceptables incluyen etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, trometamina,

N-metilglucamina y similares.
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Como se usa en el presente documento, el término "piroférico” se refiere
a una sustancia que se enciende espontaneamente en presencia de aire o
dentro de los 5 minutos después de entrar en contacto con el aire. Los agentes
reductores comunes suelen ser piroféricos e incluyen LiAlH4, NaH, hidruro de
diisobutil aluminio, hidruros metalicos, tributil estafio, complejos de borano (por
ejemplo, BH3-THF), gas hidrogeno (con un catalizador) y similares. Como se
usa en el presente documento, un agente "no piroférico” se refiere a una
sustancia que no se enciende espontaneamente en presencia de aire o dentro
de los 5 minutos posteriores al contacto con el aire.

Como se usa en el presente documento, la expresion "condiciones de
cristalizacion apropiadas" se refiere a condiciones que se seleccionan de tal
manera que cristaliza el compuesto deseado de una mezcla de compuestos,
preferentemente, el Compuesto 4 de una mezcla del Compuesto 3 y el
Compuesto 4. Los ejemplos de sistemas de disolventes que pueden usarse
para realizar esta cristalizacion incluyen, pero no se limitan a, alcoholes y
mezclas de alcoholes con uno o mas codisolventes, tales como, pero sin
limitacion terc-butil metil éter y diclorometano. La relacibn de etanol a
diclorometano se selecciona de modo que cristalice el compuesto deseado. La
relacion puede oscilar entre aproximadamente 5:1 y aproximadamente 1:5
(v/v). Las condiciones apropiadas también pueden incluir la adicion de un
acido. Los ejemplos de tales acidos incluyen acido clorhidrico. Como
alternativa, también se pueden usar otros sistemas de disolventes, tales como
combinaciones de un disolvente prético y un disolvente aproético. En algunas
realizaciones, se afiade un cristal semilla para catalizar el proceso de

cristalizacion mientras la solucion se enfria. Un cristal semilla puede incluir o
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excluir sulfato sodico, una forma cristalina del compuesto deseado, o cloruro
sodico.

Como se usa en el presente documento, la expresién "disolvente protico”
se refiere a un disolvente que contiene un H* disociable o un grupo capaz de
formar enlaces de hidrogeno (por ejemplo, grupo hidroxilo o amina). Ejemplos
son agua, metanol, etanol, isopropanol, acido férmico, fluoruro de hidrégeno y
amoniaco. Los disolventes proticos preferidos incluyen alcoholes, tal como
metanol.

Como se usa en el presente documento, la expresion "disolvente
aprético" se refiere a un disolvente que no dona un enlace de hidrégeno en
condiciones de reaccion normales para la reaccion seleccionada. Ejemplos son
HMPA, acetona, THF (tetrahidrofurano), éter dietilico, acetonitriio, DMF
(dimetilformamida), ¥ DMSO  (dimetilsulféxido), cloroformo 'y DCM
(diclorometano).

Los compuestos descritos en el presente documento pueden prepararse
mediante procesos o métodos de quimica orgénica sintética. Ademas, en los
esquemas descritos en el presente documento, en donde se mencionan bases,
acidos, reactivos, solventes, agentes de acoplamiento, etc. especificos, se
entiende que otras bases, acidos, reactivos, disolventes, agentes de
acoplamiento, etc., a menos que se especifique otra cosa, pueden también se
pueden usar y por lo tanto estan incluidos dentro del alcance de la invencion.
Las variaciones en las condiciones de reaccion, por ejemplo, temperatura y/o
duracion de la reaccion, que pueden usarse como se sabe en la técnica, estan
también comprendidas en el alcance de la invencion. Todos los isomeros de los

compuestos descritos en estos esquemas, a menos que se especifique otra
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cosa, también estan incluidos dentro del alcance de la presente invencion. Los
procesos proporcionados en el presente documento son como se muestran en
el Esquema 1 y el Esquema 2. A menos que se indique otra cosa, las
temperaturas a las que se lleva a cabo una reaccion del Esquema 1 o del
Esquema 2 no son criticas. En determinadas realizaciones, cuando se indica
una temperatura en una reaccion, a temperatura se puede variar desde
aproximadamente mas o menos aproximadamente 0,1 °C, aproximadamente
0,5 °C, aproximadamente 1 °C, aproximadamente 5°C o aproximadamente
10 °C. Dependiendo del disolvente que se emplee en una reaccion particular, la
temperatura Optima puede variar. Al realizar una reaccién proporcionada en el
presente documento, ni la velocidad ni el orden de adicion de los reactivos son
criticos a menos que se indique otra cosa. A menos que se indique otra cosa,
las reacciones se llevan a cabo a presion atmosférica ambiente. A menos que
se indique otra cosa, la cantidad exacta de reactivos no es critica. En algunas
realizaciones, la cantidad de un reactivo puede variar en aproximadamente un
10 % en moles o aproximadamente un 10 % en peso.

En algunas realizaciones, esta divulgacién proporciona rutas sintéticas
para el Compuesto A que son econémicamente escalables y, por lo tanto,
comercialmente fabricables. Las rutas de sintesis del Compuesto-A descritas
en el presente documento no implican etapas de purificacion por cromatografia
en columna, que de lo contrario conducirian a operaciones costosas para lograr
cantidades comerciales del Compuesto-A. Sorprendentemente, los inventores
han desarrollado una ruta sintética para el Compuesto A que, si bien implica
pasos adicionales mas alla de los descritos en el documento W02013/124828,

en realidad da como resultado un rendimiento general mas alto que el método
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de referencia debido a la eliminacion de los pasos de cromatografia en
columna que pierden rendimiento. Las rutas sintéticas descritas en este
documento también se han disefiado para eliminar el uso de compuestos
piroféricos y gas hidrégeno como entrada directa, lo que da como resultado un
método de fabricacibn més seguro del Compuesto A. En algunas realizaciones,
se usa hidruro de bis(2-metoxietoxi)aluminio sédico (tal como el hidruro de
bis(2-metoxietoxi)aluminio sédico conocido por el nombre comercial Vitride™)
como agente reductor. El hidruro de bis(2-metoxietoxi)aluminio sédico es un
agente reductor no piroférico cuya funcién es, por lo demas, equivalente al
hidruro de litio y aluminio (el hidruro de litio y aluminio no se usa en los
procesos descritos en el presente documento). En algunas realizaciones, una
sal de formiato acuoso/organico (por ejemplo, formiato de amonio) se usa como
fuente indirecta de hidrégeno en lugar de gas hidrogeno para hidrogenaciones
catalizadas por Pd-C. Sin estar ligado a la teoria, se cree que la sal de formiato
se disocia en solucibn para generar hidrogeno, que luego se une
transitoriamente a la superficie del catalizador de Pd para servir como fuente de
hidrogenacion.

En el presente documento se proporciona un proceso (Como se muestra

en el Esquema 1) para la preparacion del Compuesto A de férmula:

Compuesto A
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en donde el procedimiento comprende:

1)

2)

3)

4)

reducir el Compuesto 1 usando Pd al 5 %/C y formiato de amonio
calentando de aproximadamente 33 °C a aproximadamente 34 °C
en un sistema de disolvente de metanol-acetato de etilo para dar
el Compuesto 2;

desproteger el grupo amina protegida con Boc del Compuesto 2,
sometiendo a reflujo al Compuesto 2 con HCI 6 N en metanol para
dar el Compuesto 3;

hidrolizando el grupo éster del Compuesto 3, calentando el
Compuesto 3 a aproximadamente 55 °C con NaOH 10 N en
metanol-THF para dar el Compuesto 4 en bruto, después el
compuesto en bruto obtenido se purificé por recristalizacion
usando un sistema disolvente de etanol:DCM (5:1 v/v) seguido de
recristalizacibn usando isopropanol para dar el Compuesto 4
diastereoisoméricamente puro;

convertir el Compuesto 4 en su sal de clorhidrato (Compuesto A)

usando HCI acuoso 2 N.

Esquema 1:
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Compuesto 1 Compuesto 2 Compuesto 3

i) NaOH;
ii) 5:1 EtOH: DCM

KOH i
Compuesto A Compuesto 4

En el presente documento se proporciona un proceso (Como se muestra

en el Esquema 1A) para la preparacion del Compuesto B de formula:

OH

5 0
Compuesto B
en donde el proceso comprende las etapas de:
1) hidrolizar el grupo éster del Compuesto 3, calentando el
Compuesto-3 a aproximadamente 55°C con NaOH 10N en
10 metanol-THF para dar el Compuesto 4 en bruto;

2) convertir el Compuesto 4 en su sal de clorhidrato (Compuesto A)
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usando HCI acuoso 2 N.

Esquema 1A:

£
=

OH

o]
Compuesto 3 1 Compuesto 4'

HCI

OH

o]
Compuesto B

También se proporciona en el presente documento un proceso (como se
5 muestra en el Esquema 2) para la preparacion del Compuesto 1, que
comprende:

1) reducir el Compuesto 5 mediante el uso de hidruro de bis(2-
metoxietoxi)aluminio soédico (tal como el hidruro de bis(2-
metoxietoxi)aluminio sddico conocido con el nombre de marca Vitride™)

10 en tolueno (70% p/p) en condiciones de calentamiento a
aproximadamente 85 °C en metanol-THF para dar el producto reducido
del Compuesto 5, que por tratamiento con HCI concentrado da el
Compuesto 6;

2) proteger el grupo amino libre del Compuesto 6 mediante el uso de Boc
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anhidrido en presencia de fosfato tripotasico en un sistema disolvente de

DCM-agua, para dar el Compuesto 7;

3) oxidar el Compuesto 7 usando permanganato potasico y sulfato de
magnesio en un sistema disolvente de acetona-agua para dar el
Compuesto 8;

4)  hacer reaccionar el Compuesto 8 con N-fenil-
bis(trifluorometanosulfonimida) (PhNTfy) en presencia de
bis(trimetilsilillamida potasica (KHMDS) y hexametilfosforamida (HMPA) a
-83 °C en THF para dar el Compuesto 9;

5) acoplar el Compuesto 9 con 2-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)benzoato de metilo en presencia de
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) y fosfato tripotasico en THF, en
condiciones de reflujo para dar el Compuesto 1.

Esquema 2

it
o ‘ PhNTf,, : ‘]
0 )N\ o /\’ KHMDS, o N
2 oo P /g HMPA oo
O K W P

i) Vitride; K;PO,, (‘;/\/I\.j/\u
HC1 _Bocanhidrido
N ™ u} w idri /Tfo
HCl

Compuesto 5 Compuesto 6 Compuesto 7

KMnO,,
MgSO4

O FX X
o Compuesto 8
Compuesto 9

Compuesto 1

Fabricacion y Pureza

Los compuestos de esta divulgacion, incluidos el Compuesto 4 y el
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Compuesto A, se pueden preparar como se ha descrito anteriormente. Los
compuestos de esta divulgacion se pueden fabricar a una escala
significativamente grande con relativa seguridad porque no estan implicados
pasos de hidrogenacion exdgena gaseosa. En algunas realizaciones, los
compuestos de esta divulgacion para fines de fabricacién a gran escala se
pueden preparar en escala de 1 kg, 10 kg, 100 kg, 1000 kg, 10000 kg o 100000
kg de producto final, o cualquier escala entre las escalas anteriormente
mencionadas.

En algunas realizaciones, los compuestos de esta invencion son
sustancialmente puros. Por sustancialmente puro se entiende que los
compuestos comprenden menos de aproximadamente 5 %, 4 %, 3 %, 2 %,
1%, 0,9%, 0,8%, 0,7%, 0,6%, 05%, 04%, 03%, 02%, 01% vy
preferentemente menos de aproximadamente 0,1 %, de cualquier impureza. En
algunas realizaciones, las impurezas totales, incluidos los reactivos o productos
secundarios sin reaccionar (por ejemplo, el Compuesto 3 después de la
reaccion para sintetizar el Compuesto 4), no seran superiores al 0,1-5 %. Las
cantidades de impurezas se pueden medir usando HPLC (incluyendo RP-
HPLC, HPLC-EM, HPLC-EM/EM, HPLC-UV e IEX) segun los métodos

conocidos en la técnica.

EJEMPLOS

La invencion se ilustra con mas detalle mediante los ejemplos descritos
en este documento, pero la invencion no debe interpretarse como limitada a los
MisMos.

Los compuestos de esta invencion se pueden preparar mediante los

métodos y procesos descritos en los esquemas de reaccion que se muestran a
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continuacion.

Los materiales de partida y los reactivos utilizados en la preparacion de
estos compuestos estan disponibles gracias a proveedores comerciales, tales
como Aldrich Chemical Co., (Milwaukee, Wisconsin.), Bachem (Torrance,
California), o Sigma (St. Louis, Mo.) o se preparan mediante métodos que
conocen los expertos en la materia, siguiendo los procedimientos explicados en
referencias tales como Fieser and Fieser's Reagents for Organic Synthesis,
volimenes 1-17 (John Wiley and Sons, 1991); Rodd's Chemistry of Carbon
Compounds, volumenes 1-5 y suplementos (Elsevier Science Publishers,
1989); Organic Reactions, volumenes 1-40 (John Wiley and Sons, 1991),
March's Advanced Organic Chemistry, (John Wiley and Sons, 42 edicion) y
Larock’s Comprehensive Organic Transformations (VCH Publishers Inc., 1989).
Estos esquemas son meramente ilustrativos de algunos métodos mediante los
cuales pueden sintetizarse los compuestos de la presente invencion, y pueden
hacerse diversas modificaciones a estos esquemas que seran propuestas por
los expertos en la materia, habiéndose referido a la presente divulgacion.

A menos que se especifique lo contrario, las reacciones descritas en
este documento tienen lugar a presidbn atmosférica en un intervalo de
temperatura de aproximadamente -78 °C a aproximadamente 150 °C, mas
preferentemente de aproximadamente 0 °C a aproximadamente 125 °C y lo
mas preferentemente de aproximadamente 10 °C a aproximadamente 40 °C.

En las reacciones descritas a continuacion en el presente documento
puede ser necesario proteger los grupos funcionales reactivos, por ejemplo,
grupos hidroxi, amino, imino, tio o grupos carboxi, cuando estos se deseen en

el producto final, para evitar su participacion no deseada en las reacciones. Se
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pueden usar grupos protectores convencionales de acuerdo con la practica
estandar, por ejemplo, véase T. W. Greene y P. G. M. Wuts en "Protective
Groups in Organic Chemistry" John Wiley and Sons, 1999.

Ejemplo 1. Sintesis, purificacion y caracterizacion del Compuesto A.

Etapa 1: (R)-N-((R)-croman-2-ilmetil)-1-(naftalen-1-il)etanamina:

O
N
SO P®

A una solucion de (R)-N-((R)-1-(naftalen-1-il)etil)croman-2-carboxamida (1,0

clorhidrato

equiv.) en 2-MeTHF (5,0 v) en una atmésfera de nitrégeno, se le afiadio hidruro
de bis(2-metoxietoxi)aluminio soédico (tal como el hidruro de bis(2-
metoxietoxi)aluminio sédico conocido por el nombre comercial Vitride™) en
tolueno (70 % p/p) (2,6 equiv.) durante un periodo de 1 h a 55 °C. La mezcla
de reaccién anterior se agité durante 1 h a temperatura ambiente, y ademas se
calent6 a 85+5 °C durante 6 h. La masa de reaccion se enfrio a 10+5 °C, y el
exceso de hidruro de bis(2-metoxietoxi)aluminio sédico tal como el hidruro de
bis(2-metoxietoxi)aluminio sédico conocido por el nombre comercial Vitride™)
se inactivé usando acetato de etilo (2,0 equiv.). Después esta se agité durante
30 min. A la solucion anterior se le afiadié agua purificada (1,0 equiv.) y se
agitdé durante 1 h. Se afiadid una solucion acuosa 5 N de NaOH (5,0 v) a la
masa de reaccion anterior a 20+5 °C y se agitdé durante 30 min adicionales. La
fase organica se separo y la fase acuosa se extrajo usando MTBE (4,0 v) y una
vez mas con MTBE (2,0 v). La fase organica combinada se lavé con una

solucion saturada de salmuera (5,0 v). La fase organica se separd, y se
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evaporo al vacio hasta ~ 5-7 v a 40+5 °C. Se afadi6 HCI concentrado (1,5
equiv.) a la mezcla de reaccion anterior a 10+5 °C y se agitd durante 2 h. El
precipitado sdlido se filtro, se lavd con agua purificada (0,5 v) y MTBE (0,5 v).
Después, se seco la torta himeda en un horno de vacio a 40+5 °C durante 10
h para dar clorhidrato de (R)-N-((R)-croman-2-ilmetil)-1-(naftalen-1-
il)etanamina.

Rendimiento: 92,9 %

Masa: 318,0 [MH+]

RMN *H (300 MHz, DMSO-d6) &: 10,21-9,64 (s a, 2H), 8,29 - 8,26 (d, J = 8,1
Hz, 1H), 8,10 - 7,98 (m, 3H), 7,66-7,58 (m, 3H), 7,11 - 7,06 (m, 2H), 6,86-6,76
(m, 2H), 5,45 (s a, 1H), 4,49 - 4,46 (m, 1H), 3,34-3,17 (m, 2H), 2,86-2,66 (m,
2H), 2,06- 2,00 (m, 1H), 1,76 - 1,74 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,70-1,57 (m, 1H).

El compuesto 6 puede aislarse como la base libre con el siguiente
procedimiento: A una soluciéon de (R)-N-((R)-1-(naftalen-1-il)etil)croman-2-
carboxamida (1,0 equiv.) en 2-MeTHF (5,0 v) en una atmdésfera de nitrégeno,
se le afiadio hidruro de bis(2-metoxietoxi)aluminio sodico (tal como el hidruro
de bis(2-metoxietoxi)aluminio soédico conocido por el nombre comercial
Vitride™) en tolueno (70 % p/p) (2,6 equiv.) durante un periodo de 1h a
515 °C. La mezcla de reaccién anterior se agité durante 1 h a temperatura
ambiente, y ademas se calento a 85+5 °C durante 6 h. La masa de reaccion se
enfrid a 105 °C, y el exceso de hidruro de bis(2-metoxietoxi)aluminio sodico tal
como el hidruro de bis(2-metoxietoxi)aluminio sodico conocido por el nombre
comercial Vitride™) se inactivd usando acetato de etilo (2,0 equiv.). Después
esta se agito durante 30 min. A la solucion anterior se le afladié agua purificada

(1,0 equiv.) y se agitd durante 1 h. Se afadido una solucion acuosa 5 N de
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NaOH (5,0 v) a la masa de reaccion anterior a 20+5 °C y se agité durante 30
min adicionales. La fase organica se separo y la fase acuosa se extrajo usando
MTBE (4,0 v) y una vez mas con MTBE (2,0 v). La fase organica combinada se
lavé con una solucion saturada de salmuera (5,0 v). La fase organica se
separo, y se evaporo al vacio hasta ~ 5-7 v a 4045 °C. La masa anterior se
limpié con etanol (2 v) y se afiadio etanol fresco (3 v) para conseguir una
solucion transparente a 40+5 °C. Se enfri6 a 25-30 °C y se agit6 durante 1 h.
Después se enfrio a 0-5 °C, el sdlido precipitado se filtrd, se lavé con etanol
enfriado con hielo (1 v) y después, el sélido humedo se sec6 en un horno de
vacio a 505 °C durante 14 h para dar (R)-N-((R)-croman-2-ilmetil)-1-(naftalen-
1-il)etanamina.
Rendimiento: 75,98 %
Masa: 318,46 [MH+]
RMN H (400 MHz, DMSO-ds) &: 8,34 - 8,27 (m, 1H), 7,93 (dd, J = 7,9, 1,7 Hz,
1H), 7,80 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,73 (dd, J = 7,3, 1,2 Hz, 1H), 7,58 - 7,46 (m, 3H),
7,07 - 6,99 (m, 2H), 6,78 (td, J = 7,4, 1,2 Hz, 1H), 6,71 (dd, J = 8,5, 1,2 Hz, 1H),
4,73 - 4,58 (m, 1H), 4,09 (dtd, J = 9,9, 6,0, 2,2 Hz, 1H), 2,77 (ddt, J = 19,0,
14,2, 6,9 Hz, 2H), 2,70 - 2,54 (m, 2H), 2,35 (s, 1H), 2,11 - 1,97 (m, 1H), 1,61
(dddd, J = 13,5, 11,1, 9,9, 5,5 Hz, 1H), 1,42 (d, J = 6,5 Hz, 3H).

Etapa 2: ((R)-croman-2-ilmetil)((R)-1-(naftalen-1-il)etil)carbamato de

terc-butilo
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A una solucion de (R)-N-((R)-croman-2-ilmetil)-1-(naftalen-1-il)etanamina (1,0
equiv.) en DCM (4,0 v) se le afiadioé una solucion de K3sPO, (1,5 equiv.) en agua
purificada (3,0 v) a 155 °C. A la solucion anterior se le afadié (Boc),O (1,1
equiv.) disuelto en DCM (1,0 v) a la misma temperatura. La solucion anterior se
agitdé a 2515 °C durante un periodo de 18 h. La fase orgénica se separd, se
evaporé al vacio hasta ~2,0 v. EIl DCM (diclorometano) se cambi6 por etanol
(1,0 v). A esta solucién, se le afadi6 etanol fresco (3 v) y se calenté a 5045 °C
para dar una solucion transparente, después se enfrié a temperatura ambiente
y se agitd durante 1 h a 05 °C. El producto precipitado se filtré y se lavo con
etanol enfriado con hielo (1 v). El s6lido himedo se secé en un secador de
bandeja al vacio durante 16 h para proporcionar el producto ((R)-croman-2-
iimetil)((R)-1-(naftalen-1-il)etil)carbamato de terc-butilo.
Rendimiento: 98 %
Masa: 440,13 [M+Na]
RMN H (400 MHz, DMSO-dg) 8: 8,06 (s a, 1H), 7,96 (dd, J = 7,7, 1,8 Hz, 1H),
7,89 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,62 - 7,47 (m, 3H), 6,96 -
6,85 (m, 1H), 6,82 (dd, J = 7,6, 1,6 Hz, 1H), 6,66 (td, J = 7,4, 1,3 Hz, 1H), 6,21
(s, 1H), 3,18 (s, 2H), 2,65 (s, 2H), 2,38 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 1,81 (s, 1H), 1,64
(d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,53 - 1,43 (m, 9H), 1,35 - 1,10 (m, 2H).

Etapa 3: ((R)-1-(naftalen-1-il)etil)(((R)-4-oxocroman-2-il)metil)carbamato

de terc-butilo
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Una solucion de ((R)-croman-2-ilmetil)((R)-1-(naftalen-1-il)etil)carbamato de
terc-butilo (1,0 equiv.) en acetona (25,0 v) y agua purificada (6,0 v) se calenté a
4245 °C. En esta solucion se afiadi6 MgSO, (3,5 equiv.) seguido de KMnO,
(7,0 equiv.) en porciones durante un periodo de ~ 3 h. La masa de reaccion
anterior se agitd durante 8-16 h a la misma temperatura. La masa de reaccion
se enfrid a 155 °C. Se afadié una solucion acuosa saturada de Na,SO; (0,84
p/p) a la misma temperatura. Esta se dejo en agitacion durante 30 min. Se
cargo6 Kieselguhr (1,0 p/p) a la masa de reaccién anterior y se agité durante 1 h
a 3515 °C. Se centrifug6 lo anterior y la torta de filtro se afiadi6 al reactor que
contenia acetona (7,85 p/p) y se sometié a reflujo durante 3 h. La masa de
reaccion anterior se filtré y se concentr6 a ~6,0 v. En esta se afadi6 una
solucién saturada de salmuera (1,20 p/p). El producto se extrajo con acetato de
etilo (10,0 v x 2). La capa organica se separé y dio una salmuera lavada (2,4
p/p). La fase organica se separ0, se evaporoé al vacio a ~ 3,0 v. Se afiadio THF
(3,0 v) a lo anterior y se concentr6 para proporcionar ((R)-1-(naftalen-1-
ietil)(((R)-4-oxocroman-2-il)metil)carbamato de terc-butilo.

Rendimiento: 99 %

Masa: 454,12 [M+Na]

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) &: 8,10 - 8,00 (m, 1H), 7,97 (dd, J = 7,9, 1,6 Hz,
1H), 7,90 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,60 - 7,50 (m, 4H), 7,37
(ddd, J=8,7, 7,2, 1,8 Hz, 1H), 6,92 (td, J = 7,6, 1,0 Hz, 1H), 6,18 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 3,66 (tt, J = 8,1, 4,9 Hz, 1H), 3,40 - 3,21 (m, 3H), 2,44 (d, J = 14,4 Hz, 1H),
2,25 (dd, J = 17,0, 3,2 Hz, 1H), 1,64 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,48 (d, J = 12,2 Hz,
9H).

Etapa 4: trifluorometanosulfonato de (R)-2-(((terc-butoxicarbonil)((R)-1-
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(naftalen-1-il)etil)amino)metil)-2H-cromen-4-ilo

A una solucion de ((R)-1-(naftalen-1-il)etil)(((R)-4-oxocroman-2-
il)metil)carbamato de terc-butilo (1,0 equiv.) en THF (7,0 v) se le afiadi6 HMPA
(0,0015 v) en una atmosfera de nitrogeno. Se afiadié gota a gota una solucion
de bis(trimetilsilil)amida potasica (KHMDS) (1 M en THF) (1,5 equiv.) a la
solucién anterior a -83+5 °C durante un periodo de 1 h 30 min. La masa de
reaccion anterior se dejo en agitacion durante 45 min a -83+5 °C. Una solucion
de N-fenil-bis(trifluorometanosulfonimida) (PhNTf,) (1,5 equiv.) en THF (4,0 v)
se afadié gota a gota a la misma temperatura durante un periodo de 3 h 10
min. Esta se agitd6 durante 30 min adicionales. La reaccion se interrumpio
usando agua purificada (1,5 v) a -20£10°C para conseguir
trifluorometanosulfonato de  (R)-2-(((terc-butoxicarbonil)((R)-1-(naftalen-1-
il)etillamino)metil)-2H-cromen-4-ilo y se usé como tal para la siguiente etapa.
Procedimiento de aislamiento alternativo: Tras completarse la
reaccion, la masa se inactivo con agua purificada (1,5 v) a -20+10 °C. El THF
se concentrg, y después el producto se extrajo con n-hexanos (5 v X 3 veces),
la extraccion combinada se lavé con agua (5 v) y se concentré para conseguir
trifluorometanosulfonato de  (R)-2-(((terc-butoxicarbonil)((R)-1-(naftalen-1-
il)etillamino)metil)-2H-cromen-4-ilo.
Rendimiento: 84 %

Masa: 586,0 [M+Na]
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RMN H (400 MHz, DMSO-dg) &: 8,00 (dt, J = 6,9, 3,5 Hz, 2H), 7,97 - 7,88 (m,
1H), 7,68 (s, 1H), 7,57 (ddd, J = 8,7, 6,9, 3,0 Hz, 3H), 7,22 (t, J = 7,7 Hz, 1H),
7,05 (dd, J = 7,7, 1,6 Hz, 1H), 6,96 (td, J = 7,6, 1,1 Hz, 1H), 6,45 (s, 1H), 6,09
(s, 1H), 5,30 (s, 1H), 3,95 (s, 1H), 1,63 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,39 (s, 9H), 1,24 (s,
2H).

Etapa 5: 5-((R)-2-(((terc-butoxicarbonil)((R)-1-(naftalen-1-

il)etillamino)metil)-2H-cromen-4-il)-2-metilbenzoato de metilo
(I
Z 0
o L
o]

Se afadio trifluorometanosulfonato de (R)-2-(((terc-butoxicarbonil)((R)-1-

(@)

Y

(naftalen-1-il)etil)amino)metil)-2H-cromen-4-ilo en THF (1,0 equiv.) al reactor en
una atmosfera de nitrogeno. A la solucion anterior se le afiadieron 2-metil-5-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoato de metilo (0,95 equiv.) y
K3sPO,4 (1,5 equiv.). Se afadié Pd(PPh3), (1,2 % mol) a la solucion anterior en
una atmésfera de nitrégeno a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
calent6 a temperatura de reflujo durante 12-18 h. La masa de reaccién se enfrié
a temperatura ambiente y se afadieron celite (1 p/p), n-heptano (3,0 v) y agua
(1,0 v). La masa de reaccion anterior se filtr6, la capa se separd y la fase
acuosa se extrajo adicionalmente con MTBE (2,0 v).

A la fase organica combinada se le afiadieron carbono activado (0,2 p/p),
gel de silice (1,0 p/p) y celite (1,0 p/p). La mezcla anterior se agité durante 3 h a

temperatura ambiente. La mezcla anterior se filtr6 y la masa de reaccion se
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evaporoé al vacio hasta ~ 2 v. Se afadid alcohol isopropilico (2,0 v) a la masa
de reaccién anterior y se evapor6 hasta ~2,0 v. Este proceso de codestilacion
se repitié una vez mas. La masa anterior se enfri6 a 55 °C y se agité durante
4-8 h a la misma temperatura y se filtré6 para dar 5-((R)-2-(((terc-
butoxicarbonil)((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)-2H-cromen-4-il)-2-
metilbenzoato de metilo en forma de una torta hUmeda.

La torta anterior se agitdé en alcohol isopropilico (2,0 v) y se calent6 a
6815 °C para dar una solucién transparente. Después, esta se enfrié a 155 °C
y se agité durante 16 h a la misma temperatura. El solido precipitado se filtré y
los sélidos se lavaron con alcohol isopropilico (0,5 v). El sélido anterior se seco
al vacio a 4045 °C hasta LOD 0,5 %.

El sélido anterior se afiadio al reactor que contenia acetato de etilo (3,15
V). La solucién resultante se filtr6 a través de un filtro microporoso. La capa de
acetato de etilo se lavd con agua purificada (1,5 p/p) durante un periodo de 10
min. La fase organica se separ6 y se lavé de nuevo con agua purificada (1,5
p/p). La capa organica se separ0 y se evaporé al vacio hasta ~1,5-2 v a
4015 °C. El residuo se codestil6 con alcohol isopropilico (o etanol) (1,57 v) dos
veces hasta ~1,5-2 v. Se afladié agua purificada (3,0 p/p) a la solucién anterior.
Se retirg alcohol isopropilico por evaporacion al vacio hasta ~3,5-4 v a 40+5 °C.
El sélido precipitado se filtré y se lavé con agua (0,5 v). El sélido obtenido de
esa manera se seco en un horno de vacio a 45+5 °C hasta LOD < 0,5 % para
dar 5-((R)-2-(((terc-butoxicarbonil)((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)-2H-
cromen-4-il)-2-metilbenzoato de metilo.
Rendimiento: 56,81 %
Masa: 586,44 [M+Na]
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RMN H (400 MHz, DMSO-dg) &: 8,08 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,97 (dd, J = 8,1,
1,4 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,65 - 7,49 (m,
4H), 7,35 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,10 - 7,02 (m, 1H), 6,81 - 6,69 (m,
2H), 6,38 (s a, 1H), 6,11 (s a, 1H), 5,19 (s a, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,75 (s a, 1H),
3,31 (m, 1H), 2,53 (s, 3H), 1,65 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,50 (s a, 1H), 1,32 (s a,
9H).

Procedimiento  alternativo: A la  solucibn  anterior de
trifluorometanosulfonato de  (R)-2-(((terc-butoxicarbonil)((R)-1-(naftalen-1-
il)etillamino)metil)-2H-cromen-4-ilo (110 g, 195 mmol) en una mezcla de THF
(Volumen: 500 ml, Relacion: 2,000) y agua (Volumen: 250 ml, Relacién: 1,000)
se le anadieron 2-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoato de
metilo (51,2 g, 185 mmol), fosfato potésico tribasico (91 g, 429 mmol) y
tetraquis (1,128 g, 0,976 mmol) secuencialmente en una atmésfera de
nitrégeno. La mezcla se calenté a reflujo durante 18 h. El progreso de la
reaccion se controld6 por HPLC. Después del consumo completo del SM, la
masa se filtré a través de un lecho de celite y se concentrd a presion reducida.
El residuo se diluyd con agua y el producto se extrajo con n-hexanos (5v x 3
veces), la extraccion combinada se lavo con agua (5v) y se concentrd a presion
reducida. El residuo anterior se codestilé con etanol (2v), después se afadio
etanol fresco (4 v) y la mezcla resultante se calenté para conseguir una
solucion transparente. Se enfrié a temperatura ambiente y se agitdé durante 18
h. La masa se enfri6 a 0+5°C con agitacion durante 1 h, el producto
cristalizado de esa manera se filtr0 y el solido se lavo con etanol enfriado con
hielo (1 v). El soélido obtenido de esa manera se secO en un horno de vacio a

4515 °C hasta LOD < 0,5% para dar 5-((R)-2-(((terc-butoxicarbonil)((R)-1-
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(naftalen-1-il)etil)amino)metil)-2H-cromen-4-il)-2-metilbenzoato de metilo.
Rendimiento: 82 %
Masa: 586,44 [M+Na]
RMN H (400 MHz, DMSO-dg) &: 8,08 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,97 (dd, J = 8,1,
1,4 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,65 - 7,49 (m,
4H), 7,35 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,10 - 7,02 (m, 1H), 6,81 - 6,69 (m,
2H), 6,38 (s a, 1H), 6,11 (s a, 1H), 5,19 (s a, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,75 (s a, 1H),
3,31 (m, 1H), 2,53 (s, 3H), 1,65 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,50 (s a, 1H), 1,32 (s a,
9H).

Etapa 6: 5-((2R)-2-(((terc-Butoxicarbonil)((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)

metil) croman-4-il)-2-metilbenzoato de metilo

Se disolvié formiato amoénico (10,0 equiv.) en metanol y se calenté a 33-34 °C
(6,0 v) dando una solucion transparente. Se disolvié 5-((R)-2-(((terc-
butoxicarbonil)((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)-2H-cromen-4-il)-2-

metilbenzoato de metilo (1,0 equiv.) en acetato de etilo (3,0 v) y se calenté a
33-34 °C y se afadié Pd al 5 %/C al 50 % humedo (10% p/p g). Después, se
afnadio formiato amonico con un embudo de adicion durante un periodo de 6 h
a la suspension anterior. La mezcla de reaccion se calento a 33-34 °C durante
2 h 30 min. La mezcla de reaccion se enfrio a 20 °C durante un periodo de 4 h,
y se dejo en agitacion durante 9 horas a 20 °C. El catalizador se retir6 por

filtracion a través de un filtro de microfibra de vidrio GF/F y se lavdé con metanol
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(1,0 v), después con acetato de etilo (2,0 v). La solucibn se concentrd
sucesivamente a 0,03 MPa (250 mbar) y se diluy6é con acetato de etilo, con el
fin de alcanzar una relacion molar metanol/acetato de etilo (RMN) de 25/75. A
la suspension blanca obtenida de esa manera se le afiadié acetato de etilo (4,0
V) seguido de agua (8,0 v), lo que permitié una facil separacion de las dos
capas homogéneas. La capa organica se lavé con agua (8,0 v), después se
concentrd sucesivamente a 0,03 MPa (250 mbar) y se diluyé con metanol para
retirar acetato de etilo (RMN). Se aisld el intermedio 5-((2R)-2-(((terc-
butoxicarbonil)((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino) metil) croman-4-il)-2-
metilbenzoato de metilo como una solucién de metanol (~ 3,0 v) que estaba
lista para usar en la siguiente etapa de la sintesis.
Rendimiento: 100 %
Masa: 588,25 [M+Na]
RMN H (400 MHz, DMSO-dg) &: 8,05 (dd, J = 8,1, 1,5 Hz, 2H), 7,94 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,69 - 7,48 (m, 3H), 7,34 (d, J = 2,0 Hz,
1H), 7,24 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,98 (dd, J = 7,8, 2,0 Hz, 1H), 6,92 (t, J = 7,3 Hz,
1H), 6,59 (td, J = 7,5, 1,3 Hz, 1H), 6,33 (s, 1H), 6,27 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,14 (s,
1H), 3,83 (s, 3H), 3,21 (dd, J = 14,4, 5,9 Hz, 2H), 2,48 (s, 3H), 1,66 (s, 3H), 1,48
(s a, 2H), 1,37 (s a, 9H), 1,24 (s, 2H).

Etapa 7: clorhidrato de 2-metil-5-((2R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)

metil) croman-4-il)benzoato de metilo
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Se calenté una solucién de 5-((2R)-2-(((terc-butoxicarbonil)((R)-1-(naftalen-1-
il)etillamino) metil) croman-4-il)-2-metilbenzoato de metilo (300 g, 530 mmol,
1,0 equiv.) en metanol (1,2 |, 4,0 v) a reflujo (63 °C). Se afiadié HCI 6 N acuoso
(~352 ml, 2121 mmol, 4,0 equiv.) con un embudo por goteo a la mezcla de
reaccion a 63 °C durante un periodo de 2 h. La solucién se dejo en agitacién a
63 °C durante una hora adicional y se enfri6 a una velocidad de 20 °C a -
10 °C/h y después se dejo agitar a 20 °C durante 7 h. La suspension de color
blanco se filtr6 y el sélido se lavé primero con metanol (225 ml, 0,75 v),
después con agua [2 x 300 ml (1 v)], proporcionando clorhidrato de 2-metil-5-
((2R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino) metil)croman-4-il)benzoato de metilo
en forma de una sal de clorhidrato humeda de color blanco. Este producto
estaba listo para su uso en la siguiente etapa de la sintesis.

Rendimiento: 98 %

Masa: 466,12 [MH+]

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) &: 8,34 - 8,24 (m, 1H), 7,96 - 7,88 (m, 1H), 7,78
(d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,72s (dd, J = 7,2, 1,2 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 1,3 Hz, 1H),
7,56 - 7,44 (m, 3H), 7,27 (d, J = 1,2 Hz, 2H), 7,06 (tdd, J = 7,1, 2,0, 1,0 Hz, 1H),
6,79 (dd, J = 8,2, 1,3 Hz, 1H), 6,71 (td, J = 7,5, 1,3 Hz, 1H), 6,52 (dt, J = 7,7,
1,4 Hz, 1H), 4,67 (c, J = 6,5 Hz, 1H), 4,35 - 4,12 (m, 2H), 3,78 (s, 3H), 2,79 (dd,
J=12,2, 6,1 Hz, 1H), 2,64 (dd, J = 12,3, 5,4 Hz, 1H), 2,49 (s, 3H), 2,22 (ddd, J
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= 13,5, 5,8, 1,7 Hz, 1H), 1,85 - 1,69 (m, 1H), 1,41 (d, J = 6,5 Hz, 3H).
Etapa 8: Sal clorhidrato del acido 2-metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-

1-il)etil)amino)metil) croman-4-il)benzoico

Se disolvi6 clorhidrato de metil-2-metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-
il)etillamino)metil)croman-4-il)benzoato (260 g, 518 mmol, 1,0 equiv.) en una
mezcla de metanol (1,48 |, 5,7 v) y tetrahidrofurano (1,48 |, 5,7 v). La solucién
anterior se calenté a 55 °C, en la que se afiadio NaOH 10 N (~260 ml, 2589
mmol, 5,0 equiv.) durante un periodo de 20 min. La solucién transparente se
dej6é en agitacion a 55 °C durante 2 h (pH 10). La mezcla de reaccién se enfrié
a 30 °C y se diluyé con agua (1,821, 7,0 v). Se afadié lentamente HCI 2 N
acuoso (1062 ml, 2124 mmol, 4,1 equiv.) para ajustar el pH a 6-7. El zwitterién
se precipitd y la suspension se enfri6 a 20 °C y se dej6 agitar a esta
temperatura durante 30 min. El solido arenoso se filtr6 facilmente, se lavd
primero con agua [2 x 1300 ml (5 v)] y después con EtOH (520 ml, 2,0 v)
seguido de alcohol isopropilico (IPA) (260 ml, 1,0 v). El sélido de color blanco
se secO a 40 °C al vacio durante 20 h para proporcionar acido 2-metil-5-
((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)  croman-4-il)benzoico  (en
bruto, 225 g).

Rendimiento: 96,15 %

Pureza: 83,79:15,57 %
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Purificacion: El acido 2-metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-
il)etillamino)metil) croman-4-il)benzoico en bruto (225 g, 498 mmol, 1,0 equiv.)
se suspendio en una mezcla de disolvente 5:1 de etanol / diclorometano (5,4 |,
24,0 v). La suspension se calentd a reflujo vigoroso (60 °C) para completar la
disolucién del material. La recristalizacion posterior comenzé antes del final de
la disolucion. La suspension se dejé en agitacion a 60 °C durante 10 min y
después se enfrid a una velocidad de 20 °C a -20 °C/h, se filtrg, se lavo primero
con una mezcla de disolventes de 5:1 de etanol/diclorometano (2 x 675 ml, 3 v),
después con etanol (225 ml, 1 v). El sélido de color blanco se sec6 a 40 °C
durante una noche para proporcionar acido 2-metil-5-((2R,4S)-2-(((R)-1-
(naftalen-1-il)etillamino)metil) croman-4-il)benzoico en forma de un sdlido de
color blanco.

Rendimiento: 64,1 % (150 g)
Pureza: 99,70:0,20 %

Preparaciéon de sal clorhidrato: El &cido 2-metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-
(naftalen-1-il)etillamino)metil)croman-4-il)benzoico diastereoméricamente puro
(150 g, 332 mmol, 1,0 equiv.) obtenido de esa manera se suspendié en agua
(2,551, 17 v). Después del calentamiento de la masa de reaccién a 30 °C, se
afnadio rapidamente una solucion de NaOH acuoso 2 N (~300 ml, 598 mmol,
1,8 equiv.), lo que llevé a la disolucion completa del compuesto. La solucion se
filtr6 a través de un filtro de microfibra de vidrio GF/A para retirar cualquier
impureza solida. Posteriormente, se afiadi6 HCl acuoso 2 N (665 ml, 1329
mmol, 4 equiv.) a la misma temperatura, induciendo la precipitacion de un
sélido de color blanco voluminoso dificil de agitar. La masa de reaccion se dejo

en agitacion a temperatura ambiente (22 °C) durante 20 h. La suspension
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resultante se filtro, se lavo con agua hasta que el pH del filtrado llegd a 6 [1500
ml (10 v) y después 3 x 600 ml (4 v)]. Después de 65 h a 40 °C en un horno de
secado, se obtuvo la sal clorhidrato del acido 2-metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-
(naftalen-1-il)etillamino)metil) croman-4-il)benzoico en forma de un sélido de
color blanco en un rendimiento cuantitativo.
Rendimiento: 89,53 %
Pureza: 99,63 %
Masa: 452,18 [MH+]
RMN H (DMSO-d6) &: 12,76 (s a, 1H), 10,07 (s a, 1H), 9,64 (s a, 1H), 8,30 (d,
J = 8,4 Hz, 1H), 8,14 - 7,93 (m, 3H), 7,73 - 7,56 (m, 4H), 7,33 - 7,20 (m, 2H),
7,14 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,87 (dd, J = 8,2, 1,0 Hz, 1H), 6,79 (td, J = 7,6, 1,1 Hz,
1H), 6,57 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 5,48 (s a, 1H), 4,68 (m, 1H), 4,29 (dd, J = 12,0,
5,7 Hz, 1H), 3,30 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 3,20 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 2,48 (s, 3 H),
2,24 (dd, J = 12,7, 5,3 Hz, 1H), 1,92 (c, J = 12,1 Hz, 1H), 1,77 (d, J = 6,6 Hz,
3H).
IR (KBr, cm-1): 3057,55, 2956,04, 2876,08, 2767,21, 2681,29, 2499,80,
2481,85, 2298,48, 2202,11, 1711,42, 1595,25, 1579,33, 1517,30, 1497,94,
1483,60, 1451,74, 1400,13, 1379,30, 1362,67, 1300,55, 1279,31, 1238,73,
1217,88, 1187,99, 1175,75, 1118,41, 1089,60, 1072,72, 1020,79, 972,36,
928,79, 913,23, 892,94, 860,86, 797,19, 780,99, 745,77, 704,12, 667,76,
611,33, 571,04, 543,00, 528,59, 470,53, 435,58, 416,04, 401,77.
Los picos de PXRD (patron de difraccion de rayos X en polvo) en la Tabla 1
estan tabulados a partir de los que se muestran en la FIG. 1.

TABLA 1. Picos PXRD (2-theta, y espaciado D correspondiente) de sal

clorhidrato de &cido 2-metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-
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il)etillamino)metil)croman-4-il)benzoico diastereoméricamente puro

[°20] espaciado D
6,6358 13,32047
9,7531 9,06885
13,7400 6,44504
15,1585 5,84496
15,3484 5,77309
17,8145 4,97908
18,3030 4,84728
18,9897 4,67350
19,5651 4,53735
20,9357 4,24328
22,4292 3,96401
23,2535 3,82532
23,7416 3, 74777
25,1969 3,53451
27,3036 3,26640

Como se ha analizado anteriormente, las cantidades de impurezas se
pueden medir usando HPLC (incluyendo RP-HPLC, HPLC-EM, HPLC-EM/EM,
HPLC-UV e IEX) segun los métodos conocidos en la técnica. Por ejemplo, las
FIGS. 2 y 3 muestran ejemplos de cromatogramas de HPLC, y las tablas de
picos correspondientes se presentan en las Tablas 2 y 3, respectivamente.
Cada tabla de picos desvela informacién sobre el Compuesto A y el Compuesto

B.
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TABLA 2 - TABLA DE PICOS PARA LA FIG. 2

Tabla de picos
n.° | Nombre del Tiempo de Rel. Area % de
pico retencion Tiempo (mAU*s) arearel.
de ret.

1 Compuesto B 22,56 0,97 58517 0,23
2 Compuesto A 23,22 1,00 25617895 99,54
TABLA 3 - TABLA DE PICOS PARA LA FIG. 3
Tabla de picos

n.c Nombre del Tiempo de Rel. Tiempo Area % de
pico retencion de ret. (mAU*s) area rel.

1 Compuesto B 19,77 0,97 2764 0,01

2 | Compuesto A 20,41 1,00 27496733 99,99

relacionados con las Figs. 2y 3:

10

A continuacion se muestran los detalles experimentales de RP-HPLC

RP-HPLC: Columna: YMC Triart (250X4,6) mm, 5 um;

Tiempo de procesamiento (min): 55,00; Volumen de inyeccion: 5,00 pl;

Longitud de onda: WVL:220nm; Caudal: 1,00 ml/min; Temp. de

columna 40,0 °C;

Fase movil A: NH;OAc 10 mM, pH-10,0: ACN (90:10); y

Fase movil B: CAN: NH;OAc 10 mM, pH-10,0 (90:10).

En algunas realizaciones, esta divulgacion proporciona para:

Al. Un método para sintetizar el Compuesto A,
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Compuesto A

en donde la sintesis no implica reactivos piroforicos.

A2. El método de Al, en donde la sintesis comprende las etapas de:

1) reducir el Compuesto 1 usando Pd al 5%/C y formiato amdnico en
5 calentamiento de 33 °C a 34 °C en un sistema disolvente de metanol-

acetato de etilo para dar el Compuesto 2

Cx CLx
K ] K
O 0\ Q 0\

Compuesto 1 Compuesto 2

2) desproteger el grupo amina protegida con Boc del Compuesto 2,
sometiendo a reflujo al Compuesto 2 con HCI 6 N en metanol para dar el

10 Compuesto 3

Compuesto 2 Compuesto 3
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3) hidrolizando el grupo éster del Compuesto 3, calentando el Compuesto 3

a 55 °C con NaOH en metanol-THF para dar el Compuesto 4 en bruto,

después el compuesto en bruto obtenido se purificd por recristalizacion

usando un sistema disolvente de etanol:DCM (5:1) seguido de

5 recristalizacibn usando isopropanol para producir el Compuesto 4

diastereoisoméricamente puro

o
Iz

Compuesto 3 Compuesto 4 Ly
4)  convertir el Compuesto 4 en su sal de clorhidrato (Compuesto A) usando

HCI acuoso 2 N.

Compuesto 4 Compuesto A

10
A3. Un método para sintetizar el Compuesto 1, comprendiendo el método:
a) reducir el grupo amida del Compuesto-5 usando hidruro de bis(2-
metoxietoxi)aluminio soédico (tal como el hidruro de bis(2-
metoxietoxi)aluminio sddico conocido por el nombre comercial

15 Vitride™) en tolueno seguido de la formaciéon de sal clorhidrato
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usando HCI concentrado para dar Compuesto-6

o H

o

— H
HCI

Compuesto 5 Compuesto 6

’

b) proteger el grupo amino libre del Compuesto 6 usando Boc

anhidrido (dicarbonato de di-terc-butilo) y fosfato tripotasico para

O
4\

Compuesto 6 Compuesto 7

5 dar el Compuesto 7

?
’

c) oxidar el Compuesto 7 usando KMnO, y MgSO, para dar el

@:l; - @?:io
X £k

Compuesto 7 Compuesto 8

Compuesto 8

? ’

10 d) hacer reaccionar el Compuesto 8 con un agente triflante para dar

el Compuesto 9

Compuesto 8
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e) acoplar el Compuesto 9 con 2-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)benzoato de metilo en presencia de un

catalizador de paladio para dar el Compuesto 1

Compuesto 9 Compuesto 1

A4. El método de Al, en donde la sintesis no implica una etapa de
purificacion por cromatografia en columna para obtener el producto.

A5. ElI método de Al, en donde la sintesis no implica un reactivo
pirofdrico.

A6. El método de Al, en donde la sintesis no implica afadir gas
hidrégeno.

A7. El método de Al, en donde la sintesis se realiza a escalas de 1 kg,
10 kg o 100 kg.

A8. El método de A4, en donde la sintesis no implica un método de
purificacion por cromatografia en columna quiral para obtener el
producto.

A9. El método de A4, en donde la sintesis no implica un reactivo
piroférico.

Al10. Un método del método A para obtener una composicion
sustancialmente diastereoméricamente pura de un compuesto 4, que
comprende: cristalizar dicho compuesto 4 a partir de una mezcla de un

compuesto 3 de éster metilico y un compuesto 4 en condiciones de
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cristalizacion apropiadas.

La invencion descrita y reivindicada en el presente documento tiene
muchos atributos y realizaciones que incluyen, pero sin limitacién, aquellos
establecidos o descritos o referenciados en esta Divulgacién Detallada. No se
pretende que sea totalmente inclusivo y la invencién descrita y reivindicada en
el presente documento no se limita a o por las caracteristicas o realizaciones
identificadas en esta Divulgacion Detallada, que se incluye solo con fines
ilustrativos y no de restriccion. Una persona con experiencia habitual en la
materia reconocera facilmente que muchos de los componentes y parametros
pueden variarse o modificarse hasta cierto punto o sustituirse por equivalentes
conocidos sin apartarse del alcance de la invencion. Deberia apreciarse que
tales modificaciones y equivalentes se incorporan en el presente documento
como si se establecieran individualmente. La invencion también incluye todas
las etapas, caracteristicas, composiciones y compuestos a los que se hace
referencia o indicados en la presente memoria descriptiva, individual o
colectivamente, y todas y cada una de las combinaciones de dos o mas
cualesquiera de dichas etapas o caracteristicas.

Todas las patentes, publicaciones, articulos cientificos, sitios web y otros
documentos y materiales a los que se hace referencia 0 se mencionan aqui son
indicativos de los niveles de habilidad de los expertos en la técnica a la que se
refiere la invencién, y cada documento y material a los que se hace referencia
se incorpora aqui por referencia en la misma medida que si hubiera sido
incorporado por referencia en su totalidad individualmente o establecido en
este documento en su totalidad. Los Solicitantes se reservan el derecho de

incorporar fisicamente en la presente memoria descriptiva todos y cada uno de
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los materiales e informacion de cualquiera de tales patentes, publicaciones,
articulos cientificos y otros materiales o documentos de referencia. La
referencia a cualquier solicitud, patente y publicacion en esta memoria
descriptiva no es, y no debe tomarse como, un reconocimiento o cualquier
forma de sugerencia de que constituyen un estado de la técnica valido o
forman parte del conocimiento general comdn en cualquier pais del mundo.

Los métodos, procesos y compuestos especificos descritos en el
presente documento son representativos de realizaciones preferidas y son
ilustrativos y no pretenden limitar el alcance de la invencion. Otros objetivos,
realizaciones y realizaciones se les ocurrirdn a los expertos en la materia tras la
consideracion de esta memoria descriptiva y estan abarcados dentro del
espiritu de la invencién como se define por el alcance de las reivindicaciones.
Seré facilmente evidente para un experto en la materia que pueden realizarse
sustituciones y modificaciones variables a la invencion desvelada en el
presente documento sin apartarse del alcance y el espiritu de la invencion. La
invencion descrita de manera ilustrativa en el presente documento puede
ponerse en practica adecuadamente en ausencia de cualquier elemento o
elementos o limitacién o limitaciones, que no se desvelan especificamente en
el presente documento como esenciales. Por lo tanto, por ejemplo, en cada
caso en el presente documento, en realizaciones o0 ejemplos de esta,
cualquiera de las expresiones "que comprende”, "que consiste esencialmente
en" y "que consiste en" puede reemplazarse por cualquiera de las otras dos
expresiones en la memoria descriptiva. Ademas, las expresiones "que
comprende/n”, "que incluye/n", que contiene/n", etc. deben leerse de manera

amplia y sin limitacion. Los métodos y procesos descritos ilustrativamente en el
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presente documento pueden ponerse en practica de forma adecuada en
diferentes 6rdenes de etapas, y que no estan restringidos necesariamente a los
ordenes de etapas indicados en el presente documento o en las
reivindicaciones. Es también que, como se usa en el presente documento y en
las reivindicaciones adjuntas, las formas en singular "un”, "una o uno" y "el/la"
incluyen referencia en plural a menos que el contexto dicte claramente lo
contrario. En ninguna circunstancia puede interpretarse que la patente esté
limitada a los ejemplos especificos o realizaciones o métodos desvelados
especificamente en el presente documento. En ninguna circunstancia puede
interpretarse que la patente esté limitada por cualquier declaracion hecha por
cualquier examinador o cualquier otro funcionario o empleado de la Oficina de
Patentes y Marcas Registradas a menos que dicha declaracion sea
especificamente y sin reservas o reservas adoptada expresamente en un
escrito de respuesta por parte de los Solicitantes. Ademas, se proporcionan
titulos, encabezados o similares para mejorar la comprension del lector de este
documento y no deben interpretarse como limitantes del alcance de este.
Cualquier ejemplo de realizaciones, realizaciones 0 componentes de la
invencion a los que se hace referencia en el presente documento deben
considerarse no limitantes.

Los términos y expresiones que se han empleado se usan como
términos de descripcion y no de limitacion, y no hay ninguna intencion en el uso
de dichos términos y expresiones de excluir cualquier equivalente de las
caracteristicas mostradas y descritas, o partes de las mismas, sino que se
reconoce que son posibles diversas modificaciones dentro del alcance de la

invencion segun se reivindica. Por lo tanto, se entendera que, aunque esta se
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ha desvelado especificamente mediante realizaciones preferidas vy
caracteristicas opcionales, los expertos en la materia pueden recurrir a la
modificacion y variacibn de los conceptos desvelados en el presente
documento y se considera que dichas modificaciones y variaciones se
encuentran dentro del alcance de la presente invencion, tal como se define en
las reivindicaciones adjuntas.

La invencién se ha descrito en sentido amplio y genérico en el presente
documento. También forman parte de la invencion cada una de las especies y
agrupamientos subgenéricos mas restringidos que estan dentro de la
divulgacién genérica. Esto incluye la descripcion genérica de la invencion con
una condicién o limitaciébn negativa que elimina cualquier material del paciente
del género, independientemente de si el material escindido se menciona
especificamente en el presente documento.

Dentro de las siguientes reivindicaciones se incluyen otras realizaciones.
Ademaés, cuando las caracteristicas o realizaciones de la invencion se
describen en términos de grupos de Markush, los expertos en la materia
reconoceran que la invencion también se describe de esta manera en términos

de cualquier miembro individual o subgrupo de miembros del grupo Markush.



