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DESCRIPCION
Procedimiento de preparacion de (R)-5-(2-aminoetil)-1-(6, 8-difluorocroman-3-il)-1, 3-dihidroimidazol-2-tiona

La presente invencion se refiere a un procedimiento para preparar (R)-5-(2-aminoetil)-1-(6, 8-difluorocroman-3-il)-1,
3-dihidroimidazol-2-tiona y sales farmacéuticamente aceptables de la misma, especialmente la sal clorhidrato. La
invencion también se refiere a un procedimiento para preparar intermedios Utiles en la formacion de dicho
compuesto y a los compuestos intermedios, per se.

El clorhidrato de (R)-5-(2-aminoetil)-1-(6, 8-difluorocroman-3-il)-1, 3-dihidroimidazol-2-tiona se describe en el
documento W02004/033447 y es util como medicamento para el tratamiento de trastornos en los que una reduccion
de la hidroxilacién de dopamina en noradrenalina es de beneficio terapéutico. Dichos trastornos incluyen trastornos
cardiovasculares, por ejemplo, hipertension e insuficiencia cardiaca crénica. Synthesis and Biological Evaluation of
Novel, Peripherally selective Chromanyl Imidazolethione- Based Inhibitors of Dopamine B-Hydroxylase, Alexandre
Beliaev y col., J. Med. Chem. 2006, 49, 1191-1197 desvela procedimientos para la sintesis de (R)-5-(2-aminoetil)-1-
(6, 8-difluorocroman-3-il)-1, 3-dihidroimidazol-2-tiona.

La presente divulgacion proporciona un procedimiento para la fabricacion de la forma A y la forma C del clorhidrato
de (R)-5-(2-aminoetil)-1-(6, 8-difluorocroman-3-il)-1, 3-dihidroimidazol-2-tiona.

La forma cristalina A del clorhidrato de (R)-5-(2-aminoetil)-1-(6, 8-difluorocroman-3-il)-1, 3-dihidroimidazol-2-tiona
tiene un patrén de XRPD con picos a 4,9, 8,3, 12,9, 15,0, 16,2, 19,8, 21,8, 22,9, 24,2 y 26,8 + 0,2 °26. El patron de
XRPD se muestra en la figura 1.

Ademas, la forma cristalina A del clorhidrato de (R)-5-(2-aminoetil)-1-(6, 8-difluorocroman-3-il)-1, 3-dihidroimidazol-2-
tiona tiene picos FT-IR caracteristicos de 3053,30, 2939,70, 1599,80, 1491,90, 1448,30 1406,10, 1330,70, 1287,60,
1244,50, 1220,70, 1194,00, 1117,50, 1039,50, 985,50, 851,80, 747,00 y 713,70 cm-1. El espectro de FT-IR se
muestra en la figura 2.

La forma cristalina C del clorhidrato de (R)-5-(2-aminoetil)-1-(6, 8-difluorocroman-3-il)-1, 3-dihidroimidazol-2- tiona
tiene un patrén de XRPD con picos a 13,9, 15,3, 16,2, 16,7, 17,7, 18,1, 20,2, 21,0, 22,1, 24,2, 25,1 y 25,7 +°26. El
patron de XRPD se muestra en la figura 3. Ademas, la forma cristalina C del clorhidrato de (R)-5-(2-aminoetil)-1-(6,
8-difluorocroman-3-il)-1, 3-dihidroimidazol-2- tiona tiene picos FT-IR caracteristicos en 3041,70, 1596,50, 1492,
1403,40, 1333,80, 1290,90, 1220,2, 1173,20, 1117,4, 1078,10, 1033,4, 984,90 845,2, 792,6, 750,1y 713,20 cm-1. El
espectro de FT-IR se muestra en la figura 4.

De acuerdo con un aspecto de la invencién se proporciona una procedimiento para fabricar un compuesto de
férmula 14:

F. N/
0 '
F NPhth
14

que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula 8:

F NH,

Acido
L-tartarico

con un compuesto de férmula 13:
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HO NPhth

y un tiocianato hidrosoluble y un acido organico.

El compuesto 8 puede sintetizarse a partir de clorhidrato del éster metilico de L-serina mediante condensacién de su
derivado de N-tritlo con 2, 4-difluorofenol en condiciones de Mitsunobu, seguido de desproteccion,
etoxicarbonilacion del aminoacido resultante, ciclado de Friedel-Crafts de derivado N-protegido y reduccién de la
etoxicarbonilaminocetona. La hidrdlisis alcalina del carbamato de etilo da 8:

1. Tr-Cl. BN
2. 24 difluorofenol | F
PhaP, DIAD x
3. HClac. | B0.C,
L-SerOMe HCl & COH MNaOH
oY Bl
F W no
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F F

1. 40%KOH,
MeOH
Fo o oMico g, MeD F N
| jJ L-tartdrico L-tartrato
70
F F

Un procedimiento para producir el compuesto de férmula 13 se describe en Gall y Kamdar (1981) J. Org. Chem. 46,
1575-1585.

Preferentemente, la reaccién se lleva a cabo a una temperatura de 105 °C a 110 °C.
El tiocianato hidrosoluble puede ser un tiocianato de metal alcalino, preferentemente tiocianato de potasio.

El acido organico también puede actuar como disolvente para la reaccidon. Se puede usar un disolvente inerte
adicional, si se desea. Preferentemente, el acido organico es acido acético.

Es preferente que el procedimiento incluya la etapa de purificar el compuesto de formula 14.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion se proporciona una procedimiento para fabricar un compuesto de
férmula 1:

S

}»NH

F N/

F *NH, cr
1

que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula 14:
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F NPhth
14

con un borohidruro de metal alcalino en presencia de un disolvente, seguido de reaccion con acido clorhidrico.

El borohidruro de metal alcalino es, preferentemente, borohidruro de sodio. Como alternativa, se puede usar un
borohidruro de amonio cuaternario.

El disolvente se puede proporcionar como cualquier disolvente inerte adecuado y es, preferentemente, un alcohol,
especialmente un alcohol C; a Cs 0 un disolvente clorado, o una mezcla de los mismos, opcionalmente en
combinacién con agua. Mas preferentemente, el disolvente usado es una mezcla de agua, 2-propanol y
diclorometano.

En una realizacion preferida, la reaccién con acido clorhidrico en condiciones adecuadas para producir una forma
cristalina A del compuesto de féormula 1

En otra realizacion preferida, la reaccion con acido clorhidrico en condiciones adecuadas para producir una forma
cristalina C del compuesto de férmula 1.

Debe observarse que para formar sales farmacéuticamente aceptables distintas de la sal de clorhidrato, puede
seleccionarse un acido distinto del acido clorhidrico. La seleccion de un acido y condiciones adecuadas esta dentro
del conocimiento del experto y no requiere una experimentacion excesiva. Como alternativa, la sal, por ejemplo la sal
clorhidrato, se puede convertir en la base libre y aislarse u, opcionalmente, convertirse en todavia otra sal
farmacéuticamente aceptable.

De acuerdo con otro aspecto de la invencién se proporciona un compuesto de férmula 14:

S

YNH
F. N/
@
F NPhth
14

A continuacién se hace referencia a los siguientes ejemplos.
Ejemplos

Ejemplo 1

Preparacion de (R)-2-{2-[3-(6, 8-difluorocroman-3-il)-2-tioxo-2, 3-dihidro-1H-imidazol-4-ilJetilisoindol-1, 3-diona (14).

H o/jf\/ NPhth Sﬁ«NH
KSCN
© i:::térico AcOH ©
F F NPhth
8 14
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Reactivos y Tartrato de aminocromano 8 4,02 g (12,0 mmol)
disolventes:
Hidroxicetona 13 3,36 g (14,4 mmol)
Tiocianato de potasio 1,40 g (14,4 mmol)
Acido acético 48 ml

Se carg6 un reactor con reactivos sélidos, se afiadio acido acético en una porcién, la mezcla se calent6é a 105-110
°C en nitrégeno con agitacion y se mantuvo en las condiciones anteriores durante 2 horas. Lentamente se afadio
agua (24 ml) con calentamiento a aproximadamente 90 °C (se produjo cristalizacion), la suspension se enfrié en el
bafio de hielo con agitacion, se agitd durante 0,5 horas en hielo, lentamente se afiadié agua (24 ml) y la agitacion
continuo durante 1 hora. El precipitado se recogio, se lavd con AcOH- agua (1: 1 (v/v), agua, se seco a 50-60 °C al
vacio. El solido resultante (5,25 g, 99 %) se disolvio a reflujo en la mezcla de IPA (48 ml) y DCM (72 ml), el material
insoluble (tartrato de K) se separo por filtracion, el filtrado se evapord en un evaporador rotatorio a aproximadamente
50 °C y 500 mbares hasta que se produjo la cristalizacion, a continuacion, se eliminé el calentamiento y se continud
la evaporacion para eliminar el DCM residual. La suspension se dejo en la nevera durante la noche, se recogieron
los cristales, se lavaron con IPA, se secaron al vacio a 50 °C. Rendimiento 3,40 g (64 %).

Ejemplo 2

Preparacion de clorhidrato de (R)-5-(2-aminoetil)-1-(6, 8-difluorocroman-3-il)-1, 3-dihidroimidazol-2-tiona (BIA 5-453)
(1), modificacion para la preparacion de la forma A.

s
N S}INH
E N Y 1. NaBH4, Y
o 2. 6N HCI o,
F NPhth F NHs o
14 1

Reactivos y disolventes: Derivado de ftalimida 14 19,8 g (44,85 mmol)

Borohidruro de sodio 8,50 g (224,25 mmol)
2-Propanol 396 ml

Agua 69 ml

Diclorometano 50 ml

[0025] A una suspension de 14 en la mezcla de 2-propanol, agua y DCM se afiadié NaBH4 a 18 ° C en porciones
durante 1 minuto con agitacion (la temperatura se elevé a 27,5 °C en 1 hora). La mezcla se agit6é a 18-20 °C durante
16 horas (la solucion era casi transparente en 1 hora). La mezcla se enfrié en el bafio de hielo, gota a gota se afadioé
HCI 6N (39,6 ml, 237,6 mmol) manteniendo la temperatura por debajo de 10 °C. La mezcla se agit6 durante 15
minutos, el sélido se retir6 mediante filtracion, la torta del filtro se lavé con DCM (300 ml) (4,9 g de sdlido obtenido).
Al licor madre se afadi6 NaOH 5N (60 ml), la mezcla se agit6 durante 15 minutos, se separ6 la capa superior
organica, se lavo con salmuera, se filtré para eliminar la cantidad minima de sodlido. A la solucién transparente
resultante se afiadid HCI 6N (40 ml), se separé el DCM mediante destilacion hasta que la temperatura del vapor
alcanzo 76-78 °C, la mezcla se agito6 a reflujo durante 1,5 horas y se enfrio hasta la temperatura ambiente. Se afiadié
agua (300 ml), se retird el IPA en un evaporador rotatorio (se recogieron 420 ml), el residuo se lavé con una mezcla
de EtOAc-éter de petroleo (2: 1 v/v) (200 y 100 ml). Después del segundo lavado comenzd la cristalizacion en fase
acuosa. Se afiadié HCI 6N (40 ml), la suspension se enfrid en hielo durante 1 hora con agitacion, se recogio el
precipitado, se lavé con HCI 3N frio (75 ml), IPA frio (50 ml), se secé al vacio a 50 °C. Rendimiento 11,58 g (73 %).

Ejemplo 3

Preparacion de clorhidrato de (R)-5-(2-aminoetil)-1-(6, 8-difluorocroman-3-il)-1, 3-dihidroimidazol-2-tiona (BIA 5-453)
(1), modificacion para la preparacion de la forma C.



10

15

20

ES 2 648 223 T3

S
YNH 1.NaBH,, YNH

F m“ 7 i-PrOH/DCMH,0  F N/
O 2. 6N HCl o
F NPhth F NH; CI
14 1

Reactivos y disolventes: Derivado de ftalimida 14 2,0 g (4,53 mmol)

Borohidruro de sodio 0,86 g (22,64 mmol)
2-propanol 40 ml

Agua 7 ml

Diclorometano 5mil

HCI 6N 8 mi

A una suspension de 14 en la mezcla de 2-propanol, agua y DCM se afiadié NaBH. a 20 °C en porciones durante 1
minuto con agitacion (la temperatura se elevo a 22 °C). La mezcla se agité a 20 °C durante 16 horas (la solucién era
transparente en 0,5 horas, gota a gota se afiadid HCI 6N. Se separé el DCM mediante destilacién hasta que la
temperatura de la cabeza alcanz6 76-78 °C, la mezcla se agité a reflujo durante 1,5 horas y se enfrid hasta la
temperatura ambiente. Se afiadié agua (30 ml), se elimind el 2-propanol en un evaporador rotatorio, el residuo se
lavé con una mezcla de EtOAc-éter de petroleo (2: 1 v/v) (2 x 20 ml). A la capa acuosa se afiadio 2-propanol al 10 %
en solucion de DCM (40 ml) con agitacion, seguido de NaOH 5N a pH 9-10. La capa organica se separo, se seco
(MgSO0.), se evaporo hasta sequedad. El residuo se disolvié con calentamiento en la mezcla de EtOH abs. (15 ml) y
HCI 3M en EtOH abs. (1,5 ml, pH de la mezcla aproximadamente 2). La solucién resultante se agité a 65-70 °C
durante 2 horas, se recogieron los cristales, se lavaron con EtOH, se secaron al vacio a 40 °C. Rendimiento 1,12 g
(71 %).

Ejemplo 4
(R)-5-(2-aminoetil)-1-(6, 8-difluorocroman-3-il)-1, 3-dihidroimidazol-2-tiona.

Se disolvio clorhidrato de (R)-5-(2-aminoetil)-1-(6, 8-difluorocroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona (9,64 g, 27,72
mmol) se disolvié en agua (160 ml) ) a 40-45 °C con agitacion. A la solucion resultante se afiadié 2-propanol (64 ml),
la mezcla se enfrié hasta 35-38 °C, se afadié diclorometano (256 ml), seguido de NaOH 1N (28 ml, 28 mmol) y la
agitacion continud durante 10-15 minutos. Se separd la fase organica inferior, se secd sobre MgSQO, y se evapord a
presion reducida hasta aproximadamente 40 ml. La suspension resultante se diluyé con éter de petréleo (200 ml), el
precipitado se recogid, con éter en el filtro, se seco al vacio. Rendimiento 7,8 g (91 %), Pf 192-5 °C gc).

La base libre puede convertirse en una sal deseada usando técnicas conocidas por los expertos en la materia.



5

10

15

20

ES 2 648 223 T3

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparacién de un compuesto de férmula 14:

IVSYNH'

SN

NPhth

14

que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula 8:

F NH,

O acido
L-tartarico

con un compuesto de férmula 13:

Ho/ﬁ(\;NPhth

O 13

y un tiocianato hidrosoluble y un acido organico.

2. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la reaccion se lleva a cabo a una temperatura de
105°C a 110 °C.

3. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en el que el tiocianato hidrosoluble es un tiocianato de
metal alcalino.

4. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que el tiocianato de metal alcalino es tiocianato de
potasio.

5. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, 2, 3 o 4, en el que el acido organico es acido acético.

6. Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende adicionalmente
la etapa de purificar el compuesto de férmula 14.

7. Un procedimiento de preparacion de un compuesto de férmula 1:
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que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula 14:

con un borohidruro de metal alcalino en presencia de un disolvente, seguido de reaccion con HCI.

8. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 7, en el que el borohidruro de metal alcalino es borohidruro de
5 sodio.

9. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 7 u 8, en el que el disolvente es una mezcla de agua, 2-
propanol y diclorometano.

10. Un procedimiento de preparacion de la base libre de un compuesto de férmula 1:

10

NPhth-

14

con un borohidruro de metal alcalino en presencia de un disolvente, seguido de reaccién con HCI, seguido de
reaccion con una base adecuada para producir la base libre del compuesto de férmula 1.

11. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 10, en el que el compuesto de formula 14 se produce de
15 acuerdo con el procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6.

12. Un compuesto de formula 14:

13. Un compuesto que tiene la estructura siguiente
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= NH
L-tartrato
o
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Figura 1
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Figura
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Figura Lf’
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