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ES 2 667 099 T3

DESCRIPCION
Procedimiento

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

En los ultimos afios, el interés en el desarrollo de inhibidores de la dopamina-B-hidroxilasa (DBH) se ha centrado en
la hipotesis de que la inhibicion de esta enzima puede proporcionar mejoras clinicas significativas en pacientes que
padecen trastornos cardiovasculares tales como hipertension o insuficiencia cardiaca cronica. La justificacion para el
uso de inhibidores de DBH se basa en su capacidad para inhibir la biosintesis de noradrenalina, que se logra a
través de la hidroxilacién enzimatica de dopamina. La activacion de los sistemas neurohumorales, principalmente el
sistema nervioso simpatico, es la principal manifestacion clinica de la insuficiencia cardiaca congestiva (Parmley,
WW, Clinical Cardiology, 18:440-445, 1995). Los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva tienen
concentraciones elevadas de noradrenalina en plasma (Levine, TB y col., Am. J. Cardiol., 49:1659-1666, 1982),
aumento del flujo simpatico central (Leimbach, WN y col., Circulation, 73: 913-919, 1986) y excedente de
noradrenalina cardiorenal aumentado (Hasking, GJ y col., Circulation, 73:615-621, 1966). La exposicion prolongada
y excesiva del miocardio a la noradrenalina puede llevar a la regulacion negativa de los adrenoreceptores 31
cardiacos, remodelacion del ventriculo izquierdo, arritmias y necrosis, todo lo cual puede disminuir la integridad
funcional del corazén. Los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva que tienen altas concentraciones
plasmaticas de noradrenalina también tienen el prondstico mas desfavorable a largo plazo (Cohn, JN y col., N. Engl.
J. Med., 311:819-823, 1984). De mayor importancia es la observacion de que las concentraciones de noradrenalina
en plasma ya estan elevadas en pacientes asintomaticos sin insuficiencia cardiaca manifiesta y pueden predecir la
mortalidad y la morbilidad posteriores (Benedict, CR y col., Circulation, 94:690-697, 1996). Por lo tanto, un impulso
simpatico activado no es simplemente un marcador clinico de la insuficiencia cardiaca congestiva, sino que puede
contribuir al empeoramiento progresivo de la enfermedad.

La inhibicién de la funcion del nervio simpatico con antagonistas adrenérgicos parecia un enfoque prometedor, sin
embargo, una proporcion significativa de pacientes no tolera el deterioro hemodinamico inmediato que acompana al
tratamiento con bloqueadores  (Pfeffer, MA y col., N. Engl. J. Med., 334:1396-7, 1996). Una estrategia alternativa
para modular directamente la funciéon del nervio simpatico es reducir la biosintesis de noradrenalina mediante la
inhibicion de DBH, la enzima responsable de la conversién de dopamina en noradrenalina en los nervios simpaticos.
Este enfoque tiene varias ventajas, incluida la modulacion gradual a diferencia de la inhibicion brusca del sistema
simpatico, y una mayor liberacion de dopamina, que puede mejorar la funcion renal, tal como la vasodilatacion renal,
la diuresis y la natriuresis. Por lo tanto, los inhibidores de DBH pueden proporcionar ventajas significativas en
contraposicion a los bloqueadores P convencionales.

Varios inhibidores de DBH han sido indicados hasta ahora en la literatura. Ejemplos de primera y segunda
generacion tempranas tales como disulfuram (Goldstein, M. y col., Life Sci., 3:763, 1964) y dietilditiocarbamato
(Lippmann, W. y col., Biochem. Pharmacol., 18:2507, 1969) o acido fusarico (Hidaka, H. Nature, 231, 1971) y
aromaticos o alquil tioureas (Johnson, GA y col., J. Pharmacol. Exp. Ther., 171:80, 1970) resultaron ser de baja
potencia, mostraron baja selectividad para DBH y causaron efectos secundarios toxicos. Sin embargo, se encontré
que la tercera generacion de inhibidores de DBH, tenian una potencia mucho mayor, tales como, por ejemplo,
nepicastat (RS-25560-197, I1Cso 9nM) (Stanley, WC, y col., Br. J Pharmacol.,, 121:1803-1809, 1997), que se
desarrollé para ensayos clinicos tempranos. Aunque carecia de algunos de los problemas asociados con los
inhibidores DBH de primera y segunda generacién, un descubrimiento muy importante fue que nepicastat cruzoé la
barrera hematoencefalica (BBB) y, por lo tanto, pudo causar efectos tanto centrales asi como periféricos, una
situacion que podria conducir a efectos secundarios del SNC no deseados y potencialmente graves. Por lo tanto,
sigue habiendo una necesidad clinica no satisfecha de un inhibidor potente, no téxico y periféricamente selectivo de
DBH, que podria usarse para el tratamiento de determinados trastornos cardiovasculares. Un inhibidor DBH con
potencia similar o incluso mayor que nepicastat, pero desprovisto de los efectos del SNC (incapacidad para cruzar la
BBB) proporcionaria una mejora sgnificativa en contraposicién a todos los compuestos inhibidores de DBH asi
descritos hasta ahora en la técnica anterior.

Los inhibidores de dopamina-B-hidroxilasa también se desvelan en el documento WO095/29165. Ademas, el
documento WO 2004/033447 y Beliaev y col., J. Med. Chem. Am. Chem. Soc, 2006, 49, 3, 1191-1197 desvela
inhibidores de dopamina-B-hidroxilasa que tienen alta potencia y acceso al cerebro significativamente reducido,
dando lugar a inhibidores de DH potentes y periféricamente selectivos.

El documento W02008/136695 desvela un compuesto de formula I:
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en la que Ry, R; y R3 son iguales o diferentes y significan hidrégenos, halégenos, alquilo, nitro, amino,
alquilcarbonilamino, alquilamino o grupo dialquilamino; R4 significa -alquilarilo o -alquilheteroarilo; X significa CHo,
atomo de oxigeno o atomo de azufre; y n es 2 o 3. El documento W0O2008/136695 también desvela un compuesto
de férmula Y, su enantidmero (R) o (S), o una mezcla de enantiémero (R) y (S), o sales o ésteres farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

S

YNH

F. N._Z

O
F HMN —_~ :

Y El
Los inventores han descubierto nuevos procedimientos para preparar, entre otros, compuestos de férmula Y.

La presente invenciéon proporciona procedimientos para preparar un compuesto de formula RY’, que es el
enantiomero R del compuesto Y'. La presente invencion también se refiere a derivados del compuesto RY', cuyos

derivados tienen la férmula RY.

S

YNH

Ry N. ./
fi>
wE LT 0
HN

Ry

RY

La presente invencion también proporciona compuestos intermedios para su uso en los procedimientos, y
procedimientos para preparar y usar los compuestos intermedios.

De acuerdo con un primer aspecto de la presente invencion, se proporciona un procedimiento para preparar un
compuesto de formula RY o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

SYNH
RR' \\ N_/
Rs HN
RY

en la que, Ry, R y R3 son iguales o diferentes y significan hidrogeno, halégeno, alquilo, nitro, amino,
alquilcarbonilamino, alquilamino o grupo dialquilamino; y

X significa CH., atomo de oxigeno o atomo de azufre;

cuyo procedimiento comprende reducir un compuesto de férmula D,
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HN
b

en la que R4, Ry, R3 y X son como se han definido anteriormente en el presente documento en la formula RY;
y opcionalmente posteriormente convertir el compuesto RY en una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

De acuerdo con una realizacion preferente de la presente invencién, el compuesto de férmula D se prepara por
5 condensacién de un compuesto de férmula C,

HOWHV@

con un compuesto de férmula JT,

R; " L-tartrato
JT

en la que R4, Rz, R3 y X son como se han definido anteriormente en el presente documento en la formula RY.

10 De acuerdo con una realizacion preferente adicional de la invencién, el compuesto de formula C se prepara por
hidroxilacién de un compuesto de férmula B,

De acuerdo con una realizaciéon aun mas preferente de la invencion, el compuesto de férmula B se prepara por

bromacién de un compuesto de férmula A,
H
WN

15 o o A.

Un procedimiento particularmente preferente para preparar un compuesto de formula RY de acuerdo con la presente
invencion es como se muestra en el Esquema 1.
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Esquema 1

A

Y

S NH
( J Ry,
NH, R N/
A —_— (N
0o 0 N X Sy
R3 R3 HN
JT
D

ZT

* L-tartrato

RY

El procedimiento comprende: la bromaciéon de un compuesto de férmula A para formar un compuesto de férmula B;
hidroxilar un compuesto B a un compuesto de formula C; condensar el compuesto C con un compuesto de férmula
JT para formar un compuesto de formula D; y reducir el compuesto D para formar el compuesto de formula RY, y
opcionalmente convertir el compuesto RY en una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; en el que Ry, R,y R3
son iguales o diferentes y significan hidrégeno, halégeno, alquilo, nitro, amino, alquilcarbonilamino, alquilamino o
grupo dialquilamino; y X significa CHz, atomo de oxigeno o atomo de azufre.

Tal como se usa en el presente documento, el término "alquilo" significa cadenas de hidrocarburos lineales o
ramificadas, que contienen de uno a seis atomos de carbono, opcionalmente sustituidas con grupos arilo, alcoxi,
halégeno, alcoxicarbonilo o hidroxicarbonilo.

Tal como se usa en el presente documento, el término "arilo" significa un grupo fenilo o naftilo, opcionalmente
sustituido con un grupo alquilo, alquiloxi, halégeno o nitro.

Tal como se usa en el presente documento, el término "halégeno” significa fltor, cloro, bromo o yodo; el término
heteroarilo significa grupo heteroaromatico.

En una realizacion, X es O.
En una realizacion, uno de Ry, Rz y R3 es hidrégeno, y los otros son fluor.
En una realizacion, el compuesto RY tiene la formula RY’

S

YNH

F N/

F HN RY’

y el procedimiento es como se define en el Esquema 1' a continuacion.
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Esquema 1’

Y oY
(e} (o] O O 5

A
S};NH
ﬁ\/@ F ,NH, F N
Y T O e
0O O o . O
¢ L-tartrato £ HN
c Jr .

- e
— G o

La etapa de bromacién se lleva a cabo en presencia de un reactivo de bromacién adecuado tal como N-
bromosuccinimida (NBS), dibromohidantoina o bromo. En una realizacion preferente, la etapa de bromacion se lleva
a cabo en presencia de bromo. Convenientemente, la bromacién se lleva a cabo a una temperatura que oscila entre
aproximadamente 0 °C a aproximadamente 25 °C, preferentemente de aproximadamente 0 °C a aproximadamente 5
°C. Preferentemente, la mezcla de reaccién se calienta a temperatura ambiente, es decir, alrededor de 25 °C
después de la adicién de bromo. Se ha observado que la reaccién de bromaciéon puede dar como resultado una
mezcla de isémeros. En dichas circunstancias, el procedimiento puede comprender ademas tratar el producto de
bromacion B (de manera adecuada después de la filtracion del mismo con DCM) con una base acuosa adecuada tal
como una solucion acuosa de bicarbonato, seguido de la extraccion con un disolvente adecuado tal como metil terc-
butil éter (MTBE) y la cristalizacién en otro disolvente adecuado tal como MTBE.

RY'

En una realizacion, la conversion del bromuro B en la hidroxicetona C se consigue mediante el tratamiento con un
formiato de metal alcalino, preferentemente formiato de sodio, potasio o cesio, mas preferentemente formiato de
potasio en un disolvente adecuado tal como metanol, preferentemente metanol hirviendo. Para esta etapa, el
bromuro bruto de férmula B puede usarse sin purificacion (es decir, como la sal de HBr o como la base libre).
Ventajosamente, se observé que la hidroxicetona C se obtuvo como un material cristalino estable. Preferentemente,
la temperatura de reaccion es de aproximadamente 50 °C o superior, mas preferentemente de aproximadamente 50
°C a la temperatura de reflujo del disolvente usado. Lo mas preferentemente, la reaccion se realiza a reflujo.

Cuando la sal de HBr se usa para la conversién, el formiato de metal alcalino esta presente en al menos 3
equivalentes molares. Cuando la base libre se usa para la conversion, el formiato de metal alcalino esta presente en
al menos 2 equivalentes molares. La ciclaciéon de la hidroxicetona C con el compuesto JT se lleva a cabo
preferentemente usando un tiocianato de metal alcalino tal como tiocianato de potasio y un acido adecuado tal como
acido acético (AcOH) en un disolvente adecuado tal como 2-propanol. Ventajosamente, el uso de 2-propanol evita la
necesidad de purificacion cromatografica del compuesto D.

En una realizacion, la reduccion del compuesto D al material compuesto objetivo RY se lleva a cabo usando un
agente reductor que comprende un complejo NaBHs;-BF; tal como NaBH4-BF3.Et:O, NaBHs-BF3. THF,
preferentemente NaBH4-BF3.THF en un disolvente adecuado tal como THF o Me-THF, preferentemente THF (se
cree que esto da como resultado la formacién de borano in situ). Las cantidades adecuadas de agente reductor son
5 0 2,5 equivalentes molares de cada uno o 2,5 equivalentes molares de NaBH4 con 3,3 equivalentes molares de
BF3.Et;,O o BF3.THF, preferentemente 2,5 equivalentes molares de NaBHs; con 3,3 equivalentes molares de
BF3.THF. Los agentes reductores alternativos son bis(metoxietoxi)aluminohidruro) de sodio (RedAI™), complejo de
borano-THF (BTHF) y NaBHs-acido metanosulfénico.

En una realizacion, el procedimiento comprende ademas convertir el compuesto RY en una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas incluyen sales de adicién de acido.
Preferentemente, la sal farmacéuticamente aceptable es la sal de HCI.

6
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Se apreciara que varios de los compuestos intermedios para su uso en el procedimiento son novedosos e inventivos,
como lo son los procedimientos para prepararlos y los procedimientos que implican su uso. Estos compuestos
intermedios y procedimientos forman aspectos adicionales de la presente invencion, como se describe a
continuacion.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se proporciona un compuesto de férmula B

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se proporciona un procedimiento para preparar un compuesto
de férmula B. El procedimiento es como se ha descrito anteriormente.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se proporciona un procedimiento para preparar un compuesto
de férmula C a partir del compuesto de férmula B. El procedimiento es como se ha descrito anteriormente. La
presente invencion también proporciona el uso del compuesto B en un procedimiento para preparar (R)-5-(2-
(bencilamino)etil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1H-imidazol-2(3H)-tiona, o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma, especialmente la sal clorhidrato.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se proporciona un compuesto de formula C

HOWHV@

O O

c

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se proporciona un procedimiento para preparar un compuesto
de formula C. El procedimiento es como se ha descrito anteriormente.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se proporciona un procedimiento para preparar un compuesto
de férmula D a partir del compuesto de féormula C. El procedimiento es como se ha descrito anteriormente. La
presente invencion también proporciona el uso del compuesto C en un procedimiento para preparar (R)-5-(2-
(bencilamino)etil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1H-imidazol-2(3H)-tiona, o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma, especialmente la sal clorhidrato.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se proporciona un compuesto de formula D

S
NH
Y
AT o
Rs HN

D

en la que Ry, Rz y R3 son iguales o diferentes y significan hidrégeno, halégeno, alquilo, nitro, amino,
alquilcarbonilamino, alquilamino o grupo dialquilamino; y X significa CH,, atomo de oxigeno o atomo de azufre; en la
que el término alquilo significa cadenas de hidrocarburos lineales o ramificadas, que contienen de uno a seis atomos
de carbono, opcionalmente sustituidas con grupos arilo, alcoxi, halégeno, alcoxicarbonilo o hidroxicarbonilo; el
término arilo significa un grupo fenilo o naftilo, opcionalmente sustituido con un grupo alquilo, alquiloxi, halégeno o
nitro; el término halégeno significa fltor, cloro, bromo o yodo; el término heteroarilo significa grupo heteroaromatico.

En una realizacion, X es O.

En una realizacion, uno de Ry, Rz y R3 es hidrégeno, y los otros son fluor.
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En una realizacién, el compuesto D tiene la férmula D’

S

}—NH

HN
Dl

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se proporciona un procedimiento para preparar un compuesto
de formula D. El procedimiento es como se ha descrito anteriormente.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se proporciona un procedimiento para preparar un compuesto
de férmula RY a partir del compuesto de féormula D. El procedimiento es como se ha descrito anteriormente. La
presente invencion también proporciona el uso del compuesto D en un procedimiento para preparar (R)-5-(2-
(bencilamino)etil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1H-imidazol-2(3H)-tiona, o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma, especialmente la sal clorhidrato. Preferentemente, el compuesto D’ se usa para preparar el compuesto RY’.

En el presente documento, se desvela un procedimiento para preparar un compuesto de formula RY o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

S

N
Rl'\’l_\\ N._#
2&// X
Ra HN

RY

en la que, Ry, R y R3 son iguales o diferentes y significan hidrogeno, halégeno, alquilo, nitro, amino,
alquilcarbonilamino, alquilamino o grupo dialquilamino; y

X significa CH., atomo de oxigeno o atomo de azufre;

cuyo procedimiento comprende desproteger un compuesto de formula K

S

YNH

Y/
Ry
//
R X

en la que Ry, Rz, Rz y X son como se han definido anteriormente en el presente documento en la formula RY y Ns
significa o-nitrofenilsulfonilo; y opcionalmente posteriormente convertir el compuesto RY en una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de férmula K se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de formula |,

en la que Ns significa o-nitrofenilsulfonilo;
con un compuesto de férmula JZ,
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R
l\\éfj’NHz
Rom
g
S
R, X gz

en la que Ry, Rz, R3 y X son como se han definido anteriormente en el presente documento en la formula RY, X
significa CHz, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre, y Z se selecciona de entre L-tartrato, clorhidrato, mesilato,
tosilato, trifluoroacetato, citrato, glicolato y oxalato.

El compuesto de férmula | se puede preparar por hidroxilacion de un compuesto de férmula G

8]
N"\/J'L\/‘Br
o
G

en la que Ns significa o-nitrofenilsulfonilo.
El compuesto de férmula | se puede preparar por hidrélisis de un compuesto de formula H,
O

@/\H:\)k/OAC

H
en la que Ns significa o-nitrofenilsulfonilo.

El compuesto de férmula H se puede preparar por acilacién de un compuesto de férmula G,

@]
Ns
G

en la que Ns significa o-nitrofenilsulfonilo.

El compuesto de férmula G se puede preparar por bromacion de un compuesto de férmula F,

PN
o,

en la que Ns significa o-nitrofenilsulfonilo.

El compuesto de férmula F se puede preparar por reaccion de un compuesto de férmula E,
©/\NH2
E

Un procedimiento particularmente preferente para preparar un compuesto de formula RY es como se muestra en el
Esquema 2.

con cloruro de o-nitrofenilsulfonilo.
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Esquema 2

C[8020|
NO, O

E F
0 o o)
G H

R
LN NH,
RQT/ P
Rs "z
JZ

RY

El procedimiento comprende: convertir bencilamina E en un compuesto de férmula F en presencia de cloruro de o-
nitrofenilsulfonilo y un disolvente adecuado tal como metil vinil cetona (MVC); convertir el compuesto F en un
compuesto de formula G en presencia de un agente de bromacién; hidroxilar un compuesto G a un compuesto de
férmula | o acetilar el compuesto G para formar un compuesto de formula H seguido de la hidrolizacion del
compuesto H para formar un compuesto de férmula I; hacer reaccionar el compuesto | con un compuesto de férmula
JZ para formar un compuesto de férmula K; y desproteger el compuesto K para formar un compuesto RY, en el que
Ns es o-nitrofenilsulfonilo, Z se selecciona de entre L-tartrato, clorhidrato, mesilato, tosilato, trifluoroacetato, citrato,
glicolato y oxalato, R1, Rz y Rs son iguales o diferentes y significan hidrogeno, halégeno, alquilo, nitro, amino,
alquilcarbonilamino, alquilamino o grupo dialquilamino; y X significa CH,, atomo de oxigeno o atomo de azufre.

También se desvela un procedimiento en el que X es O.
También se desvela un procedimiento en el que uno de Ry, Rz y R3 es hidrégeno, y los otros son fltor.

También se desvela un procedimiento en el que Z es L-tartrato. En este caso, el compuesto JZ tiene la formula JT y
el compuesto JZ’ tiene la formula JT'.

r_,.‘mx alHz r

I H
Rz L,.r‘ /jl :
" L-tartrato

o]
AT F L-tartrato T’

10
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También se desvela un procedimiento en el que el compuesto RY tiene la férmula RY’

[eendys

RY"
y el procedimiento es como se define en el Esquema 2' a continuacion.
Esquema 2'

/%’,SO_Ci
V\Noz »\'/Ok’.

MNH" - - Lo e R »-

2 MVK Ns

E F

G H
1
+
F MH-
7@@' B
F Jar
Sy NH Sy-NH
F N. & F N.4
— —
7 20 7 a0
NsN E HN
K‘ H‘Yl

También se desvela un procedimiento en el que la conversién del compuesto E en el compuesto F se lleva a cabo
en presencia de una base tal como trietilamina, tributilamina, diisopropiletilamina, N-metil morfolina, preferentemente
trietilamina y una cantidad catalitica de un alcoxido de metal alcalino adecuado tal como terc-butéxido de potasio (t-
BuOK), metdxido de sodio, etéxido de sodio o terc-butdxido de sodio, preferentemente, terc-butdxido de potasio.

También se desvela un procedimiento en el que la bromacion del compuesto F se consigue usando Br; en presencia
de MeOH.

También se desvela un procedimiento en el que la acetilacién del compuesto G se consigue usando un acetato de
metal alcalino, tal como acetato de potasio (KOAc), acetato de sodio o acetato de cesio, preferentemente acetato de
potasio, en presencia de un acido adecuado tal como acido acético (AcOH).

También se desvela un procedimiento en el que la hidrélisis del compuesto H se consigue usando un acido
adecuado tal como HCI en presencia de un disolvente adecuado tal como 2-propanol.

También se desvela un procedimiento en el que la hidroxilacién del compuesto G en un compuesto de férmula | se
consigue mediante el tratamiento con un formiato de metal alcalino, tal como formiato de sodio, potasio o cesio,
preferentemente formiato de potasio en presencia de acido férmico en metanol. Convenientemente, la temperatura
de reaccion es de aproximadamente 50 °C o superior, preferentemente de aproximadamente 50 °C hasta la
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temperatura de reflujo del disolvente usado. Lo mas preferentemente, la reaccion se lleva a cabo a reflujo.
Ventajosamente, el compuesto de formula | se obtuvo en el procedimiento de una etapa a partir del compuesto G.

También se desvela un procedimiento en el que la condensacion de los compuestos | y JZ se lleva a cabo en
presencia de un tiocianato de metal alcalino, tal como tiocianato de potasio (KSCN), tiocianato de sodio y tiocianato
de cesio, preferentemente tiocianato de potasio o un tiocianato de tetraalquilamonio, tal como tiocianato de
tetrabutilamonio y un acido, tal como acido acético (AcOH) o acido propidnico, preferentemente AcOH. En otra
realizacion, el compuesto | se puede condensar con los equivalentes de las sales de clorhidrato, mesilato, tosilato,
trifluoroacetato, citrato, glicolato u oxalato del compuesto J como se ha descrito anteriormente.

También se desvela un procedimiento en el que la desproteccion del compuesto de nosilo K se consigue con acido
tioglicdlico en un disolvente aprético polar tal como DMF, DMSO y NMP, preferentemente DMSO o DMF en
presencia de una base, convenientemente LiOH, NaOH, KOH, CsOH o hidréoxidos de amonio cuaternario, tales
como hidréxido de tetrabutilamonio, preferentemente LiOH o KOH. Convenientemente, la desproteccion se lleva a
cabo a temperatura ambiente, es decir, aproximadamente a 25 °C o a aproximadamente 40 °C. Ventajosamente, el
rendimiento aislado del compuesto RY oscila entre 91 % a 96 % y la HPLC ha demostrado que la pureza del
producto bruto es de alrededor del 98 % de area (columna Kromasil 100 5C4 250 x 4,6, fase mévil 0. 1 % TFA-ACN
25:75 a 1 ml/min, 270 nm).

También se desvela un procedimiento en el que el compuesto RY aislado de la etapa de desproteccion se purifica a
continuacion. En una realizacién, la purificacién se realiza por un procedimiento de dos etapas que comprende la
formacioén de la sal de HCl en MeOH con HCI metandlico y la cristalizacién de la sal de HCI del compuesto RY a
partir de tolueno después de la eliminacién de MeOH, seguido del aislamiento del compuesto RY en forma de base
libre. En una realizacion, el rendimiento global del procedimiento de purificacion de dos etapas es de
aproximadamente 85 %. En ofra realizacion, la purificacion se realiza a través de una resuspension en 2-butanona.
En una realizacion, el rendimiento del procedimiento de purificacion es de aproximadamente 85 %. En una
realizacioén, el compuesto RY es RY".

En el presente documento, se desvela un compuesto RY o RY', y sales farmacéuticamente aceptables del mismo,
preparado como se ha descrito anteriormente.

En el presente documento, se desvela un compuesto de formula F, en la que Ns es o-nitrofenilsulfonilo.

£
N/\,/'u\‘
N3

F

En el presente documento, se desvela un procedimiento para preparar un compuesto de férmula F. El procedimiento
es como se ha descrito anteriormente.

En el presente documento, se desvela un procedimiento para preparar un compuesto de férmula G como se ha
descrito anteriormente a partir del compuesto de férmula F. El procedimiento es como se ha descrito anteriormente.
En el presente documento, se desvela el uso del compuesto F en un procedimiento para preparar (R)-5-(2-
(bencilamino) etil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1H-imidazol-2(3H)-tiona, o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma, especialmente la sal clorhidrato.

En el presente documento, se desvela un compuesto de formula G, en la que Ns es o-nitrofenilsulfonilo.

0
N”\\.J'L\/Elr
Ms

G

En el presente documento, se desvela un procedimiento para preparar un compuesto de formula G. El procedimiento
es como se ha descrito anteriormente.

En el presente documento, se desvela un procedimiento para preparar un compuesto de férmula H como se ha
descrito anteriormente a partir del compuesto de férmula G. El procedimiento es como se ha descrito anteriormente.
En el presente documento, se desvela el uso del compuesto G en un procedimiento para preparar (R)-5-(2-
(bencilamino)etil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1H-imidazol-2(3H)-tiona, o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma, especialmente la sal clorhidrato.
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En el presente documento, se desvela un compuesto de formula H, en la que Ns es o-nitrofenilsulfonilo.

0
RN NPT
s

H

En el presente documento, se desvela un procedimiento para preparar un compuesto de férmula H. El procedimiento
es como se ha descrito anteriormente.

En el presente documento, se desvela un procedimiento para preparar un compuesto de férmula | como se ha
descrito anteriormente a partir del compuesto de férmula H. El procedimiento es como se ha descrito anteriormente.
En el presente documento, se desvela el uso del compuesto H en un procedimiento para preparar (R)-5-(2-
(bencilamino)etil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1H-imidazol-2(3H)-tiona, o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma, especialmente la sal clorhidrato.

En el presente documento, se desvela un compuesto de formula |, en la que Ns es o-nitrofenilsulfonilo.

N/\)'I\/DH

Ns

En el presente documento, se desvela un procedimiento para preparar un compuesto de férmula I. El procedimiento
es como se ha descrito anteriormente.

En el presente documento, se desvela un procedimiento para preparar un compuesto de formula K como se ha
descrito anteriormente a partir del compuesto de férmula I. El procedimiento es como se ha descrito anteriormente.
En el presente documento, se desvela el uso del compuesto | en un procedimiento para preparar (R)-5-(2-
(bencilamino)etil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1H-imidazol-2(3H)-tiona, o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma, especialmente la sal clorhidrato.

En el presente documento, se desvela un compuesto de formula K

g
YNH
Y
2
!
NeN .~ =
K

en la que Ns es o-nitrofenilsulfonilo, Ry, Rz y R3s son iguales o diferentes y significan hidrogeno, halégeno, alquilo,
nitro, amino, alquilcarbonilamino, alquilamino o grupo dialquilamino; y X significa CH», atomo de oxigeno o atomo de
azufre; en el que el término alquilo significa cadenas de hidrocarburos lineales o ramificadas, que contienen de uno a
seis atomos de carbono, opcionalmente sustituidas con grupos arilo, alcoxi, halégeno, alcoxicarbonilo o
hidroxicarbonilo; el término arilo significa un grupo fenilo o naftilo, opcionalmente sustituido con un grupo alquilo,
alquiloxi, halégeno o nitro; el término halégeno significa fltor, cloro, bromo o yodo; el término heteroarilo significa
grupo heteroaromatico.

También se desvelan compuestos en los que X es O.
También se desvelan compuestos en los que uno de Ry, Rz y R3 es hidrégeno, y los otros son fltor.

También se desvela un compuesto en el que el compuesto K tiene la formula K’
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En el presente documento, se desvela un procedimiento para preparar un compuesto de formula K. El procedimiento
es como se ha descrito anteriormente.

En el presente documento, se desvela un procedimiento para preparar un compuesto de férmula RY como se ha
descrito anteriormentea partir del compuesto de férmula K. El procedimiento es como se ha descrito anteriormente.
En el presente documento, se desvela el uso del compuesto K en un procedimiento para preparar (R)-5-(2-
(bencilamino) etil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1H-imidazol-2(3H)-tiona, o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma, especialmente la sal clorhidrato.

En el presente documento, se desvela un procedimiento para preparar un compuesto de féormula K'. El
procedimiento es como se ha descrito anteriormente.

En el presente documento, se desvela un procedimiento para preparar un compuesto de férmula RY’ como se ha
descrito anteriormente a partir del compuesto de formula K'. El procedimiento es como se ha descrito anteriormente.
En el presente documento, se desvela el uso del compuesto K' en un procedimiento para preparar (R)-5-(2-
(bencilamino)etil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1H-imidazol-2(3H)-tiona, o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma, especialmente la sal clorhidrato.

En el presente documento, se desvela una composicién farmacéutica que comprende un compuesto RY o RY’, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, preparada como se ha descrito anteriormente junto con uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables.

En el presente documento, se desvela una composicion que comprende RY o RY', o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, preferentemente una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto RY o RY', o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, preparada como se ha descrito anteriormente en combinacién con un
vehiculo farmacéuticamente eficaz, y uno o mas de los compuestos seleccionados de entre las clases que se
describen a continuacion.

En particular, el compuesto RY o RY' tal como se prepara por la presente invencion se puede combinar con una o
mas de las siguientes clases de compuestos: diuréticos; antagonistas beta-adrenérgicos; agonistas alfa2-
adrenérgicos; antagonistas alfa1-adrenérgicos; antagonistas duales beta y alfa-adrenérgicos; bloqueadores de los
canales de calcio; activadores de los canales de potasio; antiarritmicos; inhibidores ECA; antagonistas del receptor
AT1; inhibidores de renina; reductores de lipidos, inhibidores de vasopeptidasa; nitratos; antagonistas de endotelina;
inhibidores de endopeptidasa neutra; vacunas anti-angiotensina; vasodilatadores; inhibidores de la fosfodiesterasa;
glucosidos cardiacos; antagonistas de serotonina; y agentes actuadores del SNC.

Los diuréticos mas utiles incluyen:

(1) Diuréticos de asa, en particular, furosemida, bumetanida, acido etacrinico, torasemida, azosemida,
muzolimina, piretanida, tripamida.

(2) Diuréticos tiazidicos, en particular, bendroflumetiazol, clorotiazida, hidroclorotiazida, hidroflumetiazida,
metilclotiazida, politiazida, triclormetiazida.

(3) Diuréticos de tipo tiazidico, en particular, clortalidona, indapamida, metozalona, quinetazona.

(4) Diuréticos moderadores de potasio, en particular, amilorida, triamtereno.

(5) Antagonistas de aldosterona, en particular, espirolactona, canrenona, eplerenona.

(6) Combinaciones de los diuréticos anteriormente descritos.

Se puede usar mas de uno de los diuréticos anteriormente mencionados.

Los antagonistas beta-adrenérgicos mas dutiles incluyen: timolol, metoprolol, atenolol, propranolol, bisoprolol,
nebivolol. Se puede usar mas de uno de los antagonistas beta-adrenérgicos anteriormente mencionados.

Los agonistas alfa2-adrenérgicos mas utiles incluyen: clonidina, guanabenz, guanfacina. Se puede usar mas de uno
de los agonistas alfa2-adrenérgicos anteriormente mencionados.

Los antagonistas alfa1-adrenérgicos mas utiles incluyen: prazosina, doxazosina, fentolamina. Se puede usar mas de
uno de los antagonistas alfa1-adrenérgicos anteriormente mencionados.
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Los antagonistas duales beta y alfaadrenérgicos mas utiles (distintos de los mencionados en otra parte en la
memoria descriptiva) incluyen: carvedilol, labetalol. Se pueden usar mas de uno de los antagonistas beta y
alfaadrenérgicos duales anteriormente mencionados.

Los activadores de los canales de potasio incluyen nicorandil.

Los bloqueadores de los canales de calcio mas utiles incluyen: amlodipina, bepridil, diltiazem, felodipina, isradipina,
nicardipina, nifedipina, nimodipina, nisoldipina, verapamilo. Se puede usar mas de uno de los bloqueadores de los
canales de calcio anteriormente mencionados.

Los antiarritmicos distintos de los mencionados en otra parte en la memoria descriptiva incluyen: bloqueadores de
los canales de sodio tales como quinidina, procainamida, disopiramida, lidocaina, mexiletina, tocainida, fenitoina,
encainida, flecainida, moricizina y propafenona; bloqueadores de los canales de potasio tales como: amiodarona,
bretilio, ibutilida, dofetilida, azimilida, clofilium, tedisamil, sematilida, sotalol; y esmolol, propranolol, metoprolol. Se
puede usar mas de uno de los antiarritmicos mencionados en la memoria descriptiva.

Los inhibidores de la ECA mas utiles incluyen: benzepril, captopril, enalapril, fosinopril, lisinopril, imidapril, moexipril,
perindopril, quinapril, ramipril, trandolapril. Se puede usar mas de uno de los inhibidores de ECA anteriormente
mencionados.

Los antagonistas del receptor AT1 mas utiles incluyen: candesartan, irbesartan, losartan, telmisartan, valsartan,
eprosartan. Se puede usar mas de uno de los antagonistas del receptor AT1 anteriormente mencionados.

Los reductores de lipidos incluyen: estatinas tales como atorvastatina, cerivastatina, fluvastatina, lovastatina,
mevastatina, pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina, simvastatina; secuestrantes de acidos biliares tales como
colestiramina, colestipol y colesevelam; inhibidores de la absorcion del colesterol tales como ezetimiba; fibratos tales
como fenofibrato, gemfibrozilo; niacina. Se puede usar mas de uno de los reductores de lipidos anteriormente
mencionados.

Los nitratos mas utiles incluyen nitratos organicos tales como: nitrito de amilo, nitroglicerina, dinitrato de isosorbida,
isosorbida-5-mononitrato, tetranitrato de eritrita. Se puede usar mas de uno de los nitratos organicos anteriormente
mencionados.

Los antagonistas de la endotelina incluyen: bosentan, sitaxsentan. Se puede usar mas de uno de los antagonistas de
endotelina anteriormente mencionados.

Los vasodilatadores mas utiles (distintos de los mencionados en otra parte en la memoria descriptiva) incluyen:
hidralazina, minoxidil, nitroprusiato de sodio, diazéxido. Se puede usar mas de uno de los vasodilatadores
anteriormente mencionados.

Los inhibidores de la fosfodiesterasa mas utiles incluyen: milrinona, inaminona. Se puede usar mas de uno de los
inhibidores de fosfodiesterasa anteriormente mencionados.

Los glucésidos cardiacos incluyen: allocar, corramedan, digitoxin, digoxin, lanoxin, purgoxin, cedilanid-D, cristodigin,
lanoxicaps. Se puede usar mas de uno de los glucésidos cardiacos anteriormente mencionados.

Los antagonistas de la serotonina incluyen: clozapina, loxapina, olanzapina, risperidona, ziprasidona, ritanserina,
ketanserina, amoxapina. Se puede usar mas de uno de los antagonistas de serotonina anteriormente mencionados.

Los agentes actuadores del SNC distintos de los ya mencionados en otra parte en la presente memoria descriptiva
incluyen agonistas de imidazolina tales como moxonidina. El agente actuador mas util del SNC es la metildopa.

Los inhibidores de la renina mas dutiles incluyen: aliskiren, enalkiren, ditekiren, terlakiren, remikiren, zankiren,
ciprokiren. Se puede usar mas de uno de los inhibidores de renina anteriormente mencionados.

Los inhibidores de la vasopeptidasa mas utiles incluyen: omapatrilat, sampatrilat, gemopatrilat. Se puede usar mas
de uno de los inhibidores de vasopeptidasa anteriormente mencionados.

Otros productos farmacéuticos usados en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca también pueden combinarse con
el compuesto RY o RY' tal como se prepara mediante la presente invencion. Estos incluyen sensibilizadores de
calcio; inhibidores de HMG CoA reductasa; antagonistas de vasopresina; antagonistas del receptor de adenosina A1;
agonistas del péptido natriurético atrial (PNA); agentes quelantes; receptor del factor liberador de corticotrofina;
agonistas de péptido-1 de tipo glucagon; inhibidores de ATPasa de sodio y potasio; destructores de la reticulacion de
productos finales de glucosilacion avanzada (PGA); inhibidores mixtos de neprilisina/enzima convertidora de
endotelina (NEP/ECE); agonistas del receptor de nociceptina (ORL-1) (p. €j., alprazolam); inhibidores de xantina
oxidasa; agonistas de benzodiazepina; activadores de miosina cardiaca; inhibidores de quimasa; potenciadores de la
transcripcion de 6xido nitrico sintasa endotelial (ONSE); inhibidores de la endopeptidasa neutra, tal como el tiorfan.

La invencion también prevé el uso de nepicastat con las clases de compuestos descritos anteriormente.
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Para la preparaciéon de composiciones farmacéuticas del compuesto RY o RY', se mezclan vehiculos inertes
farmacéuticamente aceptables con el compuesto activo. Los vehiculos farmacéuticamente aceptables pueden ser
sélidos o liquidos. Las preparaciones en forma sodlida incluyen polvos, comprimidos, granulos dispersables y
capsulas. Un vehiculo puede ser una o mas sustancias que también pueden actuar como diluyentes, agentes
aromatizantes, solubilizantes, lubricantes, agentes de suspensién, aglutinantes o agentes disgregantes de
comprimidos; también puede ser un material encapsulante.

Preferentemente, la preparacion farmacéutica esta en forma de dosificacion unitaria, p. ej., una preparacion
enbalada, conteniendo el paquete cantidades discretas de preparacion tales como comprimidos, capsulas y polvos
compactados en viales o ampollas.

Las dosificaciones pueden variar dependiendo del requerimiento del paciente, la gravedad de la enfermedad vy el
compuesto particular que se emplee. Por conveniencia, la dosificacion diaria total se puede dividir y administrar en
porciones durante todo el dia. Los regimenes de administracién adecuados para los compuestos RY o RY' son tres
veces al dia, dos veces al dia, una vez al dia, una vez cada dos dias a una vez a la semana. Se espera que una
administracion de una o dos veces al dia sea la mas adecuada. La determinacion de la dosificacién adecuada para
una situacion particular esta dentro de la habilidad de los expertos en la técnica médica.

En el presente documento se desvela un compuesto RY o RY' preparado como se ha descrito anteriormente, para
Su uso como un medicamento.

En el presente documento se desvela el uso de un compuesto RY o RY’ preparado como se ha descrito
anteriormente, en la fabricacion de un medicamento para tratar trastornos en los que una reduccién en la
hidroxilacién de dopamina a noradrenalina es de beneficio terapéutico.

El compuesto RY o RY’ también puede usarse conjuntamente con uno o mas compuestos seleccionados de entre
las siguientes clases de compuestos: diuréticos; antagonistas beta-adrenérgicos; agonistas alfa2-adrenérgicos;
antagonistas alfal-adrenérgicos; antagonistas duales beta y alfa-adrenérgicos; bloqueadores de los canales de
calcio; activadores de los canales de potasio; antiarritmicos; inhibidores ECA; antagonistas del receptor AT1;
inhibidores de renina; reductores de lipidos, inhibidores de vasopeptidasa; nitratos; antagonistas de endotelina;
inhibidores de endopeptidasa neutra; vacunas anti-angiotensina; vasodilatadores; inhibidores de la fosfodiesterasa;
glucosidos cardiacos; antagonistas de serotonina; agentes actuadores del SNC; sensibilizadores de calcio;
inhibidores de HMG CoA reductasa; antagonistas de vasopresina; antagonistas del receptor de adenosina Af;
agonistas del péptido natriurético atrial (PNA); agentes quelantes; receptor del factor liberador de corticotrofina;
agonistas de péptido-1 de tipo glucagon; inhibidores de ATPasa de sodio y potasio; destructores de la reticulacion de
productos finales de glucosilacion avanzada (PGA); inhibidores mixtos de neprilisina/enzima convertidora de
endotelina (NEP/ECE); agonistas del receptor de nociceptina (ORL-1) (p. €j., alprazolam); inhibidores de xantina
oxidasa; agonistas de benzodiazepina; activadores de miosina cardiaca; inhibidores de quimasa; potenciadores de la
transcripcion de 6xido nitrico sintasa endotelial (ONSE); e inhibidores de la endopeptidasa neutra tal como tiorfan.

Tal como se usa en el presente documento, el término tratamiento y variaciones tales como "tratar" o "que trata" se
refieren a cualquier regimen que pueda beneficiar a un animal humano o no humano. El tratamiento puede ser con
respecto a una afeccion existente o puede ser profilactico (tratamiento preventivo). El tratamiento puede incluir
efectos curativos, de alivio o profilacticos. El tratamiento con un compuesto RY o RY' en combinacién con una de las
otras clases de compuestos incluye la administracion simultanea y secuencial de los dos 0 mas farmacos.

En el presente documento se desvela el uso de un compuesto RY o RY’ preparado como se ha descrito
anteriormente, en la fabricacion de un medicamento para tratar un sujeto afectado por un trastorno de ansiedad.

Los trastornos de ansiedad incluyen, pero no se limitan a, trastornos de ansiedad generalizada, trastornos de
ansiedad social, trastorno de estrés postraumatico, trastorno de sufrimiento agudo, trastornos obsesivo compulsivos,
trastornos de panico tales como ataques de panico y fobias como la agorafobia, fobias sociales, fobias especificas.
Ademas, los trastornos de ansiedad tratables usando compuestos preparados de acuerdo con la presente invencién
se pueden encontrar en las paginas 429-484 de la Asociacion Estadounidense de Psiquiatria: Manual de Diagndstico
y Estadistica de los Trastornos Mentales, 42 edicion, Text Revision, Washington, DC, American Psychiatric
Association, 2000.

En el presente documento, se desvela el uso de un compuesto RY o RY’ preparado como se ha descrito
anteriormente, en la fabricacién de un medicamento para tratar la migrafa.

En el presente documento, se desvela el uso de un compuesto RY o RY’ preparado como se ha descrito
anteriormente, en la fabricacion de un medicamento para tratar un sujeto afectado por un trastorno cardiovascular.

En el presente documento, se desvela el uso de un compuesto RY o RY’ preparado como se ha descrito
anteriormente, en la fabricacion de un medicamento para tratar la hipertension, o la insuficiencia cardiaca crénica o
congestiva.

En el presente documento, se desvela el uso de un compuesto RY o RY’ preparado como se ha descrito
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anteriormente, en la fabricacion de un medicamento para tratar una o mas de las siguientes indicaciones: la angina,
arritmias y trastornos circulatorios tales como el fenédmeno de Raynaud.

En el presente documento, se desvela el uso de un compuesto RY o RY’ preparado como se ha descrito
anteriormente, en la fabricacién de un medicamento para su uso en la inhibiciéon de la dopamina-B-hidroxilasa.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos no limitantes describen las realizaciones de la presente invencion.

Los espectros de RMN se registraron a 20 °C, en un Bruker Avance DPX 400 MHz, o un espectrometro Avance Il
600 MHz con disolvente usado como patrén interno. Los datos se indican en el siguiente orden: desplazamiento
quimico aproximado (ppm), nimero de protones, multiplicidad (a, ancho; d d, doblete de doblete; d t, doblete de
triplete; m, multiplete; m d, multiplete de doblete; m t, multiplete de triplete; s, singlete) y constante de acoplamiento
(Hz).

Ejemplo 1: N-bencil-4-hidroxi-3-oxobutanamida (compuesto C)

A una solucién de N-bencil-3-oxobutanamida (compuesto A, 50 g, 261 mmol) en diclorometano (350 ml) se afiadié
bromo (14,82 ml, 288 mmol) a 0-5 °C, luego se agitdé a 20-25 °C durante 3 horas (el color del bromo desaparecio).
Se afiadi6 agua (300 ml) a la mezcla con agitacion, se agité durante 10 minutos. La fase organica se separo, se lavo
con una solucién de bicarbonato de sodio, se seco y se evaporé hasta sequedad (compuesto B). El residuo sélido
(compuesto B) se disolvié en metanol (900 ml), se afiadié formiato de potasio (44,0 g, 523 mmol) y la mezcla se
calento a reflujo durante 2 horas. El metanol se elimind en un rotavapor, el residuo se recogié en acetato de etilo
(AE) (500 ml) a reflujo y se filtrd en caliente, la torta del filtro se lavo con AE caliente (100 ml). El filtrado combinado
se enfrio a 5-10 °C, se envejecio durante 1,5 horas. El precipitado se recogio, se lavé con AE frio (50 ml) y se seco
para proporcionar 25 g (46,1 %) de producto bruto de color beige claro. Se recristalizado en agua (300 ml), con
carboén activo (1 g). Se filtré en caliente sobre celite, se enfrio en hielo, se envejecié durante 1 hora, se recogieron los
cristales, se lavo con agua fria (20 ml) y se secé al aire durante una noche para proporcionar N-bencil-4-hidroxi-3-
oxobutanamida (21 g, 101 mmol, 38,8 % de rendimiento).

RMN "H (600 MHz, 20 °C, DMSO) &: 13,92 (0,1H, s a), 8,53 (1H, t, J = 5,5 Hz), 7,32 (2H, mt, J = 7,5 Hz), 7,27 (2H,
md, J=8,0 Hz), 7,24 (1H, m t, J = 7,0 Hz), 5,32 (0,1H, s a), 5,25 (1H, t, J = 6,1 Hz), 4,32 (0,2H, d, J = 6,1 Hz), 4,28
(1,8H, d, J = 5,9 Hz), 4,17 (1,8H, d, J = 6,1 Hz), 3,89 (0,2H, s a), 3,37 (1,8H, s); °C RMN (100 MHz, 20 °C, DMSO)
8: 205,6, 166, 139,2, 128,3, 127,3, 126,9, 88,4, 67,8, 60,5, 46,6, 42,2, 41,6.

Ejemplo 2: N-bencil-4-bromo-3-oxobutanamida (compuesto B)

A una solucién de N-bencil-3-oxobutanamida (compuesto A 100 g, 522,9 mmol) en diclorometano (500 ml) a 0-5 °C
se afiadié gota a gota una solucion de bromo (25,55 ml, 575,2 mmol) durante 6 h. La mezcla de reaccion se calentd
hasta 20-25 °C y se agité durante 2 horas (el color del bromo desaparecid). Se afiadié a la mezcla una solucién
acuosa (600 ml) de bicarbonato de sodio (65,9 g, 784,44 mmol). La capa organica se separo, se lavo con salmuera
(200 ml), y luego se evaporé hasta sequedad para proporcionar N-bencil-4-bromo-3-oxobutanamida (114,25 g,
cuantitativa y se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

RMN 'H, 600 MHz, 20 °C, CDCl3) &: 13,7 (0,3H, s a), 7,38-7,33 (2H, m), 7,33-7,27 (3H, m), 6,85 (0,7H, s a), 5,61
(0,3H, s a), 5,14 (0,3H, s), 4,50, 4,48 (2H, 2d, J = 5,9, J = 5,7 Hz), 4,06 (1,4H, s), 3,48 (0,6 H, s), 3,68 (1,4H, s); "°C
RMN (100 MHz, 20 °C, CDCls) éo: 197,44, 170,7, 168,8, 164,5, 137,5, 137,4, 128,8, 128,8, 127,8, 127,8, 127,8,
127,7, 92,3, 46,6, 43,8, 43,2, 34,5, 29,4.

Ejemplo 3: N-bencil-4-hidroxi-3-oxobutanamida (compuesto C)

Se disolvié N-bencil-4-bromo-3-oxobutanamida (compuesto B, 50 g, 185,1 mmol) en metanol (400 ml), y se afadid
formiato de potasio (31,14 g, 370,2 mmol). La mezcla resultante se calentd a reflujo durante 2 horas. El metanol se
eliminé por destilacion a presion reducida; el residuo se recogié en acetato de etilo (250 ml) a reflujo y se filtré en
caliente, la torta del filtro se lavé con acetato de etilo caliente (100 ml). El filirado combinado se enfrié a -10 °C y se
envejecio durante 1,5 horas. El precipitado se recogid, se lavé dos veces con acetato de etilo frio (2 x 25 ml) y se
seco para proporcionar N-bencil-4-hidroxi-3-oxobutanamida (18,2 g, 101 mmol, 38,8 % de rendimiento).

RMN 'H (600 MHz, 20 °C, DMS0)3: 13,92 (0,1H, s a), 8,53 (1H, t, J = 5,5 Hz), 7,32 (2H, m t, J = 7,5 Hz), 7,27 (2H, m
d, J =8,0Hz), 7,24 (1H, mt, J = 7,0 Hz), 5,32 (0,1H, s a), 5,25 (1H, t, J = 6,1 Hz), 4,32 (0,2H, d, J = 6,1 Hz), 4,28
(1,8H, d, J = 5,9 Hz), 4,17 (1,8H, d, J = 6,1 Hz), 3,89 (0,2H, s a), 3,37 (1,8H, s); °C RMN (100 MHz, 20 °C, DMSO)
0: 205,6, 166, 139,2, 128,3, 127,3, 126,9, 88,4, 67,8, 60,5, 46,6, 42,2, 41,6.

Ejemplo 4: (R)-N-bencil-2-(3-(6,8-difluorocroman-3-il)-2-tioxo-2,3-dihidro-1H-imidazol-4-il)acetamida
(compuesto D’)

A una mezcla de (R)-6,8-difluorocroman-3-amina (2R, 3R)-2,3-dihidroxisuccinato (compuesto JT', 15 g, 44,7 mmol) y
tiocianato de potasio (5,22 g, 53,7 mmol) en 2-propanol (150 ml) se afiadié acido acético (38,4 ml, 671 mmol)
seguido de N-bencil-4-hidroxi-3-oxobutanamida (compuesto C, 11,13 g, 53,7 mmol) en 5 porciones durante 1 hora.
La mezcla se calentd con agitacion a 80 °C durante 2 horas. Se afiadi®é mas N-bencil-4-hidroxi-3-oxobutanamida
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(1,854 g, 8,95 mmol) y tiocianato de potasio (0,870 g, 8,95 mmol) y se agité durante 1 hora. Se afiadié mas N-bencil-
4-hidroxi-3-oxobutanamida (1,854 g, 8,95 mmol) y tiocianato de potasio (0,870 g, 8,95 mmol) y se agité durante 1
hora (en total N-bencil-4-hidroxi-3-oxobutanamida (14,83 g, 71,6 mmol) y tiocianato de potasio (6,96 g, 71,6 mmol)),
se purificé por HPLC a 210 nm (columna Kromasil 100 5C4 250 x 4,6, 0,1 % TFA-ACN 50:50, 1 ml/min) con menos
del 1,5 % de compuesto JT'. Se diluyé con agua (110 ml) a aproximadamente 50 °C, se enfrié a 5 °C y se envejecio
durante 1 hora. El precipitado se recogi6 y se lavé con agua. La torta de filtracion humeda se volvié a suspender en
agua (300 ml) y se afiadié una solucion de bicarbonato de sodio (4,13 g, 49,2 mmol) en agua (100 ml) en porciones,
la mezcla se agitdé durante 15 minutos, se filtrd, se lavé con agua (peso humedo 21 g) y se seco al aire para
proporcionar (R)-N-bencil-2-(3-(6,8-difluorocroman-3-il)-2-tioxo-2,3-dihidro-1H-imidazol-4-il)acetamida (12,2 g, 29,4
mmol, 65 6 % de rendimiento).

RMN "H (600 MHz, 20 °C, DMSO) &: 12,22 (1H, s a), 8,56 (1H, t, J = 5,9 Hz), 7,26-7,10 (6H, m), 6,90 (1H, d a, J =
8,8 Hz), 6,81 (1H, s), 5,27 (1H, sa) 4,60 (2H, a), 4,32 (1H, md, J = 10,3 Hz), 4,25 (2H, m), 3,63 (2H, d, J = 1,7 Hz),
2,90 (1H, d d, J = 5,2, 16,0 Hz); ">C RMN (100 MHz, 20 °C, DMSO) &: 168,3, 160,4, 155,1 (d d, J = 11,2, 238,5 Hz),
150,5 (d d, J = 12,9, 246,5 Hz), 139,1, 138,3 (d d, J = 3,2, 11,5 Hz), 128,3, 127,4, 126,9, 126, 124,8 (dd, J =2,2,9,4
Hz), 114,3, 111,2(d d, J = 3,5, 23,0 Hz), 102,6 (d d, J = 22,1, 27,5 Hz), 64,5, 49,6, 42,5, 31,1, 26,5

Ejemplo 5: (R)-5-(2-(bencilamino)etil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1H-imidazol-2(3H)-tiona (compuesto RY’)

A una solucién de (R)-N-bencil-2-(3-(6,8-difluorocroman-3-il)-2-tioxo-2,3-dihidro-1H-imidazol-4-il)acetamida (1 g,
2,407 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se afiadié borohidruro de sodio (0,455 g, 12,03 mmol) seguido de una
solucion de eterato trifluoruro de boro (1,525 ml, 12,03 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) enfriando con hielo gota a
gota durante 10 minutos, se dejo calentar de forma natural y se agitd6 a 20-25 °C bajo Ar. Después de 7 horas
todavia con 7,5 % de material de partida (MP), la reaccion se dejo durante una noche con agitacion. Se inactivé con
acido clorhidrico 1N (5 ml, 5,00 mmol) con enfriamiento con hielo (las primeras gotas causaron espuma intensa), pH
a 1 con acido clorhidrico 6N (2 ml, 12,00 mmol) y la mezcla se calenté a reflujo durante 30 minutos. Se diluyé con
agua, se eliminoé el THF en un rotavapor (se produjo la cristalizacion) y el residuo se envejecié durante 1 hora a TA.
El precipitado se recogio y se lavé con agua. Se sec6 a 50 °C al vacio para proporcionar 1,13 g de sélido. Se disolvio
en metanol (15,00 ml) y agua (2,3 ml), se calenté a reflujo y se afiadié hidréxido de sodio 1N (2,65 ml, 2,65 mmol)
(pH 8-9). Sin cristalizacion inmediata, se cristalizé a aproximadamente 50 °C. Se enfrid a 20-25 °C, se envejecio
durante 30 min, se recogio el precipitado, se lavé con MeOH y se seco al vacio a 50 °C para proporcionar (R)-5-(2-
(benC|Iam|no)et|I) 1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1H-imidazol-2(3H)-tiona (0,73 g, 1,818 mmol, 76 % de rendimiento).
RMN "H (400 MHz, DMSO, 20 °C) &: 12,05 (1h, a, NH), 7,31-7,21 (4H, m), 7,21-7,12 (2H, m), 6,89 (1H, d, a, J = 9,0
Hz), 6,74 (1H, s), 5,19 (1H, s, a), 4,82 (1H, S, a) 4,41 (1H, s, a), 4,28 (1H, m, J = 3,5, 11,0 Hz), 3,68 (2H, s), 2,87
(1H, dd, J = 6,0, 16,5 Hz), 2,77-2,57 (4H, m); °C RMN (100 MHz, DMSO, 20 °C) &: 160,3, 155,1 (dd, J = 11,0, 238,0
Hz), 150,5 (dd, J = 13,5, 246,5 Hz), 140,8, 138,4 (dd, J = 3,5, 11,5 Hz), 129,8, 128,1, 127,9, 126,5, 124,8 (dd, J =
2,5,9,5 Hz), 112,4, 111,2 (dd, J = 3,5, 22,5 Hz), 102,7 (dd, J = 22,0, 27,5), 64,8, 52,7, 48,9, 47,6, 27,0, 24,8.

Ejemplo 6: (R)-5-(2-(bencilamino)etil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1H-imidazol-2(3H)-tiona (compuesto RY’)

A una solucion de (R)-N-bencil-2-(3-(6,8-difluorocroman-3-il)-2-tioxo-2, 3-dihidro-1H-imidazol-4-il)acetamida (16,62 g,
40 mmol) en tetrahidrofurano (133 ml) se afiadié borohidruro de sodio (3,78 g, 100 mmol). La suspensioén se enfrid
luego a 0 °C y una solucién de trifluoruro de boro tetrahidrofurano (14,56 ml, 132 mmol) en tetrahidrofurano (85 ml).
La mezcla se calentd hasta temperatura ambiente (20-25 °C) y se agité durante 24 horas. Después de enfriar a 0°C,
acido clorhidrico 1N (64 ml, 64 mmol), pH a 1 con acido clorhidrico 6N (17,7 ml, 108 mmol), y la mezcla se calento a
reflujo durante 30 minutos. El tetrahidrofurano se eliminé a presion reducida. El precipitado se recogio y se lavé con
agua (50 ml). El sélido hiumedo se suspendié en una mezcla de metanol (250 ml) y agua (38 ml). La suspension se
calentd a reflujo hasta la disolucion completa; Se afadio hidréoxido de sodio 1N (45 ml, 48 mmol) (pH 8-9). La
cristalizacion se produjo a aproximadamente 50 °C. La suspension se enfrié a 15 °C y se envejecioé durante 3 horas.
El precipitado se recogio, se lavd con metanol (33 ml) y se secd a vacio a 50 °C para proporcionar (R)-5-(2-
(benC|Iam|no)et|I) 1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1H-imidazol-2(3H)-tiona (12,5 g, 30,01 mmol, 76 % de rendimiento).
RMN "H (400 MHz, DMSO, 20 °C) &: 12,05 (1H, a, NH), 7,31-7,21 (4H, m), 7,21-7,12 (2H, m), 6,89 (1H, d, a, J = 9,0
Hz), 6,74 (1H, s), 5,19 (1H, s, a), 4,82 (1H, s, a), 441 (1H, s, a), 4,28 (1H, m, J = 3,5, 11,0 Hz), 3,68 (2H, s), 2,87
(1H dd, J = 6,0, 16,5 Hz), 2,77-2,57 (4H, m); RMN "*C( 100 MHz, DMSO, 20 °C) &: 160,3, 155,1 (dd, J = 11,0, 238,0

Hz), 150,5 (dd, J = 13,5, 246,5 Hz), 140,8, 138,4 (dd, J = 3,5, 11,5 Hz), 129,8, 128,1, 127,9, 126,5, 124,8 (dd, J =
2,5,9,5 Hz), 112,4, 111,2 (dd, J = 3,5, 22,5 Hz), 102,7 (dd, J = 22,0, 27,5), 64,8, 52,7, 48,9, 47,6, 27,0, 24,8.

Ejemplo 7: N-bencil-2-nitro-N-(3-oxobutil)bencenosulfonamida (compuesto F) - no es un ejemplo de la
presente invenciéon

A una solucién de bencilamina (10,92 ml, 100 mmol) en diclorometano (DCM) (150 ml) se afiadié trietilamina (13,67
ml, 100 mmol) seguido de una solucion de cloruro de 2-nitrobenceno-1-sulfonilo (22,16 g, 100 mmol ) en DCM (70
ml) a 5-10 °C con agitacion. La mezcla se agité durante 1 hora (completa por HPLC), se continud la agitacion
durante 1 hora y se lavd con agua y salmuera, la mayoria de DCM se eliminé en un rotavapor, se afiadié acetato de
etilo (150 ml) y se retiraron por destilacion otros 25-30 ml a presion reducida. A la solucién resultante se afiadio terc-
butéxido de potasio (0,561 g, 5,00 mmol) seguido de metil vinil cetona (9,07 ml, 110 mmol) con agitaciéon en una
porcién a 20-25 °C. La mezcla se agit6 durante 1 hora a 20-25 °C, diluido con heptano (70 ml), se lavd con salmuera
+ HCI 1N (5 ml), la fase organica se secod (MgSO4), se evapord hasta aprox 100 ml, se sembré con cristales del
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compuesto F (se inicio la cristalizacion), se enfrio a 0-5 °C y se diluy6 lentamente con heptano hasta aprox 200 ml.
La mezcla se envejecié en hielo durante 1 hora, los cristales se recogieron, se lavaron con heptano y se secaron al
aire para proporcionar N-bencil-2-nitro-N-(3-oxobutil)bencenosulfonamida (31,4 g, 87 mmol, 87 % de rendimiento).
RMN "H (600 MHz, 20 °C, CDCl3) 5: 7,98 (1H, m), 7,71 (1H, m), 7,68-7,64 (2H, m), 7,35-7,27 (5H, m), 4,51 (2H, s),
3,50 (2H, m), 2,55 (2H, m), 1,97 (3H, s); RMN "*C (100 MHz, 20 °C,CDCl3) &: 206,4, 148, 135,7, 133,6, 132,9, 131,8,
130,8, 128,8, 128,3, 128,1, 124,2, 52,8, 42,6, 42,5, 30.

Ejemplo 8: N-bencil-2-nitro-N-(3-oxobutil)bencenosulfonamida (compuesto F) - no es un ejemplo de la
presente invenciéon

A una solucién de bencilamina (1 ml, 9,16 mmol) en acetato de etilo (10 ml) se afiadi6 trietilamina (1,252 ml, 9,16
mmol) seguido de cloruro de 2-nitrobenceno-1-sulfonilo (2,03 g, 9,176 mmol) a 5-10 °C con agitaciéon. La mezcla se
agitd durante 1 hora (completa por HPLC) y se continud la agitacion durante 1 hora. La mezcla de reaccion se
inactivd con agua. La capa organica se separd, se lavd con salmuera, se seco y se concentrd a presion reducida. El
residuo se disolvié en acetato de etilo (8 ml) y a la solucién resultante se afadié terc-butéxido de potasio (0,051 g,
0,458 mmol) seguido de metil vinil cetona (0,775 ml, 9,16 mmol) con agitacién en una porcion a 20-25 °C. La mezcla
se agitd durante 2 horas a 20-25 °C y se inactivd con salmuera. La fase organica se separo6 y la capa acuosa se
extrajo de nuevo con acetato de etilo (5 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con HCI 0,6 N (10 ml) y se
concentraron a 3 volumenes. La solucion se diluyd con isopropanol (20 ml) y se concentrd a presion reducida hasta
que aparecio un precipitado. La suspension resultante se agitd entonces a 20 °C durante 4 horas y se filtrd. El sdlido
se recogid, se lavd luego con 2-propanol (2 x 40 ml) y se secd para proporcionar N-bencil-2-nitro-N-(3-
oxobutil)bencenosulfonamida (2,5 g, 6,87 mmol, 75 % de rendimiento).

RMN "H (600 MHz, 20 °C, CDCl3) 5: 7,98 (1H, m), 7,71 (1H, m), 7,68-7,64 (2H, m), 7,35-7,27 (5H, m), 4,51 (2H, s),
3,50 (2H, m), 2,55 (2H, m), 1,97 (3H, s); RMN °C (100 MHz, 20 °C, CDCls) &: 206,4, 148, 135,7, 133,6, 132,9, 131,8,
130,8, 128,8, 128,3, 128,1, 124,2, 52,8, 42,6, 42,5, 30.

Ejemplo 9: N-bencil-N-(4-bromo-3-oxobutil)-2-nitrobencenosulfonamida (compuesto G) - no es un ejemplo de
la presente invencion

A una solucién de N-bencil-2-nitro-N-(3-oxobutil)bencenosulfonamida (compuesto F, 30 g, 83 mmol) en metanol (300
ml) se afiadié bromo (4,69 ml, 91 mmol) en una porcién a 20-25 °C. Se agité durante 20 horas (sin color de bromo),
se afadio agua (20 ml), se calentd a reflujo durante 30 minutos y se diluyé con MeOH (100 ml). La solucién se enfrié
a 30 °C con agitacién, se sembré con compuesto G, se agité a 25-30 °C durante 5 minutos (se produjo la
cristalizacion), se enfrié a 15 °C y se envejecio durante 1 hora. Se recogieron los cristales, se lavaron con 2x15 ml de
MeOH (20-25 °C) y se secaron al aire para proporcionar N-bencil-N-(4-bromo-3-oxobutil)-2-nitrobencenosulfonamida
(19,4 9 44,0 mmol, 53,1% de rendimiento).

RMN 'H (400MHz, 20 °C, CDCIs) &: 8,0 (1H, m), 7,73 (1H, m), 7,70-7,66 (2H, m), 7,38-7,27 (5H, m), 4,52 (2H, s),
3,69 (2H, s), 3,55 (2H, mt, J = 7,2 Hz), 2,75 (2H, m t, J = 7,1 Hz); RMN "C (100 MHz, 20 °C, CDCl3) 5: 199,8, 148,
135,5, 133,8, 132,8, 131,8, 131, 128,9, 128,4, 128,3, 124,3, 53, 42,8, 39,1, 34,1.

Ejemplo 10: N-bencil-N-(4-hidroxi-3-oxobutil)-2-nitrobencenosulfonamida (compuesto I) - no es un ejemplo
de la presente invencion

Una mezcla de N-bencil-N-(4-bromo-3-oxobutil)-2-nitrobencenosulfonamida (16 g, 36,3 mmol) y acetato de potasio
(8,90 g, 91 mmol) en acido acético (130 ml) se calent6 a 110-115 °C (reflujo lento visible) y se agité durante 1 hora
(completa por HPLC). se enfrid, se elimino el acido acético (80 ml) a presion reducida y se distribuyd el residuo entre
DCM (120 ml) y agua (120 ml). La fase organica se lavé con agua, se evaporoé hasta la mitad del volumen, se diluyo
con 2-propanol (65,0 ml) y se retiré el resto de DCM. Se afadié agua (18,20 ml) seguido de acido clorhidrico
concentrado (2,102 ml, 25,4 mmol), el DCM residual se retird por destilacion a presion atmosférica hasta que la
temperatura del cabezal alcanzé 77 °C y luego se agit6 a reflujo durante 3 horas. Se diluy6é con agua (65 ml) y se
eliminé el 2-propanol a 60 °C /18 kpa, al residuo bifasico se afiadié AE (80 ml) seguido de bicarbonato de sodio con
agitacion hasta que se detuvo el desprendimiento de gas. La fase organica se secé (MgSO4) y se evapor6 hasta
sequedad para proporcionar N-bencil-N-(4-hidroxi-3-oxobutil)-2-mtrobencenosulfonamida (13,2 g, 34,9 mmol, 96 %
de rendimiento).

RMN "H (400MHz, 20 °C, CDCls) 5: 8,0 (1H, m), 7,78-7,64 (3H, m), 7,39-7,27 (5H, m), 4,51 (2H, s), 4,03 (2H,d a, J =
4,0 Hz), 3,59 (2H, mt, J = 7,2 Hz), 2,83 (1H, ta, J = 4,0 Hz), 2,51 (2H, m t, J = 7,0 Hz); RMN "°C (100 MHz, 20 °C,
CDCl3) &: 207,3, 148, 135,4, 133,8, 132,7, 131,8, 131, 128,9, 128,3, 128,3, 124,3, 68,1, 53, 42,4, 37,7.

Ejemplo 11: N-bencil-N-(4-hidroxi-3-oxobutil)-2-nitrobencenosulfonamida (compuesto I) - no es un ejemplo
de la presente invencion

Una suspension de N-bencil-N- (4-bromo-3-oxobutil)-2-nitrobencenosulfonamida (compuesto G, 200 mg, 0,453
mmol), acido férmico (0,100 ml, 2,65 mmol) y formiato de potasio (76 mg, 0,906 mmol) en metanol (2 ml) se calent6
a reflujo durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrio luego a temperatura ambiente y luego se filtr6 para
eliminar la sal inorganica. El filtrado se concentré después a presion reducida y luego se diluyd en acetato de etilo.
La suspension resultante se filtr6 a continuacion y el sélido se lavd con acetato de etilo. Los filtrados combinados
resultantes se concentraron a presion reducida. Se obtuvo  N-bencil-N-(4-hidroxi-3-oxobutil)-2-
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nitrobencenosulfonamida (compuesto |, 169 mg, 0,447 mmol, 99% de rendimiento) en forma de un aceite de color
amairillo palido.

RMN 'H (400MHz, 20 °C, CDClI3) &: 8,0 (1H, m), 7,78-7,64 (3H, m), 7,39-7,27 (5H, m), 4,51 (2H, s), 4,03 (2H,d a, J =
4,0 Hz), 3,59 2H, mt, J =7,2 Hz), 2,83 (1H, ta, J = 4,0 Hz), 2,51 (2H, m t, J = 7,0 Hz); RMN e (100 MHz, 20 °C,
CDCls) 6: 207,3, 148, 135,4, 133,8, 132,7, 131,8, 131, 128,9, 128,3, 128,3, 124,3, 68,1, 53, 42,4, 37,7.

Ejemplo 12: (R)-N-bencil-N-(2-(3-(6,8-difluorocroman-3-il)-2-tioxo-2,3-dihidro-1H-imidazol-4-il)etil)-2-
nitrobencenosulfonamida (compuesto K’) - no es un ejemplo de la presente invencion

A una mezcla de (R)-6,8-difluorocroman-3-amina (2R, 3R)-2,3-dihidroxisuccinato (compuesto JT', 1,7 g, 5,07 mmol),
N-bencil-N-(4-hidroxi-3-oxobutil)-2-nitrobencenosulfonamida (compuesto |, 2.303 g, 6,08 mmol) en acido acético
(12,5 ml) se afiadio tiocianato de potasio (0,591 g, 6,08 mmol) en una porcion. La mezcla se calentd con agitacion a
100 °C durante 3 horas bajo control por HPLC, se enfrié a 20 °C, se diluyd con 2-propanol (55 ml), se enfrioa 0 °Cy
se envejecidé durante 1 hora. El precipitado se recogio, se lavdé con 2-propanol frio (55 ml) y se secO para
proporcionar 12,54 g. El sélido se suspendié en una mezcla de agua (38 ml) y etanol (EtOH) (19 ml), se afiadié
bicarbonato de sodio solido (2,255 g, 26,8 mmol) en porciones con agitacion a 20-25 °C y se agitd durante 30
minutos. Se recogié el sdlido, se lavd con agua y se secod para proporcionar (R)-N-bencil-N-(2-(3-(6,8-
difluorocroman-3-il)-2-tioxo-2,3-dihidro-1H-imidazol-4-il )etil)-2-nitrobencenosulfonamida (compuesto K’, 8,4 g, 14,32
mmol, 64,0 % de rendimiento).

RMN "H (600 MHz, 20 °C, DMSO) &: 12,16 (1H, s a), 8,04 (1H, d d, J = 1,2, 8,0 Hz), 8,0 (1H, d d, J = 1,3, 8,0 Hz),
7,89 (1H,dt,J=1,3,7,6 Hz), 7,81 (1H,d t, J = 1,3, 7,8 Hz), 7,28-7,14 (6H, m), 6,88 (1H, d a, J = 8,5 Hz), 6,68 (1H,
s), 5,03 (1H, a), 4,56 (2H, s), 4,56 g1H, a), 4,18 (1H, md, J = 10,5 Hz), 4,18 (1H, a), 3,41 (2H, m), 2,76 (1H,d d, J =
5,5, 16,5 Hz), 2,61 (2H, m); RMN ™C (150 MHz, 20 °C, DMSO) &: 160,8, 155,1 (d d, J = 11,2, 238,0 Hz), 150,5 (d d,
J =13,3, 246,7 Hz), 147,5, 138,4 (d d, J = 3,0, 11,5 Hz), 135,9, 134,7, 132.6, 131,7, 129,9, 128,6, 128,1, 127,9, 127,
124,5 (d d, J = 2,5, 10,0 Hz), 124,4, 113, 111,1 (d d, J = 3,5, 22,8 Hz), 102,7 (d d, J = 22,0, 27,0 Hz), 64,5, 50,8,
48,8, 46,3, 26,9, 23,4.

Ejemplo 13: (R)-5-(2-(bencilamino)etil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1H-imidazol-2(3H)-tiona (compuesto RY’
bruto) - no es un ejemplo de la presente invencion

A una solucion de (R)-N-bencil-N-(2-(3-(6,8-difluorocroman-3-il)-2-tioxo-2,3-dihidro-1H-imidazol-4-il) ~ etil)-2-
nitrobencenosulfonamida (compuesto K', 8 g, 13,64 mmol) y acido 2-mercaptoacético (2,84 ml, 40,9 mmol) en
dimetilformamida (DMF) (80 ml) se afiadié hidréxido de potasio 10N (10,23 ml, 102 mmol) en una porcién con
enfriamiento con agua y la mezcla se agit6 a 20-25 °C bajo control por HPLC durante 3 horas. Se afiadio lentamente
metanol-agua 1:1 (160 ml) con agitacion y la mezcla se agit6é durante 2 horas a 20-25 °C. Se recogio6 el precipitado,
se lavé con MeOH-agua 1:1 (80 ml) y se sec6 para proporcionar (R)-5-(2-(bencilamino)etil)-1-(6,8-difluorocroman-3-
il)-1H-imidazol-2(3H)-tiona (4,96 g, 12,35 mmol, 91% de rendimiento).

RMN "H (400 MHz, DMSO, 20 °C) &: 12,05 (1H, a, NH), 7,31-7,21 (4H, m), 7,21-7,12 (2H, m), 6,89 (1H, d, a, J = 9,0
Hz), 6,74 (1H, s), 5,19 (1H, s, a), 4,82 (1H, s, a), 4,41 (1H, s, a), 4,28 (1H, m, J = 3,5, 11,0 Hz), 3,68 (2H, s), 2,87
(1H, dd, J = 6,0, 16,5 Hz), 2,77-2,57 (4H, m); RMN "*C( 100 MHz, DMSO, 20 °C) &: 160,3, 155,1 (dd, J = 11,0, 238,0
Hz), 150,5 (dd, J = 13,5, 246,5 Hz), 140,8, 138,4 (dd, J = 3,5, 11,5 Hz), 129,8, 128,1, 127,9, 126,5, 124,8 (dd, J =
2,5,9,5 Hz), 112,4, 111,2 (dd, J = 3,5, 22,5 Hz), 102,7 (dd, J = 22,0, 27,5), 64,8, 52,7, 48,9, 47,6, 27,0, 24,8.

Ejemplo 14: (R)-5-(2-(bencilamino)etil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1H-imidazol-2(3H)-tiona (compuesto RY’
bruto) - no es un ejemplo de la presente invencion

A una solucion de hidréxido de potasio (solucion acuosa 5 M, 52,5 ml, 263 mmol) en agua a 10 °C se afiadi6 gota a
gota acido 2-mercaptoacético (8,30 ml, 119 mmol). La solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante
10 minutos y se afadid una solucion de (R)-N-bencil-N-(2-(3-(6,8-difluorocroman-3-il)-2-tioxo-2,3-dihidro-1H-
imidazol-4-il)etil)-2-nitrobencenosulfonamida (28 g, 47,7 mmol) gota a gota en DMSO (150 ml) gota a gota durante
20 minutos. Durante la adicion de KOH, se observé un evento exotérmico. La suspension resultante se agité a 40 °C
bajo control por HPLC durante 3 h. La reaccion se enfrié luego a 20 °C y se afiadié metanol (105 ml) seguido de
agua (45 ml). La suspension resultante se envejecio durante 30 minutos a 20 °C y luego se filtré. El sélido beige se
lavé sucesivamente con agua/MeOH (9:1) (100 ml), agua (200 ml) y finalmente metil terc-butiléter (MTBE) (50 ml) y
se seco para proporcionar (R)-5-(2-(bencilamino)etil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1H-imidazol-2(3H)-tiona (compuesto
RY’, 18,3 g, 12,35 mmol, 96 % de rendimiento).

Ejemplo 15: Clorhidrato de (R)-5-(2-(bencilamino)etil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1H-imidazol-2(3H)-tiona (sal
HCI del compuesto RY’ purificado)

A una suspension de (R)-5-(2- (bencilamino)etil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1H-imidazol-2(3H)-tiona (2 g, 4,98 mmol)
en metanol (MeOH) (30 ml) se afiadi6 acido clorhidrico 1,5 M (3,32 ml, 4,98 mmol) en MeOH para proporcionar una
solucion transparente. A la solucion se afhadié tolueno (30,0 ml), se eliminé MeOH (30 ml) en un rotavapor seguido
de la adicién de tolueno (20 ml). La mezcla se envejecié con agitacion durante 1 hora a 0-5 °C, se recogio el
precipitado, se lavé con tolueno (10 ml) y se seco al vacio a 50 °C para proporcionar 2,05 g (94 %) de clorhidrato de
(R)-5-$2-(benciIamino)etil)-1-(6,8-dif|uorocroman-3-i|)-1 H-imidazol-2 (3H)-triona purificado.

RMN 'H (400 MHz, DMSO, 20 °C) &: 12,32 (1H, a), 9,52 (2H, s, a), 7,57 (2H, m, J = 7,8 Hz), 7,41 (3H, m), 7,16 (1H,
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m), 6,94 (1H, d,a, J =9 Hz), 6,91 (1H,d, J = 25 Hz), 5,18 (1H, 5, a), 4,84 (1H, 5, @), 4,42 (1H, 5, 2), 4,36 (1H, m, J =
10,5), 4,16 (2H, a), 3,08 (4H, m), 2,93 (1H, dd, J = 5,5 y 16,5 Hz); RMN "°C (100 MHz, DMSO, 20 C) &: 160,0, 155,1
(dd, J = 11,5y 239,0 Hz), 150,5 (dd, J = 13,5 y 246,5 Hz), 138,4 (dd, J = 3,0 y 11,5 Hz), 132,1, 130,0, 128,9, 128,7,
126,3, 124,6 (dd, J = 2,0 y 9,0 Hz), 113,7, 111,2 (dd, J = 3,5 y 22,5 Hz), 102,7 (dd, J = 22,0 y 27,0 Hz), 64,6, 49,8,
48,9, 44,8, 27,0, 21,0.

Ejemplo 16: (R)-5-(2-(bencilamino)etil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1H-imidazol-2(3H)-tiona (compuesto RY’
purificado)

Se disolvio clorhidrato de (R)-5-(2-(bencilamino)etil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1H-imidazol-2(3H)-tiona (8 g, 18,27
mmol) en metanol (120 ml) a 40-45 °C, se diluyd con agua (18,00 ml) y se produjo la cristalizacion. El precipitado se
disolvio calentando a 67-68 °C, y con agitacion. A la solucién se afiadié gota a gota hidroxido de sodio 1N (19,18 ml,
19,18 mmol) durante 1 hora mediante una bomba de jeringa. La mezcla se envejecié durante 30 minutos a 67 °C, se
enfrié a 20 °C, durante 1 hora y se envejecié a 20 °C, durante 30 minutos. Los cristales se recogieron, se lavaron
con MeOH-agua 1:1 (36 ml) y se secaron para proporcionar (R)-5-(2-(bencilamino)etil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-
1H-imidazol-2 (3H)-tiona (6,7 g, 16,69 mmol, 91 % de rendimiento).

Ejemplo 17: (R)-5-(2-(bencilamino)etil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1H-imidazol-2(3H)-tiona (compuesto RY’
purificado)

Una suspension de (R)-5-(2-(bencilamino)etil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1H-imidazol-2(3H)-tiona (15 g, 37,4 mmol)
en 2-butanona (MEK, 150 ml) se calent6 a 80 °C. La suspension resultante se agité durante 2 horas a 80 °C y luego
se enfrio lentamente a 20 °C durante 2 horas. El sélido se filtro, se lavd con 2-propanol (45 ml) y luego se secé al
vacio a 50 °C. Se obtuvo (R)-5-(2-(bencilamino)etil)-1-(6,8-difluorocroman-3-)il)-1H-imidazol-2(3H)-tiona (12,6 g,
31,38 mmol, 84 %) en forma de un sdlido blanquecino.

Ejemplo 18: N-bencil-N-(4-hidroxi-3-oxobutil)-2-nitrobencenosulfonamida (compuesto I) - no es un ejemplo
de la presente invencion

La reaccién de 1,1-dimetoxiacetona con dimetilformamida dimetil acetal produjo N,N-dimetil enaminona que, tras el
tratamiento con bencilamina, proporcioné N-bencil enaminona. Esta Ultima se redujo completamente a aminoalcohol
y N-protegido con grupo Ns. La escision acida de acetal y el reordenamiento simultaneo proporcionaron después de
la purificacion cromatografica la hidroxicetona objetivo (Esquema 3).

Esquema 3
DMF DMA BnNH
~N ’ 2y
o 2-BuOH ~o | tolueno
~ —_— - .
0o 79% o NN 43%
0 o)
NsCl,
\O H NaBH,4 \ EtaN
- . o _=sr
OH
HCl ac.,

)\(\/ \/© = Ho/\n/\/NS\Q

Las etapas se llevaron a cabo de la siguiente manera.

(a) (E)-4-(dimetilamino)-1,1-dimetoxibut-3-en-2-ona - preparada como se describe en Maury y col, J.
Heterociclic Chem., 1978, 15, p. 1041

21



10

15

20

25

30

35

ES 2 667 099 T3

(b) (E)-4-(bencilamino)-1,1-dimetoxibut-3-en-2-ona

Se agité una mezcla de (E)-4-(dimetilamino)-1,1-dimetoxibut-3-en-2-ona (11 g, 63,5 mmol) y bencilamina (6,94 ml,
63,5 mmol) en tolueno (130 ml) a la temperatura de reflujo durante 4 horas. Se evaporé hasta sequedad a vacio, se
aplicé el residuo en una columna, se eluyd con mezcla de éter de petréleo-acetato de etilo 3:1 y se recogieron las
fracciones para proporcionar (E)-4-(bencilamino)-1,1-dimetoxibut-3-en-2-ona (6,4 g, 27,2 mmol, 42,8 % de
rendimiento) en forma de aceite de color amarillo oscuro.

(c) 4-(bencilamino)-1,1-dimetoxibutan-2-ol

A una solucion de (E)-4-(bencilamino)-1,1-dimetoxibut-3-en-2-ona (4,71 g, 20 mmol) en una mezcla de 2-propanol
(60 ml) y agua (4,80 ml) ) se afiadié borohidruro de sodio (3,03 g, 80 mmol) en porciones a 20-25 °C y la mezcla se
agité durante una noche. Se inactivdé con HCI 5N a pH 7 (aprox 10 ml), se ajusté el pH a 8-9 con NaOH 5 N y se
diluyé con MTBE (100 ml) y salmuera (50 ml). La fase organica se secé (MgSO4), se evapord, se separdé en una
columna con una mezcla de acetato de etilo-MeOH 4:1 y se recogieron las fracciones para proporcionar el aceite
incoloro 4-(bencilamino)-1,1-dimetoxibutan-2-ol (3,55 g, 14,83 mmol, 74,2 % de rendimiento).

(d) E-bencil-N-(3-hidroxi-4,4-dimetoxibutil)-2-nitrobencenosulfonamida (sin aislamiento de 4-(bencilamino)-
1,1-dimetoxibutan-2-ol)

A una solucion de (E)-4-(bencilamino)-1,1-dimetoxibut-3-en-2-ona (1,176 g, 5 mmol) en una mezcla de 2-propanol
(12,5 ml) y agua (1,200 ml) ) se afiadié borohidruro de sodio (0,757 g, 20,00 mmol) en porciones y la mezcla se agité
durante 7 horas. Se inactivé con HCI 5N a pH 7 (aprox 2,5 ml), se ajusté el pH a 8-9 con NaOH 5 N y se diluyé con
MTBE (25 ml) y salmuera (15 ml). La fase organica se separd, se anadio trietilamina (0,767 ml, 5,50 mmol) con
enfriamiento con hielo seguido de cloruro de 2-nitrobenceno-1-sulfonilo (1,108 g, 5,00 mmol). La mezcla se dejo a 0-
5 °C (nevera) durante una noche. Se lavé con agua, se secd y se evaporo hasta sequedad, el residuo se aplicé en
una columna, se eluy6 con una mezcla de éter de petroleo-acetato de etilo 1:1 y se recogieron las fracciones para
proporcionar el aceite de color amarillo N-bencil-N-(3-hidroxi-4,4-dimetoxibutilo) -2-nitrobencenosulfonamida (1,9 g,
4,48 mmol, 90 % de rendimiento).

(e) N-bencil-N-(4-hidroxi-3-oxobutil)-2-nitrobencenosulfonamida

A una solucion de N-bencil-N-(3-hidroxi-4,4-dimetoxibutil)-2-nitrobencenosulfonamida (0,212 g, 0,5 mmol) en 1-
propanol (1,5 ml) se afiadi6 acido clorhidrico al 37 % (0,104 ml, 1,250 mmol) y la mezcla se agité a 90 °C en un vial
de weaton. Se enfrio, se evaporé hasta sequedad al vacio, se aplicé en una columna en una mezcla de éter de
petréleo-acetato de etilo 1:1 y se eluyd con el mismo sistema. Se recogieron las fracciones para proporcionar el
aceite de color amarillento N-bencil-N-(4-hidroxi-3-oxobutil)-2-nitrobencenosulfonamida (0,085 g, 0,225 mmol, 44,9 %
de rendimiento).

Ejemplo 19: N-bencil-N-(4-hidroxi-3-oxobutil)-2-nitrobencenosulfonamida (compuesto I) - no es un ejemplo

de la presente invencion
©:SOQNHBn
NO»

HgO/ EtsN,
OH BF3ELO t+-BuOK

HO o il

0

Esquema 4

1-hidroxibut-3-en-2-ona

Se prepardé a partir de but-2-ino-1,4-diol (Justus Liebigs Annalen der Chemie, 1955, v.596, p. 38-78). Los
catalizadores Pd, Cu y Zn se usaron como alternativas al catalizador de Hg.

N-bencil-N-(4-hidroxi-3-oxobutil)-2-nitrobencenosulfonamida
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A una solucion de bencilamina (10,92 ml, 100 mmol) en DCM (150 ml) se afnadié trietilamina (13,67 ml, 100 mmol)
seguido de una solucion de cloruro de 2-nitrobenceno-1-sulfonilo (22,16 g, 100 mmol) en DCM (70 ml) a 5-10 °C con
agitacion. La mezcla se agité durante 1 hora, se continud la agitacion durante 1 hora y se lavé con agua y salmuera,
la mayoria de DCM se eliminé a presion reducida. se afadié acetato de etilo (150 ml) y se retiraron por destilacion
otros 25-30 ml a presion reducida. A la solucion resultante se afiadio terc-butdxido de potasio (0,561 g, 5,00 mmol)
seguido de 1-hidroxibut-3-en-2-ona (9,47 g, 110 mmol) con agitacion en una porcién a 20-25 °C. La mezcla se agitd
durante 1 hora a 20-25 °C, se diluy6 con heptano (70 ml), se lavé con salmuera y HCI 1 N (5 ml), la fase organica se
seco (MgS04) y se evaporod hasta sequedad a presion reducida. El aceite resultante se purificd en una columna con
una mezcla de acetato de etilo-éter de petréleo como eluyente. Las fracciones que contenian el producto deseado se
recogieron y se evaporaron hasta sequedad a presion reducida para proporcionar N-bencil-2-nitro-N-(4-hidroxi-3-
oxobutil)bencenosulfonamida (29,1 g, 77 mmol, 77 % de rendimiento).

Ejemplo 20: Metanoato de N-bencil-N-(4-hidroxi-3-oxobutil)-etilo (compuesto | con grupo protector
alternativo- etanoato de etilo en lugar de Ns) - no es un ejemplo de la presente invencion

Esquema 5
EtO,CCl,
OH | Bonb, E{%NH
Cl ©/\ /\/
H+ H,O

(L S @ﬁa\ "

Las etapas se llevaron a cabo de la siguiente manera.
(a) Etil bencil(4-hidroxibut-2-inil)carbamato

Una mezcla de bencilamina (2,185 ml, 20,00 mmol) y 4-clorobut-2-in-1-ol (1,045 g, 10,00 mmol) se agit6 en EtOH
(20 ml) durante 1 hora a reflujo. La mezcla se enfrié y se evaporé hasta sequedad al vacio, el residuo semisdlido se
recogio en acetona (50 ml), el material insoluble se retird por filtracion (clorhidrato de bencilamina) y el filtrado se
evaporo hasta sequedad. El residuo se disolvio en EtOH al 96 % (20 ml), se afiadio trietilamina (4,18 ml, 30,0 mmol)
seguido de cloroformiato de etilo (2,113 ml, 22,00 mmol) gota a gota con enfriamiento con hielo y con agitacion. Se
dejo calentar de forma natural con agitacion durante 1 hora y se evapor6 hasta sequedad al vacio, el residuo se
distribuy6 entre DCM (50 ml) y HCI 1N (25 ml). La fase organica se secd, se evaporo6 hasta sequedad, se aplico en
una columna, se eluyd con una mezcla de éter de petrdleo-acetato de etilo 4:1 => 2:1 y se recogieron las fracciones
para proporcionar 2 g de aceite amarillento menos polar y 0,34 g de aceite mas polar. Se disolvié una fraccion
menos polar en éter, se acidific6 con HCI/EtOH y se diluyd con (éter de petréleo) EP (aprox 1:1). El liquido se
decanto del aceite separado y se evaporé hasta sequedad para proporcionar 1,6 g de aceite. El aceite se disolvid en
MeOH (20 ml), se afiadio hidroxido de sodio 5N (2,000 ml, 10,00 mmol) y se agité a 20-25 °C durante 16 horas. Se
acidifico a pH 6 con HCI concentrado, se evapord hasta sequedad, se recogié en DCM, se seco la fase organica, se
combind con aceite mas polar y se separé en una columna con una mezcla de éter de petréleo-acetato de etilo 4:1
=> 2:1. Las fracciones se recogieron bajo control por HPLC-EM para proporcionar etil bencil(4-hidroxibut-2-
|n||)carbamat0 (0,71 g, 2,87 mmol, 28,7 % de rendimiento).

RMN "H, 400 MHz, 20 °C, CDCl3) &: 7,40-7,20 (5H, m), 4,59 (2H, s a), 4.24 (2H, m a), 4,22 (2H, t, J = 7,1 Hz), 4,1-

3,95 (2H, m a), 2,05, 1,95 (1H, 2's a), 1,29 (3H, t a, J = 7,0 Hz); RMN "*C (100 MHz, 20 °C, CDCl3) &: 156,1, 137,
128,5, 128,2, 127,7, 127,5, 82,1, 81,9, 80,8, 62, 51, 49,3, 35,8, 35,4, 14,6.

(b) Etil bencil(4-hidroxi-3-oxobutil)carbamato

Una mezcla de etil bencil (4-hidroxibut-2-inil)carbamato (0,05 g, 0,202 mmol), acetato de mercurio (ll) (6,44 mg,
0,020 mmol) y eterato de trifluoruro de boro (5,12 ul, 0,040 mmol) en acetonitrilo (0,5 ml) y agua (0,250 ml) se agitd a
90 °C en un vial de wheaton durante 30 minutos. Por HPLC-EM el maximo principal corresponde al producto
esperado.

Ejemplo 21: Sal de L-tartrato de (R)-6,8-difluorocroman-3-amina (compuesto JT’)

El vaso se cargd con (R)-metil-6,8-difluorocroman-3-ilcarbamato (1,0 p) y metanol (12,66 vol.) y la temperatura del
contenido se ajusté a 65 °C con agitacion. Se transfirié una solucion de hidroxido de potasio (2,76 p) en agua (4,15
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vol.) al vaso mientras se mantenia a 65 °C y la mezcla se agitdé durante 24 horas. El contenido se ajusté a 35 °C, se
cargo6 agua (5,6 vol.) y el vaso se dispuso para la destilacion atmosférica. El contenido se retird por destilacion a una
temperatura interna de 70 °C y a 80 °C en una camisa doble hasta que el volumen residual alcanzé 8-10 vol. El
contenido se ajustd a 30 °C, se cargd diclorometano (6,5 vol.) mientras se enfriaba la temperatura del contenido a
20/25 °C. Se agité durante 15 minutos, se dej6 reposar durante 15 min y se separo la fase organica inferior. Se
cargo diclorometano (3,0 vol.), la mezcla se agité durante 15 min, se dejé reposar durante 15 min y se separo la fase
organica inferior. La fase organica combinada se lavd dos veces con salmuera y se transfirid a un vaso preparado
para la destilacion al vacio. El vaso se cargd con etanol (20,0 vol.) y 4,3 vol. de destilado se retiraron por destilacion.
El vaso se preparé para la destilacion atmosférica; el contenido del vaso se retiré por destilacion a una temperatura
interna de 65/75 °C y a 90 °C en una camisa doble hasta que el volumen del vaso fue de 20,0 % en vol y luego se
destilé a volumen constante mediante la adicién de etanol hasta que el indice de refraccion mostré que no estaba
presente diclorometano. Se preparé una solucion de acido L-tartarico (0,647 p, 1,108 eq) en agua (3,0 vol) y se
ajusté a 70 °C. La solucion se anadié lentamente a una solucién etandlica obtenida previamente a 75°C. La mezcla
se agitdé a 75 °C durante 5 horas y luego se enfrio de 0 °C a 10 °C/hora. El contenido se agité a 0 °C durante 12
horas, se cargd etanol (2,5 vol.) y la temperatura se ajusté a 0 °C. El contenido del vaso se transfirié a un filtro. La
torta del filtro se lavé con etanol (5,0 vol y 2,5 vol) y se sec6 a vacio a 45 °C. EL rendimiento de la sal L-tartrato de
(R)-6,8-difluorocroman-3-amina fue del 90 % de la teoria.

RMN "H (400 MHz, DMSO, 20 °C) 8: 7,14 (1H, m, J = 3,0, 8,9y 11,5), 6,92 (1H, d a, J = 9,3), 4,24 (1H, dd, J=2,4 y
11,3), 4,17 (1H, dd, J = 5,6 y 11,2), 4,02 (2H, s), 3,72 (1H, m), 3,17 (1H, dd, J = 5,7 y 17,5), 2,84 (1H,dd, J =53y
17,5); RMN "*C (100 MHz, DMSO, 20 °C) &: 174.,6, 155,1 (dd, J = 11,5 y J=239,0), 150,3 (dd, J = 13,0 y 246,0),
138,5 (dd, J = 3,3y 11,5),122,9 (dd, J = 2,5y 9,5), 111,3 (dd, J = 3,5y 23,0), 102,9 (dd, J =22,5y 27,5), 72,1, 66,7,
42,7,28,7.

Se apreciara que la invencion descrita anteriormente puede modificarse dentro del ambito de las reivindicaciones
adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparacion de un compuesto de formula RY o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo,

5

YNH

RR'—\\ N/
2y 2 X \Q
HN

Rs

RY

en la que, Ry, R2 y R3 son iguales o diferentes y significan hidrégeno, halégeno, alquilo, nitro, amino,
alquilcarbonilamino, alquilamino o grupo dialquilamino; y

X significa CH., atomo de oxigeno o atomo de azufre;

cuyo procedimiento comprende reducir un compuesto de férmula D,

S
NH
-

R\\ NV

|

(I 0
R e

Rs HN

D

en la que Ry, Rz, R3 y X son como se han definido anteriormente en la formula RY;
y opcionalmente posteriormente convertir el compuesto RY en una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que X es O.

3. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2, en el que uno de Ry, R2 y R3 es
hidrégeno, y los otros son fltor.

4. Un procedimiento de acuerdo con cualquier reivindicacién anterior, en el que el compuesto RY tiene la férmula

RY’

DR
oo dyy

RY’

5. Un procedimiento de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en el que la reduccién del compuesto D al
compuesto RY se lleva a cabo usando un agente reductor que comprende un complejo NaBH4-BF 3, preferentemente

el c

omplejo NaBH4-BF3; es NaBH4-BF3. THF.

6. Un procedimiento de acuerdo con cualquier reivindicacién anterior, en el que el compuesto de férmula D se
prepara por condensacion de un compuesto de férmula C,

con un compuesto de férmula JT,
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R; " L-tartrato
JT

en la que R4, Rz, R3 y X son como se definen en la reivindicacion 1.

7. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 6, en el que la reaccién se lleva a cabo en presencia de un
tiocianato de metal alcalino, preferentemente tiocianato de potasio (KSCN), y un acido adecuado, preferentemente
acido acético.

8. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 6 o la reivindicaciéon 7, en el que el compuesto de férmula C se
prepara por hidroxilacién de un compuesto de féormula B,

o O

B

4

en el que la conversion del bromuro B en la hidroxicetona C se consigue mediante el tratamiento con un formiato de
metal alcalino adecuado, preferentemente formiato de potasio, en un disolvente adecuado, preferentemente metanol.

9. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 8, en el que la reaccion se lleva a cabo a reflujo.

10. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 8 o 9, en el que el compuesto de férmula B se prepara por
bromacién de un compuesto de férmula A,

O 0 A

11. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 10, en el que la etapa de bromacién se lleva a cabo en
presencia de bromo.

12. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 10 o la reivindicacion 11, en el que el procedimiento
comprende ademas tratar el producto B de bromaciéon con una base acuosa adecuada, preferentemente una
solucion acuosa de bicarbonato, seguido de extraccion y cristalizacion con uno o mas disolventes adecuados,
preferentemente MTBE.

13. Un procedimiento de preparacién de un compuesto de féormula RY o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo de acuerdo con la reivindicacion 1, comprendiendo el procedimiento: la bromacién de un compuesto de
férmula A para formar un compuesto de férmula B; la hidroxilacion del compuesto B al compuesto de formula C; la
ciclacion del compuesto C para formar el compuesto de féormula D; y la reduccion del compuesto D para formar el
compuesto de formula RY, y opcionalmente convertir el compuesto RY en una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo
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o O
o O 5
A
S8—NH
0 =S
N A
HO |
/Y\Ir Rl/ {(o
o O X
Rs HN
C D
SYNH
R’I\\ N._Z
21
S X
Rs HNH):
RY

en las que R+, Rz, R3 y X son como se definen en la reivindicacion 1.

14. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 13, en el que la etapa de ciclacion comprende condensar el
compuesto C con un compuesto de formula JT para formar el compuesto de férmula D:

R; " L-tartrato
JT

en la que R4, Rz, R3 y X son como se definen en la reivindicacion 1.

15. Un procedimiento de acuerdo con cualquier reivindicaciéon anterior, en el que el procedimiento comprende
ademas convertir el compuesto RY en una sal del mismo.

16. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 15, en el que la sal es la sal de HCI.

c O

17. Un compuesto de férmula B

18. Un compuesto de formula C
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19. Un compuesto de formula D

S
NH
=
R\\ N
N
Rs HN
D

en la que Ry, Rz y Rs son iguales o diferentes y significan hidrégeno, halégeno, alquilo, nitro, amino,
5 alquilcarbonilamino, alquilamino o grupo dialquilamino; y X significa CH,, atomo de oxigeno o atomo de azufre.

20. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 19, en el que X es O y/o en el que uno de Ry, R2 y R3 es
hidrégeno, y los otros son fltor.

21. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 19 o 20, en el que el compuesto D tiene la férmula D’

S

YNH

F N/
O
oS
F HN
D'
10 22. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 17 a 21 para la preparacion de (R)-

5-(2-(bencilamino)etil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1H-imidazol-2(3H)-tiona o una sal farmacéuticamente aceptable de
la misma.
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